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(57) Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinndn kohteena ovat antiandrogeenisesti aktiiviset yhdisteet joilla
on kaava

jossa X:lla on kaava R4 x-cR7r8-0R!

L

-cR%=CcRr6- -c=c- tal -CRO ——cgb r3 r2

rengas A on fenyyli, naftyyli tai heterosyklinen rengas; R1 on vety, al-
kyyli, alkanoyyli tai aroyyli; R2, R3 ja R4, jotka voivat olla samanlai-
sia tai erilaisia, ovat jokainen elektroninen luovuttava substituentti,
joka on valittu ryhmidstd halogeeni, nitro, syaani, trifluorimetyyli, al-
kyylitio, alkyylisulfinyyli ja alkyylisulfonyyli tai jokainen on vety,
alkyyli, alkoksi tai dialkyyliamino, edellyttden, ettd kun rengas A on
fenyyli tai naftyyli, ainakin yksi symboleista Rz, R3 ja R4 on elektroni-
nen luovuttava substituentti; R5 ja R6, jotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia, ovat molemmat vety, halogeeni tai alkyyli; R’ on alkyyli tai
halogeenialkyyli; ja R8 on karbamoyyli, alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli,
alkynyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkenyyli; halogeenialkynyyli, al-
kanoyyli, alkyylikarbamoyyli, dialkyylikarbamoyyli tai aroyyli; tai R8 on
alkyyli tai alkenyyli, jolla on yksi tai useampi substituentti, joka on
valittu ryhmdstd syaani, karbamoyyli, amino, hydroksi, alkanoyyli, alkok-
si, alkyylitio, alkenyylitio, alkyylisulfinyyli, alkenyylisulfinyyli, al-
kyylisulfonyyli, alkenyylisulfonyyli, alkanoyyliamino, alkoksikarbonyyli-



amino, alkyylisulfoniamido, alkyyliamino, dialkyyliamino,
moyyli, aroyyli, aryyli, aryylitio,
heterosyklyylitio,

tai R8:11a on kaava

dialkyylisulfa-
aryylisulfinyyli, aryylisulfonyyli,
heterosyklyylisulfinyyli ja heterosyklyylisulfonyylij;

R4

R R3 1

jossa rengas B on fenyyli, naftyyli tai heterosyklyyli ja symboleilla Rz,

R3 ja R4 on joku edelld annetuista merkityksistd edellyttden, ettd kun R7
on metyyli, RB ei myds ole metyyli. Keksint®d koskee my®s menetelmii
ndiden yhdisteiden valmistamiseksi.

Uppfinningen avser antiandrogent aktiva fdreningar med formeln
R4 x-cR7Rr8-0r1

Rr3 r2

ddr X har formeln
Hy

-cR5=cR6-  _c=c- eller -cg® cr®

ringen A dr fenyl, naftyl eller en heterocyklisk ring; R1 dr vite, alkyl,

alkanoyl eller aroyl; R2, R3 och R4

, vilka kan vara lika eller olika, &r
var en elektron avlidgsnande substituent som valts bland halogen, nitro,
cyan, trifluormetyl, alkyltio, alkylsulfinyl och alkylsulfonyl eller var
dr vidte, alkyl, alkoxi eller dialkylamino, foérutsatt, att d& ringen A &dr
fenyl eller naftyl, ir minst en av R2, R3 och R4

substituent; RS och RG, vilka kan vara lika eller olika, &r bada vite,
halogen eller alkyl; R7 dr alkyl eller halogenalkyl; och RB dr karbamoyl,
alkyl, cykloalkyl, alkenyl, alkynyl, halogenalkyl, halogenalkenyl, halo-
genalkynyl, alkanoyl, alkylkarbamoyl, dialkylkarbamoyl eller aroyl; eller

en elektron avldgsnande

R8 dr alkyl eller alkenyl som bidr en eller flera substituenter som valts
bland cyan, karbamoyl, amino, hydroxi, alkanoyl, alkoxi, alkyltio. alke-
nyltio, alkylsulfinyl, alkenylsulfinyl, alkylsulfonyl, alkenylsulfonyl,
alkanoylamino, alkoxikarbonylamino, alkylsulfonamido, alkylamino, dialkyl-
amino, dialkylsulfamoyl, aroyl, aryl, aryltio, arylsulfinyl, arylsulfonyl,
heterocyklyltio, heterocyklylsulfinyl och heterocyklylsulfonyl; eller R8

har formeln

R R3

ddr ringen B dr fenyl, naftyl eller heterocyklyl och R2, R3 och R4 har
nagon av de ovan definierade betydelserna, forutsatt, att da R7 4r metyl
ir R® inte ocksd metyl. Uppfinningen av ocksd ett férfarande f&r fram-—

stdllning av dessa fbreningar.



10

15

20

25

-1 30

35

1 86169

Menetelm& terapeuttisesti aktiivisten fenyyli-, pyridyy-
li-, kinolyyni- tai tienyylisubstituoitujen alkeeni-,

alkyyni- tai sykloalkyleenijohdannaisten valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmd uusien alkeeni-,
alkyyni- tai sykloalkyleenijohdannaisten valmistamiseksi,
joilla on antiandrogeenisi& ominaisuuksia.

Erilaisia 4-aryylibut-3-en-2-o0lijohdannaisia, joil-

la on yleinen kaava:

OH

i

ArCH=CH-C-R
17
R

8

jossa Ar on fenyyliryhmd, jossa on yksi tai useampia
elektroneja puoleensa vetdvid substituentteja, tunnetaan
eri tarkoituksia varten. Esimerkiksi sellaiset yhdisteet,
joissa R’ on t-butyyli ja R® on imidatsol-1l-yylimetyyli tai
1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli, ovat tunnettuja EP-paten-
teista 40 345 ja 52 424 ja myds muista patenteista, kas-
vunsididtelijoéind tai sienimyrkkyin&. Kun R’ ja R® kumpikin
on metyyli, on yhdiste, jossa Ar on 3-nitrofenyyli, tun-
nettu US-patentista nro 4 139 561 ja yhdiste, jossa Ar on
4-kloorifenyyli, on tunnettu julkaisusta Synthesis, 1980,
sivut 815 - 816, jolloin kummassakin tapauksessa n&ita yh-
disteitd kaytetéddn kemiallisina vdlituotteina. Yhdisteita,
joissa R’ on metyyli, R® on karboksimetyyli tai etoksikar-
bonyylimetyyli ja Ar on 4-kloorifenyyli, on kuvattu jul-
kaisussa Biochemistry, 1964, Volume 3, alkaen sivulta
1998, kolesterolibiosynteesin potentiaalisiksi (vaikkakin
inaktiivisiksi) inhibiittoreiksi.

Erilaisia asyylianilidej&, joilla on yleinen kaava:

OH

|

ArNHCOC-R
|7
R

8
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tunnetaan antiandrogeenein#. Yhdiste, jossa R’ ja R® kum-
pikin on metyyli ja Ar on 4-nitro-3-trifluorimetyylifenyy-
1li, tunnetaan hydroksiflutamidina ja sen uskotaan olevan
kaupallisesti saatavan antiandrogeenin FLUTAMIDE aktiivi-
nen metaboliitti. Muita asyyllanilidejd, joilla on antian-
drogeeninen vaikutus, tunnetaan EP-patenteista 2 309,
2 892 ja 40 932 sekd JP-patentista 52-128 329.

Tamdn keksinndn kohteena on menetelmd8 yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava (I)
R* @ X-CR’R®-0OH
R’ R

2

jossa X:11a on kaava
CH,

N\
~-CR°=CR®-, -C=C- tai -CR® CR®-

rengas A on fenyyli, pyridyyli, kinolyyli tai tienyyli:
R?’, R’ ja R', jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
ovat jokainen elektroneja puoleensa vetdvd substituentti,
joka on valittu ryhmdst& halogeeni, nitro, syaani ja tri-
fluorimetyyli ja alkyylitio, alkyylisulfinyyli ja alkyyli-
sulfonyyli, joissa kussakin on korkeintaan 6 hiiliatomia,
tai jokainen on vety tai alkyyli, alkoksi tai dialkyyli-
amino, joissa on korkeintaan 6 hiiliatomia, edellyttéden,
ettd kun rengas A on fenyyli, ainakin yksi radikaaleista
R?’, R® ja R' on elektroneja puoleensa vet#dva substituentti;
R’ ja R®, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkit-
sevidt vetyd tal alkyylid, jossa on korkeintaan 6 hiiliato-
mia;

R’ on halogeenialkyyli, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia;
ja

R® on karbamoyyli, alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli, alky-
nyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkenyyli, halogeeni-
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alkynyyli tai alkanoyyli, joissa kussakin on korkeintaan 6
hiiliatomia, tai alkyylikarbamoyyli tai dialkyylikarbamo-
yyli, joissa kussakin alkyylissd on korkeintaan 6 hiili-
atomia, tai R® on alkyyli tai alkenyyli, joissa kummas-
sakin on korkeintaan 6 hiiliatomia ja joilla on yksi tai
usempia substituentteja, jotka on valittu ryhmdstd syaani,
karbamoyyli, amino ja hydroksi, alkanoyyli, alkoksi, al-
kyylitio, alkenyylitio, alkyylisulfinyyli, alkenyylisulfi-
nyyli, alkyylisulfonyyli, alkenyylisulfonyyli, alkanoyyli-
amino, alkoksikarbonyyliamino ja alkyylisulfoniamido,
joissa kussakin on korkeintaan 6 hiiliatomia, ja dialkyy-
lisulfamoyyli, jonka kummassakin alkyylissd on korkeintaan
6 hiiliatomia, aryyli, aryylitio, aryylisulfinyyli ja
aryylisulfonyyli, joissa aryyliryhmd on fenyyli, tolyyli,
fluorifenyyli, kloorifenyyli, nitrofenyyli, metyylitiofe-
nyyli, metyylisulfonyylifenyyli, karbamoyylifenyyli, aset-
amidofenyyli tai dimetyyliaminofenyyli, ja heterosyklyy-
litio, heterosyklyylisulfinyyli ja heterosyklyylisulfo-
nyyli; jolloin R%:ssa oleva heterosyklinen radikaali on 5-

tai 6-jiseninen heterosykli, joka sis&ltdad 1, 2 tai 3
heteroatomia, joista kukin on typpi tai rikki, ja joka
heterosykli on yksittdinen rengas tai fuusioitunut yhteen
tai kahteen fenyylirenkaaseen tai toiseen edelld md&ritel-
tyyn heterosykliseen renkaaseen ja joka heterosykli on
substituoimaton tai substituoitu edelld ma&ritellyilla
radikaaleilla R?’, R® ja R! tai siind voi my®s olla yksi tai

useampi hydroksi-, merkapto- tai aminosubstituentti, tai

/::\ R!
RZ 3

R®:11a on kaava

jossa rengas B on fenyyli ja jossa radikaaleilla R’, R’ ja

R' on mika tahansa edellid esitetyistd merkityksistad, tai B
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on pyridyyli tai tiatsolyyli, joka on substituoimaton tai
substituoitu halogeeni- tai trifluorimetyylisubstituentil-
la, tai 1,3-ditian-2-yyli,

Havaitaan, ettd kaavan I mukainen yhdiste, jossa X
on muu Kkuin etynyleeni, voi olla kahdessa geometrisessd
isomeerisessé& muodossa riippuen eri substituenttien si-
jainnista etenyleeni- tai sykloalkyleeniradikaalin -X-
ymp&drilld, ja ettd kaavan I mukaisella yhdisteelld, jossa
R’ ja R® ovat keskendin erilaisia, on ainakin yksi asymmet-
rinen hiiliatomi, nimitt&in hiiliatomi, johon substituen-
tit R’, R® ja -OH ovat kiinnittyneet ja se voi sen tdhden
esiinty8 raseemisessa ja optisesti aktiivisessa muodossa.
On ymmarrettdvda, ettd tdmd keksintd kdsittdad kaavan I mu-
kaisen antiandrogeenisesti aktiivisen yhdisteen valmista-
misen kummankin geometrisen isomeerin raseemisena muotona
ja jokaisena optisesti aktiivisena muotona ja yleisesti on
tunnettua, kuinka raseeminen yhdiste hajotetaan optisesti
aktiivisiksi muodoikseen ja miten jossakin ndisté& muodois-
ta mahdollisesti l&sn#doleva antiandrogeeninen aktiivisuus
mddritetddn.

Kun R® on alkyyli tai alkenyyli, jolla on hetero-
syklyylitio-, heterosyklyylisulfinyyli- tai heterosyk-
lyylisulfonyylisubstituentti, on heterosyklyyliryhmd edul-
lisesti pyridyyli, kinolyyli, pyrimidyyli, tiatsolyyli,
imidatsolyyli, triatsolyyli, purinyyli, pyratsolipyrimi-
dyyli tai akridyyli, joka on substituoimaton tai jolla on
yksi tai kaksi substituenttia, jotka on valittu ryhmédsta
halogeeni, trifluorimetyyli, alkyyli ja alkoksi, jossa
kummassakin on korkeintaan kuusi hiiliatomia.

Sopiva merkitys symbolille R?), R?®, R', R®, R®, tai
R®, kun se on alkyyli, on esimerkiksi metyyli, etyyli, n-
propyyli, isopropyyli, n-butyyli tai n-heksyyli.

Sopiva merkitys R®:1le, kun se on alkanoyyli tai
alkanoyylisubstituentille R®:ssa, kun R® on alkyyli tai

alkenyyli, joka on substituoitu alkanoyylilld, on esimer-
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kiksi formyyli, asetyyli tai propionyyli.

Sopiva merkitys substituentille R?’, R’, R*, Kkun se
on halogeeni tai halogeenisubstituentille R°®:ssa, kun R®
on halogeenialkyyli, halogeenialkenyyli tai halogeenialky-
nyyli, on esimerkiksi fluori, kloori tai bromi.

Sopiva merkitys substituentille R?, R® tai R*, kun
se on alkoksi tai alkoksisubstituentille R®:ssa, kun R® on
alkyyli tai alkenyyli, joka on substituoitu alkoksilla, on
esimerkiksi metoksi tai etoksi.

Sopiva merkitys symboleille R?), R’ tai R*, kun se on
alkyylitio, alkyylisulfinyyli tai alkyylisulfonyyli tai
alkyylitio-, alkyylisulfinyyli- tai alkyylisulfonyylisubs-
tituentille R%®:ssa, kun R® on alkyyli tai alkenyyli, joka
on substituoitu alkyylitiolla, alkyylisulfinyylilld tai
alkyylisulfonyylilld, on esimerkiksi metyylitio, etyyli-
tio, n-propyylitio, metyylisulfinyyli, etyylisulfinyyli,
n-propyylisulfinyyli, metyylisulfonyyli, etyylisulfonyyli
tai n-propyylisulfonyyli.

Sopiva merkitys R°:1le, R’:1le tai R‘:1lle, kun se on
dialkyyliamino, on esimerkiksi dimetyyliamino tai dietyy-
liamino.

Sopiva merkitys R°:1le. kun se on alkyylikarbamoyy-
1i tai dialkyylikarbamoyyli, on esimerkiksi metyylikarba-
moyyli tai dimetyylikarbamoyyli.

Sopiva merkitys R’:1le tai R®:1le, kun se on halo-
geenialkyyli, on esimerkiksi trifluorimetyyli, pentafluo-
rietyyli, heptafluoripropyyli, kloorimetyyli tai dikloori-
metyyli.

Sopiva merkitys R®:1le, kun se on sykloalkyyli, al-
kenyyli tai alkynyyli, on esimerkiksi syklopropyyli, syk-
lopentyyli, vinyyli, allyyli tai etynyyli.

