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Kaavan (I) mukaiset tiatsolidinonin johdannaiset:

RS
}
R ¢c o R}
NN NS
c ¢ ¢
! ) N
¢ U (CHz)g-O-(Ar)-CHz-CH—C=0
3/ NSNS é
W
R ? (SIVARN

rRZ

1.2 .3 4
jossa R",R ,R",R ja R5 ovat erilaisia atomeja tai

orgaanisia ryhmi#, Ar on aromaattinen ryhm# ja n on
kokoneisluku, omaavat arvokkaita farmakologisia vaiku-

tuksia mm. kyvyn alentaa veren glukoosiarvoja ja
veren lipidiarvoja.

Thiazolidinonderivat med formeln (I):
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»R7,R" och R” dr olika slags atomer eller

organiska grupper, Ar 4r en aromatisk grupp och

n 8r ett heltal, har virdefulla farmakologiska
effekter, bl.a. f8rmigan att sdnka blodets glukos-
viirden och blodets lipidvidrden.
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Menetelmi laikeaineena kayttékelpoisen tiatsolidinonin
johdannaisen valmistamiseksi
Férfarande fér framstdllning av som likemedel

anviandbart tiazolidinoderivat

Keksinnén kohteena on menetelmd seuraavan kaavan (1) mukaisen laidkeai-

neena kayttokelpoisen tiatsolidinonijohdannaisen valmistamiseksi:
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jossa:

R! on C,-C, alkyyliryhmi;

R?,R* ja R® on riippumattomasti toisistaan valittu ryhmdstd, johon kuu-
luu: vetyatomi; C;-C, alkyyliryhmit; halogeeniatomit; hydroksiryhmé;
substituoitu C,-C;-alkoksiryhma, jossa substituentti on valittu ryhmis-

td, johon kuuluu substituentit (¢); nitroryhmi;
R® on vetyatomi, C;-C, alkyyliryhma, halogeeniatomi, C,-C, alkanoyyli-
ryhma, karboksiryhma, C,-Cs alkoksikarbonyyliryhmi, nitroryhmia, amino-

ryhmd

tai

R3 on hydroksiryhmid silla edellytyksella, ettd ainakin yksi ryhmista

RZ,R* ja R® on halogeeniatomi, hydroksiryhmi, substituoitu alkoksiryhmi,
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jossa on ainakin yksi substituentti, joka on valittu ryhmasta, johon

kuuluu substituentit (c), tai nitroryhmj;

Ar on fenyleeniryhmi;

W on metyleeniryhma tai karbonyyliryhmi;

U on metyleeniryhmi;

tai W-U voi olla hiili-hiili kaksoissidos; ja

substituentit (¢):
karboksiryhmd ja C,-C; alkoksikarbonyyliryhmit;
tai sen farmaseuttisesti hyviksyttdvin suolan valmistamiseksi.

Esilla oleva keksinté koskee ryhmid4 uusia tiatsolidinonin johdannaisia,
joilla on arvokkaita ominaisuuksia sokeritaudin kdsittelyn ja ennalta-

ehkdisyn yhteydessj.

Tamdn keksinnén mukaisista yhdisteistd on erityistd kiyttda veren glu-
koosiarvojen alentamiseksi, ja ne ovat siksi kdyttokelpoisia sokeri-
taudin ja sen jdlkisairauksien hoidossa. Niilla on myés kyky alentaa
veren lipidiarvoja ja niitd voidaan siten kiyttdi veren runsasrasvai-

suuden hoidossa.

Useita tiatsolidinonin johdannaisia, joilla on kyky alentaa veren libi-
di- ja veren sokeriarvoja, on esitetty US-patentissa n:o 4 572 912 ja
US-patenttihakemuksessa n:o 833 867, joka on jatetty 25.2.1986. Muita
tiatsolidinonin johdannaisia, joilla on saman tyyppinen vaikutus, on
esitetty Euroopan patenttijulkaisussa n:o 8203; mutta nimi yhdisteet

ovat rakenteellisesti kauempana tdmin keksinnoén yhdisteista.
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Tiatsolidinin johdannaisia on myés esitetty hakijan JP-julkaisussa 61
36,284, Chemical Abstracts 104:207256Z runsasrasvaisuuden ja kolestero-

lipitoisuuden k#sittelyyn. Kaavan I mukaisia

3
R . y
R4 0 (CH2)40 CH17—<
S NH
Y
2
R2 1

yhdisteita, joissa R!, R? = H, alkyyli; R® = H, asyyli, (substituoitu)
arom.asyyli; R*, R5 = H, alkyyli, alkoksi: n = 1-3;, W= CO, CHOR®; Y =

0, NH; Z = 0, NH valmistetaan kuumentamalla esterin II

Me3C o} Me
cwo—@—cn; CHCICOzE!
Acojq”)<
0

Ja sulfofaanin seosta lampétilassa 120 - 130°C 4 tuntia. Kun on kdsitel-
ty yhdisteill4d HOCH,CH,0Me, H,0 ja vak. HCl lampétilassa 70 - 90°C, 2,5

I

tuntia, saadaan kaavan I mukaisia yhdisteiti (R! = Me, R? = R® = RS = H,
R = MesC, W=0CO, n=1, Y =2 = 0).

Olemme nyt léytdneet uuden ryhmin tiatsolidinonin johdannaisia, joilla
on kyky alentaa veren glukoosiarvoja ja estid aldoosireduktaasia ja
joilla on kyky alentaa veren lipidiarvoja. Sen lisiksi esilli olevan
keksinnén mukaisilla yhdisteilla on se erityinen etu, ettd niilla on
alhainen toksisuus ja ettid veren glukoosiarvojen vihenemisen kesto on
pitkd. T4min johdosta keksinnén mukaisten yhdisteiden odotetaan olevan

erityisen arvokkaita sokeritaudin ja sen eri komplikaatioiden hoidossa.
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Esilld olevan keksinnén erdind tarkoituksena on siksi aikaansaada ryhma

uusia yhdisteita, joilla on kyky alentaa veren glukoosiarvoja.

Keksinnén avulla voidaan aikaansaada farmaseuttisia koostumuksia soke-
ritaudin ja runsasrasvaisuuden kdsittelyyn, jotka sisaltavit ndita

yhdisteitd aktiivisena ainesosana.

Keksinnélla voidaan aikaansaada menetelmid ihmisten ja muiden eldinten

kasittelyyn, joissa kiytetddn naitd yhdisteita.

Keksinnén avulla voidaan saada farmaseuttisia koostumuksia, jotka k-
sittdvat kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttdvan suolan yhdessa farmaseuttisesti hyvdksyttiavdan kantajan tai

laimentimen kanssa.

Vield lisaksi keksinnén avulla voidaan saada menetelmd veren lipidi- ja
veren glukoosiarvojen alentamiseksi eldimissa, erikoisesti nisikkididssa,
esim. ihmisessa, annostelemalla mainitulle eldimelle vaikuttavan midran
kaavan (I) mukaista yhdistetta tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvaa

suolaa.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Esilla olevan keksinnén mukaisissa yhdisteissa, joissa R! on C;-C,-al-
kyyliryhmi, tama voi olla suora tai haarautunut alkyyliryhmid, jossa on
1-4 hiiliatomia. Erityisii esimerkkej& sellaisista alkyyliryhmista,
joita R! voi olla, ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-,
butyyliryhmat, joista metyyli- ja etyyliryhmit ovat kaikkein edulli-

simmat.

Kun R?,R3,R% ja RS tarkoittavat alkyyliryhmia, talld voi olla 1-4 hii-
liatomia ja se voi olla suora tai haarautunut ryhma. Erityisia esimerk-
kej4 sellaisista alkyyliryhmistd ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-,
isopropyyli- ja butyyliryhmit.
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Kun R?,R® R* tai R® on halogeeniatomi, tam& on edullisesti fluori-,
kloori-, bromi- tai jodiatomi, joista fluori- ja klooriatomit ovat

edullisemmat.

Kun R? R3®,R* tai R® tarkoittaa hydroksiryhmas, tdmd voi olla vapaa hyd-
roksiryhmd tai se voi olla suojattu yhdelld niistd suojaavilla ryhmil-
la, jotka on lueteltu seuraavassa (C;-C; alkanoyyliryhmidt; substituoidut
C,-C; alkanoyyliryhmit, joissa on ainakin yksi substituentti, joka on
valittu ryhmdstd, johon kuuluu substituentit (c)), jotka on midiritelty

edelld ja joista on esimerkit.

Kun R® tarkoittaa alkanoyyliryhmia, tdhdn sisdltyy 1-7 hiiliatomia, mu-
kaanlukien karbonyyliryhmién hiiliatomi, ja se voi olla suora tai haa-
rautunut ketju. Ndistd ryhmistid ne alkanoyyliryhmidt, joihin sisdltyy 2-
4 hiiliatomia, voidaan jos halutaan substituoida yhdelld tai useammalla
substituentilla, joka on valittu ryhmisti, johon kuuluu substituentit

(c), jotka madriteltiin edellad ja joista on esimerkit.

Jos R® tai substituentti (c) on alkoksikarbonyyliryhma, t4ll4 on kaiken
kaikkiaan 2-5 vast. 2-7 hiiliatomia, toisin sanoen alkoksiosassa on 1-4
vast, 1-6 hiiliatomia. Erityisii esimerkkej4 ndistad ryhmistd ovat me-
toksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-, propoksikarbonyyli-, isopropoksi-
karbonyyli-, butoksikarbonyyli-, isobutoksikarbonyyli-, sek.-butoksi-
karbonyy-1i- ja t-butoksikarbonyyli- ja karbonyyliryhmit.

Ryhmidn Ar tarkoittama fenyleeniryhmi voi olla p-fenyleeni-, o-fenyleeni

tai m-fenyleeniryhma.

W voi olla metyleeni- (-CH,-) ryhma, tai karbonyyli- (>C=0) ryhmi.
Vaihtoehtoisesti W ja U voivat yhdessd muodostaa kaksoissidoksen, esim.
kuten on kuvattu kaavojen (I-4) mukaisten yhdisteiden avulla, jotka

kuvataan myéhemmin.

U on edullisesti metyleeniryhmd. Mutta, kuten mainittiin edelld, se voi

muodostaa kaksoissidoksen W:n kanssa tai, kun W on karbonyyliryhmi, U
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voi yhdessd R!:n kanssa ja hiiliatomin kanssa, johon R':n tarkoittama

ryhmi liittyy, muodostaa kaavan -CH=C< mukaisen ryhmin.

Vaihtoehtoisesti U voi tarkoittaa hiili-hiili yksinkertaista sidosta,
joka tarkoittaa suoraa sidosta W:n tarkoittaman ryhmidn hiiliatomin ja

Rl:n tarkoittaman ryhmidn, johon se on liittynyt, valilla.

Keksinnén mukaisiin edullisiin yhdisteisiin kuuluvat ne kaavan (I)

mukaiset yhdisteet, joissa:

Ar on p-fenyleeniryhmid, o-fenyleeniryhmid tai m-fenyleeniryhmid; edulli-

sesti p-fenyleeniryhmi.

Esimerkkeji edullisista ryhmistd, joita R? voi tarkoittaa, ovat metyy-

1li-, isopropyyli-, hydroksimetyyli-, asetoksimetyyli-, formyyli-, kar-

boksi-, etoksikarbonyyli-, hydroksi-, metoksi-, karboksimetoksi-, etok-
sikarbonyylimetoksi-, metoksikarbonyyli- ja 2-metoksietyyliryhmidt ja

vety- ja fluoriatomit.

Esimerkkeja edullisista ryhmista, joita R® voi tarkoittaa, ovat metyy-
li-, etyyli-, isopropyyli-, butyyli-, sek-butyyli-, t-butyyli-, karbok-
si-, etoksikarbonyyli-, hydroksi-, formyyli-, asetyyli-, 1-hydroksi-
iminoetyyli-, propionyyli-, isobutyryyli-, heptanoyyli-, 3-karboksipro-
pionyyli-, hydroksimetyyli-, nitro-, amino-, asetamido-, dimetyyliami-

no- ja vety-, kloori- ja fluoriatomit.

Esimerkkej4 edullisista ryhmistd, joita R* voi tarkoittaa, ovat metyy-

1li-, t-butyyli-, hydroksi-, karboksimetoksi-, etoksikarbonyylimetoksi-,
t-butoksikarbonyylimetoksi-, 3-karboksipropoksi-, l-metyyli-1l-karboksi-
propoksi-, formyylioksi-, asetoksi-, 3-karboksipropioniyylioksi-, ase-

tyyli-, karboksi-, metoksi-, hydroksimetyyli-, etoksikarbonyyli- ja

propionyylioksiryhmat ja vety-, kloori- ja fluoriatomit.

Esimerkkejd edullisista ryhmistd, joita R® voi tarkoittaa, ovat metyy-

1li-, isopropyyli-, t-butyyli-, butyyli-, asetyyli-, metoksi-, hydrok-
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si-, asetoksi-, hydroksimetyyli-, karboksi-, formyyli-, propyyli-,

nitro-, amino-, asetamido- ja vety-, bromi- ja fluoriatomit.

Kun keksinnén mukaiset yhdisteet sisdltdvdt happoryhmidn molekyylissiin,
esimerkiksi kun ne sisiltavidt karboksiryhmidn [esimerkiksi jos (c) on
karboksiryhmd] niin keksinnén mukaiset yhdisteet voivat muodostaa suo-
loja kationeiden kanssa. Sellaisten suolojen luonnetta ei rajoiteta
millidn tavalla, silli ehdolla, etti kun niitid kdytetdin terapeuttiseen
tarkoitukseen, ne ovat farmaseuttisesti hyviksyttivii, miki, kuten
alalla hyvin tiedetddn, tarkoittaa, ettd niiden vaikutus ei saa pienen-
tyd (tai ei saa pienentyi liian paljon) tai ne eividt saa olla myrkylli-
sempid (tai liian paljon myrkyllisempiid) kun niitd verrataan kaavan (I)
mukaiseen vapaaseen yhdisteeseen. Tamikddn rajoitus ei kuitenkaan piade,
kun niitad kaytetddn ei-terapeuttisiin tarkoituksiin, esim. vilituottei-
na muiden yhdisteiden valmistamiseen. Sopivia suoloja ovat esimerkiksi
alkalimetallisuolat, kuten natrium- tai kaliumsuolat: maa-alkalimetal-
lisuolat, kuten kalsium- tai magnesiumsuolat; muut metallisuolat, kuten
alumiini- tai rautasuolat; emdksisten aminohappojen suolat, kuten ly-
siini- tail arginiinisuolat; ammoniumsuolat; ja orgaanisten amiinien
suolat, kuten sykloheksyyliammonium-, di-isopropyyliammonium- ja tri-

etyyliammoniumsuolat.

Erityisen edullinen suola on natriumsuola. Erityisen edullinen on sel-
lainen natriumsuola, jossa kaikki RZ-R3-ryhmat ovat vetyji, U on mety-

leeni, W on metyleeni, Ar on 1,4-fenyleeni, R! on metyyli ja n on 1.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voivat myds, riippuen erityisisti substi-
tuenteista, sisdltidd emdksisis ryhmid molekyylissddn ja sellaisessa
tapauksessa ne voivat my6s muodostaa happoadditiosuoloja. Kuten edelli
mainittujen suolojen tapauksessa, sellaisen hapon luonteella, joka
muodostaa tdllaisen suolan, ei ole mitddn merkitysta silla edellytyk-
selld, ettd kun yhdistettd kaytetddn terapeuttisiin tarkoituksiin,
suolan pitdd olla farmaseuttisesti hyviksyttavia. Esimerkkeji sopivista
hapoista ovat: epidorgaaniset hapot, kuten kloorivetyhappo, rikkihappo,
typpihappo tai fosforihappo; orgaaniset karboksyylihapot, kuten etikka-

happo, tartaarihappo, maleiinihappo, furmaarihappo, maliinihappo, suk-
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siinihappo, glutamiinihappo tai aspartiinihappo; ja orgaaniset sul-

fonihapot, kuten p-tolueenisulfonihappo tai metaanisulfonihappo.

Esilla olevan keksinnén mukaisen yhdisteen edullisia ryhmia ovat:

(A) Ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa:

R? on vetyatomi tai C,-C, alkyyliryhm4;

R> on vetyatomi, C;-C, alkyyliryhma tai nitroryhmi;

SILLA EDELLYTYKSELLA ETTA:

KUN R® on hydroksiryhmi, NIIN R* on halogeeniatomi tai hydroksiryhmi,

ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat.

(B) Ne kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joissa:

R? on vetyatomi tai C;-C, alkyyliryhma;

R® on vetyatomi, C;-C, alkyyliryhma, halogeeniatomi, C,-Cs alkanoyyli-
ryhma, karboksiryhma tai C,-Cs alkoksikarbonyyliryhma;

R* on vetyatomi, C;-C, alkyyliryhma tai hydroksiryhmi,

RS on vetyatomi tai C;-C, alkyyliryhmi;

ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttavat suolat.

Esimerkkeja keksinnén erityisistd yhdisteist4 annetaan seuraavissa kaa-
voissa (I-1)-(I-4), joissa substituentit on midritelty vastaavissa

taulukoissa 1-4 [Taulukko 1 kohdistuu kaavaan (I-1), Taulukko 2 koh-

distuu kaavaan (I-2) jne.]. Taulukoissa kiytetdidn seuraavia lyhenteita:
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Etc
Hp
Hpo
Hx
Me
Mec
Np
Oc
Ph
Phy
Piv

Piz

Prn
Pyry
TMB
Va

asetyyli
bentsoyyli
butyyli
isobutyyli

sek. -butyyli
t-butyyli
isobutyryyli
bentsyyli

dekyyli

etyyli
etoksikarbonyyli
heptyyli
heptanoyyli
heksyyli

metyyli
metoksikarbonyyli
naftyyli

oktyyli

fenyyli
fenyleeni, esim. 1,4-Phy = 1,4-fenyleeni
pivaloyyli
piperatsinyyli
pentyyli
t-pentyyli
propyyli
isopropyyli
propionyyli
pyridiinidyyli
1,1,3,3-tetrametyylibutyyli -
valeryyli

Taulukossa 3 ja 4 niissi ryhmissid, jotka ovat Ar:n edustamia, alin

numeroitu asema, joka on verrattavissa kyseessid olevaan sopivaan asema-

numerointisysteemiin, on merkitty olevan se atomi ryhmdssi Ar, joka

liittyy happiatomiin [niytetty ryhmdn Ar vasemmalla puolella kaavassa
(I-3) tai (I-4)].
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TAULUKKO 2

Yhdiste

Nro. R! R2 R3 R R® w!
2-2 Me Me H -CH,-
2-3 Me Me H >C=0
2-4 Me Me H -CH,-
2-5 Me Me H -CH,-
2-6 Me H Me -CH,-
2-7 Me Me Me -CH,-
2-8 Me Me Me -CH,-
2-9 Me Me Me -CH,-
2-10 Me Me Me -CH,-
2-12 Me Me Me >C=0
2-14 Me Me Me -CH,-
2-15 Me H Me Me -CH,-
2-16 Me Me Me Me -CH,-
2-17 Me Me Me Me >C=0
2-19 Me Me Me Me Me -CH,-
2-20 Me Me Me Me Me >C=0
2-21 Me H Et H -CH,-
2-22  Me H iPr H -CH,-
2-23 Me H H H iPr -CH, -
2-25 Me H sBu H H -CH,-
2-26 Me H tBu H H -CH;-
2-27 Me H H tBu H -CH,-
2-28  Me H H H tBu -CH,-

D
(d

O

N
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TAULUKKO 2 (jatkoa)

10

15

20

25

Yhdiste

Nro. R} R? R3 R® R® Wl
2-29 Me Me H H iPr -CH;-
2-31 Me iPr H H Me -CH,-
2-34  Me Me H H tBu -CH,-
2-38 Me H tBu H tBu -CH,-
2-39 Pr Me tBu H tBu -CH,-
2-40 Me F H H H -CH,-
2-41 Me H F H H -CH,-
2-43 Me H F H H >C=0
2-45 Me H Etc F H -CH,-
2-47 Me H ce ce H >C=0
2-48 Me H OH cs H >C=0
2-50 Me H H o H >C=0
2-52 Me H F H F -CH,-
2-53 iBu H F H F -CH,-
2-54 Me H F H F >C=0
2-55 Me H H F F -CH,-
2-56 Me H H F F >C=0
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TAULUKKO 2 (jatkoa)

)

\_
,\ \A)
Crd

Yhdiste

Nro. R! R? R? R¢ R® Wl
2-57 Me H c4 F H >C=0
2-59 Me H H OH H -CH,-
2-61 Me H H OH Me -CH,-
2-62 Me H H OH Me -CH,-
2-63 Me H H OH Me >C=0
2-68 Me H H OCH,COOH Me -CH,-
2-69 Me H H OCH,COOEt Me -CH,-
2-70 Me H H OCH,COOH Me >C=0
2-71 Me H H OCH,C00tBu Me >C=0
2-72 Me H H O(CH,)3;--COOH Me -CH,-
2-73 Me H H 0OCMe,COOH Me -CH,-
2-74  Me H H OCHO Me -CH,-
2-80 Me H tBu OH Me -CH,-
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TAULUKKO 2 (jatkoa)

Yhdiste

Nro. R! R? R3 R* R® w!
2-81 Me H tBu OH Me >C=0
2-83 Me H Ac OH H -CH,-
2-84 Me H H OH Ac -CH,-
2-85 Me H -CHO OH H -CH,-
2-86 Me H Ac OH Me -CH,-
2-87 Me H Ac OH Me -CH,-
2-88 Me H Ac OH Me >C=0
2-90 Me H Prn OH Me -CH,-
2-92 Bu Me Hpo OH Me -CH,-
2-101 Me H H OMe -CH,-
2-102 Me H H OMe >C=0
2-103 Me CH,0H H OH OH -CH,-
2-104 Me CH,0H H OH OH >C=0
2-105 Me CH,0Ac H OAc OAc -CH,-
2-106 Me CHO H OH OH -CH,-
2-107 Me COOH H OH OH -CH,-
2-108 Me Etc H OH OH -CH,-
2-109 Me H CH,OH OH OH -CH,-
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TAULUKKO 2 (jatkoa)

Yhdiste

Nro. R! R? R3 R* R® wt
2-110 Me H COOH OH OH -CH,-
2-111 Me OH CH,OH OH H -CH,-
2-112 Me OH COOH OH H ~-CH,-
2-113 Me OH Ac H -CH,-
2-114 Me OH Ac H >C=0
2-115 Me OH COOH H -CH,-
2-116 Me H OMe H -CH,-
2-117 Me OMe H OMe H -CH,-
2-118 Me OCH, - COOH H OCH, - -COOH H -CH,-
2-119 Me OCH,-COOEt H OCH,0-COOQEt H -CH,-
2-121 Me H H H COOH >C=0
2-122 Me Me H H COH -CH;-
2-123 Me CHO H H CHO -CH,-
2-124 Me H CH,OH H -CH,-
2-125 Me H COOH H H -CH,-
2-126 Bz Mec H H H -CH,-
2-127 Me OH H H H -CH,-
2-128 Me OH H H H >C=0
2-130 Me OMe H H H -CH,-
2-131 Me OCH,- COOH H H H -CH,-
2-132 Me 2-MeOEt OH H H -CH,-
2-133 Me H OH Etc H -CH,-

\iﬁ
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Yhdiste

Nro. R! R? R3 R R’ w!
2-134 Me Etc OH H H -CH,-
2-135 Me H COCH H H >C=0
2-136 Me H Etc H H >C=0
2-137 Me H Etc H H -CH,-
2-138 Me H Ac OH Pr -CH,-
2-139 Me H Ac OH Pr >C=0
2-140 Me H NO, H -CH,-
2-141 Me H NO, >C=0
2-142 Me H NO, Me -CH,-
2-143 Me H H NO, -CH,-
2-144 Me H F NO, -CH,-
2-145 Me Me Me Me NO, -CH,-
2-146 Me H NH, H -CH,-
2-147 Me H NMe, H >C=0
2-148 Me H 4-Me-1-Piz H -CH,-
2-150 Me H H H NH, -CH,-
2-151 Me H H H NHAc -CH,-
2-152 Me H NHAc H H >C=0




.G
18
Yhdiste
Nro. R! RZ? R?® R4 R? Wl Ar
3-3 Me H Ac OH H -CH,- 1,3-Phy
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TAULUKKO &

Yhdiste

Nro. R!' R? R3 R* R® Ar

4-2 Me H H 1,4-Phy
4-3 Me Me Me H 1,4-Phy
4-4 Me Me Me Me Me 1,4-Phy
4-5 Me Me OH ce Me 1,4-Phy
4-7 Me Etc H H 1,4-Phy
4-9 Me OH Me 1,4-Phy
4-12 Me H H 1,4-Phy
4-13 Me OCH,COOH Me 1,4-Phy
4-14 Me Me Me 0OCMe ,COOH Me 1,4-Phy
4-15 Me H NO, H 1,4-Phy
4-16 Me H H H NO, 1,4-Phy
4-17 Me H NH, H Me 1,4-Phy
4-19 Me H H H NH, 1,4-Phy
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Edelld luetelluista yhdisteistd, seuraavat ovat edullisia: yhdisteet
No. 1-3, 1-5, 2-10, 2-12, 2-19, 2-41, 2-43, 2-48, 2-61, 2-63, 2-68,
2-70, 2-71, 2-73, 2-88, 2-125, 2-135, 2-136, 2-137, 2-139, 2-140,
2-143, 2-146 ja 4-7 ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvit suolat.
Muita edullisemmat ovat yhdisteet No. 1-3, 1-5, 2-19, 2-41, 2-61, 2-70,
2-88, 2-125, 2-135, 2-140, 2-143 ja 2-146 ja niiden farmaseuttisesti
hyviksyttavit suolat. Edullisimmat ovat yhdisteet No:

1-3. 5-[4-(2-metyylikroman-2-yylimetoksi)bentsyyli]-tiatsolidini-2,4-

dioni

2-19. 5-[4-(2,5,6,7,8-pentametyylikroman-2-yylimetoksi)-bentsyyli]-

tiatsolidini-2,4-dioni

2-70. 2-[4-(2,4-dioksotiatsolidin-5-yylimetyyli)fenoksimetyyli]-2,8-
dimetyyli-4-oksokroman-7-yylioksietikkahappo

2-125. 2-[4-(2,4-dioksotiatsolidin-5-yylimetyyli)fenoksimetyyli]-2-me-
tyylikromaani-6-karboksyylihappo

2-135. 2-[4-(2,4-dioksotiatsolidin-5-yylimetyyli)fenoksimetyyli]-2-me-
tyyli-4-oksokromaani-é6-karboksyylihappo

ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttaviat suolat, erityisimmin yhdisteet
yhdisteet No. 1-3 ja 2-125, ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttidviat

suolat, erityisesti yhdisteen No. 1-3 natriumsuola.

