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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee verensokeria alentavia 2,3—dihydro-5—bentso(§7fu—
ranyyli-, 2,3-dihydro-5—bentso[§7tienyyli-, 3,4-dihydro-(2H)-6-
bentsopyranyyli- ja 6-tiokromanyylitiatsolidiini-2,4-dioneja ja
niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, menetelmid niiden
kdyttamiseksi hyperglykemiaa sairastavien eldinten hoidossa sekd

niitd sisdltdviid farmaseuttisia koostumuksia.

Uppfinningen avser blodsockerhalten sdnkande 2,3-dihydro-5-

benso (b) furanyl-2,3-dihydro-5~benso(b)tienyl-, 3,4-dihydro{2H)-
5-benso-pyranyl- och 6-tiokromanyl-tiazolidin-2,4-dioner och far-
maceutiskt godtagbara salt ddrav, fdrfarande fdr anvdndning av
desamma vid behandlingen av djur med f8r hdg blodsockerhalt och

farmaceutiska kompositioner innehdllande dessa f8reningar.
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Menetelmd verensokeria alentavien tiatsolidiinidionien
valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelm# kaavan (1) mukai-
sen hypoglykeemisesti vaikuttavan tiatsolidiinidioniyh-
disteen tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvdn kationi-
suolan valmistamiseksi,

ST

Jossa kaavassa  katkoviiva edustaa mahdollista lis#dsidos-
ta, non O, 1 tai 2; X on O, S, ﬁ tai ﬁ=0, R on H, CH,

o) 0
tai C,H;; ja R, on H, C, ,-sykloalkyyli, 6-8 C-atomia si-
sdltdvd metyylisubstituoitu sykloalkyyli, tetrahydropyra-
nyyli, C,HW, tai alk-W,, joissa alk on C, ,-alkyleeni, W,
on H, OH, C, ,-alkoksyyli, C.,-sykloalkyyli tai C/H/W, ja W,
on H, OH, F, Cl, Br, C, ,-alkyyli tai C, ,-alkoksyyli; R,
on H tai CH,; R, on H, CHW, tai bentsyyli; ja R, on H;
tai R, ja R, muodostavat yhdessd C, (-alkyleenin ja kumpi-
kin substituenteista R, ja R, on H; R; ja R, muodostavat
yhdessd C, (-alkyleenin ja kumpikin substituenteista R, ja
R, on H; tai R, ja R, muodostavat yhdessd C, ,-alkyleenin
ja kumpikin substituenteista R, ja R, on H.

Huolimatta insuliinin varhaisesta loyt&misestd ja
sen myChemmdstd laajasta k8ytdstd sokeritaudin hoidossa
sekd myOhemmin tapahtuneesta sulfonyyliureoiden (esim.
klooripropanamidin, tolbutamidin, asetoheksamidin, tolat-
samidin) ja biguanidiinien (esim. fenformiinin) keksimi-
sestd ja kdytdstd suun kautta annettavina verensokeria
alentavina aineina, sokeritaudin hoito on yh3 epdtyydyt-
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tdvdd. Insuliinin kayttd, joka on valttamdatdntd noin 10
$:11a sokeritautipotilaista, jolla osalla potilaista syn-
teettiset verensokeria alentavat aineet eivdt ole tehok-
kaita (tyyppid I oleva sokeritauti, insuliiniin sidoksis-
sa oleva diabetes mellitus), edellyttdd vuorokaudessa mo-
nia, tavallisesti itse otettavia, ruiskeita. Insuliinin
oikean annostuksen mddritys edellyttdd tihedsti toistuvia
virtsan tai veren sokeripitoisuuden médrityksid. Liian
suuren insuliiniannoksen anto aiheuttaa hypoglykemiaa sen
vaikutusten vaihdellessa veren glukoosipitoisuuden lie-
vistd epdnormaalisuuksista koomaan tai jopa kuolemaan.
Diabetes mellituksen, joka ei ole sidoksissa insuliiniin
(tyyppid II oleva diabetes), hoito koostuu tavallisesti
ruokavalion, liikunnan, suun kautta annettavien l&dkeai-
neiden, esimerkiksi sulfonyyliureoiden, ja vakavammissa
tapauksissa insuliinin yhdistelméstd. Ik&vd kylld kliini-
sesti kdytettdvissd olevat verensokeria alentavat aineet
ovat kuitenkin tulvillaan muita toksisuuden merkkeja,
jotka rajoittavat niiden kayttdd. Joka tapauksessa siind,
miss8 jokin ndistd aineista kenties ei tuota tulosta,
toinen saattaa olla tehokas. Sellaisten verensokeria
alentavien aineiden, jotka mahdollisesti ovat v&hemm&n
myrkyllisid tai tehokkaita muiden ollessa tehottomia,
jatkuva tarve on ilmiselva.

Edelld mainittujen verensokeria alentavien ainei-
den lisdksi monenlaisilla muilla yhdisteilld on raportoi-
tu olevan tdmdn tyyppinen vaikutus Blankin hiljattaisen
katsauksen (Burger's Medicinal Chemistry, 4. painos, osa
II, John Wiley & Sons, N.Y., 1979, s 1057-1080) mukaan.

US-patenttijulkaisu 4 342 771 k#dsittelee verenso-
keria alentavien oksatsolidiinidionien ryhmdsa, joka vas-
taa yleiskaavaa
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jossa R® on H tai tietyn kaltainen asyyliryhm& ja R® on
tietyn kaltainen, mono- tai bisyklinen heterosyklinen
ryhmé.

EP-hakemusjulkaisu 117 035 k#dsittelee verensokeria
alentavien 5-fenyylitiatsolidiini-2,4-dionien ryhm#ia, jo-
ka vastaa kaavaa

Y2 OR®

jossa R° on alempi alkyyli, X* on F, Cl tai Br ja Y* on H,
Cl, alempi alkyyli tai alempi alkoksyyli.

US-patenttijulkaisu 4 461 902 k#sittelee ersdita
verensokeria alentavia 5-[(4-sykloheksyylimetoksifenyy-
li)metyyli]titasolidiini-2,4-dioneja, jotka vastaavat
kaavaa

% o

jossa R® on H tai alempi alkyyli ja Y® on okso- tai hyd-
roksyyliryhmé.

Edullisia keksinn®én mukaisia yhdisteit3 ovat sel-
laiset, joissa katkoviiva ei ole sidos ja R on H. Edulli-
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sia merkityksia R,:1lle, R,:1lle, R;:lle ja R,:lle ovat sel-
laiset, joissa kukin substituenteista R,, R, ja R, on H ja
R, on H, sykloheksyyli, C/HW, tai alk-W,, joissa alk on
C,..~alkyleeni, W, on H, OH, C, ,-alkoksyyli, sykloheksyyli
tai CHW, ja W, on H, F, Cl, Br, CH, tai OCH,. Edullisia
n:n arvoja ovat 0 ja 1.

Keksinn®dn mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia
verensokeria alentavina aineina, ja ne poikkeavat meka-
nismin suhteen tunnetuista, nykyisin sokeritaudin hoidos-
sa kdytettdvistd verensokeria alentavista aineista (sul-
fonyyliureoista). Edullisia keksinndn mukaisia yhdisteita
nisdkkidissid aikaansaamansa erinomaisen verensokeria alen-
tavan vaikutuksena vuoksi ovat 5-[(2-bentsyyli-2,3-dihyd-
robentsofuran-5-yyli)metyyli]jtiatsolidiini-2,4-dioni ja
5-[(2-bentsyyli-3,4-dihydro-2H-bentsopyran-6-yyli)metyy-
lijtiatsolidiini-2,4-dioni tai niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvat kationisuolat.

Ilmaisulla "farmaseuttisesti hyvaksyttévdt katio-
nisuolat" tarkoitetaan sellaisia suoloja kuin alkalime-
tallisuolat (esim. natrium- ja kaliumsuolat), maa-alkali-
metallisuolat (esim. kalsium- ja magnesiumsuolat), alu-
miinisuolat, ammoniumsuolat ja suolat orgaanisten amii-
nien, kuten bentsatiinin (N,N'-dibentsyylietyleenidiamii-
nin), koliinin, dietanolamiinin, etyleenidiamiinin, me-
glumiinin (N-metyyliglukamiinin), benetamiinin (N-bent-
syylifenetyyliamiinin), dietyyliamiinin, piperatsiinin,
trometamiinin (2-amino-2-hydroksimetyyli-1,3-propaanidio-
lin) prokaiinin jne, kanssa. Erityisen edullinen sellai-
nen suola on natriumsuola.

Tdm#n keksinn®n piiriin kuuluvat tdss8 hakemukses-
sa esitettyjen patenttivaatimusten kohteina olevien yh-
disteiden optisesti aktiivisten isomeerien seokset ja
osaksi tai tdydellisesti optisesti erotetut isomeerit.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd kdytetd8n nisdk-
k44114 esiintyvin hyperglykemian hoidossa verensokerin
alentamiseksi farmaseuttisina koostumuksina, jotka sis#dl-
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tavdt verensokeria alentavan md3drdn yhdistettsd, jolla on
kaava (I), ja farmaseuttisesti hyvéksytt#dvids kantaja-ai-
netta.

Yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa (1), sisdltadvat
asymmetriakeskuksen 2-asemassa, kun R, ja R, ovat erilai-
sia, ja 3-asemassa, kun R, ja R, ovat erilaisia. Sellai-
set kaavaa (I) vastaavat yhdisteet, joissa katkoviiva ei
ole sidos, sis&ltdvédt lis#ksi asymmetriakeskuksen siina
hiiliatomissa, johon R on liittynyt ja joka yhdist&i mo-
lemmat renkaat, kun R on metyyli tai etyyli, ja tiatso-
lidiinidioniryhmé&n S-asemassa. Tietyn yhdisteen enantio-
meereista jokin on tavallisesti muita sek& rasemaatteja
edullisempi suuremman aktiivisuutensa johdosta. T&m&n
keksinnén on tarkoitus sulkea sis##ns#d kaavaa (1) vastaa-
vien yhdisteiden rasemaatit, diastereomeerien seckset se-
kd puhtaat enantiomeerit ja diastereomeerit, joiden kadyt-
tbkelpoisuus mddritetddn j&ljemp&nd kuvatuilla biologi-
silla tutkimuksilla.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteiti valmistetaan kek-
sinndén mukaisesti patenttivaatimuksessa 1 kuvatulla ta-

valla (katso myds alla esitetty synteesikaavio A).
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Ensimmdisessd vaiheessa suunnilleen ekvivalent-

tisia moolimddrid ldhtdainetta (IV), jossa n, R, R -R

I 74

ja X ovat edelld esitettyjen mddritelmien mukaisia, ja

tiatsolidiinidionia (VI) kuumennetaan heikon emiksen ol-

lessa mukana olefiinin, joka vastaa kaavaa (III), aikaan-

saamiseksi. Vaikka tdmd vaihe voidaan toteuttaa jonkin

reaktio-olosuhteissa inertin liuottimen ollessa mukana,

se toteutetaan edullisesti ilman liuotinta l&mpétilassa,

joka on riittdvédn korkea saamaan aikaan ainakin osittai-

sen reaktioseoksen sulamisen. Edullinen sellainen ldmp&-
tila on 100-250°C ja erityisen edullinen 140-200°C.

Esimerkkejd edelld kuvattuun reaktioon soveltuvis-

ta heikoista emdksistd ovat heikkojen happojen, kuten

Cl_l2-alkaanikarboksyylihappojen ja bentsoehapon, alkali-

metalli- ja maa-alkalimetallisuolat; alkalimetalli- ja

maa-alkalimetallikarbonaatit ja -vetykarbonaatit, kuten

kalsiumkarbonaatti, magnesiumkarbonaatti ja kaliumvety-

karbonaatti; ja tertiaariset amiinit, kuten pyridiini,

N-metyylimorfoliini, N-etyylipiperidiini ja vastaavat.

Erityisen edullinen heikko emds taloudellisuus- ja te-

hokkuussyistd on natriumasetaatti.

Tyypillisessd sellaisessa reaktiossa yhdistetdidn

suunnilleen ekvivalenttiset moolimddrdt aldehydi- tai

ketonildhtSainetta (IV) ja tiatsolidiinidionia (VI) moo-

liseen ylimd&rddn, edullisesti 2-4 kertaiseen mooliseen

ylimddrddn, vedetdntd natriumasetaattia, ja seosta kuumen-

netaan riittdvdn korkeassa ldmpdtilassa sulamisen aikaan-

saamiseksi, jossa ldmpdtilassa reaktio menee suurin piir-

tein loppuun noin 5-60 minuutissa. Sen jdlkeen haluttu

olefiini, joka vastaa kaavaa (III), eristetddn esimerkik-

si sekoittamalla seokseen vettd ja suodattamalla, jolloin

saadaan raakatuote, joka puhdistetaan haluttaessa esi-

merkiksi kiteyttdmdlld tai tavanomaisin kromatografisin

menetelmin.

Olefiiniset tuotteet,

jotka vastaavat kaavaa (III),
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ovat aktiivisia verensokeria alentavia aineita ja toi-
mivat myds vdlituotteina vastaavien pelkistettyjen yh-
disteiden, jotka vastaavat kaavaa (II), valmistuksessa.
Vaikka edelld mainittujen olefiinien pelkistys voidaan
toteuttaa kdyttdmdlld hyvin monenlaisia pelkistimid, joi-
den tiedetddn pelkistdvdn hiili-hiilikaksoissidoksia,
edullisessa menetelmdssd kdytetddn vetyd jalometallikata-
lysaattorin ollessa mukana. Hydraus toteutetaan tyypilli-
sesti jonkin reaktio-olosuhteissa inertin liuottimen ol-
lessa mukana.

Toteutettaessa pelkistys vetyd kdyttden jalome-
tallikatalysaattorin ollessa mukana sopiva menetelmd td-
midn muuntamisen toteuttamiseen on kaavaa (III} vastaa-
van yhdisteen liuocksen sekoittaminen tai ravistaminen
vetyatmosfddrin tai vetyatmosfddrin, johon on sekoitet-
tu inerttid laimennusainetta, kuten typped, alla jalome-
tallihydrauskatalysaattorin ollessa mukana. Tdhdn reak-
tioon soveltuvia liuottimia ovat sellaiset, jotka liuot-
tavat kaavaa (III) vastaavan ldhtdaineyhdisteen suurin
piirtein tdysin mutta eivdt itse hydraudu tai hajoa hyd-
rautumisen vaikutuksesta. Esimerkkejd sellaisista liuot-
timista ovat eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahyd-
rofuraani, dioksaani ja 1,2-dimetoksietaani; esterit,
joiden molekyylipaino on alhainen, kuten etyyliasetaatti
ja butyyliasetaatti; tertiaariset amiinit, kuten N,N-di-
metyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi ja N-metyylipyr-
rolidoni; ja alemmat alkaanikarboksyylihapot, kuten muu-
rahais-, etikka-, propioni- ja isovoihappo. Erityisen
edullinen sellainen liuotin on j&ddetikka.

Vetykaasun johtaminen reaktiovdliaineeseen suori-

tetaan tavallisesti toteuttamalla reaktio suljetussa as-

tiassa, joka sisdltdi yhdistettd, joka vastaa kaavaa (III),

liuotinta, katalysaattoria ja vetyd. Paine reaktioastian
sisdlld voi vaihdella noin 1 kg/cm®:sta noin 100 kg/cm?

iin. Reaktiocastian sisdllid olevan atmosfddrin ollessa suu-
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rin piirtein puhdasta vetyd edullinen painealue on nocin
2-5 kg/cmz. Hydraus toteutetaan yleensd noin 0-60°C:n,
edullisesti noin 25-500C:n, ldmpotilassa. Edullisia 1&m-
pbtila- ja painearvoja kdytettdessd hydrautuminen tapah-
tuu yleensd muutamassa tunnissa, esimerkiksi noin 2-20
tunnissa. Tdssd hydrausreaktiossa kdytettdvidt edulliset
jalometallikatalysaattorit ovat alalla tidllaiseen muunta-
miseen soveltuvaksi tunnettua ainetyyppid, esimerkkeini
nikkeli, palladium, platina ja rodium. Palladiumkataly-
saattori on edullinen, koska sellaisia katalysaattoreita
ei rikki myrkytd helposti. Katalysaattoria on tavallises-
ti mukana noin 0,01-25 paino-%, edullisesti noin 0,1-10
paino-%, kaavaa (III) vastaavan yhdisteen mdidrdstd. Usein
on tarkoituksenmukaista suspendoida katalysaattori inert-
tiin kantoaineeseen; erityisen sopiva katalysaattori on
inertille kantoaineelle, kuten hiilelle, suspendoitu
palladium.

Hydrauksen mentyd suurin piirtein loppuun haluttu
tuote, joka vastaa kaavaa (II), eristetdin tavanomaisin
menetelmin, esimerkiksi katalysaattori poistetaan suodat-
tamalla, liuotin haihdutetaan, ja tuote puhdistetaan ha-
luttaessa tunnetuin menetelmin, kuten kiteyttdmdlli tai
kromatografisesti.

Edullinen menetelmd sellaisten kaavaa (III) vastaa-
vien yhdisteiden, joissa X on S, pelkistdmiseksi vastaa-
viksi kaavan (II) mukaisiksi yhdisteiksi on vetyd in situ
tuottavan metalli-happoparin avulla tapahtuva pelkis-
tys. Edullinen sellainen metalli-happopari t&hdn pelkis-
tykseen on sinkki ja etikkahappo.

Tdmdn keksinntn mukaisten yhdisteiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid kationisuoloja on helppo valmistaa
antamalla happomuotojen reagoida asianmukaisen emdksen
kanssa, tavallisesti yhden ekvivalentin kanssa, jossakin
apuliuottimessa. Tyypillisid emdksid ovat natriumhydrok-

sidi, natriummetoksidi, natriumetoksidi, natriumhydridi,
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kaliummetoksidi, magnesiumhydroksidi, kalsiumhydroksidi,
bentsatiini, koliini, dietanolamiini, etyleenidiamiini,
meglumiini, benetamiini, dietyyliamiini, piperatsiini ja
trometamiini. Suola eristetddn haihduttamalla seos kui-
viin tai lisddmdll8 siihen jotakin ei-liuottavaa ainetta.
Joissakin tapauksissa suoloja voidaan valmistaa sekoitta-
malla happoliuokseen kationin muodostaman erilaisen suo-
lan (natriumetyyliheksanocaatin, magnesiumoleaatin) liuos-
ta kdyttden liuotinta, jossa haluttu kationisuola saostuu
tai josta se voidaan muuten eristdd vdkevdimdlla ja li-~
sddmdlld jotakin ei-liuottavaa ainetta.

