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(37) Sammendrag

Fremstilling av:

HO

H
v,
E
2
R R
1 \fxi 2
R3
hvor
E er en direkte binding, —CHZ—, —CH2—CH2-, —CH2-CH2-CH2~ eller -CH=CH=-;
Rl’ R2 og R3 er hver valgt fra H, halogen, Cl_é—alkyl, Cl_4-halogenalkyl, fenyl, fenyl sub-

stituert med halogen, Cl_4-alkoxy, C2_8-alkanoyloxy, Cl_4-alkyl, Cl_4—halogenalkyl, eller
OR4 hvor R4 er H, Cz_s—alkanoyl, benzoyl, fenyl, halogenfenyl, fenyl-Cl_3—alkyl, Cl_9—alkyl,
cinnamyl, C1_4-halogena1kyl, allyl, cycloalkyl-Cl_3—a1kyl, adamantyl-cl_3-a1kyl eller sub-
stituert fenyl—cl_a-alkyl 1 hver av hvilke substituentene er valgt fra halogen, C
Cl_4—alky1, eller C1_4-halogenalkyl;

og de tilsvarende dihydroxysyrer i hvilke lactonringen er hydrolytisk &pnet, og de farmasgytisk

1_4—alkoxy,

godtagbare salter av de nevnte dihydroxysyrer, og de lavere alkyl- og fenyl-, dimethylamino-
eller acetylamino-substituerte lavere alkylestere av de nevnte dihydroxysyrer; idet alle de
nevnte forbindelser er 4-R-enantiomeren av trans-~racematet hvis struktur er vist ovenfor.

Disse forbindelser er sterke inhibitorer av cholesterolsyntesen av enzymet hydroxy-
methyl-glutaryl-coenzym A-reduktase.

(56) Anferte publikasjoner BRO (DE) off.skrift nr. 2822848,
USA (US) patent nr. 3522245,

Liebigs Annalen der Chemie: (1979), p. 484-91.
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Foreliggende oppfinnelse angir en analogifremgangs-
mdte for fremstilling av terapeutisk aktive forbindelser av

generell formel

hvori
E er -CH=CH- eller -CH2-CH2—,
Rr er fenyl substituert med halogen og/eller Cl_4—alkyl,
eller OR4 hvori R, er fenyl—Cl_3—alkyl, usubstituert eller
substituert med halogen,
R2 og R3 er uavhengig hydroggn, halogen eller Cl_4-alkyl,
og de tilsvarende dihydroxysyrer resulterende fra hydro-
lytisk apning av lactonringen, og farmasgytisk akseptable
salter av angitte syrer, eller de lavere alkyl-, fenyl-,
dimethylamino- eller acetylamino~substituerte lavere alkyl-
estere av angitte dihydroxysyrer, idet alle forbindelser er
4-R-enantiomerer av trans-racematet med den ovenfor angitte
struktur.

En foretrukken gruppe av forbindelser av generell
formel I er de hvori
E er -CH=CH- eller —CHZ—CHZ—,
R, er halogenfenyl-cl_3-alkoxy eller halogenfenyl,
R, er halogen i 2-stilling,
R, er halogen i 4-stilling,
eller de tilsvarende dihydroxysyrer resulterende fra den
hydrolytiske &pning av lactonringen,
og farmasgytisk akseptable salter av angitte syrer, eller
lavere alkyl-, fenyl-, dimethylamino- eller acetylamino-
substituerte lavere alkylestere av angitte dihydroxysyrer;
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idet alle forbindelser er 4-R-enantiomeren av trans-race-
matet med den ovenfor angitte struktur og

E er -CH=CH-,

1 er fluorfenyl,

R2 er halogen i 2-stilling,
R3
eller de tilsvarende dihydroxysyrer resulterende fra hydro-

er halogen i 4-stilling,

lytisk apning av lactonringen,
og farmasgytisk akseptable salter av angitte syrer, eller
laveré alkyl- og fenyl-, dimethylamino- eller acetylamino-
substituerte lavere alkylestere av angitte dihydroxysyrer;
idet alle forbindelser er 4-R-enantiomeren av trans-
racematet med den ovenfor angitte struktur.

Forbindelsene hvor R, er halogenfenyl, serlig fluor-
fenyl og klorfenyl, er s@rlig foretrukne.

Betegnelsen 4 R med hensyn til disse forbindelser
indikerer at den absolutte konfigurasjon i rommet ved 4-

carbonet av pyranonringen antaes a vare Rectus (R) serien.
Alle fremstilte forbindelser har vist seg & vare hgyre-~
dreiende.

Det er kjent at visse mevalonatderivater inhiberer bio-
syntesen av cholesterol, jfr. F.M. Singer, et al., Proc. Soc.
Exper. Biol. Med., 102, 270 (1959) og F.H. Hulcher, Arch.
Biochem. Biophys. 146, 422 (1971)-. Men tross alt har
aktiviteten av disse kjente forbindelser ikke alltid vist
seg & vere tilfredsstillende, dvs. & ha praktisk anvendelse.

US patenter 4 049 495, 4 137 322 og 3 983 140 angar
fremstillingen av et fermenteringsprodukt som er temmelig
aktivt til & inhibere cholesterol-biosyntese. Dette natur-
produkt, nu kalt compactin, ble av Brown et al., (J. Chem.
Soc. Perkin I, 1165 (1976)) angitt & ha en kompleks mevalono-
lactonstruktur. Den lave produksjonshastighet fra fermen-
teringsvaesker synes imidlertid & begrense forsyningen av
dette naturprodukt. .

Belgisk patent 867 421 angdr en gruppe syntetiske for-

bindelser med den generiske formel:
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II

o>

hvor E er en direkte binding, en Cl_3-alky1enbro eller en
vinylenbro, og de forskjellige R'er representerer en rekke
substituenter.

Aktiviteten angitt i det belgiske patent, er mindre enn
1% av den for compactin.

Det har vist seg at enantiomerene av trans-forbindelsene
med formel I som har en 4 R-konfigurasjon i tetrahydropyran-
enheten, s@rlig de som har et 2,4,6~trisubstitusjonsmgnster
pd den aromatiske ring, er uventet sterke inhibitorer av
cholesterol-biosyntese, som nzrmer seg eller overgar
stgrrelsesordenen for compactin.

Skj¢gnt forbindelsene med formel I i hvilke A er methyl,
er 4 R-enantiomerer av trans-racemater av forbindelsene som
er angitt i det belgiske patent, viser patentet ingen
erkjennelse av stereokjemien av disse forbindelser, og slett
ikke det forhold at en uventet stor forbedring i aktiviteten
ville oppndes ved separasjon av cis- og trans-—-racematene og
sistnevntes spaltning, sarlig nér den foretrukne 2,4,6-
trisubstitusjon forekommer i fenylringen. Det har imidlertid
vist seg at 4 R-enantiomerene av trans-racematene svarende
til formel I, spesielt inhiberer med hgy styrke aktiviteten
av 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzym A reduktase, som er
kjent for & vere det hastighetsbegrensende enzym i prosessen

for biosyntese av cholesterol.
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Den inhiberende aktivitet av disse forbindelser for bio-
syntesen av cholesterol har vaert midlt ved to metoder. TFor-
sgksmetode A har vart utfgrt in vitro ved metoden til
H.J. Knauss, et al., J. Biol. Chem., 234, 2835 (1959), og
aktiviteten ble uttrykt som den molare konsentrasjon ICSO(M)
ngdvendig for & inhibere 50% av den enzymatiske aktivitet.
Forsgksmetode B var metoden ifglge A. A. Kandutsch, et al.,

J. Biol. Chem., 248, 8403 (1973) for & méle mengden av

14C—cholesterol-biosyntese fra eddiksyre—l4c i mus L-celler.

0 .. C . . )
1 Aktiviteten er uttrykt for inhibering av 50% av biosyntesen
av cholestefol.
Resultatene erholdt ved de to bestemmelser, som angitt

i det nevnte belgiske patent, viser IC..-verdier p& 1074 i1

” 50
10 6 i begge prgver. Den minste 50% effektive dose angitt
er ca. 4 x 10—6, mens verdien for compactin, i de samme
prever, er ca. 0,8 x 10—8. Det har vist seg at den inhiber-
ende styrke gker sterkt ved slik isomeradskillelse, saerlig
nidr dette er kombinert med et optimalt valg av en 2,4,6- .
anordning av R,,
20 1
2,4-diklor og R3

med et halogen (fortrinnsvis fluor) pa 6-fenoxy- eller fenyl-

R2 og R, 1 fenylringen (dvs. valg av Rl og R

3
som 6-fenoxy eller fenylalkoxy), serlig

2

alkoxygruppen. Sdledes gir (+)-trans-enantiomeren av 6-

[2=-(2,4-diklor-6-fenylmethoxyfenyl)-ethyl]l-3,4,5,6-tetrahydro-
25 4~hydroxy-2H-pyran-2-on {(eksempel 5) (en_goretrukken frem-
gangsmdteforbindelse) en ICgy pd 6,8 x 10 i prgven ifglge
metode A. En enda sterkere og foretrukken forbindelse som
fremstilles ifglge oppfinnelsen, (+)-trans-enantiomeren av
(+)-(E)-(3R*,58*)~7-(3,5-diklor-4'-fluor-[1,1'-bifenyl]-2-
yl)-3,5-dihydroxy-6-heptensyre-ammoniumsalt (eksempel 12),

30 gir en IC., P& ca. 2,8 x 1072, en styrke st¢rre enn den for
compactin, produktet beskrevet i de ovennevnte US patenter,
ndr de to forbindelser pr¢gves som natriumsaltene av deres
tilsvarende hydroxysyreformer.