Sopiva merkitys alkoksikarbonyyliamino-, alkanoyy-
liamino-, alkyylisulfoniamido- tai dialkyylisulfamoyyli-
substituentille R®:ssa, kun R® on alkyyli tai alkenyyli,

jolla on tallainen substituentti, on esimerkiksi metoksi-
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karbonyyliamino, etoksikarbonyyliamino, asetamido, metyy-
lisulfoniamido tai dimetyylisulfamoyyli.

Erds sopiva merkitys alkenyylitio-, alkenyylisulfi-
nyyli- tai alkenyylisulfonyylisubstituentille R®:ssa, kun
R® on alkyyli tai alkenyyli, jolla on t&llainen substi-
tuentti, on esimerkiksi allyylitio, allyylisulfinyyli tai
allyylisulfonyyli.

Erdills edullisilla keksinndn mukaisesti valmiste-
tuilla yhdisteilld on edelld esitetty kaava I, jossa X on
-CR’=CR®-, rengas A on fenyyli, yksi tai kaksi (samanlai-
sia tai erilaisia) radikaaleista R’, R’ ja R' on fluori,
kloori, syaani, trifluorimetyyli tai nitro, jolloin muut
radikaaleista R?’, R’ ja R* ovat vety, R® ja R® ovat kumpikin
vety, R’ on trifluorimetyyli, pentafluorifenyyli, hepta-
fluoripropyyli, kloorimetyyli tai dikloorimetyyli, R® on
metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, syk-
lopropyyli, trifluorimetyyli, Kkloorimetyyli, dikloorime-
tyyli, etynyyli, kloorietynyyli, asetyyli tai propionyyli
tai se on metyleeni (-CH,~), joka on substituoitu syaanil-
la, hydroksilla, karbamoyylills, formyylill&d, asetyylilli,
alkyylitiolla, alkenyylitiolla, alkyylisulfonyylilla tai
alkenyylisulfenyylilld, joissa kussakin on korkeintaan 6
hiiliatomia, fenyylitiolla tai fenyylisulfonyylill&, joka
on substituoimaton tai jolla on fluori-, kloori-, nitro,
karbamoyyli-, asetamido-, metyylitio- tai metyylisulfo-
nyylisubstituentti tai silld on kaava —CHgf, jossa R’ on
pyridyyli, kinolyyli, pyrimidinyyli, purinyyli, pyratso-
lipyrimidinyyli, tiatsolyyli, imidatsolyylitaitriatsol-
yyli, joista jokainenonsubstituoimatontainiilldon hydrok-
si-, merkapto-, amino-, kloori-, trifluorimetyyli- tai me-
tyylisubstituentti ja -CR°=CR°-ryhmd on trans-konfiguraa-
tiossa.

Erityisen edullisilla keksinndn mukaisesti valmis-
tetuilla yhdisteilld on edelld esitetty kaava I, jossa X
on trans- -CH=CH-, A on 3,4-dikloorifenyyli, 3-kloori-4-
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syaanifenyyli, 3-kloori-4-fluorifenyyli, 4-kloori-3-tri-
fluorimetyylifenyyli, 4-syaanifenyyli, 4-syaani-3-fluori-
fenyyli, 4-syaani-3-trifluorimetyylifenyyli tai 4-fluori-
3-trifluorimetyylifenyyli, R’ on trifluorimetyyli ja R® on
etyyli, etynyyli, syaanimetyyli, l-svaanietyyli, asetyyli,
metyylisulfonyylimetyyli, p-metyylisulfonyylifenyyluslfo-
nyylimetyyli tai pyrid-2-yylisulfonyylimetyyli tai silla
on kaava -CH,SR’, jossa R’ on m-metyylitiofenyyli, pyrid-
4-yyli, pyrimid-2-yyli, 4,6-dimetyylipyrimid-2-yyli, pu-
rin-6-yyli, 1lH-pyratsoli-[3,4,-d]lpyrimidin-4-yyli, imidat-
sol-2-yyli, l-metyyli-imidatsol-2-yyli, 7-kloorikinolin-
4-yyli tai 7-trifluorimetyylikinolin-4-yyli.

Edullisia spesifisi& kaavan I mukaisia yhdisteita
ovat, antiandrogeenisen korkean aktiivisuustasonsa perus-
teella.
5-(3,4-dikloorifenyyli)-3-hydroksi-3-trifluorimetyyli-
penttrans-4-en-2-oni;
5-(3,4-dikloorifenyyli)- ja 5-(4-syaani-3-trifluorimetyy-
lifenyyli)-3-trifluorimetyylipent-trans-4-en-1-yn-3-o0li;
5-(4-syaanifenyyli)- ja 5-(4-syaani-3-trifluorimetyylife-
nyyli)-3-hydroksi-3-trifluorimetyylipent-trans-4-eenini-
triili:
4-(3-kloori-4-fluorifenyyli-, 4-syaanifenyyli-, 4-syaani-
3-trifluorimetyylifenyyli-, 4-kloori-3-trifluorimetyylife-
nyyli ja 4-fluori-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-l-metyyli-
sulfonyyli-2-trifluorimetyylibut-trans-3-en-2-oli;
5-(3,4-dikloorifenyyli)-3-hydroksi-2-metyyli-3-trifluori-
metyylipent-trans-4-eeninitriili;
4-(3,4-dikloorifenyyli)-1-(pyrid-4-yylitio)-2-trifluorime-
tyylibut-trans-3-en-2-0li;
4-(3,4-dikloorifenyyli)-1-(pyrimidin-2-yylitio)-2-trifluo-
rimetyylibut-trans-3-en-2-0li;
4-(3,4-dikloorifenyyli)-1-(pyrid-2-yylisulfonyyli)-2-tri-
fluorimetyylibut-trans-3-en-2-o0li;
4-(4-syaani-3-trifluorimetyylifenyyli)-1-(7-kloorikinolin-
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4-yylitio)-, 1-(7-trifluorimetyylikinolin-4-yylitio)-, 1-
(pyrimidin-2-yylitio)-, 1-(4,6-dimetyylipyrimidin-2-yyli-
tio)-, 1-(purin-6-yylitio)-, 1-(1H-pyratsoli{3,4-d]pyrimi-
din-4-yylitio)-,1-(imidatsol-2-yylitio)- ja 1-(l-metyyli-
imidatsol-2-yylitio)-2-trifluorimetyylibut-trans-4-en-2-
oli;
5-(3,4-dikloorifenyyli)- ja 5-(4-syaani-3-trifluorimetyy-
lifenyyli)-3-trifluorimetyylipent-trans-3-en-2-0li; 4-(3-
kloori-4-syaanifenyyli)-1-(m-metyylitiofenyyli)tio-2-tri-
fluorimetyylibut-trans-3-en-2-o0li; ja
4-(3-kloori~4-syaanifenyyli)-1-(p-metyylisulfonyylifenyy-
lisulfonyyli)-2-trifluorimetyylibut-trans-3-en-2-oli.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan keksinndn
mukaisesti siten, etta

a) alkeenin valmistamiseksi, jossa X on -CR°=CR®-,

saatetaan yhdiste, jolla on kaava (II)

R* CR®=CR®-COR’
I1
R? R?

jossa A, R?), R’, R', R’, R® ja R’ tarkoittavat samaa kuin
edellsd, reagoimaan organometalliyhdisteen kanssa, jolla on
kaava R®-M, jossa R® tarkoittaa samaa kuin edella ja M on
metallinen ryhmd; tai
b) alkeenin valmistamiseksi, jossa X on -CR’=CR°- ja
R°:1la on kaava -CH,R’, saatetaan epoksidi, jolla on kaava
(II1)
0
R* CR*=CR®-CR’

CH,
III
R®> R?

jossa A, R?’, R’, R', R°, R® ja R’ tarkoittavat samaa kuin

edells, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R°-H,
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jossa R’ on sellainen, ett4 -CH,R’:1le saadaan merkitys,
joka edella esitettiin R®:1le; tai
c) alkeenin valmistamiseksi, jossa R®> on vety ja X

on -CH=CR®-, dehydratoidaan yhdiste, jolla on kaava (IV)

RY A CHOH CHR®CR’R®-OH
v
R} R?

jossa A, R?’, R’, R', R’, R®, R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin
edella; tai
d) alkeenin valmistamiseksi, jossa X on -CR®=CR®-,

saatetaan yhdiste, jolla on kaava (V)

jossa A, R?’, R’, R* ja R’ tarkoittavat samaa kuin edells,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
R’COR®

jossa R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld; tai
e) sykloalkyleenijohdannaisen valmistamiseksi, jos-
sa X on

__cH,
-CR” ERs-, saatetaan yhdiste, jolla on kaava (VI)

R4

VI

:é’)
0
:UU\
Q
T
o’
mO\
|
<4

R® R?

jossa A, R’, R’, R', R’, R® ja M tarkoittavat samaa kuin

edelld, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
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R’COR®

jossa R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edell#; tai
f) alkyynin valmistamiseksi, jossa X on -C=C-, saa-
tetaan yhdiste, jolla on kaava (VII)

VII

jossa A, R’, R’ ja R* tarkoittavat samaa kuin edelld ja Z on
korvautuva ryhmd, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on
kaava

HC=C-CR’R®°OH

jossa R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld; tai
g) alkeenin valmistamiseksi, jossa X on -CR®°=CR°- ja

R® on karbamoyyli, saatetaan vyhdiste, jolla on kaava (II)

CR’>=CR®-COR’ II

jossa A, R?, R’, R, R®, R® ja R’ tarkoittavat samaa kuin
edelld, reagoimaan trialkyylisilyylisyanidin kanssa, jonka
jokaisessa alkyylissd on korkeintaan 6 hiiliatomia, ja
hydrolysoidaan ndin saatu syanidi tavanomaisella tavalla;

minkd jdlkeen yhdiste, jossa X on -C=C-, voidaan
pelkistdd vastaavaksi yhdisteeksi, jossa X on -CH=CH-; ja
minkd& j&lkeen

i) yhdiste, jossa R%:1la on amino-substituentti,
voidaan asyloida antamaan vastaava yhdiste, jossa R®:11a on
alkanoyyliamino-, alkoksikarbonyyliamino- tai alkyylisul-
foniamido-substituentti;

ii) yhdiste, jossa R® on alkyyli, joka sis&lt&s



10

15

20

25

30

- 35

11 86169

alkyylitio- ja alkyylisulfinyyli-substituentin samalla
hiiliatomilla, voidaan muuttaa vastaavaksi yhdisteeksi,
jossa td@m& hiiliatomi on karbonyyliryhmi;

iii) yhdiste, jossa R® on alkanoyyli tai on alkyyli,
joka on substituoitu alkanoyylill&, voidaan pelkistdi vas-
taavaksi yhdisteeksi, jossa R® on hydroksialkyyli; tai

iv) yhdiste, jossa R® on alkynyyli, voidaan muuttaa
vastaavaksi yhdisteeksi, jossa R® on alkanoyyli, hydratoi-
malla tavanomaisin menetelmin; tai

v) yhdiste, jossa yksi tai useampi radikaaleista
R?’, R’, R' ja substituentti R®:ssa on alkyylisulfinyyli tai
alkyylisulfonyyli tai substituentti R%®:ssa on alkenyylisul-
finyyli, aryylisulfinyyli, alkenyylisulfonyyli, aryylisul-
fonyyli, heterosyklyylisulfinyyli tai heterosyklyylisul-
fonyyli, voidaan valmistaa hapettamalla vastaava yhdiste,
jossa yksi tai useampi radikaaleista R?’, R’, R* ja substi-
tuentti R°:ssa on vastaavasti alkyylitio, alkenyylitio,
aryylitio tai heterosyklyylitio, tai

vi) yhdiste, jossa R on karbamoyyli, voidaan hydro-
lysoida vastaavaksi yhdisteeksi, jossa R® on karboksi, joka
yhdiste voidaan muuttaa tavanomaisella amidoinnilla yhdis-
teeksi, jossa R® on alkyylikarbamoyyli tai dialkyylikarba-
moyyli, joissa kussakin alkyylissd on korkeintaan 6 hiili-
atomia.

Menetelmdvaihtoehdossa a) k#éytetyssa kaavan R®-M
mukaisessa l&8htodaineessa M voi olla esimerkiksi litium ja
reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan inertissa lai-
mennusaineessa tai liuottimessa, esimerkiksi tetrahydrofu-
raanissa, alennetussa ldmpodtilassa, esimerkiksi -70 -

-80 °C:ssa.
Kaavan II mukainen menetelmdvaihtoehtoa a) varten

saadaan saattamalla aldehydi tai ketoni, jolla on kaava
r4 COR®

R3 R?
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jossa A, R?’, R’, R' ja R® tarkoittavat samaa kuin edells,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R°CH,COR’ tai
NMe

(Ph),P=CR°COR’ tai (EtO)ZPOCHRGé -R’, joissa R® ja R’ tar-

koittavat samaa kuin edella.

Menetelmdvaihtoehto b) on erityisen sopiva kaavan I
mukaisen alkeenin valmistamiseksi, jossa R°-H sis#l1tdi re-
aktiivisen tioliryhm8n tai jossa -H-atomi on muutoin reak-
tiivinen. Reaktio saatetaan sopivasti tapahtumaan labora-
torioldmpdtilassa inertissd laimentimessa tai liuottimes-
sa, esimerkiksi tetrahydrofuraanissa tai dietyylieetteris-
sa.

Kaavan III mukainen epoksidilidhtdaine saadaan saat-

tamalla yhdisteen, jolla on kaava (II)

r% Q)( crR3=cr®-cor’ -

R3 R2

(jonka valmistus on edelld selostettu) reagoimaan trime-
tyylisulfoksoniumjodidin kanssa em#ksen, esimerkiksi bu-
tyylilitiumin, 1&snd ollessa tai faasinsiirto-olosuhteis-
sa, alkalimetallihydroksidin l#sn#ollessa.

Menetelmdvaihtoehdon c) kdsittédmd vedenpoisto voi-
daan suorittaa happamissa olosuhteissa, esimerkiksi kuu-
mentamalla p-tolueenisulfonihapon kanssa.

Kaavan IV mukainen l8htdaine menetelmidvaihtoehtoon

c) saadaan saattamalla yhdiste, jolla on kaava
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reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R’COR®, ja pel-

kistdmdlld seuraa ndin saatu yhdiste, jolla on kaava

R4 _. CcocHR®-crR7R8-0H
R3 R2

Menetelmdvaihtoehdossa d) suoritettava kaavan V
mukaisen yhdisteen reaktiokaavan R’COR® mukaisen yhdisteen
kanssa voidaan saattaa tapahtumaan fosfoniumbromidin, esi-
merkiksi metyylitrifenyylifosfoniumbromidin ja alkyylime-
talliyhdisteen, esimerkiksi s-butyyli-litiumin, 1l&sndol-
lessa matalassa lampdtilassa inertissd laimennusaineessa
tai liuottimessa.

Menetelmdvaihtoehdossa e) suoritettava kaavan VI
mukaisen yhdisteen reaktiokaavan R’COR? mukaisen yhdisteen
kanssa voidaan saattaa tapahtumaan matalassa lampotilassa
inertissd laimennusaineessa tai liuottimessa. Kaavassa VI
M on edullisesti litium.

Menetelmdvaihtoehdossa f) kdytettdvdssd kaavan VII
mukaisessa Z on esimerkiksi jodi.

Kaavan I mukainen yhdiste, jossa X on -C=C-, voi-
daan pelkistdd vastaavaksi yhdisteeksi, jossa X on CH=ZCH-.

