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Menetelmi terapeuttisesti kiyttdkelpoisten substituoitujen pyridiinien valmistamiseksi
sekd menetelmissd kiyttokelpoiset vialituotteet
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forfarandet anvindbara mellanprodukter
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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee uusien kaavan I mukaisten pyridiinijohdannaisten ja niiden hapetustuottei-

den valmistusta, B A
X-R
D_{iijr/x (1)
E

jossa kaavassa A on heterocaryyli- tai aryyliryhmd, joka voi olla substituoitu, tai alkyyli,
B on sykloalkyyli tai alkyyli, joka voi clla substituoitu, D ja E tarkoittavat vetyd, syanoa,
nitroa, sykloalkyyli&,alkyylid, joka voi olla substituoitu, heterocaryyli- tai aryvliryhmdd,

joka voi olla substituoitu, tai ryhmii -NR3R4, —COR5 tai CR11R12-Y, jolloin R3, R4, Rs, R11
. 12 -
ja R ovat tavanomaisia substituentteja ja Y on -NR13R14, —COR15, -S—R16, —SO-R16,
_ _pl6 17 . . . 13 14 15 16 . 1
502 R 7, -OR tai N3, jolloin R ", R°°, R °, R, ja R 7 ovat tavanomaisia substituentteja,
tai D ja E muodostavat yhdessd ryhmin 0
[ v
c—

|
pa , T5& (CHp )y
Neeny ot r1 <14

tolloin W on C=0 tai -CHOH, m on 1-3, Z on O, S, CH

: . . 13 . 14 .
substituentti, ja R ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, X on -CHZ—CHz— tai -CH=CH- ja

. 20 | 2
2 tai N-R"°, jossa R 0 on tavanomainen

R on ryhmd, jonka kaava on
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r2!

r21

-cl:n-cuz-cl:-c1~1z-cocm22 HO
OH OH ral

. . 21 ,

jolloin R on vety tai alkyyli ja R22 on vety, alkyyli, aryyli, aralkyyli tai kationi.
Namd yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia HMG-CoA redutaasi-inhibiittoreina. Keksint® koskee
myds vdlituotteita ja niiden valmistusta.

Uppfinningen avser framstillningen av nya pyridinderivat med formeln I och av deras oxida-

tionsprodukter, B A

] n

varvid A i formeln #r en heteroaryl- eller arylgrupp, vilken kan vara substituerad, eller al-
kyl, B dr cykloalkyl eller alkyl, som kan vara substituerad, D och E betecknar vite, cyan, nit-
ro, cykloalkyl, alkyl som kan vara substituerad, en heteroaryl- eller arylgrupp,som kan vara

substituerad, eller gruppen -NR3R4, -COR5 eller -CR11R12-Y, varvid R3, R4, Rs, R11 och R12 be-
stdr av sedvanliga substituenter och Y ir -NR13R14, —COR15, -S-R16, —SO—R16, -SOZR16, -OR17
eller N3, varvid R13, R14, st, R‘G, och R]7 bestdr av sedvanliga substituenter, eller bildar
tillsammans gruppen 0

I 7/

2z (CH5)
c
“N(CHy )y eller R‘%><R142 "

vari W d&r C=0 eller -CHOH, m 4r 1-3, Z ar o, S, CH2 eller N-Rzo dr sedvanlig substituent, och R13
och R14 har ovan angivna betydelse, X &r —CHZ-CHZ- eller -CH=CH- och R 4r en grupp med formeln
r21
r2!
-cl:n-cuz-tl:-cxz-cooazz HO
OH OH eller

varvid Rz1 dr vidte eller alkyl och R22 dr vdte, alkyl, aryl, aralkyl eller en katjon. Dessa
f8reningar &r anvindbara som HMG-CoA-reduktasinhibitorer. Uppfinningen avser #ven mellanpro-

dukter och framstillningen av dessa.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisten substituoitu-
jen pyridiinien valmistamiseksi sekd menetelméssi kayttsd-
kelpoiset v#lituotteet

Keksintd koskee menetelmii terapeuttisesti k#ytts-
kelpoisten substituoitujen pyridiinien valmistamiseksi,
vdlituotteita niiden valmistamiseksi seki ndiden valmis-
tusta.

On tunnettua, etti sieniviljelmistd eristetyt lak-
tonijohdannaiset ovat 3—hydroksi-3-metyyliglutaryyli-
koentsyymi-A-reduktaasin (HMG-CoA-reduktaasi) estdjid [me-
vinoliini, EP-hakemusjulkaisu 22 478; US 4 201 938]. Li-
sdksi myds tietyt indolijohdannaiset ja pyratsolijohdan-
naiset ovat HMG-CoA-reduktaasin estdjid [EP-hakemusjul-
kaisu 1 114 027; US-patenttijulkaisu 4 613 610].

Tdsm&llisemmin esitettynd keksint® koskee menetel-
mdd terapeuttisesti kdyttokelpoisten substituoitujen py-
ridiinien valmistamiseksi, joilla on kaava Ia tai Ib

(Ia) (Ib)
Jjoissa

A on fenyyli, joka on substituoitu halogeenilla,
tai C, ,-alkyyli,

B on C, ,~alkyyli tai C;.¢~sykloalkyyli,

D on jodilla substituoitu C,.i~alkyyli tai D on fe-
nyyli tai ryhm&, jolla on kaava -COR® tai -CRYR' Y, jol-
loin

R’ on morfolinoryhmi,

R" ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sevdt vetyd tai C, ,~alkyylis ja

Y on 2,5-dioksotetrahydropyrryyliryhma tai ryhmd,
jolla on kaava -NRYR™, -sR!, -OR' tai -N,, jolloin
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R?® ja R muodostavat yhdess# typpiatomin kanssa
morfoliiniryhmén tai morfoliini-N-oksidiryhmdn,

R!® on bentsyyli ja

R on vety, C,,-alkyyli, joka voi olla substituoi-
tu C, ,-alkoksilla, bentsyyli, fenyyli, 2,5-dioksotetra-
hydropyrryyli, dimetyyli-tert.-butyylisilyyli, trimetyyli-
silyyli tai ryhm#, jolla on kaava -COR'®, jossa R' on fe-
nyyli tai C, ,-alkyyli,

E on C,_,-alkyyli tai C,;.¢~-sykloalkyyli ja

R on ryhm&, jolla on kaava

H
] 0
-clﬂ-criz-?-cnz-cooxzzz tai H
OH OH 0

jossa R*? on vety, C,,-alkyyli tai kationi,

ja niiden hapettumistuotteiden valmistamiseksi.

Kaavojen Ia ja Ib mukaisten yhdisteiden hapettu-
mistuotteilla tarkoitetaan pyridiini-N-oksidien vastaavia
yhdisteita.

Y1littdvasti keksinndn mukaisesti saatavilla sub-
stituoiduilla pyridiineillsd on ylivoimainen estovaikutus
HMG-CoA-reduktaasiin (3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-
koentsyymi-A-reduktaasiin).

Sykloalkyyli on syklinen hiilivetyryhmd, jossa on
3 - 6 hiiliatomia. Edullinen on syklopropyyli-, syklopen-
tyyli- ja sykloheksyylirengas.

Alkyyli on tavallisesti suoraketjuinen tai haa-
roittunut hiilivetyryhm#, jossa on 1 - 12 hiiliatomia.
Edullinen on alempi alkyyli, jossa on 1 - noin 6 hiili-
atomia. Esimerkkeini mainittakoon metyyli, etyyli, pro-
pyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, pentyyli, iso-
pentyyli, heksyyli, isoheksyyli, heptyyli, isoheptyyli,
oktyyli ja iso-oktyyli.

Alkoksi on tavallisesti happiatomin vdlitykselld
liittynyt suoraketjuinen tai haaroittunut hiilivetyryhma,
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jossa on 1 - 4 hiiliatomia. Esimerkkeini mainittakoon me-
toksi, etoksi, propoksi, isopropoksi, butoksi ja isobu-
toksi.

Halogeeni on tavallisesti fluori, kloori, bromi tai
jodi, edullisesti fluori, kloori tai bromi. Erityisen
edullisesti halogeeni on fluori tai kloori.

Jos R?*? on kationi, silli tarkoitetaan edullisesti
fysiologisesti siedettdvésd metalli- tai ammoniumkationia.
Edullisia ovat t&dl1l146in alkali- tai maa-alkalikationit ku-
ten esimerkiksi natrium-, kalium-, magnesium- tai kalsium-
kationit sekd8 alumiini- tai ammoniumkationit, sekid ei-
toksiset substituoidut amiinien kuten alempien dialkyyli-
amiinien, alempien trialkyyliamiinien, prokaiinin, di-
bentsyyliamiinin, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinin, N-
bentsyyli-B-fenyylietyyliamiinin, N-metyylimorfoliinin tai
N-etyylimorfoliinin, l-efenamiinin, dihydroabietyyliamii-
nin, N,N'-bis-dihydroabietyylietyleenidiamiini, N-alempi
alkyyli-piperidiinin ja muiden amiinien ammoniumkationit,
joita voidaan kéytt&8 suolojen muodostukseen.

Edullisia ovat yleisten kaavojen Ia ja Ib mukaiset
yhdisteet, joissa

A on fenyyli, jossa on substituenttina fluori tai
kloori, tai

A on metyyli, etyyli, propyyli tai isopropyyli,

B on syklopropyyli, metyyli, etyyli, propyyli, iso-
propyyli, butyyli, isobutyyli tai tert.-butyyli,

E on syklopropyyli, syklopentyyli tai syklohek-
syyli tai metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyy-
li, isobutyyli tai tert.-butyyli,

D on jodilla substituoitu metyyli, etyyli, propyy-
1i tai isopropyyli tai

D on fenyyli tai

D on ryhm#, jolla on kaava -COR’> tai -CR!R!?-y,
jossa R’ on morfolinoryhm4, R!' ja R!? ovat itsendisesti ve-
ty, metyyli tai etyyli ja Y on ryhm#, jolla on kaava
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-NR®R*, -S-R! tai -OR'’, jolloin R? ja R muodostavat yh-
dessid typpiatomin kanssa morfoliiniryhm&n tai morfoliini-
N-oksidiryhm#n, R!® on metyyli, R!® on bentsyyli, R' on ve-
ty, metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, iso-
butyyli, tert.-butyyli, pentyyli, isopentyyli, heksyyli
tai isoheksyyli, joka voi olla substituoitu metoksilla,
etoksilla, propoksilla tai isopropoksilla, fenyyli tai
bentsyyli tai 2,5-dioksotetrahydropyrryyli tai dimetyyli-
tert.-butyylisilyyli tai trimetyylisilyyli tai ryhma
-COR!®, jolloin ryhm#llid R' on edelld annettu merkitys,
sivuketjun -CH=CH-ryhm&ll& on kaava

AV

R on ryhmd, jolla on kaava

(E-konfiguraatio) ja

H H
-cl:u-cr-xz-cl:-cn..z-t:ooaz2 tai H
OH OH

jossa R?* on vety, metyyli tai etyyli tai natrium- tai ka-
liumioni,

ja niiden hapettumistuotteet.

Kaavojen la ja Ib mukaisissa substituoiduissa pyri-
diineiss# on useita epdsymmetrisia hiiliatomeja ja ne voi-
vat sen vuoksi olla erilaisina stereokemiallisina muotoi-
na. Sekd yksittdiset isomeerit ettd niiden seokset ovat
keksinndn kohteena.

Seuraavassa kaavojen Ia ja Ib mukaisia substituoi-
tuja pyridiinej& kuvatun erdin kohdin myds yleiselld kaa-
valla I

(1)

ja vastaavasti ryhmid
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5
A B
D
N D N
~, -
E N B E N A

ja ndihin liittynyttd -CH=CH-ryhm#4 kuvataan er&in kohdin
seuraavalla yleisells kaavalla

A

E
Ja ryhmdlls X.

Aina ryhm&n R ja ryhm#n X merkityksen mukaan on
Olemassa erilaisia stereoisomeereji, joita selvennetdin
seuraavassa tarkemmin:

a) Ryhmén -X- perusteella, joka on ryhmd, jolla on
kaava -CH=CH-, keksinn®n mukaisesti saatavat yhdisteet
voivat olla kahtena stereoisomeeriseni muotona, jotka muo-
dostavat kaksoissidoksen suhteen E-konfiguraation (II) tai
Z-konfiguraation (III):

< (II) E-muoto
E
B A
N
(I11) Z-muoto
R
E

(Merkinn&ills A, B, D, E ja R on edelld annetut merkityk-
set.)
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Edullisia ovat ne yleisen kaavan I mukaiset yhdis-
teet, joilla on E-konfiguraatio (II).
b) Jos ryhm& -R- on ryhm#, jolla on kaava,

H

-cu-caz-tlz-cuz-comzz

OH OH

yleisen kaavan I mukaisilla yhdisteillid on kaksi epdsym-
metristd hiiliatomia, nimitt&in molemmat hiiliatomit, joi-
hin hydroksyyliryhm&t ovat liittyneet. Riippuen n#iden
hydroksyyliryhmien suhteellisesta asemasta toisiinsa n#h-
den keksinn®n mukaisesti saatavat yhdisteet voivat olla
erytro-konfiguraatiossa (IV) tai treo-konfiguraatiossa
(V).

H
B A
-i?-CHz-E-CHZ-COORZZ (IV) Erytro-muoto
OH OH
E ,
H
B A
-CH-Cﬂz-g_CHZ_COORzz (V) Treo-muoto
4 =
OH OH
E

Sekd erytro- ettd treo-kofiguraationa olevilla yh-
disteilld on taas puolestaan kaksi enantiomeerid, nimit-
tdin 3R, 5S-isomeeri tai 3S, SR-isomeeri (erytro-muoto) seki
3R, 5SR-isomeeri tai 3S,5S-isomeeri (treo-muoto).

Edullisia ovat t&lléin erytro-konfiguraation omaa-
vat isomeerit, erityisen edullinen 3R, 5S-isomeeri seki
3R, 58-3S, 5R-rasemaatti.
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c) Jos ryhm& -R- on ryhmi, jolla on kaava

H
H

substituoiduilla pyridiineills on vihint&in kaksi episym-
metristd hiiliatomia, nimitt#in se hiiliatomi, johon hyd-
roksyyliryhm8 on liittynyt, ja se hiiliatomi, johon ryhma

B A

E

on liittynyt. Riippuen hydroksyyliryhmén asemasta laktoni-
renkaan vapaaseen valenssiin ni#hden substituoidut pyridii-
nit voivat olla cis-laktoneina (VI) tai trans-laktoneina
(VII).

HOq oH
B A
D_Ei:j/x 0 (VI) eis-laktoni
E
H
ﬁ?
B A
D_Q/x (VII) trans-laktoni
E

Sek8 cis-laktoneista ett# trans-laktoneista on taas
olemassa puolestaan kaksi isomeerid, nimittain 4R, 6R-iso-
meeri tai 4S,6S-isomeeri (cis-laktoni) seks 4R, 6S-isomeeri
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tai 4S,6R-isomeeri (trans-laktoni). Edullisia isomeereja
ovat trans-laktonit. Erityisen edullinen on t4116in 4R, 6S-
isomeeri (trans) sek& 4R, 6S-4S,6R-rasemaatti.

Esimerkkeind mainittakoon substituoitujen pyridii-
nien seuraavat isomeeriset muodot, joissa R* = H:

HOL oH

HO, -.\\H
A
AN
B
WOH
A
N Ng
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A 2?
~CH
B
H

OH

OH

H-CH=CH-CHy-COORE2

A . .
! T
X~CH-CH,
B

- -CH, -COOR?2

OH
Y )
~CH,-CH -CH,-COOR

\O
N

A . .
\ ¢ )
I H-CH,-CH-CH,-COOR
B

A

-~
l

v

07
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::I:i:l:f\yzca CH,-CH -CH,-COORZ2

B

o
o

-|||o

OH OH

H OH

H- cnz-cn -CH,-COOR22

B OH OH

Y
A

H-CH,-CH-CH,-COOR22

\) '07
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Keksinndn mukaiselle menetelmdlle, jonka avulla
valmistetaan substituoituja pyridiinej&, joilla on yleinen
kaava Ia tai Ib, tai ndiden hapettumistuotteita, on tun-
nusomaista, ettd pelkistetdsdn ketoneja, joilla on yleinen
kaava VIIIa tai VIIIb

A o}
D H=CH-CH-CH.. ~&~CH.. ~COOR23 VIII
AN I 2 2 ( a)
OH
~
E N B
B 0
) I 23
cn-cu-?n-cuz— -CH,,-COOR (VIIIb)
| OH
2
E N A

joissa A, B, D ja E merkitsevdt samaa kuin edellid ja
R® on suoraketjuinen tai haaroittunut C, ,,-alkyyli,
valmistettaessa happoja saippuoidaan estereity,
valmistettaessa laktoneja syklisoidaan karboksyyli-
happoja ja
valmistettaessa suoloja saippuoidaan joko estereiti
tai laktoneja.
Keksinndn mukaista menetelmdd voidaan selvent#i

seuraavan kaavion avulla:
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H,COOCHZ
T
Saippuointi

\D
(@]

Syklisointi
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Pelkistys voidaan suorittaa kéyttden tavallisia
pelkistimiad, edullisesti sellaisjia, jotka sopivat ketonien
pelkistykseen hydroksiyhdisteiksi. Erityisen edullista on
tdlldin pelkistaminen metallihydrideilld tai kompleksisil-
la metalliyhdisteilla inerteissd liuottimissa mahdollises-
ti trialkyyliboraanin lasna ollessa. Edullisesti pelkistys
suoritetaan kompleksisilla metallihydrideilla kuten esi-
merkiksi litiumboranaatilla, natriumboranaatilla, kalium-
boranaatilla, sinkkiboranaatilla, litiumtrialkyylihydrido-
boraateilla, natriumtrialkyylihydridoboranaateilla, nat-
riumsyanotrihydridoboraatilla tai litiumalumiinihydridil-
la. Aivan erityisen edullisesti pelkistys suoritetaan nat-
riumboorihydridilla trietyyliboraanin lisni ollessa.

Liuottimiksi sopivat t&lldin tavalliset orgaaniset
liuottimet, jotka eivat muutu reaktio-olosuhteissa. Nadihin
kuuluvat edullisesti eetterit, kuten esimerkiksi dietyyli-
eetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani tai dimetoksietaani,
tai halogeenihiilivedyt, kuten esimerkiksi dikloorimetaa-
ni, trikloorimetaani, tetrakloorimetaani, 1,2-dikloori-
etaani, tai hiiliveyt, kuten esimerkiksi bentseeni, tolu-
eeni tai ksyleeni. Samoin on mahdollista kdyttdi mainittu-
jen liuottimien seoksia.

Erityisen edullisesti ketoniryhmien pelkistys hyd-
roksyyliryhmiksi suoritetaan sellaisissa olosuhteissa,
joissa tavalliset funktionaaliset ryhmat, kuten esimerkik-
si alkoksikarbonyyliryhmd, eivat muutu. Tahadn tarkoituk-
seen erityisen sopivaa on natriumboorihydridin kayttd pel-
kistimena trietyyliboraanin lasna ollessa inerteissa liu-
ottimissa, edullisesti eettereissa.

Pelkistys suoritetaan tavallisesti lampdtila-alu-
eella -80 °C - +30 °C, edullisesti -78 °C - 0 °cC.

Keksinndén mukainen menetelma toteutetaan tavalli-
sesti normaalipaineessa. On kuitenkin mahdollista toteut-
taa menetelmd myds alipaineessa tai ylipaineessa {esim.
alueella 0,5 - 5 bar).
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Tavallisesti pelkistintad kdytetdén 1 - 2 mol, edul-
lisesti 1 - 1,5 mol 1 moolia kohti ketoyhdistetta.

Edelld esitetyissd pelkistysolosuhteissa karbonyy-
liryhmd pelkistyy hydroksyyliryhm&ksi, ilman ettd tapahtuu
kaksoissidoksen pelkistyminen yksinkertaiseksi.

Yleisen kaavan (1) puitteissa karboksyylihapot vas-
taavat kaavaa (Ic),

Rr21
B A |
-?H-CHZ-?-CHZ-COOH (Ic)
OH OH
E

jossa ryhmilla A, B, D, E ja R® on edellsd annettu merki-
tys.

Yleisen kaavan (I) puitteissa karboksyylihappoeste-
rit vastaavat kaavaa (Id)

r21
B A |
-CH-CH,-C-CH,-COOR?3
| l (1d)
OH OH
E

jossa ryhmilla A, B, D, E ja R* on edell# annettu merki-
tys ja R®® on alkyyli.
Yleisen kaavan (1) puitteissa keksinndn mukaisesti

saatavien yhdisteiden suolat vastaavat kaavaa (Ie)
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[ r21! ]
B A
-cu-caz-(l:-cuz-cm' Mot
OH OH (Ie)
£ ]

n

jossa ryhmilld A, B, D, E ja R® on edelld annettu merki-
tys ja M™ on kationi, jolloin n ilmaisee arvon.
Yleisen kaavan (I) puitteissa laktonit vastaavat

kaavaa (If)

H 21

(If)
E

jossa ryhmills A, B, D, E ja R® on edelld annettu merki-
tys.

Karbaksyylihappojen valmistamiseksi, joilla on
Yleinen kaava 1c, saippuoidaan tavallisesti yleisen kaavan
Id mukaiset karboksyylihappoesterit tai yleisen kaavan If
mukaiset laktonit tavallisia menetelmii kdyttden. Saippu-
ointi suoritetaan tavallisesti kisittelemills esterit tai
laktonit inerteiss# liuottimissa tavallisilla emdksilly,
jolloin tavallisesti ensin syntyy yleisen kaavan Ie mukai-
sia suocloja, jotka voidaan sen jdlkeen toisessa vaiheessa
muuttaa yleisen kaavan Ic mukaisiksi vapaiksi hapoiksi
kdsittelemdlld hapolla.

Saippuoinnissa k#ytettdviksi emiksiksi sopivat ta-
valliset epdorgaaniset em#kset. Ndihin kuuluvat edullises-
ti alkalihydroksidit tai maa-alkalihydroksidit, kuten esi-
merkiksi matriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai barium-
hydroksidi, tai alkalikarbonaatit, kuten esimerkiksi nat-
rium- tai kaliumkarbonaatti tai natriumvetykarbonaatti,
tai alkalialkoholaatit kuten natriumetanolaatti, natrium-
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metanolaatti, kaliummetanolaatti, kaliumetanolaatti tai
tert.-kaliumbutanolaatti. Erityisen edullisesti k&ytetdan
natriumhydroksidia tai kaliumhydroksidia.

Liuottimiksi saippuointiin sopivat vesi tai saippu-
oinnissa tavalliset orgaaniset liuottimet. N&ihin kuuluvat
edullisesti alkoholit kuten metanocli, etanoli, propanoli,
isopropanoli tai butanoli, tai eetterit, kuten esimerkiksi
tetrahydrofuraani tai dioksaani, tai dimetyyliformamidi
tai dimetyylisulfoksidi. Erityisen edullisesti kdytetddn
alkoholeja kuten metanolia, etanolia, propanolia tai iso-
propanolia. On mahdollista kaytt&& myds mainittujen liuot-
timien seoksia.

Saippuointi suoritetaan tavallisesti l&mp&dtila-alu-
eella 0 °C - +100 °C, edullisesti +20 °C - +80 °C.

Tavallisesti saippuointi suoritetaan normaalipai-
neessa. Kuitenkin on mahdollista kayttda myds alipainetta
tai ylipainetta (esim. 0,5 - 5 bar).

Saippuointia suoritettaessa emdstd kaytetdsn taval-
lisesti 1 - 3 mol, edullisesti 1 - 1,5 mol 1 moolia kohti
esteris tai laktonia. Erityisen edullisesti reagoivia ai-
neita kdytetddn yhtd suuret moolimidrit.

Reaktioiden tapahtuessa ensimméisessd vaiheessa
syntyvédt kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat (Ie) vdli-
tuotteina, jotka voidaan eristdd. Kaavan I mukaiset hapot
Ic saadaan k#dsittelem#lld suoloja Ie tavallisilla epdor-
gaanisilla hapoilla. N&ihin kuuluvat edullisesti mineraa-
lihapot kuten esimerkiksi vetykloridihappo, vetybromidi-
happo, rikkihappo ja fosforihappo. Karboksyylihappojen Ic
valmistuksen yhteydess8 on t&4lldin osoittautunut edulli-
seksi tehd4 saippuoinnin em#dksinen reaktioseos happamaksi
toisessa vaiheessa ilman suolojen eristémistd. Hapot voi-
daan silloin erist&i tavallisella tavalla.

Valmistettaessa kaavan I mukaisia laktoneja, joil-
la on kaava If, karboksyylihapot Ic syklisoidaan tavalli-

sesti tavallisia menetelmis k#yttden, esimerkiksi kuumen-
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tamalla vastaavaa happoa inerteissd orgaanisissa liuotti-
missa mahdollisesti molekyyliseulan ldsnd ollessa.
Livottimiksi sopivat t&l1l16in hiilivedyt kuten bent-
seeni, tolueeni, ksyleeni, maadljyjakeet tai tetraliini
tai diglyymi tai triglyymi. Edullisesti kdytetddn bentsee-
nid, tolueenia tai ksyleenid. On mahdollista k&yttdd myds
mainittujen 1liuottimien seoksia. Erityisen edullisesti
kdytetddn hiilivetyj8, erityisesti tolueenia, molekyyli-
seulan yhteydessai.
Syklisointi suoritetaan tavallisesti l&mpdtila-alu-
eella -40 °C - +200 °C, edullisesti -25 °C - +50 °C.
Syklisointi suoritetaan tavallisesti normaalipai-
neessa, mutta on mahdollista toteuttaa menetelmd myds ali-
paineessa tai ylipaineessa (esim. alueella 0,5 - 5 bar).
Lis8ksi syklisointi suoritetaan my&6s inerteissé
orgaanisissa liuottimissa syklisoivien tai vettd lohkai-
sevien aineiden avulla. Vettd lohkaisevina aineina kéayte-
td38n t8l18in edullisesti karbodi-imidej&d. Karbodi-imideind
kdytetddn edullisesti N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidipa-
ratolueenisulfonaattia, N-sykloheksyyli-N'-[2-(M''-metyy-
limorfoliini)etyylilkarbodi-imidid tai N-(3-dimetyyliami-
nopropyyli)-N'-etyylikarbodi-imidihydrokloridia.
Liuvottimiksi sopivat tdlldin tavalliset orgaaniset
liuvottimet. N&dihin kuuluvat edullisesti eetterit, kuten
dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani, tai
klooratut hiilivedyt, kuten dikloorimetaani, trikloorime-
taani tai tetrakloorimetaani, tai hiilivedyt, kuten bent-
seeni, tolueeni, ksyleeni tai maadljyjakeet. Erityisen
edullisia ovat klooratut hiilivedyt, kuten esimerkiksi
dikloorimetaani, trikloorimetaani tai tetrakloorimetaani,
tai hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni tai
maadljyjakeet. Erityisen edullisesti kdytet&dn kloorattuja
hiilivetyjd, kuten esimerkiksi dikloorimetaania, trikloo-
rimetaania tai tetrakloorimetaania.
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Reaktiot toteutetaan tavallisesti l&mp&tila-alueel-
la 0 °C - +80 °C, edullisesti +10 °C - +50 °C.

Suoritettaessa syklisointia on osittautunut edulli-
seksi toteuttaa syklisointimenetelmd@ karbodi-imidien toi-
miessa dehydratoivina aineina.

Isomeerien erottaminen stereoisomeerisesti yhtendi-
siksi osiksi suoritetaan yleensd tavallisia menetelmii
kdyttden, jollaisia esitetddn esimerkiksi teoksessa E.L.
Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill,
1962. Edullinen on t&ll6in isomeerien erottaminen rasee-
misten estereiden vaiheessa. Erityisen edullisesti muute-
taan t&lldin trans-laktonien (VII) raseeminen seos kdsit-
telemdllsd joko D-(+)- tai L-(-)-a-metyylibentsyyliamiinil-
la tavallisia menetelmid kdyttden diastereomeeriseksi di-
hydroksiamideiksi (1g)

OH CHy

Ha-CONH-CH-C¢Hg

B A
H (Ig)

E

jotka voidaan sen jdlkeen erottaa yksittdisiksi diastere-
omeereiksi kayttémidlls tavallisesti kromatografiaa tai ki-
teytystd. Sen jdlkeen hydrolysoimalla puhtaat diastereo-
meeriset amidit tavallisin menetelmin, esimerkiksi kédsit-
telemdlld diastereomeerisid amideja epdorgaanisilla emdk-
silld kuten natriumhydroksidilla tai kaliumhydroksidilla
vedessd ja/tai orgaanisissa liuottimissa kuten alkoholeis-
sa, esim. metanoli, etanoli, propanoli tai iosopropanoli,
saadaan vastaavat puhtaat enatiomeeriset dihydroksihapot
Ic, jotka edelld kuvatulla tavalla syklisoimalla voidaan
muuttaa puhtaiksi enantiomeerisiksi laktoneiksi. Yleisesti
vleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiselle

puhtaassa enantiomeerisessd muodossa patee, ettd loppu-
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tuotteiden konfiguraatio riippuu edelld olevan menetelmin
mukaisesti l&httaineiden konfiguraatiosta.