2,4-tiatsolidiinidionia (VI) on kaupallisesti saa-
tavissa. Aldehydejd ja ketoneja, jotka vastaavat kaavaa
(IV), valmistetaan monenlaisin tunnetuin menetelmin, esi-
merkiksi hapettamalla varovasti vastaavia primaarisia tai
sekundaarisia alkoholeja sellaisilla reagensseilla kuin
mangaanidioksidi tai kromihappo olosuhteissa, joiden
tiedetddn tuottavan primaarisista alkoholeista aldehy-
dejd ja sekundaarisista alkoholeista ketoneja; antamalla
asianmukaisen dihydrofuraanin, 3,4-dihydro-3H-bentsopy-
raanin, dihydrobentsotiofeenin tai tiakromaanin reagoida
titaanitetrakloridin kanssa metyleenikloridissa ja 1,1~
diklcorimetyylimetyylieetterin kanssa; antamalla vastaa-
van bromisubstituoidun bisyklisen hiilivedyn reagoida
n-butyylilitiumin kanssa ja sen jdlkeen N,N-dimetyyli-
formamidin kanssa -80 - -70°C:ssa; ja muilla alalla tun-
netuilla menetelmilld.

Toteutettaessa edelld mainittu reaktio titaani-
tetrakloridin ja 1,1-dikloorimetyylimetyylieetterin kans-
sa tiettyjd 2-substituoituja dihydrobentsofuraaneja, jois-
sa 2-asemassa on substituenttina tertiaarinen hiiliatomi,
johon liittynyt fenyyliryhmd kdyttden pddasialliseksi
reaktioksi on todettu renkaan suureneminen, jolloin muo-
dostuu 2,2-disubstituoituja 6-formyyli-3-fenyyli-3,4-
dihydro-2H-bentsopyraaneja.
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Tarvittavia 2,3-dihydrobentsofuraaneja, 2,3-di-
hydrobentsotiofeeneja, kromaaneja, tiockromaaneja, tetra-
hydrobentso-oksepiineja ja tetrahydrobentsotiepiineji
samoin kuin vastaavia bromisubstituoituja ja hydroksi-
alkyylisubstituoituja yhdisteitd, joita on esitetty edel-
14 ldhtdainealdehydien ja ~ketonien, jotka vastaavat kaa-
vaa (IV), esiasteina, valmistetaan monenlaisin, alalla
tunnetuin ja jdljempdnd valmistuksissa kuvatuin menetei-
min.

Reaktioita, joita td@min keksinndn mukaisten yhdis-
teiden valmistukseen kdytetddn, voidaan yleensi seurata
tavanomaisin TLC-menetelmin kaupallisesti saatavissa
olevia levyjd kdyttden. Sopivia eluentteja ovat tavan-
omaiset liuottimet, kuten kloroformi, etyyliasetaatti ja
heksaani tai niiden sopivat yhdistelmdt, jotka erottavat
ldhtBaineet, tuotteet, sivutuotteet ja joissakin tapauk-
sissa vdlituotteet. Ndiden menetelmien, jotka ovat alalla
tunnettuja, kdyttdminen antaa mahdollisuuden parantaa
edelleen jdljempdnd yksityiskohtaisesti kuvattujen eri-
tyisesimerkkien metodiikkaa, esimerkiksi valita edulli-
semmat reaktioajat ja -ldmp&tilat, ja auttaa edullisim-
pien prosessien valinnassa.

Tdmdn keksinndn mukaiset tiatsolidiini-2,4-dionit
soveltuvat hyvin kdytettdviksi kliinisesti sokeritauti-
lddkkeind. Tdmédn kliinisen kdytdn edellyttidmid aktiivisuus
mddritetddn ob/ob-hiirissd ilmenevidn verensokeria alen-
tavan vaikutuksen osoittamiseen tarkoitetulla testilli
seuraavaa menettelytapaa kdyttden:

6-8 viikon ikdisid C57 BL/6J-ob/ob-hiirii (jotka
hankittiin Jackson Laboratorysta, Bar Harbour, Maine) pi-
dettiin hdkeissd, viisi kussakin hdkissd, tavanomaista
eldintenhoitokdytdntdd noudattaen. Viikon totutusjakson
jdlkeen eldimet punnittiin, ja ennen jokaista kédsittelyi
otettiin 25/ul verta silmdn kautta. Verindyte laimennet-

tiin vdlittomdsti 1:5 fysiologisella suolaliuoksella, joka
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sisdlsi 2,5 mg/ml natriumfluoridia ja 2 % natriumhepa-
riinia, ja sdilytettiin jdissd metaboliittianalyysid
varten. Eldimille annettiin sitten pdivittdin 5 vuoro-
kauden ajan lddkeainetta (50 mg/kg) tai vdliainetta.
Kaikki lddkeaineet annettiin vdliaineessa, joka sisdlsi
1 tilavuus-% polysorbaatti 80:a (esim. Tween 80:a, ICI
America, Inc.-yhtidn rekisterdity tavaramerkki) vedessd
ilman pH:n sddtdd. Eldimistd otettiin pdivittdin juuri
ennen testattavan yhdisteen suun kautta tapahtuvaa anta-
mista verindyte (silmdn kautta) veren metaboliittitasojen
mddritystd varten. Kunkin eldimen paino rekisterditiin
hoidon 1. 3, ja 5. vuorokautena. Vastaotettuja ndytteitd
(125
pdtilassa 2 minuuttia kiihtyvyydelld 1000 x g. 50/u1:n

/ul 330/u1:n putkissa) sentrifugoitiin huoneen lam-

ndytteestd analysoitiin glukoosi esimerkiksi ABA 200

Bichromatic Analyzerx) =)

-laitteella A-gent”™’ -glukoosi-UV-
reagenssisysteemié# (heksokinaasimenetelmdd) ja 20, 60
ja 100 mg/dl:n standardeja kdyttden. Plasman glukoosi

laskettiin sitten kaavalla:

Plasman glykoosi (mg/dl) = ndytearvo x 5 x 1,67 =

8,35 x ndytearvo

jossa 5 on laimennuskerroin ja 1,67 on plasman hemato-
kriittikorjaus (olettaen, ettd hematokriitti on 40 %).

X)Abbott Laboratories-yhtidn, Diagnostics Division,

820 Mission Street, So. Pasadena, CA 91030, rekiste-

roity tavaramerkki.

#)Muunnelma menetelmdstd, jonka ovat esittdneet Richte-
rich ja Dauwalder, Schweizerische Medizinische Wochen-
schrift 101 (1971) 860.

Timin keksinn®dn mukaisia tiatsolidiini-2,4-dioneja
annetaan kliinisesti nisidkkdille, ihminen mukaan luettuna,

joko oraalista tai parenteraalista tietd. Anto suun kaut-
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ta on edullista, koska se on kdtevidmpdid ja niin vilte-
tddn mahdollinen injektoinnin aiheuttama kipu ja drsy-
tys. Olosuhteissa, joissa potilas ei kykene nielemidn
lddkettd tai imeytyminen suun kautta tapahtuvan antamisen
jdlkeen on heikentynyt esimerkiksi sairauden tai muun epd-
normaalisuuden johdosta, lddkkeen antaminen parenteraali-
sesti on kuitenkin vdlttdmdtSntd. Kumpaa tietd tahansa
kdytetddnkin, annostus on noin 0,10-50 mg/kg kohteen
ruumiinpainoa vuorokaudessa, edullisesti noin 0,10-10
mg/kg ruumiinpainoa, yhtenid annoksena tai osa-annoksiin
jaettuna annettuna. edullisimman annostuksen kullekin yvk-
sittdiselle hoitokohteelle pddttdd kuitenkin hoidosta vas-
tuussa oleva henkild; yleensd aluksi annetaan pienempid
annoksia ja annoksia suurennetaan sen j&dlkeen sopivimman
annostuksen mddrittdmiseksi. Tdmid vaihtelee kulloinkin
kdytettdvdn yhdisteen ja hoitokohteen mukaan.

Yhdisteitd voidaan kdyttdi farmaseuttisissa val-
misteissa, jotka sisdltidvdt yhdistettd tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa yhdistettynd farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvddn kantaja- tai laimennusaineeseen.
Sopivia farmaseuttisesti hyvdksyttdvid kantaja-aineita
ovat inertit kiintedt tdyte~ tai -laimennusaineet ja ste-
riilit, vettd sisdltdvdt tai orgaaniset liuokset. Vaikut-
tavaa yhdistettd on mukana sellaisissa farmaseuttisissa
koostumuksissa riitt8vdn suurina midrini, jotta saavu-
tetaan haluttu, edelld esitetyissid rajoissa oleva annos-
tus. Niinpd suun kautta antamista varten yhdisteet voidaan
yhdistédd sopivaan kiinteddn tai nestemidiseen kantaja- tai
laimennusaineeseen kapselien, tablettien, pulvereiden,
siirappien, liuosten, suspensioiden tai vastaavien muo-
dostamiseksi. Farmaseuttiset koostumukset voivat halut-
taessa sisdltdd muitakin aineosia, kuten aromiaineita,
makeutusaineita, tdyteaineita ja vastaavia. Parenteraali-
sesti antamista varten yhdisteet voidaan yhdist&i sterii-

leihin, vettd sisdltdviin tai orgaanisiin vdliaineisiin
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injektoiviksi soveltuvien liuosten tai suspensioiden
muodostamiseksi. Voidaan esimerkiksi kdyttdd seesami- tai
maapdhkindsljyliuoksia, vesi-propyleeniglykoliliuoksia

ja vastaavia samoin kuin yhdisteiden vesiliukoisten far-
maseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen vesi-
liuoksia. Ndin valmistettuja, injektoitaviksi soveltuvia
liuoksia voidaan antaa laskimoon, intraperitoneaalisesti,
subkutaanisesti tai intramuskulaarisesti intramuskulaari-
sen antamisen ollessa edullista ihmiselld.

Seuraavat esimerkit valaisevat t&dtd keksintdd. Tuli-
si kuitenkin kdsittdid, ettd keksintd ei rajoitu ndiden
esimerkkien spesifisiin yksityiskohtiin. Protonimagneet-
tiset resonanssispektrit mitattiin taajuudella 60, 90,
250 tai 300 MHz liuoksista, joissa kdytettiin liuottimena
deuterokloroformia (CDC13), deuteriumoksidia (DZO)’ per-
deuterocasetonia (CD3COCDB) tai perdeuterodimetyylisulf-
oksidia (DMSO—dG), ja piikkien sijainnit ilmoitetaan mil-
joonasosina (ppm) tetrametyylisilaanipiikistd alenevan
kenttivoimakkuuden suuntaan. Seuraavat lyhenteet ovat
kdytdssd: s = singletti, d = dupletti, dd = kaksoisdup-
letti, t = tripletti, g = kvartetti, m = multipletti,

b = leved.

Esimerkki 1

Alla valaistaan yleismenetelmdd A aldehydien (IV)
(R = H) valmistamiseksi:

5-formyyli-2,3~-dihydrobentsofuraani

Liuos, joka sisdlsi 9,4 ml (83,4 mmol) 2,3-di-
hydrobentsofuraania 250 ml:ssa metyleenidikloridia, jddh-
dytettiin typen alla 0- -5°C:seen, ja siihen lis&ttiin
pisaroittain 0°C:ssa 18 ml (167 mmol) titaanitetraklori-
dia. Tulokseksi saatua ruskeata seosta sekoitettiin 10
minuuttia, ja sen jdlkeen siihen lis&dttiin pisaroittain
0°C:ssa 8,3 ml (91,6 mmol) 1,l-dikloorimetyylimetyylieet-
terid. Tdmdn lisdyksen aikana reaktioseos muuttui varil-

ti4n tummanpunaiseksi. Seoksen annettiin ldmmetd huoneen
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lampdtilaan, sitd sekoitettiin 2 tuntia, ja se kaadet-
tiin hitaasti 2 litran dekantteriin, joka sisdlsi 700 ml
kylldistd natriumvetykarbonaatin vesiliuosta. Tulokseks-
saatu seos suodatettiin piimaan 1&pi, ja kiintoaine pes-
tiin metyleenidikloridilla. Erotettu orgaaninen kerros
kuivattiin (Na2804) ja liuotin haihdutettiin, jolloin
jdljelle jdi 61jy (10 g, 81 %), jonka silikageeliohutker-
roskromatografia (TLC), eluenttina etyyliasetaatin, hek-
saanin ja 5-%:sen etikkahapon seos tilavuussuhteessa 1:5:5,
osoitti homogeeniseksi. Massaspektri (m/e): 148 (M+),
147, 119.
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Esimerkki 3
6-formyyli-2,2~dimetyyli-3-fenyyli-3,4-dihydro-
2H-bentsopyraani

Liuos, joka sisdlsi 4,6 g (20 mmol) 2-(2-fenyyli-
prop-2-yyli)-2,3-dihydrobentsofuraania 75 ml:ssa mety-
leenidikloridia, jddhdytettiin typen alla 0°C:seen, ja
siihen lisdttiin yhdessd erdssd 7,6 g (40 mmol) titaani-
tetrakloridia ja sen jdlkeen pisaroittain 2,5 g (22 mmol)
dikloorimetyylimetyylieetterid. Tulokseksi saatua seosta
sekoitettiin 0°C:ssa 45 minuuttia, ja se kaadettiin 100
ml:aan vettd. Seosta sekoitettiin 10 minuuttia, ja se
uutettiin kolmesti 125 ml:n erilld etyyliasetaattia. Yh-
distetyt uutteet pestiin kahdesti kylldiselld natrium-
kloridiliuoksella ja kuivattiin (MgSO4), ja liuotin haih-
dutettiin alipaineessa, jolloin saatiin meripihkanvdri-
nen viskoosi 61jy (5,3 g, 100 %), jonka NMR osoitti ole-
van isomeeristen aldehydien seos. Oljylle suoritettiin
flash-kromatografiakdsittely 60 mm:n pylvddssd, johon
oli pakattu 18 cm:n kerros silikageelid, kdyttden elu-
enttina heksaani-etyylieetteriseosta (10:1). Samaa tuo-
tetta sisdltdvien jakeiden kokoaminen yhteen ja liuotti-
men haihdutus antoi tulokseksi tuotetta A (1,7 g), sp
88-92°C, ja tuotetta B (2,1 g) &ljynd. Jdlkimmdinen tuo-
te tunnistettiin otsikon mukaiseksi yhdisteeksi NMR-spek-
troskopian avulla.

Tuote A on otsikon mukaisen yhdisteen 8-formyyli-
isomeeri.

Yleismenetelmd B kaavaa (IV) vastaavien aldehydi-
esiasteiden valmistamiseksi vastaavia primaarisia alkoho-
leja hapettamalla

5-formyyli-2-metyyli-2,3-dihydrobentsofuraani

Liuokseen, joka sisdlsi 680 mg (4,14 mmol) 5-hydr-
oksimetyyli-2-metyyli=-2,3-dihydrobentsofuraania 100 ml:

ssa metyleenidikloridia ja jota sekoitettiin magneetti-
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sesti, lisdttiin yhdessd erdssd 5,44 g mangaanidioksidia,
ja seosta sekoitettiin huoneen lidmp&tilassa yon yli tai
siihen asti, ettd ohutkerroskromatografia osoitti reaktion
menneen loppuun. Sen jdlkeen seos suodatettiin ja liuotin
haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistect-
td kvantitatiivisella saannolla. 1H—NMR (CDCl3) ppm (delta) :
1,6 (4, 3H), 2,7-3,6 (m, 1H), 5,1 (m, 2H), 6,8 (4, 1lH),
7,6 (m, 2H), 9,8 (s, 1lH).

Esimerkki 5

Samalla tavalla hapetettiin asianmukaiset primaa-
riset alkoholiesiasteet vastaaviksi, kaavan (IV) mukai-

siksi aldehydeiksi esimerkin 4 mukaista menettelyd noudat-
taen.

(CHZ) CHO
(1v, RZ,R3,R4=H)
X
Ry
1 .
n X Rl Saanto_ (%) H—NMR(CDC13)ppm(de1ta).
0 0 CH3OCH2 95 3,2 (m, 2H), 3,4 (s, 3H),
3,6 (4, 2H), 5,08 (m, 1H),
6,8 (d, 18), 7,% (m, 2H),
i ai iikki kohdassa 9,8
5 yksi ainoa piikki koh '
0 (0] CH20H 9 csi arnos
ei piikkid 4.6 (CIiZOH) .
kohdassa
1 (o] H 100 9.8 (s, }H).
’ (puhdisﬁr}
mattamana
2 (o] H 92 8lyy, 9,8 (s, 1H).
Esimerkki 4

Yleismenetelmd C kaavaa (IV) vastaavien aldehydi-
esiasteiden valmistamiseksi antamalla n-butyylilitiumin

ja DNF:n reagoida bromidin kanssa.
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2~bentsyyli-5-formyyli-2, 3-dihydrobentsofuraani

A. 2-bentsyyli-5-bromi-2,3-dihydrobentsofuraani

Liuos, joka sisdlsi 1,9 g (9 mmol) 2-bentsyyli-
2,3-dihydrobentsofuraania 25 ml:ssa hiilitetrakloridia,
jashdytettiin 0°C:seen, ja siihen lisdttiin 0°C:ssa liuos,
joka sisdlsi 0,46 ml (9 mmol) bromia 5 ml:ssa hiilitetra-
kloridia. Seos ldmmitettiin huoneen ldmp&tilaan ja pestiin
vedelld natriumvetykarbonaattiliuoksella ja uudelleen ve-
dellid. Sen jdlkeen liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin
2,5 g raakatuotetta, joka puhdistettiin pylvdskromato-
grafian avulla kdyttden absorbenttina silikageelid ja
eluenttina heksaania, jolloin saatiin 1,0 g (38,5 %) ha-
luttua yhdistettd, sp 70-72°C.

B. Liuos, joka sisdlsi 3,7 g (12,8 mmol) edella
saatua bromiyhdistettd ja 50 ml tetrahydrofuraania, jddh-
dytettiin -70°C:seen, ja siihen lisdttiin pisaroittain
-65°%:ssa 8,7 ml 1,6 M n-butyylilitiumin heksaaniliuosta.
Tulokseksi saatua seosta sekoitettiin -65 - -70°C:ssa 30
minuuttia. Tdhdn seokseen lisdttiin -65°C:ssa 1,5 ml (20
mmol) dimetyyliformamidia, ja jd&hdytyshaude poistettiin.
Scoksen Tdmpotilan kohottua 10°C:seen lisdttiin 50 ml
vettd ja 50 ml etyylieetterid, ja seosta sekoitettiin.
Eetterikerros erotettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin
(MgSO4), ja liuotin haihdutettiin alipaineessa. Jdljelle
jddnyttd 8ljyd trituroitiin heksaanin kanssa, jolloin
saatiin 2,5 g (82 %) tuotetta, sp 77-80°C.

Esimerkki 7

A. Esimerkin 6 osan A mukaista menettelytapaa ja
l,2,3,4,4a,9b—heksahydrobentsofuraaniax) 0,08 moolin mit-
takaavassa kdyttden saatiin 19,8 g epdpuhdasta ainetta,
joka puhdistettiin silikageelikromatografian avulla kdyt-
tden eluenttina heksaania, jolloin saatiin 7,1 g (35 %)
vidrittémid 6-bromijohdannaiskiteitd, sp 54-56°C. Massa-
spektri (m/e): 252 (M'), 254 (M' + 2).