Tavanomaiset olosuhteet pelkist&mistd varten voi-
daan valita niin, ett8 saadaan joko cis- tai trans-alkee-
ni.

Jollakin menetelmdvaihtoehdoista a)-g) valmistettu
kaavan I mukainen yhdiste voidaan muuttaa toiseksi kaavan
I mukaiseksi yhdisteeksi lisdreaktiolla i)-vi). Lisadreak-
tiossa v) k8ytetty hapetin ja olosuhteet m8araavat saa-
daanko sulfonyyli- vai sulfonyyliyhdiste. Siten hapetta-
minen natriummetaperjodaatilla metanoliliuoksessa labora-
toriolampdtilassa tai sen alapuolella muuttaa yleensd tio-

vyhdisteen vastaavaksi sulfonyyliyhdisteeksi ja hapettami-
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nen vetyperoksidilla etikkahappoliuoksessa tai persulfaa-
tilla vesipitoisessa liuoksessa laboratoriolémpdtilassa
tai sen yldpuolella, muuttaa yleensd tioyhdisteen vastaa-
vaksi sulfonyyliyhdisteeksi, vaikka tdm& reaktio pysédhtyy
silloin td118in sulfinyylivaiheessa.

Kuten edelld esitettiin, on kaavan I mukaisilla
yvhdisteilla antiandrogeenisid@ ominaisuuksia, kuten osoite-
taan niiden kyvyll& v&hent&d kuohitun urospuolisen rotan
siemennesterakkuloiden painoa, kun niitd annetaan samanai-
kaisesti testoteronipropionaatin kanssa. Kaavan I mukai-
sia yhdisteitd voidaan sen tdhden kdytt&dd esimerkiksi pa-
hanlaatuisen tai hyv&nlaatuisen eturauhassairauden tai
androgeenista riippuvien sairaustilojen, kuten aknen, lii-
kakarvaisuuden tai talinvuodon hoitoon l&mminverisilléa
selkdrankaisilla ihminen mukaan lukien. Sitd wvoidaan
kdyttadd myOs parantamaan munasolun irtoamista kotieldimel-
14.

Kaavan I mukaisen yhdisteen annoksella, joka ai-
kaansaa antiandrogeenisen vaikutuksen rotissa, ei ilmene
myrkyllisyyden oireita.

Kaavan I mukaista yhdistettd voidaan antaa ldmmin-
veriselle el&dimelle farmaseuttisen tai eldinladketieteel-
lisen koostumuksen muodossa, joka sisadaltaa yhdistettd yh-
dessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn laimennusaineen tai
kantimen kanssa.

Koostumus voi olla sopivan suun kautta annettavan
annoksen muodossa tablettina, kapselina, vesi- tai 0ljypi-
toisena liuoksena tai suspensiona tai emulsiona. Vaihtoeh-
toisesti se voi olla steriilin liuoksen tai suspension
muodossa, joka on sopiva annettavaksi ruoansulatuskanavan
ulkopuolisesti tai se voi olla voiteen tai liuoksen muo-
dossa ulkonaisesti kaytettdvdksi tai se voi olla perdpui-
kon muodossa.

Koostumus voi lisdksi sisdltdd yhden tai useampia

ladkeaineita, jotka on valittu antiestrogeeneisti, esimer-
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kiksi tamoksifeenistsd; aromataasi-inhibiittoreista, esi-
merkiksi testolaktonista tai aminoglutetimidista; proges-
tiineista, esimerkiksi medroksiprogesteroniasetaatista;
gonadotropiinin erittyisen inhibiittoreista, esimerkiksi
danatsolista; LH-RH-analogista, esimerkiksi busereliinis-
ta; sytotoksisista aineista, esimerkiksi syklofosfamidis-
ta; antibiooteista, esimerkiksi penisilliinistd tai oksi-
tetrasykliinistd; ja tulehduksenvastaisista aineista, esi-
merkiksi, erityisesti ulkonaisesti kdytettdvéaksi, fluo-
sinoloniasetonidista.

Kaavan 1 mukaista yhdistettd annetaan normaalisti
liamminveriselle el&dimelle annoksissa v&lilta 0,1 - 125
mg/kg kehon painoa.

Keksint®d valaistaan, mutta ei rajoiteta, seuraavin
esimerkein:

Esimerkki 1

n-butyyli-litiumia (2,1 ml, 1,6-moolista liuosta
heksaanissa) lisdttiin tiputtaen sekoituksenalaiseen
liuokseen, jossa oli dimetyylisulfonia (0,31 g) tetrahyd-
rofuraanissa (50 ml), joka oli j&&hdytetty -78 °C:seen ja
seosta sekoitettiin yksi tunti. Liuosta, jossa oli 1,1,1-
trifluori-4-(3,4-dikloorifenyyli)but-trans-3-en-2-onia
(0,75 g) tetrahydrofuraanissa (25 ml) lis&ttiin pisaroit-
tain, seosta sekoitettiin -78 °C:ssa 20 minuuttia ja 1li-
sittiin seosta, jossa oli metanolia (10 ml) ja kylldstet-
tyd vesipitoista ammoniumkloridiliuosta (20 ml). Seoksen
annettiin l&ammetd laboratoriol&mpttilaan ja kaadettiin
veteen ja seosta uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin
vedelld ja sitten kyll&stetylld vesipitoisella natriumklo-
ridiliuocksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jaannds puhdistet-
tiin kromatografisesti piihappogeelipylvd&dlld kayttden
eluenttina metyleenikloridia ja siten saatiin 4-(3,4-
dikloorifenyyli)-l-metyylisulfonyyli-2-trifluorimetyyli-
but-trans-3-en-2-olia, sp. 110 °C.
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Ldhtbaineena kaytettya 1,1,1-trifluori-4-(3,4-di-
kloorifenyyli )but-trans-3-en-2-onia saatiin seuraavasti:

Liuos, jossa oli 3,4-diklooribentsaldehydia (10 g)
etanolissa (50 ml), ja sitten 1,1,1l-trifluoriasetonia (6,5
ml) lisdttiin perdkkdin sekoituksenalaiseen suspensioon,
jossa oli vastajauhettua 1litiumhydroksidimonohydraattia
(1,0 g) etanolissa (100 ml), jolloin trifluoriasetoni 1li-
sattiin ruiskuttamalla reaktioseoksen pinnan alapuoclelle
ja seosta sekoitettiin Yksi tunti ja kaadettiin sitten
veteen (600 ml). Seosta uutettiin etyyliasetaatilla ja
uute pestiin vesipitoisella 2N-kloorivetyhapolla ja sitten
kylldstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa. J84nnds puhdistettiin kromatografi-
sesti piihappogeelipylv&alla kidyttden eluenttina petroli-
eetterin (kp. 60 - 80 °C) ja metyleenikloridin 7:3, tila-
vuus/tilavuus-seosta. Tdten saatiin 1,1,1-trifluori-4-
(3,4-dikloorifenyyli)buttrans-3-en-2-oni, sp. 81 °C.

Esimerkki 2

Esimerkissd 1 esitetty menetelmd toistettiin kayt-
tden sopivaa organometalliyhdistettd ja sopivaa 4-aryyli-
but-trans-3-en-2-onia ldhtSaineina ja siten saatiin seu-

raavissa taulukoissa esitetyt yhdisteet:
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R2 OH
r4 H=CH-C-R8
=y r?

IR2 | R3 | r4 | R7 | RS | sp (°c | Huom
(| I I | I I
v | Fr CF3 | CHyS0,CH, I 116 I
lH 1 ® 1oy | cry | CH)S0,CH; I 156 I
le | cry | F | CFy | CH,S0,CH, I 126 I
l# lc1 | F | CF3 | CHys0,cH, ! 95 !
ln 1 # | wo, | CF3 | CHps0,CH, I (oil) I
te | cry | c1 | CF3 | cH,so0,cH, I 136 I
ler et 1w | cry | CH,S0,CH, I 132 I
I8 | cry | & | CF3 | CH,S0,CH, I 89-92 [
B 1 cF3 | oN | cry | CH,S0,CH;, [ 173~174 |
l# I c1 oy | cry | CHSO0,CH,4 [ 115 !
6 | cHzol cN | cFy | CHSO,CHy I 134-136 !
B 1 ey | m | cry | CH,S0,CH, I 150-154 !
B I F lcoN | cry | CH,SO,CH, I 150-151 9
lH | cF3 | No, | CF3 | CH,;S0,CH, I 121-122 I
lH 1 cr | c1 | CaF5 | CHyS0,CH, I 94-95 I
lH 1 c1 lel | eyr, | CH,S0,CH, | 104-105 I
lH 1 c1 1 ci | cHacr | CH,S0,CH;, [ 113 I
ln 1w oy | cry | CH,S0,C,Hg I 138 I
IH 1 cr Jev | cry | CH,S0,C,Hg I 125 !
lH | cFy | oN | CF3 | CH,S0,C5H¢ [ 163 o

[ ! I I I !
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|R2 | R3 | r? | R’ I RS | sp. (°C.) | Huom. |
i__1 I | | I | |
lH lca | P | CFy | CHySO,CHHs | 88 I I
lH [ cr |c1 | cry | CHySON(CH;), | 106 b1 I
lB | cry I cl | CFy | QHSON(CHy), | 102 1 I
lH | cF3 | & | CFy3 | CHySON(CH3), | 160 1, 9 I
lH I cL |Icl | cFy | HyS0,CeHs | 102 I I
IH | CFy | av | CFy | CHpSO,CgHs | 106 | 9 I
IH 1 cl v | CFy | @HyS05(4-1tnori- | iy | 9 |
I | remyiE | |
I | Py |l v | CFy | CH,SO,(4-fluori- | 138 l9 |
I | remi | |
lH lc1 |cr |cFy | CHN | 116 1 |
lH | Noy | c1 | cFy | CHyN I 111 I 1 I
lH 18 | | cFy | A | (513y) 1 I
B lcr | F lcry |,y | 86 bt |
lH lcrylcr | cry | CGHON I 613y 1 |
lH | cry | NO, | CFy | CHXN | 99-101 |1 |
lH |y lav | cFy | G | 117-118 11, 9 I
H |l |c | cFy | a, b | 1 I
W [ cFy I F | CFy | cH W L i ! I
lH 1 cl | cl | CFg | N [ 315y | 1,6 I
lH | cr lcl | cyFy | ciyaN I (s13y) | 1.6 I
lH | c1 | c1 | aicy, | ;o |77 I 1.4 I
lm lcl | | Fy | ci(a) | 86 | l(isomeeri a}
lH | ca |cl |cry | ci(CH | 129 by l
lH I8 | | cFy | cH(@)N | 613y L |
lH |H | | cFy | cGH(HQ | 112 b1 I
lH | cFy lc1 | cry | cH(CHy)ON | 97 [ I
lH | cFylcl | cry | cH(CH)N | 78 L I
lH | c | I cry | ci(aiy)oN P79 S O I
ln | cr | I cry | c(aiy)a | 84 Iy I
ln | CFy | av | cFy | cH(Qi3)CN I ©riy) | 1,9 !

! | | I d

I l | I |
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IR IR IrR* IR | R® | so. (°C) | Huom.
|| I | I I |
B lcry lav | cry | c(@gaw | iy 1,9
| | | | | | | (isomeeri B)
lH lca |c | cFy | cH(CHg)N | &8 | l(isomeeri Aa)
B lcr |cr | cFy | cl(cHs)aN | 108 | l(isomeeri 3)
g I cr [c | cry | clay),x | (6l3y) 1
IH | c1 [ c1 | cFry |etynyyli | 41 -
lH B | av [ cry [etynyyll | 83 | 5
B lcry | 7| CFy | wtynyyli | Oy | 5
lH | F | F | CFy |ctynyyli I (Gliy) | 5
lH | cr | F | CFy |etynyyli | (o13y) | 5
lH | cFy I cl | cFy | etynyyli I ©13y) |5
g | CFy | NO, | CFy | etynyyli | (613y) | 5
lctfct | H | cFpy |etynyyld I (6l3y) | 5
IH | cFy | B | CF3 |etynyyli I (61iy) s
[H | cFy | v | cF3 |etynyyli | 121-123 | 5,9
lH |av | B | cFy |etynyyli I 813y l'5
lH la [ cl | cry [etynyyli I (sliy) | 5
B 1 c1 | cL | CFg |etynyyli | (slyy) I 5.6
lH | c1 | c1 | cacl |etynyyli | (613y) | 3,5
lH 1 c1 | cl | acl, |otynyyli Loy | 4,5
lH 1 cl | cl | CFy |kloorictynyyli | 78 |
lH 1 cL [cl | cry [metyyli o (o13y) I
lH | c1 | c1 | CFy [|n-butyyli | (o13y) |
lH | ca I cl | cFy |syklopropyyli | 48-50 |
lH lc1 lc1 | cpy [allyyld I (613y) |
lH c  cl  Cry CHC1, I 49 1
lH lc1 |ca |cry | crr, | 60 | 2
Il | ca |c | cry | CH,00H, I 91 1
lH lc1 Ic | cFy | ccoml, | 126 | 8
B ITH | | CcFy | clocy)=t, by | 7

I | |

. e —n _ e s mrme a vt emam e et e eevem e eaamm e e e e e e e ot o
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IR2 | R3 | rR* | R7T | &8 I'sp. (*C.) | Huom
1 I I I I !
lB 1 c1 fc1 | cry | c(scgHg)cH, | (513y) |
B I c1 | c1 | cFy | CH(SCH;)SOCH, I 75 I
IH I c1 1 c1 | cFy | c(CyHg)(SCH1)SOCH; | (613y)
B 1 cr [ c1 | cry | 1,3-ditian-2-yyli I 110 I
la [ c1 | c1 | cry | 6-fluoripyrid-3-yyli | 92 b2
lI# | c1 | c1 | CF, | 4-trifluorimetyyli- | 81 |
| | | | | tiatsol-2-yyli | |
B | cr | c1 | cF3 | 4-dimetyyliamino- I 130 I 2
o I | | fenyyli ! I
lB | ¢c1 | c1 | CF3 | 4-syaanifenyyli 1 (313y) |
oo I | I I |
| I ! I | I
R2 OH
r4 — CH=CH-C-R8
R’

IrR? | rR* | R7 | RS 'sp. (°C) | muom. |

I___| I I I I |

IF | | cF3 | CHyS0,CHy | 145 I I

Ir | | CFq | etynyyli I (813y) | 5 |

I I I I I
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|
I A
!

RS | sp. (°cC.)

I

] Huom.

l |
| pyrid-3-yyli | CH,cN I (513y) 1
| pyrid-d-yyli ! CH,CN I 613y) 1
|6~klooripyrid-3-yyli | CH,CN | (815y) I 1
|kinolin-3-yyli | cH,cN | (513y) 1
|5-bromitien-2-yyli | CH,CN I (813y) | 1
|pyrid-l-yyli | cHyso,cHy | (1) l
[6=k 100 i id=dayy 1 | CH,SO0,CHy | (31y) |
|4, 5-diklooritien-2-yyli | CH,S0,CHy | (sliy) |
[4,5-diklooritien-2-yyli | etynyyli I @13y s
|6-klooripyrid-3-yyli | etynyyli | (oljy) | 5
|2-klooripyrid-4-yyli | etynyyli | (613y) | 5

l | '

Ellei toisin ole esitetty valmistettiin l&htSaineena

kdytetty 4-aryylibut-trans-3-en-2-oni menetelmidlli, joka se-

lostettiin esimerkin 1 toisessa osassa, kdyttden sopivaa

bentsaldehydid tai heterosyklistd aldehydid ja trifluori-

asetonia.