Isomeerien erottamista selvent&di seuraava kaavio:

5 F
|1Iii OH OH
I WOOCHE‘
erytro-rasemaatti
10
CHq
+ H,N-CH-
2N-CH-CgHg
15
OH CHg
H,~CO-NH-CH-C.H
2 s Cefls
H
20
Diastereomeeriseos
25 1) Diastereomeerierotus
2) Saippuointi
3) Laktonointi
OH

35
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Ldhtbaineina kdytetyt ketonit ovat uusia.
Titen keksinn®n kohteena ovat myds ketonit, joilla
on kaava VIIIa tai VIIIb

A 0
D CH=CH-CH-CH,, ~&-CH_ ~coor23
AN ‘ I 2 2 (VIIIa)
OH
/ =
E N B
B

I
CCH o 23
D A CH=CH c':H CH,~C-CH,,~COOR (VIIIb)

OH
=
E N A

joissa

A on fenyyli, joka on substituoitu halogeenilla,
tai C, ,-alkyyli,

B on C, ,-alkyyli tai C, (-sykloalkyyli,

D on jodilla substituoitu C, ,-alkyyli tai D on fen-
yyli tai ryhm&, jolla on kaava -COR® tai -CR'R'Y, jolloin

R° on morfolinoryhm&,

R ja R'? ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sevidt vetyd tai C, ,-alkyylia ja

Y on 2,5-dioksotetrahydropyrryyliryhmd8 tai ryhma,
jolla on kaava -NR“R', -SR'®, -OR' tai -N,, jolloin

R® ja R muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa
morfoliiniryhmé&n tai morfoliini-N-oksidiryhmdn,

R!® on bentsyyli ja

R on vety, C, (-alkyyli, joka voi olla substituoitu
C,..~alkoksilla, bentsyyli, fenyyli, 2,5-dioksotetrahydro-
pyrryyli, dimetyyli-tert.-butyylisilyyli, trimetyylisilyy-
1i tai ryhm&, jolla on kaava -COR', jossa

R on fenyyli tai C,_,-alkyyli,

E on C, ,-~alkyyli tai C,,-sykloalkyyli, ja

R® on suoraketjuinen tai haaroittunut C,_;,-alkyyli,

sekd niiden hapettumistuotteet.



LLY Y

10

15

20

o
(st
O
(-
~J

21

Lisdksi keksinntn kohteena on menetelmd, jonka
avulla voidaan valmistaa keksinn®¥n mukaisia ketoneja,
joilla on yleinen kaava VIIIa tai VIIIb, tai niiden hapet-
tumistuotteita. Tédlle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd
aldehydien, joilla on yleinen kaava IXa tai IXb

(o]
B I H
D I N
EX NP A
(IXa) (IXb)

joissa A, B, D ja E merkitsevdt samaa kuin edelld, anne-
taan reagoida inerteissd liuottimissa emdsten l&sn#dollessa
asetetikkaesterin kanssa, jolla on yleinen kaava X

(0]
] 23
H,C-C-CH,-COOR (X)
jossa R® merkitsee samaa kuin edellé.

Keksinndn mukaista menetelmdd voidaan selventdad

esimerkiksi seuraavan kaavion avulla:
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0
I

+ H3C-C-CH2-C00CH3

EmésA

H5CO,

F
O HZCOOCH3
OH

Emdksind tulevat tdlldin kyseeseen tavalliset voi-
makkasti em8ksiset yhdisteet. Ndihin kuuluvat edullisesti
orgaaniset litiumyhdisteet, kuten esimerkiksi N-butyylili-
tium, sek.-butyylilitium, tert.-butyylilitium tai fenyyli-
litium, tai amidit, kuten eismerkiksi litiumdi-isopropyy-
liamidi, natriumamidi tai kaliumamidi, tai litiumheksame-
tyylidisilyyliamidi, tai alkalihydridit kuten natriumhyd-
ridi tai kaliumhydridi. Samoin on mahdollista k#dytt3di mai-
nittujen emésten seoksia. Erityisen edullisesti k&dytetdin
N-butyylilitiumia tai natriumhydridia.

Liuottimiksi sopivat t&lldéin tavalliset orgaaniset
liuottimet, jotka eivédt muutu reaktio-olosuhteissa. N&ihin
kuuluvat edullisesti eetterit, kuten dietyylieetteri, tet-
rahydrofuraani, dioksaani tai dimetoksietaani, tai hiili-
vedyt kuten bentseeni, tolueeni, ksyleeni, sykloheksaani,
heksaani tai maadljyfraktiot. Samoin on mahdollista k&ayt-
t338 mainittujen liuottimien seoksia. Erityisen edullises-
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ti kdytetddn eettereitd kuten dietyylieetterid tai tetra-
hydrofuraania.

Reaktio toteutetaan yleensd lé&mp&tila-alueella
-80 °C - +50 °C, edullisesti lamp®dtilan -20 °C ja huoneen
lampdtilan vdlills.

Menetelmd toteutetaan tavallisesti normaalipainees-
sa, mutta on mahdollista toteuttaa menetelmd myds alipai-
neessa tai ylipaineessa, esim. alueella 0,5 - 5 bar.

Menetelmdd toteutettaessa asetetikkahappoa kdyte-
t44n tavallisesti 1 - 2, edullisesti 1 - 1,5 mol 1 moolia
kohti aldehydii.

Lahtdaineina kdytetyt kaavan X mukaiset asetetikka-
esterit ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tun-
nettuja menetelmid kdyttden [Beilstein, Handbuch der or-
ganischen Chemie III, 632, 438].

Keksinndn mukaiseen menetelmdédn sopivina asetetik-
kaestereind mainittakoon asetetikkahapon metyyliesteri,
asetetikkahapon etyyliesteri, asetetikkahapon propyylies-
teri ja asetetikkahapon isopropyyliesteri.

Tyyppid Ia olevien yhdisteiden ldhtdaineina kdytet-
tyjen yleisen kaavan IXa mukaisten aldehydien valmistusta

selvennetddn seuraavassa esimerkinomaisesti.

[A)

ooR24 [13 H,0H

m——

(x) (XI)

A A i HO
21 lﬁ:ﬂo (31 ﬁ:ﬂ
——— ———y
B

(XII) (IXa)
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T4l11l6in kaavion A mukaisesti pyridiineja, joilla on
kaava X, jossa R?* on alkyyliryhm#, jossa on korkeintaan
nelj8 hiiliatomia, pelkistetddn ensimmdisessd vaiheessa
[1] inerteiss3 liuottimissa kuten eettereissd, esimerkiksi
dietyylieetterissd, tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa,
edullisesti tetrahydrofuraanissa, metallihydridien, esi-
merkiksi litiumalumiinihydridin, natriumsyanoboorihydri-
din, natriumalumiinihydridin, di-isobutyylialumiinihydri-
din tai natrium-bis-(2-metoksietoksi)dihydroaluminaatin,
toimiessa pelkistimini l&mpdtila-alueella -70 °C -
+100 °C, edullisesti l&mpdtilan -70 °C ja huoneen lEmp&-
tilan tai huoneen l&mpdtilan ja l&mpdtilan 70 °C v&lilld
kulloinkin kdytetyn pelkistimen mukaan hydroksimetyyliyh-
disteiksi XI. Pelkistys suoritetaan edullisesti litiumalu-
miinihydridills tetrahydrofuraanissa huoneen lampttilan ja
léampdtilan 80 °C v&lilld. Hydroksimetyyliyhdisteet XI ha-
petetaan toisessa vaiheessa [2] tavallisia menetelmid
kdyttiden aldehydeiksi XII. Hapetus voidaan suorittaa esi-
merkiksi pyridiinikloorikromaatilla mahdollisesti alumii-
nioksidin ldsn& ollessa inerteissd liuottimissa kuten
klooratuissa hiilivedyissd, edullisesti dikloorimetaanis-
sa, lampdtila-alueella 0O °C - 60 °C, edullisesti huoneen
lampdtilassa, tai kédyttden trifluorietikkahapon ja dime-
tyylisulfoksidin seosta Swernin hapetuksen tavallisten
menetelmien mukaisesti. Aldehydien XII annetaan kolmannes-
sa vaiheessa [3] reagoida dietyyli-2-(sykloheksyyliamino)-
vinyylifosfonaatin kanssa natriumhydridin l&8sn8 ollessa
inerteissi liuottimissa kuten eettereissd, esimerkiksi
dietyylieetterissd, tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa,
edullisesti tetrahydrofuraanissa, lampdtila-alueella -20
°C - +40 °C, edullisesti lampdtilan -5 °C ja huoneen l&m-
pbtilan valilla, aldehydeiksi IXa.

T4dssd yhteydessd l&htdaineina kdytettyj& kaavan X
mukaisia pyridiinej8 saadaan t&l16in tavallisesti kaavion
B mukaan hapettamalla dihydropyridiinej& XIII, joita taas
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saadaan ryhmdn D merkityksestd riippuen muuttamalla vas-
taavia funktionaalisia ryhmia. Tassa vyhteydessa lahtdai-
neina kaytetyt dihydropyridiinit ovat tunnettuja tai niita
voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mukaisesti (EP-
hakemusjulkaisu 88 276, DE-hakemusjulkaisu 28 47 236].
Dihydropyridiinien XIII hapetus pyridiineiksi X voidaan
suorittaa esimerkiksi kromioksidilla jadetikassa lampdti-
la-alueella -20 °C - 4150 °C, edullisesti refluksoitumis-
lampotilassa, tai kdyttden hapettimena 2,3-dikloori-5,6-
disyaani-p-bentsokinonia inerteissd liuottimissa kuten
klooratuissa hiilivedyissa, edullisesti dikloorimetaanis-
sa, lampdtila-alueella 0 °C - +100 °C, edullisesti huoneen

lampotilassa.

(XIII) (X)

Ryhman D vaihtamista selventavat esimerkkeini esi-

(Bl

OOR%4

5%%’

tetyt seuraavat reaktioyhtildt:

tci
A
Nc-Hzc-Hzc-oo::l:i:l::ooaz‘ noo::lzi:u::ooaz4
H
(XIV) (XV)
A
oor24 oor24
O~ DG
H
(Xv) (XvVI1)
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A Rr3 A
~N 24
HOO o0OR%4 N- OOR
——
v
H H
(xv) (XVII)

Dihydropyridiinit XIV voidaan saippuoida dihydropy-
ridiinikarboksyylihapoiksi XV, esimerkiksi antamalla rea-
goida alkalihydroksidin kanssa dimetoksietaanissa huoneen
lampdtilassa. Dihydropyridiinikarboksyylihapot voidaan
dekarboksyloida dihydropyridiineiksi esimerkiksi kuumenta-
malla lampdtilaan 200 °C dietyleeniglykolissa. Lisdksi
dihydropyridiinikarboksyylihappojen XV voidaan antaa rea-
goida tunnettujen menetelmien mukaisesti dihydropyridiini-
karboksyylihappoamideiksi XVII, esimerkiksi reaktiossa

disykloheksyylikarbodi-imidin kanssa.

A A

rR?4 00 ooRZ?4 Hq OOR?4
——ml
B
H H
(XVIII) (XIX)

Dihydropyridiinit XVIII voidaan pelkistaa tavallis-
ten pelkistimien avulla dihydropyridiineiksi XIX, esimer-
kiksi antamalla reagoida 1litiumalumiinihydridin kanssa
tetrahydrofuraanissa huoneen lédmpdtilassa tai kiehumislam-

potilassa.

RrR%4'00 O00R24 H oor24

(XX) (XXI)
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H OORZ24 RrR17 OOR24

(XX1) (XX11)

Pyridiinit XX, jotka on valmistettu edelld kuvatul-
la tavalla dihydropyridiineistd XVIII hapettamalla, voi-
daan pelkistdd sopivia pelkistimid kuten esimerkiksi 1li-
tiumalumiinihydridid, di-isobutyylialumiinihydridii tai
natrium-bis-(2-metoksietoksi)dihydroaluminaattia k&ytta-
mdlld inerteissd liuottimissa kuten esimerkiksi tetrahyd-
rofuraanissa pyridiinieiksi XXI.

Pyridiinien XXI voidaan antaa reagoida tunnettujen
menetelmien mukaisesti pyridiineiksi XXII, esimerkiksi
antamalla reagoida alkyyli- tai bentsyylihalogenaatin
kanssa emdksen kuten esimerkiksi natriumhydridin 1&sni
ollessa tai antamalla esimerkiksi reagoida trialkyylisi-
lyylihalogenidin tai happohalogenidin kanssa emiksen kuten
imidatsolin, pyridiinin tai trietyyliamiinin l1&snd olles-
sa. Pyridiinien XXI hydroksyyliryhm& voidaan muuttaa pois-
tuvaksi ryhm#8ksi tunnetuilla menetelmills, esim. antamalla
reagoida trifluorimetaanisulfonihappoanhydridin, tionyyli-
kloridin tai metaanisulfonihappokloridin kanssa emdksen
ldsnd ollessa. Poistuva ryhmd voidaan sen j&lkeen vaihtaa
tunnetuilla menetelmilld nukleofiiliin.

Keksinnndn mukaisesti saatavilla yhdisteilld, joil-
la on kaava Ia tai Ib, on arvokkaita farmakologisia omin-
aisuuksia, ja niitd voidaan k&aytt&4 ladkkeissd. Erityises-
ti ne ovat 3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-koentsyymi A
(HMG-CoA) -reduktaasin estdji¥ ja sen johdosta kolestero-
lin biosynteesin est&jié. Sen vuoksi niitd voidaan kayttai
hoidettaessa liian suuria lipoproteiinipitoisuuksia, lipo-
proteiinitautia tai valtimonkovettumistautia. Kaavojen Ia
ja Ib mukaiset vaikuttavat aineet vaikuttavat lisdksi ve-

ren kolesteriinipitoisuutta alentavasti.
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Kayttbesimerkit
Esimerkki A

Entsyymiaktiivisuusmddritys suoritettiin modifioi-
tuna G.C. Nessin et al. julkaisun Archives of Biochemistry
and Biophysics 197 (1979) 493 - 499 mukaan. Rico-urosrot-
tia (ruumiinpaino 300 - 400 g) k&siteltiin 11 pdivdn ajan
altromiinijauheravinnolla, johon oli lis&tty 40 g kolesty-
ramiinia/kg rehua. Lopettamisen jdlkeen el8imiltd otettiin
maksa ja pantiin j#dille. Maksat pilkottiin ja homogenoi-
tiin Potter-Elvejem-homogenisaattorissa kolme kertaa kol-
minkertaisessa tilavuudessa 0,1 M sakkaroosia, 0,05 M ka-
liumkloridia, 0,04 M Kgg—fosfaattia, 0,03 M etyleenidi-
amiinitetraetikkahappoa, 0,002 M ditiotreiitti-(SPE)-pus-
kuria pH 7,2. Sen jdlkeen suoritettiin sentrifugointi
(15 000* g) ja laskeutunut aines heitettiin pois. Jdann{s-
t3 sedimentoitiin 75 min (100 000 g). Pelletti siirrettiin
1/4 tilavuuteen SPE-puskuria, homogenoitiin viel8 kerran
ja sen j&lkeen sentrifugoitiin uudelleen 60 min (100 000
g). Pelletti siirrettiin 5-kertaiseen tilavuuteen SPE-pus-
kuria, homogenoitiin ja jé&dytettiin l&mpdtilaan -78 °C ja
varastoitiin (= entsyymiliuos).

Testaamista varten testattavat yhdisteet (tai me-
vinoliini vertailuaineena) liuotettiin dimetyyliformami-
diin lis&8m#113 5 til-% 1 M natriumhydroksidia ja kdytta-
mélld 10 pl saatettiin esntsyymitestiin eri konsentraati-
oina. Testi aloitettiin entsyymilla l&mpdtilassa 37 °C
suoritetun yhdisteiden 20 min kest&neen esi-inkuboinnin
jdlkeen. Testattava erd oli 0,380 ml ja se sisdlsi 4 pmol
glukoosi-6-fosfaattia, 1,1 mg naudanseerumialbumiinia, 2,1
pmol ditiotreiittia, 0,35 pmol NADP:a, 1 yks. glukoosi-6-
fosfaattidehydrogenaasia, 35 pmol K,H -fosfaattia, pH 7,2,
20 pl entsyymipreparaattia ja 56 nmol 3-hydroksi-3-metyy-
liglutaryyli-koentsyymi-A:ta (glutaryyli-3-'‘C) 100 000
dpm.

Lamp®tilassa 37 °C suoritetun inkuboinnin (60 min)
jdlkeen erd sentrifugoitiin ja 600 pl erottunutta liuosta
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kaadettiin 0,7 x 4 cm pylvadseen, joka oli taytetty 5-klo-
ridilla (100 - 200 mesh, anioninvaihtohartsi). Pestiin 2
ml:1lla tislattua vettd ja vaihtimen l&pi kulkenut nayte ja
vesi sekoitettiin 3 ml:n kanssa Aquasolia ja laskettiin
LKB-tuikelaskurilla. IC,,-arvot madritettiin ilmaisemalla
prosentuaalinen esto testattavan yhdisteen konsentraation
suhteen. Suhteellisen estotehon m&&rittémiseksi vertailu-
aineen mevinoliinin IC,,-arvoksi annettiin 100 ja verrat-
tiin samanaikaisesti m#&ritettyyn testattavan yhdisteen
IC,,—arvoon.

Esimerkki Suhteellinen aktiivisuus
(Mevinoliini = 1)
17 20
70 30
72 17
85 20
89 10
99 20
100 30
105 4
107 3
139 20

suhteellisia in vitro -aktiivisuuksia, mevinoliini = 1
Esimerkki B
Keksinndn mukaisesti saatavien yhdisteiden subkroo-

nista vaikutusta koirien veren kolesteriiniarvoihin tut-
kittiin moniviikkoisissa ruokintakokeissa. Sitd varten
tutkittavaa ainetta annettiin p&ivittdin beagle-rotuisille
koirille yksi kapseli p&iv#ss& ravinnon mukana suun kaut-
ta. Ruokaan oli sekoitettu koko koejakson ajan eli ennen
tutkittavan aineen antoa, annon aikana ja sen j&dlkeen ko-
lestyyriamiinia (4 g/100 g ruokaa) sappihapposekvestrant-
tina. Kaksi kertaa viikossa koirilta otettiin valtimoverta
ja seerumin kolesteriini mé&ritettiin entsymaattisesti
kaupallista testisarjaa kdyttden. Seerumin kolesteriiniar-
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voja testattavien aineiden antojakson aikana verrattiin
vastaaviin arvoihin ennen antojaksoa (kontrollit).

Tuloksista k&vi ilmi esim. keksinndn mukaisesti
saatavan yhdisteen (esimerkki 17) kaksi viikkoa kest#dneen
pdivittdisen k&8ytdn (8 mg/kg suun kautta) jadlkeen seerumin
kolesteriinin laskeminen 66 %.

Uudet vaikuttavat aineet voidaan muuttaa tunnetulla
tavalla tavallisiin antomuotoihin kuten tableteiksi, ra-
keiksi, pillereiksi, raemaisiksi tuotteiksi, aerosoleiksi,
siirapeiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuoksiksi
kdyttédm8ll8 inerttejd, ei-toksisia, farmaseuttisesti sopi-
via kantaja-aineita tai liuottimia. T&ll6in terapeuttises-
ti vaikuttavaa yhdistettd tulee kulloinkin olla noin 0,5 -
98 paino-%, edullisesti 1 - 90 paino-% kokonaisseoksesta
eli m8&rat, jotka ovat riittédvid kattamaan annetun annos-
telualueen.

Antomuotoja valmistetaan esimerkiksi sekoittamalla
vaikuttavat aineet 1liuottimiin ja/tai kantaja-aineisiin
mahdollisesti k8yttdm&lls emulgointiaineita ja/tai disper-
gointiaineita, jolloin esim. kdytettdessd vettd laimenti-
mena voidaan orgaanisia liuottimia kdyttdd apuliuottimina.

Apuaineiksi esitetd&n esimerkiksi seuraavia ainei-
ta: vesi, ei-toksiset orgaaniset liuottimet, kuten para-
fiini (esim. maatljyjakeet), kasvidljyt (esim. maap&hki-
nid/seesamdljy), alkoholit (esim. etyylialkoholi, glyserii-
ni), Kkantaja-aineet, kuten esim. luontaiset kivijauheet
(esim. kaoliini, savet, talkki, liitu), synteettiset kivi-
jauheet (esim. eritt&in hienojakoinen piihappo, silikaa-
tit), sokeri (esim. ruoko-, maito- ja rypdlesokeri), emul-
gointiaineet (esim. polyoksietyleeni-rasvahapppoesterit,
polyoksietyleeni-rasva-alkoholieetterit, alkyylisulfonaa-
tit ja aryylisulfonaatit), dispergointiaineet (esim. 1lig-
niini-sulfiittijateliuokset, metyyliselluloosa, térkkelys
ja polyvinyylipyrrolidoni) ja liukuaineet (esim. magnesi-
umstearaatti, talkki, steariinihappo ja natriumlauryyli-
sulfaatti).
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Anto suoritetaan tavallisella tavalla, edullisesti
suun kautta, ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti, kielen
alle tai laskimon sis#disesti. Annettaessa ldadkettd suun
kautta tabletit voivat luonnollisesti sisaltss mainittu-
jen kantaja-aineiden lis#dksi mySs muita aineita, kuten
natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia ja dikalsiumfos-
faattia yhdessd8 erilaisten lis#aineiden kuten térkkelyk-
sen, edullisesti perunatdrkkelyksen, gelatiinin yms. kans-
sa. Lisdksi mukana voi olla liukuaineita kuten magnesium-
stearaattia, natriumlauryylisulfaattia ja talkkia table-
toinnin vuoksi. Jos Kyseessd ovat vesisuspensiot, vaikut-
tavat aineet voidaan sekoittaa edells mainittujen apu-
aineiden lis&ksi erilaisten makua parantavien aineiden tai
vdriaineiden kanssa.

Muutoin kuin ruuansulatuskanavan kautta l&%ketti
annettaessa vaikuttavien aineiden liuoksia voidaan kayttds
yhdess8 sopivien nestemiisten kantaja-aineiden kanssa.

Tavallisesti on osoittautunut edulliseksi laskimon
sisdisen k#ytdn yhteydess8 antaa vaikuttavaa ainetta noin
0,001 - 1 mg/kg, edullisesti noin 0,01 - 0,5 mg/kg ruu-
miinpainoa, tehokkaiden tulosten saavuttamiseksi, ja suun
kautta annettaessa annostelu on noin 0,01 - 20 mg/kg, e-
dullisesti 0,1 - 10 mg/kg ruumiinpainoa.

Siitd huolimatta voi mahdollisesti olla tarpeen
poiketa mainituista m&irists riippuen ruumiinpainosta tai
antotavasta, yksil®llisesti reagoinnista l&dkkeeseen, sen
antomuodosta ja ajankohdasta tai aikavédlistd, jolla anto
tapahtuu.

Niinpd joissakin tapauksissa voi olla riittavas
selviytyd edelléd mainittuja v&himm&ismé&ri& pienemmills
madarilla, kun taas toisissa tapauksissa tdytyy ylittas
mainittu yl#raja. Suurten m#&rien annostelussa voi olla
suositeltavaa jakaa annos useisiin yksittdisiin annoksiin
pdivén aikana.
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Valmistusesimerkkeja

Esimerkki 1
(E/2)-4-karboksietyyli-5-(4-fluorifenyyli)-2-metyy-
lipent-4-en-3-oni
F

X"COOC,Hg

62 g (0,5 mol) 4-fluoribentsaldehydia ja 79 g (0,5
mol) isobutyryylietikkahapon etyyliesterid laitetaan 300
ml:an isopropanolia ja sekoitetaan seoksen kanssa, joka
sisdltia 2,81 ml (28 mmol) piperidiinia ja 1,66 ml (29
mmol) etikkahappoa 40 ml:ssa isopropanoclia. Sekoitetaan
48 tuntia huoneen lampdtilassa, haihdutetaan alennetussa
paineessa ja jaannds tislataan suurtyhjossa.

Rp. (0,5 mm): 127 °C

Saanto: 108,7 g (82,3 % teoreettisesta)

Esimerkki 2

1,4-dihydro-2,6—di—isopropyyli—4—(4—f1uorifenyy1i)-
pyridiini-3,5-dikarboksyylihapon dietyyliesteri

F

98 g (0,371 mol) esimerkin 1 mukaista yhdistetta
keitetdan refluksoiden 58,3 g:n (0,371 mol) kanssa 3-ami-
no-4-metyylipent-2-eenihapon etyyliesteria 300 ml:ssa eta-

nolia 18 tunnin ajan. Seos jaahdytetaan huoneen 1admpdti-
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laan, liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja rea-
goimaton lahtdaine poistetaan tislaamalla suurtyhjossa
lampdtilassa 130 °C. Jaljelle jaava siirappi sekoitetaan
n-heksaanin kanssa ja saostuma erotetaan imusuodatuksen
avulla, pestdan n-heksaanilla ja kuivataan eksikkaattoris-
sa.

Saanto: 35 g (23,4 % teoreettisesta)

1H-NMR (CDC13): & = 1,1 - 1,3 (m, 18H), 4,05 - 4,25
(m, 6H), 5,0 (s, 1H), 6,13 (s, 1H), 6,88 (m, 2H), 7,2 (m,
2H) ppm.

Esimerkki 3

2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyridiini-
3,5-dikarboksyylihapon dietyyliesteri

F
Hsczoo O OOCZHS

Liuokseen, joka sisaltaa 6,6 g (16,4 mmol) esimer-
kin 2 mukaista yhdistettd 200 ml:ssa dikloorimetaania
(p.a.), lisataan 3,8 g (16,4 mmol) 2,3-dikloori-5,6-disy-
aani-p-bentsokinonia ja sekoitetaan 1 tunti huoneen lampdo-
tilassa. Sen jélkeen imetdan piimaan lapi, dikloorimetaa-
nifaasia uutetaan kolme kertaa kayttden kulloinkin 100 ml
vettd ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Alennetussa pai-
neessa suoritetun haihdutuksen jdlkeen jaannds kromatogra-
foidaan kayttaden pylvastd (100 g silikageelia 70-230 mesh,
halk. 3,5 cm, ajoliuos etyyliasetaatti/petrolieetteri
1:9).

Saanto: 5,8 g (87,9 % teoreettisesta)

1e-NMR (cDC1;): & = 0,98 (t, 6H), 1,41 (d, 12H),
3,1 (m, 2H), 4.1 (g, 4H), 7,04 (m, 2H), 7,25 (m, 2H) ppmnm.
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Esimerkki 4
2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-hydroksi-
metyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

F

Typpiatmosfééfissé liuokseen, joka sisaltaa 9,2 g
{23 mmol) esimerkin 3 mukaista yhdistettd 100 ml:ssa kui-
vaa tetrahydrofuraania, lisataan lampotilassa -10 °C -
-5 °C 21 ml (80,5 mmol) natrium-bis-(2-metoksietoksil)di-
hydroaluminaatin 3,5 M tolueeniliuosta ja sekoitetaan 5
tuntia huoneen lampdtilassa. Lampdtilaan 0 °C jaahdytyksen
jalkeen lisdtddn pisaroittain varovasti 100 ml vettd ja
uutetaan kolme kertaa kayttden kulloinkin 100 ml etyyli-
asetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestdaan kyllai-
selld natriumkloridiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan alennetussa paineessa. Jaannds kro-
matografoidaan kdyttden pylvdstd (200 g silikageelia 70-
230 mesh, halk. 4,5 cm, ajoliuos etyyliasetaatti/petroli-
eetteri 3:7).

Saanto: 7,2 g (87,2 % teoreettisesta)

ly-NMR (CDC13): & = 0,95 (t, 3H), 1,31 (m, 12H),
3,05 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,95 (g, 2H), 4,93 (d, 2H),
7,05 - 7,31 (m, 4KH) ppm.

Esimerkki 5

5-(tert.~butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-2,6-
di-isopropyyli-4- (4-fluorifenyyli)pyridiini-3-karboksyyli-
hapon etyyliesteri
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CHj

Liuokseen, joka sisaltaa 4,5 g (12,5 mmol) esimer-
kin 4 mukaista yhdistettd 50 ml:ssa dimetyyliformamidia,
lisatdan huoneen lampdtilassa 2,1 g (13,8 mmol) tert.-bu-
tyylidimetyylisilyylikloridia, 1,8 g (27,5 mmol) imidatso-
lia ja 0,05 g 4-dimetyyliaminopyridiiniad. Seosta sekoite-
taan yli yo6én huoneen lampdtilassa, sekoitetaan 200 ml:n
kanssa vetta ja pH sadadetdadn arvoon 3 kayttden 1 M vety-
kloridihappoa. Seosta uutetaan kolme kertaa kdyttden kul-
loinkin 100 ml eetterid, yhdistetyt orgaaniset faasit pes-
taan kerran kylladiselld natriumkloridiliuoksella, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa pai-
neessa. Jaannds kromatografoidaan kadyttden pylvastid (150
g silikageelia, 70 - 230 mesh, halk. 4 cm, ajoliuos etyy-
liasetaatti/petrolieetteri 1:9).

Saanto: 4,2 g (73,7 % teoreettisesta)

1u-NMR (cDC13): & = 0,0 (s, 3H), 0,9 (s, 9H), 1,02
(¢, 3H), 1,35 (m, 12H), 3,1 (m, 1H}), 3,47 (m, 1B}, 4,03
(q. 2H), 4.4 (s, 2H), 7,05 - 7,40 (m, 4H) ppmn.