35 Den etterfelgende tabell angir den inhiberende styrke

av enkelte forbindelser fremstilt ifglge oppfinnelsen.
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Styrke av forbindelsene som HMG-CoA reduktale inhibitorer

HO
= H
1 3
R
~
R2
Styrke i for-

1 2 3 hold til Compac-
R R R E tin = 100
L-641,061

Benzyloxy Ccl Cl -CH=CH- 14
L-641,336
Benzyloxy Cl Cl -CH,-CH,~ 18
1-641,831

4-fluorbenzyloxy Cl Cl -CH=CH- 13
1-642,236

4-fluorbenzyloxy Cl Cl -CH=CH~- 77
(+)-trans
L-642,176

2-fluorbenzyloxy Cl Cl -CHz—CHZ- 10
1-642,163

3-fluorbenzyloxy Cl Cl —CHZ—CH2 8
L-642,177

2,4-difluorbenzyloxy Cl Ccl -CH=CH- 7.5
1-643,364

4- klorbenzyloxy Cl Cl ~-CH=CH- 1.7
1-642,168

2,3,4,5,6-penta-

fluor benzyloxy Cl Cl -CH=CH- 2.3

Utprgvingene ble utfgrt ved en modifikasjon av metoden be-
skrevet av Beg et al. 177 FEBS Letters, 80, 123-129 under
anvendelse av enzymer fremstilt som beskrevet av

Kleinsek et al., 1977, Proc. Nat. Acad. Sci., 74, 1431-1435.
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Fremgangsmdten ved fremstilling av forbindelsene
ifplge oppfinnelsen er illustrert i prosesskjemaene.

Prosesskjema I viser den generelle plan for fremstill-
ing av forbindelser med en vinylenbro mellom lactonet og
benzenringene. Et utgangsbenzaldehyd overfgres til det til-
svarende cinnamaldehyd (dette danner brogruppen), og dette
underkastes en aldolreaksjon for & bygge opp en hydroxy-
ketoester fra den endestilte aldehydgruppe. Reduksjon av

10 hydroxy~ketoesteren gir dihydroxyesteren som ved lactoniser-
ing gir lactonet. Lactonet skilles sd kromatografisk i sine
cis- og trans~racemater, og sistnevnte racemat spaltes for &
gi den ¢nskede 4 R trans—enantiomer.

Prosesskjema II viser en videre overfgring av 4 R trans-

15 lactonene til de tilsvarende dihydroxysyrer og deres salter
og estere. Skjgnt denne reaksjonsrekke er vist med forbind-
elser med broen -CH=CH-, kan den samme reaksjonsrekke anvendes
for & f&4 de tilsvarende syrer, salter og estere av en hvilken

som helst av de andre bro-forbindelser.
Prosesskjema III viser den syntetiske vei for frem-

stilling av forbindelser med en ethylenbro (-CH2-CH2-)

mellom ringene, idet disse fremstilles ved reduksjon av

20

vinylen-broforbindelser fremstilt i prosesskjema I. Separa-
sjon av cis- og trans-racemiske lactoner og pafglgende
spaltning av trans-racematet for & f4 4 R-enantiomeren ut-

26
fgres som beskrevet i prosesskjema I.

30

35
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PROSESSKJEMA I

Syntese av vinylen-broforbindelser

CHO CHO
a
R R R R
1 2 1) . (2) 1T 2
R 4 ’
3
111 Ry IV
\L(3)
COOCH,
OH
i
Ry
v
R3

VIII IX
trans cis

(7)

XI (-) enantiomer

X (+) enantiomer

¥

N

Definisjoner: Rl' R2 og R, er som angitt for

3
formel I.



3

u
Lo
\ND
-
[ee]

PROSESSKJEMA II

Premstilling av salter, estere, frie dihydroxysyrer

HO : HO coo” Mt
{8y OH

XIIT

(10)

XIv - XIIT
Ry Ry ‘

Definisjoner:
Rl' R2 og R3 er som angitt for formel T,
Ry = C,_g~lavere alkyl eller C,_g-lavere alkyl substi-

5
tuert med en fenyl-, dimethylamino~ eller acetamino-

gruppe,
M+ = et farmasgytisk godtagbart kation.



PROSESSKJEMA III

Forbindelser med ethylen-brogrupper

}Kﬂ..[:::zszo " HC*;.(:::E;;O

2
CH/ XXTT
1 R2 2
3
R’y Ry
VII
R3
Definisjoner: Rl’ R2 og R3 er

som angitt for formel

155491
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Reaksjoner i prosesskjemaer I-III

1. Nar Rl' R2 eller R3 er HO- eller har en hydroxyl-

substituent, forethres hydroxylgruppen under anvendelse av

et reagens R4X i et passende opplgsningsmiddel som DMF og
lignende i narver av en passende base, fortrinnsvis et alkali-
37 for & f4 den tilsvarende ether R4O-
som kan fgres gjennom resten av syntesen. Hvis det gnskes &

metallcarbonat som KZCO

fijerne R4 ved et senere syntesetrinn, velges R4 som en lett
fjernbar gruppe som CH3OCH20H20CH2- (den MEM-beskyttende
gruppe). MEM-gruppen fjernes lett ved behandling med en
Lewis-syrekatalysator som ZnBr2 i et passende opplgsningsmiddel
som methylenklorid og lignende. N&r utgangsmaterialet mangler
hydroxylgrupper, slgyfes trinn (1).

2. Aldolreaksjon. Denne kan utfgres pd flere miter:

a) Den klassiske aldolsyntese i hvilken acetaldehyd
kondenseres med utgangs-benzaldehydet, det dannede B~hydroxy-
aldehyd acetyleres med eddiksyreanhydrid, og eddiksyre fjernes
termisk, hvorved man fdr det tilsvarende cinnamaldehyd.

b) Den direkte aldolkondensasjon i1 hvilken anionet av
et passende N-substituert ethylidenylimin, slik som ethylidencyclo-
hexylimin og lignende, kondenseres med utgangs-benzaldehydet
ved eller under varelsetemperatur i et aprotisk opplgsnings-—
middel, som THF og lignende, for 3 fa et R-~hydroxy-p-fenyl-
propylidenylimin, som ved samtidig dehydratisering og imin-
hydrolyse i et surt medium, som fortynnet vandig saltsyre, gir
det tilsvarende cinnamaldehyd.

c) Anvendelsen av en nucleofil acetaldehydekvivalent
i hvilken cis-2—ethoxyvinyllithium, dannet fra cis-l-ethoxy-2-
tri-n-butylstannylethylen, kondenseres med utgangs-benz-
aldehydet for & f& en allylisk alkohol som derefter omordnes
under passende sure betindelser, til det tilsvarende cinnam-
aldehyd.

3. Dianiontrinn. Omsetning med dianionet av acet-
eddiksyreester i et passende aprotisk opplg¢sningsmiddel som
THF, dioxan eller lignende.

4, Reduksjon med NaBH4 i et passende opplgsningsmiddel
som methanol, ethanol og lignende, ved eller under varelse-

temperatur.
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5. Lactonisering. Forsépning med base (f.eks. NaOH)
i vandig alkohol, fulgt av surgje¢ring og cyclodehydratiser-
ing ved oppvarmning i toluen.
Merk: Trinn 3, 4 og 5 utfgres vanligvis efter hverandre uten
rensning av forbindelsene V og VI.

