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Uudet orgaaniset yhdisteet, niiden valmistus ja kdyttd - Nya

organiska fdreningar, deras framstdllning och anvindning

Keksintd koskee yhdisteitd, joilla on kaava I,

jossa‘Ri on haarautunut alkyyliryhmd, jossa on 3-10
C-atomia, sykloalkyyliryhmd, jossa on 3-8

C-atomia tai fenyyliryhmd,

R, on vety, métyyli, fluori, kloori, bromi tai jodi

X-Y on n?H—CHQ-, -C=CH~ ta1 —?HZ—CHQ-CHz—CHz—
R3 , R3
ryhmd ja

R3 on vety tai alkyyliryhmd, jossa on 1-4 C-atomia,



si11d mddritykselld, ettd, jos R, on vety ja X-Y on

-CH=CH-, niin Ry el voi olla fenyyliryhm& ja, jos R, on

vety ja X-Y on —CH—CH2, niin Rl ei voli merkitd U-metyyli-
!

CH3
pentyyliryhmdd,
sekd menetelmdd niiden valmistamiseksi.
R1 haarautuneena alkyyliryhmdnd sisdltdd edullisesti 3-6
C-atomia. Rl sykloalkyyliryhméné‘merkitsee edullisesti syklopen-
tyyli- tai sykloheksyyliryhmdd, erityisesti sykloheksyyliryhm&&.
R, merkitsee edullisesti halogeeniatomia tai metyyliryhmdd.
R, on halogeeniatomina edullisesti kloori.
X-Y on edullisesti -?H—CHZ— tai »?:CH—

Ry Rj

R3 alkyyliryhmdnd on edullisesti metyyliryhmd. Ry on edullisesti
vety taili metyyli.
Keksinnén mukaisesti saadaan

a) kaavan Ia mukaisia yhdisteitd,

5 ‘
(CH,)
POWALEEE
R 0

joissa n on 1 tai 3,
siten, ettd syklisoidaan yhdisteet, joilla on kaava II,

R -
2 _(CH,) _-CH.2Z
1T
R ~on

1

jossa Z on fenolisen hydroksyyliryhmdn vetyatomin kanssa HZ:na
-helposti lohkaistavissa oleva ryhmd,

b) kaavan Ib mukaisia yhdisteiti,

Ry



joissa R, on alkyyliryhmd, jossa on l-4 C-atomia,

I
siten, ettd dehydrataan yhdisteet, joilla on kaava III,

4
0

¢) kaavan Ic mukaisia yhdisteitd,

R4
Ic
R 0

1

siten, ettd hydrataan kaavan Ib mukaiset yhdisteet,

d) kaavan Id mukaisia yhdisteitd,

‘ Id

joissa Hal on F, Cl, Br tai J,

siten, ettd halogenoidaan yhdisteet, joilla on kaava 1V,

Ry
IV
R 0

1

e) kaavan Ie mukaisia yhdisteitd,

CH3 R3
': :l I Ie
R 0

siten, ettd pelkistetdin kaavan V mukainen vhdiste,



HOH ,C 3
A%
0

1

tai
f) kaavan If mukaisia yhdisteitd,

R2'\ R3
| 1f
0
|
siten, ettd dehydrataan kaavan VI mukaiset yhdisteet,

R R

o

1 0]

Menetelmdssd a) tapahtuu syklisointi emdksen l&sndollessa,
edullisesti tertiddrisen typpiemdksen taili natriumasetaatin ldsnd-
ollessa. Tertiddrisind typpiemdksind voidaan kdyttdd esim. pyri-
diinid, trietyyliamiinia ja edullisesti 1,5-diatsabisyklo(5,4,0)-
undek-5-eenid. Reaktio suoritetaan edullisesti inertissd orgaani-
sessa liuottimessa, mahdollisesti ylimddrdssd tertiddristd orgaa-
nista emdstd, ldmpdtilan ollessa 20°:een ja 100°%:een valilla.
Livottimina kdytetddn edullisesti metyleenikloridia, natriumasetaa-
tin cllessa kysymyksessd etanolia. Helposti lohkaistavana
ryhmdnd 7 tulevat kysymykseen esim. halogeeniatomit Cl, Br tai J,
érityisesti Br. |

Lihtdaineina kdytettyjd, tdhdnmennessd tuntemattomia kaavan II
mukaisia yhdisteitd valmistetaan esimerkiksi siten, ettd yhdisteet,

joilla on kaava VII,



) - COOH VII

R— (CH2 n

[

. OCH
© 3

pelkistetddn mahdollisesti edelldolevan esterdinnin ja halogenoin-
nin tai metyloinnin jdlkeen (kuten menetelmdssd d) tai e) kuvattiin)
sindnsd tunnetulla tavalla (esim. LiAlHu:llé tai di-boraanilla)

yhdisteiksi, joilla on kaava VIIT,

R

—(c ~ CH.OH VIII
R, O (CIL,) = CH,O!