Esimerkki 6

3-(tert.~-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-2,6-
di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-hydroksimetyylipyri-

diini F

CH lllD
3
|

(HaC)aC‘?i'O‘HZ O Hz'OH
CHg
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Typpiatmosfaarissa liuokseen, joka sisdltaa 4,2 g
(9,2 mmol) esimerkin 5 mukaista yhdistettd 100 ml:ssa kui-
vaa tetrahydrofuraania, lisdtaan lampdotilassa 0 °C 9,2 ml
(32,2 mmol) natrium-bis-{(2-metoksietoksi)dihydroaluminaa-
tin 3,5 M tolueeniliuosta ja sekoitetaan yli yén huoneen
lidmpdtilassa. Lampdtilaan 0 °C jadhdytyksen jadlkeen lisa-
taan pisaroittain varovasti 100 ml vettad ja uutetaan kolme
kertaa kdyttden kulloinkin 100 ml etyyliasetaattia. Yhdis-
tetyt orgaaniset faasit pestdaan kerran kylldiselld nat-
riumkloridiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan alennetussa paineessa. Jaanndés kromatografoi-
daan kayttaen pylvadsta (100 g silikageelia 70 - 230 mesh,
halk. 3,5 cm, ajoliuos etyyliasetaatti/petrolieetteri
2:8).

Saanto: 2,4 g (60 % teoreettisesta)

lH-NMR (cDC13): & = 0,2 (s, 6H), 1,11 (s, 9H), 1,6
(m, 12H), 3,7 (m, 2H), 4,55 (s,2H), 4,65 (4, 2H), 7,35-
7.55 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 7

5-(tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-2,6-
di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyridiini-3-karbaldehydi

F

(Hsc)3C"Ti'O‘H2 O HO
CHy

Liuokseen, joka sisdltaa 2,7 g (6,2 mmol) esimerkin
6 mukaista yhdistettd 50 ml:ssa dikloorimetaania, lisataan
1,24 g (12,4 mmol) neutraalia alumiinioksidia ja 2,7 g
(12,4 mmol) pyridiinikloorikromaattia ja sekoitetaan 1
tunti huoneen lampotilassa. Suoritetaan imusuodatus pii-

maan ldpi ja pestddn 200 ml:lla dikloorimetaania. Dikloo-
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rimetaanifaasi haihdutetaan alennetussa paineessa ja jaan-

nés kromatografoidaan kayttaen pylvasta (100 g silikagee-

1ia 70 - 2
ti/petrolie

Saan

30 mesh, halk. 3,5 cm,
etteri 1:9).

ajoliuos etyyliasetaat-

to: 2 g (77 % teoreettisesta)

lH-NMR (cDC13): 5 = 0,0 (s,
(m, 12H), 3,5 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 4,38 (s, 2H), 7,15-
7.35 (m, 4H), 9,8 (s. 1H) ppm.
Esimerkki 8

6H), 0,9 (s, 9H), 1,35

(E)-3-[5-tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-

2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyy1i)pyrid—3-yyli]prop—2—

enaali

F

. C

(H3C ’ 3C‘Si 'O"Hz

Ly
CHgy

HO

Typpiatmosfddrissd suspensioon, joka sisaltiaa 180

mg (€6 mmol)

hydrofuraania,

80-% natriumhydridid 15 ml:ssa kuivaa tetra-

tiputetaan lampdtilassa -5 °C 1,6 g (6

mmol) dietyyli—2-(sykloheksyyliamino)vinyylifosfonaattia

liuvuotettuna 30 ml:an kuivaa tetrahydrofuraania. 30 min:n

kuluttua samassa lampotilassa lisdtain tiputtamalla 2 g

(4,7 mmol) esimerkin 7 mukaista yhdistettd 40 ml:ssa kui-

vaa tetrahydrofuraania ja lidmmitetdan 30 min refluksoiden.

Huoneen lampdtilaan jaahdytyksen jalkeen era kaadetaan 200

ml:an jdakylmda vettd ja uutetaan kolme kertaa kayttaen

kulloinkin 100 ml etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset

faasit pestddn kylldiselld natriumkloridiliuoksella ja

kuivataan magnesiumsulfaatilla. Alennetussa paineessa suo-

ritetun haihdutuksen jalkeen jadnnds siirretaan 70 ml:an

tolueenia,

sekoitetaan liuokseen,

joka sisaltaa 0,9 g (7
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mmol) oksaalihappodihydraattia 30 ml:ssa vettd, ja kuumen-
netaan refluksoiden 30 min. Huoneen lampdtilaan jaahdytyk-
sen jadlkeen faasit erotetaan, orgaaninen faasi pestaan
kylldisella natriumkloridiliuoksella, kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa paineessa. Jaannds

kromatografoidaan kayttden pylvasta (100 g silikageelia

10

15

20

25

30

35

70 - 230 mesh, halk. 3,5 cm, ajoliuos
petrolieetteri 1:9).
Saanto: 2 g (95 % teoreettisesta)

etyyliasetaatti/

lp-NMR (CDCl,): & = 0,0 (s, 6H), 0,9 (s, 9H), 1,38

(m, 12H), 3,36 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 4,

48 (s, 2H), 6,03

(ad, 1H), 7,12 - 7.35 (m, 5H), 9,45 (d, 1H) ppm.

Esimerkki 9

Metyyli—(E)-7-[S—tert.-butyylidimetyylisilyylioksi—

metyyli-z,6-di-isopropyyli-4—(4—f1uorifenyyli)pYrid—B-yy—

1i]-5-hydroksi-3-oksohept-6-enocaatti

THS O OH
CHa

Typpiatmosfadrissad suspensioon, j

0OCH4

oka sisaltaa 330

mg (11 mmol) 80-% natriumhydridid 30 ml:ssa kuivaa tetra-

hydrofuraania, tiputetaan lampotilassa -

5 °oc 1,02 g (8,8

mmol) asetetikkahapon metyyliesterid@ 5 ml:ssa kuivaa tet-

rahydrofuraania. 15 min:n kuluttua samassa lampotilassa

1isatadn tiputtamalla 5,5 ml (8,8 mmmol)

15-% butyylili-

tiumia n-heksaanissa ja sekoitetaan viela 15 min. Sen jal-

keen lisdtdadn 2 g (4,4 mmol) esimerkin 8 mukaista yhdis-

tettda 20 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania ja sekoitetaan

30 min lampdtilassa -5 °C. Reaktioliuos sekoitetaan varo-

vasti 3 ml:n kanssa 50-% etikkahappoa,

laimennetaan 100
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ml:lla vettda ja seosta uutetaan kolme kertaa kadyttden kul-
loinkin 100 ml eetteria. Yhdistetyt orgaaniset faasit pes-
tdan kaksi kertaa kylladiselld natriumvetykarbonaattiliuok-
sella ja kerran kylldiselld natriumkloridiliuoksella, kui-
vataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa
paineessa. Jaannds kromatografoidaan pylvaalla (100 g si-
likageelia 70 - 230 mesh, halk. 3 cm, ajoliuoksena etyy-
liasetaatti/petrolieetteri 3:7).

Saanto: 1,9 g (84,4 % teoreettisesta)

1H-NMR (CDC14): & = 0,0 (s, 6H), 0,9 (s, 9H), 1,35
(m, 12H), 2,5 (m, 2H), 3,32 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,48
(s, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 4,55 (m, 1H), 5,32
(dd, 1H), 6,42 (4, 1H), 7,15 (m, 4H).

Esimerkki 10

Metyyli-erytro-(E)-7-{3-tert.-butyylidimetyylisi-
lyylioksimetyyli-2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)py-
rid-5-yyli]l-3,5-dihydroksihept-6-enocaatti

F OH

CHs

CHy

Liuokseen, joka sisdltaa 1,9 g (3,7 mmol) esimerkin
9 mukaista yhdistetta 40 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania
lisataan huoneen lampotilassa 4,5 ml (4,5 mmol) 1 M trie-
tyyliboraaniliuosta tetrahydrofuraanissa, liuoksen 1léapi
johdetaan 5 min ajan ilmaa ja jadhdytetdan liuoksen lampd-
tilaan -30 °C. Lisatdan 160 mg (4,5 mmol) natriumboorihyd-
ridia ja hitaasti 3 ml metanolia, sekoitetaan 30 min lam-
pdtilassa -30 °C ja sekoitetaan sen jdlkeen seokseen, joka
sisaltida 12 ml 30~-% vetyperoksidia ja 25 ml vettd. Lampd-

tilan annetaan talloin kohota arvoon 0 °C ja sekoitetaan



10

15

20

25

30

35

+0 93007

viela 30 min. Seosta uutetaan kolme kertaa kayttaen kul-
loinkin 70 ml etyyliasetaattia, yhdistetyt orgaaniset faa-
sit pestaan kukin kerran kyllaisella natriumvetykarbonaat-
tiliuoksella ja kylldisella natriumkloridiliuoksella, kui-
vataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa
paineessa. Jiannds kromatografoidaan kdyttaen pylvasta (80
g silikageelia 230 - 400 mesh, halk. 2,5 cm, ajoliuos
etyyliasetaatti/petrolieetteri 4:6).

Saanto: 1,5 g (78,9 % teoreettisesta)

1H-NMR (CDC13): & = 0,0 (s, 6H), 0,9 (s, 9H), 1,35
{m, 12H), 1,5 (m, 2H), 2,5 {(m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,45 (m,
1H), 3,8 (s, 3H), 4,15 (m, 1H), 4,45 (s, 3H), 5,32 (dd,
1H), 6,38 (4, 1H), 7,05 - 7,25 (m, 4H) ppmn.

Esimerkki 11

Metyyli-erytro-(E)-7-[2,6-di-isopropyyli-4-(4-
fluorifenyyli)-5-hydroksimetyylipyrid-3-yyli}-3,5~dihyd-
roksihept-6-enocaatti

F OH

8,4 g:an (14,6 mmol) esimerkin 10 mukaista yhdis-
tetta liuotettuna 135 ml:an metanclia lisdtaan 15 ml 0,1
M vetykloridihappoa ja sekoitetaan 4 paivaa huoneen lampd-
tilassa. Seos haihdutetaan alennetussa paineessa, Jjaannds
siirretddan dikloorimetaaniin ja pestaian useita kertoja
kyllaiselld natriumvetykarbonaattiliuoksella. Orgaaninen
faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan alenne-
tussa paineessa ja jaannds kromatografoidaan kayttaden pyl-
vastad (silikageeli 70 - 230 mesh, halk. 3,5 cm, ajoliuos
etyyliasetaatti/petrolieetteri 4:6).
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Saanto: 3,5 g (52,5 % teoreettisesta)

ly-NMR (CDC13): & = 1,25 (m, 6H), 1,33 (m, 6H),
1,40 (m, 2H), 2,41 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,45 (m, 1H),
3,71 (s, 3H), 4,07 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,39 (4, 2H),
5,25 (dd, 1H), 6,30 (4, 1H), 7,08 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 12

S-bentsyylioksimetyyli-2,6-di-isopropyyli-4-(4-
fluorifenyyli)pyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

F

Typpiatmosfddrissd tiputetaan suspensioon, joka
sisdltai 414 mg (13,8 mmol) 80-% natriumhydridid 20 ml:ssa
dimetyyliformamidia, lampdtilassa 0 °C 4,5 g (12,5 mmol)
esimerkin 4 mukaista yhdistettd 50 ml:ssa dimetyyliforma-
midia ja sekoitetaan 30 min samassa lampdétilassa. Sen jal-
keen lisat&éan tiputtamalla 1,65 ml (13,8 mmol) bentsyyli-
bromidia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia ja sekoitetaan vie-
132 3 tuntia huoneen lampdtilassa. Seos kaadetaan lampdti-
lassa 0 °C 300 ml:an vettd ja uutetaan kolme kertaa kayt-
tien kulloinkin 150 ml eetterid. Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestdin kerran kylldiselld natriumkloridiliuoksel-
la, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alenne-
tussa paineessa. Jaannds kromatografoidaan kayttaen pyl-
vdsta (100 g silikageelia 70 - 230 mesh, halk. 3,5 cm,
ajoliuos etyyliasetaatti/petrolieetteri 1:10).

Saanto: 2,6 g (46,4 % teoreettisesta)

ly-NMR (CDC13): & = 0,95 (t, 3H), 1,3 (m, 12H),
3,05 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,97 (q, 2H), 4,2 (s, 2H),
4,38 (s, 2H), 7,02 (m, 2H), 7,25 (m, 7H) ppm.
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Esimerkki 13
3-bentsyylioksimetyyli-2,6-di-isopropyyli-4-(4-
fluorifenyyli)-5-hydroksimetyylipyridiini

@
e

2,5 g:n (5,5 mmol) esimerkin 12 mukaista vyhdistetta
annetaan reagoida esimerkin 6 mukaisesti.

Saanto: 1,5 g (68 % teoreettisesta)

ly-NMR (CDC15): & = 1,3 (m, 12H), 3,35 (m, 1H),
3,45 (m, 1H), 4,13 (s, 2H), 4,35 (m, 4H), 7,08 (m, 2H),
7.25 (m, 7H) ppm.

Esimerkki 14

5-bentsyylioksimetyyli-2,6-di-isopropyyli-4-(4-
fluorifenyyli)pyridiini-3-karbaldehydi

F
‘ 0 O HO
1,5 g:n (3,6 mmol) esimerkin 13 mukaista yhdistetta
annetaan reagoida esimerkin 7 mukaisesti.
Saanto: 1,1 g (75,9 % teoreettisesta)
1y-NMR (CDC13): 8 = 1,3 (m, 12H), 3,4 (m, 1H), 3,85

(m, 1H), 4,18 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), 7,05 - 7,35 (m, 10H),
9,75 (4, 1H) ppm.
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Esimerkki 15
(E)-3~-[5-bentsyylioksimetyyli-2,6-di-isopropyyli-
4-(4-fluorifenyyli)pyrid-3-yyli)prop-2-enaali

HO

F
|

L

1,1 g:n (2,7 mmol) esimerkin 14 mukaista yhdistetta
annetaan reagoida esimerkin 8 mukaisesti.

Saanto: 450 mg (38,8 % teoreettisesta)

lH-NMR (CDC13): & = 1,35 (m, 12H), 3,35 (m, 1H),
3,42 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,41 (s, 2H), 6,0 (d4d, 1H),
7,05 - 7,4 (m, 10H), 9,38 (d, 1H) ppm.

Esimerkki 16

Metyyli-(E)-7-[5-bentsyylioksimetyyli-2,6-di-iso-

propyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-3-yyli)-5-hydroksi-3-
oksohept-6-enocaatti

431 mg:n (1 mmol) esimerkin 15 mukaista yhdistettia
annetaan reagoida esimerkin 9 mukaisesti.

Saanto: 300 mg (54,8 % teoreettisesta)



10

15

20

25

30

35

e 93007

Esimerkki 17

Metyyli-erytro-(E)-7-(3-bentsyylioksimetyyli-2,6-
di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-5-yyli)-3,5-dihyd-
roksihept-6-encaatti

O 0OCHg
OH

300 mg:n (0,55 mmol) esimerkin 16 mukaista yhdis-
tettd annetaan reagoida esimerkin 10 mukaisesti.

Saanto: 180 mg (59,6 % teoreettisesta)

lH-NMR (CDC13): & = 1,2 - 1,35 (m, 12H), 1,4 (m,
2H), 2,41 (m, 2H), 3,3 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 4,05 (m,
1H), 4,15 (s, 2H), 4,28 (m, 1H), 4,35 (s, 2H), 5,25 (44,
i1H), 6,3 (4, 1H), 6,95 - 7,35 (m, 9H) ppm.

Esimerkki 18

1,4-dihydro-4-(4-fluorifenyyli)-2-isopropyyli-6-
metyylipyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-3-etyyli-5-metyy-

F
HC00 O 00C,Hg
HaC

H

liesteri

15 g (56,8 mmol) esimerkin 1 mukaista yhdistetta ja
6,5 g (56,8 mmol) 3-aminokrotonihapon metyyliesteria kei-
tetdin refluksoiden 150 ml:ssa etanolia 20 tuntia. Seos

jddhdytetdaan, erotetaan suodattamalla ja haihdutetaan
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alennetussa paineessa. Jaanndés kromatografoidaan kayttden
pylvasta (250 g silikageelid 70 - 230 mesh, halk. 4,5 cm,
ajoliuos etyyliasetaatti/petrolieetteri 3:7).

Saanto: 13,6 g (66,3 % teoreettisesta)

ln-NMR (cDC13): & = 1,2 (m, 9H), 2,35 (s, 3H), 3,65
(s, 3H), 4,12 (m, 3H), 4,98 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 6,88
(m, 2H), 7,25 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 19

4-(4-fluorifenyyli)-2-isopropyyli-6-metyylipyridii-
ni-3,5-dikarboksyylihappo-3-etyyli-5-metyyliesteri

F

H5CO00 O 00C,Hg
HaC

13,5 g:n (37,4 mmol) esimerkin 18 mukaista yhdis-
tettd annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti.

Saanto: 9,5 g (70,9 % teoreettisesta)

ln-mMR (cDC14): 5 = 0,98 (t, 3H), 1,31 (d, 6H), 2,6
(s, 3H), 3,11 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 4,03 (g, 28B), 7,07
{m, 2H), 7,25 (m, 2H) ppn.

Esimerkki 20

4-(4-fluorifenyyli)-5-hydroksimetyyli-2-isopropyy-
li-6-metyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

F
HaC
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Typpiatmosféddrissd liuokseen, joka sisiltaa 9,5 g
(26,5 mmol) esimerkin 19 mukaista yhdistettd 200 ml:ssa
absoluuttista tetrahydrofuraania, lis&tain lampdétilassa
0 °C 26,5 ml (92,75 mmol) natrium-bis-(2-metoksietoksi)di-
hydroaluminaatin 3,5 M tolueeniliuosta ja sekoitetaan 30
min huoneen lampdtilassa. Toistetun lampdtilaan 0 °C suo-
ritetun jaahdytyksen jalkeen lisdt3an pisaroittain varo-
vasti 200 ml vettd ja uutetaan kolme kertaa kdyttden kul-
loinkin 150 ml etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestdaan kerran kyllaisella natriumkloridiliuoksel-
la, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alen-
netussa paineessa. Jadanndos kromatografoidaan kayttden pyl-
vasta (200 g silikageelia 70 - 230 mesh, halk. 4,5 cm,
ajoliuos etyyliasetaatti/petrolieetteri 2:8).

Saanto: 4,2 g (48,2 % teoreettisesta)

lu-NMR (cDC1;): 5 = 0,98 (t, 3H), 1,3 (d, 6H), 2,73
(s, 3H), 3,05 (m, 1H), 3,98 (q, 2H), 4,45 (4, 2H), 7,1 (m,
2H), 7,25 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 21

(E/Z)-4-karboksietyyli-5-(4-fluori-3-fenoksifenyy-
li)-2-metyylipent-4-en-3-oni

49 g (0,31 mol) isobutyryylietikkahapon etyylieste-
rid ja 67 g (0,31 mol) 3-fenoksi-4-fluoribentsaldehydia
laitetaan 300 ml:an isopropanolia ja sekoitetaan seokseen,
joka sisaltaa 1,81 ml (18 mmol) piperidiini&@ ja 1,06 ml
(18,6 mmol) etikkahappoa 30 ml:ssa isopropanolia. Sekoite-
taan yli yon huoneen lampdtilassa, haihdutetaan sen 3jal-
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keen alennetussa paineessa ja kuivataan suurtyhjéssa.
Saanto: 110 g (siirrettiin ilman puhdistusta esi-
merkkiin 22).
Esimerkki 22
1,4-dihydro-2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluori-3-fenok-
sifenyyli)pyridiini-3,5-dikarboksyylihapon dietyyliesteri

30 g (84,3 mmol) esimerkin 21 mukaista yhdistetetta
ja 13,2 g (84,3 mmol) 3-amino-4-metyylipent-2-eenihapon
etyyliesteria keitetadan refluksoiden 150 ml:ssa etanolia
yli yoén. Seos jaahdytetddn lampdtilaan 0 °C, muodostunut
saostuma erotetaan imusuodatuksen avulla, pestdin petroli-
eetterilla ja kuivataan eksikkaattorissa.

Saanto: 18,4 g (44,2 % teoreettisesta)

1H-NMR (CcDC13): & = 1,05 - 1,25 (m, 18H), 4,05 -4,2
(m, 6H), 4,95 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,85 - 7,1 (m, 6H),
7.3 (m, 2H) ppn.

Esimerkki 23

2,6-di~-isopropyyli-4-(4-fluori-3-fenoksifenyyli)py-
ridiini-3,5-dikarboksyylihapon dietyyliesteri
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18,4 g:n (37,2 mmol) esimerkin 22 mukaista yhdis-
tettda annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti.

Saanto: 17,6 g (96 % teoreettisesta)

lH-NMR (CDC13): & = 1,05 (t, 6H), 1,29 (d, 12H),
3,08 (m, 2H), 4,05 (q, 4H), 6,95 - 7,35 (m, 8H) ppmn.

Esimerkki 24

2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluori-~-3-fenoksifenyyli)-5-
hydroksimetyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

10 g:n (20,3 mmol) esimerkin 23 mukaista yhdistetta
annetaan reagoida esimerkin 4 mukaisesti.

Saanto: 4,9 g (59,0 % teoreettisesta)

lH-NMR (cDC1y): & = 1,07 (t, 3H), 1,3 (m, 12H),
3,04 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 4,05 (m, 2H), 4,45 (s, 2H),
6,95 - 7,4 (m, 8H) ppn.

Esimerkki 25

1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyri-
diini-3,5-dikarboksyylihapon metyyli-(2-syanetyyli)esteri

150 ml:ssa etanolia kuumennetaan refluksoiden yli
ydn 15,4 g (0,1 mol) 3-aminokrotonihappo-2-syanetyylieste-
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rida, 12,4 g (0,1 mol) p-fluoribentsaldehydia ja 11,6 g
asetetikkahapon metyyliesteria. Kun liuotin on poistettu
kiertohaihduttimessa, siirretdadn etyyliasetaattiin, pes-
taan vedella, kuivataan ja alennetussa paineessa suorite-
tun liuottimen poistamisen jalkeen saadaan 33,8 g puhdis-
tamatonta tuotetta.

Puhdistamattoman tuotteen saanto: 94,4 % teoreetti-
sesta

l4-NMR (DMSO): & = 1,15 (tr, 3h, CH;), 2,3 (m, 6H,
CH,3), 2,75 (m, 2H, CH,CN), 3,55 (s, 3H, OCH,), 4,15 (m,
2H, OCH2), 4,9 (m, 1H, p—FC6H4-CH), 6,9 -7,3 (m, 4H, aro-
maatti-H), 8,8, 9,0 (2s, 1H, NH) ppm.

Esimerkki 26

1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyri-
diini-3,5-dikarboksyylihapon metyyliesteri

Liuokseen, joka sisaltaa 12 g (0,3 mol) natriumhyd-
roksidia 300 ml:ssa vettd ja 150 ml:ssa 1,2-dimetoksietaa-
nia, lisataan 33,8 g esimerkin 25 mukaista epapuhdasta
tuotetta. Suspensio lampenee ja muodostuu kirkas liuos.
Kun seosta on sekoitettu yli yén lampdtilassa 25 °C, sii-
hen lisdt&&n 100 ml vettd, pestddn kolme kertaa dikloori-
metaanilla, pH sadaadetaan arvoon 1 kayttaen laimeaa vety-
kloridihappoa ja liisterimdaista saostunutta tuotetta uute-
taan dikloorimetaanilla. Kuivauksen ja liuottimen haihdu-
tuksen jalkeen saadaan 25,8 g puhdistamatonta tuotetta.

Puhdistamattoman tuotteen saanto: 84,5 % teoreetti-

sesta
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lH-NMR (DMsSO): 2,25 (s, 6H, CHy), 3.55 (s, 3H,
OCH3). 4,85 (leveda s, 1H, FCGH4—CH), 6,9 - 7,3 (m, 4H,
aromaatti-H), 8,85 (levea s, 1H, NH), 1,7 (levea, 1H,
COOH) ppnm.

Esimerkki 27

1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyri-
diini-3-karboksyylihapon metyyliesteri

HaC Hy

F
G
H
90 ml:an bis-(2-hydroksietyyli)eetteriad (diglykoli)
suspendoidaan 12,5 g (41 mmol) esimerkin 26 mukaista puh-
distamatonta tuotetta ja kuumennetaan hauteen lampdtilaan
200 °C, jolloin tapahtuu voimakasta kaasunmuodostusta.
Raasunkehityksen paatyttya jadljella oleva kirkas 1liuos
jdahdytetaan nopeasti, pestaan seoksella, jossa on 500 ml
vetta ja 500 ml eetterid, vesifaasi pestdadn viela kaksi
kertaa eetterilla, yhdistetyt eetterifaasit pestdaian vedel-
13, 1 M natriumhydroksidilla ja vedella ja kuivataan.
Kiertohaihduttimessa tapahtuvan 1liuottimen poistamisen
jdlkeen saadaan 8,7 g puhdistamatonta tuotetta.
Puhdistamattoman tuotteen saanto: 81,2 % tecoreetti-
sesta
Esimerkki 28
2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyridiini-3-kar-
boksyylihapon metyyliesteri

ooy
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90 ml:ssa jadetikkaa kuumennetaan 8,6 g (33 mmol)
esimerkin 27 mukaista puhdistamatonta tuotetta ja 3,3 g
kromi(VI)oksidia 1 tunnin ajan refluksoiden. Liuotin pois-
tetaan kiertohaihduttimessa, jdannds sekoitetaan etyyli-
asetaatin ja petrolieetterin l:1-seokseen ja liukenematon
aines erotetaan imusuodatuksen avulla. Emdliuos haihdute-
taan alennetussa paineessa ja kromatografoidaan silikagee-
lipylvadlla (500 g) kayttden ajoliuoksena etyyliasetaatin
ja petrolieetterin seosta (1:1).

Saanto: 1,45 g (16,3 % teoreettisesta)

1H-NMR (CDC1,): & = 2,6 (s, 6H, CH;), 3,65 (s, 3H,
OCH3), 7.0 (s, 1H, pyridiini-H), 7.1 - 7,4 (m, 4H, arom-
aatti-H) ppm.

Esimerkki 29

2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-3-hydroksimetyy-
lipyridiini

F
e
HaC Ha

Typpiatmosfadrissa lampotilassa -78 °C 1,35 g (5,2
mmol) esimerkin 28 mukaista yhdistettid 25 ml:ssa absoluut-
tista tetrahydrofuraania sekoitetaan 5,3 ml:n (5,3 mmol)
kanssa di-isobutyylialumiinihydridid (1 M tolueenissa) ja
lampétilaan 25 °C lammityksen jdlkeen hydrolysoidaan 20-%
kaliumhydroksidiliuoksella. Vesifaasi pestaan etyyliase-
taatilla ja yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan. Alen-
netussa paineessa suoritetun haihdutuksen jdlkeen saadaan
1,12 g puhdistamatonta tuotetta.

Saanto: 93 % teoreettisesta

lu-NMR (CDjOD): & = 2,5 (s, 3H, CHy), 2,7 (s, 3H,



10

15

20

25

30

35

>2 93007

CH3). 4,5 (s, 2H, CH20H). 4,6 (s, OH), 7.0 (s, 1H, pyri-
diini-H), 7,1 - 7,6 (m, 4H, aromaatti-H) ppm.
Esimerkki 30
2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyridiini-3-karb-
aldehydi

(;

H3C H3

1,0 g:an (4,3 mmol) esimerkin 29 mukaista yhdistet-
ta 20 ml:ssa dikloorimetaania lisdt&an annoksittain 1,5 g
(7 mmol) pyridiinidikromaattia, sekoitetaan 2 tuntia 1lam-
potilassa 25 °C, kromatografoidaan haihdutuksen jalkeen
150 g:1lla silikageelia kayttaen ajoliuoksena dikloorime-
taanin ja metanolin seosta (10:1) ja saadaan 0,71 g tuo-
tetta.

Saanto: 72 % teoreettisesta

ly-NMR (DMSO): & = 2,5 (s, 3H, CHy), 2,7 (s, 3H,
CH3), 7.2 (s, 1H, pyridiini-H), 7,3 - 7,6 (m, 4H, aromaat-
ti-H), 9,95 (s, 1H, CHO) ppm.

Esimerkki 31

(E)-3-[2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-3-
vyylilprop-2-enaali

0.
(

HyC
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75,5 mg:an (3,2 mmol) natriumhydridi& 3 ml:ssa
absoluuttista tetrahydrofuraania lis&td8n typpiatmosfaa-
rissd 15 min:n aikana l&mpottilassa O °C 778 mg (3,2 mmol)
[2-(sykloheksyyliamino)vinyyli]fosforihapon dietyylieste-
rid 3 ml:ssa tetrahydrofuraania, sekoitetaan 15 min lampd-
tilassa 0 °C ja seokseen tiputetaan liuos, joka sisdltda
0,6 g (2,6 mmol) esimerkin 30 mukaista yhdistettd seokses-
sa, joka sisdltdd 3 ml asetonitriili& ja 3 ml dimetyyli-
formamidia. 1 tunnin 15 minuutin kuluttua lisdtddn tiput-
tamalla lé&mpdtilassa 0 °C 0,55 ml (0,77 mmol) n-butyylili-
tiumia (1,5 M heksaanissa), sekoitetaan 15 min lémpttilas-
sa 0 °C ja tiputetaan 180 mg (0,7 mmol) esimerkin 31 mu-
kaista yhdistettd 3 ml:ssa tetrahydrofuraania. Tunnin ku-
luttua hydrolysoidaan kylldiselld ammoniumkloridiliuoksel-
la, pestddn kolme kertaa dikloorimetaanilla, kuivataan
orgaaninen faasi ja alipaineessa suoritetun 1liuottimen
poistamisen jdlkeen saadaan 0,25 g 6ljya.