6. Separasjon av de cis- og trans-racemiske blandinger
ved kromatografi pd silicagel eller krystallisasjon.

7. Spaltning av trans-racematet i dets enantiomerer

ved & behandle (¥)-trans-lactonet med enten d-(+)- eller
1- (-)-a-methylbenzylamin for & f& de diastereomere dihydroxy-
amider som skilles ved kromatografi eller kryétallisasjon.
Hydrolyse av hvert rent diastereomert amid under basiske
betingelser, som ethanolisk NaOH og lignende, gir den tilsvar-
ende enantiomerisk rene dihydroxysyre som, ved lactonisering,
f.eks. i under tilbakelgp kokende toluen, gir den rene
(+)-trans—- eller (-)-trans-enantiomer. Stereokjemi avhenger
av den absolutte stereokjemi av det diastereomere amid fra
hvilket det er avledet.

8. Forsdpning med MY ToH hvor M' er et alkalimetall-
kation.

9. Forsiktig surgjgring.

10. Mild hydrolyse.

11. Nucleofil &pning av lactonringen med en alkohol,
RSOH, i narvaer av enten en basisk katalysator, sarlig det
tilsvarende alkoxyd, RSO , eller en sur katalysator som en
sur ionebytteharpiks, f.eks. Amberlite® 120.

1l2. Hydrogenering i n®rver av en passende katalysator
som rhodium eller palladium-pi-carbon.

Et farmasgytisk preparat bestdr av minst én av forbind-
elsene med formel I sammen med et farmaspytisk medium eller
fortynningsmiddel. Det farmasgytiske preparat kan sammen-
settes pd klassisk m&te under anvendelse av faste eller flyt-
ende medier eller fortynningsmidler og farmasgytiske tilsetn-
inger av en type avpasset efter den gnskede administrasjons-
mdte. Forbindelsene kan administreres ad oral vei, f.eks. i
form av tabletter, kapsler, granuler eller pulvere, eller de
kan administreres ad parenteral vei i form av injiserbare

preparater. Dosen som skal administreres, avhenger av enhets-
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dosen,,symptomene; og alderen og legemsvekten av pasienten.
En dose for voksne er fortrinnsvis mellom 200 og 2.000 mg
pr. dag, som kan administreres i en enkelt dose eller i form
av individuelle doser fra 1 til 4 ganger daglig.

En typisk kapsel for oral administrasjon inneholder
250 mg aktiv bestanddel, 75 mg lactose og 15 mg magnesium-
stearat. Blandingen fgres gjennom en 60 mesh sikt og pakkes
i en nr. 1 gelatinkapsel.

Et typisk injiserbart preparat fremstilles ved aseptisk
anbringelse av 250 mg steril aktiv bestanddel i en ampulle,
aseptisk frysetgrring og £fdrsegling. For anvendelse blandes
innholdet av ampullen med 2 ml fysiologisk saltlake, for &
gi et injiserbart preparat.

. Forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen kan ogsi ha nyttice
antifungale aktiviteter. Eksempelvis kan de anvendes for &
bekjempe stammer av Penicillium sp., Aspergillus niger,
Cladosporium sp., Cochliobolus miyabeorus og Hilminthosporium
cynodnotis. For disse anvendelser blandes de med passende
formuleringsmidler, pulvere, emulgeringsmidler eller opplgs-—
ningsmidler som vandig ethanol og sprayes eller stegves pd
plantene som skal beskyttes.

Oppfinnelsen kan belyses av de fglgende eksempler hvor

‘forhold av oppl@gsningsmidler er i volum og prosenter, hvor

annet ikke er angitt, eller i vekt.



15

20

25

30

35

13 155491

Eksempel 1
Fremstilling av (E)=-6-[2-(2,4-diklor-6-fenylmethoxyfenyl)-

ethenyll-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-on

Trinn A. Fremstilling av 2,4-diklor-6-fenylmethoxy-

l benzaldehyd °

9,4 g (67,8 mmol) kaliumcarbonat ble tilsatt til en
omrgrt opplgsning av 10,8 g (56,5 mmol) 4,6-diklorsalicyl-

aldehyd i 80 ml dimethylformamid. Den dannede blanding ble

omrgrt ved 60°C i 30 minutter og behandlet med 10,6 g
10

(62,1 mmol) benzylbromid. Denne blanding ble omrgrt i

1 time ved 60°C og derpd helt i 1.000 ml isvann, hvorved man
fikk tittelforbindelsen (15,9 g, 100%) som smeltet ved
98-100°C efter omkrystallisasjon fra hexan. pmr (CDCL;)

§ 5,10 (2H, s), 7,33 (5H, s), 10,40 (H, s).

Analyse beregn. for C14H10C1202

Beregn.: C 59,81; H 3,58

Funnet: C 59,98; H 3,58.

Trinn B. Fremstilling av (E)-2,4-diklor-6-fenylmethoxy-
cinnamaldehyd

En omrgrt suspensjon av 15,5 g (55,1 mmol) 2,4-diklor-
6-fenylmethoxybenzaldehyd i 30 ml acetaldehyd ble avkjglt til
5% og behandlet med 1,4 ml (6,24 mmol) 25%-ig methanolisk
kaliumhydroxyd med en slik hastighet at den innvendige temp-
eratur ble holdt ved 25-30°C. Den dannede opplgsning ble om-
rgrt i 30 minutter i isbadet, behandlet med 30 ml eddiksyre-
anhydrid og derpd oppvarmet ved 100°C i 30 minutter. Efter
avkjgling til 30°C ble opplgsningen behandlet med 84 ml vann
og 7 ml 12N saltsyre. Den erholdte blanding ble kokt under
tilbakelgp i 30 minutter og s& avkjglt i et isbad, hvorved
man fikk et gummiaktig fast stoff som ble omkrystallisert fra

cyclohexan og ga tittelforbindelsen (5,6 g, 33%), swmp. 109—112%3

pmr (CDC1,) 8 5,10 (2H, s), 7,33 (5H, s), 9,68 (H, 4).
Analyse bgregn. for C16H12C1202
Beregn.: C 62,56; H 3,94

Funnet: C 62,66; H 3,98.
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Alternativt trinn B. Fremstilling av (E)—2,4-diklor—6-fényl—
methoxycinnamaldehyd

18,8 ml (30 mmol) 1,6M opplgsning av n-butyllithium i
hexan ble tilsatt forsiktig til en omrgrt opplgsning av 3,0 g
(30 mmol) friskt destillert diisopropylamin i 200 ml vannfri
tetrahydrofuran holdt ved 0°C under en nitrogenatmosfare.
Den dannede opplgsning ble omrgrt ved o°c i 15 minutter og sa
behandlet med 3,75 g (30 mmol) ethylidencyclohexylamin. Opp-
lgsningen ble omrgrt i 15 minutter ved o°c, avkjglt til -78%c
og behandlet med en opplgsning av 8,4 g (30 mmol) 2,4-diklor-
6-fenylmethoxybenzaldehyd i 50 ml vannfri tetrahydrofuran.
Den dannede r¢de opplgsning ble omrgrt ved -78°C i 15 min-
utter og derpd ved 25°C 1 60 minutter. Reaksjonsopplgsningen
ble behandlet med 200 ml vann og ekstrahert med 3 x 200 ml
ether. De organiske ekstrakter ble forenet, vasket med
3 x 100 ml saltlake, tgrret over magnesiumsulfat og filtrert.
Filtratet ble inndampet i vakuum og efterlot hydroxylimin-
mellomproduktet som en brun, viskegs olje (12,5 g):
pmr (CDCl,) & 5,10 (2H, s), 5,50 (H, t), 7,37 (54, s), 7,70
(H, s).

En oppl¢sning av disse 12,5 g oljeaktig imin i 110 ml
tetrahydrofuran ble behandlet med en opplgsning av 11 g
(87,2 mmol) oxalsyre—dihydrét i 22 ml vann. Den dannede opp-
l¢sning ble kokt under tilbakelgp i 30 minutter, avkjglt til
25°%¢ og helt i 500 ml vann. Den dannede blanding ble ekstra-
hert med 3 x 200 ml ether. De organiske ekstrakter for for-
enet, vasket med 3 x 50 ml saltlake, t¢rret over magnesium- -
sulfat og filtrert. Filtratet ble inndampet i vakuum, hvilket
efterlot tittelforbindelsen som et larbrunt, fast stoff.
Tittelforbindelsep ble renset ved omkrystallisasijon fra cyclo-
hexan, hvorved man fikk 4,7 g (51%) gule nédler som smeltet
ved 109-111°C: pmr (cpcly) § 5,11 (2H, s), 7,33 (5H, s),
9,68 (H, 4).

