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7-[1H-pyrrol-3-yylil-substituoituja 3,5-dihydroksihept-6-
eenihappoja, 7-[1H-pyrrol-3-yylil-substituoituja 3,5-di-
hydroksiheptaanihappoja, niiden vastaavia d-laktoneja ja
suoloja, menetelmd niiden valmistamiseksi, niiden kayttéd

ladkkeina, farmaseuttisina valmisteina ja vd@lituotteina

Liian suuri kolesterolin mdard on sydan-~ ja verisuo-—
nisairauksien kuten arteriosklerocosin ensisijainen riskite-—
kij&. On tunnettua, ettd entsyymi 3-hydroksi-3-metyyligluta-
ryyli-koentsyymi A-reduktaasi (HMG-CoA-reduktaasi) katalysoi
mevalonihapon muodostumista 3-hydroksi-3-metyvliglutaryyli-
koentsyymi A:sta (HMG-CoA). Td4ll& entsyymilla on keskeinen
merkitys kolesteriinin biosynteesissda. 3-hydroksi-3-metyyli-
glutaarihapon (HMG) ja mevalonihapon johdannaisten on esi—‘
tetty olevan kolesteriinin biosynteesin estidjia. Tdllaisia
vhdisteiti esiintyy esimerkiksi luontaisina k&ymistuotteina
kompaktiinina ja mevinoliinina, joukkona niistd valmistettu-
ja puolisynteettisid johdannaisia ja erilaisina t&ysin syn-
teettisinid samankaltaisina aineina.

Esimerkiksi G. E. Stokket et al. (J. Med. Chem. 28
(1985) 347-358) kuvaavat 7-asemaan substituoituja 3,5-4i-
hydroksihept—6 (E) ~eenihappoja ja 3,5-dihydroksiheptaanihap-
peja, joissa 7-asemassa oleva substituentti on fenyyli, fe-
nantryyli, dekalinyyli ja adamantyyli. W. F. Hoffmann et
al. (J. Med. Chem. 29 (1986) 159-169) kuvaavat 7-asemaan
substituoiduilla fenyyliryhmillid substituoituja 3,5-di-
hydroksihept-6(E) -eenihappoja. Lisaksi Stokker et al. (J.
Med. Chem. 29 (1986) 170-181) esittavat 7-asemaan bifenyy-
lisubstituoituja 3,5-dihydroksihept-6(E)-eenihappoja ja
niiden &-laktoneja. Mainittujen tekijdiden kuvaamilla yhdis-
teilld on vain heikko estovaikutus HMG-CoA-reduktaasiin.

EP-hakemusjulkaisussa 179 559 (julkaisunumero) kuva-
taan 7-substituoituja 3,5~dihydroksiheptaanihappoja,. joissa
7-substituentti on 1H-pyrrolyyli; pyrrolyylityppi on liitty-
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nyt dihydroksiheptaanihapon hiiliatomiin 7 (siis 1H-pyrrol-
l-yyli).

EP~hakemusjulkaisun 221 025 (julkaisunumero) patent-
tivaatimuksissa vaaditaan vield mm. 3,5-dihydroksihept-5-
eenihappoja ja 3,5-dihydroksiheptaanihappoja, joissa on 7-
asemassa mahdollisesti substituoitu lH-pyrrol-2-yyli tai 1H-
pyrrol-3-yyli. Siin& kuvataan kuitenkin vain 1H-pyrrol-2-
yg}i:gppgp}pgoituja yhdisteiti. lH—pyrrol-B—yyli—substitﬁ—

roituja yhdisteita eikad menetelmdi niiden valmistamiseksi

julkisteta.

Keksintd koskee sjiis uusia 7-[1H-pyrrol-3-yylil-
substituoituja 3,5-dihydroksihept-6-eenihappoja ja 7-[1H-
pyrrol-3-yyli]-substituoituja 3,5-dihydroksiheptaanihappoja

ja niiden johdannaisia, joilla on yleinen kaava I

HO

R (I)

sekd vastaavia S-laktoneita, joilla on kaava II

R2 A (r1)



sekd menetelmdd niiden valmistamiseksi.

Kaavoissa A~B on etyleenidiyyliryhmittym& HC=CH tai
etaanidiyyliryhmittymé -CHZ-CHZ—, Rl on vety, alkyyli, jossa
on 1-4 C-atomia, fenyyli, bentsyyli tai 2,3-dihydroksipro-
pyyli tai farmakologisesti hyvéaksyttavad alkali- tai maa-
alkalimetallikationi, NH4+ tai 1-4 alkyyliryhmadlla, joissa
kussakin on 1-4 C-atomia, substituoitu ammoniumioni, Rz,
R3, R4, R® ovat toisistaan riippumatta 1) vety, 2) suoraket-
juinen tai haaroittunut alkyyli, jossa on 1-12 hiiliatomia,
sykloalkyyli, jossa on 5-7 hiiliatomia, joka on mahdollises-
ti liittynyt heterosykliseen aromaattiseen ryhmdan suoraket-
juisen tai haaroittuneen 1-5 hiiliatomia sisaltivan alkyyli-
ketjun valitykselld, 3) fenyyli tai bentsyyli, Jjoka on
substituoimaton tai jossa on 1-3 substituenttia, jotka ovat
a) fluori, kloori, bromi tai trifluorimetyyli, b} alkyyli
tai alkenyyli, joissa on korkeintaan 5 hiiliatomia, jolloin
ortoasemassa alkyyli- tai alkenyylisubstituentit voivat
olla liittynein& niin, ettd muodostuu hiilirengas, c¢) alkok-
si, jossa on 1-5 hiiliatomia, d) alkoksikarbonyyli, Jjossa
on 2-6 hiiliatomia.

Kohdassa 3b) méaritellyillé ryhmilla R2—R5 on esimer-

kiksi seuraavat kaavat:

R R R® on H tai F

Ryhmilla on edullisesti seuraavat merkitykset: A-B
on -HC=CH- tai -CHy-CH,-, R® on metyyli, etyyli tai Na, RZ,
R3, R4 ja R? ovat toisistaan riippumatta 1) vety, 2) metyy-
li, etyyli, isopropyyli, tert-butyyli, sykloheksyyli, 3)
fenyyli, jolla voi olla 1-2 substituenttia, jotka ovat a)
fluori, kloori, b) metyyli.

Yleisissid kaavoissa I ja II mainitut ryhmdt ovat



10

15

20

25

30

35

erityisen edullisesti seuraavat: A-B on trans-HC=CH-, Rl

2 ja R5 ovat toisistaan riippu-

on metyyli, etyyli tai Na, R
matta isopropyyli, p-fluorifenyyli, p-fluori-m-metyylifenyy-
1i, R3 ja R4 ovat toisistaan riippumatta vety, isopropyyli,
sykloheksyyli, fenyyli.

Keksintd koskee kaavan I mukaisia puhtaita enantio-
meereja sekd rasemaatteja ja n&diden seoksia, siis rasemaat-
teja, joilla on absoluuttinen konfiguraatio 3R/5S tai 3S/5R,
kun A-B on -HC=CH-, ja 3R/5R tai 35/5S, kun A-B on
~CH,=CHy~, sekd puhtaita enantiomeerejid 3R/5S, kun A-B on
-HC=CH-, ja 3R/5R, kun A-B on -CHZ—CHZ-.

Keksintd koskee lisdksi kaavan II mukaisia puhtaita
enantiomeereja sekd rasemaatteja, jotka edeltivit edelli
mainittuja stereoisomeerisiid avoinketjuisia dihydroksikar~
boksyylihappoja, joilla on yleinen kaava I. Yksityiskohtai-
sesti esitettynda kyse on rasemaateista, joilla on absoluut-
tinen konfiguraatio 3R/5S8 tai 38/5R, kun A-B on -HC=CH-, ja
3R/5R tai 3S8/5S, kun A-B on ~CH2-CH2, seki puhtaista enan-
tiomeereistad 3R/5S, kun A~B on -HC=CH-, ja 3R/5R, kun A-B on
—CH2"CH2— .

Jos A-B Kaavoissa I tai II on —-HC=CH-, t&ll3 ryhmalla
[]

vol olla trans-konfiguraatio H //.C tai
~ N
~ ’ C/ H
cis—konfiguraatio H’,Cnac\H '

Molemmat diastereomeerit ovat keksinndén kohteena.
Edullinen on kuitenkin diastereomeeri, jossa on trans-konfi-
guraatio kaksoissidoksen suhteen.

Kaavojen I ja II mukaiset yhdisteet ovat voimakkaita
HMG-CoA-reduktaasin estdjia.

Keksintd koskee siis lisiksi ndiden yhdisteiden
kayttdd erityisesti liian korkean kolesteriinipitoisuuden
hoitoon sekd farmaseuttisia valmisteita.

Menetelmdt kaavojen I ja II mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi ovat tunnettuja siitd, etta

A) 1. kaavan III mukainen karbaldehydi
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R R (IIT)
4

pelkistetdan alkoholiksi, jolla on kaava IV

CHZOH
S N | (IV)
R .

2. kaavan IV mukainen alkoholi muutetaan halogeeni-

johdannaiseksi, jolla on kaava V,

jossa Hal on kloori, bromi tai jodi,
3. kaavan V mukainen halogeeniyhdiste muutetaan

fosfoniumsuolaksi, jolla on kaava VI,

2 ® o
R
CHzrphaﬂal

1= NS (VI)

jossa Hal on kloori, bromi tai jodi,
4. kaavan VI mukaisen fosfoniumsuolan annetaan rea-

goida kompaktiinialdehydin kanssa, jolla on kaava VII,
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jossa Rlo on emdksien ja heikkojen happojen suhteen stabiili
suojaryhmé, esim. t-butyylidifenyylisilyyli, laktolieette-

riksi, jolla on kaava VIII

(VIII)

5. kaavan VIII mukaisen laktolieetterin metyyliase-
taalifunktiolle suoritetaan hapan hydrolyysi, jolloin saa-

daan laktoli, jolla on kaava IX

(IX)

6. kaavan IX mukainen laktoli hapetetaan laktoniksi,

jolla on kaava X
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(X)

7. kaavan X mukaisesta laktolista lohkaistaan suoja-

ryhmi Rlo, esim. CH, Fh_
CH3+~_~§1-
jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava II CH3 Ph
(ID)
jossa ryhmilla RZ—R5 on annetut merkitykset ja A-~B on ryhmid
-CH=CH-, ja
8. mahdollisesti saatu kaavan II mukainen yhdiste,

jossa ryhmilli R2~R5 on annetut merkitykset (ja A-B on ryhmi

-CH=CH-) muutetaan vastaavaksi dihydroksihept-6-eenihapoksi,

jolla on kaava I

(I)
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6 on annetut merkitykset (ja A-B on ryhma

jossa ryhmilléa Rl—R
~-CH=CH~), Jja

9. mahdollisesti saadussa kaavan I tai II mukaisessa
vyhdisteessd, jossa A-B on -CH=CH-, hydrataan kaksoissidos,
jolloin saadaan kaavan I tai II mukainen yhdiste, jossa A-B
on —CH,y=CH,-, jolloin hydraus voidaan suorittaa myds vali-
vaiheissa VIII, IX tai X seka ennen kaavan II mukaisen
vhdisteen muuttamista kaavan I mukaiseksi vhdisteeksi, tai

B) 1. «o,B-tyydyttymattdémille aldehydille, jolla on

kaava XI,

(XI)

suoritetaan aldolireaktio asetetikkahapon metyyliesterin 2-
arvoisen anionin kanssa, jolloin syntyy kaavan XII mukainen
vhdiste,

(XII)

2. kaavan XITI mukaisen yhdisteen ketoryhmi pelkiste-
ta88n stereoselektiivisesti yhdisteeksi, jolla on kaava I,
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&

Pt
R

jossa ryhmillé R2-R5 on annetut merkitykset, Rl on metyyli-

H
(1)
5

HO
CO,CH,
OH _
'
|
2

ryhméd ja A-B ryhmad -CH=CH-,

3. mahdollisesti saatu kaavan I mukainen yhdiste,
jossa rR1 on CH3—ryhmé ja A-B on -CH=CH-ryhm&, muutetaan
vhdisteeksi I, jossa ryhmillé R1~R5 on kaavan I yhteydessa
annetut merkitykset ja A-B on -CH=CH-ryhmia, ja

4. mahdollisesti saadussa kaavan I mukaisessa yhdis-
teessd, jossa A-B on -CH=CH-, kaksoissidos hydrataan, jol-
loin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa A-B on
~CH,y-CH,y—, jJa

5. mahdollisesti saatu kaavan I mukainen yhdiste,

1 on H, muutetaan vettad lohkaisemalla laktoniksi,

jossa R
jella on kaava II, tai
C) 1. etikkahappoesterin enolaatin, jolla on kaava

XIII

(XTTXI)

jossa R’ on fenyylirengas, Jjoka on substituoimaton tai
substitucitu fluorilla, kloorilla, bromilla, haaroittuneella
tai haaroittumattomalla alkyylilla, jossa on 1-4 hiiliato-
mia, RS on H-atomi tai metyyli ja R on difenyylihydroksime-
tyyli PhZCOH, jolloin fenyylirenkaat ovat substituoimattomia

tai ne on substituoitu fluorilla, kloorilla, bromilla, haa-
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10

roittuneella tai haaroittumattomalla alkyylilli, jossa on
1-4 hiiliatomia, annetaan reagoida aldolireaktion mukaisesti
o,B-tyydyttamdttdédman aldehydin kanssa, jolla on kaava XI,

LN

(XI)

adduktiksi, jolla on kaava X1V,

O“CR7RBR9

H

wld

R
ﬁlN //‘\RS

|

4
R

(XIV)

jossa ryhmilla R2-R5 on kaavan I yvyhteydessad annetut merki-
tykset ja ryhmilla R7, RS ja Rg kaavan XIIT yhteydessa
annetut merkitykset,

2. kaavan XIV mukainen addukti muutetaan esterdimialla

B-hydroksimetyyliesteriksi, jolla on kaava XV,

N “~CH
3

(XV)
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11

3. saatu kaavan XV mukainen metyyliesteri muutetaan
etikkahapon alkyyliesterin enolaatin avulla B-keto-5-(S)-
hydroksiesteriksi, jolla on kaava XVI,

(XVI)

jossa ryhmilla Rz-*R5 on kaavan I yhteydessa annetut merki-
tykset ja Rl on alkyyliryhm&, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja
4. saadussa kaavan XVI mukaisessa yhdisteess&d keto-

ryhmid pelkistet&an stereoselektiivisesti vyhdisteeksi, jolla

HO 1
~C CO,R
OH
R2

DA

on kaava I,

(I)

I
R

jossa ryhmilla R2—R5 on kaavan I yhteydessd annetut merki-
tykset, R1 on alkyyliryhma, jossa on 1-4 hiiliatomia (ja A-
B on -CH=CH-rvhmi),

5. mahdollisesti saatu kaavan I mukainen vhdiste,

1 on alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia ja A-B

jossa R
on ryhmd ~-CH=CH-, muutetaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa ryhmilla Rl—R5 on kaavan I yhteydessa annetut merki-
tykset ja A-B on ryhma -CH=CH-, ja

6. mahdollisesti saadussa kaavan I mukaisessa yhdis-

teessa, jossa A-B on —-CH=CH-, hydrataan kaksoissidos, jol-
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loin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa A-B on
_CHZ—CHZ_' ja

7. mahdollisesti saatu kaavan I mukainen yhdiste,
jossa Rl on vety, muutetaan lohkaisemalla vettd laktoniksi,
jolla on kaava II.

Menetelma A, joka on esitetty kaaviossa I, jolloin
joitakin yhdisteitd md3aritelldan tarkemmin, perustuu fos-
foniumsuoclasta VI saadun ylidin Wittig-liittymiseen suoja-
tun, optisesti puhtaan "kompaktiinialdehydin" VII kanssa.
Ohjeet yhdisteen VII syntetisoimiseksi tri-O-asetyyli-D-
glukaalista on esitetty artikkelissa J. R. Falck, Tgprahe—
dron Lett. 23 (1982) 4305 ja EP-~hakemusjulkaisussa 215‘092
(julkaisunumero). Tadman menetelmdn etuna on se, ettd yleisen
kaavan I mukaiset lopputuotteet saadaan suoraan optisesti
aktiivisina halutun absoluuttisen konfiguraation omaavina.
Liitettdessd yhdisteet VI ja VII saadaan tavallisesti cis-
ja trans-isomeerin seos. Lis3ksi laktolieetterin VIII hydro-
lyysi laktoliksi IX vaatii kohtalaisesti - voimakkaasti
happaman ympédristdn. N&issd olosuhteissa lH-pyrrolit hajoa-
vat edelleen hydrolyyttisesti. Tam&n menetelmdn mukaisesti

saadaan kaavan I ja II mukaisia yhdisteiti,
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Kaavio I Menetelmd A yleisten kaavojen I ja II mu-

kaisten yhdisteiden syntetisoimiseksi heterosyklisista

aldehydeista III

H [o) .
2 ¢ r? r2 :
R <::> CH,OH (::> CH,Br
- N 5 3 - 3 — N & 5
r3 . R R R R
4
R R r!
111 v Y
Ph
o —~+3:0 OcH,y
@ _ i aeg
R CH.PPh Br
-~ 2 3
— 2 ’
- V 5
R
R’ . —
R 3 - ast
VI 4
R vz
ja cis-isomeeri
B
4'pn
N\ H
Ch
— —
S
- < R
R3
R4
1ix

|
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R a— H
N
- -]
- N 2~ R3 R
RJ . RS H
14 RS (A-B= "2C=C_ )
R (A-B= 1

R i
RJ.—— N /\RS
lq
R I (A-B= -Ch;CH3)

II (A-B= -CHz—CHZ-)

Kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan edullises-
ti menetelmd@n B Jja C mukaisesti. Menetelmissid B ja C kiyte-
tédan lahtdaineena kaavan XI mukaista o,f-tyydyttym&tdnti
aldehydia. Tat& saadaan esim. pident&milli karbaldehydid III

"Wollenbergin reagenssilla"” (R. H. Wollenberg et al., J.