Puhdistamattoman tuotteen saanto: 95,5 % teoreetti-
sesta

H-NMR (CDC1,): & = 2,55, 2,58 (2s, 6H, CH,), 2,6
(2H, CH,), 3,45 (s, 2H, CH,CO,), 3,75 (s, 3H, OCH,), 4,6 (m,
lH, CHOH), 5,45 (dd, 1H, CH-CHOH), 6,5 (d, 1H, CH=CH-
CHOH), 6,9 (s, 1B, pyridiini-H), 7,0 - 7,4 (m, 4H, aro-
maatti-H) ppm.

Esimerkki 33 (ei keksinndn mukainen)

Metyyli-erytro-(E)-7-[2,6-dimetyyli-4-(4-fluorife-
nyyli)pyrid-3-yyli]-3,5-dihydroksihept-6-enocaatti

F

O OH OH i:
S
Hy Ha
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Liuoksen 1lapi, Jjoka sisaltaa 0,25 g (0,67 mmol)
esimerkin 32 mukaista yhdistettd ja 0,81 ml (0,81 mmol)
trietyyliboraania (1 M tetrahydrofuraanissa) puhalletaan
5 min ilmaa, lisatdan lampdtilassa -30 °C 30,6 mg (0,81
mol) natriumboorihydridia ja 0,55 ml metanolia, sekoite-
taan 30 min lampdtilassa -30 °C, lisataan seos, joka si-
saltaa 4,7 ml vettd ja 2,16 ml 30-% vetyperoksidiliuosta
niin, ettd lampdétila ei kohoa yli arvon 0 °C, laimennetaan
30 min:n kuluttua vedelld, pestddn kolme kertaa etyyliase-
taatilla, pestdaan orgaaninen faasi natriumvetykarbonaatti-
liuoksella, kuivataan, poistetaan liuotin alennetussa pai-
neessa ja kromatografoidaan 75 g:1lla silikageelid kayttaen
ajoliuoksena etyyliasetaattia, jolloin saadaan 0,11 g tuo-
tetta.

Saanto: 43,7 % teoreettisesta

1H-NMR (CDC1,): & = 2,45 (m, 2H, CH,CO,), 2,5, 2,58
(2s, 6H, CH3), 3,75 (s, 3H, OCH3), 4,2, 4,4 (2m, 2H,
CHOH), 5,45 (dd, 1H, CH-CHOH), 6,55 (d, 1H, CH=CH-OH), 6,4
(s, 1H, pyridiini-H), 7,0 - 7,4 (m, 4H, aromaatti-H) ppm.

Esimerkki 34

1,4-dihydro-2-(4-fluorifenyyli)-4-isopropyyli-6-
metyylipyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-5-(2-syanetyyli) -
3-etyyliesteri

Esimerkin 25 mukaisesti 2,75 g:sta (0,1 mol) iso-
propylideeni-4-fluoribentsoyylietikkahapon etyyliesteria
ja 15,4 g:sta (0,1 mol) 3-aminokrotonihappo-2-syanetyyli-
esterid saadaan 32,6 g puhdistamatonta tuotetta.
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Puhdistamattoman tuotteen saanto: 93,6 % teoreetti-
sesta

ly-NMR (CDC13): & = 0,7 - 1,3 (m, 9H, CH;), 2,3,
2,35 (2s, 3H, CH3), 2,75 (m, 2H, CH,CN), 3,9 - 4,4 (m, 5H,
CHCH,), CH,0), 5,6, 5,7, 6,1, 6,2 (4s, 1H, CH), 7,0 - 8,0
({m, 4H, aromaatti-H) ppm.

Esimerkki 35

1,4-dihydro-2-(4-fluorifenyyli)-4-isopropyyli-6-
metyylipyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-3-etyyliesteri

Esimerkin 26 mukaisesti 36 g:sta (93,2 mmol) esi-
merkin 34 mukaista yhdistettad saadaan 7,17 g puhdistama-
tonta tuotetta.

Puhdistamattoman tuotteen saanto: 22,2 % teoreetti-
sesta

ly-NMR (DMSO): & = 0,8 (m, 9H, CHy), 1,6 (m, 1H,
CHCH3), 2,2, 2,25 (2s, 3H, CHy), 3,8 (m, 3H, CH,O0, CH),
7,2 - 7,5 (m, 4H, aromaatti-H) ppm.

Esimerkki 36

1,4-dihydro-2-(4-fluorifenyyli)-4-isopropyyli-6-
metyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

Esimerkin 27 mukaisesti 11,3 g:sta (32,6 mmol) esi-
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merkin 35 mukaista yhdistettd saadaan 7,15 g puhdistama-
tonta tuotetta.

Puhdistamattoman tuotteen saanto: 7.25 % teoreetti-
sesta

lH-NMR (CDCl3): & = 0,8 - 1,3 (m, 9H, CHy), 2,5,
2,6 (2s, 3H, CHy), 3,1 (m, 1H, CHCH,), 3,8 - 4,2 (m, 2H,
CH,O), 4,55, 5,2 (levea, 1H, CH), 6,8 (s, 1H, CH), 6,9-
8,0 (m, 4H, aromaatti-H) ppm.

Esimerkki 37

2-{(4-fluorifenyyli)-4-isopropyyli-6-metyylipyridii-
ni-3-karboksyylihapon etyyliesteri

COZEt

N

~

CHg

Esimerkin 28 mukaisesti 6,95 g:sta (22,9 mmol) esi-
merkin 36 mukaista yhdistettd saadaan kromatografoinnin
(silikageeli, tolueeni/etanoli 95:5) jdlkeen 2,82 g tuo-
tetta.

Saanto: 41 % teoreettisesta

lu-NMR (cDC13): & = 1,0 (tr, 3H, CHy), 1,3 (d, 6H,
CHCH3), 2,6 (s, 3H, CH3), 3,1 (sept, 1H, CH), 4,1 (q, 2H,
CH20), 7.0 (s, 1H, pyridiini-H), 7,1 - 7.6 (m, 4H, aro-
maatti-H) ppm.

Esimerkki 38

2-(4-fluorifenyyli)-3-hydroksimetyyli-4-isopropyy-
li-6-metyylipyridiini
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5,5 g:n (18,3 mmol) esimerkin 37 mukaista yhdistet-
td annetaan reagoida esimerkin 29 mukaisesti. Eksikkaatto-
rissa suoritetun kuivauksen jalkeen saadaan 4,24 g puhdis-
tamatonta tuotetta.

Saanto: 89 % teoreettisesta

'H-NMR (CDC13): & = 1,3 (d, 6H), 2,55 (s, 3H,, 3,36
(m, 1H), 4,49 (s, 2H), 7,09 (m, 3H), 7,53 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 39

2-(4-fluorifenyyli)-4-isopropyyli-6-metyylipyridii-
ni-3-karbaldehydi

CHO

CHg

4,1 g:n (15,85 mmol) esimerkin 38 mukaista yhdis-
tettad annetaan reagoida esimerkin 30 mukaisesti.

Saanto: 2,23 g (54,7 % teoreettisesta)

l-mMr (cDC13): & = 1,3 (d, 6H), 2,65 (s, 3H), 3,91
(m, 1H), 7,10 - 7,28 (m, 3H), 7,5 (m, 2H), 9,91 (s, 1H)
ppm.

Esimerkki 40

(B)-3-[2-(4-fluorifenyyli)-4-isopropyyli-6-metyyli-
pyrid-3-yyli)prop-2-enaali

CHO

2,13 g:n (8,3 mmol) esimerkin 39 mukaista yhdistet-
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t4 annetaan reagoida esimerkin 8 mukaisesti.

Saanto: 1,34 g puhdistamatonta tuotetta (57 % teo-
reettisesta)

'H-NMR (CDCl,): &6 = 12,8 (4, 6H), 2,6 (s, 3H), 3,27
(m, 1H), 6,11 (44, 1H), 7,05 - 7,55 (m, 6H), 9,55 (4, 1H)
ppm.

Esimerkki 41 (ei keksinntn mukainen)

Metyyli-(E)-7-[2-(4-fluorifenyyli)-4-isopropyyli-
6-metyylipyrid-3-yyli]-5-hydroksi-3-oksohept-6-enocaatti

1,07 g:n (3,78 mmol) esimerkin 40 mukaista yhdis-
tettd annetaan reagoida esimerkin 32 mukaisesti.

Saanto: 0,34 g puhdistamatonta tuotetta (22,5 %
teoreettisesta)

'H-NMR (CDCl,): & = 1,25 (4, 6H), 2,5 (m, 2H), 2,57
(s, 34H), 3,2 (m, 1H), 3,42 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,45 (m,
1H), 5,3 (dd, 1H), 6,6 (4, 1H), 7,05 (m, 3H), 7,43 (m, 2H)
ppm.

Esimerkki 42 (ei keksinn®én mukainen)

Metyyli-erytro-(E)-7-[2-(4-fluorifenyyli)-2-iso-
propyyli-6-metyylipyrid-3-yyli]-3,5-dihydroksihept-6-eno-
aatti

F
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200 mg:n (0,5 mmol) esimerkin 41 mukaista yhdistet-
tda annetaan reagoida esimerkin 33 mukaisesti.

Saanto: 21,5 mg (10,7 % teoreettisesta)

1H-NMR (CcDC1;): & = 1,23 (d, 6H), 1,5 (m, 2H), 2,45
(m, 2H), 2,58 (s, 3H), 3,21 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 4,11
(m, 1H), 4,38 (m, 1H), 5,31 (d4d., 1H), 6,55 (4, 1H), 7,05
(m, 3H), 7,4 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 43

1,4-dihydro-4-(4-fluorifenyyli)-2-isopropyyli-6-
metyylipyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-5-(2-syanetyyli) -
3-etyyliesteri

Esimerkin 25 mukaisesti 26,4 g:sta (0,1 mol) 4-
fluoribentsylideeni-2-butanoyylietikkahapon etyyliesteria
ja 15,4 g:sta (0,1 mol) 3-aminokrotonihappo-2-syanetyyli-
esterida saadaan 44,6 g puhdistamatonta tuotetta.

Puhdistamattoman tuotteen saanto: 100 % teoreetti-
sesta

'H-NMR (DMSO): & = 1,15 (m, 9H, CHy-CH,, CH,-CH-
CHj3), 2,3 (s. 3H, CH3), 2,45 (m, 2H, CH,CN), 4.0 (q, 2H,
CH20), 4,1 (m, 1H, CHCH3). 4,15 (m, 2H, CH20), 4,4 (s, 1H,
p-FCcH,CH), 6,9 - 7,3 (m, 4H, aromaatti-H), 8,3 (s, 1H,
NH) ppm.

Esimerkki 44

1,4-dihydro-4-(4-fluorifenyyli)-2-isopropyyli-6-
metyylipyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-3-etyyliesteri
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Esimerkin 26 mukaisesti 10,2 g:sta (25,6 mmol) esi-

merkin 43 mukaista yhdistettad saadaan 8,5 g puhdistamaton-
ta tuotetta.

sesta

Puhdistamattoman tuotteen saanto: 95 % teoreetti-

l4-NMR (DMSO): & = 1,15 (m, 9H, CHy-CH,, CH3CHCH,),

2,25, 2,3 (2s, 3H, CH3), 4,0 (m, 3H, CH20, CHBCH), 4,85,
6,3 (2s, 1H, FC6H4CH), 6,9 - 7,3 (m, 4H, aromaatti-H), 8,1
(s, 1H, NH), 10,9 (s, 1H, COOH) ppm.

Esimerkki 45
1,4-dihydro-4-(4-fluorifenyyli)-2-isopropyyli-6-

metyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

Esimerkin 27 mukaisesti 8,35 g:sta (24 mmol) esi-

merkin 44 mukaista yhdistettd saadaan 5,6 g puhdistamaton-
ta tuotetta.

sesta

Puhdistamattoman tuotteen saanto: 77,5 % teoreetti-

1 . = -
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2,6 (s, 3H, CH3), 4,1 (m, CHCH;, CH20), 4,5, 4,6 (24, 1H,
FCcH,CH), 5,3 (s, 1H, NH), 6,9 - 7,4 (m, >5H, aromaatti-H)
ppm.
Esimerkki 46
4-(4-fluorifenyyli)-2-isopropyyli-6-metyylipyridii-
ni-3-karboksyylihapon etyyliesteri

EtCQ

(e,

Esimerkin 37 mukaisesti 5,5 g:sta (18,2 mmol) esi-
merkin 45 mukaista yhdistettd saadaan silikageelilld (di-
kloorimetaani) kromatografoinnin jalkeen 2,9 g punaista
6ljya.

Saanto: 53 % teoreettisesta

lH-NMR (CDC1,): & = 1,05 (tr, 3H, CH;CHy), 1,35 (4,
6H, CH3CH), 2,6 {s, 3H, CH3), 3,15 (sept, 1H, CH), 4,1 (q,
2H, CH,)., 6,95 (s, 1H, pyridiini-H), 7.1 - 7.4 (m, 4H,
aromaatti-H) ppm.

Esimerkki 47

4-(4-fluorifenyyli)-3-hydroksimetyyli-2-isopropyy-
li-6-metyylipyridiini

Hj

Esimerkin 29 mukaisesti 2,8 g:sta (9,3 mmol) esi-
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merkin 46 muk%ista vhdistettd saadaan 2,19 g tuotetta.
Saanto: 91 % teoreettisesta
lg-NMR (cDC13): & = 1,3 (d, 6H, CHyCH), 1,5 (br,
1H, OH), 2,5 (s, 3H, CH5), 3,5 (sept, 1H, CH), 4,6 (s, 2H,
CHZ)' 6,9 (s, 1H, pyridiini-H), 7,1 - 7,5 (m, 4H, aromaat-
ti-H) ppm.
Esimerkki 48
4-(4-fluorifenyyli)-2-isopropyyli-6-metyylipyridii-
ni-3-karbaldehydi

CHO

CHj

Esimerkin 30 mukaisesti 2,0 g:sta (7,7 mmol) esi-
merkin 47 mukaista yhdistetta saadaan 0,56 g tuotetta.

Saanto: 28,3 % teoreettisesta

1H-NMR (CDC1,): & = 1,3 (d, 6H, CHyCH), 2,6 (s, 3H,
CH,), 3,6 (sept, 1H, CH), 7,0 (s, 1H, pyridiini-H), 7,1-
7,4 (m, 4H, aromaatti-H), 10,0 (s, 1H, CHO) ppm.

Esimerkki 49

(E)-3-[4-(4-fluorifenyyli) -2-isopropyyli-6-metyyli-
pyrid-3-yylilprop-2-enaali

CHO

CHj

Esimerkin 31 mukaisesti 0,51 g:sta (1,99 mmol) esi-

merkin 48 mukaista yhdistettd saadaan 0,48 g tuotetta.
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Saanto: 85,5 % teoreettisesta

'H-NMR (CDCl,): &6 = 1,2 (d, 6H, CH,CH), 2,5 (s, 3H,
CH,), 3,3 (sept, 1H, CH), 6,0 (d4d, 1H, CHCHO), 6,9 (s, 1H,
pyridiini-H), 7,0 - 7,3 (m, 4H, aromaatti-H), 7,5 (4, 1H,
CH), 9,5 (d, 1H, CHO) ppm.

Esimerkki 50 (ei keksinntn mukainen)

Metyyli-(E)-7-[4-(4-fluorifenyyli)-2-isopropyyli-
6-metyylipyrid-3-yyli]-5-hydroksi-3-oksohept-6-enocaatti

Esimerkin 32 mukaisesti 0,41 g:sta (1,44 mmol) esi-
merkin 49 mukaista yhdistettd saadaan 0,22 g tuotetta.

Saanto: 38,2 % teoreettisesta

'H-NMR (CDCl,): & = 1,3 (4, 6H, CH,CH), 2,5 (s, 3H,
CH,), 3,3 (sept, 1H, CH), 3,5 (s, 2H, CH,), 3,25 (s, 3H,
OCH,), 4,6 (m, 1H, CHOH), 5,3 (d4d, 1H, CH), 6,6 (s, 1H,
pyridiini-H), 7,0 - 7,3 (m, 4H, aromaatti-H) ppm.

Esimerkki 51 (ei keksinndn mukainen)

Metyyli-erytro-(E)-7-[4-(4-fluorifenyyli)-2-isopro-
pyyli-6-metyylipyrid-3-yyli]-3, 5-dihydroksihept-6-enocaatti

1,2 g:n (3,01 mmol) esimerkin 50 mukaista yhdistet-
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td4 annetaan reagoida esimerkin 33 mukaisesti.

Saanto: 320 mg (26,6 % teoreettisesta)

l4-NMR (CDC1): & = 1,28 (4, 6H), 1,40 (m, 2H),
2,45 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 3,72 (s, 3H),
4,15 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 5,30 (dd4, 1H), 6,55 (d, 1H),
6,88 (s, 1H), 7,0 - 7,30 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 52

1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-
fenyylipyridiini-3-karboksyylihapon metyyliesteri

150 ml:ssa etanolia kuumennetaan yli yon refluksoi-
den 24,0 g (0,1 mol) 1-{(4-fluorifenyyli)-2-fenyylibuten-
3-onia, 23 g (0,2 mol) 3-aminokrotonihapon metyyliesteria
ja 6 ml (0,1 mol) jadetikkaa, 3-aminokarotonihapon metyy-
liesterin (11,5 g, 0.1 mol) ja jdaetikan (3 ml) lisayksen
jdlkeen kuumennetaan refluksoiden 18 tuntia ja kun seok-
seen on vield uudelleen lisdtty 11,5 g (0,1 mol) 3-amino-
krotonihapon metyyliesterid ja 3 ml jadetikkaa, kuumenne-
taan refluksoiden viela 18 tuntia. Liuotin poistetaan a-
lennetussa paineessa, jddnnds sekoitetaan 80 ml:an metano-
lia, liukenematon jaannds poistetaan imusuodatuksen avul-
la, metanolipitoinen liuos haihdutetaan alennetussa pai-
neessa, jaanndksestd poistetaan ylimdardinen aminokrotoni-
esteri tislaamalla ensin lampdtilassa 73 °C - 90 °C/18
mbar ja sen jdlkeen lampdtilassa 60 °C - 70 °C/0,2 mbar.
Saadaan 37,5 g puhdistamatonta tuotetta lasimaisena sulat-
teena.

Puhdistamattoman tuotteen saanto: >100 % teoreetti-

sesta
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lH-NMR (CDC1,): & = 1,85 (s, 3H, CHy), 2,85 (s, 3H,
CH3), 3,6 (s, 3H, CH3). 4,65, 5,4 (2 br, s, 1H, CH), 6,7~
7.4 (m, 9H, aromaatti-H) ppm.
Esimerkki 53
2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-fenyylipyridii-
ni-3-karboksyylihapon metyyliesteri

Esimerkin 37 mukaisesti 37,3 g:sta (0,1 mol, puh-
distamaton) esimerkin 52 mukaista yhdistetta saadaan 20,4
g kiintoainetta,

Saanto: 49,4 % teoreettisesta

ly-NMR (CDC14): & = 2,45 (s, 3H, CHy), 2,6 (s, 3H,
CH3), 3,5 (s, 3H, CHy), 6,7 - 7,4 (m, 9H, aromaatti-H)
ppm.

Esimerkki 54

2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-3-hydroksimetyy-
li-5-fenyylipyridiini

Esimerkin 29 mukaisesti 20,2 g:sta (60 mmol) esi-
merkin 53 mukaista yhdistettd saadaan 12,4 g puhdistama-
tonta tuotetta.

Saanto: 67 % teoreettisesta

lu-NMR (cDC13): & = 2,0 (br, s, 1H, OH), 2,3 (s,
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3H, CH3), 2,75 (s, 3H, CH3), 4,45 (s, 2H, CHz), 6,8 - 7,3
(m, 9H, aromaatti-H) ppm.
Esimerkki 55
2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-S5-fenyylipyridii-
5 ni-3-karbaldehydi

10

Esimerkin 30 mukaisesti 6,0 g:sta (19,5 mmol) esi-
merkin 54 mukaista yhdistettd saadaan silikageelilla suo-
15 ritetun kromatografoinnin (ajoliuoksena dikloorimetaani)
Jjalkeen 3,8 g kiintoainetta.
Saanto: 64 % teoreettisesta
lu-NMr (cDC1;): & = 2,4 (s, 3H, CH3), 2,9 (s, 3H,
CH,), 6,8 - 7,3 (m, 9H, aromaatti-H), 9,8 (s, 1H, CHO)
20 pPpm.
Esimerkki 56
(E)-3-[2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-fenyyli-
pyrid-3-yyli)lprop-2-enaali

CHO

25

30

Esimerkin 31 mukaisesti 3,1 g:sta (10 mmol) esimer-
kin 55 mukaista yhdistettd saadaan 2,0 g puhdistamatonta
tuotetta.

35 Saanto: 60 % teoreettisesta



10

15

20

25

30

35

67 95007

ly-NMr (cDC13): & = 2,4 (s, 3H, CHy), 2,75 (s,

3H,

CH3), 6,15 (dd4, 1H, CHCHO), 6,85 (d, 1H, CH), 6,9 - 7.3

(m, 9H, aromaatti-H), 9,4 (4, 1H, CHO) ppm.
Esimerkki 57

Metyyli-(E)-7-[2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-

fenyylipyrid-3-yyli]-5-hydroksi-3-oksohept-6-encaatti

HaC

Esimerkin 32 mukaisesti 2,0 g:sta (6 mmol) esimer-

kin 56 mukaista yhdistettd saadaan 2,4 g puhdistamatonta

tuotetta.

Saanto: 89 % teoreettisesta

'u-NMR (CDC13): & = 2,3 (s, 3H, CHy), 2,6 (s,
CH3), 2,7 (m, 2H, CH,), 3.45 (4, 2H, CHy), 3,75 (2s,
OCH3)., 4.5 (m, 1H, CH), 5,4 (dd, 1H, CHCHO), 6,3 (2d,
CH), 6,7 - 7,3 (m, 9H, aromaatti-H) ppm.

Esimerkki 58

3H,
3H,
1H,

Metyyli-erytro-(E)-7-([2,6-dimetyyli-4-(4-fluorife-
nyyli)-5-fenyylipyrid-3-yyli}-3,5-dihydroksihept-6-enocaat-

ti

Esimerkin 33 mukaisesti 2,4 g:sta (5,3 mmol)

esi-
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merkin 57 mukaista yhdistettd saadaan silikageelilla suo-

ritetun kromatografoinnin (ajoliuoksena etyyliasetaatti)

550 mg tuotetta.

Saanto: 23,1 % teoreettisesta
ly-NMR (cDC1;): & = 1,7 (br, s, 2H, OH), 2,3 (s,
3H, CH3), 2,4 - 2,6 (m, 2H, CHZ)' 2,65 (s, 3H, CH3), 3.7
(s, 3H, OCH3). 4,1 (m, 1H, CHOH), 4,45 (m, 1H, CHOH), 5,4
9H,

(dd, 1H, CHCHO), 6,3 (4, 1H, CH),
maatti-H) ppm.
Esimerkki 59

6,7 - 7,3

(m,

aro-

2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-metoksime-

tyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

@

H5CO O 00C2Hg

3 g:an (8,4 mmol) esimerkin 4 mukaista yhdistetta

100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania lisataan typpiatmos-

faarissa 0,57 ml (9,2 mmol) metyylijodidia ja lampodtilassa
-50 °C 327 mg (10,9 mmol) 80-% natriumhydridia.

taan 2 tuntia ja lampdtilan annetaan talldéin kohota arvoon

Sekoite-

25 °C. Seos sekoitetaan varovasti veteen, uutetaan useita

kertoja eetterillda, orgaaninen faasi kuivataan magnesium-

sulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa paineessa.

Saanto: 2,9 g (92,7 % teoreettisesta)
'y-NMr (cDC1;): & = 0,97 (t, 3H), 1,3 (m, 12H),

3,05 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 3,38
4,1 (s, 2H), 7,08 (m, 2H), 7,25 (m,
Esimerkki 60

(m, 1H),
2H) ppm.

3,96

(q,

2H),

2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-3-hydroksi-

metyyli-5-metoksimetyylipyridiini



10

15

20

25

30

35

°? 93007

F
H4CO O H,OH

Typpiatmosfaarissa 0,5 g:an (13,2 mmol) litiumalu-
miinihydridiid 20 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania
tiputetaan lampétilassa 60 °C 2,85 g (7.6 mmol) esimerkin
59 mukaista yhdistettd liuotettuna 30 ml:an absoluuttista
tetrahydrofuraania. Kuumennetaan 1 tunti refluksoiden,
jaahdytetaan sen jilkeen lampdtilaan 0 °C ja tiputetaan
varovasti 1,5 ml vettd ja 0,3 ml 15-% kaliumhydroksidiliu-
osta. Erotetaan muodostuneesta saostumasta imusuodatuksen
avulla ja tdta kiehautetaan useita kertoja eetterin kans-
sa. Yhdistetyt faasit kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan alennetussa paineessa. J3aannds kromatografoi-
daan pylvaalla (silikageeli 70 - 230 mesh, ajoliuoksena
etyyliasetaatti/petrolieetteri 1:9).

Saanto: 1,9 g (74,8 % teoreettisesta)

'H-NMR (CDC14): 5 = 1,3 (m, 12), 3,17 (s, 3H),
3,35 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 4,02 (s, 2H), 4,35 (4, 2H),
7,12 (m, 2H), 7,25 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 61

Metyyli—erytro-(E)-7-[2,6-di-isopropyyli—4—(4—f1uo—
rifenyyli)-5-metoksimetyylipyrid-B—yyli]-3,5—dihydroksi-
hept-6-encaatti
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Esimerkin 60 mukaisesta yhdisteesta valmistettiin

esimerkeissa 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reaktioiden mukai-

sesti esimerkin otsikon 61 mukainen tuote.
1y-NMR (CDCly): & = 1,23 (m, 6H), 1,32 (d, 6H),

1,40 (m, 2H), 2,43 (m,

3,73 (s, 3H), 4,05 (s,

5,23 (dd, 1H), 6,31 (4,
Esimerkki 62

2H) ,
2H),
1H),

3,18 (s,
4,08 (m,

3H),
1H),

7,0 - 7,20 (m,

3,32
4,29

{m,

(m,

4H) ppm.

2H) ,
1H) .

Metyyli-erytro—(E)—7—[S-tert.—butyylidimetyylisi—

1yy1ioksimetyyli—4-(4—f1uorifenyyli)—2-isopropyyli—6-me-

tyylipyrid—B-yyli]—3,5—dihydroksihept-6—enoaatti

53?

(H3C)3c—_Ti"

HgC HaC

F

['ii OH OH
OOCH4

[

Esimerkin 20 mukaisesta yhdisteesta syntetisoitiin

esimerkeissa 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ja 12 esitettyjen reak-

tioiden mukaisesti edelld mainittu yhdiste.

14-NMR (CDC14): & = 0,0 (s, 6H).

(d, 6H), 1,40 (m, 2H),
(m, 1H), 3.70 (s, 3H),
(s, 2H), 5,22 (44, 1H),
ppm.

Esimerkki 63

2,42
4,08
6,30

(m, 2H),
{m, 1H).
(d, 1H),

0,82 (s, 9H),
2,65 (s, 3H),
4,26 (m, 1H),
7,0 - 7,20 (m,

1,22
3,28
4,29

4H)

Metyyli—erytro-(E)-7—[4-(4-f1uorifenyy1i)—5—hydrok-

simetyyli—1—isopropyy1i-6—metyylipyrid—3—yyli]-3,5—dihyd—

roksihept-6-enocaatti
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Esimerkin 20 mukaisesta yhdisteestda syntetisoitiin
esimerkeissa 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ja 12 esitettyjen reak-
tioiden mukaisesti edella mainittu yhdiste.

1y-NMr (CDC13): & = 1,22 (d, 6H), 1,30 - 1,60 (m,
2H), 2,43 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 3,32 (m, 1H), 3,72 (s,
3H), 4,07 {m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,41 (s, 2H), 5,25 (44,
1H), 6,31 (4, 1H), 7,11 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 64

Metyyli-erytro-(E)-7-[3-bentsyylioksimetyyli-4-(4-
fluorifenyyli)-l1-isopropyyli-6-metyylipyrid-5-yyli)-3,5-
dihydroksihept-6-enocaatti

Esimerkin 20 mukaisesta yhdisteestd syntetisoitiin
esimerkeissad 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ja 12 esitettyjen reak-
tioiden mukaisesti edelld mainittu yhdiste.

1H-NMR (CDC13): & = 1,23 (4, 6H), 1,40 (m, 2H),
2,42 (m, 2H), 2,63 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,72 (s, 3H),
4,10 (m, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,38 (s, 2H),
5,20 (44, 1H), 6,31 (4, 1H), 7,0 - 7,40 (m, 9H) ppm.
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Esimerkki 65

3-(tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-2,6-
di-isopropyyli-5-(2,2-dimetyylibutyryylioksimetyyli)-4-(4-
fluorifenyyli)pyridiini

F

HsCz'?'C“ O Hz'O"?i'C(CHa)a
(HsC)z CHQ

1,29 g:an (3 mmol) esimerkin 6 mukaista yhdistettd
50 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania lisatain perik-
kain lampotilassa 0 °C 865 mg (3,3 mmol) trifenyylifosfii-
nia, 0,41 ml (3,3 mmol) 2,2-dimetyylivoihappoa ja 0,52 ml
(3,3 mmol) atsodikarboksyylihapon dietyyliesterid ja se-
koitetaan yli yon huoneen lampdtilassa. Seos haihdutetaan
alennetussa paineessa ja jaannds kromatografoidaan pyl-
vaidlla (silikageeli 70 - 230 mesh, ajoliuoksena etyyliase-
taatti/petrolieetteri 1:9).

