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Tiivistelmd - Sammandrag
Keksintd koskee kaavan I mukaisia sub-

stituoituj? tetraliineja, kromaaneja
ja nditd 1l3helld olevia yhdisteiti,
Jotka ovat kdytttkelpoisia ehkiistidessa
tai hoidettaessa astmaa, niveltulehdus-
ta, hilsetystautia, haavaumia ja sydin-
lihasinfarktia, niiden valmistusta ja
niiden synteesissd k#yttdkelpoisia vali-
tuotteita

R ~ x!-feny) !

I
~ x/iﬂn

N 0\

Jossa non 0 tai 1, m on O tai kokonais-
luku 1-3, X on CHz, 0, S, so, SOZ' NH
tai alkyyli, Xl on CHZ' 0, S, SO tai

SOZ’ Y ja v? muodostavat yhdess# kar-

bonyyliryhmin tai Y on vety ja Yl on

Z on CH,,
1
CHCH;, CH,CH, tai CH,CH,CH,, Z  on CH

tai N, R on pyridyyli, kinolyyli, iso-

hydroksi tai asyylioksi,

kinolyyli, pyridatsinyyli, kinnolyyli,
ftalatsinyyli, pyrimidinyyli, kinatso-
linyyli, pyratsinyyli, kinoksalinyyli,
indolitsinyyli, oksatsolyyli, bentsok-
satsolyyli, isoksatsolyyli, bentso{c] -
isoksatsolyyli, tiatsolyyli, bentsotiat-
solyyli, isotiatsolyyli, bentso{c]iso-
tiatsolyyli, bentso[d]isotiatsolyyli,
alkyyli-imidatsolyyli, alkyylibentsimi-
datsolyyli, alkyylipyratsolyyli, alkyy-
1i-3(2H)-indatsolyyli tai alkyyli-3(1H)-
indatsolyyli ja R1 on fenyyli, naftyyli,
pyridyyli, kinolyyli,
pyridatsinyyli, kinnolinyyli, ftalatsi-
nyyli, pyridimidinyyli, naftyridinyyli,
pyrrolyyli, N-alkyylipyrrolyyli, indo-
lyyli, N-alkyyli-indolyyli, isoindo-
lyyli, N-alkyyli-isoindolyyli, indo-
litsinyyli, pyratsolyyli, alkyylipyrat-
solyyli, indatsolyyli, alkyyli-1H-indat-
solyyli, alkyyli-2H-indatsolyyli, im-
idatsolyyli, alkyyli-imidatsolyyli,

isokinolyyli,



bentsimidatsolyyli, alkyylibentsimidat-
solyyli, furyyli, bentsofuranyyli, iso-
bentsofuranyyli, oksatsolyyli, bentsok-
satsolyyli, isoksatsolyyli, bentso{c]-
isoksatsolyyli, bentso[d]iscksatsolyyli,
tienyyli, bentsotiofényyli, isobentso-
tienyyli, tiatsolyyli, bentsotiatsolyy-
1i, 4isotiatsolyyli, bentso[c]isotiat-
solyyli tai bentso[d]isotiatsolyyli.

Uppfinningen avser substituerade tet-
raliner, kromaner och besl#ktade fdre-
ningar med formeln I, vilka 8r anvind-
bara vid foSrhindrandet eller behand-
lingen av astma, artritis, psoriasis,
ulcer och myokardiala infarkter, deras
framstdllning och vid syntesen av dessa
anvdndbara mellanprodukter

Y ‘ll

1 1
X*-{CH,) _-R
R 0, 2'm

[2)

~ x”n

vari n 8r O eller 1, m 84r O eller ett
heltal 1-3, X #r CH2, 0, S, Sso, 802,
NH eller N-alkyl, Xl &r CH,, O, S, SO
eller SOZ' Y och Yl tillsammans bildar
en karbonylgrupp eller Y #r v#te och
Yl 8r hydroxi eller acyloxi, Z 4r CHz,
CHCK3, CHZCH2 eller CHZCHZCHZ' 21 4r
CH eller N, R 4r pyridyl, kinolyl, iso-
kinolyl, pyridazinyl, cinnolinyl, fta-
lazinyl, pyxrimidinyl, kinazolinyl, py-
razinyl, kinoxalinyl, indolizinyl, oxa-
zolyl, bensoxazolyl, isoxazolyl, ben-
so[c)isoxazolyl, benso[d]isoxazolyl,
tiazolyl, bensotiazolyl, isotiazolyl,
benso[c]isotiazolyl, benso[d]isotiazo-
lyl, alkylimidazolyl, alkylbensimida-
zolyl, alkylpyrazolyl, alkylindazolyl,
eller alkyl-3(1H)-indazolyl, R® &r fe-
nyl, naftyl, pyridyl, kinolyl, iso-
kinolyl, pyridazinyl, cinnolinyl, ftala-
zinyl, prydimidinyl, naftyriridinyl,
pyrrolyl, N-alkylpyrrolyl, indolyl, N-

alkylindolyl, isoindolyl, N-alkyliso-
indolyl, indolizinyl, pyrazolyl, alkyl-
pyrazolyl, indazolyl, alkyl-1H-indazo-
lyl, alkyl-2H-indazolyl, imidazolyl,
alkylimidazolyl, bensimidazolyl, alkyl-
bensimidazolyl, furyl, bensofuranyl,
isobensofuranyl, oxazolyl, bensoxazolyl,
isoxazolyl, bens(3]isoxazolyl, bens-
[d]isoxazolyl, tienyl, benstiofenyl,
isobenstienyl, tiazolyl, benstiazolyl,
isotiazolyl, bens[clisotiazolyl eller
bens([d]isotiazolyl.

. 96030
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten substituoitujen
tetraliinien, kromaanien ja niitid l&heisesti muistuttavien
yhdisteiden valmistamiseksi sekd menetelmdssd k3yttdkel-

poisia vdlituotteita

Tam8 keksintd koskee menetelm#s j&ljempansd kuvatun
kaavan I mukaisten substituoitujen tetraliinien, kromaa-
nien ja niitd l&heisesti muistuttavien yhdisteiden valmis-
tamiseksi. Inhiboimalla 5-lipoksigenaasientsyymi8 ja/tai
salpaamalla leukotrieeni-reseptoreita yhdisteet ovat kdyt-
tbkelpoisia ehkdistidessi ja/tai hoidettaessa astmaa, ni-
veltulehdusta, hilsetystautia, haavaumia, syd&nlihasin-
farktia ja nditd ldhelld olevia sairaustiloja nisdkk&dissi.
Tama keksintd koskee myds valituoteyhdisteitd, jotka ovat
kdyttokelpoisia syntesoitaessa mainittuja kaavan I mukai-
sia yhdisteitai.

Kreft ym., US-patentissa 4 661 596, selostavat yvh-
disteit&, jotka ovat disubstituoituja naftaleeneja, di-

hydronaftaleeneja tai tetraliineja, joiden kaava on

b

a

jossa pisteviivat esittdviat mahdollisia kaksoissidoksia, R®
on 2-pyridyyli, 2-kinolyyli, 2-pyratsinyyli, 2-kinoksali-
nyyli, 2-tiatsolyyli, 2-bentsotiatsolyyli, 2-oksatsolyy-
li, 2-bentsoksatsolyyli, l-alkyyli-2-imidatsolyyli tai 1-
alkyyli-2-bentsimidatsolyyli ja R® on hydroksi, alempi al-
koksi, alempi alkyyli tai perfluorialkyyli. Kuten t&m&n
keksinnén mukaisesti valmistetut yhdisteetkin, n&mi yhdis-
teet inhibioivat lipoksigenaasi-entsyymid ja vaikuttavat
leukotrieeni D4:n vaikutusten vastaisesti ja ovat siten
kayttokelpoisia ehkidistdessi ja hoidettaessa astmaa.
Tdssd kdytetty kemiallinen nimistd noudattaa ylei-
sesti nimistb6d "I.U.P.A.C. Nomenclature of Organic
Chemistry, 1979 Edition", Pergammon Press, New York, 1979.
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Tam4 keksint® koskee menetelmdd terapeuttisesti
kayttdkelpoisten, raseemisten tai optisesti aktiivisten
yhdisteiden valmistamiseksi, joiden rakennekaava on

(1)

jossa

n on O tai 1;

m on O tai kokonaisluku 1 - 3;

X on CH,, O, S, SO, SO,, NH tai NC, ,-alkyyli;

X' on CH,, O, S, SO tai SO,;

Y ja Y' muodostavat yhdess# karbonyyliryhmén tai Y
ja Y' ovat erillisin#, jolloin Y on vety ja Y' on hydroksi
tai asyylioksiryhmd, joka hydrolysoituu muodostaen hydrok-

siryhmdn fysiologisissa olosuhteissa;

Z on CH,, CHCH,, CH,CH, tai CH,CH,CH,;

Z, on CH tai N;

R on 2-, 3- tai 4-pyridyyli, 2-, 3-, 4- tai 8-kino-
lyyli, 1-, 3- tai 4-isokinolyyli, 3- tai 4-pyridatsinyyli,
3- tai 4-kinnolinyyli, 1-ftalatsinyyli, 2- tai 4-pyrimi-
dinyyli, 2- tai 4-kinatsolinyyli, 2-pyratsinyyli, 2-kinok-
salinyyli, 1-, 2- tai 3-indolitsinyyli, 2-, 4- tai 5-ok-
satsolyyli, 2-bentsoksatsolyyli, 3-, 4- tai 5-isoksatso-
lyyli, S-bentso[c]isoksatsolyyli, 3-bentso[d]isoksatsolyy-
11, 2-, 4- tai 5-tiatsolyyli, 2-bentsotiatsolyyli, 3-, 4-
tai 5-isotiatsolyyli, 5-bentso[c]isotiatsolyyli, 3-bent-
so[d]isotiatsolyyli, 1-(C, ,~alkyyli)-2-, -4- tai -5-imidat-
solyyli, 1-(C, ,-alkyyli)-2-bentsimidatsolyyli, 1-(C,,-al-
kyyli)-3-, -4- tai -5-pyratsolyyli, 2-(C,_-alkyyli)-3(2H)-
indatsolyyli tai l-(CLd-alkyyli)—3(1H)-indatsolyyli; tai
yhdessd mainituista ryhmistd hiilessd on mono- tai disubs-
tituenttina samanlaisia tai erilaisia substituentteja,
joita ovat bromi, kloori, fluori, C, ,-alkyyli, trifluorime-
tyyli, hydroksi, hydroksimetyyli tai C, ,-alkoksi, tai vie-
rekkidisissd hiilissd trimetyleeni, tetrametyleeni, -CH,-
O-CH,- tai -0-CH,-0-; ja



10

15

20

25

30

35

. 96030

R' on sitoutunut aromaattisen tai heteroaromaatti-
sen hiilen v&8litykselld ja on fenyyli, naftyyli, pyridyy-
1i, kinolyyli, isokinolyyli, pyridatsinyyli, kinnolinyyli,
ftalatsinyyli, pyrimidinyyli, naftyridinyyli, pyrrolyyli,
N—(Cb4—alkyyli)pyrrolyyli,indolyyli,N-(Ch4—alkyyli)-indo-
lyyli, isoindolyyli, N-(C, ,-alkyyli)isoindolyyli, indolit-
sinyyli, pyratsolyyli, 1-(C, ,-alkyyli)pyratsolyyli, indat-
solyyli, 1-(C, ,~alkyyli)-1H-indatsolyyli, 2-(C,_,~alkyyli)-
2H-indatsolyyli, imidatsolyyli, 1-(C,_ ,alkyyli)-imidatsolyy-
li, bentsimidatsolyyli, 1-(Ch4-alkyyli)bentsimidatsolyyli,
furyyli, bentsofuranyyli, isobentsofuranyyli, oksatsolyy-
1li, bentsoksatsolyyli, isoksatsolyyli, bentso[c]isoksatso-
lyyli, bentso[d]iscksatsolyyli, tienyyli, bentsotiofenyy-
li, isobentsotienyyli, tiatsolyyli, bentsotiatsolyyli,
isotiatsolyyli, bentso[c]isotiatsolyyli tai bentso[d]iso-
tiatsolyyli; tai, vain kun joko X' on CH, tai m on ainakin
2, R on sitoutunut heterosyklisen typen vadlityksells ja on
l-pyrrolyyli, l1-indolyyli, 2-isoindolyyli, l-pyratsolyyli,
1(1H)-indatsolyyli, 2(2H)-indatsolyyli, l-imidatsolyyli
tai l-bentsimidatsolyyli; tai

R' on yksi mainituista ryhmistd, joissa on hiilessi
mono- tai disubstituenttina samoja tai erilaisia ryhmig,
joita ovat bromi, kloori, fluori, hydroksi, hydroksimetyy-
li, C, ,-alkyyli, C, ,~alkoksi, karboksi tai (C,.,~alkoksi)-
karbonyyli, tai vierekk&disissi hiilissi on substituenttina
trimetyleeni, tetrametyleeni, -CH,-0-CH,- tai -0-CH,-0-; tai
tertiddrisessd typesséd on substituentti muodostaen N-oksi-
din, tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvdn happoadditio-
suolan tai farmaseuttisesti hyvdksyttévédn kationisuolan
valmistamiseksi, kun yhdisteessid on karboksiryhmi.

Menetelmdlle on tunnusomaista, etti

(a) yhdiste, jonka kaava on

1 1
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saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
R-CH,-X?,

jossa X* on nukleofiilisesti korvattavissa oleva ryhmd,
emdksen l&snd ollessa;

(b) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Y ja Y' ovat erillisin#, jolloin Y on vety ja Y' on
hydroksi, pelkistet#in esimuodostettu kaavan 1 mukainen
yhdiste, jossa Y ja Y! ovat yhdessd ja muodostavat karbo-
nyyliryhmén;

(c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Y ja Y' ovat yhdessd ja muodostavat karbonyyliryh-
mdn ja X! on O tai S,

(i) yhdiste, jonka kaava on

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
R!(CH,),SH tai R'(CH, ) OH

rodium(II)asetaattidimeerin 14sn8 ollessa; tai
(ii) yhdiste, jonka kaava on

0
K

Br

\ |
(2

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
R'(CH,),SH tai R'(CH,),OH

emidksen ldsnd ollessa;
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(d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Y ja.Y1 ovat yhdessd ja muodostavat karbonyyliryh-
mi&n ja X' on CH,, hydrataan yhdiste, jonka kaava on

tai

(e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa X' on SO tai SO,, hapetetaan esimuodostettu kaavan I
mukainen yhdiste, jossa X' on S;

(f) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Y ja Y' ovat erillisind, jolloin Y on vety ja Y' on
asyylioksiryhmd, asyloidaan esimuodostettu kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa Y ja Y' ovat erillisini, jolloin Y on
vety ja Y' on hydroksi; ja haluttaessa,

(g) muutetaan esimuodostettu kaavan I mukainen yh-
diste farmaseuttisesti hyvdksyttdvadksi happoadditiosuolak-
si, tai kun siind on karboksiryhm#, farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvidksi kationisuolaksi.

Valmistuksen helppoudesta ja arvokkaasta biologi-
sesta aktiivisuudesta johtuen kaavan I mukaisissa edulli-
sissa yhdisteiss#, olipa Y:n ja Y':n merkitys mik# tahansa,
nonl, mon O, X ja X! ovat kumpikin itsen#isesti CH, tai
O, Z och CH,, Z' on CH, R on 2-, 3- tai 4-pyridyyli, 2-ki-
nolyyli, 6-fluori-2-kinolyyli, 5-fluori-2-bentsotiatsolyy-
1i tai 2-pyratsinyyli ja R' on fenyyli, 3-metoksifenyyli,
4-metoksifenyyli, 3-metoksikarbonyylifenyyli, 4-metoksi-
karbonyylifenyyli, 3-karboksifenyyli, 4-karboksi fenyyli,
2-pyridyyli tai 3-pyridyyli.

Edullisimmassa yhdisteess#, kun Y ja Y' yhdess4 muo-
dostavat karbonyyliryhm&n, n on 1, m on O, X on O, X! on
CH,, Z on CH,, Z' on CH, R on 2-kinolyyli ja R' on 3-pyri-
dyyli.
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Kun Y on H ja Y' on OH, edullisimpia ovat raseemiset
tai optisesti aktiiviset yhdisteet, joiden suhteellinen
stereokemiallinen kaava on

OH
R\\//O Xl-Rl (119
X
tai
OH
R\\/,O “n\XIQRl (111)
X

erityisesti sellaiset kaavan II tai III mukaiset raseemi-
set tai optisesti aktiiviset yhdisteet, joissa X ja X' ovat
kumpikin O tai CH,, R on 2-kinolyyli, 6-fluori-2-kinolyyli
tai 5-fluori-2-bentsotiatsolyyli ja R' on 3-pyridyyli, 3-
karboksifenyyli tai 4-metoksifenyyli.

Mainittuja farmaseuttisesti hyvéksyttévid happo-
additiosuoloja ovat, n#ihin kuitenkaan rajoittumatta, suo-
lat HCl:n, HBr:n, HNO,:n, H,SO,:n, H,PO,:n, CH;SOH:n, p-
CH,CH,SO;:n, CH,CO,H:n, glukonihapon, viinihapon, maleiini-
hapon ja meripihkahapon kanssa. Kun kyseessd ovat kaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa on lis#ksi emdksinen typpi, on
tietenkin mahdollista muodostaa dihappoadditiosuoloja
(esim. dihydrokloridia) samoin kuin tavallista monohappo-
additiosuolaa. Mainittuja farmaseuttisesti hyvdksyttavia
kationisuoloja ovat, n#ihin kuitenkaan rajoittumatta, nat-
rium-, kalium-, kalsium-, magnesium-, ammonium-, N,N'-
dibentsyylietyleenidiamiini-, N-metyyliglukamiini- (meglu-
miini), etanoliamiini- ja dietanoliamiinisuolat.

Viittaus Y':een asyylioksiryhm#ns, joka hydrolysoi-
tuu hydroksiryhm#ksi fysiologisissa olosuhteissa, koskee
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estereitd, jotka ovat tyyppis, joista kdytet#in usein ni-
mitystd "esiastelddkkeet" (pro-drugs). Tdllaiset esterit
ovat nykyisin yhtd hyvin tunnettuja ja yleisii li#kealalla
kuin farmaseuttisesti hyv#ksytt#vdt suolat. T4llaisia es-
tereitd kéytetddn tavallisesti lis#&m3#n absorptiota suun
kautta annettaessa, mutta joka tapauksessa ne hydrolysoi-
tuvat helposti in vivo kantahydroksiyhdisteeksi. Edulli-
simpia asyylioksiryhmis ovat sellaiset, joissa asyyliosa
on luonnossa esiintyvén L-a-aminohapon a-aminoasyylitdhde,

I il
-C-(CH,),NR’R’, -C-CHNH,(CH,) NR’R’, -C-(CH,),COOH tai

o
-gHNHZ( CH,),COOH; jolloin

R’ ja R’ ovat erillisind ja ovat kumpikin itsen#i-
sesti vety tai C,_,-alkyyli tai R* ja R® ovat yhdess# typen
kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, muodostaen pyrrolidii-
ni-, piperidiini-, perhydroatsepiini- tai morfoliiniren-
kaan;

p on kokonaisluku 1 - 4;

g on kokonaisluku 1 - 3;

r on kokonaisluku 2 tai 3; ja

s on kokonaisluku 1 - 3.

T&md keksintd koskee myds arvokkaita v&dlituoteyh-
disteitd, joiden rakennekaava on

(IV)

jossa

n, X, 2 ja z' ovat edelli maidriteltyj4 ja ensimm#i-
sessd vaihtoehdossa

Y’ ja Y’ muodostavat yhdessd karbonyyliryhmin tai Y2
ja Y’ ovat erillisind, jolloin ¥? on vety ja Y on hydroksi;
ja

R* on hydroksi tai bentsyylioksi;
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R® ja R° ovat erillisins, jolloin R® on vety ja R° on
-X!'-(CH,),-R'; Ja

m, X' ja R' ovat edells middriteltyjs, tai toisessa
vaihtoehdossa

R® ja R° muodostavat yhdessi hydroksimetyleeni- tai
diatsoryhmdn; tai R® ja R° ovat erillisind, jolloin R® on
vety ja R° on bromi;

R* on R®~_0O\ : ja

R® on fenyyli tai sillid on jokin edelld mdadritelty
R:n merkitys.

vastineiden n, m, X, X!, 2z, Z', R ja R' edulliset
merkitykset ovat my®skin edelld mddriteltyja.

Esillid olevaa keksint$d kuvataan seuraavassa yksi-
tyiskohtaisesti. T&md keksintd on toteutettavissa helpos-
ti. Huomioimatta geometrisia (cis-trans)- tai optisia iso-
meereja, kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Y + Y! = kar-
bonyyli tai Y = H ja Y' = OH ja X' = CH,, S tai O, valmiste-
taan kemiallisten muuntamisten mukaisesti, jotka on esi-
tetty yhteenvetona kaavioissa 1, 2 ja 3, Joissa symbolit
n, m, X, Z, Z}, R ja R' ovat edells madriteltyjd. Néissad
kaavioissa esiintyvdt erilaiset muuntamiset, samoin kuin
muuntamiset, jotka ovat valttédmattomia kaavan 1 mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Y:114, Y':114 ja X':114
on muita merkityksis, ja menetelmi# cis-trans- ja optisten
isomeerien erottamiseksi, on myds selostettu yksityiskoh-
taisesti j&ljempdnd.

Kaavion 1 kondensointi suoritetaan tyypillisesti
fenoliryhmén ollessa esitetyssd suojatussa muodossa, me-
tyylin ollessa edullinen suojaryhmd vain X':n ollessa CH,.
Edullisissa olosuhteissa k#dytet#sn tarvittavaa aldehydid
mooli-ylim#srin ja mooli-ylimdarin sekundidiristd amiinia,
kuten pyrrolidiinia tai piperidiinid emdksena. (On selvasd,
ettd tdllainen emds helpottaa kondensoitumista muodosta-
malla enamiini-v#lituoteyhdisteen.)
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kun X' = CH2
(1)
Y+Y1= karbonyyli
1_
X —CH2
A
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N (2) 1
Z} x~ B R (CHZ)mCHO
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‘ k{ =CH,
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CH,O (= 6 572
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~ (2)
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2 X v
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HBx
(IV) ensimmiisessi (IV) ensimmiisessi
vaihtoehdossa vaihtoehdossa
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2..,3 ,
Y2+Y3= karbonyyli Y1+Y = karbonyyli
1_ =
X"= CH2 X CH2
R5=R CH tai C_H_CH
’ 3’ 6 5772
x2=nukleofiilisesti korvautuva ryhmd
kuten I, Br, Cl1, CH3SO3 tai
E-CH3C6H4SO3
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Reaktio suoritetaan tavallisesti reaktion suhteen
inertissd liuottimessa, alempien alkoholien, kuten metano-
lin, ollessé erityisen hyvin t&h#n tarkoitukseen soveltu-
va. Tdssd muuntamisessa tarvittavilla l&mpdtilaolosuhteil-
la ei ole ratkaisevaa merkitystd, esim. v&lillad 0 - 70 °C
oleva lampdtila on yleensd tyydyttavi, ympdristtn lampdti-
lan ollessa mukavuussyisti erityisen hyvin sopiva.

Tdassd8 ja muualla tissd selostuksessa kaytetty il-
maisu "reaktion suhteen inertti liuotin" tarkoittaa liuo-
tinta, joka ei ole vuorovaikutuksessa lshtbaineiden, rea-
genssien, védlituoteyhdisteiden tai tuotteiden kanssa ta-
valla, jolla olisi haitallisia vaikutuksia halutun tuot-
teen saantoon. Kaavion 1 C-alkylointi suoritetaan muutta-
malla ensin ketoni (A) litiumsuolakseen, tavallisesti in
situ, antamalla reaktion tapahtua pddasiallisesti yhden
mooliekvivalentin kanssa vahvaa, steerisesti estynyttd
emdstd, kuten litiumdi-isopropyyliamidin kanssa, joka
reaktio suoritetaan tavallisesti alhaisessa ladmpdtilassa
(esim. noin -40 - -80 °C:ssa, tarkoituksenmukaisesti kui-
vajdd-asetonihauteen l&mpStilassa). Suolan annetaan puo-
lestaan reagoida alkylointiaineen, edullisesti eritt#in
reaktiokykyisen jodidin kanssa, Jjota kdytetssn tavallises-
ti mooliylimédrin, jolloin l4sni on mooli-ylimddrin heksa-
metyylifosforiamidia, nyt korkeammassa l&mpdtilassa (esim.
noin O - 40 °C:ssa). Tarkoituksenmukaista on, ettd jalkim-
mdiset reagenssit lis#dtddn kylm#sn litiumsuolaliuokseen ja
lamp&tilan annetaan kohota ymparistén lampdtilaan reaktion
edistyessd. Suolan valmistus ja alkylointireaktio suorite-
taan tavallisesti samassa reaktion suhteen inertiss#
liuvottimessa (esim. tetrahydrofuraanissa). Alan asiantun-
tijalle on ilmeisen selvii, etta alkylointireagenssin
kaikkien vapaiden hydroksi- tai karboksiryhmien on oltava
suojatussa muodossa (katso yllad).

Kaavioiden 1, 2 ja 3 katalyyttiset hydraustransfor-
maatiot (debentsyloinnit, H,-additiot kaksoissidoksiin)
suoritetaan tavallisissa olosuhteissa, yleensd reaktion
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suhteen inertissi liuottimessa, ja edullisesti kdyttamalla
jalometallikatalyyttid ja kohtuullisia l&mpdtilaolosuhtei-
ta (esim. nbin 0 - 70 °C:ssa) ja vetypainetta (esim. noin
1 - 10 ilmakeh#n painetta). Vaikka korkeampien paineiden
ollessa tietyiss& tapauksissa ehkd toivottavia, sellaiset
kohtuulliset paineet mahdollistavat paljon yksinkertaisem-
man ja kustannuksiltaan halvemman laitteiston kdytdn. So-
pivia jalometallikatalyyttejad ovat platina, palladium,
renium, rodium ja rutenium, joko tyypiltddn kantajalla
olevaa tai kantajaa sisdltamdtdntsd, samoin kuin niiden
tunnetut katalyyttiset yhdisteet, kuten oksidit, kloridit
jne. Esimerkkejd sopivista katalyyttikantajista ovat hii-
1i, piidioksidi ja bariumsulfaatti. Katalyytit voivat olla
edelts kisin muodostettuja tai muodostettuja in situ pel-
kist#milla ensin katalyyttisen yhdisteen sopiva suola.
Esimerkkeji edullisista katalyyteistd ovat 5-%:inen palla-
dium hiilells, 5-%:inen platinaa hiilelld, 5-%:inen ro-
diumia hiilellsd, platinakloridi, palladiumkloridi, plati-
naoksidi ja ruteniumoksidi. Edullisin téssa tapauksessa on
hiilells oleva palladium. Liuottimia, jotka tavallisesti
soveltuvat tahidn hydraukseen, ovat alemmat alkoholit,
etyyliasetaatti ja tetrahydrofuraani.

Metyylieetterit (kaavan C mukaiset yhdisteet) kaa-
viossa 1 lohkaistaan vastaavan fenolijohdannaisen muodos-
tamiseksi, j&lleen tavallisin menetelmin; esimerkiksi,
kaytt&dmdlls vakevsd HBr:a tai BBr;:a, jotka kumpikin on
esitetty esimerkkeind j&ljempé&na.

Kaavioissa 2 ja 3 esitetyt fenolialkyloinnit ja
kaavion 2 bromin syrjidytysreaktio edustavat kukin tavalli-
sia nukleofiilisi3 syrjéytysreaktioita. Nama syrjaytys-
reaktiot suoritetaan yleensd em#ksen l&snd ollessa, joka
on riittivdn vahva muuttamaan syrjaytyvén fenolin, alkoho-
1in tai tiolin suolakseen ja jota on lisnd véhint&#én riit-
tivin ma3arin neutraloimaan sivutuotehapon (HX,, Hbr). Subs-
traateissa, joissa on alifaattinen alkoholiryhmd [esim.
yhdiste (IV), jossa Y’ on H ja Y’ on OH], em#ksisd, jotka
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ovat riittdvdn vahvoja muuttamaan tuon ryhm&n anioniksi,
kdytetddn yleenssd enint#8n mds#rin, jotka riittdvit muutta-
maan happamémman fenolin suolaksi. Kun jommassa kummassa
reagensseista on happamuudeltaan samanlainen tai happamam-
pi ryhmd& kuin nukleofiilisesti syrjdytyvdn yhdisteen ryh-
md, sellaiset mahdolliset hdiritsevdt ryhm#t on parasta
liittdd suojatussa muodossa (esim. heteroaromaattinen fe-
noliryhmd metoksina tai bentsyylioksina, karboksiryhma
metyyli- tai bentsyyliesterins, jotka ovat poistettavissa
hydrolysoimalla tai hydrogenolysoimalla menetelmien mukai-
sesti, jotka on esitetty yksityiskohtaisesti muualla t#ssi
selitysosassa). Namd nukleofiiliset syrjidytysreaktiot suo-
ritetaan reaktion suhteen inertissi liuottimessa, edulli-
sesti sellaisessa, joka on paljon vidhemm&n hapan kuin syr-
jdytyvd fenoli, alkoholi tai merkaptaani. Edullisia ovat
polaariset, aproottiset liuottimet, kuten dimetyyliform-
amidi tai asetoni, tavallisesti mooliylim#X#ri#nd kahdesta
reagenssista helpommin saatavissa olevaa. Limpdtilalla ei
ole ratkaisevaa merkityst#, esim. noin 10 - 70 °C on ta-
vallisesti tyydyttdvd ymp8ristén l&mpdtilan ollessa tar-
koituksenmukaisin. Erd8ssi edullisessa variantissa fenoli,
alkoholi tai merkaptaani muutetaan palautumattomasti anio-
niksi emdksen, kuten natriumhydridin, kanssa. Toisissa
edullisissa varianteissa k#&ytetdsn em#ksend K,CO,:a Nal:n
ldsnd ollessa, tai Cs,CO,:a emdksend CsI:n l4dsni ollessa.

Erikoistapauksessa kun X = NH, t#llaiset nukleo-
fiiliset syrjdytykset suoritetaan tavallisesti NH-ryhmén
ollessa suojattu, esim. N-bentsyylijohdannaisena (joka
poistetaan myShemmin hydraamalla) tai N-alkanoyyli- tai N-
sulfonyylijohdannaisena (joka poistetaan myShemmin sopi-
vissa hydrolyysiolosuhteissa; esimerkiksi N-tosyylijohdan-
nainen hydrolysoidaan l&mmitt#m#lls etikkahapon ja vikevin
HCl:n seoksessa).

Kaavion 2 formylointi esitt#4 tavanomaista konden-
sointityyppistd ketonin reaktiota alkyyliformiaatin kans-
sa. Tamd reaktio tapahtuu tavallisesti aproottisessa,
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reaktion suhteen inertissd liuottimessa, kuten tolueenis-
sa, vahvan emaksen, kuten natriumhydridin, l&snd ollessa
kohtuullisissa l3mpdtiloissa (esim. O - 70 °C:ssa, tarkoi-
tuksenmukaisesti ymp&ristdn lampdtilassa). Seuraava kon-
versio diatsoyhdisteeksi suoritetaan tarkoituksenmukaises-
ti tosyyliatsidin ollessa reagenssina, jolloin reaktio
suoritetaan yleensd alhaisessa limp¥tilassa (esim. noin
-10 - -60 °C:ssa), jolloin ldsna on mooli-ylim#d#drin terti-
#3ristd amiinia (esim. trietyyliamiinia) reaktion suhteen
inertiss4 liuottimessa, kuten CH,Cl,:ssa. Diatsoyhdisteen
annetaan puolestaan reagoida sopivan alkoholin tai merkap-
taanin kanssa katalyyttisen rodium(II)diasetaattidimeeri-
m&4rin lidsnid ollessa halutun eetterin tai tioeetterin muo-
dostamiseksi. Jalkimm#inen muuntaminen suoritetaan taval-
lisesti vedettdmissi, reaktion suhteen inertissi liuotti-
messa, kuten tolueenissa, jonkin verran kohotetussa lampd-
tilassa, esim. noin 50 - 100 °C:ssa. Substituenttialkoho-
1i- tai -karboksiryhmdt, joiden ei ole tarkoitus reagoida,
ovat edullisesti suojattuja tdmdn transformaation aikana,
kuten edells kisiteltyjen nukleofiilisten syrjdytysreakti-
oiden ollessa kysymyksessd.

Kaavion 3 "pelkistys"-reaktiot edellyttdvat ketonin
pelkistédmista sekundisriseksi alkoholiksi, johon on saata-
vissa useita selektiivisi# reagensseja. Milloin muita
LiAlH,:118 pelkistyvia ryhmi#d (kuten karboksi, metoksikar-
bonyyli) ei ole lasnd, tuo reagenssi soveltuu hyvin tdhén
tarkoitukseen. Toisaalta NaBH4cnxedullinen.pelkistysainee-
na, kun sellaisia pelkistyvid ryhmid on l&8sna. Kummassakin
tapauksessa ndmd hydridipelkistykset suoritetaan tavalli-
sesti reaktion suhteen inertiss#d liuottimessa (kuten tet-
rahydrofuraanissa tapauksessa LiAlH, metanolissa tai meta-
nolin ja tetrahydrofuraanin yhdistelmdssé tapauksessa
NaBH,). Kummassakaan tapauksessa lampdtilalla ei ole rat-
kaisevaa merkitystd, noin O - 50 °C:n l3mpbtilan ollessa
yleenssd tyydyttava ja ympdristén lémpdtilan ollessa edul-
linen. T&m& pelkistysvaihe tarjoaa mahdollisuuden valmis-



10

15

20

25

30

35

96030

15

taa cis- ja trans-isomeerien seosta (jotka on kuvattu kaa-
voissa II ja III), ja tédssd hydridipelkistyksess8 se on
tavallisesfi havaittava tulos. Jos erityisesti halutaan
jompaa kumpaa ndist# isomeereista, tavallisesti on l8ydet-
tdvissd pelkistysmenetelmd8 ja olosuhteiden sarja, joka
suosii haluttua isomeeria. Esimerkiksi NaBH,-pelkistys ce-
siumkloridin 1l&snd ollessa suosii yleens3 voimakkaasti
cis-isomeerin muodostumista. Katalyyttinen hydraus on myds
Yleisesti kdyttdkelpoinen pelkistysmenetelmd, joka suori-
tetaan tavallisesti olosuhteissa, jotka ovat jossain m#i-
rin voimakkaampia kuin edelli selostetut (esim. pidennetty
aika, suurempi katalyytin m#drd, korkeampi lémpdtila ja/-
tai korkeampi paine). Hydraus suoritetaan ensisijaisesti
sellaisten substraattien yhteydess# kuin

HO I xl_gl
- (V)

joissa ei ole muuta helposti hydrautuvaa ryhm&&. Pd4d/C-
katalyytillsd on erityisesti taipumus suosia cis-isomeerin
muodostumista. Kuitenkin vaihtelemalla katalyyttid ja olo-
suhteita, on mahdollista modifioida tuota taipumusta tai
jopa kddnt&d se vastakkaiseksi. Kun tdss8 pelkistyksessi
muodostuu sekd cis- ettd trans-isomeereja, ne ovat yleens#
erotettavissa standardin mukaisin kemiallisin menetelmin
(esim. selektiivinen tai fraktiokiteytys, kromatografointi
ja niin edelleen).

Haluttaessa saada yhdisteit#d, joissa X! on SO tai
SO,, niitd valmistetaan tavallisesti vastaavista kaavan I
tai IV mukaisista yhdisteistd, joissa ryhm& X' S:n4 on jo
paikallaan. Hapettavana aineena kiytet#in yleensi peroksi-
deja. Erityisen tarkoituksenmukainen reagenssi t#h#n tar-
koitukseen on m-klooriperbentsoehappo. Sulfidin annetaan
reagoida pd#dasiallisesti yhden mooliekvivalentin kanssa
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t4t4d reagenssia sulfoksidin saamiseksi ja ainakin kahden
mooliekvivalentin kanssa sulfonin saamiseksi reaktion suh-
teen inertiss# liuottimessa kuten CH,Cl,:ssa. Liampdtilalla
ei ole ratkaisevaa merkitystd, esim. O - 60 °C:n ollessa
yleensid tyydyttdva ja ympédristdn lémpbtilan ollessa edul-
linen. Kuitenkin, kun X on S, ja haluttaessa yhdisteita,
joissa X' on SO tai SO,, n#itd muodostuu edullisesti sulfi-
nyloimalla tai sulfonyloimalla tavanomaiseen tapaan subs-
tituoimatonta kaavan A, D tai E mukaista ketoniyhdistetta.

Kaavan I mukaisissa ketoniyhdisteissd, joissa Y ja
v! muodostavat karbonyyliryhm#én, ja kaava IV mukaisen yh-
disteen ensimmidisessi vaihtoehdossa, on asymmetrinen hiili
a-asemassa, joka on karbonyyliryhmén vieressd, ja ne ovat
sen vuoksi raseemisia yhdisteit#d, jotka ovat erotettavissa
optisesti aktiivisiksi enantiomeereiksi (esim. muuttamalla
rasemaatti diastereomeerisuoloiksi optisesti aktiivisella
hapolla), jotka ovat tavallisesti erotettavissa fraktio-
kiteytysmenetelmdlla. vVaihtoehtoisesti, jos substraatissa
on karboksiryhm#, erotettavissa olevia diastereomeerisuo-
loja muodostuu optisesti aktiivisen orgaanisen amiinin
kanssa. Optinen aktiivisuus voidaan saada aikaan myOs
kdyttdmslld optisesti aktiivista reagenssia vaiheessa,
jossa muodostuu asymmetrinen hiili, esim. k#ytt&mdlld hyd-
rausvaiheessa optisesti aktiivista, wilkinson-tyyppista
katalyyttia tai jalometallia, joka on optisesti aktiivi-
sella kantajalla. Optisesti aktiivisia ketoneja saadaan
mySs hapettamalla uudelleen tavalliseen tapaan seuraavan
kappaleen optisesti aktiivista alkoholia, esim. Jones-
hapetusta k&yttden, joka on esitetty esimerkkind seuraa-
vassa.

Kaavan I ja IV mukaisissa hydroksiyhdisteissd,
joissa Y (tai Y’) on vety ja v! (tai Y’) on OH, on kaksi
sellaista asymmetristd hiiltd - vastaten kahta rasemaattia
ja nelj&d optisesti aktiivista yhdistettd. Toinen nidistad
rasemaateista on edelld mainittu cis-isomeeri ja toinen on

trans-isomeeri. Kumpikin ndista rasemaateista on erotet-
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tavissa enantiomeeripareiksi diastereomeerisuolojen avul-
la, kuten edelld olevassa kappaleessa on yksityiskohtai-
sesti mainiftu. Edullisinta on kuitenkin muuttaa raseemi-
nen alkoholi vastaaviksi diastereomeeriestereiksi tai
-uretaaneiksi, jotka muodostetaan optisesti aktiivisen ha-
pon tai isosyanaatin kanssa. T#dllaisia kovalenttisesti
sidottuja johdannaisia voidaan yleensd kdsitells laajemmin
vaihdeltavin erotusmenetelmin (esim. kromatografoimalla)
kuin diastereomeerisuoloja. Tdllaisia diastereoisomeeries-
tereitd muodostetaan alkoholista ja optisesti aktiivisesta
haposta standardimenetelmin, tavallisesti menetelmin, Jjoi-
hin sisdltyy hapon aktivointi, esim. happokloridina, seka-
anhydridind alkyyliklooriformiaatin kanssa tai dehydratoi-
van kytkentdaineen, kuten disykloheksyylikarbodiimidin,
kanssa. Edullinen optisesti aktiivinen happo t#ssi tapauk-
sessa on S-0O-asetyylimantelihappo. Sen jdlkeen, kun muo-
dostuneet diastereomeeriesterit on erotettu, esim. kroma-
tografisin menetelmin, ne hydrolysoidaan tavanomaisin me-
netelmin, esim. vesipitoisella hapolla tai vesipitoisella
emdkselld, jolloin saadaan enantiomeerisi#, optisesti ak-
tiivisia alkoholeja.

Tdmdn keksinndn esiastelddke-estereits valmistetaan
samanlaisin menetelmin, joita on k#ytetty esterien syntee-
sissd edelld olevassa kappaleessa. Estereitd a-aminohap-
pojen kanssa, luonnon L-aminohapot mukaan lukien, valmis-
tetaan yleensd sopivasta aminohaposta, jossa a-aminoryh-
md, substituentti-NH,- tai NH-ryhm&t (esim. lysiini, orni-
tiini, arginiini, histidiini, tryptofaani), hydroksiryhmit
(seriini, homoseriini, treoniini, tyrosiini), merkaptoryh-
mdt (kysteiini) ja substituenttikarboksiryhm&t (glutamii-
nihappo, asparagiinihappo) ovat suojatussa muodossa (esim.
N-bentsyylioksikarbonyyli, O- ja S-bentsyyli), jolloin
suojaus tavallisesti poistetaan hydraamalla katalyyttises-
ti seuraavassa vailheessa. Samalla tavalla, kun kyseess#
ovat esterit, joissa on prim8#risii tai sekunddsrisii ami-
nosubstituentteja, suojattaviin aminoryhmiin kytket#in
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happoja. Tdllainen suojaus on tietenkin tarpeeton happojen
kanssa, joissa on tertiddrisid amino-substituentteja. Lo-
puksi karbdksi-substituoituja estereitd valmistetaan tar-
koituksenmukaisimmin syklisestd anhydridistéa:

(CH,) _
o=< /—‘o
0

Mit4 tulee kaavan I mukaisten yhdisteiden biologi-
seen aktiivisuuteen, tunnettua on, ettd arakidonihappo
metabolisoituu nis#dkkiissd kahta selvdsti toisistaan erot-
tuvaa tiet#, toisen johtaessa prostaglandiinien ja trom-
boksaanien muodostumiseen, toisen useiden hapetustuottei-
den muodostumiseen, joita nimitetddn leukotrieeneiksi,
joita merkit#in kirjainnumeroyhdistelmin, kuten B4, C4 ja
D4. Ensimmiisens vaiheena t#ss#d hapetustiess# on arakido-
nihapon hapettuminen 5-lipoksigenaasientsyymin vaikutuk-
sesta, entsyymin, jota té&mdn keksinndn mukaisesti valmis-
tetut yhdisteet tavallisesti inhiboivat, salvaten tdten
kaikkien leukotrieenien synteesin. Se sindnsd@ aiheuttaa
mekanismin, joka riittd& tekemddn ndma yhdisteet kdytto-
kelpoisiksi hoidettaessa tai estettdessd astmaa (jolloin
pidet&sn ilmeisend, ettd LTC4 ja LTD4 ovat vdlittdjind),
niveltulehdusta (jolloin pidet#in ilmeisend, etta LTB4 on
tulehduksen vilitt&djdnd), hilsetystautia (jolloin pidetddn
ilmeisens, ettid LTB4 on v#litt4jénd), haavaumia (jolloin
pidetdsn ilmeisen#d, ettd LTC4 ja LTD4 ovat vilittdajind) ja
sydénlihasinfarktia (jolloin pideté&én ilmeisensd, ettd LTB4
on vilitt&ijénid). Tadydent8ess#din tétd entsyymia ehkdisevdd
aktiivisuutta n#diden yhdisteiden yleisend kykynd on vai-
kuttaa leukotrieenin D4 vastaisesti (se on, ne salpaavat
LTD4-reseptoreita). Yleens&d n#&md yhdisteet vaikuttavat
myds leukotrieenin B4 vastaisesti. Leukotrieenej& koskevan
yleiskatsauksen saamiseksi katso julkaisua Bailey ym.,
Ann. Reports Med. Chem. 17 (1982) 203 - 217.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden in vitro -aktiivi-
suus testataan seuraavasti. RBL-1-soluja, joita pidetdan
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Yksikerroksisessa muodossa, kasvatetaan 1 tai 2 paividi
pybrividssd viljelm&ssd Minium Essential Medium -v&liai-
neessa (Eagle), jossa on Earl's Salts -suoloja ja 15 %
naudan sikidn seerumia ja jota on t#ydennetty antibioot-
ti/antimykoottiliuoksella (GIBCO). Solut pestdi#n kerran
RPMI 1640:118 (GIBCO) ja suspendoidaan uudelleen seokseen,
jossa on RPMI 1640:848 ja 1 pmol/l glutationia solutihey-
deksi 1 x 10 solua/ml. 0,5 ml solususpensiota inkuboidaan
30 °C:ssa 0,001 ml:n kanssa l&3dkeaineen dimetyylisulfoksi-
diliuosta 10 minuutin ajan. Reaktio k#ynnistetdin lis#i-
mdlld samanaikaisesti 0,005 ml ('*C)-arakidonihappoa etano-
lissa ja 0,002 ml A23187:488 dimetyylisulfoksidissa lopul-
listen konsentraatioiden saamiseksi 5,0- ja vastaavasti
7,6-mikromolaarisiksi. Viiden minuutin inkuboinnin jdlkeen
30 °C:ssa, reaktio pysdytetdin lis#&m&lld 0,27 ml aseto-
nitriili/etikkahapposeosta (100/0,3), ja vdliaine selkey-
tetddn sentrifugoimalla. Tuotteen profiilianalyysi tehd&#n
injektoimalla 0,2 ml selkeytettyd supernatanttia HPLC:hen.
Radioaktiivisten tuotteiden erottuminen saadaan aikaan PAX
CN -radiaalikolonnissa (sis8halkaisija 5 mm, Waters) liuo-
tinseoksella asetonitriili/H,0/etikkahappo (0,1 %) lineaa-
risen asetonitriiligradientin ollessa 35 $:sta 70 $:iin 15
minuutin aikana 1 ml/minuutti. Kvantitatiivinen madritys
suoritetaan Berthold Radioactivity Monitor -laitteella,
joka on varustettu sisdsnrakennetulla integraattorilla ja
0,2 ml:n virtauskennolla, joka sekoittaa 2,4 ml/minuutti
Omnifluor'ia (NEN) kolonnista poistuvaan liuokseen. Integ-
raatioyksik6t kunkin tuotteen osalta lasketaan prosenttina
kokonaisintegraatioyksikdistd ja niitd verrataan sitten
keskimddr8isiin kontrollitasoihin. Tulokset ilmoitetaan
"prosenttina kontrollista" ja esitet##n graafisesti l&sike-
ainekonsentraation logaritmiin verrattuna. IC,,-arvot ar-
vioidaan graafisen tarkastelun avulla.

Leukotrieeni D4 (LTD4) -reseptorikoe testaa yhdis-
teen kykyd kilpailla radioaktiivisella merkill3 varustetun
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LTD4:n kanssa spesifisistd LTD4-reseptorikohdista marsun
keuhkokalvoissa. T#ss3d kokeessa normaaleja, 3 - 4 viikon
ikdisia mafsuja sopeutetaan standardiolosuhteissa kolme
piivdi ennen tappamistaan. Lopullinen eldimen elinik& on
24 - 31 péivaa. Marsut tainnutetaan iskulla niskan selkd&-
mykseen, ja veri lasketaan pois leikkaamalla yhteinen paa-
valtimo. Rintaontelo avataan ja keuhkot poistetaan, huuh-
dellaan 50-millimolaarisella Tris-puskurilla (pH 7,0) ja
pannaan puhtaaseen puskuriin. T4ss4d ja kaikissa seuraavis-
sa toiminnoissa koko kudosta ja puskuria pidetdin jdisséd
koko preparoinnin ajan, ja kaikki sentrifugoinnit suorite-
taan 4 °C:ssa. Keuhkoputket ja sidekudos leikataan keuh-
koista. Kudos punnitaan ja pannaan 50 ml:n polykarbonaat-
tiputkiin, joissa on puskuria suhteessa 1 g kudosta/3 ml
puskuria. Kudosta homogenoidaan Tekmar Tissumizer -homoge-
nisaattorilla t#ydelld nopeudella 30 sekunnin ajan ja
sentrifugoidaan Sorvall SS-34 -roottorilla kierrosnopeuden
ollessa 3 250 kierrosta minuutissa 15 minuuttia. Superna-
tanttia sentrifugoidaan kierrosnopeuden ollessa 19 000
kierrosta/min 10 minuuttia. Saatua pilleria suspendoidaan
uudelleen puskurissa Tissumizer-homogenisaattorilla keski-
nopeudella (asento 75) 10 sekunnin ajan. Saatua uusinta-
suspensiota sentrifugoidaan jédlleen kierrosnopeudella
19 000 kierrosta/min 10 minuuttia. Saatua pillerid sus-
pendoidaan uudelleen Tissumizer-homogenisaattorilla hi-
taalla nopeudella (asento 50) 10 sekuntia 1 ml:ssa pusku-
ria/g laht8kudosta. T&t& lopullista suspensiota sekoite-
taan 4 °C:ssa jaettaessa tasaerin polypropyleeniputkiin ja
varastoidaan -70 °C:ssa. 12 x 75 mm:n polystyreeniputkeen
suoritetaan seuraavat lisdykset:

(1) 25 pl yhtd seuraavista aineista:

A. dimetyylisulfoksidia (kokonaissitoutumisen maa-
rittémiseksi)

B. 1 pmol/l LTD4:84 (epdspesifisen sitoutumisen
miirittédmiseksi)

C. 30 nmol/1l - 100 umol yhdistetta dimetyylisulfok-

sidissa
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(2) 0,025 ml *H-LTD4:44 (spesifinen aktiivisuus 30 -
60 Ci/mol) 50 mmol/1 Trisid (pH 7,0) + 10 pmol/l L-kyste-
iini& (12 000 - 15 000 cpm/0,025 ml)

(3) 0,2 ml laimennettua membraanivalmistetta
(1 mg/ml) (preparaatti laimennetaan 50 umol/l1 Tris-pusku-
riin, jossa on MgCl,:a siten, ettd 200 pl:ssa proteiinia
MgCl,-konsentraatioksi saadaan 20 umol/1).

Reaktioputkia inkuboidaan 25 °C:ssa 30 minuuttia.
Kuhunkin putkeen lis#t&d&n neljd millilitraa kylmd& Tris-
puskuria, jossa on 10 umol/1l MgCl,:a. Sisdlldét suodatetaan
nopeasti Whatman GF/C -suodattimen 1ldpi Yeda-erotuslait-
teella. Suodatin pestddn kolme kertaa 4 ml:lla Tris-MgCl,-
puskuria. Suodatin siirret&én pieneen tuikepulloon. Lisd-
td88n ultrafluorituikenestettd. Pullo peitetdsn, sit3d se-
koitetaan ja lasketaan kolme tuntia. Spesifinen sitoutu-
misprosentti lasketaan kdyttdmdlld kaavaa

SB-% = (X - NSB)/(TB - NSB),

Jossa X = ndytteen cpm

NSB = epédspesifisen sitoutumisen cpm

RB = kokonaissitoutumisen cpm

Spesifinen sitoutumisprosentti esitet&&én graafises-
ti yhdisteen konsentraation funktiona. IC,, on konsentraa-
tio, jossa SB on 50 %. Ki lasketaan kdyttdm&llid kaavaa:

Ki = (IC4)/[1 + (L/Kd)],
jJossa L = lisdtyn ligandin konsentraatio (pmol/l) = 1li-
sdtty cpm/l-mikromolaarisen 3H-LTD4:n cpm

KD = 1 pmol/1 (dissosiaatiovakio)

Ihmisen polymorfonukleaarisia leukosyyttejad kidyte-
td4n koemolekyylien kilpailukyvyn mittaamiseen °H-LTB4:n
kanssa sitoutumisesta LTB4-reseptoriin. Tdssd Kkokeessa
neutrofiilit eristet&d&n heparinisoidusta ihmisen perife-
raalisesta verestd (tavallisesti 100 ml) k&yttdm#lld Hypa-
que-Ficoll-gradienttia (tiheys 1,095 g/ml). Solujen uudel-
leensuspendoimiseen k&ytetddn Hanks'in tasapainoitettua
suolaliuosta (HBSS), jossa on 0,1 g/100 ml naudan seerumi-
albumiinia (HBSS-BSA). Yksivaiheisella Hypaque-Ficoll-tek-
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niikalla saadaan erittdin puhtaita neutrofiilipolulaatioi-
ta (yli 95.%). Solun elinkelpoisuus mddritetdan trypan
blue -vidrin poisj&dmisen avulla (oltava yli 95 %), Ja
neutrofiilien toiminnallinen eheys mddritettiin nitroblue-
tetratsolium-pelkistyksen avulla (oltava yli 85 %:sesti
positiivinen). Kokeessa kasiteltidvit yhdisteet liuotetaan
dimetyylisulfoksidiin 100 pmol/l:n pitoisuutena. N&md 1li-
uokset laimennetaan 500-kertaisesti kéyttamdlla HBSS-
BSA:ta. 100-mikromolaarinen l##keainekonsentraatio saadaan
aikaan 1is#4mi#ll3 laimennettu ndyte 0,5 ml:n tasaerdand
reaktioputkeen. Valmistetaan sarjalaimennukset 1:3 ja 1:5
(tarkoituksenmukaisesti), ja 0,5 ml:n tasaeri ndistd lai-
mennuksista 1lis#t#sn inkubointiputkeen. Silikoboraatti-
putkiin (12 x 75 mm) pannaan °H-LTB4:88 (NEN; spesifinen
radioaktiivisuus suurempi kuin 180 Ci/mmol; 0,005 ml abso-
Juuttisessa etanolissa). Sitten lis#t#dsn tilavuudeltaan
0,5 ml laikeaineliuosta (katso edells). Sitoutumisreaktio
kdynnistet&&n l1lis#8m&lla 0,5 ml jéddkylmis neutrofiileja
solutiheyden ollessa 5 x 10° solua/ml, ja reaktion anne-
taan jatkua 4 °C:ssa 30 minuuttia. Inkubointi p&&tetdan
suodattamalla nopeasti Whatman GF/C -lasisuodattimen l&dpi
vapaan ligandin erottamiseksi sitoutuneesta, radiomerki-
tystd ligandista. Suodattimet pestéddn kolme kertaa

3 ml:1lla jadkylmdd HBSS:aa, kuivataan, pannaan 4 ml:aan
Ultrafluor'ia ja suoritetaan laskenta. Kokonaissitoutumi-
nen miiritetidn suodattimella olevana CPM:n# (soluun liit-
tynyt), kun radiomerkittyd ligandia on inkuboitu neutro-
fiilien kanssa kaiken kilpailevan aineen poissa ollessa.
Ep4spesifinen sitoutuminen saadaan selville inkuboimalla
soluja radiomerkityn ligandin sekd 1 pmol/1l kylm&n LTB4:n
kanssa. Spesifinen sitouminen on kokonaissitoutumisen CPM
korjattuna epdspesifisen sitoutumisen CPM osalta. Jokainen
putki korjataan ep&éspesifisen sitoutumisen osalta. Radio-
merkityn ligandin puolimaksimaaliset syrjdytymiskohdat
lasketaan graafisen analyysin avulla spesifisen sitoutu-
misprosentin puolilogaritmikdyrésté (kilpailevaa tekijaa
ei lisnd) konsentraatioon verrattuna.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden arvioimiseksi in
vivo, niita.testataan niin sanotulla PAF-tappavuuskoe
-menetelmdlléd:

Materiaalit:

Hiiret: CDl-urokset, kaikki suunnilleen samanpai-
noisia (noin 26 grammaa), 12 ryhmdd kohden.

Vdliaine suun kautta tapahtuvaa l88keaineen antoa
varten: EES (5 % etanolia, 5 % emulforia, 90 % suolaliuos-
ta); varastoitu huoneenlémpdtilassa.

Lidkeaineet: Rutiiniseulontaa varten 50 mg/kg,

20 mg lddkeainetta liuotetaan 4 ml:aan EES:88 kdyttdmdlls
sonikaatiota sonikaattorihauteessa tai jauhamalla Ten
Broeck -jauhimessa l&&keaineen liuottamiseksi tarvittaes-
sa. Jos liukoisuus on yhd ongelmana, la&keainetta kdyte-
tdan suspensiona.

Vdliaine laskimonsisdistd ruiskutusta varten: Suo-
laliuos, jossa on 2,5 mg/ml naudan seerumin albumiinia
(BSA, Sigma nro A4378) ja 0,05 mg/ml Propranolol'ia (Sigma
nro P0884); valmistettu tuoreena pdivittdin ja pidetty
huoneenlédmpdtilassa.

Verihiutaleen aktivoiva tekija (PAF): 10-mikromo-
laarinen varastoliuos valmistetaan liuottamalla 1 mg
PAF:3d38 (Calbiochem nro 429460) 0,18 ml:aan etanolia. Tata
varastoidaan -20 °C:ssa ja laimennetaan vdliaineella (kat-
so edelld) kdyttdpdivand. Kaytettdva PAF:n konsentraatio
kalibroidaan siten, ettd ruiskutettuna 0,1 ml/10 grammaa
kohden kehon painoa se tappaa noin 80 % ké&sittelemdttd-
mistd kontrolleista. Tdmd mddrd on tavallisesti noin
0,028 g/kg (laimennus varastoliuoksesta 1:2 034). Liuos
valmistetaan lasis&dilidissd, ja sitd k&ytetddén lasiruisku-
jen kanssa PAF:n aiheuttaman pinta-adheesion minimoimisek-
si. Sitd pidetddn huoneenldmpbtilassa.

Positiivinen kontrolli: fenidonia kdytetddn
25 mg/kg (sen likimddrdinen ED,,).