Am. Chem. Soc. 99 (1977) 7365). Reaktio noudattaa yht&dloa
H <
2 \\C==o 21 2 H\ /C

— — —
5
¥\ "r

R4 R4

III X1

vain trans
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Toinen menetelmd kaavan XI mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi perustuu em@isten katalysoimaan karbaldehydin II
Emmons-~Horner-liittymiseen syanometyylifosfonaatin, edulli-
sesti di-isopropyylisyanometyylifosfonaatin (kaupallisesti
saatavissa), kanssa. Syntyvat 3~heterocaryylisubstituoidut
akryylinitriilit XVII voidaan taas pelkistad kayttadmilla
erilaisia pelkistimi&, edullisesti di-isobutyylialumiinihyd-
ridi&, aldehydeiksi XI. Reaktio noudattaa kaaviota:

XVII

ja vahdn cis-isonmeerii

Saannot valmistettaessa yhdistettd XI ovat tatid me-
netelmdid kaytettdessid pienemmdt. Trans/cis—selektiivisyys
on hyva.

Menetelmédssd B aldehydille XI suoritetaan aldolireak-
tio asetetikkahapon metyyliesterin dianiocinin kanssa. Sen
jadlkeen suoritettavasta stereoselektiivisestd ketoryhman
pelkistyksestd saadaan kaavan I mukaisia yvhdisteit&. Tamin
menetelmdn etuihin kuuluu se, ettd kaksoissidoksen (A-B on
~HC=CH-) liittaminen tapahtuu saannon ollessa yli 95 % 3Jja
ettd kaksoissidoksella on analyyttisen tarkkuuden puitteissa
vain haluttu trans-konfiguraatio. Menetelman etuna on vield
se, ettd menetelmln kaikki wvaiheet voidaan toteuttaa emidksi-
sissd - neutraaleissa olosuhteissa huoneen lampdtilassa tai
sen alapuoclella.

Yleisen kaavan I mukaiset lopputuotteet voidaan gaada
optisesti puhtaina halutun absoluuttisen konfiguraation

omaavina sucorittamalla raseemisille tuotteille I rasemaatti-
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lohkaisu, esim. kdyttdmdlld 4i(+)-c-metyylibentsyyliamiinia
US-patenttijulkaisun 4 567 289 mukaisesti.

Menetelmd C, joka on esitetty kaaviossa 2 (merkinnat
B2 ja A9 viittaavat vaiheisiin, jotka mainitaan menetelmissa
B tai A), on tunnettu siitd, ettd etikkahappoesterin enolaa-
tin, edullisesti etikkahappoesterin magnesiumenclaatin
kanssa, joka on muodostunut optisesti aktiivisen alkoholi-
komponentin kanssa, eritylsen edullisesti $(+)-2-asetoksi-
1l,1-2-trifenyylietanolin kanssa, annetaan reagoida (Vai-
tdésk., R.M. Devant, Karlsruhen yliopisto (1985), s. 96-98)
Braunin ja Devantin (Tetrahedron Lett. 25 (1984) 5031) tai
Lynch'in et al. (Tetrahedron Lett. 28 (1987) 1385) esittémén
menetelmdn mukaisesti aldolireaktiossa «,B-tyydyttamattdnmén
aldehydin XI mukaisesti liittymistuotteeksi XIV. Kéytetties-
S84 S(+)-2-asetoksi-1,1,2-trifenyylietanolin magnesiumeno=~
laattia tamd additio on erittdin diastereoselektiivinen, Jja
vhdisteen XIV kiraalinen keskus syntyy 90-97-%:sesti halut-
tuna S-konfiguraationa. Metyyliesterin XV esterdéinnin jal-
keen Claisen-kondensaatio etikkahappoalkyyliesterin enolaa-
tin, edullisesti etikkahapon tert-butyyliesterin, kanssa
antaa tulokseksi f-keto-5-(8)-hydroksiesterin XVI, joka
voidaan pelkistdd (kuten menetelmidssd B) stereoselektiivi-
sesti 3(R),5(S)-dihydroksihept-6(E)-eenihapon esteriksi I.
Saatujen yhdisteiden emiksisen saippuaoinnin tai hydrauksen
avulla saadaan yleisen kaavan I mukaisia tuotteita, joissa
on suuri ylimddra haluttua enantiomeerid (> 80 %). Optisesti
puhtaat enantiomeerit saadaan edellisistid uudelleen kiteyt-

tamdlla.
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Kaavio 2 Menetelmd C yleisen kaavan I mukaisten

yhdisteiden syntetisoimiseksi 3-hetercaryylisubstituoiduista
E-propanaaleista XI

B k}p
——— e e
10 R

18
H
(A=B= tacl )
- -
s R
ROeC —C Akl
20
r? H
25 I (A-
3, L 5 s B-.CHZ_CHI_)
R R R= € -C =Alky)
&4

30
Kaavoissa ITI-XVII ryhmilld R2, R?, R? ja R® on samat
merkitykset kuin kaavoissa I tai IXI (ks. edelld). |
R’ on fenyylirengas, joka on substituoimaton tai
joka voi olla substituoitu fluorilla,
35

kloorilla, bromilla,
haaroittuneella tai haarcoittumattomalla alkyylilli,

jossa
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on 1-4 hiiliatomia. Edullisesti R’ on substitucimaton fenyy-
1i. r® 9
on difenyylihydroksimetyyli PhZCOH, jolloin fenyylirenkaat

on vetyatomi tai metyyli, edullisesti vetyatomi. R

ovat edullisesti substituoimattomia, mutta ne voivat olla
myds substituoituja fluorilla, kloorilla, bromilla, haaroit-
tuneella tai haaroittumattomalla alkyylilld, jossa on 1-4
hiiliatomia.

Kaavojen VI, VIII-XTI ja XIV, XVI ja XVII mukaiset
yhdisteet ovat uusia ja esim. arvokkaita sivutuotteita
kaavojen I tai II mukaisten yhdisteiden valmistukseen.
Keksintd koskee siis myés kaaveojen VI, VIII-XI ja XIV, XVI
ja XVII mukaisia yhdisteitd sekd menetelmid niiden valmista-~
miseksi (vyhdisteet XII (XV) ovat erikoistapaus kaavan XIV
mukaisista yhdisteista).

Syntetisoitaessa yleisen kaavan I ja II mukaisia
yhdisteitd sekd valmistettaessa kaavan XI mukaisia «,p-
tyydyttymdttomisd aldehydejd kayttden menetelmdid A lahtdai-
neiksi tarvitaan yleisen kaavan III mukaisia heterosyklisii
aldehydeja.

Yleisen kaavan III mukaisia heterosyklisid aldehyde-
Jja, joissa substituenteilla R%*-R> on sama merkitys kuin
Yleisten kaavojen I ja II yhteydessd on ilmoitettu, voidaan
saada erilaisin menetelmin, jotka on koottu kaavioon 3.
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Kaavio 3 Menetelmd yleisen kaavan III mukaisten

aldehydien syntetisoimiseksi

o
2 O ' 2 4] |3 [ " 2
K Xeong? R R R2 M R
— @ _ -
R \XRS 23 2 R R3- 25 3 | g
4 . 4
R 4 Rl R
XIX Xx XXl a1

Kaavoissa XIX ja XX R3' on fenyyli tai kaavan I
yhteydessi kohdissa a) - d) mainituilla ryhmilld substituoi-
tu fenyyli.

Yleisen kaavan XVIII mukaisia heterosyklisiid karbok-
syylihappoalkyyliestereitd (R} on ¢;-c, -alkyyli), edulli-
sesti metyyliestereiti (R11 on CH,), voidaan pelkistaa
tietyissd olosuhteissa suoraan yleisen kaavan III mukaiseksi
aldehydiksi (D1) (ks. esim. G.Benz teoksessa Houben-Weyl,
osa E3, Thieme Verlag (1983) s. 437-450). Edullisesti esteri
XVIII pelkistetdan kuitenkin ensin alkoholiksi IV ja sen
j&lkeen hapetetaan aldehydksi III. Sekd pelkistysvaiheelle
D2 ettid hapetusvaiheelle D3 on olemassa runsaasti menetelmiia
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(ks. esim. A. Hajés teoksessa Houben-wWeyl osa E3, Thieme
Verlag (1983), alkaen sivulta 265, ja E. Campaigne, G. M.
Shutske, J. Heterocyclic Chem. 12 (1975) 317.)

Edullisesti pelkistys D2 suoritetaan kayttden li-
tiumalumiinihydridia tai di-isobutyylialumiinihydridia,
hapetus D3 k#yttden mangaanidioksidia tai kromitrioksidia
pyridiiniss&. Vaihtoehtoisesti hapetus D3 voidaan suorittaa
kdyttien Fetizon-reagenssia (Ag2c03 seliitissi, ks. Fetizon
et al., Compt. Rend. Acad. Sc. Paris, Ser. C, 267 (1968)
900, ja J. Heterocyclic. Chem. 13 (1976) 525) tai pyridiini-
kloorikromaatilla (G. Piancatelli et al., Synthesis 245
(1982)) tai pyridiinidikromaatilla (E. J. Corey et al.,
Tetrahedron Lett. 20 (1979) 399), kédyttamdalld Swern-hapetus-
ta (D. Swern et al., Synthesis 165 (1981)) tai N—metyylimor-
foliini-N-oksidilla k&yttden ruteniumkatalyysid (K. B.
Sharpless et al., Tetrahedron Lett. 17 (1976) 2503; H.
Tomioka et al., Tetrahedron Lett. 22 (1981) 1605).

Erityisen edullisesti pelkistysvaihe D2 suoritetaan
litiumalumiinihydridilli ja hapetusvaihe D3 mangaanidioksi-
dilla tai N-metyylimorfoliini-N-oksidi/tris(trifenyylifos-
fiini)rutenium(II)kloridilla.

Yleisen kaavan III mukaisia aldehydej& saadaan myds
anilideistd, joilla on yleinen kaava XIX, muuttamalla n&ma
N-metyylianilideiksi XX ja pelkistamdlla jalkimmdiset 1i-
tiumalumiinihydridillad yleisen kaavan IV mukaisiksi alkoho-
leiksi (D4, D5). Riippuen substituenttien RZ-RS luonteesta
tdmd pelkistys voi johtaa joissakin systeemeissi myds suo-
raan aldehydiin IIX. (F. Weygand, Angew. Chem. 65 (1953)
525). Yleisen kaavan XXI mukaiset heterosykliset nitriilit
voidaan pelkistdd kompleksisia metallihydridej&, edulli-
sesti di-isobutyylialumiinihydridid, kayttden kaavan III
mukaisiksi aldehydeiksi.

Runsaasti elektroneja sisiltadvat yleisen kaavan XXII
mukaiset heterosykliset yhdisteet voidaan muuttaa joissakin
tapauksissa Vilsmeier-formyloinnin avulla kaavan III mukai-
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siksi aldehydeiksi (D7) (ks. esim. G. Simchen teoksessa
Houben-Weyl, osa E3, Thieme Verlag (1983), alkaen sivulta
B7.

Reaktio-olosuhteet menetelmédssd A (kaavio 1), mene-
telméssa B (mukaan lukien vaiheiden Z1, Z2, Z3 nmukainen
ldhtdaineen valmistus), menetelmédssa C (kaavio 2) ja kaa-
viossa 3 esitettyjen vaiheiden toteuttamiseksl on esitetty

taulukossa 1 ja esimerkeissa (ks. jdljempdnd).
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Yleisen kaavan XVIII mukaisia heterosyklisid alkyy-

yleisen kaavan XIX mukaisia anilideja, yleisen

sia heterosyklisid yhdisteitd saadaan kAyttden useita ylei-

sia heterosyklisten yhdisteiden synteesimenetelmii. N&ma

ovat tekniikan tilan mukaisia ja niit& voidaan 16yt&& kuta-

kin heterosyklist& yhdistettd késittelevistd monografioista.

Seuraavassa on esitetty valikoima synteesimenetelmia,

jotka ovat sopivia sellaisten yleisten kaavojen XVIII, XIX,

XXI tai XXII mukaisten yhdisteiden valmistukseen,

ovat substituenttiensa Rz, R3,

eritvisen edullisia.

teesi

a)

ks. A.Gbmes-Sanchez et al.,
J.Chem.Soc.Perkin Trans.I

g

jotka

. R5 suhteen edullisia tai

Kaavio 4 1H-pyrrol-3-yylityypin védlituotteiden syn-

0
R
» ~CH.NC, | 2,.\,1\':&.

l'-CHO -———t- 5® =CHel-NC, —

441 (1982)
o 0 k] -
n A e N
)
La

ks. H.

c)

d)

. o £
ﬁ/v«u:

n-:H..wc o
rog _.__....lm-. .
NN

Meyer, Liebigs Ann.Chem.

H

o)
o 0 2 F.'-HU._‘.

° yi
;IL v
H
2
o \
»
4
o M
o meZla, Mo”2
. \I‘

R*NH

/*\/L\ — /*\/*\

\c’ CCIE

o

e
s
SN

1981, 1534
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jollein R3' on fenyyli tai kaavan I yhteydessid kohdissa a)

- d) mainituilla ryhmilla substituoitu fenyyli,

= 2/1\/ e t 1 4 . H NaH o] o]
mistus: ¢
ryhman R OEt valmls Fo < N o - B2 A A or
m;kng

ks. M. Jackman et al., J.Am.Chem.Soc. 70 (1948) 2885

Menetelméssi b) P-ketoesterin annetaan reagoida 1
ekvivalentin kanssa amiinia enaminoesteriksi, jos R? ei ole
steerisesti vaativa (esim. R? on CH;). Jos R? sitd vastoin
on tilaa vievad substituentti (esim. R2 on isopropyyli,
menetelmd C), aniliinin ollessa kyseessid esterifunktio alkaa
pikemmin kuin ketofunktio. Jos R3 on substituoitu tai subs-
tituoimaton fenyylirengas, enaminohappoanilidi (R3 = R3')
saadaan suoraan kdyttimdlld kaksi ekvivalenttia aniliinia
R3'-NH2 (menetelmd C), joka anilidi kondensoituu nitroyhdis-
teen kanssa 3-pyrrolikarboksyylihappoanilidiksi. Jos R3 si-
td vastoin on alkyyliryhmd ja siten ehdottomasti erilainen
kuin RB' (menetelmd d4), pP-ketoesterin taytyy antaa ensin
reagoida yhden ekvivalentin kanssa aniliinia R3'~NH2 B-ke-
toanilidiksi, joka sitten kondensoidaan yhden ekvivalentin
kanssa alkyyliamiinia R3—NH2 enaminohappoanidiksi (R3#R3').

HMG-CoA-reduktaasiaktiivisuuden inhibointi yleisten
kaavojen I ja II mukaisilla vhdisteillad mé&ritettiin k&ytta-
médlld rotan maksamikrosomeista valmistettuja liukoisia
entsyymipreparaatteja.

Rottien p&ivd-yd-rytmin sdatamisen jdlkeen ensyymin
muodostus indusoitiin kolestyramiinin (RCuemid) avulla,.
Substraattina oli (S,R)14C-HMG—C0A, NADPH:n konsentraatio
pidettiin inkuboinnin aikana ylli regeneroivan systeemin

14,

avulla. -mevalonaatin erotus substraatista ja muista

tuotteista (esim. 14C--HMG) suoritettiin eluoimalla pylvaén
avulla, jolloin ilmoitettiin jokaisen yksittdisen ndytteen

3

eluointiprofiili. “H-mevalonaattia ei otettu jatkuvasti

mukaan, koska md3adriteyksessad oli kyse estovaikutuksen suh-
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teellisesta arvosta. Yhdess3 koesarjassa kéasiteltiin kul-
loinkin yhtd entsyymitdéntd vertailundytettd, entsyymipitois-
ta normaalindytetta (= 100 %) ja naytteita, joihin oli
lisatty preparaattia. Rukin yksittdinen arve saatiin kolmen
rinnakkaismaarityksen keskiarvona. Preparaattia sisaltamat-
tomien ja preparaattia sisdltavien ndytteiden keskiarvojen
erojen merkitsevyyttd arvioitiin kayttéen t-testii.