Keksinnoén mukainen menetelmd on tunnettu siitéd, ettd menetelmid kasittiaa

seuraavat vaiheet:

(a) annetaan kaavan (IV) mukaisen yhdisteen:

3
|
R4 ¢ o Rrl
\VZ N/ \/
cC ¢ ¢ H
| ] '\ I
C C U CHy =-O-(Ar )-CHy-C-A
/NN | (IV)
R3 c W X

I
-



10

15

20

25

30

!
)
i
)
\O

21

jossa:
R!,R?,R3,R*,R%,W,U ja Ar ovat kuten edelld on miiritelty;
A on syanoryhma, karboksiryhmi, C,-Cs alkoksikarbonyyliryhma,
karbamoyyliryhma tai kaavan -COOM,, mukainen ryhmi, jossa M on
kationi ja m on mainitun kationin ki#inteisvalenssi; ja

X on halogeeniatomi

reagoida tiourean kanssa ja hydrolysoidaan tuote seuraavan kaavan (I)

mukaisen yhdisteen saamiseksi:

é p: 'ér\ CH2 —O-(M)-CHZ-CI:H__CIZ=O (1)
/ N/ \/ L .
&’ ¢ ¥ \ /N
|2 c H
iy It
o)

(b) tarvittaessa muunnetaan saatu yhdiste (I) toiseksi kaavan (I) mu-

kaiseksi yhdisteeksi ja

(c) tarvittaessa muodostetaan tuotteen suola.

Reaktiokaavio A

Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kuten on kuvattu seuraa-

vassa reaktiokaaviossa A:
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REAKTIOXAAVIO A
RSJ
RLa 0 Rla "
[ h | | € Al
1 CHolg=0-1(Ar)—cY,-0 -4 —22E 2
e " T T +HH.CS
gla A
(1Y)

\<(CH } —0—{Ar)— —CHp~CH—C=  vamee A2
f l =B

\/

C
V) o
RSa
La
R \K G
CHZJ —{—f Ar)—CHz-M{-—L
RJa lNl I [
S NH
NS :
gl2 C
(V1) it
d
RSa
La
" \K 0
(CHo)g—0- (Ar)—CH2 CH-—C
LY l l
an l[ S\ NH
' NOH

(VII) '. I

vaide A

——————

~NHOH
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Edelld olevassa kaaviossa:

nonl

Rl2, R?2, R, R‘®, R%*, ja Ar' tarkoittaa mit4d vaan ryhmai, jota aikai-

semmin on midiritelty ryhmialla R!,R?,R3,R“ R> ja Ar paitsi ett4d jos mika
vain ryhma, joka on mairitelty ryhmalle R!,R?,R3 R* R’ tai Ar on tai si-
sdllyttdd alkoksikarbonyylioksiryhman tai aryylioksikarbonyylioksiryh-
mdn, niin silloin R!?, R%2, R3® R* R% ja Ar’' ei sisdlld tai tarkoita

sellaista ryhmé&i;

W! on metyleeni (-CH,-) ryhmi tai karbonyyli (>C=0) ryhma

U! on yksinkertainen sidos tai metyleeniryhmd tai, kun W! on karbonyyli-
y y y yy

ryhm4, U! voi muodostaa kaksoissidoksen yhdessd ryhmin R!® kanssa;

U? on yksinkertainen sidos tai metyyleeniryhmi tai U? voi muodostaa kak-

soissidoksen yhdessid ryhman R!? kanssa;
U? on yksinkertainen sidos tai metyleeniryhmi;

A on syanoryhmid, karboksiryhmid, C,-C; alkoksikarbonyyliryhmd (kuten
metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-, propoksikarbonyyli-, isopropok-
sikarbonyyli- tai butoksikarbonyyliryhmi), karbamoyyliryhmi tai kaa-
van -COOM,, mukainen ryhmd kun M tarkoittaa kationia (kuten natrium,
kalium, kalsium tai aluminium) tai vastaavanlaista kationia (kuten
ammonium) ja m tarkoittaa vastakkaista arvoa sille kationille, jota M

tarkoittaa;
X tarkoittaa halogeeniatomia, kuten kloori-, bromi- tai jodiatomia; ja

Z tarkoittaa happiatomia tai iminoryhmii.
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Vaihe Al

Tamin reaktiokaavion ensimmdisessd vaiheessa, kaavan (IV) mukainen
yhdiste, jota kaytetdan lahtéaineena tdssd reaktiokaaviossa, annetaan

reagoida tiourean kanssa, jonka kaava on seuraava:

. NH,
/

S5=C

\NHZ

kaavan (V) mukaisen yhdisteen saamiseksi.

Kaavan (IV) mukaisen yhdisteen reaktio tiourean kanssa suoritetaan
edullisesti liuottimen ldsniollessa. Liuottimen luonne ei ole kriitti-
nen silla edellytyksella, ettd silld ei ole kadnteistd vaikutusta reak-
tioon. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi: alkoholit, kuten metanoli,
etanoli, propanoli, butanoli tai etyleeniglykolimonometyylieetteri,
eetterit, kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani; ketonit, kuten aseto-
ni; dimetyylisulfoksidi; sulfonit kuten sulfolaani; ja amidit kuten

dimetyyliformamidi.

Kaavan (IV) mukaisen yhdisteen ja tiourean vidlinen moolisuhde ei ole
kriittinen, joten tavanomaiset kriteerit patevit sopivimpien osuuksien
middrittdmisesss. Edullisesti ndit4 kahta reagenttia kidytetddn ekvimo-
laarisissa middrissid tai tioureaa kidytetddn ylimadrand, edulliseti pie-
nen ylimairin. Edullisin tiourean ja kaavan (IV) mukaisen yhdisteen

vdlinen moolisuhde on 1:1-2:1.

Reaktion liampétila ei ole kriittinen keksinnéssd, vaikka optimilampéti-
la vaihtelee, riippuen reagenssien ja kdytetyn liuottimen luonteesta.
Yleisesti ottaen on edullista suorittaa reaktio liuottimen kiehumapis-
teessid tai lampétilassa, joka on alueella 80-150°C. Reaktioon vaadittu
aika voi myés vaihdella, riippuen useasta tekijastd, joista mainitta-
koon reaktioldmpétila ja reagenssien luonne, mutta 1-20 tunnin aika on

normaalisti riittiva.
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Jos kaavan (IV) mukainen yhdiste sisdltaa hydroksiryhmin, esimerkiksi
fenolisen hydroksiryhman ryhmissa R!®,R22 R32 R4a,RS5a tai Ar’, silloin on
edullista, ettd tdmi hydroksiryhm& suojataan ennen vaiheen R!* reaktio-
ta, esim. asyyliryhmdn reaktiolla. Nimi reaktiot voidaan suorittaa
sindnséd tunnetuilla tavoilla, ja suojaava ryhmd voidaan sen jédlkeen
poistaa yhtd tunnetuilla reaktioilla, missia vain asiaan kuuluvassa

vaiheessa reaktiokaaviossa.

Vaihe A2

Tdm& kaavan (V) mukainen yhdiste, joka on valmistettu kuten on kuvailtu
vaiheessa Al voidaan vdlittémisti hydrolysoida vallitsevissa reaktio-
olosuhteissa kaavan (IV) mukaisen yhdisteen saamiseksi; jos se ei ole,
silloin tarvitaan erillinen hydrolyysivaihe tiatsolidinirenkaan 2-ase-
massa olevan iminoryhmidn hydrolysoimieksi ja kun Z on iminoryhmi, myés
sen iminoryhmin hydrolysoimiseksi happiatomiksi, kaavan (VI) mukaisen

yhdisteen saamiseksi.

Kun kaavan (V) mukaisen tuloksena saadun yhdisteen hydrolyysi vaaditaan
erillisend vaiheena, tidmi voidaan suorittaa kaavan (V) mukaisen yhdis-
teen kuumentamisella sopivassa liuottimessa veden ja hapon lisniolles-
sa. Liuottimen luonne ei ole kriittinen silli edellytyksella, etta
silld ei ole haitallista vaikutusta reaktiolle ja esimerkkeja sopivista
liuvottimista ovat: sulfolaani; ja alkoholit, kuten metanoli, etanoli
tai etyleeniglykoolimonometyylieetteri. Sopivat hapot kasittavat sel-
laisia orgaanisia happoja kuten etikkahappo ja sellaisia mineraalihap-
poja, kuten rikkihappo tai kloorivetyhappo. Lisdtyn hapon miira ei ole
kriittinen, mutta se on edullisesti 0,1-10 moolia, edullisemmin 0,2-3
moolia/mooli kaavan (V) mukaista yhdistettd. Vesi tai vesipitoinen
liuotin, jota tdssa hydrolyysissd kaytetaan, lisdtddn edullisesti sté-
kiémetrisend ylimdidridni suhteessa kaavan (V) mukaiseen yhdisteeseen,
edullisesti suurena ylimaidrana. Reaktion ldmpstila ei ole erityisen
kriittinen, vaikkakin on edullista suorittaa reaktio lampétilassa 50-
100°C, jossa lampétilassa reaktio normaalisti on olennaisen tiydellinen

2-20 tunnin ajassa.
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Kun kaavan (V) mukainen yhdiste sisdltda asyylioksiryhmdn, hydrolyysi-

vaihe hydrolisoi usein timin hydroksiryhmdksi.
Vaihe A3

T4mi vaihe on valinnainen ja muuntaa kaavan (VI) mukaisen yhdisteen,
jossa W on karbonyyliryhmi, kaavan (VII) mukaiseksi yhdisteeksi tai
vastaavaksi yhdisteeksi, jossa hydroksi-iminoryhmin hydroksiryhma kor-
vataan kaavan -OV! mukaisella ryhm4ll4, jossa V! on jokin edells mairi-

tellyistd ryhmistd V:n suhteen paitsi vetyatomi.

Reaktio suoritetaan antamalla kaavan (VI) mukainen yhdiste reagoida
hydroksyyliaminin kanssa tai sen asyloidulla tai alkyloidulla johdan-

naisella, joka on seuraavan kaavan mukainen:
H,N-0OV
(jossa V on masritelty kuten edella) tai sen suola.

Hydroksyyliamiinin johdannaisen luonne riippuu kaavan =NOV mukaisen
ryhman luonteesta, joka on toivottu sisdllyttda yhdisteeseen. Hydrok-
syyliamiinin johdannasta voidaan kayttdi sen suolan muodossa esim.

mineraalihapon, kuten vetykloridihapon tai rikkihapon, suolan.

Reaktio suoritetaan happoa sitovan aineen lidsndollessa. Kun kiytetdin
happoa sitovaa ainetta, se on edullisesti alkalimetallihydroksidi (ku-
ten kaliumhydroksidi) tai alkalimetallikarbonaatti (kuten natriumkar-

bonaatti tai kaliumkarbonaatti).

Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen ldsndollessa, jonka luonne
ei ole kriittinen silla edellytykselld, etti silla ei ole haitallista
vaikutusta reaktioon. Esimerkkeja sopivista liuottimista ovat: alkoho-
1it, kuten metanoli, etanoli, propanoli, butanoli tai etyleeniglykoli-
monometyylieetteri; eetterit,‘kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani;
amidit, kuten dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi, sulfoksidit,

kuten dimetyylisulfoksidi; sulfonit, kuten sulfolaani; orgaaniset emik-
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set, kuten trietyyliamiini tai pyridiini; vesi, ja kahden tai useamman

ndiden seokset.

Hydroksyyliamiinin johdannaisen ja kaavan (VI) mukaisen yhdisteen va-
listd moolisuhdetta ei ole rajoitettu erityisesti ja reaktio tapahtuu
missd vain moolisuhteessa. Yleensi on kuitenkin edullista kayttaa hyd-
roksyyliamiinijohdannaisen ylimi4r44, edullisesti suurta ylimaaraa,

kaavan (VI) mukaiseen yhdisteeseen nihden. Hydroksyyliamiinijohdannai-
sen ja kaavan (VI) mukaisen yhdisteen vilinen edullinen moolisuhde on

1:1-50:1.

Jos kdytetddn hyroksyyliamiinijohdannaisen happoadditiosuolaa, silloin
on edullista suorittaa reaktio happoa sitovan aineen lasniollessa.

Happoa sitovan aineen mdidrad ei ole kriittinen ja pienempai kuin ekvimo-
laarinen mair4s, hydroksyyliamiinijohdannaisen suolaan nihden, voidaan

kayttas.

Reaktio tapahtuu laajalla lampétila-alueella ja valittu lampétila ei
ole kriittinen. On edullista suorittaa reaktio lampétila-alueella 0°-
100°C. Reaktioon vaadittu aika vaihtelee laajasti, riippuen monesta
tekijdstd, joista mainittakoon reagenssien luonne ja reaktiolampétila,
mutta niissa lampétiloissa, jotka ovat edelld annetun edullisen alueen

rajoissa, 5 minuutin - 10 pdivdn aika on normaalisti riittavai.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa W on kaavan >C=N-0-V? mukainen
ryhmd (jossa V2 on joku niistd asyyliryhmista, joka on madritelty V:1le)
voidaan myés valmistaa antamalla vastaavan kaavan (VII) mukaisen yhdis-
teen reagoida asylointiaineen kanssa, edullisesti happohalidin tai

happoanhydridin, erityisesti happoanhydridin kanssa.

T4ssd reaktiossa voidaan valmistaa oksiimi, jos R%2 R3 R4 tai R5® kaa-

van (VI) mukaisessa lahtdaineessa on tai sisaltaa asyyliryhmin.
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Vaihe A4

Tassid vaiheessa, joka on valinnainen, kaavan (VI) mukainen yhdiste,
jossa W! on karbonyyliryhmi, joka on valmistettu kuten on kuvattu vai-

heessa A2, pelkistetdan kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen saamiseksi.

Pelkistys suoritetaan edullisesti pelkist&dvin aineen reaktiolla, kuten
natriumboorihydridin tai K-selektridin, edullisesti natriumboorihydrii-

din.

Kaavan (VI) mukaisen yhdisteen reaktio pelkistysaineen kanssa suorite-
taan liuottimen lasndollessa. Liuottimen luonne ei ole kriittinen silla
edellytykselld, ettd silla ei ole haitallista vaikutusta reaktioon.
Sopivia liuottimia ovat: alkoholit, kuten metanoli, etanoli, propanoli,
butanoli tai etyleeniglykolimonometyylieetteri; ja eetterit, kuten
tetrahydrofuraani tai dioksaani. Kaavan (VI) mukaisen yhdisteen ja
pelkistdvdan aineen keskindiset midrdt eivat myoéskdan ole kriittisii,
vaikkakin pelkistdvan aineen ylim#drd on yleensid edullinen. Yleensd on
edullista kayttaa sellaista molaarista suhdetta pelkistdvdn aineen ja

kaavan (VI) mukaisen yhdisteen v4lilla, joka on 1:1-20:1.

Reaktio tapahtuu iaajalla lampétila-alueella ja valittu reaktiolampéti-
la ei ole erityisen kriittinen. Yleensi on edullista suorittaa reaktio
limpoétilassa 0°-100°C. Reaktiolle vaadittu aika vaihtelee laajasti,
monesta tekijdstd riippuen, joista mainittakoon reaktion lampétila ja

pelkistdvian aineen luonne, mutta 1-20 tuntia on normaalisti riittéva.

Vaihe A5

Tiassid vaiheessa, joka on valinnainen, kaavan (VIII) mukainen yhdiste,
joka on valmistettu kuten on kuvattu vaiheessa A4, dehydratisoidaan

kaavan (IX) mukaisen yhdisteen saamiseksi.

Veden poistaminen kaavan (VIII) mukaisesta yhdisteestd voidaan suorit-

taa saattamalla yhdiste kontaktiin happokatalyytin kanssa liuottimessa;
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vaihtoehtoisesti, jos kadytetddn hapanta liuotinta, silloin ei tarvita

end4 happokatalyyttii.

Sopivia happokatalyyttejd ovat: epdorgaaniset hapot, kuten kloorivety-
happo tai rikkihappo; orgaaniset karboksyylihapot, kuten etikkahappo;
ja orgaaniset sulfonihapot, kuten p-tolueenisulfonihappo. Kdytetyn
liuottimen luonne ei ole kriittinen, silld edellytykselld, etta silly
ei ole haitallista vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat esi-
merkiksi: eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai diok-
saani; aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni;
alifaattiset hiilivedyt, kuten heksaani, sykloheksaani tai heptaani;
halogenisoidut hiilivedyt, erityisesti halogenisoidut alifaattiset
hiilivedyt, kuten metyleeni, kloridi tai kloroformi; ketonit, kuten
asetoni tai metyylietyyliketoni; vesi; ja kahden tai useamman ndiden

seos.

Kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen ja happaman katalyytin suhteellista
mddrdd ei ole erityisesti rajoitettu. On kuitenkin yleensi edullista
kidyttad mainitun yhdisteen ja mainitun katalyytin vilistd sellaista

molaarista suhdetta, joka on 1:0,001-1:1, edullisemmin 1:0,01-1:0,1.

Kun on kaytettava hapanta liuotinta, on edullista kidyttdi orgaanista

happoa, erityisesti orgaanista karboksyylihappoa, kuten etikkahappoa.

Reaktio tapahtuu laajalla lampétila-alueella, vaikka on yleensi edul-
lista kayttaa lampétilaa, joka on 0°-100°C. Reaktioon vaadittu aika voi
vaihdella laajasti, riippuen monesta tekijista, joista mainittakoon

reagenssien laatu ja reaktiolampotila, mutta 5 min - 20 tuntia normaa-

listi on riittivi.
Vaihe A6
Tata vaihetta ei ole esitetty reaktiokaaviossa ja se muodostuu yhden

tai useamman esitetyn hydroksiryhmidn, joka on, tai sisdltyy ryhmiin

R'2,R22 R3 R R tai Ar', konversion sulfoksiryhmiksi, alkoksikarbo-
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nyylioksiryhmaksi tai aryylioksikarbonyylioksiryhmiaksi, tai muiksi
ryhmiksi, jotka sisaltyvat maaritelmiin R?2 R3 R R%? ja Ar.

Mika vain johdannainen, jossa on sulfoksiryhmd ryhmassa R! RZ,R3,R*,R% W
ja/tai Ar, voidaan valmistaa kasittelemdlld yhdiste, jossa on vastaava
hydroksiryhma, kuten fenoliininen hydroksiryhma tai oksiimihydroksi-
ryhmd, missd vain kaavojen (VI), (VII), (VIII) tai (IX) mukaisessa yh-
disteessd, rikkihapolla tai kloorisulfonihapolla.

My6s minkalainen vain johdannainen, jossa R!,R%,R® R R, W ja/tai Ar
sisaltas asyylioksiryhman, kuten asetoksi-, bentsoyylioksi-, alkoksi-
karbonyylioksi- tai fenoksikarbonyylioksiryhman, voidaan valmistaa
kiasittelemdlld, haluttaessa, vastaava yhdiste, jossa on hydroksiryhmi,
siis mika vain kaavojen (VI), (VII), (VIII) tai (IX) mukaisista yhdis-

teistd, asylointiaineella.

Sellainen asylointireaktio voidaan suorittaa asyloivan aineen reaktiol-
la, normaalisti orgaanisella tai sen reaktiivisella johdannaisella.
Sopivia reaktiivisia johdannaisia ovat happohalidit ja happoanhydridit,
erityisesti happoanhydridit. Kun kdytetaan itse happoa, on edullista
suorittaa reaktio vahvan hapon ldsnidollessa, joka toimii katalysaatto-
rina, joka esim. on mineraalihappo (kuten kloorivetyhappo tai rikkihap-

po) tai orgaaninen sulfonihappo (kuten p-tolueenisulfonihappo).

Muutoin asylointiaineen laatu riippuu sen asyyliryhmin luonteesta, joka

halutaan sisallyttdd, ja ndmid madritellddn edells.

Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen lidsndollessa, jonka laatu ei
ole kriittinen, silld edellytykselld, etts silla ei ole haitallista
vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat esim. eetterit, kuten
dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; aromaattiset hiili-
vedyt, kuten bentseeni tai tolueeni; alifaattiset hiilivedyt, kuten
heksaani, sykloheksaani tai heptaani; halogenisoidut hiilivedyt, var-
sinkin halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten metyylikloridi tai
kloroformi; ketonit, kuten asetoni tai metyylietyyliketoni; amidit,

kuten dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi; orgaaniset hapot,
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kuten pyridiini tai trietyyliamiini; sulfoksidit, kuten dimetyylisul-
foksidit; sulfonit, kuten sulfolaani; vesi; ja kahden tai useamman
ndiden seos. Kaavojen (VI), (VII), (VIII) tai (IX) mukaisen yhdisteen
ja asyloivan aineen suhteellisia m#dri4 ei ole erityisesti rajoitettu,
mutta yleensd on edullista kiyttdi asyloivan aineen ylimairis, sopivas-
ti lievdd ylimadrda tai ko. kahden reagenssin ekvimolaarisia maarii.
Yleensd on edullista kayttad sellaista asyloivan aineen ja kaavan (VI),
(VII), (VIII) tai (IX) mukaisen yhdisteen molaarista suhdetta, joka on
1:1-10:1.

Reaktioldmpétila ei ole kriittinen ja reaktio tapahtuu laajalla lampé-
tila-alueella; on kuitenkin yleensid edullista suorittaa reaktio lampé-
tilassa 0°C-100°C. Reaktioon vaadittu aika vaihtelee laajasti, riippuen
monesta tekijdstd, joista mainittakoon reagenssien laatu ja reaktion
lampotila, mutta edullisella lidmpétila-alueella, 5 minuuttia - 20 tun-
tia normaalisti riittis. Vaihtoehtoisesti, jos toivotaan, voidaan antaa
kaavan (VI), (VII), (VIII) tai (IX) mukainen yhdiste reagoida alky-

loivan aineen kanssa.

Alkylointireaktio suoritetaan normaalisti saattamalla halogeeniyhdiste
(jossa halogeeniatomi on edullisesti klooriatomi), joka vastaa ryhmii,
joka halutaan sisdllyttda, kuten metoksimetyylikloridi, etoksikarbonyy-
limetyylibromidi, 1-(t-butoksikarbonyyli)-l-metyylietyylibromidi tai
bentsyylikloridi kosketukseen kaavan (VI), (VII), (VIII) tai (IX) mu-
kaisen yhdisteen kanssa emiksen lidsndolossa, kuten alkaalimetallin tai
maa-alkalimetallihydridin (esim. natriumhydridi tai kalsiumhydridi) tai
alkalimetallialkoksidin (esim. natriummetoksidi, natriumetoksidi tai
kalium-t-butoksidi). Reaktio suoritetaan normaalisti liuottimen lasni-
olossa, joka esim. on: eetteri, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraa-
ni tai dioksaani; aromattinen hiilivety, kuten bentseeni, tolueeni tai
ksyleeni; alifaattinen hiilivety, kuten heksaani tai heptaani, amidi,
kuten dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi; sulfoksidi, kuten
dimetyylisulfoksidi tai sulfoni, kuten sulfolaani. Yhdisteen (VI),
(VII), (VIII) tai (IX) ja halogeeniyhdisteen vdlinen molaarinen suhde
ei ole erityisen rajoitettu. Yleensi on edullista kiyttdi noin 0,8-1,2
moolia halogeeniyhdistettd/1 mooli kaavan (VI), (VII), (VIII) tai (IX)
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mukaista yhdistetta. Reaktio-olosuhteet, varsinkin reaktiolampétila ja
aika voi vaihdella riippuen useasta tekijastd, varsinkin ldhtdaineiden
laadusta, halogeeniyhdisteesta ja liuottimesta, mutta normaalisti on

edullista kdyttia reaktiolampétilaa 0-50°C ja aikaa muutama minuutti -

usea kymmenminuutti.