OCHB
ja ndissd viimeisissd yhdisteissd liitetd&n samoin tunnettujen
menetelmien mukaisesti tdhde Z (esim. BBrgzlla) hydroksyyliryhmdén
antamalla metoksiryhmén samanaikaisesti reagoida.
Kaavan VII mukaiset yhdisteet, joissa n = 3, ovat samoin
uusia ja niitd voidaan valmistaa esimerkiksi siten, ettd yhdisteen,

jolla on kaava IX,

l_‘\

OCHB

annetaan reagoida meripihkahappoanhydridin kanssa yhdisteeksi,
.jolla on kaava X,
- —CO - - ¢ci.- cooll X
Ry O co - cH, )

OCH3

senjdlkeen pelkistetddn sindnsd tunnetulla tavalla (esim. NaBH, :114)
ketoryhmd hydroksyyliryhmdksi ja lopuksi hydrataan samoin sindnsé
tunnetulla tavalla tuloseksi saatu yhdiste kaavan VII mukaiseksi

yhdisteeksi (jossa n = 3).



-

Menetelmdn b) mukainen dehydraus voi tapahtua sindnsd tunnet-
tujen menetelmien mukaisesti, osaksi pelkdstddn saattamalla hydroksi-
yhdiste happameksi tai esim. katalyyttisten midrien vahvaa happoa
kuten p-tolueenisulfonihappoa ldsndollessa. Tdmd reaktio suorite-
taan inertissid liuottimessa kuten bentseenissd tai tolueenissa.

Veden téiydelliseksi lohkeamiseksi kuumennetaan aina kiehumisldmpd-
Lilaan saakka.

Kaavan III mukaisia ldht&tuotteita voidaan valmistaa ecim.
siten, ettd

a) annetaan kaavan IX mukaisen yhdisteen reagoida Iriedel-
Crafts'in mukaan klooriasetyylikloridin kanssa yhdisteeksi, jclla
on kaava XI

,CO - CH2C1

ocH ‘ XI
3

b) lohkaistaan kaavan XI mukaisesta yhdisteestd metyyliryh-
md BBr3:n avulla ja lopuksi syklisoidaan saatu yhdiste natriumase-
taatin ldsndollessa kohotetussa ldmpdtilassa kaavan XII mukaiseksi

yhdisteeksi,

0]

o

R

¢) kaavan XII mukainen yhdiste muutetaan Grignard-reagenssi
RquHal:illa sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti yhdisteeksi,
jolla on kaava XIII,

4
/i:::l\ OMgHal XII1
R 0



ja

d) kaavan XIII mukainen yhdiste hydrolysoidaan sindnsd
tunnettujen menetelmien mukaisesti, esim. kaatamalla eetteripitoinen
liuos jddveteen. Tdssd hydrolyysissé& voi muodostua yhdisteen III
ohella my8s jo yhdistettd Ib, erityisesti, jos saatetaan happameksi.

Menetelmdn c) mukainen hydraus voi tapahtua bentsofuraanien
hydrauksessa 2,3-dihydrobentsofuraaniksi kdytettyjen sindnsd tunnet-
tujen menetelmien mukaisesti. Edullisesti hydrataan kaavan Ib mukai-
nen yhdiste jalometallikatalysaattorin ldsndollessa. Katalysaatto-
rina kdytetddn edullisesti palladiumia hiilen pinnalla. Reaktio
suoritetaan edullisesti inertissd liuottimessa kuten etikkaesterissd
tai alemmassa alkoholissa ldmpdtiloissa, jotka ovat huoneenldmpd-
tilan ja reaktioseoksen kiehumisldmpdtilan vdlilld normaalipaineessa
tai lievdssd ylipaineessa.

Menetelmdn d) mukainen halogenointi voidaan suorittaa sindnsd
tunnettujen menetelmien mukaisesti. Esim. voidaan kaavan IV mu~
kainen yhdiste kloorata tai bromata sulfuryylikloridilla tai -bromi-
dilla, edullisesti silikageelin léénéollessa, tai kloori- tai bromi-
kaasulla Friedel-Crafts-katalysaattorien l&dsndollessa. Reaktio ta-
pahtuu edullisesti inertissd liuottimessa, esim. metyleeniklori-
dissa, ldmpdtilan ollessa 0®:een ja reaktioseoksen kiehumisldmp&ti=
lan vdlill4.

Jodaukseen voidaan kdyttdd JCl:43 hapon, esim. CH,CO0H:n
ldsndollessa.

Flucrausta varten nitrataan kaavan IV mukaiset yhdisteet,
esim. HN03:11a CH,Cl,:ssa ldmpdtilan ollessa -20%:een ja +50%:een
vdlilld, lopuksi pelkistetddn saadut S5-nitroyhdisteet vastaaviksi
S5-aminoyhdisteiksi esimerkiksi hydraamalla katalyyttisesti palla-
diumin ldsndollessa. Aminoyhdisteiden annetaan sitten reagoida
Schiemann-reaktion mukaisesti fluorideiksi, jolloin ensiksi suori-

. tetaan diatsotointi fluoriboraattien l&sndollessa ja senjdlkeen
saatuja diatsoniumfluoriboraatteja kuumennetaan lisdykseen saakka.

Menetelmdn e) mukainen hydraus tapahtuu jalometallikataly-
saattorin ldsndollessa, edullisesti palladiumin hiilen pinnalla
ldsndollessa, sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti. Hydraus
tapahtuu inertissid liuottimessa kuten alemmassa alkoholissa tai etik-
kaesterissd. Edullisesti kdytetddn lievii ylipginetta‘(noin 3 atiln

painetta).