Edelld kuvatun menetelmén mukaisesti ilmeoitettiin
keksinndnmukaisista yhdisteistd esim. seuraavat HMG-CoA-
reduktaasin estoarvot (IC5O—arvo M on yhdisteen molaarinen
konsentraatio, joka tarvitaan 50-% estoon. Kulloinkin on
ilmeoitettu ICgqp-arvot optisesti puhtaille yhdisteille I

edullisessa absoluuttisessa konfiguraatiossa)

Taulukko 2
Esimerkki  ICg, (M) Esimerkki  ICg, (M)
1 3,2 x 1007 12 3,5 x 1077
2 1,2 x 1077 13 1,5 x 10°8
3 8,0 x 10-8 14 3,0 x 10°°
4 8,7 x 10°9 15 7,0 x 1078
5 7,0 x 1079 16 1,6 x 1077
6 3,0 x 10°9 17 1,0 x 1077
7 8,0 x 1079 18 5,0 x 10°8 |
8 2,5 x 1079 20 1,2 x 10°8 )
9 1,2 x 1077 22 1,5 x 1072
10 9,5 x 10°° 24 1,9 x 10-8
11 8,0 x 1077 26 3,0 x 10°9

Valittujen yhdisteiden avulla testattiin lis&ksi
kolesteriinin biosynteesin esto soluviljelmissd kaAyttden
14C-—prekursorin rakentumista kolesteriinissa.

HEP G2-solujen yksittaiskerroksia lipoproteiinitto-
massa elatusaineessa esi-inkuboitiin 1 tunti kdyttden ko-

keiltavien aineiden erilaisia konsentraatioita. Kun 14C—mer-—
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kittyéd 14C—natriumasetaatti-prekursoria oli lisatty, inku-

bointia jatkettiin 3 tuntia. Sen jadlkeen lisdttiin sisdisek-

3H-kolesteriinié ja osa soluista saippuoi~

si standardiksi
tiin emiksiseksi. Saippuoitujen solujen lipidit uutettiin
kloroformin ja metanolin seoksella. T&m& lipidiseos erotet-
tiin kantaja-kolesteriinin lisdyksen jdlkeen kaytt&den ohut-
kerroskromatografiaa, kolesteriinivydhykkeet eristettiin,
kun ne oli tehty nakyviksi jodihdéyryn avulla ja 14C—-prekur—
sorista muodostuneen 14c-kolesteriinin mi&ra mairitettiin
tuikelaskurilla. Yhtd suuresta osasta soluja méd&ritettiin
soluproteiini, niin ettl 14C—prekursorista aikayksikdssi/mg

soluproteiinia muodostunut 14C-—kolestetiinin maara voitiin

laskea. Lisityn testattavan aineen estovaikutuksen vertaami-

seksi kaytetaan liuotinkontrollia, niin ettd kolesteriinin

biosynteesin esto voidaan ilmoittaa suoraan kayttden vdliai-

neessa testattavan aineen tiettyi molaarista konsentraa-
tiota. Soluviljelmien tasaosissa varmistettiin valmisteen
aiheuttama soluviljelmén vahingoittumattomuus ja solujen
vahingoittumattomuus morfologisesti (valomikroskooppi).
Taulukossa 3 on ilmoitettu testattavien yvhdisteiden vaiku-
tuksen suhteellinen voimakkuus mevinoliinin natriumsuolaan
verrattuna. Suhteellinen vaikutus ilmoitettiin vertaamalla
testattavan yhdisteen ja mevinoliinin natriumsuclan IC7O~
arvoja tai Icso—arvoja (sisdinen standardi). Absoluuttiset
ICqp- Ja ICgp-arvot (mevinoliininatrium) vaihtevat jonkin
verran soluviljelmien v&dlill&A. Ne ovat keskimd3irin ICqqg =
1,5-1077 M ja ICgy = 5-107% m.

Taulukko 3 Suhteellinen vaikutus (%) verrattuna

mevinoliininatriumiin

Esimerkki IC70 IC50
1 180
4 51 450
12 350

14 150
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Yleisten kaavojen I tai II mukaisilla yhdisteilla on
voimakas HMG-CoA-reduktaasin, kolesteriinin biosynteesin
nopeuden miéidraivin entsyymin, esto. Entsyymi HMG-CoA-reduk-
taasi on levinnyt luonnossa laajalti. Se katalysoi meva-
lonihapon muodostumista HMG-CoA:sta. T&md reaktio on keskei-
nen vaihe kolesteriinin biosynteesiss& (vrt. J. R. Sabine
CRC-sarjassa Enzyme Biology: 3-hydroxy-3-methylglutaryl
Coenzym A Reduktase, CRC Press Inc¢. Boca Raten, Florida
1983 (ISBN 0-8493~6551-1).

Korkeat kolesteriiniarvot ovat yhteydessa joukkoon
sairauksia, kuten.esim. sepelvaltimotautiin tai arterioskle-
roosiin. Sen vuoksi terapeuttisena tavoitteena on kohonnei-
den kolesteriiniarvojen alentaminen tillaisten sairauksien
ennalta ehkdisemiseksi ja hoitamiseksi.

Kohteena on talldin endogeenisen kolesteriinin bio-
synteesin estdminen tai v&hentdminen. HMG-CoA-reduktaasin
estdjdt lopettavat kolesteriinin biosynteesin varhaisessa
vaiheessa.

Yleisen kaavan I tai II mukaiset yhdisteet sopivat
sen vucksi hypolipideemikoiksi ja arterioskleroottisten
muutosten hoitoon tai ennaltaehk&isyyn.

Keksintd koskee sen vuoksi myés farmaseuttisia val-
misteita, jotka perustuvat néihin yhdisteisiin sekd niiden
kdyttda laakkeind, erityisesti hypolipideemikoina ja arte-
riosklerottisten muutosten ennaltaehk&@isyyn.

Kaavojen I tai II mukaisten yhdisteiden kayttd hypo-
lipideemikoina tai antiarterioskleroottisina aineina tapah-
tuu oraalisina annoksina 3-2500 mg, edullisesti kuitenkin
annosalueella 10-500 mg. Namd paivaannokset voidaan tarvit-
taessa jakaa 2-4 yksittdisannokseen tai niist& voidaan val-
mistaa retardimuotoja. Annostelutapa riippuu potilaan tyy-
pista, idstd, painosta, sukupuolesta ja liddketieteellisesta
tilasta.

Vield kolesteriinia alentava vaikutus voidaan saavut-

taa antamalla samanaikaisesti keksinndénmukaisten yhdisteiden
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kanssa sappihappoa sitovia aineita, kuten esimerkiksi anio-
ninvaihtohartseja. Lis83&8ntynyt sappihapon eritys johtaa
ligdintyneeseen uudelleen syntetisoitumiseen ja siten kohon-
neeseen kolesteriinin hajoamiseen (vrt. M. 8. Brown, P. T.
Koranen Jja J. C. Goldstein, Science 212 (1981) 628; M. S.
Brown, J. C. Goldstein, Spektrum der Wissenschaft 1 (1985)
96) .

Keksinnénmukaisia yhdisteitid, joilla on kaava I tai
II, voidaan kdyttda 5-laktoneina, vapaina happoina tai
fysiologisesti vaarattomina epaorgaanisina tai orgaanisina
suoloinaan tai estereind. Happoja ja suoloja taili emdksid
voidaan kAyttAad vesiliuoksinaan tai suspensioina tai myds
liuenneina tai suspendoituneina farmakologisesti wvaaratto-
miin orgaanisiin liuottimiin kuten yksi- tai moniarvoisiin
alkoholeihin kuten esim. etanoliin, etyleeniglykoliin tai
glyseriiniin, triasetiiniin, alkoholi-asetaldehydidiasetaa-
liseoksiin, 6l1jyihin kuten esim. auringonkukkadljyyn tai
kalanmaksadljyyn, eettereihin kuten esim. dietyleeniglykoli-
dimetyylieetteriin tai myds polyeettereihin kuten esim.
polyetyleeniglykoliin tai muiden farmakologisesti vaaratto-
mien polymeerikantaja-aineiden kuten esim. polyvinyylipyrro-
lidonin l&sndollessa tai kiintein& valmisteina.

Kaavojen I tai II mukaisille yhdisteille edullisia
ovat oraalisesti annettavat valmistemuodot, jotka voivat
sisaltdd tavallisia apuaineita. Niitd valmistetaan tavalli-
sia menetelmiid kayttien.

Oraalisesti kdytettaviksi valmsteiksi sopivat erityi-
sesti tabletit, rakeet tai kapselit. Annosyksikkdé sisidltiaa
edullisesti 10-500 mg vaikuttavaa ainetta.

Esimerkki 1

3(RS),5(SR)-Dihydroksi-7~[1-fenyyli-2,5-dimetyyli-4-
(4-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept~6 (E)-eenihapon

metyyliesterin synteesi

[Kaava I, jossa AB = trans-HC=CH, R = CH,, R® =

3 .
CH;3, RY = fenyyli, R4 = CHy, RO = p—fluorifenyyli]
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Esimerkki 1.1

3-fenyyliaminobut-2(E)-eenihappoetyyliesteri
(N-fenyyliaminokrotonihapon etyyliesteri) (kaavio 4 b)

Liuosta, joka sisalt&da 46,5 g (45,5 ml, 0,5 mol)
aniliinia, 65 g (63,4 ml, 0,5 mol) asetetikkahapon etyylies-
terid ja 1 ml j&detikkaa 100 ml:ssa tolueenia, keitettiin

vedenerottimessa refluksoiden 4 tuntia. Liuotin poistettiin

tislaamalla alennetussa paineessa ja j&annds tislattiin
suurtyhjéssé. 57,9 g vdritdéntd 61jya, kiehumispiste 118-
120 °C/1,5 torr.

MS: C,,H,eNO, (205), m/e = 205 (M")

Esimerkki 1.2

1-(p—fluorifenyyli)-2-nitropropeeni (kaavio 4a ja 4b)

Liuosta, joka sisdlsi 84 g p—fluoribentsaldehydii,
69,4 g nitroetaania ja 4 ml n-butyyliamiinia 110 ml:ssa
ksyleenid, keitettiin vedenerottimessa refluksoiden 20
tuntia. J&&hdytettidessd lampdtilaan 0 °C kiteytyi 21,7 g
tuotetta, sp. 64-65 °C. Tam& kiintoaine erotettiin imusuoda-
tuksen avulla ja pestiin kylm&llid Kksyleenilla.

Suodos sekoitettiin 41,4 g:an nitroetaania ja 3 ml:an
n~butyyliamiinia ja keitettiin vield kerran 14 tunnin ajan
refluksoiden vedenerottimessa. Liuotin poistettiin, j&&nnds
lietettiin l&mpdtilassa 0 °C metanoliin, Jjolloin tapahtui
kiteytyminen. Kiintocaine poistettiin imusuodatuksen avulla
Ja pestiin kylm&llid metanolilla. 53,8 g, sp. 65-66 °C.

Esimerkki 1.3

1-Fenyyli-2,5-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1H-pyrro-

li-3-karboksyylihapon etyyliesteri

[Raava XVIII, jossa R2 = CHj, R3 = fenyyli, R4 =
CH,4, R5 = p-fluorifenyyli, Rl = etyyli]

Liuosta, joka sisalsi 23,1 g (113 mmol) N-fenyyliami-
nokrotonihapon etyyliesterid (esim. 1.1) ja 205 g (113 mmol)
nitro-olefiinia esimerkistd 1.2 250 ml:ssa etanolia, keitet-
tiin refluksoiden 30 tuntia. Liuotin poistettiin tislaamalla

vakuumissa ja jaannds kromatografoitiin 1 kg:lla silikagee-—
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1iA kAyttden eluointiin sykloheksaanin ja etyyliasetaatin
seosta (95:5). 26 g varitonta 61jya.
14-NMR (CDC14): & = 1,05 (t, 3H, esteri-CHs), 1,85
(s, 3H, CHs), 2.3 (s. 3H, CHy), 4.1 (kvart., 2H, CH,), 6,9~
7,6 (m, 9H, arom. H)
MS: C,qH,oFNO, (337), m/e = 337 (M%), 308, 292, 77
Esimerkki 1.4 Vaihe D2 (kaavio 3)
1-Fenyyli~2,5~-dimetyyli-4~-(4-fluorifenyyli)-3-hydrok-

simetyyli-1lH~-pyrroli

[Kaava IV, jossa R2 = CH,, RS = fenyyli, R? = CH3,
R5 = p-fluorifenyylil

Suspensioon, joka sisdltda 7,8 g (0,2 mol) litiumalu-
miinihydridid 300 ml:ssa eetterid, tiputetaan lampdtilassa
5-10 °C liuos, joka sis&lt83 27,8 ¢g esterid esimerkistd 1.3
300 ml:ssa eetteriad. Sekoitetaan 4 tuntia huoneen lamopdti-
lassa ja tiputetaan sen jalkeen lampdtilassa 0 °C periakkain
varovasti 35 ml etyyliasetaattia, 16 ml vettd ja 24 ml 2 M
natriumhydroksidia. Sekoitetaan 30 min huoneen lmpdtilassa,
poistetaan kiintoaine imusuodatuksen avulla ja haihdutetaan
suodos vakuumissa. Jaannds kromatografoidaan 1 kg:lla sili-~
kageelid kayttden eluointiin sykloheksaanin ja etyyliasetaa-
tin seosta (2:1) ja 0,2 % trietyyliamiinia. 20,7 g varitdénté
6ljya, joka kiteytyy hyvin hitaasti.

ln-NMR (CDC14): & = 1,3 (s, leved, 1H, OH), 2,0 (s,
3H, CH3), 2,1 (s, 3H, CH3), 4,55 (s, 2H, CH2), 6,9-7,65 (m,
9H, arom. H)

MS: CqgHgFNO (295), m/e = 295 (M'), 278 (M'-OH), 77

Esimerkki 1.5. vVaihe D3 (kaavio 3)

1~-Fenyyli~2,5-dimetyyli-4-(4~-fluorifenyyli)-H-pyrro-
li-3-karboksialdehydi
{Kaava III, jossa R2 = CH5. R3 = fenyyli, r4

CHB'
RS = p-fluorifenyylil

Esimerkin 1.4 mukaisen alkoholin (20,7 g) liuottami-
seksi 1,2 litraan abs. eetterid ja 12 ml:an trietyyliamii-

nia lisdtadn 2 kertaa 24 tunnin vdlein 182,5 g mangaanidiok-
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sidia. Sekoitetaan 2 p&ivA& typpiatmosfididrissid huoneen
lampétilassa, erotetaan kiintoaine imusuodatuksen avulla ja
pestdan eetterilla.

Suodos haihdutetaan vakuumissa ja j&&nnds kromatogra-
foidaan silikageelilld kayttden eluointiin sykloheksaanin
ja etyyliasetaatin seosta (6:1) ja 0,1 % trietyyliamiinia.
13,2 g kellertidvad kiintoailnetta.

1H-NMR (cDC15): & = 1,94 (s, 3H, CHj), 2,35 (s, 3H,
CH;), 6,95-7,7 (m, SH, arom. H), 9,85 (s, 1H, CHO)

MS: C;qHqgFNO (293), m/e = 293 (M%), 77

Esimerkki 1.6. Vaihe Z1

3-(1-Fenyyli-2,5-dimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)~1H-

pyrrol-3-yyli)-(E) -propenaali

(Raava XI, jossa RZ = CH,, R3 = fenyyli, R4 = CH,,
R5 = p—fluorifenyyli]

Liuokseen, joka sis&ltaa 3,46 g (9,6 mmol) l-etoksi-
2-(tri-n-butyylistannyyli)etyleenid (A. J. Leusink et al.,
J. Organomet. Chem. 9 (1967) 289) 110 ml:ssa abs. THF:a,
lisdtian lampdtilassa -70 °C typpiatmosfididrissid 10 mmol n-
butyylilitiumia (6,25 ml 1,6 M liuosta n-heksaanissa). Kun
seos on ollut 2 tuntia lampdtilassa -73 °C, tiputetaan 5
min:n aikana liuos, joka sisaltdi 2,34 g (8 mmol) aldehydid
esimerkistd 1.5 12 ml:ssa THF:a. Seoksen lampdtila kohoaa
tdll1oin arvoon -66 °C. Sekoitetaan 2 tuntia l&mpdétilassa
=73 °C, 10 min lampdtilassa -50 °C ja tiputetaan sen jalkeen
lampdtilassa -40 °C 18,6 ml kyllaisti ammoniumkloridin
vesiliuosta. Seoksen annetaan lidmmetd huoneen lampdtilaan,
erotetaan orgaaninen faasi, uutetaan vesifaasia kahdesti
eetterilla, pestdén yhdistetyt orgaaniset faasit kyllaiselld
keittosuolaliuoksella ja haihdutetaan. J&3nnds siirretain
93 ml:an THF:a, 18 ml:an vettd ja p~tolueenisulfonihappoa
ja sekoitetaan 1 tunti huoneen lampdtilassa. Orgaaninen
faasi erotetaan, vesifaasia uutetaan eetterilld. Yhdistetyt
orgaaniset faasit pestdan kylliiselld keittosuolaliuoksella,

kuivataan ja haihdutetaan. J&3nnds kromatografoidaan 450
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g:lla silikageelia kayttaen eluenttina sykloheksaanin,
etyyliasetaatin ja trietyyliamiinin seosta (3:1:0,1). 2,25
g amorfista kiintoainetta.
lu-NMR (CDC13): & = 1,9 (s, 3H, CH3), 2,2 (s, 3H,
CH3), 6,07 (44, 1H, =C-H ja 9 arom. H), 9,45 (d, 1H, CHO)
MS: C,yH,gFNO (319), m/e = 319 (M"), 290 (M*-cHO), 77
Esimerkki 1.7. Vaihe Bl
5(RS) ~Hydroksi~3-okso-7-[1l-fenyyli-2,5-dimetyyli-4-
(4-fluorifenyyli)~1H-pyrrol-3-yylilhept—~6(E)-eenihapon

metyyliesteri

[Raava XII, jossa Rl = CH;, R? = CHy, R® = fenyyli,
R = cH;, R = p-fluorifenyyli]

Suspensioon, joka sisdltadad 12,7 mmol natriumhydridia
(60§'ﬁ§ NaH:n 50-% mineraalidljysuspensiossa) 86 ml:ssa
THF:a, tiputetaan lamp6tilassa -15 °C 5 min:n aikana liuos,
Jjoka sisdltdd 1,43 g (12,33 mmol) asetetikkahapon metyylies-
teriad 10 ml:ssa THF. Liuosta sekoitetaan 50 min lampdétilassa
-15 °C. Sen jalkeen tiputetaan 10 min:n kuluessa 7,68 ml
(12,26 mmol) n-butyylilitiumin 1,6 M liuosta heksaanissa Jja
sekoitetaan sen jdlkeen 20 min l&mpdétilassa -15 °C. Tassi
lampdtilassa tiputetaan 10 min:n kuluessa liuos, joka sisdl-
tdd 2,25 g (7,05 mmol) aldehydiid esimerkisti 1.6 25 ml:ssa
THF:a ja reaktioliuosta sekoitetaan vield 45 min lampdtilas-
sa —-15 °C. Lampdtilassa -10 °C tiputetaan 13 ml kyll&istéd
natriumdivetyfosfaattiliuosta. Sekoitetaan 5 min lampdtilas-
sa 0 °C ja reaktioseos jaetaan eetterin ja kyll&isen keit-
tosuolaliuoksen avulla. Orgaaninen faasi erotetaan ja vesi-
faasia uutetaan kerran eetterilld. Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestaan kyllaiselld keittosuolaliuoksella, kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan. Silikageelikromatografointi
sykloheksaanin, etyyliasetaatin ja trietyyliamiinin seoksel-
la (2:1:0,1) antaa 2,33 g keltaista 61jya.