Muut valinnaiset vaiheet voidaan myés suorittaa kaavojen (VI), (VII),
(VIII) tai (IX) mukaisten yhdisteiden muuntamiseksi muiksi johdannai-
siksi annettujen rajoitusten puitteissa. Jos esim. toivotaan valmistaa
kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa yksi ryhmasta R!,R% R3 R*,R% tai Ar on
tai sisdlt#4 nitroryhmian, tami voidaan saavuttaa nitraamalla vastaava
kaavan (VI), (VII), (VIII) tai (IX) mukainen yhdiste. Nitraus suorite-
taan edullisesti liuottimen ldsndollessa, jonka laatu ei ole kriittinen
silla edellytyksella, ettd silla ei ole haitallista vaikutusta reakti-
oon. Esimerkkeja sopivista liuottimista ovat aromaattiset nitroyhdis-
teet, kuten nitrobentseeni tai 4-nitrotolueeni. Nitrausaine on edulli-
sesti vikevd typpihappo, edullisesti jonkun muun vahvan hapon l&dsnaol-

lessa, kuten vikevdn rikkihapon.

Reaktion lampotila ei ole kriittinen keksintbéd ajatellen, vaikka opti-
mildmpétila voi vaihdella, riippuen reagenssien luonteesta ja kaytetys-
ta liuottimesta. Yleensi on edullista suorittaa reaktio lampétilassa
-10°C-50°C ja edullisemmin 0°-10°C. Reaktioon vaadittu aika voi myés
vaihdella, riippuen useasta tekijasti, joista mainittakoon reaktion
lampétila ja reagenssien laatu, mutta muutama sekuntti - muutama tunti,

esim. 1 minuutti - 10 minuuttia normaalisti riittaa.

Ndin saadut nitroyhdisteet voidaan muuntaa suoraan tai vilillisesti
muiksi johdannaisiksi, jotka sisdltdvidt muita funktionaalisia ryhmia,
menetelmilla, jotka ovat tunnettuja alan ammatti-ihmisille. Esim. vas-
taavat aminoyhdisteet voidaan valmistaa katalyyttiselld pelkistyksella.
Kiytetyt reaktio-olosuhteet tiatd pelkistysta varten voivat olla samat
kuin ne, joita on kuvattu seuraavassa reaktiokaavion B pelkistyksen
yhteydess4d. Niami aminoyhdisteet voidaan myoés toivottaessa muuntaa muik-

si yhdisteiksi, jotka sisiltyvidt yleiseen kaavaan (I), muilla tavan-
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omaisilla reaktioilla, esim. alkyloinnilla, asyloinnilla tai vastaa-

valla.

Kaavan (I) mukaiset tiatsolidinijohdannaiset, jotka on saatu jonkin
edelld kuvatun reaktion avulla, voidaan erottaa ja puhdistaa tavanomai -
silla erotus- ja puhdistusreaktioilla, joko jokaisen vaiheen jilkeen
niiden valmistuksen aikana tai viimeisen sellaisen vaiheen jilkeen.
Sopivaan erotus- ja puhdistustekniikkaan sisdltyy esim. kondensaatio,
kondensaatio alennetussa paineessa, uuttaminen liuottimella, kiteytys
ja jalleenkiteytys, liuottaminen toiseen liuottimeen, erilaisia kroma-
tografiatekniikkoja, joista mainittaa kolonnikromatografia tai optinen

jalleenliuotustekniikka.

Lihtéaineina kaytetyt yhdisteet tamidn keksinnén kaavan (I) mukaisten
tiatsolidinijohdannaisten valmistukseen, joita ovat kaavan (IV) mukai-
set -halokarboksyylihapon johdannaiset ja niiden synteettiset vali-
vaiheet, voidaan valmistaa erilaisilla sindnsd tunnetuilla menetelmillai
ja niitéd on kuvattu esim. US-patentissa No. 4 572 912 ja US-patenttiha-
kemuksessa No. 833 867, joka on jatetty 25.2.1986.

Reaktiokaavio B
Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet, joissa W! ja U! molemmat ovat metyleeni-

ryhmid, voidaan edistyksellisesti valmistaa, kuten on kuvattu reaktio-

kaaviossa B:
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Edells olevassa kaavassa R!2,R?2 R32 R R32 A n ja Ar’ on madritelty

kuten edelld, X on halogeeni jap = (n - 1).

Tamdn reaktiokaavion vaiheet vastaa tdsmdllisesti vastaavia vaiheita
menetelméssd A US-patentissa 4 572 912, jonka selitys on sisallytetty

tdhidn hakemukseen viitteells.

Vaiheessa B2 on edullista, ettd mikd vain vapaa hydroksiryhmi missi
vain ryhmista Rla R2a R3a p4a pSa ja Ar' ensin olisi suojattu. Suojaava
reaktio voi tapahtua missi vain sopivassa paikassa reaktiosarjaa ennen
vaihetta B2. Esimerkkeji sopivista suojaavista ryhmistid ovat valinnai-
sesti substituoidut alkyyliryhmidt, kuten metoksimetyyli- ja 2-tetra-
hydropyranyyliryhmat. Jos ryhma R!2 R2?2 R32 R*? R®2 tai Ar’ on tai sisal-
tdd asyylioksiryhmin, tiamd ryhmid voi olla hydrolysoitu, toivottaessa,
vastaavaksi hydroksiryhméksi tai hydroksia sisdltdvdksi ryhmaksi, jonka
jélkeen se voidaan suojata milli vain valinnaisesti substituoidulla

alkyyliryhmdllsa, joista on esimerkkeji edelli.

Vaiheessa B3, kaavan XIII mukaisen yhdisteen syntetisoimiseksi, on

edullista suojata miki vain aminoryhmi#, kun kaavan (XI) tai (XII) mu-
kainen yhdiste substituoidaan amino- tai aminoa sisdltdvalla ryhmalla.
Esimerkkejid sopivista suojaavista ryhmista on alkoksikarbonyyliryhmit,

kuten metoksikarbonyyli- ja etoksikarbonyyliryhmit.

Lisdksi, kun syntetisoidaan kaavan (XIII) mukainen yhdiste, jos kaavan
(XII) mukainen yhdiste on substituoitu hydroksiryhmdlla, joka on suo-
jattu jollakin edelld mainitulla alkyyliryhmdlli tai on substituoitu
hydroksia sisdltdvalla ryhmilla, joka on suojattu jollakin edelld mai-
nitulla alkyyliryhmdlld, suojattu ryhmd voidaan, jos toivotaan, poistaa
ja tuloksena saatu hydroksiryhmd voidaan suojata taas toisella ryhmalla

esim. asyyliryhmdlla, kuten asetyyli- tai bentsyyliryhm&lls.

Vaiheessa B3 kaavan (XII) mukainen yhdiste pelkistetdin kaavan (XIII)
mukaisen yhdisteen saamiseksi. Tdmidn tapainen reaktio voidaan suorittaa
esilla olevan keksinnén yhdisteiden nitrosubstituenttien muuntamiseksi

aminoryhmiksi, kuten mainittiin edella.
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Pelkistys voi olla katalyyttinen pelkistysprosessi, jossa kdytetddn
vetyd tai metallipelkistystd, kuten sinkkia tai rautaa ja happoa (joka
voi olla mineraalihappo, kuten kloorivetyhappo tai rikkihappo, tai
orgaaninen happo, kuten etikkahappo), varsinkin sinkin ja etikkahapon
yhdistelma. Edullisesti kaytetdan katalyyttistd pelkistysprosessia.
Tahan katalyyttiseen pelkistykseen kiytetty katalysaattori on edulli-
sesti palladiumi hiilelld, Raney-nikkeli tai platinaoksidi, joista
katalysaattoreista palladium hiilell4 on erityisen edullinen. Vetypaine
on edullisesti 1-100 atmosfaarii (1,01-101 baaria), edullisemmin 1-6
atmosfaaria (1,01-6,06 baaria). Reaktio suoritetaan edullisesti liuot-
timen ladsndollessa, jonka laatu ei ole kriittinen silli edellytykselld,
ettd silla ei ole haitallista vaikutusta reaktioon. Esimerkkeji sopi-
vista liuottimista ovat: alkoholit, kuten metanoli tai etanoli; aro-
maattiset hiilivedyt, kuten bentseeni tai tolueeni; orgaaniset hapot,
kuten etikkahappo; amidit, kuten dimetyyliformamidi, vesi; tai kahden

tai useamman ndiden seos.

Reaktio-olosuhteet, erityisesti reaktion limpétila ja aika voi vaihdel-
la riippuen useasta tekijastd, erityisesti lihtomateriaalin aineiden

laadusta, pelkistykseen kadytetystid menetelmdstd ja liuottimesta, mutta
normaalisti reaktio suoritetaan lampoétilassa ymparisténlampétila - 50°C
ja reaktiolle vaadittu aika on yleensi muutama minuutti - noin 20 tun-

tia.

Vaiheesa B4, kaavan (XIII) mukainen kromaanijohdannainen, joka on val-
mistettu kuten edellid oleva vaiheessa B3 on kuvattu, on diatsotisoitu
ja sitten sille on suoritettu Meerwein-arylaatio, halutun kaavan (IV)
mukaisen -halokarboksyylihappoyhdisteen saamiseksi. Nidmi kaksi reak-

tiota suoritetaan edullisesti perikkiin samassa reaktiosysteemissa.

Diatsotisointireaktio kasittda kaavan (XIII) mukaisen aminoyhdisteen
reaktion nitriitin kanssa (kuten natriumnitriitin) hapon lisnidollessa,

kuten kloorivetyhapon tai bromivetyhapon.

Meerwein-arylaatioreaktio k#sittdd tuloksena saadun diatsoniumyhdisteen

reaktion kaavan CH,=CHA mukaisen aryyliyhdisteen kanssa (jossa A on mia-
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ritelty kuten edelld), joka esim. on akrylihappo, akryli- tai metakry-
lihapon esteri (kuten metyyliakrylaatti, etyyliakrylaatti tai etyylime-
takrylaatti) tai joku muu akrylihapon johdannainen (kuten akrylonitrii-
1i, akryliamidi, metakrylonitriili tai metakryliamidi), kupariyhdisteen
katalyyttisen madrdn liasndollessa, joka voi olla suola, kuten kupari-
kloridi tai joku muu kupariyhdiste, kuten kuparioksidi. Akryli- ja
metakrylihapon esterit ovat edullisia ja edullinen kupariyhdiste on

kuparioksidi.

Reaktiot suoritetaan edullisesti liuottimen l&sniollessa, jonka laatu
ei ole kriittinen silld edellytykselld, ettad se ei haittaa reaktioita.
Sopivia liuottimia ovat: alkoholit, kuten metanoli tai etanoli; ke-
tonit, kuten asetoni tai metyylietyyliketoni; vesi; tai kahden tai
useamman ndiden seos. Kaavan (XIII) mukaisen aminoyhdisteen tai akryli-
hapon tai kaavan CH,=CHA mukaisen johdannaisen vidlinen molaarinen suhde
on edullisesti 1:1-1:15, edullisesti 1:5-1:10. Aminoyhdisteen (XIII) ja
kupariyhdisteen vidlinen molaarinen suhde on edullisesti 1:0,01-1:1,
edullisemmin 1:0,03-1:0,3. Reaktio-olosuhteet, edullisesti reaktion
lampétila ja aika, vaihtelee riippuen useasta tekijastd, varsinkin
ldhtéaineiden laadusta ja kiytetystid liuottimesta, mutta normaalisti
reaktio suoritetaan lampétilassa huoneenldmpétila - 100°C, edullisesti
30-60°C ja reaktiolle vaadittu aika on normaalisti noin 20 minuuttia -

20 tuntia, edullisemmin 30 minuuttia - 2 tuntia.
Reaktiokaavio D
Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet, joissa W! ja U! molemmat ovat metyleeni-

ryhmid, n on 1 ja R!® on mikd vain ryhma paitsi vetyatomi, voidaan edis-

tyksellisesti valmistaa kuten on kuvattu reaktiokaaviossa D:
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Edellsd olevissa kaavoissa R?2,R%2 R‘® ja R on madritelty kuten edelli;
R on jokin ennen tdta ryhmalla R'® maaritelty ryhmi, paitsi vetyatomi;
ja B! on vetyatomi tai karboksia suojaava ryhmi, edullisesti alkyyli-,
alkenyyli-, alkynyyli-, aralkyyli- tai valinnaisesti substituoitu fe-

nyyliryhmi, edullisesti C;-C, alkyyliryhmi.
Vaiheet D1-D4

Ndmid vaiheet suoritetaan olennaisesti kuten on kuvattu aikakausileh-

dessd Journal of Medicinal Chemistry, 18, 934 (1975).
Vaihe D5

Tdssd vaiheessa valmistetaan kaavan (XX) mukainen kromaanikarboksyyli-
hapon johdannainen, jossa on ryhma R'™ 2-asemassa. T4mi voidaan saavut-
taa antamalla kaavan (XIX) mukainen yhdiste reagoida emidksen kanssa
inertissad liuottimessa karbaani-ionin synnyttdmiseksi ja antamalla
sitten tdmin karbaani- ionin reagoida kaavan R!X! mukaisen yhdisteen
kanssa (jossa R! on maaritelty kuten edellid ja X! on halogeeniatomi
esim. kloori-, bromi- tai jodiatomi tai sulfonyylioksiryhma, esim.
metaanisulfonyylioksi-, etaanisulfonyylioksi-, bentseenisulfonyylioksi-

tai p-tolueenisulfonyylioksiryhméd).

Minkdlaista vain emdstd voidaan kdyttai reaktiossa karbaani-ionin syn-
nyttamiseksi ja esimerkkeja sellaisista emaksistd ovat: orgaaniset
litiumyhdisteet, kuten metyylilitium, butyylilitium, t-butyylilitium
tai fenyylilitium; litiumdialkyyliamidit, kuten litiumdi-isopropyyli-
amidi, litiumdisykloheksyyliamidi tai litium-N-isopropyyli-N-syklohek-
syyliamidi; ja alkalimetallihydridit, kuten litiumhydridi, natriumhy-
dridi tai kaliumhydridi. Nidisti orgaaniset litiumyhdisteet ja litium-

dialkyyliamidit ovat edullisia.

Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen lasndollessa, jonka laatu ei
ole kriittinen silld edellytykselld, ettd silld ei ole haitallista

vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat esim. etterit, kuten

-dietyylieetterit, tetrahydrofuraani tai dioksaani.
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Karbaani-ionin synnyttidmiseksi kdytetty reaktioldmpétila on edullisesti
suhteellisen alhainen esim. lampétila-alueella -78°C - huoneen lampéti-
la. T4m#n anionin ja kaavan R!®X! mukaisen yhdisteen viliselle reaktiol-
le kdytetty lampotila on edullisesti jonkin verran korkeampi, esim. 0°-
60°C. N4ille reaktioille vaadittu aika vaihtelee laajasti, riippuen
monesta tekijidstd, joista mainittakoon reagenssien laatu ja reaktio-
lampétila, mutta 30 minuuttia - 2 tuntia on normaalisti sopiva kar-
baaniionin synnyttdmiseksi, kun taas 1-24 tuntia normaalisti riittaa

sen jalkeiselle reaktiolle yhdisteen R!™X! kanssa.

Sen jalkeen tuloksena saadun kaavan (XX) mukainen yhdiste voidaan suo-
rittaa samat reaktiot, jotka on kuvattu reaktiokaaviossa B, tuloksena

saatavan kaavan (IV) mukaisen yhdisteen saamiseksi.
Reaktio E

Tatd voidaan kayttds sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa W! on
karbonyyliryhmid ja U! on metyleeniryhmi, antamalla kaavan (XVI) mukainen
yhdiste reagoida kaavan (XXI) mukaisen yhdisteen kanssa kaavan (XXII)

mukaisen yhdisteen saamiseksi:

g3d 0
R‘oa JH g
7S + R3O\ (0 =0 —lArt -0,

. A\~ L
Ja ‘ Ili (XX1)

(XYI)
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Edells olevissa kaavoissa R!2,R?® R32 R“? R n ja Ar’' on masritelty kuten

edells.

Tédmad reaktio voidaan suori;taa seuraamalla menettelyid, joka on kuvattu
vaiheena Bl menetelmidssd B US-patentissa No. 4 572 912. Sen jalkeen
tuloksena saatu kaavan (XXII) mukainen yhdiste voi lapikdyda reaktiot,
jotka vastaa vaiheita B3 ja B4, kaavan (IV) mukaisen yhdisteen saami-

seksi, jossa W! on karbonyyliryhmi ja U! on metyleeniryhmi.

Reaktiokaavio F

T4t4 voidaan kdyttdd sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa W! on
karbonyyliryhma, U! on metyleeniryhmi, n on 1 ja siinid on ryhma R

kromaanirenkaan 2-asemassa, kuten nikyy seuraavasta reaktiokaaviosta:
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Edells olevissa kaavoissa R!P,R22 R32 R% R32 n Ar’', X ja B! on maari-
telty kuten edelld ja B? on karbonyylia suojaava ryhmi, joista on esi-

merkkeja kuvattu yksityiskohtaisemmin seuraavassa.
Vaihe F1

Téssd vaiheessa kaavan (XVIII) mukainen l4ahtéaine, joka on voitu val-
mistaa kuten on kuvattu reaktiokaavion D vaiheessa D3, pelkistetaén,
mutta lievemmissd olosuhteissa kuin vaiheissa D4, niin ettd ainoastaan

2- ja 3-asemien vdlinen kaksoissidos hydrataan.

Reaktio suoritetaan edullisesti katalyyttiselld hydrauksella. Sopivia
katalyyttej4 ovat palladium-hiilells, Raney-nikkeli ja platinaoksidi,
joista palladium-hiilelld on edullinen. Reaktio suoritetaan edullisesti
kiayttamalls 1-100 atmosfadrin vedyn osapainetta (noin 1-101 baaria),
edullisemmin 1-6 atmosfiidrii (noin 1-6 baaria). Reaktio suoritetaan
edullisesti liuottimen lisnidollessa, jonka laatu ei ole kriittinen,
silld edellytykselld, ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reak-
tioon. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi: alkoholit, kuten metanoli
tai etanoli; aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni tai tolueeni;
eetterit, kuten tetrahydrofuraani; amidit, kuten dimetyyliformamidi tai
dimetyyliasetamidi; orgaaniset karboksyylihapot, kuten etikkahappo;

vesi; ja kahden tai useamman nididen seos.

Reaktio tapahtuu laajalla ldmpétila-alueella, mutta on edullista kiayt-
td3d lampétilaa, joka on alueella huoneen lampétila - 50°C, edullisemmin
huoneen ldmpétila - 40°C. Reaktiolle vaadittu aika vaihtelee laajasti,
riippuen useasta tekijdstd, joista mainittakoon reagenssien laatu ja
reaktion lampdétila; mutta reaktio menee normaalisti loppuun edelli
kuvatulla edullisella lampotila-alueella noin muutamassa minuutissa -

muutamassa pdivdssid, yleensd 30 minuutissa - 20 tunnissa.

Vaihe F2

Tédssd vaiheessa kaavan (XXIII) mukaisen kromaaniyhdisteen 4-asemassa

oleva vaihessa F1 valmistettu karbonyyliryhmi suojataan; on toivotta-
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vaa, ettd tami suojaus suoritettaisiin ennen vaiheen F3 mukaista alky-
lointireaktiota. Kiytetyn suojaavan ryhmin laadulle ei aseteta mitaian
erityistd rajoitusta ja miki vain sellainen ryhmi, jota tavallisesti
kdytetdan suojaamaan karbonyyliryhmid, voidaan kayttdd tiassd keksinnds-
s4. Esimerkiksi oksoyhdiste voidaan muuntaa suojatuksi enoliyhdisteek-
si, kuten enolieetteriksi tai enoliesteriksi. Vaihtoehtoisesti se voi-
daan muuntaa ketoniasetaaliksi, jossa on syklisia tai ei-syklisia sivu-
ketjuja tai ketoniditioasetaaliksi. Konversio ketoniditioasetaaliksi on

edullinen.

Edullisesti B? on kaavan -B3-B“-B®-mukainen ryhma, jossa B’ on happi- tai
rikkiatomi (edullisesti rikkiatomi) ja B* on ryhm#, jonka kaava on
-(CHp) -, -(CHp)3-, -(CHp),- tai -CH,-CH=CH-CH;- (cis), edullisesti
-(CH;),- tai -(CHp);- ja edullisemmin -(CH;)3-. Sellainen suojattu yhdis-
te voidaan valmistaa antamalla kaavan (XXIII) mukainen yhdiste reagoida
kaavan H-B3-B*-B3-H mukaisen yhdisteen kanssa (jossa B® ja B on mairi-
telty kuten edella), joka esimerkiksi on etyleeniglykoli, 1,3-pro-
paanidioli, 1,2-etaaniditioli, 1,3-propaaniditioli tai cis-2-buteeni-
1,4-dioli, edulliseti 1,3-propaaniditiooli, dehydratointiolosuhteissa.
Reaktio voi tapahtua katalysaattorin ldsnidollessa tai ilman katalysaat-
toria. Kun kdytetdan katalysaattoria, sopivia katalysaattoreita ovat
esimerkiksi: Lewis-hapot, kuten booritrifluoridi (tai dietyylieetteri
tai sen etikkahapon kompleksit) tai alumiinikloridi; epdorgaaniset
hapot kuten kloorivety- tai rikkihappo; orgaaniset karboksyylihapot,
kuten etikkahappo, tartaarihappo, furmaarihappo tai maleiinihappo; ja
orgaaniset sulfonihapot, kuten p-tolueenisulfonihappo tai metaanisul-
fonihappo. On edullista kayttsi Lewis-happoa, mutta edullisempi on

booritrifluoridietikkahapon kompleksisuola.

Reaktio ei aina vaadi liuotinta; mutta jos liuotinta kuitenkin kayte-
td4n, sen laatu ei ole kriittinen silld edellytyksella, ettd silla ei
ole haitallista vaikutusta reaktioon. Esimerkkejd sopivista liuotti-
mista ovat: aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni tai ksyleeni; ja
halogenisoidut hiilivedyt, varsinkin halogenisoidut alifaattiset hiili-
vedyt, kuten kloroformi tai metyleenikloridi. Naistd edullisia ovat

halogenisoidut hiilivedyt, kuten kloroformi.
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Kaavan (XXIII) mukaisen yhdisteen ja kaavan H-B3-B“-B3-H mukaisen yhdis-
teen vdlisille suhteellisille osuuksille ei aseteta mitddn erityista
rajoitusta, yhdisteen H-B3-B“-B3-H pieni ylim#iri on edullinen, edulli-
sesti yhdisteen H-B3-B“-B3-H ja kaavan (XXIII) mukaisen yhdisteen vali-
nen molaarinen suhde on 1:1-2:1. Vastaavasti kidytetyn katalysaattorin
osuudelle ei aseteta mitddn erityisid rajoituksia. Edullinen on kui-
tenkin sellainen katalysaattorin ja kaavan (XXIII) mukaisen yhdisteen

védlinen molaarisuhde, joka on 1:1-1:4.

Reaktio tapahtuu laajalla lampétila-alueella, mutta yleensia on edullis-
ta suorittaa reaktio lampétilassa 0-100°C, edullisemmin 10°-40°C. Reak-
tiolle vaadittu aika vaihtelee laajasti riippuen reagenssien laadusta
ja reaktion lampétilasta, mutta muutama minuutti - muutama paivi, ta-

vallisimmin 1 tunti - 30 tuntia, normaalisti riittasi.

Vaihe F3

T4dssd vaiheessa kaavan (XXIV) mukainen yhdiste muunnetaan karbaani-
ioniksi ja annetaan sitten reagoida kaavan R!®X! mukaisen yhdisteen
kanssa (jossa R!™X! on madritelty kuten edelli). T4md reaktio on saman-
tapainen kuin se, jota kuvailtiin edelli vaiheen D5 yhteydessia ja voi-
daan suorittaa kayttdmdlld samoja reagensseja ja samoja reaktio-olosuh-
teita kuin vaiheessa D5. Jos halutaan valmistaa yhdiste, jossa R! on
vetyatomi, vaihe F3 voidaan j&tt4d pois ja vaiheen F2 tuotetta [kaavan

(XXIV) mukainen yhdiste] voidaan kiytt4i suoraan vaiheessa F4.

Vaihe F4

Tdsséd vaiheessa kaavan (XXV) mukainen kromaani-2-karboksyylihapon joh-
dannainen pelkistetddn vastaavaksi kaavan (XXVI) mukaiseksi alkoholik-
si. Tdmd reaktio on olennaisesti sama kuin se, joka kuvattiin edells

reaktiokaavion B vaiheessa Bl ja se voidaan suorittaa samoissa olosuh-
teissa ja kayttdmdlld samoja reagensseja. Tdssd tapauksessa on kuiten-

kin edullista kdyttaa lampoétilaa, joka on alueella -50°C-120°C.
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Vaihe F5

Tassd vaiheessa kaavan -(Ar’)-NO, mukainen ryhma (Ar’ on mddritelty
kuten edelld) introdusoidaan kaavan (XXVI) mukaiseen yhdisteeseen, joka

on valmistettu kuten on kuvattu vaihessa F&4.

