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Syntex (U.S.A.) Inc., 3401 Hillview Avenue, Palo Alto, Kalifornien
94304, Yhdysvallat.

Solvolyyttinen menetelmd 2—(5H-dibentso[é,d7syklohepten—5—on-2—yyli)—
etikkahapon, -propionihapon ja =-voihapon valmistamiseksi - Solvolytiski
férfarande fdr framstdllning av 2—(5H—dibenso[é,d?—cyklohepten—S—on-

2-yl)dttiksyra, -propionsyra och -smdrsyra

Lisdys pat.hak. 751168

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdd 2—(5H—dibentso[é,g7—
syklohepten-5-on-2-yyli)etikkahapon, -propionihapon ja =-voihapon ja
niiden esterien ja suolojen valmistamiseksi. Erityisesti esilld ole-

va keksintd koskee menetelmid yhdisteiden valmistamiseksi, joilla

0
e.e CO0H
R

I

on kaava



jossa R on vety, metyyli, ja niiden esterein ja suolojen valmista-
miseksi vastaavista ketonitriili- tai ketocamidivdlituotteista tai

vastaavista ketaalisuojatuista nitriileistd, amideista, hapoista,

estereistd ja suoloista.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on tulehdustenvastaista, ki-
pualievittdvdd ja kuumetta-alentavaa vaikutusta. Siten kaavan I mu-
kaiset yhdisteet ja niitd sisdltdvdt koostumukset ovat hyddyllisid
kdsiteltdessd ja parannettaessa tulehduksia, kuten lihaksisto-luus-
tosysteemin tulehduksia tai tulehdustiloja, esim. kdsiteltdessd
sellaisia tulehdustiloja kuin reumatismi, aivotdrdhdys, revdhtymd,
niveltulehdus, luunmurtuma, vdkivallanj&dlkeinen tila ja kihti.
Niissd tapauksissa, joissa ylld oleviin tautitiloihin liittyy kipua
ja kuumetta tulehduksen lisdksi, kaavan I mukaiset yhdisteet ovat
kdyttokelpoisia ndiden tilojen lievittdmiseen tulehduksen ohella.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat my6s kohdun sileiden lihasten
rentouttajia ja siten sopivat kdytettdviksi raskaana olevan imetté-
vdisen raskauden sdilyttdmiseen didin ja/tai sikidn eduksi niin
kauan kuin raskauden on katsottava l&ddketieteen kannalta olevan
d4idille ja/tai sikidlle edullinen tai edullisempi kuin sen keskey-
tyminen.

Tdssd kdytettynd kaavan I mukaisten karboksyylihappojen tai
niiden vdlituotteiden estereilld tarkoitetaan estereitd, jotka on
muodostettu suora- tal haarautunutketjuisen, 1-20 hiiliatomia sisdl-
tdvan alkanolin kanssa, kuten esim. metyyli-, etyyli-, n-propyyli-,
isopropyyli-, n-butyyli-, t-butyyli-, n-amyyli-, n-heksyyli-, oktyy-
li~, dekyyli-, dodekyyli-, heksadekyyli- ja oktadekyyliesterit, tai
my&s bentsyyliestereitd. Edullisia kaavan I mukaisia estereitd
ovat farmaseuttisesti hyvdksyttdvien myrkyttdmien alkoholien kanssa
muodostetut esterit.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden tai niiden vdlituotteiden suo-
loilla tarkoitetaan epdorgaanisten tai orgaanisten emdsten kanssa
muodostettuja suolcja. Epdorgaanisten emdsten kanssa muodostettuja
suoloja ovat esim. alkalimetallisuolat, kuten natrium-, kalium- ja
litiumsuolat; maa-alkalimetallisuolat, kuten kalsium- ja magnesium-
suolat, sekd ammonium- ja kuparisuolat. Orgaanisten emdsten kanssa
muodostettuja sucloja ovat esim. etanoliamiini-, dietyyliamiini-,

tri(hydroksimetyyli)aminometaani-, koliini-, kofeiini- ja lysiinisuolaf



Edullisia kaavan I mukaisia suoloja ovat farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvien myrkyttdmien emdsten kanssa muodostetut suolat.