'H-NMR (CDC1y, 270 MHz): & = 1,6 (s, 1H, OH), 1,9
(s, 3H, CH3), 2,13 (s, 3H, CH3), 2,36 (s, 2H, CHp), 3,57
{(hyvin kapea AB-systeemi 2H, CH,), 3,73 (s, 3H, OCH4), 5,99
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(d, 1H, CH), 6,16 (dd, J=15,2 ja 11,2 Hz, 1H, =C-H), 6,94
(d, J=15,2 Hz, 1H, =C-H), 7,08-7,33 (m, 5H, arom. H=, 7,44-
7,58 (m, 4H, arom. H)

MS: C,gHygFNO, (435, m/e = 435 (M%), 417 (M'-H,0),
320, 319, 316, 290

Esimerkki 1.8. Vaihe B2

3(RS),5(SR)=Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2,5-dimetyyli~4-
(4~fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)~eenihapon

metyyliesteri

[Kaava I, jossa AB = trans-HC=CH, Rl = CH;, R? =
CHq, R3 = fenyyli, R4 = CHjy, R5 = p—fluorifenyyli]

Liuokseen, joka sisdltda 2,3 g (5,28 mmol) ketoeste-
riad esimerkista 1.7 70 ml:ssa absoluuttista THF:a, tipute-
taan lampétilassa 20 °C 5 min:n aikana 6,33 ml (6,33 mmol)
trietyyliboraanin 1 M liuosta THF:ssa. Sekoitetaan 20 min
huoneen lampétilassa, sen jadlkeen reaktioliuokseen johdetaan
5 min:n aikana 14,8 ml kuivaa ilmaa ruiskun avulla. Sekoite-
taan vield 2 tuntia huoneen lampdétilassa. Reaktioseos jA&ah-
dytetaan lampdtilaan ~75 °C ja lisatdin kerralla 261 mg
(6,864 mmol) natriumboorihydridid. Sekoitetaan 12 tuntia
ldmpotilassa -75 °C. Lampdtilassa —10 °C tiputetaan 37 ml
kylldistd natriumdivetyfosfaattiliuosta. Reaktioseos jaetaan
eetterin ja kyllaisen keittosuolaliuoksen seoksen avulla.
Orgaaninen faasi pestdin keittosuolaliuoksella, kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan. Jainnds sekoitetaan 370 ml:n
kanssa absol. metanolia ja sekoitetaan 3 tuntia huoneen
ldmpdtlassa, sen jélkeen haihdutetaan ja jadinnds kromatogra-
foidaan silikageelilld kayttden eluointiin sykloheksaanin,
etyyliasetaatin ja trietyyliamiinin seosta (1:1:0,1). 1,9
g vaaleankeltaista 6ljya.

'H-NMR (CgDg, 270 MHz): & = 1,37 (dt, 1H, CH,), 1,67
(dt, 1H, CH2), 1,90 (s, 3H, CH3), 2,08 (s, 3H, CH3), 2,05 -
n. 2,12 (dd, peittynyt, 1H, CH2), 2,26 (d4d, 1H, CHZ)' 2,40
(&, 1h, OH), 3,26 (s, 3H, OCH3), 3,48 (4, 1H, OH), 4,11 (m,
1H, CH), 4,30 (m, 1H, CH), 5,72 (44, J=16,0 ja 6,0 Hz, 1H,
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=C~H), 6,72 (4, J=16,0 Hz, 1H, =C-H), 6,85-6,91 (m, 2H,
arom. H), 6,95-7,17 (m, 5H, arom. H), 7,32-7,40 (m, 2H,
arom. H)

Ms: C26H23FN04 (437), m/e = 437 (M+), 419 (M+*H20),
320, 302, 278

Esimerkki 2 Vaihe A8 (kaavio 1)

3(RS),5(SR)-Dihydroksi-7~[1-fenyyli~2,5-dimetyyli-4-
(4-fluorifenyyli)~1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)~-eenihapon
natriumsuola

[Kaava I, Jjossa AB = trans-HC=CH, R1 = Na, RS = CH4,
R3 = fenyyli, R4 = CH3, R5 = p-fluorifenyyli]

Liuokseen, joka sis&ltda 1,5 g (3,43 mmol) metyylies-
terid egimerkistid 1.8 100 ml:ssa metanolia, lisatd&dn lampd-
tilassa 0 °C 3,45 ml 1 M natriumhydroksidia ja sekoitetaan
2 tuntia. Liuotin poistetaan vakuumissa, lisdt&an 20 ml
metanoclia ja poistetaan j&lleen vakuumissa. Ja3dnnds liete-
tddn eetteriin, dekantoidaan ja lietetddn vield kerran
eetteriin. TAlléin tapahtuu kiteytyminen. Liuottimet poiste-
taan suurtyhjdssd. 1,4 g kellertavai kiintoainetta.

1H-NMR (D,0, 5 HOD = 4,8, 270 MHz): & = 1,6 (s, 3H,
CH3), 2,0 (s, 3H, CH3), 2,1 (m, 2H, CH2), 2,3 (m, 2H, CH2).
3,97 (m, 1H, CH), 4,68 (4, 1H, CH), 5,62 (m, 2h, =CH), 6,8-
7,4 (m, 9H, arom. H)

Esimerkki 3 Vaihe A9 (kaavio 1)

3(RS) ,5(RS)-Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2,5-dimetyyli-4-
(d-fluorifenyyli) -1H-pyrrol-3-yylilheptaanihapon metyylies-
teri

[Raava I, jossa AB = CH,~CH,, Rl = cHy, R? = cu,, R®
= fenyyli, R4 = CH,, RO = p-fluorifenyyli]

Liuokseen, joka sisaltidi 75 mg esterid esimerkisté
1.8 20 ml:ssa metanolia ja 0,1 ml:ssa trietyyliamiinia,
lisd84n n. 50 mg 10-% palladiumia hiiless& ja ravistellaan
10 min normaalipaineessa huoneen lampdtilassa vetyatmosfai-
rissd. Katalysaattori erotetaan suodattamalla ja pest3in

metanolilla. Suodos haihdutetaan vakuumissa ha j&annds
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kromatografoidaan silikageelilld kayttden eluointiin tolu—‘
eenin, etyyliasetaatin ja trietyyliamiinin seosta
(2:1:0,01). 47 mg amorfista kiintoainetta.

'H-NMR (C4Dg. 270 MHz): & = 1,10 (dt, 1H, CH,), 1,38
(dt, 1H, CH,), 1,50-1,76 (m, 2H, CH,), 1,97 (s, 3H, CH,) .,
2,01 (dd, osittaln peittynyt, 1H, CHZ)' 2,08 (s, 3H, CHj),
2,17 (44, 1H, CHZ)' 2,77 (m, 2H, CHz), 2,86 (d, 1H, OH),
3,27 (s, 3H, OCH3), 3,50 (4, 1H, OH), 3,72 (m, 1H, CH).
3,95 (m, 1H, CH), 6,90-7,13 (m, 7H, arom. H), 7,28-7,36 (m,

2H, arom. H)

MS: C,gHyoENO, (439): m/e = 439 (M'), 407 (M'-CH,0H),
279, 278, 264, 118

Esimerkki 4 Vaihe A8 (kaavio 1)

3(RS),5(RS)-Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2,5-dimetyyli-4-
(4-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-aanihapon
natriumsuola

[Kaava I, jossa AB = CH,—CH,, R! = Na, R? = cH;, R’

> = p-fluorifenyylil]

= fenyyli, R4 = CHy, R

Liuokseen, joka sisaltad 41 mg (0,093 mmol) esteria
esimerkistd 3 10 ml:ssa metanolia, lis&tdan lampdtilassa
0 °C 0,93 ml (0,093 mmol) 0,1 M natriumhydroksidin vesi-
liuosta. Haihdutetaan kuiviin 30 min:n kuluttua ja kuivataan
jauhetta edelleen suurtyhjdossa. 42 mg amorfista kiintoainet-
ta.

Esimerkkil 5

3(RS) ,5(SR)~-Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2-isopropyyli-4-
(4—fluorifenyyli)-5-metyyli~1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-

eenihapon metyyliesterin syntetisointi
[Kaava I, jossa AB = trans—CH=CH, R1 = CH3, R2 =
isopropyyli, R3 = fenyyli, R4 = CH,, R? = p-fluorifenyyli]
Esimerkki 5.1.

3-Fenyyliamino~4-metyylipent-2(E)-eenihappoanilidi
{kaavio 4¢)
Liuosta, joka sisaltidid 37 ml (0,41 mol) aniliinii,

31 ml (0,2 mol) 3-okso-4-metyylipentaanihapon etyyliesteria
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ja 1,0 ml j&d&etikkaa 50 ml:ssa tolueenia, keitetdadn refluk-
soiden 6 tuntia. Liuotin poistetaan alipaineessa. J&annds
kiteytyy ja&hdytettdessd. Kiteytettdessia uudelleen n. 300
ml:sta kuumaa tolueenin ja petrolieetterin seosta

(80-110 °¢C) (2:1) (dekantoidaan kuumana) saadaan 38,7 g

variténtd jauhetta, sp. 147-148 °C. Lisda tuotetta voidaan

saada emdliuoksesta.

lh-NMR (€DC13): & = 1,1 (d+m, TH, C(CH3), + amiini-
H), 2,9 (sept., 1H, CH), 4,75 (s, 1H, =CH), 6,8-7,6 (m,
10H, arom. H), 11,1 (s, leved, 1lH, amidi-H)

MS: CygHogN,O (280), m/e = 280 (M"), 237
(MT-CH(CH;),), 188 (M'-PhNH)

Esimerkki 5.2.

1-Fenyyli-2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-metyy-
li-1H-pyrroli-3-karboksyylihappoanilidi

[Kaava XIX, jossa R2 = isopropyyli, R = fenyyli, r?

= CH,, R® = p—fluorifenyyli, r12 = H]

Liuosta, joka sis&ltadad 12,4 g (60 mmol) 1-(p-fluori-
fenyyli)-2-nitropropeenia (esimerkki 1.2) ja 17,1 g (61
mmol) anilidid esimerkistd 5.1 130 ml:ssa etanolia, keite-
tdan refluksoiden 12 tuntia. Etanoli poistetaan alipaineessa
ja keltainen, kiinted jaannds kromatografoidaan silikagee-
1i11a kadyttden eluenttina sykloheksaanin ja etyyliaasetaatin
seosta (4:1). 19,7 g keltaista kiintoainetta, sp. 186-

188 °C. Kiteytettiessid uudelleen sykloheksaanin ja etyy-
liasetaatin seoksesta saadaan varitdént3 kiintoainetta, jonka
sulamispiste on 190-192 °C.

'H-NMR (CDC1,): 5 = 1,3 (4, 6H, C(CHy),), 1,83 (s,
3H, CH3), 3,2 (sept., 1H, CH), 6,8-7,6 (m, 15H, amidi-H +
14 arom. H)

MS: C,pHagN,OF (412 m/e = 412 (M%), 320 (M'-PhNH)

Esimerkki 5.3. Vaihe D4 (kaavio 3)

1—Fenyyli~2—isopropyyli—4—(4—f1uorifenyyli)—S-metyy—
li-1H-pyrroli-3-karboksyylihappo-N-metyylianilidi
[Raava XX, jossa R2 = isopropyyli, R3 = fenyyli, R4
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= CH3, R5 = p-fluorifenyyli, R12 = H]J

Liuckseen, joka sis@ltdi 4,5 g anilidii esimerkista
5.2. 50 ml:ssa tolueenia, lisatadan typpiatmosfiirissd koko
ajan mekaanisesti sekoittaen annoksittain 1,2 g 50-% nat-
riumhydridin ja mineraalidéljyn seosta.

Lammitetd4n 30 min lampdtilaan 60 °C ja 10 min 1ampd-
tilaan 110 °C. Jaahdytetdan lampdtilaan 30 °C ja lisataan
vyhdelld kertaa 5,8 ml metyylijodidia. Sen jélkeen keitetdan
16 tuntia refluksoiden hauteen lampdtilassa 75 °C. J&ahdyte-
ta3n metanolin ja kuivajdin seoksella ja tiputetaan hitaasti
16 ml vettd. Annetaan lammetd lampdtilaan 5 °C, lisataén n.
200 ml eetterid, erotetaan orgaaninen faasi, pestdan kyllai-
selld keittosuolaliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan
vakuumissa. JAanndés kiteytyy lietettiessd n-heksaanin kans-
sa. 3,9 g kellertiavai kiintoainetta, sp. 60-63 °C.

1H—NMR (CDC13): d = 1,2 (4, 3H, CH3). 1,3 (4, 3H,
CHy), 1,8 (s, 3H, CH3), 2,8 (sept., 1H, CH), 3,17 (s, 3H,
N-CH4), 6,5-7,5 (m, 14H, arom. H)

MS: C,gHo N,OF (426) m/e = 426 (M'), 320 (M'-PhNCH,)

Esimerkki 5.4. Vaihe D5 (kaavio 3)

1-Fenyyli-2-isopropyyli-3-hydroksimetyyli-4-(4-fluo-

rifenyyli)-56-metyyli-1H-pyrroli

[Kaava IV, jossa RZ = isopropyyli, R3 = fenyyli, R4
= CHq4, R5 = p-fluorifenyylil]

Suspensioon, joka sisaltda 1,02 g (27 mmol) LiAlH4
40 ml:ssa abs. THF, lisatdan liuos, joka sis&ltii 3,83 g (9

mmol) N-metyylianilidiad esimerkistd 5.3 30 ml:ssa THF:a.

Keitetdan typessid refluksoiden 18 tuntia. LAmpdétilassa 0 °C

tiputetaan perdkk&in 5 ml etyyliasetaattia, 2 ml vett&d ja 3
ml 2 M natriumhydroksidia ja sekoitetaan 30 min huoneen
lampétilassa. Kiintoaine erotetaan imusuodatuksen avulla ja
suodos haihdutetaan alipaineessa. J&3nnds lietetddn pen-
taaniin, minkad jdlkeen tuote kiteytyy. Pentaanipitoinen
emdliuos sisdltdi sivutuotteen N-metyylianiliinin.