Saanto: 1,32 g (87,4 % teoreettisesta)

lH-NMR (cDC1;): & = 0,01 (s, 6H), 0,86 (t, 3H),
0,91 (s, 9H), 1,2 (s, 6H), 1,39 (m, 12H), 1,6 (g, 2H),
3,24 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,79 (s, 2H),
7,05 - 7,35 (m, 4H) ppm

Esimerkki 66

2,6-di-isopropyyli-3-(2,2-dimetyylibutyryylioksime-
tyyli)-4-(4-fluorifenyyli)-5-hydroksimetyylipyridiini
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1,3 g (2,6 mmol) esimerkin 65 mukaista yhdistetta
liuotettuna 20 ml:an absoluuttista tetrahydrofuraania se-
koitetaan 2,6 ml:n (2,6 mmol) kanssa 1 M tetrabutyyliam-
moniumfluoridiliuosta terahydrofuraanissa ja sekoitetaan
1 tunti huoneen lampdtilassa. Seos sekoitetaan kyllaisen
natriumvetykarbonaattiliuoksen kanssa ja uutetaan useita
kertoja dikloorimetaanilla. Orgaaninen faasi kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja jaannés kromatografoidaan pylvaal-
13 (silikageeli 70 - 230 mesh, ajoliuoksena etyyliase-
taatti/petrolieetteri 1:9).

Saanto: 1 g (95,2 % teoreettisesta)

ly-NMr (CDC13): & = 0,71 (t, 3H), 1,02 (s, 6H),
1,21 (4, 6H), 1,25 (4, 6H), 1,43 (g, 2H), 3,09 (m, 1H),
3,38 (m, 1H), 4,3 (4, 2H), 4,61 (s, 2H), 6,95 - 7,18 {(m,
4H) ppn.

Esimerkki 67

2,6-di-isopropyyli-5-(2,2-dimetyylibutyryylioksime-
tyyli)-4-(4-fluorifenyyli)pyridiini-3-karbaldehydi

F

i
HSC2~(|2-C- O HO
(HaC)
1 g:n (2,5 mmol) esimerkin 66 mukaista yhdistettd
annetaan reagoida esimerkin 7 mukaisesti.
Saanto: 890 mg (86,4 % teoreettisesta)
l4-NMR (cDC13): & = 0,82 (t, 3H), 1,25 (s, 6H),

1,32 (m, 12H), 1,55 (g, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,88 (m, 1H),
4,77 (s, 2H), 7,09 - 7,27 (m, 4H), 9,77 (s, 1H) ppm.
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Esimerkki 68
(E)-3-[2,6-di-isopropyyli-5-(2,2-dimetyylibutyryy-
lioksimetyyli)-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-3-yyli]lprop-2-

enaali

0
[ |
HsCz"(‘:'C' O
(HaC) 5

860 mg:n (2,1 mmol) esimerkin 67 mukaista yhdistet-
ta annetaan reagoida esimerkin 8 mukaisesti.

Saanto: 420 mg (45,6 % teoreettisesta)

l4-NMR (CDCly): & = 0,82 (t, 3H), 1,14 (s, 6H),
1,31 (m, 12H), 1,53 (q, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,33 (m, 1H),
4,75 (s, 2H), 5,99 (44, 1H), 7.05 - 7,29 (m, 4H), 9.4 (4,
1H) ppm.

Esimerkki 69

Metyyli-(E)-7-[2,6-di-isopropyyli-5-(2,2-dimetyyli-
butyryylioksimetyyli)-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-3-yyli)-5-
hydroksi-3-oksohept-6-encaatti

F

OH O
ePs
0OCH5

(o]
| l
Hscz'?'C" O
(H3C)
Typpiatmosfidrissd tiputetaan suspensioon, Jjoka
sisdltaa 54,6 mg (1,82 mmol) 80-% natriumhydridia 5 ml:ssa

absoluuttista tetrahydrofuraania, lampdtilassa -5 °C 0,15
ml (1,4 mmol) asetetikkahapon metyyliesterid 2 ml:ssa
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absoluuttista tetrahydrofuraania. 15 min:n kuluttua samas-
sa lampotilassa tiputetaan 0,89 ml (1,4 mmol) 15-% butyy-
lilitiumia n-heksaanissa ja seuraavan 15 min:n kuluttua
lisataan 408 mg (1,8 mmol) kuivaa sinkkibromidia 5 ml:ssa
absoluuttista tetrahydrofuraania. Sekoitetaan vield 15 min
lampotilassa -5 °C, tiputetaan 400 mg (0,91 mmol) esimer-
kin 68 mukaista yhdistetta 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania ja sekoitetaan yli yon. Seokseen sekoitetaan kyl-
laista ammoniumkloridiliuosta ja sitd uutetaan useita ker-
toja eetterillda. Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsul-
faatilla, haihdutetaan alennetussa paineessa ja Jjaannés
kromatografoidaan pylvaalla (silikageeli 70 - 230 mesh,
ajoliuoksena etyyliasetaatti/petrolieetteri 3:7).

Saanto: 200 mg (38,5 % teoreettisesta)

lu-wMr (cDC13): 5 = 0,8 (t, 3H), 1,12 (s, 6H), 1,27
(4, 6H), 1,32 (4, 6H), 1,53 (q, 2H), 2,45 (m, 2H), 3,18
(m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,43 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,50
(m, 1H), 4,73 (s, 2H), 5,28 (44, 1H), 6,38 (d, 1H), 7,0-
7,10 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 70

Metyyli-erytro-(E)-7-[2,6~-di-isopropyyli-5-(2,2-
dimetyylibutyryylioksimetyyli)-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-3-
yyli)l-3,5-dihydroksihept-6-enocaatti

F

OH OH
0 O OOCH4
Hscz-c-g-- |
NS
180 mg:n (0,32 mmol) esimerkin 69 mukaista yhdis-
tetta annetaan reagoida esimerkin 10 mukaisesti.

Saanto: 138 mg (77.5 % teoreettisesta)
lu-NMR (cDC1;): & = 0,81 (¢, 3H), 1,12 (s, 6H),



10

15

20

25

30

35

1,28 (m, 6H), 1,40 (m, 2H),
3,17 (m, 1H), 3,32 (m, 1H),
4,31 (m, 1H), 4,75 (s, 2H),

7,0 - 7,10 (m,

Esimerkk

76

4H) ppn.
i71

(aqd,

93007

1,53 (q, 2H), 2,43
3,73 (s, 3H), 4,08
5,28

1H), 6,32

{m, 2H),
(m, 1H),
(d, 1H),

Metyyli-erytro-(E)-7-(5-bentsyylioksimetyyli-2,6-

di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-3-yyli]-3,5-di-

hydroksihept-6-

enoaatti

Esimerkin 6 mukaisesta yhdisteestd syntetisoitiin

esimerkeissa 65

, 66, 67,

68, 69 ja 70 esitettyjen reakti-

oiden mukaisesti edella mainittu yhdiste.
lH-NMR (CDC1;): & = 1,31 (m, 6H), 1,40 (m, 2H),

2,43 (m, 2H), 3,32 (m, 2H),
4,32 (m, 1H), 5,07 (s, 2H),

6,90 - 7,20 (m,
2H) ppn.

Esimerkk

4H), 7,42

i72

(m,

(aqd,

2H), 7,55

3,73 (s, 3H), 4,07
5,30

1H), 6,32
(m, 1H),

{m, 1H),
(&, 1H),
8,02 (m,

Metyyli-erytro-(E)-7-[3-asetoksimetyyli-2,6-di-iso-

propyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-5-yyli)-3,5-dihydroksi-

hept-6-enocaatti

HaC"’C’

>

OH OH

OOCH4
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Esimerkin 6 mukaisesta yhdisteestia syntetisoitiin
esimerkeissa 65, 66, 67, 68, 69 ja 70 esitettyjen reakti-
oiden mukaisesti edelld mainittu yhdiste.

lH-NMR (cDC13): & = 1,25 (m, 12H), 1,40 (m, 2H),
2,02 (s, 3H), 2,43 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,32 (m, 1H),
3,72 (s, 3H), 4,07 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,81 (s, 2H),
5,28 {44, 1H), 6,30 (d, 1H), 7,0 - 7,1 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 73

(E/Z)-3-karboksimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)but-3-

en-2-oni F
X COOCH,
o7
0~ “CH3

62 g (0,5 mol) 4-fluoribentsaldehydia ja 53,9 ml
(0,5 mol) asetetikkahapon metyyliesterid laitetaan 300
ml:an isopropanolia, sekoitetaan seoksen kanssa, joka si-
sdltaa 2,81 ml (28 mmol) piperidiiniad ja 1,66 ml (29 mmol)
etikkahappoa 40 ml:ssa isopropanolia, ja sekoitetaan 48
tuntia huoneen lampdtilassa. Seos haihdutetaan alennetussa
paineessa ja jaannds tislataan suurtyhjdssa.

Kp. (0,5 mm): 138 °C

Saanto: 50,5 g (45,5 % teoreettisesta)

Esimerkki 74

1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyri-
diini-3,5-dikarboksyylihapon dimetyyliesteri

F
H,5C00C O OOCH4
HaC Hy

H
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33,3 g (0,15 mol) esimerkin 73 mukaista yhdistetta
keitetddn refluksoiden 17.3 g:n (0,15 mol) kanssa 3-ami-
nokrotonihapon metyyliesterid 150 ml:ssa etanolia 4 tunnin
ajan. Seos Jjdadhdytetdan lampdtilaan 0 °C, muodostunut
saostuma erotetaan imusuodatuksen avulla, pestdan pienella
maadrallid petrolieetterid ja kuivataan eksikkaattorissa.

Saanto: 32 g (66,8 % teoreettisesta)

1H-NMR (CDC15): 3 = 2,33 (s, 6H), 3,65 s, 6H), 4,99
(s, 1H), 5,77 (s, 1H), 6,89 (m, 2H), 7,22 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 75

2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyridiini-3,5-di-
karboksyylihapon dimetyyliesteri

F
H3C00 O OOCH4
Ha H3

32 g:n (0,1 mol) esimerkin 74 mukaista yhdistetta
annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti.

Saanto: 27,2 g (87 % teoreettisesta)

1H-NMR (cDC14): & = 2,59 (s, 6H), 3,56 (s, 6H),
7,08 (m, 2H), 7,25 (m, 2H}) ppm.

Esimerkki 76

2,6-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-hydroksimetyy-
lipyridiini-3-karboksyylihapon metyyliesteri

F
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joka sisal-
esimerkin 75 mukaista yhdistettd 300
lampoétilassa -10 °C -

-5 °C 40,3 ml (141 mmol) natrium-bis-(2-metoksietoksi)di-

hydroaluminaatin 3,5 M liuosta tolueenissa ja sekoitetaan

30 min huoneen lampotilassa. Lampotilaan 0 °C jaadhdytyksen

jalkeen tiputetaan varovasti 150 ml vettd ja uutetaan

useita kertoja etyyliasetaatilla.

faasit pestaidn kyllaisella natriumkloridiliuoksella,

Yhdistetyt orgaaniset

kui-

vataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa

paineessa. Jaanndés kiteytyy eetterin ja petrolieetterin

seoksesta. Eksikkaattorissa suoritetun kuivauksen jidlkeen

saadaan 7,5 g ainetta (55,2 % teoreettisesta).
lu-NMR (cDC1,): & = 2,52 (s, 3H), 2,7 (s, 3H), 3,52
7.3 (m, 4H) ppm.

(s, 3H), 4,45 (

Esimerkki 77

s, 2H), 7

,05 -

Metyyli-erytro-(E)-7-[5-tert.-butyylidimetyylisi-

lyylioksimetyyli-2,6-dimetyyli~-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-3-

yyli]-3,5-dihydroksihept-6-encaatti

HaC
(33C)3c-?i--
HoC  Hg

esimerkeissa 5,

mukaisesti esimerkin 77 otsikon mukainen yhdiste.

6,

7' 8'

F

OH OH
‘ 0OCH5

(Lo,

Esimerkin 7€ mukaisesta yhdisteestd valmistettiin

9 ja 10 esitettyjen reaktioiden

lu-NMR (cDC14): & = 0,01 (s, 6H), 0,92

1,40 (m, 2H),
3,80 (s, 3H),
5,42 (44, 1H),

2,49
4,17
6,31

(m,
{m,
(d,

2H),
1H),
1H),

2,62 (s, 3H),
4,36 (s, 2H),
7,10 - 7,20 (m,

2,71
4,38
4H)

(s,
(s,
(m,

PpPm.

9H) ,
3H),
1H),
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Esimerkki 78

Metyyli-erytro-(E)-7-[2,6-dimetyyli-4-(4-fluorife-
nyyli)-5-hydroksimetyylipyrid-3-yylil~-3,5-dihydrocksihept-
6-enocaatti

Esimerkin 77 mukaisesta yhdisteestd valmistettiin
esimerkin 11 mukaisesti esimerkin 78 otsikon mukainen yh-
diste.

Esimerkki 79

(E/Z)-2-karboksietyyli~-l1l-syklopropyyli-3-(4-fluori-
fenyyli)-2-prop-2-en-1l-oni

F

X" COOC;Hg

Z
0

39 g (0,25 mol) syklopropyylikarbonyylietikkahapon
etyyliesteria ja 31 g (0,25 mol) 4-fluoribentsaldehydia
laitetaan 150 ml:an kuivaa isopropanolia 3ja sekoitetaan
seoksen kanssa, joka sisaltad 1,4 ml (14 mmol) piperidii-
nia ja 0,83 ml (14,5 mmol) etikkahappoa 20 ml:ssa isopro-
panolia. Sekoitetaan 48 tuntia huoneen lampotilassa, haih-
dutetaan alennetussa paineessa ja jaannds tislataan suur-
tyhjossa.

Kp. (0,5 mm): 140 °C

Saanto: 52,3 g (79,8 % teoreettisesta)
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Esimerkki 80
1,4-dihydro-2-syklopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-6-
isopropyylipyridiini-3,5-dikarboksyylihapondietyyliesteri

F

39,3 g (0,15 mol) esimerkin 79 mukaista yhdistetta
ja 23,6 g (0,15 mol) 3-amino-4-metyylipent-2-eenihapon
etyyliesteria 150 ml:ssa etyleeniglykolia keitetdan ref-
luksoiden yli yén. Huoneen lampdtilaan jaahdytyksen jal-
keen uutetaan useita kertoja eetterilli, yhdistetyt eette-
rifaasit pestdan kolme kertaa 10-% vetykloridihapolla,
kerran vedella ja kerran kyllaisella natriumvetykarbonaat-
tiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdute-
taan alennetussa paineessa. Jaannds sekoitetaan petroli-
eetterin ja eetterin seokseen, erotetaan imusuodattamalla
ja kuivataan eksikkaattorissa.

Saanto: 22,8 g (37,8 % teoreettisesta)

ly-NMR (CDC1;): & = 0,65 (m, 2H), 1,03 (m, 2H),
1,15 (m, 13H), 2,78 (m, 1H), 4,15 (m, 4H), 5,03 (s, 1lH)},
5,72 (s, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,22 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 81

2-syklopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-6-isopropyyli-
pyridiini-3,5-dikarboksyylihapon dietyyliesteri

F
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19,1 g:n (47 mmol) esimerkin 80 mukaista yhdistetta
annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti.

Saanto: 9,8 g (52,5 % teoreettisesta)

1 B-NMR (CDC1): & = 0,97 (m, 8H), 1,25 (m, 8H),
2,09 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 4,02 (m, 4H), 7,06 (m, 2H),
7.26 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 82

6-syklopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-hydroksime-
tyvyli-2-isopropyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyylies-
teri

F
HO-H, O 00C2Hs
\V

6 g:n (15 mmol) esimerkin 81 mukaista yhdistetta
aneetaan reagoida esimerkin 4 mukaisesti.

Saanto: 3,1 g (57,9 % teoreettisesta)

1 H-NMR (CDC1;): & = 0,97 (t, 3H), 1,03 (m, 2H),
1,22 (m, 8H), 2,38 (m, 1H), 3,03 (m, 1H), 4,0 (g, 2H),
4,58 (s, 2H), 7.1 (m, 2H), 7.25 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 83

6—-syklopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-2-isopropyyli-
5-metoksimetyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

F

H3C 0 O Ooczﬂs

\/
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2,9 g:n (8 mmol) esimerkin 82 mukaista vyhdistetta
annetaan reagoida esimerkin 59 mukaisesti.

Saanto: 2 g (67,4 % teoreettisesta)

lu-NMR (eDC1;): & = 0,93 (t, 3H), 0,98 (m, 2H),
1,22 (d, 6H), 2,32 (m, 1H), 3,03 (m, 1H), 3,28 (s, 3H),
3,97 (q. 2H), 4,25 (s, 2H), 7,08 (m, 2H), 7.25 {(m, 2H)
ppm.

Esimerkki 84

6—syklopropyyli—4—(4—f1uorifenyy1i)-3—hydroksime-
tyyli—2—isopropyyli-5—metoksimetyylipyridiini

F
H3CO O H,OH

\/

Typpiatmosfaarissd liuokseen, joka sisiltai 1,9 g
(5 mmol) esimerkin 83 mukaista yhdistetta 50 ml:ssa kuivaa
tetrahydrofuraania, 1lisadt@an 44,3 ml (15 mmol) natrium-
bis-(2-metoksietoksi)dihydroaluminaatin 3,5 M liuosta to-
lueenissa, sekoitetaan 2 tuntia huoneen lampdtilassa ja
refluksoidaan 1 tunti. Lamp&tilaan 0 °C jdahdytyksen j3l-
keen siihen tiputetaan varovasti 50 ml vetta ja uutetaan
useita kertoja etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattifaasit
yhdistetdan, pestiin kyllaisella natriumkloridiliuoksella,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa
paineessa.

Saanto: 1,6 g (97 % teoreettisesta)

lH-NMR (CDCl3): & = 0,89 (m, 2H), 1,17 (4, 6H),
1,19 (m, 2H), 2,20 (s, 1H), 3,13 (s, 3H), 3,32 (m, 1H),
4,07 (s, 2H), 4,26 (s, 2H), 7,05 (m, 2H), 7,16 (m, 2H)

Ppm.



84

93007

Esimerkki 85

Metyyli-erytro-(E)-?—[6-syklopropyyli-2-isopropyy—
1i-4-(4—fluorifenyyli)—S—metoksimetyylipyrid-3—yyli]-3,5—
dihydroksihept-6-encaatti

F

O OH OH
| 0OCH4
H5CO
: =0

\/

Esimerkin 84 mukaisesta yhdisteesta valmistettiin
esimerkeissa 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reaktioiden mukai-
15 sesti esimerkin 85 otsikon mukainen yhdiste.
lg-NMR (CDC13): & = 0,95 (m, 2H), 1,17 (m, 6H),
1,22 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 2,44 (m, 2H),
3,22 (s, 3H), 3,23 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,07 (m, 1H),
4,18 (s, 2H), 4.28 (m, 1H), 5,22 (ad, 1H), 6,30 (4, 1H),
20 7,0 - 7,20 (m, 4H) ppm.
Esimerkki 86
5-kloorimetyy1i-2,G-di—isopropyyli—4-(4—f1uorife-
nyyli)pyridiini-2-karboksyylihapon etyyliesteri

25

wes

F
C1-H,C O 00C2Hg

30

5 g (13,9 mmol) esimerkin 4 mukaista yhdistetta
lijuotettuna 100 ml:an kuivaa tetrahydrofuraania sekoite-
taan lampdtilassa -5 °C perdkkain 1,69 ml:n (20,9 mmol)

35 kanssa pyridiinia ja 1,5 ml:n (20,9 mmol) kanssa tionyyli-
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kloridia ja sekoitetaan 15 min samassa lampdtilassa. Seos
laimennetaan etyyliasetaatilla, uutetaan useita kertoja
kyllaiselld natriumvetykarbonaattiliuoksella, orgaaninen
faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alen-
netussa paineessa. Jaannds kromatografoidaan pylvailla
(silikageeli 70 - 230 mesh, ajoliuoksena petrolieetteri/
etyyliasetaatti 95:5).

Saanto: 3,2 g (65,2 % teoreettisesta)

lh-NMR (CDC13): & = 0,98 (t, 3H), 1,30 (d, 6H),
1,35 (4, 6H), 3,05 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,98 (g, 2H),
4,38 (s, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,31 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 87

2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-fenoksime-

tyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri
F

Liuokseen, joka sisdltda 2,11 g (18,2 mmol) nat-
riumfenolaattia 50 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraa-
nia, tiputetaan lampdtilassa 0 °C 3,22 g (9,1 mmol) esi-
merkin 86 mukaista yhdistettd liuotettuna 50 ml:an abso-
luuttista tetrahydrofuraania ja keitetdan 4 paivaa refluk-
soiden. Huoneen lampdtilaan jadhdytyksen jdlkeen laimenne-
taan 150 ml:1lla vettd ja uutetaan useita kertoja eetteril-
la. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan magnesiumsul-
faatilla, haihdutetaan alennetussa paineessa ja j&annds
kromatografoidaan pylvaalla (silikageeli 70 - 230 mesh,
ajoliuoksena petrolieetteri/etyyliasetaatti 95:5).

Saanto: 3,2 g (80,8 % teoreettisesta)

lu-NMR (cDC1,): & = 0,97 (t, 3H), 1,3 (4, 6H), 1,33
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(d, 6H), 3,1 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 4,0 (q, 2H), 4,7 (s,
2H), 6,78 - 7,31 (m, 9H) ppm.
Esimerkki 88
2,6-di-isopropyy1i-4—(4-f1uorifenyyli)—5—hydroksi-
5 metyyli-3-fenoksimetyylipyridiini

10

3,25 g:n (7,5 mmol) esimerkin 87 mukaista vyhdistet-
15 td annetaan reagoida esimerkin 60 mukaisesti.
Saanto: 2,75 g (93,2 % teoreettisesta)
l4-NMR (CDC13): & = 1,35 (m, 12H), 3,30 (m, 1H),
3,48 (m, 1H), 4,42 (4, 2H), 4,62 (s, 2H), 6,75 - 7,30 (m,
9H) ppn.
20 Esimerkki 89
Metyyli-erytro-(E)-7-[2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-
rifenyyli)-5-fenoksimetyylipyrid-B-yyli]-3,5—dihydroksi—
hept-6-enocaatti

30

Esimerkin 88 mukaisesta yhdisteestd valmistetaan
esimerkkien 7, 8, 9 ja 10 mukaisesti esimerkin 89 otsikon
mukainen yhdiste.

35 1H-NMR (CDC13): 5 = 1,28 (m, 6H), 1,31 (d, 6H),
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1,43 (m, 2H), 2,41 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,71 (s, 3H),
4,08 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 5,28 (dd, 1H),
6,35 (4, 1H), 6,75 - 7,30 (m, 9H) ppm.
Esimerkki 90
2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-(tetrahyd-
ropyran-2-yylioksimetyyli)pyridiini-3-karboksyylihapon

C
(;

etyyliesteri

00C,Hg

Liuokseen, joka sisaltaa 5,36 g (14,9 mmol) esimer-
kin 4 mukaista yhdistetta 100 ml:ssa kuivaa dikloorimetaa-
nia, lisataan 1,88 g (22,4 mmol) dihydropyraania ja 0,525
g (1,49 mmol) pyridiini-p-tolueenisulfonaattia ja keite-
taan 48 tuntia refluksoiden. Huoneen lampdtilaan jaahdyt-
tamisen jdlkeen laimennetaan dikloorimetaanilla ja uute-
taan useita kertoja vedella. Orgaaninen faasi kuivataan
magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan alennetussa paineessa
ja Jjaanndés kromatografoidaan pylvadlla (silikageeli 70-
230 mesh, ajoliuoksena dikloorimetaani).

Saanto: 4,4 g (66,7 % teoreettisesta)

ly-mMr (cDC13): & = 0,98 (t, 3H), 1,31 (m, 12H),
1,40 - 1,80 (m, 6H), 3,05 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,61 (m,
1H), 3,98 (g, 2H), 4,05 (4, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,55 (4,
1H}), 7,05 (m, 2H), 7,25 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 91

2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-3-hydroksi-
metyyli-5-(tetrahydropyran-2-yylioksimetyyli)pyridiini
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4,4 g:n (9,9 mmol) esimerkin 90 mukaista yhdistetta
annetaan reagoida esimerkin 60 mukaisesti.

Saanto: 2,5 g (63,5 % teoreettisesta)

'H-NMR (CDC1,): & = 1,32 (m, 12H), 1,40 - 1,80 (m,
6H), 3,40 (m, 3H), 3,57 (m, 1H), 3,95 (4, 1H), 4,35 (m,
3H), 4,5 (4, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,25 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 92 (ei keksinnén mukainen)

Metyyli-erytro-(E)-7-[2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-
rifenyyli)-5-(tetrahydropyran-2-yylioksimetyyli)pyrid-3-
yyli]-3,5-dihydroksihept-6-enocaatti

F

[lli OH OH
OOCH4

0 l
2

Esimerkin 91 mukaisesta yhdisteestd valmistettiin
esimerkeissd 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reaktioiden mukai-
sesti esimerkin 92 otsikon mukainen yhdiste.

'H-NMR (CDCl,): &6 = 1,20 - 1,80 (m, 20H), 2,43 (m,
2H), 3,32 (m, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,58 (m, 1H), 3,72 (s,
3H), 3,98 (4, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,43 (m,

1H), 4,54 (4, 1H), 5,28 (d4d4, 1H), 6,31 (4, 1H), 7,10 (m,
4H) ppm.
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Esimerkki 93
3-amino-4—metyy1ipent-2—eenihappO*z—(trimetyylisi-
lyyli)etyyliesteri
i B
CH3-?i-(CHZ)Z-O-C-Cﬂt?-CH-Cﬂa

150 g:an (0,65 mol) isobutyryylietikkahappo-2-(tri-
metyylisilyyli)etyyliesteriad 700 ml:ssa tolueenia lisdtaén
3 g p-tolueenisulfonihappoa ja seos kylldstetiin huoneen
lampotilassa ammoniakkikaasulla. Seoksen annetaan seisoa
yli yén ja sen jdlkeen keitetddn 8 tuntia refluksoiden,
jolloin seokseen johdetaan koko ajan ammoniakkikaasua.
Huoneen lampdtilaan jadidhdytyksen jdlkeen suodatetaan, to-
lueeniliuosta uutetaan useita kertoja vedella, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa painees-
sa.

Saanto: 134 g (90 % teoreettisesta)

'H-NMR (CDC1;): 8 = 0,21 (s, 9H), 1,15 (m, 2m),
1,30 (m, 6H), 2,48 (m, 1H), 4,31 (m, 2H), 4,71 (s, 1H)
ppm.

Esimerkki 94

1,4—dihydro—2,6—di—isopropyyli-4—(4—f1uorifenyyli)—
pyridiini-B,5—dikarboksyylihappo-s-etyyli—3-(2-trimetyy—
lisilyyli)etyyliesteri

(HzC)5Si 0 00C2Hg

C

Liuokseen, joka sisaltaa 45,8 g (0,2 mol) esimerkin
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93 mukaista yhdistettda 100 ml:ssa etyleeniglykolia, lisa-
taan 52,7 g (0,2 mol) esimerkin 1 mukaista yhdistetta Jja
keitetdan refluksoiden yli ydn. Seos jaahdytetaan, sekoi-
tetaan 5 ml vakevaa vetykloridihappoa ja lammitetaan uu-
delleen 30 min lampdtilaan 100 °C. Huoneen lampotilaan
jaahdytyksen jalkeen haihdutetaan alennetussa paineessa,
jaannds siirretdan etyyliasetaattiin ja uutetaan useita
kertoja laimealla vetykloridihapolla. Orgaaninen faasi
pestiadan sen jdlkeen kerran kyllaiselld natriumvetykarbo-
naatti- ja kerran natriumkloridiliuoksella, kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa paineessa.
Jaannds kronmatografoidaan pylvaalla (silikageeli 70 - 230
mesh, ajoliuoksena dikloorimetaani).

Saanto: 39,2 g (41,3 % teoreettisesta)

ly-NMR (CDCl,): & = 0,01 (s, 9H), 0,95 (m, 2H),
1,18 (m, 12H), 1,22 (t, 3H), 4,10 (m, 6H), 4,97 (s, 1H),
6,10 (s, 1H), 6,85 (m, 2H), 7,18 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 95

1,4—dihydro-2,6—di-isopropyy1i—4—(4—f1uorifenyyli)-
pyridiini—B,5-dikarboksyylihappo-3-etyyliesteri

C

HOO 00C,Hg

Liuokseen, joka sisaltaa 38,9 g (81,8 mmol) esimer-
kin 94 mukaista yhdistettd 300 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania, lisat&an 83,3 ml (83,3 mmol) tetrabutyyliammonium-
fluoridin 1 M liuosta tetrahydrofuraanissa ja sekoitetaan
48 tuntia huoneen lampdtilassa. Alennetussa paineessa suo-
ritetun haihdutuksen jalkeen jdannds siirretaadn eetteriin,

pestaian kolme Kkertaa laimealla natriumhydroksidilla ja
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91

kolme kertaa laimealla rikkihapolla, orgaaninen faasi kui-
vataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan uudelleen
alennetussa paineessa.