Menetelm&:

45 minuuttia ennen PAF-injektointia hiirid kdsitel-
188n antamalla l3&keainetta suun kautta kayttdmdlld tata
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0,1 ml/kehon painon 10 grammaa kohden. 34 - 45 minuutin
kuluttua ne pannaan lammityslampun alle h&nt#laskimon val-
jentamiseksi PAF-injektiota varten. PAF:&3d ruiskutetaan
laskimonsis#disesti 0,1 ml/kehon painon 10 grammaa kohden,
ja kuolema seuraa tavallisesti 30 minuutin kuluessa, har-
voin 60 minuutin kuluttua. Tulokset ilmoitetaan kuollei-
suusprosenttina kontrolleihin verrattuna. Koska koe ndyt-
t44 olevan herkkd endogeenisille katekoliamiineille (so.
B-agonistit suojaavat hiirtd), témé&n piilevédn ongelman
voittamiseksi kdytetdsn Propranolol'ia. Auttaa myds, jos
hiiret ovat aklimoituneet huoneeseen ennen testausta ja
jos huonemelu ja l&mpdtila pidetdidn kohtuullisena ja va-
kiona. Limpblampun etdisyys on kalibroitava siten, ettd se
mahdollistaa verisuonen laajentumisen aiheuttamatta ha-
vaittavaa stressis hiirelle. Hiiren paastottamista pitdisi
valttas.

Muunnelmia:

1. Suun kautta tapahtuvan annostuksen antoaikaa
voidaan vaihdella.

2. Laskimonsis#dinen l##keaineen annostus on mah-
dollista ruiskuttamalla l&#keainetta PAF:n kanssa sama
tilavuus samassa valiaineessa edelld selostetulla tavalla.
Yhteisruiskutusta varten PAF valmistetaan halutun konsent-
raation suhteen kaksinkertaisena suolaliuokseen BSA:n ja
Propranolol'in kanssa kuten edelld ja l&adkeaine valmiste-
taan halutun konsentraation suhteen kaksinkertaisena sa-
maan vidliaineeseen. N#it# kahta valmistetta sekoitetaan
kesken#in sama tilavuus v4littdm8sti ennen injektointia.

Kdyttd4 varten astman, niveltulehduksen, hilsetys-
taudin ja maha-suolihaavaumien ehk#disemiseksi tai hoitami-
seksi nis#dkk#issi, ihminen mukaan lukien, kaavan I mukais-
ta yhdistettd annetaan 5-lipoksigenaasia ehkdisevd ja/tai
leukotrieenireseptoria salpaava m##ra noin 0,5 - 50 mg/-
kg/pdivd yhten& annoksena tai jaettuina pdivittdisind an-
noksina. Edullinen annosalue on 2 - 20 mg/kg/pdivd, joskin
erikoistapauksissa, hoitavan l&8k#érin harkinnasta riip-
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puen, laajemmalla alueella olevat annokset voivat olla
vdlttamdttémid. Edullinen antotie on tavallisesti anto
suun kautté, mutta parenteraalinen anto (esim. lihaksen-
sis8inen, laskimonsisdinen, ihonalainen) on edullinen eri-
koistapauksissa, esim. absorption suun kautta ollessa va-
hingollinen esim. sairauden takia tai kun potilas on kyke-
nemdtdn nielemdén.

T&mdn keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteiti
annetaan yleensd farmaseuttisten koostumusten muodossa,
jotka sisdltdvdt ainakin yhtd kaavan I mukaisista yhdis-
teistd yhdessd8 farmaseuttisesti hyvidksyttdvdn vdliaineen
tai laimentimen kanssa. Tdllaisia koostumuksia formuloi-
daan tavanomaiseen tapaan k&ytt#&m#ll3d hyvdksi kiinteitd
tai nestem#isi8 véliaineita tai laimentimia, jotka sovel-
tuvat haluttuun antotarkoitukseen: esimerkiksi suun kautta
antoa varten tablettien, kovien tai pehmeiden gelatiini-
kapselien, suspensioiden, rakeiden, jauheiden ja n#&iden
kaltaisten valmisteiden muotoon; ja parenteraalista antoa
varten injektoitavien liuosten tai suspensioiden ja n#iden
kaltaisten valmisteiden muotoon.

T4td8 keksintb4d valaistaan seuraavin esimerkein, ra-
Joittumatta kuitenkaan niiden yksityiskohtiin.

Esimerkki 1
6-metoksi-3-(3-pyridyyli)metyleeni-4-kromanoni

25 °C:ssa olleeseen seokseen, jossa oli 20,0 g 25
(0,112 moolia) 6-metoksi-4-kromanonia ja 18,09 g (0,169
moolia) 3-pyridiinikarbaldehydi& 100 ml:ssa metanolia,
lisdttiin 14,1 ml (0,169 moolia) pyrrolidiinia. Saatua
liuosta sekoitettiin 60 tuntia 25 °C:ssa, j&#hdytettiin
O °C:seen ja suodatettiin, jolloin saatiin 17,07 g (57 %)
otsikon yhdistettd, sp. 127 - 131 °C.
MS (m/e) 267 (M+), 238, 161, 150 (100 %), 135 ja 107. IR
(CHCl1,) 1671 (C=0), 1614, 1589 ja 1566 cm-1. 'H-NMR (CDCl,)
delta (ppm): 3,79 (s, OCH3), 5,23 (4, J=1,5 Hz, CH,), 6,86
(d, J=8 Hz, C-8H), 7,06 (dd, J=8, 2 Hz, C-7H), 7,37 (4,
J=1,5 Hz, vinyyliH), 7,36, 7,58, 7,75, 8,52 ja 8,57 mul-
tipletit, S5ArH).
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Analyysi, laskettu vhdisteelle C16H13NO3
c 71,90; H 4,90; N 5,24 %
Saatu: C 71,72; H 4,85; N 5,16 %

Esimerkki 2

6-metoksi-3-(3-pyridyylimetyyli)—4—kromanoni

Seosta, jossa oli 25,2 g (94,4 mmoolia) edellisen
esimerkin otsikon tuotetta ja 2 g yhdistelmdd 5 %
P4/C/50 % H,O litrassa etyyliasetaattia, hydrattiin
35 psig:n vetypaineessa 18 tuntia. Reaktioseos suodatet-
tiin piimaan l&dpi pesemdlld etyyliasetaatilla, ja yhdis-
tetty suodos ja pesuneste haihdutettiin 8ljyksi. Tritu-
roimalla tdtd 8ljya di-isopropyylieetterin kanssa saatiin
otsikon yhdistettd kiteini, sp. 82-84°C.

MS (m/e) 269 (b+), 252, 177, 150 (100%), 1353, 118
ja 107. IR (CHCl ) 1685 (C=0), 1618 ja 1578 cm l.
y-WMR(CDCL,) delt a(ppm) 2,71 (ad, J=15, 10 Hz, 1
CHZAr), 2,86 (m, CH), 3,19 (dd, J=15, 6 Hz, lCHzAr),
3,75 (s, OCH3), 4,07 (da, J=11, 8 Hz, ICHZO), 4,30 (44,
J=11, 6 Hz, 1CH20), 6,82 (a, J=9 Ez, c-8d), 7,03 (&4,
J=9, 2 Hz, C-7H), 7,10 (dd, J=7, 7 Hz, c-5 PyrH), 7,27
(d, J=2 Hz, C-SH), 7,53 (4, J=7 Hz, C-4 PyrH) Jja 8,45

{m, 2 PyrH).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C16H15NO3
c 71,13; H 5,57; N 5,12 %
Saatu: C 71,31; H 5,58; N 5,15 %

Esimerkki 3

6—hydroksi—3-(3-pyridyylimetyyli)—4-kromanoni

Seosta, jossa oli 13,75 g (51,1 mmoolia) edellisen
esimerkin otsikon tuotetta, 46 ml vikevidd bromivetyhappoa
ja 47 ml etikkahappoa, limmitettiin kiehuttaen 10 tuntia
ja sitten sekoitettiin 12 tuntia 25 Oc:ssa. Reaktioseos
kaadettiin 470 ml:aan jditd ja vettd ja pH sdddetiin ar-
voon 7,5-8 kiintedlld natriumvetykarbonaatilla. Muodostu-
nutta sakkaa sekoitettiin 0,5 tuntia, suodatettiin, pes-
tii vedelld ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin
11,79 g (90 %) otsikon yhdistettd, sp. 163- -166°C.
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Ms (m/e) 255 (M%, 100%), 241, 163, 136, 120 ja

l08. TIR(KBr) 1687 (C=0), 1625, 1598 ja 1582 cm .
Li-NMR (DMSO-d ) delta (ppm) : 2,69 (dd, J=11, 17 Hz,
1CH,Ar), 3,10 (m, CH ja 1CH,AD), 4,11 (dd, J=11, 11
Hz, 10CH,), 4,27 (d&, J=11, 5 Hz, 10CH,), 6,85 (4, J=8
Hz, C=-8H), 6’98 (da, J=8, 2 Hz, c-7H), 7,07 (d, J=2 Hz,
c-5H), 7,31 (dd, J=9, 8 Hz, C-5 PyrH), 7,67 (d, J=8 Hz,

C-4 PyrH), 8,42 (m, 2 PyrH) ja 9,48 (s, OH).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C15H13NO3 . 1/4H20:
C 69,35; H 5,24; N 5,39 %
Saatu: C 69,39; H 5,08; N 5,37 %

Esimerkki 4

cis- ja trans-3-(3-pyridyyli)metyylikromaani-4,6-dioli

0°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli 17,86 g
(70,0 mmoolia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta
150 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 150 ml metanolia, lisdt-
tiin 7,94 g (0,21 moolia) natriumboorihydridii pienin erin
liiallisen vaahtoamisen vdlttdmiseksi. Reaktioseosta se-
koitettiin 18 tuntia 0-25°C:ssa ja sitten poistettiin liuot-
timet haihduttamalla kuiviin vakuumissa. J&4nn®s liuotet-
tiin 100 ml:aan vettd ja 100 ml:aan 4-norm. kloorivetyhap-
poa (kylmdd) ja sekoitettiin 20minuuttia. Saatu liuos
tehtiin emdksiseksi kiintedlld natriumvetykarbonaatilla
ja seos uutettiin useaan kertaan etyyliasetaatilla. Yhdis-
tetyt uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin 61jyksi (t&md aine on monohydraattia). Hydraatio
hdiritsee seuraavassa alkylointivaiheessa, joten hydraat-
ti-vesi korvattiin etanolilla tislaamalla kolme kertaa
aseotrooppisesti pySrivdssd haihduttimessa kdyttdmdllid
kullakin kerralla 100 ml etanolia. Saatu 61jy kuivattiin
vakuumissa vaahdoksi, joka 1H-NMR--analyysin perusteella
on 3:5-seosta trans:cis-isomeereja kompleksina 0,3 moo-
lin kanssa etanolia.

MS (m/e) 257 (M), 137, 120 ja 101.
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Ly-uR (DMSO-d ) delta (ppm) = 1,02 (t =7 Hz, CHy of
EtoH), 2,02 ja 2,13 (m, CH), 2,42 (m, 1CH,AT), 2,72

(m, 1CH,Ar), 3,40 (m, CH, of EtOH), 3,72 (m, 1CH,0),
3,84 (m, CH,0), 3,97 (m 1CH,0), 4,17 (D,0-vaihdon
jilkeen, d, J=4 Hz, trans isomeeri CHOD), 4,22 DZO—Valh—
don jilkeen, d, J=2 Hz, cis isomeeri CHOD), 4,22 (t, J=6
Hz, OH of EtOH), 5,33 (&, J=6 Hz, OH), 5,42 (&, J=6 Hz,
oH), 6,55, 6,70, 7,28, 7,58, 7,67 3Ja 8,28 (m, 7 ArH),

Esimerkki 4A

cis—3—(3—pyridyyli)metyylikromaani-4,6-dioli

Seos, jossa oli esimerkin 3 otsikon tuotetta
(6,0 g, 0,023 moolia) jJja seriumkloridi-heptahydraattia
(CeCl3 . 7H207 5,25 g, 0,0141 moolia) metanolissa (125 ml),
jéddhdytettiin 0-5°C:seen ja lis&ttiin kolmena erdnd nat-
riumboorihydridi& (0,445 g, 0,0117 moolia). Reaktioseosta
sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 0,5 tuntia. Metanoli
poistettiin sitten vakuumissa ja vaahtomaista jddnndstd
kdsiteltiin kylldstetyn NH4Cl—liuoksen kanssa, minkd jdl-
keen uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros kui-
vattiin MgSO4:lla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa vaah-
doksi. Vaahtoa kdsiteltiin tolueenin kanssa ja sitten tis-
lattiin suurtyhj®ssd useita tunteja. Timd toistettiin
vield kaksi kertaa, jolloin saatiin otsikon tuotetta
(5,7 g, 94 %). 1H-NMR-analyysi (katso edellistd esimerkkid)
osoitti siind olevan trans-isomeerin ohella noin 4 % epéd-
puhtautta.

Esimerkki 5

cis- ja trans—3-(3—pyridyy1imetyyli-6-(2-kinolyyli)-

metoksi-4-kromanoli

0°C:ssa olevaan liuokseen, jossa oli 18,3 g
(71,2 mmoolia) seoksena 3:5 trans- ja cis-3-(3-pyridyyli)-
netyylikromaani-4,6-diolia ja 13,3 g (75,1 mmoolia) 2-
(kloorimetyyli)kinoliinia 75 ml:ssa kuivaa dimetyyliform-
amidia, lis&ttiin 1,80 g (75,1 mmoolia) natriumhydridid

60-prosenttisena mineraalidljysuspensiona. Reaktioseosta
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sekoitettiin tunnin ajan 0—20°C:ssa, minkd jdlkeen laimen-
nettiin lisd&mdlld ylimd&rin kylldstettyd ammoniumklori-
dia. Laimennettu reaktioseos uutettiin etyyliasetaatilla
ja orgaaninen uute pestiin kahdesti kylldstetylld natrium-
kloridilla, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
8ljyksi. Tdmd raaka tuote puhdistettiin kromatografioimal-
la kolonnissa kilolla silikageelid eluoimalla seoksella
10 ¥ isopropanolia/10 % etyyliasetaattia/80 % dikloori-
metaania, jolloin saatiin eluoitumisjidrjestyksessd otsikon
cis-isomeeria, 10,31 g (36 %), sp. 107—110°C, ja raakaa

trans-isomeeria, joka kromatografioitiin uudelleen 750 g:1lla

silikageelid, jolloin saatiin otsikon trans-isomeeria,
4,89 g (17 &), sp. 123-126°C metyleenikloridi/eetteri-seok-
sesta uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen.
cis-isomeeri:MS (m/e) 398 (M"), 288, 261, 256,
238, 210 fa 142 (100%). IR (CHC13) 3591, 3285 (OH),
1617, 1601 Za 1577 cm > . 1H-NMR(CDC13)delta(ppm):
2,22 (m, C-3H), 2,59 (4d, J=12, 6 Hz, ICHzAr), 2,87
(dd, J=12, 8 Hz, ICHzAr), 4,00 (m, OCHZ), 4,40 (4,
J=3,37 Hz, CHOH), 5,22 (s, CHZO), 6’73 (d, 5=8 Hz,
c-8H), 6,82 (d, J=2 Hz, C-5H), 6,85 (dd, J=8, 2 Hz,
C-7H), 7,18 (m, ArH), 7,48 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,55
(m, 2ArH), 7,66 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,75 (4, J=8 Hz,
ArH), 7,95 (4, J=8 Hz, ArH), 8,10 (&, J=8 Hz, ArH),
8,40 (m, ArH) Ja 8,47 (m, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N203:
C 75,36; H 5,56; N 7,03 %
Saatu: C 75,15; H 5,55; N 6,89 %
trans-isomeerisMS (m/e) 398 (M+), 288, 261, 256
Ja 142 (100%). IR (CHC13) 3583, 3302 (OH), 1618, 1601
ja 1577 em™'.  lH-NMR(CDCL,)deltalppm): 2,15 (m,
C-3H), 2,48 (a4, J=13, 8 Hz, 1CH2Ar), 2,69 (dé, J=13, 6
Hz, 1CH2Ar), 3,85 (a4, J=12, 6 Hz, ICHZO), 4,15 (dq,
J=12, 3 Hz, lCHZO), 4,41 (4, J=3,95 Hz, CHOH), 5,27 (s,
CHZO), 6,77 (d, 5=8 Hz, C-8H), 6,90 (ad, J=8, 2Hz,
C-7H), 7,16 (m, ArH), 7,46 (m, 2ArH), 7,63 (&, J=8 Hz,
ArH), 7,69 (m, ArH), 7,79 (4, J=8 Hz, ArH), 8,02 (4,
J=8 Hz, ArY), 8r15 (¢, J=8 Hz, ArH), 8,36 (m, 2arH).
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N203:
c 75,36; H 5,56; N 7,03 %
Saatu: C 75,15; H 5,55; N 6,89 %

Esimerkki 5A

cis—3-(3-pyridyyli)metyyli-6—(2-kinolyyli)metoksi—4-

kromanoli

Liuokseen, jossa oli 10 g (38,8 mmoolia) esimerkin
47 otsikon tuotetta ja 7,02 g (39,5 mmoolia) 2-kloorime-
tyylikinoliinia 70 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin
yhteni erdni 1,58 g (39,5 mmoolia) natriumhydridid (60-
prosenttista mineraali8ljydispersiota). Reaktioseosta se-
koitettiin 2 tuntia 25°C:ssa, laimennettiin ylim#&rin kdy-
tetylld kyll&stetylld ammoniumkloridilla, ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja
kyllistetylld natriumkloridilla, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin vaahdoksi, joka kiteytettiin
ja kiteytettiin uudelleen kloroformi-di-isopropyylieetteri-
seoksesta, jolloin saatiin 11,1 g (72 %) tdmdn otsikon
tuotetta, joka oli identtinen edellisen esimerkin cis-
tuotteen kanssa.

Esimerkki 6
35,45- ja 3R,4R-3-(3-pyridyyli)metyyli-6-(2-kinolyyli)—
metoksi-4-kromanyyli-R-O-asetyylimandelaatti

0°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli 4,00 g
(10,1 mmoolia) kahden edellisen esimerkin otsikon cis-
isomeeria, 2,30 g (11,8 mmoolia) (R)-(-)-O-asetyylimante-
lihappoa ja 1,44 g (11,8 mmoolia9 4-N,N-dimetyyliamino-
pyridiinid 20 ml:ssa dikloorimetaania, lis&ttiin 2,27 g
(11,0 mmoolia) disykloheksyylikarbodi-imidid. Reaktioseos-
ta sekoitettiin 16 tuntia l&mmittden 25°C:ssa. Reaktioseos
suodatettiin ja suodos haihdutettiin 81jyksi. Kromatogra-
fioimalla timid raaka tuote kolonnissa 600 g:1lla silika-
geelid eluoimalla seoksella 3 % isopropanolia/5 % etyyli-
asetaattia/92 % dikloorimetaania, saatiin eluoitumisjdr-
jestyksessd 1,78 g (31 %) otsikon 3S,4S-diastereomeeria
ja 2,08 g (36 %) otsikon 3R,4R-diastereomeeria 6ljyind.
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35,4s-isomeeri: MS (m/e) 574 (M%), 397, 381, 288,
238, 149, 147 ja. 142 (100%). IR(CHCl,) 1745 (C=0),
1619, 1600 ja 1578 cm~ L.
1H-NMR(CDC13)de1ta(ppm): 1,91 (de, J=15, 10 Hz,
1CH Ar), 2,2 (lCHzAr peittona 2 23), 2,23 (s, Ac),
2, 35 (m, C-3H), 3,87 (m, OCH,), 5 29 (s, ca ,0), 5,93
(d J=3 Hz, C- 4H), 5.98 (s, mandelaattl CH),s 75 (d
J=9Hz, C-8H), 6,96 (m, C-5, 7H) Ja 7,1-8,5 (9m, 15
ArH).

3R,4R-isomeeri: Ms (m/e) 574 (M¥), 397, 381, 288
(100%), 261, 238, 147 Ja 142. IR(CHC,) 1742 (c=0),
1619, 1601 ja. 1577 cm L.

'H-NMR(CDC1;)delta(ppm): 2,22 (s, Ac), 2,48 (m, C-3H),
2,57 (d¢, J=14, 9 Hz, 1CH,Ar), 2,83 (dd, J=14, 6 Hz,
1CH)Ar), 3,98 (m, OCH,), 5 08 (m, CH,0), 5,99 (s,
mandelaatt1CH)6 193 (d J= 3 Hz, C- 4H), 6, 59 (s, J=3 Hz,
C-SH), 6,69 (d, J=9 Hz, C-8H), 6,84 (dd, J=9, 3 Hz,
C-7H) ja 7,1-8,5 (8m, 15 ArH).

Ndiden isomeerien rakenne ja absoluuttinen stereo-

!

kemia osoitettiin rdntgensdde-kristallografia-analyysien
avulla. Tdtd tarkoitusta varten 3S5,4S-isomeeri kiteytet-
tiin uudelleen metanolista, sp. 135-136°cC.
(272% = -7,78° (tetrahydrofuraani, ¢ = 0,0465)
Analyysi, laskettu yhdisteelle C35 3ON206

Cc 73,15; H 5,26; N 4,88 %
Saatu: C 72,88; H 4,89; N 5,00 %

Samaa tarkoitusta varten 3R,4R-isomeeri kiteytet-
tiin uudelleen CHC1 /heksaanlseoksesta, sp. 126,5-128°C.
(672% = +50,65° (tetrahydrofuraanl, c = 0,034)

Analyysi, laskettu yhdisteelle C35H30N206 . 1/4H20:
c 72,59; H 5,31; N 4,84 %
Saatu: C 72,39; H 5,30; N 4,80 %
Esimerkki 7

3S-(3-pyridyyli)metyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-4S-

kromanoli
Seosta, jossa oli edellisen esimerkin otsikon
3S,45-diastereomeeriesterid 1,78 g (3,10 mmoolia) ja

4,92 g (35,7 mmoolia) kaliumkarbonaattia seoksessa,
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jossa oli 38 ml metanolia, 38 ml tetrahydrofuraania ja
10 ml vettd, sekoitettiin 16 tuntia 25°C:ssa. Orgaaninen
liuotin poistettiin pySrivdssd haihduttimessa ja j4dnnds
liuotettiin 500 ml:aan vettd ja 150 ml:aan dikloorimetaa-
nia. Orgaaninen kerros kuivattiin vesikerroksen 100 ml:n
erilld kolme kertaa uutettujen uutteiden kanssa magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin 8ljyksi. Té&md raaka
tuote kiteytettiin di-isopropyylieetteri/dikloorimetaa—
niseoksesta, jolloin saatiin 1,06 g (88 %) otsikon yh-
distettd, sp. 137-138%, /720 = -98,40° (CH;OH,
c = 0,01045).

MS (m/e) 398 (M' 100%), 288, 263, 256, 238 ja
142i IR (CHC13) 3589, 3244 (OH), 1618, 1600 ja 1577
cm .
Ly-xMR(CDCL,) delta(ppm) : 2,24 (m, C-3H), 2,16 (dd,
J=14, 8 Hz, ICHzAr), 2r89 (ad, J-14, 8 Hz, ICHzAr).
4702 {m, OCHZ), 4r41 (d, J=3 Hz, C-4H), 5,22 (s, CHZO)'
6,75 (&, J=8 Hz, C-8H), 6783 (d, J=2 Hz, C-5H), 6,86
(dd, J=8, 2 Hz, C-7H), 7,2 (m, larH), 7,49 (m, 1ArH),
7,57 (m, 2arH), 6,67 (ddd, J=8, 8, 2 Hz, lArH), 7.77
(a, J=8 Hz, larH), 7,98 (d, J=8 Hz, 1lArH), 8,11 (d, J=8
Hz, 1lArH), 8,42 (m, lArH) ja 8,49 (@, J=2 Hz, lArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N203:

c 75,36; H 5,56; N 7,03 %

Saatu: C 75,06; H 5,36; N 7,00 %

Esimerkki 8

3R-(B-pyridyyli)metyyli-G-(2—kinolyyli)metoksi—4R-

kromanoli

Edellisen esimerkin menetelmdlld esimerkin 6 otsi-
kon 3R,4R-diastereomeeriesteri, 2,08 g (3,62 mmoolia),
muutettiin tdmd&n otsikon tuotteeksi, 1,15 g (80 %), ki-
teytettiin di—isopropyylieetteri/dikloorimetaaniseokses—
ta, sp. 137-138°C, ﬁ%]%o - +98,40° (CH,OH, ¢ = 0,00985).
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MS (m/e) 398 (M7), 288, 261, 256, 238 ja 142
(100%). ‘IR(CHC13) 3588, 3285 (OH), 1619, 1600
1577 cm™'. lH-NMR(CDC1,)delta(ppm): 2,24 (m, C-3H),
2,61 (44, J=14, 8, ICHzAr), 2,89 (44, J=14, 8 Hz,
1CH2Ar), 4,02 (m, OCHZ), 4,41 (4, J-3 Hz, C-4H), 5,22
(s, CHZO), 6;75 (d, J=8 Hz, C-8H), 6783 (d, J=2 Hz,
C-5H), 6,86 (dd, J=8, 2 Hz, C-7H), 7,2 (m, 1 ArH), 7,49
(m, 1ArH), 7157 (m, 2 ArH), 6,67 (ddd, J=8, 8, 2 Hz,
1ArH), 7,77 (4, J=8 Hz, lArH), 7,98 (d, J=8 Hz, lArH),
8T11 (d, J=8 Hz, lArH), 8,42 (m, lArH) ja 8,49 (4, J=2
Hz, 1ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N203:
C 175,36; H 5,56; N 7,03 %
Saatu: C 75,19; H 5,38; N 6,97 %

Esimerkki 9

6-bentsyylioksi-3-fenoksi-4-kromanoni

Liuos, jossa oli 17 g 3-diatso-6-~bentsyylioksi-4-
kromanonia ja 17 g fenolia 100 ml:ssa tolueenia, limmitet-
tiin dljyhauteessa 110°C:seen. Lisdttiin vyhtend er&dni
rodium(II)asetaattidimeerid (50 mg). Typen kehittymisen
pddtyttyd (5 minuuttia) reaktioseoksen annettiin jHdihtyd
huoneenldmpStilaan, laimennettiin etyyliasetaatilla ja
pestiin l0-prosenttisella natriumhydroksidilla ylimd&ridisen
fenolin poistamiseksi. Orgaaninen kerros kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
saatiin raakaa tuotetta, joka puhdistettiin kromatogra-
fioimalla kolonnissa silikageelilli eluoimalla dikloori-
metaanilla, jolloin saatini 2,6 g tuotetta, sp. 100-102°C.
ly-NMR (CDC1;)delta(ppm): 4,4 (m, 2H), 4,84 (m, 1H),

4,88 (s, 2H), 6,82-7,40 (m, 13H).

Esimerkki 10

6-hydroksi-3-fenoksi-4-kromanoni

Seosta, jossa oli 2,76 g edellisen esimerkin ot-
sikon tuotetta, 60 ml etyyliasetaattia ja 850 mg 10-
prosenttista Pd/C-katalyyttid, hydrattiin 44 psig:n pai-
neessa 4 tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja
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suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin
otsikon tuotetta keltaisena kiinte#dnd aineena, sp.
142-146°C..
MS (m/e) laskettu yhdisteelle C15H1204: 256,0736;
saatu 256,0713.
l4-NuR (asetoni-d¢)delta(ppm): 4,6 (m, 2H), 4,15 (ad, 1H),
6,8-7,3 (m, 8H).

Esimerkki 11

cis- ja trans-3-fenoksikromaani-4,6-dioli

Liuokseen, jossa oli 1,86 g edellisen esimerkin
otsikon tuotetta 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin
550 mg litiumaluminiumhydridid. Reaktioseosta sekoitettiin
2 tuntia, sitten laimennettiin vedelld, tehtiin happamek-
si pH-arvoon 4 laimealla kloorivetyhapolla ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jol-
loin saatiin raakaa tuoteseosta, jota trituroitiin
CH Cl :n kanssa ja suodatettiin, jolloin saatiin puhdasta
ot51kon cis-tuotetta, 650 mg, sp. 207-208 Oc. Suodos haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa ja erotettiin kromatografioi-
malla kolonnissa silikageelilld eluoimalla kloroformi/eet-
teriseoksella. Saatiin kaikkiaan 800 mg polaarittomampaa
cis- ja 450 mg polaarisempaa trans- tuotetta (sp. 144-146°C) .

cis-isomeeri: MS (m/e) 258 (M )
H-NMR(asetoni-dG)delta(ppm): 4,00-4,18 (m, 2H), 4,75
(m, 1H), 4,95 (m, 1H), 6,5-7,40 (m, 8H).
trans-isomeeri: 1H—NMR(asetoni—dG)delta(ppm):
4,25 (s, 2H), 4,5-4,7 (m, 2H), 6,55-7,3 (m, 8H).
Esimerkki 12

cis-3-fenoksikromaani-4,6-dioli

1

Seosta, jossa oli 10,04 g esimerkin 9 otsikon tuo-
tetta, 200 ml metanolia, 100 ml tetrahydrofuraania ja 1l g
10-prosenttista Pd/C-katalyytti#d, hydrattiin 44 psig:n
paineessa 24 tuntia. Katalyytti otettiin talteen suodat-

tamalla ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
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saatiin raakaa tuotetta, jota trituroitiin dikloorimetaa-

nin kanssa ja suodatettiin, jolloin saatiin 4,9 g otsikon

tuotetta, jonka ominaisuudet olivat identtiset edellisen

esimerkin otsikon cis-tuotteen ominaisuuksien kanssa.
Esimerkki 13

(+) -cis-3-fenoksi-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanoli

Liuokseen, jossa o0li 800 mg edellisen esimerkin
otsikon tuotetta ja 835 mg 2-kloorimetyylikinoliinia
55 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin 299 mg 50-pro-
senttista NaH:4. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenldmpd-
tilassa 3 tuntia, kaadettiin sitten veteen ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jol-
loin saatiin raakaa tuotetta, joka puhdistettiin tritu-
roimalla eetterin kanssa, jolloin saatiin 455 mg otsikon
tuotetta, sp. 151-153°C.
lH-NMR(DMSO—dG)delta(ppm): 4,1-4,3 (m, 2H), 4,75 (s, 1H),
4,85 (s, 1H), 5,30 (s, 2H), 5,55 (4, J=1), 6,65-8,0 (m,
14H), 8,40 (4, J=1, 1H).

Esimerkki 14

(+)-trans-3-fenoksi-6-(2-kinolyyli)metoksi~4-kromanoli

Liuokseen, jossa oli 450 mg esimerkin 11 otsikon
trans-tuotetta ja 461 mg 2-kloorimetyylikinoliinia
30 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin 168 mg 50-prosent-
tista natriumhydridid. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
ldmpdtilassa 3 tuntia, kaadettiin sitten veteen ja uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin raakaa tuotetta, joka puhdistettin kroma-
tografioimalla kolonnissa silikageelilld eluoimalla di-
kloorimetaanilla ja kiteyttdm&dlld uudelleen CHzclz/iso—
propyylieetteriseoksesta, jolloin saatiin 160 mg otsikon
tuotetta, sp. 127°C.

Esimerkki 15

(+)-cis=-6-(5-fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-3-fenoksi-

4-kromanoli

Seosta, jossa o0li 256 mg esimerkin 11 otsikon cis-
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tuotetta, 221 mg 2-kloorimetyyli-6-fluoribentsotiatsolia,
415 mg kaliumkarbonaattia, 165 mg natriumjodidia ja 25 ml
asetonia, - ldmmitettiin kiehuttaen y8n ajan. Reaktioseos
jidhdytettiin huoneenldmp&tilaan ja epdorgaaniset aineet
poistettiin suodattamalla. Suodos haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin raakaa tuotetta, joka puhdistettiin kro-
matografioimalla kolonnissa silikageelilld eluoimalla
CH2C12/eetteriseoksella ja trituroimalla eetterin kanssa,
jolloin saatiin 150 mg tuotetta, sp. 144-145°C.

MS laskettu yhdisteelle C23H18NFS: 423,0940;
saatu 423,0914.
l5-NMR (asetoni-d ) delta(ppm) : 4,2-4,45 (m, 2H), 4,85 (s,
1H), 5,05 (s, 1H), 5,5 (s, 2H), 6,7-7,4 (m, 7H), 7,75 (4,
J=2, 1H), 8,05 (m, 1lH).

Esimerkki 16
3S,4R- ja 3R,4S-3-fenoksi-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-
kromanyyli-R-O-asetyylimandelaatti

Liuokseen, jossa oli 1,96 g esimerkin 13 otsikon
tuotetta, 710 mg dimetyyliaminopyridiini& ja 1,13 g (R)-
(-)-0O-asetyylimantelihappoa 125 ml:ssa dikloorimetaania,
lisdttiin 1,2 g disykloheksyylikarbodi-imidid. Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneen ldmpStilassa ybn ajan. Saos-
tunut disykloheksyyli-urea poistettiin suodattamalla ja
suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin
tuoteseosta. Se erotettiin kromatografioimalla kolonnissa
silikageelilld eluoimalla dikloorimetaani/isopropyyli-
eetteriseoksella. Polaarittomampi tuote ker&ttiin talteen
ja kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaani-seok-
sesta, jolloin saatiin 610 mg tuotetta, sp. 92-94°C.
Polaarisempi tuote kerdttiin talteen ja kiteytettiin
uudelleen eetteri/heksaaniseoksesta, jolloin saatiin
577 mg tuotetta, sp. 107-108°C.

Toinen niistid diastereomeeri-cis-yhdisteistd omaa
otsikon 3S,4R-kromanyylin stereokemiallisen rakenteen ja
toinen 3R,4S-kromanyylin stereokemiallisen rakenteen.
Vaikkakaan niiden absoluuttista stereokemiallista raken-

netta ei ole vielid itsendisesti mddritetty, perustuen
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sen polarisuuteen ja optiseen rotaattioon, uskotaan, ettd

polaarittomampi isomeeri on 3S,4R-diastereoisomeeri.
Esimerkki 17

(-)-3S*-fenoksi-6-(2-kinolyyli)metoksi-4R*-kromanoli

Seosta, jossa oli 610 mg edellisen esimerkin po-
laarittomampaa esterid, 1,7 g kaliumkarbonaattia, 4 ml
vettd, 13 ml metanolia ja 13 ml tetrahydrofuraania, se-
koitettiin huoneenlé@mpétilassa y®n ajan. Ylimddr&dinen
kaliumkarbonaatti poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin raakaa
tuotetta, joka puhdistettiin liuottamalla etyyliasetaat-
tiin ja pesemdllid vedelld. Etyyliasetaattikerros kuivat-
tii ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 400 mg
otsikon tuotetta, sp. 155-157°C /&7 = -21,6° (c = 0,005,
tetrahydrofuraani).

Tdmdn cis-tuotteen absoluuttisen stereokemiallisen
rakenteen uskotaan olevan 3S,4R.

Esimerkki 18
(+)-3R*-fenoksi-6-(2-kinolyyli)metoksi-4S*-kromanoli

Seosta, jossa o0li 577 mg polaarisempaa esimerkin
16 mandelaattiesterid, 1,6 g kaliumkarbonaattia, 4 ml
vettd, 13 ml tetrahydrofuraania ja 13 ml metanolia, se-
koitettiin huoneenl&mpdtilassa ydn ajan. Ylimd&r&dinen
kaliumkarbonaatti poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa. J&&nn®s liuotettiin
etyyliasetaattiin ja pestiin vedell&d. Etyyliasetaatti-
kerros kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin 300 mg tuotetta, sp. 159-160°C. 9, = +19,6°
(c = 0,005, tetrahydrofuraani). T&mdn cis-tuotteen abso-
luuttisen stereockemiallisen rakenteen uskotaan olevan
3R, 4S,

Esimerkki 19
6-bentsyylioksi-3-(4-metoksifenoksi)-4-kromanoni

Korvaamalla fenoli mooliekvivalenttimddrdlld 4-
metoksifenolia, esimerkin 9 menetelmdd kdytettiin muut-
tamaan 3-diatso-6-bentsyylioksi-4-kromanoni (22 g) t&mé&n
otsikon tuotteeksi; 6,8 g, sp. 98-100°C.
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Esimerkki 20
(+) -cis-3-(4-metoksifenoksi) -4,6-kromaanidioli

Edellisen esimerkin tuote (6,8 g) muutettiin esi-
merkin 12 menetelm&dlld tdmdn otsikon tuotteeksi; 2,7 g,
sp. 189-189°C.

Li-NMR (DMSO-d ) delta(ppm) : 3,70 (s, 3H), 4,05-4,30 (m,
2H), 4,55 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 6,50-7,10 (m, 7H).

Esimerkki 21

(+)-cis-3-(4-metoksifenoksi)-6—(2-kinolyyli)metoksi-4—

kromanoli

Edellisen esimerkin tuote (2,7 g) muutettiin esimer-
kin 13 menetelmilli t&min otsikon tuotteeksi; 1,1 g,
sp. 131-132°.
L1-NMR (DMSO-d, ) delta (ppm) : 3,65 (s, 3H), 4,05-4,3 (m, 2H),
4,55 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 5,30 (s, 2H), 5,55 (4, J=1,
1H), 6,70,8,5 (m, 13H).

Esimerkki 22

(+)-cis-6-(5-fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-3- (4~

metoksifenoksi)-4-kromanoli

Esimerkin 20 otsikon tuote (0,70 g) muutettiin esi-
merkin 15 menetelm#lli t&min otsikon tuotteeksi; 0,11 g,
sp. 180-181°cC.

MS (m/e) laskettu yhdisteelle C,,H, NOSFS:
453,1047; saatu: 453,1043.

Esimerkki 23
(+)- ja (-)-cis-3-(4-metoksifenoksi)-6-(2-kinolyyli)-

metoksi-4~-kromanoli

Esimerkkien 16, 17 ja 18 menetelmin esimerkin 21
otsikon tuote (3,55 g) erotettiin otsikon tuotteiksi:
(+)-iosmeeri, 0,29 g, sp. 152-154°Cc, A7 = +40,0°
(c = 0,005, CH,
(-)-isomeeri, 0,40 g, sp. 152-154°C, [ = -42,9°
(c = 0,005, CH2C12); sen uskotaan olevan 3R,4S-isomeeria.

Esimerkki 24
6-bentsyy1ioksi-3-(3-metoksifenoksi)-4-kromanoni

Clz); sen uskotaan olevan 3S,4R-isomeeria.

Korvaamalla fenoli mooliekvivalenttimd&r&lld 3-me-

toksifenolia, esimerkin 9 menetelmdd kdytettiin 3-diatso-
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6-bentsyylioksi-4-kromanonin (76 g) muuttamiseksi t&m&n
otsikon tuotteeksi, 5,5 g, sp. 98-100°cC.
'H-NMR (CDC1,)delta(ppm): 3,85 (s, 3H), 4,45-4,65 (m, 2H),
5,0-5,2 (m, 3H), 6,5-7,6 (m, 12H).

Esimerkki 25
(+)-cis-3-(3-metoksifenoksi)-4,6-kromaanidioli

Esimerkin 12 menetelm&lld edellisen esimerkin tuote
(5,5 g) muutettiin td&mdn otsikon tuotteeksi (2,3 g, sSp.
187-189°C) .

MS (m/e) laskettu yhdisteelle C16H1605: 288,0998;
saatu 288,0989.

Esimerkki 26
(+)-cis-3-(3-metoksifenoksi)=-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoli

Esimerkin 13 menetelmdlld edellisen esimerkin tuote
(2,26 g) muutettiin t&m&dn otsikon tuotteeksi, 3,5 g, sp.
128-129°C.

Esimerkki 27
7-bentsyylioksi-3,4-dihydro-4-fenoksi-l-bentsoksepin-

5(2H) -oni

Liuokseen, jossa oli 1,4 g fenolia 50 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, lisdttiin 720 mg 50-prosenttista natrium-
hydridi&. 30 minuutin sekoittamisen jilkeen lis#ttiin
liuos, jossa oli 4,5 g raakaa 7-bentsyylioksi-4-bromi-
3,4-dihydro-1-bentsoksepin-5(2H) -onia. Reaktioseosta se-
koitettiin huoneenlémpdtilassa 5 tuntia. Tetrahydrofuraa-
ni haihdutettiin pois vakuumissa ja j&&nn®s liuotettiin
etyyliasetaattiin ja pestiin vedelld. Etyyliasetaatti-
kerros kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin raakaa tuotetta, joka
puhdistettiin kiteytt&m&lld uudelleen metanolista, jol-
loin saatiin 2 g otsikon tuotetta, sp. 112-114°c.

MS (m/e) laskettu yhdisteelle C28H2004: 360,1361;
saatu: 360,1401.
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Esimerkki 28

3,4-dihydro-7-hydroksi-4-fenoksi—l—bentsoksepin-s(2H)-oni

Seosta, jossa oli 2 g edellisen esimerkin tuotetta,
200 mg 10-prosenttista Pd/C:td ja 50 ml metanolia, hyd-
rattiin Parr'in ravistimessa 50 psig:n paineessa 2,5 tun-
tia. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 1,5 g
raakaa tuotetta, jota kdytettiin puhdistamatta seuraavas-
sa vaiheessa.

Esimerkki 29

cis- ja trans-2,3,4,5-tetrahydro-4—fenoksi-l-bentsoksepii-

ni-5,7-dioli

Liuokseen, jossa oli 3,5 g edellisen esimerkin tuo-
tetta 100 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin 1l g litium-
aluminiumhydridid. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
limpdtilassa 15 minuuttia, sitten lis3dttiin vettd, teh-
tiin happameksi pH-arvoon 4 laimealla suolahapolla ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin va-
kuumissa, jolloin saatiin tuoteseosta. Se erotettiin
kromatografioimalla kolonnissa silikageelilld eluoimalla
dikloorimetaani/eetteriseoksella, jolloin saatiin 0,9 g
polaarittomampaa otsikon trans-tuotetta ja 1,2 g polaari-
sempaa otsikon cis-tuotetta, molempia &ljyind.

Esimerkki 30
(+)-trans-2,3,4,5-tetrahydro-4-fenoksi-7-(2—kinolyyli)—

metoksi-l-bentsoksepin-5-oli

Liuokseen, jossa oli 840 mg edellisen esimerkin
otsikon trans-tuotetta 25 ml:ssa dimetyyliformamidia,
lisdttiin 154 mg 50-prosenttista NaH:&d. 20 minuutin se-
koittamisen j&lkeen lisdttiin 570 mg 2-kloorimetyylikino-
liinia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenl&mp&tilassa
tunnin ajan, kaadettiin veteen ja uutettiin etyyliase-
taatilla. Etyyliasetaattikerros kuivattiin natriumsul-

faatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
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saatiin raakaa tuotetta. Se puhdistettiin kiteytt&m&lld
uudelleen dikloorimetaani/isopropyylieetteriseoksesta,
jolloin saatiin 820 mg tuotetta, sp. 128-129°C.
Esimerkki 31
(+)-cis-2,3,4,5-tetrahydro-4-fenoksi-7-(2-kinolyyli) -

metoksi-l-bentsoksepin-5-oli

Liuokseen, jossa o0li 950 mg esimerkin 29 otsikon
cis-tuotetta 25 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin
173 mg 50-prosenttista natriumhydridi&d@. 20 minuutin se-
koittamisen jdlkeen lis&dttiin 641 mg 2-kloorimetyylikino-
liinia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenl&mpdtilassa
tunnin ajan, kaadettiin veteen ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Etyyliasetaattikerros kuivattiin natriumsulfaatil-
la ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin
raakaa tuotetta, joka puhdistettiin kiteytt&mdlld uudel-
leen metyyliasetaatti/heksaaniseoksesta, jolloin saatiin
200 mg otsikon tuotetta, sp. 130-132°.

Esimerkki 32
7-bentsyylioksi-2,3-dihydro-4-(3-pyridyylioksi)-1-

bentsoksepin-5(2H) -oni

Esimerkin 27 menetelm&lld, korvaamalla fenoli moo-
liekvivalentilla 3-hydroksipyridiinid, 7-bentsyylioksi-
4-bromi-3,4-dihydro-1-bentsoksepin-5(2H)-oni (4,1 g)
muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi (2,6 g), sp. 140-141°C.

MS (m/e) laskettu yhdisteelle C22H19N04: 361,1392;
saatu: 361,1396.

Esimerkki 33
2,3-dihydro-7-hydroksi-4-(3-pyridyylioksi)-l-bentsoksepin-
5 (2H) -oni

Esimerkin 28 menetelm&ll&d edellisen esimerkin otsi-

kon tuote (3,3 g) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi,
2,5 g, sp. 182-185°C.

Esimerkki 34
cis- ja trans-2,3,4,5-tetrahydro-4-(3-pyridyylioksi)-1-

bentsoksepin-5,7-dioli

Esimerkin 29 menetelmdlld edellisen esimerkin tuo-
te (2,5 g) muutettiin t&md&n otsikon tuotteeksi.
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cis-isomeeri, 1,1 g, polaarisempi.

Tj-NMR (asetoni-d;)delta(ppm) : 2,2-2,4 (m, 2H), 3,90-4,15
(m, 2H), 4,90 (t, J=4, 1H), 5,20 (s, 1H), 6,70-8,35 (m,
7H) .

trans-isomeeri, 0,84 g, sp. 154-155°¢C, polaarittomampi.

Esimerkki 35
(+)-trans—2,3,4,5—tetrahydro—4-(3—pyridyylioksi)-7—(2-

kinolyyli)metoksi—l—bentsoksepin—S-oli

Esimerkin 30 menetelm#lli edellisen esimerkin
otsikon trans-tuote (0,80 g) muutettiin té&mén otsikon
tuotteeksi, 0,23 g, sp. 134-136°C.

MS (m/e) laskettu yhdisteelle C25H22N204: 414,1579;
saatu: 414,1635.

Esimerkki 36
(+)—cis-2,3,4,5-tetrahydro—4-(3—pyridyy1ioksi)—7-(2-

kinolyyli)metoksi-1—bentsoksepin—5-oli

Esimerkin 31 menetelm#lli esimerkin 34 otsikon
cis-tuote (1,1 g) muutettiin timin otsikon tuotteeksi,
0,35 g.

Lj-NMR (DMSO-d ) delta (ppm) : 2,40 (m, 2H), 3,80 (m, 1H),
4,10 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 5,0 (4, 1H), 5,35 (s, 2H),
5,80 (d, 1H), 6,9-8,5 (m, 13H).

Esimerkki 37

7—bentsyylioksi-3,4-dihydro—4—(3—(metoksikarbonyyli)—

fenoksi)-1l-bentsoksepin-5 (2H)-oni

Esimerkin 27 menetelmdll#, korvaamalla fenoli ek-
vimoolimddrdlld metyyli-3—hydroksibentsoaattia, 7-bentsyy-
lioksi—4-bromi-3,4-dihydro—l—bentsoksepin-s(2H)-oni
(17,3 g) muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi, 10,9 g,
sp. 134-136°C.

MS (m/e) laskettu yhdisteelle C22H19NO4: 361,1392;
saatu 361,1396.

Lj-NMR (CDC1,) delta (ppm) : 2,40 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 3,95
(s, 3H), 4,0 (m, 1H), 4,6 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,30
(t, J=4, 1H), 6,9-7,7 (m, 12H).
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Esimerkki 38
3,4-dihydro-7-hydroksi-4—(3-(metoksikarbonyyli) fenoksi) -

l-bentsoksepin-5(2H) -oni

Esimerkin 28 menetelmdll&d edellisen esimerkin ot-
sikon tuote (10,9 g) muutettiin td&mén otsikon tuotteeksi,
6,3 g.

Esimerkki 39
cis- ja trans-2,3,4,5-tetrahydro-4-(3-metoksikarbonyyli)-

fenoksi)-1l-bentsoksepin-5,7-dioli

Liuokseen, jossa oli 4,7 g edellisen esimerkin
otsikon tuotetta 100 ml:ssa metanolia, lis&dttiin 550 mg
natriumboorihydridid. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen-
ldmpbtilassa tunnin ajan, sitten lis&ttiin vettd. Liuotin
haihdutettiin pois vakuumissa ja jd&nn8s liuotettiin etyy-
liasetaattiin ja pestiin vedelld. Etyyliasetaattikerros
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa, jolloin saatiin raakaa tuoteseosta. Se erotet-
tiin kromatografioimalla kolonnissa silikageelilld, eluoi-
malla dikloorimetaani/eetteriseoksella, jolloin saatiin
1,14 g polaarittomampaa otsikon trans-tuotetta ja 1,3 g
polaarisempaa otsikon cis-tuotetta.
cis-isomeeri, 1H-NMR(CDC13)delta(ppm): 2,1 (m, 1H), 2,4

(m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,8-4,1 (m, 2H), 4,61 (s, 1H), 4,90
(s, 1H), 6,5-7,6 (m, 7H).
trans-isomeeri, lH—NMR(CDC13)delta(PPm)= 2,1 (m, 1H), 2,3

(m, 1H), 3,7 (t, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,15 (m, 1H), 4,35
(m, 1H), 4,90 (m, 1H), 6,6-7,6 (m, 7H).

Esimerkki 40
(+)-trans-2,3,4,5-tetrahydro-4-(3-metoksikarbonyyli) -

fenoksi-7-(2-kinolyyli)metoksi)~1l-bentsoksepin-5-oli

Esimerkin 30 menetelmdlli edellisen esimerkin ot-
sikon tuote (1,1 g) muutettiin t&min otsikon tuotteeksi,
1,3 g, tlc (eetteri) Rf 0,65.
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Esimerkki 41
(+)-cis-2,3,4,5—tetrahydro-4—(3-metoksikarbonyyli)fenoksi—

7-(2-kinolyyli)metoksi-1l-bentsoksepin-5-o0li

Esimerkin 31 menetelmilld esimerkin 39 otsikon
cis-tuote (1,3 g) muutettiin té&mdn otsikon tuotteeksi,
0,6 g.

Ly-NMR (DMSO-d ) delta (ppm) : 2,25 (m, 2H), 3,80 (s, 3H),

3,85 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 5,1 (s, 1H),
5,3 (s, 2H), 6,85-8,3 (m, 13H).

Esimerkki 42
(+)—cis-2,3,4,5—tetrahydro-4-(3—karboksifenoksi)—7-(2-

kinolyyli)metoksi-l-bentsoksepin-s-oli

Liuokseen, jossa oli 630 mg edellisen esimerkin
otsikon tuotetta 100 ml:ssa metanolia ja 25 ml tetrahydro-
furaania, lis&dttiin 10 ml 5-norm. NaOH:a. Reaktioseosta
1immitettiin vesihauteella 10 minuuttia. Haihtuvat osat
haihdutettiin pois vakuumissa ja j&&nn8s liuotettiin ve-
teen ja tehtiin happameksi pH-arvoon 5 laimealla HCl:1lla.
Saostunut tuote kerittiin talteen suodattamalla ja annet-
tiin kuivua ilmassa, 0,21 g, sp. 110-116°C (hajoten) :

MS (m/e) laskettu yhdisteelle C27H23N06: 457,1525;
saatu: 457,1541.

Esimerkki 43
(+)-trans—2,3,4,5—tetrahydro—4—(3—karboksifenoksi)-7-(2-

kinolyyli)metoksi -1-bentsoksepin-5-oli

Liuokseen, jossa oli 1,3 g esimerkin 40 otsikon
tuotetta 100 ml:ssa metanolia ja 25 ml:ssa tetrahydro-
furaania, lis&ttiin 10 ml 5-norm. NaOH:a. Reaktioseosta
l1immitettiin vesihauteella 10 minuuttia. Haihtuvat osat
haihdutettiin pois vakuumissa ja jddnnds liuotettiin ve-
teen ja tehtiin happameksi pH-arvoon 5. Saostunut otsikon
tuote kerdttiin talteen suodattamalla ja puhdistettiin
trituroimalla isopropyylieetterin kanssa, 0,13 g, sp.
186-188°C.

MS (m/e) yhdisteelle C27H23N06: 457,1525; saatu
457,1576.
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Esimerkki 44
6-bentsyylioksi-3-(3-(metoksikarbonyyli)bentsylideeni) -

4-kromanoni

Seosta, jossa oli 17 g 6-bentsyylioksi-4-kromanonia,
11,3 g 3-karbometoksibentsaldehydid, 14,4 g pyrrolidii-
nia, 100 ml tetrahydrofuraania ja 300 ml metanolia, sekoi-
tettiin huoneenldmpbtilassa y®n ajan. Haihtuvat osat
haihdutettiin pois vakuumissa, jolloin saatiin raakaa tuo-
tetta, joka puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa
silikageelilld eluoimalla dikloorimetaanilla. Tuotefrak-
tiot yhdistettiin ja konsentroitiin 81ljyksi, Jjoka kitey-
tyi trituroitaessa metanolin kanssa, jolloin saatiin
17,2 g otsikon tuotetta, sp. 109—112°C.

Esimerkki 45

6-hydroksi-3-(3-(metoksikarbonyyli)bentsyyli)—-4-kromanoni

Seosta, jossa oli 17 g edellisen esimerkin tuotetta,
1,7 g 10-prosenttista Pd/C-katalyyttid, 200 ml tetrahydro-
furaania ja 200 ml metanolia, hydrattiin Parr'in ravisti-
messa 40 psig:n paineessa 3 tuntia. Katalyytti poistet-
tiin suodattamalla ja haihtuvat aineet haihdutettiin pois
vakuumissa, jolloin saatiin 10,6 g otsikon tuotetta.
1H—NMR(asetoni--dG)delta(ppm): 2,65-3,30 (m, 3H), 3,80 (s,
3H), 4,2 (44, J=4, J=8, 2H), 6,80-8,30 (m, 7H).

Esimerkki 46
cis- ja trans-3-(3-(metoksikarbonyyli)bentsyyli)kromaani-

4,6-dioli

Esimerkin 39 menetelmilld edellisen esimerkin tuote
muutettiin ndiksi kromatografioiduiksi otsikon tuotteiksi
suunnilleen samoin saannoin. Tdmd cis-isomeeri, sp.
135-137°C, on polaarittomampi ja trans-isomeeri, sp.
158—160°C, on polaarisempi; tlc (CH2C12:eetteri = 7:3)

Rf 0,25 ja vastaavasti 0,20.

Esimerkki 47

(+)-cis-3-(3-(metoksikarbonyyli)bentsyyli)=-6-(2-kinolyyli) -

metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 30 menetelmdlld edellisen esimerkin otsi-
kon cis-tuote muutettiin t&dmdn otsikon tuotteeksi suun-

nilleen samoin saannoin.
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Esimerkki 48

(+) -trans-3-(3- (metoksikarbonyyli) bentsyyli)-6-(2-

kinolyyli)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 30 menetelm#lld esimerkin 46 otsikon
trans-tuote muutettiin t&m#n otsikon tuotteeksi suunnil-
leen samoin saannoin, Sp. 153-154°¢C.

MS (m/e) laskettu yhdisteelle C28H25N05: 455,1733;
saatu: 455,1721.

Esimerkki 49

(+) -cis-3- (3-karboksibentsyyli) -6-(2-kinolyyli)metoksi-

4-kromanoli

Esimerkin 42 menetelm&lld esimerkin 47 otsikon tuo-
te (0,50 g) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi, 0,14 g,
sp. 165-168°C.

Esimerkki 50
(+) -cis-6-(5-fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-3-(3-

(metoksikarbonyyli)bentsyyli)-4-kromanoli

Esimerkin 15 menetelmidlld esimerkin 46 otsikon cis-

tuote (0,74 g) muutettiin t&m#n otsikon tuotteeksi, 0,70 g,

sp. 171-173°C.
Esimerkki 51

(+) -cis=-3-(3-karboksibentsyyli)-6-(5-fluori-2-bentso-

tiatsolyyli)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 42 menetelmdlli edellisen esimerkin ot-
sikon tuote (0,70 g) muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi,
0,40 g, sp. 208-210°C.

Esimerkki 52

(+)—trans—3-(3-karboksibentsyyli)—6-(2-kinolyyli)metoksi—

4-kromanoli

Esimerkin 43 menetelm&lli esimerkin 48 otsikon tuo-
te (0,5 g) muutettiin t&m¥n otsikon tuotteeksi, 0,1 g,
sp. 206-209°C.

Esimerkki 53
(+)-trans-6-(5—fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-3-(3—

(metoksikarbonyyli)bentsyyli)-4-kromanoli

Esimerkin 15 menetelmdlli esimerkin 46 otsikon
trans-tuote muutettiin t&mi#n otsikon tuotteeksi suunnil-

leen samoin saannoin.
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Esimerkki 54
(+)-trans-6-(5-fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-3-(3-

(karboksibentsyyli-4-kromanoli

Esimerkin 43 menetelmdlld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (0,45 g) muutettiin t&d&mdn otsikon tuotteeksi,
0,33 g, sp. 189-190°C.

Esimerkki 55
6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanoni

Seosta, jossa oli 6-hydroksi-4-kromanonia (10,0 g,
0,0609 moolia), 2-kloorimetyylikinoliinia (11,9 g,
0,0670 moolia), natriumjodidia (10,0 g, 0,0670 moolia),
kaliumkarbonaattia (25,3 g, 0,183 moolia) ja asetonia
(200 ml), kiehutettiin y¥n ajan N2—atmosf§§rin suojaamana.
17 tunnin kuluttua reaktioseos nédytti vaaleammalta ja
tlc-analyysi (10 % etyyliasetaatti/CH2C12) osoitti 1l&h-
t8aineen muuttuneen tdydellisesti liev&dsti polaaritto-~
mammaksi tuotteeksi. Seos j&&hdytettiin, suodatettiin ja
suodos konsentroitiin vakuumissa. J&&nnds liuotettiin
etyyliasetaattiin (400 ml), pestiin H20:lla ja suolaliuok-
sella, kuivattiin MgSO4:lla, ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa tummanruskeaksi 8ljyksi. Puhdistamalla silika-
geelikolonnissa eluoimalla seoksella 10 % etyyliasetaat-
ti/CH2C12 saatiin otsikon tuotetta harmahtavan valkeana
kiintednd aineena, 15,3 g (82 %), sp. 112—114OC; tlc
(etyyliasetaatti:CH2C12 = 1:9) Rf 0,30.