Vaihtoehtoisesti epdpuhdas tuote voidaan kromatogra-
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foida silikageelilld k&yttden eluointiin tolueenin ja etyy-
liasetaatin seosta (20:1) ja 1 % trietyyliamiinia. 1,82 g
varitoénta kiintoainetta

‘H-NMR (CDC13): & = 1,25 (d, 6H, C(CH3),, 1,9 (s,
3H, CH3), 2,8 (m, 1H, CH), 4,35 (s, 1H, OH), 4,55 (s, 2H,
CH,), 6,85-7,75 (m, 9H, arom. H)

MS: C21H22NOF {(323) m/e = 323 (M
290 (M'-CH,-H,0)

Esimerkki 5.5. Vaihe D3 (kaavio 3)

1-Fenyyli-2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-5-metyy-
li~-1H-pyrroli-3-karbaldehydi

[Kaava III, jossa R2 = isopropyvli, R3 = fenyyli, R4

¥y, 308 (mM*-cHy),

= CH-, RO = p-fluorifenyylil

Suspensioon, joka sis&ltda 10 g seliittia ja 5 g (50
mmol) hienoksi jauhettua kromitrioksidia 100 ml:ssa abs.
metyleenikloridia, tiputetaan laémpdtilassa 15-20 °C liuos,
joka sisaltda 7,9 g (100 mmol) abs. pyridiinid 50 ml:ssa
metyleenikloridia. Sekoitetaan 20 min huoneen lampétilassa
ja tiputetaan nopeasti liuos, joka sisdltald 1,61 g (5 mmol)
alkoholia esimerkistd@ 5.4 50 ml:ssa metyleenikloridia.
Sekoitetaan 45 min huoneen lampdétilassa ja erotetaan nopeas-
ti imusuodatuksen avulla kayttaen seliittisuodatinta. Kiin-
toaine pestdin hyvin metyleenikloridilla ja yhdistetyt
uutteet haihdutetaan alipaineessa. J&&nnds siirretdan syklo-
heksaanin, etyyliasetaatin ja trietyyliamiinin seokseen
(1:1:0,01) ja suoritetaan uudelleen imusodatus seliittisuo-
dattimen 1ldpi. Kiintoaine pestdin hyvin ja yhdistetyt suo-
dokset haihdutetaan alipaineessa. Jdinndés kromatografoidaan
800 g:lla silikageelid kAyttden eluointiin sykloheksaanin,
etyyliasetaatin ja trietyyliamiinin seosta (3:1:0,01). 720
mg kellertavad kiintoainetta.

lH-NMR (CDC1y): & = 1,3 (4, 6H, C(CH3),), 2,1 (s, 3H,
CH3), 3,1 (sept., 1H, CH), 6,9-7,6 (m, 9H, arom. H=, 10,0
(s, 1H, CHO)

MS: C, HaoNOF (321) m/e = 321 (M%)
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Esimerkki 5.6. Vaihe 21

3-[1-Fenyyli-2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli) -5~
metyyli-1H-pyrrol-3-yyli]} - (E) -propenaali

[Kaava XI, jossa R2 = isopropyyli. R3 = fenyyli, R4

= CH,, RO = p~fluorifenyyli]

Esimerkin 1.6 mukaisesti saadaan 700 mg:sta esimerkin
5.5 mukaista aldehydiad 686 mg kellertdvaa kiintoainetta.

lH-NMR (CDC13): & = 1,3 (4, 6H, C(CH),), 2,0 (s,
3H, CH3), 3,1 (sept., 1H, CH), 6,1 (dd4, J=1l6 ja 8 Hz, 1H,
=C-H), 7,0-7,8 (m, 10H, =C-H ja 9 arom. H), 9,5 (4, J=8
Hz, 1H, CHO)

MS: C,4H,,NOF (347) DCI m/e 348,2 (M + H')

Esimerkki 5.7. Vaihe Bl

5(RS)—Hydroksi-B—okso-7-[l-fenyyli~2~isopf0pyyli—4~
(4-fluorifenyyli)-5-metyyli-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-

eenihapon metyyliesteri

[Kaava XII, jossa Rl = CHy, R2 = isopropyyli, R3 =
fenyyli, RY = CHj, R? = p-fluorifenyylil]

Esimerkin 1.7 mukaisesti saadaan 660 mg:sta esimer-—
kista 5.6 saatua aldehydid 672 mg keltaista éljya.

MS: C,gH4oFNO, (463) m/e = 463 (M*), 446 (M*-OH)

Esimerkki 5.8. Vaihe B2

3 (RS),5(8R)-Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2-isopropyyli-
4-(4-fluorifenyyli)-5-metyyli-1H-pyrrol-3-yylilhept—-6(E) -

eenihapon metyyliesteri

[Raava I, jossa AB = trans-HC=CH, R = CHg, RZ =
isopropyyli, R3 = fenyyli, R4 = CH,, R = p-fluorifenyylil]

Esimerkin 1.8 mukaisesti saadaan 640 mg:sta esimerkin
5.7 mukaista ketoesterid 605 mg vaaleankeltaista sitkeaa
6ljya.

LH-NMR  (CgDg): & = 1,3 (d+m, 7H, C(CHy), ja CH,),
1,6 (m, 1H, CHZ)' 1,95 (s, 3H, CH3), 2,0-2,3 (m, 2H, CH2).
2,5 (s, levea, 1H, OH), 3,1 (sept., 1H, CH), 3,3 (s, 3H,
OCH4), 3.5 (s, leved, 1H, OH), 4,1 (m, 1H, CH), 4,3 (m, 1H,
CH), 5,7 (dd, J=16 ja 6 Hz, 1H, =C-H), 6,8-7,5 (m, 10H,
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=C-H ja 9 arom. H)

MS: ChgH,,FNO, (465) m/e = 465 (M"), 447 (M*-H,0)

Esimerkki 6 Vaihe A8 (kaavio 1)

3(RS),5(8R)-Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2-isopropyyli-4-
(4—-fluorifenyyli)-5-metyyli-1H-pyrrol-3-yyli]Jhept-6(E)-
eenihapon natriumsuola

[Kaava I, jossa AB = trans-HC=CH, Rl = Na, R2 =
isopropyyli, RS = fenyyli, rR? = CH,, RO = p-fluorifenyyli]
valmistetaan esimerkin 5.8 mukaisesta tuotteesta esimerkin
2 mukaisesti.

Esimerkki 7 Vaihe A9 (kaavio 1)

3(RS),5(RS)-Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2-isopropyyli-4-
(4-fluorifenyyli) -5-metyyli-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-

aanihapon metyyliesteri

[Raava I, jossa AB = CH,-CH,, Rl = CH,, RZ = isopro-
pyyli, R3 = fenyyli, R4 = CH3, R5 = p—fluorifenyylil]
valmistetaan esimerkin 5.8 mukaisesta tuotteesta esimerkin
3 mukaisesti.

lu-NMR (CcgDg): & = 1,1-1,5 (m, 2H, CH,), 1,3 (d, 6H,
C(CH3) ), 1,6-2,2 (m+s, 7H, 2 x CH, ja CH;), 2,9-3,2 (m,
4H, CH,, CH ja OH), 3,3 (s, 3H, OCH3), 3,45 (s, levea, 1H,
OH), 3,8-4,1 (m, 2H, 2 x CH), 6,8-7.5 (m, 9H, arom. H)

MS: C,gH,,FNO, (467) FAB m/e = 468 (M + H')

Esimerkki 8 Vaihe A8 (kaavio 1)

3(RS),5(RS)-Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2-isopropyyli-4-
(4-fluorifenyyli)-5-metyyli-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-
aanihapon natriumsuola

[Raava I, jossa AB = CH,—CH,, rl = Na, RZ = isopro-
pyvli, R3 = fenyvyli, R4 = CHy, R? = p-fluorifenyylil
valmistetaan esimerkin 7 mukaisesta tuotteesta esimerkin 4
mukaisesti.

Esimerkki 9

3(RS) ,5(SR)-Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2-metyyli-4- (4-
fluorifenyyli)-1H~pyrrol-3-yylilhept-6(E)-eenihapon metyy-~-

liesteri
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[Kaava I, jossa AB = trans-HC=CH, Rl = CH,, R? =
CHy, R3 = fenyyli, R* = #, R® = p-fluorifenyylil

Esimerkki 9.1.

N,N-bis-[3-(4~fluorifenyyli)-4-metoksikarbonyyli-5-

metyyli-2,3-dihydrofuran-2-yyli]hydroksyyliamiini (kaavio
4a)

Liuokseen, joka sisidltaa 2,92 g (54 mmol) natriumme-
tanolaattia 54 ml:ssa metanolia, lisdtddn la&mpdtilassa 0 °C
samalla sekoittaen 20,9 g (180 mmol) asetetikkahapon metyy-
liesteria, sen jadlkeen annoksittain 30,1 g (180 mmol) 4-
fluori-p~nitrostyreenia (l-p-fluorifenyyli-2-nitroetyleenia,
valmistettu teoksessa Gattermann-Wieland, Die Praxis des

organischen Chemikers, 43. laitos, W. de Gruyter, Berlin

.1982, s. 361 esitettyjen ohjeiden mukaisesti). Kun seosta

on sekoitettu 15 min lampdétilassa 0 °C, syntyy paksu puuro,
jonka annetaan seist&d 2 tuntia ladmpdtilassa 0 °C. Saostuma
erotetaan imusuodatuksen avulla, pestdin jaakylmialla me-
tanolilla ja kuivataan alipaineessa fosforipentoksidilla.
22,0 g variténtad kiintoainetta, sp. 135-137 °C. Emaliuos
haihdutetaan tilavuuteen n. 75 ml. Kiteytynyt tuote erote-
taan imusuodatuksen avulla, pestdan ja kuivataan. 7,0 g
varitontd kiintoainetta, sp. 139-141 °C.

lH-NMR (DMSO-dg): & = 2,25 (s, 6H, 2 x C-CHs), 3,32
(s, 3H, OCH;), 3,50 (s, 3H, OCH;), 4,30 (dd, 2H, CH), 5,40
(d, 2H, CH), 7,16 (4, 8H, arom. H), 8,72 (s, 1H, OH)

MS: CygH,ygF,NO, (501) FAB m/e = 502 (M + H'), 458,
235

Esimerkki. 9.2.

1-Fenyyli-2-metyyli-3-metoksikarbonyyli-4-(p-fluori-

fenyyli)-1H-pyrroli

[Raava XVIII, jossa RZ = CH,, R3 = fenyyli, rR? = H,
R® = p-fluorifenyyli, r11 - CH3]

Liuokseen, joka sisdltdd 15,05 g (30 mmol) esimerkin
9.1 mukaista hydroksyyliamiinia 600 ml:ssa etanolia, lisa-

tdan 5,59 g (60 mmol) aniliiniid ja keitet#&n sen jdlkeen 24
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tuntia refluksoiden. Koska mukana on DC:n mukaan viela
tuotteiden lisdksi n. 20 % ladhtdaineita, lis&t&3n vield 1,1
g aniliini8d ja keitetd&n 16 tuntia. Liuotin poistetaan
tislaamalla alipaineessa ja jaiannds jaetaan dikloorimetaanin
ja 1 M vetykloridihapon avulla. Orgaaninen faasi pestdin
kylldiselld natriumvetykarbonaattiliuoksella, sen jalkeen
keittosuolaliuoksella, kuivataan, suodatetaan ja haihdute-
taan. Jaannds kromatografoidaan silikageelilld eluoimalla
n-heksaanin, dietyylieetterin ja dikloorimetaanin seoksella
(16:3,5:0,5). 4,0 g punaruskeaa siirappia.
'H-NMR (CDC13): 5- = 2,43 (s, 3H, CHy), 3,70 (s, 3H,
OCH3), 6,70 (s, 1H, arom., H), 6,87-7,66 (m, 9H, arom. H)
MS: CqqH,cFNO, (309) m/e = 309 (M%), 278, 248
Esimexkki 9.3. Vaihe D2 (kaavio 3)
1-Fenyyli-2-metyyli-3-hydroksimetyyli-4-(p-fluori-

fenyyli)-1H-pyrroli
. [Kaava IV, jossa RZ = CH5, R3 = fenyyli, R4 = H, R®

= p—fluorifenyylil

Suspensioon, joka sis&litda 1,13 g (29,75 mmol) 1i-
tiumalumiinihydridia 150 ml:ssa kuivaa eetterid, lisdtdian
lampétilassa 0 °C 5 min:n aikana liuos, joka sisi1ltii 3,68
g (11,9 mmol) esimerkin 9 mukaista metyyliesterid 75 ml:ssa
eetterid. Sekoitetaan 1 tunti la&mpodtilassa 0 °C ja tipute-~
taan sen jadlkeen tdssid ladmpétilassa perdkkdin 10 ml etyy-
liasetaattia, 2,5 ml vettd ja 5 ml 2 M natriumhydroksidia.
Sekoitetaan 15 min, erotetaan epdorgaaninen saostuma imusuo-—
datuksen avulla, sekoitetaan suodos 2 ml:n kanssa trietyy-
liamiinia ja haihdutetaan alipaineessa. J&iinnés kromatogra-
foidaan silikageelilli kdyttden eluointiin sykloheksaanin
Ja etyyliasetaatin seosta (5:2) ja 0,1 % trietyyliamiinia.
3.2 g vaaleankellertdvii, sitke&i hartsia.

lu-NMR (cDC1y): 5 = 1,5 (levea, 1H, OH), 2,26 (s,
3H, CH;), 4,63 (s, 2H, CH,), 6,87 (s, 1H, arom. H), 6,93-
7,70 (m, 9H, arom. H)

MS: CygH,FNO (281) m/e = 281 (M%), 264 (M'~0H), 77
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Esimerkki 9.4. Vaihe D3 (kaavio 3)

1-Fenyyli~2-metyyli-4-(p-fluorifenyyli)-1H-pyrroli-
3-karboksialdehydi

[Kaava III, jossa R? = CH,, R3 = fenyyli, R4 = H, R

5

= p~fluorifenyyli]
Esimerkin 1.5 mukaisesti saadaan 3,2 g:sta esimerkin
9.3 mukaista alkoholia 2,38 g kellertdvada, sitked@i hartsia.
lu-NMr (cDC13): & = 2,50 (s, 3H, CHj), 6,80 (s, 1H,
arom. H), 6,85-7,70 (m, 9H, arom. H), 10,03 (s, 1H, CHO)
MS: CqgHy,FNO (279,3) m/e = 279 (MY), 278 (M*-H)
Esimerkki 9.5, Vaihe Z1
3-[1-Fenyyli-2~metyyli-4-(p-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-

3-yyli)-(E)-propenaali

2 4 5

[Kaava XI, jossa R° = CH3, R3 = fenyyli, R® = H, R
= p~fluorifenyyli]

Esimerkin 1.6 mukaisesti saadaan 1,8 g:sta esimerkin
9.4 mukaista aldehydid 1,98 g vaaleankeltaisia kiteiti.

lH-NMR (CcDC1,): & = 2,36 (s, 3H, CHy), 6,26 (dd,
J=16,0 ja 7,8 Hz, 1H, =C-H), 6,97 (4, J = 16,0 Hz, 1lH, =C-
H), 7.15-7,70 (m, 10H, arom. H), 9,54 (d, J =7,8 Hz, 1H,
CHO)

MS: C,oH)gFNO (305) m/e = 305 (M*), 290, 276, 264

Vaihtoehto: Vaihe Z2

B-[1-Fenyyli-2-metyyli-4~(p-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-
3-yyli) - (E)-akryylinitriili]

[Raava XVII, jossa RZ = CH,y, RS = fenyyli, R4 = H,

R5 = p-fluorifenyylil]

Suspensioon, joka sisilt&da 37,8 mg 50-% natriumhydri-
din ja mineraalidljyn seosta (0,787 mmol) 7 ml:ssa abs.
THF:a, tiputetaan lampétilassa 0 °C liuos, joka sisiltidi 135
mg (0,66 mmol) di-isopropyylisyanometyylifosfonaattia 2
ml:ssa THF:a. Sekoitetaan 40 min lampdtilassa 0 °C ja tipu-
tetaan sen jalkeen liuos, joka sis&ltda 122 mg (0,437 mmol)
esimerkin 9.4 mukaista aldehydid 5 ml:ssa THF:a. Sekoitetaan

5 min lémpdétilassa 0 °C ja 2 tuntia huoneen lampdtilassa.
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Reaktioseos kaadetaan keittosuolan vesiliuokseen,
uutetaan eetterilld ja eetteriuute pest&&n keittosuolaliuok-
sella, sen jAlkeen kuivataan, suodatetaan Jja haihdutetaan.
Jidnnds kromatografoidaan silikageelilld kdyttden eluocintiin
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seosta (6:1) ja 0,1 %
trietyyliamiinia. 103 mg vaaleankeltaista hartsimaista
kiintoainetta.

ly-NMrR (cDC14): 8 = 2,30 (s, 3H, CHj), 5,23 (d, J =
17 Hz, 1H, =C-H ja 9 arom. H)

MS: C,oH gFN, (302) m/e = 302 (M'), 77

Vaihe Z3

Liuokseen, joka sis8ltda 72.4 mg (0,24 mmol) edelld
esitettyd nitriilid 5 ml:ssa THF, tiputetaan l&mpdtilassa
0 °C 0,6 ml di-isobutyylialumiinihydridin 1,2 M tolueeni-
liuvosta (0,72 mmol). Sekoitetaan 1 tunti lampdtilassa 0 °C
ja 1,5 tuntia huoneen lampdtilassa ja tiputetaan varovasti
liampdtilassa 0 °C 1 ml kylld3istd natriumdivetyfosfaatti-
liuosta, sen ji3lkeen 2 ml vettd. Sekoitetaan 30 min lampoti-
lassa 0 °C, 1 tunti huoneen lampétilassa. Reaktioseokseen
sekoitetaan kyllAistd keittosuolaliuosta ja uutetaan kahdes-
ti eetterilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestdan NaHCO ;-
liuoksella, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan. J&&nnds
kromatografoidaan silikageelilld k&yttden eluointiin syklo-
heksaanin ja etyyliasetaatin seosta (5:1) ja 0,1 % trietyy-
liamiinia. 50,5 mg vaaleankeltaisia kiteitd, jotka ovat
spektrien perusteella identtisiid edelli esimerkin 9.5 vai-
heesta Z1 saadun materiaalin kanssa.