Annettaessa 7,0 g:n (27,6 mmol) edelld saatua bro-
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miyhdistettd reagoida n-butyylilitiumin ja dimetyyliform-
amidin kanssa esimerkin 6 osan B mukaista menettelvtapaa
kdyttden saatiin 5,65 g (100 %) 6-bromi-1,2,3,4,4a,9b-hek-
sahydrobentsofuraania dljyné. 1H—NMR (CDC13): CHO-sing-
letti kohdassa delta 9,8.

B. Bromattaessa 5,76 g (0,03 mol) 2-etoksietyyli-
2,3-dihydrobentsofuraania esimerkin 6 osan A mukaista me-
netelmdd noudattaen saatiin 7,8 g raakatuotetta (81jy),
josta silikageelikromatografian avulla kdyttden eluenttina
heksaanietyyliasetaattiseosta (10:1) saatiin 2,7 g (33 %)
5-bromi-2-etoksietyyli-2,3-dihydrobentsofuraania. lH—NMR
(CDC13) ppm (delta): 6,5-6,65 (d, 2H); 7,1-7,4 (m, 2H).

Tdmdn yhdisteen annettiin reagoida esimerkin 6
osan B mukaista menetelmdd noudattaen, jolloin saatiin
5-formyyli-2-etoksietyyli-2,3-dihydrobentsofuraania 81jy-
nd 91-%:11la saannolla. lH—NMR (CDCl3) ppm (delta): 9,9
(s, 1H, CHO).

C. Tiakromaanin bromaus julkaisun Compt. Rend. 231
(1950) 1508-1510 mukaista menetelmdd noudattaen tuotti
tulokseksi 6-bromitiakromaania, jonka annettiin reagoida
esimerkin 6 osan B mukaista menetelmdd noudattaen, jol-

loin saatiin 6é-formyylitiakromaania 98-%:1la saannolla.

X)Valmistettu hydraamalla dibentsofuraania Raney-nikkeli-

katalysaattoria kdyttden etanolissa 105 kg/cmzzn painees-
sa 80-100°C:ssa ja puhdistamalla tuote kromatografisesti

silikageelipylvddssd. Massaspektri (m/e): 174 (M+).

Esimerkki 8

Antamalla asianmukaisen bromiyhdisteldhtdaineen
reagoida esimerkin 6 osan B mukaista menetelmdd noudattaen

saatiin vastaavalla tavalla seuraavat yhdisteet:
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(CHZ) CHO
RY
R 0
2
n Rl RZ Saanto (%) Fysikaaliset aminaisuudet
CeHg H 96 81jy, massasnektri (m/e) :
224 - (M+).
_—— (CHZ) g~ 95 €ljy, massaspektri (m/e):
216 (M+).
CgH CH, H 100 oljy
sy 1
CeHiy H 89 cliy, H-NMR (CDC1,) ppm
(delta): 9.8 (s, 1H) CHO.
syklcneksyyli- H' 100 613y
metyyli

Esimerkki 9
6-formyyli-2-fenyyli-3,4-dihydro-2H-bentso-
pyraani
Liuosta, joka sisdlsi 4,7 g (22 mmol) 2-fenyyli-

3,4-dihydro-2H-bentsopyraania™ ja 3,2 g (23 mmol) hek-

sametyleenitetramiinia 50 ml:ssa trifluorietikkahappoa,
refluksoitiin (84-88°C) 3,5 tuntia. Tulokseksi saatu
seos vikevditiin alipaineessa punaiseksi Oljyksi ja
laimennettiin 125 ml:1lla vettd, ja seosta sekoitettiin

15 minuuttia. Seos tehtiin emdksiseksi kylldiselld nat-

riumvetykarbonaattiliuoksella, seosta sekoitettiin 10

minuuttia, ja se suodatettiin. Kiinted suodatuskakku

uutettiin etyylieetterilld, uutteet kuivattiin (MgSO4)
ja liuotin haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin

1,6 g (30 %) epipuhdasta aldehydid kumimaisena keltai-

sena aineena. Puhdistus kromatografisesti silikageeli-



10

15

20

25

3Q

35

23 89268

pylvddssd kdyttden eluenttina heksaani-etyyliasetaat-
tiseosta (4:1) antoi tulokseksi 391 mg puhdasta alde-
hydiid vdrittdmidnd kiintednd aineena (TLC: Rf 0,3).

l4-NMR (CDC1;) ppm (delta): 9,8 (s, 1H).

x)Téim‘ei 1ihtdaine saatiin hydraamalla kaupallista 2-fe-
nyyli-4-kromanonia katalyyttisesti Pd/C-katalysaattoria
kdyttden etikkahapossa 3,5 kg/cmzzn paineessa 50°C:ssa
5 tuntia. Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti
silikageelipylvéddssd, jolloin saatiin tuotetta valkoi-
sina kiteind 77-%:1la saannolla.

Esimerkki 10

A. DL-5-/(2-bentsyyli-3,4-dihydro-2H-bentsopyran-

6-yyli)metyleeni/-tiatsolidiini-2,4~dioni

Seosta, joka sisdlsi 1,5 g (5,9 mmol) DL-2-bents-
yyli-6-formyyli-3,4-dihydro-2H-bentsopyraania, 1,2 g
(14,8 mmol) vedetdntd natriumasetaattia ja 867 mg (7,4
mmol) 2,4-tiatsolidiini-2,4-dionia, kuumennettiin &5lyy-
hauteessa 140°C:ssa sekoittaen sitd samalla. Seos suli
ja alkoi jahmettyd uudelleen 5-10 minuutin kuluessa.
Kuumentamista jatkettiin vield 5-10 minuuttia, ja
tulokseksi saatu seos jiddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan.
Lisidttiin 50 ml vettd, ja seosta sekoitettiin 20 minuut-
tia ja se suodatettiin. Keltaista kiintedtd ainetta kui-
vattiin ilmassa y6n yli ja trituroitiin 25 ml:n kanssa
asetonia, ja se suodatettiin ja pestiin etyylieette-
rilld, jolloin saatiin 1,75 g (83 %) tuotetta keltaise-
na kiintednd aineena. TLC: Rf 0,34 (heksaani-etyyliase-
taattiseos tilavuussuhteessa 2,5:1); sp 183-184°cC.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,NO,S:

20717773
Laskettu: C 68,35, H 4,88, N 3,99 %
Saatu: c 67,93, H 4,87, N 3,87 %

B. Vasemmalle kiertdvd isomeeri
Kdyttdmidlld edelld menettelyssd ldhtdaineena esi-

merkissid 25 aikaansaatua vasemmalle kiertdvdd 2-bents-
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yyli-6-formyyli~3,4-dihydro-2H-bentsopyraania, [&{/D=
-123,6°, saadaan (-)-5-/(2-bentsyyli~3,4-dihydro-2H-
bentsopyran-G-yyli)metyleeng/tiatsolidiini—2,4-dionia
keltaisena kiintednd aineena, sp 255°C, puhdistamatto-
mana yli 100-%:11la saannolla.

C. Oikealle kiertdvd isomeeri

Kdyttdmdlld l&htSaineena esimerkissid 24 aikaan-
saatua D-2-bentsyyli-6-formyyli-3,4-dihydro-2H-bentso-
pyraania, [;(]D= +124,5°, saadaan vastaavasti otsikon
mukaisen yhdisteen oikealle kiertdvdd isomeeria, sp
257°C ZMS: 351 (M+L/, keltaisena kiinted&nd aineena puh-
distamattomana yli 100-%:1la saannolla.

A. DL-5-/(2-bentsyyli-3,4-dihydro-2H-bentsopyran-

6-yyli)metyyli/-tiatsolidiini-2,4-dioni ja sen nat-

riumsuola

Liuockseen, joka sisdlsi 1,75 g (5,0 mmol) DL-5-
/(2-bentsyyli-3,4-dihydro-2H-bentsopyran-6-yyli)mety-
leen;]tiatsolidiini—z,4—dionia 225 ml:ssa jddetikkaa,
lisdttiin 1,7 g katalysaattoria, joka sisdlsi 10 % pal-
ladiumia hiilikantoaineella (rikkiid kestivi), ja seos-
ta hydrattiin 3,5 bar:n (50 psi) paineessa ja huoneen
ldmpotilassa yon yli. Seos suodatettiin, suodos vike-
vBitiin alipaineessa, ja jddnnds laimennettiin etyyli-
asetaatilla. Tulokseksi saatu liuos pestiin kyll&diselld
natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kylldiselld natrium-
kloridiliuoksella ja kuivattiin (MgSO4). Liuottimen haih-
dutus alipaineessa antoi tulokseksi haluttua tuotetta
vdrittomdnd vaahtona (1,0 g, 57 %).

Edelld saatu tuote liuotettiin 30 ml:aan etyyliase-
taattia, ja siihen lisdttiin 2,0 ml (2,8 mmol) natrium-
2-etyyliheksanoaattia. Tulokseksi saatua seosta sekoi-
tettiin ympdristdn ldmpotilassa y6n yli, liuotin haih-
dutettiin alipaineessa, tulokseksi saatua vdritdntd tah-

naa trituroitiin etyylieetterin kanssa ja se suodatet-



10

15

20

30

25 89268

tiin ja pestiin heksaanilla, jolloin saatiin 840 mg
(84 %) haluttua natriumsuolaa, sp 295-300°C. Massa-
spektri (m/e): 353 (MY + 1), 237 (peruspiikki). ‘H-NMR
(DMSO—d6) ppn (delta): 1,5-1,6 (m, 1H), 1,9 (m, 1H),
2,5 (dd, 1H), 2,6-2,7 (m, 2H), 2,9 (dad, 1H), 3,0 (d4d,
1H), 3,3 (a4, 1H), 4,1 (44, 1H), 4,1-4,2 (m, 1H), 6,6
(d, 1#), 6,9 (m, 2H), 7,2-7,3 (m, 5H).

Analyysi yhdisteelle C,,.H,,NO,SNa:

20718773
Laskettu: C 63,99, H 4,83, N 3,73 %
Saatu: C 63,75, H 4,85, N 3,61 %

B. Vasemmalle kiertdvd isomeeri

Hydraamalla (-)-5-/(2-bentsyyli-3,4-dihydro-2H-
bentsopyran-6-yyli)metyleeni/tiatsolidiini-2,4~-dioni
edelld esitetylld menetelmdlld saatiin silikageelipyl-
vdassd suoritetun kromatografisen puhdistuksen jdlkeen
68-%:sella saannolla otsikon mukaisen yhdisteen vasem-
malle kiertdv3dd isomeeria, [OQ7D= -69,8° (20 mg/ml me-
tanolissa).

C. Oikealle kiertdvd isomeeri

Hydraamalla esimerkissd 10 osassa C saatu (+)-iso-
meeri vastaavalla tavalla saatiin kromatografiapylvdds-
sd puhdistuksen jdlkeen 65-%:sella saannolla vastaavaa
oikealle kiertdvdd isomeeria, ZBQ7D= +64,5° (20 mg/ml

metanolissa) .
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x)HPC: puhdistettu suurpainekromatografialla absorbent-

tina silikageeli

IR = infrapunaspektri (KBr) cm +

°c

MS = massaspektri (m/e), (M+), molekyyli-ioni

SG = puhdistettu kromatografisesti silikageelipylvdidssi
®%)

Sp = sulamispiste,

Hydroksisubstituoidut bentsyyliyhdisteet saatiin vas-
taavista metoksibentsyyliyhdisteistd refluksoimalla nii-
td 48 % vetybromidia sisdltivissi jddetikassa noin 2 tun-
tia, haihduttamalla seos kuiviin alipaineessa, suoritta-
malla jddnn&kselle partitio etyyliasetaatin ja kylldisen
natriumvetykarbonaattiliuoksen kesken, pesemdlld orgaa-
ninen faasi vedelld ja kylldiselld natriumkloridiliuok-
sella, haihduttamalla se kuiviin, ja kdsittelemdlld jdin-
néksen metanoliliuos hiilelld. Metanolisuodos muutettiin
sitten natriumsuolaksi yhdelld ekvivalentilla natriummet-
oksidia.

(a)

Analyysi:

Laskettu 12H110 NS:1le: C, 57,83; H, 4,45; N, 5,62 %

Todettu: c, 57,71; H, 4,69; N, 5,60 %
(b)ﬁnalyysi:

Laskettu 819H17O3RS lle: C, 67,25; H, 5,05; N, 4,13 %

Todettu: c, 67,21; W, 5,07; N, 4,03 7
(C>Analyysi:

Laskettu Cyq H,,0,NSNa- 0 5H20= c, 60,61; H, 5,160; N, 3,72 2

Todettu: c, 61,03; H, 6,48; N, 3,27 7
(J)Analyysi'

Laskettu C H13OINS :1le: C, 55,91; H, 4,70; N, 5,02 %

Todettu: C, 55,73; H, 4,79; N, 4,73 %
(C)Analyysi:

Laskettu C,H, 00 NS:1le: C, 59,80; H, 5,96; N, 4,35 §

Todettu: C, 59’65; H, 6:07; No 4t35 z
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Apalyysi:
Laskettu ClGHIVOQNS-O,ZSHZO:lle: C, 52,43; H, 5,72; N, 4,55 7%
Todettu: c, 62,31; H, 5,63; N, 4,35 7
(S)Analyysi:
asx b : : C » 233 ,02; N, 4,41 7%
Laskettu L17H1903NS.11C. , 64,23; H, 6,03; N, 4,41 7
Tolettu: Cc, 63,95; H, 6,07; N, 4,24 %
(h)Analyysi:
Tasketru C18H1503NS:110: C, 65,44; H, 4,05; N, 4,31 2
Todettus C, #5,73; H, 4,73; N, 4,08 Z
(i)Analyysi:
Laskettu C16H19N038:110: c, 62,92; H, 6,23; N, 4,59 %
Toaattus C, 62,45; H, 6,15; N, 4,47 7,
i)
(J’Analyysi:
laskettu C19R17O3NS:110: €, 67,24; H, 5,05; N, 4,13 7
Todettu: c, 57,08; H, 5,03; N, 4,11 %
(k)Analyysi:

Laskettu CioM,,0,NS:1le: C, 66,05; H, 6,725 N, 4,05 &
Todettu: C, 66,23; H, 6,64; N, 4,00 %

Esimerkki 14
Natrium~5-/(2,2-dimetyyli-3-fenyyli-3,4-dihydro-
2H-bentsopyran-6-yyli)metyyli/-tiatsolidiini-2,4-

dioni (II, R = R, = H, Ry =R, = CH3, Ry = CcHg, X = O,
n =1)

A. 6-formyyli-2,2-dimetyyli-3-fenyyli-3,4-dihydro-
2H-bentsopyraani (IV, R = R, = H, R1 = R2 = CH3, R3 =
CGHS' X=0,n=1)

Liuokseen, joka sisdlsi 4,6 g (20 mmol) 2-(1,1-di-
metyylibentsyyli) -2, 3-dihydrobentsofuraania 75 ml:ssa
metyleenidikloridia ja jonka ldmpdtila oli 0°C, lisit-
tiin vedettOmissd olosuhteissa typpiatmosfddrissd yhdes-

sd erdssd 7,6 g (4,4 ml, 40 mmol) titaanitetrakloridia.
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Tulokseksi saatuun liuokseen lisdttiin pisaroittain

2,5 g (2,0 ml, 22 mmol) 1l,l1-dikloorimetyylimetyylieet-
terid, ja sekoittamista jatkettiin 0°C:ssa 45 minuut-
tia. Reaktioseoksesta otetun ndytteen ohutkerroskroma-
tografia (heksaani-etyylieetteriseos suhteessa 12:1)
osoitti, ettd seos ei sisdltdnyt ldhtdainetta (Rf 0,62)
vaan kahta tuotetta (Rf 0,14 ja 0,25). Reaktioseos kaa-
dettiin 100 ml:aan vettda, seosta sekoitettiin 10 minuut-
tia, ja se uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 125 ml). Yh-
distetyt uutteet pestiin kahdesti kylldiselld natrium-
kloridiliuoksella ja kuivattiin (MgSO4), ja liuotin
haihdutettiin, jolloin saatiin 5,3 g meripihkanvdrista
viskoosia 6ljyd. Oljylle suoritettiin flash-kromato-
grafiakdsittely silikageelipylvddssd (halkaisija 0,6 cm,
korkeus 17 cm) k&yttden eluenttina heksaanietyylieette-
riseosta (10:1), jolloin saatiin 1,7 g vdhemmd&n polaa-
rista tuotetta (8-formyyli-isomeeria), sp 88-92°C, ja
2,1 g haluttua vdhemmdn polaarista tuotetta (6-formyy-
li-isomeeria) vaaleankeltaisena 6ljynd. lH—NMR (CDC13)
ppm (delta): 1,3 (4, 6H), 2,95-3,1 (m, 2H), 3,2-3,3

(g, 1H), 6,95 (4, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H), 7,7 (4, 2H),
9,85 (s, 1H). MS (m/e): 2,66 (kanta), 131 (perus).

B. 5-/(2,2-dimetyyli-3-fenyyli-3,4-dihydro-2H-
bentsopyran-6-yyli)metyleeni/~tiatsolidiini-2,4-dioni
(III, R = R4 = H, Rl =R, = CH3, R3 = C6H5’ X =0, n=1)

Seosta, joka sisdlsi 1,7 g (6,4 mmol) 6-formyyli-
2,2-dimetyyli-~3-fenyyli-3,4-dihydro-2H-bentsopyraania,
1,4 g (16,5 mmol) vedetdntd natriumasetaattia 270 mg
(8,3 mmol) 2,4-tiatsolidiinidionia, kuumennettiin &ljy-
hauteessa 140°C:ssa 35 minuuttia sekoittaen sitd samal-
la. Reaktioseos jddhdytettiin, lisdttiin 50 ml vettd,
ja seosta sckoitettiin huoneen ldmpdtilassa 16 tuntia.
Keltainen kiinted aine kerdttiin talteen suodattamalla
ja kuivattiin ilmassa, ja sitd trituroitiin asetonin

(50 ml) kanssa 30 minuuttia. Suodatus ja kerdtyn kiinto-
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aineen pesu etyylieetterilld antoi tulokseksi haluttua
tuotetta keltaisena kiinte&nd aineena (910 mg, 40 %),
sp 231-235°C. Emiliuoksen uudelleenkdsittely antoi tu-
lokseksi 400 mg lisdd tuotetta. MS (m/e): 365 (kanta),
131 (perus).