Ilmaisulla "tavanomainen ketaalisuojaryhmd" tarkoitetaan
ketaaliryhmid, joita alalla tavallisesti kdytetddn suojaamaan ketoni-
funktiota, jotka ryhmdt ovat helposti poistettavia happamessa hydro-
lyysissd. Y113 tarkoitettuja tavanomaisia ketaalisuojaryhmid ovat
dialkyyliketaalit (alkyyliryhmdt sisdltdvdt 1-6 hiiliatomia), kuten
esim. dimetyyli- tal dietyyliketaalit; alkyleeniketaalit (2-4% hiili-
atomia sisdltdvd alkyleeni, joka on mahdollisesti substituoitu 1-Uu
hiiliatomia sisdltdvilld alkyyliryhmill&), kuten esim. etyleeni-,
1,3-propyleeni-, 2,2-dimetyyli-1,3-propyleeni-, 1l,4-butyleeni-
ja 2,3-butyleeniketaalit, ja dibentsyyliketaalit.

Esilld olevan keksinndn menetelmdd voidaan kuvata alla esi-

tetyilld reaktiokaavoilla:
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Reaktiokaavassa A on esitetty ketonitriilin (II) solvolyysi
vastaavaksi ketohapoksi, -esteriksi tai -suolaksi. Tdmd reaktio suo-
ritetaan synteettisessd orgaanisessa kemiassa hyvin tunnetuilla
menetelmilld happamissa tai emdksisissd olosuhteissa. Emdksisissd
olosuhteissa reaktiossa saadaan aluksi vastaavan hapon sucla, joka
voildaan helposti muuttaa jatkoreaktioissa vapaaksi hapoksi. Happamis-
sa olosuhteissa reaktiossa saadaan joko vapaa happo tai sen esteri
riippuen kdytetystd liuottimesta, so. riippuen siitd, suoritetaanko
reaktio vesi- tai alkoholivdliaineessa.

Emdksisesti katalysoitu nitriilin hydrolyysi hapoksi tal sen
suolaksi voidaan suorittaa kdyttdmdlld vahvaa emdstd, kuten esim.
alkalimetallihydroksidia, esim. natriumhydroksidia tai kaliumhydrok-
sidia, ldmpdtiloissa noin 0 - 100°cC vesivdliaineessa, joka voi lis&ksi
sisdltdd veden kanssa sekoittuvaa orgaanista liuotinta, kuten meta-
nolia.

Happokatalysoitu hydrolyysi voidaan suorittaa vahvan hapon,
kuten mineraalihapon, esim. kloorivetyhapon, rikkihapon ym., tai
sulfonihapon, kuten esimerkiksi p-tolueenisulfonihapon ym., l&dsndol-
lessa ldmpdtiloissa noin 0 - 140°C vesi- tai alkoholiviliaineessa.
Vesivdliaine voi lisdksi sisdltdd reaktanttien liukoisuuden paranta-
miseksi veden kanssa sekolttuvaa orgaanista liuotinta, kuten esim.
etikkahappoa.

Reaktiokaavassa B on esitetty ketoamidin (III) muuttaminen
ketohapoksi, =-esteriksi tai -suolaksi. Tdmd reaktio suorittaa happa-
missa tail emdksissd olosuhteissa, jolloin reaktio-olosuhteet ja rea-
genssit ovat olennaisesti samat kuin yll& reaktiokaavassa A kuvatut.

Reaktiokaavassa C esitetddn ketaalinitriilin (IV) muuttaminen
ketohapoksi. Tdmd reaktio suoritetaan happamissa olosuhteissa olen-
naisesti ylld reaktiokaavassa A kuvatuissa olosuhteissa, vesipitoi-
sessa vdliaineessa.

Vastaavasti reaktiokaavassa D kuvattu reaktio, ketaaliamidin
(V) muuttaminen ketohapoksi, voidaan suorittaa happamissa olosuhteis-
sa, jotka ovat olennaisesti samat kuin reaktiokaavassa C kdytetyt.