Alternativ til alternativt trinn B. Fremstilling av (E)-
2,4-diklor-6-fenylmethoxycinnamaldehyd

24,1 ml (33 mmol) 1,37 M opplgsning av n-butyllithium i
hexan ble tilsatt forsiktig til en omrgrt opplégsning av
11,9 g (33 mel) cis-l-ethoxy-2~tri~n-butylstannylethylen i
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75 ml vannfri tetrahydrofuran holdt ved -78OC under en nitro-
genatmosfare. Den dannede opplgsning ble omrgrt ved -78°C i
1 time og derpd behandlet med en opplgsning av 8,4 g
(30 mmol) 2,4~-diklor-6-fenylmethoxybenzaldehyd i 50 ml vannfri
tetrahydrofuran. Den dannede brune opplgsning ble omrgrt
ved -78°C i 1 time og fikk sd lov til & oppvarmes til 20°c.
Reaksjonsopplgsningen ble tilsatt 25 ml vandig natriumbi-
carbonat, fortynnet med 100 ml vann og derpa ekstrahert med
2 x 200 ml ether. De organiske ekstrakter ble forenet, vasket
med 2 x 100 ml saltlake, térret over magnesiumsulfat og
filtrert. Filtratet ble inndampet i vakuum, hvilket efterlot
det ¢nskede allylisk alkohol-mellomprodukt som en gul olje.
Oljen ble kromatografert pa en silicagelkolonne (400 g)
for & bevirke allylisk omordning til det ¢gnskede produkt.
Eluering med 200 ml methylenklorid ga et forlgp inneholdende
tetrabutyltinn som ble kastet. Fortsatt eluering med 1.500 ml
methylenklorid/methanol (98:2, vol:vol) ga tittelforbindelsen
som et blekt, gult, fast stoff med smp. 109-111°C (6,4 g, 70%).

Trinn C. Fremstilling av methyl-(E)-7-(2,4~-diklor-6~-fenyl-
methoxyfenyl)-5~-hydroxy-3-oxo-6-heptenoat

9,56 g (82,3 mmol) methylacetoacetat ble tilsatt drape-
vis til en omrgrt suspensjon av 3,95 g (82,3 mmol) natrium-
hydrid (50%-ig oljesuspensjon) 1 vannfri tetrahydrofuran ved
0°C under en nitrogenatmosfere. Den dannede opplgsning ble
omrgrt i 15 minutter ved 0°C og derpa behandlet med 51,5 ml
(82,3 mmol) 1,6M oppl@¢gsning av n-butyllithium i hexan i lg¢pet
av 5 minutter. Den dannede gule opplgsning ble omrgrt i
15 minutter ved 0°c og derpad behandlet med en opplgsning av
25,3 g (82,3 mmol) (E)-2,4-diklor-6-fenylmethoxycinnamaldehyd
i 150 ml vannfri tetrahydrofuran. Den dannede orangefarvede
opplg¢sning ble omrgrt i 15 minutter ved OOC, og derpa ble
reaksjonen stanset ved drdpevis tilsetning av 12N saltsyre
(ca. 20 ml). Reaksjonsblandingen ble fortynnet med 100 ml
vann og ékstrahert med 3 x 300 ml ether. De organiske eks-
trakter ble forenet, vasket med 3 x 100 ml saltlake, tgrret
over magnesiumsulfat og filtrert. Filtratet ble inndampet i
vakuum, hvilket ga tittelforbindelsen som en gul olje
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(34,8 g, 100%): pmr (CDCIl,) £ 2,75 (2H, 4), 3,45 (2H, s),
3,72 (34, s), 4,71 (H, m), 5,50 (2H, s), 7,37 (5H, s).

Trinn D. Fremstilling av methyl-(E)—7-(2,4-diklor-6—fenyl-
methoxyfenyl):, 3,5-dihydroxy-6-heptenoat
1,55 g (41,1 mmol) natriumtetrahydridoborat ble tilsatt

under omrgring til en avkjglt oppl@gsning (5°¢c) av 34,8 g

(82,3 mmol) methyl-(E)-7-(2,4-diklor-6-fenylmethoxyfenyl)-5-
hydroxy-3-oxo-6-heptenoat i 200 ml ethanol med en hastighet
tilstrekkelig til & holde den innvendige temperatur pa 15-20°c.
Den dannede oppl¢sning ble omrgrt under isbadavkjgling i

15 minutter og derpd surgjort med 6N saltsyre. Den dannede
blanding ble fortynnet med 500 ml vann og ekstrahert med

3 x 250 ml ether. De organiske ekstrakter ble forenet, vasket
med 4 x 100 ml saltlake, tgrret over magnesiumsulfat og fil-
trert. Filtratet ble inndampet i vakuum, hvilket ga tittel-
forbindelsen som en gul olje (34,8 g, 99,5%): pmr (CDC13)

§ 2,45 (2H, 4), 3,65 (3H, s), 4,18 (H, m), 4,45 (H, n),

4,98 (2H, s), 7,28 (5H, s).

Trinn E. Fremstilling av (E)-7-(2,4-diklor-6-fenylmethoxy-
fenyl)-3,5-dihydroxy-6-heptensyre

En opplgsning av 34,8 g (81,8 mmol) methyl-(E)-7-(2,4-
diklor-6-fenylmethoxyfenyl)-3,5-dihydroxy-6-heptenoat, 82 ml
(82 mmol) 1N natriumhydroxyd og 200 ml ethanol ble omrgrt ved
25°C i 15 minutter. Reaksjonsopplgsningen ble surgjort med
6N saltsyre, fortynnet med 400 ml vann og ekstrahert med
3 x 200 ml ether. ADe forenede organiske ekstrakter ble vasket
med 3 x 100 ml saltlake, t¢rret over magnesiumsulfat og
filtrert. Filtratet ble inndampet i vakuum, hvilket ga tittel-
forbindelsen som en orangefarvet olje (33,3 g, 99%):
pmr (CDC13) § 2,47 (28, ), 4,30 (2H, br m), 4,98 (2H, s),
7,30 (5H, s).

Trinn F. Fremstilling av (E)-6-[2-(2,4-diklor-6-fenylmethoxy-
fenyl)-ethenyl]-3,4,5,6~tetrahydro-4~-hydroxy~2H-

pyran=-2-on

En opplgsning av 33,3 g (81,3 mmol) (E)-7-(2,4-diklorfenyl-

methoxyfenyl)-3,5-dihydroxy-6-heptensyre i 300 ml toluen ble
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oppvarmet under tilbakelgp i et Dean-Stark—-apparat. Efter

2 timer ble Dean-Stark-apparatet erstattet med et soxhlet-
apparat inneholdende 100 g 3A molekylsikter. Oppl¢sningen
ble kokt under tilbakelgp i ytterligere 4 timer, og derpd ble
toluenet fjernet under vakuum, hvilket ga 31,7 g av en gul
olje som er en blanding av cis- og trans-isomerer av tittel-
forbindelsen. Oljen ble kromatografert pd en 900 g silicagel-
kolonne. Eluering med 4000 ml methylenklorid-aceton (9:1,
vol:vol) ga et forlgp som ble kastet. Fortsatt eluering med
500 ml av det samme elueringsmiddel ga trans-isomeren av
tittelforbindelsen som et blekt gult, fast stoff (5,8 g).

Videre eluering av kolonnen med 3250 ml av det samme
elueringsmiddel ga 8,8 g av et larfarvet, fast stoff, som var
en blanding av cis- og trans-isomerene av tittelforbindelsen.
Denne cis/trans-blanding ble kromatografert under anvendelse
av et Waters Prep LC500. Separasjon av denne blanding ble
utfgrt ved & anvende to "prep PAK-500/silicagel” patroner i
serie og eluere med methylenklorid-aceton (9:1, vol:vol).
Under anvendelse av "shave recycle-teknikken" fikk man 4,7 g
av cis- og 3,3 g av trans-isomerene av tittelforbindelsen.
Fraksjonene av trans-isomeren oppsamlet fra de to kromato-
grafier, ble forenet og omkrystallisert fra n~-butylklorid,
hvorved man fikk 7,3 g av trans-isomeren av tittelforbind-
elsen (23%), smp. 130-131°C: pmr (cpcly) & 2,64 (28, m),
4,30 (H, m), 5,07 (2H, s), 5,30 (H, m), 7,42 (5H, s).
Analyse beregn. for CroH18C1,0,¢ '

Beregn.: C 61,08; H 4,61
Funnet: C 61,12; H 4,60.

Cis-isomeren (4,3 g, 13%) av tittelforbindelsen smeltet
ved 130—131,5°C efter omkrystallisasjon fra n-butylklorid:
pmr (CDC13) §4,30 (H, m), 4,83 (H, m), 5,12 (2H, s), 7,47
(5H, s).