C. 5—[?2,2—dimetyyli-3—fenyyli—3,4—dihydro—2H—
bentsopyran-6-yyli)metyyli/~tiatsolidiini-2,4-dioni

Hydrattaessa seosta, joka sisdlsi 1,5 g (4,1 mmol)
edelld osassa B saatua tuotetta, 1,5 g katalysaattoria,
joka sisdlsi 10 % palladiumia hiilikantoaineella, ja
230 ml jddetikkaa, 3,5 bar:n paineessa 25°C:ssa 18 tun-
tia, poistettaessa katalysaattori suodattamalla seos
piimaan ldpi ja haihdutettaessa etikkahappo saatiin epi-
puhdasta 61jyd. 01jy liuotettiin 200 ml:aan etyyliase-
taattia, liuos pestiin natriumvetykarbonaattiliuoksella
(kolmesti) ja kylldiselld natriumkloridiliuoksella (kol-
mesti) ja kuivattiin (MgSO4), ja liuotin haihdutettiin
alipaineessa, jolloin saatiin 1,2 g (80 %) haluttua tuo-
tetta, sp 53-68°C. Ms (m/e): 367 (kanta), 131 (perus).

D. Liuokseen, joka sisdlsi 1,14 g (3,1 mmol) edel-
ld saatua tuogetta 35 ml:ssa etyyliasetaattia, lisdttiin
2,23 ml (3,1 mmol) 1,391 M natrium-2-etyyliheksanocaat-
tia, ja seosta sekoitettiin huoneen limp&étilassa 50 tun-
tia. Seos vdkevditiin alipaineessa valkoiseksi tahnaksi,
sitd trituroitiin heksaanietyyliasetaattiseoksen (3:1)
kanssa, ja se suodatettiin. Valkoista suodatuskakkua
trituroitiin pelkdn heksaanin kanssa ja se suodatettiin,
jolloin saatiin 730 mg (60 %) otsikon mukaista natrium-
suolaa, sp. 195-210°cC. lH-—NMR (D20) ppm (delta): 1,2
(d, 6H), 2,5 (m, 2H), 2,85 (4, 1lH), 3,0-3,2 (m, 2H),
3,3-3,4 (4, 2H), 4,1-4,2 (m, 1H), 6,7 (4, 1H), 6,9-7,0
(d, 2H), 7,2-7,4 (s, S5H).

Esimerkki 15

5-/(2-bentsyyli-2,3-dihydrobentsotiofen-5-yyli) -
metyyli/-tiatsolidiini-2,4-dioni (II, R = R, = Ry = R, =
H, X =8, n=0)
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Liuokseen, joka sisdlsi 2,0 g (5,6 mmol) esimer-
kissd 12 aikaansaatua 5-/(2-bentsyyli-2,3-dihydrobentso-
tiofen-5-yyli)metyleeni/-tiatsolidiini-2,4-dionia 75 ml:
ssa palautusjddhdyttdjédn alla kiehuvaa jddetikkaa, li-
sittiin pienissid erissd 15 minuutin aikana 10 g sinkki-
pblyd. Sen jidlkeen seos jddhdytettiin ja suodatettiin,
ja suodos haihdutettiin kuiviin alipaineessa, jolloin
jaljelle jai 8ljy. Oljy puhdistettiin kromatografisesti
silikageelipylvddssd kdyttden eluenttina heksaani-etyyli-
asetaattiseosta (4:1). Yhdistetyt tuotejakeet haihdutet-
tiin kuiviin, ja jidljelle jddnyttd 61ljyd trituroitiin
heksaanin kanssa, jolloin saatiin 212 mg (10 %) kiteitd,
sp 90—94OC. Massaspektri (m/e): 3,55 (M+), 264, 239.
Analyysi yhdisteelleC19H1702NSZ:

Laskettu: C 64,22, H 4,82, N 3,94 %
Todettu: C 63,99, H 4,96, N 3,73 %
Osa edelli saadusta tuotteesta (98 mg, 0,28 mmol)

kdsiteltiin 10 ml:ssa etyyliasetaattia ekvivalentti-

sella moolimdidrdlld natrium-2-etyyliheksanocaattia (1,39 M).

Sen jdlkeen kun seosta oli seisotettu huoneen ldmp&tilas-
sa 1,5 tuntia, se haihdutettiin kuiviin, jddnndstd tri-
turoitiin 10 ml:n kanssa ldmmintd heksaania, ja seos
jddhdytettiin ja suodatettiin, jolloin saatiin 90 mg
natriumsuolaa valkoisena kiinte&nd aineena.

5-/(2-bentsyyli-2,3-dihydro-1,1-dioksobentsotio-
feeni—S—yyli)metyyl;7—tiatsolidiinidioni ja sen nat-
riumsuola

Liuokseen, joka sisdlsi 330 mg (0,92 mmol) 5-/(2-
bentsyy]i—z,3—dihydrobentsotiofen-5—yyli)metyyl;/—tiat—
solidiini-2,4-dionia 20 ml:ssa jddetikkaa, lisdttiin
5 ml (50 mmol) 30-%:sta vetyperoksidia, ja seosta sekoi-
tettiin huoneen lampdtilassa 20 tuntiax). Seos kaadet-
tiin 50 ml:aan vettd, secosta sekoitettiin 2 tuntia ja
se suodatettiin, ja saostunut kiinted aine kuivattiin

80°C:ssa, jolloin saatiin 146 mg tuotetta, sp 100—130°C,
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joka muodosti yhden ainoan tdpldn ohutkerroskromato-
grafiassa (SiOz) kdytettdessd liuottimena etyyliasetaa-
tin (1 osa), heksaanin (2 osaa) ja etikkahapon (5 %)
seosta. Massaspektri (m/e): 387 (M+).

Analyysi yhdisteelle C19H17O4NS:

Laskettu: C 58,91, H 4,42, N 3,62 %

Todettu: C 58,61, H 4,73, N 3,39 %

Edelld saatu sulfoni (121 mg) muutettiin kvanti-
tatiivisella saannolla natriumsuolaksi antamalla sen rea-
goida natrium-2-etyyliheksanoaatin kanssa.

X)Reaktioajan ollessa lyhyempi (esim. 6 tuntia) tuotteen
todettiin olevan sulfoksidin (Rf 0,2) ja halutun sulfo-

nin (Rf 0,3) seos.

Esimerkki 17

A. Annettaessa 1,6 g:n (5,77 mmol) esimerkiss& 12
aikaansaatua 5-/(2-metyyli-2,3-dihydrobentsotiofen-5-
yyli)metyleeni7-tiatsolidiini-2,4-dionia reagoida 50 ml:
ssa etikkahappoa 3,77 g:n (57,7 mmol) kanssa sinkkip&-
lyd esimerkin 15 mukaista menettelytapaa noudattaen saa-
tiin 200 mg 5-/{2-metyyli-2,3-dihydrobentsotiofen-5-yyli)-
metyyli/-tiatsolidiini-2,4-dionia 61jynd, joka kitey-
tettiin etyylieetteristd, sp 137-139°C. Massaspektri
(m/e): 279 (M), 163.

Analyysi yhdisteelle C13H13N02802:
Laskettu: C 55,88, H 4,69, N 5,01 %
Todettu: C 55,73, H 4,65, N 4,84 %

B. Hapetettaessa 75 mg osan A tuotetta etikkaha-
possa vetyperoksidilla esimerkin 16 mukaista menetelmdd
kdyttden saatiin 20 mg vastaavaa sulfonia, 5-/(2-metyyli-
2,3-dihydro-1,1-dioksobentsotiofen-5-yyli)metyyli/-tiat-
solidiini-2,4-dionia. Massaspektri (m/e): 3,11 (M').

Natriumsuola valmistettiin antamalla edelld saa-

dun tuotteen reagoida etyyliasetaatissa ekvivalenttisen
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moolimddrédn kanssa natrium-2-etyyliheksancaattia se-
koittamalla tulokseksi saatua seosta 1 tunti, haihdutta-
malla liuotin alipaineessa ja trituroimalla jd&nndsti
ldmpimdn heksaanin kanssa. Natriumsuola saatiin 88-%:
sella saannolla vdritt&mdnd kiintednd aineena, joka oli
veteen ja dimetyylisulfoksidiin liukeneva.

Esimerkki 18

5-/(2,3-dihydrobentsotiofen-5-yyli)metyyli/tiat-
solidiini-2,4-dioni ja sen sulfoksidi

A. Esimerkissd 12 aikaansaadun 5—[72,3-dihydro-
bentsotiofen-5-yyli)metyleeni/-tiatsolidiini-2,4~dionin
pelkistys 2,24 mmoolin mittakaavassa esimerkin 15 mukais-
ta menetelmdd kdyttden tuotti tulokseksi otsikon mukais-
ta dihydrobentsotiofeeniyhdistettd keltaisena &1jyni,
joka puhdistettiin kromatografisesti silikageelipylvdis-
sd kdyttden eluenttina heksaani-etyyliasetaattiseosta
(2:1), sp 167-169°C. 'H-NMR (CDCl,) ppm (delta): 3,0
(d), 3,2 (m, HZO:n peittdmid), 4,9 (g), 7,0 (d), 7,5 (m).
Analyysi yhdisteelle C12H11N0282'0,25H O:
Laskettu: C 53,41, H 4,29, N 5,19 %
Todettu: C 53,72, H 4,19, N 5,03 %

B. Liuokseen, joka sisdlsi 260 mg (1,0 mmol) edel-

2

14 osassa A saatua tuotetta 20 ml:ssa etikkahappoa (ja
jota ldmmitettiin liukenemisen aikaansaamiseksi ja joka
sitten jd&hdytettiin huoneen ldmpétilaan), lisdttiin 1 ml
(10 mmol) 30-%:sta vetyperoksidia, ja seosta sekoitet-
tiin huoneen ldmp&tilassa 15 minuuttia. Reaktio tukah-
dutettiin lisddamdlld jdsdtd ja kiintedtd natriumvetykar-
bonaattia, kunnes tdrkkelyspaperi osoitti negatiivista
(peroksiditesti). Tulokseksi saatu seos haihdutettiin
kuiviin alipaineessa, kiintedtd j&dnntstd sekoitettiin
25 ml:n kanssa vettd 30 minuuttia, ja valkoinen kiinted
aine kerdttiin talteen suodattamalla ja kuivattiin 80°¢C:
ssa 0,1 mm:n paineessa, jolloin saatiin 224 mg tuotetta,
joka tunnistettiin l-oksidiksi (sulfoksidiksi), sp 228-
231°C (haj.) Massaspektri (m/e): 281 M*), 165 (100 %).
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Esimerkki 19

6-formyyli-1,l-dioksotiakromaani

Liuos, joka sisdlsi 10,3 g (57,8 mmol) 6-formyyli-
tiakromaania 300 ml:ssa metyleenikloridia, jddhdytettiin
-10°C:seen, ja siihen lisdttiin erissi 25,8 g (127,2
mmol) 85-%:sta 3-klooriperbentsoehappoa pitden seoksen
lampdtila samalla -5°C:n alapuolella. Seosta sekoitettiin
sen ldammetessd huoneen ldmp&tilaan, ja sen annettiin pyo-
rid y&n yli. Kiintoaine poistettiin suodattamalla, ja
suodos laimennettiin metyleenikloridilla, pestiin vedel-
14, natriumvetykarbonaatilla, uudelleen vedelli ja kyl-
ldiselld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin (MgSO4).
Liuottimen haihdutus tuotti tulokseksi 6,04 g (50 %) ha-
luttua sulfonia, sp 185-187°C. Ms (m/e): 210 (M+).

Esimerkki 20

2-bentsyyli-6-formyyli-1,1-dicksotiakromaani

A. 6-(1,3-dioksolan-2-yyli)-1,1-diocksotiakromaani

Seokseen, joka sisdlsi 3,0 g (14,3 mmol) 6-formyy-
li-1,1-dioksotiakromaania ja 140 ml tolueenia, lisdttiin
15,9 ml etyleeniglykolia ja 0,66 g (3,5 mmol) p-tolueeni-
sulfonihappohydraattia. Seosta refluksoitiin 18 tuntia
tai siihen asti, ettd vettd ei endi kerdidntynyt kiinnitet-
tyyn veden erottimeen (Dean-Stark-loukku). Reaktioseos
jddhdytettiin, laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin
vedelld, natriumvetykarbonaatilla, uudelleen vedelli ja
kylldiselld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin (MgSO4).
Haihdutettaessa liuotin alipaineessa jdljelle j&i 3,73 g
0ljyd, joka jdhmettyi seisoessaan. Massaspektri (m/e):

254 ().

B. Liuos, joka sisdlsi 254 mg (1,0 mmol) 6-(1,3-
dioksolan-2-yyli)-1,1l-dioksotiakromaania 10 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, j&ddhdytettiin 0°C:seen, ja siihen lis&t-
tiin pisaroittain 1,15 mmol 2,3 M n-butyylilitiumia. Tu-
lokseksi saatua punaista liuosta sekoitettiin 0°C:ssa

30 minuuttia, siihen lis&ttiin 137/u1 (1,15 mmol) bents-
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yylibromidia, ja sekoittamista jatkettiin 0°C:ssa 1 tunti
ja sen jdlkeen huoneen ldmpStilassa 2 tuntia. Reaktio tu-
kahdutettiin sitruunahappoa lisddmdlld. Seokseen lisdt-
tiin etyylieetterid, se pestiin kylldiselld natriumklori-
diliuoksella ja kuivattiin (MgSO4), ja liuottimet haihdu-
tettiin. Jd4nnds liuotettiin 15 ml tetrahydrofuraania,
liuokseen lisdttiin 10 ml 3,5 %:sta perkloorihapon vesi-
liuosta, ja seosta sekoitettiin yo6n yli. Uutto etyylieet-
terilld, pesu kylldiselld natriumkloridiliuoksella, kui=-
vaus (MgSO4) ja liuottimen haihdutus tuottivat tulokseksi
otsikon mukaista yhdistettd ©6ljynd, Rf 0,6 silikageeli-
TLC:ssd (metyleenikloridi-etyylieetteriseos suhteessa 9:1).
Esimerkki 21

DL-2-bentsyylikromaani-6-karboksyylihappo

Pulloon, joka sisdlsi 600 ml kuivaa tetrahydrofu-
raania (THF), lisdttiin 108 ml (165 mmol) 1,6 M n-butyyli-
litiumin heksaaniliuosta, ja seos jddhdytettiin -70°C:seen.
Seokseen lisdttiin pisaroittain 10 minuutin aikana liuos,
joka sisdlsi 25 g (82,5 mmol) 2-bentsyyli-6-bromikromaa-
nia 200 ml:ssa kuivaa THF:3i. Sen jdlkeen jddhdytys pois-
tettiin, ja secksen 1lipi johdettiin hiilidioksidikaasua
15 minuuttia. Seos kaadettiin 1200 ml:aan kylmdd vettd,
joka sisdlsi 60 ml 6N suolahappoa. Tulokseksi saatu seos
uutettiin etyyliasetaatilla, uutteet kuivattiin (Na2504),
ja liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin haluttua karb-
oksyylihappoa (17,3 g, saanto 78 %), sp 177-179°C.

Esimerkki 22

DL-2-bentsyylikromaani-6-karboksyylihapon reso-

luutio

A. Liuos, joka sisdlsi 25,0 g (93 mmol) DL-2-bents-
yylikromaani-6-karboksyylihappoa 800 ml:ssa metanolia,
kuumennettiin kiehuvaksi ja jddhdytettiin 40°C:seen, ja
siihen lisdttiin 12,4 g (102 mmol) R-(+)-alfa-metyyli-
bentsyyliamiinia. Seisotuksen aikana ei muodostunut sak-

kaa. Metanoli haihdutettiin alipaineessa, kiintedtd ainet-
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ta trituroitiin 200 ml:n kanssa heksaania, ja liukene-
mattomat aineosat poistettiin suodattamalla, jolloin
saatiin 36 g valkoista kiintedtd ainetta, sp 172-175°C.
46(753 = +52,3° (20 mg/ml, metanoli).

Emdliuocksen haihdutus alipaineessa tuotti tulok-
seksi 9,5 g kiinte&td ainetta, sp 141-150°C. /of/23 =
-24,6° (19,9 mg/ml, metanoli).

Edelld saatu oikealle kiert&dvd isomeeri (36 g) yh-
distettiin muista valmistuseristd perdisin olleisiin vas-
taaviin jakeisiin, jolloin kokonaisainemidriksi saatiin
50,9 g. Tdmd kiteytettiin uu-elleen 3200 ml:sta etyyli-
asetaattia ja sen jdlkeen kun liuocksen oli annettu sei-
soa huoneen ldmp&tilassa 1,5 tuntia, saostunut valkoinen
aine kerdttiin talteen suodattamalla, jolloin saanto oli
29,4 g, sp 176-178°¢C, 15(753 = +69,3°. Kaksi lisikitey-
tystd samalla tavalla tuotti tulokseksi 17,3 g puhdasta
isomeeria, sp 179-180°C, [56/;3 = -84,66° (20,5 mg/ml,
metanoli) .

B. Edelld esitetyn menettelyn toistaminen S-(-)-
alfa-metyylibentsyyliamiinia kdyttden tuotti tulokseksi
8,6 h vasemmalle kiertdvidi suolaa, [d¢/§3= --88,6o (20 mg/ml,
metanoli) .

Analyysi yhdisteelle C25H27NO3:
Laskettu: ¢ 77,Q9, H 6,99, N 3,60 %
Todettu: C 76,92, H 6,96, N 3,52 %

C. 5,0 g (13 mmol) oikealle kiertdvdd suolaa,
é§17g3 = +86,66O, lietettiin 20Q ml:aan vettd, ja siihen
lisdttiin 150 ml etyyliasetaattia. Seosta sekoitettiin,
samalla kun siihen lis&ttiin 6N suolahappoa, kunnes pH:
ksi tuli noin 2. Seosta sekoitettiin muutama minuutti
lisdd, ja kerrokset erotettiin. Vesifaasi uutettiin 100
ml:lla etyyliasetaattia. Orgaaniset kerrokset yhdistet-
tiin, pestiin kylldiselld natriumkloridiliuoksella ja
kuivattiin (Na,S0,), ja liuotin haihdutettiin alipainees-

sa, jolloin saatiin 3,3 g (94 %) D-2-bentsyylikromaani-
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6~-karboksyylihappoa, [5&753 = +ll3,70o (20 mg/ml, aset-
oni).

D. Samalla tavalla saatiin 2,0 g:sta (5,12 mmol)
vasemmalle kiertdvdd suolaa, [B(/23 = -88, 66o 1,37 g L-
2-bentsyylikromaani- 6-karboksyy11happoa,4[@@/ = -113,1°
(20 mg/ml, asetoni).