Saanto: 29 g (94,5 % teoreettisesta)

'H-NMR (CDC1,): & = 1,09 - 1,3 (m, 15H), 4,02 (gq,
2H), 4,08 (m, 2H), 4,18 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 7,03 (m,
2H), 7,12 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 96 (ei keksinn®n mukainen)

Metyyli-erytro-(E)-7-[2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-
rifenyyli)pyrid-3-yyli]-3,5-dihydroksihept-6-enocaatti

F

OH OH
O OOCH4
(X
Esimerkin 95 mukaisesta yhdisteestd wvalmistetaan
esimerkeissd 27, 3, 29, 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reakti-
oiden mukaisesti esimerkin 96 otsikon mukainen yhdiste.
'H-NMR (CDCl1,): & = 1,28 (m, 12H), 1,50 (m, 2H),
2,47 (m, 2H), 3,05 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,72 (s, 3H),
4,13 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 5,31 (dd, 1lH), 6,55 (d, 1H),
6,85 (s, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,25 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 97
l1-(4-fluorifenyyli)-4-metyyli-2-fenyylipenten-3-

oni
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24,8 g:an (0,2 mol) 4-fluoribentsaldehydia ja 32,4
g:an (0,2 mol) bentsyyli-isopropyyliketonia 150 ml:ssa
tolueenia lisatdan 0,9 ml piperidiinia ja seosta keitetdan
refluksoiden yli ydén. Huoneen lampdtilaan jadhdytyksen
jalkeen uutetaan useita kertoja vedella, orgaaninen faasi
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa
paineessa. Jaannds tislataan suurtyhjéssa paineessa 0,1
mbar hauteen lampdtilaan 150 °C ja saadaan tislausjdanndok-
senia 43,8 g puhdistamatonta tuotetta.

Saanto: 81 % teoreettisesta

Esimerkki 98

1,4—dihydro-2,G-di-isopropyyli—4—(4-f1uorifenyyli)-
5-fenyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

o)
@

COOC,Hg

N

13,45 g:an (50 mmol) esimerkin 97 mukaista vyhdis-
tettd ja 17,4 g:an (100 ml) 3-amino-4-metyylipent-2-eeni-
hapon etyyliesteria 80 ml:ssa etyleeniglykolia 1lisataan
2,86 ml (50 mmol) jaaetikkaa ja seosta keitetaan refluk-
soiden yli ydn. Huoneen lampdtilaan jaahdytyksen jalkeen
haihdutetaan alennetussa paineessa, jaanndés liuotetaan
dikloorimetaaniin ja uutetaan useita kertoja vedella. Or-
gaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla, haihdute-
taan alennetussa paineessa ja j33nnds siirretaan etyyli-
asetaattiin. 10-% vetykloridihapolla, vedelld ja kyllai-
selld natriumvetykarbonaattiliuoksella uuttamisen jalkeen
orgaaninen faasi kuivataan uudelleen, haihdutetaan ja
jaannds kromatografoidaan pylvaalla (silikageeli 70 - 230
mesh, ajoliuoksena etyyliasetaatti/petrolieetteri).

Saanto: 2,3 g (11,3 % teoreettisesta)
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'‘H-NMR (CDCl,): &6 = 1,1 (m, 9H), 1,25 (m, 6H), 2,70
(m, 1H), 3,90 - 4,40 (m, 3H), 4,55 (s, 1H), 5,75 (s, 1H),
6,80 - 7,30 (m, 9H) ppm.

Esimerkki 99

Metyyli-erytro-(E)-7-[2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-
rifenyyli)-5-fenyylipyrid-3-yyli]-3,5-dihydroksihept-6-
enoaatti

F

‘ OH OH

Esimerkin 98 mukaisesta yhdisteestd valmistettiin
esimerkeissd 3, 29, 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reaktioiden
mukaisesti esimerkin 99 otsikon mukainen yhdiste.

'H-NMR (CDCl1,): &6 = 1,18 (d, 6H), 1,32 (m, 6H), 1,42
(m, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,70 (4, 1H), 2,88 (m, 1H), 3,38
(m, 1H), 3,48 (4, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,05 (m, 1H), 4,30
(m, 1H), 5,30 (44, 1H), 6,39 (4, 1H), 6,70 - 7,20 (m, 9H)
ppn.

Esimerkki 100 (ei keksinn®én mukainen)

Metyyli-erytro-(E)-7-[2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-
rifenyyli)-5-karboksietyylipyrid-3-yylil-3,5-dihydroksi-
hept-6-enocaatti

F

‘ OH OH
i OOCHg
HgC,-00 O
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Esimerkin 4 mukaisesta yhdisteestd valmistettiin
esimerkeissd 7, 8, 69 ja 10 esitettyjen reaktioiden mukai-
sesti esimerkin 100 otsikon mukainen yhdiste.

lH-NMR (cDC13): & = 0,98 (t, 3H), 1,25 (m, 6H),
1,32 (4, 6H), 1,45 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 3,05 (m, 1H),
3,32 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,98 (g, 2H), 4,10 (m, 1H),
4,32 (m, 1H), 5,29 (44, 1lH), 6,38 (d, 1H), 7,02 (m, 2H),
7.12 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 101

1,4-dihydro-2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-

5-morfoliinokarbonyylipyridiini-3-karboksyylihapon etyy-
liesteri

1,875 g:an (5 mmol) esimerkin 95 mukaista yhdistet-
td liuotettuna 20 ml:an kuivaa tetrahydrofuraania lisataan
typpiatmosfaidrissa 1,05 g (6,5 mmol) N,N'-karbonyyli-imi-
datsolia ja sekoitetaan 30 min huoneen lmpdétilassa. Sen
jdlkeen keitetdaan refluksoiden 30 min, sekoitetaan liuok-
seen, joka sisdltdi 0,87 ml (10 mmol) morfoliinia 5 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania ja kuumennetaan kiehuvaksi viela
2 tuntia. Huoneen lé@mpdtilaan jddhdyttamisen jalkeen haih-
dutetaan alennetussa paineessa, jaannds siirretaan dikloo-
rimetaaniin ja pestdan perdakkain 1 M vetykloridihapolla,
1 M natriumhydroksidilla ja vedelld. Orgaaninen faasi kui-
vataan magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan alennetussa pai-
neessa ja kiteinen jaannds kuivataan eksikkaattorissa.

Saanto: 1,96 g (88 % teoreettisesta)

ly-NMR (cDC1;): & = 1,0 - 1,28 (m, 15H), 3,20-
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4,40 (monimutkainen alue,

12H), 4,70 (s, 1H),
1H), 6,90 (m, 2H),

7,20 (m, 2H) ppmn.
Esimerkki 102

5,50 (s,

2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyridiini-
5 3,5-dikarboksyylihappo-3-etyyliesteri-5-morfolidi

F

7~
10

[
I
0 O OOCZHS

—

9 g:n (21,5 mmol) esimerkin 101 mukaista yhdistetta
annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti.

15 Saanto: 7,6 g (80 % teoreettisesta)
lu-mMr (cDCl;): 5 = 0,95 (t, 3H), 1,25 (m, 6H),
1,35 (m, 6H), 2,70 - 3,80 (monimutkainen alue, 10H), 4,0
(m, 2H), 7,0 - 7,50 (m, 4H) ppm.
Esimerkki 103
20 Metyyli-erytro-(E)-7-(2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-
rifenyyli)-5-morfoliinokarbonyylipyrid-3-yyli}-3,5~-dihyd-
roksihept-6-enocaatti
25
30

Esimerkin 102 mukaisesta yhdisteestid valmistettiin
esimerkeissa 29, 7, 8,

9 ja 10 esitettyjen reaktioiden
103 otsikon mukainen yhdiste.
lu-NMr (cDCl;): B

35 alue, 14H),

mukaisesti esimerkin
= 1,10 - 1,50 (monimutkainen

2,40 (m, 2H), 2,80 - 3,65 (monimutkainen alue,
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10H), 3,75 (s, 3H), 4,10 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 5,25 (m,
1H), 6,45 (44, 1H), 6,95 - 7,50 (m, 4H) ppm.
Esimerkki 104
2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-3-hydroksi-

metyyli-5-morfoliinometyylipyridiini
F
o

1,37 g:an (3,1 mmol) esimerkin 102 mukaista yhdis-
tettd liuotettuna 30 ml:an kuivaa tolueenia lisdataan typ-
piatmosf3drissa lampdtilassa -78 °C 20,6 ml (31 mmol) di-
isobutyylialumiinihydridia (1 M tolueenissa) ja sekoite-
taan 1 tunti samassa lampdtilassa. Sen jalkeen sekoitetaan
48 tuntia huoneen lampdtilassa, seos hydrolysocidaan samal-
la jailla jaahdyttden 20-% kaliumhydroksidiliuoksella ja
uutetaan useita kertoja tolueenilla. Orgaaninen faasi kui-
vataan magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan alennetussa pai-
neessa ja kuivataan eksikkaattorissa.

Saanto: 1,04 g (87 % teoreettisesta)

14-NMR (CDC1;): & = 1,28 (d, 6H), 1,32 (d, 6H),
2,15 (m, 4H), 3,18 (s, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,52 (m, 4H),
4,32 (4, 2H), 7,05 - 7,20 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 105

Metyyli-erytro-(E)-7-[2,6-di~-isopropyyli-4-(4-fluo-

rifenyyli)-5-morfoliinometyylipyrid-3-yyli]-3,5-dihydrok-

sihept-6-encaatti
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F

ulli OH OH
OOCHq4

/\ |

G

Esimerkin 104 mukaisesta yhdisteesta valmistettiin
esimerkeissa 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reaktioiden mukai-
sesti esimerkin 105 otsikon mukainen yhdiste.

ly-NMR (CDC15): & = 1,25, 12H), 1,40 (m, 2H), 2,20
(m, 4H), 2,45 (m, 2H), 3,20 (s, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,45
(m, 1H), 3,55 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 4,10 (m, 1H), 4,30
(m, 1H), 5,30 (44, 1H), 6,25 (d, 1H), 7,0 - 7,20 (m, 4H)
ppm.

Esimerkki 106

Metyyli-erytro-(E)-7-(2,6-di-isopropyyli)-4-{4-

fluorifenyyli)-5-jodimetyylipyrid—3—yyli]—3,5—dihydroksi—
hept-6-enoaatti
F

[lli OH OH
| OOCHg
X
80 mg (0,1514 mmol) esimerkin 105 mukaista yhdis-
tettd liuotetaan 5 ml:an metyylijodidia, sekoitetaan va-
lolta suojattuna 3 tuntia lampdtilaan 30 °C ja yli yoén
lampdtilassa 60 °C. Seos haihdutetaan alennetussa painees-
sa ja kuivataan eksikkaattorissa fosforipentoksidilla.

Saadaan 120 mg puhdistamatonta tuotetta.
ly-NMR (CcDC1l4): & = 1,20 - 1,70 (monimutkainen
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alue, 14H), 2,45 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,05
(m, 1H), 4,20 (s, 2H), 4,30 (m, 1H), 5,30 (44, 1H), 6,25
(d, 1H), 7,0 - 7,25 (m, 4H) ppn.

Esimerkki 107

Metyyli-erytro-(E)-7-(2,6-di-isopropyyli)-4-(4-
fluorifenyyli)~-5-bentsyylitiometyylipyrid-3-yyli]-3,5-
dihydroksihept-6-enocaatti

F

ﬂlii OH OH
| OOCH4

90 mg:an (0,158 mmol) esimerkin 106 mukaista yhdis-
tettd liuotettuna 2 ml:an kuivaa dikloorimetaania lis&dt&aan
typpiatmosfaarissa perakkain 22,3 pl (0,19 mmol) bentsyy-
limerkaptaania, 32,7 pul (0,237 mmol) trietyyliamiinia ja
sekoitetaan yli yon huoneen lampdtilassa. Seos laimenne-
taan dikloorimetaanilla ja uutetaan useita kertoja vedel-
13a. Magnesiumsulfaatilla suoritetun orgaanisen faasin kui-
vauksen ja alennetussa paineessa suoritetun haihdutuksen
jalkeen jadannds kromatografoidaan pylvaalla (silikageeli
70 - 230 mesh, ajoliuoksena etyyliasetaatti/petrolieetteri
1:1).

Saanto: 20 mg (22,4 % teoreettisesta)

l4-NMR (CDC13): & = 1,23 (m, 12H), 1,4 (m, 2H),
2,40 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 3,28 (s, 2H), 3,55 (s, 2H),
3,73 (s, 3H), 4,05 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 5,25 (dd, 1H),
6.25 (4, 1H), 6,90 - 7,28 (m, 9H) ppm.

Esimerkki 108

4-{[5-(3,5-dihydroksi-6-metoksikarbonyyliheks-1-
enyyli)-2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyylil)lpyrid-3-yy-

liimetyylimorfoliinioksidi
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F
Illi OH OH
o) 0OCH4
o/—-\l |
N,

80 mg:an (00,1515 mmol) esimerkin 105 mukaista yh-
distettd liuotettuna 3 ml:an kuivaa dikloorimetaania liséa-
taan 52 mg (0,303 mmol) m-klooriperbentsoehappoa ja sekoi-
tetaan 1 tunti huoneen lampdétilassa. Seos pestdaan perak-
kdin kaliumjodidiliuoksella, natriumtiosulfaattiliuoksella
ja natriumvetykarbonaattiliuoksella, orgaaninen faasi kui-
vataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa
paineessa.

Saanto: 60 mg (73 % teoreettisesta)

1g-NMR (cpCly): & = 1,10 - 1,55 {monimutkainen
alue, 14H), 2,45 (m, 2H), 2,70 - 3,70 (monimutkainen alue,
10H), 3,75 (s, 3H), 4.0 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,30 (m,
2H), 5,25 (44, 1H), 6,25 (4, 1H), 7,0 - 7,30 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 109

2-(4-fluoribentsoyyli)-4-metyylipent-2-eenikarbok-

T

CH

I
~\C-0-CHy-CHg

ol
o

o

syylihapon etyyliesteri

Liuosta, joka sisdltaa 210 g (1 mol) 4-fluoribent-
soyylietikkahapon etyyliesteria ja 144 g (2 mol) 2-metyy-
lipropanaalia, sekoitetaan 100 ml:ssa isopropanolia 7 ml:n
kanssa piperidiinid ja 5 ml:n kanssa etikkahappoa yli yoén

lampotilassa 50 °C. Run reaktio on taydellinen, era haih-
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dutetaan paineessa n. 20 mbar, ja puhdistamattoman tuot-
teen (270 g, n. 85-%) annetaan reagoida edelleen ilman
puhdistusta.
Esimerkki 110
3-etoksikarbonyyli-2-(4-fluorifenyyli)-1,4-dihydro-

4-isopropyyli-6-metyyli-5-metoksikarbonyylipyridiini

62,9 g (0,2 mol) esimerkin 109 mukaista yhdistettd
ja 21,9 g (0,19 mol) 3-aminokrotonihapon metyyliesteria
keitetddn refluksoiden yli yon 200 ml:ssa etyleeniglyko-
lia. Uutetaan kolme kertaa eetterilld, yhdistetyt orgaani-
set faasit pestdaan 2 M vetykloridihapolla ja kylldisella
keittosuolaliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin. Jaanndés (65 g) kromatografoidaan
pylvdassa (halk. 7,5 cm) kahdessa erdssa kdyttaden kulloin-
kin 750 g silikageelia (230 - 400 mesh), ajoliuoksena pet-
rolieetteri/etyyliasetaatti 10:1 -> 5:1.

Saanto: 21,5 g (31 %) keltaisia kiteita

Sp.: 109 °C

Esimerkki 111

3-etoksikarbonyyli-2-(4-fluorifenyyli)-4-isopropyy-

li-5-metoksikarbonyyli-é-metyylipyridiini
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Esimerkin 3 mukaisesti 14,9 g:sta (14,5 mmol) esi-
merkin 110 mukaista yhdistettid valmistetaan esimerkin 111
otsikon mukainen yhdiste.

Saanto: 15,2 g (102 %) puhdistamatonta tuotetta,
vdritdntd 81jyd, joka kdytetididn edelleen ilman lisdpuhdis-
tusta

"H-NMR (CDCl3): & = 1,02 (t, 3H, CH,CH,), 1,33 (d,
6H, CH(CH;},), 2,55 (s, 3H, 6-CH,), 3,15 (sept, 1H,
CH(CH4),), 5,95 (s, 3H, 0-CH;), 4,08 (q, 2H, CHy-CH5), 7.1
(m, 2H, 3'-H), 7,55 (m, 2H, 2'-H) ppm.

Esimerkki 112

3-etoksikarbonyyli—2-(4-f1uorifenyyli)—5—hydroksi—
metyyli—4—isopropyyli-6-metyylipyridiini

Esimerkin 4 mukaisesti 10 g:sta (27,8 mmol) esimer-
kin 111 mukaista yhdistetta valmistetaan esimerkin 112
otsikon mukainen yhdiste.

Saanto: 4,53 g (49 % teoreettisesta) kellertavia
kiteita

Sp.: 113 °C

Esimerkki 113

Metyyli-erytro-(E)-7-[5-tert.-butyylidimetyylisi—

lyylioksimetyyli—Z-(4-f1uorifenyy1i)-4-isopropyyli-6—me-
tyylipyrid-S-yyli]-3,5-dihydroksihept—6-enoaatti

OH OH

HaC

HaC  HaC
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Esimerkin 112 mukaisesta yhdisteesta valmistettiin
esimerkeissd 5, 6, 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reaktioiden
mukaisesti esimerkin 113 otsikon mukainen yhdiste.

Saatiin variténta vaahtoa.

lp-NMR (CDCl3): 8 = 0,2 (s, 6H, Si(CH3),), 9,13 (s,
9H, Si-C(CH5) ;). 1,3 (m, 8H, CH(CH3), + CH(OH) -CH,-CH-
(OH)), 2,4 (m, 2H, CHZ-COOCH3), 2,65 (s, 3H, 6'—CH3>. 3.1
(b, 1H, OH), 3,65 (b, 1H, OH), 3,7 (s, 3H, O-CH,), 4.1 (m,
1H, CH-OH), 4,35 (m, 1H, CH-OH), 4.8 (s, 2H, 5'-CH2), 5,15
(dd, 1H, 6-H), 6,7 (4, 1H, 7-H), 7,0 (m, 2H, 3''-H), 7,35
({m, 2H, 2''-H) ppm.

Esimerkki 114

Metyyli—erytro-(E)—?-[2—(4—fluorifenyyli)—5-hydrok—

simetyyli-4-isopropyyli-6-metyylipyrid-3-yyli]—3,S—dihyd-
roksihept-6-enocaatti

OH OH

H=CH-CH-CH,-CH-CH,-C0,-CHj

223 g (0,4 mol) esimerkin 113 mukaista yhdistetta
5 ml:ssa metanolia sekoitetaan 2 paiva@a huoneen lampdti-
lassa 0,5 ml:n kanssa 1 M vetykloridihappoa. Haihdutuksen
ja pylvaskromatografoinnin (18 g silikageelia 230 - 400
mesh, halk. 2 cm, ajoliuoksena kloroformi/metanoli 10:1)
saadaan 100 mg (57 % teoreettisesta) variténta vaahtoa.

1H-NMR (CDCly): & = 1,2 - 1,45 (m, 8H, CH(CH3)p +
CH(OH)‘CHz—CH(OH)), 2,4 (m, 2H, CH2-COOCH3), 2,7 (s, 3H,
6'-CH,), 3,1 (b, 1H, OH), 3,6 (m, 2H, CH(CH3)p + OH), 3.7
(s, 3H, O-CH3). 4,1 (m, 1H, CHOH), 4,35 (m, 1H, CH-OH),
4,88 (s, 2H, 5'-CH,), 5,18 (dd, 1H, 6'-H), 6,7 (4, 1H, 7-
H), 7,03 (m, 2H, 3''-H), 7,38 (m, 2H, 2''-H) ppm.
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Esimerkki 115 (ei keksinn®n mukainen)

Metyyli-erytro-(E)-7-[5-bentsyylioksimetyyli-2-(4-
fluorifenyyli)-4-isopropyyli-6-metyylipyrid-3-yyli]-3,5-
dihydroksihept-6-encaatti

OH OH

H=CH-CH-CH,-CH-CH2-C0,-CHg

Esimerkin 112 mukaisesta yhdisteestd valmistettiin
esimerkeissd 12, 6, 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reaktioiden
mukaisesti esimerkin 115 mukainen tuote. Saatiin vdriténta
vaahtoa.

'H-NMR (CDC1l,): & = 1,2 - 1,45 (m, 8H, CH(CH;), +
CH(OH)-CH,-CH(OH)), 2,4 (m, 2H, CH,-COOCH,), 2,6 (s, 3H,
6'-CH,), 3,05 (b, 1H, OH), 3,5 (m, 2H, CH(CH,), + OH), 3,72
(s, 3H, O-CH,), 4,1 (m, 1H, CH-OH), 4,35 (m, 1H, CH-OH),
4,62 (s, 2H, O-CH,), 4,66 (s, 2H, OCH,), 5,15 (d4d, 7H, 6-
H), 6,2 (4, 1H, 7-H), 7,12 (m, 2H, 3''-H), 7,3 - 7,45 (m,
7H, aromaatti-H) ppm.

Esimerkki 116

Metyyli-erytro~(E)-7-[2-(4-fluorifenyyli)-4-iso-
propyyli-5-metoksimetyyli-6-metyylipyrid-3-yyli]-3,5-
dihydroksihept-6-enocaatti

OH OH

H=CH-CH-CH,-CH-CH,-C0,-CHg
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Esimerkin 112 mukaisesta yhdisteestd valmistettiin
esimerkeissa 59, 6, 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reaktioiden
mukaisesti esimerkin 116 mukainen tuote. Saatiin varitodnta
vaahtoa.

ly-NMR (CDC13): & = 1,2 - 1,45 (m, 8H, CH(CHy), +
CH(OH)-CH,-CH(OH)), 2.4 (m, 2H, CH,-COOCH,), 2,63 (s, 3H,
6'-CH3), 3,15 (b, 1H, OH), 3,5 (m, 4H, O-CH; + CH(CH3),
3,62 (b, 1H, OH), 3,71 (s, 3H, COOCH,), 4,1 (m, 1H, CH-
OH), 4,35 (m, 1H, CH-OH), 4,55 (s, 2H, 0-CH,), 5,15 (44,
1H, 6-H), 6,65 (4, 1H, 7-H), 7,0 (m, 2H, 3''-H), 7,35 (m,
2H, 2''-H) ppm.

Esimerkki 117

3-bentsyylioksimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-6-iso-

propyyli-5-(metyyli-erytro-(E)-3,5-dihydroksihept-6-eno-
at-7-yyli)pyridiini-N-oksidi

208,4 mg (0,4 mmol) esimerkin 64 mukaista yhdistet-
td liuotettuna 10 ml:an dikloorimetaania sekoitetaan 863
mg:n (4 mmol) kanssa 80-% meta-klooriperoksibentsoehappoa
ja sekoitetaan yli yoén huoneen lampotilassa. Alennetussa
paineessa suoritetun haihdutuksen jalkeen kromatografoi-
daan pylvdalla (silikageeli 70 - 230 mesh, ajoliuoksena
dikloorimetaani/metanoli 96:4).

Saanto: 107 mg (50 % teoreettisesta)

lH-NMR (CDC13): & = 1,20 - 1,60 (m, 2H), 1,45 (4,
6H), 2,40 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 3,62 (m, 1H), 3,72 (s,
3H), 4.08 (m, 1H), 4,12 (s, 2H), 4,30 (m, 1H), 4,38 (s,
2H), 5,23 (44, 1H), 6,28 (d, 1H), 7,00 - 7,40 (m, S9H) ppm.
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Esimerkki 118

3-amino-4'-fluorikanelihapponitriili

N

Hy

Suspensioon, joka sisdltdaa 30 g (1 mol) natriumhyd-
ridiad 300 ml:ssa tetrahydrofuraania (p.a.), tiputetaan
huoneen lampdtilassa koko ajan sekoittaen liuos, joka si-
sdltid3d 41 g (1 mol) asetonitriilia, 135 g (1,1 mol) 4-
fluoribentsonitriilia ja 7.4 g (0,1 mol) tert.-butanolia
300 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja kuumennetaan noin lampo-
tilaan 30 °C, kunnes reaktio alkaa. Koko ajan ulkopuolelta
jaahdyttaen jadanndés tiputetaan lampdtilassa 35 - 40 °C ja
sen jalkeen kuumennetaan 30 min refluksoiden. Sen jalkeen
tiputetaan varovasti 500 ml vettd, vesifaasia wuutetaan
kaksi krtaa etyyliasetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset
faasit kuivataan natriumsulfaatilla. Liuottimen poistami-
sen jdlkeen jidljelle jaa kiteinen seos, joka sekoitetaan
eetteriin ja erotetaan imusuodatuksen awvulla (65,1 g).
Suodos haihdutetaan kuiviin, suodatetaan 300 g:1lla silika-
geelid tolueenin avulla ja kiteytetdan eetterista edella
esitetylla tavalla (46,3 g).

Saanto: 111,4 g (69 % teoreettisesta) varittdomia
kiteita

Sp.: 108 °C

Esimerkki 119

E/Z-4-metoksikarbonyyli-2,6-dimetyylihept-4-en-3-

oni
~COOCH,CHg4

>—CH=C
I

0
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158 g (1 mol) isobutyryylietikkahapon etyylieste-
ria, 108 g (1,5 mol) isobutyyrialdehydid, 8,75 ml piperi-
diinia ja 6,25 ml etikkahappoa sekoitetaan 400 ml:ssa iso-
propanolia 20 tuntia lampdtilassa 50 °C. Nestemdiset kom-
ponentit poistetaan vesisuihkupumpulla aikaan saadussa
alipaineessa ja sen jdlkeen tislataan suurtyhjdssai.

Saanto: 145 g (68 % teoreettisesta) varitonta 6ljya

Kp. 60 °C (0,2 mbar)

Esimerkki 120

3-syano-5-etoksikarbonyyli-2-(4-fluorifenyyli)-1,4-
dihydro-4,6-di-isopropyylipyridiini

26,7 g (165 mmol) esimerkin 118 mukaista yhdistetta
ja 35 g (165 mmol) E/Z-4-etoksikarbonyyli-2,6-dimetyyli-
hept-4-en-3-onia esimerkistd 130 kuumennetaan 4 tuntia
hauteen lampdtilassa 200 °C. Sen jalkeen lisdtdan viela
17 g (80 mmol) viimeksi mainittua komponenttia ja kuumen-
netaan yli yén. J&dnnds esipuhdistetaan kayttden 3 litraa
tolueenin ja petrolieetterin seosta (1:1), 3 litraa tolu-
eenia ja 2 litraa tolueenin ja etyyliasetaatin seosta
(10:1) silikageelilla (450 g, 230 - 400 mesh). Haihdutettu
suodos laitetaan eetteriin, jolloin kiteytyy 5,7 g (9,7 %)
kellertavia kiteitd (sp. 140 °C). Suodos kromatografoidaan
vielda 750 g:1lla silikageelid k&yttden ajoliuoksena petro-
lieetterin ja etyyliasetaatin seosta (10:1). Saadaan kaksi
vyohyketta:

1. 7,4 g (12,5 %) varittomia kiteita, joiden sp.
141 °C (eetterin ja petrolieetterin seoksesta), ja sivu-
tuotteena

2. 3,5-bis-syano-2,6-bis-4-fluorifenyyli-1,4-dihyd-
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ro-4-isopropyylipyridiinia [2,2 g (3,7 %) Kkellertdvid ki-

teita, joiden sp. 227 - 228 °C eetterin ja petrolieette-

rin seoksesta]l.

Kokonaissaanto: 13,1 g (22 % teoreettisesta)
lH-NMR (CDC14): & = 0,93 (d, 3H), 1,02 (d, 3H), 1,2
(m, 6H), 1,3 (t, 3H), 1,8 (m, 1H), 3,6 (4, 1H), 4,2 (m,
2H), 6,15 (b, 1H), 7,2 (t, 2H), 7,53 (m, 2H) ppm.
Esimerkki 121
3-syano-5-etoksikarbonyyli-2-(4-fluorifenyyli)-4,6-

di-isopropyylipyridiini

e

Valmistus tapahtuu esimerkissa 3 esitettyjen ohjei-

den mukaisesti 16,0 g:sta (45 mmol) esimerkin 120 mukaista

vyhdistetta.

Saanto: 14,5 g (91 % teoreettisesta)

Sp.:

82 °C

Esiemrkki 122

2-(4-

fluorifenyyli)-3-formyyli-5-hydroksimetyyli-

4,6-di-isopropyylipyridiini

Liuokseen, joka sisdltidia 14,5 g (41 mmol) esimerkin

121 mukaista yhdsitettd 320 ml:ssa tolueenia (p.a.), tipu-

tetaan argonatmosfddrissa lampdtilassa -78 °C - -75 °C 110

ml (165 mmol) di-isobutyylialumiinihydridin 1,5 M liuosta

tolueenissa,

sekoitetaan 2 tuntia téssa lampdétilassa ja
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sen jalkeen lampotilassa -20 °C 1 tunti. Sen jalkeen tipu-
tetaan 350 ml vettd ja 250 ml etyyliasetaattia, imetaan
piimaan lapi, pestaan etyyliasetaatilla ja vesifaasia uu-
tetaan 300 ml:1la etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestddn keittosuolaliuoksella, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan. Kun suoritetaan pylvaskroma-
tografointi 500 g:lla silikageelia (230 - 400 mesh) kayt-
tden ajoliuoksena petrolieetterin ja etyyliasetaatin seos-
ta (5:1) sekd kiteyttdm&dllad uudelleen eetterin ja petroli-
eetterin seoksesta, saadaan 5,4 g (42 % teoreettisesta)
kellertdvia kiteitad, joiden sp. on 147 °C.