Analyse beregn. for CZOHlBCl204
Beregn.: C 61,08; H 4,61
Funnet: C 61,55; H 4,63
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Eksempel 2
Ved & g& ut fra 4,6-diklorsalicylaldehyd, men ved & an-

vende ekvimolare mengder av det fglgende alkylhalogenid
eller tosylat istedenfor benzylbromid i trinn A av eksempel 1,
og fplge fremgangsmaten i trinn A - F, fdes en tilsvarende

mengde av angjeldende sluttprodukt angitt nedenfor.
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Eksempel 3
Fremstilling av trans-64[24(2,4-dikloris-fenylmethoxyfegyl)-

ethyll]l-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran—-2-on

En opplgsning av 1,1 g (28 mmol) trans-(E)-6-[2-(2,4-
diklor-6-fenylmethoxyfenyl)-ethenyl]-3,4,5,6~tetrahydro=-4-
hydroxy-2H-pyran-2-on i 50 ml tetrahydrofuran ble omr¢rt

magnetisk og hydrogenert ved varelsetemperatur og atmosfare-
trykk i nerver av 110 mg 5%-ig rhodium-pa-carbonkatalysator
inntil 1,5 molarekvivalenter hydrogen var opptatt. Efter
fjernelse av katalysatoren ved filtrering ble filtratet inn-
dampet i vakuum, hvilket ga tittelforbindelsen som en blek
gul olje. Oljen ble kromatografert p& en 200 g silicagel-
kolonne. Eluering med 560 ml aceton-methylenklorid (1:9,
vol:vol) ga et forlgp som ble kastet. Fortsatt eluering med
240 ml av det samme elueringsmiddel ga tittelforbindelsen som
en farvelgs olje som stgrknet nar den ble triturert med ether.
Tittelforbindelsen ble renset ved omkrystallisasjon fra 20 ml
ether-hexan (1:1, vol:vol), hvorved man fikk 0,67 g (61%)
farvelgse néler som smeltet ved 99-101°C: pmr (CDCl3)

§ 1,83 (4H, m), 2,60 (2H, m), 2,90 (2H, m), 4,30 (H, m),
4,62 (H, m), 5,05 (2H, s), 7,42 (5H, s).

Analyse beregn. for C20H20C1204:

Beregn.: C 60,77; H 5,10

Funnet: C 60,963 H 4,85.

Eksempel 4

Ved & anvende en ekvimolar mengde av de fgplgende 2H-
pyran-2-oner istedenfor trans-(E)-6-[2~(2,4~-diklor-6-fenyl~
methoxyfenyl)-ethenyl]l-3,4,5, 6-tetrahydro-4~hydroxy-2H~pyran-

2-on i eksempel 3, og ved & fglge fremgangsmdten i eksempel 3,
fdes en tilsvarende mengde av fglgende sluttprodukter.
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Eksempel 5

Spaltning av de optiske isomerer qv{(t)-trans—G-[2-2,4—
diklor-6-fenylmethoxyfenyl)-ethyl]-3,4,5,6-tetrahydro-4-
hydroxy-2H-pyran—-2-on

Trinn A. Fremstilling og separering av diastereomere amider

(diastereomererer A og B)

Ved & anvende en ekvimolar mengde av (t)-trans—6-[2—
(2,4-diklor-6-fenylmethoxyfenyl)-ethyl]-3,4,5,6-tetrahydro-4-
hydroxy-2H-pyran-2-on istedenfor (})-trans-(E)-6-[2-(2,4-
diklorfenyl)-ethenyll]-3,4,5,6-tetrahydro-4~hydroxy-2H-pyran-
2-on og & erstatte d-(+)-o-methylbenzylamin med 1-(-)~-
isomeren i trinn A i eksémpel 57 og fplge fremgangsmdten
beskrevet i trinn A av eksempel 53, fikk man en tilsvarende
mengde av de diastereomere amider:

Diastereomer A: smp. 177-179°C; pmr (CDCl3) § 1,45 (3H, &),
2,22 (2H, 4), 2,83 (2H, m), 3,74 (H, m),
4,13 (4, m), 5,04 (24, s), 6,86 (H, 4),
7,05 (4, 4), 7,33 (54, s), 7,82 (5H, s)
Analyse beregn. for C28H31C1 NO4
Beregn.: C 65,11; H 6,05; N 2,71
Funnet: C 65,28; H 6,34; N 2,95

Diastereomer B: smp. 130-132°C; pmr (CDC13) § 1,45 (3H, 4),

2,22 (24, 4), 2,83 (2H, m), 3,74 (H, m),
4,13 (4, m), 5,04 (2H, s), 6,86 (H, 4),
7,05 (4, 4), 7,33 (5H, s), 7,82 (5H, s).
Analyse beregn. for C28H31C1 NO4
Beregn.: C 65,11; H 6,05; N 2,71

Funnet: C 65,24; H 6,27; N 2,88

Trinn B. Fremstilling av (+)-trans-6-[2-(2,4~diklor-6~fenyl-
methoxyfenyl)-ethyll-3,4,5,6~ tetrahydro-4 hydroxy-2H-pyran-2-
on.0,1 n-butylklorid-solvat

Ved & anvende en ekvimolar mengde av diastereomer A fra
det foregdende trinn istedenfor diastereomer A i trinn B i
eksempel 13, og ved a fglge fremgangsmdten beskrevet deri,
fades en tilsvarende mengde av tittelforbindelsen med smp.
108-112°C; pmr (cpcl,y) §1,91 (4H, m), 2,61 (24, m), 2,93
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(2H, m), 4,30 (H, m), 4,70 (H, m), 5,06 (2H, s), 6,33 (H, 4),
7,02 (#, d4), 7,43 (5H, s).

Analyse beregn. for C20H20C1204.O.1C4H9Cl

Beregn.: C 60,56; H 5,21

Funnet: C 60,93; H 5,73

[a]lzj5 = +16,6O (c, 0,1; kloroform)

Trinn C. Fremstilling av (-)-trans-6-[2-(2,4-diklor-6-fenyl-
methoxyfenyl)-ethyl]-3,4,5,6-tetrahydro~-4-hydroxy-2H-pyran=-
2-on.0,1 n-butylklorid-solvat o

Ved & anvende en ekvimolar mengde av diastereomer B fra

trinn A ovenfor istedenfor diastereomer B i trinn C i eks-
empel 13 og ved & fglge fremgangsmdten beskrevet deri, fikk
man en tilsvarende mengde av tittelforbindelsen med smp.
104-111°C; pmr (CDCly) & 1,91 (4H, m), 2,61 (2H, m), 2,93
(24, m), 4,30 (H, m), 4,70 (H, m), 5,06 (2H, s), 6,33 (H, 4)
7,02 (#, 4), 7,43 (5H, s).

Analyse beregn. for C20H20C1204.0,l C4H9Cl
Beregn.: C 60,56; H 5,21

Funnet: C 60,62; H 5,46

[a]%s = —17,7O (c, 0,1; kloroform)

Ekgempel 52

Dette eksempel illustrerer bare detaljene ved den
spaltningsmetode som anvendes for fremstilling av forbind-
elsene 1 eksempel 5. Forbindelsene i dette eksempel om-

fattes ikke av kravene.

Spaltning av de optiske isomerer av (¥)-trans-(E)-6-[2- (2,4~
diklorfenyl)-ethenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran—-

2-on
Trinn A. Fremstilling og adskillelse av diastereomere amider
(diastereomerer A og B) )

En opplgsning av 2,87 g (10 mmol) (X¥)-trans-(E)-6-[2-
(2,4-diklorfenyl)-ethenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroxy-2H-
pyran-2-on i 15 ml d- (+)-oa-methylbenzylamin ble omre¢rt i
18 timer ved 25°C og derpd helt i 100 ml vann. Denne vandige

blanding ble surgjort med 6N saltsyre og ekstrahert med

3 x 100 ml ether. Etherekstraktene ble forenet, vasket med
L 3
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4 x 75 ml saltlake, tgrret over magnesiumsulfat og filtrert.
Inndampning av filtratet i vakuum ga mellomprodukt-diastereo-
mere amider som en larfarvet, viskgs olje (4,1 g).

3,1 g (7,6 mmol) av den larfarvede, viskgse olje ble
kromatografert pd en 200 g silicagelkolonne. Eluering med
1200 ml aceton-methylenklorid (1:4, vol:vol) ga et forlgp som
ble kastet. Tortsatt eluering med 1000 ml av det samme eluer-
ingsmiddel ga de diastereomere amider som en viskgs olje
(3,0 g).

De diastereomere amider ble skilt ved kromatografi pa
et "Waters Prep LC500". Adskillelsen ble utfgrt under anvend-
else av to "prep PAK-500" siliciumdioxyd-patroner i serie og

eluering med aceton-methylenklorid (l:4, vol:vol). Under

‘anvendelse av "shave-recycle" teknikk fikk man 1,36 g av

diastereomer A og 1,20 g av diastereomer B.

Omkrystallisasjon av diastereomer A fra n-butylklorid ga
farvelgse druser (1,0 g) som smeltet ved 106~108°C:
pmr (CDC13) § 1,47 (38, d4), 2,33 (2H, d4), 4,30 (H, m), 5,17
(H, q), 7,33 (8H, m).