Ellel toisin ole esitetty, valmistettiin lidhtSaineena

Kdytetty organometalliyhdiste vastaavan vyhdisteen, jolla on

kaava R8—H, reaktiolla n-butyyli-litiumin kanssa, kuten esi-

merkin 1 ensimmdisessd osassa selostettiin.

Huomautus 1

Kdytettiin litiumdi-isopropyyliamidia n-butyyli-li-

tiumin asemesta.

ﬁuomautus 2

n-butyyli-litium saatettiin reagoimaan yhdisteen kans-

sa, jolla on kaava R8—Br,

RB-H:n asemesta,
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Huomautus 3

Butenonildhtbaine saatiin saattamalla 3,4-dikloori-
bentsaldehydi (1,75 g) reagoimaan (3-klooriasetonylideeni)-
trifenyylifosforaanin (1,76 g) kanssa tolueeni (25 ml)-liuok-
sessa 80°C:ssa kolmen tunnin ajaksi, haihduttamalla kuiviin,
uuttamalla jddnnds sykloheksaanilla ja puhdistamalla uutettu
tuote kromatografialla piihappogeelipylvddlld kdyttden pet-
rolieetterin (kp. 60-80°C) ja metyleenikloridin 7:3, tila-
vuus/tilavuus-seosta. 1-kloori-4-(3,4-dikloorifenyyli)but-~
trans-3-en-2-onin sulamispiste on 720C.

Huomautus 4

Butenonildhtbaine saatiin 3,4-diklooribentsaldehydin
(0,34 gq) ja (3,3~diklooriasetonylideeni)trifenyylifosforaa-
nin (0,15 g) reaktiolla 135°%C:ssa argonatmosfdadarissd kahden
tunnin aikana, mitd seurasi eristdminen ja kromatografinen
puhdistaminen samanlaisella menetelmdlld kuin huomautuksessa
3 selostettu. 1,1-dikloori-4-(3,4-dikloorifenyyli)but-trans-
3-en-2-onin sp. on 114°c.

Huomautus 5

Butenoni saatettiin reagoimaan trimetyylisilyyliase-
tyleenin kanssa ja trimetyylisilyylisuojaryhmd poistettiin
sekoittamalla reaktiotuotetta tetra-n-butyyliammoniumfluori-
din kanssa tetrahydrofuraaniliuoksessa laboratoriolampdti-
lassa.

Huomautus 6

Lihtdaineiden valmistukscssa kdytettiin trifluori-
asetonin asemesta sopivaa ketonia (asetonia, metyyli-penta-
fluorietyyliketonia tai metyyli-heptafluoripropyyliketonia).

Huomautus 7

n-butyyli-litiumin asemesta kdytettiin t-butyyli-li-
tiumia.

Huomautus 8

Butenoni saatettiin reagoimaan N,N-bis-trimetyylisi-
lyyliasetamidin kanssa, trimetyylisilyylisuojaryhmdt pois-
tettiin reaktiotuotteen valmiiksi kdsittelyn aikana, ilman

ettd erityinen suojauksen purkuvaihe oli tarpeen.
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Huomautus 9

Butenonildhtdaine saatiin sopivan aldehydin reaktiol-
la dietyyli-3,3,3-trifluori-2-metyyli-iminopropyylifosfonaa-
tin kanssa menetelmdlld, joka on selostettu julkaisussa
Tetrahedron Letters (1938), sivu 4229. 4-(4-syaani-3-tri-
fluorimetyylifenyyli)-1,1,1-trifluoribut-3-en-2-onin sulamis-
piste on 119-1219C, 4-(4-syaani-3-fluorifenyyli)=-1,1,1-tri-
fluoribut-3-en-2~onin sulamispiste on 69-70°C ja 4-(3-kloo-
ri-4-syaanifenyyli)-1,1,1-trifluoribut-3-en-2-onin sulamis-
piste on 102-104°C.

Esimerkki 3

Liuos, jossa oli 4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2-epoksi-
2-trifluorimetyylibut-trans-3-eenid (1,27 g) tetrahydrofu-
raanissa (20 ml), lisdttiin tiputtaen sekoituksenalaiseen
seokseen, jossa oli pyridiini-2-tiolia (0,5 g), natriumhyd-
ridia (0,22 g 50-%:ista dispersiota mineraali®ljyssd) ja
tetrahydrofuraania (20 ml) ja seosta sekoitettiin laborato-
rioldmpdtilassa yksi tunti ja kaadettiin sitten vetcen.
Scos uutettiin ctyyliasetaatilla ja uute pestiin kylldste-
tylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin alennetussa
paineessa. Jddannds puhdistettiin kromatografialla piihappo-
geelipylvd&dlli kdyttden petrolieetterin (kp. 60-80°C) ja
metyleenikloridin 3:2, tilavuus/tilavuus-seosta eluenttina.
Tdten saatiin 4-(3,4-dikloorifenyyli)-1-(pyrid-2-yyli-
tio)-2-trifluorimetyyli-trans-3-en-2-0li, sp. 64°cC.

Ldhtbaineena kédytetty epoksibuteeni saatiin seuraa-
vasti:

n-butyyli-litiumia (11,6 ml 1,6-moolista liuosta
heksaanissa) lisdttiin tiputtaen sekoituksenalaiseen suspen-
sioon, jossa oli trimetyylisulfoksoniumjodidia (4,1 g) tet-
rahydrofuraanissa (200 ml), joka oli j&dhdytetty -10°C:seen
ja seosta sekoitettiin tdssd ldmpdtilassa kaksi tuntia ja
lisdttiin sitten sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli
4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,1,1-trifluoribut-trans-3-en-2-onia

(esimerkki 1; 2,0 g) tetrahydrofuraanissa (100 ml). Seosta
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sekoitettiin 90 minuuttia, lis&dttiin kyllédstettyi vesipi-
toista ammoniumkloridiliuosta (75 ml) ja seos jaettiin ve-
den ja etyyliasetaatin kesken. Kerrokset erotettiin, vesipi-
toista kerrosta uutettiin etyyliasetaatilla ja yhdistetyt
etyyliasetaattiliuokset pestiin kyllédstetylld vesipitoisel-
la natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. J3innds
puhdistettiin kromatografialla piihappogeelipylv&&lli kdyt-
tden petrolieetterin (kp. 60—800C) ja metyleenikloridin 4:1,
tilavuus,/tilavuus-seosta eluenttina. Tdten saatiin 4-(3,4-
dikloorifenyyli)-1,2-epoksi-2-trifluorimetyyli-but-trans-3-
eeni 8ljynéd.

Edelld selostettu menetelmd toistettiin kdyttden 1lih-
téaineina sopivaa tiolia ja sopivaa epoksidia, jotka oli
valmistettu, kuten edelld selostettiin sopivasta butenonis-
ta joko kuten esimerkissd 1 selostettiin tai menetelmidlli,
joka on yleisesti selostettu julkaisussa Angewandte Chemic
(kansainvilinen painos), 1373, Volume 12, sivu 845. Tidten

saatiin seuraavassa taulukossa esitetyt yhdisteet:

OH
RY —CH=CH-C-CH,5-R10

R3/ CF,
IR3 | R4 | r10 | sp. (°C.) l
| | I | I
[C1 | Cl | ctyyli I (61y) |
lcy | c1 | n-propyyli I 1y |
[cl | CN | n-butyyli | (aliy) |
| | | |




10

15

20

25

30

35

25

86169

IR3 | r* | R0 | sp. (°c.)
| | | |
lcy | c1 | aliyyii | (5liy)
ICl | C1 | 4-fluorifenyyli | (813y)
IH | CN | 4-fluorifenyyli I (813y)
Ic1 | oN | 4-fluorifenyyli | 110
[c1 | c1 | 4-kloorifenyyli | (813y)
lc1 | c1 | 4-nitrofenyyli | (813y)
fcy | c1 | J-metyylitiofenyyli | (6l3y)
Icl | CN | 3-metyylitiofenyyli | 77
'CF3 | eoN | 3-metyylitiofenyyli | 109
Ic1 | cN | 4-metyylitiofenyyli [ 73
ICF3 | CN | 4-metyylitiofenyyli ! (813y)
lct | c1 | 3-metyylisulfonyylifenyyli | (613y)
I CFq | CN | 3-metyylisulfonyylifenyyli | 58
ICF3 | CN | 4-dimetyyliaminofenyyli | 110-111
lc1 | c1 | 4-asetamidofenyyli | 55
[ CFy | CN | 4-asetamidofenyyli | 58-61
[cl | ¢c1 | 4-karboksiamidofenyyli I Gy
| CF3 | CN | 4-karboksiamidofenyyli I ljy)
ICFy | oN | 2-pyridyyli I ey
|H | CN | 2-pyridyyli I (813y)
IcF; | oN | 3-pyridyyli I 13y
Ic1 | €1 | 3-pyridyyli | 164
IcL | c1 | 4-pyridyyli | 168
[cF3 | c1 | 4-pyridyyli I 191
ICFy | cn | 4-pyridyyli | 193-195
IcL | F | 4-pyridyyli I 142
lcL | c1 | 2-kinolyyli I 148
[c1 | c1 | 4-kinolyyli | 126
ICF3 | cN | 8-kinolyyli | 78
Icy | c1 | 2-metyyli-d-kinolyyli o172
fcl | €1 | 7-kloori-d-kinolyyli | 191
ICF3 | N | 7-kloori-4-kinolyyli | (61liy)
|
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IR3 | r4 | r10 | sp. (°c.)
l l I I
lc1 | €1 | 7-trifluorimetyyli-4- | 135
| | | kinolyyli |
Icl | CN | 7-trifluorimetyyli-4- | 181-184
| | | kinolyyli |
ICF3 | c1 | 7-trifluorimetyyli-4- | 156
] | | kinolyyli |
ICF3 | CN | 7-trifluorimetyyli-4- | 156
I | | kinolyyli |
lc1 | c1 | 2-imidatsolyyli | 141
lcp3 | ¢N | 2-imidatsolyyli | (613y)
ICF3 | F | 2-imidatsolyyli I ey
ICF3 | P | 1-metyyli-2-imidatsolyyli I (o15y)
lcy | c1 | l-metyyli-2-imidatsolyyli | 100
ICFy | CN | t-metyyli-2-imidatsolyyli | 108
Icy | C1 |2-tiatsolyyli | (5Liy)
ICF3 | P | 2-tiatsolyyli | (s13y)
ICFy | CN |2-tiatsolyyli | (s13y)
Icl | F | 2-tiatsolyyli | (813y)
fcy | c1 | 1,2,4-triatsol-3-yyli I 72
lcy | ¢l | 2-pyrimidinyyli | 94
lck | F |2-pyrimidinyyli I (s13y)
ICF3 | F |2-pyrimidinyyli | (813y)
ICF3 | CN | 2-pyrimidinyyli | (813y)
lc1 | C1 l4-metyyli-2-pyr imidinyyli | 89
|cr.-‘3 | CN |4-metyyli-2-pyrimidinyyli | (oljy)
lcl | €1 |4-hydroksi-2-pyrimidinyyli | 96
ICFy | CN |4-hydroksi-2-pyrimidinyyli I 1y
lc1 | c1 | 4-amino-2-pyrimidinyyli | 119
ICF3 | CN |4-amino-2-pyrimidinyyli I (813y)
ICF3 | cN |4,6-dimetyyli-2- P (813y)
| | | pyrimidinyyli |
fcl | Cl |purin-6-yyli I 146
I |

|

——— o e vt — o ot —— e i v o— —
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IR3 | r% | r10 | . (°C.)
i ,
IcFy | CN | purin-6-yyli | 110
lCF3 ] N | 1H-pyratsoli/3,4-d/pyrimi- | 208
| I | din-4-yyli |
Ic1 | Cl | 2-kloori-6-metoksi- | 211
| | | akridin-9-yyli |
fc1 | ¢1 | 2-amino-6b-purinyyli I 162
lcy | cl | 4,6-dimerkapto-1,3,5- | 240 (hajoaa)
| | | triatsin-2-yyli l
lc1 | c1 | pentsimidatsoli/1,2-¢/~ | 198
| | | kinatsolin-6-yyli I
|CF3 | cN | 4-amino-2-pyrimidinyyli | (613y)
! l

Esimerkki 4

Magnesiumkloridia (0,4 q)

lisdttiin liuokseen,

jossa

0li 4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2-epoksi-2-trifluorimetyyli-

but-trans-3-eenid (esimerkki 3; 0,25 g) dietyylieetterissd

(10 ml) ja suspensiota sekoitettiin laboratorioldmpdtilassa

neljd pdivdd. Lisdttiin metanolia

tettiin kaksi pdivdd ja kaadettiin sitten veteen.

(0,5 ml)

ja seosta

sekoi-

Seos uu-

tettiin metyleenikloridilla ja uute pestiin vedelld ja sit-
ten kylldstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella,

kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin

alennetussa

paineessa. Jddnnds puhdistettiin kromatografial-

la piihappogeelipylvddlld kdyttden eluenttina petrolieette-
rin (kp. 60—800C) ja metyleenikloridin 4:1, tilavuus/tila-

vuus-seosta.

Tdten saatiin 1-kloori-4-(3,4-dikloorifenyyli) -
2-trifluorimetyylibut-trans-3-en-2-o0li, sp. 64°C.

Esimerkki 5

Seosta,

fluori-3-trifluorimetyylibutaani-1,3-diolia (10,0 qg)

jossa oli 1-(3,4-dikloorifenyyli)-4,4,4-tri-

ja

p-tolueenisulfonihappoa (2,0 g), kuumennettiin 140°C:ssa

15 minuuttia,

jaddhdytettiin laboratorioldmpttilaan ja
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jaettiin veden ja etyyliasetaatin kesken. Etyyliasetaatti-
kerros pestiin kylldstetylld vesipitoisella natriumbikarbo-
naattiliuoksella ja sitten kylldstetylld vesipitoisella
natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla

ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. J&innds puh-
distettiin kromatografialla piihappogeelipylvddlli kdyttiden
eluenttina petrolieetterin (kp. 60-80°C) ja metyleeniklori-
din 9:1, tilavuus/tilavuus-seosta ja t&ten saatiin 4-(3,4-~-
dikloorifenyyli)-1,1,1-trifluori-2-trifluorimetyylibut-trans-
3-en-2-0li Oljyn4.

Ldhtbaineena kdytetty butaani-1,3-dioli saatiin seu-
raavasti:

Liuos, jossa oli 3,4-diklooriasetofenonia (5,0 g)
tetrahydrofuraanissa (50 ml), lisdttiin tiputtaen sekoituk-
senalaiseen liuokseen, jossa oli litium-di-isopropyyliami-
dia (valmistettu n-butyyli-litiumista /19,8 ml 1,6-moolista
liuosta heksaanissa/ ja di-isopropyyliamiinia (4,3 ml) tet-
rahydrofuraanissa (200 ml), 10 minuutin aikana OOC:ssa), jo-
ka jaddhdytettiin -78°C:seen ja seosta sekoitettiin -78%°C:ssa
30 minuuttia ja sitten -50°C:ssa 45 minuuttia ja jddhdytet-
tiin sitten uudelleen -78°C:seen. Vedetdntid heksafluoriase-
tonia (10 ml, kehitetty kédsittelemdlli seskvihydraattia vi-
kevdlld rikkihapolla) tislattiin seokseen, jota sitten se-
koitettiin yksi tunti -78%C:ssa. Lisdttiin metanolia (10 ml)
ja kylldstettyd vesipitoista ammoniumkloridiliuosta (50 ml),
seoksen annettiin ldmmetd laboratorioldmpdtilaan ja kaadet-
tiin sitten veteen (250 ml) ja seosta uutettiin dietyylieet-
terilld. Uute pestiin kyllédstetylld vesipitoisella natrium-
kloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja tdten saatiin
1-(3,4-dikloorifenyyli)-4,4,4-trifluori-3-hydroksi-3-tri-
fluorimetyylibutan-1-oni 6ljynd, joka kdytettiin ilman enem-
pdd puhdistamista.