Esimerkki 9.6. Vaihe B1

5(RS)-Hydroksi-3-okso-7-[l1-fenyyli-2-metyyli-4-(p-
fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylijhept—~6(E) ~eenihapon metyy-

liesteri

[Kaava XII, jossa R1 = CHy, R% = CHy, R? = fenyyli,

4 _ H, R5 = p—-fluorifenyyli]

R
Esimerkin 1.7 mukaisesti saadaan 292 mg:sta esimerkin

9.5 mukaista aldehydid 321 mg vaaleankellertdviaid S81jva.
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lH-wMR (cDCl,, 270 MHz): & = 2,27 (s, 3H, CHy), 2,55
(leved, 1H, OH), 2,80 (m, 2H, CH,), 3,50 (s, 2H, CH,), 3,74
(s, 3H, OCH3), 4,69 (kvart., 1H, CH), 5,65 (dd, J = 16,0 ja
6,8 Hz, =C-H), 6,76 (s, 1H, arom. H), 7,00-7,12 (m, 4H,
arom. H), 7,30-7,52 (m, 5H, arom. H)

MS: C,cH,,FNO, (421,4) m/e = 421 (M), 403 (M'-H,0),
345, 302, 77

Esimerkki 9.7. Vaihe B2

3(RS),5(SR)~Dihydroksi-7-[1-fenyyli~2~metyyli-4-~ (p-
fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-eenihapon metyy-

liesteri

[Kaava I, jossa AB = trans-HC=CH, R1 = CH3, RZ =
CHgj, R = fenyyli, R4 = H, RY = p—-fluorifenyyli]

Esimerkin 1.8 mukaisesti saadaan 303 mg:sta esimerkin
9.6 mukaista ketoesteria 107 mg vaaleankellertdvad sitkedi
6ljya.

lu-NMR (CDC1,, 270 MHz): & = 2,12 (m, 2H, CH,), 2,24
(s, 3H, CHy), 2,37 (s, 2H, 2 x OH), 2,54 (dd, 1H, CH,),
2,75 (d4d, 1H, CH,), 3,72 (OCHy), 4,26 (m, 1H, CH), 5,32 (m,
1H, CH), 5,75-5,85 (m, 2H, =C-H), 6,78 (s, 1H, arom. H),
7,00-7,10 {m, 2H, arom. H), 7,28-7,50 (m, 7H, arom. H)

MS: C,gH,gFNO, (423) m/e = 423 (M'), 306, 264

Esimerkki 10 Vaihe A8 (kaavio 1)

3(RS) ,5(8SR)~Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2-metyyli-4-(p-
fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)~eenihapon natrium-

suola

[Kaava I, jossa AB = trans-HC=CH, R1 = Na, R2

R3 = fenyyli, R4 = H, R5 = p-fluorifenyylil

Liuokseen, joka sisdltdi 131 mg (0,31 mmol) esterid

= CH,,

esimerkistd 9.7 15 ml:ssa metanolia, lis&td3n 3,2 ml 0,1 M
natriumhydroksidia, tunnin kuluttua vield 0,3 ml 0,1 M
natriumhydroksidia. Run t&std on kulunut 30 min, liuctin
poistetaan tislaamalla alipaineessa, jdannds liuotetaan 30
ml:an vettd ja vesiliuos pestddn kerran pentaanin ja eette-

rin seoksella (1:1). Vesifaasi suodatetaan ja kylmikuiva-
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taan, jolloin saadaan 149 mg variténtad jauhetta, sp. 180 °C,
hajoaa lampdtilassa 222-223 °cC.

DC: kloroformi/metanoli 7:3 + 0,1 % trietyyliamiinia:
metyyliesteri Rg = 0,78, tuote Rg = 0,28

Esimerkki 11

3(RS),.5(SR)-Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2-isopropyyli-4-
(4-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-eenihapon

metyyliesteri

[Kaava I, jossa AB = trans—HC=CH, R1 = CH3, R2 =
isopropyyli, R3 = fenyyli, rR? = H, R5 = p-fluorifenyyli]
Esimerkki 11.1.

(1-fenyyli-2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1H-

pyrroli-3-karboksyylihappoanilidi] (kaavio 4c)

Liuosta, joka sisdltida 12,5 g (75 mmol) 1l-p-fluori-
fenyyli-2-nitroetyleenid (Gattermann-Wieland, 43. painos,
g. 361) ja 23,1 g (82,5 mmol) 3-fenyyliamino-4-metyylipent-
2(E) -eenihappoanilidiad (esimerkki 5.1) 200 ml:ssa etanolia,
keitetdan refluksoiden 18 tuntia., Liuotin poistetaan ja
jdanndés siirretdén pieneen maidraan sykloheksaanin ja etyy-
liasetaatin seosta (9:1) + 1 % NEt;. Talléin suuri osa
reaktiotuotteesta ji& liukenematta. Kiintoaine poistetaan
imusuodatuksen avulla ja kiteytetdan uudelleen metanolista.
11,94 g variténtad kiintoainetta, sp. 192-194 °C,.

Edella esitetty suodos kromatografoidaan silikagee-
1illa kAyttden samaa ajoliuosta, jolloin saadaan vield 2,8
g tuotetta.

lr-NMR (cDyc1,): 8 = 1,30 (4, 6H, C(CH3),), 3,14
(sept., iH, CH), 6,73 (s, 1H, arom. H), 7,00-7,70 (m, 10H,
amidi-H ja 9 arom. H)

Esimerkki 11.2. Vaihe D4

[1-fenyyli-2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1H-

pyrroli-3-karboksyylihappo-N-metyylianilidi]

3 4

[Kaava XX, Jjossa R2 = isopropyyli, RY = fenyyli, R
= H, RO = p—-fluorifenyyli, r12 - H]

Esimerkin 5.3 mukaisesti saadaan 14,4 g:sta esimerkin
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11.1 mukaista anilidii kromatografoimalla silikageelilld
kdyttien eluointiin sykloheksaanin, etyyliasetaatin Jja
trietyyliamiini seosta (8:2:0,01) 14,5 g varitdéntd kiin-
toainetta, sp. 126-127 °C.
MS: C,-H,gFN,O (412) m/e = 412 (M), 306, 262
Esimerkki 11.3 Vaihe D5 (kaavio 3)
[1-Fenyyli-2-isopropyyli-3-hydroksimetyyli-4-(4-

fluorifenyyli-1H-pyrroli]

[Kaava IV, jossa R2 = jsopropyyli, R3 = fenyyli, R4
= H, R5 = p-fluorifenyylil

Esimerkin 5.4 mukaisesti saadaan 14.5 g:sta esimerkin
11.2 mukaista N-metyylianilidid 10,4 g sitkedd, varitdnta
Bljya.

1H-NMR (CDC14): & = 1,28 (d, 7H, C(CH,),+OH), 3,03
(sept., 1H, CH), 4,70 (s, 2H, CHZ)' 6,73 (s, 1H, arom. H),
6,90-7,70 (m, 9H, arom. H)

MS: C20H20FNO (309) m/e = 309 (M+), 294, 276, 77

Esimerkki 11.4. Vaihe D3 (kaavio 3)

[1-fenyyli~2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli) ]-1H-

pyrroli-3-karbaldehydi

(Raava III, Jossa R2 = isopropyyli, R> = fenyyli, R4
= H, R® = p—fluorifenyylil

Suspensioon, joka sisdltiid 25,9 g (0,258 mol) hienok-
si jauhettua kromitrioksidia ja 15 g seliittid 250 ml:ssa
absoluuttista metyleenikloridia, tiputetaan l&mpdtilassa
15-20 °C typpiatmosfddrissd liuos, joka sis&ltdi 40,9 g
(0,517 mol) pyridiinia 50 ml:ssa absol. metyleenikloridia.
Sekoitetaan 20 min huoneen lampdtilassa ja tiputetaan sen
jalkeen hyvin nopeasti liuos, joka sisdltd3 8 g (25,8 mmol)
esimerkin 11.2 mukaista alkoholia 150 ml:ssa absol. mety-
leenikloridia. Liuoksen lampétila pidettiin j3ill4 jadhdyt-
tamdlld arvossa 20-24 °C. 15 min:n kuluttua lisdtdan 500 ml
sykloheksaania, poistetaan suodattamalla seliittisuodattimen
avulla ja pestdidn metyleenikloridin ja sykloheksaanin seok-

sella (3:7). Suodos haihdutetaan, kolvin pohjalle jaanyt
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jdannds siirretdin sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seok-
seen (6:4) ja sucdatetaan uudelleen seliittisuodattimen
avulla. Suoritetaan huolellinen pesu, suodos haihdutetaan
ja kolviin jdadnyt ja&nnds kromatografoidaan 500 g:1la sili-
kageelid kd3yttden elucintiin sykloheksaanin ja etyyliase-
taatin seosta (4:1). 2,4 g kellertdvaa éljya, joka kiteytyy
hitaasti.

Vaihtoehtoinen menetelmé

Liuokseen, joka sis&dltii 46,8 g (400 mmol) N-metyyli-
morfoliini-N-oksidia 400 ml:ssa asetonia (kuivattu
K2CO3:11a), lis3t&an 3.8 g (4,0 mmol) tris(trifenyylifosfii-
ni)rutenium(II}dikloridia. Seosta sekoitetaan lampdtilassa
20 °C 20 min. Esimerkin 11.3 mukaisen alkoholin liuosta
(30,9 g, 100 mmol) 600 ml:ssa kuivaa asetonia tiputetaan ja
reaktioseosta sekoitetaan huoneen lmpdtilassa 20 tuntia.
Suodatetaan kayttien lyhytta, levedd silikageelikerrosta
(n. 500 ¢g) ja pestadn 3 l:1la eetterii. Suodos haihdutetaan
alipaineessa ja kromatografoidaan silikageelilla (800 g)
kayttden eluointiin sykloheksaanin, etyyliasetaatin ja
trietyyliamiinin seosta (4:1:0,1). 26,6 g (saanto 87 %)
vaaleankellertivia kiteita, sp. 119-120 °C.

TH-NMR (CDC1,): & = 1,36 (d, 6H, C(CHy),), 3,16
(sept., 1H, CH), 6,65 (s, 1H, arom. H), 7,0-7,7 (m, 9H,
arom. H), 10,1 (s, 1H, CHO)

MS: C,oH,gFNO (307) m/e = 307 (M%), 292, 77

Esimerkki 11.5. Vaihe Z1

3-[1-Fenyyli-2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1H-

pyrrol-3-yyli}-(E)-propanaalil

[Kaava XI, jossa RZ = isopropyyli, R3 = fenyyli, R4
= H, R™ = p-fluorifenyyli]

Esimerkin 1.6 mukaisesti saadaan 2,4 g:sta esimerkin
11.4 mukaista aldehydid 1,1 g reagoimatonta l3htdainetta ja
1,3 g tuotetta 61jynd, joka kiteytyy hitaasti. Rvantitatii-
viseen reaktioon voitaisiin paidstd kayttamdll3a pidempii

reakticaikaa ja (tai) jonkin verran korkeampaa lampdtilaa.
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lH-NMR (CDC1;): & = 1,35 (d, 6H, C(CH3),), 3,16
(sept., 1H, CH), 6,05 (dd, J=16 Hz ja 7,6 Hz, 1H, =CH),
6,63 (s, 1H, arom. H), 7,0-7,5 (m, 9H, arom. H), 7,75 (4,
J=16 Hz, 1H, =CH), 9,50 (4, J=7,6 Hz, 1lH, CHO)

MS: C22H20FNO {333) DCI m/e = 334,2 (M+H+), 290,2

Esimerkki 11.6. Vaihe Bl

5(RS)-Hydroksi-3-okso-7-[l1-fenyyli-2-isopropyyli-4-
{4-fluorifenyyli)-1H~pyrrol-3-yylilhept-6(E)-eenihapon

metyyliesteri

[Kaava XII, jossa rR1 = CH4, R2 = isopropyvli. R3 =
fenyyli, R4 = H, R5 = p-fluorifenyyli]

Esimerkin 1.7 mukaisesti saadaan 1,3 g:sta esimerkin
11.5 mukaista aldehydia 1,4 g tuotetta (81ljy).

MS: CoqH,gFNO, (449) m/e = 449 (M%), 432 (M*-OH),
373, 334, 290

Esimerkki 11.7 Vaihe B2

3(RS),5(SR)-Dihydroksi-7-[1-fenyyli~2~isopropyyli-4-
(4-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-eenihapon
metyyliesteri

[Raava I, jossa AB = trans-HC=CH, Rl = CHq, R? =
isopropyyli, R3 = fenyyli, R4 = H, RS = p-fluorifenyylil

Esimerkin 1.8 mukaisesti saadaan 1,4 g:sta esimerkin
11.6 mukaista B-ketoesterid 1,28 g tuotetta (sitkead o6ljyia).

lH-NMR (CgDg): & = 1,30 (d+m, 7H, C(CHy), ja CH,),
1,57 (dt, 1H, CHZ)' 2,03 (44, 1H, CHz), 2,18 (d4dd, 1H, CH2),
2,70 (s, levea, 1H, OH), 3,09 (sept., 1H, CH), 3,27 (s, 3H,
OCH3), 3,45 (s, leved, 1H, OH), 4,03 (m, 1H, CH), 4,34 (m,
11, CH), 5,67 (dd, J = 16 ja 6 Hz, 1H, =CH), 6,50 (s, 1H,
arom. H), 6,87-7,15 (m, 8H, =CH ja 7 arom. H), 7,45 (44,
2H, arom. H).

MS: CppH3oFNO, (451) m/e = 451 (M%), 433 (M™-H,0),
334, 292, 290, 276
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Esimerkki 12 Vaihe A8 (kaavio 1)
3(RS) ,5(SR)-Dihydroksi-7-[1-fenyyli-2—-isopropyyli—-4-
(4~fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept—-6 (E)-eenihapon

natriumsuola

[Kaava I, jossa AB = trans-HC=CH, Rl = Na, R2 =
isopropyvli, R3 = fenyyli, R4 = H, R5 = p—-fluorifenyylil]
saadaan esimerkin 11.7 mukaisesta tuotteesta esimerkin 2
mukaisesti.

Esimerkki 13 Vaihe A9 (kaavio 1)

3(R8),5(RS)-Dihydroksi-7-{1-fenyyli-2-isopropyyli-4-
(4-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-aanihapon
metyyliesteri

(Kaava I, jossa AB = CH2~CH2, Rl = CH3, R2 = isopro-
pyyli, R3 = fenyyli, R4 = H, R? = p—-fluorifenyyli]
saadaan esimerkin 11.7 mukaisesta tuotteesta esimerkin 3
mukaizsesti.

'H-NMR (C¢Dg, 270 MHz) & = 1,03 (dt, 1H, CH,), 1,28~
1,43 (m, osittain peittynyt, 1H, CHZ). 1,32 (4, 3H, CHB),
1,33 (4, 3H, CH3), 1,60-1,85 (m, 2H, CH2), 1,94 (44, 1H,
CHy), 2,12 (dd, 1H, CH,), 2,90-3,02 (m, 1H, CH,), 3,03-3,22
(m, 3H, CHz, CH, 1 OH), 3,24 (s, 3H, OCHB), 3,43 (s, leves,
14, 1 OH), 3,75 (m, 1H, CH), 3,88 (m, 1H, CH), 6,58 (s, 1H,
arom. H), 6,94 (AA'BB', 2H, arom. H), 7,03-7,15 (m, 5H,
arom. H), 7,42 (AA'BB', 2H, arom. H)

MS: CoyH3,FNO, (453) FAB m/e = 454 (M + H'), 292

Esimerkki 14 Vaihe A8 (kaavio 1)

3(RS) ,5(RS)-Dihydroksi-7-[l-fenyyli~2-isopropyyli-4-
(4-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6 (E)-aanihapon
natriumsuocla

[Kaava I, jossa AB = CH,-CH,, rR1 = Na, R2 = isopro-
fenyyli, R4 = H, R = p-fluorifenyyli]

pyyli, R3
saadaan esimerkin 13 mukaisesta tuotteesta esimerkin 2
mukaisesti, sp. 230-233 °C (hajoaa)
Esimerkki 15
3(RS),5(SR)-Dihydroksi-7-[l-isopropyyli-2-metyyli-4-
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(4—-fluorifenyyli) ~1H-pyrrol-3-yylilhept-6 (E) -eenihapon

metyyliesterin synteesi

[Raava I, jossa AB = trans-HC=CH, R1 = CH,, R2 = J
CHj, R3 = ié%propyyli, R4 = H, R5 = p—fluorifenyylil //
Esimerkki 15.1.

l-isopropyyli-2-metyyli-3-metoksikarbonyyli-4-(4-
fluorifenyyli) -1H~pyrroli

[Kaava XVIII, jossa R2 = CH3, R3 = isopropyyli, R4
H, R? = p-fluorifenyylil]

15 g (30 mmol) esimerkin 9.1 mukaista hydroksyyli-

amiinia suspendoidaan 500 ml:an metanolia, lisat33n 3,6 g

(60 mmol) isopropyyliamiinia ja sekoitetaan 2 tuntia lampd-
tilassa 40 °C ja 5 tuntia lampdtilassa 50 °C. Talldéin sus-—
pensio muuttuu kirkkaaksi liuokseksi. Liuotin poistetaan
tislaamalla alipaineessa ja ja&nndés kromatografoidaan sili-
kageelilld kayttden n-heksaanin ja dietyylieetterin seosta
(4:1). 7,3 g hiukan punertavia kiteitd, sp. 97-99 °C.
lu-NMR (CcDC1,): 5 = 1,42 (4, 6H, C(CHy),, 2,53 (s,
3H, CH3), 3,65 (s, 3H, OCH3), 4,37 (sept., 1lH, CH), 6,60
(s, 1H, arom. H), 6,80-7,46 (m, 4H, arom. H)
MS: CqgHqgFNO, (275,3) m/e = 275 (M), 244,‘202, 201
Esimerkki 15.2 Vaihe D2 (kaavio 3)
[1-isopropyyli-2-metyyli~3-hydroksimetyyli-4-(4-

fluorifenyyli)-3H-pyrrolil

[Kaava 1V, jossa R2 = CHj, R3 = isopropyyli, r? = H,
R5 = p—fluorifenyyli]

2,75 g:sta esimerkin 15.1 mukaista metyyliesterii
saadaan esimerkin 9.3 mukaisesti 1,6 g varitonti &1jya.