Lihtdaineina kdytettyjd kaavan V mukaisia yhdisteitd voidaan
valmistaa esim. siten, ettd kaavan IV mukaiset yhdisteet formy-
loidaan esim. dikloorimetyyli-metyylieetterilld ja saadut kaavan

XIV mukaiset yhdisteet,

OHC R

O XTIV

g

pelkistetddn esim. NaBHu:lla kaavan V mukaisiksi yhdisteiksi.

Menetelmdn f) mukainen dehydraus tapahtuu dehydrausaineen
ldsndollessa sindnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti. Dehydraus-
aineena voidaan kdyttd4d esim. palladiumia hiilen pinnalla, 2,3-di-
kloori-5,6-disyani-1,4-bentsokinonia tai kloorianiliinia. Reaktio
suoritetaan edullisesti inertissd liuottimessa kuten dioksaanissa,
etikkahapossa, tolueenissa tai p-cymolissa reaktioseoksen kiehumis-
l&mpStilassa.

Mik&d1li ldhtoyhdisteiden valmistusta ei ole kuvattu, ovat ne
tunnettuja tai valmistettavissa sindnsd tunnettujen menetelmien mu-
kaisesti tal vastaavasti kuten esimerkeissd kuvatuissa menetelmissd.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on farmakologisessa tutkimuk-
sessa monenlaisia vaikutuksia ja niitd voidaan sen johdosta kdyttdd
lddkeaineina. Niinpd on yhdisteilld eldinkokeissa erityisesti anti-
flogistisia (tulehdusta estdvid), analgeettisid (kipua lievittdvid)
ja kuumetta alenfavia vaikutuksia. . .

Antiflogististen ominaisuuksiensa johdosta voidaan yhdisteitd
kdyttdd estdmddn tulehduksellinen tihkuminen tulehdusten ja 8deemo-
jen yhteydessd.
| Analgeettisen vaikutuksensa johdosta voidaan aineita kdyttdd
- syntyperdltddn mitd erilaisimpien kiputilojen hoitoon.

Lopuksi soveltuvat yhdisteet my®s verihiutaleiden aggregaa-
tion est&jiksi, esim. tromboosin (verisuonitukoksen) hoidossa.

Keksintd koskee myds lddkeaineita, jotka sisdltdvdt kaavan I
mukaista yhdistettd. Nditd liskeaineita, esim. liuosta tai tablettia
voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien'aukdﬁsesti,‘kéyttéen

tavanomaisia apu- ja kantaja-aineita.



Esimerkki 1: S5-kloori-6-sykloheksvyli-2,3-dihydro-bentsofuraani

(Menetelmd a) _

4,4 graan l-bromi~2-(5-kloori-l-sykloheksyyli-2-hydroksifenyy-
li)~etaania 100 ml:ssa metyleenikloridia lisdtddn 0%:ssa 1,84 ml
l,5-diatsabisyklo<§,u,Q)undek—S—eenié. Senjdlkeen kun on sekoitettu
2 tunnin ajan 229:ssa haihdutetaan perusteellisesti ja j&annds kroma-
tografioidaan 60 g:lla silikageelid. Metyleenikloridilla eluoitu
tuote tislataan kuulaputkessa. 1u0°/0,1 mm:ssd muodostuu puhdaé

$-kloori-6-sykloheksyyli-2 ,3-dihydro-bentsofuraani. Sp. 8u-85°.,

NMR-spektri (CDC13): 1,1 - 1,9 (10H), 2,94 b (1H),
3,11 t (2H), 4,51 t (2H), 6,7 s (1H), 7,1 s (1H).

Ldht8aineena kdytettyd 1-bromi-2-(5-kloori-d4-sykloheksyyli-2-
hydroksifenyyli)-etaania valmistetaan seuraavasti:

a) (4-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-etikkahappo-metyyliesteri

Liuos, jossa on 20 g (4-sykloheksyyli~2-metoksifenyyli)-
etikkahappoa 200 ml:ssa kuivaa metanolia kyllidstetddn 0°:ssa HC1-
kaasulla. Senjdlkeen kun seos on seissyt 18 tunnin ajan 220:ssa,
haihdutetaan kuiviin.

Jddnnds kromatografioidaan 500 g:lla silikageelid. Metyleeni~
kloridilla eluoidaan yhtendinen tuote.

b) (5~kloori-H-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-etikkahappo~

metyyliesteri

Edelldsaatu (4-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-etikkahappo-~
metyyliesteri liuotetaan 500 ml:aan metyleenikloridia ja lisi-
tddn 5,5 ml sulfuryylikloridia ja 200 mg silikageelid. Senjdlkeen
kun on sekoitettu:-60 tunnin ajan 22°:ssa haihdutetaan perusteelli-
sesti ja jddnnds kromatografioidaan 300 g:lla silikageelid. Yhte-
ndinen tuote eluoidaan metyleenikloridilla.

c) 2-(5-kloori-lU-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-etanoli

16 g:aan (b5-kloori-b~sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-etikka-
happometyyliesterid 350 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuradania lisg-
tdan 0°:ssa inertissi kaasuatmosfadrissa annoksittain 7 g LiAlHu:éé.
Sitten sekoitetaan 18 tuntia 220:ssa. Ylimddran LiAlHq:éé hdvittdmi-
seksi lisdtddn tipoittain varovaisesti 20 ml etikkaesteriid. Sitten
kaadetaan liuokseen, jossa on NH,Cl:44 jddvedessd, saatetaan happa-
meksi 2N—H2SOufllé ja uutetaan kolme kertaa etikkaesterilld. Orgaa-

niset faasit pestddn vedelld, kuivataan Na, 80, :114 ja tiivistetddn.
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Jddnnds kromatografioidaan 250 g:1lla silikageelid. Metyleeniklori-
dilla eluoitu tuote tislataan kuulaputkessa. Sp.: 78-79°.