Esimerkki 23

D- (+) -6-formyyli-2-bentsyylikromaani

A. D-(+)=-2-bentsyyli-6-hydroksimetyylikromaani

Lietteeseen, joka sisdlsi 934 g (24,6 mmol) litium-
alumiinihydridid 50 ml:ssa tetrahydrofuraania (THF), 1li-
sdttiin pisaroittain liuos, joka sisdlsi 3,3 g (12, 3 mmol)
D- (+) -2-bentsyylikromaani-6-karboksyylihappoa, /<{7D =
+113,7 , 30 ml:ssa THF. Kehittyi vetykaasua, ja reaktio
oli lievisti eksoterminen. Seosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 2 tuntia, se jddhdytettiin jdissd, ja siihen
lisidttiin varovasti vettd ylimidirdisen hydridin hajotta-
miseksi. Sen jdlkeen seos laimennettiin 200 ml:1lla vettd,
tehtiin happamaksi ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uut-
teet pestiin kylldisella natriumkloridiliuoksella ja kui-
vattiin (NaZSO ), ja liuotin halhdutettlln allpalneessa,
jolloin saatiin 3,3 g 8ljyd, /OC/ = +80, 3° (20,13 mg/ml,
asetoni), joka kdytettiin seuraavassa vaiheessa.

B. Liuokseen, joka sisdlsi 3,2 g (12,5 mmol) edelld
saatua tuotetta 200 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin
33 g mangaanidioksidia, ja seosta sekoitettiin ympdris-
ton lampdtilassa 1 tunti. Seos suodatettiin piimaan ldpi,
ja suodos haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatlln
3,1 g haluttua aldehydid keltaisena &ljyna, /c(/D =
+124,5O (20,53 mg/ml, asetoni).

Esimerkki 24

L-(-)-6-formyyli-2-bentsyylikromaani
A. L-(-)-2-bentsyyli-6-hydroksimetyylikromaani
Esimerkin 23 osan A mukaisen menettelyn toistami-

nen 1,35 g:lla L-(-)-2-bentsyylikromaani-6-karboksyyli-
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hapolla, /%72% = -113,1°, antoi tulokseksi 1,30 g tuo-
tetta, Aqﬂ/g3 = -79,25O (20 mg/ml, asetoni), joka muu-
tettiin seuraavassa vaiheessa aldehydiksi.

B. Seosta, joka sisdlsi 2,45 g (9,63 mmol) edellid
osassa A saatua tuotetta, 24,5 g mangaanidioksidia ja
200 ml metyleenikloridia, sekoitettiin huoneen ladmp&tilas-
sa 1,5 tuntia, ja tuote eristettiin kuten esimerkin 22
osassa B, jolloin saatiin 2,23 g otsikon mukaista yhdis-
tettd, 184/33 = -123,6° (20 mg/ml, asetoni).

Esimerkki 25

1-(2,3-dihydrobentsofuran-5-yyli)-1-(tiatsoli-

R.-R,=H)

diini-2,4-dion-5-yyli)etaani (II, R = CH3, 17Ry

A. 5-asetyyli-2,3-dihydrobentsofuraani

Liuokseen, joka sisdlsi 12 g (100 ml) 2,3-dihydro-
bentsofuraania 80 ml:ssa rikkihiiltd ja jota sekoitettiin,
lisdttiin erissd 30 g (225 mmol) vedet®dntd alumiiniklori-
dia. Seosta refluksoitiin, ja siihen lis&ttiin hitaasti
18,9 ml (200 mmol) etikkahappoanhydridid. Refluksointia
jatkettiin 1 tunti lisdyksen p&&dttymisen jdlkeen. Sen
jdlkeen rikkihiili poistettiin tislaamalla, ja jd4nnds
jddhdytettiin jdissd. Lisdttiin hitaasti jddmurskaa (100
ml), reaktioseoksen pH sdddettiin arvoon 1 happoa lisdad-
mdlld, ja se laimennettiin vedelld (100 ml) ja uutettiin
etyylieetterilld (2 x 250 ml). Uutteet kuivattiin (Na2804),
ja eetteri haihdutettiin. Jdljelle jdidnyt 61jy puhdis-
tettiin silikageelipylvddssd (600 ml) kdyttden eluenttina
heksaani-etyyliasetaattiseosta tilavuussuhteessa 4:1, sen
jdlkeen samojen liuottimien seosta tilavuussuhteessa 4:1
ja lopuksi seosta suhteessa 2:1. Tuotetta sisdltdvidt ja-
keet yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin ha-
luttua tuotetta 8ljynd. TH-NMR (CDC1,) ppm (delta): 2,4
(s, 3H), 3,2 (t, 2H), 4,6 (t, 2H), 6,7 (4, 1H), 7,7 (m,
2H) .

B. S-[i—(2,3—dihydrobentsofuran—5-yyli)etylideen%]—

tiatsolidiini-2,4-dioni (III, R=CH R, ~-R, =H)

37 71 T4
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Seosta, joka sisdlsi 1,9 g (11,7 mmol) S5-asetyyli-
2,3-dihydrofuraania, 1,37 g (11,7 mmol) tiatsolidiini-
2,4-dionia ja 1,92 g (23,4 mmol) vedetdntd natriumase-
taattia ja jota sekoitettiin, kuumennettiin &ljyhautees-
sa 160°C:ssa 20 minuuttia ja sen jdlkeen 190°C:ssa 40 mi-
nuuttia. Sen jdlkeen kun seosta oli seisotettu huoneen lam-
potilassa y6n yli, sitd sekoitettiin 75 ml:n kanssa vet-
td 30 minuuttia, vesi dekantoitiin pois ja jddnndstd se-
koitettiin 75 ml:n kanssa etyyliasetaattia 18 tuntia. Seos
suodatettiin, jolloin saatiin 1,2 g haluttua tyydyttymd-
tontd yhdistettd.

C. Osassa B saadun tyydyttdmdttdmdn yhdisteen hyd-
raus esimerkin 11 mukaisella menetelmdlld tuottaa tulok-
seksi otsikon mukaista yhdistettd vastaavalla tavalla.

Kdytettdessd edelld osassa A esitetyssd menette-
lyssd propionihappoanhydridid tai propionyylikloridia
saadaan 5-propionyyli=-2,3-dihydrobentsofuraania. Tdmd vuo-
rostaan muutetaan S—Ai—(2,3—dihydrobentsofuran—5-yyli)prop—
ylideeni/-tiatsolidiini-2,4-dioniksi (III, R=C,H;, R;-R,=H),
josta hydrattaessa saadaan vastaava tyydytetty yhdiste:
1-(2,3-dihydrobentsofuran-5-yyli) -1~ (tiatsolidiini-2,4-
dion-5-yyli)propaani (II, R=C2HS, Rl—R4=H).

Farmakologisia koostumuksia

Tabletit

Tablettipohja valmistetaan sekoittamalla seuraa-

vat aineosat ilmoitetussa painosuhteessa:

Sakkaroosi, US-farmakopeia 8Q,3
Tapioka-tdrkkelys 13,2
Magnesiumstearaatti 6,5

Tihin tablettipohjaan sekoitetaan riittdvd mddrd
natrium-DL-5-/(2-bentsyyli-3,4-dihydro-2H-bentsopyran-6-
yyli)metyyli/-tiatsolidiini-2,4-dionia tablettien, jot-
ka sisdltidvit 50 mg, 100 mg tai 250 mg vaikuttavaa laad-
keainetta (= vapaata happoa), muodostamiseksi. Sekoituk-

sen suhde vaikuttavaan liikeaineeseen on rajojen 1:0,167
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ja 1:1 vdlilld, esimerkiksi d&dritapauksissa 62,0 mg
natriumsuoladihydraattia ja 300 mg sekoitusta 50 mg:n
tabletissa tai 310,0 mg natriumsuoladihydraattia ja
250 mg sekoitusta 250 mg:n tabletissa.

Injektoitava valmiste

Steriilii natrium-D-5-/{2-bentsyyli-3,4-dihydro-
2H-bentsopyran-6-yyli)metyyli/-tiatsolidiini-2,4-dionia
pakataan kuivana pieniin lddkepulloihin niin, ettd ku-
kin pullo sis&dltdd 571,0 mg natriumsuolaa (joka vastaa
550 mg vapaata happoa). Ennen kdytt0d lisdtddn steriiliid,
ruiskeisiin soveltuvaa vettd (1l ml), ja seosta sekoi-
tetaan liuokseen, joka sisdltdd 50 mg/ml vaikuttavaa
lddkeainetta ja joka soveltuu laskimonsisdiseen, intra-
muskulaariseen tai subkutaaniseen injektointiin, muodos-
tamiseksi.

Vaihtoehtoisesti pullot tdytetddn kylmdkuivaus-
menettelyd kdyttden. Kuhunkin pulloon laitetaan 2 ml
steriilid vesiliuosta, joka sisdltdd 286 mg/ml natrium-

suolaa. Pullot kylmdkuivataan lautasilla.
Valmistus A

5-hydroksimetyyli-2-metoksimetyyli-2,3-dihydro-

bentsofuraani

(i) Etyyli-4-allyloksibentsoaatti

Liuokseen, joka sisdlsi 66,4 g (0,4 mol) etyyli-4-
hydroksibentsocaattia 100 ml:ssa asetonia ja jota sekoi-
tettiin typen alla, lis&dttiin 55,3 g (0,40 mol) hienoksi-
jauhettua kaliumkarbonaattia ja 53,2 g (0,44 mol) allyy-
libromidia, ja tulokseksi saatua seosta refluksoitiin
ybn yli. Huoneenldmpdtilaan jddhdyttédmisen jdlkeen seos
suodatettiin ja pesu suoritettiin etyylieetterilli. Suodos
ja pesuliuokset pestiin vedelld ja kyll&diselld natriumklo-
ridiliuoksella ja kuivattiin (MgSO,4) . Haihdutettaessa
livotin alipaineessa saatiin 82,3 g tuotetta kirkkaana
81jynd. lH-NMR (CDC1l3) ppm (delta): 5,0-5,5 (m), 5,8 (m),
6,8 (m), 8,0 (m).
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(ii) Etyyli-3-allyyli-4-hydroksibentsoaatti

Seosta, joka sisdlsi 82,3 g (0,899 mol) etyyli-
4-allyloksibentsoaattia 100 ml:ssa N,N-dimetyylianilii-
nia, sekoitettiin typen alla 2 vuorokautta refluksoiden
sitd samalla. Tulokseksi saatu seos jddhdytettiin huo-
neen ldmpdtilaan, liuotin tislattiin alipaineessa, jddn-
nds liuotettiin etyylieetteriin, ja liuos pestiin kolmes-
ti 1N suolahapolla ja uutettiin 1IN natriumhydroksidiliuok-
sella. Emdksisen uutteen pH sdddettiin arvoon 3,0, se
uutettiin etyylieetterilld, ja uutteet kuivattiin (MgSO4).
Haihdutettaessa liuotin saatiin 47,1 g haluttua tuotetta
kiintednd aineena; TLC:ssd (eluenttina isopropyylieette-
ri-heksaaniseos suhteessa 1,5:1) ndkyi yksi tdpld, Rf 0,2.

(iii) Etyyli-2-hydroksimetyyli-2,3-dihydrobentso-

furaani-5-karboksylaatti

Seosta, joka sis&lsi 47,1 g (0,228 mol) etyyli-3-
allyyli-4-hydroksibentsoaattia, 350 ml kloroformia ja
79,7 g (0,462 mol) m-klooriperbentsoehappoa, refluksoitiin
typen alla 3,5 tuntia sekoittaen sitd samalla. Tuloksek-
si saadun seoksen annettiin jddhtyd huoneen ldmp&tilaan,
liuvotin haihdutettiin, j&&nnds liuotettiin etyylieetteriin,
ja liuos pestiin 1N natriumhydroksidilla ja kylldisella
natriumkloridiliucksella ja kuivattiin (MgSO4). Haihdu-
tettaessa eetteri saatiin 32,07 g tuotetta vdritt&m&nd
kiintednd aineena, sp 72—77OC, joka kdytettiin seuraavassa
vaiheessa.

(iv) Etyyli-2-metoksimetyyli-2,3-dihydroksibentso-

furaani-5-karboksylaatti

Liuos, joka sisdlsi 2,5 g (11,26 mmol) etyyli-2-
hydrcksimetyyli~2, 3-dihydrobentsofuraani-5-karboksylaat-
tia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, jddhdytettiin typen
alla OOC:seen, ja siihen lisdttiin erissd 595 mg (12,38
mmol) 50 %:sta natriumhydridin 6ljydispersiota. Seosta
sekoitettiin 0°C:ssa 15 minuuttia, ja sen jilkeen siihen

lisdttiin pisaroittain liuos, joka sisdlsi 1,756 g (12,38
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mmol) metyylijodidia 30 ml:ssa tetrahydrofuraania. Tu-
lokseksi saadun seoksen annettiin ldmmetd huoneen lampd-
tilaan, ja sitd sekoitettiin yon yli. Seos vdkevOitiin
alipaineessa, ja jddnndkselle suoritettiin partitio etyy-
lieetterin ja veden kesken. Eetteriuutteet yhdistettiin,
pestiin kylldiselld natriumkloridiliuoksella ja kuivat-
tiin (MgSO4), ja liuotin haihdutettiin alipaineessa, jol-
loin saatiin 2,28 g tuotetta 61jynd. lH—NMR-spektrissa‘
(CDClB) esiintyi singletti kohdassa 3,4 ppm, joka vastasi
CHZOCH3—ryhméé.

(v) VedettOmddn liuckseen, joka sisdlsi 2,66 (11,26
mmol) etyyli-2-metoksimetyyli-2,3-dihydrobentsofuraani-5-
karboksylaattia 15 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&ttiin
erissi ja samalla seosta typen alla sekoittaen 426 mg
(11,26 mmol) litiumalumiinihydridid, ja seosta sekoitet-
tiin huoneen ldmpdtilassa 2,4 tuntia. Reaktio tukahdu-
tettiin lisddmdlld varovasti pisaroittain vettd, ja sen
jdlkeen seos tehtiin happamaksi 1N suolahapolla. Haihtu-
vat aineosat haihdutettiin, jd&nnds liuotettiin veteen,
liuos uutettiin etyylieetterilld, ja uutteet pestiin kyl-
l4iselld natriumkloridiliuoksella. VedettOmdlld magnesium-—
sulfaatilla kuivaamisen ja liuottimen haihduttamisen jdl-
keen saatiin 1,674 g 81jyd. Tamd raakatuote liuotettiin
pieneen mdirddn metyleenikloridia ja puhdistettiin kro-
matografisesti silikageelipylvddssd, jolloin saatiin 1,40g
tuotetta, jota kdytettiin ldhtBaineena esimerkin 5 mukai-
sessa menettelyssd.

Valmistus B

Pelkistettdessd 444 mg (2 mmol) etyyli-2-hydroksi-
metyyli-2,3-dihydrobentsofuraani-5-karboksylaattia, val-
mistus A, osaa (iii), 15 ml:ssa tetrahydrofuraania 155
mg:lla (4 mmol) litiumalumiinihydridid valmistuksen A osan
(v) mukaista menetelmdd k&dyttden saatiin 0,3 g 2,5-bis-
(hydroksimetyyli)~2,3-dihydroksibentsofuraania &ljyna;
TLC (etyyliasetaatti-heksaaniseos suhteessa 1:2) Rf 0,2,
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jodi-positiivinen. 1H—NMR (CDC13) ppm (delta): 3,6
(2-asemassa sijaitseva CH

seva CH,OH) .

2
Valmistus C

ZOH)' 4,6 (5-asemassa sijait-

S-hydroksimetyyli-2-metyyli-2,3-dihydrobentso-

furaani

(i) Etyyli-2-bromimetyyli-2,3-dihydrobentsofuraa-

ni-5-karboksylaatti

Liuokseen, joka sisdlsi 5,0 g (22,5 mmol) etyyli-2-

hydroksimetyyli-2,3-dihydrobentsofuraani-5-karboksylaat-

tia 80 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin typen alla yh-
dessd erdssd 6,5 g (24,7 mmol) trifenyylifosfiinia, ja

tulokseksi saatua liuosta sekoitettiin 10 minuuttia. Tdh&n

liuokseen lis&ttiin erissd 10 minuutin aikana 4,39 g (24,7

mmol) N-bromisukkinimidi&d, tulokseksi saatua seosta se-

koitettiin y6n yli huoneen ldmp&tilassa. Seos laimennet-

tiin metyleenikloridilla, uutettiin vedelld ja kylldi-

selld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin (MgSO4

).

Haihdutus alipaineessa tuotti tulokseksi 8ljyn, jota tri-

turoitiin etyyliasetaatin kanssa, ja seos suodatettiin

liukenemattoman trifenyylifosfiinioksidin poistamiseksi.

Haihdutettaessa suodos saatiin 8,4 g raakatuotetta,

joka

laitettiin pylvddseen, joka sisdlsi 200 g silikageelid,

ja eluoitiin metyleenikloridilla, jolloin saatiin 5,29 g
puhdistettua tuotetta; TLC Rf 0,85. Massaspektri (m/e):

286 (M%). lu-nMr (CDC1,) ppm (delta): 3,2 (CH,Br),

(bentsyyli-CHz).

3,6

(ii) Etyyli-2-metyyli=-2,3-dihydrobentsofuraani-5-

karboksylaatti

Liuokseen, joka sisdlsi 1,18 g (4,1 mmol) edelld

saatua bromimetyyliyhdistettd 15 mi:ssa vedetdntd bents-

eenid, lisdttiin typen alla 1,96 ml (7,45 mmol) tri-n-

butyylitinahydridid, ja seosta sekoitettiin huoneen ldm-

pbtilassa 45 minuuttia ja sen jdlkeen 60-65°C:ssa lisi-

ten samalla lisd&d tri-n-butyylitinahydridid (1 ml)

ja
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toinen erd (1,9 ml) 4 tunnin kuluttua. Sekoittamista
jatkettiin 70 tuntia. Seos haihdutettiin kuiviin alipai-
neessa, ja jdljelle jddnyt puhdistettiin kromatografises-
ti kdyttden absorbenttina silikageeliid ja eluenttina hek-
saania, jolloin saatiin 1,09 g tuotetta. TLC:ssi (eluent-
tina heksaani-etyyliasetaattiseos suhteessa 4:1) ndkyi
tuote, jonka Rf-arvo oli 0,4, ja jdljelld ollut tribu-
tyylitinabromidi (Rf Q,8).

(iii) Liuokseen, joka sisdlsi 853 mg (4,14 mmol)
etyyli—2—metyyli—2,3-dihydrobentsofuraani—5—karboksylaat—
tia 9 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lis#ttiin erissdi
typen alla 157 mg (4,14 mmol) litiumalumiinihydridid, ja
tulokseksi saatua seosta sekoitettiin huoneen ldmpotilas-
sa yon yli. Seos k&dsiteltiin tuotteen eristidmiseksi val-
mistuksen A osassa (v) kuvatulla tavalla, jolloin saatiin
752 mg tuotetta. NMR-spektrissid esiintyi huippu kohdassa
4,5 ppm, joka on karakteristinen bentsyylialkoholin CHZ—
ryhmdlle. TLC:ssd (eluenttina heksaani-etyylieetteriseos
suhteessa 1:1) ndkyi yksi t#plid Rf-arvolla 0,2 (vanilliini-
ruiskutus).