MS: CygHqgFNO (247,3) m/e = 247 (MT-OH), 188

Esimerkki 15.3 Vaihe D3 (kaavio 3)

[l1-isopropyyli-2-metyyli-4-(4-fluorifenyyli)]-1H-

pyrroli-3-karboksialdehydi
[Kaava III, jossa R2 = CH3, R3 = isopropyyli, R4 =
H, R5 = p-fluorifenyylil]

Esimerkin 1.5 mukaisesti saadaan 1,5 g:sta esimerkin
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15.2 mukaista alkocholia 1,3 g variténtd 61jya.

l4-NMR  (CDCLy): & = 1,43 (d, 6H, C(CHy),), 2,60 (s,
3H, CH4), 4,30 (sept., 1H, CR), 6,68 (s, 1H, arom. H}), 6,9~
7,56 (m, 4H, arom. H), 9,92 (s, 1H, CHO)

MS: CygHygFNO (245) m/e = 245 (M%), 202

Esimerkki 15.4. Vaihe Z1

3-[1-isopropyyli-2-metyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1H-

pyrrol-3-yyli}-(E)-propenaali

[Kaava XI, jossa R2 = CH,, R3 = isopropyyli, R4 = H,
R? = p-fluorifenyylil

Esimerkin 1.6 mukaisesti saadaan 1,3 g:sta esimerkin
15.3 mukaista aldehydid 1,35 g varittomid kiteiti.

lu-NMR (CDC1,: & = 1,47 (d, 6H, C(CH3),), 2,43 (s,
3H, CH3), 4,42 (sept., 1H, CH), 6,20 (44, J=16 ja 7,8 Hz,
1H, =CH), 6,72 (s, 1H, arom. H), 6,9-7,5 (m, 4H, arom. H),
7.50 (4, J = 16 Hz, 1H, =CH), 9,48 (d, 1H, CHO)

MS: Cq,H;gFNO (271) m/e = 271 (M"), 256, 242, 200

Esimerkki 15.5. Vaihe Bl

5(RS)-Hydroksi-3-okso-7-[1-isopropyyli-2-metyyli-4-.
(4-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)~eenihapon

metyyliesteri

[Kaava XII, jossa Rl = CH3, R2 = CH,, R3 = isopropyy-
1i, R* = H, R® = p-fluorifenyyli]

Esimerkin 1.7 mukaisesti saadaan 1,2 g:sta esimerkin
15.4 mukaista aldehydi& 1,42 g vaaleankellertdavaa &ljya.

1H—NMR (CDC13): 8 = 1,44 (4 + peittynyt signaali,
8H, C(CH4), + CH,), 1,58 (s, leved, 1H, OH), 2,37 (s, 3H,
CH,), 3,58 (s, 2H, CH,), 3,75 (s, 3H, OCH,), 4,35 (sept.,
1H, CH), 6,02 (4, J=16,0 Hz, 1H, =CH), 6,27 (dd, J=16,0 ja
11,2 Hz, 1H, =CH), 6,67 (s, 1H, arom. H), 7,06 (AA'BB',
2H, arom. H), 7,28 (AA'BB', 2H, arom. H)

MS: C,,H,yeFNO, (387,4) m/e = 387 (M'), 369, 272
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Esimerkki 15.6. Vaihe B2
3(RS),5(SR)-Dihydroksi-7-[1-isopropyyli-2-metyyli-4-
(4~fluorifenyyli)-~1H-pyrrol-3-yyliJhept-6(E)-eenihapon

metyyliesteri

1 2

trans—-HC=CH, R~ = CH3, R =
H, R5 = p-fluorifenyylil

[Kaava I, Jjossa AB

CH, R3 = isopropyyli, R4
Esimerkin 1.8 mukaisesti saadaan 1,42 g:sta esimerkin
15.5 mukaista PB-ketoesteriid 803 mg vaaleankellertavaa oljya.
lH-NMR CgDg, 270 MHz): 5 = 0,98 (d, 6H, C(CHy),),
1,40 (4at, 1H, CH,), 1,68 (dt, 1H, CH,), 2,05 (s, 3H, CH5),
2,09 (dd, osittain peittynyt, 1H, CHZ)’ 2,27 (44, 1H, CHz),
3,27 (s, 3H, OCH3), 3,73 (sept., 1H, CH), 4,14 (m, 1H, CH),
4,34 (m, 1H, CH), 5,72 (dd4, J=16,0 ja 7,0 Hz, 1H, =CH),
6,50 (s, 1H, arom. H), 6,73 (4, J=16,0 Hz, 1H, =CH), 6,98
(AA'BB', 2H, arom. H), 7,43 (AA'BB', 2H, arom. H)
MS: C, H,gFNO, (389,5) m/e = 389 (M7), 272, 230
Esimerkki 16 Vaihe A8 (kaavio 1)
3{RS),5(SR)~Dihydroksi-7-[l-isopropyyli-2-metyyli-4-
(4-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-eenihapon

natriumsuola
(Kaava I, jossa AB = trans—HC=CH, R1 = Na, RZ = CH4,
R3 = isopropyyli, rR? = H, R = p-~fluorifenyyli]

saadaan esimerkin 15.6 mukaisesta tuotteesta esimerkin 4
mukaisesti.
Esimerkki 17 Vaihe A9 (kaavio 1)
3(RS),5(RS)—Dihydroksi—7-f1—isopropyyli-2—metyyli—4—
(4~fluorifenyyli) -1H-pyrrol-3-yylilhept—-6(E)-aanihapon

metyyliesteri

[Kaava I, jossa AB CH,~CH,, rl = CHy, R? = CHy, Rr3
= isopropyyli, R4 = H, R5 = p-fluorifenyylil
saadaan esimerkin 15.6 mukaisesta tuotteesta esimerkin 3
mukaisesti.

1H-NMR CgDg, 270 MHz): & = 1,02 (2 x 4, 6H, C(CHy),),
1,38 (dt, 2H, CH,), 1,50-1,75 (m, 2H,CH,), 1,97 (dd, 1H,

Chz), 2,10 (s, 3H, CH3), 2,15 (dd4, 1H, CHy), 2,82 (m, 2H,
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CH2), 3,27 (s, 3H, OCH3), 3,70 (m, 1H, CH), 3,78 (sept., 1H,
CH), 3,93 (m, 1H, CH), 6,58 (s, 1H, arom. H), 6,98 (AA'BB',
2H, arom. H), 7,39 (AA'BB', 2H, arom. H)

MS: C,,H;oFNO4 (391) DCI m/e = 392,2 (M + H'=, 391
(M*), 360,2, 331,1, 230

Esimerkki 18 Vaihe A8 (kaavio 1)

3(RS),5(RS)-Dihydroksi-7-([l-isopropyyli-2-metyyli-4~
(4-fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)-aanihapon
natriumsuola AéQm
CH,-CH,, Rl =(CH, )R? = cH,, R’
p-fluorifenyyli]

[Kaava I, jossa AB

= isopropyyli, rY = H, R5

saadaan esimerkin 17 metyyliesteristi esimerkin 4 mukaises-
ti.
Esimerkki 19
3(RS),5(8SR)~Dihydroksi-7~[1-sykloheksyyli-2~isopro-
pyyli-4—-{4-fluorifenyyli)~-1H-pyrrol-3-yylilhept-6(E)~eeniha—

pon metyyliesteri
[Raava I, jossa AB = trans-HC=CH, Rl

I}

2 _
CHy, R® =
p-fluorifenyy-

isopropyyli, R3 = sykloheksyyli, rR? = H, R5
1i]
Esimerkki 19.1
3—okso-4—metyy1ipentaénihappoanilidi

Liuosta, joka sisdltda 47,4 g (0,3 mol) 3-okso—-4-
metyylipentaanihapon etyyliesterid, 27,93 g (0,3 mol) ani-
liinid ja 0,6 ml jadetikkaa 360 ml:ssa tolueenia, keitetdin
4 tuntia vedenerottimessa refluksoiden. Ja3htynyt reaktio-
seos pestdan kahdesti 0,5 M vetykloridihapolla, sen jilkeen
kahdesti kyll&iselld natriumvetykarbonaattiliuoksella,
sitten kylldiselld keittosuolaliuoksella, kuivataan Jja
haihdutetaan alipaineessa. J&innds kromatografoidaan 1
kg:1la silikageelid kayttden eluointiin tolueenin ja etyy-
liasetaatin seosta (10:1). 40,5 g (saanto 66 %) vaalean-
punertavaa dljva.

lu-NMR (CDC14): 5 = 1,2 (d, 6H), 2,8 (s, 2H), 3,65
(s, 2H), 7,0-7,75 (m, 5H), 9,1-9,4 (s, leved, 1H)
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*)y, 93

MS: C12H15N02 (205) m/e = 205 (M
Esimerkki 19.2.

3-sykloheksyyliamino-4-netyylipent-2(E)-eenihappo-

anilidi (kaavio 4d)

Liuvosta, joka sisaltda 31,6 g (154 mmol) esimerkin
19.1 mukaista anilidia, 30,55 g (308 mmol) sykloheksyyli-
amiinia, 1,5 ml jaaetikkaa 750 ml:ssa tolueenia, keitetéén
20 tuntia vedenerottimesa refluksoiden. Liuotin poistetaan
alipaineessa ja j&&nnds sekoitetaan 150 ml:an di-isopropyy-
lieetterid, jolloin kiteytyminen tapahtuu. Kiintoaine pois-
tetaan imusuodatuksen avulla ja pestdan petrolieetterilla.
27,1 g variténta kiintoainetta, lisdksi emdliuoksesta 8,9 g
(saanto 82 %). Sulamispiste ei ollut selva (123-132 °¢),
mutta puhtaus oli NMR:n perusteeella riittavi.

1H-NMR (CDC13): 5 = 1,15 (4, 6H), 1,0-2,1 {(m, 10H),
2,7 (sept., 1H), 3,45 (m, 1H), 4,4 (s, 1H), 6,55 (m, 1H),
6,9-7,6 (m, B5H), 9,5 (s, leved, 1H)

MS: CqgH,cN,O (286) m/e = 286 (MT), 194, 93

Esimerkki 19.3.

1-sykloheksyyli-2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-

l1H-pyrroli-3-karboksyylihappoanilidi

[Kaava XIX, Jossa R2 = isopropyyli, R3 = sykloheksyy-
13, R3'=‘fenyyli, R4 = H, R5 = p~fluorifenyylil]

Esimerkin 11.1 mukaisesti saadaan varitdéntd kiinto-
ainetta (saanto 52 %), sp. 215-216 °C (ei uudelleenkiteytet-
ty).

lh-NMr (CcDC1;): 5 = 0,9-2,2 (da+m, 16H), 3,5-4,3 (m,
2H), 6,65 (s, 1H), 6,8-7,6 (m, 10H)

MS: CygHagFN,O (404) CI m/e = 405 (M + H'), 312, 230

Esimerkki 19.4. Vaihe D4 (kaavio 3)

1-Sykloheksyyli-2-isopropyyli-4-~(4-~fluorifenyyli)-

l1H-pyrroli-3-karboksyylihappo-N-metyylianilidi
[Kaava XX, jossa RS = isopropyyli, R3 = sykloheksyy-
1i, R = fenyyli, R4 = H, R? = p-fluorifenyyli]

Esimerkin 5.3 mukaisesti saadaan varitdénti hartsi-
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maista kiintoainetta (saanto 98 %), joka kiteytyy seisoes-
saan pitk&hkdén ajan. Sp. 102-105 °C (ei uudelleenkiteytetty)
ly-NMR /cDC13): & = 1,35 (4, 3H), 1,50 (@, 3H), 1,1-
2,2 (m, 11H), 3,25 (s, levea, 3H), 3,95 (m, 1H), 6,4-7,4
(m, 10H)
MS: C,7H3,FN,0 (418) CI m/e = 419 (M + H'), 312
Esimerkki 19.5 Vaihe D5 (kaavio 3)
1-Sykloheksyyli-2-isopropyyli-3-hydroksimetyyli-4-

(4-fluorifenyyli)-1H~-pyrroli

[KRaava IV, jossa R? = isopropyyli, R3 = sykloheksyy-
11, R3'= fenyyli, R4 = H, R? = p-fluorifenyyli]

Esimerkin 5.4 mukaisesti saadaan varitdnta kiinto-
ainetta (saanto 67 %), sp. 114-116 °C (ei uudelleenkiteyt-
ty).

‘H-NMR (cDC1y): & = 1,37 (d, 6H), 1,2-2,1 (m, 10H),
3,30 (sept., 1H), 3,96 (m, 1H), 4,38 (s, 2H), 6,70 (=, 1H),
6,95 (m, 2H), 7,47 (m, 2H)

MS (C,oH,gFNO (315) m/e = 315 (M), 300, 282, 200

Esimerkki 19.6 Vaihe D3 (kaavio 3)

[1-Sykloheksyyli-2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli) -

[1H-pyrroli-3-karbaldehydi]

[Raava III, jossa RZ = isopropyyli, R® = sykloheksyy-
1i, R? = H, R® = p-fluorifenyylil

Liuokseen, joka sis3ltaa 12,9 g (110 mmol) N-metyyli-
morfoliini-N-oksidia (97-%) 110 ml:ssa asetonia (kuivattu
kaliumkarbonaatilla), lisat&3n huoneen lampdtilassa 1,06 g
(1,1 mmol) tris({trifenyylifosfiini)rutenium(II)kloridia.
Sekoitetaan 20 min ja lisatdan sen jilkeen tiputtamalla
liuvos, joka sisalt&a 8,67 g (27,5 mmol) esimerkin 19.5
mukaista pyrrolialkoholia 200 ml:ssa asetonia. Sekoitetaan
19 tuntia ilmalta suojattuna, suodatetaan reaktioseos kiyt-
tden lyhytta, paksua silikageelipylv&dstd (n. 500 ml silika-
geelid) Jja pestddn pylvas hyvin eetterild. Yhdistetyt suo-
dokset haihdutetaan. Saadaan 8,4 g (saanto 97 %) varittémia

kiteitad, sp. 134-135 °C (ei uudelleenkiteytetty).
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lu-NMr (cDCly): & = 1,45 (d, 6H), 1,1-2,2 (m, 10H),
3,55-4,35 (m+sept., 2H), 6,65 (s, 1H), 6,9-7,6 (m, 4H),
9,96 (s, 1H)

MS: C20H24FNO (313) m/e = 313 (M+), 298, 231, 216

Esimerkki 19.7 Vaihe Z2

B—-[1-Sykloheksyyli-2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyy-

li)-[1H-pyrrol-3-yyli)-(E})-akryylinitriili
2

= jisopropyyli, R3 = gyklohek-

[Kaava XVII, jossa R
syyli, R4 = H, R® = p—-fluorifenyylil

Esimerkin 9.5 mukaisesti saadaan (saanto 96 %) vaa-
leankellertidvad kiintoainetta, sp. 130-132 °C (ei uudelleen-
kiteytetty).

1g-NMR (CDC1,): & = 1,40 (4, 6H), 1,2-2,1 (m, 10H),
3,30 (sept., 1H), 4,00 (m, 1H), 4,95 (4, 1H), 6,60 (s, 1H),
6,9-7,4 (m, 4H), 7,55 (4, 1H)

MS: C,oH,sFN, (336) m/e = 336 (M"), 321, 239

Esimerkki 19.8 Vaihe 23

3-[1-Sykloheksyyli-2-isopropyyli-4-(4-fluorifenyy-
1i)-[1H~pyrrol-3-yyli]l-(E)-propenaali

[Kaava XI, jossa R2 = isopropyyli, R3 = syklohek-
syyli, R4 = H, RY = p~fluorifenyylil

Esimerkin 9.5 mukaisesti saadaan (saanto 81 %) vaa-
leankellertdvia kiteitd, sp. 124 °C (ei uudelleenkiteytet-

ty).

lu-NMR (cDC1y): & = 1,46 (d, 6H), 1,3-2,2 (m, 10H),
3,50 (sept., 1H), 4,00 (m, 1H), 6,05 (dd, 1H), 6,65 (s, 1H),
6,9-7,5 (m, 4H), 7,65 (4, 1H), 9,50 (4, 1H).