Esimerkki 56
B—LZ-(metoksikarbonyyli)bentsylideeni]-G-(2-kinolyyli)—

metoksi-4-kromanoni

Esimerkin 1 menetelmdlld edellisen esimerkin tuote
(5,0 g, 0,0164 moolia), metyyli-4-formyylibentsoaatti
(3,2 g, 0,0194 moolia) ja pyrrolidiini (9,37 ml, 0,0286
moolia) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi, 5,36 g;

tlc (isopropyylieetteri) Rf 0,25.
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Esimerkki 57
3-[3-(metoksikarbonyyli)bentsyyli]-6-(2—kinolyyli)-

metoksi-4-kromanoni

Edellisen esimerkin otsikon tuotetta (3,6 g} hyd-
rattiin 50 ml:ssa tetrahydrofuraania Parr'in ravistimessa
45 psig:n paineessa 0,40 g:lla katalyyttid 10 % Pd/C
tuntia. Katalyytti otettiin talteen suodattamalla piimaan
lipi ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
raakaa otsikon tuotetta (2,9 g), joka puhdistettiin tri-
turoimalla eetterin kanssa, 1,38 g.

MS (m/e) laskettu yhdisteelle C28H23N05: 453,1596;
saatu: 453,1552.

Esimerkki 58

cis- ja trans-3-/3- (metoksikarbonyyli)bentsyyli/7-6-(2-

kinolyyli)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 4 menetelmilli, paitsi ettd liuvuottimena
kdytettiin pelkdstdédn metanolia ja kromatografiointi-
eluenttina CH2C12/etyyliasetaattiseosta 10:1, edellisen
esimerkin tuote (1,3 g) muutettiin 1,4 g:ksi raakaseosta,
joka erotettiin 0,14 g:ksi polaarittomampaa otsikon cis-
tuotetta, sp. 138-140°C ja 0,13 g:ksi polaarisempaa otsi-
kon trans-tuotetta, sp. 152-154°C.

MS (m/e) laskettu yhdisteelle C28N25N05: 455,1733;
saatu: 455,1695.

Esimerkki 59

(+)-trans—3—(4-karboksibentsyyli)-6—(2—kinolyyli)metoksi—

4-kromanoli

Esimerkin 43 menetelmdlld edellisen esimerkin otsi-
kon trans-tuote (0,24 g) muutettiin t&mén otsikon tuot-
teeksi, 0,1 g, sp. 214-215°C.

Esimerkki 60

(+)—cis—3—(4-karboksibentsyyli)-6-(2—kinolyyli)-metoksi-

4-kromanoli

Esimerkin 42 menetelm#lld esimerkin 58 otsikon cis-
tuote (0,19 g) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi, 0,06 g,
sp. 199-201°C.
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MS (m/e) laskettu yhdisteelle C27H23N05: 441,1576;
saatu: 441,1578.

Esimerkki 61
3-hydroksimetyleeni-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanoni

Liuokseen, jossa oli esimerkin 55 otsikon tuotetta
(7,00 g, 0,0229 moolia) ja ylimddrin etyyliformiaattia
(35 ml) tolueenissa (80 ml) huoneenlédmpbtilassa argonin
suojaamana, lisdttiin annoksittain 5 minuutin aikana 2,2 g
(0,0458 moolia) 50-prosenttista natriumhydridin mineraali-
Oljyseosta. Kellanvihredtd seosta sekoitettiin huoneen-
lémpStilassa 5 minuuttia, minkd j&lkeen lis&ttiin 2 pisa-
raa etanolia reaktion kdynnistdmiseksi. 5 minuutin kulues-
sa seos muuttui punaisen oranssiseksi ja kehittyi kaasua
ja reaktio oli liev&dsti eksoterminen. Seosta sekoitettiin
huoneenlédmpStilassa tunnin ajan, minkd jdlkeen tlc
(5 % CH30H/CH2C12) osoitti l&ht8aineen konversion tapahtu-
neen tdydellisesti polaarisemmaksi tuotteeksi. Reaktioseos
kaadettiin 400 ml:aan jddvettd, pH siidettiin arvoon 5
2-norm. HC1l:11&, ja uutettiin etyyliasetaatilla (500 ml).
Orgaaninen kerros pestiin HZO:lla ja suolaliuoksella, kui-
vattiin Mgso4:lla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa
pastamaiseksi keltaiseksi kiintedksi aineeksi. Tritu-
roitaessa toistuvasti heksaanien kanssa mineraalidljyn
poistamiseksi, saatiin otsikon tuotetta 85 %:n saannoin;:
tlc (CH3OH:CH2C12 = 1:19) Rf 0,40.

Esimerkki 62

3-diatso-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanoni

Liuvokseen, jossa o0li edellisen esimerkin otsikon
tuotetta (7,60 g, 0,023 moolia) ja kuivaa trietyyliamii-
nia (6,4 ml, 0,046 moolia) kuivassa CH2C12:ssa (100 ml)
-30°:ssa (kuivajdéd-asetonihaude), lisdttiin tiputtamalla
20 minuutin aikana liuos, jossa oli tosyyliatsidia (4,5 g,
0,023 moolia) CH2C12:ssa (25 ml). Reaktioseoksen annettiin
ldmmetd asteettain huoneenldmpStilaan y8n ajan sekoittaen.
18 tunnin kuluttua tlc (20 $% etyyliasetaattia/CHZClz)
osoitti ldhtBaineen kadonneen tdydellisesti ja oli muodos-

tunut polaarittomampaa tuotetta. Seosta k&siteltiin l-norm.
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NaOH:n (100 ml) kanssa ja sekoitettiin 10 minuuttia.
Suolaliuoksella kisittelyn jdlkeen kerrokset erotettiin
ja orgaaninen kerros laimennettiin 200 ml:1lla etyyli-
asetaattia. Sen jdlkeen metyleenikloridi poistettiin va-
kuumissa. Etyyliasetaattijddnnds pestiin HZO:lla ja suola-
liuoksella, kuivattiin MgSO4:lla ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa, jolloin saatiin timdn otsikon tuotetta tumman-
keltaisena kiintedni aineena, 6 g (90 %); tlc (etyyliase-
taatti:CH2C12 = 1:4) Rf 0,27.

Esimerkki 63

3-fenyylitio-6—(2-kinolyyli)metoksi—4-kromanoni

Suspensioon, jossa oli edellisen esimerkin otsikon
tuotetta (3,0 g, 0,0091 moolia) ja tiofenolia (3,0 ml,
0,029 moolia) 15 ml:ssa kuivaa tolueenia 70°C:ssa, lisdt-
tiin 4 mg rodium(II)asetaattidimeerid. Reaktioseos tuli
heti homogeeniseksi, muuttuen tummaksi ja kehittyi kaasua.
Tlc-analyysi (20 % etyyliasetaattia/CHZClz) osoitti 1&ht6-
aineen muuttuneen t#ydellisesti pddosin polaarittomammaksi
tuotteeksi. Reaktioseos jddhdytettiin, laimennettiin etyy-
liasetaatilla (50 ml), pestiin l-norm. NaOH:1lla (3 x 50 ml),
HZO:lla ja suolaliuoksella, kuivattiin MgSO4:lla, ja kon-
sentroitiin vakuumissa tummanruskeaksi 6l1jyksi. Puhdista-
malla silikageelikolonnissa kromatografioimalla, eluoi-
malla seoksella 10 % etyyliasetaattia CH2C12, saatiin ot-
sikon tuotetta, 1,83 g (49 %); tlc (etyyliasetaatti:CH2C12
= 1:4) Rf 0,50.

Esimerkki 64

3—(2—pyridyylitio)-6-(2-kinolyyli)metoksi—4—kromanoni

Edellisen esimerkin menetelm#lld kdytt&@m&lld kroma-
tografiointieluenttina seosta 15 % etyyliasetaattia/CHZClz,
esimerkin 62 otsikon tuote (2,00 g) ja 2-merkaptopyridiini
muutettiin tdmin otsikon tuotteeksi, 1,13 g (45 %); tlc
(etyyliasetaatti:CH2C12 = 1:4) Rf 0,57.

Esimerkki 65
3-bentsyylioksi-6—(2—kinolyyli)metoksi-4-kromanoni

Esimerkin 63 menetelmin esimerkin 62 otsikon tuote

(2,00 g) ja bentsyylialkoholi muutettiin td&médn otsikon
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tuotteeksi, 0,94 g (38 %); sp. 113-115°C; tlc (etyyli-
asetaatti:CH2Cl2 = 1:4) Rf 0,69.
Esimerkki 66

(+)-cis- ja trans-3-fenyylitio-6-(2-kinolyyli)metoksi-

4-kromanoli

Suspensioon, jossa oli esimerkin 63 otsikon tuotet-
ta (1,85 g, 0,00447 moolia) 70 ml:ssa metanolia 0-5°C:ssa,
lisdttiin annoksittain 208 mg (0,00538 moolia) natrium-
boorihydridid. Reaktioseos l&mmitettiin sekoittaen huo-
neenldmp&tilaan, laimennettiin sitten 20 ml:1lla tetra-
hydrofuraania, jolloin saatiin homogeeninen seos, joka
1,2 tunnin sekoittamisen j&lkeen konsentroitiin vakuumis-
sa ja jddnnds liuotettiin 400 ml:aan etyyliasetaattia,
pestiin H20:lla ja suolaliuoksella, kuivattiin Na2804:lla,
ja konsentroitiin vakuumissa keltaisen-valkeaksi vaah-
doksi. Puhdistaminen suoritettiin kromatografioimalla
silikageeli-kolonnissa eluoimalla seoksella 20 % etyyli-
asetaattia/CH2C12. Polaarittomampi otsikon cis-tuote
eristettiin valkeana kiinte#ni aineena (1,11 g, 60 %).
Kiteyttdmdlld uudelleen isopropanoli/heksaaniseoksesta
saatiin 1,04 g valkeita kiteitd, sp. 144-146°C. Polaari-
sempaa otsikon trans-tuotetta saatiin seoksena, jossa oli
epdpuhtautena pieni mddrd polaarittomampaa tuotetta. Se
kromatografioitiin uudelleen k&ytt&milli samaa eluenttia,
jJolloin saatiin 400 mg (22 %) otsikon trans-tuotetta val-
keana, vaahtomaisena kiinte&ni aineena. Kiteytt&mi#lli uu-
delleen tolueeni-heksaaniseoksesta saatiin 280 mg valkei-
ta kiteit#, sp. 100-102°c.

cis-isomeeri, IR(KBr) 750, 1015, 1210, 1500 cm-l.

MS (m/e) 415,1191.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H21NO3S:
Cc 72,27; H 5,09; N 3,37 %
Saatu: C 72,78; H 5,42; N 3,36 %
trans-isomeeri, IR(KBr) 750, 1015, 1215, 1500 cm l.
MS (m/e) 415,1311.
Analyysi, laskettu kuten cis-isomeerille. Saatu:
cC 72,10; H 5,02 N 3,30 %
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Esimerkki 67

(+)-cis- ja trans-3-pyridyylitio—6—(2-kinolyyli)metoksi—

4-kromanoli

Edellisen esimerkin menetelméllad esimerkin 64 otsi-
kon tuote (1,11 g) muutettiin t&m&n otsikon tuotteiksi
kdyttdmédlla kromatograafisessa erotuksessa eluenttina
seosta 40 % etyyllasetaattla/CH C12

cis-isomeeri, 0,50 g (45 %), sp. 136-138°cC.

IR(KBr) 1210, 1500 cm '. MS (m/e) 416,1239.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C24H20N203S

C 69,21; H 4,84; N 6,73 %

Saatu: C 68,88; H 4,86; N 6,47 %
trans-isomeeri, 0,44 g (39 %), sp. 52-55°C.

IR (KBr) 150071

Analyysi, laskettu kuten cis-isomeerille.
Saatu: C 68,33; H 4,82; N 6,45 %.
Esimerkki 68

(+)-cis—3—(bentsyylioksi)—6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoli

Esimerkin 66 menetelm#lld esimerkin 65 otsikon
tuote, 0,70 g, muutettiin timd&n otsikon tuotteeksi, tdssd
tapauksessa eristdmdttd vastaavaa trans-isomeeria. Kroma-
tografioimalla silikageelilld kdyttdmdlla eluenttina seosta
30 % etyyliasetaattia/CH2C12, saatiin puhdistettua otsikon
tuotetta, 0,53 g (75 %), sp. 134-136°C.

IR(kBr) 149571, MS (m/e) 413,1579 (M')..
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H23NO4

c 75,33; H 5,61; N 3,39 %
Saatu: C 75,29; H 5,62; N 3,34 %

Esimerkki 69

(+)—cis-3-(fenyylisulfinyyli)—6-(2-kinolyyli)metoksi-4—

kromanoli

Liuokseen, jossa oli esimerkin 66 otsikon cis-
tuotetta (240mg, 0,57 mmoolia) CH2C12 ssa (25 ml) O Oc: ssa,
1isittiin 125 mg (0,57 mmoolia) m-klooriperbentsoehappoa.

Reaktioseosta sekoitettiin 0°C:ssa 2 tuntia, mink& jédlkeen
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tlc (5 % MeOH/CH2C12) osoitti ldhtdaineen muuttuneen t&dy-
dellisesti polaarittomammaksi tuotteeksi. Reaktioseos
laimennettiin CH2C12:11a (50-70 ml), pestiin kyllistetylli
NaHCO3:lla, H20:11a ja suolaliuoksella, kuivattiin
Na2504:L1a Ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa harmahtavan
valkeaksi vaahtomaiseksi, kiintedksi aineeksi. Puhdista-
malla kromatografioimalla kolonnissa silikageelilld eluoi-
malla seoksella 5 % MeOH/CH.Cl

2772
tuotetta valkeana kiintednd aineena, 240 mg, 96 %. Kiteyt-

saatiin otsikon sulfoksidi-

té@mdlld uudelleen heksaani-tolueeniseoksesta saatiin val-
keata kiteistd tuotetta, sp. 174-176°C.
IR(KBr) 1500 1.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H21N04S:
C 69,59; H 4,91; N 3,25 %
Saatu: C 69,90; H 4,93; N 3,21 &
Esimerkki 70

(+)-trans-3—(fenyylisulfinyyli)-G—(2-kinolyyli)metoksi—4—

kromanoli

HuoneenldmpStilassa olleeseen liuokseen, jossa oli
esimerkin 66 otsikon trans-tuotetta (230 mg, 0,55 mmoolia)
metanolissa (30 ml), lisdttiin liuos, jossa oli KHSO3:a
(oksoni-monopersulfaattia; 340 mg, 0,55 mmoolia) HZO:ssa
(10 ml). 0,5 tunnin kuluttua reaktioseos laimennettiin
etyyliasetaatilla (300 ml) ja H20:lla (300 ml). Orgaaninen
kerros erotettiin, pestiin HZO:lla (2 x 300 ml) ja suola-
liuoksella (300 ml), kuivattiin NaZSO4:lla ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa vaahtomaiseksi kiinte#ksi aineeksi.
Puhdistamalla kromatografioimalla kolonnissa silikageelilld
eluoimalla seoksella 5 % MeOH/CH2C12 saatiin otsikon
sulfoksidituotetta vaahtomaisena kiinte#ni aineena (185 mg,
77 %) . Kiteytt&mdlld uudelleen isopropanoli/heksaaniseok-
sesta saatiin 170 mg valkeata kiinte#t#d ainetta, sp.
169-171°C. IR(KBr) 149071,

Esimerkki 71

(+)—cis-3-(bentseenisulfonyyli)-G-(2-kinolyyli)metoksi—4-

kromanoli

Osittaiseen liuokseen, jossa oli esimerkin 66
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otsikon cis-tuotetta (500 mg, 1,20 mmoolia) 50 ml:ssa kuu-
maa metanolia, lisdttiin liuos, jossa oli KHSOB:a (2,20 g,
3,58 mmoolia) HZO:ssa (20 ml). Lisdttdessd oksoniliuos
reaktioseos muuttui maitomaiseksi ja muodostui valkeata
saostumaa. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenldmpbtilassa.
5 minuutin kuluttua tlc (20 % etyyliasetaattia/CHZClz)
osoitti lihtdaineen muuttuneen kokonaan kahdeksi polaari-
semmaksi tuotteeksi suunnilleen suhteessa 1:1, todenndkdi-
sesti sulfoksidiksi ja sulfoniksi. Reaktioseosta sekoitet-
tiin vield 25 minuuttia ja laimennettiin sitten Hzo:lla
(200 ml) ja etyyliasetaatilla (250 ml) . Orgaaninen kerros,
joka sisdlsi yhd merkittdvén misirdn liukenematonta kiin-
teiti ainetta, pestiin 2 x H20:Lla ja suolaliuoksella
ja suodatettiin, jolloin saatiin 170 mg valkeata kiintedtd
ainetta. Suodos kuivattiin sitten Na2504:11a ja haihdutet-
tiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 61jyd, joka muut-
tui hitaasti kiintedksi. Kromatografioimalla silikageeli-
kolonnissa eluoimalla seoksella 20 % etyyliasetaattia/
CH2C12 saatiin 300 mg (56 %) otsikon sulfonituotetta val-
keana kiinte#dni aineena. Kiteyttd&m&lld uudelleen isopropa-
noli/heksaaniseoksesta saatiin 280 mg valkeata kiintedtd
ainetta, sp. 168-171°C. IR(KBr) 15007 1.

MS (m/e) laskettu: 447,1140; saatu: 447,1149.

Esimerkki 72

6-metoksi-3- (3-pyridyylioksi)-4-kromanoni

Huoneenldmpdtilassa olleeseen liuokseen, jossa oli
3-hydroksipyridiinid (7,55 g, 0,0778 moolia) dimetyyli-
formamidissa (400 ml), lisdttiin annoksittain 3,74 g
(0,0780 moolia) 50-prosenttista natriumhydridi&d. Seosta
sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 30 minuuttia, minkd jdl-
keen lisdttiin 20,0 g (0,0778 moolia) 3-bromi-6-metoksi-
4-kromanonia, kaikki kerralla. Saatua punaisenoranssista
seosta sekoitettiin huoneenlé@mpdtilassa tunnin ajan, mink&d
jdlkeen tlc (20 % etyyliasetaattia/CHZClz) osoitti 1l&htd-
aineen muuttuneen kokonaan polaarisemmiksi tuotteiksi.

Reaktioseos kaadettiin 1,2 litraan HZO:ta, pH sdddettiin
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arvoon 8-9 l-norm. NaOH:1lla ja uutettiin etyyliasetaatilla
(2 x 800 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin HZO:lla ja suola-
liuoksella, kuivattiin Nazso4:lla ja haihdutettiin vakuu-
missa keltaiseksi 8ljyksi. Puhdistamalla flash-kromatogra-
fioimalla kolonnissa kdyttdm&lld 2,3 kg hienoa silikagee-
1lid ja eluoimalla seoksella, jossa oli 20 % etyyliasetaat-
tia/CH2
kiinte&dnd aineena 3,6 %:n saannoin, sp. 135—1360C.
Esimerkki 73

6-hydroksi-3-(3-pyridyylioksi)-4-kromanoni

C12:ssa, saatiin otsikon tuotetta vaaleankeltaisena

Liuokseen, jossa oli edellisen esimerkin otsikon
tuotetta (1,60 g, 5,90 mmoolia) 150 ml:ssa kuivaa CH2C12:a
—78°C:ssa, lisdttiin ruiskulla 11,8 ml (11,8 mmoolia)
l1-mol. booritribromidia 30 minuutin aikana. Saadun punai-
sen seoksen annettiin limmet3d vihitellen -20°C:seen sekoit-
taen ja pantiin sitten jdddytyslaitteeseen (-10°c) yon
ajaksi. Seuraavana pdivdnd reaktioseosta sekoitettiin
0-5°C:ssa (j&&haude) tunnin ajan, mink# jdlkeen lis&ttiin
150 ml H,O:ta. Seosta sekoitettiin vield 2 tuntia 0-5°C:ssa
ja sitten kerrokset erotettiin. Orgaaninen faasi uutettiin
150 ml:1lla H2
dettiin arvoon 8 l-norm. NaOH:1lla ja uutettiin etyyliase-
taatilla (2 kertaa, kaikkiaan 600 ml:lla). Yhdistetyt uut-

teet pestiin suolaliuoksella, kuivattiin NaZSO4:lla, ja

O:ta ja yhdistettyjen vesiuutteiden pH sdd-

konsentroitiin vakuumissa keltaiseksi kiintedaksi aineeksi.
Raaka tuote kromatografioitiin silikageeli-flash-kolonnis-
sa eluoimalla seoksella 5 % CH3OH/CH2C12, jolloin saatiin
otsikon tuotetta keltaisena kiintednd aineena, 640 mg
(42 %); tlc (CH3OH:CH2C12 = 1:19) Rf 0,21.

Esimerkki 74
cis-6-hydroksi-3-(3-pyridyylioksi)-4-kromanoli

Liuokseen, jossa oli edellisen esimerkin otsikon
tuotetta (640 mg, 2,49 mmoolia) CH3OH/tetrahydrofuraani—
seoksessa 2:1 (45 ml) 0-5°C:ssa, lis&ttiin 96 mg (2,49
mmoolia) natriumboorihydridid. Keltaista liuosta sekoitet-

tiin huoneenlimpdtilassa ja se muuttui melkein vdrittOmdksi
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5 minuutissa, jona ajankohtana tlc (10 % MeOH:a/CH2C12)
osoitti lihtBaineen muuttuneen kokonaan polaarisemmaksi
tuotteeksi. Lis8ttiin vield noin 20 mg NaBH4:§, seosta
sekoitettiin 10 minuuttia ja haihdutettiin sitten kuiviin
vakuumissa. Raaka seos puhdistettiin flash-kromatografioi-
malla lyhyessd silikageelikolonnissa, eluoimalla seoksella
10 % CH,
valkeana kiinte#&ni aineena, 610 mg (94 %), sp. 194-197°C.
Esimerkki 75
(+)-cis-6-(6-fluori-2-kinolyyli)metoksi-3—(3-pyridyylioksi)-

OH/CH2C12, jolloin saatiin t&mdn otsikon tuotetta

4-kromanoli

Huoneenlimp&tilassa olleeseen liuokseen, jossa oli
edellisen esimerkin otsikon tuotetta (450 mg, 1,74 mmoolia)
ja 6-fluori-2-kloorimetyylikinoliinia (374 mg, 1,91 mmoo-
lia) dimetyyliformamidissa (17 ml), lisdttiin annoksittain
92 mg (1,91 mmoolia) 50-prosenttista natriumhydridid 6ljys-
si. Seosta sekoitettiin huoneenlémp&tilassa, vdrin muut-
tuessa vihitellen vaaleankeltaisesta ruskeaksi. Tunnin
kuluttua tlc (10 % CH3OH/CH2C12) osoitti muodostuneen pdd-
osin polaarittomampaa tuotetta ja l&ht8ainetta oli jédljel-
13 vain j4lki3d. Reaktioseos kaadettiin 200 ml:aan Hzo:ta
ja uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 200 ml). Yhdistetyt
uutteet pestiin Hzo:lla ja suolaliuoksella, kuivattiin
Na,SO

2774
taiseksi 81jyksi. Puhdistamalla flash-kromatografioimalla

:1la ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa tummankel-

silikageelikolonnissa eluoimalla seoksella 5 % CH3OH/

CH2C12,

tednid aineena, 460 mg (63 %). Kiteytt&@m&élld uudelleen iso-

saatiin otsikon tuotetta harmahtavanvalkeana kiin-

propyylieetteri-CH2C12-seoksesta saatiin 420 mg valkeata,
kiteistd kiintedtd ainetta, sp. 157-159°C.
IR(KBr) 1240, 1480, 1495 cm l.
MS (m/e) 418,1302.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C24H19FN204:
C 68,89; H 4,58; N 6,69 %

Saatu: C 69,20; H 4,41; N 6,62 %
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Esimerkki 76
(+)-cis-3-(3-pyridyylioksi)-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoli

Edellisen esimerkin menetelmin, korvaamalla 6-
fluori-2-kloorimetyylikinoliini mooliekvivalentilla 2-
kloorimetyylikinoliinia esimerkin 74 otsikon tuote (0,26 g)
muutettiin td&médn otsikon kromatografioiduksi tuotteeksi,
0,35 g (88 %), joka mySskin kiteytettiin uudelleen isopro-
pyylieetteri/CH2C12-seoksesta, sp. 126-128°cC.

IR(KBr) 1500 cm 1. MS (m/e) 400,1433.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C24H20N204:

c 71,99; H 5,03; N 7,00 %
Saatu: C 71,52; H 4,90; N 6,86 %

Esimerkki 77
(+)~-cis-6-(5-fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-3-(3-

pyridyylioksi)-4-kromanoli

Esimerkin 75 menetelm#lld, korvaamalla 6-fluori-2-
kloorimetyylikinoliini mooliekvivalentilla 2-kloorimetyyli-
5-fluoribentsotiatsolia esimerkin 74 otsikon tuote (0,40 g)
muutettiin tdksi kromatografioiduksi otsikon tuotteeksi;
0,19 g (29 %), joka my8skin kiteytettiin uudelleen iso-
propyylieetteri/CH2C12—seoksesta, sp. 213-215°C.

IR(KBr) 1260, 1495 cm-l. MS (m/e) 424,0870.

Esimerkki 78

(+)-cis-6-(2-pyridyyli)metoksi-3-(3-pyridyylioksi)-4-

kromanoli

Esimerkin 75 menetelm&dll3, korvaamalla 6-fluori-2-
kloorimetyylikinoliini mooliekvivalentilla 2-pikolyyli-
kloridia ja korvaamalla kromatografiointieluentti etyyli-
asetaatila, esimerkin 74 otsikon tuote (0,246 g) muutet-
tiin tdksi kromatografioiduksi otsikon tuotteeksi, 0,19 g
(57 %), joka my®skin kiteytettiin uudelleen isopropyyli-
eetteri/CHZClz-seoksesta, sp. 148-150°cC.

IR(KBr) 1270, 1435, 1500, 1590 cm"1
Analyysi, laskettu yhdisteelle C20H18N204:

C 68,56; H 5,18; N 8,00 %

Saatu: C 68,19; H 4,77; N 7,81 %
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Esimerkki 79
(+)—cis-6-(3—pyridyyli)metoksi-3—(3—pyridyy1ioksi)-4-

kromanoli

Esimerkin 75 menetelmdlld, korvaamalla 6-fluori-2-
kloorimetyylikinoliini mooliekvivalentilla 3-pikolyyli-
kloridia ja kdyttédm&lld kromatografiointieluenttina seos-
ta 10 % metanolia/etyyliasetaatti, esimerkin 74 otsikon
tuote (0,25 g) muutettiin tdksi kromatografioiduksi otsi-
kon tuotteeksi, 0,23 g (66 %), joka kiteytettiin uudelleen
edellisen esimerkin tavalla, sp. 139-141°C.

IR(KBr) 1425, 1500, 1575 cm_l. MS (m/e): 350,1272

).

Esimerkki 80

(+)-cis—6-(4-pyridyyli)metoksi—3—(3—pyridyylioksi)—4-

kromanoli

Esimerkin 75 menetelmdlld, korvaamalla 6-fluori-2-
kloorimetyylikinoliini mooliekvivalentilla 4-pikolyyli-
kloridia ja kdyttédmdlld samaa kromatografiointieluenttia
kuin edellisessd esimerkissd esimerkin 74 otsikon tuote
(0,259 g) muutettiin +iksi kromatografioiduksi otsikon
tuotteeksi, 0,23 g (66 %), joka kiteytettiin uudelleen
samalla tavalla kuin esimerkissd 78, sp. 149—151OC.

IR(KBr) 1260, 1280, 1490, 1575 cm *
Analyysi, laskettu yhdisteelle C20H18N204:

C 68,56; H 5,18; N 8,00 %
Saatu: C 68,12; H 5,12; N 7,78 %

Esimerkki 81

6-metoksi-3—(2—tiatsolyyli)metyleeni-4—kromanoni

Esimerkin 1 menetelm&lld 6-metoksi-4-kromanoni
(3,97 g, 0,0223 moolia) ja 2-tiatsolikarbaldehydi (3,00 g,
0,0265 moolia) muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi, joka
kiteytettiin uudelleen metanolista, 1,20 g (20 %), sp.
130-132°C, tlc (CH,OH:CH,Cl, = 1:19) Rf 0,67.

Esimerkki 82

3-(3-indolyyli)metyleeni-G—metoksi-4-kromanoni

Esimerkin 1 menetelmdlld 6-metoksi-4-kromanoni

(10,0 g) Ja 3-indolikarbaldehydi muutettiin tidmdn otsikon
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tuotteeksi, joka kiteytettiin uudelleen CH3OH/CH2C12-
seoksesta, 16,7 g (98 %), sp. 217-219°C.

Esimerkki 83
6-metoksi-3-(2-tiatsolyyli)metyyli-4-kromanoni

Esimerkin 2 menetelm&dlld esimerkin 81 otsikon tuote
(1,20 g, 0,0044 moolia) muutettiin tdmdn otsikon tuotteek-
si, joka kiteytettiin uudelleen heksaaneista, 1,01 g
(83 %), sp. 71—73OC; tlc (etyyliasetaatti:CH,Cl, = 1:1)
Rf 0,39.

Esimerkki 84
3-(3~indolyyli)metyyli-6-metoksi-4-kromanoni

2772

Esimerkin 2 menetelm&lld esimerkin 82 otsikon tuote
(15,5 g) muutettiin td&mdn otsikon tuotteeksi, joka kitey-
tettiin uudelleen isopropanoli/heksaaniseoksesta, 12,5 g
(80 %), sp. 121-123%%.

Esimerkki 85
6-hydroksi-3-(2-tiatsolyyli)metyyli-4-kromanoni

Esimerkin 3 menetelmdlld esimerkin 83 otsikon tuo-
te (2,10 g) muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi, joka
kiteytettiin uudelleen isopropyylieetteri/heksaaniseokses-
ta, 1,80 g (95 %), sp. 150-152°C; tlc (CH;OH:CH,Cl, = 1:19)
Rf 0,23.

Esimerkki 86
6-hydroksi-3-(3-indolyyli)metyyli-4-kromanoni

2

Esimerkin 73 menetelm&dlld esimerkin 84 otsikon tuo-
te (2,50 g) muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi, 0,43 g
(18 %), sp. 188-190°C.

Esimerkki 87
cis- ja trans-3-/(2-tiatsolyyli)metyyli/kromaani-4,6-dioli

Esimerkin 4 menetelmdlld esimerkin 85 otsikon tuote
(1,74 g) muutettiin raakatuotteeksi, puhdistettiin muttei
erotettu flash-kromatografioimalla kolonnissa silikageelil-
14, eluoimalla CH3
tdmdn otsikon tuotteita seoksena, 1,73 g (98 %), sp. 50°cC.

OH:CHZClz—seoksella 1:9, jolloin saatiin
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Esimerkki 88

cis- ja trans-3-/(3-indolyyli)metyyli/kromaani-4,6-indoli

Esimerkin 4 menetelm#lld esimerkin 86 otsikon
tuote (0,40 g) muutettiin tdmdn otsikon tuotteiden seok-
seksi, 0,40 g, ps. 78°¢ (hajoten).

Esimerkki 89

(+)-cis- ja trans-6-(2-kinolyyli)metoksi-3-(2-tiatsolyyli)-

metyyli-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelmdlld, kdyttdmdlld cis-trans-
isomeerien kromatograafisessa erotuksessa eluenttina
CH3OH:CH2C12-seosta 1:39, ja kiteyttd@mdlld lopputuotteet
uudelleen isopropyylieetteri-heksaaniseoksesta, esimerkin
87 otsikon tuoteseos muutettiin polaarittomammaksi otsi-
kon cis-tuotteeksi, 0,28 g (40 %), sp. 50°C (hajoten) ja
polaarisemmaksi otsikon trans-tuotteeksi, 0,27 g (39 %),
sp. 125-127°C.

cis-isomeeri, IR(KBr) 1210, 1495 cm-l.

trans-isomeeri, IR(KBr) 1225, 1495, 3280 cm I.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,.H, N,0,S:

237207273
C 68,30; H 4,98; N 6,93 %
Saatu: C 68,19; H 4,75; N 6,60 %

Esimerkki 90
(+)-cis- ja trans—-6-(6-fluori-2-kinolyyli)metoksi-3-(2-

tiatsolyyli)metyyli-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelm#lli, kidyttdmdlld samaa eluent-
tia kuin edellisessid esimerkissd alkukromatografiointiin,
esimerkin 87 otsikon tuotteiden seos (0,45 g) ja 2-kloori-
metyyli-6-fluorikinoliini muutettiin polaarittomammaksi
otsikon cis-tuotteeksi, jota trituroitiin heksaanien kans-
sa, 0,18 g (24 %), sp. 47°C (hajoten) ja raa'aksi, polaa-
risemmaksi trans-isomeeriksi. J&lkimmdinen puhdistettiin
kromatografioimalla kolonnissa, kdyttdmdllad eluenttina
soesta 30 % heksaania/etyyliasetaatti, jolloin ndin saa-
tiin otsikon trans-tuotetta, 0,24 g (33 %), joka kiteytet-
tiin uudelleen isopropyylieetteri/CH2C12—seoksesta, sp.
159-161°C.
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cis-isomeeri, IR(KBr) 1210, 1500 cm_l.

MS (m/e) 422,1057.
trans-isomeeri, IR(KBr) 1220, 1495 cm-l.
MS (m/e) 422,1103.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C23H19FN203S:
C 65,39; H 4,53; N 6,63 %
Saatu: C 64,81; H 4,00; N 6,20 %
Esimerkki 91

(+)-cis- ja trans-6-(5-fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-

3-(2-tiatsolyyli)metyyli-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelm&lld esimerkin 87 otsikon tuot-
teiden seos (0,43 g) ja 2-kloorimetyyli-5-fluoritiatsoli
muutettiin otsikon tuotteiden raakaseokseksi. Otsikon
trans-isomeeri kiteytettiin raakatuotteesta CH3CN:lla,
saanto 0,08 g (12 %) t&td isomeeria, sp. 168-170°C.
Emdliuos haihdutettiin kuiviin ja kromatografioitiin ko-
lonnissa silikageelilld kdyttdm&dlld esimerkin 89 eluent-
tia, jolloin saatiin cis-isomeeria 0,14 g, joka kiteytet-
tiin uudelleen isopropyylieetteri/CH2C12-seoksesta, sp.
138-140°c.

cis-isomeeri, IR(KBr) 1220, 1500 cm .
MS (m/e) 428,0689.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C21H17FN20352:

C 58,73; H 4,22; N 6,52 %

Saatu: C 58,66; H 4,03; N 6,42 %
trans-isomeeri, IR(KBr) 1430, 1460, 1500 cm

MS (m/e) 428,0689.

Analyysi, laskettu kuten cis-isomeerille.

Saatu: C 58,71; H 4,09; N 6,50 %

Esimerkki 92
(+) —cis-3-(3-indolyyli)metyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

1

kromanoli

Esimerkin 5 menetelmdlld, eristdmidttd tdssd tapauk-
sessa vastaavaa trans-isomeeria, esimerkin 88 otsikon tuo-
teseos (0,38 g) ja 2-kloorimetyylikinoliini muutettiin
kdyttdmdlld kromatografiointieluenttina seosta 40 % etyyli-

asetaattia/heksaani t&mdn otsikon polaarittomammaksi
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tuotteeksi, 0,163 g (29 %), joka kiteytettiin uudelleen
isopropyylieetteri/heksaaniseoksesta, sp. 60°C.
MS (m/e) 436,1762.

Esimerkki 93

(+)-cis-6—(2-pyridyyli)metoksi-3-(3-pyridyy1i)metyyli-4—

kromanoli

Esimerkin 5 menetelm#lld, kdyttdmdlld kromatogra-
fiointieluenttina seosta 10 % isopropanolia/CHZCIZ, mutta
eristimittd tissd tapauksessa vastaavaa trans-isomeeria,
esimerkin 4 otsikon tuotteiden seos (1,00 g) ja 2-piko-
lyylikloridi muutettiin tiksi otsikon polaarittomammaksi
tuotteeksi samoin saannoin, ja kiteytettiin uudelleen iso-
propanoli/heksaaniseoksesta, sp. 108-110°C.

IR(KBr) 1220, 1505 cm_l. MS (m/e) 348,1500.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C21H20N :

373°
cC 72,40; H 5,79; N 8,04 %
Saatu: C 72,30; H 5,66; N 7,87 %

Esimerkki 94

(+)-cis- ja trans-6-(1-metyyli—2—bentsimidatsolyyli)-

metoksi-3-(3—pyridyyli)metyyli-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelm#llid, kdyttdmélléd edellisen
esimerkin kromatografiointieluenttia, esimerkin 4 otsikon
tuotteiden seos (0,97 g) muutettiin t&mén otsikon polaa-
rittomammaksi cis-tuotteeksi, 0,5 g (30 %), Jjoka kiteytet-
tiin uudelleen isopropanoli/heksaaniseoksesta, sp. 151-
153% ja polaarisemmaksi otsikon trans-tuotteeksi, 0,27 g,
(18 %), joka my®8skin kiteytettiin uudelleen isopropanoli/
heksaaniseoksesta, sp. 181-183°cC.

cis-isomeeri, IR(KBr) 1215, 1500 cm .
MS (m/e) 401,1717.

trans-isomeeri, IR(KBr) 1490 cm
MS (m/e) 401,1721.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C24H23N3 3¢

c 71,80; H 5,77; N 10,47 %
Saatu: C 70,63; H 5,67; N 10,14 %

1
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Esimerkki 95
cis-6-(3-pyridyyli)metoksi-3-(3-pyridyyli)metyyli-4-

kromanoli

Esimerkin 89 menetelm&lld esimerkin 4A tuote
(0,70 g) ja 3-pikolyylikloridi muutettiin t&m3n otsikon
tuotteeksi, 0,61 g (64 %), sp. 145-147°C.

IR(KBr) 1500 cm™l. MS (m/e) 348,1464 (M7)
Analyysi, laskettu yhdisteelle C21H20N203:

C 72,40; H 5,79; N 8,04 %
Saatu: C 72,01; H 5,77; N 7,98 %

Esimerkki 96

cis-6-(4-pyridyyli)metoksi-3-(3-pyridyyli)metyyli-4-

kromanoli

Esimerkin 89 menetelm&lld esimerkin 4A tuote
(0,70 g) ja 4-pikolyylikloridi muutettiin t&m3n otsikon
tuotteeksi, 0,57 g (60 %), sp. 100-102°C.

IR(KBr) 1220, 1500 cm—l. MS (m/e) 348,1474 (M+).
Analyysi, laskettu kuten edellisen esimerkin osalta.
Saatu: C 72,19; H 5,72; N 7,81 %

Esimerkki 97
7,8~-dihydro-7-metyyli-3-(2-kinolyyli)metoksi-5(6H) -

kinoliini

Esimerkin 55 menetelm&lld 7,8-dihydro-3-hydroksi-
7-metyyli-5(6H)-kinoloni ja 2-kloorimetyylikinoliini muu-
tettiin tdmdn otsikon tuotteeksi 67 %:n saannoin, sp.
141-144°C.

MS (m/e) laskettu: 318,1365; saatu: 318,1325.

Esimerkki 98
7-metyyli-6(8H)-(3-pyridyyli)metyleeni-3-(2-kinolyyli)-

metoksi-5(7H) -kinoloni

Esimerkin 1 menetelm&lli edellisen esimerkin otsi-
kon tuote muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi 54 %:n saan-
noin

MS (m/e) 407,2 (M'); tlc (CH,Cl,:etanoli = 19:1)

Rf 0,12.
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Esimerkki 99

cis- ja trans-7,8-dihydro-7-metyyli-6-(3-pyridyyli) -

metyyli—3-(2-kinolyyli)metoksi-5(6H)-kinoloni

Esimerkin 2 menetelmdllid edellisen esimerkin otsi-
kon tuote muutettiin tdmdn otsikon tuotteiden seokseksi
42 %:n saannoin:

MS (m/e) 409,1 (M'); tlc (CH,Cl,:etanoli = 9:1)
Rf 0,5. Tdmdn tuotteen uskotaan olevan 6,7-cis- ja 6,7-
trans-isomeerien seosta, vaikkakaan sellainen mahdollisuus,
etti tuote sisiltii piiasiallisesti jompaa kumpaa ndistd
isomeereista, ei ole poissuljettu.

Esimerkki 100
5,6,7,8-tetrahydro-c- ja t-7-metyyli-c-6-(3-pyridyyli)metyy—

1i-3-(2-kinolyyli)metoksi-r-5-kinololi

ja

5,6,7,8-tetrahydro-c- ja t-7-metyyli-t-6-(3-pyridyyli) -

metyyli—3—(2—kinolyyli)metoksi—r-S-kinololi

Esimerkin 4 menetelm#lli, paitsi kdyttdm&lld liuot-
timena etyyliasetaattia, edellisen esimerkin tuote muutet-
+iin t&min otsikon kromatograafisesti erotetuiksi tuotteik-
si, joista on kdytetty julkaisun IUPAC Nomenclature of
Organic Chemistry, 1979, Ed., s. 477-8, mukaisia nimityk-
sii. Kummankin n#istd tuotteista uskotaan olevan kahden
yhdisteen seosta, joista toisessa 7-metyyliryhmd on cis(c)
(r:n) osalta asemassa 5-hydroksiryhmddn ndhden ja toises-
sa 7-metyyliryhmd on trans(t) (r:n) osalta asemassa 5-
hydroksiryhmdén ndhden. Kuitenkaan mahdollisuus, ettd
kummassakin ndisti tuotteista on pddasiallisesti jompaa
kumpaa ndistd c-7- tai t-7-isomeereista, ei ole poissul-
jettu.

r-5, c-6-isomeeri (t): saanto 47 %, sp. 179-181°C;

polaarittomampi; MS (m/e) 411,3 (M+), eksakti massa, las-
kettu: 411,1945, saatu: 411,1941.

r-5, t-6-isomeeri (t): saanto 10 %, sp. 190-195°¢C;
polaarisempi; MS (m/e) laskettu: 411,1945, saatu: 411,1896.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H25N302:

cC 75,89; H 6,12; N 10,21 %

Saatu: C 75,78; H 6,22; N 9,82 %
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Esimerkki 101
6(8H)-hydroksimetyleeni—7-metyyli-3-(2-kinolyyli)metoksi—

5(7H) -kinoloni

Esimerkin 61 menetelm#lld esimerkin 97 otsikon tuo-
te muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi 99 %:n saannoin;
tlc (CH2C12:etanoli = 19:1) Rf 0,6.

Esimerkki 102
6(8H)—diatso—?—metyyli—3-(2-kinolyyli)metoksi-5(7H)—

kinoloni

Esimerkin 62 menetelmilli edellisen esimerkin otsi-
kon tuote muutettiin t3#min otsikon tuotteeksi 99 %:n
saannoin; tlc (CH2C12:etanoli = 19:1) Rf 0,25.

Esimerkki 103
cis- ja trans—?,8-dihydro-7-metyyli-6—fenoksi-3-(2-kinolyy-

li)metoksi-5(6H)-kinoloni

(Katso esimerkki& 99 re-isomeerirakenteen huomau-
tuksen osalta.)

Esimerkin 63 menetelm#llid edellisen esimerkin otsi-
kon tuote ja fenoli muutettiin ti#min otsikon tuotteiden
seokseksi 50 %:n saannoin;

MS (m/e) 410,1 (M"); tlc (CH,Cl,:etanoli = 19:1)

Rf 0,56.

Esimerkki 104

5,6,7,8-tetrahydro-c- ja t-7-metyyli-c-6-fenoksi-3-(2-

kinolyyli)metoksi-r-5-kinololi

ja
5,6,7,8-tetrahydro-c- ja t-7-metyyli-t-6-fenoksi-3-(2-

kinolyyli)metoksi-r-5-kinololi

(Katso esimerkkid 100 re-nimitysten ja isomeeri-
rakenteen huomautusten osalta.)

Esimerkin 66 menetelm&lld edellisen esimerkin otsi-
kon tuotteet muutettiin ti#mdn otsikon kromatograafisesti
erotetuiksi tuotteiksi.

r->, c-6-isomeeri (t): saanto 43 %, sp. 166—167°C;

polaarittomampi; MS (m/e) laskettu: 412,1787, saatu:
412,1829.
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r-5, t-6-isomeeri (t): saanto 6 %, sp. 129-132°¢;

polaarisempi; MS (m/e) laskettu 412,1787, saatu:
412,1778.

Esimerkki 105
6(8H)—bentsylideeni—3-bentsyylioksi-7-metyyli—5(7H)—

kinoloni

Esimerkin 1 menetelmdlld 3-bentsyylioksi-7,8~-di-
hydro-3-metyyli—5(6H)—kinoloni ja bentsaldehydi muutettiin
timin otsikon tuotteeksi 95 %:n saannoin; MS laskettu:
355,1752; saatu: 355,1567.

Esimerkki 106

cis- ja trans—6—bentsyyli—7,8—dihydro-3-hydroksi—7—

metyyli-S(GH)-kinoloni

(Katso esimerkkid 99 re-isomeerirakenteen huomau-
tuksen osalta.)

Esimerkin 2 menetelm#lli edellisen esimerkin otsi-
kon tuote muutettiin t&mdn otsikon tuotteiden seokseksi
67 %:n saannoin; MS (m/e) 267,1 (M+); tlc (CH2C12:etyyli-
asetaatti = 9:1) Rf 0,08.

Esimerkki 107

5,6,7,8-tetrahydro—G—bentsyyli—7-metyyli—3,5-kinoliini-
dioleja
Esimerkin 4 menetelmdlld edellisen esimerkin otsi-

kon tuotteet muutettiin t&médn otsikon tuotteiksi 99 %:n
saannoin, joiden katsottiin olevan polaarisuudeltaan
samanlaisten r-5,c-6,c-7-; r-5,t-6,c-7-; r-5,c-6,t-7-; Jja
r-5,t-6,t-7 -geometristen isomeerien seosta; tlc
(CH2C12:CH3OH = 9:1) Rf 0,3.

Esimerkki 108
c—6—bentsyyli—5,6,7,8—tetrahydro-c— ja t-7-metyyli-3-(2-

kinolyyli)metoksi—r—S-kinololi

ja

t-6—bentsyyli-5,6,7,8—tetrahydro—c- ja t-7-metyyli-3-(2-

kinolyyli)metoksi—r—S-kinololi

(Katso esimerkkid 100 re-nimitysten ja isomeeri-

rakenteen huomautusten osalta.)
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Esimerkin 5 menetelmdlld edellisen esimerkin tuote
muutettiin t&mdn otsikon kromatograafisesti erotetuiksi
tuotteiksi.

r-5, c-6-isomeeri (t): saanto 18 %, sp. 146,5-
147,5°C; polaarittomampi. MS (m/e) laskettu: 410,1994,
saatu 410,2045.

r-5, t-6-isomeeri (t): saanto 18 %, sp. 151—151,5°C;
pelaarisempi. MS (m/e) laskettu: 410,1994, saatu: 410,1998.

Esimerkki 109 .

(+)-cis- ja trans-3-(3-pyridyyli)metyyli-6-(2-kinoksalinyy-

li)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelm&lld, k&dytt&mdlld kromatogra-
fioinnissa gradienttieluointia CH2C12:CH30H—seoksin
39:1, 29:1 ja lopuksi 19:1, esimerkin 4 otsikon tuotteet
ja 2-kloorimetyylikinoksaliini muutettiin kromatograafises-
ti erotetuiksi otsikon tuotteiksi, cis kiteytetitin uudel-
leen tolueenista ja trans kiteytettiin uudelleen CHZClzzsta.

cis-isomeeri, saanto 16 %, sp. 168,5—169,5°C;

polaarittomampi. MS (m/e) laskettu: 399,1583, saatu:
399,1569.
trans-isomeeri, saanto 8 %, sp. 141,5-143OC;
polaarisempi. MS (m/e) laskettu: 399,1583, saatu: 399,1571.
Esimerkki 110

cis-3-(4-metoksifenoksi)=-6-(2-pyridyyli)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 13 menetelmdlld, k&yttdmdlld flash-
kromatografioinnissa eluenttina CH2C12:isopropanoliseosta
39:1 ja suorittamalla uusintakiteytys isopropyylieetteri/
CH,C1l

2772
otsikon tuote ja 2-pikolyylikloridi muutettiin t&m&n ot-

-seoksesta tuotteen puhdistamiseksi, esimerkin 20

sikon tuotteeksi 26 %:n saannoin, sp. 117-118°c.
MS laskettu: 379,1420, saatu: 379,1412.

Esimerkki 111
cis-6-(6-fluori-2-kinolyyli)=-3-(4-metoksifenoksi)-4-

kromanoli
Esimerkin 13 menetelm&dll&d, kdyttdmdlld flash-

kromatografioinnissa eluenttina CH2C12:isopropanoliseosta
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35:1 ja suorittamalla uusintakiteytys CH2C12:sta tuotteen
puhdistamiseksi, esimerkin 20 otsikon tuote (0,20 g,
0,69 mmoolia) ja 6-fluori-2-kloorimetyylikinoliini muutet-
tiin timin otsikon tuotteeksi, 0,104 g (34 %), sp. 151-
153,5°C.
MS laskettu: 447,1486, saatu: 447,1494.

Esimerkki 112
cis-6—(6-f1uori-2-kinolyyli)-3-(3-metoksifenoksi)—4—

kromanoli

Esimerkin 13 menetelm#dllid, k&yttimdlld flash-kro-
matografioinnissa eluenttina CH2C12:isopropanoliseosta
49:1 ja suorittamalla uusintakiteytys kuten edellisessd
esimerkissd, esimerkin 25 otsikon tuote (0,37 g, 0,00128
moolia) ja 2-kloorimetyyli-7-fluorikinoliini muutettiin
kolonnissa t#min otsikon tuotteeksi, 0,39 g, uusintaki-
teytyksen jdlkeinen saanto 0,113 g, sp. 131-132°C.

MS (m/e) laskettu 447,1486, saatu: 447,1497.

Esimerkki 113
cis-3-(3—metoksifenoksi)—6-(2-pyridyyli)metoksi-4-

kromanoli

Esimerkin 13 menetelmdll#, kdyttdm&lld flash-kro-
matografioinnissa eluenttina CH2C12:heksaani:isopropanoli—
seosta 40:9:1 ja suorittamalla uusintakiteytys tolueeni:
heksaaniseoksesta 1:1, esimerkin 25 otsikon tuote (0,37 g,
0,00128 moolia) ja 2-pikolyylikloridi muutettiin tdmdn
otsikon tuotteeksi, 0,15 g (30 %), sp. 105-107°C.

MS (m/e) laskettu: 379,1424, saatu: 379,1394.

Esimerkki 114

Diastereomeerisia cis-6-(6-fluori-2-kinolyyli)-metoksi-3-

(3-pyridyylioksi)—4—kromanyyli—N-(R-l—naftyylietyyli)—

karbamaatteija

Esimerkin 75 otsikon tuote (0,93 g, 0,0022 moolia),
tolueeni (30 ml) ja R-(l-naftyylietyyli) isosyanaatti
(2,0 g, 0,01 moolia) yhdistettiin luetellussa jédrjestykses-
si ja seosta ldmmitettiin kiehuttaen 18 tuntia, Jjonka
ajan kuluttua tlc (CH2C12:CH3OH = 19:1) osoitti konversion
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polaarittomammaksi tuotteeksi olevan ainakin 95 %. Reak-
tioseos j&ddhdytettiin sitten huoneenlimp&tilaan, pestiin
3 x 10 ml:lla H20:Ta ja Hzo-kerros pestiin takaisin
2 x 8 ml:1la etyyliasetaattia. Orgaaniset kerrokset yh-
distettiin, kuivattiin MgSO4:lla ja haihdutettiin kuiviin
hartsiksi (2,83 g), joka flash-kromatografioitiin silika-
geelilld kdytt&dmdlld eluenttina tolueeni:etyyliasetaatti-
seosta 1:1, jolloin saatiin puhdistettua otsikon diaste-
reoisomeeriseosta, 1,2 g. Diastereoisomeerit erotettiin
HPLC:n avulla heksaani:etyyliasetaattiseoksen 53:47 ollessa
eluenttina, jolloin saatiin polaarittomampaa diastereoiso-
meeria, 0,52 g; diastereoisomeeriseosta, joka soveltui
uudelleen kierrdtykseen, 0,23 g; ja polaarisempaa diaste-
reoisomeeria, 0,31 g.

Esimerkki 115
(-)—cis-6-(6-fluori-2—kinolyyli)metoksi-3-(3—pyridyylioksi)—

4-kromanoli

Liekilld kuivattuun pulloon pantiin kuivan N2:n suo-
jaamana perdkk&din edellisen esimerkin polaarittomampaa
diastereoisomeeria (0,497 g, 0,81 mmoolia), bentseenii
(30 ml), trietyyliamiinia (0,404 g, 0,56 ml, 0,004 moolia)
ja HSiCl3:a (0,542 g, 0,40 ml, 0,004 moolia) voimakkaasti
sekoittaen. Seosta sekoitettiin 61 tuntia huoneenl&mp&ti-
lassa, jonka ajan kuluttua tlc (CH2C12:CH3OH = 19:1) osoit-
ti konversion tapahtuneen t#dydellisesti yhdeksi ainoaksi
polaarisemmaksi tuotteeksi. Reaktioseos laimennettiin
60 ml:1la H2

ja saatu emulsio suodatettiin piimaan l&pi. Suodatetut

O:ta, pH sdddettiin arvoon 7 l-norm. NaOH:1lla

faasit erotettiin ja vesifaasi pestiin 2 x 30 ml:lla etyyli-
asetaattia. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, kuivattiin
MgSO4:11a ja kuiva liuos_yhdistettiin 3 cm3:n kanssa sili-
kageelid ja seos haihdutettiin kuiviin. Kuiva silikageeli/
tuoteseos pantiin silikageelikromatografiointikolonniin,
joka eluoitiin CH2C12:isopropanoliseoksella 19:1 ja saatu
kromatografioitu otsikon tuote kiteytettiin uudelleen me-
tanolista, 0,16 g, sp. 163-164°C, jonka uskottiin olevan
35,4R-isomeeria.

21 _ .0 ~ _ . 7
f%]D = =57 /c =1,3 CH,Cl,:ssa/.



10

15

20

25

30

35

2o 96030

Esimerkki 116
(+)-cis—6-(6—fluori-2-kinolyyli)metoksi-3-(3-pyridyyli—

oksi)-4-kromanoli

Edellisen esimerkin menetelmdlld esimerkin 112 polaa-
risempi diastereoisomeeri (0,30 g, 0,49 mmoolia) muutet-
tiin tidmin otsikon tuotteeksi, 1,0 g, sp. 163,5-164,50C,
jonka uskotaan olevan 3R,4S-isomeeria,

B2t = +57% [c = 1,1 CH,C1

Esimerkki 117

cis—6—(6-fluori-2—kinolyyli)metoksi-3-(3—metoksifenoksi)-

:ssa/.

2772

4-kromanyyli—N,N-dimetyyliglysinaatti

Esimerkin 112 otsikon tuote (0,10 g, 0,22 mmoolia)
liuotettiin CHZCHZ:iin (3 ml). Sitten lisdttiin 4-(dimetyy-
liamino)-pyridiini& (0,043 g, 0,35 mmoolia), N,N-dimetyyli-
glysiinihydrokloridia (0,038 g, 0,26 mmoolia) ja disyklo-
heksyylikarbodi-imidia (0,050 g, 0,26 mmoolia) luetellus-
sa jdrjestyksessd Ja seosta sekoitettiin 18 tuntia, Jjonka
ajan kuluttua tlc (tolueeni:etyyliasetaattiseos 1:1/1 %
trietyyliamiinia) osoitti konversion tapahtuneen tdydelli-
sesti yhdeksi ainoaksi polaarisemmaksi tuotteeksi. Reak-
tioseos kromatografioitiin suoraan silikageelikolonnissa
kdytt&dmdllsd eluenttina seosta tolueeni:etyyliasetaatti
1:1/1 % trietyyliamiinia, jolloin saatiin puhdistettua ot-
sikon tuotetta valkeana kiintednd aineena, 0,10 g (86 %).

MS (m/e) 532,3 (M+); tlc (tolueeni:etyyliasetaatti =
1:1/1 % trietyyliamiini) Rf 0,32.