Natriumboorihydridid (3,2 g) lisdttiin annoksittain
15 minuutin aikana sekoituksenalaiseen edelli esitetyn yh-

disteen koko saadun mddrdn liuokseen etanolissa (200 ml),
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joka sitten jddhdytettiin OOC:seen ja seosta sekoitettiin
0°C:ssa yksi tunti. Lisdttiin vikevdi vesipitoista kloori-
vetyhappoa seoksen neutraloimiseksi, etanoli poistettiin
haihduttamalla alennetussa paineessa ja jd&nnds jaettiin
dietyylieetterin ja veden kesken. Eetterinen kerros pestiin
kylldstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa ja siten saatiin jddnnés 1-(3,4-dikloorife-
nyyli)-4,4,4-trifluori-3-trifluorimetyylibutaani-1,3-dioli,
joka kdytettiin ilman enempdd puhdistamista.

Edelld selostettu menetelmd toistettiin kdyttden so-
pivaa asetofenonia alkuldhtbaineena ja siten saatiin yhdis-

teet, jotka on esitetty seuraavassa taulukossa:

OH

R%— CH=CH-C-CF4

|

3 2
R R CFjy

I I I |
| R2 I R3 | R4 | sp. (°C.) I
I I I | |
I I [ I I
I I H I c1 ! (813y) [
|H | H I CN I 115-117 |
B3 I Cl I H | (813y) I
lcl | H | (o3 | (613y) |

| | I |
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Edelld selostettu menetelmid toistettiin kayttden 3,4-
diklooripropiofenonia 3,4-diklooriasetofenonin asemesta al-
kuldhtdaineena. Tdten saatiin 4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,1,1-
trifluori-3-metyyli-2-trifluorimetyyli-but-trans-3-en-2-oli
dljyné.

Esimerkki 6

Liuos, jossa oli 1-(3,4-dikloorifenyyli)-3-trifluori-
metyylipent~-trans-1-en-4-yn-3-olia (esimerkki 2; 0,8 g) meta-
nolissa (5 ml), lisdttiin sekoituksenalaiseen merkurioksidin
(0,6 g) liuokseen 4-%:isessa, paino/tilavuus, vesipitoisessa
rikkihapossa (50 ml), joka oli kuumennettu 60°C:seen ja seos-
ta sekoitettiin 60°C:ssa 30 minuuttia, jd&hdytettiin labo-
ratorioldmpdtilaan ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pes-
tiin kyllastetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin alen-
netussa paineessa ja j&ddnnds puhdistettiin kromatografisesti
piihappogeelipylvddlld kdyttden eluenttina metyleenikloridin
ja petrolieetterin (kp. 60-80°¢C) 3:2, tilavuus/tilavuus-seos-
ta. T&ten saatiin 5-(3,4-dikloorifenyyli)-3-hydroksi-3-tri-
fluorimetyylipent-trans-4-en-2-oni 6ljynd.

Edelld selostettu menettely toistettiin kdyttden 1l&h-
t6aineena sopivaa esimerkissd 2 tai esimerkissd 8 selostet-
tua pentenynolia ja tdten saatiin seuraavassa taulukossa

esitetyt yhdisteet:

OH

R4 H=CH-C-COCH,

|

R3 R2 R7
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IR? | R3 | g% | R7 | s, (°c.) |
l__ | I I I I
lH | H | CN | cFry | (519y) [
lH | cN | H | cr3 | 88-89 I
le | c1 | F | cry | (l3y) I
IF I H | F | cF3 | (613y)
lH | c1 | cN | ¢cF3 | 104-105 I
lH | cF3 | ® l cFy | 61-63 I
lH | F | cN | cFy | 75,5-76,5 |
lH [ ey | c1 | cFy | (51 )y) I
lH | cPy | F l cF3 | 1y I
lH | CFy | c1 | cry | (513y) I
B | CF3 | NOg | cF3 | 94-95 l
lH | cF3 | cN | cry | 96 I
l# | c1 | c1 | CH,C1l  (s13y) I
I ! I I I
| (4,5-diklooritien-2-yyli) | CFj3 | (6liy)* |
| (6-klooripyrid-3-yyli) | CFgy | (81l3y)* [
I I I

I

*2—R2—3—R3—4-R4—fenyyliryhmé korvataan nimetylld heterosyk-
lyyliryhmalld.

Esimerkki 7

Kaliumperoksimonosulfaatin (1,9 g) liuos vedessd
(14 ml) lisdttiin sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli
4-(3,4-dikloorifenyyli)-1-(pyrid-2-yylitio)-2~-trifluorime-
tyylibut-trans-3-en-2-olia (esimerkki 3; 0,4 g) metanolissa
(14 ml) ja seosta sekoitettiin laboratorioldmpdtilassa 16
tuntia, laimennettiin vedelld (20 ml) ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Uute pestiin kylldstetylld vesipitoisella nat-
riumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja jd&nnds puh-
distettiin kromatografialla piihappogeelipylvddlld kdyttden
petrolieetterin (kp. 60-80°C) ja etyyliasetaatin 7:3,
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tilavuus/tilavuus-seosta eluenttina. Tidten saatiin 4-(3,4-
dikloorifenyyli)-1-(pyrid-2-yylisulfonyyli)-2-trifluorime-
tyylibut-trans-3-en-2-0li kumina.

Edelld selostettu menettely toistettiin kdyttden 1lih-
tdaineena sopivaa esimerkissd 3 selostettua tioyhdistettd ja

siten saatiin seuraavassa taulukossa esitetyt yhdisteet:

.
res v ¥
. .

»
e

svee

10

15

20

25

30

(')H

R4 H=CH-C-CH,50,-R!0

|
R3/ CF,

|r3 | rR% I r10 I s, (°cC. I
| I | | |
I | l | I
Ic1 | c1 | etyyli I 88 I
c1 | c1 | n-propyyli | 102 I
fc1 | Cc1 | allyyli ! 87 |
Ic1 | c1 | 4-fluorifenyyli | 165 |
|H | cN | 4-fluorifenyyli I 519y) ]
c1 ] c1 | 4-kloorifenyyli | 133 I
|ci | c1 | 4-nitrofenyyli | 201 |
lH | oN | 2-pyridyyli I (813y) |
|Ccl | c1 | 2-tiatsolyyli | 81 |
lc1 | F | 2-tiatsolyyli | (8l3y) !
Ic1 | c1 | 3-metyylisulfonyyli- | 88 I
I I | fenyyli | I
lc1 | CN | 3-metyylisulfonyyli- | 95 |

I I I I

I | | |

fenyyli
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IR3 | rR% | r10 I so. (°c.) |
I I | | I
|c1 | CN | 4-metyylisulfonyyli- | 172 I
| | | fenyyli | |
lc1 | c1 | 7-trifluorimetyyli- | 187 ]
| | | kinol-4-yyli | |
lc1 | c1 | 2-kloori-b-metoksi- | 262 |
| | | akridin-9-yyli | ]
lc1 | c1 | pyrid-d-yylix | 161l I
lcl | F | pyrid-d-yylix | 148 I

| l | I

*Edelld selostetuissa olosuhteissa hapettuminen pysdhtyi

sulfoksidivaiheessa ja ndilld kahdella yhdisteelld on ryh-
md -cH,S0R'0 -ch,s0,R'%:in tilalla.

Esimerkki 8

Liuos, jossa oli s-butyylilitiumia (8,6 ml 1,3-moolis-
ta liuosta sykloheksaanissa) lisdttiin tiputtaen sekoituk-
senalaiseen suspensioon, jossa oli metyylitrifenyylifosfo-
niumpbromidia (2,0 g) tetrahydrofuraanissa (20 ml), joka oli
jddhdytetty -78OC:seen, argonatmosfddrissd ja seosta sekoi-
tettiin -78°C:ssa yksi tunti, laboratorioldmpdtilassa kolme
tuntia ja jddhdytettiin sitten takaisin -78°C:seen. Lis&t-
tiin tiputtaen trifluoriasetonia (0,5 ml), seosta sekoitet-
tiin 15 minuuttia, lisdttiin n-butyylilitiumia (3,8 ml 1,6-
moolista liuosta heksaanissa) ja seosta sekoitettiin vielid
15 minuuttia edelleen -780C:ssa. Liuos, jossa oli 3-kloori-
4-syaanibentsaldehydid (0,95 g) tetrahydrofuraanissa (12 ml)
lisdttiin tiputtaen ja seosta sekoitettiin 10 minuuttia
—780C:ssa, kaksi tuntia 0°C:ssa ja 12 tuntia laboratorioldm-
potilassa. Lisdttiin kylldstettyd vesipitoista natriumklori-
diliuosta (20 ml), kerrokset crotettiin ja vesipitoista ker-
rosta uutettiin kahdesti dietyylieetterilld (25 ml:lla kum-

mallakin kerralla). Yhdistetyt orgaaniset liuokset kuivattiin
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ja haihdutettiin kuiviin ja j&dmdsljy puhdistettiin &dkki-
kromatografialla piihappogeelipylvddlld kdyttiden petroli-
eetterin (kp. 60-800C) ja etyyliasetaatin 3:1, tilavuus/ti-
lavuus-seosta eluenttina. Saatu tuote kiteytettiin toluee-
nin ja petrolieetterin (kp. 60-80°C) 1:1, tilavuus/tila-
vuus-seoksesta ja siten saatiin 4-(3-kloori-4-syaanifenyy-
li)-2-trifluorimetyylibut-trans-3-en-2-olia, sp. 88-92°C.

Edelld selostettu menettely toistettiin kdyttden
3-kloori-4-syaanibentsaldehydin asemesta sopivaa aldehydid
ja trifluoriasetonin asemesta sopivaa ketonia, jolla on kaa-
va R7COR8, ldhtSaineina ja siten saatiin seuraavassa taulu-
kossa esitetyt yhdisteet:

OH
R4 N CH=CH-C-R8
R3 R’
I R3 | g4 | 7 | r® I sp. (*c.) |
| ! ! ! ! I
I c1 | No, | cry | CH, botelsy) |
I cF3 | Noy | cF, | cHy | 67-69 !
lcry | ci | cFy | CHy I (alyy) !
|l cr; | con | CF; | cHy | 112-115 |
| cHys | coN | cF, | cH, P 13-115 |
| cH3s0 | cN | cF,4 | cHy | 115-120 |1
| CH3S0,] cN | cFy | CHy | 107-108 | 2
| cE30 | N | cF; | cHj | 104-106 |
| (5-syaanitien-2-yyli) | CF,y | CHy | (813y) I 3
| (5-nitrotien-2-yyli) | CFjy | CH, | (813y) | 3
I ! I ! l

— G - e v S o —— m— ———
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(@)
\O

I r¥ 1 g Y I &8 | sp. (°C.) luuom. |
| I I ! ! | I
| (2-klooripyrid-4-yyli) | CF, | CH4 | (3l3y) ] !
| (6-klooripyrid-3-yyli) | cF,q | cH, | ©13y) | !
I c1 I c1 | CF4y I cyHg I (613y) | |
l cry | a1 | cry | C,oHg I ey | I
| oN | | CcFy | ¢yHg I 83-85 | I
| H I o I cry | C,Hg I (613y) | !
| cH3 | cn | cry | c,Hg | 87-88 | I
| P I oN | cFy I CoHg | ey | |
| c1 | o~ | cFy | C,yHg I 106 | !
| Br | coN | cry | cyHg | (613y) | I
l cry | coN | cF; | C,Hg | 120-121 | I
[ cFy3 | cnN | cFy | n-propyyli [ 139-140 | !
| CF4 | cN | CF, | isopropyyli | 99-101 [ |
| cFy | cnN | cF, | n-butyyli | 100-102 | |
|l cF3 | coN | crq | n-heksyyli I 84 I

l cFry | con | cFy | syklopropyyli | 119-120 | I
l cFy | oN | cry | CHyCHyCgHg | 116-118 | I
bery | oN | cFy | etynyyli I 121-123 | 4 |
| c1 | cN | cFy | etynyyli I 116-117 | 4 |
| cE30 | o | cry | etynyyli | 100-101 | 4 |
| c1 | No, | cF, | etynyyli [ 8liy) l 4 |
| F | cN | cFy ! | 92-94 14 |
lcFry | oN | cyFs | CH4 | 106-107 | !
| c1 | | isopropyyli I (a13y) I

I I l | !

Huomautus 1

Valmistettu hapettamalla vastaava yhdiste, jossa R3
on CH3S (vdlitt&médsti edeltdvd yhdiste taulukossa), natrium-
metaperjodaatilla samanlaisella menetelmdlli kuin EP-paten-
tin nro 100 172 esimerkissi 5 selostettu.

Huomautus 2

Valmistettu hapettamalla vastaava yhdiste, jossa R3
on CH3S, m-klooriperbentsoehapolla samanlaisella menetelmil-

14 kuin EP-patentin nro 100 172 esimerkissi 6 selostettu.
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Huomautus 3

3—R3—4-R4—fenyyliryhma korvataan nimetylld heterosyk-

liselld ryhmalli.

Huomautus 4

Kdytetty ketonildhtdaine oli trifluorimetyyli-2-tri-
metyylisilyylietynyyliketoni (kp. 110—115°C), jolloin trime-
tyylisilyyliryhm8 poistettiin, kuten huomautuksessa 5 esimerk-
kiin 2 selostettiin.

Lihtbdaineina kdytettyjd ketoneja valmistettiin ylei-
selld menetelmdlld, joka on selostettu julkaisussa Journal
of the Chemical Society, 1956, sivu 835. Syklopentyylitri-
fluorimetyyliketonin kiehumapiste oli 118-120°C.

Esimerkki 9

Esimerkissd 3 esitetty menettely toistettiin, paitsi

ettd pyridiini-2-tioli ja natriumhydridi korvattiin joko di-
metyylisulfonilla ja n-butyyli-litiumilla (kuten esimerkissa
1) tai asetonitriililld ja litium-di-isopropyyliamidilla. T&-
ten saatiin vastaavasti 5-(3,4-dikloorifenyyli)-1-metyyli-
sulfonyyli-3-trifluorimetyylipent-trans-4-en-3-oli, sp. 71°¢
ja 5-(3,4-dikloorifenyyli)-l-syaani-3-trifluorimetyylipent-
trans-4-en-3-o0li, sp. 68°cC.

Esimerkki 10

Esimerkissd 3 selostettu menettely toistettiin, pait-
si ettd lihtOaineena kdytettiin asetamidia pyridiini-2-tio-
lin asemesta. Tuote puhdistettiin kromatografialla piihappo-
geelipylvidlla kéyttden petrolieetterin (kp. 60-80°C) ja
etyyliasetaatin 3:2, tilavuus/tilavuus-seosta eluenttina ja
siten saatiin N-/4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-hydroksi-3-tri-
fluorimetyylibut-trans-3-enyyli/asetamidi, sp. 94°cC.