d) 1-bromi~2-(5-kloori-4-sykloheksyyli-2-hydroksifenyyli)-etaa-~

ni

11 g:aan 2-(5-kloori-U-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-etanolia
300 ml:ssa kuivaa metyleenikloridia lisdtddn 0%:58a sekoittaen
hitaasti 20 ml booritribromidia. Sitten sekoitetaan vield 5 tunnin
ajan 22%:ssa. Reaktioseos kaadetaan jddveteen ja uutetaan kolme
kertaa metyleenikloridilla.

Orgaaniset faasit pestddn vedelld, kuivataan Na,50,:114 ja
tiivistetddn. Jddnndés kromatografioidaan 200 g:lla silikageelid.
Metyleenikloridilla eluoidaan l-bromi-2-(5-kloocri-~t-sykloheksyyli-2-
hydroksifenyyli)-etaani. Sp.: 77-78°. |

Vastaavalla tavalla saadaan syklisoimalla ldhtien vastaavista

kaavan I] mukaisista yhdisteistd, seuraavia yhdisteitd:

Esimerkki 2: 6~sykloheksyyli~2,3~dihydro~bentsofuraani

NMR-spektri (CDC13): 1,1 - 2,1 (10H), 2,45 b (1H),
3,16 t (J = 9Hz, 2H), 4,55 g (J = 9Hz, 2H), 6,6 - 7,2 (3H).
Ldhtdaineena kdytettyd 1-bromi-2-(4-sykloheksyyli-2-hydroksi-
fenyyli)-etaania valmistetaan pelkistdmilld (4-sykloheksyyli-2-me-
toksifenyyli)-etikkahappo diboraanilla ja lopuksi antamalla reagoida

BB3:n kanssa.

Esimerkki 3: 6-sykloheksyyli-2,3-dihydro-5-metyylibentsofuraani
NMR-spektri (CDCl,): 1,2 =1,9 (10H), 2,23 s (3H),
2,64 b (1H), 3,11 t (2H), 4,43 t (2H), 6,66 s (1H), 6,93 s (1H).
Lihtdaineena kdytettyd l-bromi-2-(4-sykloheksyyli-2-hydroksi- -
S5-metyylifenyyli)-etaania valmistetaan seuraavasti:
(4-sykloheksyyli~2-metoksifenyyli)-etikkahapon annetaan reagoida
1,l-dikloorimetyyli-metyylieetterin kanssa, muodostunut S5-formyyli-
yhdiste pelkistetddn NaBHu:lla vastaavaksil 5-hydroksimetyylijohdan—-
naiseksi, sitten hydrataan 5-metyyliyhdisteeksi ja lopuksi kdsitel-
lddn kuten edelldolevassa esimerkissd diboraanilla ja senjdlkeen

BBP3lea.
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Esimerkki 4: 5-kloori-2,3-dihydro-6-fenyyli-bentsofuraani

NMR-spektri (CDClB): 3,17 t (2H), 4,54 t (2H), 6,69 s
(1H), 7,19 s (1H), 7,33 (5H).
Liht8ainetta valmistetaan vastaavasti kuten edelldolevissa

esimerkeissd.

Esimerkki 5: 2,3-dihydro-5-metyyli-5~fenyyli-bentsofuraani
NMR-spektri (CDCl,): 2,15 s (3H), 3,19 t (2H), 4,54 ¢t
(2H), 6,65 s (1H), 7,05 s (1H), 7,3 (5H).
Lihtdainetta valmistetaan vastaavasti kuten edelldolevissa
esimerkeissd.
Esimefkki 6: 7-kloori-8-sykloheksyyli-2;3,4,5~tetrahydro-1-bentsokse-
piini
NMR-spektri (CDClB): 1,2 - 2,0 (1yH), 2,65 =~ 31,1 m (3H),
3,36 t (2H), 6,86 s (1H), 7,06 s (1H).
Lidht8aineena kdytettyd l-bromi-4-(5-kloori-U-sykloheksyyli-2-

hydroksifenyyli)-butaania valmistetaan seuraavasti:

a) 4-okso-4-(4-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-voihappo

47,5 g:aan m-sykloheksyylianisolia, 26,5 g:aan meripihka-
“happoanhydridid, 250 ml:aan tetrakloorietaania ja 62,5 ml:aan nitro-
hentseenid lisdt#&dn sekoittaen -5%:ssa 70 g AlCl;:a niin hitaasti,
ettd ld&mpdtila el kohoa yli -59:n. Sitten sekoitetaan 72 tunnin
ajan 22°:ssa. Reaktioliuokseen lisdtddn kylmdssd hitaasti 2N
suolahappoa, kunnes ei ole endd havaittavissa mitddn reaktiota ja
lopuksi uutetaan kaksi kertaa‘metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit
uutetaan 2N-NaOH:11&. Alkaliuute saatetaan happameksi ja uutetaan
kolme kertaa etikkaesterilli. Etikkaesteri-faasit pestddn kaksi ker-,
taa vedelld, kuivataan NaQSOu:llé ja haihdutetaan. Jddnnds kiteyte-
td4n kaksi kertaa metyleenikloridi-heksaanista. Sp.: 130~131°.
NMR-spektri (CDCl,): 1,1 - 2,0 b (10H), 2,50 b (1H),
2,69 t (J = 7Hz, 2H), 3,27 t (J = 7Hz, 2H), 3,9 s (3H),
6,75 s (1H), 6,8 d (J = 8Hz, 1H), 7,7 d (J = 8Hz, 1H).