Analyse beregn. for C21H23012NO3:
Beregn.: C 61,77; H 5,68; N 3,43
Funnet: C 61,78; H 5,78; N 3,50.

Omkrystallisasjon av diastereomer B fra n-butylklorid-
petrolether ga et blekt gult, fast stoff som smeltet ved
55-60°C: pmr (CDCl,) § 1,47 (3H, @), 2,33 (2H, d), 4,30 (H, m),
5,17 (4, ), 7,33 (8H, m).

Analyse beregn. for C21H23C12NO3:
Beregn.: C 61,77; H 5,68; N 3,43
Funnet: C 61,41; H 5,87; N 3,30.

Trinn B. Fremstilling av (+)-trans-(E)-6-[2-(2,4~diklor-
fenyl)-ethenyll-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroxy-2H-
pyran-2-on | '

0,74 g (1,8 mmol) diastereomer A fra trinn A ble opplgst
i 25 ml 95%-ig ethanol inneholdende 3,6 ml (3,6 mmol) 1N
natriumhydroxyd, og opplgsningen ble kokt under tilbakelgp i
54 timer. Opplgsningsmidlet ble fjernet i vakuum, og residuet
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ble suspendert i lOO ml vann og surgjort med 6N saltsyre.
Denne vandige blanding ble ekstrahert med 3 x 75 ml ether.
Etherekstraktene ble forenet, vasket med 2 x 50 ml saltlake,
tgrret over magnesiumsulfat og filtrert. Filtratet ble inn-
dampet i vakuumn, hvilket ga mellomproduktsyren som en gul
olje (0,54 g).

En opplgsning av den gule olje i 150 ml toluen ble kokt
under tilbakelgp gjennom et soxhlet-apparat inneholdende
molekylsikter (3&) 1 5 timer. Opplgsningen ble inndampet i
vakuum, hvorved tittelforbindelsen ble efterlatt som et gult,
fast stoff. Tittelforbindelsen ble renset ved omkrystalli-
sasjon fra ether og derpd n-butylklorid, hvorved man fikk
hvite niler (0,11 g, 20%) som smeltet ved 114-115°C, pmr
(cocly) & 2,03 (2H, m), 2,73 (2H, m), 4,46 (H, m), 5,41
(¢, m), 6,19 (4, &44), 7,01 (4, 4), 7,14-7,50 (3H, m).

Analyse beregn. for C13H1201203:
Beregn.: C 54,37; H 4,21

Funnet: C 54,51; H 4,32, )
[a12° = +5,9° (c 0,425; kloroform)

Trinn C. Fremstilling av (-)-trans-(E)-6-[2-(2,4-diklor-
fenyl)—ethenyl]f3,4,5,6fﬁetrahydro-4-hydroxy—2H-
pyran-2-on o o o

1,1 g (2,7 mol) diastereomer B fra trinn A ble opplégst

i 25 ml 95%-ig ethanol inneholdende 5,4 ml (5,4 mmol) 1N

natriumhydroxyd, og opplgsningen ble kokt under tilbakelgp i

18 timer. Ethanolen ble fjernet i vakuum, og residuet ble
suspendert i 100 ml vann og surgjort med 6N saltsyre. - Denne
vandige blanding ble .ekstrahert med 2 x 100 ml ether. Ether-
ekstraktene ble forenet, vasket med 3 x 50 ml saltlake,
tgrret over magnesiumsulfat og filtrert. Filtratet ble inn-
dampet i vakuum, hvilket ga mellomproduktsyren som en gul
clje (0,85 g).

En opplgsning av den gule olje i 150 ml toluen ble kokt
under tilbakelgp gjennom et soxhlet-apparat inneholdende
molekylsikter (34) i 5 timer. Opplg¢sningen ble inndampet i
vakuum, hvilket ga tittelforbindelsen som et gult, fast stoff.
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Tittelforbindelsen ble omkrystallisert to ganger fra n-butyl-
klorid, hvorved man fikk hvite ndler (0,34 g, 44%) som smeltet
ved 114-115°C: pmr (cpcl,) & 2,03 (2H, m), 2,73 (2H, m),

4,46 (H, m), 5,41 (H, m), 6,19 (H, 4d4), 7,01 (H, &), 7,14-7,50
(3H, m).

Analyse beregn. for Cqy3H12C1505:

Beregn.: C 54,37; H 4,21

Funnet: C 54,31; H 4,26

[a]%S = -6,6° (c 0,555; kloroform)

Eksempel 6
Fremstilling av (E)-trans-6-%2-[3,5-diklor-4'-fluor—-2-(1,1"'-

bifenyl)—yl]-ethenyl173,4,5,6-tetrahydro—4—hydroxzf2H1pyran—

2-on
Trinn A. Fremstilling av 2,4-diklor-6-methoxybenzaldehyd

Ved & anvende en ekvimolar mengde methyljodid isteden-
for benzylbromid i trinn A av eksempel 1, fdes en tilsvarende
mengde av tittelforbindelsen som et hvitt pulver med smp.
110-111°%.

Trinn B. Fremstilling av N-(2-hydroxy-1,l-dimethylethyl)~-2,4-
diklor-6-methoxybenzamid

En suspensjon av 3 g (15 mmol) 2,4~diklor-6-methoxy-

benzaldehyd og 3,6 g (20 mmol) N-bromsuccinimid i 30 ml
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carbontetraklorid ble belyst med en 150 W projektgr under
nitrogen med kraftig omrgring pa et dampbad i 7 minutter. Den
blakke blanding ble avkj¢it til OOC, fortynnet med 30 ml
methylenklorid og behandlet drdpevis med en opplgsning av

"3 ml (30 mmol) 2-amino-2-methylpropancl i 30 ml methylen~

klorid. 1Isbadet ble fjernet, og blandingen ble omrgrt ved
20°C i 20 timer.

Reaksjonsblandingen ble filtrert, og de oppsamlede,
faste stoffer ble vasket med ytterligere 50 ml methylenklorid.
De klare filtrater ble forenet og vasket med 100 ml vann,

100 ml 5%-ig saltsyre, 100 ml 5%-ig natriumhydroxyd, 100 ml
vann og saltlake, derpd t¢rret over magnesiumsulfat, filtrert
og inndampet i vakuum, hvorved man fikk tittelforbindelsen
som et hvitt pulver (3,6 g, 82%), smp. 130-132°. Krystal-
lisasjon fra hexan-toluen (10:8, vol:vol) ga en analyse-
prgve av tittelforbindelsen med smp. 131-132%.

Analyse beregn. for C12H15C12NO3:
Beregn.: C 49,33; H 5,18; N 4,79

Funnet: C 49,51; H 5,27; N 4,62

Trinn C. Fremstilling av 2-(2,4-diklor-6-methoxyfenyl)-4,4-
dimethyl-2-oxazolin .
5,5 g (18,8 mmol) N-(2~hydroxy-1l,l-dimethylethyl)-2,4-

diklor-6-methoxybenzamid ble behandlet drdpevis med 5,5 ml

thionylklorid og omrgrt magnetisk ved 20°C i 30 minutter.

100 ml tg¢rr ether ble tilsatt, og blandingen ble omrgrt i
ytterligere 1 time, og oxazolin~hydroklorid-bunnfallet ble
oppsamlet ved filtrering. Saltet ble ngytralisert med 20%-ig
natriumhydroxyd for & f& en alkalisk blanding som ble ekstra-

‘hert med ether. Etherekstraktet ble tgrret over magnesium-

sulfat og inndampet, hvorved man fikk en olje (3,6 g, 70%)
som krystalliserte ved henstand og hadde smp. 47-50°C.
Analyse beregn. for C12H13C12N02:

Beregn.: C 52,57; H 4,78; N 5,11

Funnet: C 52,60; H 4,98; N 4,99
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Trinn D. Fremstilling av 2—(3,5—dik19r—4'—fluor-2-[l,l'—
?'»bifenyl]—yl)h4;4-dimethyl—2-oxa2011n

Ved & anvende ekvimolare mengder av 2-(2,4-diklor-6-
methoxyfenyl)-4,4-dimethyl-2-oxazolin og 4-fluorfenylmagnes-
iumbromid istedenfor 2-(2-methoxyfenyl)-~4,4-dimethyl-2-
oxazolin og 2-methoxyfenylmagnesiumbromid ble tittelforbind-
elsen fremstilt ved & fglge fremgangsmdten i eksempel 17,
trinn A (85%), smp. 93-95°C.