Esimerkki 11

Esimerkissd 3 selostettu menettely toistettiin, pait-
si ettd kdytettiin vdkevdd vesipitoista ammoniakkiliuosta
pyridiini-2-tiolin ja natriumhydridin seoksen asemesta. T&a-
ten saatiin 1-amino-4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-trifluorime-
tyylibut-trans-3-en-2-oli, sp. 96°cC.
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Esimerkki 12

Pyridiinid (0,053 g) ja metaanisulfonyylikloridia
(0,05 ml) lisdttiin perdkkdin sekoituksenalaiseen liuokseen,
jossa oli 1-amino-4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-trifluorimetyy-
li-trans-3-en-2-olia (esimerkki 11; 0,2 g) metyleeniklori-
dissa (2 ml), ja seosta sekoitettiin laboratorioldmpdtilas-
sa 30 minuuttia ja haihdutettiin sitten kuiviin. Jddnnds puh-
distettiin kromatografisesti piihappogeelipylvddlld kdyttden
eluenttina petrolieetterin (kp. 60-80°C) ja etyyliasetaatin
3:2, tilavuus/tilavuus-seosta ja tdten saatiin N-/4-(3,4-di-
kloorifenyyli)-2-hydroksi-2~trifluorimetyylibut-trans-3-enyy-
li/metaanisulfoniamidi, sp. 151°C.

Edelld selostettu menettely toistettiin kdyttden me-
tyyliklooriformiaattia metaanisulfonyylikloridin asemesta.
Siten saatiin metyyli-N-/4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-hydroksi-
2-trifluorimetyyli-but-3-enyyli karbamaatti, sp. 132°C.

Esimerkki 13

Seosta, jossa oli 4-(3,4-dikloorifenyyli)-1-metyyli-

sulfinyyli-T-metyylitio-2-trifluorimetyylibut-trans-3-en-2-
olia (esimerkki 2; 0,3 g), trietyyliortoformiaattia (1,12 g),
etanolia (5 ml) ja vdkevad rikkihappoa (0,01 ml), kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden neljd tuntia, jddhdytettiin labora-
torioldmpdtilaan ja kaadettiin veteen (20 ml). Seosta uutet-
tiin etyyliasetaatilla (20 ml) ja uute pestiin kylldstetylld
vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin alennetussa painees-
sa. Jadnnds liuotettiin tetrahydrofuraaniin (5 ml), lisdt-
tiin 60-%:ista vesipitoista rikkihappoa (1 ml) ja liuos va-
pautettiin ilmasta ja kuumennettiin sitten palautusjddhdyt-
tden argonatmosfddrissd yksi tunti. Lisdttiin vettd (15 ml),
seos uutettiin etyyliasetaatilla ja uute pestiin vedelld ja
sitten kyll&dstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa. Jddnnds puhdistettiin kromatografi-
sesti piihappogeelipylvddlld kdyttden eluenttina metyleeni-
kloridin ja petrolieetterin (kp. 60-80°C) 3:2, tilavuus/
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tilavuus-seosta. Siten saatiin 4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-
hydroksi-2-trifluorimetyylibut-trans-3-en-1-oni 8ljynd.

Edelld selostettu menettely toistettiin kdyttden
6-(3,4-dikloorifenyyli)-3-metyylisulfinyyli-3-metyylitio-4-
trifluori-metyyliheks-trans-5-en-4-olia (esimerkki 2) l&h-
tGaineena ja siten saatiin 6-(3,4-dikloorifenyyli)-4-hydrok-
si-4~-trifluorimetyyliheks-trans-5-en-3-oni &ljyni.

Esimerkki 14

Liuos, jossa oli 4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-hydroksi-

2-trifluorimetyylibut-trans-3-en-1-onia (esimerkki 13; 0,8 g)
etanolissa (5 ml), lisdttiin tiputtaen sekoituksenalaiseen
liuokseen, jossa o0li natriumboorihydridid (0,3 g) etanolissa
(5 ml) ja seosta sekoitettiin laboratorioldmpdtilassa kaksi
tuntia, tehtiin happameksi vesipitoisella 2N-kloorivetyha-
polla (1 ml) ja kaadettiin veteen (20 ml). Seos uutettiin
etyyliasetaatilla ja uute pestiin kylldstetylld vesipitoi-
sella natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. J&d&dn-
nds puhdistettiin kromatografisesti piihappogeelipylvddlla
kdyttden eluenttina metyleenikloridin ja etyyliasetaatin
40:1, tilavuus/tilavuus-seosta. Tdten saatiin 4-(3,4-di-
kloorifenyyli)-2-trifluorimetyylibut-trans-3-eeni-1,2-dioli,
sp. 162°cC.

Edelld selostettu menettely toistettiin kdyttden joko
5-(3,4-dikloorifenyyli)-3-trifluorimetyylipent-trans-4-en-
2-onia (esimerkki 6) tai 6-(3,4-dikloorifenyyli)-4~hydroksi-
4-trifluorimetyyliheks-trans-5-en-3-onia (esimerkki 13) 1l&h-
tdaineina ja saatiin vastaavasti 5-(3,4-dikloorifenyyli) -3~
trifluorimetyylipent-trans-4-eeni-2,3-dioli, sp. 65°C ja
6-(3,4-dikloorifenyyli)-4-trifluorimetyyliheks-trans-5-eeni-
3,4-dioli, 6ljyna.

Esimerkki 15

Kaliumsyanidin ja 18-kruunu-6-:n kompleksia (0,002 g)
lisdttiin sekoituksenlaiseen liuokseen, jossa oli 1,1,1-
trifluori-4-(3,4-dikloorifenyyli)but-trans-3-en-2-onia (esi-
merkki 1; 1 g) trimetyylisilyylisyanidissa (0,79 g) ja
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seosta sekoitettiin laboratorioldmpdtilassa yksi tunti ja
haihdutettiin sitten kuiviin alennetussa paineessa. Jdidnndk-
sen liuos tetrahydrofuraanissa (2 ml) lisdttiin kloorivedyn
kylldstettyyn liuokseen metanolissa (50 ml) ja seosta sekoi-
tettiin laboratoriold@mpdtilassa 17 tuntia ja kaadettiin sit-
ten jddveteen. Seos uutettiin etyyliasetaatilla ja uute pes-
tiin vedelld ja sitten kylldstetylld vesipitoisella natrium-
kloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jddnn6s puhdistet-
tiin kromatografisesti piihappogeelipylvddlld kdyttden eluent-
tina metyleenikloridin ja etyyliasetaatin 20:3, tilavuus/ti-
lavuus-seosta. Siten saatiin 4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-hydr-
oksi-2-trifluorimetyylibut-trans-3-eeniamidi, sp. 149°cC.
Esimerkki 16

Etikkahapon anhydridia (0,2 g) ja pyridiinid (0,15 g)

lisdttiin perdkkdin sekoituksenalaiseen liuokseen, jossa oli
4-(3,4-dikloorifenyyli)~-2-hydroksi-2-trifluorimetyylibut-
trans-3-eenihappoa (0,2 g) etyyliasetaatissa (5 ml), ja
seosta sekoitettiin laboratorioldmpdtilassa 17 tuntia ja
haihdutettiin sitten kuiviin alennetussa paineessa. Jdannds
liuvotettiin metyleenikloridiin (5 ml), lisdttiin pyridiinié&
(0,1 g) ja tionyylikloridia (0,15 g) ja seosta sekoitettiin
laboratorioldmpdtilassa yksi tunti. Sitten seoksen 1ldpi joh-
dettiin monometyyliamiinikaasua, kunnes se oli kylldstynyt
ja seosta sekoitettiin laboratorioldmpdtilassa yksi tunti ja
kaadettiin sitten veteen. Seos uutettiin metyleenikloridilla
ja uute pestiin kyll&dstetylld vesipitoisella natriumkloridi-
liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin alennetussa paineessa. Vesipitoista 2N-natriumhydrok-
sidiliuosta (0,2 ml) lisdttiin ja&nndksen sekoituksenalai-
seen liuokseen etanolissa (5 ml) ja seosta sekoitettiin la-
boratorioldmpdtilassa 90 minuuttia, laimennettiin vedelld

ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin kylldstetylld
vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin alennetussa pai-

neessa. Jdannds puhdistettiin kromatografisesti piihappogee-
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lipylvddlla kdyttden eluenttina metyleenikloridin ja etyyli-
asetaatin 20:1, tilavuus/tilavuus-seosta. Tdten saatiin
4-(3,4-dikloorifenyyli) -2-hydroksi-N-metyyli-2-trifluorime-
tyylibut-trans-3-eeniamidia, sp. 165°C.

Edelld selostettu menettely toistettiin kdyttden di-
metyyliamiinia monometyyliamiinin asemesta ja siten saatiin
4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-hydroksi-N,N-dimetyyli-2-trifluo-
rimetyylibut-trans-3-eeniamidi, sp. 168°cC.

Ldhtbaineena kdytetty 4-(3,4-dikloorifenyyli)-2-hydr-
oksi-2-trifluorimetyylibut-trans-3-eenihappo saatiin seuraa-
vasti:

Vdkevad rikkihappoa (1 ml) lisdttiin liuokseen, jos-
sa oli 4-(3,4-dikloorifenyyli)~-2-hydroksi-2-trifluorimetyyli-
but-trans-3-eeniamidia (esimerkki 15; 0,3 g) etanolissa
(20 ml) ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 24 tun-
tia, laimennettiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Uute pestiin kylldstetylld vesipitoisella natriumkloridi-
liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin alennetussa paineessa. Vesipitoista 2N-natriumhydr-
oksidiliuosta (0,7 ml) lisd&ttiin jddnndksen sekoituksenalai-
seen liuokseen etanolissa (10 ml) ja seosta sekoitettiin la-
boratorioldmp&tilassa 17 tuntia ja kaadettiin sitten veteen.
Seos pestiin etyyliasetaatilla ja vesipitoinen kerros teh-
tiin happameksi vesipitoisella 2N-kloorivetyhapolla ja uu-
tettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin kylldstetylld vesi-
pitoisella natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa.
Siten saatiin jdljelle jddneend kiintednd aineena 4-(3,4-
dikloorifenyyli)-2-hydroksi-2-trifluorimetyylibut-trans-3-
eenihappoa, joka kdytettiin ilman enempdd puhdistamista.

Esimerkki 17

t-butyyli-litiumia (1,1 ml 1,8-moolista liuosta di-
etyylieetterissd) lisdttiin tiputtaen liuokseen, jossa oli
trans-1-bromi-2-(3,4~-dikloorifenyyli)syklopropaania (0,53 g)
dietyylieetterin (18 ml) ja tetrahydrofuraanin (2 ml) seok-

sessa, Jjoka pidettiin -100°C:ssa ja seosta sekoitettiin té&sséa
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léampotilassa yksi tunti. Liuos, jossa oli 1,1,1-trifluori-
4-trimetyylisilyylibut-3-yn-2-onia (0,39 g) tetrahydrofu-
raanissa (5 ml), lisdttiin tiputtaen, seosta sekoitettiin
-100°C:ssa kaksi tuntia ja lisdttiin metanolin (1 ml) ja
vesipitoisen 2N-kloorivetyhapon (1 ml) seos. Seoksen an-
nettiin ldmmetd laboratorioldmpétilaan ja kaadettiin veteen
ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin kyllédste-
tylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin alennetussa
paineessa. Tetra-n-butyyliammoniumfluoridia (0,16 g) lisdt-
tiin jddnndksen sekoituksenalaiseen liuokseen tetrahydrofu-
raanissa (25 ml) ja seosta sekoitettiin laboratorioldmpdti-
lassa neljd tuntia, laimennettiin vedelld (100 ml) ja uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin kyll&stetylld vesipi-
toisella natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa.
J&3dnnds puhdistettiin kromatografisesti piihappogeelipyl-
vddlld kdyttden eluenttina petrolieetterin (kp. 60—800C) ja
metyleenikloridin 11:9, tilavuus/tilavuus-seosta. Siten saa-
tiin 2-/2-(3,4-dikloorifenyyli)syklopropyyli/-1,1,1-trifluo-
ribut-3-yn=2-o0li 8ljynd.

Ladhtbaineena kdytetty syklopropaani saatiin seuraa-
vasti:

kalium-t-butoksidia (5,1 g) lisdttiin sekoituksen-
alaiseen seokseen, jossa oli 3,4-dikloorifenyylietyleenid
(6,1 g), bromoformia (8,9 g) ja petrolieetterid (kp. 60-
80°C; 100 ml), joka oli jaddhdytetty -30°C:seen ja seosta
sekoitettiin tdssid ldmpdtilassa 30 minuuttia, sitten labora-
torioldmpdtilassa 17 tuntia ja kaadettiin sitten veteen.
Seos uutettiin etyyliasetaatilla ja uute pestiin kylldste-
tylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin alennetussa
paineessa. Jddnnds puhdistettiin kromatografisesti piihappo-
geelipylvddlld kdyttden eluenttina petrolieetterid (kp.
40-60°C) ja tdten saatiin 1,1-dibromi-2-(3,4-dikloorifenyy-
li)syklopropaani &ljyné.
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n-butyyli-litiumia (14,7 ml 1,6-moolista liuosta hek-
saanissa) lisdttiin tiputtaen edelld saadun syklopropaanin
(8,1 g) sekoituksenalaiseen liuokseen tetrahydrofuraanissa
(100 ml), joka pidettiin -100°C:ssa ja seosta sekoitettiin
tdssd ladmpdtilassa 30 minuuttia. Lis&dttiin metanolin (2,5 ml)
ja vesipitoisen 2N-kloorivetyhapon (2,5 ml) seos ja seoksen
annettiin ldmmetd laboratorioldmpdtilaan ja kaadettiin sitten
veteen. Seos uutettiin etyyliasetaatilla ja uute pestiin
kylldstetylld vesipitoisella natriumkloridiliuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin alen-
netussa paineessa. Jddnnds puhdistettiin kromatografisesti
piihappogeelipylvddlld kdyttden petrolieetterid (kp. 40-
60°C) eluenttina. Siten saatiin trans-1-bromi-2-(3,4-dikloo-
rifenyyli) syklopropaani, 8ljynd, joka kdytettiin ilman enem-
pdd puhdistamista.

Esimerkki 18

Seosta, jossa oli 4-jodi-2-trifluorimetyylibentso-
nitriiliid (1,65 g), bis(trifenyylifosfiini)palladium (II)klo-
ridia (0,07 g), kuprojodidia (0,01 g), 1-metyylisulfonyyli-
2-trifluorimetyylibut-3-yn-2-olia (1,2 g) ja dietyyliamiinia
(25 ml), sekoitettiin laboratorioldmpdtilassa argonatmosfdd-
rissd neljd tuntia ja haihdutettiin sitten kuiviin. Jd&dnnés
puhdistettiin &dkki-kromatografialla piihappogeeli (Merck
9385) -pylvddllad kdyttden eluenttina etyyliasetaatin ja pet-
rolieetterin (kp. 60-800C) 1:1, tilavuus/tilavuus-seosta ja
tuote kiteytettiin petrolieetterin (kp. 60-80°C) ja etyyli-
asetaatin 4:1, tilavuus/tilavuus-seoksesta. Siten saatiin
4-(4-syaani-3-trifluorimetyylifenyyli)-1-metyylisulfonyyli-
2-trifluorimetyylibut-3-yn-2-oli, sp. 134-136°C.