Tam4 reaktio voidaan suorittaa antamalla kaavan (XXVI) mukainen yhdiste
reagoida emiksen kanssa sen muuntamiseksi vastaavaksi alkoksidiksi ja
antamalla sen sitten reagoida kaavan X-(Ar’)-NO, mukaisen yhdisteen

kanssa (jossa X ja Ar’' on mairitelty kuten edella).

Voidaan kayttaa mitd tahansa emastd, joka kykenee muodostamaan alkoksi-
din kaavan (XXVI) mukaisen yhdisteen kanssa. Esimerkkejid ovat: alkali-
metalli- ja maa-alkalimetallihydridit, kuten natriumhydridi tai kal-
siumhydridi; ja alkalimetallialkoksidit, kuten natriummetoksidi, nat-
riumetoksidi tai kalium-t-butoksidi. Ndisti edullisia ovat natriumhyd-
ridi tai natriumetoksidi. Kaavan (XXVI) mukaisen yhdisteen ja emdksen
suhteelliset osuudet eivit ole erityisen kriittisii: on kuitenkin edul-
lista kayttdd pientd emaksen ylimaaris, edullisesti emdksen ja kaavan

(XXVI) mukaisen yhdisteen molaarinen suhde on 1:1-2:1.

Reaktiot suoritetéan edullisesti liuottimen lisndollessa, jonka laatu
ei ole kriittinen silla edellytyksells, ettd silli ei ole haitallista
vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi: eetteri,
kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani: aromaattiset
hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni; alifaattiset hiili-
vedyt, kuten heksaani tai heptaani; amidit, kuten dimetyyliformamidi
tai dimetyyliasetamidi; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; ja

sulfaanit, kuten sulfolaani. Niistid amidit ovat edullisia.

Kaavan X-(Ar')-NO, mukaisen yhdisteen ja kaavan (XXVI) mukaisen yhdis-
teen suhteelliset osuudet eivit ole erityisen kriittisii esilla ole-
vassa keksinnéssd. On kuitenkin edullista kdyttaa kaavan X- (Ar')-NO,
mukaisen yhdisteen pients ylimairaa, edullinen molaarinen suhde kaavan

X-(Ar')-NO, mukaisen yhdisteen ja kaavan (XXVI) mukaisen yhdisteen

-v41i114 on 1:1-10:1.
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Reaktio tapahtuu laajalla lamp6tila-alueella, mutta yleensd on edullis-
ta kayttiaa lampétilaa 30°C-100°C. Reaktioon vaadittu aika vaihtelee
laajasti riippuen monesta tekijastd, joista mainittakoon reagenssien
laatu ja reaktion lampdétila. Muutama minuutti - muutama tunti on nor-

maalisti riittava.
Vaihe F6

Niin saatu kaavan (XXVII) mukainen nitroyhdiste voidaan sitten muuntaa
halutuksi kaavan (XXVII) mukaiseksi yhdisteeksi poistamalla suojaus

karbonyyliryhmista kromaanisysteemin 4-asemassa.

Mita vain tavanomaista reaktiota, jota yleensd kaytetddn suojatun kar-
bonyyliryhmén suojan poistamiseksi, voidaan kdyttaa tdssa vaiheessa.
Esimerkiksi suojatun yhdisteen voidaan antaa reagoida: protonihapon,
kuten kloorivetyhapon tai rikkihapon kanssa; Lewis-hapon, kuten boori-
trifluoridin (tai eetterin, esim. dietyylieetterin tai sen etikkahappo-
kompleksin) tai alumiinikloridin kanssa; kun B3 on rikkiatomi, raskas-
metallisuola, raskasmetallioksidi, raskasmetalliperoksidi tai mika vain
kahden tai kolmen ndiden seos, esim. hopea, kadmium, elohopea, eloho-
pea-, kupari- tai talliumkloridi, bromidi, jodidi, nitraatti, perklo-
raatti, oksidi tai peroksidi; jodi; sulfuryylihalidi, kuten sulfuryyli-
kloridi; tai N-haloimidi, kuten N-kloorisuksiinimidi tail N-bromisuk-
siinimidi. Naistd edullisia ovat elohopeakloridi, elohopeaoksidi tai

niiden seos, edullisempi on elohopeakloridin ja elohopeaoksidin seos.

Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen lasndollessa, jonka laatu ei
ole kriittinen, silla edellytyksella, ettd silla ei ole haitallista
vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi: alkoholit,
kuten metanoli, etanoli, propanoli tai isopropanoli; ketonit, kuten
asetoni tai metyylietyyliketoni; halogenisoidut hiilivedyt, varsinkin
halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten kloroformi, metyleeni-
kloridi tai 1,2-dikloorietaani; eetterit, kuten tetrahydrofuraani tai
dioksaani; orgaaniset karboksjylihapot, kuten etikkahappo; nitriilict,

kuten asetnitriili; vesi; ja jonkun kahden tai useamman nididen seos.
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Kaavan (XXVII) mukaisen yhdisteen tai jonkun muun suojatun yhdisteen ja
suojanpoistoaineen osuudet eivit ole kriittisia. On kuitenkin edullista
kayttsa suojanpoistoaineen lievad ylimaarad, esim. sellaista molaarista
suhdetta suojanpoistoaineen ja kaavan (XXVII) mukaisen yhdisteen tai
muun suojatun yhdisteen va1lilla, joka on 1:1-10:1, edullisemmin 1:1-

4:1.

Reaktio tapahtuu laajalla lampétila-alueella mutta on yleensd asianmu-
kaista suorittaa reaktio lampétila-alueella huoneen ldmpétila - 100°C,
edullisesti 40°C-80°C. Reaktiolle vaadittu aika vaihtelee riippuen mo-
nesta tekijastda, joista mainittakoon reagenssien luonne ja reaktion
lampétila; on kuitenkin edullista kdyttd4d edella mainittua lémpétila-
aluetta ja reaktioaika muutama minuutti - muutama tunti, tavallisemmin

30 minuuttia - 4 tuntia on normaalisti riitt4ava.
Reaktiokaavio G
Erityisen edullinen menetelmd kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden valmis-

tamiseksi, jossa W' ja U! on metyleeniryhmi&, esittad vaiheet, jotka on

kuvattu seuraavassa reaktiokaaviossa:
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Edella olevassa kaavassa R!2,R22 R32 R*2 R%2 V2 n ja Ar’ on miidritelty

kuten edelli.
Vaihe Gl

Tassd vaiheessa kaavan (XXII) mukainen 4-oksokromaanijohdannainen, joka
on voitu valmistaa useilla edelld kuvatulla menetelmilld esim. reak-
tiolla, E pelkistetddn vastaavaksi kaavan (XXIX) mukaiseksi 4-hydrok-
siyhdisteeksi. Mita vain pelkistdvad ainetta, joka kykenee pelkistdmiddn
oksoryhmin kyllastetyssa rengassysteemissd hydroksiryhmdksi voidaan
kdyttdd. Yleensa on edullista kdyttdd natriumboorihydridid tai K-se-

lektridis, joista natriumboorihydridi on erityisen edullinen.

Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen ldsniollessa, jonka laatu el
ole kriittinen silli edellytyksella, ettd silld ei ole haitallista
vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat esim. alkoholit, kuten
metanoli, etanoli, propanoli, butanoli tai etyleeniglykolimonometyyli-

eetteri; ja eetterit, kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani.

Kaavan (XXII) mukaisen yhdisteen ja pelkistysaineen suhteellisia osuuk-
sia ei rajoiteta erityisesti, joka pelkistysaine on esim. natriumboori-
hydridi, mutta yleensid on edullista kdyttad pelkistysaineen ylimaaras,
edullisesti lievad ylimadrdi. Yleensd on hyvd kayttda pelkistysaineen
ja kaavan (XXII) mukaisen yhdisteen vdlist4 molaarista suhdetta 1:1-
20:1.

Reaktio tapahtuu laajalla lampétila-alueella ja valittu tasmallinen
lampétila ei ole erityisen kriittinen. Limpétila, joka on alueella 0°C-
100°C on yleensa edullinen. Reaktiolle vaadittu aika vaihtelee laajasti
riippuen useasta tekijdstd, joista mainittakoon reagenssien laatu ja

reaktion lampétila. Yleensa 1-20 tuntia riittaa.
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Vaihe G2

T4dss4 valinnaisessa vaiheessa kaavan (XXIX) mukainen yhdiste valmiste-
taan kuten on kuvattu vaiheessa Gl asyloidaan. Kdytetty asylointiaine

on edullisesti happohalidi tai happoanhydridi.

Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen lidsndollessa, jonka laatu ei
ole kriittinen sillsd edellytykselld, ettid se ei hidiritse reaktiota.
Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi: eetterit, kuten dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani tai dioksaani; aromaattiset hiilivedyt, kuten bent-
seeni, tolueeni, tai ksyleeni; alifaattiset hiilivedyt, kuten heksaani,
sykloheksaani tai heptaani; halogenisoidutt hiilivedyt, erityisesti
halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten metyleenikloridi tai
kloroformi; orgaaniset emikset, kuten pyridiini tai trietyyliamiini;
amidit, kuten dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi; sulfoksidit,

kuten dimetyylisulfoksidi; ja sulfonit, kuten sulfolaani.

Kaavan (XXIX) mukaisen yhdisteen ja asylointiaineen suhteellisii osuuk-
sia ei ole mitenkdan erikoisesti rajoitettu, mutta yleensd on edullista
kdyttdd ekvimolaarisia mi#4ris tai asylointiaineen lievdsd ylimaaray.

Yleensa asylointiaineen ja kaavan (XXIX) mukaisen yhdisteen molaarinen

suhde 1:1-10:1 on edullinen.

Reaktio tapahtuu laajalla ldmpétila-alueella ja valittu erityinen lam-
potila ei ole kriittinen. On edullista suorittaa asylointireaktio lam-
pétila-alueella 0°C-100°C. Reaktiolle vaadittu aika vaihtelee laajasti
riippuen useasta tekijdstd, joista mainittakoon reagenssien laatu ja
reaktion lampotila; lampoétilassa, joka on edullisella alueella, kuiten-

kin normaalisti riittdsd 5 minuuttia - 20 tuntia.
Vaihe G3
T4ssd vaiheessa, joka on vaihtoehtoinen vaiheelle G2, kaavan (XXXI) mu-

kainen 2H-kromeeniyhdiste valmistetaan dehydratisoimalla 4-hydroksi-

kromaani (XXIX).
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Dehydratioreaktio voidaan suorittaa dehydratisointiaineen tai dehydra-
tisointikatalysaattorin lasndollessa tai ilman sellaista. Sopivia de-
hydratisointiaineita ja -katalysaattoreja ovat esimerkiksi: epdorgaa-
niset hapot, kuten kloorivetyhappo, rikkihappo, typpihappo tai fosfori-
happo; orgaaniset karboksyylihapot, kuten etikkahappo, tartaarihappo
tai maleiinihappo; orgaaniset sulfonihapot, kuten p-tolueenisulfonihap-
po, naftaleenisulfonihappo tai metaanisulfonihappo; epdorgaaniset suo-
lat, kuten ammoniumkloridi tai kalsiumkloridi; fosforipentoksidi; poly-
fosforihappo; silikageeli; ja alumiinioksidi. Ndist4 on edullista kayt-
ta4 orgaanista karboksyylihappoa, kuten etikkahappoa tai orgaanista

sulfonihappoa, kuten p-tolueenisulfonihappoa.

Ei ole aina valttamitonta kdyttdd liuotinta tassid reaktiossa; kun liuo-
tinta kuitenkin kiytetddn, sen laatu ei ole erityisen kriittinen silla
edellytykselld, ettd se ei hairitse reaktiota. Esimerkkejad sopivista
liuottimista ovat: alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai isopropanoli;
ketonit, kuten asetoni tai metyylietyyliketoni; eetterit, kuten dietyy-
lieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; aromaattiset hiilivedyt,
kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni; alifaattiset hiilivedyt, kuten
heksaani, sykloheksaani tai heptaani; halogenisoidut hiilivedyt, eri-
tyisesti halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten metyleenikloridi
tai kloroformi; orgaaniset karboksyylihapot, kuten etikkahappo tai
propionihappo; orgaaniset emikset, kuten pyridiini tai trietyyliamiini;
amidit, kuten dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi; sulfoksidit,
kuten dimetyylisulfoksidi; sulfonit, kuten sulfolaani; vesi ja kahden
tai useamman ndiden seos. Niistd on edullista kiyttdd aromaattista
hiilivetya, kuten bentseenid, tai orgaanisia happoja, kuten etikkahap-

poa.

Jos kaytetdan dehydratisointiainetta tai -katalysaattoria tdllaisen
aineen tai katalysaattorin ja kaavan (XXIX) mukaisen yhdisteen suhteel-
liset osuudet eividt ole kriittisi#d, mutta on edullista kayttdd mainitun
aineen tai katalysaattorin ja kaavan (XXIX) mukaisen yhdisteen molaa-

rista suhdetta, joka on 0,01:1-10:1, edullisemmin 0,1:1-3:1.
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Reaktio tapahtuu laajalla lampotila-alueella ja tdsmidllinen valittu
lampétila ei ole erityisen kriittinen; on kuitenkin edullista suorittaa
reaktio ldmpétila-alueella 0°C-100°C. Reaktioon vaadittu aika vaihtelee
riip#uen monesta tekijdstd, joista mainittakoon reagenssien laatu ja
reaktion lampétila; lampotilassa, joka on edullisella alueella, joka

osoitettiin edelld, normaalisti muutama minuutti - 20 tuntia riittai.
Vaihe G4

T4dssd vaiheessa kaavan (XXXI) mukainen 2H-kromeeniyhdiste valmistetaan
kaavan (XXX) mukaisesta 4-asyylioksikromaanista eliminoimalla kaavan

V20H mukainen happo (jossa V? on midritelty kuten edelli).

Eliminointireaktio voidaan suorittaa happoa sitovan aineen tai -kataly-
saattorin lasndollessa tai ilman sellaista. Esimerkkejd sopivista sel-
laisista aineista ja katalysaattoreista ovat: epiorgaaniset hapot,
kuten kloorivetyhappo, rikkihappo, typpihappo tai fosforihappo; or-
gaaniset karboksyylihapot, kuten etikkahappo, tartarihappo tai male-
iinihappo; orgaaniset sulfonihapot, kuten p-tolueenisulfonihappo, naf-
taleenisulfonihappo tai metaanisulfonihappo; epdorgaaniset suolat,
kuten ammoniumkloridi tai kalsiumkloridi; orgaaniset emikset, kuten
pyridiini tai trietyylliamiini; silikageeli; ja alumiinioksidi. N&iista
on edullista kayttdd orgaanista karboksyyli- tai sulfonihappoa kuten

etikkahappoa tai p-tolueenisulfonihappoa.

Ei ole aina vadlttamiatontd kayttdsd liuotinta tdtd eliminointireaktiota
varten, mutta kun liuotinta kaytetddn, sen luonne ei ole kriittinen
51114 edellytyksella, ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reak-
tioon. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi: alkoholit, kuten metanoli,
etanoli tai isopropanoli; ketonit, kuten asetoni tai metyylietyyliketo-
ni; eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani;
aromaattiset hiilivedyt, kuten tolueeni tai ksyleeni; alifaattiset
hiilivedyt, kuten heksaani, sykloheksaani tai heptaani; halogenisoidut
hiilivedyt, kuten metyleenikloridi tai kloroformi; orgaaniset hapot,
kuten etikkahappo tai propionihappo; orgaaniset emikset, kuten pyridii-

ni tai trietyyliamiini; amidit, kuten dimetyyliformamidi tai dimetyy-



s

10

15

20

25

30

35

"
N
(@GN
LTy
@

55

liasetamidi; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; sulfonit, kuten
sulfolaani; ja vesi. Ndist4d on edullista kiyttdd artomaattisia hiilive-

tyj4 (kuten bentseeni) tai orgaanisia happoja (kuten etikkahappo).

Kun kiytetaidn happoa sitovaa ainetta tai -katalysaattoria, tdmédn aineen
tai katalysaattorin ja kaavan (XXX) mukaisen yhdisteen suhteelliset
osuudet eivit ole erityisen kriittisid. Yleensad on edullista kiayttaa
aineen tai katalysaattorin ja kaavan (XXX) mukaisen yhdisteen sellaista

molaarista suhdetta, joka on 0,01:1-10:1, edullisemmin 0,1:1-3:1.

Reaktio tapahtui laajalla lampétila-alueella ja tasmidllinen valittu
lampétila ei ole erityisen kriittinen. Yleensa on edullista suorittaa
reaktio lampdtila-alueella 0°C-120°C, edullisesti 40°C-100°C. Reaktioon
vaadittu aika vaihtelee laajasti riippuen useasta tekijistd, joista
mainittakoon reagenssien laatu ja reaktion lampotila; edullisella lam-
pétila-alueella, joka osoitettiin edelli, muutama minuutti - muutama

paivd, yleensd 10 minuuttia - 10 tuntia normaalisti riittaa.
Vaihe G5

T4dssd vaiheessa kaavan (XXXII) mukaisen yhdisteen kromaanijohdannainen
valmistetaan kaavan (XXXI) 2H-kromeenijohdannaisen pelkistyshydrauksel-

la.

Edullisesti kaytetddn katalyyttistd hydrausta. Sopivia katalysaattoreja
ovat esimerkiksi: palladium-hiilell4d, Raney-nikkeli tai platinaoksidi,
joista palladium-hiilelld on edullinen. Vedyn osapaine vaihtelee laa-
jasti esim. valilla 1-100 atmosfiariid (noin 1-101 baaria), edullisemmin
1-6 atmosfadrisd (noin 1-6 baaria). Reaktio suoritetaan edullisesti
liuvottimen ldsndollessa, jonka laatu ei ole kriittinen silli edellytyk-
sells, ettd se ei hairitse reaktiota. Sopivia liuottimia ovat esimer-
kiksi: alkoholit, kuten metanoli tai etanoli; aromaattisen hiilivedyt,
kuten bentseeni tai tolueeni; eetterit, kuten tetrahydrofuraani; or-
gaaniset hapot, kuten etikkahabpo; vesi; tai jonkin kahden tai useamman

nididen seos.
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Reaktio tapahtuu laajalla lampétila-alueella ja valittu tidsmillinen
lampétila ei ole erityisen kriittinen; on yleensad edullista suorittaa
reaktio lampétila-alueella huoneen lampétila - 50°C. Reaktiolle vaadittu
aika vaihtelee laajasti riippuen useasta tekijidstd, joista mainittakoon
reagenssien laatu ja reaktion lampétila; osoitetulla lampétila-alueella

muutama minuutti - 20 tuntia yleensi kuitenkin riittis.
Reaktio H

Muita vdlituotteita voidaan saada modifioimalla vdlituotteet, jotka on
saatu kuten on kuvattu edells reaktiokaavioissa B-G sopivien tunnettu-
jen reaktioiden mukaisesti. Esimerkiksi kaavan (XXXIV) mukainen yhdis-
te, jossa mikd vain ryhmista R?2,R*® ja R on hydroksiryhmi ja miki vain
toinen ryhmista R?*,R% R** ja R on asyyliryhma, kuten asetyyliryhmi,
voidaan saada asyloimalla nitroyhdiste, jossa on fenolinen hydroksi-
ryhmd, esim. kaavan (XXXIII) mukainen yhdiste, tavanomaisten reaktioi-
den kautta, jota seuraa Fries-uudelleenjirjestysreaktio, joka on kuvat-

tu seuraavassa reaktiossa H:

HO ] Rla
H
j<(cﬂz;n—o—mr‘)—noz S .
w] ‘ (1) AsYLOINTI

(i1) Fries —
XXX UUDELLEENJARJESTYS-
REAKTIO
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Naissa kaavoissa R!*,W!, n ja Ar’ on mairitelty kuten edella; ja V® on

asyyliryhmi, esim. asetyyliryhma.

Myés yhdiste, jolla on valinnaisesti suojattu fenolinen hydroksiryhma
ja substituentti R??,R®,R** tai R5%, joka mahdollistaa yhden hiilti
sisdltdvian ryhmin, joka on esim. halometyyliryhmi, hydroksimetyyliryh-
md, alkoksimetyyliryhma, asyylioksimetyyliryhma, formyyliryhma, karbok-
siryhmid tai alkoksikarbonyyliryhm#, esim. kaavan (XVI) mukainen yhdiste
voidaan valmistaa vastaavasta yhdisteestd, jossa on valinnaisesti suo-
jattu fenolinen hydroksiryhmi ja lisdksi metyyliryhmid tai halogeeniato-

mi ryhmissa R?2,R% R tai R®® tavanomaisella tavalla.

Edelld olevat yhdisteet, joissa on substituentti, joka mahdollistaa
yhden hiiltd sisdltdvdn ryhmin, voidaan muuntaa keskendan toisiksi tun-
netuilla reaktioilla, kuten hapetuksella, pelkistyksella, halogenisoin-
nilla, esterdinnilld ja hydrolyysilléd, toivottaessa. Minkilainen vain
yhdiste, jossa on fenolinen hydroksiryhma ja substituentti, joka mah-
dollistaa yhden hiilta sisaltdvan ryhmin, joka on saatu edella kuvatul-
la tavalla, esimerkiksi kaavan (XVI) mukainen yhdiste [joka voidaan
valmistaa kaavan (XIV) mukaisesta yhdisteestd asyloinnilla ja sen j&l-
keiselld Frien uudelleenjarjestyksella] reaktiokaaviossa D, voidaan
muuntaa tavanomaisin keinoin nitroyhdisteeksi, esim. kaavan (XXII)
mukaiseksi yhdisteeksi vaiheessa E, esimerkiksi reaktiokaavion D ja
vaiheen E yhteydessid kuvatun samantapaisen reaktion mukaisesti. Tdssa
reaktiossa substituentille, joka mahdolistaa yhden hiilta sisaltavan
ryhmian, voidaan suorittaa toivottaessa suojaus- tai suojanpoistoreaktio

ja jos toivotaan, edelld mainitut konversioreaktiot.

Valmistettaessa haluttu kaavan (I) mukainen yhdiste tai sen vidlituot-
teita, vastaava lihtoyhdiste voi olla puhdas tuote, toivottaessa, tai
se voi olla seos silla edellytyksells, ettd se ei haittaa reaktiota.

Lisiksi lahtoéyhdiste voi olla seos, jossa on tietyt osuudet kahta tail

useampaa yhdistetta, joka voi saada aikaan saman halutun yhdisteen.

Kaavan (I) mukaisessa tiatsolidinijohdannaisessa, kun W on metyleeni-

ryhmi, karbonyyliryhmi, kaavan >C=N-OV mukainen ryhmd (jossa V on midd-
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ritelty kuten edellsd) tai W muodostaa yhdessi U:n kanssa hiili-hiili-
kaksoissidoksen, jokainen hiiliatomi kromaanirenkaan 2-asemassa ja
tiatsolidinirenkaan 5-asemassa on asymmetrinen hiiliatomi. Kaavan (I)
mukaisissa tiatsolidinijohdannaisissa, kun W on kaavan >CH-0Y mukainen
ryhmé (jossa Y on miadritelty kuten edelld), jokainen 2-asemassa ja 4-
asemassa oleva hiiliatomi ja tiatsolidinirenkaan 5-asemassa oleva hii-
liatomi on asymmetrinen hiiliatomi. Kaavan (I) mukaisessa tiatsolidini-
johdannaisessa, kun W on karbonyyliryhm& tai yleisen kaavan >C=N-OV
mukainen ryhmd (jossa V on midritelty kuten edelld), tai U yhdessa R!:n
kanssa, muodostaa kaksoissidoksen, tiatsolidinirenkaan S-asemassa oleva

hiiliatomi on asymmetrinen hiiliatomi.

Tdmidn keksinnén mukaiset yhdisteet voivat siksi olla eri isomeerien
muodossa. Vaikka kaikki nidm& isomeerit ovat tdssd esitetty ainoastaan
yhdells kaavalla, tamid keksinté koskee sekd yksittdisis eristettyji
isomeerejd ettid niiden seoksia. Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan
valmistaa yksittdisten isomeerien muodossa kidyttdmdlld eristettyd iso-
meeria lahtoéaineena tai stereospesifiselld synteesitekniikalla. Vaih-
toehtoisesti yhdisteet voidaan valmistaa nididen isomeerien seoksena,
jossa tapauksessa niitd voidaan kayttdd sellaisten seosten muodossa tai
yksittdiset isomeerit voidaan erottaa tavanomaisilla erotustekniikoil-

la.

Kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa W on kaavan >C=N-OV mukainen ryhmi
(jossa V on mddritelty kuten edelld), tai oksiimi, oksiimieetteri tai
oksiimiesterityyppinen yhdiste, voi olla joko anti-muoto tai syn-muoto.

Esillid oleva keksinté kattaa molemmat isomeerit.

Tamdn keksinnén kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa niiden
farmaseuttisesti hyviksyttaviksi myrkyttomiksi suoloiksi tavanomaisin

keinoin.

Oksiimityyppiset yhdisteet, jotka mainittiin edell&d, voidaan myés vaih-
taa suoloiksi tavanomaisin keinoin. Jos suolat muodostetaan kationeilla

esimerkkeja ovat alkalimetalli-ionit, kuten natriumi- tai kaliumi-ioni,
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maa-alkalimetalli-ionit, kuten kalsiumioni ja kolmiarvoiset metalli-

ionit, kuten alumiini-ioni.