Esimerkki 118

cis-6-(6—fluori-2-kinolyyli)metoksi—3—(3-metoksifenoksi)-

4—kromanyyli-N,N-dimetyyliglysinaatti-dihydrokloridi

Edellisen esimerkin tuotteeseen (0,10 g, 0,19 mmoo-
lia), joka oli liuotettu 5 ml:aan absoluuttista etanolia,
lisdttiin 0,475 ml (0,475 mmoolia) l-norm. HCl:a ja seosta
sekoitettiin useita minuutteja, sitten haihdutettiin kui-
viin ja sitten haihdutettiin uudelleen kuiviin 3 x 5 ml:n
kanssa absoluuttista etanolia ja lopuksi kerran 5 ml:n
kanssa CH2C12:a, jolloin saatiin otsikon tuotetta valkeana
kiinteind aineena, 0,11 g (95,6 %), sp. 149-152°C.
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Esimerkki 119
cis-3-(3-metoksi fenoksi)-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanyyli-N,N-dimetyyliglysinaatti

Liuokseen, jossa oli esimerkin 26 otsikon tuotetta
(0,493 g), 4-(dimetyyliamino)pyridiinid (0,226 g) ja N,N-
dimetyyliglysinaatti-hydrokloridia (0,193 g) 30 ml:ssa
CH2C12:a, lisdttiin liuos, jossa o0li disykloheksyylikarbo-
di-imidi&d 5 ml:ssa CH,Cl

2772
keen disykloheksyyli-ureasivutuote otettiin talteen suodat-

:a. 18 tunnin sekoittamisen jdl-

tamalla ja suodos haihdutettiin &ljymdiseksi kiintedksi
aineeksi, joka kromatografioitiin silikageelikolonnissa
eetterin ollessa eluenttina, jolloin saatiin puhdistettua
otsikon tuotetta, 0,44 g.
1H-NMR(CDC13)delta(ppm): 2,15 (s, 6H), 3,15 (s, 2H), 3,80
(s, 3H), 4,30 (4, J=5Hz, 2H), 4,90 (m, 1H), 6,30 (4, J=3,
1H), 6,30-8,30 (m, 13H).

Esimerkki 120

cis-3-(3-metoksifenoksi)=-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanyy-

1i-N,N-dimetyyliglysinaatti-dihydrokloridi

Edellisen esimerkin otsikon tuotteen (0,44 g) annet-
tiin reagoida esimerkin 118 menetelmdlld, mutta reaktio-
seos haihdutettiin yksinkertaisesti kuiviin ja otsikon tuo-
te kiteytettiin isopropanolista, 0,39 g, joka hajaantuu
limmitettdessd sulamatta.

Esimerkki 121
cis-3-(4-metoksifenoksi)~6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanyyli-N,N-dimetyyliglysinaatti

Esimerkin 119 menetelm&lld esimerkin 21 otsikon
tuote (0,40 g) muutettiin t&m&n otsikon tuotteeksi, 0,43 g,
tlc (etyyliasetaatti:CH,OH = 9:1) Rf 0,5.

Esimerkki 122
cis-3-(4-metoksifenoksi)-6~(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanyy-

3

1i-N,N-dimetyyliglysinaatti-dihydrokloridi

Esimerkin 120 menetelmilld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (0,35 g) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi,

0,31 g; hajaantuu l&mmitettdessd sulamatta.
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Esimerkki 123

cis-3-fenoksi-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanyyli-N,N-

dimetyyliglysinaatti

Esimerkin 119 menetelm&lld esimerkin 13 otsikon
tuote (0,40 g) muutettiin td&m&n otsikon tuotteeksi,
0,43 g.
H-NMR (CDC1 ;) delta(ppm) : 2,20 (2, 6H), 3,10 (s, 2H), 4,30

(a, J=5, 2H), 4,90 (s, 1H), 5,30 (s, 2H), 6,30 (4, J=3, 1H),

6,80-8,30 (m, 14H).
Esimerkki 124
cis-3-fenoksi-6-4{2-kinolyyli)metoksi-4-kromanyyli-N,N-

dimetyyliglysinaatti-dihydrokloridi

Esimerkin 120 menetelm&lld edellisen esimerkin
otsikon tuote muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi, 0,40 g,
sp. 157°% (hajoten).

Esimerkki 125
6-bentsyylioksi-3-(4-metoksi-3~(metoksikarbonyyi)bentsyli-

deeni) -4~kromanoni

Esimerkin 44 menetelm&dlld 6-bentsyylioksi-4-kromano-
ni (20,95 g) ja 4-metoksi-3-metoksikarbonyylibentsaldehydi
muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi, 25,75 g (73 %); tlc
(CH2Cl teetteri = 19:1) Rf 0,70.

Esimerkki 126
6-hydroksi-3-(4-metoksi-3-(metoksikarbonyyli)bentsyyli)-

2

4-kromanoni

Esimerkin 45 menetelmdlld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (25,75 g) muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi,
13,2 g (64,5 %); tlc (eetteri) Rf 0,40.

H-NMR (CDC1,) delta(ppm) : 2,60-3,20 (m, 3H), 3,90 (s, 3H),
3,95 (s, 3H), 4,1 (4, J=3, 1lH), 4,35 (4, J=3, 1lH),
6,80-7,70 (m, 6H).

Esimerkki 127

cis- ja trans-3-(4-metoksi-3-(metoksikarbonyyli)bentsyyli-

4,6-kromaanidioli

Esimerkin 39 menetelm#dlld, k&yttden kromatogra-

fiointierotuksessa eluenttina seosta 10 % eetterié/CHZClz,
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edellisen esimerkin otsikon tuote (13,2 g) muutettiin t&-
mdn otsikon polaarittomammaksi cis-tuotteeksi, 6,2 g,
tlc (CH2C12:eetteri = 7:3) Rf 0,30 ja polaarisemmaksi
otsikon trans-tuotteeksi, 3,94 g, tlc (CHZClZ:eetteri =
7:3) Rf 0,25.

Esimerkki 128
cis-3-(4-metoksi-3-(metoksikarbonyyli)bentsyyli)-6-(2-

kinolyyli)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 30 menetelmdlld edellisen esimerkin otsi-
kon cis-tuote (1,0 g) ja 2-kloorimetyylikinoliini muutet-
tiin tdm&dn otsikon tuotteeksi, puhdistettiin kromatogra-
fioimalla kolonnissa silikageelilld kdytt&m&lld eluentti-
na seosta 5 % eetterié/CHZClz, 0,50 g.
1H-NMR(CDC13)delta(ppm): 2,3-2,9 (m, 3H), 2,90 (s, 3H),
2,95 (s, 3H), 4,0 (m, 2H), 4,4 (s, 1H), 5,25 (s, 2H),
6,70-8,20 (m, 12H).

Esimerkki 129
cis-6-(5-fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-3-(4-metoksi-

3-(metoksikabronyyli)bentsyyli)=-4-kromanoli

Esimerkin 15 menetelmd@lld@ esimerkin 127 otsikon
cis-tuote (1,0 g) ja 2-kloorimetyyli-5-fluoribentsotiatso-
1i muutettiin tamdn otsikon tuotteeksi, joka puhdistettiin
kromatografioimalla kuten edellisessd esimerkissd, 0,84 g,
ps. 160-162°cC.

'H-NMR (CDC1,) delta(ppm) : 2,3-2,9 (m, 3H), 2,90 (s, 3H),

2,95 (s, 3H), 4,0 (4, J=2, 2H), 4,40 (s, 1H), 5,30 (s, 2H),

6,70-7,80 (m, 9H).
Esimerkki 130
trans-3-(4-metoksi-3-(metoksikarbonyyli)bentsyyli)=-6-(2-

kinolyyli)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 30 menetelmdlld esimerkin 127 otsikon
trans-tuote (1,0 g) ja 2-kloorimetyylikinoliini muutettiin
tdmdn otsikon tuotteeksi, joka puhdistettiin kromatogra-
fioimalla kuten esimerkissi 128, 0,88 g.
lH-NMR(CDC13)delta(ppm): 2,1-2,8 (m, 3H), 2,90 (s, 6H),
4,10 (4, J=4, 1H), 4,4 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 6,70-8,20
(m, 12H).
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Esimerkki 131

96030

trans-6-(5-fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-3-(4-metoksi-

3- (metoksikarbonyyli)bentsyyli)-4-kromanoli

Esimerkin 15 menetelmdlld esimerkin 127 otsikon
trans-tuote (0,60 g) ja 2-kloorimetyyli-5-fluoribentso-
tiatsoli muutettiin tdmin otsikon tuotteeksi, joka puh-
distettiin kromatografioimalla esimerkin 128 mukaisesti,
0,43 g.

Li-NMR(CDC1 ) delta (ppm) : 2,1-2,8 (m, 3H), 2,90 (s, 6H),
4,15 (4, J=4, 1H), 4,4 (s, 1H), 5,30 (s, 2H), 6,70-7,80
(m, 9H).

Esimerkki 132

cis-3-(3-karboksi-4-metoksibentsyyli)-6-(2-kinolyyli)-

metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 42 menetelmdlld esimerkin 128 otsikon
tuote (0,88 g) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi, 0,25
sp. 167-169°C.

Esimerkki 133
cis-3-(3-karboksi-4-metoksibentsyyli)-6-(5-fluori-2-

bentsotiatsolyyli)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 42 menetelm#lli esimerkin 129 otsikon
tuote (0,83 g) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi,
0,56 g, sp. 197-198°C.

Esimerkki 134
trans-3—(3—karboksi-4—metoksibentsyyli)-6-(2-kinolyyli)-

metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 42 menetelmilld esimerkin 130 otsikon
tuote (0,50 g) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi,
0,35 g, sp. 172-174°C.

Esimerkki 135
trans—3-(3-karboksi-4-metoksibentsyyli)—6—(5-f1uori—2-

bentsotiatsolyyli)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 42 menetelmillid esimerkin 131 otsikon
tuote (0,42 g) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi, 0,28
sp. 149-151°C.

g

g,
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Esimerkki 136
2-bentsyyli-3,4-dihydro-7-metoksi-1(2H)-naftalenoni

-78°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli litiumdi-
isopropyyliamidia (43,8 ml:sta (0,312 moolia) di-isopropyy-
liamiinia 280 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 119 ml:sta
(0,298 moolia) 2,5-norm. butyylilitiumia) lis&ttiin hitaas-
ti liuvos, jossa oli 50 g (0,285 moolia) 7-metoksi-3,4-
dihydro-1(2H)-naftalenonia 100 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Saatua reaktioseosta sekoitettiin 10 minuuttia -78°C:ssa.
Jddhdytyshaude pantiin 0°C:n jddhauteeseen, mink# jilkeen
lisdttiin heti nopeasti 38 ml (0,32 moolia) bentsyylibro-
midia. Sitten lis#ttiin heksametyylifosforiamidia (106 ml,
0,60 moolia) ja saatua liuosta sekoitettiin 25°C:ssa 2
tuntia. Reaktioseos lis&dttiin kylldstettyyn NH4Cl:iin ja
kylldstettyyn NaCl:iin, kuivattiin MgSO4:1la ja haihdu-
tettiin 61jyksi, joka puhdistettiin kromatografioimalla
kolonnissa kilolla silikageelil eluoimalla seoksella 10 $%
eetterid/heksaani, jolloin saatiin 20 g (26 %) otsikon
yhdistettd &1jyni.

MS (m/e) 266 (M%), 175 ja 91. 1R (CHCl,) 1677,
1608, 1491 cm~!, 1x-m4a(coc13, 300 MHz)delta (ppm) :
1,70 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 2,5-2,9 (m, 4H), 3,42 (dd,
J=12, 3 Hz, 1H), 3,79 (s, OCH;), 6.98 (dd, J=8, 2 Hz,
ArH), 7,07 (d, J=8 Hz, ArH), 7,2 (m, SarH) Ja 7,49 (4,
J=2 Hz, ArH).

Esimerkki 137

2-bentsyyli-3,4-dihydro-7-hydroksi-l(2H)—naftalenoni

Seosta, jossa oli 9,00 g (33,8 moolia) edellisen
esimerkin otsikon tuotetta 32 ml:ssa etikkahappoa ja 32 ml
vékevdd HBr:a, l&mmitettiin kiehuttaen 8 tuntia. Reaktio-
seos jddhdytettiin ja lisdttiin hitaasti 150 ml:aan jaita
ja vettd. Saostuneet neulamaiset kiteet koottiin talteen
suodattamalla ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin
8,46 g (99 %) otsikon yhdistett#. Osa siiti kiteytettiin
uudelleen eetteri/heksaaniseoksesta, 158-160°C (hajoten).
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us (m/e) 252 (M), 174, 161, 133, 115, 106 Jja 91.
IR (kBr) 1677, 1610 ecm '. lH-NMR(CDC1,-DMSO-d¢, 300
MHz)delta{ppm) : 1,57 (m, 1H), 1,90 (m, lH), 2,4-2,7
(m, 4H), 3728 (ag@, J=14, 3 Hz, 1lH), 6;83 (dda, J=8, 2
Hz, ArH), 6;91 (d, J=8 Hz, ArH), 7,08 (m, 5 ArH), 7,33
(d, J=2 Hz, ArH) ja 8,86 (s, OH) .
Analyysi, laskettu yhdisteelle C17H1602:
c 80,93; H 6,39 %
Saatu: C 81,25; H 6,16 %
Esimerkki 138
2—bentsyyli—7-(2-kinolyyli)metoksi-3,4—dihydro—1(ZH)—

naftalenoni

Seosta, jossa oli 3,87 g (15,4 mmoolia) edellisen
esimerkin otsikon tuotetta, 4,7'g (22,9 mmoolia) 2-kloori-
metyylikinoliinia, 17,9 g (54,9 mmoolia) keesiumkarbonaat-
tia ja 220 mg (0,849 mmoolia) keesiumjodidia 33 ml:ssa
asetonia, lé&mmitettiin kiehuttaen 15 tuntia. Reaktioseos
jd&hdytettiin, laimennettiin eetterilld ja suodatettiin.
Haihduttamalla suodos kuiviin saatiin 51jyd. Tdmd raaka
tuote kiteytettiin eetteri-heksaaniseoksesta, jolloin saa-
tiin 4,17 g (69 %) otsikon yhdistettd, sp. 117-118°c.

MSs (m/e) 393 (M%), 143, 142, 115 ja 91. IR
(CHCl,) 1678, 1604, 1568 em™}.  lm-wur(cpcl,, 300
MHz)delta(ppm): 1,72 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,5—3/0
(m, 4H), 3,46 (m, 1H), 5,40 (s, OCH3), 7r2 (m, 7H),
7,52 (dd, J=8, 8 Hz, 1ArH), 7,65 (m, 3arH), 7,80 (4,
J=8 Hz, ArH), 8,07 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,17 (4, J=8
Hz, ArH).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C27H23N02:
C 82,42; H 5,89; N 3,56 %
Saatu: C 82,32; H 5,91; N 3,51 %

Esimerkki 139

cis- ja trans—Z-bentsyyli-l,2,3,4—tetrahydro-7-(2-kinolyy:

li)metoksi-l-naftoli

0°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli 3,00 g

(7,63 mmoolia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta
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100 ml:ssa metanoli:tetrahydrofuraaniseosta 1:1, lisdt-
tiin annoksittain 1,5 g (39,5 mmoolia) natriumboorihydri-
did ja reaktioseosta sekoitettiin 15 tuntia. Reaktioseos
haihdutettiin kuiviin py8rivdssd haihduttimessa ja jd&n-
nds liuotettiin etyyliasetaatin ja kylldstetyn NaCl:n
seokseen. Orgaaninen kerros pestiin kylldstetylld NaCl:1lla,
kuivattiin MgSO4:lla ja haihdutettiin kiintedksi aineeksi,
joka puhdistettiin keskipaineista nestekromatografiointia
kdyttden silikageelilld eluoimalla seoksella 66 % eette-
rid/heksaani, jolloin saatiin eluoitumisjdrjestyksessi
1,09 g (36 %) otsikon cis-tuotetta ja 1,68 g (56 %) otsi-
kon trans-tuotetta &ljyind. Kiteyttdminen suoritettiin di-
isopropyylieetteri-dikloorimetaaniseoksesta, jolloin saa-
tiin 850 mg cis- ja 1,30 g trans-isomeeria.
cis-isomeeri, sp.113-115° C.; MS (m/e) 395 (M%),

286, 142, 130, 115 3ja 91. IR (CHC13) 3596, 3435,

1602, 1576 cm-l. 1H-NMR(CDC13, 300 MHz)delta(ppm) :

1,5-1.9 (m, 3H), 1,96 (m, 1lH), 2,5-2,84 (m, 2H ja OH),
2,90 (m, 1H), 4,42 (bs, OCH), 5,31 (s, OCHZ), 6,96 (44,
J=8, 2 Hz, ArH), 6r92 (d, J=2 Hz, ArH), 6?99 (J=8 Hz,
ArH), 7,22 (m, SArH), 7,50 (a4, J=8, 8 Hz, ArH), 7,60

(d, J=8 Hz, ArH), 7r69 (adda, J=8, 8 Hz, ArH), 7,78 (d,

J=8 Hz, ArH), 8,03 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,13 (d, J=8

Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C27H25NO

C 82,00; H 6,37; N 3,54 %
Saatu: C 82,11; H 6,36; N 3,50 %

N trans-isomeeri, sp. 112-113° C.; MS (m/e) 395
(M7), 304, 303, 286, 143, 142, 115 ja 91. IR (CHC1
3578, 3350, 1601, 1576 em~t. ly- ~NMR(CDC1,, 300
MHz)delta(ppm): 1 420 (m, 1H), 1,9 (m, 3H), 2 43 (44,
J=12, 8 Hz, 1H), 2762 (m, 1H ja OH), 3,03 (dd J=13, 5
Hz, 1H), 4,19 (a4, J=7, 7 Hz, OCH), 5,32 (s, OCH 5
6,92 (da, J 8, 2 Az, ArH), 6,94 (d, J=8 Hz, ArH), 7 15
(m, SArH), 7,48 (ad, J=8, 8 Hz, ArH), 7,62 (4, J=8 Hz
ArH 7 J= '

). 7,62 (dd, 5=8, 8 Hz, ArH), 7,76 (d, J=8 Hz, ArH),
8,02 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,12 (4, J=8 Hz, ArH).

3)
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C27H25N02:

cC 82,00; H 6,37; N 3,54 %
Saatu: C 82,18; H 6,39; N 3,49 %

Esimerkki 140
trans-Z-bentsyyli-l,2,3,4-tetrahydro—7-(2—kinolyyli)—

metoksi-l-naftoli-hydrokloridi

0°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli 1,00 g
(2,53 mmoolia) edellisen esimerkin otsikon trans-tuotetta
100 ml:ssa etanolia, lis#dttiin 2,53 ml l-norm. kloorivety-
happoa (2,53 mmoolia). Reaktioliuotin haihdutettiin pois
rotaatiohaihduttimessa ja jd&nnds laimennettiin 100 ml:1la
etanolia ja haihdutettiin kuiviin, menettely, joka tois-
tettiin 3 kertaa kuivan aineen saamiseksi. J&&nnds kitey-
tettiin dikloorimetaani-eetteriseoksesta, jolloin saatiin
855 mg (78 %) otsikon yhdistettd, sp. 183-185°C.
l4-NMR(CDC1,, 300 MHz)delta(ppm): 1,40 (m, 1H),
1,8-2,05 (m, 2H), 2,47 (ad, J=13, 8 Hz, 1H), 2,73 (m,
2H), 3,19 (44, J=14, 4 Hz, 1lH), 4,50 (d, J=7 Hz, OCH),
5,85 (4, J=15 Hz, OCH, 1H), 5,99 (4, J=15 Hz, OCH, 1H),
6,86 (ad, J=8, 2 Hz, ArH), 6,97 (4, J=8 Hz, ArH), 7,26
(m, SArH), 7,54 (4, J=2 Hz, ArH), 7.86 (dd, J=8, 8 Hz,
ArH), 8,08 (m, 3ArH), 8775 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,98
(d, J=8 Hz, ArH).

Esimerkki 141
1R,2R ja IS,ZS-(trans)-2-bentsyy1i-1,2,3,4—tetrahydro-7-
(2—kinolyyli)—metoksi-l-naftyyli—R—O-asetyylimandelaatti

0°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli 2,00 g
(10,3 mmoolia) (R) -O-asetyylimantelihappoa ja 1,26 g
(10,3 mmoolia) 4-N,N-dimetyyliaminopyridiinid 16 ml:ssa
CHZClZ:a, lisdttiin 3,40 g (8,60 mmoolia) esimerkin 139
otsikon trans-tuotetta, ja sen jdlkeen 1,95 g (9,46 mmoo-
lia) disykloheksyylikarbodi-imidia&. Reaktioseosta sekoi-
tettiin sitten 25°C:ssa 24 tuntia. Reaktioseos suodatet-
tiin ja suodos haihdutettiin raa'aksi 8ljyksi. Tdmd 6ljy
puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa 500 g:lla

silikageelid eluoimalla seoksella 50 § eetterid/heksaani,
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jolloin saatiin eluoitumisjdrjestyksessd 1,93 g (39 %)
otsikon 1R,2R-tuotetta ja 2,03 g (41 %) otsikon 15,2S-tuo-
tetta. Edellinen kiteytettiin eetteri/heksaaniseoksesta.
1R,2R-diastereomeeri, sp. 150—151°C; MS (m/e)
571 (M+), 378, 296, 286, 261, 241, 142, 125, 111, 97
ja 85. IR (CHC13) 1741, 1602, 1600 cm-l. 1H--NMR(CDCJ.3,
300 MHz)delta(ppm): 1,28 (m, 1lH), 1194 (m, 1H), 2,22
(s, CH3CO), 2,24 (m, 1H), 2,36 “(m, 1H), 2766 {m, 2H),
2,96 (44, J=13, 3 Hz, 1lH), 4,94 (4, J=15 Hz, OCH2 1H),
5.04 (&, J=15 Hz, OCH2 1H), 5790 (d, J=7 Hz, OCH), 5,94
(s, ocH), 6,36 (d, J=2 Hz, ArH), 6,81 (4d, J=8, 2 Hz,
ArH), 6f96 (@, J=8 Hz, ArH), 7,1-7,3 (m, 9ArH), 7r56
(m, 3ArH), 7,75 (dd, J=8 Hz, ArH), 7,85 (d, J=8 Hz,
1ArH), 8,11 (4, J=8 Hz, lArH) ja 8,20 (4, J=8 Hz,
ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C37H33N05:
c 77,74; H 5,83; N 2,45 %
Saatu: C 78,30; H 5,87; N 2,41 %
15,2S-diastereomeeri, lH-NMR(CDC13, 300
MHz)delta (ppm) : 1r20 {m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,97 (m,
1), 2,15 (m, 1lH), 2,26 (s, CH3C0). 2,45 (44, J=15, 2
Hz, 1H), 2,65 (m, 2H), Sr36 {AB-kuvio, OCH2), 5,91
(@, J=7 Hz, OCH), 5,98 (s, OCH), 6,85-7,04 (m, S5ArH),
7T2 (m, 4ArH), 7,38 (m, 3ArH), 7,55 (m, 2ArH), 7,72 (m,
2ArH), 7784 (d, J=8 Hz, lArH), 8111 (d, J=8 Hz, ArH)
ja 8,21 (d, J=8 Hz, ArH).
Esimerkki 142
1R,2R-2~bentsyyli-1,2,3,4-tetrahydro-7-(2-kinolyyli)metyy-
li-l1-naftoli

Seosta, jossa o0li 1,70 g (2,98 mmoolia) edellisen
esimerkin otsikon 1R,2R-tuotetta ja 4,75 g (34,4 mmoolia)
kuivaa K,CO

2773
nolia ja 9 ml vettd, sekoitettiin 25°C:ssa 20 tuntia.

:a 35 ml:ssa tetrahydrofuraania, 35 ml meta-

Reaktioseos konsentroitiin pydrivd@ssd haihduttimessa ja
jd&nnds liuotettiin seokseen, jossa oli 300 ml vettd ja
100 ml eetterid. Yhdistetyt orgaaninen kerros Jja kaksi
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muuta 100 ml:n eetteriuutetta kuivattiin Mgso4:lla ja
haihdutettiin kuiviin. Saatu kiinted aine kiteytettiin
uudelleen CH Cl /heksaanlseoksesta, jolloin saatiin
1,10 g (93 %) taman otsikon yhdistettd. sp. 130-132 Cc.

IR (CHCl ) 3580, 3387, 1602, 1580 cm l. MS (m/e)
395 (M ), 376, 366, 348, 303, 286, 253, 143, 142, 115
ja 91. H-NMR(CDC1,, 300 MHz)delta(ppm): 1,25 (m,
1), 1,80 (4, J=7 Hz, OH), 1,84-2,6 (m, 2H), 2r48 (dd,
J=16, 10 Hz, 1H), 2r67 (m, 2H), 3,07 (ad, J=15, 6 Hz,
1H), 4,43 (a4, J=7, 7 Hz, OCH), 5,37 (s, OCHZ). 6,85
(dd, J=8, 2 Hz, ArH), 6,98 (4, J=8 Hz, ArH), 7,1-7,4
(m, 6ArH), 7,52 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,66 (4, J=8 Hz,
ArH), 7771 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,81 (4, J=8 Hz, ArH),
8,06 (d, J=8 Hz, ArH) Jja 8,16 (4, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C27H25NO2

CcC 82,00; H 6,37; N 3,54 %
Saatu: C 81,90; H 6,42; N 3,51 %
/92% = -55,3° (metanoli c = 0,01).
Esimerkki 143

1S,2S-2-bentsyyli-1,2,3,4-tetrahydro-7-(2-kinolyyli) -
metoksi-l-naftoli

Kdyttidm&lli edellisen esimerkin menetelmdd 700 mil-

ligrammasta (1,23 mmoolia) esimerkin 141 otsikon 18,2S-
tuotetta saatiin 393 mg (81 %) tdmdn otsikon yhdistettd,
joka kiteytettiin uudelleen dikloorimetaani/di-isopropyy-
lieetteriseoksesta, sp. 131-132°%.

IR (CHCl3) 3581, 3375, 1602, 1493 cm-l. MS (m/e) 395 (M+),
376, 303, 286, 253, 143, 142, 115 ja 91l.

£72°%= +55,26° (metanoli ¢ = 0,01026).

Esimerkki 144
trans-2-bentsyyli-1,2,3,4-tetrahydro-7-(2-kinolyyli) -
metoksi-l-naftyyli-4-piperidiinobutyraatti-dihydroklo-
ridi

0°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli 935 mg

(4,52 mmoolia) 4-piperidiinovoihappo-hydrokloridia, 733 mg

(6,01 mmoolia) 4-(N,N-dimetyyliamino)pyridiinid ja 1,49 g
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(3,77 mmoolia) esimerkin 139 otsikon trans-tuotetta
7,5 ml:ssa CH2C12:a, lisdttiin 852 mg (4,14 mmoolia) di-
sykloheksyylikarbodi-imidi#. Saatua reaktioseosta sekoi-
tettiin 15 tuntia 25°C:ssa, sitten suodatettiin ja suodos
haihdutettiin 61jyksi. J&lkimmédinen puhdistettiin kromato-
grafioimalla kolonnissa 120 g:lla silikageelii eluoimalla
seoksella 10 % metanolia-CHZClz, jolloin saatiin toista
Oljyd, joka liuotettiin 100 ml:aan etanolia. Lisittiin
l-norm. kloorivetyhappoa (7,54 ml) ja reaktioseos haihdu-
tettiin kuiviin rotaatiohaihduttimessa. J4&nnSs liuotet-
tiin kahdesti 100 ml:aan etanolia ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin kiinte#t# ainetta. Tim& kiintei aine ki~
teytettiin uudelleen CH2C12:sta ja di-isopropyylieetteristi,
jolloin saatiin 2,00 g (85 %) otsikon yhdistettd, sp.
132-135°.
IR (KBr) 1745, 1648, 1606 cm 1. MS (m/e) 549

(M*-2HC1), 405, 286, 170, 142, 98 Ja 91.
LH-NMR (DMSO-d,, 300 MHz)delta(ppm): 1,3-2,1 (m),
2,1-3,0 (m), 3,36 (m, 2H), 5,47 (s, OCHZ), 5,73 (4, J=7
Hz, OCH), 6,80 (d, J=2 Hz, ArH), 7,00 (ad, J=8, 2 Hz,
ArH), 7,10 (4, J=8 Hz, ArH), 7,13-7,32 (m, SArH), 7,73
(ad, J=8, 8 Hz, ArH), 7,81 (4, J=8 Hz, ArH), 7,92 (44,
J=8, 8 Hz, ArH), 8,12 (d, J=8 Hz, ArH), 8,18 (4, J=8
Hz, ArH) ja 8,66 (4, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C36H42C12N20

C 66,66; H 6,99; N 4,32 %
Saatu: C 66,20; H 6,82; N 4,23 %

Esimerkki 145
3,4-dihydro-7-(2-kinolyyli)metoksi-1(2H)-naftalenoni

Esimerkin 138 menetelm#lli 5,00 g:sta (30,9 mmoo-
lia) 7-hydroksi-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenonia ja 9,91
grammasta (46,3 mmoolia) 2-kloorimetyylikinoliini-hydro-
kloridia saatiin 3,5 g (37 %) otsikon vyhdistettd.

MS (m/e) 303 (M'), 286, 274, 142, ja 11s.

IH-NMR(CDCIB, 300 MHz)delta(ppm): 2,08 (m, 2H), 2,60
(t, J=7 Hz, CH,), 2.87 (t, J=6 Hz, CHZ), 5,39 (s,

3 1,5H20:
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OCH,), 7,16 (4, J=2 Hz, ArH), 7,52 (d4d, J=8, 8 Hz,
Arm, 7,6-7,75 (m, 4ArH), 7,79 (d, J=8 Hz, ArH), 8,07
(@, J=8 Hi, ATH) ja 8,16 (d, J=8 Hz, ArH).

Esimerkki 146
2-(3-pyridyylimety1eeni)-7-(2-kinolyyli)-metoksi—3,4-

dihydro-l(2H)—naftalenoni

Liuosta, jossa oli 3,50 g (11,5 mmoolia) edellisen
esimerkin otsikon tuotetta, 2,47 g (23,1 mmoolia) 3-py-
ridiinikarbaldehydid ja 1,9 ml (23 mmoolia) pyrrolidiinid
12 ml:ssa metanolia, ldmmitettiin kiehuttaen 22 tuntia.
Reaktioseos jd#hdytettiin ja lisittiin 300 ml:aan kyllds-
tettyd NaCl:a ja 150 ml:aan etyyliasetaattia. Orgaaninen
kerros yhdistettiin kahden muun 150 ml:n etyyliasetaatti-
uutteen kanssa, kuivattiin MgSO4-lla, haihdutettiin kui-
viin ja jd&nndstd trituroitiin eetterin kanssa, ]01101n
saatiin 2,95 g (66 %) otsikon yvhdistettd, sp. 147-148 °c.

MS (m/e) 392 (M ), 363, 300, 142, ja 115. IR
(CHC13) 1667, 1600, 1566 cm-l. 1H-NMR(CDC13, 300
MHz)delta(ppm): 2,90 (t, J=7 Hz, 2H), 3,08 (t, J=7 Hz,
2H), 5,43 (s, OCHZ), 7,1-7,4 (m, 3ArH), 7,54 (d4d, J=8,
8 Hz, ArH), 7,4-7,9 (m, 6ArH), 8,08 (d, J=8 Hz, ArH),
8,19 (4, J=8 Hz, ArH), 8,54 (d, J=2 Hz, ArH) ja 8,66
(s,vinyyliH).

Esimerkki 147
2—(3-pyridyylimetyyli)—7-(2—kinolyyli)-metoksi-3,4-di—

hydro—l(ZH)-naftalenoni ja cis-2- (3-pyridyylimetyyli)-7-

(2—kinolyyli)—metoksi—l,Z,3,4—tetrahydro-1-naftoli

Seosta, jossa oli 3,30 g (8,42 mmoolia) edellisen
esimerkin otsikon tuotetta ja 500 mg 10-prosenttista
Pd/C:1td 177 ml:ssa tetrahydrofuraania, sekoitettiin 1
atmosfiirin vetypaineessa. Vedyn sitoutumisen lakattua
reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin
kiinteiksi aineeksi. Kromatografioimalla kolonnissa t&dmd
kiinted aine 500 g:lla silikageelid, kdyttdmdlld eluent-

tina seosta 25 % asetonitriilid dikloorimetaani, saatiin
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eluoitumisjérjestyksessd 1,35 g (41 %) otsikon ketoni-
tuotetta kiintednd aineena, sp. 115-117°C, ja 350 mg
(11 %) otsikon cis-naftoli-tuotetta, joka kiteytettiin
uudelleen dikloorimetaanista, sp. 157-160°C.

Esimerkki 148
cis- ja trans-1,2,3,4-tetrahydro-2-(3-pyridyylimetyyli)-7-

(2-kinolyyli)metoksi-l-naftoli

0°C:ssa olleeseen liuokseen, joss aoli 1,35 g
(3,43 mmoolia9 edellisen esimerkin otsikon ketonituotetta
45 ml:ssa metanoli-tetrahydrofuraaniseosta 1:1, lisHttiin
320 mg (8,57 mmoolia) NaBH4:§. Reaktioseosta sekoitettiin
2 tuntia ja sitten se lis&ttiin 200 ml:aan kyll&dstettyi
NaCl:a ja 150 ml:aan CHZClZ:a. Orgaaninen kerros yhdistet-
tiin kahden muun 150 ml:n CH2C12-uutteen kanssa, kuivat-
tiin MgSO4:11a ja haihdutettiin kuiviin kiintedksi aineek-
si, joka puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa
500 g:1la silikageelid eluoimalla seoksella 10 % iso-
propyylialkoholia—CH2C12, jolloin saatiin eluoitumisjir-
jestyksessd otsikon cis-isomeeria, joka oli identtinen
edellisen esimerkin cis-isomeerin kanssa ja otsikon trans-
isomeeria 61jyni.

Esimerkki 149

2-bentsylideeni~-6-metoksi-l-indanoni

0°C:ssa olleeseen seokseen, jossa oli 9,66 g
(59,6 moolia) 6-metoksi-l-indanonia ja 6,32 g (59,6 mmoo-
lia) bentsaldehydid 10 ml:ssa etanolia, lis#dttiin 9,66 ml
4-prosenttista KOH:n etanoliliuosta. Reaktioseosta sekoi-
tettiin tunnin ajan ja lisdttiin sitten 300 ml:aan vettd
ja laimennuksen pH sd&dettiin arvoon 2 l-norm. kloorivety-
hapolla. Saatu seos uutettiin 3 x 300 ml:lla eetterii ja
uutteet yhdistettiin, kuivattiin MgSO4:11a, haihdutettiin
kuiviin ja jddnn8std trituroitiin eetterin kanssa, jol-
loin saatiin 10,8 g (72 %) tdmin otsikon yhdistettd kiin-
tednd aineena.
lH-NMR(CDCl3, 300 MHz)delta(ppm): 3,80 (s, OCH,), 3,92
(s, CHZ), 7,13 (dd4, J=8, 2Hz, ArH), 7,35 (m, 4ArH ja vi-
nyyli H) ja 7,6 (m, 3ArH).
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Esimerkki 150
2-bentsyyli-6-metoksi-l-indanoni

Esimerkin 147 menetelmdlli 9,94 g (39,8 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta,kdyttdmdlld 1,00 g
10-prosenttista Pd/C:td, muutettiin 500 ml:ssa etyyli-
asetaattia 8,04 g:ksi (80 %) tdmdn otsikon yhdistettd

kiinte&nd aineena heksaanista.

MS (m/e) 252 (M), 161 ja 91. “H-NMR(CDCl,, 300 MHz)
delta(ppm): 2,62 (d4d, J=13, 10 Hz, 1H), 2,74 (4, J=13 Hz,
1i4), 2,92-3,12 (m, 2H), 3,34 (44, J=16, 3 Hz, 1lH), 3,80
(s, OCH3), 7,08-7,5 (m, 8ArH).

Esimerkki 151
2-bentsyyli-6-hydroksi-l-indanoni

1

Esimerkin 137 menetelmdlld 8,00 g:sta (31,7 mmoo-
lia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin 7,44 g
(97 %) tdmdn otsikon yhdistettd, joka kiteytettiin uudel-
leen vesi-etikkahapposeoksesta, sp. 140-143°c.

MS (m/e) 238 (M7), 161, 147 ja 91. IR (CHCl,)
3665, 3583, 1701, 1618, 1602 cm ~. lH-NMR(CDC1,, 300
MHz)delta(ppm): 2,62 (dd, J=15, 12 Hz, 1H), 2,74 (4,
J=15 Hz, 1H), 2,93-3,13 (m, 2H), 3,34 (dd, J=12, 3 Hz,

1), 7,10 (ad, J=8, 2Hz, ArH) Ja 7,23 (m, 7ArH).
Esimerkki 152

2-bentsyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-l-indanoni

Esimerkin 138 menetelmdlld 3,50 g:sta (14,7 mmoo-
lia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta ja 4,80 g:sta
(22,4 mmoolia) 2-kloorimetyylikinoliini-hydrokloridia saa-
tiin 890 mg (16 %) tdmidn otsikon yhdistettd, joka kitey-
tettiin uudelleen eetteristi, sp. 104-106°C.

MS (m/e) 379 (M%), 344, 143, 115 ja 91. IR
(CHC13) 1705, 1617, 1603, 1567 em '. ln-mMr(cDC1,, 300
MHz)delta(ppm): 2.60 (dd, J=13, 10 Hz, 1H), 2,74 (44,
J=16, 3Hz, 1lH), 2,9-3,1 (m, 2H), 3,33 (dd4, J=11, 3 Hz,
17), 5,36 (s, OCH3), 7,1-7.4 (m, 8ArH), 7,51 (d4, J=8,
8Hz, ArH), 7,59 (4, J=8 Hz, ArH), 7;70 (daa, J=8, 8 Hz,

ArH), 7,79 (4, J=8 Hz, ArH), 8,05 (d, J=8 Hz, ArH)
8,15 (d, J=8 Hz, ArH).
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Esimerkki 153
cis- ja trans-2-bentsyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-1-

indanoli

Esimerkin 139 menetelm#ll¥ 0,89 g:sta (2,35 mmoo-
lia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin eluoitu-
misjdrjestyksessd 220 mg (25 %) otsikon cis-tuotetta, sp.
138-139°¢ ja 459 mg (52 %) otsikon trans-tuotetta, sp.
137-138%.

cis-isomeeri, MS (m/e) 381 (M"), 272, 142, 115 3a
gl. IR (CHC13) 3593, 3432, 1613, 1603, 1584, 1567 cm-l.
H—NMR(CDC13, 300 MHz)delta(ppm): 2,6-2,8 (m, 4H),
3,07 (dd, J=13, 6 Hz, 1lH), 4,92 (bs,with D20: d, J=6
Hz, OCH), 5,37 (s, OCHZ), 6,92 (dd, J=8, 2 Hz, ArH),
7,04 (4, J=2 Hz, ArH), 7,11 (4, J=8 Hz, ArH), 7,15-7,4
(m, SArH), 7,54 (a4, J=8, 2 Hz, ArH), 7,65 (d, J=8 Hz,
ArH), 7,72 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,81 (4, J=8 Hz, ArH),
8,07 (d, J=8 Hz, ArH) 8,17 (d, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H23N02:

C 81,86; H 6,08; N 3,67 %
Saatu: C 81,86; H 6,00; N 4,06 %

trans-isomeeri, MS (m/e) 381 (M+), 272, 142, 130
115 ja 91. 1IR (CHC13) 3585, 3436, 1614, 1602, 1568 cm—l.

H-NMR(CDCl,, 300 MHz)delta(ppm): 2,5 (m, 2H), 2,76

(dé, J=15, 9 Hz, 1H), 2,9 (m, 1H), 3,06 (ad, J=12, 6
Hz, 1H), 4,88 (bs,with D,0; d, J=6 Hz, OCH), 5,36 (s,
OCHZ), 6r87 (dd, J=8, 2 Hz, ArH), 7,02 (m, 2ArH), 7,1-
7r4 (m, 5ArH), 7,52 (4d, J=8, 2 Hz, ArH), 7,64 (d, J=8
Hz, ArH), 7,71 (d4d, J=8, 8 Hz, ArH), 7,80 (d, J=8 Hz,
ArH), 8,06 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,16 (d, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H23N02:

C 81,86; H 6,08; N 3,67 &
Saatu: C 81,51; H 6,05; N 3,57 &

Esimerkki 154
2-bentsyyli-6-(2-pyridyyli)metoksi-l-indanoni

Esimerkin 138 menetelm&lld 3,50 g (14,7 mmoolia)
esimerkin 151 otsikon tuotetta ja 3,61 g (22,0 mmoolia)
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2-kloorimetyylipyridiini-hydrokloridia muutettiin
3,40 g:ksi (69 %) tdmin otsikon yhdistettd, joka kiteytet-
tiin uudelleen CHZClz-heksaaniseoksesta, SpP. 94-97%.

MS (m/e) 329 (M), 314, 300, 238, 93, 92 ja 91.
IR (CHC1,) 1704, 1617, 1595, 1574 em '. lH-NMR(CDCL,,
300 MHz)delta(ppm): 2r61 (dd, J=15, 11 Hz, 1H), 2,73
(ad, J=15, 4 Hz, 1lH), 2,9-3,1 (m, 2H), 3,34 (44, J=12,
4 Hz, 1H), 5,19 (s, OCHZ). 7,1-7,4 (m, 9ArH), 7,44 (4,
J=8 Hz, ArH), 7,67 (dd, J=8, 8 Hz, ArH) Jja 8,56 (J=5
Hz, ArH).

Esimerkki 155

cis- ja trans-2-bentsyyli-6-(2-pyridyyli)-metoksi-1-

indanoli

Esimerkin 139 menetelmdll&d edellisen esimerkin
otsikon tuote (3,40 g, 10,3 mmoolia) muutettiin tdmd&n ot-
sikon tuotteiksi, jolloin saatiin eluoitumisjdrjestyksessd
810 mg (24 %) otsikon cis-tuotetta, sp. 124,5-125,5°C ja
1,32 g (39 %) otsikon trans-tuotetta, sp. 112-113°C, jotka
kumpikin kiteytettiin uudelleen CH2C12/isopropyylieetteri-
seoksesta.

cis-isomeeri, MS (m/e) 331 (M), 313, 240, 222, 115
ja 91. IR (CHC13) 3591, 1613, 1596, 1574 cm-l.
H-NMR(CDC13, 300 MHz)delta(ppm): 2,75 (m, 4H), 2,09
(a4, J=12, 6 Hz, 1lH), 4,95 (d, J=6 Hz, OCH), 5;20 (s,
OCHz), 6,90 (dd, J=8, 2 Hz, ArH), 7,02 (4, J=2 Hz,
ArH), 7,12 (4, J=8 Hz, ArH), 7,2-7,4 (m, 6 ArH), 7752
(d, J=8 Hz, ArH), 7772 (dd, J=8, 8 Hz, ArH) ja 8,57
(d, J=5 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C22H21N02:

c 79,73; H 6,39; N 4,23 %
Saatu: C 79,38; H 6,32; N 4,11 %

trans-isomeeri, MS (m/e) 331 (M'), 240, 239, 222,
148 ja 91. IR (CHC13) 3586, 3411, 1613, 1596, 1575 cm—l.
H-NMR(CDC13, 300 MHz)delta(ppm): 2,55 (m, 2H), 2,77
(édd, J=14, 8 Hz, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,09 (44, J=12, 6
Hz, 1H), 4,89 (d, J=6 Hz, OCH), 5,19 (s, OCHz), 6,85

1
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(dd, J=8, 2 Hz, ArH), 7,00 (4, J=2 Hz, ArH), 7,05 (d,
J=8 Hz, ArH), 7,15-7,4 (m, 6 ArH), 7,51 (d, J=8 Hz,
ArH), 7,70 (dd, J=8, 8 Hz, ArH) ja 8,56 (@, J=5 Hz,

ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,,H, NO,:

c 79,73; H 6,39; N 4,23 %
Saatu: C 79,67; H 6,37; N 4,16 %

Esimerkki 156
3,4-dihydro-7-metoksi-2-fenoksi-1 (2H) -naftalenoni

Seosta, jossa oli 2,95 g (31,4 mmoolia) fenolia,

25,5 g (78,2 mmoolia) keesiumkarbonaattia ja 320 mg
(1,23 mmoolia) keesiumjodidia 64 ml:ssa asetonia, ldmmi-
tettiin kiehuttaen 40 minuuttia ja sitten jddhdytettiin
0°C:seen. Tihin seokseen lisdttiin 0°:ssa 8,00 g
(31,4 mmoolia) 2-bromi-3,4-dihydro-7-metoksi-1(2H)-nafta-
lenonia. Saatua reaktioseosta sekoitettiin 3 tuntia 0°C:ssa
ja 15 tuntia 25°C:ssa, sitten suodatettiin. Suodos haihdu-
tettiin 861jyksi, joka puhdistettiin kromatografioimalla
kolonnissa 400 g:1lla silikageelid, eluoimalla seoksella
25 % eetterid/heksaani, jolloin saatiin 5,14 g (61 %)
tdmdn otsikon tuotetta 8l1jynd, joka kiteytettiin eetteri-
heksaaniseoksesta, sp. 94,5-96,5°C.

MS (m/e) 268 (M+), 174, 173, 160, 147, 131, 120

115 and 103. IR (CHC1;) 1696, 1610, 1598 em™ L

H-NMR(CDC13)delta(ppm): 2,3-2,7 (m, 2H), 3r0—3}
2H), 3,82 (s, OCH;), 4,88 (dd, 5=8, 6 Hz, OCH) ja
6,9-7,6 (m, 8ArH).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C17H1603:
c 76,10; H 6,01 %
Saatu: C 75,75; H 5,95 %
Esimerkki 157
cis- ja trans-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksi-2-fenoksi-1-

4 (m,

naftoli

Esimerkin 129 menetelmdlld 2,86 g:sta (10,8 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin 2,88 g (100 %)
tdmdn otsikon tuotteiden seosta kiintednd aineena.
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MS (m/e) 270 (M%), 176, 159, 147 ja 121.
IR(CHC1,) 3560, 1611, 1597, 1588 em™t. m-mmr(cDC,,
300 MHz)delta(ppm): 1,9 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,65 (m, 1H),
2,85 (m, 1H), 3,79 (s, OCH;), 4,45, 4,69, 4,85 (m, 2H),
6,79, 7,0, 7,25 (m, 8ArH).

Esimerkki 158

cis- ja trans—2-fenoksi—1,2,3,4—tetrahydro—1,7—naftaleeni—

dioli

Liuokseen, jossa oli 2,80 g (10,4 mmoolia) edelli-
sen esimerkin otsikon tuotteita 5 ml:ssa heksametyylifos-
foriamidia (tislattu vakuumissa natriumin pddltd), lisdt-
tiin 15,66 ml (noin 42 mmoolia) litium-g-propyylimerkapti—
din liuosta (valmistettu 74,6 mmoolista propaanitiolia
75 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 44 ml:ssa l,6-norm. n-
butyylilitiumin heksaaniliuosta, minkd jdlkeen laimennet-
tu 70 ml:lla heksametyylifosforiamidia). Reaktioliuosta
ldmmitettiin 105°C:ssa 4,5 tuntia ja sitten sekoitettiin
15 tuntia 25°C:ssa. Reaktioseos lisdttiin 200 ml:aan vet-
td, jossa oli 2,6 ml vikevii kloorivetyhappoa. Laimennettu
reaktioseos uutettiin kahdella 100 ml:n erdlli eetterid.
Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin vedelld ja kyllédstetylld
NaCl:1lla, kuivattiin MgSO4zlla ja haihdutettiin kiintedksi
aineeksi. Kiteyttdm&lld uudelleen bentseenistd saatiin
1,94 g (73 %) tdmdn otsikon tuotteita cis- ja trans-iso-
meerien seoksena, sp. 140-157°C.

MS (m/e) 256 (M+), 162, 145 ja 133. IR (KBr) 1615,
1597, 1588 cm >. ‘H-NMR(CDCl,, 300 MHz)delta(ppm): 1,85
(m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,5-2,9 (m, 2H), 4,39, 4,55, 4,7
(m, 2H), 6,64, 6,85, 7,15 (m, 8ArH) .

Analyysi, laskettu yhdisteelle C16H1603:

C 74,98; H 6,29 %

Saatu: C 74,79; H 6,26 %
Esimerkki 159

cis- ja trans—2-fenoksi—7—(2-kinolyyli)-metoksi—1,2,3,4—

tetrahydro-l-naftoli

Esimerkin 138 menetelmdlld 1,82 g:sta (7,16 mmoolia)

edellisen esimerkin otsikon tuotetta ja 2,30 g:sta (10,8
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mmoolia) 2-kloorimetyylikinoliinihydrokloridia saatiin
2,2 g otsikon yhdisteiden cis-trans-seosta silikageeli-
kolonnissa kromatografioinnin jdlkeen. Isomeerit erotet-
tiin HPLC:n avulla 21,4 mm x 25 cm:n Dynamax Macro HPLC
Si -kolonnissa, joka eluoitiin seoksella 15 % eetterid-
dikloorimetaani (16 ml/min), jolloin saatiin polaaritto-
mampaa cis-isomeeria (186 mg, 6 %) ja polaarisempaa trans-
isomeeria (28 mg, 1 %) puhtaina fraktioina.
cis-isomeeri, sp. 118°C; MS (m/e) 397 (M+), 304,
286, 274, 143, 142, 116 Jja 115. IR (CHC13) 3562,
1609, 1599, 1583 cm-l. lH--NMR(CDC13, 300 MHz)delta(ppm):
2,0 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2r7 (m, 1H), 2,93 (m, 1lH),
4,71 (4d4, J=3702, 3f02' 8,44 Hz, AroCH), 4587 (s,
ocH) , 5f39 (s, OCHZ), 679-771 (m, SArH), 7,15-7,35 (m,
3ArH), 7,54 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,7 (m, 2ArH), 7,83
(d, J=8 Hz, ArH), 8,08 {(d, J=8 Hz, ArH) ja 8;19 (4,
J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H23NO3:
c 78,57; H 5,83; N 3,52 %
Saatu: C 78,30; H 5,82; N 3,33 %
trans-isomeeri, 1H-NMR(CDC13, 300 MHz)delta(ppm):
1,85 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 4r44 (ddaq,
J=2,77, 6,85, 9,82 Hz, ArOCH), 4,84 (d, J=7 Hz, OCH),
5,35 (s, OCHZ), 6,8-7,1 (m, SArH), 7,24 (m, 3ArH), 7,50
(a¢d, J=8, 8 Hz, ArH), 7,65 (m, 2ArH), 7;78 (d, J=8 Hz,
ArH), 8,04 (4, J=8 Hz, ArH) ja 8,14 (4, J=8 Hz, ArH).
Esimerkki 160

3(2H) -bentsylideeni-6-metoksi-1-(p-tolueenisulfonyyli)-

4 (1H)-kinolinoni

Esimerkin 146 menetelmdlld 25,0 g (75,5 mmoolia)
6-metoksi-1-(p-tolueenisulfonyyli)=-2,3-dihydro-4(1H) -
kinolinonia (J. Am. Chem. Soc., Vol. 71, s. 1901, 1949)
ja 12,0 g (113 mmoolia) bentsaldehydid muutettiin 20,0 g:ksi
(63 %) tdmdn otsikon tuotetta, joka kiteytettiin uudelleen
eetteri-heksaaniseoksesta, sp. 131-132%.
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Ms (m/e) 419 (M), 264 ja 221. IR (CHCl;) 1672,
1599, 1569 cm 1. ‘H-NMR(CDCl,)delta(ppm): 2,32 (s, ArCHj),
3,83 (s, OCH;), 5,05 (d, J=2H, CH,), 7,0-7,6 (m, 10ArH,
vinyyli H) ja 7,75 (4, J=8 Hz, ArH) .
Analyysi, laskettu yhdisteelle C24H21NO4S:

c 68,72; H 5,05; N 2,34 %
Saatu: C 68,85; H 4,98; N 3,17 %

Esimerkki 161

6-metoksi-1-(p-tolueenisulfonyyli)—3—bentsyyli-2,3-di-

hydro-4 (1H) -kinolinoni

Esimerkin 147 menetelmdlld 19,9 g (47,4 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta muutettiin 13,8 g:ksi
(69 %) tamin otsikon yhdistettd, sp. 101-103°C.

MS (m/e) 421 (M+), 266 ja 91. IR (CHCl3) 1683,
1604 cm™ . H-NMR(CDCl,, 300 MHz)delta(ppm): 2,2-2,5 (m,
2H), 2,38 (s, ArCH3), 3,28 (44, J=15, 2 Hz, 1H), 3,56 (dd4,
J=13, 12 Hz, 1H), 3,62 (s, OCH3), 4,24 (dd4, J=15, 5 Hz,
1H), 7,0 (m, 2ArH), 7,11 (m, 2ArH), 7,25 (m, 6ArH), 7,39
(d, J=2 Hz, ArH) ja 7,77 (4, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C24H23N04S:

C 68,39; H 5,50; N 3,32 %
Saatu: C 68,52; H 5,51; N 3,28 %

Esimerkki 162

6-metoksi-3-bentsyyli—2,3-dihydro—4(1H)-kinolinoni

Seosta, jossa oli 9,71 g (23,1 mmoolia) edellisen
esimerkin otsikon tuotetta 78 ml:ssa etikkahappoa ja 48
millilitrassa vikevidd kloorivetyhappoa, kiehutettiin 8 tun-
tia. Reaktioseos lis#ttiin litraan jditd ja vettd ja sakka
koottiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 6,2 g
(100 %) t#min otsikon yhdistettd, sp. 108-111°C.

MS (m/e) 267 (M), 190, 176 ja 91. IR (KBr)

1638 cm~!. lH-NMR(CDC1,)delta(ppm): 2,4-3,5 (m, 5H), 3,73
(s, OCH3), 6,64 (4, J=8 Hz, ArH), 6,96 (d, J=2 Hz, ArH)
ja 7,3 (m, 6ATrH) .
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Esimerkki 163
6-hydroksi-3-bentsyyli-2,3-dihydro-4 (1H)-kinolinoni

Esimerkin 137 menetelmdlli 6,16 g (23,0 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta muutettiin 2,52 g:ksi

(43 %) otsikon yhdistettd, sp. 143-149°C.
Ms (m/e) 253 (M), 176, 162 ja 91. IR (KBr)

1640 cml. lu-NMR(DMSO-d, 300 MHz)delta(ppm): 2,5-2,7
(m, 2H), 2,9-3,3 (m, 3H), 6,25 (s, NH), 6,64 (4, J=8
Hz, ArH), 6r84 (ad, J=8, 2 Hz, ArH), 7,01 (@, J=2 Hz,
ArH), 7,25 (m, SArH) ja 8,81 (s, OH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C16H15N02:
c 75,87; H 5,97; N 5,53 %
Saatu: C 75,61; H 5,94; N 5,37 %
Esimerkki 164
6-hydroksi~1-(p-tolueenisulfonyyli)-3-bentsyyli-2,3-di-

hydro-4 (1H) ~kinolinoni

(m, 11ArH), 7,61 (d, J=8 Hz, ArH) Jja 8

Liuokseen, jossa oli 2,19 g (8,66 mmoolia) edelli-
sen esimerkin otsikon tuotetta 13 ml:ssa pyridiinid, 1i-
sdttiin (asteettain) 1,65 g (8,66 mmoolia) p-tolueeni-
sulfonyylikloridia. Reaktioseosta sekoitettiin tunnin
ajan ja lisdttiin sitten 200 ml:aan l-norm. kloorivety-
happoa. Laimennettu reaktioseos uutettiin etyyliasetaatil-
la ja orgaaninen uute pestiin l-norm. HCl:1lla ja kyll&dste-
tylld NaCl:1lla, kuivattiin MgSO4:lla, haihdutettiin kui-
viin ja jd&nndstd trituroitiin eetteri-heksaaniseoksen
kanssa, jolloin saatiin 2,88 g (82 %) t&m3n otsikon yhdis-
tettd, joka kiteytettiin uudelleen eetteristd, sp.
200-205°C.

MS (m/e) 407 (M"), 252 ja 91. IR (KBr) 1687,
1604 cm” . 'H-NMR(CDC1, + DMSO-d,, 300 MHz)delta (ppm):
2,1-2,3 (m, 2H), 2,32 (s, ArCH3), 3F20 (m, 1H), 3,47
(t, J=12 Hz, 1lH), 4,15 (d4d, J=14, 4 Hz, 1lH), 6,8-7,3
796 (s, OH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C23H21NO4S . 1/2H20:

C 66,33; H 5,32; N 3,36 %

Saatu: C 66,57; H 5,29; N 3,30 %
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Esimerkki 165

1-(p-tolueenisulfonyyli)-3—bentsyyli-6-(2-kinolyyli)-

metoksi-2,3-dihydro-4(1H) -kinolinoni

Seosta, jossa oli 2,88 g (7,08 mmoolia) edellisen
esimerkin otsikon tuotetta, 1,38 g (7,79 mmoolia) 2-
kloorimetyylikinoliinia, 2,93 g (21,2 mmoolia) kuivaa
K,CO

2773
limmitettiin kiehuttaen 20 tuntia. Reaktioseos jddhdytet-

:a ja 1,17 g (7,79 mmoolia) NaJ:a 7 ml:ssa asetonia,

tiin, suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin. Ki-
teyttdmdlld eetteri-heksaaniseoksesta saatiin 2,19 g
(56 %) timin otsikon yhdistett#, sp. 165-175°C.

~ MS (m/e) sas (%), 393, 154, 142, 115 Ja 91. IR
(KBr) 1687, 1604 cm !. lH-NMR(CDC1,, 300 MHz)delta (ppm)
2,2-2,5 (m, 2H), 2,39 (s, ArCH,), 3,29 (dd, J=15, 2 Hz,
1H), 3,57 (t, J=15 Hz, 1H), 4.25 (dd, J=15, 5 Hz, 1H),
5,40 (s, OCH,), 7,03, 7,12 (m, 4ArH), 7,3 (m, 6ArH),
7,57 (m, 2ArH), 7,65 (4, J=8 Hz, ArH), 7,74 (44, J=8, 8

1
Hz, ArH), 7,82 (m, 2ArH), 8108 (d, J=8 Hz, ArH) ja

[
8,21 (d, J=8 Hz, ArH).