MS: Co,H,cFNO (339) m/e = 339 (MY), 2926, 214

Esimerkki 19.9 Vaihe Bl

5(RS)-Hydroksi-3-okso-7—-{1-sykloheksyyli-2-isopropyy-
li-4-(4-fluorifenyyli)-[1H-pyrrol-3-yylilhept-(E)~eenihapon

metyyliesteri

[Raava XII, jossa Rl = CHy, R? = isopropyyli, RS =
sykloheksyyli, R4 = H, RY = p-fluorifenyyli]
saadaan esimerkin 1.7 mukaisesti (saanto 82 %).
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lH—NMR (CD2C12): 8 =1,35 (d, 6H), =1,3-2,3 (m, 10H),
2,35 (4, 1H), 2,65 (d, 2H), 3,30 (sept., 1H), 3,50 (s, 2H),
3,70 (s, 3H), 4,00 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 5,35 (44, 1lH),
6,65 (s, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,85-7,50 (m, 4H)

MS: C,,Hy,FNO, (455) m/e = 455 (M%), 437, 340, 296,
214

Esimerkki 19.10 Vaihe B2

3 (RS),5(SR)-Dihydroksi-7-[1-sykloheksyyli-2-isopro-
pyyli-4-(4-fluorifenyyli)-[1H-pyrrol-3-yylilhept-(E)-eeniha-

pon metyyliesteri

[Kaava, jossa AB = trans-HC=CH, R1 = CH3, R2 = iso-
propyyli, RS = sykloheksyyli, R? = H, R = p~fluorifenyyli]
saadaan esimerkin 1.8 mukaisesti.

Esimerkki 20 Vaihe A8 (kaavio 1)

3 (RS),5(SR)-Dihydroksi-7-{1~syvkloheksyyli-2-isopro-
pyyli—-4-{4-fluorifenyyli)-{1H-pyrrol-3-yylilhept—-(E) -eeniha-

pon natriumsuola

[Kaava, Jossa AB = trans—HC=CH, Rl = Na, R2 = iso-
propyyli, R3 = sykloheksyyli, R4 = H, RS = p~fluorifenyyli]
saadaan esimerkin 10 mukaisesti esimerkin 19.10 mukaisesta
tuotteesta.

Esimerkki 21 Vaihe A9 (kaavio 1)

3 (RS),5(SR)-Dihydroksi-7-[1l-sykloheksyyli-2-isopro-

pyyli-4-(4-fluorifenyyli)-[1H-pyrrol-3-yylilhept-(E)-aaniha-

pon metyyliesteri

[Raava, jossa AB = CH,y~CH,, Rl = CH,y, R? = isopropyy-
11, R3 = sykloheksyyli, r4 H, R5
saadaan esimerkin 3 mukaisesti esimerkin 19.10 mukaisesta

= p—-fluorifenyyli]

n

tuotteesta.
Esimerkki 22 Vaihe A8 (kaavio 1)
3 (RS),5(RS)-Dihydroksi-7-[1-sykloheksyyli-2-~isopro-

pyyli-4-(4-fluorifenyyli)-[1H-pyrrol-3-yylilhept—(E)~aaniha-
pon natriumsuola
[Kaava, jossa AB = CHZ—CHQ, R1 = Na, R2 = isopropyy-

13, R? = sykloheksyyli, R4 = H, R5 = p-~fluorifenyylil
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saadaan esimerkin 2 mukaisesti esimerkin 21 mukaisesta
tuotteesta.
Esimerkki 23
3(RS),5(SR)-Dihydroksi-7-(1,2-di-isopropyyli-4-(4-
fluorifenyyli)-[1H-pyrrol-3-yyli}hept~(E)-eenihapon metyy-

liesterin synteesi
[Kaava, jossa AB = trans-HC=CH, R! = CH,, R? = iso-
propyyli, R3 = isopropyyli, R4 = H, R5 = p~fluorifenyylil
Esimerkki 23.1
3-isopropyyliamino-4-metyylipent-2(E)-eenihappoanili-
di (kaavio 44d)
35,7 g (174 mmol) esimerkin 19.1 mukaista anilidié

ja 0,6 ml jA&4etikkaa liuotetaan 600 ml:an tolueenia. Ve-
denerottimessa refluksoiden kiehuvaan seokseen 1lisdtii hyvin
hitaasti tiputtamalla 20,6 g (348 mmol) isopropyyliamiinia.
16 tuntia kestdneen refluksoinnin jilkeen haihdutettiin ja

jd&hdytettiin., Kiteinen tuote sekoitettiin di-isopropyyli-

_eetteriin ja petrolieetterin seokseen (1:1). Riintoaine

poistettiin imusuodatuksen avulla ja pestiin petrolieette-
rilla. 27 g varitdoénta kiintoainetta, sp. 151-153 °C. Enméa-
liuoksesta eristetttiin vield 1,9 g, sp. 148-150 °C.
1H-NMR (CDC13): 5=1,1 (4, 6H), 1,25 (d, 6H), 2,73
(sept., 1H), 3,8 (m, 1H), 4,43 (s, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,9-
7,6 (m, BH), 9,1-9,6 (s, leved, 1H)
MS: CqgH,,N,O (246) CI m/e = 247 (M + H'), 154
Esimerkki 23.2
1,2-Di~isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1H-pyrroli-3-

karboksyylihappoanilidi

[Raava XIX, jossa R2 = isopropyyli, R3 = isopropyyli,
R3' = fenyyli, r? = H, R5 = p-fluorifenyyli]

Esimerkin 11.1 mukaisesti saadaan (saanto 50 %)
varitontd kiintoainetta, sp. 131-133 °C (ei uudelleenki-
teytetty)

'H-NMR (CDC1;): & = 1,45 (d, 6H), 1,55 (d, 6H), 3,75

(sept., 1H), 4,60 (sept., 1H), 6,70 (s, 1H), 6,9-7,6 (m,
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10H)
MS: C,3H,sFN, (364) m/e = 364 (M), 272, 230
Esimerkki 23.3 Vaihe D4 (kaavio 3)
1,2-Di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1H-pyrroli-3-

karboksyylihappo-N-anilidi

2 3 2

[Kaava XX, jossa R® = isopropyyli, R” = isopropyyli,

5

R3 = fenyyli, R4 = H, R
Esimerkin 5.3 mukaisesti saadaan (saanto 73 %) &6l1jva.
lH-NMR (CDC1,): & = 1,40 (d, 12H), 3,23 (s + sept.,

4H), 4,40 (sept., 1lH), 6,50 (s, 1H), 6,5-7,5 (m, 9H)

MS: C,,H,7FN,O (378) m/e = 378 (M7), 272, 91
Esimerkki 23.4 Vaihe D5 (kaavio 3)
1,2-Di-isopropyyli-3-hydroksimetyyli-4-(4-fluori-

= p-fluorifenyylil

fenyyli)-1H-pyrroli
[Raava IV, Jjossa RZ = isopropyyli, R3 = isopropyyli,

4 - g, R® = p-fluorifenyyli]

R
Esimerkin 5.4 mukaisesti saadaan (saanto 75 %) vaa-
leankellertdvad 61jya, joka kiteytyy hitaasti.
ly-NMR (CDC1y): & = 1,2-1,6 (4, 12H), 2,35 (s, leved,
1H), 3,33 (sept., 1H), 4,40 (s, 2H), 4,50 (sept., 1H), 6,70
(s, 1H), 6,8-7,65 (m, 4H)
MS: C,,H,,FNO (275) m/e = 275 (M), 258, 242, 200
Esimerkki 23.5 Vaihe D3 (kaavio 3)
(1,2-Di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)]-1H-pyrroli-
3-karbaldehydi
[Raava IIT jossa R2 = isopropyyli, R3 = isopropyyli,

4 - #, R® = p-fluorifenyylil]

R
Esimerkin 19.6 mukaisesti saadaan (saanto 87 %)
kellertavaa 6ljya.
'H-NMR (CDC1y,: & = 1,43 (4, 6H), 1,47 (4, 6H), 3,80
(sept., 1H), 4,57 (sept., 1H), 6,62 (s, 1H), 7,06 (m, 2H),
7,37 (m, 2H), 9,89 (s, 1H)

MS: Cy4H,0FNO (273) m/e = 273 (M'), 258, 244
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Esimerkki 23.6 Vaihe Z2
B-[1,2-Di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1H-pyr-

rol-3-yyli]-(E)-akryylinitriili

[Kaava XVII Jjossa R2 = isopropyyli, R3 = isopropyyli.
R4 = H, R5 = p-fluorifenyylil

Esimerkin 9.5 mukaisesti saadaan (saanto 91 %) kitei-
td, joiden sp. 121-123 °C (ei uudelleenkiteytetty).

lH-NMR (CDC15y: & = 1,43 (2 x d, 12H), 3,30 (sept.,
1H), 4,50 (sept., 1H), 4,93 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,9-7,4
{m, 4H), 7,53 (4, 1lH)

MS: CqgHy N F (296) m/e = 296 (M*), 281, 256, 239

Esimerkki 23.7 Vaihe Z3

3~-[1,2-Di-isopropyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1H-pyr-

rol-3-yyli]~(E)-propenaali

[Raava XI jossa R2 = isopropyyli, R3 = isopropyyli,
R4 = H, R5 = p-fluorifenyylil

Esimerkin 9.5 mukaisesti saadaan (saanto 70 %) vari-
ténti kiintoainetta, sp. 119-121 °C (ei uudelleenkiteytet-
ty) .

1H-NMR (CDCl;,: & = 1,45 (2 x d, 12H), 3,45 (sept.,
1H), 4,53 (sept., 1H), 6,00 (44, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,9-7,5
(m, 4H), 7,63 (4, 1H), 9,45 (d, 1H)

MS: CqgH,,FNO (299) m/e = 299 (M'), 256, 214

Esimerkki 23.8 Vaihe Bl

5(RS)-Hydroksi-3-okso-7-[1,2-di-isopropyyli-4-(4-

fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yyli]J-hept-6(E)—eenihapon metyy-
liesteri

[Kaava XII, jossa R1 = CHy, R% = isopropyyli, R3 =
isopropyyli, R? = H, R® = p-fluorifenyylil
saadaan (saanto 80 %) esimerkin 1.7 mukaisesti esimerkin
23.7 mukaisesta tuotteesta.

1H-NMR (CD,yCl,,: & = 1,36 (d, 6H), 1,42 (d, 6H),
2,37 (4, 1H), 2,68 (m, 2H), 3,30 (sept., 1H), 3,48 (s, 2H),
3,70 (s, 3H), 4.44 (sept., 1H), 4,59 (m, 1H), 5,32 (44,
1H), 6,62 (4, 1H), 6,62 (s, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,30 (m, 2H)
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a15 (M), 397, 300, 256

Esimerkki 23.9 Vvaihe B2
3(RS) ,5(SR)-Dihydroksi-7-[1,2-di-isopropyyli-4-(4-
fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yyli] ~hept-6(E) -eenihapon metyy-

liesteri

[Raava I, jossa AB = trans-HC=CH, Rl = CH;, R? =
isopropyyli, R3 = isopropyyli, R4 = H, R = p—-fluorifenyyli]
saadaan esimerkin 1.8 mukaisesti.

Esimerkki 24 Vaihe A8 (kaavio 1)

3(RS) ,5(SR)-Dihydroksi-7-[1,2-di-isopropyyli-4—-(4-
fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yyli]-hept—~6(E)-eenihapon nat-
riumsuola

[Kaava I, jossa AB = trans-HC=CH, Rl = Na, R? =
isopropyyli, R3 = isopropyyli, R4 = H, R5 = p—fluorifenyyli]
saadaan esimerkin 10 mukaisesti esimerkin 23.9 mukaisesta
tuotteesta.

Esimerkki 25 Vaihe A9 (kaavio 1)

3(RS),5(R8)-Dihydroksi~7-[1,2-di-isopropyyli-4-(4-
fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yyli]-heptaanihapon metyyliesteri

[Kaava I, jossa AB = CHz-CH2, rl = CH, ., R? = isopro-
pyyli, R3 = isopropyyli, R? = H, R5 = p-fluorifenyyli]
saadaan esimerkin 3 mukaisesti esimerkin 23.9 mukaisesta
tuotteesta.

Esimerkki 26 Vaihe A8 (kaavio 1)

3(RS),5(RS)-Dihydroksi-7-{1,2~di-isopropyyli-4-(4-

fluorifenyyli)-1H-pyrrol-3-yyli]-heptaanihapon natriumsuola

[Kaava I, jossa AB = CH,~CH,, Rl = Na, R? = isopro-
pyvli, R3 = isopropyyli, rRY = H, R? = p-fluorifenyyli]
saadaan esimerkin 2 mukaisesti esimerkin 25 mukaisesta

tuotteesta.
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Patenttivaatimukset ﬁﬁ:;phfihaiiﬁk
i

1. Menetelmid, jonka avulla voidaan valmistaa 7-
[1H-pyrrol-3-yyli]l-substitutoituja 3,5-dihydroksiheptaa-
nihappoja ja niiden johdannaisia, joilla on yleinen kaava

I,
HO

1
COZR
OH

bel

K ;Z%ﬁb

(1)

~N ;7
R3 RS
344H

sekd vastaavia 6-laktoneita, joilla on kaava Il

L4 ETTITTT

(II)

wn

s N Tk

R4

jolloin kaavoissa A-B on etaanidiyyliryhmittymad
~CH,-CH,-, R on (izety Jtai farmakologisesti hyvaksyttsva
alkali- tai maa-alkalimetallikationi, R? on isopropyyli,
R’ on fenyyli tai isopropyyli, R* on vety, ja R’ on p-
fluorifenyyli, tunnettu siitd, etti

a) a,B-tyydyttadmittémille aldehydille, jolla on
kaava XI,
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1
!

69

B J v

=0
2 N\
"" (X1)
N A
Rl/ \W/jk\ns
R‘
suoritetaan aldolireaktio asetetikkahapon metyyliesterin

2-arvoisen anionin kanssa, jolloin syntyy kaavan XII muk-

0]
OZCH3
E
(XII)
H
N 5
R
4

ainen yhdiste,

\

/7

R

b) kaavan XII mukaisen yhdisteen ketoryhmd pelkis-
tetddn stereoselektiivisesti, jolloin saadaan yhdiste,

Jjolla on kaava I,

KO
A"~co.cx
2C%,
23\7¢f\:H .
b a
L5
R}’ ‘ R
!

jossa ryhmilla R?-R® on annetut merkitykset, R! on metyy-
liryhm& ja A-B ryhm& -CH=CH-,

- c¢) mahdollisesti saatu kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R1(m1(3g—ryhmé ja A-B on -CH=CH-ryhmi, muutetaan

i
[N
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| yhdisteeksi I, jossa ryhmilli R'-R® on kaavan I yhteydes-

, S8 annetut merkitykset ja A-B on -CH=CH-ryhmd, ja

MEI d) mahdollisesti saadussa kaavan I mukaisessa yh-
disteesss, jossa A-B on -CH=CH-, kaksoissidos hydrataan,
jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa A-B on
-CH,-CH,~, ja

e) mahdollisesti saatu kaavan I mukainen yhdiste,

jossa R! on H, muutetaan vettsd lohkaisemalla laktoniksi,
jolla on kaava II.

' 2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-

nen yhdiste, jossa A-B on -HC=CH- tai -CH,-CH,-, R' on me-

tyyli, etyyli tai natrium, ryhmat R?, R}, R* ja R° ovat
toisistaan riippumatta 1) vety, 2) metyyli, etyyli, iso-

propyyli, tert. butyyli, sykloheksyyli, 3) fenyyli, jolla

voi olla 1-2 substituenttia, jotka ovat a) fluori, kloo-
ri, b) metyyli, tai vastaava &-laktoni, jolla on yleinen
kaava II.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-

nen yhdiste, jossa A-B on trans-HC=CH-, R! on metyyli,
etyyli tai natrium, ryhméat R? ja R® ovat toisistaan riip-
pumatta isopropyyli, p-fluorifenyyli tai p-fluori-m-me-
tyylifenyyli, R® ja R* ovat toisistaan riippumatta vety,
isopropyyli, sykloheksyyli tai fenyyli, tai vastaava &6-
laktoni, jolla on yleinen kaava II.

- seksi, tunnettu siitd, ettd patenttivaatimuksen

| 1 mukainen yhdiste, jolla on kaava I tai II, muutetaan

| sopivaan antomuotoon.

[S—

5. a,B-tyydyttyméttomii aldehydejd, tunne t -

tuja siitd, ettd niilld on kaava XI,

O 4. Menetelmd farmaseuttisen valmisteen valmistami-
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jossa ryhmilld R?®, R?, R* ja R® on kaavan I yhteydessi an-
netut merkitykset.

6. Nitriilejd, tunnettuja siitd, ettd
niilld on kaava XVII,

o

/ (XVII)
Rzaf". / 5

jossa ryhmilld R?), R}, R' ja R® on kaavan I yhteydessd an-
netut merkitykset.

(XI)

T

<
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