Valmistus D

3-bentsyyli-2,3-dihydrobentsofuraani

(i) 2,3-dibromi-2,3-dihydrobentsofuraani

Liuokseen, joka sisdlsi 55,6 g (348 mmol) bromia
150 ml:ssa rikkihiiltd, lisdttiin liuos, joka sisdlsi 40,8g
(345 mmol) 2,3-bentsofuraania 180 ml:ssa rikkihiilti ja
jota pidettiin typen alla -12 - -ISOC:ssa, riittdvdn hi-
taasti, jotta ldmpotila pysyi -5°:n alapuolella. Lisdyk-
sen pddtyttyd seosta sekoitettiin -10°C:ssa 30 minuuttia,
ja sen jdlkeen se ldmmitettiin huoneen lampoétilaan. Tuote
kerdttiin talteen suodattamalla ja pestiin heksaanilla,
jolloin saatiin ensimmidisend erdnid 37,2 g tuotetta. Emi-
liuosten haihdutus antoi tulokseksi 50,3 g lisdi kiin-
1H-—NMR (CDCl3) ppm (delta): 5,7 (s, 1H),
6,9-7,6 (m, 5H). Kokonaissaanto 87,5 g (91 %).

tedtd tuotetta.
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(ii) 3-bromi-2,3-bentsofuraani

Jadhdytettyyn liuokseen, joka sisdlsi 21,6 g
(327 mmol) 85 %:sta kaliumhydroksidia 145 ml:ssa etano-
lia, lisdttiin nelj&ssd erdssd 0°C:ssa 50,3 g 2,3-dibromi-
2,3-dihydrobentsofuraania. Seos ldmmitettiin 30 minuutin
aikana huoneen l&mp&tilaan, sitd sekoitettiin 80°C:ssa
(hauteen ldmp8tila) 2 tuntia, ja sen jdlkeen se jd&hdy-
tettiin huoneen ldmp&tilaan. Reaktioseos suodatettiin,
pesu suoritettiin etanolilla, suodos vidkevditiin alipai-
neessa, jddnnds liuotettiin 200 ml:aan vettd, ja liuos
uutettiin etyylieetterilld. Uute kuivattiin (NaZSO4) ja
eetteri haihdutettiin, jolloin saatiin 18 g (50 %) ha-
luttua tuotetta, joka kdytettiin seuraavassa vaiheessa.

(iii) 3-bentsyyli-2,3-bentsofuraani

Liuos, joka sisdlsi 18 g (91,4 mmol) edelld saatua
3-bromiyhdistettd 175 ml:ssa kuivaa etyylieetterid, jaah-
dytettiin typen alla -70°C:seen, ja siihen lis&ttiin pi-
saroittain 64,8 ml (100 mmol) 1,55 M n-butyylilitiumin
heksaaniliuosta. Lisdyksen pidityttyd seosta sekoitettiin
-70°C:ssa 30 minuuttia, ja sen jidlkeen se jddhdytettiin
huoneen ldmpdtilaan tunnin aikana. Seos jadhdytettiin
uudelleen -70°C:seen, siihen lis#ttiin pisarcittain liuos,
joka sisdlsi 11,6 g (91,4 mmol) bentsyylikloridia 25 ml:
ssa etyylieetterid, seoksen annettiin ldmmetd huoneen ldm-
potilaan, ja sen jdlkeen sitd refluksoitiin 20 tuntia.
Seos jaddhdytettiin, reaktio tukahdutettiin vedellda, 1li-
sittiin 100 ml vettd, ja seos uutettiin etyylieetterilla.
Eetterikerrokset kuivattiin (Na2504) ja vdkevditiin, jol-
loin saatiin 19,5 g tuotetta 61ljynd, joka kdytettiin
seuraavassa vaiheessa.

(iv) Liuokseen, joka sisdlsi 19,5 g (91,4 mmol)
3-bentsyylibentsofuraania 75 ml:ssa trifluorietikkahappoa,
lisdttiin 31,8 g (273 mmol) trietyylisilaania, ja seosta
refluksoitiin 6 tuntia. Seos vidkevditiin alipaineessa, ja

jd4nnds laimennettiin vedelld ja uutettiin etyylieette-
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rilld. Eetteriuutteet kdsiteltiin hiilellid, suodos kui-
vattiin (NaZSO4), ja liuotin haihdutettiin, jolloin
saatiin tumma 8ljy. Oljy puhdistettiin kromatografisesti
silikageelipylvddssd kdyttden eluenttina heksaania ja sit-
ten sen ja etyylieetterin seoksia. Yhdistetyt tuotetta
sisdltdvdt jakeet haihdutettiin, jolloin saatiin 3,9 g

(20 %) otsikon mukaista yhdistettd keltaisena Sljyni.
ly-nMRr (CDC1,) ppm (delta): 3,2 (m, 2H), 4,0 (m, 2H),

4,6 (t, 1H), 6,7-7,5 (m, 9H).

Valmistus E

2-bentsyyli-2,3-dihydrobentsotiofeeni

(i) 2-bentsyyli-2,3-bentsotiofeeni

Liuokseen, joka sisdlsi 26,8 g (0,20 mol) tianaft-
eenia 250 ml:ssa etyylieetteris, lisdttiin 15°C:ssa 130
ml (0,208 mol) 1,6M n-butyylilitiumin heksaaniliuosta.
Lisdyksen pddtyttyd seos l&dmmitettiin huoneen ldmp&tilaan,
sitd sekoitettiin 1 tunti, se j&3dhdytettiin 0°C:seen, ja
siihen lis&dttiin pisaroittain 0-2°C:ssa 23 ml (0,20 mol)
bentsyylikloridia. Senjdlkeen seosta sekoitettiin 1 tunti
huoneen ldmpbtilassa ja refluksoitiin 5 tuntia. Sen jal-
keen lisdttiin hitaasti vettd jdihdyttden seosta samalla,
cetterikerros erotettiin ja pestiin vedelld, ja eetteri
haihdutettiin, jolloin saatiin 5Q g 8ljy3d. Oljy tislat-
tiin 12-15 mmHg:n paineessa, jolloin 160°C:n alapuolella
saatiin kaksi jaetta, jotka sisdlsividt tianafteenilidhto-
ainetta. Jddnnds (20 g) kiteytettiin heksaanista, jolloin
saatiin 3,9 g tuotetta, sp 82-84°C. Emiliucksista saatiin
3,4 g lisdd tuotetta.

(1i) Suspensiota, joka sisdlsi 605 mg (2,7 mmol)
2-pentsyyli~-2,3-bentsotiofeenid, 4 ml trifluorietikka-
happoa ja 2,15 ml trietyylisilaania, kuumennettiin 58-60°C:
ssa (hauteen ldmp&tila) 6 tuntia. Haihtuvat aineosat tis-
lattiin 12-15 mm:n paineessa ldmpdtilan astiassa ollessa
korkeintaan 110°C. J&&nnds liuotettiin etyylieetteriin,

liuos pestiin vedelld (10 ml), 0,5 N natriumhydroksidilla
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(5 ml) ja uudelleen vedelld (10 ml), ja orgaaninen kerros
vikevditiin alipaineessa, jolloin jdljelle jé&i 61jy.
MS (m/e): 226 (M'), 224, 135 (perus).

Toisella valmistuskerralla, jolloin ldhtdaineena
kdytettiin 7,3 g (0,035 mol) 2-bentsyyli-2,3-bentsotio-
feenia ja epdpuhdas jddnnds puhdistettiin silikageelikro-
matografian avulla kdyttden eluenttina heksaania, saatiin
5,96 g haluttua tuotetta. lH-NMR (CDC13) pprn (delta):
2,8-3,3 (m, 2H), 3,8-4,3 (m, 1lH).

(iii) 2-etyyli-2,3-dihydrobentsotiofeeni

Toistettaessa edelld osassa (i) esitetty menette-
ly mutta kdytettdessa bentsyylikloridin tilalla metyyli-
p-tolueenisulfonaattia saatiin 2-metyyli-2,3-bentsotio-
feenia keltaisena 81jynd, joka jdhmettyi seisoessaan.
Tislaus tuotti tulokseksi valkoista kiintedtd ainetta,
jonka puhtausaste oli NMR:n perusteella 90 %, saannon ol-
lessa 89,5 %.

Tamd pelkistettiin osan (ii) mukaisella menetelmdl-
14, jolloin saatiin 2-metyyli—2,3—dihydrobentsotiofeenia
timin vaiheen saannon ollessa silikageelipylvddssd puh-
distamisen (eluenttina heksaani) jdlkeen 77 %. Rf 0,35
(TLC, heksaani).

(iv) 2—sykloheksyylimetyyli—2,3-dihydrobentsofuraa—

ni

Kiytettdessd edelld osassa (i) esitetyssd menette-
lyssd ekvivalenttisia moolimddrid (0,141 mol) 2,3~bentso-
furaania, n-butyylilitiumia ja sykloheksyylimetyylibromi-
dia saatiin 2—sykloheksyylimetyyli—2,3—bentsofuraania kel-
taisena nesteend, kp 111-115°C 0,8 torrin paineessa, 26-%:
sella saannolla. MS (m/e): 214 (A+), 131 (perus).

Tami pelkistettiin edelld osassa (ii) esitetylld
menetelmdlld, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistet-
ti keltaisena 61jynd 99 %:1la saannolla.

(v) 2- (4-fluorifenyyli)metyyli-2,3-dihydrobentso-

furaani

Vastaavasti kdytettdessad ekvivalenttisia moolimdd-
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rid 4-fluorifenyylimetyylibromidia, 2,3-bentsofuraania
ja n-butyylilitiumia saatiin 2-(4-fluorifenyyli)-metyyli-
2,3-bentsofuraania vaaleanpunaisena nesteend, kp 130-132°C
0,7 torrin paineessa, 40 %:sella saannolla. MS (m/e): 226
(M+). Tamdn annettiin reagoida trietyylisilaanin kanssa
trifluorietikkahapossa edelld osassa (ii) esitettyd mene-
telmdd kdyttden, jolloin saatiin haouttua dihydrobentso-
furaania 98 %:sella saanholla. MS (m/s): 228 (M+), 119
(perus) .

Valmistus F

5-bromi-~-2-etoksietyyli-2,3-dihydrobentsofuraani

(i) 2-etoksietyyli-2,3-bentsofuraani

Liuokseen, joka sisdlsi 11 ml (0,1 mol) 2,3-bentso-
furaania 150 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin 27-32°C:
ssa 30 minuutin aikana 71 ml (0,11 mol) 1,55 M n-butyyli-
litiumin heksaaniliuosta, ja seosta sekoitettiin huoneen
ldmp&tilassa 1,5 tuntia. Lisdttiin 27-35°C:ssa liuos, jo-
ka sisdlsi 12,4 ml (0,11 mol) 2-bromietyylietyylieetteria
20 ml:ssa etyylieetterid, ja tulokseksi saatua seosta
sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa yon yli. Siihen lisdt-
tiin hitaasti 100 ml vettd, ja seos uutettiin etyyli-
eetterilld, uute pestiin vedelld, ja eetterikerros vdke-
v8itiin alipaineessa, jolloin jdljelle j&i 18,8 g dljyd,
joka tislattiin 10-12 torrin paineessa, jolloin saatiin
10,7 g tuotetta, kp 135°C. TLC Rf 0,30 (heksaani-etyyli-
asetaattiseos suhteessa 10:1). MS (m/e): 190 (M+).

(ii) 2-etoksietyyli-2,3-dihydrobentsofuraani

Liuockseen, joka sisdlsi 10,6 g (0,056 mol) osassa
(i) saatua tuotetta 100 ml:ssa etikkahappoa, lisdttiin
2 g katalysaattoria, joka sisdlsi 10 % palladiumia hiili-
kantoaineella, ja seosta hydrattiin 3 bar:n paineessa y®n
yli. Sen jdlkeen seos suodatettiin, ja suodos haihdutet-
tiin kuiviin alipAaineessa, jolloin saatiin 10,6 g halut--
tua tuotetta 6ljynd. lH—NMR (CDC13) ppm (delta): 4,6-5,1
(m, 1H).



10

15

20

25

30

35

58 39268

(iii) Liuos, joka sisdlsi 5,76 g (0,03 mol) edel-
14 saatua tuotetta 75 ml:ssa hiilitetrakloridia, jdah-
dytettiin 0°C:seen, ja siihen lisdttiin 0°C:ssa 1,55 ml
(0,03 mol) bromia 5 ml:ssa samaa liuotinta. Tulokseksi
saatua seosta sekoitettiin 20 minuuttia, sen annettiin
ldmmetd huoneen lamp&tilaan, se pestiin vedelld ja nat-
riumvetykarbonaattiliuoksella, ja liuotin haihdutettiin
alipaineessa, jolloin saatiin 7,8 g otsikon mukaista yh-
distettd &ljynd. 0ljy puhdistettiin laskemalla se sili-
kageelipylvddn ldpi kdyttden eluenttina heksaanietyyli-
asetaattiseosta (10:1), jolloin saatiin 2,7 g puhdasta
tuotetta. 'H-NMR (CDCl,) ppm (delta): 6,5-6,65 (d, 1H),
7,1-7,4 (m, 2H).

Valmistus G

Spiro- (5-bromi-2,3-dihydrobentsofuraani-2,1"'-syk-

loheksaani)

(i) (5-bromi-2-hydroksifenyyli)sykloheksyylimeta-

noli

Liuos, joka sisdlsi 3,35 g (0,0167 mol) 5-bromi-2-
hydroksibentsaldehydid 15 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania
(THF), jddhdytettiin -78°C:seen. T&hidn liuokseen lisidt-
tiin pisaroittain 7 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi
9,37 g (0,50 mol) sykloheksyylimagnesiumbromidia (valmis-
tettu antamalla sykloheksyylibromidin reagoida ekvivalent-
tisen moolimddrdn kanssa magnesiumlastuja THF:ssd vedet-
t8missi olosuhteissa) 50 ml:ssa THF:4. Reaktioseosta se-
koitettiin -78°C:ssa 1,5 tuntia ja sen jédlkeen -10°c:
ssa vield tunti. Reaktio tukahdutettiin lisddmdlld 3,0 g
(0,050 mol) etikkahappoa, seoksen annettiin ldmmetd hi-
taasti huoneen ldmpdtilaan, ja sitd sekoitettiin 70 tun-
tia. Liuottimen haihdutus tuotti tulokseksi viskoosin 61-
jyn, jolle suoritettiin partitio etyyliasetaatin (500 ml)
ja 1 N suolahapon (300 ml) kesken. Orgaaninen kerros pes-
tiin kylldiselld natriumvetykarbonaatilla (2 x 300 ml)
ja kylldiselld natriumkloridiliuocksella, kuivattiin
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(MgSO4) ja suodatettiin, ja liuotin haihdutettiin alipai-
neessa, Jjolloin saatiin 7,0 g tuotetta viskoosina 61jyna.
01ljy puhdistettiin silikageelikromatografian avulla kdyt-
tden eluenttina heksaani-etyyliasetaattiseosta, jolloin
saatiin 3,7 g (78 %) tuotetta, joka kiteytyi seisoessaan,
sp 110-113°C. MS (m/e): 286, 284, 268, 266, 201 (perus).

(ii) Seosta, joka sisdlsi 3,4 g (0,012 mol) (5-bro-
mi-2-hydroksifenyyli)-sykloheksyylimetanolia, 100 ml etik-
kahappoa ja 1 ml vdkevdd rikkihappoa, kuumennettiin 90°C:
ssa 16 tuntia. Seos vdkevditiin alipaineessa, ja jdljelle
jddneelle 6ljylle suoritettiin partitio etyyliasetaatin
ja kylldisen natriumvetykarbonaattiliuoksen kesken. Or-
gaaninen kerros pestiin uudelleen vetykarbonaattiliuok-
sella ja kylldiselld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin
(MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin alipainees-
sa. Jdljelle jdi 3,1 g (97 %) Oljyd, joka kiteytyi sei-
soessaan.

Valmistus H

3-fenyyli-2,3~-dihydrobentsofuraani

(i) 3-fenyyli-2,3-dihydrobentsofuran-2-oni

Jdilld jddhdytettyyn hienoksi jauhetun fenolin
(26,5 g, 0,282 mol) ja DL-mantelihapon (30,45 g, 0,200
mol) seokseen lisdttiin 80 ml 70-%:sta (V/V) rikkihappoa,
ja seosta sekoitettiin 0°C:ssa 5 minuuttia ja kuumennet-
tiin-sitten 115°C:ssa 45 minuuttia. Reaktioseos j&&h-
dytettiin, kaadettiin 400 ml:aan jd&dvettd ja uutettiin
metyleenikloridilla. Orgaaniset kerrokset pestiin natrium-
vetykarbonaattiliuoksella, kuivattiin (Na2804) ja vdke-
voitiin, jolloin saatiin kirkas 61jy, joka kiteytyi va-
ritt8midksi kiintedksi aineeksi (15,1 g, saanto 36 %),

109-111°C. 'H-NMR (CDC1,) ppm (delta): 4,8 (s, 1H),

7,2 (m, 9H),

(ii) 2-(2-hydroksi-l-fenyylietyyli) fenoli

Jdilld jadhdytettyyn suspensioon, joka sisdlsi
3,55 g (88,9 mmol) 95 %:sta litiumalumiinihydridid 200
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ml:ssa kuivaa etyylieetterid, lisdttiin hitaasti liuos,
joka sisdlsi 15 g (71,4 mmol) osan (i) tuotetta 100 ml:
ssa kuivaa eetterid, ja tulokseksi saatua seosta sekoi-
tettiin 25°C:ssa 30 minuuttia. Se jddahdytettiin 0-5°cC:
seen, reaktio tukahdutettiin lisddmdlld pisaroittain 4 ml
vettd, 4 ml 15 %$:sta (m/V) natriumhydroksidiliuosta ja
12 ml vettd. Tulokseksi saatu seos suodatettiin piimaan
ldapi, ja orgaaninen kerros erotettiin, pestiin kyll&i-
selld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin (Na2804) ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 2,0 g 81jy&. Suo-
datuskakkua sekoitettiin 400 ml:n kanssa etyyliasetaat-
tia 1 tunti, seos suodatettiin uudelleen, ja suodos vdke-
vOitiin, jolloin saatiin 8,1 g 61jyd, joka yhdistettiin
edelld saatuun 2 g:aan seuraavassa vaiheessa kayttdd var-
ten. 'H-NMR (CDC1,) ppm (delta): 4,2 (m, 3H), 6,8 (m, 4H),
7,1 (s, 5H).