Esimerkki 166
3-bentsyy1i-6—(Z—kinolyyli)metoksi)~2,3—dihydro-4(1H)-

kinolinoni

Seosta, jossa oli 2,05 g (3,74 mmoolia) edellisen
esimerkin otsikon tuotetta, 13 ml etikkahappoa, 8 ml vdke-
vii kloorivetyhappoa ja 2 ml vettd, l&mmitettiin kiehut-

taen 9 tuntia. Reaktioseos lis#ttiin 250 ml:aan jditd ja

vettd, pH sdidettiin arvoon 6 6-norm. NaOH:1lla (noin 45 ml)

ja sitten pH sdddettiin arvoon 8 lisddmdlld kiintedtd
NaHCO3

tiin MgSO4:lla, haihdutettiin kuiviin ja j&&nndstd tritu-

:a. Tdmid seos uutettiin CH2C12:lla ja uute kuivat-

roitiin eetterin kanssa, jolloin saatiin 850 mg (58 %)
timdn otsikon yhdistettd, sp. 174-176°C.

MS (m/e) 394 (M%), 252, 143, 115 ja 91.
l1-NMR (DMSO-d, 300 MHz)delta(ppm): 2,62 (m, 1H),
2,9-3,2 (m, 3H), 3,29 (m, 1H), 5,27 (s, OCHZ), 6,51 (s,
NH) , 6r74 (d, J=8 Hz, ArH), 771'7f3 (m, 9ArH), 7,6 (m,
2ArH), 7,76 {dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,98 (m, 2ArH) 3Jja
8,37 (d, J=8 Hz, ArH).
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Esimerkki 167
cis- ja trans-3-bentsyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-1,2,3,4-

tetrahydro-4-kinolinoli

Esimerkin 139 menetelmdlld 810 mg (2,06 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta muutettiin tdmdn ot-
sikon yhdisteeksi. Puhdistamalla kromatografioimalla kolon-
nissa 300 g:1lla silikageelid, eluoitui otsikon cis-tuotet-
ta, sp. 163-164°C ja 260 mg (32 %) otsikon trans-tuotetta,
sp. 152-153°c, jotka molemmat kiteytettiin uudelleen
CH2C12/di-isopropyylieetteriseoksesta.

cis-isomeeri, MS (m/e) 396 (M'), 254, 143, 117 ja
91. IR (CHCl,) 1616, 1600, 1560 cm . ‘H-NMR(DMSO-d
300 MHz)delta(ppm): 1r86 (m, 1H), 2r8 (m, 2H), 2,98
(m, 1H), 3,3 (m, 1H H2D—piikin peittdmd), 4,26 (bs,
OH), 4,97 (4, J=5 Hz, OCH), 5,19 (s, OCHZ), 5,46 (s,
NH) , 6r38 (d, J=8 Hz, ArH), 6,75 (m, 2ArH), 7;1-774 (m,
6ArH), 7r6 {m, 2ArH), 7f75 (a4, J=8, 8 Hz, ArH), 7,97
(dd, J=8, 8 Hz, ArH) ja 8,36 (d, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle 026H22N2O2 . 1/4H20:

cC 78,27; H 5,68; N 7,02 %

Saatu: C 78,35; H 6,25; N 6,92 %

trans-isomeeri, MS (m/e) 396 (M+), 254, 143, 117
ja 91. IR (CHCl,) 1619, 1601, 1561 cm .
14-NMR (DMSO-d, 300 MHz)delta(ppm): 1,92 (m, 1H), 2,31
(dd, J=12, 10 Hz, 1H), 2,67 (44, J=15, 6 Hz, 1H), 2,78
(m, 1H), 3,09 (m, 1H), 4,18 (t, J=6 Hz, OCH, with D,0:
d, J=5,8 Hz), 5,15 (4, J=6 Hz, OH), 5,26 (s, OCHZ),
5,46 (s, NH), 6;44 (d, J=8 Hz, ArH), 6,76 (bd, J=8 Hz,
ArH), 6,92 (bs, ArH), 771-7f3 (m, SArH), 7f63 (dd, J=8,
8 Hz, ArH), 7,69 (d, J=8 Hz, ArH), 7.80 (dd, J=8, 8 Hz,
ArH), 8,02 (m, 2ArH), ja 8,22 (4, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H22N202 . 1/4H20:

cC 78,27; H 5,68; N 7,02 %

Saatu: C 78,32; H 5,80; N 6,89 %

6[
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Esimerkki 168

3-bentsylideeni-6—metoksitiokroman-4-oni

Esimerkin 1 menetelm#ll¥ 39,9 g:sta (0,206 moolia)
6-metoksitiokroman-4-onia (Chem. Abstracts 66:46292n) ja
21,8 g:sta (0,206 moolia) bentsaldehydid saatiin 54,8 g
(95 %) t#min otsikon yhdistett#, sp. 124-126°C.

MS (m/e) 282 (M+), 265, 253, 194, 177, 166, 151,

138, 122 ja 115. IR (CHCl;) 1661, 1594 em™ L,
Ly-NMR (CDC1 ;) delta (ppm) : 3,85 (s, OCH3), 4,05 (d, J=1,5 Hz,
CHZ)' 6,92 (dd, J=8, 2 Hz, ArH), 7,1-7,4 (m, 6ArH), 7,63
(&, J=2 Hz, ArH) ja 7,70 (bs, vinyyli H).

Esimerkki 169

3-bentsyy1i-6-metoksitiokroman—4-oni

Esimerkin 2 menetelm#lld, paitsi kdyttdmdlld liuot-
timena metanolia, 52,0 g:sta (0,184 moolia) edellisen esi-
merkin otsikon tuotetta saatiin 39,8 (76 %) tdmdn otsikon
yhdistettd, joka kiteytettiin uudelleen CH2C12/di—isopro-
pyylieetteristd, sp. 66-68°C.

MS (m/e) 284 (M+), 251, 229, 193, 180, 166, 150,
138, 123 ja 91. IR (CHCl;) 1669, 1600 em L.

LH-NMR (CDC1,) delta (ppm) : 2,6-3,5 (m, 5H), 3,89 (s, OCH;),
6,97 (dd, J=8, 2 Hz, ArH), 7,08 (bs, ArH), 7,28 (m, S5ArH)
ja 7,62 (4, J=2 Hz, ArH).

Esimerkki 170
3-bentsyyli—6—hydroksitiokroman—4—oni

Esimerkin 3 menetelm&ll&d 39,8 g:sta (0,140 moolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin 37,1 g (98 %)
timidn otsikon yhdistettd, sp. 73-77°C.

MS (m/e) 270 (M+), 251, 237, 179, 166, 153, 152,
124, 115 ja 91. IR (KBr) 1662, 1594, 1579, 1552 cm-l.
1H-NMR(CDCl3 + DMSO-dG)delta(ppm): 2,5-3,5 (m, SH), 6,9-
7,4 (m, 7ArH) ja 7,52 (4, J=2 Hz, ArH).

Esimerkki 171
3—bentsyyli—6-(2—kinolyyli)metoksitiokroman-4-oni

Esimerkin 55 menetelm&lld 36,0 g:sta (0,133 moolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta ja 26,0 g:sta
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(0,147 moolia) 2-kloorimetyylikinoliinia saatiin 20,0 g
(37 %) tdmdn otsikon yhdistettd, joka kiteytettiin uudel-
leen CH2C12/di-isopropyylieetteriseoksesta, sp. 127-130%.
MS (m/e) 411 (M+), 320, 142, 117, 116, 115 4a 91.

IR (CHCl,) 1669, 1598 cm '. lH-wMr(cDCl,, 300
MHz)delta(ppm): 2,74-2,91 (m, 2H), 2,96 (m, 1H), 3,07
(dd, J=12, 3 Hz, 1H), 3,28 (44, J=15, 4 Hz, 1lH), 5,35
(s, OCHz), 7,06-7,32 (m, 7ArH), 7,50 (dd, J=8, 8 Hz,
ArH), 7,60 (4, J=8 Hz, ArH), 7,69 (d¢, J=8, 8 Hz, ArH),
7,78 (m, 2ArH), 8,05 (d, J=8 Hz, ArH), ja 8r14 (d, J=8
Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H21NOZS:

cC 75,89; H 5,14; N 3,40 %
Saatu: ¢ 75,72; H 5,12; N 3,33 %

Esimerkki 172
cis- ja trans-3-bentsyyli-6-(2-kinolyyli)metoksitiokroman-

f

4-0li
Esimerkin 4 menetelmin 2,91 g:sta (7,08 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin eluoitumis-~
jdrjestyksessd 1,45 g (50 %) cis-isomeeria, joka kiteytet-
tiin uudelleen eetteri/heksaaniseoksesta, sp. 93-108°C ja
1,13 g (39 %) trans-isomeeria, joka kiteytettiin uudelleen
CH2C12/di-isopropyylieetteriseoksesta, sp. 128°c.
cis-isomeeri, MS (m/e) 413 (M+), 322, 277, 215,
182, 143, 142, 117, 116, 115 ja 91. IR (KBr) 1618,
1599, 1568 cm *. lH-NMR(CDCl,, 300 M:z)delta(ppm):
2r2 (m, 1H), 2,61 (d4d, J=12, 2 Hz, 1lH), 2,72 (dd, J=14,
8 Hz, 1H), 2,92 (44, J=14, 8 Hz, 1lH), 3,10 (t, J=12 Hz,
1H), 4,46 (s, OCH), 5,26 (s, OCHZ). 6,82 (aq, J=8, 2
Hz, ArH), 6,89 (s, ArH), 6,98 (d, J=8 Hz, ArH), 7,1-7,3
(m, S5ArH), 7,50 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,56 (4, J=8 Hz,
ArH), 7,68 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,77 (d, J=8 Hz, ArH),
8,01 (4, J=8 Hz, Ar) Jja 8,12 (d, J=8 Hz, ArH).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H23NOZS:
c 175,52; H 5,61; N 3,39 %
Saatu: C 75,63; H 5,53; N 3,26 %
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trans-isomeeri, MS (m/e) 413 (M'), 271, 143, 142
117, 116, 115 ja 91. IR (KBr) 1617, 1598, 1565 em L.
lj-NMR(CDC1,, 300 MHz)delta(ppm): 2,35-2;7 (m, 4H),
3,34 (dd, J=15, 3 Hz, 1H), 4,43 (d, J=4 Hz, OCH), 5,31
(s, OCH,), 6,88 (dd, J=8, 2 Hz, ArH), 7,00 (d, J=2 Hz,
ArH), 7.05 (d, J=8 Hz, ArH), 7,1-7,3 (m, SArH), 7,52
(aa, 5=8, 8 Hz, ArH), 7.62 (4, J=8 Hz, ArH), 7,68 (dd,

J=8, 8 Hz, ArH), 7,80 (4, J=8 Hz, ArH), 8,05 (é, J=8
Hz, ArH) ja 8,16 (d, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu kuten cis-isomeerille:
Saatu: C 75,63; H 5,53; N 3,26 %
Esimerkki 173

cis- ja trans-3-bentsyyli-6-(2—kinolyyli)metoksitiokroman-

4-oni-1-oksidi ja

3-bentsyyli-6—(2—kinolyyli)metoksitiokroman-4-oni-l,1—

dioksidi
-5% - 09%:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli 12,0 g

(29,2 mmoolia) esimerkin 171 otsikon tuotetta 100 ml:ssa

CH2C12:a, 1isittiin hitaasti liuos, jossa oli 3-kloori-

perbentsoehappoa (8,02 g, 46,6 mmoolia) 50 ml:ssa

CH Cl.:a. Reaktioseos lis#ttiin toiseen CH,Cl

2 2772
kyllastettyyn NaHCO3 :iin ja orgaaninen kerros erotettiin,

-erddn ja

kuivattiin MgSO4:11a ja haihdutettiin kiintedksi aineeksi,
joka puhdistettiin kromatografioimalla kolonnissa kilolla
silikageelid eluoimalla CH2C12:lla ja eetterilld, jolloin
saatiin eluoitumisjidrjestyksessd 650 mg (5 %) 1,1-dioksi-
dia, 1,16 g (9,3 %) cis-l-oksidia ja 6,56 g (52,6 %) trans-
l-oksidia.

1,1-dioksidi, kiteytetty uudelleen CH, Ccl /dl iso-
propyylieetteriseoksesta, sp. 177-178°C. Ms (m/e) 443 (M ),
143, 142, 117, 116, 115 ja 91. IR (CHCl ) 1695, 1619,
1590, 1571 em™*. lH-NMR(CDCl,, 300 MHz)delta(ppm):
2r92 (dd, J=14, 10 Hz, 1H), 3,4 (m, 2H), 3,52 (dad,
J=14, 5 Hz, 1H), 3,72 (m, 1H), 5,48 (s, OCHZ), 7,17 (m,
2ArH), 7,25 (m, 3ArH), 7,39 (dd4, J=8, 2 Hz, ArH), 7.58
(m, 2ArH), 7,76 (m, 2ArH), 7,83 (@, J=8 Hz, ArH), 7,89
(a4, J=8 Hz, ArH), 8,09 (4, J-8 Hz, ArH) Ja 8,21 (d,
J=8 Hz, ArH).
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H21N04S:

cC 70,41; H 4,77; N 3,16 %
Saatu: C 70,19; H 4,93, N 3,10 &

trans-1-oksidi, kiteytetty uudelleen CHZClZ/di-iso-
propyylieetteriseoksesta, sp. 176-179°C. Ms (m/e) 427 (M+),
143,142, 117, 116, 115 ja 91. IR (KBr) 1684-cm—1.
4-NMR(CDC1,, 300 MHz)delta(ppm): 2,8-3,1 (m, 3H),
3,48 (&4, J=12, 2 Hz, 1lH), 3,56 (4ad, J=12, 3 Hz, iH),
5,45 (s, OCHZ), 7,1-7,35 (m, 6ArH), 7,42 (dd, J=8, 2
Hz, ArH), 7,54 (dd4, J=8, 8 Hz, ArH), 7,60 (d, J=8 Hz,
ArH), 7T73 (ddda, J=8, 8, 1,5 Hz, ArH), 7,8 (m, 2ArH),
8,07 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,19 (4, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H21N03S:

cC 73,05; H 4,95; N 3,28 %
Saatu: C 72,98; H 5,21; N 3,25 %

cis-l-oksidi, kiteytetty uudelleen CHZClz/di-iso—
propyylieetteriseoksesta, sp. 149-151%°. Ms (m/e) 427 (M+),
411, 410, 143, 142, 115, 105 ja 91. IR (CHC13) 1693, 1588,
1567 cm *. 'H-NMR(CDCl,, 300 MHz)delta(ppm): 2,8-3,1 (m,
2H), 3,35 (44, J=12, 3 Hz, 1H), 3,49 (44, J=15, 5 Hz, 1lH),
4,02 (m, 1H), 5,48 (s, OCH2), 7,1-7,9 (m, 12ArH), 8,08
(dd, J=8 Hz, ArH), ja 8,20 (d, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu kuten cis-isomeerille.
Saatu: C 73,25; H 5,18; N 3,26 %

Esimerkki 174
trans-3-bentsyyli-6-(2-kinolyyli)metoksitiokroman—-4-0li-
1,1-dioksidi

Liuckseen, jossa oli 0°C:ssa 400 mg (0,903 mmoolia)

edellisen esimerkin otsikon 1,l1-dioksidituotetta 6 ml:ssa
metanolia, 2 ml tetrahydrofuraania ja 2 ml CH2C12:a, lisdt-
tiin 25 mg (0,657 mmoolia) natriumboorihydridid. 5 minuu-
tin kuluttua reaktioseos laimennettiin 2 ml:lla vettd ja
muodostunut sakka koottiin talteen suodattamalla. Kuivaa-
malla kiinted aine vakuumissa, saatiin 391 mg (97 %) tdmdn

otsikon yhdistettd, sp. 190-191°c.
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MS (m/e) 445 (M+), 354, 263, 143, 142, 115, 105

1

H-NMR (DMSO-4

6

ja 91. IR (CHCl,) 3573, 3390, 1597, 1571 em™ !
+ CDC13)delta(ppm):

2,25 (4d, J=14, 11

Hz, 1H), 2,42 (m, 1), 2,46 (44, J=13, 10 Hz, 1lH), 2,8
(ad, J=12, 4 Hz, 1lH), 2,99 (44, J=14, 5 Hz, ArH), 4,09
(t, J=8 Hz, OCH; with 020:
OCHZ), 5,49 (4, J=8 Hz, OH), 6,69 (dd, J=8, 2 Hz, ArH),
6,75-6,95 (m, 5ArH), 7,07 (4, J=2 Hz, ArH), 7,1-7,4 (m,
4ArH), 7,46 (d, J=8 Hz, ArH), 7,63 (4, J=8 Hz, ArH) Ja

7,84 (d, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle

Saatu:

C °69,39;
C 69,58;
Esimerkki

H
H
175

5,26;
5,01;

d, J=9,23 Hz), 5

N
N

C26H23NO4S

3,11 %
3,08 %

f04 (s,

1/4H20:

r-3-bentsyyli—6-(2-kinolyyli)metoksitiokroman-t—4-oli-t-

l-oksidi

(re-nimitysten huomautuksen osalta vertaa esi-

merkkiin 99.)

Edellisen esimerkin menetelm&ll& eristidmidtta t-3-

bentsyyli-r-4-oli-isomeerid, 2,00 g (4,68 mmoolia) esi-

merkin 173 otsikon trans-l-oksidituotetta muutettiin
1,45 g:ksi (72 %) t#mé#n otsikon yhdistettd, sp. 213-215°C.

MS (m/e) 429 (M%), 412, 312, 311, 294, 143, 142,

117, 1lle,

115 ja

91.

1

H-NMR (CDC1

37 300 MHz)delta(ppm):

2,41 (ad, J=14, 10 Hz, 1lH), 2,61 (d4d, J=13, 8 Hz, ArH),
3,05 (m, 2H), 3,25 (dd4, J=14, 5 Hz, 1H), 4,25 (4, J=9
/

Hz, OH), 4,39 (dd4, J=9, 7 Hz, OCH; with D

2

O:

d,

J=7r26 Hz), 6,98 (dd, J=8, 2 Hz, ArH), 7,1-7,3 (m,
SArH), 7,36 (d, J=2 Hz, ArH), 7,5-7,6 (m, 3ArH), 7,71
(dad, J=8, 8, 1,5 Hz, ArH), 7,79 (d, J=8 Hz, ArH), 8,05

(d, J=8 Hz, ArH) Jja

Saatu:

C
C

72,70;
72,55;

H
H

8,15 (4, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C, H,,NO,S:

5,40;
5,42;

26723773
N 3,26 %
N 3,23 %
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Esimerkki 176
r-3-bentsyyli-6-(2-kinolyyli)metoksitiokroman-c ja

t-4-0li-c-1-oksidi

(re-nimitysten huomautuksen osalta vertaa esimerk-
kiin 99.)

10°C:ssa olleeseen seokseen, jossa oli 600 mg
(1,41 mmoolia) esimerkin 173 otsikon cis-l-oksidituotetta
4 ml:ssa metanolia, 2 ml tetrahydrofuraania ja 4 ml
CH2C12:a lisdttiin 54 mg (1,42 mmoolia) natriumboorihydri-
did. 15 minuutin kuluttua reaktioliuos laimennettiin
HZO:lla ja lisdttiin uuteen CHZClz-eréén ja kyll&dstettyyn
NaCl:iin. Orgaaninen kerros erotettiin Na2804:n padltd ja
haihdutettiin 81jyksi, joka kiteytettiin CH2C12:sta ja
di-isopropyylieetteristd, jolloin saatiin 554 mg (92 %)
tdmdn otsikon yhdistettd seoksena, jossa oli suhteessa
2:1 otsikon trans-4-oli-l-oksidia ja cis-4-oli-l-oksidia,
sp. 133-140°%.

MS (m/e) 429 (M+), 412, 294, 143, 142, 117, 116,
115 ja 91. IR (CHC13) 3575, 3350, 1597 ja 1572 cm-l.
H-NMR(CDCl3 + D,0, 300 MHz)delta(ppm): 4,50 (d, J=2,64
Hz, cis-(1,4) OCH) ja 4,79 (4, J=7,85 Hz, trans-(1,4) OCH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H23NO3S . 1/4H20:

c 71,95; H 5,46; N 3,23 %
Saatu: C 71,98; H 5,11; N 3,13 %

Esimerkki 177
3-bentsylideeni-6-metoksi-4-kromanoni

Esimerkin 1 menetelm#lld 20,0 g:sta (0,112 moolia)

6-metoksi-4-kromanonia ja 11,9 g:sta (0,112 moolia)
bentsaldehydid saatiin 25,1 g (84 %) t&mdn otsikon yhdis-
tettd, sp. 118°c.

MS (m/e) 266 (M'), 151, 150, 115 ja 107. IR (CHCl,)
1668, 1610 cm *. TH-NMR(CDC1;)delta(ppm): 3,85 (s, OCH,),
5,29 (4, J=2 Hz, CH2), 6,86 (4, J=8 Hz, ArH), 7,00 (d,
J=2 Hz, ArH), 7,1-7,5 (m, 6ArH) ja 7,83 (t, J=2 Hz, vinyy-

1li H).
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C17H1403:
c 76,68; H 5,30 %
Saatu: C 76,64; H 5,08 %
Esimerkki 178
3-bentsyyli-6-metoksi—4—kromanoni

Esimerkin 2 menetelm#lld, kdyttdmdlla liuottimena
CH3
kon tuotetta muutettiin 6,04 g:ksi (88 %) tdmdn otsikon
yhdistettd, sp. 71-72°C.

MS (m/e) 266 (M+), 151, 150, 115 ja 107. IR (CHC13)
1668, 1610 cm L. 'H-NMR(CDC1,)delta(ppm): 3,85 (s, OCHj),
5,29 (4, J=2 Hz, CH2), 6,86 (4, J=8 Hz, ArH), 7,00 (d,
J=2 Hz, ArH), 7,1-7,5 (m, 6ArH) ja 7,83 (t, J=2 Hz, vinyy-
1li H).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C17H1603:

cC 76,10; H 6,01 %
Saatu: C 76,31; H 5,90 %

Esimerkki 179
3—bentsyyli-6—hydroksi—4—kromanoni

CH:a, 6,85 g (25,8 mmoolia) edellisen esimerkin otsi-

Esimerkin 3 menetelmilli 5,50 g (20,5 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta muutettiin 5,11 g:ksi
(98 %) timin otsikon yhdistettd, sp. 140-143°C.
1H—NMR(CDC13)de1ta(ppm): 2,6-3,6 (m, 3H), 4,3 (m, CH2),
6,35 (bs, OH), 6,82 (4, J=8 Hz, ArH), 7,15 (44, J=8, 2 Hz,
ArH), 7,3 (m, 5ArH) ja 7,51 (&, J=2 Hz, ArH).

Esimerkki 180
3—bentsyyli-6-(2—kinolyyli)metoksi—4—kromanoni

Esimerkin 138 menetelm#&lli 4,96 g:sta (19,5 mmoo-
lia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta ja 4,18 g:sta
(19,5 mmoolia) 2-kloorimetyylikinoliinihydrokloridia

saatiin 2,58 g (33 %) tédmén otsikon yhdistettd.

l4-NMR (CDC1,) delta(ppm) : 2,66 (dd, J=15, 12 Hz,
1H), 2r86 (8 viiva m,1H), 3,24 (dd, J=14, 4 Hz, 1H),
4,10 (ad, J=14, 10 Hz, 1H), 4,29 (dd, J=14, 10 Hz, 1lH),
5,34 (s OCHZ), 6.89 (d, J=8 Hz, ArH), 7,25 (m, 8ArH),
7,53 (m, 2ArH), 7762 (d, J=8 Hz, ArH), 7,70 (44, J=8, 8
Hz, ArH), 7,80 (d, J=8 Hz, ArH), 8,07 (d, J=8 Hz, ArH)

!
ja 8117 (d, J=8 Hz, ArH).
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Esimerkki 181
cis- ja trans-3-bentsyyli-6-{(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoli

Esimerkin 139 menetelmdlld 2,58 g:sta (6,53 mmoo-
lia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin eluoi-
tumisjdrjestyksessd (150 g:lla silikageelid seoksen 66 %
eetterid-heksaani ollessa eluenttina) ja CHZClz/di-iso-
propyylieetteriseoksesta uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen,
853 mg (33 %) cis-isomeerid, sp. 107-108°C ja 710 mg
(27 %) trans-isomeeri#, sp. 148-149°cC.

cis-isomeeri, MS (m/e) 397 (MT), 261, 142, 115 ja
91. IR (CHCl,) 1619, 1601, 1566 cm '. ‘H-NMR(CDC1
300 MHz)delta(ppm): 1f99 (d, J=6 Hz, OH), 2,28 (m,
CH), 2,63 (d¢, J=13, 7 Hz, 1lH), 2,86 (&d, J=13, 7 Hz,
1), 4,02 (d, J=9 Hz, 1H), 4,45 (dad, J=8, 4 Hz, OCH),
5,26 (s, OCHZ), 6,75 (d, J=8 Hz, ArH), 6,87 (m, 2ArH),

3'

r

7,25 (m, SArH), 7,52 (m, ArH), 7,60 (d, J=8 Hz, ArH),
7,70 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,80 (d, J=8 Hz, ArH), 8,04

(d, J=8 Hz, ArH) Ija 8,14 (d, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,_H

261123N03:
c 78,57; H 5,38; N 3,52 %
Saatu: C 78,61; H 5,80; N 3,47 %
trans-isomeeri, MS (m/e) 397 (M'), 255, 142, 115

ja 91. IR (CHCl;) 1619, 1601, 1566 cm .
1

H-NMR(CDC1l,, 300 MHz)delta(ppm): 2,05 (d, J=6 Hz,
OH) , 2;18 (m, 1H), 2752 (d¢d, J=14, 10 Hz, 1H), 2,70
(dd, J=14, 6 Hz, 1H), 3,93 (dd, J=13, 4 Hz, 1lH), 4,16
(da, J=12, 2 Hz, 1H), 4,43 (bt, OCH), 5.32 (s, OCH,),
6,80 (d, J=8 Hz, ArH), 6,92 (dd, J=8, 2 Hz, ArH), 7,00
(d, J=2 Hz, ArH), 7,1-7.3 (m, SArH), 7’54 (dd, J=8, 8
Hz, ArH), 7,66 (d, J=8 Hz, ArH), 7,72 (dd, J=8, 8 Hz,
ArH), 7,82 (4, J=8 Hz, ArH), 8,06 (d, J=8 Hz, ArH) ja
8,18 (d, J=8 Hz, ArH).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H23N03:

c 78,57; H 5,38; N 3,52 %
Saatu: C 78,54; H 5,76; N 3,47 %
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Esimerkki 182
3—bentsyyli-6-(2-pyridyyli)metoksi-4—kromanoni

Esimerkin 138 menetelmilli 5,0 g:sta (19,7 mmoolia)
esimerkin 179 otsikon tuotetta ja 4,84 g:sta (29,5 mmoolia)
2-kloorimetyylipyridiini-hydrokloridia saatiin 5,6 g
(82 %) tdmdn otsikon yhdistettd.

Esimerkki 183

cis- ja trans-3-bentsyyli-6-(2-pyridyyli)metoksi—4-kromanoli

Esimerkin 139 menetelm#lli 5,60 g:sta (16,2 mmoo-
lia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin eluoitu-
misjdrjestyksessd (600 g:1lla silikageelid, eluoitu eette-
rilli) ja eetteri-heksaaniseoksesta uudelleen kiteyttdmi-
sen jilkeen, 3,59 g (54 %) cis-isomeerid, sp. 125°C ja
1,97 g (35 %) trans-isomeeria, sp. 126—127°C.

cis-isomeeri, MS (m/e) 347 (M+), 255, 209, 191,
167, 137, 117 ja 91. IR (CHC13) 3653, 3340, 1595,
1574 cn™'. lH-NMR(CDC1,, 300 MHz)delta(ppm): 2.29 (m,
1H), 2r85 (dd, J=13, 7 Hz, 1H), 2,87 (44, J=13, 7 Hé,
1H), 4,03 (4, J=7 Hz, CHZ). 4,47 (4, J=3 Hz, OCH), SflO
(s, OCHz), 6,75 (4, J=8 Hz, ArH), 6,83 (m, 2ArH),
7,1-7,4 (m, 6ArH), 7,47 (d, J=8 Hz, ArH), 7769 (dd,
J=8, 8 Hz, ArH) ja 8,53 (4, J=5 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C22H21NO3:

CcC 76,06; H 6,09; N 4,03 %
Saatu: C 75,87; H 6,32; N 4,12 %

trans-isomeeri, MS (m/e) 347 (M+), 255, 211, 191,
167, 137, 117 91. IR (CHC13) 3583, 3376, 1595,

1573 cm™!. lH-NMR(CDC1,, 300 MEz)elta(ppm): 2,19 (m,
1H), 2,52 (44, J=14, 9 Hz, 1lH), 2772 (dd, J=14, 7 H;,
1H), 3,90 (44, J=12, 6 Hz, 1H), 4,16 (dd, J=12, 2 Hz,

18), 4?43 (d, J=5 Hz, OCH), 5,14 (s, OCH3), 6,78 (4,

J=8 Hz, ArH), 6,90 (dd, J=8, 2 Hz, ArH) 6.95 (4, J=2

Hz, ArH), 7f1'7{4 (m, 6ArH), 7,51 (d, 5=8 Hz, ArH),
7771 (4@, J=8, 8 Hz, ArH) ja 8,54 (d, J=5 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C22H21N03:

Cc 76,06; H 6,09; N 4,03 %

Saatu: C 75,93; H 6,31; N 4,30 %
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Esimerkki 184
trans-3-bentsyyli-6-(2-pyridyyli)metoksi-4-kromanoli-

hydrokloridi

Esimerkin 118 menetelmdlld 800 mg:sta (2,31 mmoo-
lia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin 841 mg
(95 %) td&mdn otsikon yhdistettd, joka kiteytettiin etanoli-
eetteriseoksesta, sp. 138-140°.

MS (m/e) 347 (M+-HC1), 255, 211, 191, 137 ja 91.
IR (KBr) 3355, 1615, 1527, 1491 cm . | H-NMR(DMSO-d,
300 MHz)delta(ppm) : 2,10 (m, 1H), 2f44 (é¢éd, J=14, 8
Hz, 1H), 2,77 (44, J=14, 6 Hz, 1lH), 3,84 (dd, J=12, 6
Hz, 1lH), 4,05 (d4d, J=12, 2 Hz, 1lH), 4,30 (4, J=6 Hz,
OCH) , 5f38 (s, OCH3), 6,76 (d, J=8 Hz, ArH), 6793 (dd,
J=8, 2 Hz, ArH) 7,08 (d, J=2 Hz, ArY), 7f1-7,4 (m,
5ArH), 7,82 (dd, J=8 Hz, ArH), 7,94 (d, J=8 Hz, ArH),
8,36 (dd, J=8, 8 Hz, ArH) Jja 8,82 (d, J=5 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C22H22C1NO3 . H20:

C 65,75; H 6,02; N 3,49 %

Saatu: C 65,58; H 6,14; N 3,05 %

Esimerkki 185

6~hydroksi-3-/3,4- (metyleenidioksi)bentsylideeni/-4-

kromanoni

Esimerkin 1 menetelmdlld 5,7 g:sta (34,8 mmoolia)
6-hydroksi-4-kromanonia ja 5,21 g:sta (34,8 mmoolia)
piperonoclia saatiin 9,21 g (90 %) td&mdn otsikon yhdistettd,
tlc (60 % eetterid/heksaani) Rf 0,30.

1H-NMR (DMSO-d ) delta (ppm) : 5,33 (d, J=2 Hz, CH,),
6,10 (s, OCHZO), 7,0 (m, 5ArH), 7,15 (m, ArH) ja 7,61
(t, J=2 Hz, vinyyli H).

Esimerkki 186
6-hydroksi-3-/3,4-(metyleenidioksi)bentsyyli/-4~kromanoni

Esimerkin 2 menetelmdlld 9,00 g:sta (30,4 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin 7,15 g (79 %)
tdmdn otsikon yhdistettd, tlc (60 % eetterid-heksaani)

Rf 0,38.
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LH-NMR(CDC1, + DMSO-d¢)delta(ppm): 2,3-3,3 (m, 3H), 3,9-

4,5 (m, 2H), 5,96 (s, OCHZO) ja 6,6-7,6 (m, 6ArH).
Esimerkki 187

3—[3,4-(metyleenidioksi)bentsyyli7-6-(2-kinolyyli)metoksi-

4-kromanoni

Esimerkin 138 menetelm&dlld 6,90 g:sta (23,1 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta ja 4,96 g:sta (23,1
mmoolia) 2-kloorimetyylikinoliini-hydrokloridia saatiin
5,40 g (53 %) t&mdn otsikon yhdistettd, tlc (10 % eetterid-
dikloorimetaani) Rf 0,39.

14-NMR (DMSO-d ) delta(ppm) : 2,55 (m, 1H), 3,0 (m,
2H), 4,08 (ad, J=12, 12 Hz, 1H), 4,27 (44, J=12, 5 Hz,
14), 5,35 (s, OCHZ), 5f97 (s, OCHZO), 6.62 (d, J=8 Hz,
ArH), 6,78 (m, 2ArH), 6,98 (d, J=8 Hz, ArH), 7,30 (m,
2ArH), 7,60 (m, 2Ard), 7,76 (dad, J=8, 8 Hz, ArH), 7,98

(m, 2ArH) Jja 8,38 (4, J=8 Hz, ArH).
Esimerkki 188

cis- ja trans-3-/3,4- (metyleenidioksi)bentsyyli/-6-(2-

kinolyyli)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 139 menetelm#lld 3,92 g:sta (8,92 mmoo-
lia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin eluoi-
tumisjdrjestyksessd (400 g:lla silikageelid, eluoitu seok-
sella 25 % etyyliasetaattia—dikloorimetaani) ja dikloori-
metaani-di-isopropyylieetteriseoksesta uudelleen kiteytté-
misen jilkeen 1,91 g (49 %) cis-isomeerid, sp. 140-143°%
ja 1,16 g (30 %) trans-isomeerid, sp. 153-155°C.

cis-isomeeri, MS (m/e) 441 (M%), 281, 261, 251,
160, 142, 135 Ja 115. IR (CHC13) 3590, 3355, 1619,

1601, 1566 cm™!. lH-NMR(CDC1,, 300 MHz)delta(ppm):
1,85 (d, J=6 Hz, OH), 2,17 (m, 1lH), 2,51 (&4, J=14, 7
Hz, 1H), 2,71 (44, J=13, 8 Hz, 1lH), 3,97 (d, J=8 Hz,
2H), 4,41 (bt, OCH; with D,0: D, J=3,37 Hz), 5.24 (s,
OCHZ), 5,89 (s, OCHZO), 6,65 (m, 4ArH), 6,83 (m, 2ArH),
7748 (dé, J=8, 8 Hz, ArH), 7f57 (d, J=8 Hz, ArH), 7,67
(dd, J=8, 8 Hz, ArH) 7,76 (&, J=8 Hz, ArH), 8,00 (4,
J=8 Hz, ArH) ija 8,11 (d, J=8 Hz, ArH).
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C27H23N05:

c 73,46; H 5,25; N 3,17 %
Saatu: C 73,73; H 5,15; N 3,12 %

trans-isomeeri, MS (m/e) 442 (M%), 281, 261, 251,
160, 143, 142, 135 ja 115. IR (CHCl,) 3590, 3355,
1619, 1601, 1566 cm™'. 'H-NMR(CDCl,, 300 MHz)delta(ppm) :
2,08 (m, 1H), 2,40 (dd, J=15, 11 Hz, 1H), 2,58 (dd,

[
J=14, 6 Hz, 1lH), 3,87 (44, J=12, 5 Hz, 1lH), 4,12 (d4a,

J=11, 2 Hz, lH), 4i38 (bt, OCH; With D,0: d, J=3,96
Hz), 5,28 (s, OCHZ), 5,89 (s, OCHZO), 6,54 (4, J=8 Hz,
ArH), 6?62 {(d, J=2 Hz, ArH), 6,67 (d, J=8 Hz, ArH),
6,75 (d, J=8 Hz, ArH), 6,89 (dd, J=8, 2 Hz, ArH), 6,95
(d, J=2 Hz, ArH), 7,50 (é¢d, J=8, 8 Hz, ArH), 7,62 (4,
J=8 Hz, ArH), 7766 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,68 (4, J=8
Hz, ArH), 8f02 (d, J=8 Hz, ArH) Ja 8,14 (d, J=8 Hz,
ArH).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C27H23N05:
C 73,46; H 5,25; N 3,17 %

Saatu: C 73,89; H 5,08; N 3,16 %
Esimerkki 189

6-hydroksi-3-(3,4-dimetoksibentsylideeni)-4-kromanoni

Esimerkin 1 menetelmdlld 5,00 g:sta (30,5 mmoolia)
6-hydroksi-4-kromanonia ja 5,6 g:sta (30,5 mmoolia) ver-
atraldehydiid saatiin 4,29 g (45 %) t&mdn otsikon yhdistet-
td, tlc (66 % eetterid-heksaani) Rf 0,13.

Esimerkki 190
trans-6-hydroksi-3-(3,4-dimetoksibentsyyli)-4~-kromanoli

0°C:ssa olleeseen suspensioon, jossa oli 1,20 g
(33,6 mmoolia) litiumaluminiumhydridid 26 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, lis#dttiin (hitaasti) suspensio, jossa oli
4,19 g (13,4 mmoolia) edellisen esimerkin otsikon tuotet-
ta 30 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta ldmmitet-
tiin kiehuttaen 30 minuuttia, sitten jd&hdytettiin 0°C:seen
ja laimennettiin vedelld. Laimennettu reaktioseos tehtiin
happameksi 60 ml:1la l0-prosenttista rikkihappoa ja uutet-
tiin eetterillid. Orgaaninen uute kuivattiin MgSO4:lla ja
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haihdutettiin kuiviin. Raaka tuote puhdistettiin kromato-
grafioimalla kolonnissa 400 g:lla silikageelid eluoimalla
seoksella 50 % etyyliasetaattia/CHZClz, jolloin saatiin
(dikloorimetaani—isopropyylieetteriseoksesta kiteyttdmi-
sen jdlkeen) 900 mg (21 %) timin otsikon yhdistettd,

sp. 165-166°C.
MS (m/e) 316 (MT), 152, 137, 121 ja 107. IR

(kBr) 1593, 1515, 1495 cm™ . TH-NMR(CDCly +
DMSO-ds)delta(ppm): 2,05 (m, 1H), 2,34 (dd, J=15, 10
Hz, 1H), 2,59 (dd, J=15, 6 Hz, 1H), 3,45 (4, J=6 Hz,
OH), 3,76 (s, 20CH3), 4,05 (é¢a@, J=12, 2 Hz, 1lH), 4,26
(t, J=6 Hz, OCH), 6,5-6,8 (m, 6ArH) ja 7,91 (s, OH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C18H2005 - 1/8 H,0:

C 67,86; H 6,41 %
Saatu: C 67,81; H 6,37

Esimerkki 191
trans-3—(3,4—dimetoksibentsyyli)-6—(2—kinolyyli)metoksi-

4-kromanoli
Esimerkin 138 menetelmdlld 700 mg:sta (2,22 mmoo-

lia) edellisen esimerkin otsikon tuotetta ja 711 mg:sta
(3,32 mmoolia) 2-kloorimetyylikinoliini-hydrokloridia
saatiin 700 mg (69 %) t&min otsikon yhdistettéd, joka ki-
teytettiin uudelleen etyyliasetaatti-eetteriseoksesta,
sp. 175°C.

MS (m/e) 457 M%), 306, 261, 176, 152, 151, 144,
143 Jja 115. IR (KBr) 1617, 1599, 1570 cmcl.
l1-NMR (DMSO-d,, 300 MHz)delta(ppm): 2,00 (m, 1H), 2,29
(dd, J=14, 9 Hz, 1H), 2,61 (dd, J=14, 6, 1lH), 3770 (s,
ZOCHB), 3,77 (dd, J=12, 6 Hz, 1lH), 3,99 (dd4, J=12, 2
Hz, 1H), 4,19 (bs, OCH), 5f28 (s, OCHZ), 5,43 (bs, OH),
6,57 (¢, J=8 Hz, ArH), 6,66 (d, J=8 Hz, ArH), 6,72 (bs,
ArH), 6,78 (d, J=8 Hz, ArH), 6,85 (44, J=8, 2 Hz, ArH),
6,99 (d, J=2 Hz, ArH), 7,57 (d4d4, J=8, 8 Hz, ArH), 7,62
(d, J=8 Hz, ArH), 7,74 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,96 (m,

2ArH) ja 8,37 (d, J=8 Hz, ArH).



10

15

20

25

30

35

96030

107

Analyysi, laskettu yhdisteelle C28H27N05:
c 73,51; H 5,95; N 3,06 %

Saatu: C 73,28; H 5,92; N 2,92 %
Esimerkki 192

3S,4R ja 3R,4S-3-bentsyyli~6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanyyli-R-O-asetyylimandelaatti

Esimerkin 6 menetelmdlld 19,97 g:sta (50,30 moolia)
esimerkin 181 otsikon trans-tuotetta ja 11,71 g:sta
(60,36 moolia) (R)-(-)-O-asetyylimantelihappoa saatiin
eluoitumisjdrjestyksessd (2,7 kg silikageelid, eluoitu
seoksella 10 % eetterid-tolueeni), ja dikloorimetaani-
eetteristd uudelleen kiteyttdmisen jdlkeen, 10,87 g
(37,7 %) 3S,4R-diastereomeeris, sp. 142-145°C ja 5,97 g
(20,7 %) 3R,4S-diastereomeerid. Ndiden diastereoisomeerien
absoluuttinen konfiguraatio md&dritettiin r&ntgensddekris-
tallograafisesti.

35,4R-diastereoisomeeri: MS (m/e) 573 (M'), 396,
380, 288, 261, 237, 142 ja 91. IR (CHC13) 1740, 1612,
1599 cm'l. 1H—NMR(CDC13, 300 MHz)delta(ppm): 2,16 (s,
CH3CO), 2r33 (m, 1H), 2,47 (dd, J=12, 10 Hz, 1H), 2,71
(da, J=12, 6 Hz, 1H), 3,90 (4ad, J=12, 3 Hz, 1H), 4,05

!

(dd, °=12, 2 Hz, 1lH), 5,04 (d, J=14 Hz, 1H), Sfll (4,

J=14 Hz, 1H), 5,63 (&, J=3 Hz, OCH), 5,81 (s, CH), 6,52
(d, J=2 Hz, ArH), 6,74 (4, J=8 Hz, ArH), 6,87 (dd, J=8,
2 Hz, ArH), 7,1-7,45 (m, 10ArH), 7,51 (dd, J=8, 8 Hz,
ArH), 7,57 (&, J=8 Hz, ArH), 7,70 (dd, J=8, 8 Hz, ArH),
7,80 (d, J=8 Hz, ArH), 8,05 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,15

(@, J=8 Hz, ArH). g’® = +0,69° (asetoni, c = 0,0116)

Analyysi, laskettu yhdisteelle C36H31N06:
c 75,38; H 5,45; N 2,44 %
Saatu: C 75,54; H 5,47; N 2,45 %
3R,4S-diastereoisomeeri: MS (m/e) 573 (M'), 380,
ise, 260, 237, 142 ja 91. IR (CHCl;) 1740, 1599 em™ L.
H-NMR(CDCl,, 300 MHz)delta(ppm): 1,99 (m, 1H), 2,18
(s, CH3CO), 2,37 (dd, J=12, 10 Hz, 1lH), 2,53 (dda, J=12,
6 Hz, 1lH), 3;76 (4, J=3,29 Hz, CH2), 5,28 (s, OCHZ).
5,68 (4, J=3 Hz, OCH), 5,87 (s, CH), 6,77 (d, J=8 Hz,

ArH), 6,90 (d, J=2 Hz, ArH), 6,94 (dd, J=8, 2 Hz, ArH),
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7,01 (4, J=8 Hz, ArH), 7,1-7, 45 (m, 9ArH), 7,51 (dd,

J 8, 8 Hz, ArH), 7,7 (m, ZH), 7,80 (d, J=8 Hz, ArH),
8,06 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,18 (d, J=8 Hz, ArH).

/720 = -41,65° (asetoni, = 0,0121)
Analyysi, laskettu yhdisteelle C36H31N06

c 75,38; H 5,45; N 2,44 %
Saatu: C 75,13; H 5,51; N 2,39 %
Esimerkki 193
3S-bentsyyli-6-(2—kinolyyli)metoksi—4R-kromanoli

Esimerkin 7 menetelm&lléd edellisen esimerkin
3S,4R-diastereomeerista saatiin 6,42 g (87 %) otsikon yh-
distettd, joka kiteytettiin uudelleen CH2C12-di-isopropyy—
lieetteristd, sp. 137-138°cC.

MS, IR ja 1H--NMR olivat identtiset esimerkin 181
otsikon raseemisen trans-tuotteen ja seuraavan esimerkin
3R,4S-enantiomeerin arvojen kanssa.

[672% = +21,6° (metanoli, c = 0,0101)
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H23N03

c 78,57; H 5,38; N 3,52 %
Saatu: C 78,19; H 5,74; N 3,50 %

Esimerkki 194
3R—bentsyyli—6-(2-kinolyyli)metoksi-4S—kromanoli

Esimerkin 7 menetelm&lld 5,91 g:sta (10,3 mmoolia)
esimerkin 191 3R,4S-diastereomeeria saatiin 3,76 g (92 %)
timidn otsikon yhdistettd, Jjoka kiteytettiin uudelleen
CHZClz—di-isoprop{ylieetteristé, sp. 138°c.

MS, IR ja “H-NMR olivat identtiset esimerkin 181
otsikon raseemisen trans-tuotteen ja edellisen esimerkin

3S,4R-enantiomeerin arvojen kanssa.

A&72° = -21,9°C (metanoli, c = 0,0122)
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H23N03
cC 78,57; H 5,38; N 3,52 %

Saatu: C 78,32; H 5,75; N 3,47 %
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Esimerkki 195
3-bentsyyli-6-(2-kinolyy1i)metoksi-4-kromanyyli—4-

piperidiinobutyraatti-dihydrokloridi

0°C:ssa olleeseen seokseen, jossa oli 980 mg
(8,04 mmoolia) 4-(N,N-dimetyyliamino)pyridiinid, 1,25 g
(6,04 mmoolia) 4-piperidiinovoihappo-hydrokloridia ja
2,00 g (5,04 mmoolia) esimerkin 181 otsikon trans-tuotet-
ta 10 ml:ssa dikloorimetaania, lisdttiin 1,14 g (5,54 mmoo-
lia) disykloheksyyli-karbodi-imidid. Saatua seosta sekoi-
tettiin 15 tuntia 25°C:ssa ja sitten suodatettiin. Suodos
haihdutettiin kuiviin ja j#&nn8s puhdistettiin kromato-
grafioimalla kolonnissa 150 g:lla silikageelid eluoimalla
seoksella 10 % metanolia-dikloorimetaani, jolloin saatiin
81jyd. Tdmi 81ljy liuotettiin etanoliin ja tehtiin happa-
meksi 10,1 ml:1lla l-norm. kloorivetyhappoa. Liuotin pois-
tettiin pydrivdssi haihduttimessa ja j&&nnds kiteytettiin
dikloorimetaani-di-isopropyylieetteristd, jolloin saatiin
2,97 g (95 %) t#min otsikon yhdistettd, sp. 145-150°C.
1H-NMR(CDC13, 300 MHz)delta(ppm): 1,25 (m,), 1,8 (m),
2,22 (m), 2,38 (m), 2147 (dd, J=14, 9 Hz, 1H), 2,60
(a4, J=12, 6 Hz, 1lH), 2,81 (m), 2r9-3,2 (m), 3,46 (m),
3,99 (44, J=12, 2 Hz, 1H), 4.04 (44, J=12, 2 Hz, 1lH),
5;64 (@, J=3 Hz, OCH), 5,76 (d, J=20 Hz, 1H), 5,82 (d,
J=20 Hz, 1lH), 6,81 (d, J=8 Hz, ArH), 6.96 (m, 2ArH),
7,1-7,3 (m, SArH), 7,82 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 8,01 (dd,
J=8, 8 Hz, ArH), 8,08 (d, J=8 Hz, ArH), 8,12 (4, J=8

Hz, ArH) ja 8,82 (m, 2ArH) .
Analyysi, laskettu yhdisteelle C35H40C12N204 . HZO:

C 65,52; H 6,60; N 4,37 %
Saatu: C 65,69; H 6,40; N 4,37 %

Esimerkki 196
3S-bentsyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-4R—kromanyyli-4—

piperidiinobutyraatti
Esimerkin 195 menetelm#lli 3,21 g:sta (8,09 mmoo-

lia) esimerkin 193 otsikon tuotetta ja 2,01 g:sta (9,70
mmoolia) 4-piperidiinovoihappo-hydrokloridia saatiin
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4,45 g (88 %) tdmdn otsikon tuotetta kiintednd aineena.

MS (m/e) 550 (MY -2 HCl), 4,07, 379, 288, 237, 169,
147, 142, 115, 98 ja 91. IR(CHClB) 1730, 1647, 1602 cm-l.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C35H40C12N204:

C 67,40; H 6,46; N 4,49 %
Saatu: C 67,56; H 6,57; N 4,40 %
/6720 = +44,20° (metanoli, c = 0,0119)

Esimerkki 197

3R-bentsyyli—6—(2—kinolyyli)metoksi-4s-kromanyyli—4-

piperidiinobutyraatti

Esimerkin 195 menetelmd&lld 1,88 g:sta (4,74 mmoolia)
esimerkin 194 otsikon tuotetta ja 1,18 g:sta (5,68 mmoolia)
4—piperidiinovoihappo-hydrokloridia saatiin 2,68 g (91 %)
timin otsikon tuotetta kiinte&nd aineena.

MS (m/e) 550 (M+ -2 HCl), 407, 379, 288, 237, 170,
169, 147, 142, 115, 98 ja 91. IR (CHC13) 1730, 1646,

1602 cm L.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C35H40C12N204:

C 67,40; H 6,46; N 4,49 %

Saatu: C 67,58; H 6,55; N 4,41 %
/2720 = -43,38° (metanoli, c = 0,0114)

Esimerkki 198

trans—3-bentsyyli—6—(2—kinolyy1i)metoksi—4—kromanyyli—

puolisukkinaatti

Liuokseen, jossa oli 1,00 g (2,52 mmoolia) esimer-
kin 181 otsikon trans-tuotetta 8 ml:ssa pyridiinid, lisdt-
tiin 277 mg (27,7 mmoolia) meripihkahappoanhydridid ja
reaktioseosta ldmmitettiin 80°C:ssa 12 tuntia. Reaktioseos
haihdutettiin vakuumissa 61jyksi, joka kiteytyi lisdttdes-
si eetterid. Kiteyttdm&lld uudelleen dikloorimetaani-di-
isopropyylieetteriseoksesta saatiin 912 mg (73 %) tdmdn
otsikon tuotetta, sp. 175-176°C.

MS (m/e) 497 (M+), 396, 379, 362, 261, 237, 142
Sa 91. IR (KBr) 1731, 1703 cm *. 'H-NMR(CDCly, 300 MHz)
delta(ppm): 2,30 (m, 1H), 2,4-2,8 (m, 6H), 3,83,
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(ad, J=12, 6 Hz, 1lH), 4100 (dd, J=12, 2 Hz, 1H), 5,29
(d, J=15 Hz, 1H), 5,22 (4, J=15 Hz, 1lH), 5.75 (d, J=6
Hz, OCH), 6,70 (4, J=8 Hz, ArH), 6,84 (dd, J=8, 2 Hz,
ArH), 6,94 (4, J=2 Hz, ArH), 7,1-7,3 (m, SArH), 7,52
(dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,70 (m, 2ArH), 7,79 (4, J=8 Hz,
ArH), 8,15 (4, J=8 Hz, ArH) ja 8,21 (d, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C30H27N06:

C 72,42; H 5,47; N 2,82 %
Saatu: C 72,16; H 5,43; N 2,70 %

Esimerkki 199
trans-3-bentsyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanyyli-

puolisukkinaattiesteri, natriumsuola

Liuokseen, jossa oli 300 mg (0,604 mmoolia) edelli-
sen esimerkin otsikon tuotetta 50 ml:ssa etanolia, lisdt-
tiin 0,604 ml l-norm. natriumhydroksidia. Reaktioliuos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja j&&nn8std trituroi-
tiin eetterin kanssa, jolloin saatiin kvantitatiivisin
saannoin t&mdn otsikon tuotetta kiinte&nd aineena.

Esimerkki 200
trans-3-bentsyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanyyli-

puolisukkinaattiesteri, etanoliamiinisuola

Liuokseen, jossa oli 300 mg (0,604 mmoolia) esimer-
kin 198 otsikon tuotetta 50 ml:ssa dikloorimetaania, lisidt-
tiin 36,8 mg (0,604 mmoolia) etanoliamiinia. Reaktioliuos
haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja jddnndstd trituroitiin
eetterin kanssa, jolloin saatiin kvantitatiivisin saannoin
tdmdn otsikon tuotetta kiinte&n&d aineena.

Esimerkki 201
6-metoksi-3-(2-pyridyyli)metyleeni-4~-kromanoni

Esimerkin 1 menetelmdlld 20,0 g:sta (0,112 moolia)
6-metoksi-4-kromanonia ja 18,0 g:sta (0,168 moolia) 2-
pyridiinikarbaldehydid saatiin 17,5 g (60 %) t&m3n otsi-
kon tuotetta, sp. 109-111°.

MS (m/e) 267 (M%) ja 117. IR (CHC1,) 1668, 1611,
1586, 1564 cm I. 1H—NMR(CDC13, 300 MHz)delta (ppm) :

3,80 (s, OCH3), 5,83 (d, J=2 Hz, CHZ)' 6,89 (d, J=8 Hz,
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Ard), 7,17 (ada, J=8, 2 Hz, ArH), 7,2 (m, ArH), 7,39 (4,
J=2 Hz, ArH), 7,46 (4, J=8 Hz, ArH), 7,70 (m, 2ArH) ja
8,67 (d, J=2 Hz, vinyyli H) .
Analyysi, laskettu yhdisteelle C16H13NO3:

c 71,90; H 4,90; N 5,24 %
Saatu: C 71,98; H 4,90; N 5,22 %

Esimerkki 202
6-metoksi-3-(2-pyridyylimetyyli)—4-kromanoni

Esimerkin 2 menetelmdlld 154 g:sta (0,577 moolia)
edellisen esimerkin otsikon tuote saatiin 128 g (82 %)
timdn otsikon tuotetta, sp. 112-114°C.

s (m/e) 269 (M), 254, 177, 118, 107 ja 93. IR
(KBR) 1684, 1641, 1620, 1588, 1565 em . lm-mmr(coCl,,
300 MHz)deltal(ppm): 2,82 (44, J=14, 9 Hz, 1H), 3,29
(m, 1H), 3,39 (ad, J=14, 4 Hz, 1H), 3,74 (s, OCH3),
4,17 (44, J=10, 9 Hz, 1H), 4,45 (da, J=11, 5 Hz, 1H),
6,84 (d, J=8 Hz, ArH), 7,02 (44, J=8, 2 Hz, ArH), 7,08
(dd, J=8, 8 Hz, ArH), 7,18 (dé, J=8, 2 Hz), 7,27 (a,
J=2 Hz, ArH), 7,56 (&déd, J=8, 8, 2 Hz, ArH) ja 8,47
(a, J=5 Hz, ArH) .
Analyysi, laskettu yhdisteelle C16H15N03:

c 71,13; H 5,57; N 5,12 %

Saatu: C 71,36; H 5,61; N 5,12 %

Esimerkki 203
6-hydroksi-3-(2—pyridyy1imetyyli)-4-kromanoni

Esimerkin 3 menetelmdlld 128 g:sta (0,474 moolia)

edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin 104 g (86 %)

timin otsikon tuotetta, Joka kiteytettiin etyyliasetaa-
tista, sp. 150-151°C.