Kun tamin keksinnén kaavan (I) mukaiset yhdisteet mahdollistavat emdk-
sisen ryhmin, se voidaan muuntaa suoloiksi, kuten on mainittu edells.
Sopivia suoloja ovat epdorgaaniset suolat, kuten kloorivedyn suola,
sulfaatti, nitraatti tai fosfaatti ja orgaaniset suolat, kuten asetaat-
ti, suksinaatti, maleaatti fumeraatti, malaatti, glutamaatti, aspar-

taatti, p-tolueenisulfonaatti tai metaanisulfonaatti.

Biologinen vaikutus

Esilld olevan keksinnén mukaisilla yhdisteilld on osoittanut olevan
erilaisia arvokkaita farmakologisia vaikutuksia, joista mainittakoon
seuraavat. Yhdisteiden on osoitettu kykenevin alentamaan veren glu-
koosiarvoja testissi, jossa kiytettiin geneettisesti diabeettisia KK-
hiiri4, ja niilla on osoittautunut olevan kyky inhiboida aldoosireduk-
taasia testissid, jossa kdytettiin naudan kiteisia linsseja. Veren glu-
koosia alentava teho on hyvin pitkdaikainen ja sitd seuraa myds lipide-
j4 alentava vaikutus. Yhdisteilld on hyvin alhainen myrkyllisyys koe-
eldimissi, kuten rotissa. Yhdisteiden anoreettinen vaikutus, ruumiin
painon lisdintymisen vastainen vaikutus ja varsinkin maksaan vaikuttava

hypertoninen vaikutus on hyvin heikko.

Taman johdosta uskotaan, ettd esilld olevan keksinnén mukaiset yhdis-
teet tulee olemaan hyvin kidyttékelpoisia ihmisen veren runsasrasvaisuu-
den, sokeritaudin ja niiden j4lkiseurausten, kuten diabeetteksesta
johtuvien kaihisairauksien, hermotautien ja munuaissairauksien tera-
peuttiseen kisittelyyn. Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan annostella
suun kautta esim. tablettien, kapseleiden, rakeiden tai pulverien muo-
dossa tai ihonalaisesti esim. injektiolla, (verisuoniin, ihon alle tai
lihasten v4liin) tai laidkepuikkojen muodossa. Vaihtoehtoisesti ne voi-
daan formuloida ulkoista annostelua varten, esim. silmiin. Annostetta-
essa esim. silmian limakalvoon on edullista, ettd keksinnén mukaiset
yhdisteet annosteltaisiin silmitippojen tai silmdvoiteen muodossa,

jonka tyyppinen formulointi on hyvin tunnettu t&lla alalla.
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Edullinen annostus riippuu tietenkin potilaan iistd ja ruumiin painosta
kuten myds sairauden luonteesta ja monipuolisuudesta ja annostuksen
tarkoitetusta reitista. Aikuiselle ihmispotilaalle sellainen paivittai-
nen annos kuin 5,0 mg - 5 g (joka voidaan annostella yhteni annoksena
tai jaettuna moneen annokseen), on kuitenkin edullinen veren runsas-
rasvaisuuden, sokeritaudin ja niiden jdlkitautien hoidossa, silloin kun

annostellaan suun kautta tai ihonalaisesti.

Testi biologisesta vaikutuksesta

Vaikutus runsasrasvaisuuteen

Kiaytetyt koe-eldimet olivat geneettisesti sokeritautisia kk-kannan
uroshiiria, iiltddn n. 6 kk. Eldimet jaettiin 3 eldimen ryhmiin (tes-

tiyhdisteet) tai 5 (vertailut) jokaista testii varten.

Testiyhdisteet suspensoitiin 0,5 %:n P/T karboksimetyyliselluloosan
vesiliuokseen. Jokaista testiyhdistett4d annosteltiin 2 kertaa annoksel-

la 50 mg/kg ruumiinpainoa, kuten edelld on mainittu.

Testiyhdistettd annosteltiin ensin suun kautta. 18 tunnin annostelun
jalkeen, samaa testiyhdistettd annosteltiin sama annos ja verinaytteiti
otettiin jokaisen hiiren h&nndn pdistd 3 tuntia toisen annostelun jal-

keen.

Vertailuryhmda kdsiteltiin samalla lailla paitsi, ettd testiyhdistetti

el annettu.

Suurin veren glukoosiarvojen pienentyminen laskettiin jokaista testiyh-
distettd varten prosentuaalisena osuutena vertailuryhmien vastaavasta

arvosta. Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Testi- R? R® R* R? %} Veren glukoosiarvon
yhdiste pieneneminen (%)
H H CH, 54
B OH Me CH, 53
a Me OH Me Me Cc=0 36.1
b Me OH Me Me C=N-OH 47.3
c Me OCH,COOH Me Me Cc=0 46.6
Me OCH,COOH Me Me CH, 32.5
(Huom.)
Testiyhdiste A = ti4mén hakemuksen esimerkin 1 tuote
testiyhdiste B tdmidn hakemuksen esimerkin 11 tuote
testiyhdiste a = EP-julkaisun 139421 tuote
testiyhdiste b = EP-julkaisun 207581 tuote
testiyhdiste ¢ = EP-julkaisun 207581 tuote
testiyhdiste d = EP-julkaisun 207581 tuote

Seuraavat esimerkit kuvaavat tdmin keksinnon mukaisten erilaisten yh-

disteiden valmistusta. Ndiss4d esimerkeissid kiytettyjen eri lihtdainei-

den valmistus on kuvattu ndiden jalkeisissd valmistusesimerkeissd. Sen

jélkeinen testiesimerkki kuvaa ndiden yhdisteiden arvokkaita biologisia

ominaisuuksia.

Esimerkeissi ja valmistusesimerkeissd esitetyissd ydinmagneettisissa

resonanssispektreissd lyhennelmi "nd" tarkoittaa, ettd signaalin téas-

mdllistd tunnistaminen ei ollut mahdollista suorittaa, koska se oli

padllekkdinen muiden signaalien kanssa tai liuottimen absorption kans-

sa.
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ESIMERKKI 1

Seos, joka kadsitti 330 mg etyyli-2-kloori-3-[4-(2-metyylikromaani-2-

yylimetoksi)fenyyli]propionaattia (valmistettu kuten on kuvattu valmis-
tusesimerkiss4d 5), 100 mg tioureaa ja 1 ml sulfolaania kuumennettiin
ldmpétilassa 130°C 5 tunnin ajan. T4midn j&lkeen 2 ml etyleeniglykoli-
monometyylieetterid ja 1,5 ml 2N vesipitoista kloorivetyhappoa lisat-
tiin reaktioseokseen, joka sitten kuumennettiin palautuksena 4,5 tunnin
ajan. Reaktioseos kaadettiin sitten veteen ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Uute kuivattiin vedettémidn magnesiumsulfaatin avulla ja liuotin
tislattiin pois alennetussa paineessa. Tuloksena saatu j&4nndés ajettiin
silikageelikolonnikromatografialla, joka oli laimennettu heksaanin ja
etyyliasetaatin seoksella, jonka tilavuussuhteet olivat 2:1. Nidin saatu
6ljymdinen aine pestiin sitten ldmpimidlla vedella ja kuivattiin, jol-
loin saatiin 230 mg otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena lasina, joka

pehmeni ldmpétilassa 42-50°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC#;) § ppm:
1,44 (3H, yksinkertainen piikki);
1,7-2,3 (2H, moninkertainen piikki);
2,77 (2H kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,06 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz);
3,43 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
3,88 ja 3,97 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);
4,47 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
6,7-7,25 (8H, moninkertainen piikki);
8,33 (1H, leved yksinkertainen piikki, joka katosi lisidttiessd

D,0:ta).

Massaspektri (m/e): 383 (M%).
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ESIMERKKI 2

5-[4-(2-metvvli-4-oksokromaani-2-vylimetoksi)bentsvvli1tiatsolidini-

2. 4-dioni

Seuraamalla samantapaista menetelmaa kuin se, jota kuvattiin esimerkis-
s4 1, saatiin 410 mg otsikkoyhdistetts, joka pehmeni lampétilassa 52-
60°C, 900 mg:sta etyyli-2-kloori-3-[A-(2-metyyli-h-oksokromaani-2-yyli-
metoksi)fenyyli]propionaattia (joka valmistettiin kuten on kuvattu
valmistusesimerkissa 7), 270 mg tioureaa, 1 ml sulfolaania, 4 ml ety-
leeniglykolimonometyylieetteria ja 3 ml 2N vesipitoista kloorivetyhap-

poa.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf3) & ppm:
1,54 (3H, yksinkertainen piikki);
2,73 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,09 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz);
3,13 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,43 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
3,98 ja 4,13 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
4,48 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
6,75-7,2 (6H, moninkertainen piikki);
7,49 (1H, kaksinkertainen kolmoispiikki, J = 2 ja 7,5 Hz);
7,9 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 9 Hz);
8,35-8,8 (1H, levea, katosi lisadttaessd D,0:ta).

Massaspektri (m/e): 397 (M").

ESIMERKKI 3

S-[4-(6-fluori-2-metyylikromaani-2-yylimetoksi)bentsyyli]tiatsolidini-

2.,4-dioni

Seuraamalla samantapaista menetelmid kuin se, jota kuvattiin esimerkis-
s& 1, saatiin 1,38 g otsikkoyhdistetta, 1,9 g:sta etyyli-2-kloori-3-[4-
(6-fluori-2-metyylikromaani-2-yylimetoksi)fenyyli]propionaattia (joka
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valmistettiin kuten on kuvattu valmistusesimerkissd 12), 540 mg tioure-
aa, 2 ml sulfolaania, 8 ml etyleeniglykolimonometyylieetterid, 4 ml
vikevad vesipitoista kloorivetyhappoa ja 5 ml vettd. Otsikkoyhdiste oli

vaaleankeltainen pulveri.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC#;) & ppm:
1,44 (3H, yksinkertainen piikki);
1,7-2,35 (2H, moninkertainen piikki);
2,77 (2H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,08 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J 9 ja 14 Hz);
3,46 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
3,91 ja 3,98 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
4,49 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J
6,7-7,0 (5H, nd);
7,17 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,45-9,1 (1H, leved, katosi lisdttiessd D,0:ta).

4 ja 9 Hz);

Massaspektri (m/e): 401 (M%).
ESIMERKKI &4

5-[4-(6-fluori-2-metyyli-4-oksokromaani-2-vyvlimetoksi)bentsyvyli/]ltiat-

solidini-2.,4-dioni

Seuraamalla samantapaista menetelmidi kuin se, jota kuvattiin esimerkis-
s4d 1, saatiin 430 mg otsikkoyhdistettd 600 mg:sta etyyli-2-kloori-3-[4-
(6-fluori-2-metyyli-4-oksokromaani-2-yylimetoksi)fenyyli]propionaattia
(joka valmistettiin kuten on kuvattu valmistusesimerkissa 14), 170 mg
tioureaa, 1 ml sulfolaania, 3 ml etyleeniglykolimonometyylieetterii ja
2 ml vesipitoista kloorivetyhappoa. Otsikkoyhdiste oli vaaleanruskea

pulveri.



N
N
o
Ly
O

65

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) § ppm:
1,52 (3H, yksinkertainen piikki);
2,74 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
2,97 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz);
3,13 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,43 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
3,98 ja 4,12 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
4,47 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
6,83 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
6,93 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = &4 ja 9 Hz);
7,05-7,4 (1lH, nd);
7,16 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,55 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 3 ja 8 Hz);
8,2-8,7 (1H, leved yksinkertainen piiikki, katosi lisdttidessi

D,0:ta).

Massaspektri (m/e): 415 (M*).

ESIMERKKI 5

5-14-(7-hvdroksi-2.8-dimetvvli-a-oksokromaani-2-vvlimetoksi)bentsvvli]-

tiatsolidini-2 4-dioni

Seuraamalla samantapaista menetelmii kuin se, jota kuvattiin esimerkis-
sd 1, saatiin 290 mg otsikkoyhdistetts 354 mg:sta etyyli-2-kloori-3-[4-
(7-hydroksi-2,8-dimetyyli-4-oksokromaani-2-yy1imetoksi)fenyyli/]pro-
pionaattia (joka valmistettiin kuten on kuvattu valmistusesimerkissa
20), 125 mg tioureaa, 1 ml sulfolaania, 1,5 ml etyleeniglykolimonome-
tyylieetteriad ja 1,5 ml 2N vesipitoista kloorivetyhappoa. Otsikkoyhdis-

te oli vaaleanruskea pulveri.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) é ppm:
1,52 (3H, yksinkertainen piikki);
2,03 (3H, yksinkertainen piikki):
2,63 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,02 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);



10

15

20

25

30

35

3,08
3,43
4,17
4,74
6,58
6,96
7,23
7,59

N RN

DRI
7O

66

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz);
(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
(2H, yksinkertainen piikki);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

(1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

9,1-10,2 (1H, leved).

Massaspektri (m/e): 427 (M").

ESIMERKKI 6

5-[4-(6—asetvvli-7-hvdroksi-2.8-dimetvvli-h-oksokromaani-2-vylimetok-

si)bentsyyli tiatsolidini-2,4-dioni

9

Seuraamalla samantapaista menetelmad kuin se, jota kuvattiin esimerkis-

s& 1, saatiin 100 mg otsikkoyhdistettd 200 mg:sta etyyli-3-[4-7- ase-

toksi-6-asetyyli-2,8-dimetyyli-h-oksokromaani-2-yylimetoksi)fenyyli]2-

klooripropionaatin ja etyyli-3-[4-(6-asetyyli-7-hydroksi-2,8-dimetyyli-

4—oksokromaani-Z-yylimetoksi)fenyyli]-2-klooripropionaatin seoksesta

(joka valmistettiin kuten on kuvattu valmistusesimerkissd 23 raakatuot-

teena, jossa molemmat yhdisteet oli lasna melkein samanlaisissa méddris-

si), 38 mg:sta tioureaa, 1 ml:sta sulfolaania, 2 ml:sta 2N vesipitoista

kloorivetyhappoa ja 2 ml:sta etyleeniglykolimonometyylieetteria.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC£;) 6 ppm:

1,56
2,07
2,62
2,74
3,08
3,10
3,43
4,02

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz) ;
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
ja 4,14 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
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4,47 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
6,84 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

7,16 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

8,2-8,65 (1H, levea); 8,33 (1H, yksinkertainen piikki);
13,26 (1H, yksinkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 469 (M").

ESIMERKKI 7

5-{4—(2.5.7-trimetvvlikromaani-2-vvlimetoksi)bentsvvli]tiatsolidini-

2. 4-dioni

Seuraamalla samantapaista menetelmi#d kuin se, jota kuvattiin esimerkis-
sa 1, mutta kayttamalla 1,52 g etyyli-2-kloori-3-[4-(2,5,7-trimetyyli-
kromaani-2- yylimetoksi)fenyyli]propionaattia (joka valmistettiin kuten
on kuvattu valmistusesimerkissa 27), 0,83 g tioureaa, 5 ml sulfolaania,
15 ml etyleeniglykolimonométyylieetteria ja 4 ml 3N vesipitoista kloo-
rivetyhappoa, saatiin 1,18 g otsikkoyhdistett4d vaaleankeltaisena pulve-
rina, joka pehmeni lampétilassa 85-108°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,37 (3H, yksinkertainen piikki);
1,75-2,2 (2H, moninkertainen piikki);
2,15 (3H, yksinkertainen piikki);
2,17 (3H, yksinkertainen piikki);
2,63 (2H, levei kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,09 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 9 Hz);
3,42 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 4 Hz);
3,97 (2H, yksinkertainen piikki);
4,73 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 4 Hz);
6,45 (1H, leved yksinkertainen piikki);
6,54 (1lH, leved yksinkertainen piikki);
6,93 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);
7,23 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz).
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ESIMERKKI 8

[
.}
e

5-[4-(2.5 7-trimetyyli-4-oksokromaani-2-vvlimetoksi)bentsyyli/]tiatso-

lidini-2.,4-dioni

Seuraamalla samantapaista menetelmdd kuin se, jota kuvattiin esimerkis-

sd 1, mutta kayttamilla 1,5 g etyyli-2-kloori-3-[4-(2,5,7-trimetyyli4-

oksokromaani-2-yylimetoksi)fenyyli]propionaattia (joka valmistettiin

kuten on kuvattu valmistusesimerkissa 29), 0,4 g tioureaa, 1,5 ml sul-

folaania, 10 ml etyleeniglykolimonometyylieetterid ja 5 ml 2N vesipi-

toista kloorivetyhappoa, saatiin 1,13 g otsikkoyhdistettéd vaaleankel-

taisena pulverina.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCA;) § ppm:

1,50
2,27
2,60
2,67
3,07
3,08
3,44
3,96
4,48
6,63
6,85
7,16

8§,35-

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(1H, kaksinkertainen
(1H, kaksinkertainen
(1H, kaksinkertainen

(1H, kaksinkertainen

piikki, J = 16,5
piikki, J = 16,5
kaksoispiikki, J
kaksoispiikki, J

ja 4,08 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);

(1H, kaksinkertainen

kaksoispiikki, J

(2H, levea yksinkertainen piikki);

Hz);
Hz);
14
14

([

ja 9 Hz);
ja 4 Hz);

9 ja 4 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

8,75 (1H, leved).

Massaspektri (m/e): 425 (M).
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ESIMERKKI 9

5-.[4-(2.5.6,.7,8-pentametyylikromaani-2-yylimetoksi)bentsyyli/]Jtiatsoli-

dini-2.4-dioni

Seuraamalla samantapaista menetelm#s kuin se, jota kuvattiin esimerkis-
sd 1, mutta kayttamalla 361 g etyyli-2-k100ri-3-[4-(2,5,6,7,8-penta-
metyylikromaani-2-yylimetoksi)fenyyli]propionaattia (joka valmistettiin
kuten on kuvattu valmistusesimerkissa 33), 309 g tioureaa, 3 ml sulfo-
laania, 10 ml etyleeniglykolimonometyylieetterid ja 5 ml 3N vesipitois-
ta kloorivetyhappoa, saatiin 290 mg otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena

pulverina, joka pehmeni lampétilassa 62-64°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,40 (3H, yksinkertainen piikki);
1,75-2,3 (2H, nd);
2,07 (3H, yksinkertainen piikki);
2,13 (9H, yksinkertainen piikki);
2,68 (2H, levea kolminkertainen piikki, J -‘7 Hz);
3,10 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 9 Hz);
3,43 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 4 Hz);
4,00 (2H, yksinkertainen piikki);
4,75 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 and 4 Hz);
6,93 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,23 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 439 (M%).
ESIMERKKI 10

5-[4-(7-kloori-6-hydroksi-2-metyyli-4-oksokromaani-2-yylimetoksi)bent-
syyliltiatsolidini-2,4-dioni

Seuraamalla samantapaista menetelmdd kuin se, jota kuvattiin esimerkis-
sd 1, mutta kayttidmalla 780 mg etyyli-3-[4-(6-asetoksi-7-kloori-2-me-

tyyli-4-oksokromaani-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-klooripropionaattia (joka
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valmistettiin kuten on kuvattu valmistusesimerkissid 37), 360 mg tioure-
aa, 3 ml sulfolaania, 10 ml etyleeniglykolimonometyylieetterid ja 5 ml
3N vesipitoista kloorivetyhappoa, saatiin 286 mg otsikkoyhdistetti

harmahtavan valkoisena pulverina, joka pehmeni lidmpétilassa 195-206°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,51 (3H, yksinkertainen piikki);
2,76 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);
3,09 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);
3,11 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 9 Hz);
3,43 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 4 Hz);
4,13 ja 4,20 (2H, AB-tyyppi, J = 11 Hz);
4,76 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 4 Hz);
6,91 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,01 (1H, yksinkertainen piikki);
7,23 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,40 (1H, yksinkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 447 (M').
ESIMERKKT 11

5-[4-(7-hydroksi-2, 8-dimetyylikromaani-2-yylimetoksi)bentsyyli/]tiatso-

lidini-2,4-dioni

Seuraamalla samantapaista menetelmdid kuin se, jota kuvattiin esimerkis-
sd 1, mutta kdyttdmdlla 1 g etyyli-3-[4-(7-asetoksi-2,8-dimetyyli-kro-
maani-2-yylimetoksi)fenyyli]-2-klooripropionaattia (joka valmistettiin
kuten on kuvattu valmistusesimerkissid 41), 0,22 g tioureaa, 1,5 ml
sulfolaania, 10 ml etyleeniglykolimonometyylieetterid ja 4 ml 3N vesi-
pitoista kloorivetyhappoa, saatiin 586 mg otsikkoyhdistetti vaaleankel-

taisena pulverina, joka pehmeni lampétilassa 68-71°C.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ) é ppm:

1,43 (3H, yksinkertainen piikki);

1,65-2,3 (2H, nd);

2,03 (3H, yksinkertainen piikki);

2,71 (2H, levei kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);

3,07 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz);
3,43 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
3,90 ja 3,98 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);

4,48 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
4,5-5,1 (1H, leved);

6,35 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);

6,78 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);

6,87 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);

7,15 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);

8,0-9,0 (1H, leved).

Massaspektri (m/e): 413 (M%).

t-butyyli-2-

ESIMERKKI 12

[4-(2.4-dioksotiatsolidini-5-yylimetyyli)fenoksimetyyli]-

2.8-dimetyyli-4-oksokromaani-7-yylioksiasetaatti

60 mg natriumhydridiid (55 %:sena p/p dispersiona mineraalidljyss4)

lisattiin 280 mg:aan 5-[4-(7-hydroksi-2,8-dimetyyli-4-oksokormaani-2-

yylimetoksi)-bentsyyli]tiatsolidini-2,4-dioniliuosta (joka on valmis-

tettu kuten on kuvattu esimerkissid 5) liuotettuna 4 ml:aan dimetyyli-

formamidia. Seosta sekoitettiin huoneen lampétilassa 30 minuutin ajan,
jonka jilkeen 140 mg t-butyylibromiasetaattia lisattiin pisara kerral-
laan siihen, samalla jdahdyttden ja&lli, ja tuloksena saatua seosta
sekoitettiin huoneen lamméssd 30 minuutin ajan. Reaktioseos kaadettiin
sitten jaiveteen ja uutettiin bentseenilld. Uute pestiin vedella ja
kuivattiin vedettoémdn natriumsulfaatin avulla. Liuotin poistettiin
sitten tislaamalla alennetussa paineessa. Jdinnés puhdistettiin kolon-

nikromatografialla silikageelin lapi, laimennettiin bentseenin ja etyy-
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liasetaatin seoksella, jossa tilavuussuhteet oli 4:1, jolloin saatiin

111 mg otsikkoyhdistetti.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,46 (9H, yksinkertainen piikki);
1,54 (3H, yksinkertainen piikki);
2,09 (3H, yksinkertainen piikki);
2,71 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,06 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,11 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz);
3,44 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
4,17 ja 4,24 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
4,73 (2H, yksinkertainen piikki);
4,7-4,85 (1H, nd);
6,62 (1lH, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

6,96 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,25 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,69 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

ESIMERKKT 13

2-[4-(2 4-dioksotiatsolidini-5-yylimetyyvli)fenoksimetyyli]-2 8-dimetyy-

li-4-oksokromaani-7-yylioksietikkahappo

Seos, joka sisdlsi 100 mg t-butyyli-2-[4-(2,4-dioksitiatsolidini-5-
yylimetyyli)fenoksimetyyli]-2,8-dimetyyli-4-oksokromaani-7-yyliok-
siasetaattia (valmistettu kuten on kuvattu esimerkissd 12) ja 2 ml 4N
kloorivetyliuosta dioksaanissa annettiin seista yén yli huoneen lammés-
sd4. Tamdn jadlkeen liuotin poistettiin reaktioseosta haihduttamalla
alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jddnndés pestiin vedelld, jolloin
saatiin 84 mg otsikkoyhdistettd vaaleanoranssina pulverina, joka pehme-

ni lampoétilassa 176-179°C.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,54 (3H, yksinkertainen piikki);
2,09 (3H, yksinkertainen piikki);
2,70 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,06 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,10 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz);
3,43 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
4,17 ja 4,24 (2H, AB-tyyppi, J = 11 Hz);
4,75 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
4,84 (2H, yksinkertainen piikki);
5,0-6,60 (1H, leved, katosi lisittidessid D,0:ia);
6,65 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
6,93 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,24 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,69 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
10,2-11,0 (1H, leved, katosi lisattaessid D,0:ia).

Massaspektri (m/e): 485 (M').