b) 4-hydroksi-U-(4-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-voihappo

1,16 g:aan 4-okso-U-(U-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-voihap~
poa 200 ml:ssa dioksaani-vettd (1:1) tiputetaan sekoittaen huoneen
ldmpttilassa 1,06 g NaBH, :48 90 ml:ssa dioksaani-vettd (1:1). Anne-

taan seistd 5 tuntia 22°:ssa ja saatetaan sitten happameksi
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2N-H280u:llé pH-arvoon 2. Suurin osa diocksaania haihdutetaan rotaa-
tiohaihduttimessa pois ja vesipitoinen liuos uutetaan kolme kertaa
etikkaesterilld. Orgaaniset faasit pestddn kerran vedelld, kuiva~
taan NazSOuzllé ja tiivistetddn. Jddnnds kiteytetddn kaksi kertaa
uudelleen eetteripetrolieetteristd. Sp.: 105-106°.

NMR-spektri (CDClB): 1,2 - 2,6 b (15H), 3,83 s (3H),

4,89 t (J = 6Hz, 1H), 6,71 s (1H), 6,78 4 (J = 8Hz, 1H), 7,18 d
(J = 8Hz, 1H).

¢) b-(4-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-voihappo

1 g 4-hydroksi-U-(4-sykloheksyyli~2-metoksifenyyli)~voihappoa
liuotetaan 20 ml:aan etikkaesterid ja hydrataan 100 mg:n palla-
diumia hiilen pinnalla (10 % ldsndollessa. Vedynoton pddtyttyd suo-
datetaan. Suodos haihdutetaan ja jddnnds kiteytetddn uudelleen
CH,Cl,-pentaanista. Sp.: 104-105°.

NMR-spektri (CDC13): 1,1 - 2,8 b (17H), 3,80 s (3H),

6,60 — 7,10 (3H).

4) 4-(5-kloori-4-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)~voihappo~

metyyliesteri

7,8 g 4-(4-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-voihappoa liuote-
taan 700 ml:aan vedetdntd metanolia ja kylldstetddn jddhdyttien
HCl-kaasulla.

48 tunnin kuluttua haihdutetaan vakuumissa kosteus poissul-
jettuna ja jddnnds liuotetaan 400 ml:aan metyleenikloridia. Jd&h-
dyttden ja sekoittaen lisdtddn 2,4 ml sulfuryylikloridia
ja 500 mg silikogeelid. Senjélkeen kun on sekoitettu 18 tuntia
20%:ssa suodatetaan ja jddnnds tiivistetddn kudiviin.

e) 4-(5-kloori-4-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-butan-1l-oli °

8,6 g:aan 4-(5-kloori~4~-sykloheksyyli-2-metoksifenyyli)-
voihappometyyliesterid 300 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania lisd-
tddn sekoittaen ja inertissd kaasuatmosfidrissd 0°:ssa annoksit-
tain 4 g LiAlHu:éé. Senjdlkeen kun seos on seissyt 24 tunnin
ajan 20°:ssa kaadetaan jddkylmdédn NHH—Cl~liuokseen. Sitten saate-
taan happameksi -pH-arvoon 3 ja uutetaan kolme kertaa etikkaeste-
rilld. Orgaaniset faasit pestddn kerran vedelld, kuivataan Na,50,:114

ja tiivistetddn. J4&nnds tislataan 170°/0,5 mm:ssi.
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f) 1l-bromi-u-(5-kloori-li-sykloheKsyyli-2~hydroksifenyyli)-

butaani ‘

10,23 g:aan trifenyylifosfiittia vedettdmdssd eetterissd ti-
putetaan 0°:ssa 1,7 ml bromia. 10 min. kuluttua suodatetaan sakka,
pestddn eetterilld, kuivataan, liuotetaan metyleenikloridiin ja
lisdtddn 0%:ssa tipoittain liuos, jossa on 4,5 g 4-(5-kloori-4-syk-
loheksyyli-2-metoksifenyyli)-butan~l-olia ja 2,64 g pyridiinid
metyleenikloridissa. Senjdlkeen kun on sekoitettu 20°:ssa 18 tunnin
ajan, haihdutetaan ja jd4nnés kromatografioidaan 150 g:lla silika-
geelid. Tolueenilla eluoitu tuote liuotetaan 150 ml:aan metyleeni-
kloridia ja hitaasti sekoittaen lisdtain 0°:ssa 10 ml BBraza.
Senjdlkeen kun on sekoitettu 2 tuntia QOO:ssa, kaadetaan jddveteen
ja uutetaan kolme kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit
pestéddn kerran vedelld, kuivataan Na,80,:114 ja tiivistetddn, jol-

loin saadaan otsikonyhdiste.