MS (m/e) 255 (MT), 163, 137, 118, 117 ja 93. IR
(KBR) 1691, 1645, 1616, 1599, 1566 cm .
4-NMR (CMSO-d ) delta(ppm) : 2,81 (dd, J=16, 10 Hz, 1H),
3,2-3,3 (m, 2H Jja H,0), 4,20 (t, J=12 Hz, 1H), 4,3€
(ad, J=12, 4 Hz, lH), 6,88 (4, J=8 Hz, ArH), 7,01 (d4d,
J=8, 2 Hz, ArH), 7,10 (&, J=2 Hz, ArH), 7,22 (dd, J=8,
8 Hz, ArH), 7,31 (4, J=8 Hz, ArH), 7;72 (d¢é¢, J=8, 8 Hz,
ArH), 8,47 (d, J=5 Hz, ArH) Jja 9,50 (bs, OH).
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Esimerkki 204
cis- ja trans-6-hydroksi-3-(2-pyridyylimetyyli)-4-

kromanoli

Esimerkin 4 menetelm&dlld 11,5 g:sta (45,1 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin raakaa iso-
meeriseosta. Tdmd seos puhdistettiin ja isomeerit erotet-
tiin kromatografioimalla kolonnissa 830 g:1lla silikagee-
lid eluoimalla seoksella, jossa oli 10 % isopropanolia,
60 % etyyliasetaattia ja 30 % dikloorimetaania, jolloin
saatiin eluoitumisjdrjestyksessd 4,27 g (31 %) cis-iso-
meeria, sp. 153-155° ja 5,50 g (40 %) trans-isomeeria,
sp. 146-147°C.

cis-isomeeri, MS (m/e) 257 (M'), 240, 147, 118 ja
93. IR (KBr) 1617, 1599, 1569 cm ..
1H-NMR(DMSO-ds)delta(Ppm): 2,41 (m, 1H), 2,68 (m, 1lH),
2,96 (&4, J=14, 6 Hz, 1lH), 3,91 (m, 2H), 4,35 (bs,
oCH), 5,36 (d, J=7 Hz, OH), 6.6 (m, 3ArH), 7,22 (m,
ArH), 7,31 (4, J=8 Hz, ArH), 7,72 (d4, J=8, 8 Hz, ArH),
8,48 (bs, ArH) ja 8,81 (s, OH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C15H15N03:

c 70,02; H 5,88; N 5,44 %
Saatu: C 69,86; H 5,82; N 5,33 %

trans-isomeeri, MS (m/e) 257 (M%), 240, 118 ja 93.
IR (KBr) 1613, 1595, 1570 cm™l.
IH-NMR(DMSO-ds)delta(ppm): 2,32 (m, 1H), 2,61 (dd,
J=13, 8 Hz, 1lH), 2,88 (44, J=13, S5 Hz, 1lH), 3,82 (44,
J=12, 6 Hz, 1lH), 4707 (ad, J=12, 2 Hz, 1lH), 4,25 (t,
J=6 Hz, OCH; with DZO: d, J=6 Hz), 5,47 (d, J=6 Hz,
OH), 6,58 (bs, 2aArH), 7,75 (bs, ArH), 7,24 (&, J=8 Hz,
ArH), 7172 (dd, J=8, 8 Hz, ArH), 8,51 (4, J=4 Hz, ArH)
ja 8,84 (s, OH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle Ci5Hy5NO5 - 1/8 H,0:

C 69,42; H 5,92; N 5,40 %
Saatu: C 69,61; H 5,86, N 5,35 %
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Esimerkki 205
cis-3-(2—pyridyylimetyyli)-6-(2-kinolyyli)metoksi—4-

kromanoli

Esimerkin 5 menetelmdlld 5,00 g:sta (19,5 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon cis-tuotetta ja 3,54 g:sta
(20,0 mmoolia) 2-kloorimetyylikinoliinia saatiin 4,41 g
(57 %) t&mdn otsikon tuotetta, Jjoka kiteytettiin uudelleen
CHZClz—di-isopropyylieetteriseoksesta, Sp. 115-118°C.

ws (m/e) 398 ("), 306, 288, 256, 142, 118 ja 93.
R (kBr) 1618, 1594, 1566 cm T. lH-NMR(CDCl, 300,
MHz)delta(ppm) : 2,38 (m, 1H), 2,84 (aa, J=15, 5 Hz,
14), 3,00 (&4, J=12, 11 Hz, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,38 (4,
J=3 Hz, OCH, with DZO: d, J=3,63 Hz), 5,32 (s, OCHZ).
5,38 (bs, OH), 6,78 (d, J=8 Hz, ArH), 6,88 (ad, J=8, 2
Hz, ArH), 7,01 (4, J=2 Hz, ArH), 772 (m, 3H), 7,52 (ad,
J=8, 8 Hz, ArH), 7,65 (m, 3ArH), 7,81 (a8, J=8 Hz, ArH),
8,05 (d, J=8 Hz, ArH), 8,16 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,54
(a4, J=5 Hz, ArH).
Anélyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N203:

c 75,36; H 5,56; N 7,03 %

Saatu: C 75,30; H 5,52; N 6,98 %

Esimerkki 206
trans—3—(2-pyridyylimetyyli)-6-(2—kinolyy1i)metoksi—4—

kromanoni

Esimerkki 5:n menetelmdlld 4,00 g:sta (15,6 mmoo-
lia) esimerkin 204 otsikon trans-tuotetta ja 2,89 g:sta
(16,3 mmoolia) 2-kloorimetyylikinoliinia saatiin 3,80 g
(61 %) t&mdn otsikon tuotetta, joka mydskin kiteytettiin
CHZClz—di—isopropyylieetteriseoksesta, sp. 121-123°C.

MS (m/e) 306, 288, 256, 144, 118 ja. 93. IR (XBr)
1658, 1619, 1589 cm *. 'H-NMR(CDCl, + D,0, 300
MHz)delta (ppm) : 2,27 (m, 1H), 2,75 (dada, J=13, 6 Hz,
1H), 2,94 (dd, J=13, 7 Hz, 1H), 3,89 (44, J=12, 6 Hz,
1H), 4,20 (44, J=12, 2 Hz, 1H), 4,56 (@, J=6,26 Hz,
OCH), 5,30 (s, OCH,), 6,74 (d, J=8 Hz, ArH), 6,87 (dd,
J=8, 2 Hz, ArH), 7,12 (m, 3ArH), 7,5-7,9 (m, SArH),
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8,45 (d, J=8 Hz, ArH), 8,15 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,44
(d, J=5 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N203:

c 75,36; H 5,56; N 7,03 %
Saatu: C 75,11; H 5,64; N 6,95 %

trans-isomeeri, MS (m/e) 348 (M), 331, 256, 238,
118 ja 93. IR (CHCl,) 3200, 1595, 1571 em™ L.
lu-NMR(CDC1,, 300 MHz)delta(ppm): 2,47 (m, 1H), 2,79
(d@d, J=15, 6 Hz, 1H), 2,95 (dd, J=13, 6 Hz, 1H), 3,92
(@a, J=11, 9 Hz, 1H), 4,21 (dd, J=11, 3 Hz, 1H), 4,59
(4, J=6 Hz, OCH), 4,98 (bs, OH), 5.14 (s, OCH,), 6,73
(@, J=8 Hz, ArH), 6,82 (dd, J=8, 2 Hz, ArH), 7,15 (m,
4ArH), 7,49 (4, J=8 Hz, ArH), 7,60 (ddd, J=8, 8, 2 Hz,
ArH), 7,68 (ddd, J=8, 8, 2 Hz, ArH), 8,48 (d, J=6 Hz,

ArH) ja 8,54 (d, J=6 Hz, ArH).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C21H20N203:
C 72,40; H 5,79; N 8,04 %

Saatu: C 72,41; H 5,52; N 8,05 %
Esimerkki 207

cis- ja trans-6-(2-pyridyyli)metoksi-3-(2-pyridyylimetyyli)-

4-kromanoli

Esimerkin 78 menetelm&dlld 10,0 g:sta (38,9 mmoolia)

esimerkin 204 otsikon tuotteiden seosta ja 5,08 g:sta
(39,9 mmoolia) 2-pikolyylikloridia saatiin eluoitumisj&r-
jestyksessd (360 g silikageelid eluoitu kdyttdm&dlld eluent-
tina seosta 50 % asetonia-dikloorimetaani) 3,30 g (24 %)
cis-isomeeria, sp. 85-95°C ja 5,69 g (42 %) trans-isomee-
ria, sp. 103-104°C, jotka molemmat kiteytettiin uudelleen
CH C12-di—isopropyylieetteriseoksesta.

cis-isomeeri, MS (m/e) 348 (M'), 256, 238, 119,
118, 93 ja 92. IR (CHC13) 3262, 1595, 1571 cm—l.
1H-NMR(CDCl.*, 300 MHz)delta(ppm): 2,37 (m, 1lH), 2,83
(@4, J=12, 5, 1H), 2,99 (d4d, J=12, 11 Hz, 1H), 4,05 (m,
2H), 4,38 (4, J=4 Hz, OCH), 5,11 (s, OCHZ), 5,36 (bs,
OH), 6,73 (4, J=8 Hz, ArH), 6,82 (dd, J=8, 2 Hz, ArH),
6,93 (d, J=2 Hz, ArH), 7,2 (m, 3ArH), 7,46 (4, J=8 Hz,
ArH), 7,63 (m, 2ArH) ja 8,52 (m, 2ArH).

2
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C21H20N203 . 3/4H20:
C 69,69; H 5,99; N 7,74 %

Saatu: C 69,89; H 5,69; N 7,88 %
Esimerkki 208

3R,4S5- ja 3S,4R-3-(2-pyridyylimetyyli)-6-(2-kinolyyli) -

metoksi-4-kromanyyli-R-O-asetyylimandelaatti

Esimerkin 192 menetelmdllid 4,78 g:sta (12,0 mmoolia)
esimerkin 206 otsikon tuotetta ja 3,20 g:sta (16,5 mmoolia)
(R) - (-)-O-asetyylimantelihappoa saatiin eluoitumisjdrjestyk-
sessi (1,2 kg:sta silikageelid eluoimalla seoksella 33 %
etyyliasetaattia-dikloorimetaani) ja CHZClZ—di—isopropyy—
lieetteriseoksesta kiteyttidmisen jdlkeen, 980 mg (14 %)
3R,4S-diastereomeeria, sp. 97-102°C ja 1,64 g (24 %) 3S,4R-
diastereomeeria, sp. 109-110°cC.

3R,4S-diastereomeeri, 1H-NMR(CDCl 300

37
MHz)delta(ppm): 2,18 (s, CH3CO), 2,33 (m, 1H), 2,64
(m, 2H), 3,85 (m, 2H), 5,28 (s, OCHZ), 5,72 (4, J=4 Hz,
ocH), 5,87 (s, CH), 6,78 (d, J=8 Hz, ArH), 6,9 (m,
3ArH), 7,07 (@da, J=8, 8 Hz, ArH), 7,35 (m, 6ArH), 7.51
(da, J=8, 8 Hz, ArH), 7,68 (m, 2ArH), 7]80 (d, J=8 Hz,
ArH), 8T05 (d, J=8 Hz, ArH), 8,18 (d, J=8 Hz, ArH) ja
8,48 (4, J=5 Hz, ArH). '

3S,4R-diastereomeeri, lH-NMR(CDC13, 300

MHz)delta (ppm) : 2717 (s, CHBCO), 2,65 (bs, OH), 2/75
(éd4, J=9, 9 Hz, 1H), 2,87 (44, J=12, 6 Hz, 1H), 3,97
(dd4, J=12, 3 Hz, 1H), 5,04 (4, J=14 Hz, 1lH), 5,11 (4,
J=14 Hz, 1H), 5,71 (4, J=4 Hz, OCH), 5,85 (s, CH), 6/55
(d, J=2 Hz, ArH), 6773 (d, J=8 Hz, ArH), 6,87 (dd, J=8,
2 Hz, ArH), 7,09 (m, 2ArH), 7,25 (m, 3ArH), 7,38 (m,
2ArH), 7,55 (m, 3ArH), 7,71 (d4, J=8, 8 Hz, ArH), 7,81
(d, J=8 Hz, ArH), 8,07 (d, J=8 Hz, ArH), 8717 (@, J=8
Hz, ArH) ja 8752 (d, J=4 Hz, ArH).

Esimerkki 209

3R-(2-pyridyylimetyyli)—6—(2-kinolyyli)metoksi-4s-kromanoli

Esimerkin 7 menetelmdlld 949 mg:sta (1,64 mmoolia)

edellisen esimerkin 4S,3R-diastereomeeria saatiin 470 mg
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(72 %) tdmdn otsikon tuotetta, joka kiteytettiin uudelleen

CH,C1

2 2-di—isopropyylieetteriseoksesta, sp. 142-143°.

MS, IR ja 1H—NMR ovat identtiset esimerkin 206
raseemisen trans-tuotteen arvojen kanssa.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N203 . 1/4H20:

cC 74,52; H 5,63; N 6,95 %
Saatu: C 74,68; H 5,54; N 6,96 %
éi]éo = -18,51° (metanoli, 0,01345)

Esimerkki 210
3S-(2-pyridyylimetyyli)-6-(2-kinolyyli)metoksi-4R~

kromanoli

Esimerkin 7 menetelm&lld 1,60 g:sta (2,78 mmoolia)
esimerkin 208 3S,4R-diastereomeeria saatiin 900 mg (82 %)
tdmdn otsikon tuotetta, joka kiteytettiin uudelleen
CH,Cl,-di-isopropyylieetteriseoksesta, sp. 142-143°C.

2
MS, IR ja 1H-NMR ovat identtiset esimerkin 206

2

raseemisen trans-tuotteen arvojen kanssa.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C,cH,, N,O, - 1/4H20:
C 74,52; H 5,63; N 6,95 %

Saatu: C 74,71; H 5,58; N 6,98 %

72% = +17,74° (metanoli, 0,0155)
Esimerkki 211

cis=-3-(3-pyridyylimetyyli)-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoli-dihydrokloridi

Esimerkin 184 menetelmdlld cis-3-(2-pyridyylimetyy-
1i) -6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanoli (1,00 g, 2,51 mmoo-
lia) muutettiin 830 mg:ksi (70 %) otsikon dihydrokloridi-
suolaa, joka kiteytettiin etanolin, eetterin ja veden
seoksesta, sp. 110°C (hajoten).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C C12N20 - 2H,0:

25H24 3 2

cC 59,18; H 5,56; N 5,52 %
Saatu: C 59,04; H 5,32; N 5,44 %

Esimerkki 212
trans-3-(3-pyridyylimetyyli)-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoli-dihydrokloridi

Esimerkin 184 menetelmillid esimerkin 4 otsikon

trans-tuote (560 mg, 1,41 mmoolia) muutettiin 572 mg:ksi
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(87 %) otsikon dihydrokloridia, joka kiteytettiin aseto-

nista, etanolista ja eetteristd, sp. 197°c.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H24C12N20
C 63,10; H 5,19; N 5,89 %

Saatu: C 63,24; H 5,16; N 5,85 %
Esimerkki 213

3-/4-(etoksikarbonyyli ja metoksikarbonyyli)-2-pyridyyli/-

3 1/4H20:

metyleeni-6—(2-kinolyyli)metoksi—4-kromanoni

Esimerkin 1 menetelm&dlld 12,1 g:sta (39,7 mmoolia)
esimerkin 55 otsikon tuotetta ja 7,10 g:sta (39,7 mmoolia)
4-karboetoksi-2-pyridiinikarbaldehydié saatiin 11,8 g
(64 %) timin otsikon tuotteita, metyyli- ja etyyliesterien
seosta.

ly-NMR(CDC1,, 300 MHz)delta(ppm): 1,40 (t, J=6
Hz, CH3), 3,95 (s, OCH3), 4,39 (g, J=6, OCH2 ‘etyylies-
teristd),5,36 (s, OCHZ), 5,81 (4, J=2 Hgz, CHz), 6,91 (4,
J=8 Hz, ArH), 2,2 (m, 2ArH), 7,4-7,8 (m, SArH), 7,98
(bs, vinyl H), 8,05 (d, J=8 Hz, ArH), 8,15 (d, J=8 Hz,
ArH) ja 8,79 (&, J=5 Hz, ArH).
Esimerkki 214

3-/4- (etoksikarbonyyli ja metoksikarbonyyli)-2-pyridyyli7/-

metyyli-6-(Z-kinolyyli)metoksikromanoni

Esimerkin 2 menetelmilld 11,8 g:sta (25,3 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin tetrahydro-
furaanissa 11,7 g (99 %) tdmén otsikon tuotteita etyyli-
ja metyyliesterien seoksena.

lH-NMR(CDC1,, 300 MHz)delta(ppm): 1,35 (t, J=6
Hz, CH3), 2,87 (d4d, J=15, 10 Hz, 1H), 3,31 (m, 1H),
3,46 (m, 1H), 3,89 (s, OCH3), 4,16 (t, J=11 Hz, 1lH),
4,34 (g, J=6 Hz, OCHzesteristé), 4,43 (44, J=11, 5 Hz,
1H), 5,29 (s, OCHZ), 6,85 (d, J=8 Hz, ArH), 7.15 (m,
ArH), 7,4-7,8 (m, 7ArH), 8,01 (4, J=8 Hz, ArH), 8,11
(a, J=8 Hz, ArH) ja 8,59 (d, J=5 Hz, ArH).
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Esimerkki 215
cis- ja trans-3-/4-(hydroksimetyyli)-2-pyridyyli7-

metyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanoli
Esimerkin 190 menetelmdlld, kdyttdmdlld riittdvisti

LiA1H4:§ sekd ketoni- ettd esteriryhmien pelkistdmiseen,
11,7 g:sta (25,0 mmoolia) edellisen esimerkin otsikon tuo-
tetta saatiin eluoitumisjdrjestyksessd (kdyttdmdlld 650 g
silikageelid, eluoimalla asetonilla) 1,98 g (19 %) otsikon
cis-tuotetta lasimaisena aineena ja 2,04 g otsikon trans-
tuotetta, joka kiteytettiin etyyliasetaatista, sp.
147-149°.
cis-isomeeri, MS (m/e) 306 (M'), 286, 148, 123 ja
115. IR (KBr) 1608, 1561 cm '. 'H-NMR(CDCl,, 300
MHz)delta (ppm) : 2,26 (m, 1H), 2,71 (dd, J=14, 6 Hz,
1), 2,87 (44, J=14, 10 Hz, lH), 3795 {(m, 2H), 4,25 (4,
J=4 Hz, OCH), 4,62 (s, OCHZ), 5,18 (s, OCHz). 6,65 (4,
J=8 Hz, ArH), 6,77 (dd, J=8, 2 Hz, ArH), 6,94 (4, J=2
Hz, ArH), 7,06 (d, J=6 Hz, ArH), 7716 (d, J=8 Hz, ArH),
7,44 (dd4, J=8, 8 Hz, ArH), 7,54 (d, J=8 Hz, ArH), 7,62
(ddd, J=8, 8, 1,5 Hz, ArH), 7,72 (d, J=8 Hz, ArH), 7,96
(d, J=8 Hz, ArH), 8,07 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,32 (4,
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H24N204 . 3/4H20:
c 70,65; H 5,81; N 6,34 %
Saatu: C 70,49; H 5,80; N 5,98 %
trans-isomeeri, MS (m/e) 306 (M'), 148, 123, 115
94. IR (KBr) 1602, 1557 cm ‘. l‘m-mMr(cDCl,, 300
MHz)delta(ppm): 2,39 (m, 1H), 2,72 (dd, J=15, 6 Hz,
14), 2,88 (dd, J=14, 7 Hz, 1H), 3F85 (dd, J=10, 8 Hz,
1H), 4,14 (dd, J=12, 2 Hz, 1H), 4,51 (&, J=7 Hz, OCH),
4,66 (s, OCHZ), 5724 (s, OCHz), 6767 (d, J=8 Hz, ArH),
6f80 (ad, J=8, 2 Hz, ArH), 7.05 (m, 3ArH), 7747 (dd,
J=8, 8 Hz, ArH), 7761 (d, J=8 Hz, ArH), 7’66 (dd, J=8,
8 Hz, ArH), 7,76 (d, J=8 Hz, ArH), 8,00 (d, J=8 Hz,
ArH), 8,12 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,33 (d, J=8 Hz, ArH).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H24N204 . HZO:
C 69,94; H 5,87; N 6,27 %
Saatu: C 70,21; H 5,49; N 6,23 %
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Esimerkki 216
3-bentsyyli-6-(6-fluori-2—kinolyyli)metoksi-4—kromanoni

Esimerkin 55 menetelm&lld 1,00 g:sta (3,94 mmoolia)
esimerkin 179 otsikon tuotetta ja 847 mg:sta (4,33 mmoolia)

6-fluori-2-kloorimetyylikinoliinia saatiin 1,38 g (85 %)
timin otsikon tuotetta, joka kiteytettiin uudelleen
CHZClz-dl—1sopropyy11eetterlseoksesta, sp. 142-143,5 °c.

MS (m/e) 413 (MM, 160, 134, ja 91. IR (CHCl,)
11

1687, 1628, 1609, 1585, 1567 cm ~. ~H-NMR(CDCl,, 300
MHz)delta(ppm): 2,62 (dd, J=15, 12 Hz, 1H), 2,88
(8-line m, 1H), 3,26 (dd, J=14, 4 Hz, 1H), 4,11 (dd,
J=11, 8 Hz, lH), 4
OCH ), 6,91 (4, J=8 Hz, ArH), 7,25 (m, 6ATrH), 7,45 (m,
3ArH), 7,63 (4, J=8 Hz, ArH), 8,06 (dd, J= 12, 8 Hz,
ArH) Jja 8,12 (d, J=8 Hz, ArH).

F31 (ad, J=10, 4 Hz, 1lH), 5,33 (s,

Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H20FN03
c 75,53; H 4,88; N 3,39 %

Saatu: C 75,53; H 4,33; N 3,44 %
Esimerkki 217

cis- ja trans—3-bentsyyli-6-(6-f1uori-2—kinolyyli)-4—

kromanoli

Esimerkin 4 menetelm&lld 1,33 g:sta (3,22 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin, eluoitumis-
jdrjestyksessd (130 g silikageelid eluoitu seoksella 10 %
eetterii-dikloorimetaani) ja kiteyttdmdlld sen jdlkeen
uudelleen dikloorimetaani-di- 1sopropyy11eetter1seoksesta,
691 mg (52 %) otsikon cis-tuotetta sp. 145-147 °c ja 444 mg
(33 %) otsikon trans-tuotetta, sp. 154-155°C.

Esimerkki 218

6—bentsyy1ioksi-3-(l—imidatsolyyli)metyyli-4-kromanoni

Liuosta, jossa oli 3,7 g 6-bentsyylioksi-3-metylee-
ni-4-kromanonia ja 3,7 g imidatsolia 50 cm3:ssa DMF:a,
ldmmitettiin 60°C:ssa 1,5 tuntia. Reaktioseoksen annettiin
ja4htyd, kaadettiin sitten veteen ja uutettiin etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin

Nazso4:11a ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 4 g
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raakaa tuotetta, joka puhdistettiin kiteyttdmdlld uudelleen
CH2
tetta, sp. 108-110°C. MS laskettu yhdisteelle C, H,gN,05:
334,1317; saatu: 334,1317.

Esimerkki 219
6-hydroksi-3-(l-imidatsolyyli)metyyli-4-kromanoni

Clz/eetteriseoksesta, jolloin saatiin 3 g otsikon tuo-

Esimerkin 2 menetelmdlld 3 g edellisen esimerkin
otsikon tuotetta muutettiin 2 g:ksi t&mdn otsikon tuo-
tetta, tlc (CH2C12:CH3OH = 9:1) Rf 0,5.

Esimerkki 220
cis- ja trans-6-hydroksi-3-l-imidatsolyyli)metyyli-4-

kromanoli

Esimerkin 39 menetelmdlld 2 g edellisen esimerkin
otsikon tuotetta muutettiin otsikon tuotteiden seokseksi,
1,8 g, tlc (CH2C12:CH3OH = 9:1) Rf 0,15 (cis-isomeeri) ja
0,17 (trans-isomeeri).

Esimerkki 221

cis- ja trans-3-(l-imidatsolyyli)metyyli-6-(2-kinolyyli)-

metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 13 menetelmilli 1,8 g edellisen esimerkin
otsikon cis- ja trans-tuotteiden seosta muutettiin t&mén
otsikon cis- ja trans-tuotteiden seokseksi, jotka erotet-
tiin silikageelilld eluoimalla CHZClz/MeOH—seoksella. Saa-
tiin polaarittomampaa cis-isomeeria (680 mg); se kiteytet-
tiin uudelleen CH3OH/etyyliasetaattiseoksella, jolloin saa-
tiin 500 mg puhdasta otsikon cis-tuotetta, sp. 168°c.

MS laskettu yhdisteelle C23H21N303: 387,1610; saatu:
387,1613.

Polaarisempi trans-isomeeri (720 mg) kiteytettiin
uudelleen tetrahydrofuraanista ja etyyliasetaatista, jol-
loin saatiin 440 mg puhdasta otsikon trans-tuotetta, sp.
142-144°C.

Esimerkki 222
6-bentsyylioksi-3-(3-metoksikarbonyyli)bentsylideeni)-4-

kromanoni
Esimerkin 1 menetelmdlld 6-bentsyylioksi-4-kromano-
ni (2,5 g, 0,0098 moolia) muutettiin t&mdn otsikon tuot-
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teeksi, 5,76 g, hartsina, tlc (CH2C12:heksaani = 9:1)
Rf 0,5.

Esimerkki 223
6-hydroksi—3-(3-metoksikarbonyyli)bentsyyli-4—kromanoni

Edellisen esimerkin otsikon tuotetta (5,74 g) hyd-
rattiin 167 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 83 ml:ssa etyyli-
asetaattia 50 psig:n paineessa 24 tuntia 2,5 g:lla 10-
prosenttista Pd/C:1t&d, jonka ajan kuluttua tlc (CH2C12:
etyyliasetaatti = 9:1) osoitti konversion halutuksi tuot-
teeksi tapahtuneen tédydellisesti. Katalyytti otettiin tal-
teen suodattamalla piimaan ldpi ja suodos haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin timin otsikon tuotetta keltaise-
na hartsina, 3,0 g; tlc (CH2C12:heksaani = 9:1) Rf 0,07.

Esimerkki 224

cis- ja trans-3- (3-metoksikarbonyyli)bentsyyli-4,6-

kromaanidioli

Edellisen esimerkin otsikon tuote (4,38 g, 0,014
moolia9 ja NaBH, (0,568 g, 0,015 moolia) yhdistettiin
65 ml:ssa CH3OH:a ja sekoitettiin 30 minuuttia. Sitten
lisdttiin silikageelid ja seos haihdutettiin kuiviin, pan-
tiin 25 cm x 10 cm:n silikageelikolonniin ja otsikon tuot-
teiden seos eluoitiin 2500 ml:lla CH2C12:isopropanoli-
seosta 49:1, jolloin saatiin, kuiviin haihduttamisen jdl-
keen, fraktioina 2,2 g tdmén otsikon tuotteiden seosta, '
tlc (CH2C12:isopropanoli=29:l) Rf 0,31 (cis-isomeeria) Jja
0,28 (trans-isomeeria).

Esimerkki 225

cis- ja trans-3- (3-metoksikarbonyyli)bentsyyli-6-(2-

pyridyyli)metoksi—4—kromanoli

Esimerkin 78 menetelmilld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote muutettiin t&m&n otsikon tuotteiksi, jotka ero-
tettiin kromatografioimalla kolonnissa silikageelillad
eluoimalla CHZClZ:isopropanoliseoksella 33:1, jolloin saa-
tiin 0,463 g polaarittomampaa cis-isomeeria, tlc (kehitet-
ty 3 kertaa seoksella CHZClZ:isopropanoli = 33:1) Rf 0,4
ja edelld mainitun cis-isomeerin seosta polaarisemman

trans-isomeerin (Rf 0,3 samassa tlc-seoksessa) kanssa.
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cis-isomeeri puhdistettiin edelleen kromatografioi-
malla kolonnissa seoksen tolueeni:etyyliasetaatti = 3:2
ollessa eluenttina, jolloin saanto aleni 0,422 g:aan.

Esimerkki 226
cis-3-(3-karboksibentsyyli)-6-(2-pyridyyli)metoksi-4-

kromanoli

Esimerkin 42 menetelmdll&d edellisen esimerkin otsi-
kon cis-tuote (0,42 g, 0,001 moolia) muutettiin tdmdn ot-
sikon tuotteeksi, puhdistettiin kromatografioimalla silika-
geelilld kdyttdmdlld eluenttina seosta CH2C12:CH3OH = 6:1
ja kiteytettiin uudelleen isopropyylieetteri/CH2C12/heksaa-
niseoksesta, 0,26 g, sp. 196,5-197,5°C; MS (m/e) laskettu:
391,1424, saatu: 391,1425.

Esimerkki 227
cis-3-(3-metoksifenoksi)~6-(2-pyridyyli)metoksi-4-kromanyy-

li-dimetyyliglysinaattiesteridihydrokloridisuola

Esimerkin 117 menetelmdll& 0,125 g esimerkin 113
otsikon cis-tuotetta muutettiin t83mdn otsikon tuotteen
vapaaksi emds-muodoksi, puhdistettiin kromatografioimalla
kdyttdmdlld eluenttina seosta CHZClZ:isopropanoli = 29:1,
0,061 g:ksi (37 %), joka vuorostaan muutettiin dihydro-
kloridisuolaksi esimerkin 118 mukaisesti, 0,68 g, sp. yli
250°C (hajaantuu sulamatta 95-150°C:n ylipuolelle).
'H-NMR (DMSO-d ) delta (ppm) : 2,82 (s, 6H), 3,73 (s, 3H),
4,16-4,5 (m, 3H), 5,1-5,21 (m, 1H), 5,32 (s, 2H),
6,3-6,4 (m, 1H), 6,51-6,70 (m, 3H), 6,83-6,93 (m, 1H),
7,05 (s, 2H), 7,12-7r29 (m, 1H), 7,62-7,73 (m, 1H),
7,73-7791 (m, 1), 8,13-8,4 (m, 1lH), 8,67-8,83 (m, 1lH).

Esimerkki 228
3-(3-pyridyyli)metyleeni-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoni

Esimerkin 1 menetelm&lld 3,40 g:sta (11,1 mmoolia)
esimerkin 55 otsikon tuotetta ja 1,19 g:sta (11,1 mmoolia)
pyridiini-3-karbaldehydid saatiin 1,6 g (36 %) tdmdn otsi-
kon tuotetta, sp. 163-165°C.

MS (m/e) 394 (M+), 302, 142, 116 ja 115.

IR (KBr) 1639, 1613, 1584 cm l.
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Esimerkki 229
3-(3-pyridyylimetyyli)—6—(2-kinolyyli)metoksi-4—

kromanoni

Menetelmd A

Esimerkin 2 menetelm&lli 1,00 g:sta (2,53 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin 530 mg (53 %)
timidn otsikon tuotetta, joka kiteytettiin uudelleen etyy-
liasetaatti-heksaaniseoksesta, sp. 108-110°C.

MS (m/e) 396 (M), 304, 142, 116, 115, 107 ja 92.

IR (KBr) 1681, 1614, 1601, 1574, 1562 cm-l.
ly-NMR(CDC1,, 300 Hz)delta(ppm): 2,73 (dd, J=14, 11
Hz, 1H), 2,89 (m, 1H), 3,13 (ad, J=15, 5 Hz, 1lH), 4{11
(ad, J=12, 9 Hz, 1H), 4,34 (d&d, J=15, 11 Hz, 1lH), 5,34
(s, CHZ), 6,91 (d, J=8 Hz, ArH), 7]23 (m, 2ArH), 7,53
(m, 3ArH), 7,62 (&, J=8 Hz, ArH), 7,71 (é¢é¢, J=8, 8 Hz,
ArH), 7780 (d, J=8 Hz, ArH), 8,07 (d, J=8 Hz, ArH),
8,17 (d, J=8 Hz, ArH) ja 8,47 (bs, ArH).
Ana}yysi, laskettu yhdisteelle C25H20N203:

c 75,74; H 5,09; N 7,07 %
Saatu: C 75,64; H 4,76; N 6,97 %

Menetelmd B

5°C:ssa olleeseen seokseen, jossa oli 22,2 g
(55,7 mmoolia) esimerkin 5 otsikon trans-tuotetta 75 ml:ssa
vettd, lisdttiin 5,9 ml (111 mmoolia) vdkevad rikkihappoa.
T4ihdn liuokseen lisdttiin 300 ml asetonia ja sitten lisdt-
tiin nopeasti 79,6 ml (55,7 mmoolia) 0,7-molaarista
Jones -reagenssia. Saatua seosta sekoitettiin tunnin ajan
25°%C:ssa ja sitten lisdttiin kylldstettyd natriumvetykar-
bonaattia (300 ml). Laimennettu reaktioseos uutettiin kah-
desti 150 ml:1lla etyyliasetaattia ja kerran 150 ml:lla
dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kiintedksi aineeksi.
Puhdistamalla kromatografioimalla kolonnissa silikageelil-
14 eluoimalla seoksilla dikloorimetaani:isopropanoli:etyy-
liasetaatti 92:3:3 - 90:5:5, saatiin 18,5 g (84 %) tuotet-
ta ja kiteyttdmdll& uudelleen etyyliasetaatti-heksaani-
seoksesta saatiin tuotetta, joka oli identtinen tdmin me-

netelmdn A tuotteen kanssa.
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T&118 menetelmidlld, sovellettuna esimerkin 5 otsi-
kon cis-tuotteen yhteydessd, muodostuu samaa tuotetta.
Sovellettaessa sitd esimerkin 7 tuotteen yhteydessd, muo-
dostuu 3S-(3-pyridyyli)metyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-
kromanonia. Sovellettaessa sitd esimerkin 8 tuotteen yh-
teydessd, muodostuu 3R-(3-pyridyyli)metyyli-6-(2-kinolyy-
li)metoksi-4~-kromanonia.

Esimerkki 230
cis-3-(3-pyridyyli)metyyli-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoli

Esimerkin 4A menetelmdlld 5,00 g:sta (12,6 mmoolia)
edellisen esimerkin otsikon tuotetta saatiin 3,75 g (74 %)
tdmdn otsikon tuotetta, joka (kloroformi-di-isopropyylieet-
teriseoksesta kiteyttd@misen jdlkeen) oli identtinen saman
tuotteen kanssa, jota oli valmistettu esimerkin 5A menetel-
mdn mukaisesti.

Esimerkki 231
trans-3-bentsyyli-6-(6-kloori2-pyridyyli)metoksi-4-

kromanoli

Esimerkin 5 menetelm&lld 0,50 g (1,96 mmoolia)
trans-3-bentsyyli-4,6-kromaanidiolia ja 445 mg (2,16 mmoo-
lia) 2-kloori-6-(bromimetyyli)pyridiinid muutettiin t&mé&n
otsikon tuotteeksi, joka puhdistettiin kiteytt&m&dlld uudel-
leen CH2C12/heksaanisedsestajolloin saatiin 0,50 g (67 %)
timdn otsikon yhdistettd, sp. 117-119°c.

MS (m/e) 381 (M+), 363, (M+-H20), 137, 91 (100 %);
hyvd erottuminen 363,0986 (M+-H20). IR (CHC13) 3674,
3577, 3011, 1602, 1588, 1491, 1261, 1157, 1013, 991,

852 cm™ L.

1

H-NMR(DMSO-dG)delta(ppm): 7,91 (t, J=7.8 Hz, 1H),
7,51 (4, J=7,8 Hz, 1H), 7,47 (4, J=7,8 Hz, 1H), 7,15-
7,32 (m, 5H), 6,98 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,85 (dd4, J=9,7,
3,7 Hz, 1H), 6,71 (4, J=9,7 Hz, 1lH), 5,49 (4, J=5,7 Hz,
1#), 5,09 (s, 2H), 4.25 (t, J=5.7 Hz, 1H), 4,02 (44,
J=10’3, 371 Hz, 1lH), 3;80 (dd, J=10f3’ 6,0 Hz, 1H),
2,73 (44, J=12,5, 671 Hz, 1H), 2,41 (d4, J=12r5, 8,6
Hz, 1lH) ja 2,03-2,10 (m, 1H).
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Esimerkki 232
trans—6-(6-kloori—2-pyridyy1i)metoksi—3—(3—pyridyyli)-

metyyli-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelmdlld 500 mg (1,95 mmoolia)
trans-3-(3-pyridyyli)metyyli,4,6-kromaanidiolia ja 442 mg
(2,14 mmoolia) 2-kloori-6- (bromimetyyli)pyridiinid muutet-
tiin timin otsikon tuotteeksi, puhdistettiin flash-kroma-
tografioimalla silikageelikolonnissa kdyttédmédlla eluenttina
seosta isopropyylialkoboli:etyyliasetaatti:CH2Cl2 suhtees-
sa 1:2:17, jolloin saatiin 0,11 g (14 ¢) tdmdn otsikon
yhdistettd lasimaisena aineena.

MS (m/e) 382 (M%), 256, 137, 9 (100 %); hyvd
erottuminen 382,1039. IR (CHC13) 3589, 2923, 1587,

1491, 1421, 1261, 1157, 1140, 1012, 852 cm 1.
Ly-NMR(DMSO-d ) delta (ppm): 8,42 (dd, J=5,0, 1,5 Hz,
1H), 8r38 (d, J=1,2 Hz, 1lH), 7,85 (t, J=7,8 Hz, 1lH),
7,61 (dt, J=7,8, 1.2 Hz, 1H), 7,47 (4, J=7,8 Hz, 1lH),
7,43 (4, J=7,8 Hz, 14), 7,33 (d4, J=7.8, 5,0 Hz, 1lH),
6,96 (d, J=3,6 Hz, 1H), 6,83 (dd, J=8,5, 3,6 Hz, 1H),
6,68 (d, J=8.5 Hz, lH), 5,53 (d, J=5,5 Hz, 1lH), 5,07
(s, 2H), 4,24 (t, J=5,5 Hz, 1lH), 4,00 (ad, J=10,9, 3,1
Hz, 1H), 3,78 (44, J=10,9, 5,8 Hz, 1lH), 2,72 (d4,
J=13,9, 6,0 Hz, lH), 2,43 (44, J=13,9, 877 Hz, 1H) ja
2,01-2,14 (m, 1H).

Esimerkki 233
trans—3-bentsyyli-6-(6-metyyli-2—pyridyyli)metoksi-4—

kromanoli

Esimerkin 5 menetelmdlld 500 mg (1,96 mmoolia)
trans-3-bentsyyli-4,6-kromaanidiolia ja 401 mg (2-bromi-
metyyli)-6-metyyli-pyridiinid muutettiin tdmdn otsikon
tuotteeksi,puhdistettiin flash-kromatografioimalla silika-
geelilld k&yttdmdlld eluenttina etyyliasetaatti/heksaani-
seosta 1:1, jolloin saatiin 0,38 g (53 %) t&mdn otsikon
tuotetta valkeina kiteind, sp. 87-90°cC.

MS (m/e) 361 (M%), 343 (M'-H,0), 91; hyvd erottu-
minen 361,1692. IR (CHCléi 3586, 2923, 1598, 1492, 1454,
1257, 1230, 1014, 681 cm .
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'E-NMR(DMSO-d ) delta(ppm): 7,67 (t, J=7,8 Hz, 1H),

7,08-7,32 (m, 7H), 6,95 (d, J=3,7 Hz, 1lH), 6,81 (dd,
J=9,7, 3,7 Hz, 1lH), 6,67 (d, J=9,7 Hz, 1lH), 5,47 (4,
J=5,7 Hz, 1lH), 5,04 (s, 2E), 4,25 (¢, J=5f7 Hz, 1H),
4,02 (dd4, J=10,3, 3,1 Hz, 1H), 3,78 (d¢, J=10,3, 6,0
Hz, 1H), 2,72 (dd4, J=12,5, 6,1 Hz, 1H), 2,40 (cd,
J=12,5, 8.6 Hz, 1H) ja 2,00-2.12 (m, 1lH).

Esimerkki 234
trans-6-(6-metyyli-2-pyridyyli)metoksi-3-(3-pyridyyli)-

metyyli-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelm&lld, 0,50 g (1,95 mmoolia)
trans-3-(3-pyridyylimetyyli)-4,6-kromaanidiolia ja 400 mg
(2,15 mmoolia) 2-(bromimetyyli)-6-metyylipyridiini& muutet-
tiin t&mdn otsikon tuotteeksi, puhdistettiin flash-kroma-
tografioimalla silikageelilld kdytt&md&lld eluenttina etyy-
liasetaattia, jolloin saatiin puhdistettua otsikon tuotet-
ta, 0,14 g (20 %), sp. 66-68°C.

MS (m/e) 362 (M', 100 %), 344 (M'-H,0=, 256, 92;
hyvd erottuminen 362,1615. IR (CHCl3) 3589, 2921, 1597,

1491, 1458, 1255, 1156, 1015, 850 cm_l.

'H-NMR (DMSO-d ) delta(ppm): 8,42 (dd, J=5,0, 1,5 Hz,

1H), 8,38 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,70 (¢, J=7,8 Hz, 1lH),
7,57 (dt, J=7.8, 1,2 Hz, 1H), 7,28 (d4, J=7,8, 5,0 Hz,
1H), 7,24 (4, J=7,8 Hz, 1lH), 7,15 (4, J=7,8 Hz, 1H),
6,96 (4, J=3,6 Hz, 1lH), 6,81 (dd, J=8r5, 3,6 Hz, 1lH),
6,67 (da, J=8,5 Hz, 1lH), 5,51 (4, J=5,5 Hz, 1H -OH),
5,05 (s, 2H), 4,24 (t, J=5,5 Hz, 1lH), 4,00 (44, J=10/
3,1 Hz, 1H), 3,78 (44, J=10f9’ 5,8 Hz, 1lH), 2r72 (d4a,
J=13,9, 6,0 Hz, 1H), 2,43 (44, J=13,9, 8,7 Hz, 1lH) ja
2,02-2,14 (m, 1H).

Esimerkki 235
trans-6-(2-pyridyyli)metoksi-3-(3-pyridyyli)metyyli-4-

9,

kromanoli

Esimerkin 5 menetelm&llid 500 mg (1,95 mmoolia)
trans-3-(3-pyridyylimetyyli)-4,6-kromaanidiolia ja 266 mg
(2,09 mmoolia) 2-pikolyylikloridia muutettiin t3#m#n otsi-

kon tuotteeksi, puhdistettiin flash-kromatografioimalla
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100 g:1la silikageelid kdytt&mdlld eluenttina CH3OH:
cetteriseosta 1:19, jolloin saatiin 136 mg (20 %) t&mdn
otsikon yhdistettd 8ljynd.

Ms (m/e) 348 (M%), 256, 92 (100 %); hyvéd erottumi-
nen 348,1429. IR (CHC13) 3592, 2957, 1595, 1491, 1262,
1206, 1015 cm I.
Ly-NMR (DMSO-d ) delta (ppm) : 8,54 (at, J=4,8, 1,8 Hz,
1H), 8,40 (dd, J=5r0, 1 5 Hz, 1H), 8,38 (¢, J=1,2 Hz,
1H), 7,81 (dt, J=1,8, 7 8 Hz, 1H), 7,60 (d4t, J=7,8, 1,2
Hz, 1H), 7,49 (4, J= 7,8 Hz, 1), 7, 28 7, 36 (m, ZH),
6,98 (d, J=3,6 Hz, 1H), 6,84 (ddé, J=8 5, 3,6 Hz, 1H),
6,69 (d, J=8,5 Hz, 1H), 5,53 (4, J=6 Hz, 1H, -OH), 5,10
(s, 2H), 4, 26 (t, J=6 Hz, 1H), 4, 03 (4d, J=10,9, 3,1
Hz, 1H), 3 80 (ad, J=10.9, 5,8 Hz, 1H), 2,73 (dd
J—13f9, 6, 0 Hz, 1H), 2 46 (dd J= 13,9, 8, 7 Hz, 1H) Jja
2,04-2,16 (m, 1H).

Esimerkki 236
cis-6—(3-bromi-6-metyyli-Z-pyridyyli)metoksi—3—(3—pyridyy:

li)metyyli-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelmdlld 203 mg (0,79 mmoolia) esi-
merkin 4A otsikon tuotetta ja 218 mg (0,82 mmoolia) 3-
bromi-Z-(bromimetyyli)-6-metyylipyridiini§ muutettiin ta-
min otsikon tuotteeksi, puhdistettiin flash-kromatografioi-
malla silikageelilld kédyttdm&dllad eluenttina etyyliasetaat-
tia, jolloin saatiin 93 mg (38 %) puhdistettua otsikon yh-
distetti lasimaisena aineena.

MS (m/e) 440 (M%), 442 (M'-H,0), 256 (100 %), 92;
hyvd erottuminen 440,0682. IR (CHCl ) 3588, 2949, 1576,

1491, 1443, 1275, 1237, 1192, 1151, 1020 cm 1.

1
H-NMR(DMSO-de)delta(ppm): 8,49 (d, J=1,2 Hz, 1lH),

8,44 (dd, J=5.0, 1,5 Hz, 1lH), 7,97 (4, J=8,2 Hz, 1lH),
7,74 (dt, J=7,8, 1,2 Hz, 1lH), 7,35 (dd, J=7.8, 5,0 Hz,
1H), 7,22 (4, J=8,2 Hz, 1H), 6,92 (d, J=3,5 Hz, 1H),
6,86 (da, J=9,0, 3,5 Hz, 1H), 6,69 (d, J=9,0 Hz, lH),
5,47 (4, J=5,5 Hz, 14, OH), 4,30 (t, J=5,5 Hz, 1H),
3.93 (4, J=6,9 Hz, 2H), 2,82 (dd, J=12,6, 7,7 Hz, 1lH),
2,59 (dd, J=12,6, 7.3 Hz, 1lH), 2,44 (s, 3H), 2,18-2732
(m, 1H).
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Esimerkki 237
cis-6-(5-bromi-6-metyyli-2-pyridyyli)metoksi-3-(3-pyridyy-

li)metyyli-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelmdlld 240 mg (0,93 mmoolia)
esimerkin 4A otsikon tuotetta ja 270 mg (1,02 mmoolia)
3-bromi-6- (bromimetyyli)-2-metyylipyridiinid muutettiin
tdmdn otsikon tuotteeksi, puhdistettiin kiteyttdmdlld
uudelleen eetteristd, jolloin saatiin 65 mg (16 %) valkea-
ta kiintedtd ainetta, sp. 134-137°C.

MS (m/e) 440 (M'), 442 (M'-H,0), 256 (100 %), 92;
hyvd erottuminen 440,0714.
l4-MR(CDC1,)delta(ppm) : 8,59 (4, J=1,2 Hz, 1H), 8,51
(¢4, J=5,0, 1,5 Hz, 1H), 7,80 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,69
(dt, J=7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,33 (44, J=7,8, 5,0 Hz, 1H),
7,19 (4, J=7,8 Hz, 1lH), 6,75-6,90 (m, 3H), 5,01 (s,
2H), 4,45 (4, J=5,5 Hz, 1lH), 4,07 (d, J=8,4 Hz, 2H),

2,95 (&ad, J=12,6, 7,7 Hz, 1H), 2,70 (d4d, J=12,6, 7,3
Hz, 1H), 2,63 (s, 3H) ja 2,22-2,40 (m, lH).

Esimerkki 238

cis-(6-metyyli-2-pyridyyli)metoksi-3-(3-pyridyyli)metyyli-

4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelmdlld 500 mg (1,95 mmoolia) esi-
merkin 4A otsikon tuotetta ja 544 mg (2,93 mmoolia) 2-(bro-
mimetyyli)-6-metyylipyridiinid muutettiin t&m&n otsikon
tuotteeksi, puhdistettiin flash-kromatografioimalla silika-
geelilld kdyttdmdlld eluenttina seosta CHZOH:eetteri =
1:9, jolloin saatiin 204,2 mg (29 %) tdtd yhdistettd.

IR (CHC13) 3591, 2952, 1597, 1491, 1459, 1425,

1277, 1242, 1152, 1073, 1023 cm_l.

H-NMR (DMSO-d ) delta(ppm) : 8,46 (d, J=1,2 Hz, 1H),
8,39 (d4, J=5,0, 1,5 Hz, 1lH), 7,62-7,72 (m, 2H), 7,30
(a4, J=7,8, 570 Hz, 1H), 7,23 (¢, J=7,8 Hz, 1H), 7,14
(d, J=7,8 Hz, 1lH), 6786 (d, J=3,6 Hz, 1H), 6,80 (44,
J=9.,0, 3,5 Hz, 1lH), 6,66 (d, J=9,0 Hz, 1H), 5,41 (4,
J=5,5 Hz, 1lH), OH), 5702 (s, 2H), 4,28 (t, J=5,5 Hz,
1), 3,91 (4, J=6,9 Hz, 2H), 2,77 (44, J=12,6, 7,7 Hz,
1H), 2,53 (44, J=12,6, 773 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H) ja
2,10-2,27 (m, 1H).

7
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Esimerkki 239

6—(6—fluori-2-kinolyyli)metoksi-3—(3-pyridyylioksi)—4-

kromanoni

Esimerkin 229 menetelmdlld, menetelmd B, esimerkin
75 otsikon tuote (500 mg, 1,2 mmoolia) muutettiin tédmdn
otsikon tuotteeksi, puhdistettiin flash-kromatografioimalla
silikageelilld k&yttdmdlla eluenttina seosta CH2C12:CH3OH =
22:1, 202 mg; sp. 188°C; MS laskettu: 416,1176; saatu:
416,0798.

Esimerkki 240
(-)—cis-(6—fluori—2-kinolyyli)metoksi—3-(3-pyridyylioksi)—

4-kromanyyli-dimetyyliglysinaatti-esteri

Esimerkin 117 menetelm#lli esimerkin 115 otsikon

tuote (608 mg, 1,4 mmoolia) muutettiin t&dmdn otsikon
tuotteeksi, 578 mg; tlc (CHZClZ:isopropanoli = 5:1)
Rf 0,3; MS 503 (M+). Esimerkin 118 menetelmdll&d, paitsi
kdyttdm&llsd 4 mooliekvivalenttia HCl:a, tdmd tuote uutet-
tiin trihydrokloridisuolakseen, Jjoka kiteytettiin uudelleen
isopropanolin ja eetterin seoksesta, 584 mg; sp. 160-165°C
(kaasua poistuu), 180°C (hajoten); IR 1775 cm '

Esimerkki 241

(-)- ja (+)-cis-3-(4—metoksifenoksi)—6—(2—pyridyyli)-

metoksi-4-kromanoli

Esimerkkien 16-18 menetelmin esimerkin 110 otsikon
tuote (14 g) erotettiin t&m&n otsikon tuotteiksi. Dia-
stereomeeri-esterien vilituotteen alkuerottaminen suori-
tettiin kdytt#milld gradientti-eluointia tolueeni:etyyli-
asetaattiseoksin 5:1, 4:1, 3:1 ja lopuksi 1:1, jolloin
saatiin 11,87 g puhdasta, polaarittomampaa (-)-cis-iso-
meeria ja 19,51 g polaarisempaa, (+) -cis-isomeeria, jos-
sa oli epdpuhtautena jonkin verran lp-isomeeria. J&lkim-
mdinen kromatografioitiin uudelleen kdyttdm&lld tolueeni:
etyyliasetaattiseosta 3:1, sitten 2:1, jolloin saatiin
15,32 g puhdasta, polaarisempaa (+)-cis-isomeeria. Hydro-

lysoimalla esimerkin 18 mukaisesti saatiin:
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otsikon (-)-cis-isomeeria 7,17 g; sp. 117—118,5°C;
eksakti massa laskettu: 379,1454; saatu: 379,1437.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C22H21N05:

C 69,64; H 5,58; N 3,69 %
Saatu: C 69,53; H 5,59; N 3,77 %

otsikon (+)-cis-isomeeria 8,21 g; sp. 115,5—117,5°C;
eksakti massa, laskettu 379,1420; saatu: 379,1282.
Analyysi, laskettu kuten (-)-isomeerin osalta;
Saatu: C 69,46; H 5,51; N 3,74 %.

Esimerkki 242
(-)-cis-3-(4-metoksifenoksi)-6-(2-pyridyyli)metoksi-4-

kromanyyli-dimetyyliglysinaatti-esteri

Esimerkin 117 menetelm#lld edellisen esimerkin ot-
sikon (-)-cis-tuote (1,0 g) muutettiin t&mdn otsikon tuot-
teeksi, puhdistettiin kromatografioimalla silikageelilld
kdyttidmdlld gradientti-eluoinnissa tolueenia ja isopropa-
nolia suhteessa 7:1, 5:1 ja 3:1, jolloin saatiin puhdis-
tettua otsikon tuotetta, 1,20 g; tlc Rf 0,1 (tolueeni:
etyyliasetaatti = 7:1); MS 464 (M+). Jdlkimmdinen muutet-
tiin dihydrokloridisuolakseen esimerkin 118 mukaisesti Ja
kiteytettiin uudelleen isopropanolista, jolloin saatiin
1,12 g dihydrokloridia; sp. 200-203OC; IR 1757 cm-l.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C26H28N206 - 2HC1:

cC 57,61; H 5,26; N 5,17 %

Saatu: C 57,60; H 5,62; N 5,16 %

Samalla menetelmdlld esimerkin 111 otsikon tuote
(0,41 g, 0916 moolia) muutettiin (+)-cis-3-(4-metoksi-
fenoksi)-6-(6-fluori-2-kinolyyli)metoksi-4-kromanyyli-
dimetyyliglysinaattiesteri-dihydrokloridiksi, 0,44 g;
sp. 190-195°C; 'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,) , mukaan luettui-
na delta 3,71 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,85 (s, 3H) ja
5,34 (s, 2H).

Samalla tavalla valmistettiin (+)-cis-6-(6-fluori-
2-kinolyyli)metoksi-3-(3-pyridyylioksi)-4-kromanyyli-
dimetyyliglysinaatti-trihydrokloridia [sp. 215-217°C;
lH-NMR (samoissa olosuhteissa) mukaan luettuina delta
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284 (s, 6H), 5,39 (s, 2H)/; ja (+)-cis-6-(2-pyridyyli)-
metoksi-3—(3—pyridyylioksi)-4-kromanyyli-dimetyyliglysi—
haattiesteri-trihydrokloridia (Sp. 190-200°C; 'H-NMR
(samoissa olosuhteissa) mukaan luettuina 2,85 (s, 6H) ja
5,33 (s, 2H)/.

Esimerkki 243

(+)- ja (-)-cis-3—(3-pyridyylioksi)—6-(2-pyridyyli)metoksi-

4-kromanoli

Esimerkkien 114-116 menetelm#lld esimerkin 78 otsi-
kon tuote erotettiin otsikon tuotteiksi. Vidlituote-karba-
maatti-diastereoisomeerit erotettiin kromatografioimalla
silikageelilld kdyttdmdlld eluenttina seosta CHClB—isopro-
panoli ja sen jdlkeen suorittamalla hplc-kromatografiointi
tuotteella Zorbax Sil tHdytetyssd kolonnissa kdyttdmidlla
eluenttina suhteessa 19:1 CHC13:a, jolloin saatiin 986 mg
lp:td (-)-cis-diastereomeeria ja 875 mg puhdistettua
mp:td (+)-cis-isomeeria. Hydrolysoitaessa ndmd diastereo-
meerit esimerkin 115 mukaisesti saatiin:

otsikon (-)-cis-isomeeria, puhdistettu kromatogra-
fioimalla kdyttdm&lld eluenttina CH2C12—isopropanoli—
seosta 7:1 ja kiteytt&m&lld uudelleen tolueenista, 338 mg;
sp. 146,5-148,5°C; eksakti massa laskettu: 350,1267;
saatu: 350,1315.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C20H18N204:

C 68,56; H 5,18; N 8,00 %
Saatu: C 68,27; H 5,09; N 7,97 %
[&7, = -39° (¢ = 0,1 cHCL,)

otsikon (+)-cis-isomeeria, joka kromatografioitiin
ja kiteytettiin uudelleen samalla tavalla, 312 mg; sp.
150,5-151,5°C; eksakti massa, laskettu kuten edella:
saatu: 350,1267.

Analyysi, laskettu kuten edelld.
Saatu: C 67,91; H 5,07; N 7,98 %
[y = +39° (c = 0,1 CHCl,).
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Esimerkki 244
(-)-cis-3-(4-metoksifenoksi)-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoli

Esimerkkien 16-18 menetelmdlld esimerkin 21 otsikon
tuote (9,10 g) erotettiin diastereomeeristen R(-)-O-asetyy-
limandelaatti-esterien kautta. Kromatografioimalla ndmd es-
terit silikageelilld k&yttdm&lld eluenttina CH2C12-iso—
propanoliseosta 49:1, saatiin puhdasta, polaarittomampaa
(-)-cis-esterid, joka kiteytettiin uudelleen tolueeni-
heksaaniseoksesta 1:1, 1,87 g; ja 8,83 g seosta (-)-cis-
ja (+)-cis (polaarittomampaa ja vastaavasti polaarisempaa),
joka soveltui uudelleen kierr&tettdvidksi ja edelleen ero-
tettavaksi.

Puhdas (-)-cis-esteri hydrolysoitiin esimerkin 17
mukaisesti, jolloin saatiin t&mdn otsikon tuotetta, joka
kiteytettiin uudelleen tolueenista, 1,13 g; sp. 154-156°cC.
B7, = -52,8°C (c = 0,1 CHCl,).

Esimerkki 245
(+)- ja (-)-cis-3-(3-pyridyylioksi)=-6-(2-kinolyyli)metoksi-

4-kromanoli

Esimerkkien 16-18 menetelmd@lld esimerkin 78 otsikon
tuote (1,28 g) muutettiin t&m&dn otsikon tuotteiksi. Vdli-
tuote-diastereomeeriesterit erotettiin kromatografioimal-
la kdyttdmédlld suhteessa 54:43 CHC13—heksaaniseosta, jossa
oli 0,5 % trietyyliamiinia. Hydrolysoinnin jdlkeen kumpikin
tuote kiteytettiin uudelleen tolueenista, jolloin saatiin:

(+) -cis-isomeeria, 292 mg, sp. 156,5-158,5°C;
eksakti massa, laskettu: 400,1423; saatu: 400,1395.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,,H,.,N,O, - 0,25H20:

247207274
c 71,18; H 5,10; N 6,92 %
Saatu: C 71,39; H 4,92; N 6,77 %

R, = +40,6°.