ESIMERKKI 14

Etyyli-2-[4-(2 4-dioksotiatsolidini-5-yvlimetyvli)fenoksimetyyli]-2-

metyyli-4-oksokromaani-6-karboksylaatti

Samantapainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1 toistet-
tiin, paitsi etts 4,7 g metyyli-2-[4-(2-kloori-2-etoksikarbonyylietyy-
li)fenoksimetyyli]-2-metyyli-4-oksokromaani-6-karboksylaattia (valmis-
tettu kuten on kuvattu valmistusesimerkissid 45), 1 g tioureaa, 10 ml
sulfolaania, 15 ml etikkahappoa ja 15 ml 3N vesipitoista kloorivetyhap-
poa kiytettiin, jolloin saatiin raaka 6-karboksyylihappo, joka vastasi
otsikkoyhdistettd. Tdtd happoa kisiteltiin ilman puhdistusta 20 ml:lla
etanolia ja 2 ml:1la 4N vetykloridiliuosta dioksaanissa, seuraamalla
menettelyd, joka oli samantapainen kuin se, joka kuvattiin valmi-
tusesimerkissd 43, jolloin saatiin 2,7 g otsikkoyhdistettd vaaleankel-

taisena lasimaisena aineena.



10

15

20

25

30

35

74

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) é ppm:
1,39 (3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,56 (3H, yksinkertainen piikki);
2,75-3,05 (1H, nd);
2,80 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);
3,10 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);
3,43 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
4,00 ja 4,17 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
4,37 (2H, nelospiikki, J = 7 Hz);
4,4-4,6 (1H, nd);
6,81 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,00 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,15 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,16 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 9 Hz);
8,4-9,3 (1H, levea);
8,59 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 2 Hz).

Massaspektri (m/e): 469 (M').

ESIMERKKI 15

2-[4-(2 . 4-dioksotiatsolidini-5-yvlimetyyvli)fenoksimetyyli]l-2-metyyli-4-

oksokromaani-6-karboksyylihappo

Seos, joka sisdlsi 530 mg etyyli-2-[4-(2,4-dioksotiatsolidini-5-yylime-
tyyli)fenoksimetyyli]-2-metyyli-4-oksokromaani-6-karboksylaattia (joka
on valmistettu kuten on kuvattu esimerkiss4d 14), 4 ml etikkahappoa ja 2
ml 3N vesipitoista kloorivetyhappoa kuumennettiin palautuksessa 5 tun-
nin ajan. Tamdn jilkeen liuotin poistettiin reaktioseosta haihduttamal-
la alennetussa paineessa ja jdinnoés liuotettiin dietyylieetteriin.
Tuloksena saatu liuos pestiin kyllistetylld natriumkloridin vesiliuok-
sella ja kuivattiin vedettoéman natriumsulfaatin avulla; liuotin pois-
tettiin sitten haihduttamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu
j4dnnds pestiin lampoiselld vedelld ja saatiin 342 mg otsikkoyhdistetta

vaaleankeltaisena pulverina, joka pehmeni lampétilassa 105-108°C.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,58 (3H, yksinkertainen piikki);
2,86 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 17 Hz);
2,9-3,55 (2H, nd);
3,20 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 17 Hz);
4,17 ja 4,26 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
4,71 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
6,86 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,04 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,23 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,14 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 9 Hz);
8,54 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 2 Hz).

Massaspektri (m/e): 441 (M%).

ESIMERKKI 16

Etyyli-2-[4-(2.4-dioksotiatsolidini-5-yylimetyyli)fenoksimetyyli]-2-

metyyli-2H-kromeeni-6-karboksylaatti

Samantapainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissa 2
toistettiin, paitsi ettd 2,7 g etyyli-Z-[4-(2,4-dioksotiatsolidini—5-
yylimetyyli)fenoksimetyyli]-2-metyyli-4-oksokromaani-6-karboylaattia
(joka valmistettiin kuten on kuvattu esimerkissi 14), 0,33 g natrium-
boorihydridia ja 40 ml etanolia kdytettiin 4-hydoksiyhdisteen valmista-
miseksi, joka vastasi otsikkoyhdistettd. Kayttamilli menettelyd, joka
on samantapainen kuin se, jota kuvattiin valmistusesimerkissd 3, tdmi
hydroksiyhdiste kasiteltiin ilman lisdpuhdistusta, 0,1 g:1lla p-tolu-
eenisulfonihappomonohydraattia, 30 ml:lla bentseenii ja 5 ml:1lla diok-
saania ja saatiin 2,25 g otsikkoyhdistetti vaaleankeltaisena lasimaise-

na aineena.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,33 (3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,56 (3H, yksinkertainen piikki);
3,07 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz);
3,41 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
4,09 (2H, yksinkertainen piikki);
4,29 (2H, nelospiikki, J = 7 Hz);
4,71 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
5,86 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
6,63 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
6,7-6,95 (1H, nd);
6,85 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,19 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,65-7,85 (2H, nd).

Massaspektri (m/e): 453 (M%).

ESIMERKKI 17

metyylikromaani-6-karboksylaatti

2,1 g etyyli-2-[4-(2,4-dioksotiatsolidini-5-yylimetyyli)fenoksimetyy-
1li]-2-metyyli-2H-kromeeni-6-karboksylaattia (joka valmistettiin kuten
on kuvattu esimerkissd 16) liuotettiin 20 ml:aan etikkahappoa ja hyd-
rattiin 20 tunniksi ilmanpaineessa lampétilassa 80°C, 2 g:n 10 %:n p/p
palladium-hiilen ldsndollessa. Katalysaattori poistettiin sitten suoda-
tuksella ja suodos vapautettiin liuottimesta haihduttamalla alennetussa
paineessa. Jaiannoés puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin
l4api, laimennettiin bentseeni- ja etyyliasetaatin seoksella, jonka
tilavuussuhteet oli 4:1 ja saatiin 1,17 g otsikkoyhdistettd valkoisena

pulverina.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) é ppm:
1,33 (3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,46 (3H, yksinkertainen piikki);
1,9-2,3 (2H, nd);
2,89 (2H, levea kolminkertainen piikki, J =7 Hz) ;
3,10 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz);
3,43 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
4,05 (2H, yksinkertainen piikki);
4,28 (2H, nelospiikki, J = 7 Hz);
4,74 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
6,81 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
6,93 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,23 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,65-7,85 (2H, nd).

Massaspektri (m/e): 455 (M').

ESIMERKKT 18

2.84-(2 . 4-dioksotiatsolidini-5-yylimetyyli)fenoksimetyyli]-2-metyyli-

kromaani-6-karboksyylihappo

Samantapainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 15 tois-
tettiin, paitsi etta 1,1 g etyyli-2-[4-(2,4-dioksotiatsolidiini-5-yyli-
metyyli)fenoksimetyyli]-2-metyylikromaani-6-karboksylaattia (joka val-
mistettiin kuten on kuvattu esimerkissi 17) 10 ml etikkahappoa ja 5 ml
3N vesipitoista kloorivetyhappoa kiytettiin ja saatiin 814 mg otsikko-

yhdistettd varittémina kiteind, joiden sulamispiste oli 223-225°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri
(heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi) é ppm:
1,38 (3H, yksinkertainen piikki);
1,7-2,3 (2H, monikertainen piikki);
2,84 (2H, leveid kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,04 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 14 Hz);
3,33 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14 Hz);
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4,03 (2H, yksinkertainen piikki);

4,86 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = &4 ja 9 Hz);
6,82 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);

6,93 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

7,18 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

7,6-7,85 (2H, nd); 11,5-13,0 (1H, leved).

Massaspektri (m/e); 427 (M*).

ESIMERKKI 19

natriumsuola

48,6 ml 0,507 N natriumhydroksidiliuosta metanolissa lisdttiin liuok-
seen, joka sisdlsi 9,44 g 5-[4-(2-metyylikromaani-2-yylimetoksi)bent-
syyli/]Jtiatsolidini-2,4-dioni (joka valmistettiin kuten on kuvattu esi-
merkissd 1) 50 ml:ssa metanolia. Kun reaktio oli mennyt loppuun, seos
vapautettiin tiin liuottimesta haihduttamalla vdhennetyssi paineessa,
ja saatiin pulverimainen j4annés. T4m4 pestiin deietyylieetterin ja
metanolin seoksella, jonka tilavuussuhteet oli 5:1 ja sitten dietyyli-
eetterilld ja kuivattiin ja saatiin 9,53 g otsikkoyhdistettd valkoisena

pulverina, jonka sulamispiste oli 275-285°C (hajoamista tapahtui).

ESIMERKKI 20

(1) 5-[4-(2-metyyli-8-nitrokromaani-2-yylimetoksi)bentsyyliltiatsolidi-

ni-2. 4-dioni

ja

(2) 5-[4-(2-metyyli-6-nitrokromaani-2-yylimetoksi)bentsyylijtiatsolidi-

ni-2.4-dioni

Seos, joka sisalsi 0,5 ml vakevad rikkihappoa ja 0,5 ml vakevai typpi-

happoa lisdttiin pisara kerrallaan liampétilassa 3-7°C liuokseen, joka
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sisdlsi 0,5 g 5-[4-(2-metyylikromaani-2-yylimetoksi)bentsyyli]tiatsoli-
dini-2,4-dioni (joka on valmistettu kuten on kuvattu esimerkissd 1) 5
ml:ssa nitrobentseenii. Vdlittomisti pisara kerrallaan tapahtuvan li-
sidyksen jalkeen, reaktioseos kaadettiin veteen. Raakatuotteet uutettiin
seoksella, joka sisdlsi bentseenii ja etyyliasetaattia tilavuussuhteis-
sa noin 1:1. Uute pestiin sitten kylldstetylld natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella ja sitten kyllastetylld natriumkloridin vesiliuoksella,
jonka jalkeen se kuivattiin vedettémin natriumsulfaatin avulla. Liuotin
tislattiin sitten pois vakuumissa, ja j4&nnés ajettiin silikageeliko-
lonnikromatografialla, joka oli eluoitu seoksella, joka sisdlsi bent-
seenia ja etyyliasetaattia tilavuussuhteessa 7:1, jolloin saatiin vis-
koottinen 6ljy. Tdmi 6ljy ajettiin vastavaihekromatografialla (RP-18)
kayttamalla asetonitriilin ja veden seosta tilavuussuhteessa 3:2 elu-
enttina, jolloin saatiin ensiksi 122 mg vdritontd lasimaista kiintedtd
ainetta, joka pehmeni lampétilassa 43-49°C, joka oli otsikkoyhdiste (1),
ja sitten 240 mg variténtd lasimaista kiintedtd ainetta, joka pehmeni

lampétilassa 52-58°C, joka oli otsikkoyhdiste (2).

(1) Ydinmagneettinen resonanssispektri (270 MHz, heksadeuteroitu
asetoni) § ppm:
1,49 (3H, yksinkertainen piikki);
2,0-2,08 (2H, nd);
2,2-2,32 (2H, moninkertainen piikki);
2,97 (2H, leved kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,14 (1B, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 9 Hz);
3,43 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 4 Hz);
4,05 ja 4,13 (2H, AB-tyyppi, J = 9,8 Hz);
4,77 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 4 Hz);
6,94 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 8,8 Hz);
6,95-7,0 (1H, nd);
7,22 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 8,8 Hz);
7,41 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 8,3 ja 1,5 Hz);
7,62 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 8,3 ja 1,5 Hz);
10,0-11,1 (1H, levea).

Massaspektri (m/e): 428 (M").
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(2) Ydinmagneettinen resonanssispektri (270 MHz, heksadeuteroitu

asetoni) é ppm:

1,50

(3H, yksinkertainen piikki);

2,0-2,08 (2H, nd);
2,2-2,3 (2H, moninkertainen piikki);

3,01
3,15
3,43
4,09
4,78
6,93
6,95
7,23
8,00
8,07

10,3-

(2H, leved kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 9 Hz);
(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 4,4 Hz);
ja 4,14 (2H, AB-tyyppi, J = 9,8 Hz);

(lH, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 ja 4,4 Hz);
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 8,8 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 8,8 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 8,8 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 8,8 ja 3 Hz);
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 3 Hz);

10,9 (1H, leved).

Massaspektri (m/e): 428 (M%).

ESIMERKKI 21

5-[4-(6-amino-2-metyyvlikromaani-2-yylimetoksi)bentsyyli]jtiatsolidini-

2,4-dioni

Seuraamalla menettelyi, joka oli samanlainen kuin se joka kuvattiin

valmistusesimerkissd 4, saatiin 52 mg otsikkoyhdistettd hydraamalla 82

mg:sta 5-[4-

(2-metyyli-6-nitrokromaani-2-yylimetoksi)bentsyyli]tiatso-

lidini-2,4-dionia (valmistettu kuten on selitetty esimerkissi 20),

kdyttamalla

110 mg 10 % p/p palladium-hiiltd ja 15 ml metanolia. Yhdis-

te oli vaaleanruskea pulveri.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (270 MHz, CD;0D) é ppm:

1,37

1,78-

(3H, yksinkertainen piikki);

1,92 (1H, moninkertainen piikki);

2,0-2,15 (1H, moninkertainen piikki);

2,67-

2,77 (2H, moninkertainen piikki);
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3,05 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9,2 ja 14,3 Hz);
3,37 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 14,3 Hz);
3,89 ja 3,95 (2H, AB-tyyppi, J = 9,5 Hz);

4,62 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9,2 Hz);
6,48-6,55 (3H, nd);

6,87 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 8,8 Hz);

7,16 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 8,8 Hz).

Massaspektri (m/e): 398 (M').

VAIMISTUS 1

2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaani

2 g o-hydroksiasetofenonia, 2,85 g 4-nitrofenoksiasetonia, 2 g pyrroli-
dinia ja 280 mg p-tolueenisulfonihappomonohydraattia liuotettiin 10
ml:aan tolueenia, ja seosta kuumennettiin palautuksessa 3 tunnin ajan
laitteessa, joka oli varustettu veden erottimella. Tima&n j&lkeen reak-
tioseos pestiin kyllistetylld natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivat-
tiin vedettdémidlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin sitten pois
alennetussa paineessa. Jaidnnés ajettiin silikageelikolonnikromatogra-
fialla, joka oli eluoitu bentseenin ja etyyliasetaatin seoksella, jonka
tilavuussuhteet oli 30:1, 2,5 g:n otsikkoyhdisteen saamiseksi vaalean-

keltaisena 6ljymdisensd aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{;) é ppm:
1,57 (3H, yksinkertainen piikki);
2,76 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 17 Hz);
3,13 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 17 Hz);
4,12 ja 4,25 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
6,85-7,15 (2H, nd);
6,98 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
7,50 (1H, kaksinkertainen kolmoispiikki);
7,91 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 7 Hz);
8,20 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz).
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Massaspektri (m/e): 313 (M*).
VALMISTUS 2

4-hydroksi-2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaani

120 mg natriumboorihydridig lisittiin vdhitellen seokseen, joka sisilsi
l g 2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaania (valmistettu
kuten on kuvattu valmistusesimerkissd 1), 10 ml metanolia ja 10 ml
tetrahydrofuraania, jdihauteessa. Tuloksena saatu reaktioseosta sekoi-
tettiin 30 minuutin ajan jddhauteessa, jonka jidlkeen sitd sekoitettiin
vield 30 minuuttia huoneenlampdétilassa. Tamdn jalkeen laimeata vesipi-
toista kloorivetyhappoa lisattiin reaktioseokseen sen tekemiseksi hap-

pamaksi ja sitten seos uutettiin etyyliasetaatilla.

Orgaaninen uutos kuivattiin vedettoémin magnesiumsulfaatin avulla ja
sitten orgaaninen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa painees-
sa. Jaadnnoés ajettiin silikageelikolonnikromatografialla, joka oli elu-
oitu bentseenin ja etyyliasetaatin seoksella, jonka tilavuussuhteet oli
10:1 ja jolloin saatiin 710 mg otsikkoyhdistettid vaaleankeltaisena

6ljymdisend aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCA;) & ppm:
1,57 (3H, yksinkertainen piikki);
1,85-2,3 (1H, moninkertainen piikki);
2,53 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 6 ja 14 Hz);
3,99 ja 4,08 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);
4,75-5,1 (1H, monikertainen piikki);
6,75-7,55 (4H, moninkertainen piikki);
6,96 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,20 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 315 (M%).
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VAIMISTUS 3

7-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-2H-kromeeni

Seos, joka sisdlsi 1 g 4-hydroksi-2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-
kromaania (valmistettu kuten on kuvattu valmistusesimerkissa 2), 70 mg
p-tolueenisulfonihappomonohydraattia ja 10 ml bentseenid kuumennettiin
jalleenpalautuksena 45 minuutin ajan. Taman jalkeen reaktioseos pestiin
kyllastetylla natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja sitten kyllaste-
tylla natriumkloridin vesiliuoksella, jonka jdlkeen se kuivattiin ve-
dettéman magnesiumsulfaatin avulla. Liuotin tislattiin pois alennetussa
paineessa. Jaannés ajettiin silikageelikolonnikromatografialla, joka
oli eluoitu heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella, jonka tilavuussuh-
teet oli 20:1, jolloin saatiin 800 mg otsikkoyhdistettd vaaleankeltai-

sena 6ljymiisend aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{;) 6 ppm:
1,59 (3H, yksinkertainen piikki);
4,12 (2H, yksinkertainen piikki);
5,67 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
6,52 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
6,7-7,1 (3H, moninkertainen piikki);
6,95 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,18 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 7 Hz);
8,18 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 297 (M").
VAIMISTUS 4

2-(4-aminofenoksimetyyli)-2-metyylikromaani

780 mg 2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-2H-kromeenia (valmistettu
kuten on kuvattu valmistusesimérkissé 3) liuotettiin 20 ml:aan me-
tanolia ja 160 mg 10 %:sta p/p palladium-hiiltad lisattiin liuokseen.

Liuos hydrattiin huoneenlampétilassa noin 1 atmosfadrin vetypaineessa
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noin 10 tunnin ajan. Tdman jidlkeen katalysaattori suodatettiin pois ja
liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jdidnnés ajettiin silika-
geelikolonnikromatografialla, joka oli eluoitu heksaanin ja etyy-
liasetaatin valiselld seoksella, joiden tilavuussuhteet olivat 2:1 ja

saatiin 500 ml otsikkoyhdistett4d vaaleankeltaisena 6ljymidisend aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC#;) § ppm:
1,44 (3H, yksinkertainen piikki);
1,7-2,3 (2H, moninkertainen piikki);
2,77 (2H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,38 (2H, leved yksinkertainen piikki, katosi lisdttdessi
D,0:ia);
3,83 ja 3,93 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);
6,55-7,2 (8H, moninkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 269 (M').

VAILMISTUS 5

Etyyli-2-kloori-3-[4-(2-metyylikromaani-2-yvlimetoksi)fenyvlilpro-

pionaatti

0,7 ml vidkevai vesipitoista kloorivetyhappoa annosteltiin pisara ker-
rallaan samalla jiihdyttden liuokseen, joka sisdlsi 500 mg 2- (4-amino-
fenoksimetyyli)-2-metyylikroméania (joka oli valmistettu kuten on ku-
vattu valmistusesimerkissd 4) 5 ml:ssa asetonia, ja sitten liuos, joka
sisdlsi 170 mg natriumnitriittid 2 ml:ssa vettd lisittiin pisara ker-
rallaan tuloksena saatuun seokseen. Kun pisara kerrallaan tapahtunut
lisdys oli tdydellinen, 2 ml etyyliakrylaattia lisattiin ja reaktioseos
kuumennettiin lampotilaan 40°C. 10 mg kuparioksidia lisattiin sitten
vdhitellen ja seosta sekoitettiin 30 minuutin ajan. Tdmdn jadlkeen ase-
toni tislattiin pois alennetussa paineessa ja jddnndés uutettin bent-
seenilld. Bentseeniuute kuivattiin vedettomidn magnesiumsulfaatin avul-
la. Liuotin tislattiin sitten pois alennetussa paineessa. J&innoés ajet-

tiin silikageelikolonnikromatografialla, jossa eluenttina oli heksaania
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ja etyyliasetaattia tilavuussuhteissa 10:1, jolloin saatiin 350 mg

otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena 6ljymiisend aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) & ppm:

1,23 (3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,44 (3H, yksinkertainen piikki);
1,7-2,3 (2H, moninkertainen piikki);
2,77 (2H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,06 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 7 ja 14 Hz);
3,32 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 7 ja 14 Hz);
3,88 ja 3,97 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);
4,17 (2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);
4,36 (1H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
5,7-7,3 (8H, moninkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 388 (M).
VALMISTUS 6
2-(4-aminofeonoksimetyyli)-2-metyyli-4-oksokromaani

Seuraamalla samantapaista menettelyd kuin on kuvattu valmistusesimer-
kiss4 4, saatiin 1,15 g otsikkoyhdistettd hydraamalla 1,46 g:sta 2-
metyyli-2- (4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaania (joka oli valmistettu
kuten on kuvattu valmistusesimerkissi 1), 300 mg:sta 10 %$:sta p/p pai-
ladium-hiilt4, 3 ml:sta metanolia ja 20 ml:sta bentseenii. Yhdiste oli

vaaleankeltainen 6ljymdinen aine.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) 6 ppm:
1,50 (3H, yksinkertainen piikki);
2,69 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,13 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 hz);
3,4 (2H, leved yksinkertainen piikki, katosi lisadttdessid
D,0:ia);
3,92 ja 4,04 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
6,5-7,1 (6H, moninkertainen piikki);
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7,46 (1H, kaksinkertainen kolmoispiikki, J = 2 ja 7,5 Hz);
7,88 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 283 (M%).

VAIMISTUS 7

propionaatti

Seuraamalla samantapaista menettelyd kun on kuvattu valmistusesimerkis-
sd 5, 910 mg otsikkoyhdistettsd saatiin 1,15 g:sta 2-(4-aminofenoksime-
tyyli-2-metyyli-4-oksokromaanista (joka oli valmistettu kuten on kuvat-
tu valmistusesimerkissd 6), 360 mg:sta natriumnitriittii, 1,2 ml:sta
vdkevad vesipitoista kloorivetyhappoa, 4,1 ml:sta etyyliakrylaattia,

60 mg:sta kuparioksidia, 10 ml:sta asetonia ja 0,5 ml:sta vettd. Yhdis-

te oli vaaleankeltainen 6ljymdinen aine.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf£;) § ppm:
1,23 (3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,52 (3H, yksinkertainen piikki);
2,72 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
2,9-3,45 (2H, moninkertainen piikki);
3,12 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,96 ja 4,11 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
4,17 (2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);
4,35 (1H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
6,75-7,3 (6H, moninkertainen piikki);
7,35-7,6 (1H, moninkertainen piikki);

7,8-8,0 (1H, moninkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 402 (M%).
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VAIMISTUS 8

6-fluori-2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaani

Seuraamalla samankaltaista menettelyid kuin se, joka on kuvattu valmis-
tusesimerkissa 1, 6,28 g otsikkoyhdistettd saatiin seuraavista: 5 g 5-
fluori-2-hydroksiasetfenonia, 6,33 g 4-nitrofenoksiasetonia, 4,5 g
pyrrolidinia, 1,3 g p-tolueenisulfonihappomonohydraattia ja 70 ml tolu-
eenia. Yhdiste saatiin vaaleankeltaisina kiteind, joiden sulamispiste

oli 132-134°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC£;) é ppm:
1,57 (3H, yksinkertainen piikki);
2,76 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,14 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
4,10 ja 4,26 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
6,85-7,1 (1H, nd);
6,97 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,1-7,4 (1H, moninkertainen piikki);
7,57 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 3 ja 8 Hz);
8,23 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 331 (M%).

VALMISTUS 9

Seuraamalla samantapaista menettelyd kun on kuvattu valmistusesimerkis-
si 2, 2,8 g otsikkoyhdistettd saatiin seuraavista: 3 g 6-fluori-2-me-
tyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaania (joka oli valmistettu
kuten on esitetty valmistusesimerkiss4 8), 0,84 g natriumboorihydridia,
30 ml metanolia ja 10 ml tetrahydrofuraania. Yhdiste oli vaaleankeltai-

nen 6ljymdinen aine.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{;) § ppm:
1,56 (3H, yksinkertainen piikki);
1,97 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 8 ja 13 Hz);
2,54 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 6 ja 13 Hz);
3,97 ja 4,07 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);
4,75-5,05 (1H, moninkertainen piikki);
6,65-7,1 (2H, nd);
6,96 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,16 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 8 Hz);
8,21 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 333 (M*).

VAIMISTUS 10

Seuraamalla samantapaista henettely kun on kuvattu valmistusesimerkissi
3, 2,3 g otsikkoyhdistettd saatiin seuraavista: 2,7 g 6-fluori-4-hyd-
roksi-2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaania, 170 mg p-tolu-
eenisulfonihappomonohydraattia ja 30 ml bentseenid. Yhdiste saatiin

vaaleankeltaisten kiteiden muodossa, joiden sulamispiste oli 95-98°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCE;) § ppm:
1,57 (3H, yksinkertainen piikki);
4,11 (2H, yksinkertainen piikki);
5,74 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
6,45 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
6,55-7,05 (3H, moninkertainen piikki);
6,95 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,20 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 315 (M%).
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VAIMISTUS 11

2-§4-aminofenoksimetxxli2-6-fluori-2-metyylikromaani

Seuraamalla samantapaista menettelyi kuin valmistusesimerkissa &4 kuvat-
tua, saatiin 1,44 g otsikkoyhdistettd hydraamalla 2,2 g 6-fluori-2-
metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-2H-kromeenia (valmistettu kuten on
kuvattu valmistusesimerkissi 10), 450 mg 10 %:sta p/p palladium-hiilti,
15 ml metanolia ja 5 ml tetrahydrofuraania. Yhdiste oli vaaleankeltai-

nen 6ljymidinen aine.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) é ppm:
1,42 (3H, yksinkertainen piikki);
1,65-2,3 (2H, moninkertainen piikki);
2,76 (2H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,15-3,7 (2H, leved, katosi lis#ttdessd D,0:ia);
3,83 ja 3,91 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
6,55-6,9 (7H, moninkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 287 (M').