Lihtbaineena kiytetty 1-metyylisulfonyyli-2-trifluo-
rimetyylibut-3-yn-2-0li saatiin seuraavasti:

n-butyyli-litiumia (10,6 ml 1,6-moolista liuosta
heksaanissa) lisdttiin tiputtaen liuokseen, jossa oli dime-
tyylisulfonia (1,6 g) tetrahydrofuraanissa (50 ml) ja joka
pidettiin -20%C:ssa argonatmosfddrissd ja seosta sekoitet-

tiin tdssd ldmpbtilassa yksi tunti ja jdahdytettiin sitten
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-78°C:seen. 1,1,1-trifluori-4-trimetyylisilyylibut-3-yn-2-
onin (3,0 g) liuos tetrahydrofuraanissa (10 ml) lisdttiin
tiputtaen ja seosta sekoitettiin -78°C:ssa 90 minuuttia.
Lisdttiin vettd (0,5 ml) ja seoksen annettiin ldmmetd labo-
ratorioldmpdtilaan ja haihdutettiin sitten kuiviin alenne-
tussa paineessa. J&&nnds puhdistettiin &dkki-kromatografialla
piihappogeeli (Merck 9385) -pylvddlld kdyttden eluenttina
etyyliasetaatin ja petrolieetterin (kp. 60-80°C) 1:1, tila-
vuus/tilavuus-seosta. Siten saatiin 1-metyylisulfonyyli-2-
trifluorimetyyli-4-trifluorimetyylisilyylibut-3-yn-2-o0li,
sp. 61—64OC.

Kaliumhydroksidin (0,5 g) liuos vedessd (0,5 ml) li-
sdttiin edelld saadun yhdisteen (1,5 g) sekoituksenalaiseen
liuokseen metanolissa (10 ml) ja seosta sekoitettiin labora-
toriolsmpdtilassa 10 minuuttia ja haihdutettiin kuiviin.
JiinnOs saatettiin dkki-kromatografiaan piihappogeeli
(Merck 9385) -pylvdidlld kdyttden eluenttina etyyliasetaatin
ja petrolieetterin (kp. 60—800C) 1:1 tilavuus/tilavuus-seos-
ta. Tuote kiteytettiin tolueenista ja siten saatiin 1-me-
tyylisulfonyyli-2-trifluorimetyylibut-3-yn-2-oli, sp. 89-
91°c.

Esimerkki 13

Liuosta, jossa oli 4-(4-syaani-3-trifluorimetyyli-

fenyyli)—l—metyylisulfonyyli—2-trifluorimetyylibut—3-yn—2—
olia (esimerkki 18; 0,5 g) ja kaliumhydroksidia (0,015 g)
metanolissa (20 ml), ravisteltiin 5-%:isen palladium/hiili-
katalyytin kanssa (0,025 g) vetyatmosfddrissd laboratorio-
ldmp&tilassa, kunnes vedyn vastaanotto loppui. Seos suoda-
tettiin, suodos haihdutettiin kuiviin ja j&&nn8s kiteytet-
tiin tolueenista. Siten saatiin 4-(4-syaani-3-trifluorime-
tyylifenyyli)-l-metyylisulfonyyli-2-trifluorimetyylibut-
cis-3-en-2-oli, sp. 124-125°cC.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen yhdisteen
valmistamiseksi, jolla on kaava (I)

R! @ X-CR'R®-OH 1
R} R?

jossa X:11& on kaava

CH,
AN

-CR°=CR®-, -C=C- tai -CR® CR®-

rengas A on fenyyli, pyridyyli, kinolyyli tai tienyyli;
R’, R’ ja R', jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
ovat jokainen elektroneja puocleensa vetdvad substituentti,
joka on valittu ryhm8std8 halogeeni, nitro, syaani ja tri-
fluorimetyyli ja alkyylitio, alkyylisulfinyyli ja alkyyli-
sulfonyyli, joissa kussakin on korkeintaan 6 hiiliatomia,
tai jokainen on vety tai alkyyli, alkoksi tai dialkyyli-
amino, joissa on korkeintaan 6 hiiliatomia, edellytt&en,
ettd kun rengas A on fenyyli, ainakin yksi radikaaleista
R?’, R® ja R* on elektroneja puoleensa vet#v# substituentti;
R ja R®, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkit-
sevdt vetyd tai alkyylid, jossa on korkeintaan 6 hiiliato-
mia;

R’ on halogeenialkyyli, jossa on korkeintaan 6 hiiliatomia;
ja

R® on karbamoyyli, alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli, alky-
nyyli, halogeenialkyyli, halogeenialkenyyli, halogeeni-
alkynyyli tai alkanoyyli, joissa kussakin on korkeintaan 6
hiiliatomia, tai alkyylikarbamoyyli tai dialkyylikarbamo-
yyli, joissa kussakin alkyyliss8 on korkeintaan 6 hiili-
atomia, tai R® on alkyyli tai alkenyyli, joissa Kummas-

sakin on korkeintaan 6 hiiliatomia ja joilla on yksi tai
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usempia substituentteja, jotka on valittu ryhmdstd syaani,
karbamoyyli, amino ja hydroksi, alkanoyyli, alkoksi, al-
kyylitio, alkenyylitio, alkyylisulfinyyli, alkenyylisulfi-
nyyli, alkyylisulfonyyli, alkenyylisulfonyyli, alkanoyyli-
amino, alkoksikarbonyyliamino ja alkyylisulfoniamido,
joissa kussakin on korkeintaan 6 hiiliatomia, ja dialkyy-
lisulfamoyyli, jonka kummassakin alkyyliss& on korkeintaan
6 hiiliatomia, aryyli, aryylitio, aryylisulfinyyli ja
aryylisulfonyyli, joissa aryyliryhmd on fenyyli, tolyyli,
fluorifenyyli, kloorifenyyli, nitrofenyyli, metyylitiofe-
nyyli, metyylisulfonyylifenyyli, karbamoyylifenyyli, aset-
amidofenyyli tai dimetyyliaminofenyyli, ja heterosyklyy-
litio, heterosyklyylisulfinyyli ja heterosyklyylisulfo-
nyyli; jolloin R%:ssa oleva heterosyklinen radikaali on 5-

tai 6-jdseninen heterosykli, joka sis&dltdasa 1, 2 tai 3
heteroatomia, joista kukin on typpi tai rikki, ja joka
heterosykli on yksittdinen rengas tai fuusioitunut yhteen
tai kahteen fenyylirenkaaseen tai toiseen edelld masritel-
tyyn heterosykliseen renkaaseen ja joka heterosykli on
substituoimaton tai substituoitu edelld m&é&ritellyilla
radikaaleilla R?, R® ja R' tai siin4 voi my®s olla yksi tai
useampi hydroksi-, merkapto- tai aminosubstituentti, tai

R®:11a on kaava

jossa rengas B on fenyyli ja jossa radikaaleilla R?, R’ ja
R' on mik4 tahansa edells esitetyist8 merkityksistd, tai B
on pyridyyli tai tiatsolyyli, joka on substituoimaton tai
substituoitu halogeeni- tai trifluorimetyylisubstituentil-
la, tai 1,3-ditian-2-yyli,

tunnettu siitd, etta

a) alkeenin valmistamiseksi, jossa X on -CR®=CR°-,
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saatetaan yhdiste, jolla on kaava (II)
R* CR’=CR®-COR’ 11

R? R?

jossa A, R?’, R’, R', R°, R® ja R’ tarkoittavat samaa Kkuin
edelld, reagoimaan organometalliyhdisteen kanssa, jolla on
kaava R®-M, jossa R® tarkoittaa samaa kuin edelld ja M on
metallinen ryhmd; tai

b) alkeenin valmistamiseksi, jossa X on -CR°=CR°- ja
R®:11a on kaava -CH,R’, saatetaan epoksidi, jolla on kaava
(III)

0

A\

RY CR®=CR®-CR’ CH III
2

R’ R?

jossa A, R?), R}, R', R°, R® ja R’ tarkoittavat samaa kuin
edelld, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava R°-H,
jossa R’ on sellainen, ettd -CH,R’:1le saadaan merkitys,
joka edells esitettiin R°:1le; tai

c) alkeenin valmistamiseksi, jossa R® on vety ja X

on -CH=CR®-, dehydratoidaan yhdiste, jolla on kaava (1V)
R* CHOH CHR°CR’R®-OH v
R® R?
jossa A, R?, R}, R*, R, R®, R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin
edelld; tai

d) alkeenin valmistamiseksi, jossa X on -CR°=CR°®-,
saatetaan yhdiste, jolla on kaava (V)
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jossa A, R?’, R’, R* ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
R’COR®

jossa R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edell&d; tai
e) sykloalkyleenijohdannaisen valmistamiseksi, jos-
sa X on
CH,

\
CR®-, saatetaan yhdiste, jolla on kaava (VI)

CH
4 /—\ ] / \2 .
R ()LSX/[ CR CR-M VI

R® R’

-CR®

jossa A, R’, R}, R, R’, R® ja M tarkoittavat samaa Kkuin

edelld, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
R’COR®
jossa R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld; tai
f) alkyynin valmistamiseksi, jossa X on -C=C-, saa-
tetaan yhdiste, jolla on kaava (VII)
R* VII

R® R?

jossa A, R’, R’ ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld ja Z on
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korvautuva ryhmd, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on
kaava
HC=C-CR’R°OH

jossa R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edell#; tai

g) alkeenin valmistamiseksi, jossa X on -CR°=CR®- ja

R® on karbamoyyli, saatetaan yhdiste, jolla on kaava (II)

CR°=CR®-COR’ 11

jossa A, R?’, R’, R', R®, R® ja R’ tarkoittavat samaa kuin
edelld, reagoimaan trialkyylisilyylisyanidin kanssa, jonka
jokaisessa alkyylissd on korkeintaan 6 hiiliatomia, ja
hydrolysoidaan n&din saatu syanidi tavanomaisella tavalla;

minkd jdlkeen yhdiste, jossa X on -C=C-, voidaan
pelkistdd vastaavaksi yhdisteeksi, jossa X on -CH=CH-; ja
minkd jadlkeen

i) yhdiste, jossa R°:1la on amino-substituentti,
voidaan asyloida antamaan vastaava yhdiste, jossa R%:1la on
alkanoyyliamino-, alkoksikarbonyyliamino- tai alkyylisul-
foniamido-substituentti;

ii) yhdiste, jossa R® on alkyyli, joka sis&ltai
alkyylitio- ja alkyylisulfinyyli-substituentin samalla
hiiliatomilla, voidaan muuttaa vastaavaksi yhdisteeksi,
jossa té&ma hiiliatomi on karbonyyliryhmé&;

iii) yhdiste, jossa R® on alkanoyyli tai on alkyyli,
joka on substituoitu alkanoyylillsd, voidaan pelkist#d vas-
taavaksi yhdisteeksi, jossa R® on hydroksialkyyli; tai

iv) yhdiste, jossa R® on alkynyyli, voidaan muuttaa
vastaavaksi yhdisteeksi, jossa R® on alkanoyyli, hydratoi-
malla tavanomaisin menetelmin; tai

v) yhdiste, jossa yksi tai useampi radikaaleista

R’, R’, R' ja substituentti R®:ssa on alkyylisulfinyyli tai
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alkyylisulfonyyli tai substituentti R®:ssa on alkenyylisul-
finyyli, aryylisulfinyyli, alkenyylisulfonyyli, aryylisul-
fonyyli, heterosyklyylisulfinyyli tai heterosyklyylisul-
fonyyli, voidaan valmistaa hapettamalla vastaava yhdiste,
jossa yksi tai useampi radikaaleista R?’, R?’, R' ja substi-
tuentti R®:ssa on vastaavasti alkyylitio, alkenyylitio,
aryylitio tai heterosyklyylitio, tai

vi) yhdiste, jossa R® on karbamoyyli, voidaan hydro-
lysoida vastaavaksi yhdisteeksi, jossa R® on karboksi, joka
vhdiste voidaan muuttaa tavanomaisella amidoinnilla yhdis-
teeksi, jossa R® on alkyylikarbamoyyli tai dialkyylikarba-
moyyli, joissa kussakin alkyylissé on korkeintaan 6 hiili-
atomia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd X on -CR’-CR®-, rengas A on
fenyyli, 1 tai 2 (samanlaisia tai erilaisia) radikaaleista
R’, R’ ja R* on fluori, kloori, syaani, trifluorimetyyli tai
nitro, jolloin muut radikaaleista R?’, R’ ja R' ovat vety,
R> ja R® ovat kumpikin vety, R’ on trifluorimetyyli, pen-
tafluorietyyli, heptafluoripropyyli, kloorimetyyli tai di-
kloorimetyyli, R® on metyyli, etyyli, n-propyyli, isopro-
pyyli, n-butyyli, syklopropyyli, syklopentyyli, trifluori-
metyyli, kloorimetyyli, dikloorimetyyli, etynyyli, kloori-
etynyyli, asetyyli tai propionyyli tai on metyleeni
(-CH,)-, joka on substituoitu syaanilla, hydroksilla, kar-
bamoyylilld, formyylillad, asetyylill&, alkyylitiolla, alk-
enyylitiolla, alkyylisulfonyylilld tai alkenyylisulfenyy-
1i114, joissa kussakin on korkeintaan 6 hiiliatomia, fe-
nyylitiolla tai fenyylisulfonyylilld, joka itse on substi-
tuoimaton tai jolla on fluori-, kloori-, nitro-, karbamo-
yyli-, asetamido-, metyylitio- tai metyylisulfonyylisubs-
tituentti tai sill& on kaava -CH,SR’, jossa R’ on pyridyyli,
kinolyyli, pyrimidinyyli, purinyyli, pyratsolipyrimidinyy-
1li, tiatsolyyli, imidatsolyyli tai triatsolyyli, joista

jokainen on substituoimaton tai on hydroksi-, merkapto-,
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amino-, kloori-, trifluorimetyyli- tai metyylisubstituoi-
tu, ja -CR’=CR®-ryhm& on trans-konfiguraatiossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd X on trans-CH=CH-, rengas A
on 3,4-dikloorifenyyli, 3-kloori-4-syaanifenyyli, 3-kloo-
ri-4-fluorifenyyli, 4-kloori-4-syaanifenyyli, 3-kloori-4-
fluorifenyyli, 4-kloori-3-trifluorimetyylifenyyli, 4-syaa-
nifenyyli, 4-syaani-3-fluorifenyyli, 4-syaani-3-trifluori-
metyylifenyyli tai 4-fluori-3-trifluorimetyylifenyyli, R’
on trifluorimetyyli ja R® on etyyli, etynyyli, syaanime-
tyyli, l-syaanietyyli, asetyyli, metyylisulfonyylime-
tyyli, p-metyylisulfonyylifenyylisulfonyylimetyyli  tai
pyrid-2-yylisulfonyylimetyyli tai silld on kaava -{}gSRﬁ
jossa R’ on m-metyylitiofenyyli, pyrid-4-yyli, pyrimid-2-
yyli, 4,6-dimetyylipyrimid-2-yyli, purin-6-yyli, 1H-pyr-
atsoli[3,4-d]pyrimidin-4-yyli, imidatsol-2-yyli, 1-
metyyli-imidatsol-2-yyli, 7-kloorikinolin-4-yyli tai 7-
trifluorimetyylikinolin-4-yyli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on
valittu ryhmasta:
5-(3,4-dikloorifenyyli)-3-hydroksi-3-trifluorimetyylipent-
trans~-4-en-2-oni;
5-(3,4-dikloorifenyyli)- ja 5-(4-syaani-3-trifluorimetyy-
lifenyyli)-3-trifluorimetyylipent-trans-4-en-1l-yn-3-o0li;
5-(4-syaanifenyyli)- ja 5-(4-syaani-3-trifluorimetyylife-
nyyli)-3-hydroksi-3-trifluorimetyyli-pent-trans-4-eeninit-
riili;
4-(3-kloori-4-fluorifenyyli-, 4-syaanifenyyli-, 4-syaani-
3-trifluorimetyylifenyyli-, 4-kloori-3-trifluorimetyylife-
nyyli- ja 4-fluori-3-trifluorimetyylifenyyli)-l-metyyli-
sulfonyyli-2-trifluorimetyylibut-trans-3-en-2-oli;
5-(3,4-dikloorifenyyli)-3-hydroksi-2-metyyli-3-trifluori-
metyylipent-trans-4-eeninitriili;
4-(3,4-dikloorifenyyli)-1-(pyrid-4-yylitio)-2-trifluorime-
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tyylibut-trans-3-en-2-0li;
4-(3,4-dikloorifenyyli)-1-(pyrimidin-2-yylitio)-2-trifluo-
rimetyylibut-trans-3-en-2-0li; ja
4-(3,4-dikloorifenyyli)-1-(pyrid-2-yylisulfonyyli)-2-tri-
fluorimetyylibut-trans-3-en-2-0li.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmdi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on
valittu ryhmédsta:
4-(4-syaani-3-trifluorimetyylifenyyli)-1-(7-kloorikinolin-
4-yylitio)-, 1-(7-trifluorimetyylikinolin-4-yylitio)-, 1-
(pyrimidin-2-yylitio)-, 1-(4,6-dimetyylipyrimidin-2-yyli-
tio)-, 1-(purin-6-yylitio)-, 1-(1H-pyratsol[3,4-d]pyrimid-
in-4-yylitio)-1-(imidatsol-2-yylitio)- ja 1-(l-metyyli-
imidatsol-2-yylitio)-2-trifluorimetyylibut-trans-4-en-2-
oli;
5-(3,4-dikloorifenyyli)- ja 5-(4-syaani-3-trifluorimetyy-
lifenyyli)-3-trifluorimetyylipent-trans-3-en-2-oli;
4-(3-kloori-4-syaanifenyyli)-1-(m-metyylitiofenyyli)tio-
2-trifluorimetyylibut-trans-3-en-2-0li; ja
4-(3-kloori-4-syaanifenyyli)-1-(p-metyylisulfonyylifenyy-
lisulfonyyli)-2-trifluorimetyylibut-trans-3-en-2-oli.
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Patentkrav