(-)-cis-isomeeria, 171 mg; sp. 152-153,5°C;
eksakti massa, laskettu kuten edelld, saatu: 400,1418.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C24H20N204, 0,75H20:

C 69,63; H 5,23; N 6,77 %

Saatu: C 69,83; H 4,84; N 6,58 %
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Esimerkki 246
(+)-cis-3-(3-pyridyylioksi)-6—(2—kinolyyli)metoksi—4—

kromanyyli-dimetyyliglysinaattiesteri-trihydrokloridi

Esimerkin 240 menetelmilld esimerkin 76 otsikon
tuote (250 mg, 0,87 mmoolia) muutettiin tdmdn otsikon
tuotteeksi, 320 mg; sp. 165°C (kaasun poistumista); eksak-
ti massa, laskettu: 485,1953; saatu: 485,1929.

Samoin menetelmin edellisen esimerkin otsikon tuot-
teet muutettiin kumpikin vastaaviksi optisesti aktiivisik-
si muodoiksi:

(+)-cis-isomeeri, 181 mg 184 mg:sta; eksakti massa,
laskettu: 485,1954; saatu: 485,1975.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C28H2705N3 « 3HC1 - 2H

C 53,29; H 5,43; N 6,66 %

Saatu: C 53,42; H 5,29; N 6,61 %

(-)-cis-isomeeri, 228 mg 235 mg:sta.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C28H27N3O5 - 3HC1 - 2,5H

C 52,54; H 5,51; N 6,57 %

Saatu: C 52,56; H 5,35; N 6,63 %

Esimerkki 247

(+)-cis-3-(4-metoksifenoksi)—6—(4—metoksi-2-pyridyyli)-

2O:

2O:

metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 13 menetelmilli esimerkin 20 otsikon tuo-
te (494 mg, 3 mmoolia) ja vasta valmistettu 4-metoksi-2-
pikolyylikloridi (903 mg, 3 mmoolia) muutettiin tdmdn
otsikon tuotteeksi, puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelilld kdyttdmdlla eluenttina suhteessa 51:25:4
seosta tolueeni:etyyliasetaatti:isopropanoli, ja kiteytet-
tiin uudelleen tolueenista, 564 mg; sp. 80-82°C; tlc
Rf 0,3 (CHZClZ:isopropanoli = 19:1); eksakti massa, las-
kettu: 409,1531; saatu: 409,1530.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C23H23N06:

C 67,47; H 5,66; N 3,42 %
Saatu: C 67,13; H 5,77; N 3,39 %
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Esimerkki 248

(+)-cis-3-(3-metoksifenoksi)=-6-(4-metoksi-2-pyridyyli)-

metoksi-4-kromanoli

Edellisen esimerkin menetelmien mukaisesti esimer-
kin 25 otsikon tuote (267 mg, 1,7 mmoolia) muutettiin t&-
mdn otsikon tuotteeksi, 112 mg; sp. 165—166°C; eksakti
massa, laskettu: 409,1531; saatu: 409,1540.

Esimerkki 249
(+)-cis-6-(4-metoksi-2-pyridyyli)metoksi-3-(3-pyridyyli-

metyyvli)-4-kromanoli ja sen dihydrokloridi

Edellisen esimerkin menetelm&ll& esimerkin 4A otsi-
kon tuote (612 mg) muutettiin vapaan em&ksen muodossa ole-
vaksi raa'aksi otsikon tuotteeksi. Jdlkimmdinen liuotet-
tiin 25 ml:aan metanolia ja lisdttiin 2-norm. HCl:&d&

(2,7 ml). 15 minuutin sekoittamisen jdlkeen seos haihdutet-
tiin kuiviin vakuumissa. Jddnndstd sekoitettiin 20 ml:n
kanssa tolueenia ja haihdutettiin uudelleen kolme kertaa
kuiviin ja jd&nndstd trituroitiin etyyliasetaatin kanssa,
jolloin saatiin t&m&n otsikon dihydrokloridituotetta,

1,07 g; sp. 113°C, (kaasun poistumista) 135°C, (hajoten).

Tdmd valmistus toistettiin k&dyttdmdlld 266 mg samaa
ldhtBainetta otsikon tuotteen puhdistetun vapaan emdksen
kanssa, jota oli saatu kromatografioimalla silikageelilld
kdyttdmdlld eluenttina seosta tolueeni-etyyliasetaatti-
isopropanoli suhteessa 3:3:2 ja kiteyttdm&lld uudelleen
CH2C12:sta, 119 mg; sp. 66,5-68,5; eksakti massa, lasket-
tu: 380,1372; saatu; 380,1379.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C21H20N205:

C 66,30; H 5,30; N 7,36 %
Saatu: C 66,55; H 5,29; N 7,24 %

Esimerkki 250
(+)-cis-3-(3-metoksikarbonyyli) bentsyyli)-6-(2-pyridyyli) -

metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 13 menetelmdlld esimerkin 46 otsikon tuo-
teseos (1,0 g, 3,18 mmoolia) ja 2-pikolyylikloridi (444 mg,
3,48 mmoolia) muutettiin otsikon tuotteen ja vastaavan
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trans-isomeerin seokseksi. Tdmin otsikon tuote erotettiin
kromatografioimalla kaksi kertaa silikageelilld, kdyttd-
midlld ensin eluenttina CH2C12—isopropanoliseosta 33:1 ja
sen jdlkeen eluenttina tolueeni-etyyliasetaattiseosta
3:2, jolloin saatiin t&médn otsikon puhdistettua tuotetta,
422 mg.

Esimerkki 251

(+)—cis-3-(3-karboksibentsyyli)-6—(2—pyridyyli)metoksi-

4-kromanoli

Edellisen esimerkin otsikon tuote (422 mg) yhdis-
tettiin 11 ml:n kanssa metanolia ja 5 ml:n kanssa l-norm.
NaOH:a ja sitten ldmmitettiin kiehuttaen 15 minuuttia,
jdghdytettiin, haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja jddn-
nds yhdistettiin 20 ml:n kanssa tolueenia ja haihdutettiin
uudelleen kuiviin. Kuivattu jd&nnds kromatografioitiin
silikageelilld k&#yttd#mdll& eluenttina CH2C12:CH3OH-seosta
6:1 ja kiteytettiin uudelleen seoksesta isopropyylieette-
ri/CH2C12/heksaani, jolloin saatiin puhdistettua otsikon
tuotetta, 254 mg; sp. 196,5-197,5°C; eksakti massa, las-
kettu: 391,1424; saatu: 391,1425.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C23H21N05 - 0,5H

C 68,98; H 5,29; N 3,49 %

Saatu: C 69,10; H 5,36; N 3,58 %

Esimerkki 252

6—(2-pyridyyli)metoksi-3-(3-pyridyylioksi)-4-kromanoni

2O:

Esimerkin 229 menetelmill#, menetelmd B, esimerkin
78 otsikon tuote (150 mg, 0,43 mmoolia) muutettiin tdmdn
otsikon tuotteeksi, puhdistettiin kromatografioimalla si-
likageelilld kdytt&mdlld eluenttina CH2C12:isopropanoli-
seosta 19:1 ja kiteyttdm&lld uudelleen tolueenista, 63 mg;
sp. 155-156,5°C; eksakti massa, laskettu: 348,1114;
saatu: 348,1035.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C20H16N204 . 1,25H20:

C 64,75; H 5,03; N 7,55 %
Saatu: C 64,94; H 4,77; N 7,29 %
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Esimerkki 253
3-(3-pyridyylioksi)-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanoni

Esimerkin 229 menetelm&lli, menetelm& B, esimerkin
76 otsikon tuote (527 mg) ja/tai vastaava trans-isomeeri
muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi, puhdistettiin kroma-
tografioimalla silikageelills k&dyttdm#lli eluenttina
tolueeni-etyyliasetaattiseosta 1:1, jossa oli 1 % jaa-
etikkahappoa, 216 mg; sp. 174—1750C, eksakti massa
laskettu: 398,1266; saatu: 398,1232.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C24H18N204:

C 72,34; H 4,55; N 7,03 %&
Saatu: C 72,10; H 4,49; N 6,97 %

Esimerkki 254
6-bentsyylioksi~3-(6-metyyli-3-pyridyylioksi)-4-kromanoni

2-metyyli-5-hydroksipyridiini (8,18 g, 0,025 moo-
lia) ja 6-bentsyylioksi-3~bromi-4~kromanoni (25,0 g,
0,075 moolia) muutettiin t&mi#n otsikon kromatografioiduk-
si tuotteeksi esimerkin 72 menetelmdlld, 1,34; tlc Rf
0,25 (etyyliasetaatti:CH Cl2 = 1:4); IR (CHC13) 1702,
1484 cm !,

Samoin menetelmin 2-metyyli-3-hydroksipyridiini

2

(7,30 g, 0,067 moolia) muutettiin 1,17 g:ksi 6-bentsyyli-
oksi-3-(2-metyyli-3-pyridyylioksi)-4-kromanonia.
['H-NMR:ss& delta 2,48 (s, 3H), 4,6 (m, 2H) ja 4,93 (dd,
1H); MS:ssa 361 (M') ja emis-piikki kohdalla 91; IR
(CHC1,) 1697, 1486 em™17.

Esimerkki 255
(+) —cis-6-bentsyylioksi-3-(6-metyyli-3-pyridyylioksi)-

4-kromanoli

Esimerkin 4 menetelmilld edellisen esimerkin ot-
sikon tuote (1,33 g, 0,0037 moolia) muutettiin t4min ot-
sikon tuotteeksi, 1,40 g, jossa ilmeisesti epipuhtautena
10-15 % trans-isomeeria 1H-NMR:n perusteella; tlc Rf
0,4 (CH,)Cl,:CH,0H = 19:1); IR (CHCl;) 3562 cm ..

Samalla menetelm&lld edellisen esimerkin isomee-

rinen tuote (1,16 g, 3,21 mmoolia) muutettiin (+)-cis-
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6-bentsyylioksi-3-(2—metyyli-3—pyridyylioksi)—4—kromano-
liski, 1,12 g; sp. 133-134°C; tlc Rf 0,28 (CH;OH:CH,Cl, =
1:19); Rf 0,58 (CH3OH:CH2C12 = 1:9).

Esimerkki 256

(+)—cis-3-(6-metyyli—3-pyridyylioksi)-4,6—kromaanidioli

Esimerkin 10 menetelm&lld, kdyttdmdlld liuottimena
seosta CHZOH:THF = 2:1, edellisen esimerkin otsikon tuo-
te muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi, puhdistettiin
kromatografioimalla silikageelilld kdyttdmdllad eluenttina
aluksi CH2C12:CH OH-seosta suhteessa 19:1 ja sitten suh-

3
teessa 9:1, 0,85 g; tlc Rf 0,14 (CH2C12:CH OH = 9:1).

Samalla menetelmdlld edellisen esimirkin isomeeri-
tuote (1,02 g) muutettiin (+)—cis-3-(2-metyyli-3-pyridyy—
lioksi)—4,6-kromaanidioliksi, 395 mg; tlc Rf 0,24
(CH,OH:CH,Cl, = 1:9); sP. 240-241°C.

Esimerkki 257
(+)-cis—6—(G—fluori-z-kinolyyli)metoksi—3—(6—metyyli—3—

pyridyylioksi)-4-kromanoli

Esimerkin 13 menetelm#lld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (250 mg, 0,92 mmoolia) ja (6-fluori-2-kinolyyli) -
metyylikloridi (179 mg, 0,92 mmoolia) muutettiin tédm&n ot-
sikon tuotteeksi, puhdistettiin kromatografioimalla sili-
kageelilld kdytt&mdlld gradientti-eluointia CH3OH:CH2C12—
seoksin 1:50, 1:19 ja 1:10, 262 mg; tlc Rf 0,28 (CH3OH:
CH,CL, = 9:1), sp- l64-165°C; IR (KBr) 1501, 1483 cm I.

Samalla menetelm#lld edellisen esimerkin isomeeri-
tuote (270 mg, 0,99 mmoolia) muutettiin (+)-cis—-6-(6-
fluori—2—kinolyyli)metoksi—3—(2—metyyli—3-pyridyylioksi)—
s-kromanoliksi, 325 mg; sp. 158-159°C; tlc Rf 0,37
(CH3OH:CH2C12 = 1:9); eksakti massa, 1a§§ettu: 432,1486;
saatu: 432,1469; IR (KBr) 1491, 1457 cm .

Esimerkki 258

(+)-cis-3-(6-metyyli-3—pyridyylioksi)—6—(2-kinolyyli)—

metoksi-4-kromanoli

Edellisen esimerkin menetelmilld, paitsi ettd kdy-

tettiin eluenttina CH3OH:CH2C12—seoksia 1:50 ja sitten
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1:19, esimerkin 256 otsikon tuote (420 mg, 1,54 mmoolia)
ja (2-kinolyyli)metyylikloridi (274 mg, 2,54 mmoolia)
muutettiin t&m&n otsikon tuotteeksi, 520 mg; sp. 134-136°C;
IR (KBr) 1618, 1571, 1494 cm *; tlc Rf 0,4 (CH,Cl,:CH,OH =
9:1).

Samalla menetelm&dlld esimerkin 257 isomeerituote
(300 mg, 1,10 mmoolia) muutettiin (+)-cis-3-(2-metyyli-
3-pyridyylioksi)-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-kromanoliksi,
390 mg; sp. 159-160°C; tlc Rf 0,35 (CH3OH:CH2C12 = 1:9);
lH-NMR:ss4 delta 5,33 (s, 2H), 2,39 (s, 3H); IR (CHC1,)
3564, 1491 cm-l; eksakti massa, laskettu: 414,1581;
saatu: 414,1580.

Esimerkki 259
(+)- ja (-)-cis-3-(6-metyyli-3-pyridyylioksi)=-6-(2-kinolyy-

li)metoksi-4-kromanoli esterien kautta N-(t-butoksikarbo-

nyyli)-L-tryptofaanin kanssa

Korvaamalla esimerkin 16 menetelmdssd O-asetyyli-
mantelihappo mooliekvivalentilla N-(t-butoksikarbonyyli)-
L-tryptofaania, edellisen esimerkin otsikon tuote (4,73 g,
11,4 mmoolia) muutettiin t3m#n otsikon diastereomeeri-
tuotteiksi, erotettiin kromatografioimalla silikageelilli
kdyttdmdlld eluenttina seosta CHCl3:heksaani:isopropanoli =
21:7:1, jolloin saatiin 2,1 g polaarittomampaa (+)-cis-
isomeeria ja 1,51 g polaarisempaa (-)-cis-isomeeria. Nimi
esterit hydrolysoitiin sekoittamalla tunnin ajan vesipi-
toisessa metanolissa (20 ml metanolia ja 8 ml l-norm.
NaOH:a grammaa kohden esterid). Reaktioseokset laimennet-
tiin vedelld (20 ml/g), sd&ddettiin pH-arvoon 7 2-norm.
HCl:1lla ja erotetut otsikon tuotteet otettiin talteen
suodattamalla ja puhdistettiin kiteyttidmilld uudelleen
tolueenista:

otsikon (+)-cis-tuote, 715 mg; sp. 128,5-130°C;
eksakti massa laskettu: 414,1580; saatu: 414,1572.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N204 . H20:

C 69,34; H 5,59; N 6,48 %

Saatu: C 69,34; H 5,20; N 6,30 %
(9, = +44,7°
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otsikon (-)-cis-tuote, 720 mg; eksakti massa las-
kettu kuten edelld; saatu: 414,1564.
o, = -44,2°.

Esimerkki 260

(+)- ja (—)—cis-3-(6—metyyli—3—pyridyylioksi)-6—(kinolyy—

li)metoksi—4-kromanyyli—dimetyyliglysinaattiesteri-

trihydroklorideja

Esimerkin 240 menetelmin edellisen esimerkin otsi-
kon tuotteet (250 mg kumpiakin) muutettiin tdmdn otsikon
tuotteiksi:

otsikon (+)-cis-tuote, 317 mg; SPp. 155°C,
(vapautuu kaasua) 180°C (haj.)

otsikon (-)-cis-tuote, 220 mg; sp. sama, kuten
oli odotettu.

Esimerkki 261

6-metoksi-3-(5—pyrimidyyli)metyleeni—4—kromanoni

Esimerkin 1 menetelmdlld 6-metoksi-4-kromanoni
(6,76 g, 0,038 moolia) ja pyrimidiini-4-karbaldehydi
(4,14 g, 0,038 moolia) muutettiin tdmdn otsikon tuotteek-
si, puhdistettiin flash-kromatografioimalla silikageelil-
13 kidyttdm#lld eluenttina CH2C12:isopropanoliseosta 45:1,
2,03 g; MS 268 (M').

Esimerkki 262

6—metoksi-3—(5-pyrimidyylimetyyli)-4-kromanoni

Esimerkin 2 menetelm#lld edellisen esimerkin ot-
sikon tuote (2,03 g) muutettiin timin otsikon tuotteeksi
trituroimatta, 2,96 g; MS 270 (M').

Esimerkki 263
6—hydroksi-3—(5—pyrimidyylimetyyli)—4-kromanoni

Esimerkin 3 menetelm&ll&d edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (2,05 g, 0,0076 moolia) muutettiin t&mdn otsi-
kon tuotteeksi, puhdistettiin esimerkin 261 kromatograa-
fisella menetelm#lld, 269 mg; MS tuotteen konsistentin

mukainen.
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Esimerkki 264
(+) -cis-3-(5-pyrimidyylimetyyli)-4,5-kromaanidioli

Esimerkin 4 menetelm&lld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (264 mg, 1 mmooli) muutettiin t&mdn otsikon
tuotteeksi, puhdistettiin kromatografioimalla silikagee-
1i118 k&yttdmdlld eluenttina CH2C12:CH3OH-seosta 19:1,
125 mg; tlc Rf 0,18 (CH2C12:CH OH = 19:1).

Esimerkki 265
(+)-cis-6-(6-fluori-2-kinolyyli)metoksi=3-(5-pyrimidyyli-

3

metyyli)-4-kromanoli

Esimerkin 75 menetelm&lld edellisen esimerkin ot-
sikon tuote (125 mg, 0,48 mmoolia) muutettiin t&m&n otsi-
kon tuotteeksi kdyttd&mdlld eluenttina ensin CH2C12:iso—
propanoliseosta 14:1 ja sitten 9:1, 37 mg; sp. 188-1910C;
eksakti massa laskettu: 417,1489; saatu: 417,1508.

Esimerkki 266
6-bentsyylioksi-3-(3-(metoksikarbonyyli) fenoksi) -4~

kromanoni

Esimerkin 72 menetelm&dlld 6-bentsyylioksi-3-bromi-
4-kromanoni (49,9 g, 0,15 moolia) ja metyyli-3-hydroksi-
bentsoaatti (22,8 g, 0,15 moolia) muutettiin t&m&n otsikon
tuotteeksi, puhdistettiin kromatografioimalla silikageelil-
18 kdyttdmdlld eluenttina CH2C12:a, 2,19 g; tlc Rf 0,22
(CH2C12).
Esimerkki 267
(+) -cis-6-bentsyylioksi-3-(3-(metoksikarbonyyli) fenoksi-

4-kromanoni

Edellisen esimerkin otsikon tuote (2,18 g, 5,4
mmoolia) liuotettiin 120 ml:aan THF:a. Lisdttiin CeCl3 .
7H20:ta (1,20 g, 0,32 mmoolia) ja seos jddhdytettiin
-40°C:seen ja sekoitettiin N2:n suojaamana. Lisdttiin
NaBH4:§ (0,204 g, 0,54 mmoolia) ja sekoittamista jatket-
tiin 25 minuuttia. Tuotteen muuttumisen saamiseksi tdy-
delliseksi, lisdttiin vield CeCl3 . 7H20:ta (1,0 g) ja
NaBH4:§ (0,102 g) ja sekoittamista jatkettiin 15 minuut-

tia. Reaktioseos laimennettiin lisd&midlld 2 ml asetonia
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ja ldmmitt&m&lld reaktioseos huoneenlimpbtilaan. Sitten
liuotin haihdutettiin pois ja jd&nnés jaettiin 150 ml:aan
HZO:ta ja 100 ml:aan etyyliasetaattia liukeneviin osiin.
Vesikerros erotettiin ja uutettiin kerran 100 ml:1lla tuo-
retta etyyliasetaattia. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin,
pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (Na2504), haihdutet-
tiin kuiviin 2,41 g:ksi 61jyéd 3Jja kromatografioitiin sili-
kageelilld k&yttdmdllad eluenttina etyyliasetaatti:CH2C12-
seosta 1:19, 1,34 g; tlc Rf 0,52 (CH3OH:CH2C12 = 1:9).
Esimerkki 268

(+)-cis—3—(3-metoksikarbonyyli)fenoksi-4,6-kromaanidioli

Esimerkin 12 menetelmdlld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (1,34 g) muutettiin t&dmén otsikon tuotteeksi,
puhdistettiin kromatografioimalla silikageelilld kdyttdmdl-
14 eluentteina etyyliasetaatti:CHZClz-seosta 1:4 (CH3OH:
CH,C1, = 1:19); MS 316 (MT), 138 (em#s-piikki).

Esimerkki 269
(+)—cis—6—(substituoitu)metoksi—3—(3—(metoksikarbonyyli)—

fenoksi)-4-kromanoli

Esimerkin 15 menetelmdll&d edellisen esimerkin otsi-
kon tuote muutettiin seuraaviksi tédmén otsikon tuotteiksi:

(a) 6—(5-fluori-Z-bentstiatsolyyli)metoksijohdan-
nainen, 726 mg 547 mg:sta (1,73 mmoolia), kdyttdmdlld
gradientti-eluointia CH3OH CH2C1 -seoksin 1:99, 1: 49 ja

1:24; tlc Rf 0,48 (CH3OH.CH2C12 i 1:19); MS ?81 (M ),
166 (emds-piikki); IR (CHC13) 1722, 1489 cm .

(b) 6-(2-kinolyyli)metoksijohdannainen, 411 mg
322 mg:sta (1,02 mmoolia), kiyttdm&lld eluenttina
CH30H :CH, Cl -seosta 1:99 ja 51tten 1:49; tlc Rf 0,47
(CH3OH.CH2C12 = 1:19); MS 457 (M ), 142 (emds-piikki);
IR (KBr) 1725, 1499 cm 1.

(c) 6-(6-fluori-2- kinolyyli)metoksijohdannainen,
454 mg 320 mg:sta (1,01 mmoolia), eluentti kuten (b): ssd;
tlc Rf 0,63 (CH OH: CH2C12 = 1:19); IR (KBr) 3415, 1722 cm

(d) 6- (Z-pyrldyyll)metok51]ohdanna1nen, 363 mg

-1

359 mg:sta (1,13 mmoolia), eluentti kuten (a):ssa; tlc
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RE 0,29 (CH,0H:CH,Cl, = 1:19); MS 407 MY), 93 (emas-
piikki); IR (CHCl,) 2565, 1721, 1490 cm” L.
Esimerkki 270

(+) ~cis-6-(substituoitu)metoksi-3-(3-karboksifenoksi)-4-

kromanoli

Esimerkin 251 menetelmdlld edellisen esimerkin tuot-
teet hydrolysoitiin tdmdn otsikon tuotteiksi seuraavasti:

(a) 6-(5-fluori-2-bentstiatsolyyli)metoksijohdan-
nainen, 383 mg 620 mg:sta, kiteytettiin uudelleen CHBOH:
CH2C12-seoksesta 1:19; sp. 211-212°C; tlc Rf 0,27 (CH3OH:
CH2C12 = 1:9); tarkka massa laskettu: 467,0839; saatu:
467,0658.

(b) 6-(2-kinolyyli)metoksijohdannainen, 336 mg
400 mg:sta; el kiteytetty uudelleen; sp. 144-145°C;
tlc Rf 0,30 (CH3OH:CH2C12 = 1:9); MS 443 (M+), 142 (emds-
piikki); eksakti massa laskettu: 443,1369; saatu: 443,1468.

(c) 6-(6-fluori-2-kinolyyli)metoksijohdannainen,
306 mg 445 mg:sta, ei kiteytetty uudelleen; sp. 128—1300C;
tlc Rf 0,27 (CHBOH:CHZCl2 = 1:9); MS 461 (M+), 160 (emds-
piikki); IR (KBr) 1699, 1498 cm_l; eksakti massa laskettu:
461,1275; saatu: 461,1253.

(d) 6-(2-pyridyyli)metoksijohdannainen, 79 mg
344 mg:sta, kromatografioitu k&yttdmdlld eluenttina
CH3OH:CH2C12-seosta 1:9 ja kiteytetty uudelleen CH3OH:
CH,Cl,-seoksesta 1:19; sp. 174-176°C; tlc Rf 0,20
(CH,OH:CH,Cl, = 1:9); MS 393 (M'; eméis-piikki), 137;
IR (KBr) 3325, 1703, 1498 cm L.

Esimerkki 271

(+)- ja (-)-trans-3-(3-pyridyylimetyyli)=-6-(2-kinolyyli)-

metoksi-4-kromanoli

Esimerkkien 6, 7 ja 8 menetelmilld esimerkin 5
otsikon trans-tuote (3,30 g, 8,28 mmoolia) erotettiin
diastereomeeristen R-(-)-O-asetyylimandelaatti-esteriensi
vdlitykselld:

diastereomeeri A, 1,2 g; MS 574 (M+), 142 (emds-
piikki); IR (KBr) 1743, 1673, 1618, 1600, 1575 cm-l.




) e

10

15

20

25

30

35

144 96030

diastereomeeri B, 0,9 g; sp. 108-110°C; Ms 574
("), 142 (em#s-piikki); IR (KBr) 1745, 1671, 1617, 1599,
1574 cm T
Analyysi, laskettu yhdisteelle C35H30N206 . 0,25H20:

c 72,59; H 5,31; N 4,84 %
Saatu: C 72,55; H 5,15; N 4,77 %

Hydrolyysin j&lkeen otsikon tuotteita saatiin seu-

raavasti:

(-) -trans-isomeeri (A:sta), 0,88 g; sp. 150-151°C;
872 = -30,8° (cH,0H, c = 0,006); IR (KBr) 1638, 1621,
1601, 1575 cm .
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N203 - 0,25H

C 74,52; H 5,63; N 6,95 %
Saatu: C 74,68; H 5,51; N 7,10 %

(+) -trans—isomeeri (B:st#), 0,84 g; sp. 151-152,5°C;
[R]go = +30,6O (CH3OH, c = 0,005); IR identtinen (-)-iso-
meerin kanssa.

Esimerkki 272

6-metoksi—3—(4-pyridyyli)metyleeni-4-kromanoni

20:

Esimerkin 1 menetelm#llid 6-metoksi-4-kromanoli
(26,7 g, 0,15 moolia) ja pyridiini-4-karbaldehydi muutet-
tiin timin otsikon tuotteeksi, 13,5 g; sp. 170-171,5°C;
IR (KBr) 1675, 1616, 1598, 1552'cm_1.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C16H13N03:

c 71,90; H 4,90; N 5,24 %
Saatu: C 71,76; H 4,90; N 5,29 %

Esimerkki 273

6—metoksi—3—(4-pyridyylimetyyli)—4—kromanoni

Esimerkin 2 menetelm#lld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (3,50 g) muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi,
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaaniseoksesta,
3,2 g; sp. 91-92,5°C; MS 269 (M+), 150 (emds-piikki):

IR (KBr) 1676, 1618, 1604, 1588, 1561 cm_l.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C16H15NO3:
c 71,36; H 5,61; N 5,20 %

Saatu: C 71,35; H 5,58; N 5,03 %
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Esimerkki 274
6-hydroksi-3-(4-pyridyylimetyyli)-4-kromanoni

Esimerkin 3 menetelm&lld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (7,5 g) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi,
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, 5,2 g; sp.
188-189,5°C; MS 255 (M+), 93 (emds-piikki); IR (KBr)
1688, 1633, 1611, 1587, 1560 cm L.

Esimerkki 275

cis- ja trans-3-(4-pyridyylimetyyli)-4,6-kromaanidioli

Esimerkin 5 menetelm&lld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (5,0 g, 19,6 mmoolia) muutettiin otsikon tuot-
teiden seokseksi, 4,8 g; MS 257 (M+); IR (KBr) 1610,

1561 cm-l; 1H-NMR:sséi (300 MHz, CDC13) myS8s delta 4,18 ja
4,26 (bs, suhde 2,7:2,1, CHOH).
Esimerkki 276

(+)-cis- ja (+)-trans-3-(4-pyridyylimetyyli)-6-(2-kinolyy-

li)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelmdlld, paitsi ettd kdytettiin

emdksend KOC (CH :a, edellisen esimerkin otsikon tuote-

)
seos (4,0 g, 0,312 moolia) muutettiin t&mdn otsikon tuot-
teiksi, jotka erotettiin kromatografioimalla silikageelil-
14 kdyttdmdlld eluenttina seosta CH2C12:etyyliasetaatti:di—
isopropyylieetteri = 8:1:1, jolloin saatiin otsikon tuot-
teita seuraavasti:

(+) -cis-isomeeri, kiteytetty uudelleen kloroformi-
di-isopropyylieetteriseoksesta, 1,2 g; sp. 115-117°;
MS 398 (M+), 142 (emds-piikki); IR (KBr) 1621, 1603, 1571,
1557 cm-l.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N203:

Cc 75,36; H 5,57; N 7,03 %
Saatu: C 75,08; H 5,55, N 6,87 %

(+) -trans-isomeeri, kiteytetty uudelleen CHZClz-di-
isopropyylieetteriseoksesta, 0,90 g; sp. 145,5—147°C;
MS 398 (M+) 142 (emds-piikki); IR (KBr) 1619, 1601,

1560 cm-l.
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22NO3:
c 75,36; H 5,57; N 7,03 %

Saatu: C 75,31; H 5,51; N 6,89 %
Esimerkki 277

3S,4S—3-(3-pyridyylimetyyli)—6-(2-kinolyyli)metoksi-4—

kromanyyli-dimetyyliglysinaatti-esteri—trihydrokloridi

Esimerkin 240 menetelmin esimerkin 6 otsikon 3S,4R-
tuote (1,0 g, 2,51 mmoolia) muutettiin t&mdn otsikon tuot-
teeksi, kiteytettiin uudelleen etanoli-eetteriseoksesta,
900 mg; sp. 148°¢C (hajoten):

Analyysi, laskettu yhdisteelle C29H32C13N3O4 - 0,25H

C 58,30; H 5,48; N 7,03 %

Saatu: C 58,08; H 5,08; N 6,94 %

Esimerkki 278

BS,4S-3-(3-pyridyylimetyyli)—6—(2-kinolyy1i)-metoksi-4—

20:

kromanoli-L-lysiiniesteri

Esimerkin 117 menetelm#lld esimerkin 6 otsikon
3s,4S-tuote (0,50 g, 1,26 mmoolia) ja N(epsilon)-(t-
butoksikarbonyyli)-L-lysiini (160 mg, 1,32 mmoolia) kyt-
kettiin yhteen, jolloin muodostui vdliyhdiste N-t-boc-
suojattu esteri, Jjoka kiteytettiin uudelleen CHC13—
heksaaniseoksesta, 700 mg; sp. 109-111°c.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C41H N,Oq,:

50 478"
C 67,75; H 6,93; N 7,71 %
Saatu: C 67,99; H 7,14; N 7,77 %

viliyhdiste, joka oli valmistettu td114 tavalla
(1,1 g, 1,52 mmoolia), liuotettiin 100 ml:aan dioksaania,
joka oli kylldstetty kuivalla HCl:1lla, sekoitettiin 12
tuntia huoneenldmp®tilassa, ja otsikon tuote otettiin tal-
teen suodattamalla; eksakti massa laskettu: 526,2850;
saatu: 526,2549.

Esimerkki 279
3S,4S-3-(3—pyridyy1imetyyli)—6-(2—kinolyyli)metoksi-4-

kromanyyli-4-piperidiinobutyraattiesteri-trihydrokloridi

Esimerkin 144 menetelmin, k3#yttdm#&ll& eluenttina

CH3OH:eetteriseosta 1:9 kromatografioitaessa vapaata
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emdstd, esimerkin 6 otsikon 3S,4S-tuote (1,0 g, 2,5 mmoo-
lia) muutettiin t&dmdn otsikon tuotteeksi, eristettiin tri-
hydrokloridina johtamalla vapaan emdksen eetteriliuokseen
kuplina kuivaa HCl:a, 331 mg; sp. 74-78°C; MS 551 (M+),
168 (emds-piikki); IR (nujoli) 3359, 3372, 2913, 2865,
1642, 1494, 1457, 1377, 1210, 500, 453 cm_l.

Esimerkki 280
38 ,48-3-(3-pyridyylimetyyli)-6—-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoli-asetaattiesteri

Esimerkin 6 otsikon 3S,4S-tuotteeseen (0,398 g,
1,0 mmoolia) joka oli 10 ml:ssa CHZClZ:a, N2:n suojaamana
sekoittaen, lis&ttiin 10 ml etikkahappoanhydridid. 2 pdi-
vdn sekoittamisen jdlkeen reaktioseoksesta haihdutettiin
vakuumissa pois haihtuvat osat ja jd&nnds flash-kromato-
grafioitiin silikageelilld kdytt&m&dlld eluenttina etyyli-
asetaattia, jolloin saatiin otsikon tuotetta &ljyng,
385 mg; MS 440 (M'), 142 (emis-piikki).
lH—NMR (DMSO-dG)delta(ppm) 8,45 (d, 1H), 8,42 (d4dd4d, 1H),
8,38 (4, 1iH), 7,99 (4, 1), 7,97 (4, 1H), 7,60-7,77 (m,
4H4), 7,30 (44, 1H), 6,97 (44, 1H), 6,87 (4, 1H), 6,77 (4,
1H), 5,67 (4, 1H), 5,25 (AB-kvartetti, 2H), 4,09 (dd4, 1H),
3,92 (t, 1H), 2,51-2,65 (m, 3H), 1,99 (s, 3H).

Esimerkki 281
(+)~cis-6-(5-fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-3-(3-

(hydroksimetyyli)bentsyyli-4-kromanoli

Esimerkin 215 menetelm&dll¥ esimerkin 50 otsikon
tuote (2,0 g) muutettiin tdksi tuotteeksi, puhdistettiin
kromatografioimatta kiteyttd&m&lld uudelleen THF/etyyli-
asetaattiseoksesta, 1,20 g; sp. 192—194°C; eksakti massa
laskettu: 451,1253; saatu: 451,1213.

Esimerkki 282
(+)-trans-3-(6-metyyli-3-pyridvylioksi)-4,6-kromaanidioli

Toistettiin edellinen esimerkki 256 kdyttdmdllad
6,02 g esimerkin 255 otsikon tuotetta. Kromatografioinnin
jdlkeen tuotetta (4,04 g) puhdistettiin edelleen tritu-
roimalla 100 ml:n kanssa CH2C12:a, jolloin saatiin
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esimerkin 256 otsikon (+)-cis-tuotetta (2,54 g). Emdliuos
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin raakaa otsikon
(+)-trans-tuotetta, 0,5 g; tlc Rf 0,35 (CHBOH:CH2C12 = 1:9);
1H-NMR osoittaa 20 %:n epipuhtautta (+)-cis-isomeerin yh-
teydessd.

Esimerkki 283
(+)—trans-3—(6-metyyli—3-pyridyylioksi)—6—(2—kinolyyli)—

4-kromanoli

Edellisen esimerkin tuotteen (160 mg, 0,59 mmoolia)
annettiin reagoida enempd#d puhdistamatta esimerkin 5 mene-
telmdn mukaisesti, jolloin saatiin tdmdn otsikon tuotetta,
joka erotettiin ja puhdistettiin kromatografioimalla sili-
kageelilld gradientti-eluointia kdyttéden CH3OH:CH2C12—
seoksin 1:99, 1:49, 1:25 ja 1:12,5, 113 mg; tlc Rf o,48
(CH3OH:CH2C12 = 1:9).

Esimerkki 284
6—bentsyylioksi—3—(3—pyridyylioksi)—4-kromanoni

Liuokseen, jossa oli 3-hydroksipyridiinid (8,56 g,
90,0 mmoolia) 300 ml:ssa kuivaa DMF:a, lisdttiin annok-
sittain 3,6 g 60-prosenttista NaH:n 8ljyseosta (90 mmoo-
lia, 1,0 ekv.). 0,5 tunnin sekoittamisen jdlkeen lisdt-
tiin 30,0 g (90,0 mmoolia, 1,0 ekv.) 3-bromi-6-bentsyyli-
oksi-4-kromanonia yhtend erdnd. Tunnin kuluttua reaktio-
seos kaadettiin litraan H20:ta ja uutettiin 3 x 250 ml:lla
etyyliasetaattia. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, pes-
tiin kerran 100 ml:1lla HZO:ta, kerran 100 ml:1lla 10-pro-
senttista LiCl:a ja kerran 100 ml:lla suolaliuosta, sitten
kuivattiin Na2504:11a. Suodattamalla ja poistamalla liuotin
saatiin 40 g raakaa tuotetta. Kromatografioimalla silika-
geelilld etyyliasetaatti/CHZClz-seoksen 1:4 ollessa elu-
enttina, saatiin 1,13 g (3,6 %) puhdistettua otsikon tuo-
tetta; sp. 133-134°C.

Esimerkki 285
cis- ja trans-6-bentsyylioksi-3—(3-pyridyylioksi)-4-

kromanoli

Edellisen esimerkin otsikon tuote (2,38 g, 6,85
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mmoolia) liuotettiin 120 ml:aan metanolia ja 80 ml:aan
THF:a. 0-5°:seen jddhdyttédmisen jdlkeen lis&dttiin yhtend
erini NsBH:4 (285 mg, 7,54 mmoolia, 1,1 ekv.). 75 minuu-
tin kuluttua reaktioseos ldmmitettiin huoneenl&@mpdtilaan
ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. 600 ml:lla etyyli-
asetaattia laimentamisen jdlkeen pestiin 2 x 100 ml:lla
H20:ta ja kerran 100 ml:lla suolaliuosta. Orgaaninen ker-
ros kuivattiin (Na2504), haihdutettiin kuiviin ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 2,4 g t&m&dn otsikon tuotteita;
1H—NMR(250 MHz, CDC13)delta 2Hs 5,05 (s, 2H), pienen olan
kera kohdalla 5,02 (5 %:n integraatio). Pddyhdiste on
cis (95 %) ja vdhdisempi yhdiste on trans (5 %). MS 349
M*), 91,0 (emds-piikki).

Esimerkki 286

cis- ja trans-3-(3-pyridyylioksi)-4,6-kromaanidioli

Liuokseen, jossa oli edellisen esimerkin otsikon
tuoteseosta (6,82 g) 150 ml:ssa metanolia ja 75 ml:ssa
THF:a, lis&ttiin 2,5 g 10 %:sta Pd/C:1td (kosteutena 50 %
vettd) ja seosta hydrattiin 50 psig:n paineessa 24 tuntia.
Katalyytti otettiin talteen suodattamalla, emdliuoksesta
poistettiin liuotin haihduttamalla kuiviin ja jd&nn&s
kromatografioitiin silikageelilld gradientti-eluointia
kdyttéden metanoli:CHZClz-seoksin 1:19 - 1:9, jolloin saa-
tiin tdm&n otsikon tuotetta valkeana jauheena; 4,42 g;

MS 295 (M', emi#s-piikki).

Esimerkki 287

(+)-trans-6-(6-fluori-2-kinolyyli)metoksi-3-(3-pyridyyli-

oksi)=-4-kromanoni

Esimerkin 75 menetelmien mukaisesti edellisen esi-
merkin otsikon tuotteiden seos (2,75 g, 10,6 mmoolia) muu-
tettiin t&ksi, kromatografioiduksi otsikon tuotteeksi
cis:trans-seoksena 10:1, 3,29 g. Kiteytt&mdlld uudelleen
isopropyylieetteri/CH2C12—seoksesta saatiin 2,8 puhdistet-
tua otsikon tuotteen (+)-cis-isomeeria (identtinen esimer-
kin 75 tuotteen kanssa). Emdliuos haihdutettiin kuiviin,

jolloin saatiin 1,1 g trans-isomeerin osalta rikastunutta
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tuotetta 81jynd, joka kromatografioitiin silikageelilld
(eluenttina CH3OH:CH2C12—seos 1:24), jolloin saatiin
0,76 g cis-trans-seosta 3:2 valkeana vaahtona. Otsikon
(+) -trans-isomeerin lopullinen eristdminen suoritettiin
kdyttdmdlls kiinteisfaasi-hplc:td, seoksen 40 % CH3CN/6O $
0,1-mol. NH4OAc (pH 4,3) ollessa liikkuvana faasina; totea-
minen kohdalla 254 nm, virtausnopeus 6,3 ml/minuutti ja
stationdirisend faasina Dupont Zorbax C-dﬁ 9,6 mm x
25 cm:n kolonni. cis-trans-seos 3:2 liuotettiin 3,3 ml:aan
liikkuvaa faasia ja 0,11 ml ruiskutettiin kuhunkin prepara-
tiiviseen ajoon. cis- ja trans-isomeerien retentioajat
olivat 15 ja vastaavasti 16 minuuttia. Kymmenen ajon tuote-
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin 60,2 mg cis-isomeeria ja tdmén otsikon (+) -trans-
isomeeria 50,5 mg; sp. 163—165°C; MS laskettu: 418,1330;
saatu: 418,1214.

Esimerkki 288
6-metoksi-3-(2- ja 3-(trifluorimetyyli) fenyyli)metyleeni-

4-kromanoneja

Kumpaakin t#m#n otsikon tuotteista valmistettiin
6-metoksi-4-kromanonista (26,7 g, 0,15 moolia) ja 2- tai
3-(trifluorimetyyli)bentsaldehydistd (29,6 g, 0,17 moolia)
esimerkin 1 menetelmin mukaisesti, jolloin saatiin 34 g
2-isomeeria (sp. 130-131°C) ja vastaavasti 23 g 3-isomee-
ria (sp. 116-117°C).

Esimerkki 289
3-(2- ja 3- (trifluorimetyyli)bentsyyli-6-metoksi-4-

kromanoneija

Esimerkin 2 menetelmdlli edellisen esimerkin otsi-
kon tuotteet muutettiin tdm#n otsikon tuotteiksi, joita
kumpaakin trituroitiin heksaanin kanssa:

2—isomeeri: 23 g 33 gista; sp. 72-73°C; MS 336 (M');
IR (KBr) 1687, 1685, 1623, 1609, 1583 cm .

3-isomeeri: 9 g 20 g:sta;

Analyysi, laskettu yhdisteelle C18H15F3O3:
C 64,29; H 4,50 %
Saatu: C 64,37; H 4,42 %
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Esimerkki 290
6-hydroksi-3-(2- ja 3-(trifluorimetyyli)bentsyyli-4,6-

kromanoleja

Esimerkin 3 menetelmdlld edellisen esimerkin otsi-
kon tuotteet muutettiin t&mdn otsikon tuotteiksi:
2-isomeeri: 16,5 g 21 g:sta; eristetty sykloheksaa-
nista; sp. 115-116°C; MS 322 (M'), 136 (em#s-piikki);
IR (KBr) 1683, 1624, 1610, 1587 cm L.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C17H13F303:
C 63,36; H 4,07 %
Saatu: C 63,35; H 4,08 %

3-isomeeri: 6,4 g 9 g:sta; eristetty kiintednd ai-

neena asetoni:heksaani-seoksesta; tlc Rf 0,23 (heksaani:

etyyliasetaatti:di-isopropyylieetteri = 8:2:1).
Esimerkki 291

cis- ja trans-3-(2- ja 3-(trifluorimetyyli)bentsyyli-

4,6-kromaanidioleja

Esimerkin 4 menetelm&lld edellisen esimerkin otsi-
kon tuotteet muutettiin t&m&n otsikon tuotteiksi:
2-isomeeri: 7,5 g 8 g:sta; cis:trans-seos 2:3;
MS 324 (M+); IR (KBr) 1647, 1621, 1608 cm-l;
'H-NMR:ssd 300 MHz, d -DMSO) delta (ppm) 4,24 (dd, J=6,
6 Hz) ja 4,39 (bs), CH-OH, integroitu osoittamaan cis:

trans-suhdetta 2:3.

3-isomeeri: 6 g 6 g:sta; cis:trans-seos 9:8;
H-NMR:ssd (samat olosuhteet) delta (ppm) 4,26 (d, J=6 Hz)
ja 4,33 (4, J=3 Hz), CH-OH, integroitu osoittamaan

1

cis:trans-suhdetta 9:8.
Esimerkki 292
(+)-cis- ja (+)-trans-6-(2-kinolyyli)metoksi-3-(2- ja 3-

(trifluorimetyyli)bentsyyli)-4-kromanoli

Esimerkin 5 menetelmdlld kumpikin edellisen esi-
merkin cis-trans-seoksista muutettiin kromatograafisesti
erotetuiksi otsikon tuotteiksi:

6 g:sta cis/trans-2-isomeeria: 1,3 g (+)-cis-iso-
meeria; sp. 119-120,5°C; MS 465 (M'); IR (KBr) 1621, 1600,
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1584, 1570 cm—l; 3 g cis-trans-seosta, joka soveltuu uu-
sintakierritykseen; ja 0,4 g (+)-trans-isomeeria; sp.
110-112°C (CHC1,/heksaanisecksesta), MS 465 M) ;
IR (KBr) 1607, 1583, 1569 cm L.
5,3 g:sta cis/trans-3-isomeeria: 0,6 (+)-cis~-iso-
meeria; sp. 149-150°C (CH2Clz/heksaaniseoksesta);
IR (KBr) 1670, 1617, 1602, 1565 em ;3,7 g cis-trans-
seoksena, joka soveltuu uusintakierrétykseen; ja 0,4 g
IR (KBr) 1617, 1597, 1584 ja 1564 cm_%.
Esimerkki 293

3-(6-metyyli- ja 6-metoksi-3-pyridyyli)metyleeni-6-(2-

trans—-isomeeria; sp. 147-148°C (CHZCl /heksaaniseoksesta) ;

kinolyyli)metoksi-4-kromanoneja

Esimerkin 1 menetelmdlld 6-(2-kinolyyli)metoksi-4-
kromanoni ja sopiva 6-substituoitu-3-pyridiini-karbalde-
hydi muutettiin t&m&n otsikon tuotteiksi:

6-metyyli-analogi: 3,38 g 4,20 g:sta kromanonia;
sp. 185-186°C CH3OH/CH2C12—seoksesta.

6-metoksi-analogi: 6,23 g 7,0 g:sta kromanonia;

sp. 155-158°C CHOH/di-isopropyylieetteriseoksesta.
Esimerkki 294
3-(6-metyyli- ja 6-metoksi-3-pyridyyli)bentsyyli-6-(2-

kinolyyli)metoksi-4-kromanoneja

Esimerkin 2 menetelmdlld edellisen esimerkin tuot-
teet muutettiin t#midn otsikon tuotteiksi:
6-metyyli-analogi: 2,78 g 3,28 g:sta; sp. 108-110°C
(CH2C12:di—isopropyylieetteriseoksesta); MS 4191(M+);
IR (KBr) 1680, 1637, 1614, 1601, 1584, 1560 cm .
6-metoksi-analogi: 3,71 g 5,90 g:sta; sp. 98-99°C

:di-isopropyylieetteriseoksesta); MS 426 (M+);

(CH2C12 :

IR (KBr) 1686, 1639, 1611, 1571 cm
Esimerkki 295
(+)-cis- ja (+)-trans-3-(6-metyyli- ja 6-metoksi-3-pyridyy-

li)bentsyyli—G—(2-kinolyyli)metoksi—4-kromanolej§

Esimerkin 5 menetelm&lls kumpikin edellisen esimer-

kin otsikon tuotteista muutettiin ndiksi kromatograafisesti
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erotetuiksi cis- ja trans-isomeereiksi, jotka kumpikin
eristettiin CH2C12/di-isopropyylieetteriseoksesta:

2,0 g:sta 6-metyyli-analogia, 0,516 g cis-isomeeria;
sp. 121—123°C; MS 412 (M+); ja 0,48 g trans-isomeeria;
sp. 164-165°C; MS 412 (M').

2,48 g:sta metoksi-analogia, 1,08 g cis-isomeeria;
sp. 132-133°; Ms 428 (M+); IR (CHC13) 3589, 3388, 1610,

1571 cm™1; ja 0,75 g trans-isomeeria; sp. 144-145°C;

Ms 428 (M'); IR (CHCl,) 3582, 3374, 1610, 1572 em™ L.
Esimerkki 296

35,45-3-(1-okso-3-pyridyyli)metyyli-6-(2-kinolyyli)-

metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 7 otsikon tuotetta (1,0 g, 2,5 mmoolia)
ja m-klooriperbentsoehappoa (0,55 g, 3,19 mmoolia) sekoi-
tettiin 100 ml:ssa CH2C12:a 12 tuntia. Reaktioseos pestiin
sitten kylldstetylld NaHCO3:lla, kuivattiin (MgSO4), liuo-
tin haihdutettiin pois ja j&4&nnds kromatografioitiin sili-
kageelilld k&yttdmdlld seosta CH2C12:etyyliasetaatti:iso—
propanoli = 8:1:1 ja lopuksi kiteytettiin uudelleen etyyli-
asetaatista ja di-isopropyylieetteristd, jolloin saatiin
puhdistettua otsikon tuotetta, 0,29; sp. 163-164OC; eksakti
massa laskettu: 414,1487; saatu: 414,1579;
/672% = -65,38° (etanoli).

o

Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N204 . O,SHZO:
c 70,91; H 5,47; N 6,62 %

Saatu: C 71,01; H 5,39; N 6,37 %
Esimerkki 297

3S,4S-3-(3-pyridyylimetyyli)-6-(2-kinolyyli)metoksi-4-—

kromanolin happoadditiosuoloja
Dihydrokloridi

Liuokseen, jossa oli 500 mg (1,26 mmoolia) esimer-—

kin 7 otsikon tuoctetta CH2C12:ssa, lisdttiin ylimd&rin
dikloorimetaania, joka oli kylldstetty kylldstetylld

HCl/CH2C12
kiteytettiin uudelleen etanoli-eetteriseoksesta, jolloin

:1la. Liuotin haihdutettiin pois ja jd&nnds

saatiin 495 mg (84 %) dihydrokloridisuolahydraattia;
sp. 135% (hajoten).
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H24C12N203 - 0,5H
C 62,51; H 5,24; N 5,83 %
Saatu: C 62,21; H 5,17; N 5,72 %

Mono-L-tartraatti

2O:

Seosta, jossa oli 398 mg (1,0 mmoolia) esimerkin 1
otsikon tuotetta ja 300 mg (2,0 mmoolia) L-viinihappoa
20 ml:ssa asetonia, ldmmitettiin, jolloin saatiin liuosta
ja sitten jd&hdytettiin 25°C:seen. Lisdttiin pentaania
(80 ml) mik3 aiheutti saostumisen. Saostuma kerdttiin tal-
teen ja kiteytettiin uudelleen asetoni-pentaaniseoksesta,
jolloin saatiin 187 mg (34 %) mono-L-tartraatti-hydraat-
tia; sp. 152-154°cC.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C29H28N209 . 1,25H20:

C 61,00; H 5,38; N 4,91 %
Saatu: C 60,66; H 5,00; N 4,74 %

Difosfaatti

Liuokseen, jossa oli 500 mg (1,26 mmoolia) esimer-
kin 7 otsikon tuotetta metanolissa, lis&dttiin 0,172 ml
(2,51 mmoolia) 85-prosenttista fosforihappoa. Seosta lam-
mitettiin, jolloin saatiin liuosta ja sitten jéd&hdytet-
tiin 25°C:seen. Muodostunut sakka suodatettiin erilleen,
jolloin saatiin 390 mg (45 %) difosfaattisuolaa solvautu-
neena yhden ekvivalentin kanssa fosforihappoa; sp.
148-150°cC.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H28N2011P2 . H3PO4:

C 43,36; H 4,51; N 4,05 %
Saatu: C 43,69; H 4,50; N 4,05 %

Mono-fumaraatti

Seosta, jossa oli 500 mg (1,26 mmoolia) esimerkin 7
otsikon tuotetta ja 291 mg (2,51 mmoolia) fumaarihappoa
asetonissa, ldmmitettiin, jolloin saatiin liuosta ja sit-
ten jddhdytettiin 25°C:seen. Muodostunut sakka koottiin
talteen, jolloin saatiin 500 mg (77 %) monofumaraattisuo-
laa; sp. 165-166°C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C29H26N207:

C 67,69; H 5,09; N 5,45 %
Saatu: C 67,63; H 5,04, N 5,22 %



10

15

20

25

30

96C30

155

Esimerkki 298
7-metoksi-3-(3-pyridyyli)metyleeni-4-kromanoni

Esimerkin 1 menetelm&lld 7-metoksi-4-kromanoni
(10 g, 56 mmoolia) ja 3-pyridiini-karbaldehydi (5,2 g,
73 mmoolia) muutettiin tdmdn otsikon tuotteeksi, eristet-
tiin suoraan reaktioseoksesta jddhdyttdmdllad 0°C:seen,
11,9 g; sp. 176-178°C; Ms 267 (M', emis-piikki).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C16H13NO3:

c 71,90; H 4,90; N 5,24 %
Saatu: C 71,94; H 4,93; N 5,05 %

Samalla menetelmilld 7-metoksi-4-kromanoni (5,0 g,
28 mmoolia) ja 3-(metoksikarbonyyli)bentsaldehydi (2,04 g,
28,7 mmoolia) muutettiin 7-metoksi-3-(3-(metoksikarbonyy-
li) fenyyli)metyleeni~-4-kromanoniksi, 6,14 g; sp. 126-128°C;
MS 324 (M+, emds); IR (nujoli) 2950, 2918, 2851, 1730,
l661, 1583, 1460, 1292, 1239, 925, 817, 288 cm-l.

Esimerkki 299
7-metoksi-3-(3-pyridyylimetyyli)-4-kromanoni

Edellisen esimerkin otsikon tuotetta (12,85 g)
hydrattiin 300 ml:ssa CH3
neessa 1,4 grammalla l0-prosenttista Pd/C:1td. Katalyytti

OH:a 12 tuntia 50 psig:n pai-

otettiin talteen suodattamalla. Suodos haihdutettiin kui-
viin 81jyksi, josta otsikon tuote kiteytettiin trituroi-
malla 200 ml:n kanssa ldmmintd isopropyylieetterid, 9,89 g;
sp. 95-99°C; MS 269 (M'), 122 (em&s); IR (CHCl;) 2958,
1678, 1611, 1577, 1435, 1258, 837 cm-l.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C16H15NO3:

c 71,13; H 5,57; N 5,12 %
Saatu: C 70,94; H 5,54; N 5,06 %

Samalla tavalla edellisen esimerkin toinen tuote
(6,14 g) muutettiin 100 ml:ssa metanoli:THF-seosta 1:1
7-metoksi-3-(3-(metoksikarbonyyli)bentsyyli-4-kromanoniksi,
joka eristettiin suoraan haihduttamalla katalyytin suodos
kuiviin, 4,50 g; MS 326 (M', emis).
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Esimerkki 300

7—hydroksi-3—(3-pyridyylimetyyli)—4-kromanoni

Esimerkin 3 menetelmilli edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (3,8 g) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi,
13,2 g; sp. 181-190°C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C15H13NO3 . 0,25H20:

C 69,35; H 5,24; N 5,39 %

Saatu: C 69,96; H 5,16; N 5,33 %

Soveltamalla t&td menetelmi# toiseen edellisen esi-

merkin tuotteeseen (4,5 g, 13,8 mmoolia) hydrolysoimalla
metyyliesteri samanaikaisesti, saatiin 7-hydroksi-3-(3-
karboksibentsyyli)-4-kromanonia, 1,54 g; sp. 234-236°C;
MS 298 (M+), 136 (emds); IR (nujoli) 3316, 2920, 2850,
1706, 1609, 1578, 1448, 1284, 848, 695, 276 cm_l. Uudel-
ljeen esterdintili verten happo liuotettiin 34 ml:aan
CH3OH:a, ja liuos kylldstettiin kuivalla HCl:lla ja sit-
ten limmitettiin kiehuttaen tunnin ajan. Reaktioseos haih-
dutettiin kuiviin ja j&#nnds kiteytettiin uudelleen
CH2C12:sta, jolloin saatiin vastaavaa metyyliesterid,
1,39 g; sp. 157-159°C; Ms 312 (M'), 136 (emds); IR (nujoli)
2947, 2921, 2848, 1717, 1459, 1376, 1346, 1297, 1248,
1172, 753, 282 cm T.

Esimerkki 301

3-(3—pyridyylimetyyli)—7—(2—kinolyyli)metoksi—4-kromanoni

Esimerkin 5 menetelmdlld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (3,0 g, 11,7 mmoolia) muutettiin t&mdn otsikon
tuotteeksi kdyttdm&lld kromatografiointi-eluentteina pe-
rdkkdin CHZClz:a, eetterid ja lopuksi CHBOH:eetteriseosta
1:19, jolloin saatiin timin otsikon puhdistettua tuotetta,
2,17 g; sp. 111-114°C; IR (nujoli) 2950, 2921, 2851, 1677,
1611, 1243, 1173, 834, 267 cm *.

Samalla tavalla edellisen esimerkin toinen, este-
réity tuote (700 mg, 2,24 mmoolia), muutettiin kromato-
graafisesti puhdistetuksi 3-(3-(metoksikarbonyyli)bentsyy-
li-7-(2-kinolyyli)metoksi—4—kromanoniksi, 394 mg; MS 453
(M+), 142 (emds); IR (CHC13) 2947, 1721, 1607, 1466, 1436,
1287, 1256, 1237, 1163, 822, 218 cm-l.