Esimerkki 123

(E)-3-[2-(4-fluorifenyyli)-5-hydroksimetyyli-4,6-
di-isopropyylipyridin-3-yyli)prop-2-enaali

|

HO-H, O O

Valmistus tapahtuu esimerkin 8 mukaisesti 200

HO

mg:sta (6,6 mmol) 80-% natriumhydridia, 0,86 g:sta (3,3
mmol) dietyyli-2-(sykloheksyyliamino)vinyylifosfonaattia
ja 0,94 g:sta (3 mmol) esimerkin 122 mukaista yhdistetta.
Saanto: 0,46 g (45 % teoreettisesta)
Sp.: 210 °C
Esimerkki 124
Metyyli-(E)-7-[2-(4-fluorifenyyli)-5-hydroksimetyy-
1i-4,6-di-isopropyylipyridin-3-yyli)-5-hydroksi-3-okso-

hept-6-encaatti
OH O

0OCH4

_2
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Suspensioon, joka sisaltidia 0,15 g (5 mmol) 80-%
natriumhydridid 6,5 ml:ssa tetrahydrofuraania (p.a.),
tiputetaan lampdtilassa 0 °C - 5 °C argonatmosfiirissi 0,5
ml (4,5 mmol) asetetikkahapon metyyliesterid. Aina 15

7

min:n valein tiputetaan lampdtilassa 0 °C ensin 10 min:n

kuluessa 3,65 ml (6 mmol) 15-% butyylilitiumia heksaanis-
sa, sen jadlkeen liuos, joka sisdltda 1,01 g (4,5 mmol)
kuivaa sinkkibromidia 4,5 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja
lopuksi 0,51 g (1,5 mmol) esimerkin 123 mukaista yhdistet-
td. Sekoitetaan huoneen laampdtilassa yli yén, sekoitetaan
hitaasti kyllaisen ammoniumklridiliuoksen kanssa, vesifaa-
si uutetaan etyyliasetaatilla, yhdistetyt orgaaniset faa-
sit pestdan kyllaisella keittosuolaliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Silikageelilld (20 g,
230 - 400 mesh) suoritetun pylvaskromatografoinnin (halk.
3 cm, ajoliuos petrolieetteri-etyyliasetaatti 1:1) jalkeen
saadaan 0,17 g (25 % teoreettisesta) kellertavaa 8ljya.

Rf = 0,35 (petrolieetteri-etyyliasetaatti (1:1))

Esimerkki 125

Metyyli-erytro-(E)-7-[2-(4-fluorifenyyli)-5-hydrok
simetyyli-4,6-di-isopropyylipyridin-3-yyli)-3,5-dihydrok-
sihept-6-enocaatti

' OH OH

-2

Valmistus tapahtuu esimerkissd 10 esitettyjen oh-

0OCH4

jeiden mukaan 0,15 g:sta (0,33 mmol) esimerkin 124 mukais-
ta yhdistetta.

Saanto: 85 mg (56 % teoreettisesta)

lu-NMR (CDC1,): & = 1,25 - 1,6 (m, 14H, CH(OH)~CH,-
CH(OH) + CH(CH3)2). 2,45 (m, 2H, CHZ-COOCH3). 3,1 (b, 1H,
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OH), 3,45 - 3,7 (m, 3H, CH(CH3)2 + OH), 3,7 (s, 3H,
OCH3), 4,1 (m, 1H, CHOH), 4,35 (m, 1H, CH-OH), 4,85 (s,
2H, CH4-OH), 5,7 (44, 1H, 6-H), 6,25 {(d, 1H, 7-H), 7,05
(t, 2H, 3''-H), 7,45 (m, 2H, 2''-~-H) ppm.
Esimerkki 126
5-etoksikarbonyyli-2-(4-fluorifenyyli)-3-formyyli-

4,6-di-isopropyylipyridiini

EtO0 O HO

Valmistus tapahtuu esimerkissd 122 esitetyn mene-
telmdn mukaisesti 3,5 g:sta (10 mmol) esimerkin 121 mu-
kaista yhdistetta ja 35 ml:sta di-isobutyylialumiinihyd-
ridin 1 M liuosta tolueenissa, jolloin seosta pidetdan 1,5
tuntia lampdétilassa -75 °C, sen jalkeen lammitetddn lampod-
tilaan -30 °C, ennen kuin seos sekoitetaan veteen.

Saanto: 0,8 g (22 % teoreettisesta) varittdomia ki-
teita

Sp.: 88 °C (petrolieetterista)

Esimerkki 127

(E)-3-[5-etoksikarbonyyli-2-(4-fluorifenyyli)-4,6-
di-isopropyylipyridin-3-yylilprop-2-enaali

I

e

Valmistus tapahtuu esimerkin 8 ohjeiden mukaan 1,25

HO

g:sta (3,5 mmol) esimerkin 126 mukaista yhdistetta.

Saanto: 0,17 g (72 % teoreettisesta) variténta 81-

jya
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R, = 0,35 (petrolieetteri/etyyliasetaatti 5:1)

Esimerkki 128 (ei keksinn®n mukainen)

Metyyli-(E)-7-[5-etoksikarbonyyli-2-(4-fluorifenyy-
1i)-4,6-di-isopropyylipyridin-2-yyli]-5-hydroksi-3-okso-
hept-6-enocaatti

Valmistus tapahtuu esimerkin 123 ohjeiden mukaan
0,95 g:sta (2,48 mmol) esimerkin 127 mukaista yhdistetti.

Saanto: 0,83 g (67 % teoreettisesta) vdriténti 6l1-
jya

R, = 0,27 (petrolieetteri/etyyliasetaatti 2:1)

Esimerkki 129 (ei keksinn®n mukainen)

Metyyli-erytro-(E)-7-[5-etoksikarbonyyli-2-(4-fluo-
rifenyyli)-4,6-di-isopropyylipyridin-3-yyli]-3, 5-dihydrok-
sihept-6-encaatti

OH OH

OOCH4

l

Valmistus tapahtuu esimerkin 10 ohjeiden mukaan
0,89 g:sta (1,66 mmol) esimerkin 128 mukaista yhdistetta.
Saanto: 0,65 g (78 % teoreettisesta) varitdnti 61-

Jya
'H-NMR (CDCl,): & = 1,25 - 1,5 (m, 17H, CH(CH,), +



10

15

20

25

30

35

95007

112

CHZCH3 + CH(OH)-CHz), 2,42 (m, 2H, CHZ-COOCH3), 2,95 (m,
1H, CH(CH3),)., 3,15 (b, 1H, OH), 3,2 (m, 1H, CH(CH3),) ,
3,6 (b, 1H, OH), 3,7 (s, 3H, O—CHB), 4,1 (m, 1H, CH-OH),
4,4 (m, 3H, CH-OH + O—CHZ-CH3), 5,2 (dd4, 1H, é-H), 6,75
(d, 1H, 7-H), 7,05 (t, 2H, 3''-H), 7,45 (m, 2H, 2''-H)
ppm.

Esimerkki 130

Metyyli-erytro-(E)-7-[2-(4-fluorifenyyli)-4-isopro-

pyYli-5-metoksimetyyli-6-metyyli-l-oksipyridin-3-yyli]-
3,5-dihydroksihept-6-enocaatti

CH OH

67 mg (0,15 mmol) esimerkin 116 mukaista yhdistetta
ja 54 mg (0,17 mmol) metaklooriperbentsoehappoa sekoite-
taan 6 ml:ssa dikloorimetaania 2 tunnin ajan huoneen l&m-
potilassa. Liuotin poistetaan, jadannds siirretiin 20 ml:an
etyyliasetaattia ja pestddn 20 ml:1lla kyll&ista natriumve-
tykarbonaattiliuosta. Vesifaasi pestdidn 20 ml:lla etyyli-
asetaattia ja yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla. Puhdistamaton tuote kromatografoidaan
10 g:1la silikageelid (230 - 400 mesh) kidyttden pylvasti,
jonka halkaisija on 2 cm, ja ajoliuoksena etyyliasetaatin
ja metanolin seosta (10:1).

Saanto: 57 mg (82 % teoreettisesta) amorfista kiin-
toainetta

LH-NMR (CDC13): & = 1,1 - 1,3 (m, 2H, CH(OH)-CH,-
CH(OH)), 1,35 (4, 6H, CH(CH3)2). 2,38 (m, 2H, CHZ—COOCH3),
2,6 (s, 3H, 6'-CH;), 3,4 (b, 1H, OH), 3,5 (m, 4H, CH(CH,)

3°2
+ CH,-0O-CH,;), 3,28 (b, 1H, OH), 3,72 (s, 3H, COOCH,). 4,05
2 3 3
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(m, 1H, HO-C-H), 4,28 (m, 1H, HO-C-H), 4,55 (s, 2H, O-
CHZ)' 5,12 (d4d, 1H, 6-H), 6,38 (d, 1H, 7-H), 7,05 - 7,25
(m, 4H, aromaatti-H) ppm.
MS: m/e = 461 (9 %), M
5 Esimerkki 131
2-(4-fluorifenyyli)-3-formyyli-4,6-di-isopropyyli-

+

5-metoksimetyylipyridiini

3,15 g:sta (10 mmol) esimerkin 122 mukaista yhdis-
15 tettd saadaan esimerkin 59 ohjeiden mukaan 3,15 g (96 %
teoreettisesta) varittdmiad kiteita, joiden sulamispiste on
77 °C (metanolista).
Esimerkki 132
Metyyli-erytro-(E)-[2-(4-fluorifenyyli)-4,6-di-iso-
20 propyyli-s-metoksimetyylipyridin-3-yyli]—3,5-dihydroksi-
hept-6-encaatti

OH OH

25

30 Esimerkin 131 mukaisesta yhdisteesti saadaan esi-

merkeissd 8, 9 ja 10 esitettyjen ohjeiden mukaisesti va-

rittémid kiteitd, joiden sulamispiste on 92 °C (eetterin

ja petrolieetterin seoksesta)
lg-mMr (cDC15): 5 = 1,3 (m, 14H, CH(CHy), + 4-H),
35 2,4 (m, 2H, 2-H), 3,05 (b, 1H, OH), 3,3 - 3,57 (m, S5H, O-
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CH3 + CH(CH3)2), 3,62 (b, 1H, OH), 3,72 (s, 3H, COOCH3),
4,1 (m, 1H, CH-OH), 4,35 (m, 1H, CH-OH), 4,55 (s, 2H, O-
CH,), 5,5 (4d, 1H, 6-H), 6,75 (4, 1H, 7-H), 7,0 (t, 2H,
3''-H), 7,45 (m, 2H, 2''-H) ppm.
Esimerkki 133
5-syano-3-etoksikarbonyyli-2-{(4-fluorifenyyli)-1,4-

dihydro-4-isopropyyli-6-metyylipyridiini

N O 00CH2CH3
MR ®

17,4 g (0,2 mol) 3-aminokrotonihapponitriilia ja 56
g (0,2 mol) esimerkin 109 mukaista yhdistettd keitet&én
refluksoiden yli yén 800 ml:ssa etanolia. Liuotin poiste-
taan ja jadnnds kromatografoidaan silikageelilld kayttéen
ajoliuoksena petrolieetterin ja etyyliasetaatin seosta
(20:1).

Saanto: 14,9 g {21 % teoreettisesta)

lH-NMR (CDC13): & = 1,0 (m, 9H), 1,9 (m, 1H), 2,2
(m, 3H), 3,6 (4, 1H), 3,9 (m, 2H), 5,75 (b, 1H}, 7.1 (¢,
2H), 7.25 {(m, 2H).

Esimerkki 134

5-syano-3-etoksikarbonyyli-2-(4-fluorifenyyli)-4-

isopropyyli-6-metyylipyridiini

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti 9,8 g:sta (30
mmol) esimerkin 133 mukaista yhdistetta.
Saanto: 9,4 g (96 % teoreettisesta), sp. 76 °C
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Esimerkki 135
5-syano-2—(4—f1uorifenyyli)—3-hydroksimetyyli—4-

isopropyyli-5-metyylipyridiini

Argonatmosfdarissd liuokseen, joka sis3ltia 9,8 g
(30 mmol) esimerkin 134 mukaista yhdistettd 150 ml:ssa
tolueenia (p.a.), lisitain lampdtilassa -75 °C 1,5 tunnin
aikana 50 ml (60 mmol) 1,2 M di-isobutyylialumiinihydridi-
livosta tolueenissa ja sekoitetaan viels 30 min.

Lampdtilassa -30 °C tiputetaan varovasti 280 ml
vettd, imusuodatetaan piimaan avulla ja pestdin etyyliase-
taatilla. Vesifaasia uutetaan kolme kertaa etyyliasetaa-
tilla, yhdistetyt orgaaniset faasit pestidian kylldisella
keittosuolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan. Pylvaskroamtografoinnin avulla (400 g sili-
kageelid 230 - 400 mesh, halk. 6 cm, petrolieetteri/etyy-
liasetaatti 10/1 -> 5/1) saadaan kolme vydhyketta:

1.3—etoksikarbonyyli—2—(4-fluorifenyyli)—5~formyy—
li-4-isopropyyli-6-metyy1ipyridiini

OR O OOH
O
¥

2,6 g (26 % teoreettisesta), sp. 53 o¢
2. 2,1 g (25 % teoreettisesta) otsikon mukaista
(esimerkki 135) yhdistett3), sp. 157 °C eetterin ja petro-

lieetterin seoksesta.
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3. 2-(4-fluorifenyyli)-5-formyyli-3-hydroksimetyy-
1i)-4-isopropyyli-6-metyylipyridiini

OH ‘ H,OH
CHj

1,6 g (19 % teoreettisesta), sp. 150 °C eetterin ja
petrolieetterin seoksesta.
Esimerkki 136

5-syano—2—(4—f1uorifenyy1i)—3-formyyli—4—isopropyy-
li-6-metyylipyridiini

N ‘ HO
A

1,1 g:an (14 mmol) DMSO:a 8 ml:ssa dikloorimetaania
tiputetaan lampdtilassa -75 °C 2,2 g (10,5 mmol) trifluo-
rietikkahappoanhydridia 10 ml:ssa dilkloorimetaania, se-
koitetaan 10 min lampdtilassa -70 °C, tiputetaan sen jal-
keen liuos, joka sisdltaa 2,0 g (7 mmol) esimerkin 135
mukaista yhdistetta 50 ml:ssa dikloorimetaania ja sekoi-
tetaan 1 tunti lampdtilassa -70 °C.

Niin saatuun suspensioon tiputetaan 2,1 ml (21
mmol) trietyyliamiinia ja sekoitetaan 10 min lampdtilassa
-65 °C. Huoneen lampdtilaan lammittdmisen jalkeen pestaan
kyllaiselld keittosuolaliuoksella, kuivataan natriunmsul-
faatilla ja haihdutetaan.

Puhdistamattoman tuotteen saanto: 2,0 g (100 % teo-
reettisesta), sp. 109 °C

lp-mMR (CDC1,): & = 1,52 (4, 6H, CH(CH3)5), 2,9 (s,
3H, 6-CH3), 4,0 (sept. 1H, CH(CH3)2), 7.2 {(m, 2H, 3'-H),
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7,5 (m, 2H, 2'-H), 9,95 (s, 1H, CHO).
Esimerkki 137
(E)~-3-[5-syano-2-(4-fluorifenyyli)-4-isopropyyli-

6-metyylipyrid-3-yyli)]prop-2-enaali

HO

@

Valmistetaan esimerkin 8 mukaisesti 1,9 g:sta esi-
merkin 136 mukaista yhdistetta.

Saanto: 0,6 g (28 % teoreettisesta), sp. 112 °C
(eetteri/petrolieetteri)

Esimerkki 138 (ei keksinndn mukainen)

Metyyli-(E)-7-[5-syano-2-(4-fluorifenyyli)-4-iso-
propyyli-6-metyylipyrid-3-yyli]-5-hydroksi-3-oksohept-6-

Be
Hj

enoaatti

Valmistetaan esimerkin 9 mukaisesti 0,52 g:sta (1,7
mmol) esimerkin 137 mukaista yhdistetta.

Saanto: 0,32 g (44 % teoreettisesta) kellertivii
6ljyd.

Esimerkki 139 (ei keksinndn mukainen)

Metyyli-erytro-(E)-7-[5-syano-2-(4-fluorifenyyli )-
4-isopropyyli-6-metyylipyrid-3-yyli]-3,5-dihydroksihept-
6-enocaatti
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OH OH

Ni O H=CH
MR $
F

Valmistetaan esimerkin 10 mukaisesti 0,32 g:sta
esimerkin 138 mukaista yhdistetta.

Saanto: 0,15 g (47 % teoreettisesta) kellertavaa
6ljya.

ln-NMR (cDC1;): & = 1,35 (m, 2H, CH(OH)CH,-CH(OH))
1,45 (4, 6H, CH(CH3)2), 2,42 (m, 2H, CH2—COOCH3), 2,7 (s,
3H, 6-CH3), 3,55 (m, 2H, CH(CH3)2 + OH), 3,68 (b, 1H, OH},
3,72 (s, 3H, O-CH3). 4,13 (m, 1H, CH(OH)), 4,4 (m, 1H,
CH(OH)), 5,32 (dd, 1H, olefiini-H), 6,6 (d, 1H, olefiini-
H), 7,08 (m, 2H, 3''-H), 7,45 (m, 2H, 2''-H).

Esimerkki 140

4-fluoribentsoyylietikkahapon etyyliesteri

i
F~<<;;>>’ " \0oCH,CH,

Litraan dietyylieetteria (p.a.) punnitaan 21,7 g
(0,72 mol) natriumhydridia (80-%, 20% mineraalidljya) 3Jja
sen jadlkeen lisataan 85,5 g (127 ml, 0,72 mol} hiilihapon
dietyyliesteria@ (VK 22-010). T&h&n liuckseen tiputetaan
sen kiehumispisteessad 4 tunnin aikana liuos, joka sisaltia
100 g (0,72 mol) 4-fluoriasetofenonia 300 ml:ssa dietyyli-
eetterid (tarvitaan voimakas mekaaninen sekoitin, syntyy
sitkeda puurca). Sen jdlkeen kuumennetaan refluksoiden
vield tunti, sitten jdahdytetédadn lampdtilaan n. 5 °C ja

tassda lampotilassa typpiatmosfaarissa tiputetaan ensin
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liuos, joka sisdltda 50 ml etikkahappoa ja 100 ml etylee-
nioksidia. Sen jdlkeen tiputetaan noin 500 ml vetta ja
orgaaninen faasi erotetaan. Vesifaasia uutetaan vield ety-
leenioksidilla (2 x 400 ml), yhdistetyt eetterifaasit pes-
taan NaHCO3-liuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan. Jdannds tislataan lyhyessa Vigreux-kolonnis-
sa.

Saanto: 93 g (60 %), kp. (0,4 mm) 99 - 102 °C

Esimerkki 141

5-syano-3-etoksikarbonyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1,4-

dihydro-2-isopropyyli-6-metyylipyridiini

52,8 g (0,2 mol) esimerkin 1 mukaista yhdistettid ja
16,4 g (0,2 mol) 3-aminokrotonihapponitriilia keitet&an
refluksoiden 200 ml:ssa etyleeniglykolia 2 tunnin ajan.
Ja&hdytyksen jédlkeen poistetaan erottunut 31jy ja uutetaan
vield kolme kertaa eetterilld. Eetterifaasit pestain ve-
delld, kuivataan ja haihdutetaan. Jadnnds ja ensiksi erot-
tunut 6l1jy kiteytetdidn eetterista.

Saanto: 31,4 g (48 %), sp. 168 °C

Esimerkki 142

5-syano-3-etoksikarbonyyli-4-(4-fluorifenyyli)-2-
isopropyyli-6é-metyylipyridiini
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14,8 g:n (45 mmol) esimerkin 141 mukaista yhdistet-
t3i annetaan reagoida esimerkin 3 mukaisesti.

Saanto: 13,7 g (93 % teoreettisesta) varittdomia
kiteitd, joiden sulamispiste on 95 °C

Esimerkki 143

5-syano-4-(4-fluorifenyyli)-3-hydroksimetyyli-2-

isopropyyli-6-metyylipyridiini

F
N O HZOH

HaC . Yhdiste 1
5-syano-4- (4-fluorifenyyli)-5-hydroksi-iminometyy-
li-3-hydroksimetyyli-2-isopropyyli-6-metyylipyridiini

F

HO-N=CH\Z | CH,OH

H3C Yhdiste 2

16,3 g (50 mmol) esimerkin 142 mukaista yhdistettd
240 ml:ssa tolueenia (p.a.) tiputetaan lampdtilassa -78 °C
argonatmosfaiarissd 3 tunnin aikana 83,3 ml:an (0,1 mol)
di-isobutyylialumiinihydridin 1,2 M tolueeniliuosta, niin
ettd lampdtila pysyy alle arvon -75 °C.

Sekoitetaan viela 30 min lampdtilassa -75 °C, anne-
taan lammeta lampdétilaan -30 °C ja lisadtadn sitten varo-
vasti 300 ml vettda ja 160 ml etyyliasetaattia.

Imusuodatetaan piimaalla ja pestaian etyyliasetaa-

tilla. Vesifaasia uutetaan kolme kertaa etyyliasetaatilla,
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vyhdistetyt orgaaniset faasit pestdadn kylldisella keitto-
suolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdute-
taan. Run on suoritettu kaksi kertaa pylvéskromatografoin-
ti silikageelilld kayttden ajoliuoksena tolueenin ja etyy-
liasetaatin seosta (5:1) ja petrolieetterin ja etyyliase-
taatin seosta (5:1), saadaan 3,4 g fraktiota, jonka Re-
arvo on 0,2 (petrolieetteri/etyyliasetaatti 5:1) ja joka
on5-syano-4-{(4-fluorifenyyli)-3-hydroksimetyyli-2-isopro-
pyyli-6-metyylipyridiinin ja 4-(4-fluorifenyyli)-5-formyy-
1li-3-hydroksi-2-isopropyyli-6-metyylipyridiinin seos.

3,16 g tatd seosta liuotetaan 10 ml:an metanolia ja
lisataan liuokseen, joka sisaltaa 1,22 g (17,6 mmol) hyd-
roksyyliamiinihydrokloridia ja 1,22 g (14,9 mmol) natrium-
asetaattia 10 ml:ssa vettd. 3 tunnin sekoituksen jalkeen
huoneen lampdtilassa haihdutetaan metanoli, lisataan jon-
kin verran vettd ja uutetan kolme kertaa etyyliasetaatil-
la. Orgaaniset faasit pestédn kyllédisella keittosuolaliu-
oksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.
J&annds kromatografoidaan pylvailla (100 g silikageelia
230 - 400 mesh, halk. 4 cm, petrolieetteri/etyyliasetaatti
5:1). Saadaan kaksi fraktiota:

Yhdiste 1:

0,65 g (4,9 %) varittdémia kiteitd, sp. 132 °C

5-syano-4-(4-fluorifenyyli)-3-hydroksimetyyli-2-
isopropyyli-6-metyylipyridiini

1H-NMR (CDC1;): & = 1,32 (d, 6H, CH(CHy),), 1,6 (b,
1H, OH), 2,7 (s, 3H, 6-CH4), 3,5 (sept, 1H, CH(CH4),), 4,5
(4, 2H, CH,-OH), 7,15 - 7,35 (m, 4H, aromaatti-H)

Yhdiste 2:

2,15 g (15,3 %) amorfista kiintoainetta

5-syano-4-(4-fluorifenyyli)-5-hydroksi-iminometyy-
li-3-hydroksimetyyli-2-isopropyyli-6-metyylipyridiini

1H-NMR (CDC1;): & = 1,33 (d, 6H, CH(CH;),), 1.4 (b,
1H, -OH), 2,7 (s, 3H, 6—CH3), 3,48 (m, 1H, CH(CH3)2), 4.4
(d, 2H, CH,-OH), 7,15 (m, 4H, aromaatti-H), 7,77 (s, 1H,



10

15

20

25

30

L2z 95007

CH=N-), 8,08 (s, 1H, =N-OH).
Esimerkki 144

5-syano-4-(4-fluorifenyyli)-3-formyyli-2-isopropyy-
li-6-metyylipyridiini

N

F
HaC il.l

A) 0,63 g:n (2,2 mmol) vyhdistettd 1 esimerkista 143
annetaan reagoida esimerkin 136 mukaisen menetelman mukai-
sesti.

Saanto: 0,6 g (97 %).

B) 1,1 g:an (14 mmol) DMSO:a 8 ml:ssa dikloorime-
taania (p.a) tiputetaan lampdtilassa -78 °C 4,4 g (21
mmol) trifluorietikkahappoanhydridid 15 ml:ssa dikloorime-
taania ja sekoitetaan 10 min lampdtilassa -70 °C. Sen jal-
keen lisataan 2,1 g (7 mmol) yhdistetta 2 esimerkistd 143
50 ml:ssa dikloorimetaania, sekoitetaan 1 tunti lampdti-
lassa -70 °C, lisataan nyt 5,8 ml (42 mmol) trietyyliamii-
nia ja sekoitetaan 4 tuntia huoneen lampdtilassa. Pestdéan
kyllaisella keittosuolaliuoksella, haihdutetaan, kromato-
grafoidaan 100 g:1lla silikageelia (230 - 400 mesh, halk.
4 cm, petrolieetteri/etyyliasetaatti 10:1) ja kiteytetdan
etyyliasetaatin ja petrolieetterin seoksesta.

Saanto: 0,31 g (16 %), sp. 82 °C

lH-NMR (CDC1,): & = 1,32 (d, 6H, CH(CHj),), 2,78
(s, 3H, 6-CH3), 3,77 (m, 1H, CH(CH3)2), 7,23 (m, 2H, 3'-
H), 7,36 (m, 2H, 2'-H), 9,98 (s, 1H, CHO).
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Esimerkki 145 (ei keksinn®n mukainen)

Metyyli-erytro-(E)-7-[5-syano-4-(4-fluorifenyyli)-
2-isopropyyli-6-metyylipyrid-3-yyli]-3,5-dihydroksihept-
6-enocaatti

F

OH OH
O OOCH4
e
HaC

Esimerkin 144 mukaisen yhdisteen annetaan reagoida
esimerkeiss8d 8, 9 ja 10 esitettyjen reaktioden mukaisesti.
Varitdntd kiintoainetta, sp. 124 °C.

'H-NMR (CDC1,): & = 1,3 (m, 8H, CH(CH,), + CH(OH)-
CH,-CH(OH)), 2,4 (m, 2H, CH,-COOCH,), 2,75 (s, 3H, 6-CH,),
3,35 (m, 2H, CH(CH,), + OH), 3,6 (b, 1H, OH), 3,7 (s, 3H,
O-CH,), 4,1 (m, 1H, CH(OH)), 4,35 (m, 1H, CH-OH), 5,3 (dd,
1H, 6-H), 6,4 (d, 1H, 7-H), 7,05 - 7,3 (m, 4H, Ar-H).

Esimerkki 146

5-(tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-6-syk-
lopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-2-isopropyylipyridiini-3-

karboksyylihapon etyyliesteri

~
+ Si0
/

\/

15 g:n (42 mmol) esimerkin 82 mukaista yhdistetts

@
Ao

annetaan reagoida esimerkin 5 mukaisesti.
Saanto: 16,9 g (85,4 % teoreettisesta)
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Esimerkki 147
5-(tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-2-syk-

lopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-hydroksimetyyli-6-isopro-

@
CJ

pyylipyridiini

~ OH
+ Si0
7

\/

16,9 g:n (35,8 mmol) esimerkin 146 mukaista yhdis-
tettd annetaan reagoida esimerkin 6 mukaisesti.

Saanto: 12,3 g (80,1 % teoreettisesta)

Esimerkki 148

3-(tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli)-2-syk-

lopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-6-isopropyyli-5-metoksime-
tyylipyridiini

F
ne” L]
5,5 g:n (12,8 mmol) esimerkin 147 mukaista yhdis-
tetta annetaan reagoida esimerkin 59 mukaisesti.
Saanto: 5,7 g puhdistamatonta tuotetta

Esimerkki 149
2-syklopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-3-hydroksime-

tyyli-6-isopropyyli-5-metoksimetyylipyridiini
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OH
CHZ0 O
\/

5,7 g (12,8 mmol) esimerkin 148 mukaista puhdista-
matonta tuotetta liuotetaan absoluuttiseen tetrahydrofu-
raaniin. Kun liuckseen on lisatty 12,8 ml tetrabutyyliam-
moniumfluoridiliuosta (1 M THF:ssa), seosta sekoitetaan
yli yoén huoneen lampdtilassa. Sen jAlkeen lisdtidan 50 ml
kyllaista natriumvetykarbonaattiliuosta ja uutetaan useita
kertoja dikloorimetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit
kuivataan natriumsulfaatilla, haihdutetaan ja kromatogra-
foidaan silikageelilld (ajoliuos: petrolieetteri/etyyli-
asetaatti 7:3).

Saanto: 3,9 g (94 % teoreettisesta)

lH-NMR (CcDC1;): 8 = 0,0 (s, 6H), 0,87 (s, 9H), 0,8
- 1,0 (m, 2H), 1,22 (4, 6H), 1,10 - 1,30 (m, 2H), 2,31 (m,
1H), 3,12 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,98 (s, 2H), 4,47 (m,
2H), 7,0 - 7,3 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 150

Metyyli-erytro-(E)-7-[2-syklopropyyli-4-(4-fluori-

fenyyli)-6-isopropyyli-5-metoksimetyylipyrid-3-yyli]-3,5-
dihydroksihept-6-enocaatti
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Esimerkin 149 mukaisesta yhdisteesta valmistettiin
esimerkeissa 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reaktioiden mukai-
sesti esimerkin 150 mukainen yhdiste.

l4-NMR (CDC14): & = 0,89 (m, 2H), 1,18 (m, 2H),
1,26 (d, 6H), 1,40 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 2,44 (m, 2H),
3,17 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 4,03 (s, 2H),
4,12 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 5,51 (44, 1H), 6,32 (d, 1lH),
7,10 {(m, 4H) ppm.