Esimerkki 7: 7-kloori-2,3,4,5~tetrahydro-8-fenyyli-l-bentsoksepiini
NMR—spektri (CDClB): 1,5 - 2,1 (4H), 2,80 (2H), 4,01

(2H), 6,98 s (1H), 7,21 s (1H), 7,39 (5H). Sp. 69-70°.
Ldhtdaineena kdytettyd l-bromi-4-(5-kloori-2-hydroksi-U4-bi-

fenyyli)-butaania valmistetaan vastaavasti kuten l-bromi=-u-(5-
kloori-U~sykloheksyyli~2-hydroksifenyyli)-butaania 3-metoksibifenyy-
ligtd. ~Eiz,3rd.£_l‘««;zf§'39:;}

Esimerkki 8: 6—sykloheksyylﬂfé—metyylibentsofuraani

(Menetelmd b)
500 ml:aan eetterid (absoluuttista) suspensoidaan 14,4 g

magnesiumlastuja, lisdt&dn 20 mg jodia ja tiputtamalla hitaasti 36,6,
ml metyylijodidia valmistetaan Grignard-reagenssi. 60 minuutin ku-
luttua tiputetaan eetteripitoinen liuos, jossa on 40 g 6-syklohek-
syyli-2,3-dihydrobentsofuran-3-onia ja sekoitetaan edelleen 48 tun-
nin ajan 22°:ssa. Sen Jjdlkeen keitetd4n 2 tunnin ajan paluujdihdyt-
 tden, reaktioseos kaadetaan jddveteen, saatetaan lievdsti happameksi
ja uutetaan kolme kertaa etikkaesterilli. Orgaaniset faasit pestdan
vedelld, kuivataan Na,50),:114 ja haihdutetaan. Jddnn8s kromatografi-
oidaan 1 kg:1la silikageelid. Tolueenilla eluoitu tuote tislataan

kuulaputkessa 13OOC:ssa/0,l mm:ssa.
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NMR~spektri (CDClB): 1,1-2,1 (10H), 2,20 s (3H),
noin 2,6 (1H), 7,p5-7,43 (4H).

LdhtStuotteena kdytettyd 6—sykloheksyyli—2,3—dihydro;
bentsofuran-3-onia voidaan valmistaa seuraavasti:

50 g 3-sykloheksyylianisolia liuotetaan 500 ml:aan abso-
luuttista metyleenikloridia, jddhdytetddn 0°C:een ja lisdtddn
42,5 g aluminiumtrikloridia. Hyvin sekoittaen tiputetaan 41,8 ml
klooriasetyylikloridia ja 5 tunnin kuluttua lisdtddn vield ker-
ran 42,5 g aluminiumtrikloridia. Reaktioseoksen annetaan ldmme-
t4 20%:een ja sekoitetaan vield edelleen 25 tunnin ajan. Kaadetaan
jdihin ja uutetaan kolme kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset
faasit pestddn vedelld, kuivataan NazSOu:llé ja tiivistetddn. 0ljy-
mdinen jd4nnds liuotetaan 500 ml:aan absoluuttista metyleenikloridia,
.jééhdytetéén -15%:een ja lisdtddn 30 ml booritribromidia. Sitten
sekoitetaan vield 3 tunnin ajan 22°:ssa. Reaktioseos kaadetaan jda-
veteen ja uutetaan kolme kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset
faasit pestddn vedelld, kuivataan Na,s50, :114 ja tiivistetddn. 01jy-
mdistd jddnndstd ja 50,0 graa natriumasetaattia keitetddn 600 ml:ssa
etanolia 25 tunnin ajan paluujddhdyttden ja sekoitetaan. Jddhtymi-
sen jdlkeen poistetaan liuotin, jaetaan veden ja etikkaesterin
vdlilld ja uutetaan kolme kertaa vedelld. Vesifaasit uutetaan vield
kerran etikkaesterilld orgaaniset faasit yhdistetd&n, kuivataan
Na,80,:114 ja tiivistetddn. Jddnnds kromatografioidaan 1,5 kg:lla
silikageelid. 6-sykloheksyyli=-2,3~dihydrobentsofuran-3-oni eluoidaan
tolueenilla. Senjdlkeen kun on kiteytetty uudelleen pienestd middrds-

t4 heksaania sulaa t&md 47-50°C:ssa.

Esimerkki 9: 6-sykloheksyyli-2,3-dihydro-3-metyyli-bentsofuraani

(Menetelmd c)

9,2 g b-sykloheksyyli-3-metyyli-bentsofuraania liuotetaan
140 ml:aan etikkaesterid ja hydrataan palladiumin (10 % aktiivihiilen
pinnalla) ldsndollessa. 5 tunnin kuluttua suodatetaan ja tiiviste-
tddn. Tislaamalla kuulaputkessa lQOOC:ssa/U,l mm:ssd saadaan 8ljy-
mdinen 6-sykloheksyyli-2,3-dihydro-3-metyyli-bentsofuraani.