Analyse for C17H14C12FNO:
Beregn.: C 60,37; H 4,17; N 4,14

Funnet: C 60,72; H 4,17; N 3,89

Trinn E. Fremstilling av 2-(3,5-diklor-4'-fluor-2-[1,1-
bifenyll-y1l)-3,4,4-trimethyl-2-oxazoliumjodid
En oppl¢sning av 4,6 g (13,6 mmol) 2-(3,5-diklor-4'-
fluor-2-[1,1'-bifenyll-yl)-4,4-dimethyl-2-oxazolin og 7 ml
methyljodid i 30 ml nitromethan ble omrgrt pad dampbad i
16 timer. Den avkijglte reaksjonsblanding ble fortynnet med

200 ml t¢rr ether, og efter avkjepling i et isbad ble det
krystallinske produkt oppsamlet, hvorved man fikk 6 g (92%)
av tittelforbindelsen, smp. 214-216°C (spaltn.). Krystalli-
sasjon fra acetonitril-ether (1l:3, vol:vol) ga en analyse-
prgve av tittelforbindelsen med smp. 218-219,5°%C {spaltn.).
Analyse for C18H17012FINO=

Beregn.: C 45,03; H 3,57; N 2,92

Funnet: C 44,94; H 3,47; N 2,83

Trinn F. Fremstilling av 3,5-diklor-4'-fluor-1,1'-bifenyl-2~
carboxaldehyd ] ‘

En kraftig omrgrt suspensjon av 5,9 g (12,3 mmol) 2-
(3,5-diklor-4'-fluor-2-[1,1'-bifenyll-yl)~-3,4,4-trimethyl-2-
oxazoliumjodid i 50 ml ethanocl ble behandlet porsjonsvis med
550 mg (18 mmol) natriumborhydrid. Efter omrgring i 2 timer
ved varelsetemperatur ble den klare opplgsning fortynnet med
100 ml 3N saltsyre og omrgrt pd dampbad i 2 timer. Reaksjons~
blandingen ble sa avkjglt, fortynnet med 200 ml vann og
ekstrahert med 300 ml ether. Etherekstraktet ble vasket med

2 x 200 ml vann og saltlake, derpd tg¢rret over magnesium-
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sulfat, filtrert og inndampet i vakuum, hvorved man fikk

2,72 g (82%) av tittelforbindelsen med smp. 66-68°C. Krystal-
lisasjon fra petrolether ga en analyseprgve av tittelforbind-
elsen med smp. 73-74%¢.

Analyse for C13H7C12FO:

Beregn.: C 58,02; H 2,62

Funnet: C 58,15; H 2,52

Trinn G. Fremstilling av (E)-trans-6-[2-(3,5-diklor-4"'~
fluor-2-(1,1"'-bifenyll-yl)-ethyl]~3,4,5,6-tetra-
hydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-on

Ved & anvende en ekvimolar mengde av 3,5-diklor-4'-
fluor-1,1'-bifenyl-2-carboxaldehyd istedenfor 2,4-diklor-6-
fenylmethoxybenzaldehyd i alternativet til det alternative
trinn B i eksempel 1, og derpa fplge fremgangsmdtene i
trinnene B - F, fikk man en tilsvarende mengde av tittelfor-
bindelsen med smp. 121-122%%.

Analyse for C19H15C12FO3:
Beregn.: C 59,86; H 3,97
Funnet: C 59,70;.H 3,97

cis-isomeren av tittelforbindelsen ble erholdt i sammen-
lignbart utbytte efter krystallisasjon fra n-butylklorid,
smp. 107-108°cC. ‘

Eksempel 7
Ved & ga ut fra 2-(2,4-diklor-6-methoxyfenyl)-4,4-

diméthyl—Z—oXazolin, men ved & anvende ekvimolare mengder av

de fglgende Grignard-reagenser istedenfor 4-fluorfenylmagnes-

_lumbromid i trinn D av eksempel 6, og & fglge fremgangs-

métene i trinn D - G, fikk man en tilsvarende mengde av de
tilsvarende sluttprodukter angitt nedenfor.



155491

31

UO-z-uexkd-Hg-AX0IpAY-§-01piy
-BI393-9Gg‘p ‘¢~ [TAUsy3a- (1L

s8‘’¢e H 08’¢ H -[T4Aua31q-,1'1] ~Z~10T3TA2
LO'LS D 8€’LS D OmHHIm\maH -G, 7€) -Z]-9-sura3- (3) TAusyIoTy-¥
Jouung *uboaxeg O6 3¥npoadi3inis suobeolx

-duig -pIRUbTID



10

1b

20

25

30

35

155491

32

Eksempel 8
Alternativ fremstilling av 3,5-diklor-4'-fluor-1,1l'-bifenyl-

2-carboxaldehyd

Trinn A. Fremstill;ng_avAbisf[/u—(acetatq—o:o')—bis—(3,5—
diklor-2-[(fenylimino) -methyl]-fenyl~C,N]-dipalladium

En blanding av 2,5 g (10 mmol) N-[(2,4-diklorfenyl) -
methylen}-benzenamin og 2,24 g (10 mmol) palladium(II)-acetat
i 50 ml eddiksyre ble oppvarmet under tilbakelgp i 1 time
under omrgring. Den blakkede oppl@sning ble filtrert, og
filtratet ble fortynnet med 300 ml vann for & fi tittelfor-
bindelsen som et rgdt, fast stoff (3,9 g, 94%). Krystalli-
sasjon fra eddiksyre-vann (7:1, vol:vol) ga en analyseprgve
av tittelforbindelsen med smp. 203-205°C: pmr (CDC13)

§1,73 (34, s8), 6,50 (H, 4, J=1,5Hz) 6,97 (2H, m), 7,12 (H, 4,
J=1,5Hz) 7,33 (3H, m), 8,03 (H, S).

Analyse beregn. for C3OH22C12N4O4Pd2:

Beregn.: C 43,42; H 2,67; N 3,38

Funnet: C 43,54; H 2,59; N 3,13

Trinn B. Fremstilling av 3,5-diklor-4'-fluor-l,l'-bifenyl-Z—
carboxaldehyd o

En opplg¢sning av 8,29 g (10 mmol) bis—[/u-(aCetato-
0:0')-bis-[3,5-diklor-2~[ (fenylimino)-methyl]~-fenyl-C,N]-
dipalladium og 21,0 g (80 mmol) trifenylfosfin i 150 ml benzen
ble omrgrt i 30 minutter ved varelsetemperatur under nitrogen.
4-fluérfenylmagnesiumbromid fremstilt fra 15,4 g (88 mmol)
4-bromfluorbenzen og 1,94 g (80 mmol) magnesium i 100 ml tg¢rr
ether under nitrogen ved vaerelsetemperatur ble tilsatt til
ovenstaende opplgsning i en porsjon. Den dannede blanding
ble omrgrt i 1 time ved ﬁarelsetemperatur. Efter tilsetning
av 50 ml 6N saltsyre under omrgring i 1 time ble blandingen
filtrert., Filtratet ble fortynnet med 300 ml ether og vasket
med 2 x 100 ml saltlake. Det organiske skikt ble igjen
filtrert for & fjerne mere gult, fast stoff, og filtratet ble
vasket med 2 x 100 ml saltlake, tg¢rret over magnesiumsulfat,
filtrert og inndampet. Residuet ble kromatografert pid en
1000. g silicakolonne. Eluering med 5500 ml ether-hexan
(1:39, vol:vol) ga et forlgp som ble kastet. Fortsatt eluer-
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ing med 5700 ml ether-hexan (1l:9, vol:vol) ga tittelforbind-
elsen som et gult, fast stoff (4,5 g, 84%), smp. 73-74°C:
pmr (CDC1,) -§ 7,03-7,40 (5H, m), 7,53 (H, 4, J=1,5Hz), 10,13
(H, 8).