Esimerkki 151

3-amino-3-syklopropyyliakryylihapon etyyliesteri

COOC,Hg

Hp

49,9 g (0,32 mol) syklopropyylikarbonyylietikkaha-
pon etyyliesterid 200 ml:ssa kuivaa tolueenia sekoitetaan
1,1 g:an p-tolueenisulfonihappoa ja sekoittamalla huoneen
lampdtilassa kyllastetdan ammoniakkikaasulla. Kun seos on
seisonut yli yén, sitd keitetdan 8 tuntia refluksoiden
vedenerottimessa, jolloin seokseen johdetaan koko ajan am-
moniakkikaasua. Annetaan jadhtya yli ydén, suodatetaan,
haihdutetaan tolueeniliuos alennetussa paineessa ja tis-
lataan suurtyhjdéssd lampdotilaan 65 °C erilleen reagoimat-
tomasta lahtdaineesta. Aine on sen jalkeen jaanndoksessa.

Saanto: 11,9 g (24 % teoreettisesta)

Esimerkki 152

1,4-dihydro-2,6-disyklopropyyli-4-(4-fluorifenyy-

1i)pyridiini-3,5-dikarboksyylihapon dietyyliesteri
o _
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6,2 g (40 mmol) esimerkin 43 mukaista yhdistettd ja
10,5 g (40 mmol) esimerkin 40 mukaista yhdistettd liuote-
taan 100 ml:an etyleeniglykolia ja keitetdadn refluksoiden
yli yon. Huoneen lampdtilaan jadhdytyksen jdlkeen seosta
uutetaan useita kertoja eetterilla, orgaaninen faasi pes-
tddn kerran 10-% vetykloridihapolla, kerran kylldisella
natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kerran vedelld, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alenetussa pai-
neessa.

Saanto: 10,4 g (65,1 % teoreettisesta)

lH-NMR (CDC13): & = 0,60 (m, 4H), 0,95 (m, 4H),
1,23 (t, 6H), 2,72 (m, 2H), 4,12 (m, 4H), 5,02 (s, 1H),
5,40 (s, 1H), 6,88 (m, 2H), 7,20 (m, 2H) ppm.

Esimerkki 153

Metyyli-erytro-(E)-7-(2,6-disyklopropyyli-4-(4-

fluorifenyyli)-5-metoksimetyylipyrid-3-yyli)-3,5-dihydrok-
sihept—-6-enoaatti

Esimerkin 150 mukaisesta yhdisteestd valmistettiin
esimerkeissa 3, 4, 59, 60, 7, 8, 9 ja 10 esitettyjen reak-
tioiden mukaisesti esimerkin 153 mukainen yhdiste.

lu-NMR (cDC1;): & = 0,89 (m, 4H), 1,08 (m, 4H),
1,40 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 3,21 (s, 3H),
3,72 (s, 3H), 4,11 (m, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,30 (m, 1lH),
5,47 (d4d, 1H), 6,30 (4, 1H), 7,10 (m, 4H) ppmn.

Esimerkki 154

2,6-di-isopropyyli-5-etoksimetyyli-4-(4-fluorife-

nyyli)pyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri
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F

&
OOEt
C,Hg0 IIID

Suspensioon, joka sisdltaa 2,29 g (76 mmol) nat-
riumhydridia (80-%) 30 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofu-
raania, tiputetaan huoneen lampdtilassa 4,4 ml (76 mmol)
absoluuttista etanolia ja sekoitetaan 30 min. Sen jalkeen
tiputetaan liuos, joka sisdltaa 2,7 g (7,6 mmol) esimerkin
86 mukaista yhdistetta 20 ml:ssa absoluuttista tetrahydro-
furaania ja kuumennetaan refluksoiden yli ydén. Sen jdlkeen
reaktioseos kaadetaan jdaveteen, ja sen jdlkeen kun pH on
sdadetty arvoon 8, uutetaan useita kertoja eetterilli.
Orgaaninen faasi pestdin keittosuolaliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla, haihdutetaan ja kromatografoidaan si-
likageelilla (ajoliuoksena etyyliasetaatti/petrolieetteri
5:95).

Saanto: 1,07 g (36,4 % teoreettisesta)

1H-NMR (cDC13): & = 0,95 (t, 3H), 1,13 (t, 3H),
1,31 (m, 6H), 3,05 (m, 1H), 3,32 (q, 2H), 3,41 (m, 1H),
3,97 (q, 2H), 4,18 (4, 2H), 7,08 (m, 2H), 7,27 (m, 2H)
Ppm.

Esimerkki 155

Metyyli-erytro-(E)-7-(2,6-di-isopropyyli-5-etoksi-

metyyli-4-(4~-fluorifenyyli)pyrid-3-yyli)-3,5-dihydroksi-

hept-6-enocaatti
F

|ll§ OH OH
OOCHj
|
C,Hg0 O
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Esimerkin 154 mukaisesta yhdisteestd saatiin esi-
merkeissa 60, 7, 8, 9 ja 10 esiettyjen reaktioiden mukai-
sesti esimerkin 155 mukainen yhdiste.

ly-NMR (cDC15): & = 1,13 (t, 3H), 1,20 - 1,50 (m,
8H), 2,43 (m, 2H), 3,30 (m, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,08 (m,
1H), 4,12 (s, 2H), 4,29 (m, 1H), 5,25 (dd, 1H), 6,30 (4,
iH), 7,0 - 7,2 (m, 4H) ppmn.

Esimerkin 155 mukaisesti valmistettiin esimerkin 86
mukaisesta tuotteesta seuraavat yhdisteet:

Esimerkki 156

Metyyli-erytro-(E)-7-(2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-
rifenyyli)-5-propyylioksimetyylipyrid-3-yyli]-3,5-dihyd-
roksihept-6-enocaatti

Esimerkki 157

Metyyli-erytro—-(E)-7-[2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-

rifenyyli)-5-isopropoksimetyylipyrid-3-yylil-3,5-dihydrok-
sihept-6-enocaatti
Esimerkki 158
Metyyli-erytro-(E)-7-(2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-

rifenyyli)-5-butyylioksimetyylipyrid-3-yyli}-3,5-dihydrok-
sihept-6-enocaatti
Esimerkki 159
Metyyli-erytro-(E)-7-(2,6~-di-isopropyyli-4—-(4-fluo-

rifenyyli)-5-pentyylioksimetyylipyrid-3-yyli)-3,5-dihyd-
roksihept-6-encaatti
Esimerkki 160
Metyyli-erytro-(E)-7-(2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-

rifenyyli)-5-heksyylioksimetyylipyrid-3-yyli)-3,5-dihyd-
roksihept-6-encaatti
Esimerkki 161
Natrium-erytro-(E)-7-[2,6-di-isopropyyli-5-etoksi-

metyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-3-yyli]}-3,5-dihydroksi-
hept-6-enocaatti
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487 mg (1 mmol) esimerkin 155 mukaista yhdistetta
liuotetaan 10 ml:an tetrahydrofuraania ja sekoitetaan 10
ml:n kanssa 0,1 M natriumhydroksidia. Tunnin kuluttua tet-
rahydrofuraani poistetaan alennetussa paineessa ja vesipi-
toinen jaannds pakastekuivataan.

Saanto: 490 mg (99 % teoreettisesta)

Esimerkki 162

trans-(E)-6-[2-(3-bentsyylioksimetyyli-2,6-di-iso~
propyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-5-yyli)etenyyli]-
3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-oni

OH

Sale

5,5 g (10 mmol) esimerkin 17 mukaista yhdistetta
liuotetaan 100 ml:an tetrahydrofuraania ja 0,1 M natrium-
hydroksidin (100 ml) lisayksen jdlkeen sekoitetaan 1 tunti
huoneen lampdtilassa. Sen jdlkeen laimennetaan 100 ml:1lla
vetta, pH sdadetdaan arvoon 4,4 1 M vetykloridihapolla ja
uutetaan dikloorimetaanilla. Dikloorimetaanifaasi kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa pai-

neessa. Jaannds liuotetaan 100 ml:an absol. tolueenia,

sekoitetaan 40 nm:n molekyyliseulan kanssa ja kuumennetaan
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yli yoén refluksoiden. Sen jdlkeen molekyyliseula poiste-
taan suodattamalla, haihdutetaan alennetussa paineessa ja
jadnndés kiteytetaan petrolieetteristi.

Saanto: 4,3 g (83,2 % teoreettisesta)

'H-NMR (CDC13): & = 1,22 (4, 6H), 1,32 (d, 6H),
1,40 - 1,80 (m, 2H), 2,45 - 2,70 (m, 2H), 3,30 (m, 2H),
4,12 (m, 1H), 4,14 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 5,04 (m, 1H),
5,28 (dd, 1H), 6,39 (4, 1H), 6,95 - 7,40 (m, 9H) ppm.

Esimerkki 163

trans-(E)-G-[2-2,6—di—isopropyyli—4—(4-f1uorifenyy—
li)-5-fenoksimetyylipyrid—3-yyli)etenyyli]—3,4,5,6-tetra—
hydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-oni

OH

Esimerkin 162 mukaisesti 540 mg:sta (1 mmol) esi-
merkin 89 mukaista yhdistettid saadaan 450 mg (89,4 % teo-
reettisesta) otsikon mukaista vyhdistetta.

lH-NMR (cDC1;): 5 = 1,25 (4, 6H), 1,30 (4, 6H) ,
1,40 - 1,70 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 4,18 (m,
1H), 4,65 (s, 2H), 5,08 (m, 1H), 5,30 (dd, 1H), 6,42 (4,
1H), 6,70 - 7,30 (m, 9H) ppm.

Esimerkki 164

Metyyli-erytro-(E)-7-[3-atsidometyy1i—2,6-di-iso—
propyyli-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-s—yyli)-3,5-dihydroksi—
hept-6-encaatti
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OH OH

0OCH4

459 mg (1 mmol) esimerkin 11 mukaista yhdistettd ja
320 mg (1,1 mmol) trifenyylifosfiinia liuotetaan 10 ml:an
absol. tetrahydrofuraania. Kun seokseen on lisdtty 3,2 ml
HN3:n 0,48 M liuosta tolueenissa, jaahdytetaan jailla ja
lisdtaan 173 ml (1,1 mmol) atsodikarboksyylihapon dietyy-
liesteria. Sen jalkeen sekoitetaan huoneen lampdtilassa
yli yon ja sen jdlkeen haihdutetaan alennetussa paineessa.
Jaannds kromatografoidaan silikageelilld (ajoliuoksena
etyyliasetaatti/petrolieeteri 1:1).

Saanto: 260 mg (53,7 % teoreettisesta)

lH-NMR (CDC1,): & = 1,30 (m, 6H), 1,39 (d, 6H),
1,25 - 1,60 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,80 (s,
3H), 4,15 (m, 1H), 4,18 (s, 2H), 4,36 (m, 1H), 5,36 (dd4,
1H), 6,36 (4, 1H), 7,15 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 165

Metyyli-erytro-(E)-7-([2,6-di-isopropyyli-4-(4—fluo-

rifenyyli)-5-sukkinimido-oksimetyylipyrid-3-yyli)-3,5-
dihydroksihept-6-enocaatti ‘

F
OH OH
0 0O0CH4
— |
— T

Valmistus tapahtuu esimerkin 164 mukaisesti esimer-
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kin 11 mukaisesta yhdisteestd ja N-hydroksisukkinimidista.
1u-NMR (CDC13): & = 1,28 (m, 6H), 1,37 (d, 6H), 1.2
- 1,6 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,66 (s, 4H), 3,32 (sept,
1H), 4,08 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,86 (s, 2H), 5,28 (d4d,
1H), 6,33 (4, 1H), 7,0 - 7,4 (m, 4H) ppm.
Esimerkki 166
Metyyli-erytro-(E)-7-([2,6-di-isopropyyli-4-(4-fluo-

rifenyyli)-5—sukkinimidometyy1ipyrid-3—yyli)—3,5-dihydrok—

sihept-6-enocaatti
F

OH OH
COOCH5

0
—
N Z
L |
0

XN

Valmistus tapahtuu esimerkin 164 mukaisesti esimer-
kin 11 mukaisesta yhdisteestd ja sukkinimidista.

'H-NMR (CDC13): & = 1,23 (m, 12H), 1,25 - 1,50 (m,
2H), 2,43 (m, 2H), 2,51 (s, 4H), 3,16 (m, 1K), 3,28 (m,
1H), 4,07 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 5,25 (44,
1H), 6,20 (4, 1H), 7,0 - 7,2 (m, 4H) ppm.

Esimerkki 167
Metyyli-erytro-(E)-7-(2,6-di-isopropyyli-3-(4-fluo-

ribentsyylioksimetyyli)-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-s—yyli]-
3,5-dihydroksihept-6-enocaatti

Esimerkin 4 mukaisesta yhdisteesta ja 4-fluoribent-



10

15

20

25

30

35

93007

134

syylibromidista saadaan esimerkkien 12 - 17 mukaisesti
esimerkin 167 otsikon mukainen yhdiste.

'H-NMR (CDCl,): & = 1,25 (m, 6H), 1,32 (4, 6H), 1,2
- 1,5 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,72 (s, 1H),
4,07 (m, 1H), 4,13 (s, 2H), 4,28 (m, 1H), 4,30 (s, 2H),
5,22 (44, 1H), 6,30 (4, 1H), 6,9 - 7,3 (m, 8H) ppm.

Esimerkki 168

trans-(E)-6-[2-(2, 6-di-isopropyyli-3-(4-fluoribent-
syylioksimetyyli)-4-(4-fluorifenyyli)pyrid-5-yyli)etenyy-
1i-3,4,5,8-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-oni

% o
LI R
F
Valmistus tapahtuu esimerkin 164 mukaisesti esimer-
kin 167 mukaisesta yhdisteesta.
'H-NMR (CDCl,): & = 1,23 (m, 6H), 1,32 (4, 6H), 1,4
-1,8 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 4,13 (s, 2H),
4,16 (m, 1H), 4,30 (s, 2H), 5,05 (m, 1H), 5,28 (4d, 1H),
6,37 (d, 1H), 6,9 - 7,3 (m, 8H) ppm.

Esimerkki 169 (ei keksinn®én mukainen)
(E/Z)-2-etoksikarbonyyli-4-metyyli-1l-(tiofen-2-yy-

|l ﬂ _COOCH,CHy
S H=C
>~

o

1i )penten-3-oni

Esimerkin 1 ohjeen mukaisesti otsikon mukainen yh-
diste valmistetaan isobutyryylietikkahapon etyyliesterista
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ja tiofeeni-2-karbaldehydist4.
Saanto: 86 $ keltaista 6ljyd, kp. 145 °C (1,5 mbar)
Esimerkki 170
2,6-di-isopropyyli-4-(tiofen-Z-yyli)-1,4-dihydropy-
ridiini-3,5-bis(karboksyylihapon etyyliesteri)

-l

CH4CH,00 OOCH,CH4

H

70 g (0,28 mol) esimerkin 169 mukaista yhdistetts
ja 44 g (0,28 mol) etyyli-3-amino-4-metyylipent-2-enocaat-
tia kuumennetaan ldmpdtilaan 160 °C 24 tuntia. Siirretdin
etyyliasetaattiin, pest#in kolme kertaa 6 M vetykloridiha-
polla, kaksi kertaa vedelll ja kyll8isells natriumvetykar-
bonaattiliuoksella ja orgaaninen faasi kuivataan natrium-
sulfaatilla. Haihdutetaan alennetussa paineessa ja jd&nnds
kromatografoidaan 400 g:lla silikageelid 230 - 400 mesh
kdyttéen ajoliuoksena petrolieetterin ja dikloorimetaanin
seosta (2:1).

Saanto: 50 g (46 %) varittémis kiteiti, joiden sp.
72 °C (n-heksaanista)

Esimerkki 171

Metyyli—erytro-(E)-?-[z,4,6-tri-isopropyyli-5-me-
toksimetyylipyridin-3-yyli]-3,S-dihydroksihept—6-enoaatti

OH OH

COOCH5

CH3-0-CH,
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Kdyttden ldhtbaineina esimerkin 119 mukaista yhdis-
tettd ja etyyli-3-amino-4-metyylipent-2-enoaattia synte-
tisoitiin esimerkkien 170, 3, 4, 59, 6, 7, 8, 9 ja 10 mu-
kaisesti otsikon mukainen yhdiste.

'H-NMR (CDC1,): & = 1,1 - 1,35 (m, 18H), isopropyy-
li-H), 1,65 - 1,85 (m, 2H, 4-H), 2,55 (4, 2H, 2-H), 3,2 -
3,45 (m, 7H, isopropyyli-H), OH, CH,-0-CH,), 3,7 (m, 4H,
OH, COOCH,), 4,35 (m, 1H, HO-CH), 4,45 (s, 2H, CH,-O-CH,),
4,62 (m, 1H, HO-CH), 5,55 (d4d, 1H, 6-H), 6,73 (d, 1H, 7-
H).



10

15

20

25

30

35

137 93007

Patenttivaatimukset
1. Menetelmd terapeuttisesti k#yttdkelpoisten subs-

tituoitujen pyridiinien valmistamiseksi, joilla on kaava
Ia tai Ib

CH=CH-R -

(Ia) (Ib)

joissa

A on fenyyli, joka on substituoitu halogeenilla,
tai C,_,~alkyyli,

B on C, ,-alkyyli tai C, ,-sykloalkyyli,

D on jodilla substituoitu C, ,-alkyyli tai D on fe-
nyyli tai ryhm4, jolla on kaava -COR® tai -CRYR' Y, jolloin

R’ on morfolinoryhmi,

R" ja R' ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sevdt vetyd tai C, ,-alkyylii ja

Y on 2,5-dioksotetrahydropyrryyliryhmd tai ryhmi,
jolla on kaava -NR“R', -SR'®, -OR' tai -N,, jolloin

R® ja R muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa
morfoliiniryhmén tai morfoliini-N-oksidiryhm&n,

R'® on bentsyyli ja

RY on vety, C, ,-alkyyli, joka voi olla substituoitu
C,.«—alkoksilla, bentsyyli, fenyyli, 2,5-dioksotetrahydro-
pyrryyli, dimetyyli-tert.-butyylisilyyli, trimetyylisilyy-
1i tai ryhmd, jolla on kaava -COR'®, jossa

R* on fenyyli tai C, ,-alkyyli,

E on C,_,-alkyyli tai C, ,-sykloalkyyli ja

R on ryhm8, jolla on kaava

?
-CH-CH,-C~-CH
] 2
OH OH

z-coon22 tai H



10

15

20

25

30

35

95007

138

jossa R* on vety, C, ,-alkyyli tai kationi,

ja niiden hapettumistuotteiden valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd pelkistetdsn ketoneja, joilla
on yleinen kaava VIIIa tai VIIIb

A o)
D CH=CH-CH-CH -g—CH -COOR23 (VIiIiia)
N ] 2 2
OH
~
E N B
B (0]
1 23
CH=CH-CH-CH,~C-CH,,-COOR (VIIIb)
NS I 2 2
l OH
s
E N A

joissa A, B, D ja E merkitsevdt samaa kuin edellid ja

R®” on suoraketjuinen tai haaroittunut C, j,-alkyyli,

valmistettaessa happoja saippuoidaan estereiti,

valmistettaessa laktoneja syklisoidaan karboksyyli-
happoja ja

valmistettaessa suoloja saippuoidaan joko estereité
tai laktoneja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd pelkistys suoritetaan l&mpdtilassa
-80 °C - +30 °C.

3. Ketonit, tunnetut siitd, ettd niilli on
kaava VIIIa tai VIIIb

A o)
I 23
D X cn-cn-?n-cuz-é-cuz-cooa (VIIIa)
OH
)
E N B
B 0
D CH=C e 23
N = H—?H-Cﬂz-C-CHZ-COOR (VIIIb)
OH
~

E N A
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Jjoissa

A on fenyyli, joka on substituoitu halogeenilla,
tai C, ,-alkyyli,

B on C,_ ,-alkyyli tai C, -sykloalkyyli,

D on jodilla substituoitu C, ,-alkyyli tai D on fe-
nyyli tai ryhmd, jolla on kaava -COR’ tai -CR8R!Y, jolloin

R® on morfolinoryhm4,

R" ja R' ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sevdt vetyd tai C, ,-alkyylia ja

Y on 2,5-dioksotetrahydropyrryyliryhm8 tai ryhmi,
jolla on kaava -NRYR'Y, -SRY*, -OR!Y tai -N,, jolloin

R ja R™ muodostavat yhdessi typpiatomin kanssa
morfoliiniryhmén tai morfoliini-N-oksidiryhm&n,

R'® on bentsyyli ja

R on vety, C, ,-alkyyli, joka voi olla substituoitu
C,.,~alkoksilla, bentsyyli, fenyyli, 2,5-dioksotetrahydro-
pyrryyli, dimetyyli-tert.-butyylisilyyli, trimetyylisilyy-
1i tai ryhm&, jolla on kaava -COR'®, jossa

R on fenyyli tai C, ,-alkyyli,

E on C,_ ,-alkyyli tai C, ,-sykloalkyyli, ja

R* on suoraketjuinen tai haaroittunut C, ,-alkyyli,

sekd niiden hapettumistuotteet.

4. Menetelmd ketonien valmistamiseksi, joilla on
kaava VIIIa tai VIIIb

A o)
] 23
D A CH=CH—?H-CH2— -CHZ-COOR (VIIIa)
OH
~
E N B
B
] 23
D AR H=CH-?H—CH2—C—CH2—COOR (VIIIb)
OH
~
E N A
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joissa A on fenyyli, joka on substituoitu halogeenilla,
tai C,_ ,-alkyyli,

B on C, ,-alkyyli tai C, -sykloalkyyli,

D on jodilla substituoitu C,_,-alkyyli tai D on fe-
nyyli tai ryhms, jolla on kaava -COR’ tai -CRR'’Y, jolloin

R° on morfolinoryhmi,

R ja R ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sevdt vety8 tai C,_,-alkyylié ja

Y on 2,5-dioksotetrahydropyrryyliryhmd tai ryhmi,
jolla on kaava -NRPRY, -SR', -OR' tai -N,, jolloin

R® ja R™ muodostavat yhdess# typpiatomin kanssa
morfoliiniryhmén tai morfoliini-N-oksidiryhmén,

R'®* on bentsyyli ja

R on vety, C,  ~alkyyli, joka voi olla substituoitu
C,.«~alkoksilla, bentsyyli, fenyyli, 2,5-dioksotetrahydro-
pyrryyli, dimetyyli-tert.-butyylisilyyli, trimetyylisilyy-
1li tai ryhm&, jolla on kaava -COR!®, jossa

R” on fenyyli tai C, ,-alkyyli,

E on C, ,-alkyyli tai C, ,-sykloalkyyli, ja

R” on suoraketjuinen tai haaroittunut C, ,,-alkyyli,

sekd8 niiden hapettumistuotteiden valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd

aldehydien, joilla on yleinen kaava IXa tai IXb

0
B | H
D | SN
E NP \a
(IXa) (IXb)

joissa A, B, D ja E merkitsevdt samaa kuin edelll, anne-
taan reagoida inerteissé liuottimissa emdsten l&sndollessa
asetetikkaesterin kanssa, jolla on yleinen kaava X
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141

=0

H,C-C 23
3C- -CHz—COOR (X)
jossa R® merkitsee samaa kuin edelli.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi, t u n-

nettu siitd, ettd reagoittaminen tapahtuu l&mp&tilas-
sa -80 °C - +50 °C.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllining av terapeutiskt
anvdndbara substituerade pyridiner med formeln Ia eller Ib

R
D AN CH=CH-R

| 7,

E N A

(Ia) (Ib)

i vilka

A &r fenyl, som substituerats med halogen, eller
C, -alkyl,

B ar C, ,-alkyl eller C, ,-cykloalkyl,

D &r med jod substituerad C, ,-alkyl eller D 4r fe-
nyl eller en grupp med formeln -COR’ eller -CRYRYY, varvid

R® &r en morfolinogrupp,

R och R' &r lika eller olika och betecknar vite
eller C, ,-alkyl och

Y 8r en 2,5-dioxotetrahydropyrrylgrupp eller grupp
med formeln -NRVR', -SR'®, -ORY eller N,, varvid

R och RY bildar tillsammans med kv3veatomen en
morfolingrupp eller morfolin-N-oxidgrupp,

R!® &r bensyl och

R 4r vdte, C, (-alkyl som kan vara substituerad med
C,..—alkoxi, bensyl, fenyl, 2,5-dioxotetrahydropyrryl, dime-
tyl-tert-butylsilyl, trimetylsilyl eller en grupp med for-
meln -COR!®, vari

R &r fenyl eller C, ,-alkyl,

E ar C, ,-alkyl eller C, ,-cykloalkyl och

R 8r en grupp med formeln

H

J 22 H
—CH—CHz-?—Cﬂz—COOR eller J

|
OH OH
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vari R*’ 8r viate, C, ,-alkyl eller en katjon,

samt deras oxidationsprodukter, k&d&nnetecknat
ddrav, att man reducerar ketoner med den allmdnna formeln
VIIiIa eller VIIIb

0]

A
I 23
D AN CH=CH-?H-CH2-A—CH2—COOR (VIIIa)
OH
”~
E N B

0

B
D;[j,l\:[:,cnacn-cu-cn & e —coor?3 (VIIIb
AN | 2 2 )
OH
7~
E N A

i vilka A, B, D och E betecknar samma som ovan och

R” 8r en rakkedjad eller f&rgrenad C,_,-alkyl,

vid framstéllningen av syror fortvadlar estrar,

vid framst&llningen av laktoner cykliserar karbox-
Ylsyror och

vid framstdllningen av salter f&rtvadlar antingen
estrar eller laktoner.

2. Foérfarande enligt patentkrav l, k&ad8anne -
tecknat dérav, att reducerningen utférs vid en tem-
peratur av -80 °C - +30 °C.

3. Ketoner, k annetecknade ddrav, att
de har formeln VIIIa eller VIIIb

A 0
I
D CH=CH-CH-CH.,~-C—-CH.. ~COOR23 (VIIIa)
AN | 2 2
OH
/ .
E N B
B
: oor23 Ib
D D CH=CH-?H-CH2-C-CH2-C R (VIIIb)
OH

E N A
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i vilka

A a4r fenyl, som substituerats med halogen, eller
C,.,~alkyl,

B 4r C, ,-alkyl eller C, -cykloalkyl,

D 8r med jod substituerad C, ,-alkyl eller D &r fe-
nyl eller en grupp med formeln -COR’ eller -CR'R'YY, varvid

R® 4r en morfolinogrupp,

R och R! &r 1lika eller olika och betecknar vite
eller C, ,-alkyl och

Y &r en 2,5-dioxotetrahydropyrrylgrupp eller grupp
med formeln -NR¥R', -SR!®, -OR! eller N,, varvid

R*® och R} bildar tillsammans med kv&dveatomen en
morfolingrupp eller morfolin-N-oxidgrupp,

R'® 4r bensyl och

R 4r vite, C, ,-alkyl som kan vara substituerad med
C,.,~alkoxi, bensyl, fenyl, 2,5-dioxotetrahydropyrryl, dime-
tyl-tert-butylsilyl, trimetylsilyl eller en grupp med for-
meln -COR!®, vari

R &r fenyl eller C, ,-alkyl,

E &r C, ,~alkyl eller C,-cykloalkyl och

R® 4r en rakkedjad eller fdérgrenad C,_,,-alkyl,

samt deras oxidationsprodukter.

4. Fbrfarande f6r framstdllning av ketoner med for-
meln VIIIa eller VIIIb

A
D CH=CH-CH ! c 23
X =CH-¢ -CH,-C-CH,-COOR (Viiia)
OH
v
E N B
B
I 23
D X H-CH—?H—CHZ-C-CHZ—COOR (VIIib)
OH
2
E N A

i vilka



10

15

20

25

30

e 93007

A &8r fenyl, som substituerats med halogen, eller
C,..~alkyl,

B &r C, ,-alkyl eller C, ,-cykloalkyl,

D 8r med jod substituerad C, ,-alkyl eller D &r fe-
nyl eller en grupp med formeln -COR®> eller -CR!R'?Y, varvid

R® 4r en morfolinogrupp,

R och RY &r lika eller olika och betecknar vite
eller C, ,-alkyl och

Y 8r en 2,5-dioxotetrahydropyrrylgrupp eller grupp
med formeln -NR“R', -SR'®, -OR!Y eller N,, varvid

R och R! bildar tillsammans med kv&veatomen en
morfolingrupp eller morfolin-N-oxidgrupp,

R!® 8r bensyl och

R &r vdte, C, (-alkyl som kan vara substituerad med
C,..,-alkoxi, bensyl, fenyl, 2,5-dioxotetrahydropyrryl, dime-
tyl-tert-butylsilyl, trimetylsilyl eller en grupp med for-
meln -COR!®, vari

R &r fenyl eller C, ,-alkyl,

E d&r C, ,-alkyl eller C, ,-cykloalkyl och

R”® dr en rakkedjad eller férgrenad C, ,alkyl,

samt deras oxidationsprodukter, kd&d&nne -
tecknat darav, att man omsdtter aldehyder med den
allmé&nna formeln IXa eller IXb

0
B I H
D | N
EX NI A
(IXa) (IXb)

i vilka A, B, D och E betecknar samma som ovan, i inerta
l6sningsmedel i n&drvaro av baser med acet&@ttikester med

den allmidnna formeln X
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23

]
H,C-C-CH.,~-COOR (X)

3 2

vari R? betecknar samma som ovan.

5. F6rfarande enligt patentkrav 4, k 8 nne -
tecknat dirav, att omsdttningen utfoérs vid en tem-
peratur av -80 °C - +50 °C. -
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