NMR-spektri (CDClB): 1,0-2,0 (13H), ca. 2,42 (1H),
3,8 (1H), 4,03 t (1H), 4,64 t (1H), 6,64-7,20 (3H).
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Esimerkki 10: 5-kloori-6-sykloheksyyli-2,3-dihydro-3-metyyli-

bentsofuraani
6,2 g 6-sykloheksyyli~-2,3-dihydro-3-metyyli-bentsofuraania

liuotetaan 350 ml:aan metyleenikloridia ja lisdtddn 200 mg kiesel-
geelid ja 2,32 g sulfuryylikloridia. Senjdlkeen kun on sekoitettu
25 tunnin ajan 22°:ssa suodatetaan ja suodos tiivistetddn. Jddnnds

tislataan kuulaputkessa 140°:ssa/0,1 mm:ssi.

Esimerkki 11: 6-sykloheksyyli-2,3~-dihydro~5-metyyli-bentsofuraani

(Menetelmd e)

2 g 6-sykloheksyyli~2,3-dihydro-5-hydroksimetyyli-bentsofu-
raania liuotetaan 100 ml:aan etanolia ja hydrataan 0,5 g:n palladi-
umia hiilen pinnalla (10 %) ldsndollessa 3 atln paineessa 18 tunnin
ajan. Reaktioliuos suodatetaan ja tiivistetddn ja jddnnds kromato-
grafioidaan silikageelilld. Puhdas otsikonyhdiste eluoidaan mety-
leenikloridilla.

NMR-spektri: katso esimerkki 3.

Ldhtbaineena kdytettyd 6-sykloheksyyli-2,3=-dihydro-5-hydroksi-
metyyli-bentsofuraania valmistetaan seuraavasti:

5 g 6-sykloheksyyli-2,3-dihydro-bentsofuraania liuotetaan
metyleenikloridiin. J&dhdyttden ja sekoittaen tiputetaan hitaasti
9,5 ml TiClq:lla ja lopuksi 2,9 g dikloorimetyyli-metyylieetterid
10 ml:ssa CH,Cl,:ta. Sekoitetaan edelleen 5 tunnin ajan 22°:ssa.
Sitten kaadetaan jddveteen ja uutetaan etikkaesterilld. Orgaaninen
faasi pestddn vedelld, kuivataan Na,S0,:114 ja tiivistetddn. Jddnnds
liuotetaan ilman puhdistamista tetrahydrofuraaniin, lisdtd&n yli-
mddrd NaBHu:éa ja keitetddn 3 tunnin ajan paluujddhdyttden. Kisit-
telemdlld edelleen tavanomaisesti saadaan 6-sykloheksyyli-2,3-di-

hydro-5-hydroksimetyyli-bentsofuraani.

Esimerkki 12: 5-kloori-6-sykloheksyyli-3-metyyli-bentsofuraani
| (Menetelmd f)

5,2 g S5-kloori-6-sykloheksyyli-2,3-dihydro-3-metyyli-bentso~
furaania liuotetaan 400 ml:aan dioksaania ja lis&tddn 4,7 g 2,3~
dikloori-5,6~disyani-1,4-bentsokinonia. Keitetdin 18 tunnin ajan
paluujddhdyttden, annetaan jd&htyd ja suodatetaan. Suodos haihdute-
taan ja jddnnds kromatografioidaan 100 g:lla silikageelii. 0ljymdinen
5-kloori-6-sykloheksyyli-3~metyyli-bentsofuraani eluoidaan tolueenil-

la ja tislataan kuulaputkessa 13DO:ssa/U,l mm:ssd.
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NMR-spektri (CDC1,): 1,1-2,1 (10H), 2,16 s (3H),
noin 3,1 (1H), 7,30-7,4% (3H).

Esimerkki 13: 5-kloori-6-sykloheksyyli~bentsofuraani

Vastaavalla tavalla kuten esimerkissd 12. kuvattiin saadaan
l4htien 5-kloori-6-sykloheksyyli-2,3~dihydro-bentsofuraanista
otsikonyhdiste. Sp.: 28-30°.

NMR-spektri (CDC13): 1,0 - 2,1 (10H), 3,1 b (1lH), 6,65 (1H),
7,39 (1H), 7,55 (2H).

Esimerkki 14: 5-metyyli-6-fenyyli-bentsofuraani

- 830 mg 2,3-dihydro-5-metyyli-6-fenyyli-bentsofuraania

ja 100 mg palladiumia hiilen pinnalla keitetddn 10 ml:ssa vasta
tislattua p-cymolia 48 tunnin ajan paluujddhdyttden. Jddhtymisen
jdlkeen suodatetaan talkin ldvitse ja suodos haihdutetaan. J3dnnds
kromatografioidaan 15 g:lla silikageelid. Yhtendinen, &ljymdinen
5?metyy1i—B—fenyyli—bentsofuraani eluoidaan tolueenilla.

NMR-spketri (CDC13): 2,30 (3H), 6,71 (1H), 7,1 - 7,6 (8H).

Vastaavalla tavalla saadaan dehydraamalla vastaavat kaavan VI

mukaiset yhdisteet, seuraavia yhdisteitd:

Esimerkki 15: 6-sykloheksyyli-5-metyyli-bentsofuraani
NMR-spektri (CDC13): 1,2 - 2,1 (10H), 2,38 s (3H),
2,75 b (1H), 6,62 (1H), 7,2 - 7,5 (3H).

Esimerkki 16: S5-kloori-6-fenvyli-bentsofuraani
NMR-spektri (CDC13): 6,78 (1H), 7,2 ~ 7,7 (8H).