VAIMISTUS 12

Etyyli-2-kloori-3-[4-(6-fluori-2-metyylikromaani-2-yylimetoksi)-
fenyylilpropionaatti

Seuraamalla samantapaista menettelyd kuin valmistusesimerkissa 5, 1,9 g
otsikkoyhdistett4 saatiin seuraavista: 2 g 2-(4-aminofenoksimetyyli)-6-
fluori-2-metyylikromaania (joka on valmistettu kuten on kuvattu valmi-

tusesimerkiss4 11), 630 mg natriumnitriittia, 2 ml vdkevdd vesipitoista
kloorivetyhappoa, 7,5 ml etyyliakrylaattia, 100 mg kuparioksidia, 20 ml

asetonia ja 2 ml vettd. Yhdiste oli vaaleankeltainen 6ljymdinen aine.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf;) & ppm:
1,23 (3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,42 (3H, yksinkertainen piikki);
1,7-2,3 (2H, moninkertainen piikki);
2,76 (2H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,07 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 7 ja 14 Hz);
3,31 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 7 ja 14 Hz);
3,89 ja 3,96 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
4,18 (2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);
4,37 (1H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
6,7-6,95 (5H, nd);
7,15 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 406 (M').

VALMISTUS 13

2-(4-aminofenoksimetyyli)-6-fluori-2-metyvli-4-oksokromaani

Seuraamalla samantapaista menettelyd kuin valmistusesimerkissid 4, saa-
tiin 570 mg otsikkoyhdistettd hydraamalla seuraavista: 0,9 g 6-fluori-
2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaania (joka on valmistet-
tu kuten on kuvattu valmitusesimerkissa 8) 180 mg 10 % p/p palladium-
hiiltd, 10 ml metanolia ja 10 ml bentseeniid. Yhdiste oli vaaleankeltai-

nen 6ljymdinen aine.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC£;) § ppm:
1,50 (3H, yksinkertainen piikki);
2,71 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,11 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,29 (2H, leve4d yksinkertainen piikki, katosi lisidttidessi
D,0:ia);
3,90 ja 4,06 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
6,55-6,8 (4H, moninkertainen piikki);
6,92 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);
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7,35 (1H, moninkertainen piikki);
(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 3 ja 8 Hz).

Massaspektri (m/e): 301 (M%).

VAIMISTUS 14

Etyyli-2-kloori-3-[4-(6-fluori-2-metyyli-4-oksokromaani-2-yylimetoksi)-

fenyvli]propionaatti

Seuraamalla samantapaista menettelyid kuin valmistusesimerkiss4d 5, saa-

tiin 610 mg otsikkoyhdistettd seuraavista: 800 mg 2-(4-aminofenoksi-

metyyli)-6-fluori-2-metyyli-4-oksokromaania (valmistettu kuten on esi-

tetty valmistusesimerkissa 13), 240 mg natriumnitriittia, 1 ml vidkevas

vesipitoista kloorivetyhappoa, 2,8 ml etyyliakrylaattia, 40 mg kupa-

rioksidia, 10 ml asetonia ja 1 ml vettd. Yhdiste oli vaaleankeltainen

6ljymiainen aine.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) § ppm:

1,24
1,52
2,74
3,08
3,12
3,31
3,97
4,18
4,37
6,82
6,93

7,05-

7,16
7,57

(3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);

(3H, yksinkertainen piikki);

(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz),

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 7 ja 14 Hz);
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 7 ja 14 Hz);
ja 4,14 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);

(2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);

(1H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 4 ja 9 Hz);

7,35 (1H, nd);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 3 ja 8 Hz).

Massaspektri (m/e): 420 (M').
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VAILMISTUS 15

7-bentsyylioksi-2 8-dimetvyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaani

Seuraamalla samantapaista menettelyd kuin valmistusesimerkissid 1, saa-
tiin 13,5 g otsikkoyhdistettd seuraavista: 1l g 4-bentsyylioksi-2-hyd-
roksi-3-metyyliasetfenonia, 14 g 4-nitrofenoksiasetonia, 6,1 g pyrroli-
dinia, 2 g p-tolueenisulfonihappomonohydraattia ja 150 ml bentseenii.

Yhdiste oli vaaleankeltainen 6ljymdinen aine.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) é ppm:
1,57 (3H, yksinkertainen piikki);
2,11 (3H, yksinkertainen piikki);
2,70 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,06 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
4,13 ja 4,23 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
5,15 (2H, yksinkertainen piikki);
6,65 (1H, kaksinkertainen piikki, J
6,98 (2H, kaksinkertainen piikki, J
7,42 (S5H, yksinkertainen piikki);
7,78 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,18 (2H, kaksinkertainen piikki, J 9 Hz).

9 Hz);
9 Hz);

Massaspektri (m/e): 433 (M%).

VALMISTUS 16

1i)-4-oksokromaani

Seos, joka sisdlsi 13,5 g 7-bentsyylioksi-2,8-dimetyyli-2-(4-nitrofe-
noksimetyyli)-4-oksokromaania (valmistettu kuten on esitetty valmis-
tusesimerkissd 15), 40 ml vidkevid vesipitoista kloorivetyhappoa ja 80
ml etikkahappoa, palautuskuumennettiin 3 tunnin ajan. Tdmédn jdlkeen
reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin bentseenillid. Bentseeniliuos
pestiin vedelld ja kuivattiin sitten vedettdémdn natriumsulfaatin avul-

la. Liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Sykloheksaania 1li-
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sattiin jaannokseen sen kiteyttamiseksi. 9,55 g otsikkoyhdistettd saa-

tiin vaaleanpunaisena pulverimaisena aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,57 (3H, yksinkertainen piikki);
2,03 (3H, yksinkertainen piikki);

2,70 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,05 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
4,41 (2H, yksinkertainen piikki);

6,60 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);
7,22 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,57 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);
8,23 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 343 (M").

VAIMISTUS 17

7-asetoksi-2.8-dimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaani

3,3 g asetanhydridii lisattiin seokseen, joka sisidlsi 9,3 g 7-hydroksi-
2,8-dimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaania (valmistettu
kuten on esitetty valmistusesimerkissd 16), 50 ml pyridiinia ja 50 ml
bentseenii ja annettiin seistd yén yli. Reaktioseos kaadettiin sitten
veteen ja uutettiin bentseenilld. Bentseeniuute pestiin 5 %:1la p/t
vesipitoisella kloorivetyhapolla ja sitten vedelld, jonka jédlkeen se
kuivattiin vedettoémin natriumsulfaatin avulla. Liuotin -tislattiin sit-
ten pois alennetussa paineessa. Jaanndés ajettiin silikageelikolonni-
kromatografialla, jossa eluenttina kiytettiin bentseeniad ja etyy-
liasetaattiseosta tilavuussuhteessa 20:1, jolloin saatiin 9,7 g otsik-

koyhdistettd vaaleankeltaisena 6ljymdisend aineena.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC4;) § ppm:

1,58
2,00
2,32
2,73
3,10
4,14
6,73
6,97
7,78
8,20

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
ja 4,25 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);

(1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 385 (M*).

VAIMISTUS 18

/-asetoksi-2-(4-aminofenoksimetyyli)-2,8-dimetyyli-4-oksokromaani

Vo'

Seuraamalla samantapaista menettelyd kun valmistusesimerkissid 4, saa-

tiin 1,31 g otsikkoyhdistettd seuraavista: 2,3 g 7-asetoksi-2,8-dime-

tyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaania (valmistettu kuten on

esitetty valmistusesimerkissid 17), 500 mg 10 %:sta p/p palladium-hiil-

td, 10 ml metanolia ja 10 ml bentseenii. Yhdiste oli vaaleanpunainen

6ljymédinen aine.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC#3;) § ppm:

1,50
2,02
2,31
2,68
3,10

(3H, yksinkertainen piikki);
(3H, yksinkertainen piikki);
(3H, yksinkertainen piikki);
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);

3,2-3,9 (2H, leved);

3,9%

ja 4,06 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);

6,5-6,9 (5H, moninkertainen piikki);

7,79

(1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).
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Massaspektri (m/e): 355 (M%).

VAIMISTUS 19

2_(4-aminofenoksimetyyli)-7-hydroksi-2 8-dimetyyli-4-oksokromaani

Siligeelikolonnikromatografiassa, joka kuvattiin valmistusesimerkisséd
18, saatiin 490 mg otsikkoyhdistett# vaaleanpunaisena 6ljymdisend ai-
neena fraktiosta, joka eluoitiin sen j4lkeen, sisdltien 7-asetoksiyh-

disteen.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) 6 ppm:
1,50 (3H, yksinkertainen piikki);
2,07 (3H, yksinkertainen piikki);
2,66 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,05 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,6-4,6 (2H, leveé);
3,94 ja 4,04 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
6,44 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);
6,5-6,85 (4H, moninkertainen piikki);
7,66 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz).

Massaspektri (m/e): 313 (M%).

VAIMISTUS 20

Etyyli-2-kloori-3-[4-(7-hydroksi-2 . 8-dimetyyli-4-oksokromaani-2-yylime-

toksi)fenyylilpropionaatti

Seuraamalla samantapaista menettelysd kuin valmistusesimerkissid 5, 380
mg otsikkoyhdistettd saatiin 1,8 g:sta seosta, joka sisdlsi 7-asetoksi-
2-(4-aminofenoksimetyyli)-2,8-dimetyyli-4-oksokromaania ja 2-(4-amino-
fenoksimetyyli)-7-hydroksi-2,8-dimetyyli-4-oksokromaania (joka voidaan
saada raakana seoksena suhteissa 5:2 menetelmidlld, joka on kuvattu
valmistusesimerkissad 18), 450 mg natriumnitriittia, 1,8 ml vakevaa

vesipitoista kloorivetyhappoa, 5,4 ml etyyliakrylaattia, 15 ml aseto-



10

15

20

25

30

35

.."
)
.

™
od
O

96

nia, 100 mg kuparioksidia ja 1 ml vettd. Yhdiste on vaaleankeltainen

6ljymdinen aine.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf;) & ppm:
1,23 (2H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,54 (3H, yksinkertainen piikki);
2,08 (3H, yksinkertainen piikki);
2,69 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
2,95-3,2 (1H, nd);
3,07 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,32 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 7 ja 14 Hz);
4,02 ja 4,11 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
4,20 (2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);
4,38 (1H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
6,52 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
6,63 (1H, leved yksinkertainen piikki);
6,85 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,16 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,71 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 432 (M%).

VAIMISTUS 21

kromaani

Seos, joka sisdlsi 2,1 g 7-asetoksi-2,8-dimetyyli-2-(4-nitrofenoksi-
metyyli)-4-oksokromaania (valmistettu kuten on esitetty valmistusesi-
merkissd 17) ja 10 ml booritrifluoridi-etikkahappokompleksia (40 %)
kuumennettiin, sekoittaen, 8 tunnin ajan limpétilassa 110°C. T&amin
jalkeen reaktioseos kaadettiin jd4veteen ja uutettiin bentseenilli.
Bentseeniuute pestiin vedelld ja kuivattiin vedettomdn natriumsulfaatin
avulla. Liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jiinnés jidlleen-

kiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin saatiin 1,2 g otsikkoyhdistetta
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vaaleankeltaisten kiteiden muodossa, joiden sulamispiste oli 215-220°C

(jolloin hajoitusta tapahtui).

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu
dimetyylisulfoksidi) é ppm:
1,52 (3H, yksinkertainen piikki);
1,96 (3H, yksinkertainen piikki);
2,68 (3H, yksinkertainen piikki);
2,87 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,15 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
4,41 (2H, leved yksinkertainen piikki);
7,16 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,19 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,26 (1lH, yksinkertainen piikki);
13,26 (1H, levea yksinkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 385 (M%).

VAIMISTUS 22

kromaani

Seuraamalla samantapaista menettelyd kun on kuvattu valmistusesimer-
kissa 17, saatiin 810 mg otsikkoyhdistettd seuraavista: 1 g 6-asetyyli-
7-hydroksi-2,8-dimetyyli-2-(Q-nitrofenoksimetyyli)-é-oksokromaania
(valmistettu kuten on esitetty valmistusesimerkissa 21),, 0,32 g etikka-

anhydridiid ja 5 ml pyridinij.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCE;) § ppm:
1,61 (3H, yksinkertainen piikki);
2,04 (3H, yksinkertainen piikki);
2,37 (3H, yksinkertainen piikki);
2,55 (3H, yksinkertainen piikki);
2,79 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,16 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
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4,15 ja 4,27 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
6,97 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,22 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,32 (2H, yksinkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 427 (M').

VAIMISTUS 23

Etyyli-3-[4-(6-asetyvyli-7-hydroksi-2 8-dimetyyli-4-oksokromaani-2-vyli-

metoksi)fenyylil-2-klooripropionaatti

Seuraamalla samantapaista menettelyid kun valmistusesimerkissa 4, 0,8 g
7-asetoksi-6-asetyyli-2,8-dimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-okso-
kromaania (valmistettu kuten on esitetty valmistusesimerkissa 22) hyd-
rattiin kiyttamills 0,2 g 10 $:sta p/p palladiumia hiilelld, 8 ml me-
tanolia ja 1 ml bentseenid. Tuotteen annettiin sitten reagoida 135 mg:n
natriumnitriitin, 0,6 ml vakevdn vesipitoisen kloorivetyhapon, 1,6 ml
etyyliakrylaatin, 30 mg kuparioksidin, 6 ml asetonin ja 0,5 ml veden
kanssa, seuraamalla samantapaista menettelyi kun valmistusesimerkissi
5, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd seoksessa sen 7-asetoksiyhdisteen
kanssa suhteessa noin 1:1. Seos ajettiin silikageelikolonnikromatogra-
fialla, jossa eluenttina kidytettiin bentseenin ja etyyliasetaatin seos-
ta tilavuussuhteissa 10:1, saadakseen otsikkoyhdisteen vaaleankeltaise-

na 6ljymédisend aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC#;) § ppm:
1,23 (3H, yksinkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,55 (3H, yksinkertainen piikki);
2,07 (3H, yksinkertainen piikki);
2,6-3,2 (3H, nd); 2,61 (3H, yksinkertainen piikki);
3,30 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 7 ja 14 Hz);
3,9-4,2 (2H, nd);
4,17 (2H, nelinKertainen piikki, J = 7 Hz);
4,36 (1H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
6,82 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
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(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
(1H, yksinkertainen piikki);

13,24 (1H, yksinkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 474 (M%).

VALMISTUS 24

2.5, 7-trimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaani

Samantapainen menettely kun valmistusesimerkissid 1 toistettiin, paitsi

ettd 10 g 2-hydroksi-4,6-dimetyyliasetfenonia, 12 g 4-nitrofenoksiase-

tonia, 6 ml pyrrolidinia, 3 g p-tolueenisulfonihappomonohydraattia ja

200 ml bentseenii annettiin reagoida, saadakseen 6,36 g otsikkoyhdis-

tettd, jonka vari oli vaaleankeltainen ja jonka sulamispiste oli 86-

88,5°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) § ppm:

1,52
2,26
2,59
2,68
3,07
4,07
6,63
6,96
8,18

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
ja 4,19 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);

(2H, yksinkertainen piikki);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 341 (M").
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VAIMISTUS 25

Samantapainen menettely kuin valmistusesimerkissid 2 toistettiin paitsi
ettd kdytettiin 3 g 2,5,7-trimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-okso-
kromaania (valmistettu kuten on esitetty valmistusesimerkissa 24), 1 g
natriumboorihydridi4, 10 ml metanolia ja 20 ml tetrahydrofuraania,
vastaavan 4-hydroksiyhdisteen saamiseksi. Tdmd dehydrattiin, ilman
puhdistusta lis&amdlla 30 ml p-tolueenisulfonihappomonohydraattia ja 30
ml bentseenii, seuraamalla samantapaista menettelyd kuin valmis-
tusesimerkissd 3, 2,2 g:n otsikkoyhdisteen samiseksi, jonka vari oli

vaaleankeltainen ja sulamispiste oli 116-117,5°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCE,;) § ppm:
1,55 (3H, yksinkertainen piikki);
2,21 (3H, yksinkertainen piikki);
2,25 (3H, yksinkertainen piikki);
4,08 (2H, yksinkertainen piikki);
5,63 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
6,47 (1H, levea yksinkertainen piikki);
6,55 (1H, levea yksinkertainen piikki);
6,67 (1lH, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
6,95 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,17 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 325 (M%).

VAIMISTUS 26

2-(4-aminofenoksimetyyli)-2.5 . 7-trimetyylikromaani

Seuraamalla samantapaista menettelyd kuin valmistusesimerkissd 4, 2,1 g
2,5,7-timetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-2H-kromeenia (valmistettu

kuten on kuvattu valmistusesimerkissi 25) hydrattiin ilmanpaineessa,



10

15

20

25

30

35

92359

-

101

kayttami1la 200 mg 10 %:sta p/p palladium-hiilta, 20 ml metanolia ja 50

ml bentseenid, 1,44 g:n otsikkoyhdisteen saamiseksi.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,37 (3H, yksinkertainen piikki);
1,75-2,2 (2H, moninkertainen piikki);
2,15 (2H, yksinkertainen piikki);
2,17 (3H, yksinkertainen piikki);
2,4-3,05 (2H, leved);
2,62 (2H, leved kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,80 ja 3,94 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
6,4-7,0 (6H, moninkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 297 (M").
VAIMISTUS 27

Etyyli-2-kloori-3-[4-(2.5,7-trimetyylikromaani-2-yylimetoksi)-

fenyvlilpropionaatti

Samantapainen menettely kuin valmistusesimerkissa 5 toistettiin, paitsi
ettd annettiin reagoida 2,0 g 2-(4-aminofenoksimetyyli)-2,5,7-trimetyy-
likromaania (valmistettu kuten on esitetty valmistusesimerkissi 26),

2 ml vikevaa vesipitoista kloorivetyhappoa, 560 mg natriumnitriittis,
15 ml asetonia, 3,5 ml etyyliakrylaattia, 90 mg kuparioksidia ja 2 ml

vettd, 1,53 g:n otsikkoyhdisteen saamiseksi vaaleankeltaisena 6ljyni.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) § ppm:
1,22 (3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,41 (3H, yksinkertainen piikki);
1,75-2,3 (2H, nd);
2,17 (3H, yksinkertainen piikki);
2,23 (3H, yksinkertainen piikki);
2,59 (2H, levei kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,07 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 7 Hz);
3,30 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 7 Hz);
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3,86 ja 3,95 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);
4,17 (2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);

4,36
6,55
6,57
6,85
7,14

(1H,
(1H,
(1R,
(2H,
(2H,

kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
leved yksinkertainen piikki);
leved yksinkertainen piikki);
kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 416 (M*).

VAIMISTUS 28

2-(4-aminofenoksimetyyli)-2 5 7-trimetyyli-4-oksokromaani

Seuraamalla samantapaista menettelyi kuin valmistusesimerkissid 4, 2,0 g

2,5,7-trimetyyli-2- (4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaania (valmistettu

kuten on kuvattu valmistusesimerkissd 24) hydrattiin ilmanpaineessa

kayttamalla 400 mg 10 $:sta paino/paino palladiumhiiltid, 5 ml metanolia

ja 15 ml bentseenia, jolloin saatiin 1,5 g otsikkoyhdistettd vaalean-

keltaisena 6ljyna.

Ydinmagneettinen

1,47
2,26
2,60
2,63
3,07
3,40
3,90

(3H,
(3H,
(3H,
(1H,
(1H,
(2H,

resonanssispektri (CDCZ;) § ppm:
yksinkertainen piikki);

yksinkertainen piikki);

yksinkertainen piikki);

kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 16,5 Hz);
kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 16,5 Hz);

leved yksinkertainen piikki);

ja 4,01 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);

6,5-6,9 (6H, moninkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 311 (M*).
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VALMISTUS 29

Etyyli-2-kloori-3-[4-(2.5 7-trimetyyli-4-oksokromaani-2-yylimetoksi)-

fenyylilpropionaatti

Samantapainen menettely kuin valmistusesimerkiss4d 5 toistettiin, paitsi

ettd annettiin reagoida 1,8 g 2-(4-aminofenoksimetyyli)-2,5,7-trimetyy-

1i-4-oksokromaania (valmistettu kuten on esitetty valmistusesimerkissi

28), 2 ml vakevids vesipitoista kloorivetyhappoa, 520 mg natriumnitriit-

ti4, 6 ml etyyliakrylaattia, 83 mg kuparioksidia, 20 ml asetonia ja 1

ml vetts, jolloin saatiin 1,52 g otsikkoyhdistetta vaaleankeltaisena

6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ3) 6 ppm:

1,25
1,51
2,29
2,62
2,68
3,08
3,09
3,32
3,96
4,20
4,38
6,65
6,86
7,17

(3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);

(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 15 ja 7 Hz);
(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 15 ja 7 Hz);
ja 4,08 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);

(2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);

(1H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);

(2H, leved yksinkertainen piikki);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 430 (M").
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VAIMISTUS 30

2,.5.6,7,.8-pentametyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaani

Seuraamalla samantapaista menettelyd kuin valmistusesimerkissid 1, seos-
ta, joka sisdlsi 1,44 g 2-hydroksi-3,4,5,6-tetrametyyliasetfenonia,
1,46 g 4-nitrofenoksiasetonia, 1,3 ml pyrrolidinia ja 15 ml metanolia
kuumennettiin palautuksessa 4,5 tuntia. Seos jadhdytettiin sitten,
jonka jédlkeen se tehtiin happamaksi lis34m&lls 3N vesipitoista kloori-
vetyhappoa ja sitten metanoli poistettiin tislaamalla alennetussa pai-
neessa. Jaannos uutettiin bentseenilld. Uute pestiin vedelli, kuivat-
tiin ja vdkevoéitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Jiinnés ajet-
tiin kolonnikromatografialle silikageelin lapi, jossa eluenttina kiay-
tettiin bentseenin ja etyyliasetaatin seosta tilavuussuhteessa 50:1,

jolloin saatiin 1,83 g otsikkoyhdistetti oranssin varisend 6ljyni.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ,) § ppm:
1,54 (3H, yksinkertainen piikki);
2,12 (3H, yksinkertainen piikki);
2,18 (3H, yksinkertainen piikki);
2,24 (3H, yksinkertainen piikki);
2,60 (3H, yksinkertainen piikki);
2,71 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);
3,05 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);
4,13 ja 4,20 (2H, AB-tyyppi, J = 11 Hz);
6,98 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,20 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 369 (M').
VAIMISTUS 31

2.5.6.7.8-pentametyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-2H-kromeeni

Samantapainen menettely kuin valmistusesimerkissa 25 toistettiin, pait-

si ettd annettiin reagoida 1 g 2,5,6,7,8-pentametyyli-2-(4-nitrofenok-
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simetyyli)-4-oksokromaania (valmistettu kuten on esitetty valmis-
tusesimerkissd 30), 300 mg natriumboorihydridisa, 5 ml metanolia ja 10
ml tetrahydrofuraania, vastaavan 4-hydroksiyhdisteen saamiseksi. Tami
dehydrattiin sitten kiyttidmilla 20 mg p-tolueenisulfonihappomonohyd-
raattia ja 20 ml bentseenis, jolloin saatiin 800 mg otsikkoyhdistetta

kitein&, joiden sulamispiste oli 142-145°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{;) § ppm:
1,57 (3H, yksinkertainen piikki);
2,07 (3H, yksinkertainen piikki);
2,17 (6H, yksinkertainen piikki);
2,23 (3H, yksinkertainen piikki);
4,03 ja 4,13 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
5,66 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
6,79 (lH, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
6,94 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,17 (2H, kaksinke;tainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 353 (M%).
VAIMISTUS 32

2-(4-aminofenoksimetyyli)-2.5.6,.7.8-pentametyylikromaani

Seuraamalla samantapaista menetelm#i kuin valmistusesimerkissi 4, hyd-
rattiin 760 mg 2,5,6,7,8-pentametyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-2H-
kromeenia (valmistettu kuten on kuvattu valmistusesimerkissad 31), kayt-
tam#lla 100 mg 10 %:sta paino/paino palladiumia hiilelli, 20 ml me-
tanolia ja 70 ml bentseenis, ilmanpaineessa, jolloin saatiin 520 mg

otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena 6ljynd.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCl;) § ppm:
1,41 (3H, yksinkertainen piikki});
1,7-2,3 (2H, nd);
2,14 (6H, yksinkertainen piikki);
2,17 (3H, yksinkertainen piikki);
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2,20 (3H, yksinkertainen piikki);

2,66 (2H, leveid kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,12 (2H, leved yksinkertainen piikki);

3,78 ja 3,94 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);

6,55-6,9 (4H, moninkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 325 (M%).