Eksempel 9

Ved & gd ut fra bis-[/u-(acetato—o:o')—bis-[3,5—diklor—
2-[(fenylimino)-methyl]-fenyl-C,N]-dipalladium, men ved &
anvende like mengder av de fglgende Grignard—-reagenser
istedenfor 4-fluorfenylmagnesiumbromid i trinn B av eksempel
8 og ved & fglge fremgangsmiten i trinn B, fikk man en
tilsvarende mengde av angjeldende sluttprodukt som er angitt
nedenfor.
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Eksempel 10
Ved & anvende en ekvimolar mengde av de fglgende

aldehyder istedenfor 2,4-diklor-6-fenylmethoxybenzaldehyd i
alternativet ifglge alternativ trinn B i eksempel 1, og derpd
fglge trinn C - F i eksempel 1, fikk man de tilsvarende
pyran-2H-oner angitt nedenfor.
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Eksempel 11

Spaltning av _de optiske isomerer av (ﬁ)—trans—G—{g;[2,4—
diklor-6- (4-fluocrfenylmethoxy)-fenyl]-ethyl}-3,4,5,6-tetra-
hydro~-4-hydroxy-2H-pyran-2-on

Trinn A. Fremstilling og adskillelse av de diastereomere
amider (diastereomerer A og B)
En opplgsning av 28,3 g (68 mmol) (%)-trans-6-{2-12,4-
diklor—6—(4—fluorfenylmethoxy)—fenyl]—ethyi}—3,4,5,6—tetra—
hydro-4~hydroxy-2H-pyran-2-on og 16,5 g (136 mmol) 1l-(-)-a-

methylbenzylamin i 350 ml tetrahydrofuran ble kokt under til-
bakelgp i 20 timer. Tetrahydrofuranet ble fjernet under
vakuum, og residuet ble omrgrt i 500 ml ether, og bunnfallet
ble oppsamlet for & f4 diastereomer A som to ganger ble om-
rgrt 1 15 minutter i 500 ml under tilbakelgp kokende ether

for & f4 et farvelgst, fast stoff (13,0 g, 36%) som smeltet
ved 185-188°C,

Trinn B. Fremstilling av (+)—trans—s—{?—[2,4-diklor-6—(4-
fluorfenylmethoxy)~-fenyl]-ethyl}-3,4,5,6~tetra-
hydro-4-hydroxy—-2H-pyran-2-on

Ved & anvende en ekvimolar mengde av diastereomer A fra
trinn A ovenfor istedenfor diastereomer A i trinn B i eks-
empel 5A og ved & f¢glge fremgangsmatene beskrevet deri, fikk
man en tilsvarende mengde av tittelforbindelsen som ble om-
krystallisert fra n-butylklorid-petrolether (4:3, vol:vol),
smp. 133-1350C; pmx (CDC13) § 1,53-2,20 (5H, m); 2,66 (2H, m),
2,93 (2H, m), 4,36 (H, m), 4,73 (H, m), 5,04 (2H, s), 6,85
(a0, 4), 7,03-7,53 (5H, m).

Analyse beregn. for C20H19C12FO4:
Beregn.: C 58,12; H 4,63
Funnet: C 58,25; H 4,71
[a]§5= +l7,8O (¢, 1,0; kloroform)
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Eksempel 12
* X ’
Fremstilling av (+)-(E)-{(3R, 58)—7—(3,5-diklor—4'-fluor-

[1,1'-bifenyl]-2-y1)-3,5~-dihydroxy-6-heptensyre-ammoniumsalt

Trinn A. Fremstilling og adskillelse av diastereomere amidex

Ved & anvende en ekvimolar mengde av (%)-trans-(E)-6-
{2-13,5-diklor-4'-fluor-(1,1'-bifenyl]-2-yl)-ethenyl}-3,4,5,6-
tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-on istedenfor (i)—trans—{2~
[2,4-diklor-6—(4-fluorfenylmethoxy)—fenyl]—ethyl}-3,4,5,6-
tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-on i trinn A i eksempel 11
og ved & fglge den der beskrevne fremgangsmdte fikk man en
tilsvarende mengde av diastereomer A som farvelgse krystaller
som smeltet ved 128,5-129°C.

»
Trinn B. Fremstilling av (+)- (E)- (3R 58)-7-{3,5-diklor-4'-
fluor-[1,1'-bifenyl]~2-yl} -3,5-dihydroxy-6-hepten-

syre-ammoniumsalt

6,2 g (12,3 mmol) diastereomer A fra trinn A ble opp-
lgst i 600 ml 95%-ig ethanol inneholdende 60 ml (60 mmol) 1N
natriumhydroxyd, og opplgsningen ble kokt under tilbakelgp .
i 16 timer. Opplgsningsmidlet ble fjernet under vakuum, og
residuét ble suspendert i 200 ml isvann og 500 ml ether og
derpd surgjort med 50 ml 3N saltsyre. Etherskiktet ble
vasket efter hverandre med 200 ml iskold 1N saltsyre,

2 x 200 ml saltlake, t@grret over magnesiumsulfat og filtrert.
Vannfri ammoniakk ble boblet gjennom den kolde etheriske
opplgsning i 2 minutter. Kraftig omrgring ble sd8 fortsatt
ved 20°C i 1 time, og derpd ble blandingen langsomt avkjglt

til ca. 5°c. Filtrering ga tittelforbindelsen som bittesmé

farvelgse nadler (4,3 g, 84%), smp. 105-108°¢ (spaltn.),
pmr (d6- pMso) § 1,15 (H, m), 1,41 (H, m), 1,99 (H, 4d),
2,14 (H, d4d4), 3,66 (H, m), 4,11 (H, 4d), 5,52 (H, 4d) 6,38
(#, d), 7,23-7,42 (5H, m), 7,69 (H, 4d).

Analyse for ClgHzoCleNO4:

Beregn.: C 54,82; H 4,84; N 3,36

Funnet: C 55,13; H 4,98; N 3,07

[a];7 = +lO,75o (C, 1,6; vann)
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1. Analogifremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk
aktive forbindelser av generell formel

10

16 hvori

E er -CH=CH- eller -CHZ—CHZ—,

Rl er fenyl substituert med halogen og/eller Cl_4—alky1,
‘eller OR4 hvori R4 er fenyl-c1_3—a1kyl, usubstituert eller
substituert med halogen,

20 R2 og R3 er uavhengig hydrogen, halogen eller C

1_4—alkyl,
og de tilsvarende dihydroxysyrer resulterende fra hydro-
lytisk apning av lactonringen, og farmasgytisk akseptable
salter av angitte syrer, eller de lavere alkyl-, fenyl-,
dimethylamino- eller acetylamino-substituerte lavere alkyl-
estere av angitte dihydroxysyrer, idet alle forbindelser er

4-R-enantiomerer av trans-~racematet med den ovenfor angitte

26

struktur, karakterisert v e d at dianionet

av acetoeddiksyreester aldolkondenseres med et aldehyd av

formel
30

35

hvor Rl’ R

reduksjon av 3-ketogruppen til en hydroxylgruppe, forsadp-

9 R3 og E er som ovenfor angitt, etterfulgt av

ning av esteren, lactonisering av carboxylgruppen med 6-
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hydroxyl, og, om ¢nsket, redusering av en dobbelt-
binding i brogruppen E, og separering av cis- og trans-

racematene og separering derfra av 4(R)-transenantiomerene.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av for-

bindelser av strukturen
H

R
)
Ry

hvori
E er -CH=CH- eller -CH2-CH2-,
Rl er halogenfenyl—cl_s-alkoxy eller halogenfenyl,
R2 er halogen i 2-stilling,
R3 er halogen i 4-stilling,

eller de tilsvarende dihydroxysyrer resulterende fra den
hydrolytiske &pning av lactonringen,

og farmasgytisk akseptable salter av angitte syrer, eller
lavere alkyl-, fenyl-, dimethylamino- eller acetylamino-
substituerte lavere alkylestere av angitte dihydroxysyrer;
idet alle forbindelser er 4-R-enantiomeren av trans-race-
matet med den ovenfor angitte struktur,
karakterisert ved at dianionet av aceto-
eddiksyreester aldolkondenseres med et aldehyd av struk-

turen

R3 R2
hvori Rl' R2, R3 og E har de ovenfor angitte betydninger,
etterfulgt av reduksjon av 3-ketogruppen til hydroxyl,

forsapning av esteren, lactonisering av carboxylgruppen med
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6~hydroxyl, og, om ¢nsket, redusering av en dobbeltbinding
i brogruppen E, og separering av cis- og trans-racematene

og separering av 4 (R)-transenantiomerene derfra.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av for-

bindelser av strukturen

H
HOZ <

E

hvori

E er -CH=CH-,
Ry
R2 er halogen i 2-stilling,
R3
eller de tilsvarende dihydroxysyrer resulterende fra hydro-

er fluorfenyl,
er halogen i 4-stilling,

lytisk apning av lactonringen,

og farmasgytisk akseptable salter av angitte syrer, eller
lavere alkyl- og fenyl-, dimethylamino- eller acetylamino-
substituerte lavere alkylestere av angitte dihydroxysyrer;
idet alle forbindelser er 4-R-enantiomeren av trans-
racematet med den ovenfor angitte struktur,
karakterisert v e d at dianionet av aceto-

eddiksyreester aldolkondenseres med et aldehyd av strukturen

hvori Riv Ry, Ry o9 E har de ovenfor angitte betydninger,
etterfulgt av reduksjon av 3~ketogruppen til en hydroxyl-
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. gruppe, forsépning av esteren, lactonisering av carboxyl-
gruppen med 6-hydroxy, og separering av cis- og trans-
racematene og separering av 4 (R)-transenantiomerene derfra.
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