(iii) Liuos, joka sisdlsi 10 g (46,7 mmol) osassa
(ii) saatua 6ljya ja 12,24 g (46,7 mmol) trifenyylifos-
fiinia 125 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania (THF), jdah-
dytettiin j&dhauteessa. Lisdttiin 10°C:ssa liuos, joka
sisdlsi 7,35 ml (8,13 g, 46,7 mmol) dietyyliatsodikarb-
oksylaattia (d = 1,106) 20 ml:ssa THF:4. Tulokseksi saa-
tua seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 1 tunti,
liuotin haihdutettiin alipaineessa, ja jddnndstd sekoi-
tettiin 100 ml:ssa etyylieetterid 90 minuuttia. Seos suo-
datettiin ja suodos vdkevditiin, jolloin saatiin 81jy-
mdinen jddnnds, joka puhdistettiin silikageelikromatogra-
fian avulla kdyttden eluenttina 5 % etyyliasectaattia si-
sdltdvdd heksaania. Tuotetta siséiltdvistd jakeista saa-
tiin 6,4 g (saanto 70 %) kirkasta ©ljyd.

valmistus I

2-bentsyyli-2,3-dihydrobentsofuraani

Natriumetoksidiliuokseen, joka oli valmistettu
28 g:sta natriummetallia ja 500 ml:sta absoluuttista eta-

nolia, lisdttiin 122 g (1 mol) salisyylialdehydid ja 200
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ml dimetyyliformamidia. Seos kuumennettiin 80°C:seen.
Senjdlkeen lis&ttiin pienissd erissd 200 g (1 mol) alfa-
bromiasetofenonia. Seosta refluksoitiin 1,5 tuntia, Jjonka
jdlkeen etanoli tislattu pois. Jdannds jadhdytettiin, ja
sille suoritettiin partitio veden (750 ml) ja etyyliase-
taatin (750 ml) kesken. Orgaaninen kerros pestiin kahdes-
ti 400 ml:n erilld 1 N natriumhydroksidia ja kahdesti

300 ml:n erilld vettd, kuivattiin (Na2804), vikevditiin
kolmasosaan tilavuudestaan ja suodatettiin saostuneen
tuotteen poistamiseksi, joka tuote pestiin etyylieette-
rilld, jolloin saatiin 75,8 g 2-bentsoyylibentso (b) furaa-
nia vaaleanpunaisina kiteind, sp 88-90°C.

Liuokseen, joka sisdlsi 22 g (0,1 mol) 2-bentso-
yylibentso (b) furaania 250 ml:ssa etikkahappoa, lisdttiin
3 g katalysaattoria, joka sisdlsi 10 %palladium hiili-
kantoaineella, ja seosta hydrattiin 3 atm:n paineessa
70 tuntia ravistaen sitid samalla. Seos suodatettiin, ja
suodos haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 19,4 g
(92 %) haluttua tuotetta.

Valmistus J

2-n-butyyli-2,3-dihydrobentsofuraani

(i) 2-n-butyryylibentso(b) furaani

Seosta, joka sisdlsi 25 g (217 mmol) bentso (b) fu-
raania, 32,9 g (208 mmol) n-voihappoanhydridi&, 20,8 g
(216 mmol) n-voihappoa ja 6,25 g fosforihappoa (85 %:sta
d = 1,685), sekoitettiin 4 tuntia refluksoiden (130°C)
sitd samalla, ja sen annettiin seisoa ydn yli. Kylmd seos
tehtiin emiksiseksi 1 N natriumhydroksidilla (1200 ml)
ja uutettiin metyleenikloridilla, uutteet kuivattiin

(Na SO4), ja liuotin haihdutettiin. J&d&nnds tislattiin

ali;aineessa, jolloin saatiin 19,6 g tuotetta, kp 170-
175°C 15 torrin paineessa, joka tuote jdhmettyi jddhdy-
tettdessa.

(ii) 2-n-butyylibentso(b) furaani

Seosta, joka sisdlsi 34,7 g (184 mmol) 2-n-butyryy=
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libentso(b) furaania, 47,8 g hydratsiinihydraattia ja
90 ml dietyleeniglykolia, kuumennettiin 100°C:ssa 5 mi-
nuuttia, lisdttiin 31,1 g (471 mmol) kaliumhydroksidia,
ja seosta refluksoitiin 2 tuntia. Seos laimennettiin
300 ml:1la vettd ja uutettiin etyylieetterilld, uutteet
pestiin 1 N suolahapolla ja vedelld ja kuivattiin, ja
liuotin haihdutettiin alipaineessa. Jdljelle jadanyt 61-
jy (25,1 g) puhdistettiin silikageelikromatografian
avulla kdyttden eluenttina heksaania, jolloin saatiin
16,3 g tuotetta. lH-NMR (CDC13) ppm (delta): 0,9 (t, 3H),
1,5 (m, 4H), 2,4 (t, 2H), 6,2 (s, 1H), 6,9-7,5 (m, 3H).

(iii) Pelkistettdessd 15 g (86,0 mmol) edellid
saatua tuotetta trifluorietikkahapossa trietyylisilaa-
nilla valmistuksen D osan (iv) mukaista menetelmdd kdyt-
tden ja puhdistettaessa raakatuote silikageelipylvddssd
kdyttden eluenttina heksaania ja 5 % etyyliasetaattia
sisdltdvdd heksaania sekd tislaamalla yhdistetyt, tuo-
tetta sisdltdvdt jakeet saatiin 15,5 g otsikon mukaista
yhdistettd kirkkaana 6ljynd, kp 114-120°C 15 torrin pai-
neessa. MS (m/e): 176 (M+). TLC Rf 0,55 (heksaani).

Valmistus K

6-bromi-2-sykloheksyyli-3,4-dihydro-2H~bentso-

pyraani

(i) 6-bromi-2-kromanoni

Liuockseen, joka sisdlsi 74,08 g (0,50 mol) 2-kro-
manonia 140 ml:ssa rikkihiiltd, lis&dttiin pisaroittain
0°C:ssa 15 minuutin aikana 79,91 g (0,50 mol) bromia.
Sekoittamista jatkettiin 0°C:ssa 10 minuuttia ja huoneen
ldmpotilassa 2 vuorokautta. Tulokseksi saatu seos suoda-
tettiin ja kiteet kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin
96,8 g (85 %) vAritdntd ainetta, sp 103-105°C (2 erdd).

(ii) 6-bromi-2-kromanoli

Seokseen, joka sisdlsi 16,4 g (72,2 mmol) 6-bromi-
2-kromanonia ja 60 ml kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin

typen alla -70°C:ssa 30 minuutin aikana samea liuvos, joka
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sisdlsi 18,4 g (72,2 mmol) litiumhydridotri(t-butoksi)-
aluminaattia (kaupallista). Seosta sekoitettiin antaen
sen samalla ldmmetd 90 minuutin aikana huoneen l&mpo-
tilaan, ja sen jdlkeen se kaadettiin 250 ml:aan jddvettd.
Tulokseksi saatu seos suodatettiin, kakku pestiin etyyli-
eetterilld ja sen jdlkeen etyyliasetaatilla, ja orgaani-
nen faasi erotettiin. Vesikerros uutettiin etyyliasetaa-
tilla, orgaaniset kerrokset yhdistettiin ja kuivattiin
(NaZSO4), ja liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin 9,5 g
raakatuotetta. 4 g lisdd tuotetta saatiin kdsittelemdlla
edelld saatu suodatuskakku uudelleen. Yhdistetyt raaka-
tuotteet puhdistettiin silikageelipylvddssd kdyttden elu-
enttina heksaani-etyyliasetaattiseosta (9:1) ja sen jdl-
keen samojen liuottimien seosta suhteessa 4:1, jolloin
saatiin puhdistettua tuotetta 6ljynda (5,6 g).

(iii) Valmistettiin sykloheksyylimagnesiumbromi-
dia etyylieetterissd (55 ml) sisdltdvd liuos 15,6 g:sta
(96 mmol) sykloheksyylibromidia ja 2,56 g:sta magnesiu-
mia. Tdm& liuos lisdttiin typen alla -70%:ssa pisaroit-
tain liuokseen, joka sisdlsi 5,5 g (24 mmol) 6-bromi-2-
kromanolia 55 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktio-
seosta sekoitettiin -78°C:ssa 2 tuntia ja sen jdlkeen
0°C:ssa 1 tunti, ja reaktio tukahdutettiin lis#&milld
4,1 ml etikkahappoa. Liuottimet haihdutettiin alipainees-
sa, ja jdljelle jddnyt valkoinen hyyteld laimennettiin
250 ml:1la etyyliasetaattia, pestiin 1 N suolahapolla

(100 ml) ja kylldiselld natriumvetykarbonaattiliuoksella

ja kuivattiin (NaZSO4). Liuvottimen haihdutus tuotti tu-
lokseksi 61jyn, joka jdhmettyi tritutoitaessa sitd hek-
saanin kanssa, sp 124-126°C (5,3 g). Tamd tuote tunnis-
tettiin dioliksi, l-sykloheksyyli-3-(2-hydroksi-5-bromi-
fenyyli)propanoliksi. Dioli liuotettiin 125 ml:aan etik-
kahappoa, liuokseen lis&ttiin 2,5 ml vdkevdd rikkihappoa,
ja seosta refluksoitiin 16 tuntia. Alipainehaihdutuksen

jadlkeen jdannds laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin
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kylldiselld natriumvetykarbonaatilla, kuivattiin (Na2804)
ja kdsiteltiin hiilelld, ja liuos haihdutettiin ja las-
kettiin silikageelipylvddn l&dpi kdyttden eluenttina hek-
saania, jolloin saatiin 1,45 g otsikon mukaista yhdis-
tettd 61jynd. Rakenne vahvistettiin lH-NMR-spektroskopian
avulla.

(iv) 6-bromi-2-fenyylimetyyli-3,4-dihydro-2H-

bentsopyraani

Toistettaessa osan (iii) mukainen menettely mutta
kdytettdessd sykloheksyylimagnesiumbromidin tilalla bents-
yylimagnesiumkloridia ja liuottimena tetrahydrofuraania
saatiin 96 %:1la saannolla epdpuhdasta l-fenyyli-4-(5-bro-
mi-2-hydroksifenyyli)-2-butanolia, joka puhdistettiin kro-
matografisesti silikageelipylvddssd, jolloin saatiin 4,3 g
(34 %) puhdistettua diolia valkoisena kiintednd aineena.
Kisittely rikkihapolla/etikkahapolla kuten edelld antoi
tulokseksi 4,2 g tuotetta epdpuhtaana 6ljynd, joka puh-
distettiin silikageelipylvddssd, jolloin saatiin 2,1 g
(vaiheen saanto 54 %) haluttua bentsopyraania meripihkan-
vdrisend 6ljynd. lH—NMR-spektri vastasi otsikon mukaisen
yhdisteen rakennetta.

(v) 6-bromi-2-sykloheksyylimetyyli-3,4-dihydro-2H-

bentsopyraani

Kiytettdessd osan (iii) mukaisessa menettelyssd
sykloheksyylimetyylimagnesiumbromidia saatiin 25 %:sella
saannolla (2,2 g) puhdistettua diolia, l-sykloheksyyli-4-
(5-bromi-2-hydroksifenyyli)-2-butanolia, valkoisena kiin-
tednd aineena, joka syklisoitiin kuten edelld, jolloin
saatiin 1,15 g (55 %) haluttua bentsopyraania keltaisena
51jynd, jota kdytettiin 1l&8htdaineena vastaavan bentsopy-
raani-6-karboksaldehydin valmistuksessa.

Valmistus L

Spiro-/bentsopyraani-3(2H)-1"'-sykloheksaani/

(i) 2-bentsyloksibentsyylikloridi

Liuokseen, joka sisdlsi 46,5 g (0,217 mol) 2-bents-
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yloksibentsyylialkoholia (valmistettu antamalla 2-hydrok-
sibentsyylialkoholin reagoida bentsyylikloridin kanssa
etanolissa, joka sisdlsi ekvivalenttisen moolimddrdn ka-
lium-t-butoksidia, lOOOC:ssa) 100 ml:ssa kloroformia, 1li-
sdttiin 17,2 g (0,217 mol) pyridiinid ja sen jdlkeen pi-
saroittain liuos, joka sisdlsi 25,8 g (0,217 mol) tionyy-
likloridia 60 ml:ssa kloroformia. Tulokseksi saatua seos-
ta refluksoitiin 1,5 tuntia, ja se jddhdytettiin, pestiin
vedelld ja kylldiselld natriumkloridiliuoksella ja kui-
vattiin (MgSO4). Liuottimen haihdutus tuotti tulokseksi
45,8 g epdpuhdasta 61jyd, joka tislattiin alipaineessa,
jolloin saatiin 40,7 g (81 %) tuotetta vdrittdmdnd 6l1jynd,
kp 141°C 1 torrin paineessa.

(ii) Metyyli-1l-(2-bentsyloksifenyyli)metyylisyklo-

heksaani-l-karboksylaatti

Liuos, joka sisdlsi 8,7 g (0,086 mol) di-isopropyy-
liamiinia 250 ml:ssa tetrahydrofuraania, jddhdytettiin
vedettOmissd olosuhteissa typpiatmosfddrin alla -78OC:seen,
ja siihen lis&ttiin pisaroittain 10 minuutin aikana 53,75
ml (0,086 mol) 1,6 M n-butyylilitiumia. Seosta sekoitet-
tiin 45 minuuttia, sen annettiin ldmmeta OOC:seen, ja sii-
hen lis&ttiin 12,2 g (0,086 mol) metyyli (sykloheksaani-
karboksylaattia). Sekoittamista jatkettiin 45 minuuttia,
ja sen jdlkeen lis#dttiin pisaroittain 20 g (0,086 mol)
2-bentsyloksibentsyylikloridia 20 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia. Tulokseksi saatua seosta sekoitettiin huoneen lampdo-
tilassa 24 tuntia, reaktio tukahdutettiin lisddamdlld 150
ml 3 M etikkahappoa, ja seosta sekoitettiin huoneen lam-
pbtilassa 1 viikko. Seos laimennettiin etyylieetterillsd,
pestiin natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kylldiselld
natriumkloridiliuocksella, kuivattiin (MgSO4) ja vakevoi-
tiin keltaiseksi ©6ljyksi (29,3 g). Tdmd tislattiin, jol-
loin saatiin 20,33 g (70 %) viskoosia 61jyd, kp 135-140°C

0,4 torrin paineessa.
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(iii) l-hydroksimetyyli-1-(2-hydroksifenyyli)me-

tyylisykloheksaani

Liuos, joka sisdlsi 10 g (0,030 mol) osassa (ii)
saatua metyyliesterid 100 ml:ssa tolueenia, jddhdytettiin
jdissd, Jja siihen lisdttiin pisaroittain 7 minuutin aika-
na 10,6 ml 3,4 M natriumbis (2-metoksietoksi)alumiinihyd-
ridin tolueeniliuosta, ja tulokseksi saatua seosta sekoi-~-
tettiin huoneen l&mp&tilassa 24 tuntia. Reaktio tukahdu-
tettiin lisdd&mdlld varovasti vettd (12 ml), ja seos suo-
datettiin ja suoritettiin pesu tolueenilla. Suodos lai-
mennettiin yhtd suurella tilavuusmddrdlld etyyliasetaat-
tia, pestiin 1 N natriumhydroksidilla ja kylldiselld nat-
riumkloridiliucksella, kuivattiin (MgSO4) ja vdkevditiin
alipaineessa keltaiseksi 81jyksi (9,3 g), joka tunnistet-
tiin l-hydroksimetyyli-1-(2-bentsyloksifenyyli)metyylisyk-
loheksaaniksi. Tdmd liuotettiin 150 ml:aan kuivaa etano-
lia, liuokseen lisdttiin 600 mg katalysaattoria, joka si-
sdlsi 10 % palladiumia hiilikantoaineella, ja seosta hyd-
rattiin samalla sekoittaen 3,5 kg/cmzzn paineessa 18 tun-
tia. Katalysaattori poistettiin suodattamalla, ja suodos
haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 5,4 g (83 %)
haluttua diolia vaaleanpunaisena kiintedn&d aineena. -
NMR-spektri vastasi otsikon mukaisen yhdisteen rakennetta.

(iv) Liuokseen, joka sisdlsi 4,73 g (0,0215 mol)
175 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdattiin typen
alla 0°C:ssa 5,63 g (0,0215 mol) trifenyylifosfiinia ja
3,74 g (0,0215 mol) etyyliatsodikarboksylaattia, ja seosta
sekoitettiin huoneen ldmp&dtilassa y&n yli. Liuottimen haih-
dutus ja jddnndksen kromatografinen kdsittely kdyttden
adsorbenttina silikageelid ja eluenttina heksaani-etyyli-
asetaattiseosta (14:1) tuotti tulokseksi 4,0 g (92 %) ot-
sikon mukaista spiroyhdistettd, jonka rakenne vahvistet-
tiin lH-NMR-—spektroskopian avulla.

Valmistus M

6-hydroksimetyyli-3, 4-dihydro-2H-bentsopyraani
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(i) 3-bromipropyyli(2,4-dibromifenyyli)eetteri

Seosta, joka sisdlsi 15,1 g (60 mmol) 2,4-di-
bromifenolia, 16,1 g (80 mmol) 1,3-dibromipropaania ja
2,6-natriumhydroksidia 46 ml:ssa vettd, refluksoitiin
2 vuorokautta, seos laimennettiin etyyliasetaatilla, ja
erotettu orgaaninen faasi pestiin vedelld ja kylldisellid
natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin (MgSO4). Haihdu-
tettaessa liuotin saatiin 22 g raakatuotetta, joka puh-
distettiin silikageelipylvddssd kdyttden eluenttina me-
tyleenikloridia, jolloin saatiin 18,3 g haluttua tribro-
mieetterid. Massaspektri (m/e): 372 (M+).

(ii) Metyyli-3,4-dihydro-2H-bentsopyraani-6-karb-

oksylaatti

Liuos, joka sisdlsi 17,2 g edelld saatua tribromi-
eetterid 305 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania ja 77 ml:
ssa heksaania, jddhdytettiin -90°C:seen, ja siihen 1li-
sdttiin 32,8 ml 1,6 M n-butyylilitiumin heksaaniliuosta.
Tulokseksi saatua seosta sekoitettiin -90 - -859C:ssa
2 tuntia, sen annettiin l&mmetd huoneen ldmpdtilaan, ja
sen jdlkeen sitd refluksoitiin 1 tunti. Seos jddhdytettiin
uudelleen -85°C:seen, ja siihen lisdttiin toiset 32,8 ml
n-butyylilitiumia. Sen jdlkeen seokseen johdettiin hiilidi-
oksidia 10 minuuttia. Huoneen ldmp&tilaan ldmmittdmisen
jdlkeen reaktio tukahdutettiin 10 %:sella natriumkarbo-
naatin vesiliuoksella, kerrokset erotettiin, vesifaasin
pH sdddettiin hapolla arvoon 3,0 ja se uutettiin etyyli-
asetaatilla, jolloin saatiin 9,1 g epdpuhdasta karboks-
yylihappoa, joka puhdistettiin silikageelipylvddssd kdyt-
tden eluenttina metyleenikloridia, jolloin saatiin 7,5 g
puhdasta happoa. Tdmd esterditiin liuottamalla se metano-
liin, johtamalla liuckseen kuivaa vetykloridia 30 sekun-
tia ja sekoittamalla syntynyttd liuosta 18 tuntia. Liuot-
timen haihdutus ja jdljelle jddneen $ljyn tislaus tuotti-
vat tulokseksi 5,1 g haluttua esterid, joka tunnistettiin

lH—NMR-spektrins'é perusteella.
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(iii) Liuokseen, joka sisdlsi 2,0 g (10 mmol)
edelld saatua metyyliesterid 75 ml:ssa kuivaa tetrahydro-
furaania, lisdttiin 374 mg litiumalumiinihydridid, ja
seosta sekoitettiin typen alla 30 minuuttia. Lis&ttiin
1 ml vettd, seokselle suoritettiin partitio etyylieette-
rin ja veden kesken, ja orgaaninen faasi pestiin kylldi-
selld natriumkloridiliuoksella ja kuiv attiin (MgSO4).
Haihdutettaessa liuotin saatiin 1,85 g epdpuhdasta 61ljyd,
joka puhdistettiin kromatografisesti silikageelipylvddssad
kdyttden eluenttina etyylieetteri-heksaaniseosta (1:1).
Tuotetta sisdltdvistd jakeista saatiin 1,19 g tuotetta.
Massaspektri (m/e): 164 (N+).