VAIMISTUS 33

Etyyli-2-kloori-3-[4-(2.5 6 7 .8-pentametyylikromaani-2-yylimetoksi)-

fenyvlilpropionaatti

Samantapainen menettely kuin valmistusesimerkissid 5 toistettiin, paitsi

ettd annettiin reagoida 734 mg 2-(4-aminofenoksimetyyli)-2,5,6,7,8-

pentametyylikromaania (valmistettu kuten on kuvattu valmistusesimerkis-

sd 32), 1 ml vidkevid vesipitoista kloorivetyhappoa, 190 mg natriumnit-

riittia, 1,2 ml etyyliakrylaattia, 70 mg kuparioksidia, 10 ml asetonia

ja 2 ml vettd, jolloin saatiin 390 mg otsikkoyhdistettd vaaleankel-

taisena 6ljyni.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{;) 6 ppm:

1,23
1,42

(3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
(3H, yksinkertainen piikki);

1,7-2,3 (2H, nd); 2,14 (6H, yksinkertainen piikki);

2,17
2,19
2,66
3,06
3,31
3,86
4,17
4,36
6,85
7,13

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(2H, leved kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 7 Hz);
(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 7 Hz);
ja 3,97 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);

(2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);

(1H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).
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Massaspektri (m/e): 444 (M').

VALMISTUS 34

Samantapainen menettely kuin valmistusesimerkissid 1 toistettiin, paitsi
ettd 2 g 4-kloori-2,5-dihydroksiasetfenonia, 2 g 4-nitrofenoksiaseto-
nia, 1,2 ml pyrrolidinia, 0,6 g p-tolueenisulfonihappomonohydraattia ja
30 ml bentseenii annettiin reagoida, jolloin saatiin 2,86 g otsikko-

yhdistetta.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC&;) é§ ppm:
1,53 (3H, yksinkertainen piikki);
2,75 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,12 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
4,08 ja 4,23 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
5,8-6,5 (1lH, leveid);
6,96 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
6,99 (1H, yksinkertainen piikki);
7,51 (1H, yksinkertainen piikki);
8,18 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 363 (M").

VAIMISTUS 35

6-asetoksi-7-kloori-2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaani

Samantapainen menettely kuin valmistusesimerkissid 17 toistettiin, pait-
si ettd 550 mg 7-kloori-6-hydroksi-2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-
4-oksokromaania (valmistettu kuten on esitetty valmistusesimerkissa
34), 1 ml etikka-anhydridia ja 10 ml pyridiinij annettiin reagoida,
jolloin saatiin 580 mg otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena lasimaisena

aineena.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC&;) & ppm:
1,56 (3H, yksinkertainen piikki);
2,32 (3H, yksinkertainen piikki);
2,75 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 17 Hz);
3,12 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 17 Hz);
4,08 ja 4,24 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz),
6,95 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,08 (1lH, yksinkertainen piikki);
7,65 (1H, yksinkertainen piikki);
8,21 (2H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 405 (M').
VAIMISTUS 36

6-asetoksi-2-(4-aminofenoksimetyyli)-7-kloori-2-metyyli-4-oksokromaani

1 g sinkkipulveria lisattiin annoksina liuokseen, joka sisdlsi 740 mg
6-asetoksi-7-kloori-2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaania
(valmistettu kuten on esitetty valmistusesimerkissia 35) liuotettuna 15
ml:aan etikkahappoa. Reaktioseosta sekoitettiin 2 tunnin ajan, jonka
jalkeen se kaadettiin kylldstettyyn natriumbikarbonaatin vesiliuokseen,
samalla jaalla jashdyttiden ja seos uutettiin bentseenilld. Uute pestiin
vedelld ja kuivattiin vedettémdn natriumsulfaatin avulla, jonka jalkeen
liuotin poistettiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Jddnnoés ajet-
tiin kolonnigromatografialla silikageelin ldpi, jossa eluenttina kay-
tettiin bentseenin ja etyyliasetaatin seosta tilavuussuhteessa 1:1,

jolloin saatiin 280 mg otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) § ppm:
1,50 (3H, yksinkertainen piikki);
2,32 (3H, yksinkertainen piikki);
2,70 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);
3,10 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);
3,1-3,9 (2H, leveid);
3,90 ja 4,05 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
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6,5-6,8 (4H, moninkertainen piikki);

7,09
7,64

(1H, yksinkertainen piikki);
(1H, yksinkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 375 (M%).

Etyyli-3-[4-

VAIMISTUS 37

(6-asetoksi-7-kloori-2-metvyli-4-oksokromaani-2-yyli-

metoksi)fenyyli]-2-klooripropionaatti

Samantapainen menettely toistettiin kuin on kuvattu valmistusesimerkis-

sd 5, paitsi etta 1,44 g 6-asetoksi-2-(4-aminofenoksimetyyli)-7-kloori-

2-metyyli-4-oksokromaania (valmistettu kuten on esitetty valmistus-

esimerkissa

36), 1,8 ml vikevasd vesipitoista kloorivetyhappoa, 330 mg

natriumnitriittis, 18 ml asetonia, 3,7 ml etyyliakrylaattia, 330 mg

kuparioksidia ja 3 ml vettd annettiin reagoida, jolloin saatiin 600 mg

otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) 6 ppm:

1,24
1,53
2,32
2,73
3,07
3,12
3,31
3,97
4,18
4,36
6,82
7,08
7,14
7,64

(3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);

(3H, yksinkertainen piikki);

(3H, yksinkertainen piikki);

(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14 ja 7 Hz);
(1H, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);

(1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 14-ja 7 Hz);
ja 4,11 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);

(2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);

(1H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

(1H, yksinkertainen piikki);

(2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

(1H, yksinkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 494 (M').
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VAILMISTUS 38

Samantapainen menettely toistettiin kuin on kuvattu valmistusesimerkis-
s4 2, paitsi ettd 5 g 7-asetoksi-2,8-dimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyy-

1i)-4-oksokromaania (valmistettu kuten on esitetty valmistusesimerkissi
17), 980 mg natriumboorihydraattia ja 20 ml metanolia annettiin reagoi-

da, jolloin saatiin 2,77 g otsikkoyhdistetti vaaleankeltaisena 6ljyni.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC4;) & ppm:
1,57 (3H, yksinkertainen piikki);
1,9-2,25 (1H, nd);
1,95 (3H, yksinkertainen piikki);
2,29 (3H, yksinkertainen piikki);
2,47 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 6 ja 14 Hz);
3,98 ja 4,07 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
4,18 (1H, leved yksinkertainen piikki);
4,7-5,0 (1H, moninkertainen piikki);
6,66 (1lH, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
6,96 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);
7,26 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,18 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz).

Massaspektri (m/e): 387 (M').

VALMISTUS 39

7-asetoksi-2 8-dimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-2H-kromeeni

Samantapainen menettely toistettiin kuin on kuvattu valmistusesimerkis-
sd 3, paitsi ettd 4,1 g 7-asetoksi-4-hydroksi-2,68-dimetyyli-2-(4-nitro-
fenoksimetyyli)kromaania (valmistettu kuten on esitetty valmistusesi-
merkissid 38), 220 mg p-tolueenisulfonihappomonohydraattia ja 50 ml
bentseenii annettiin reagoida, jolloin saatiin 2,66 g otsikkoyhdistettd

vaaleankeltaisena 6ljyni.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf;) 6 ppm:

1,58 (3H, yksinkertainen piikki);

1,91 (3H, yksinkertainen piikki);

2,27 (3H, yksinkertainen piikki);

4,10 (2H, yksinkertainen piikki);

5,63 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);

6,47 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 10 Hz);

6,58 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 7 Hz);
6,86 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 7 Hz);
J =9 Hz);
J =9 Hz).

6,93 (2H, kaksinkertainen piikki,
8,18 (2H, kaksinkertainen piikki,

Massaspektri (m/e): 369 (M').

VALMISTUS 40

Seuraamalla samantapaista menettelyid kuin on esitetty valmistusesimer-
kissd 4, hydrattiin 1,6 g 7-asetoksi-2,8-dimetyyli-2-(5-nitrofenoksime-
tyyli)- 2H-kromeenia (valmistettu kuten on kuvattu valmistusesimerkissi
39), kayttdmialla 0,2 g 10 $:sta p/p pallaidumia hiilelld ja 15 ml me-

tanolia, saatiin 1,35 otsikkoyhdistettd vaaleanruskeana 6ljyni.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) § ppm:
1,43 (3H, yksinkertainen piikki);
1,7-2,3 (2H, nd);
1,97 (3H, yksinkertainen piikki);
2,29 (3H, yksinkertainen piikki);
2,74 (2H, leved kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,1-3,7 (2H, leved);
3,83 ja 3,93 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);
6,45-7,0 (6H, moninkertainen piikki).

Massaspektri (m/e): 341 (M').



10

15

20

25

30

35

112

VAIMISTUS 41

Etyyli-3-f4-(7-asetoksi-2,8-dimetyylikromaani-2-vylimetoksi)-fenyvyli]-

2-klooripropionaatti

Samantapainen menettely toistettiin kuin on kuvattu valmistusesimerkis-
s& 5, paitsi ettd 1,3 g 7-asetoksi-2-(4-aminofenoksimetyyli)-2,8-dime-
tyylikromaania (valmistettu kuten on esitetty valmistusesimerkissa 40),
340 mg natriumnitriittis, 1,3 ml vakevdd vesipitoista kloorivetyhappoa,
4 ml etyyliakrylaattia, 60 mg kuparioksidia, 10 ml asetonia ja 0,5 ml
vettd annettiin reagoida, jolloin saatiin 1,0 g otsikkoyhdistettid vaa-

leankeltaisena 61ljyni.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC£,;) & ppm:
1,23 (3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,44 (3H, yksinkertainen piikki);
1,7-2,3 (2H, nd);
1,96 (3H, yksinkertainen piikki);
2,28 (3H, yksinkertainen piikki);
2,74 (2H, leved kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
3,06 (1lH, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 7 ja 14 Hz);
3,31 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 7 ja 14 Hz);
3,88 ja 3,98 (2H, AB-tyyppi, J = 9 Hz);
4,17 (2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);
4,25-4,5 (1H, nd);
6,53 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);
6,86 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
6,90 (1H, kaksinkertainen piikki, J 8 Hz):
7,15 (2H, kaksinkertainen piikki, J 9 Hz).

Massaspektri (m/e): 460 (M%),
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VAIMISTUS 42

Samantapainen menettely toistettiin kuin valmistusesimerkissid 1, paitsi
ettd 10 g 2-setyyli-4-hydroksibentsoehappoa, 13 g 4-nitrofenoksiaseto-

nia, 7,9 g pyrrolidinia, 2,6 g p-tolueenisulfonihapon monohydraattia ja
150 ml bentseenis annettiin.reagoida, jolloin saatiin 17,6 g otsikkoyh-

distettd vaaleanruskeina kiteini, joiden sulamispiste oli 227-235°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu
dimetyylisulfoksidi) &6 ppm:
1,51 (3H, yksinkertainen piikki);
2,95 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 17 Hz);
3,21 (1H, kaksinkertainen piikkki, J = 17 Hz);
4,39 (2H, yksinkertainen piikki);
7,09 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,13 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,07 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 9 Hz);
8,21 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,36 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 2 Hz).

Massaspektri (m/e): 357 (M").

VAIMISTUS 43

laatti

Seos, joka sisdlsi 22 g 2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokro-
maani-6-karboksyylihappoa (valmistettu kuten on esitetty valmistusesi-
merkissa 42), 100 ml metanolia ja 200 ml 4N vetykloridiliuosta diok-
saanissa annettiin seistd yon yli huoneen ldmmdéssa. Tdmidn jdlkeen liuo-
tin vastauutettiin reaktioseosta haihduttamalla alennetussa paineessa.

Jdannoés liuotettiin bentseeniin ja tuloksena saatu liuos pestiin vedel-

14 ja kuivattiin vedettomin natriumsulfaatin avulla. Liuotin poistet-
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tiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Jididnnés puhdistettiin kolon-
nikromatografialla silikageelin ldpi, jossa eluenttina ki4ytettiin bent-
seenin ja etyyliasetaatin seosta tilavuussuhteissa 20:1, jolloin saa-

tiin 16,1 g otsikkoyhdistettsd, jonka sulamispiste oli 144-145°C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:
1,60 (3H, yksinkertainen piikki);
2,91 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,25 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 16,5 Hz);
3,87 (3H, yksinkertainen piikki);
4,40 ja 4,50 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
7,07 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
7,16 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,11 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 9 Hz);
8,21 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,48 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 2 Hz).

Massaspektri (m/e): 371 (M').
VALMISTUS 44

Metyyli-2-(4-aminofenoksimetyyli)-2-metyyli-4-oksokromaani-6-karboksy-

laatti

Seuraamalla samantapaista menettelyad kuin on kuvattu valmistusesimer-
kissd 4, 10 g metyyli-2-metyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-4-oksokromaa-
ni-6-karboksylaattia (valmistettu kuten on esitetty valmistusesimerkis-
s 43) hydrattiin kayttamdlls 2 g 10 $:sta p/p palladiumia hiilells,
100 ml metanolia ja 200 ml bentseenii, jolloin saatiin 7,3 g otsikkoyh-

distetti vaaleankeltaisena 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCZ;) é ppm:
1,52 (3H, yksinkertainen piikki);
2,75 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 17 Hz);
3,16 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 17 Hz);
3,42 (2H, leve&d yksinkertainen piikki);
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3,91 (3H, yksinkertainen piikki);
3,93 ja 4,09 (2H, AB-tyyppi, J = 10 Hz);
6,5-6,8 (4H, moninkertainen piikki);
6,99 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);
8,15 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 9 Hz);
8,60 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 2 Hz).

Massaspektri (m/e): 341 (M%).

VAIMISTUS 45

Metyyli-2-[4-(2-kloori-2-etoksikarbonyylietyyli)fenoksimetyyli]-2-

metyyli-4-oksokromaani-6-karboksylaatti

Samantapainen menettely kuin valmistusesimerkiss4 5 toistettiin, paitsi
ettd 7,2 g metyyli-2-(4-aminofenoksimetyyli)-2-metyyli-4-oksokormaani-
6-karboksylaattia (valmistettu kuten on kuvattu valmistusesimerkissi
44), 1,9 g natriumnitriitcis, 7,2 ml viakevai vesipitoista kloorivety-
happoa, 22,5 ml etyyliakrylaattia, 0,3 g kuparioksidia, 70 ml asetonia
ja 5 ml vetta annettiin reagoida, jolloin saatiin 7,2 g otsikkoyhdis-

tettd vaaleankeltaisena 6ljyni.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC£;) & ppm:
1,26 (3H, kolminkertainen piikki, J = 7 Hz);
1,54 (3H, yksinkertainen piikki);

2,77 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 16 Hz);
3,9-3,45 (2H, nd);

3,15 (1B, kaksinkertainen piikki, J = 16 Hz);

3,90 (3H, yksinkertainen piikki);

3,9-4,2 (2H, nd);

4,17 (2H, nelinkertainen piikki, J = 7 Hz);

4,36 (1lH, kolminkertainen piikki, J = 6 Hz);

6,79 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);

7,00 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 9 Hz);

7,14 (2H, kaksinkertainen piikki, J = 8 Hz);
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8,15 (1H, kaksinkertainen kaksoispiikki, J = 2 ja 9 Hz);
8,6 (1H, kaksinkertainen piikki, J = 2 Hz).

Massaspektri (m/e): 460 (M*).

TESTIESTMERKKT

BIOLOGINEN AKTIIVISUUS

Hyperklyseeminen teho

Kiytetyt koe-eldimet olivat geneettisesti sokeritautisia KK-lajin uros-
hiiria, joiden ikd oli noin 4 kuukautta. Eldimii kaytettiin 3:n ryh-

missd (testiyhdiste) tai 5:n (kontrolli) jokaista tekstii varten.

Testiyhdiste (yhdiste n:o 1-3, yhdiste joka on valmistettu kuten esi-
merkissd 1) suspendoitiin 0,5 %:seen paino/tilavuus karboksimetyyli-
selluloosan vesiliuokseen ja annosteltiin 50 mg/ruumiinpainon kg:n
annoksina. Kontrolliryhmd testattiin samanaikaisesti, paitsi ettid tes-
tiyhdiste jatettiin pois. Elami4 tarkkailtiin useita piivid annostelun
jalkeen.

Havaittiin, ettd veren glukoosiarvot eldimissd, joille testiyhdistetta
oli annosteltu, vihenivdt noin 40-50 % verrattuna kontrolliryhmiin.
Lisdksi saavutettu teho oli parhaimmillaan noin 48 tuntia ja saatiin

veren lipidiarvot vidhenemain.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi seuraavan kaavan (I) mukaisen ldikeaineena kayttékelpoisen

tiatsolidinonijohdannaisen valmistamiseksi:

RJ
R4 é o Rr!
\A N7 N7
C C C
é g é\ CHs —O-(A:)-Cﬁz-?ﬂ__f=0 (1)
/ N/ \/ L :
3 v )
. CI: \C/ \'-i
2 »
; fl
o]

jossa:

R! on C,-C, alkyyliryhmi;

R?,R* ja R® on riippumattomasti toisistaan valittu ryhmasti, johon kuu-
luu: vetyatomi; C;-C, alkyyliryhmit; halogeeniatomit; hydroksiryhms;
substituoitu C;-C3-alkoksiryhméd, jossa substituentti on valittu ryhmis-

t4, johon kuuluu substituentit (c); nitroryhmi;

R® on vetyatomi, C,-C, alkyyliryhma, halogeeniatomi, C,-C, alkanoyyli-
ryhmd, karboksiryhmid, C,-Cs; alkoksikarbonyyliryhmd, nitroryhmi, amino-
ryhms

tai

R® on hydroksiryhma silli edellytykselli, ettd ainakin yksi ryhmista

Y y y
R?,R* ja R® on halogeeniatomi, hydroksiryhma, substituoitu alkoksiryhmi,
jossa on ainakin yksi substituentti, joka on valittu ryhmdstd, johon

kuuluu substituentit (c), tai nitroryhmi;
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Ar on fenyleeniryhmi,

W on metyleeniryhma tai karbonyyliryhmi;

U on metyleeniryhmi;

tai W-U voi olla hiili-hiili kaksoissidos; ja

substituentit (c):

118

karboksiryhmd ja C,-C; alkoksikarbonyyliryhmit;

tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivdn suolan valmistamiseksi, t un -

nettu siitid, ettid menetelmd kidsittdd seuraavat vaiheet:

(a) annetaan kaavan (IV) mukaisen yhdisteen:

R:
|
R4

jossa:

c
\ /7 \/
c c

H
I

-0-(Ar )-CHy-C-a

; (Iv)
X

R!,RZ,R%®,R*,R°,W,U ja Ar ovat kuten edelld on miaritelty;

A on syanoryhmi, karboksiryhma, C,-Cs alkoksikarbonyyliryhmi,

karbamoyyliryhmd tai kaavan -COOM,, mukainen ryhmi, jossa M on

kationi ja m on mainitun kationin kainteisvalenssi; ja
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X on halogeeniatomi

reagoida tiourean kanssa ja hydrolysoidaan tuote seuraavan kaavan (I)

mukaisen yhdisteen saamiseksi:

RS
f
R4 ¢ o =gl
\AZ N7\
cC ¢ c
P
U CH —0-(Ar)-CHjy-CH.__C=
/NN szfc’ (1)
R ¢ w s x
I b
R2 \C/ \q
]
o)

(b) tarvittaessa muunnetaan saatu yhdiste (I) toiseksi kaavan (I) mu-

kaiseksi yhdisteeksi ja

(c) tarvittaessa muodostetaan tuotteen suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne ttu siiti,
etti reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan seuraavan yhdisteen tai

sen farmaseuttisesti hyvaksyttidvin suolan valmistamiseksi:

5-[4-(2-metyylikromaani-2-yylimetoksi)bentsyyli]tiatsolidini-2,4-dioni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu siitid,
etti reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan seuraavan yhdisteen tai

sen farmaseuttisesti hyvidksyttavian suolan valmistamiseksi:

5-[4-(2,4,6,7,8-pentametyylikromaani-2-yylimetoksi)bentsyyli]tiatsoli-
dini-2,4-dioni.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne t tu siiti,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan seuraavan yhdisteen tai

sen farmaseuttisesti hyviaksyttivdn suolan valmistamiseksi:
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2-[4-(2,4-dioksotiatsolidin-5-yylimetyyli)fenoksimetyyli]-2,8-dimetyy-
1i-4-oksokromaani-7-yylioksietikkahappo.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunne t tu siiti,
ettd reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan seuraavan yhdisteen tai

sen farmaseuttisesti hyviksyttdvdn suolan valmistamiseksi:

2-[4-(2,4-dioksotiatsolidin-5-yylimetyyli)fenoksimetyyli]-2-metyyli-
kromaani-6-karboksyylihappo.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne t tu siiti,
ettid reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan seuraavan yhdisteen tai

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvan suolan valmistamiseksi:

2-[{4-(2,4-dioksotiatsolidin-5-yylimetyyli)fenoksimetyyli]-2-metyyli-4-
oksokromaani-6-karboksyylihappo.
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Patentkrav

1. Férfarande fér framstdllning av ett som lidkemedel anvindbart tiazo-

lidinonderivat med formeln (I):

\J N7 N7
c ¢ ¢

I i I\
C C U CHy =—0-(Ar)-CHy-CH__C=0 (I)
/ N/ \/ | |
r3 c W s N
| A\ /N
RZ C 2
il
0

dar:
R! avser en C,-C, alkylgrupp;

R%,R* och R®> 4r oberoende av varandra valda fran en grupp som bestar av:
vdteatomen; C,-C, alkylgrupper; halogenatomer; hydroxigruppen; en subs-
tituerad C,-C; alkoxigrupp didr substituenten a4r vald fran en grupp som

bestdr av substituenterna (c); nitrogruppen;

R3 avser en viteatom, en C;-C, alkylgrupp, en halogenatom, en C;-C, al-
kanoylgrupp, en karboxigrupp, en C,-Cs alkoxikarbonylgrupp, en nitro-

grupp, en aminogrupp
eller

R; avser en hydroxigrupp med den férutsidttningen att atminstone en av

grupperna R%,R* och R> avser en halogenatomen, en hydroxigrupp, en subs-
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tituerad alkoxigrupp med &tminstone en substituent som &r vald fran en

grupp som bestir av substituenterna (c), eller en nitrogrupp;

Ar ar en fenylengrupp;

W 4r en metylengrupp eller karbonylgrupp;

U avser en metylengrupp;

eller W-U kan avse en kol-kol dubbelbindning; och

substituenterna (c):

karboxigruppen och C;-C; alkoxikarbonylgrupper;

eller ett farmaseutiskt acceptabelt salt av denna, k& nneteck -

n a t dirav, att forfarandet innefattar féljande steg:

(a) man later en foérening med formeln (IV):

RJ
|
R% ¢ o Rt
\/ \N/ \/
c ¢ ¢ H
A |
C C U CHj -0-(Ar )-CHy-C-A
/NN | » (IV)
R3 c W X
I

R!,R2,R®,R* R% W,U och Ar 4r som definierats ovan,
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A avser en cyanogrupp, en karboxigrupp, en C,-Cg alkoxikarbonylgrupp, en
karbamoylgrupp eller en grupp med formeln -COOM.,, dir M avser en katjon
och m avser den omvdnda valensen av ndmnda katjon; och

X avser en halogenatom

reagera med tiourea och hydrolyserar produkten foér att fa en foérening

med formeln (I):

\J N7 N/
(o] C C

[ I\
é C U CHy =0-(Ar)-CHy-CH_C=0 (L)
/ | l
a3/ \c/ \w s N
I \ /A
R? c H
‘ I
0

(b) vid behov omvandlar den erhillna féreningen (I) till nagon annan

foérening (I); och
(c) vid behov utfér saltbildning av produkten.

2. Forfarande enligt patentkravl, k4 nnetecknat dirav, att
reagenserna och reaktionsférhiallandena viljes fér att framstalla fol-

jande foérening:

5-[4-(2-metylikroman-2-ylmetoxi)bensyl]tiazolidin-2,4-dion; eller ett

farmaceutiskt acceptabelt salt dirav.

3. Foérfarande enligt patentkravl, k4 nnetecknat dirav, att
reagenserna och reaktionsférhallandena vidljes foér att framstslla fol-

jande forening:
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5-[4-(2,4,6,7,8-pentametylkroman-2-ylmetoxi)benzyl]tiazolidin-2,4-dion;

eller ett farmaceutiskt acceptabelt salt dirav.

4. Forfarande enligt patentkravl, k& nnetecknat dirav, att

reagenserna och reaktionsférhdllandena vdljes for att framstidlla f&l-

jande forening:

2-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ylmetyl)fenoximetyl]-2,8-dimetyl-4-oxokro-

man-7-yloxidttiksyra; eller ett farmaceutiskt acceptabelt salt darav.

5. Férfarande enligt patentkravl, kdnnetecknat dirav, att
reagenserna och reaktionsférhallandena vidljes for att framstdlla f&l-

jande forening:

2-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ylmetyl)fenoximetyl}-2-metylkroman-6-karbo-

xylsyra; eller ett farmaceutiskt acceptabelt salt didrav.

6. Forfarande enligt patentkravl, kdnnetecknat dirav, att
reagenserna och reaktionsférhallandena vidljes for att framstdlla fol-

jande forening:

2-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ylmetyl)fenoximetyl]-2-metyl-4-oxokroman-6-

karboxylsyra; eller ett farmaceutiskt acceptabelt salt darav.
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