1. Forfarande fo6r framstdllning av en terapeutiskt
aktiv forening med formeln (I)

R* @ X-CR'R®-0OH I
R? R?
vari X har formeln
CH,
5 6 5/ \ 6
-CR’=CR"-, ~-C=C- eller -CR°——— CR’-

ring A &8r fenyl, pyridyl, kinolyl eller tienyl;

R?’, R® och R, som kan vara samma eller olika, &r vardera en
elektronattraherande substituent som valts av gruppen ha-
logen, nitro, cyan och trifluormetyl och alkyltio, alkyl-
sulfinyl och alkylsulfonyl, var med h#gst 6 kolatomer, el-
ler vardera &r vdte eller alkyl, alkoxi eller dialkylami-
no, vilka innehdller hdgst 6 kolatomer, f&rutsatt, att da
ring A 4r fenyl, &r minst en av radikalerna R?, R® och R*
en elektronattraherande substituent;

R’ och R®°, som kan vara samma eller olika, betecknar vidte
eller alkyl med hiégst 6 kolatomer;

R’ 4r halogenalkyl med h8gst 6 kolatomer; och

R® 4r karbamoyl, alkyl, cykloalkyl, alkenyl, alkynyl, halo-
genalkyl, halogenalkenyl, halogenalkynyl eller alkanoyl,
var med hégst 6 kolatomer, eller alkylkarbamoyl eller di-
alkylkarbamoyl, i wvilka varje alkyl innehdller hdgst 6
kolatomer, eller R® &r alkyl eller alkenyl, vilka vardera
innehdller hégst 6 kolatomer och vilka har en eller flera
substituenter som valts av gruppen cyan, karbamoyl, amino
och hydroxi, alkanoyl, alkoxi, alkyltio, alkenyltio, al-
kylsulfinyl, alkenylsulfinyl, alkylsulfonyl, alkenylsul-

fonyl, alkanoylamino, alkoxikarbonylamino och alkylsul-
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fonamido, vilka alla innehdller hdgst 6 kolatomer, och
dialkylsulfamoyl med hégst 6 kolatomer i bada alkylgrup-
per, aryl, aryltio, arylsulfinyl och arylsulfonyl, i vilka
arylgruppen &r fenyl, tolyl, fluorfenyl, klorfenyl, nitro-
fenyl, metyltiofenyl, metylsulfonylfenyl, karbamoylfenyl,
acetamidofenyl eller dimetylaminofenyl, och heterocyklyl-
tio, heterocyklylsulfinyl och heterocyklylsulfonyl; var-
vid den heterocykliska radikalen i R® &4r en 5- eller 6-le-
dad heterocykel innehdllande 1, 2 eller 3 heteroatomer,
varav var och en &r kvidve eller svavel, och vilken hete-
rocykel &r en enskild ring eller fusionerad med en eller
tva fenylringar eller med en annan heterocyklisk ring som
ovan definierats och vilken heterocykel &4r osubstituerad
eller substituerad med ovan definierade radikaler R?, R’
och R* eller den kan ocksd ha en eller flera hydroxi-,
merkapto- eller aminosubstituenter, eller R® har formeln

vari ring B &r fenyl och vari radikalerna R?’, R® och R* har
vilken som helst av de ovan angivna betydelserna, eller B
ar pyridyl eller tiazolyl, som &r osubstituerad eller
substituerad med en halogen- eller trifluormetylsubstitu-
ent, eller 1,3-ditian-2-yl,

kdnnetecknat dirav, att

a) fo6r framstdllning av en alken, vari X &r

-CR°=CR®-, oms&tts en férening med formeln (II1)

R* CR®=CR®-COR’ 11
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vari A, R?’, R’, R', R’, R® och R’ betecknar samma som ovan,
med en organometallfdrening med formeln R®-M, vari R® be-
tecknar samma som ovan och M 4r en metallisk grupp:; eller
b) f&r framstdllning av en alken, vari X &r
-CR’=CR®*- och R® har formeln -CH,R°, oms#tts en epoxid med
formeln (III)
o]

\
R* CR*=CR®-CR’ CH, III

R® R®

vari A, R?, R3, RY, RS, R® och R’ betecknar samma som ovan,
med en fdrening med formeln R°-H, vari R’ &r sadan, att man
for -CH,R’ fdr en betydelse som ovan anférdes for R®, eller

c) for framstdllning av en alken, vari R® &r vite

och X &r -CH=CR®-, dehydratiseras en férening med formeln
(1IV)

R% CHOH CHR®CR’R®-OH v

vari A, R’, R’, R', R’, R®, R’ och R® betecknar samma som
ovan; eller

d) f6r framstdllning av en alken, vari X @&r

-CR’=CR’-, oms#tts en fbrening med formeln (V)
R COR’
rR® R?

vari A, R?’, R}, R' och R® betecknar samma som ovan, med en
férening med formeln

R’COR®

vari R’ och R® betecknar samma som ovan: eller
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o

e) for framstdllning av ett cykloalkylenderivat,

vari X &r
__cH,
—CRi__:>CR6—, omsidtts en forening med formeln (VI)
CH,
R* cR___ CR®-M VI

R® "R?

vari A, R?, R?, R*, R®°, R® och M betecknar samma som ovan,

med en fdrening med formeln
R’COR®
vari R’ och R" betecknar samma som ovan; eller
f) {6or framstdllning av en alkyn, vari X ar -C=C-,
omsdtts en f6rening med formeln (VII)
R* y4 VII
R® R’

vari A, R?, R® och R' betecknar samma som ovan och Z &r en
grupp som kan ersdttas, med en fbrening med formeln
HC=C-CR’R®0H

vari R’ och R’ betecknar samma som ovan; eller
g) fo6r framstdllning av en alken, vari X a&r
-CR®*=CR°~ och R® 4r karbamoyl, omsitts en férening med for-

meln (II)

CR®=CR®-COR’ 11
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vari A, R, R’, R, R°, R® och R’ betecknar samma som ovan,
med en trialkylsilylcyanid, vilken i varje alkyl har hégst
6 kolatomer, och hydrolyseras den s& erhdllna cyaniden p&
konventionellt sé&tt;

varefter en férening, vari X &r -C=C-, kan reduce-
ras till motsvarande f&rening, vari X 4r -CH=CH-; och var-
efter

i) en fdrening, vari R® har en amino-substituent,
kan acyleras f6r erhdllande motsvarande férening, vari R®
har en alkanoylamino-, alkoxikarbonylamino- eller alkyl-
sulfonamidosubstituent;

ii) en férening, vari R® &r alkyl innehdllande en
alkyltio- och alkylsulfinylsubstituent pd samma kolatom,
kan omvandlas till motsvarande f&rening, vari denna kol-
atom 8r en karbonylgrupp:

iii) en f&6rening, vari R® ar alkanoyl eller &r al-
kyl, som &r substituerad med alkanoyl, kan reduceras till
motsvarande f®6rening, vari R® &r hydroxialkyl; eller

iv) en f®6rening, vari R® 4r alkynyl, kan omvandlas
till motsvarande fOrening, vari R® &ar alkanoyl, genom hyd-
ratisering pd konventionellt s&tt, eller

v) en fdrening, vari en eller flera av radikalerna
R’°, R?>, R' och en substituent i R® &r alkylsulfinyl eller
alkylsulfonyl eller en substituent i R® &r alkenylsulfin-
vl, arylsulfinyl, alkenylsulfonyl, arylsulfonyl, hetero-
cyklylsulfinyl eller heterocyklylsulfonyl, kan framstédllas
genom oxidation av den motsvarande foreningen, vari en
eller flera av radikalerna R?, R’, R' och en substituent i
R® respektive &r alkyltio, alkenyltio, aryltio eller he-
terocyklyltio, eller

vi) en foérening, vari R® &r karbamoyl, kan hydro-
lyseras till motsvarande f&6rening, vari R® &4r karboxi, vil-
ken forening kan omvandlas genom en konventionell amida-
tion till en férening, vari R® 4r alkylkarbamoyl eller di-
alkylkarbamoyl, wvilka i varje alkyl innehdller hogst 6
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kolatomer.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
t ec knat darav, att X &r -CR’-=CR®-, ring A &r fenyl,
1 eller 2 (samma eller olika) av radikalerna R?, R? och R*
ar fluor, klor, cyan, trifluormetyl eller nitro, varvid de
andra radikalerna R?’, R’ och R' a&r vate, R® och R®° &r var-
dera vite, R’ 4r trifluormetyl, pentafluoretyl, heptafluor-
propyl, klormetyl eller di-klormetyl, R® &r metyl, etyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl, cyklopropyl, cyklopentyl,
trifluormetyl, klormetyl, diklormetyl, etynyl, kloretynyl,
acetyl eller propionyl eller &r metylen (-CH,)-, som sub-
stituerats med cyan, hydroxi, karbamoyl, formyl, acetyl,
alkyltio, alkenyltio, alkylsulfonyl eller alkenylsulfenyl,
vilka vardera innehdller htgst 6 kolatomer, med fenyltio
eller fenylsulfonyl, som sjdlv 8r osubstituerad eller har
en fluor-, klor-, nitro-, karbamoyl-, acetamido-, metyl-
tio- eller metylsulfonylsubstituent eller den har formeln
43%8Rﬂ vari R’ &r pyridyl, kinolyl, pyrimidinyl, purinyl,
pyrazolpyrimidinyl, tiazolyl, imidazolyl eller triazolyl,
av vilka var och en dr osubstituerad eller hydroxi-, mer-
kapto-, amino-, klor-, trifluormetyl- eller metylsubsti-
tuerad och -CR’=CR®-gruppen &r i trans-konfiguration.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att X &ar trans-CH=CH-, ring A &r
3,4-diklorfenyl, 3-klor-4-cyanfenyl, 3-klor-4-fluorfenyl,
4-klor-4-cyanfenyl, 3-klor-4-fluorfenyl, 4-klor-3-tri-
fluormetylfenyl, 4-cyanfenyl, 4-cyan-3-fluorfenyl, 4-cyan-
3-trifluormetylfenyl eller 4-fluor-3-trifluormetylfenyl, R’
4r trifluormetyl och R® &r etyl, etynyl, cyanmetyl, l-cyan-
etyl, acetyl, metylsulfonylmetyl, p-metylsulfonylfenyl-
sulfonylmetyl eller pyrid-2-ylsulfonylmetyl eller har for-
meln -CH,SR’, vari R’ 4r m-metyltiofenyl, pyrid-4-yl, pyri-
mid-2-yl, 4,b6-dimetylpyrimid-2-yl, purin-6-yl, 1lH-pyraz-
01[3,4-d]lpyrimidin-4-yl, imidazol-2-yl, l-metyl-imidazol-
2-yl, 7-klorkinolin-4-yl eller 7-trifluormetylkinolin-4-
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vl.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, kd&8nne -
tecknat didrav, att man framstdller en fdrening som
valts av gruppen:
5-(3,4-diklorfenyl )-3-hydroxi-3-trifluormetylpent-trans-
4-en-2-o0n;
5-(3,4-diklorfenyl)- och 5-(4-cyan-3-trifluormetylfenyl)-
3-trifluormetylpent-trans-4-en-1-yn-3-01;
5-(4-cyanfenyl)- och 5-(4-cyan-3-trifluormetylfenyl)-3-
hydroxi-3-trifluormetyl-pent-trans-4-ennitril;
4-(3-klor-4-fluorfenyl-, 4-cyanfenyl-, 4-cyan-3-trifluor-
metylfenyl-, 4-klor-3-trifluormetylfenyl- och 4-fluor-3-
trifluormetylfenyl)-l-metylsulfonyl-2-trifluormetylbut-
trans-3-en-2-0l;
5-(3,4-diklorfenyl)-3-hydroxi-2-metyl-3-trifluormetylpent-
trans-4-ennitril;
4-(3,4-diklorfenyl)-1-(pyrid-4-yltio)-2-trifluormetylbut-
trans-3-en-2-o0l;
4-(3,4-diklorfenyl )-1-(pyrimidin-2-yltio)-2-trifluormetyl-
but-trans-3-en-2-0l; och
4-(3,4-diklorfenyl)-1-(pyrid-2-ylsulfonyl)-2-trifluor-
metylbut-trans-3-en-2-0l.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k8dnne -
tecknat didrav, att man framstdller en fdrening som
valts av gruppen:
4-(4-cyan-3-trifluormetylfenyl)-1-(7-klorkinolin-4-yl-
tio)-, 1-(7-trifluormetylkinolin-4-yltio)~, 1-(pyrimidin-
2-yltio)-, 1-(4,6-dimetylpyrimidin-2-yltio)-, 1-(purin-6-
yltio)-, 1-(1H-pyrazol[3,4-d]lpyrimidin-4-yltio)-1-(imid-
azol-2-yltio)- och 1-(l-metyl-imidazol-2-yltio)-2-tri-
fluormetylbut-trans-4-en-2-01;
5-(3,4-diklorfenyl)- och 5-(4-cyan-3-trifluormetylfenyl)-
3-trifluormetylpent-trans-3-en-2-ol;
4-(3-klor-4-cyanfenyl)-1-(m-metyltiofenyl)tio-2-trifluor-

metylbut-trans-3-en-2-0l; och
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4-(3-klor-4-cyanfenyl)-1-(p-metylsulfonylfenylsulfonyl)-

2-trifluormetylbut-trans-3-en-2-o0l.
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