10

15

20

25

30

35

96030

157

Korvaamalla 2-(kloorimetyyli)kinoliini 2-(kloori-
metyyli)-6-fluoribentsotiatsolilla, toinen, edellisen
esimerkin esterdity tuote (1,63 g, 5,22 mmoolia) muutet-
tiin 7-(6-fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-3-(3-(metok-
sikarbonyyli)bentsyyli-4-kromanoniksi, 1,5 g; sp.
162-165°C. IR (nujoli) 2946, 2926, 1723, 1457, 1366, 1276,
1156, 965, 800, 748, 266 cm-l.

Esimerkki 302
(+)-cis- ja (+)-trans-3-(3-pyridyylimetyyli)-7-(2-kinolyy-

li)metoksi-4-kromanoli

Esimerkin 4 menetelmdlld edellisen esimerkin otsi-
kon tuote (1,97 g, 5,0 mmoolia) muutettiin t&m&n otsikon
tuotteiksi, erotettiin kromatografioimalla silikageelilld
kdyttdm&dlld eluentteina eetterid ja sitten CH3OH:eetteri—
seosta 1:19, jolloin saatiin otsikon tuotteita seuraa-
vasti:

(+) -cis-tuote: 944 mg; sp. 48-65°C; Ms 398 (M'),
142 (emds); IR (CHC13) 2948, 1617, 1265, 1163, 723 cm-l.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C25H22N203:

CcC 75,36; H 5,56; N 7,03 %

Saatu: C 75,08; H 5,41; N 6,81 %

(+) -trans—tuote: 680 mg; sp. 53-55°C; MsS 398 (M),
131 (emds); IR (CHC13) 2954, 1618, 1425, 1270, 1162,

249 cm L.

Samalla tavalla edellisen esimerkin toinen 2-kino-
lyyli-substituoitu tuote (396 mg, 0,87 mmoolia) muutet-
tiin vastaaviksi cis-trans-tuotteiksi, jotka erotettiin
kromatografioimalla silikageelilld heksaani:eetteriseoksen
1:1 ollessa eluenttina, jolloin saatiin 3-(3-(metoksi-
karbonyyli) bentsyyli)-7-(2-kinolyyli)metoksituotteita
seuraavasti:

(+) -cis-tuote, 175 mg, sp. 50-70°C; MS 455 (M+),
142 (em&s); IR (CHC13) 2947, 1720, 1617, 1588, 1287,

1164, 250 cm °.

(+) -trans-tuote, 161 mg; sp. 60-65°C; MS 455 (M+),
142 (emds); IR (CHC13) 2946, 1720, 1618, 1288, 1163,

1113, 242 cm >.
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Samalla tavalla, isomeereja erottamatta, edelli-
sen esimerkin 6-fluori-2-tiatsolyylituote muutettiin eet-
terissid uudelleen kiteytettyjen 7-(6-fluori-2-bentsotiatso-
lyyli)metoksi-3- (3- (metoksikarbonyyli)bentsyyli- -4-kromano-
lien cis:trans-seokseksi 3:1, 262 mg; sSp. 149-151 C
IR (CHCl ) 3405, 2947, 1720, 1615, 1588, 1288, 1163, 858,
623 cm 1; lh-NMR:ssd (DMSO-d)delta 7,24 (d, J=8,8 Hz,
0,25H) ja 7,13 (4, J=8,8 Hz, 0 75H), 6,67 (dd, J=8,8,

2,4 Hz, 0,25H) ja 6,60 (44, J=8,8, 2,4 Hz, 0,75H), 6,53
(d, J=2,4 Hz, 0,25H) ja 6,49 (4, J=2,4 Hz, 0,75H).

Esimerkki 303

(+)—cis—3—(3-karboksibentsyyli)-7-(2-kinolyyli)metoksi-4-

kromanoli

Seokseen, jossa oli 175 mg (0,38 mmoolia) edellisen
esimerkin (+)—cis—3—(3—(metoksikarbonyyli)bentsyylijohdan—
naista 2,6 ml:ssa THF:a, 2,6 ml CH3OH:a ja 0,7 ml Hzo:ta,
lisittiin 355 mg (2,57 mmoolia) juuri jauhettua K2C03:a
ja seosta ldmmitettiin ja sekoitettiin 90°C:ssa 18 tuntia,
sitten jddhdytettiin ja laimennettiin 25 ml:lla vettd ja
25 ml:1la eetterid. Vesikerros erotettiin, pH siddettiin
arvoon 2,0 l-norm. HCl:1lla ja uutettiin 3 x 25 ml:1lla tuo-
retta eetterid. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, kuivat-
tiin (MgSO ) ja haihdutettiin kuiviin, jOllOln saatiin
tdmin otsikon tuotetta, 138 mg; sp. 165-168 C,

Ms 423 (M'-H,0), 142 (emds); IR (KBr) 3415, 2955, 1692,
1451, 1170, 827, 225, 215 cm *.

Samalla tavalla edellisen esimerkin vastaava
trans- (2-kinolyyli)-johdannainen (161 mg) muutettiin
vastaavaksi (+)-trans-3-(3- —karboksibentsyyli)-7-(2-kinolyy-
ll)metok51 —-4-kromanoliksi, 99 mg; sp. 155-157 c;

MS 423 (M -H,0, emis); IR (KBr) 3414, 2918, 1713, 1619,
1502, 1322, 1253, 830, 756, 246 cm .

Samalla tavalla edellisen esimerkin 6-fluori-2-
bentsotiatsolyylijohdannaisten cis-trans-seos 3:1 (262 mg,
0,55 mmoolia) muutettiin 3-(3-karboksibentsyyli)—7—(6—

fluori-2-bentsotiatsolyyli)metoksi-4-kromanolien cis-trans-
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seokseksi 3:2, 203 mg; sp. 122—133OC; MS 447 (M+, emds) ;
IR (CHCl3) 2924, 1696, 1616, 1589, 1458, 1162, 830 cm-l;
lH-NMR:ss& (DMSO-dj)delta 7,28 (d, J=8,8 Hz, 0,6H) ja
7,17 (4, J=8,8 Hz, 0,4H), 6,70 (44, J=8,8, 2,4, 0,6H) ja
6,63 (44, J=8,8, 2,4, 0,4H) ja 6,56 (4, J=2,4 Hz, 0,6H),
6,56 (d, J=2,4 Hz, 0,6H) ja 6,52 (4, J=2,4 Hz, 0,4H).

Valmistus 1

4-(2-syaanietoksi)anisoli
4-metoksifenoli (248 g), KOH (5,6 g) ja akryyli-

nitriili (397 ml) liuotettiin litraan t-butanolia ja ldm-

mitettiin sekoittaen 5 tuntia 75°C:ssa. Seos jéddhdytettiin
sitten huoneenldmpdtilaan ja haihdutettiin kuiviin vakuu-
missa, kiintedksi j&&nndkseksi, joka sulputettiin uudel-
leen eetterissd ja liukenematon aines otettiin talteen
suodattamalla. Jilkimm3dinen otettiin 2 litraan etyyliase-
taattia, pestiin perdkkdin litran erilld H,0:ta, kyllds-
tettyd NaHCO
Mgso,
tiin puhdistettua otsikon tuotetta, 199,4 g, sp. 62-64°C.

Valmistus 2

3ia ja kylldstettyd NaCl:a, kuivattiin

:1la ja haihdutettiin uudelleen kuiviin, jolloin saa-

6-metoksi-4-kromanoni

Edellisen esimerkin otsikon tuote (199 g) yhdistet-
tiin 240 ml:n kanssa Hzo:ta ja 480 ml:n kanssa vdkevad
HCl:a ja ldmmitettiin kiehuttaen ydn ajan. Reaktioseos
jéd&hdytettiin huoneenldmp&tilaan ja kiintedt aineet otet-
tiin talteen suodattamalla. J&lkimm#iset otettiin 2 lit-
raan etyyliasetaattia, pestiin 200 ml:lla HZO:ta, kuivat-
tiin MgSO4:lla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jol-
loin saatiin v#dlituotetta 3-(4-metoksifenoksi)propionihap-
poa, 195 g, sp. 105-107°C. J&lkimm&inen lis&ttiin 600
millilitraan kuumaa, sekoitettua polyfosforihappoa, jota
pidettiin 75%:ssa ja seosta sekoitettiin 2 tuntia. Lampd-
tila kohosi enint##in 89°C:seen ensimmiisen puolen tunnin
aikana, putosi sitten 75°C:n haudeldmpbtilaan. Reaktioseos
lisdttiin 3,2 litraan j8itd ja vettd ja uutettiin 1,2 lit-
ralla etyyliasetaattia. Orgaanista uutetta kdsiteltiin
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perdkkdin 600 ml:n erilléd H20:ta, kylldstettyd NaHCO3:a
ja kylldstettyd NaCl:a, kuivattiin MgSO4:lla ja haihdu-
tettiin kuiviin 180 g:ksi kiinteit#d aineita, jotka otet-
tiin 400 ml:aan CHZClZ:a, kdsiteltiin aktiivihiilen kans-
sa ja haihdutettiin uudelleen mddrdltdian samoiksi kiin-
teiksi aineiksi. Jilkimmiiset kiteytettiin uudelleen iso-
propyylieetteristd, jolloin saatiin puhdistettua otsikon
tuotetta, 120 g, sp. 46-48°C, identtistd kaupan olevan
tuotteen kanssa.

Valmistus 3

6-hydroksi-4-kromanoni

Liuosta, jossa oli 36 g edellisen valmistuksen tuo-
tetta 290 ml:ssa etikkahappoa ja 290 ml 48-prosenttista
bromivetyhappoa, l&mmitettiin kiehuttaen 3 tuntia. Reak-
tioseos jidhdytettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa
raa'aksi tuotteeksi, joka laimennettiin vedelld (6 litraa),
jddhdytettiin 0-5°C:seen ja otsikon tuote otettiin talteen
suodattamalla 25,7 g (80 %), sp. 133-136°C. Tuote puhdis-
tetaan mahdollisesti edelleen kromatografioimalla silika-
geelilld kdyttdmélld eluenttina etyyliasetaatti-heksaani-
seosta.

Valmistus 4

6-bentsyylioksi-4-kromanoni

Seosta, jossa oli 25 g edellisen valmistuksen tuo-
tetta, 26,5 g bentsyylibromidia ja 28 g kaliumkarbonaat-
tia 150 ml:ssa asetonia, ldmmitettiin kiehuttaen y®n ajan.
Reaktioseos jdihdytettiin ja suodatettiin kaliumkarbonaa-
tin poistamiseksi. Suodos haihdutettiin kuiviin ja j&dnnds
liuotettiin etyyliasetaattiin ja pestiin vedelld. Etyyli-
asetaattikerros kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin raakaa tuo-
tetta, joka puhdistettiin kiteyttdm&lld uudelleen metylee-
nikloridi/heksaaniseoksesta, jolloin saatiin 29 g otsikon
tuotetta, sp. 107-108°C.
lg-NMR (asetoni-d,)delta(ppm): 2,7 (t, 2H), 4,4 (t, 2H),
5,08 (s, 2H), 7,2-7,5 (m, 3H).
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Valmistus 5

3-hydroksimety1eeni-6—bentsyylioksi-4—kromanoni

Liuokseen, jossa oli 172,5 g edellisen valmistuksen
tuotetta 1,7 litrassa tolueenia, jossa oli 168 ml etyyli-
formiaattia ja 3,5 ml etanolia, lisdttiin, annoksittain,
66 g 50-prosenttista natriumhydridia. Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenldmp®tilassa tunnin ajan, kaadettiin sitten
1,5 litraan jditd ja H20:ta ja tehtiin happameksi pH-ar-
voon 4 laimealla kloorivetyhapolla. Vesikerros uutettiin
useilla etyyliasetaatti-erilld. Orgaaniset kerrokset yh-
distettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin raakaa tuotetta, jota
trituroitiin heksaanin kanssa hydridi-61jyn poistamiseksi.
Muodostunut tuote kiteytyi paikoillaan ollessaan, sp.
82-85°C.

Valmistus 6

3-diatso-6-bentsyylioksi-4-kromanoni

-10°C:ssa olleeseen liuokseen, joss aoli 35,3 g
edellisen valmistuksen otsikon tuotetta 250 ml:ssa dikloo-
rimetaania, jossa oli 25,2 g trietyyliamiinia, lisdttiin
tiputtamalla liuos, jossa oli 24,4 g tosyyliatsidia
100 ml:ssa dikloorimetaania. Lisdyksen pddtyttyd reaktio-
seoksen annettiin ld3mmet# huoneenldmp&tilaan ja sekoitet-
tiin y®n ajan. Reaktioseos pestiin vedellsd, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin raakaa tuotetta, joka puhdistettiin kroma-
tografioimalla kolonnissa silikageelilld eluoimalla dikloo-
rimetaanilla, jolloin saatiin 21 g tuotetta, sp. 100-103°c.
Ly-NMR(CDCL,) delta(ppm) : 5,02 (4, J=4, 2H), 6,7-7,5 (m, 10H).

Valmistus 7

4- (4-metoksifenoksi)voihappo

4-metoksifenolia lisdttiin liuokseen, jossa oli
NaOCzHS:a, jota oli valmistettu liuottamalla 2,3 g nat-
riumia 50 ml:aan etanolia. 5 minuutin kuluttua lisdttiin
gamma-butyrolaktonia ja seosta ldmmitettiin kiehuttaen

y8n ajan. Etanoli tislattiin pois ja j&ddnndsté ldmmitettiin
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155°C:ssa ybn ajan, sitten jd&hdytettiin, laimennettiin
vedelld ja tehtiin happameksi pH-arvoon 3 laimealla kloo-
rivetyhapolla. Tuote koottiin talteen suodattamalla,

19,5 g, sp. 103-104°cC.

Valmistus 8

3,4—dihydro—7—metoksi-1-bentsoksepin-5-(ZH)-oni

Edellisen valmistuksen tuote, 34 g, liuotettiin
300 ml:aan polyfosforihappoa ja lédmmitettiin 100°C:ssa
tunnin ajan. Reaktioseos jddhdytettiin, kaadettiin veteen
ja uutettiin eetterilld, jolloin saatiin raakaa tuotetta.
Se puhdistettiin tislaamalla, kp. 100°C/0,5 mm.

Valmistus 9

3,4-dihydro—7-hydroksi-1-bentsoksepin-S(2H)—oni

Seosta, jossa oli 19,23 g edellisen valmistuksen
tuotetta, 95 ml 48-prosenttista bromivetyhappoa ja 95 ml
etikkahappoa, l&mmitettiin kiehuttaen 4 tuntia. Reaktio-
seos jadhdytettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin raakaa tuotetta, joka puhdistettiin kroma-
tografioimalla kolonnissa silikageelilld, eluoimalla di-
kloorimetaanilla, jolloin saatiin 8,3 g tuotetta, sp.
116-120°C.

Ly-NMR (CDC1,) delta (ppm) : 2,0-2,45 (m, 2H), 2,95 (t, J=7,
2H), 4,20 (t, J=7, 2H); 6,8-7,1 (m, 3H), 7,4 (s, 1H).

Valmistus 10

7-bentsyylioksi—3,4-dihydro—1-bentsoksepin-5(2H)-oni

Seosta, jossa oli 6,5 g edellisen valmistuksen
tuotetta, 4,3 ml bentsyylibromidia, 6,3 g kaliumkarbonaat-
tia ja 40 ml asetonia, ldmmitettiin sekoittaen yoén ajan
kiehuttaen. Reaktioseos jiihdytettiin ja suodatettiin
epdorgaanisen aineksen poistamiseksi. Suodos haihdutettiin
kuiviin vakuumissa ja jd&nnds liuotettiin etyyliasetaat-
tiin ja pestiin vedelld. Etyyliasetaattikerros kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin raakaa tuotetta, joka puhdistettiin ki-
teyttdmédlld uudelleen isopropyylieetteristd, jolloin saa-
tiin 8,4 g otsikon tuotetta, sp. 62-63°cC.
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Valmistus 11

7-bentsyylioksi-4-bromi-3,4-dihydro-1-bentsoksepin=-5 (2H) -

oni

Liuokseen, jossa oli 6,3 g edellisen valmistuksen
otsikon tuotetta 25 ml:ssa etikkahappoa, lisd&ttiin liuos,
jossa oli 3,76 g bromia 25 ml:ssa etikkahappoa. Reaktio-
seosta sekoitettiin 3 minuuttia ja haihtuvat aineet haih-
dutettiin pois vakuumissa, ja saatiin j&&nn&s, joka liuo-
tettiin etyyliasetaattiin ja pestiin vedelld. Etyyliase-
taattikerros kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin 8,2 g tuotetta, jota kédytettiin enempd&d puhdista-
matta seuraavassa vaiheessa.

Valmistus 12

3-bromi-6-metoksi-4-kinoliini

Liuokseen, jossa oli 6-metoksi-4-kromanonia (35 g)
etyylieetterissd (1,6 litraa) 5-10°C:ssa, lisdttiin ti-
puttamalla 30 minuutin aikana 10,6 ml bromia. Seosta se-
koitettiin 5-10°C:ssa 30 minuuttia ja sen annettiin sit-
ten limmetd huoneenlidmp®dtilaan. 2 tunnin kuluttua tlc
(CH2
ja lihtdaineesta oli j&ljelld vain jdlkid. Reaktioseos
pestiin vedelld (1 litra), kylldstetylld NaHCO3:lla
(500 ml), ja suolaliuoksella (500 ml), kuivattiin
MgSO4

kiintedksi aineeksi. Raaka tuote puhdistettiin flash-

C12) osoitti muodostuneen polaarittomampia tuotteita

:1la, ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa keltaiseksi

kromatografioimalla kolonnissa silikageelilld k&yttdmdllad
2,4 kg hienoa silikageelid, eluoimalla k&yttdmdld gra-
dienttieluointia seoksin heksaanit/dikloorimetaani suh-
teessa 3:1, sen jilkeen heksaanit/dikloorimetaani suhtees-
sa 2:1 ja lopuksi seoksella 30 % heksaaneja/dikloorimetaa-
ni. Niin saatiin otsikon tuotetta keltaisena kiintednd
aineena 80 %:n saannoin.
Valmistus 13

l-amino-5-metyylisykloheks-l-en-3-oni

5-metyyli-1,3-sykloheksaanidioni (40 g, 0,32 moolia)
liuotettiin 500 ml:aan bentseenid 70°C:ssa. Liuosta l&mmi-
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tettiin kiehuttaen 2 tuntia, jona aikana NH3:a johdettiin
20 kerdttiin
Dean-Stark -loukulla. Sitten seos j&&hdytetitin 0°C:seen

kuplina reaktioseoksen ldpi ja muodostunut H

ja otsikon tuote otettiin talteen suodattamalla, 39,8 g,
sp. 165-169°cC.
1H-NMR(DMSO-ds)delta(ppm): 0,98 (s, 3H), 1,6-1,88 (2H),
2,14-2,38 (2H), 3,14-3,6 (1H), 4,93 (s, 1H), 6,2-7,2 (m,
2H) .

Valmistus 14

7,8-dihydro-7-metyyli-3-nitro-5(6H)-kinoloni

Natriumnitromalonialdehydi (org. Synth. Coll., vol.
4, s. 844; 42,4 g, 0,269 moolia) liuvotettiin 200 ml:aan
dimetyyliformamidia ja saatu liuos kuivattiin 4A-tyypin
molekyyliseuloilla, otettiin talteen suodattamalla, k&ayt-
tdmdlld pesuun 100 ml samaa liuotinta. Yhdistettyyn suo-
dokseen ja pesunesteeseen lisdttiin pyridiinid (91 ml,
89 g, 1,13 moolia) ja seos jddhdytettiin -5°C:seen. Lisit-
tiin tiputtamalla tosyylikloridia (53 g, 0,277 moolia)
200 ml:ssa dimetyyliformamidia, pit&m&lld ldmp&tila v&lil-
15 -5° - -8%% ja reaktioseoksen annettiin l&mmet&d huo-
neenldmpdtilaan. Edellisen valmistuksen otsikon tuote
(33,6 g, 0,270 moolia), liuotettiin ld&mmittd&m&lld 200
millilitraan dimetyyliformamidia ja lisdttiin jatkuvana
virtauksena reaktioseokseen, jota sekoitettiin sitten 18
tuntia huoneenlédmpttilassa, kaadettiin sitten 2 litraan
jditd ja vettd ja uutettiin 2 kertaa litralla etyyliase-
taattia. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, kuivattiin
MgSO4:lla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin t&mén
otsikon tuotetta, 33 g (61 %), sp. 64-67°C.

Valmistus 15
3-amino-7,8-dihydro-7-metyyli-5(6H)-kinoloni

Edellisen valmistuksen otsikon tuote (27 g) pan-
tiin 250 ml:n Parr'in pulloon 830 ml:n kanssa absoluut-
tista etanolia ja 9,0 g:n kanssa 10-prosenttista Pd/C:1ltd.
Titd sekoitettiin sitten Parr'in laitteessa 50 psig:n

Hz-paineessa 2 tuntia huoneenldmp&tilassa. Katalyytti
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otettiin talteen suodattamalla piimaalla ja suodos haih-
dutettiin kuiviin. Muodostunut ruskea kiinted aine flash-
kromatografioitiin liuottamalla ensin CH3OH:iin, lisddmdl-
14 50 ml kuivaa 32-63 mikronin silikageelid ja haihdutta-
malla kuiviin. Muodostunut aine pantiin sitten kuivana
30 cm x 15 cm tuoretta silikageelid sisdltdvddn kolon-
niin, joka oli tdytetty médrkd&nd 1 %:n trietyyliamiinia
sisdltdvédn CH2C12:isopropanoliseoksen 19:1 kanssa. Kolon-
ni eluoitiin samalla liuotinseoksella. Vdlituotepitoiset
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin tdmidn otsikon tuotetta, MS (m/e) laskettu:
176,0950, saatu: 176,0944; tlc (CH2C12:C2H50H-seos = 19:1)
Rf 0,32.

Valmistus 16
7,8-dihydro-7-metyyli-5(6H) -kinoloni-6-diatsonium-heksa-

fluorifosfaatti

Edellisen valmistuksen otsikon tuote (15,26 g) pan-
tiin 500 ml:n 3-kaulaiseen huoneenldmpbtilassa olevaan
pulloon, joka oli varustettu mekaanisella sekoittajalla,
tiputussuppilolla ja poistoaukolla, joka oli sijoitettu
vetokaapin selustaan. Sitten lisdttiin 6,93 ml jddetikka-
happoa. Sitten lisdttiin 159 ml 3,48-norm. HCl:a, kaikki
kerralla, minkd jdlkeen reaktioseos muuttui kirkkaan sy-
vinpunaiseksi liuokseksi. Viimeksi mainittu j&d&hdytettiin
sitten OOC:seen, jonka aikana liuoksesta saostui jonkin
verran kiintedti ainetta. Tdh8n lietteeseen, joka oli yhd
OOC:ssa, lisdttiin sitten 5,98 g NaNOZ:E 35 ml:ssa HZO:ta,
tiputtamalla 5-10 minuutin aikaan, ja muodostunutta seosta
sekoitettiin 0°C:ssa 30 minuuttia. Pit#m#llj lampétila
edelleen 0°C:ssa 5 minuutin aikana lis#ttiin 15,24 ml

HPF_:a (60 paino-% HZO:ssa). Muodostui heti vaaleanruskea-

ta gakkaa. Voimakasta sekoittamista jatkettiin 10-15 mi-
nuuttia lisdyksen pddttymisestd. Muodostunut kiinted aine
suodatettiin erilleen, pestiin 2 x 25 ml:1lla kylm&a HZO:ta,
2 x 25 ml:lla eetterid ja sitten kuivattiin suurvakuumissa
yén ajan P205:n pddlld, jolloin saatiin 25,62 g (89 %)

tdmdn otsikon tuotetta, sp. 175-176,5°C.
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Valmistus 17
7,8—dihydro-3-hydroksi-7—metyyli—5(6H)—kinoloni

Edellisen esimerkin otsikon tuote (25,62 g) lisdt-
tiin 0,5 g:n erind 500 ml:aan kiehuvaa 5-prosenttista
H2504:a ajan kuluessa, (tédssd tapauksessa 2,5 tunnin aika-
na), jolloin ylimd&drdinen N,:n kehittymisestd johtuva
vaahtoaminen voitiin v#ltt#4. Reaktioseosta ldmmitettiin
kiehuttaen vield 40 minuuttia, sitten jddhdytettiin
0°C:seen ja pH sd&ddettiin arvoon 7 6-norm. NaOH:1lla (jota
tarvittiin tissi tapauksessa 160 ml). Reaktioseos uutet-
£iin 3 x 250 ml:lla etyyliasetaattia. Ensimméisessd uutok-
sessa emulsio sirettiin suodattamalla piimaan p&&dlléd. Or-
gaaniset uutteet yhdistettiin, kuivattiin MgSO4:lla, haih-
dutettiin kiinteiksi aineiksi ja j&&nn8s liuotettiin
CH3OH:iin, lietettiin silikageelin kanssa, haihdutettiin
kuiviin ja flash-kromatografioitiin kuten edellisessd esi-
merkissd, kdyttdm&lld eluenttina CH2C12:isopropanoliseosta
9:1, jolloin saatiin tédmén otsikon tuotetta, 9,2 g (67 %),
sp. 210,5-212°.

Valmistus 18

3-bentsyylioksi-7,8—dihydro—7—metyyli—5(6H)-kinoloni

Valmistuksen 4 menetelmdlli edellisen valmistuksen
tuote muutettiin t#min otsikon tuotteeksi 78 %:n saannoin,
sp. 80,5—81,5°C, MS (m/e) laskettu: 267,1259, saatu:
267,1261.

Valmistus 19

2-kloorimetyylikinoksaliini

2-metyylikinoksaliini (8,94 q) yhdistettiin 50 ml:n
kanssa CCl :a ja 6,5 g:n kanssa Na2C03°a 125 ml:n dekant-
ter11a51ssa. Tdmd l&immitettiin 68 Oc:seen ja sitten siihen
johdettiin C12:a yl8salaisin kddnnetyn suppilon kautta
siten, ettd Cl :a kupli hyvin hitaasti. Tatd jatkettlln
tunnin ajan ja 51tten reaktioseos jd&hdytettiin 20 Oc:seen
jidhauteessa ja jaettiin eetteriin ja kylldstettyyn
NaHCO.-liuoksen liukeneviin osiin. Eetterikerros erotet-

3
tiin, kuivattiin MgSO4:lla ja haihdutettiin kuiviin. Jaan-
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nds pursotettiin heti kolonniin, joka oli tdytetty
20 cm:114 32-63 mikronin silikageelilld (kolonnin halkai-
sija 8 cm) kdyttdmdlld eluenttina eetteri:heksaaniseosta
1:1. Yhden litran esijuoksutuksen jdlkeen kerdttiin
250 ml:n fraktioita. Fraktiot 3-5 yhdistettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin, jolloin saatiin 2,58 g (23 %) otsikon
tuotetta keltaisena kiinte&nd aineena; tlc (etyyliasetaat-
ti:CH2C12 = 3:7) Rf 0,65.
'H-NMR (CDC1,) delta(ppm): 4,86 (s, 2H), 7,74-7,78 (m, 2H),
8,02-8,16 (m, 2H), 9,0 (m, 1lH).

Valmistus 20
2-bromi-3,4-dihydro-7-metoksi-1(2H) -naftalenoni

10°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli 25 g (0,142
moolia) 7-metoksi-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenonia litrassa
eetterid, lisdttiin tiputtamalla (pitdmd@ll& reaktioldmps-
tila noin 10°C:ssa) 37,9 g (0,237 moolia9 bromia. Reaktio-
seos haihdutettiin kuiviin pydrivdssd haihduttimessa ja
jd&8nnds kiteytettiin eetteristd, jolloin saatiin 31,6 g
(87 %) tdmdn otsikon yhdistettd, sp. 79-80°C.

MS (m/e) 256 ja 254 (M+), 174, 173, 148, 131, 120, 115 ja
103. IR (CHCl,) 1680, 1610 em™L.

H-NMR(CDC13)delta(ppm): 2,2-2,7 {(m, 2H), 2,9-3,5 (m, 2H),
3,95 (s, OCH3), 4,78 (t, J=4 Hz, CHBr), 7,0-7,4 (m, 2ArH)
ja 7,58 (bs, ArH).

Analyysi, laskettu yhdisteelle CllHllBrO2

Cc 50,89; H 4,46 %

Saatu: C 50,71; H 4,36 %

Valmistus 21

1/4H20:

6-bentsyylioksi-3-metyleeni-4-kromanoni

Liuosta, jossa oli 9,2 g 6-bentsyylioksi-4-kromano-
nia, dimetyyliamiinihydrokloridia ja 1,3 g paraformalde-
hydid 100 ml:ssa etikkahappoa, ldmmitettiin vesihauteella
5 tuntia. Haihtuvat aineet haihdutettiin pois vakuumissa
ja jddnnds puhdistettiin silikageelilld, eluoimalla
CH,Cl,:1la, jolloin saatiin 3,7 g tuotetta, Rf (CH2C1

2772
0,5.

2)
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Ly-NMR (CDC1 ) delta(ppm) : 4,95 (s, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,55
(s, 1H), 6,30 (s, 1H), 6,80-7,60 (m, 8H).

Valmistus 22

3-bromi-2- (bromimetyyli) -6-metyyli-pyridiini

ja
3-bromi-6- (bromimetyyli)-2-metyyli-pyridiini

25 ml:n pydredpohjaiseen pulloon, joka oli varus-
tettu sekoittimella ja j&#hdytt&jdlld, inertin atmosféda-
rin suojaamana, lis&dttiin 1,4 g (7,35 mmoolia9 3-bromi-
2,6-1lutidiinia, 1,21 g (6,77 mmoolia) N-bromisukkiini-
imidii, 4,5 ml hiilitetrakloridia ja 10 mg (0,04 mmoolia)
bentsoyyliperoksidia. Saatua seosta kiehutettiin y6n ajan.
Tlc osoitti t#lld kohdalla l&htbSainetta olevan yhd 1l&snd,
joten lisdttiin 0,7 g (3,9 mmoolia) N-bromisukkiini-imidida

ja reaktioseosta kiehutettiin vield 4 tuntia. Sakka suoda-

o~

tettiin erilleen ja pestiin 2 x 50 ml:lla CC14:a (kuumalla) .

Suodos konsentroitiin 8ljyksi ja raaka tuote puhdistettiin
sitten flash-kromatografioimalla 200 g:lla silikageelid
heksaani:CH2C12-seoksen 3:1 ollessa eluenttina, jolloin
saatiin kahta otsikon yhdistettd, 218 mg:n (11 %) saannoin
2- (bromimetyyli) -johdannaista ja 285 mg:n (14 %) saannoin
6- (bromimetyyli) ~johdannaista, tlc (heksaani:CH2C12 = 3:1)
Rf 0,07 ja vastaavasti 0,13.

2- (bromimetyyli)-johdannainen
Ly-NMR (DMSO-d ) delta (ppm) : 7,99 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,19
(a4, J=7,8 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H), 2,46 (s, 3H) .

6- (bromimetyyli)-johdannainen
Ly-NMR (DMSO-d ) delta (ppm) : 8,00 (4, J=7,8 Hz, 1H), 7,32
(a, J=7,8 Hz, 1H), 4,63 (s, 2Hz), 2,56 (s, 3H) .

Valmistus 23

4-metoksi-2-metyylipyridiini-N-oksidi

Natrium-pillereitd (3,95 g, 0,172 moolia), joita
oli pidetty kuivina heksaanin alla, lisdttiin sekoittaen
540 ml:aan kuivaa metanolia, N,:n suojaamana. Liukenemi-
sen jdlkeen seos laimennettiin 900 ml:1lla metanolia, lisat-

tiin 4-nitro-2-metyylipyridiini-N-oksidia (26,0 g,
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0,169 moolia), ja seosta ldmmitettiin kiehuttaen tunnin
ajan, jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan ja tehtiin happa-
meksi 18 ml:1la jddetikkahappoa. 15 minuutin sekoittamisen
jdlkeen liuotin haihdutettiin pois reaktioseoksesta, orans-
sinen jd4nnds liuotettiin 300 ml:aan H20:ta, neutraloitiin
kylldstetyllad NaHCO3:lla, haihdutettiin uudelleen kuiviin,
ja j&&8nnSstd trituroitiin 5 x 50 ml:n kanssa etanolia.
Etanoli-trituraatit yhdistettiin, haihdutettiin kuiviin,
ja jdannds haihdutettiin uudelleen kuiviin 3 x 50 ml:n
kanssa tolueenia, jolloin saatiin kiinteitd aineita
(36,1 g), jotka kromatografioitiin silikageelilld kdyttd-
2C12:CH30H-seosta 6:1, jolloin saatiin
puhdistettua otsikon tuotetta, 21,4 g; MS 139 (M+).
Valmistus 24

mdlld eluenttina CH

2-asetoksi-4-metoksipyridiini

Edellisen valmistuksen otsikon tuotetta (21,14 g)
kiehutettiin 100 ml:ssa etikkahappoanhydridid 45 minuut-
tia, sitten haihdutettiin kuiviin vkauumissa. J&8&nnds
liuotettiin 100 ml:aan vettd ja uutettiin 4 x 100 ml:lla
CHC1
(Na2
fioitiin silikageelilld k&dytt&mdlld gradienttieluointia

3ia. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, kuivattiin

SO4), haihdutettiin kuiviin ja jd&dnnds8ljy kromatogra-

etyyliasetaatti:tolueeniseoksin 3:2, 7:1 ja 2:1, jolloin
saatiin puhdistettua otsikon tuotetta &ljynd, 20,76 g,
tlc Rf 0,9 (CH,C1,:CH,OH = 6:1); MS 181 (M').

Valmistus 25
2-hydroksimetyyli-4-metoksipyridiini

3

Edellisen valmistuksen otsikon tuote (20,75 g,
0,114 moolia) ja natriummetylaatti (9,23 g, 0,171 moolia)
yhdistettiin 110 ml:ssa metanolia ja ld&mmitettiin kiehut-
taen 65 minuuttia. Seos jd&hdytettiin, haihdutettiin kui-
viin vakuumissa, j&&nn8s liuotettiin 100 ml:aan H20:ta,
neutraloitiin l-norm. HCl:1lla ja uutettiin 3 x 70 ml:lla
etyyliasetaattia. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, kui-

vattiin (Na SO4) ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-

2
tiin otsikon tuotetta kiintednd aineena, 14,2 g.
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Valmistus 26

4-metoksi~2-pikolyylikloridi

Edellisen valmistuksen otsikon tuotteeseen (500 mg,
3,6 mmoolia), joka oli 6 ml:ssa CHZClZ:a’ lisdttiin N2:n
suojaamana sekoittaen tiputtamalla 0,26 ml (3,6 mmoolia)
SOC12:a 5 minuutin aikana, sitten sekoitettiin 20 minuut-
tia, yhdistettiin 20 ml:n kanssa HZO:ta, neutraloitiin kyl-
ldstetylld NaHCO3:lla ja uutettiin 25 ml:lla CHCl3:a. Or-
gaaninen kerros kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kui-
viin alhaisess ldmp&tilassa, jolloin saatiin otsikon tuo-
tetta 8ljynd, 494 mg, Jjota kdytettiin heti seuraavassa
kemiallisessa vaiheessa.

Valmistus 27

6-bentsyylioksi-3-bromi-4-kromanoni

Esimerkin 12 menetelm#illd 6-metoksi-4-kromanoni
(200 g, 0,79 moolia) muutettiin t&mdn otsikon tuotteeksi,
puhdistettiin kromatografioimalla silikageelilld kdyttd-
midlld gradientti-eluointia CH2C12:heksaaniseoksin 1:1,
2:1, 3:1 ja 1:0, kiteytettiin uudelleen isopropyylieette-
ristd, 41,4 g, tlc Rf 0,4 (CH2C12).

Valmistus 28

3-hydroksi-2-metyylipyridiini

Yhdistettiin 2-asetyylifuraani (21,2 g), vdkevd
4OH (325 ml) ja HZO (175 ml) ja ldmmitettiin autoklaa-
vissa 150°C:ssa (havaittu paine, 262 psig) 22 minuuttia.

NH

Seos jdihdytettiin, haihdutettiin kuiviin ja j&d&nnds kro-
matografioitiin silikageelilld eluoimalla perdkkdin
CH3OH:CH2C12-seoksin 1:19 ja sitten 1:9, jolloin saatiin
13,2 g otsikon tuotetta. Kiteytt&mdll& uudelleen isopropa-
nolista saatiin 9,68 g puhdistettua otsikon tuotetta kah-

tena erdnd; tlc Rf 0,3 (CH3OH:CH2C12 = 1:9).
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Patenttivaatimukset
1. Menetelm# terapeuttisesti k#dytttkelpoisen, ra-

seemisen tai optisesti aktiivisen yhdisteen valmistamisek-

si, jonka rakennekaava on

(1)

Jjossa

n on 0 tai 1;

m on O tai kokonaisluku 1 - 3;

X on CH,, O, S, SO, SO,, NH tai NC, ,-alkyyli;

X' on CH,, O, S, SO tai SO,;

Y ja Y' muodostavat yhdess# karbonyyliryhm#n tai Y
ja Y! ovat erillisins, jolloin Y on vety ja Y' on hydroksi
tai asyylioksiryhmd, joka hydrolysoituu muodostaen hydrok-

siryhmdn fysiologisissa olosuhteissa;

Z on CH,, CHCH,, CH,CH, tai CH,CH,CH,;

Z, on CH tai N;

R on 2-, 3- tai 4-pyridyyli, 2-, 3-, 4- tai 8-kino-
lyyli, 1-, 3- tai 4-isokinolyyli, 3- tai 4-pyridatsinyyli,
3- tai 4-kinnolinyyli, 1l-ftalatsinyyli, 2- tai 4-pyrimi-
dinyyli, 2- tai 4-kinatsolinyyli, 2-pyratsinyyli, 2-kinok-
salinyyli, 1-, 2- tai 3-indolitsinyyli, 2-, 4- tai 5-ok-
satsolyyli, 2-bentsoksatsolyyli, 3-, 4- tai 5-isoksatso-
lyyli, 5-bentso[c]isoksatsolyyli, 3-bentso[d]isoksatsolyy-
li, 2-, 4- tai 5-tiatsolyyli, 2-bentsotiatsolyyli, 3-, 4-
tai 5-isotiatsolyyli, 5-bentso[c]isotiatsolyyli, 3-bentso-
[d]lisotiatsolyyli, 1-(C, ,-alkyyli)-2-, -4- tai -5-imidat-
solyyli, 1-(C, ,-alkyyli)-2-bentsimidatsolyyli, 1-(C, ,-al-
kyyli)-3-, -4- tai -5-pyratsolyyli, 2-(C, ,-alkyyli)-3(2H)-
indatsolyyli tai 1-(C, ,-alkyyli)-3(1H)-indatsolyyli; tai
yhdessd mainituista ryhmistd hiilessd on mono- tai disubs-
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tituenttina samanlaisia tai erilaisia substituentteja,
joita ovat bromi, kloori, fluori, C,.,~alkyyli, trifluorime-
tyyli, hydroksi, hydroksimetyyli tai C,.,~alkoksi, tai vie-
rekkdisissd hiilissd trimetyleeni, tetrametyleeni,
-CH,-0-CH,- tai -0-CH,-0-; ja

R' on sitoutunut aromaattisen tai heterocaromaatti-
sen hiilen v&litykselld ja on fenyyli, naftyyli, pyridyy-
1i, kinolyyli, isokinolyyli, pyridatsinyyli, kinnolinyyli,
ftalatsinyyli, pyrimidinyyli, naftyridinyyli, pyrrolyyli,
N-(CLJ—alkyyli)pyrrolyyli,indolyyli,N-(Cb4-alkyyli)—indo-
lyyli, isoindolyyli, N-(C, ,-alkyyli)isoindolyyli, indolit-
sinyyli, pyratsolyyli, 1-(C, ,-alkyyli)pyratsolyyli, indat-
solyyli, 1-(C, ,-alkyyli)-1lH-indatsolyyli, 2-(C,_~alkyyli)-
2H-indatsolyyli, imidatsolyyli, 1-(C,_,alkyyli)-imidatsolyy-
1i, bentsimidatsolyyli, 1-(C, ,-alkyyli)bentsimidatsolyyli,
furyyli, bentsofuranyyli, isobentsofuranyyli, oksatsolyy-
1li, bentsoksatsolyyli, isoksatsolyyli, bentso[c]isoksatso-
lyyli, bentso[d]lisoksatsolyyli, tienyyli, bentsotiofenyy-
1li, isobentsotienyyli, tiatsolyyli, bentsotiatsolyyli,
isotiatsolyyli, bentso[c]isotiatsolyyli tai bentso[d]iso-
tiatsolyyli; tai, vain kun joko X' on CH, tai m on ainakin
2, R! on sitoutunut heterosyklisen typen valityksellda ja on
l-pyrrolyyli, l-indolyyli, 2-isoindolyyli, l-pyratsolyyli,
1(1H)-indatsolyyli, 2(2H)-indatsolyyli, 1l-imidatsolyyli
tai l-bentsimidatsolyyli; tai

R! on yksi mainituista ryhmist#d, joissa on hiilessa
mono- tai disubstituenttina samoja tai erilaisia ryhmid,
joita ovat bromi, kloori, fluori, hydroksi, hydroksimetyy-
1i, C, ,-alkyyli, C, ,-alkoksi, karboksi tai (C, ,-alkoksi)-
karbonyyli, tai vierekk#isissd hiiliss& on substituenttina
trimetyleeni, tetrametyleeni, -CH,-O-CH,- tai -O-CH,-0-; tai
tertisdirisesss typessi on substituentti muodostaen N-oksi-
din, tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn happoadditio-
suolan tai farmaseuttisesti hyvaksyttévan kationisuolan
valmistamiseksi, kun yhdisteessd on karboksiryhmd, t u n-
nettu siitd, etta
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(a) yhdiste, jonka kaava on

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
R-CH,-X?,

jossa X’ on nukleofiilisesti korvattavissa oleva ryhma,
emdksen l8snd8 ollessa;

(b) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Y ja Y' ovat erillisini, jolloin Y on vety ja Y' on
hydroksi, pelkistetdin esimuodostettu kaavan I mukainen
yhdiste, jossa Y ja Y' ovat yhdess# ja muodostavat karbo-
nyyliryhmdn;

(c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Y ja Y' ovat yhdessd ja muodostavat karbonyyliryh-
midn ja X' on O tai S,

(i) yhdiste, jonka kaava on

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
R!(CH,)_SH tai R!(CH,)_OH

rodium(II)asetaattidimeerin l1l4sn8 ollessa; tai
(ii) yhdiste, jonka kaava on
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saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
R'(CH,),SH tai R'(CH,),OH

emdksen l&snd ollessa;

(d) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Y ja Y' ovat yhdess#8 ja muodostavat karbonyyliryh-
mi#n ja X' on CH,, hydrataan yhdiste, jonka kaava on

1
¢$CH(CHZ)mR

“e

tail

(e) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa X' on SO tai SO,, hapetetaan esimuodostettu kaavan I
mukainen yhdiste, jossa X' on S;

(f) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Y ja Y' ovat erillisini, jolloin Y on vety ja Y' on
asyylioksiryhmd, asyloidaan esimuodostettu kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa Y ja Y' ovat erillisin#, jolloin Y on
vety ja ¥Y' on hydroksi; ja haluttaessa,

(g) muutetaan esimuodostettu kaavan I mukainen yh-
diste farmaseuttisesti hyv#ksyttévidksi happoadditiosuolak-
si, tai kun siind on karboksiryhmd, farmaseuttisesti hy-
vaksyttidvdksi kationisuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
Y ja Y' ovat yhdessd ja muodostavat karbonyyliryhmén.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
Y ja Y! ovat erillisind, jolloin Y on vety ja Y' on asyyli-
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oksiryhmd, jossa asyyliosa on luonnossa esiintyvdn L-a-
aminohapon a-aminoasyylitéhde,

ﬁ i

-C-(CH,) NR’R’, -C-CHNH,(CH,) NR’R’, -C-(CH,),COOH tai

i

-CHNH,(CH,),COOH; jolloin

R’ ja R® ovat erillisind ja ovat kumpikin itsen#disesti vety
tai C, ,-alkyyli tai R?® ja R’ ovat yhdess3 typen kanssa,
johon ne ovat sitoutuneet, muodostaen pyrrolidiini-, pipe-
ridiini-, perhydroatsepiini- tai morfoliinirenkaan;

p on kokonaisluku 1 - 4;

q on kokonaisluku 1 - 3;

r on kokonaisluku 2 tai 3; ja

s on kokonaisluku 1 - 3.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
Y ja Y' ovat erillisini, jolloin Y on vety ja Y' on hydrok-
si.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa n
on1l, mon 0, X ja X! ovat kumpikin itsen#disesti CH, tai O,
Z on CH,, z' on CH, R on 2-, 3- tai 4-pyridyyli, 2-kinolyy-
1i, 6-fluori-2-kinolyyli, 5-fluori-2-bentsotiatsolyyli tai
2-pyratsinyyli ja R! on fenyyli, 3-metoksifenyyli, 4-metok-
sifenyyli, 3-metoksikarbonyylifenyyli, 4-metoksikarbonyy-
lifenyyli, 3-karboksifenyyli, 4-karboksifenyyli, 2-pyri-
dyyli ja 3-pyridyyli.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan raseeminen tai
optisesti aktiivinen yhdiste, jonka suhteellinen stereoke-
miallinen kaava on

R_-O 1 1 (11)
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
X on O, X! on CH,, R on 2-kinolyyli tai 5-fluori-2-bents-
tiatsolyyli ja R' on 3-pyridyyli tai 3-karboksifenyyli.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan optisesti aktii-
vinen yhdiste, jonka absoluuttinen stereokemiallinen kaava

on
OH

(I1)
X

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa X
on O, X' on CH,, R on 2-kinolyyli tai 5-fluori-2-bentstiat-
solyyli ja R! on 3-pyridyyli tai 3-karboksifenyyli.

10. valituoteyhdisteet, t unne tut siits,
ettd niiden rakennekaava on

(IV)

jossa

n, X, 2 ja z' ovat patenttivaatimuksessa 1 m#&ritel-
tyjd ja ensimmdisessd vaihtoehdossa

Y? ja Y® muodostavat yhdess# karbonyyliryhm#n tai
Y’ ja Y’ ovat erillisini, jolloin Y’ on vety ja Y’ on hyd-
roksi; ja

R* on hydroksi tai bentsyylioksi;

R® ja R° ovat erillising, jolloin R® on vety ja R°
on -X'-(CH,)_-R'; ja
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m, X' ja R' ovat patenttivaatimuksessa 1 miiritel-
tyjd, tai toisessa vaihtoehdossa

R®* ja R° muodostavat yhdessd hydroksimetyleeni- tai
diatsoryhm#én; tai R®* ja R° ovat erillisins, jolloin R® on
vety ja R° on bromi;

R* on R®~_0~; ja

R® on fenyyli tai sill4 on jokin patenttivaatimuk-
sessa 1 mddritelty R:n merkitys.
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Patentkrav
1. Fdrfarande f6r framstdllning av en terapeutiskt

anvidndbar, racemisk eller optiskt aktiv f6rening med den
strukturala formeln

(1)

i vilken

n 4 0 eller 1:

m 4 O eller ett heltal 1 - 3;

X &r CH,, O, S, SO, S0, NH eller NC, ,-alkyl:;

X! 4r CH,, O, S, SO eller SO;;

Y och Y!' tillsammans bildar en karbonylgrupp eller
Y och Y' &r skilda, varvid Y &r vidte och Y' &r hydroxi el-
ler en acyloxigrupp, vilken under fysiologiska fdrhallan-
den hydrolyseras och bildar en hydroxigrupp;

Z &8r CH,, CHCH,, CH,CH, eller CH,CH,CH;;

Z, 8r CH eller N;

R &r 2-, 3- eller 4-pyridyl, 2-, 3-, 4- eller 8- -
kinolyl, 1-, 3- eller 4-isokinolyl, 3- eller 4-pyridazi-
nyl, 3- eller 4-kinnolinyl, 1-ftalazinyl, 2- eller 4-pyri-
midinyl, 2- eller 4-kinazolinyl, 2-pyrazinyl, 2-kinoxali-
nyl, 1-, 2- eller 3-indolizinyl, 2-, 4- eller 5-oxazolyl,
2-bensoxazolyl, 3-, 4- eller 5-isoxazolyl, S5-benso[c]isox-
azolyl, 3-benso[d]isoxazolyl, 2-, 4- eller 5-tiazolyl, 2-
bensotiazolyl, 3-, 4- eller 5-isotiazolyl, 5-benso[c]iso-
tiazolyl, 3-benso[d]isotiazolyl, 1-(C,_,~alkyl)-2-, -4- el-
ler -5-imidazolyl, l-(Ch‘-alkyl)-2—bensimidazoly1,
1-(C,_,~alkyl)-3-, -4- eller -5-pyrazolyl, 2-(C,_,~alkyl)-
3(2H)-indazolyl eller 1-(C, ,-alkyl)-3(1H)-indazolyl; eller |
en av namnda grupper har lika eller olika substituenter
som mono- eller disubstituent i kolatomen, vilka substi-
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tuenter &r brom, klor, fluor, C, ,-alkyl, trifluormetyl,
hydroxi, hydroximetyl eller C; ,-alkoxi, eller i ndrliggande
kolatomer trimetylen, tetrametylen, -CH,-O-CH,- eller
-0-CH,-0-; och

R! 4r bunden via en aromatisk eller heteroaromatisk
kolatom och adr fenyl, naftyl, pyridyl, kinolyl, isokino-
lyl, pyridazinyl, kinnolinyl, ftalazinyl, pyrimidinyl,
naftyridinyl, pyrrolyl, N-(C, ,-alkyl)pyrrolyl, indolyl, N-
(C,.,~alkyl)indolyl, isoindolyl, N-(C, ,-alkyl)isoindolyl,
indolizinyl, pyrazolyl, 1-(C, ,-alkyl)pyrazolyl, indazolyl,
1-(C,_,~alkyl)-1H-indazolyl, 2-(C,_ ,-alkyl)-2H-indazolyl,
imidazolyl, 1-(C,_,alkyl)imidazolyl, bensimidazolyl, 1-
(C,.,~alkyl)bensimidazolyl, furyl, bensofuranyl, isobenso-
furanyl, oxazolyl, bensoxazolyl, isoxazolyl, benso[c]isox-
azolyl, benso[d]isoxazolyl, tienyl, bensotiofenyl, isoben-
sotienyl, tiazolyl, bensotiazolyl, isotiazolyl, benso[c]-
isotiazolyl eller benso[d]lisotiazolyl; eller, bara ndr an-
tigen X! &r CH, eller m 4r atminstone 2, R! 4r bunden via
en heterocyklisk kvdve och 4r 1l-pyrrolyl, l-indolyl, 2-
isoindolyl, l-pyrazolyl, 1(1H)-indazolyl, 2(2H)-indazolyl,
l1-imidazolyl eller l-bensimidazolyl; eller

R' 4r en av nidmnda grupper, i vilka kolatomen har
som mono- eller disubstituent lika eller olika grupper,
vilka &r brom, klor, fluor, hydroxi, hydroximetyl, C, ,-al-
kyl, C, ,-alkoxi, karboxi eller (C,_,-alkoxi)karbonyl, eller
i ndrliggande kolatomer har som substituent trimetylen,
tetrametylen, -CH,-O-CH,- eller -0-CH,-0O-; eller det tertia-
ra kvdvet har en substituent och bildar en N-oxid, eller
for framstdllning av ett farmaceutiskt godtagbart syraad-
ditionsalt eller farmaceutiskt godtagbart katjonsalt, nér
féreningen har en karboxigrupp, kdnnetecknat
av, att

(a) en fdbrening med formeln



10

15

20

25

30

35

D
N
]
-3

i

bringas att reagera med en fdrening med formeln
R-CH,-X?,

i vilken X? &r en nukleofilt ers#ttbar grupp, i narvaro av
en bas;

(b) f6r framstdllning av en férening med formeln I,
i vilken Y och Y' &r skilda, varvid Y &r vite och Y' &r
hydroxi, en pa fdrhand bildad fdrening med formeln I, i
vilken Y och Y' &r tillsammans och bildar en karbonyl-
grupp, reduceras;

(c) f6r framstdllning av en forening med formeln I,
i vilken Y och Y' &r tillsammans och bildar en karbonyl-
grupp och X' 4r O eller S,

(i) en f6rening med formeln

bringas att reagera med en fdrening med formeln
R!'(CH,)_SH eller R'(CH,)_OH

i nirvaro av rodium(II)acsetatdimer; eller
(ii) en férening med formeln

Re_ O ( BT
(2
N2 x/)n
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bringas att reagera med en f6rening med formeln
R'(CH,) . SH eller R'(CH,)_OH
i ndrvaro av en bas;
(d) f6r framstdllning av en fbrening med formeln I,

i vilken Y och Y' dr tillsammans och bildar en karbonyl-
grupp och X' on CH,, en férening med formeln

1
¢§CH(CH2)mR

hydreras eller

(e) f6r framstdllning av en férening med formeln I,
i vilken X' 4r SO eller SO,, en pd fdrhand bildad f®rening
med formeln I, i vilken X! &r S, oxideras;

(f) f6r framstdllning av en fbrening med formeln I,
i vilken Y och Y' &r skilda, varvid Y &r vite och Y!' 4r en
acyloxigrupp, en pd férhand bildad fbrening med formeln I,
i vilken Y och Y' &r skilda, varvid Y 4r vite och Y' &r
hydroxi, acyleras; och, om sd &nskas,

(g) den pa fdérhand bildade fd8reningen med formeln I
omvandlas till ett farmaceutiskt godtagbart syraadditions-
salt, eller dd den har en karboxigrupp, till ett farmaceu-
tiskt godtagbart katjonsalt.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
tecknat av, att en fdrening, i vilken Y och Y' &r
tillsammans och bildar en karbonylgrupp, framstills.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, kadnne -
tecknat av, att en f6rening, i vilken Y och Y' 4r
skilda, varvid Y &r viate och Y' 4r acyloxigrupp, i vilken
acyldelen 8r en a-aminoacylrest av en naturlig L-a-amino-
syrarest,
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o} o]

-é‘:-(cnz)pNRZR’, -é:-CHNHz(CHZ)qNRzR3, -g-(cuz),coon eller

(0]

-é‘:HNHZ( CH,),COOH;
R? och R® &r skilda och &r vardera sj#lvstdndigt védte eller
C,..~alkyl eller R’ och R’ a4r tillsammans med det kvive,
till vilken de har bundits, och bildar en pyrrolidin-,
piperidin-, perhydroazepin- eller morfolinring;
p 4r ett heltal 1 - 4;
q 4r ett heltal 1 - 3;
r &r ett heltal 2 eller 3; och

s &r ett heltal 1 - 3, framstdlls.

4. F6rfarande enligt patentkrav 1, k &anne -
tecknat av, att en fdrening, i vilken Y och Y' &ar
skilda, varvid Y 4r vite och Y' &r hydroxi, framstdlls.

5. Fébrfarande enligt patentkrav 4, k & nn e -
tecknat av, att en férening, i vilken n 4r 1, m &r
0, X och X' 4r vardera sjalvstdndigt CH, eller O, Z &r CH,,
z! &r CH, R #&r 2-, 3- eller 4-pyridyl, 2-kinolyl, 6-fluor-
2-kinolyl, 5-fluor-2-bensotiazolyl eller 2-pyrazinyl och R
4r fenyl, 3-metoxifenyl, 4-metoxifenyl, 3-metoxikarbonyl-
fenyl, 4-metoxikarbonylfenyl, 3-karboxifenyl, 4-karboxi-
fenyl, 2-pyridyl och 3-pyridyl, framstdlls.

6. Forfarande enligt patentkrav 5, kdnne -
tecknat av, att en racemisk eller optiskt aktiv
forening med den relativa stereokemiska formeln

OH
R -© 1 r! (1I)
X
framstills.
7. Foérfarande enligt patentkrav 6, k&d&dnne -

tecknat av, att en férening, i vilken X &r O, X! &r
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CH,, R &r 2-kinolyl eller 5-fluor-2-benstiazolyl och R' &r
3-pyridyl eller 3-karboxifenyl, framstédlls.

8. Forfarande enligt patentkrav 5, ké&nne -
tecknat av, att en optiskt aktiv fdrening med den
absoluta stereokemiska formeln

OH

(II)

framstdlls.

9. Forfarande enligt patentkrav 8, k&nne -
tecknat av, att en férening, i vilken X &r O, X' &ar
CH,, R 8r 2-kinolyl eller 5-fluor-2-benstiazolyl och R! 4r
3-pyridyl eller 3-karboxifenyl, framstédlls.

10. Mellanprodukter, k 8 nne tecknade
av, att de har den strukturala formeln

(IV)

i vilken

n, X, Z och 2! 4r i patentkrav 1 definierade och i
férsta alternativ

Y? och Y® bildar tillsammans en karbonylgrupp eller
Y? och Y® 4r skilda, varvid Y’ &r viate och Y’ &r hydroxi;
och

R* 8r hydroxi eller bensyloxi;

R® och R° &r skilda, varvid R® &4r vidte och R° 4r
-X!-(CH,).-R'; och

m, X! och R! 4r i patentkrav 1 definierade, eller i
andra alternativ,
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R® och R° bildar tillsammans en hydroximetylen- el-

ler diazogrupp; eller R® och R® &r skilda, varvid R® 4r vite
och R° 4r brom;

R® 4r R°~_-0~. ; och

R® 4r fenyl eller den har nagon av de i patentkrav
1 f6r R definierade bemdrkelserna.
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