(iv) Toistettaessa edelld esitetyt menettelyt mut-
ta kdytettidessd osassa (i) ldhtdaineena 1,3-dibromipropaa-
nin sijasta 1,4-dibromibutaania saatiin 7-hydroksimetyyli-
bentso(b)-2,3,4,5-tetrahydro-l-oksepiinia. Vaiheessa (1)
tribromieetteri saatiin 89 %:sella saannolla; vaiheessa
(ii) vapaa happo saatiin 72 %:sella saannolla, sp 163~
165°C, puhdistettu silikageelipylvé&ssd, sp 168-169°C.
Happoa ei esterfity, vaan se pelkistettiin suoraan osan
(iii) mukaisella menetelmdlld 94 %:sella saannolla, jol-
loin saatiin edelld mainittu bentsoksepiini 6ljynd. Massa-
spektri (m/e): 178 (M').

Valmistus N

2-sykloheksyyli-2,3-dihydrobentsofuraani

(1) o—hydroksibentsyylitrifenyylifosfoniumbromidi

Liuosta, joka sisdlsi 26,33 g (0,10 mol) trifenyy-
lifosfiinia 100 ml:ssa tolueenia, perfusoitiin 0-5°C:ssa
HBr-kaasulla 20 minuuttia, lis&ttiin 250 ml etyylieette-
rid, ja seosta sekoitettiin 20 minuuttia. Seos suodatet-
tiin, valkoinen kiinted suodatuskakku lietettiin eette-
riin (500 ml), suodatettiin uudelleen ja kuivattiin ilmas-
sa, jolloin saatiin 33,2 g (97 %) trifenyylifosfoniumbro-
midia, sp 203-205°C (hajoaa). Eri pullossa yhdistettiin
33 g (0,096 mol) t&td suolaa, 11,9 g (0,096 mol) o-hydrck-
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sibentsyylialkoholia ja 100 ml kuivaa asetonitriilii,

ja seosta refluksoitiin 2 tuntia. Tulokseksi saatu liuos
jddhdytettiin ja suodatettiin, ja kakku pestiin 100 ml:
lla asetonitriilid ja kuivattiin alipaineessa IZOOC:ssa,
jolloin saatiin 26,2 g (61 %) haluttua tuotetta, sp 223-
225°C. Massaspektri (m/e): 368, 291, 262, 107.

(ii) 2-sykloheksyylibentsofuraani

Seosta, joka sisdlsi 13 g (0,0289 mol) edelld saa-
tua tuotetta, 8,77 g trietyyliamiinia, 4,66 g (0,0318 mol)
sykloheksyylikarbonyylikloridia ja 120 ml tolueenia, ref-
luksoitiin typen alla 6 tuntia, seos jdihdytettiin ja suo-
datettiin liukenemattoman aineen poistamiseksi, ja suodos
vdkevditiin alipaineessa. Jdljelle jd&neelle 6ljvlle suo-
ritettiin flash-kromatografiakdsittely kdyttden eluent-
tina heksaania, jolloin saatiin 4,7 g (81 %) valkoisia
kiteitd, sp 32-34°C. Massaspektti (m/e): 200 (M+).

(iii) Liuokseen, joka sisdlsi 4,7 g (0,0235 mol)
osan (ii) tuotetta 10,7 g:ssa (0,094 mol) trifluorietik-
kahappoa, lisdttiin 5,46 g (17,5 ml, 0,047 mol) trietyyli-
silaania, ja seosta kuumennettiin 65°C:ssa 4 tuntia. Sen
jdlkeen kun seos oli kaadettu veteen (500 ml) ja uutettu
etyylieetterilld (3 x 200 ml), yhdistetyt orgaaniset ker-
rokset pestiin 1 N natriumhydroksidilla ja kylldiselld
natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin (MgSO4). Haihdu-
tettaessa liuotin saatiin 5,37 g pehmedtd variténtd kiin-
toainetta, joka kiteytyi seisocessaan, sp 56-59°C. Massa-
spektri (m/e): 202 (M+), 107.

(iv) a. Toistettaessa edelld esitetyt vaiheet mut-
ta kdytettdessd vaiheessa (ii) l-metyylisykloheksyylikar-
bonyylikloridia saatiin 2-{l-metyylisykloheksyyli)-bentso-
furaania kirkkaana ©6ljynd vaiheen saannon ollessa 55 %.
Massaspektri (m/e): 214 (MY), 119. THm4 pelkistettiin vai-
heen (iii) mukaisella menetelmdlld, jolloin saatiin 2-(1-
metyylisykloheksyyli)-2,3-dihydrobentsofuraania tdmin vai-
heen saannon ollessa 99 %, sp 60-63°C. Massaspektri (m/e):
216 (M%),
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b. Vastaavasti o-fluorifenyyliasetyylikloridin
kdyttdminen vaiheessa (ii) tuotti silikageelikromato-
grafian avulla puhdistuksen jdlkeen 17 %:sella saannolla
2-(2-fluorifenyylimetyyli)bentsofuraania viskoosina &1~
jynd. Massaspektri (m/e): 226 (M+), 131. Tdmd pelkistet-
tiin vaiheen (iii) mukaisella menetelmdlld 99 %:sella
saannolla, jolloin saatiin 2-(2-fluorifenyylimetyyli)-2,3-
dihydrobentsofuraania viskoosina 81ljynd. Massaspektri (m/e):
228 (M%), 119.

c. Vastaavasti 4-tetrahydro-2H-pyraanikarbonyyliklo-
ridin kdyttdminen tuotti 71 %:sella saannolla 2-tetra-
hydro-2H-pyran-4-yylibentsofuraania, sp 64-68°C. lH—NMR
(CDC13) ppm (delta): 1,8 (m, 1H), 3,5 (m, 4H), 4,0 (m, 2H),
6,3 (s, 2H), 7,4 (m, 1H). Pelkistys tuotti kvantitatiivi-
sella saannolla vastaavaa 2, 3-dihydrobentsofuraania val-
koisena kiintednd aineena.

d. Vastaavasti 2-metyyli-2-fenyylipropionyyliklo-
ridin kdyttidminen edelld kuvatussa vaiheessa (ii) tuotti
flash-kromatografiapuhdistuksen jdlkeen 62 %:sella saan-
nolla 2-(l-metyyli-l-fenyyli)etyylibentsofuraania. lH—NMR
(CDC13) ppm (delta): 1,7 (s, 6H), 6,4 (s, 1H), 7,2 (m, 9H).
Tamd pelkistettiin kuten edelld, jolloin saatiin kvantita-
tiivisella saannolla 2-(l-metyyli-l-fenyyli)etyyli-2,3-
dihydrobentsofuraania meripihkanvérisend &ljyna.

Vaimistus O

2,3-dihydro-l-bentsotiofeeni

(i) 1,1-dioksi-l-bentsotiofeeni

Liuos, joka sisdlsi 40 g (0,298 mol) l-tianafteenia
240 ml:ssa etikkahappoa, sekoitettiin 180 ml:n kanssa 30 %:
sta vetyperoksidia, ja seosta refluksoitiin tehokasta jaah-
dyttdjdd kdyttden. Reaktio oli muutaman minuutin ajan ekso-
terminen. Kuumennusta jatkettiin 15-20 minuuttia, seos lai-
mennettiin 800 ml:lla vettd, ja sitd jddhdytettiin jdissa
1 tunti. Saostunut tuote kerdttiin talteen suodattamalla
ja kuivattiin, jolloin saatiin 32,8 g (66 %) haluttua sulf-
onia, sp 139-140°C.
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(ii) 2,3-dihydro-1,1-diokso-l-bentsotiofeeni

Liuokseen, joka sisdlsi 22,8 g 1,1-diokso-l-bentso-
tiofeenia 100 ml:ssa etanolia ja 150 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania, lisdttiin 800 mg katalysaattoria, joka si-
sdlsi 10 % palladiumia hiilikantoaineella, ja seosta hyd-
rattiin, kunnes vedyn kulutus lakkasi (noin 1 tunti). Ka-
talysaattori poistettiin suodattamalla ja suodos haihdu-
tettiin, jolloin saatiin pelkistetty sulfoni (22,3 g, 97%),
sp 89-90°cC.

(iii) Seokseen, joka sisdlsi 5,81 g (145 mmol) 1li-
tiumalumiinihydridid (95 %:sta) 400 ml:ssa kuivaa etyyli-
eetterid, lisdttiin liuvos, joka sisdlsi 22,3 g (132 mmol)
osan (ii) tuotetta 200 ml:ssa tetrahydrofuraania, pisa-
roittain riittdvdn suurella nopeudella lievdn refluksoi-
tumisen ylldpitdmiseksi ja samalla sekoittaen. Refluksoin-
tia jatkettiin 30 minuuttia. Seos jddhdytettiin jdissid,
ja reaktio tukahdutettiin lisddmidlld varovasti 6 ml vettd
ja sen jdlkeen 6 ml 15 %:sta (m/V) natriumhydroksidia
ja 18 ml vettd. Tulokseksi saatu seos suodatettiin, ja
orgaaninen faasi pestiin kyll&diselld natriumkloridiliuok-
sella, kuivattiin (NaZSO4) ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin keltainen 61jy, joka tislattiin, jolloin saatiin
10,4 g (58 %) tuotetta, kp 129-131°C. Rakenne vahvistet-
tiin lH—NMR—spektroskopian avulla.

Valmistus P

Tiokromaani

Tiokroman—4-onin pelkistys litiumalumiinihydridilla
valmistuksen O osan (iii) mukaisella menetelmdlld tuottaa
vastaavasti tulokseksi tiokroman-4-olia. Tdmd liuotetaan
etikkahappoon, joka sisdltdd moolisesti ylimddrin etikka-
happoanhydridid, seosta refluksoidaan 3 tuntia ja se jddh-
dytetddn, lisdtddn etanolia ylimddrdisen anhydridin tuhoa-
miseksi, ja seosta hydrataan esimerkin 11 mukaisella mene-

telmdllsi.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm3 kaavan (I) mukaisen hypoglykeemisesti
vaikuttavan tiatsolidiinidioniyhdisteen tai sen farma-
seuttisesti hyv#ksyttdvin kationisuolan valmistamiseksi,

I3 S (0]
R 4 ey R \\/
- ﬁ A H (1)
Rr—‘i % K
Ry

jossa kaavassa katkoviiva edustaa mahdollista lisdsidos-
ta, non O, 1 tai 2; Xon O, S, S tai $S=0, R on H, CH,

g Il
tai C,H,; ja R, on H, C,,-sykloalkyyli, 6-8 C-atomia si-
sdltdvi metyylisubstituoitu sykloalkyyli, tetrahydropyra-
nyyli, C/H,W, tai alk-W,, joissa alk on C, (-alkyleeni, W,
on H, OH, C, ,-alkoksyyli, C,,-sykloalkyyli tai CHW, ja W,
on H, OH, F, Cl, Br, C,,-alkyyli tai C, ,-alkoksyyli; R,
on H tai CH,; R, on H, CHW, tai bentsyyli; ja R, on H;
tai R, ja R, muodostavat yhdessd C, ,-alkyleenin ja kumpi-
kin substituenteista R, ja R, on H; R, ja R, muodostavat
yhdess# C, (-alkyleenin ja kumpikin substituenteista R, ja
R, on H; tai R, ja R, muodostavat yhdessd C, ,-alkyleenin
ja kumpikin substituenteista R, ja Ry, on H, tunnet -
t u siit4, ettd ekvi-molaariset mdarat kaavan (IV) ja
kaavan (VI) mukaista yhdistettd,

0]

Ry 0
R3—1—(cn,) - K /5\//
n ja L
e
R, X
R,

(IVv)
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joissa kaavoissa n, R, R,-R, ja X merkitsevdt samaa kuin
edelld, saatetaan reagoimaan heikon emdksen, edullisesti
natriumasetaatin ldsndollessa, 100-250 °C:n lampdtilassa,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa katko-
viiva edustaa lisdsidosta, ja haluttaessa ndin saatu kaa-
van (I) mukainen yhdiste pelkistetddn reaktiolle inertin
liuvottimen ja hiili-hiilikaksoissidosten pelkistykseen
tavanomaisesti kdytetyn pelkistimen l&sndocllessa, pelkis-
timen ollessa edullisesti vety jalometallikatalysaattorin
ldsndollessa, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdis-
te, jossa katkoviiva ei edusta lisdsidosta, ja haluttaes-
sa n8din saatu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa X on S,
hapetetaan, jolloin saadaan vastaava kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa X on % tai ﬁ=0.

0] (o)

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd heikkona emdksend kdytetdidn
natriumasetaattia ja lamp®ttila on 140-200 °C.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd pelkistys suoritetaan jaa-
etikan l&dsn#dollessa liuottimena vedyn ja palladiumkataly-
saattorin lasndollessa.

4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, tunnettusiitd, ettd valmistetaan kaa-
van (I) mukainen yhdiste, jossa X on O, Ron H, n on O
tai 1, kukin substituenteista R,, R, ja R, on H ja R, on
H, sykloheksyyli, CHW, tai alk-W,, joissa alk on C, ,-al-
kyleeni, W, on H, OH, C, ,-alkoksyyli, sykloheksyyli tai
CHHW, ja W, on H, F, Cl, Br, CH, tai OCH,.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan 5-[(2-bentsyy-
1i-2,3-dihydrobentsofuran-5-yyli)metyyli]tiatsolidiini-
2,4-dioni tai sen natriumsuola, tai 5-[(3-bentsyyli-3,4-
dihydro-2H-bentsopyran-6-yyli)metyyli]tiatsolidiini-2,64-
dioni tai sen natriumsuola.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitid, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa X on S tai §=O, n on O ja

0
R, on H, CH, tai bentsyyli.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdllning av en hypoglyke-
miskt verkande tiazolidindionfbrening med formeln (I) el-
ler ett farmaceutiskt godtagbart katjonsalt darav,

R
R ' S )
RB\\\ ? S q\ \\1455
\
R ~~—
R * ©
1

i vilken formel den streckade linjen stdr f&r en even-
tuell ytterligare bindning, n 4r O, 1 eller 2; X &r O, S,
? eller §=O; R &r H, CH,; eller C,H;; och R, &r H, C,_,-cyk-
o o

loalkyl, en metylsubstituerad cykloalkyl med 6-8 C-ato-
mer, tetrahydropyranyl, CHW, eller alk-W,, d4dr alk &r
C,.¢s-alkylen, W, &r H, OH, C, ,-alkoxyl, Cs_,-cykloalkyl el-
ler CHW, och W, &r H, OH, F, Cl1, Br, C,.4+-alkyl eller
C,..~alkoxyl; R, 8r H eller CH,; R, &r H, CHW, eller ben-
syl; och R, 8r H; eller R, och R, tillsammans bildar Ceis™
alkylen och bada substituenterna R, och R, 8r H; R, och R,
tillsammans bildar C, ,-alkylen och bada substituenterna
R, och R, &r H; eller R, och R, tillsammans bildar C,,~al-
kylen och bada substituenterna R, och R, 8r H, Kk 4 n n e-
tecknat d&rav, att ekvimolira miangder av fdre-
ningar med formeln (IV) och (VI)

R, 0 0
R3"“1::j€fiij:[::::]’,/ CR //S‘~\fy
och \ NH
R, - X O//
R
1

(IV) (VI)
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ddr n, R, R;,-R, och X betecknar samma som ovan, reageras
i ndrvaro av en svag bas, fdretrddesvis natriumacetat,
vid en temperatur av 100-250°C, varvid erhdlls en fdre-
ning med formeln (I), dir den streckade linjen star for
en ytterligare bindning, och om sd Ynskas, reduceras den
sd erhdllna f6reningen med formeln (I) i ndrvaro av ett
reaktionsinert l8sningsmedel och ett reduceringsmedel,
som konventionellt anvi#nds vid reducering av kol-koldub-
belbindningar, varvid reduceringsmedlet foretrddesvis &r
vdte i narvaro av en &delmetallkatalysator, varvid er-
halls en fdrening med formeln (I), dar den streckade lin-
jen ej stdr f6r en ytterligare bindning, och om sa
dnskas, oxideras den s& erhdllna fdreningen med formeln
(1), dar X &r S, varvid erhdlls motsvarande fbrening med
formeln (I), dar X &r % eller ?=0.

O (0]

2. Férfarande enligt patentkravet 1, K 4 n n e -
tecknat dirav, att som svag bas anvénds natrium-
acetat och temperaturen 4r 140-200 °C.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1, K d n n e -
tecknat darav, att reduceringen utfdrs i ndrvaro
av isdttika som l1l8sningsmedel i n#rvaro av vdte och en
palladiumkatalysator.

4. Forfarande enligt ndgot av de fdregdende pa-
tentkraven, k & nne tecknat dirav, att man
framstdller en fdrening med formeln (I), dir X &r O, R &r
H, n 4r 0 eller 1, var och en av substituenterna R,, R,
och R, 4r H och R, &r H, cyklohexyl, CHMW, eller alk-W,,
dar alk &r C, ,-alkylen, W, &8r H, OH, C, ,-alkoxyl, cyklo-
hexyl eller CHW, och W, &r H, F, Cl, Br, CH, eller OCH,.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -
tecknat dirav, att man framstdller 5-[(2-bensyl-
2,3-dihydrobensofuran-5-yl)metyl]ltiazolidin-2,4-dion el-
ler ett natriumsalt dirav, eller 5-[(3-bensyl-3,4-dihyd-
ro-2H-bensopyran-6-yl)metyl]tiazolidin-2,4-dion eller ett
natriumsalt ddrav.
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6. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnne -
tecknat didrav, att man framstiller en férening med
formeln (I), d4r X 38r S eller ﬁ=0, n 8r 0 och R, &r H,

o
CH; eller bensyl.
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