Esimerkki 17: 2,3-dihydro-6~isobutyyli-bentsofuraani

(Menetelmd a)
Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan syklisoimalla vastaa-
vat kaavan II mukainen yhdiste, otsikon yhdiste.
NMR-spektri (CDCl3): 0,88 d (6H), 1,83 m (lH), 2,41 d
(2H), 3,14 t (2H), 4,52 t (2H), 6,5 - 7,1 (3H).

Esimerkki 18: 5-kloori-2,3-dihydro-6-isopropyyli-bentsofuraani

(Menetelmd a)
Vastaavasti kuten esimerkissd 1. saadaan otsikonyhdiste syk-
lisoimalla vastaava kaavan II mukainen yhdiste.
NMR-spektri (CDC1,): 1,20 d (8H), 3,0 - 3,6 m (3H),
4,58 t (2H), 6,75 (1M), 7,17 (1H).
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Patenttivaatimus.

-

Tapa valmistaa uusia yhdisteitd, joilla on kaava L,

—

jossa Rl on haarautunut alkyyliryhmd, jossa on 3-10 C-atomia,
sykloalkyyliryhmd, jossa on 3-8 C-atomia tai fenyyli-

ryhmd,
R. on vety, metyyli, fluori, kloori, bromi tai jodi,

X-Y on -CH-CH,-, -C=CH- tai -CH,-CH,-CH,-CH, -ryhmd ja
STy T, TRy Ty
R3 R3
R3 on vety tai alkyyliryhmd, jossa on 1l-4 C-atomia, silld mddri-
tykselld, ettd, jos R, on vety ja X-Y on -CH=CH=-, niin Rl el vol olla
fenyyliryhmd ja, jos R, on vety ja X-Y on ~CH-CH, -, niin R, ei voi
'
CH3
olla 4-metyylipentyyliryhmd,
tunnettu siitd, ettd

a) kaavan Ia mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

R
2 (CH.)
o
R 0

joissa n on 1 tai 3,
syklisoidaan yhdisteet, joilla on kaava II,
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R . - ]
) _(CH,) _~CH,2
I
~on

jossa Z on fenolisen hydroksyyliryhmidn vetyatomin kanssa
HZ:n helposti lohkaistavissa oleva ryhmd,
b) kaavan Ib mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

Ry
| b
0

!

jossa R, on alkyyliryhmd, jossa on 1-4 C-atomia,

dehydrataan kaavan III mukaiset yhdisteet,

c) kaavan Ic mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

4
- ‘Ic
0
R

hydrataan kaavan 1Ib mukaiset'yhdisteet,
d) kaavan Id mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

Hal:Iziilfg:T’R3 . i

-Rl 0

joissa Hal on F, Cl, Br tai J,

halogenoidaan kaavan IV mukaiset yhdisteet,
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o -

1

e) kaavan Te mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

1
Rl O \

pelkistetddn kaavan V mukainen yhdiste,

tai

f) kaavan If mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

R2\ L R3
| If
O
Rl
~dehydrataan kaavan VI mukaiset yhdisteet,

R . R,

sz@]jf R
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PATENTKRAV

1. Forfarande for framstdllning av nya foreningar med formeln I

IO
I
R oY

1

dar R, betecknar en grenad alkylgrupp med 3 — 10 C-atomer, en
cykloalkylgrupp med 3 - 8 C~atomer eller en fenylgrupp,

R, betecknar vite, metyl, fluor, klor, brom eller jod,
X-Y betecknar en —CH=CH,~, —C=CH- eller =CH,~CH,~CH,~CH,-grupp
{ 2 " 2 2 2 2
R B3
och
R3 betecknar vate eller en alkylgrupp med 1 - 4 C-atomer,
med forbehdllet att om R, stdr for vite och X-Y stér for —CH=Ch-,

R, inte kan beteckna fenylgruppen och, om R, stdr for vdte och

1
X~Y stdr f6r —CH-CH,-, R, inte kan beteckna 4-metyl-pentyl-gruppen
" ,
CH3

kdannetecknat av att man

2

a) for framstdllning av foreningar med formeln Ia

R
2 {cu)
oM
R o~

1

ddr n betecknar 1 eller 3,
cykliserar foreningar med formeln II

R -
2 /,(CH2)n Cii, 2
N 11
R On

1

ddr Z betecknar en med vdteatomen i den fenoliska hydroxyl-
gruppen som HZ ldtt avspjdlkningsbar grupp,

b) f6r framstillning av foreningar med formeln Ib



d)

21

Ry
| . Ib
O

!

dar R4 betecknar en alkylgrupp med 1 - 4 C-atomer,
dehydratiserar foreningar med formeln III

4

for framstdllning av foreningar med formeln Ic

R

o

1

hydrerar foreningar med formeln Ib,

for framstdllning av foreningar med formeln Id

R
Hal —
ot
RZ N0

1

ddr Hal stdr for F, Cl, Br eller J,
halogenerar féreningar med formeln IV

Ry, |
v
R o |

1

f6r framstdllning av fdreningar med formeln Ile

CH3 R3
I: \I I Te
R 0

reducerar en forening med formeln V

R
3
HOHZC@__j/
\Y
0

. Ry



eller “

f) for framstdllning av foreningar med formeln If

R2 ~ R3
| If
R

1
dehydrerar foreningar med formeln VI
R
VI
P
Rl ‘O

SANDOZ AG
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