Reaktiokaava E kuvaa ketaalihapon, -esterin tai =-suolan muut-
tamisen vastaavaksi ketohapoksi tai -esteriksi happokatalysoidussa
solvolyysissd. Riippuen valittujen reaktio-olosuhteiden ja reagens-

sien luonteesta, ldhtdaine-esteriryhmd joko sdilyy lopputuotteessa



tai hydrolysoituu vapaaksi hapoksi. Ketaaliryhmdn poistaminen voi-
daan suorittaa kdsittelemdlld laimealla vahvalla hapolla, kuten mine-
raalihapolla, esim. 1-n kloorivetyhapolla, tai sulfonihapolla, esim.
p-tolueenisulfonihapolla, esim. vesivdliaineessa, joka lisdksi voi
sisdltdd veden kanssa sekoittuvaa orgaanista liuotinta, kuten ase-
tonia tal metanoclia, ldmpdtiloissa noin 0°-100°C. Jos lisdksi halu-
taan esterin hydrolyysi vapaaksi hapoksi, reaktio suoritetaan edul-
lisesti vesivdliaineessa kdyttden vikevdmpdd vahvaa happoa, esim.

5-n kloorivetyhappoa, ldmpbtiloissa noin 25-100°C.

Kaikissa yll4 esitetyissd reaktilioissa (kaavat A-E) 1ldht&ai-
neet ja reagenssit voidaan saattaa kosketuksiin toistensa kanssa
milld tahansa sopivalla tavalla sellaisessa ldmpdtilassa ja riittdvén
pitk&n aikaa, jotta haluttu reaktio olisi tdydellinen. Edelleen
reaktiotuotteet voidaan eristdd ja ottaa talteen reaktioseoksesta
kdyttden menetelmid, kuten reaktiossa itsessddn, joita tavallisesti
kdytetddn suoritettaessa tdllaisia reaktioita tai analogisia reak-
tioita.

Ldhtdaineet ylld oleviin reaktiokaavoihin A-E voidaan valmis-
taa seuraavasti:

o-tolueenihapon esteri voidaan bromata vastaavan bentsyyli-
bromidin saamiseksi, joka voildaan sitten muuttaa trifenyylifosfonium-
bromidiksi. Tdmd voidaan sitten kondensoida Wittig-reaktiossa sopi-
van meta-substituoidun (metyyli-, etyyli- tai n-propyyli-) bentsalde-
hydin kanssa, jolloin esterifunktion hydrolyysin Jjdlkeen saadaan
3'-alkyylistilbeeni-2-karboksyylihappo. Tadmd voidaan sitten hydrata,
ja tuote voidaan syklisoida esim. polyfosforihapon avulla 2-alkyyli-
10,ll-dihydro—SH—dibentso[é,qjsyklohepten-S—oniksi. Tdmd yhdiste
voidaan muuttaa 10,1ll-dehydroyhdisteeksi bromaamalla esim. N-bromi-
sukkinimidilla ja sitten dehydrobromaamalla esim. diatsabisyklononee-
nilla dimetyyliformamidissa. Alkyyliryhmdn bentsyyliasema voidaan
bromata esimerkiksi N-bromisukkinimidilla hiilitetrakloridissa.
Bromiyhdiste voidaan sitten muuttaa vastaavaksi nitriiliksi (II) kor-
vaugreaktiossa syanidi-ionin kanssa. Vaihtoehtoisesti 5-oksoryhmd
voidaan ensin ketalisoida kdyttdmdlld uutta ketalisointireaktiota,
jossa ketobromidi saatetaan reagoimaan fosforipentakloridin kanssa
ja sitten sopivan alkoholin tai glykolin (esim. etyleeniglykoli)

kanssa ja tertiddrisen amiinin, kuten trietyyliamiinin kanssa. Tdmd



reaktio suoritetaan sopivasti inertissd orgaanisessa liuottimessa,
kuten bentseenissd tai asetonitriilissd tai niiden seoksissa, ldmp&-
tiloissa noin 0 - 50°C. T&td reaktiota voidaan yleensd kdyttdd keta-
lisoimaan yhdisteitd, joissa on bromin sijasta muita halogeeni-,
nitriili-karboksi- tai karboksyyliesteriryhmid.

Uudella ketalisointimenetelmdlld valmistettu ketaalibromidi
voidaan sitten muuttaa ketaalinitriiliksi (IV) ylld kuvatulla ta-
valla. Ketaalinitriili voidaan osittaishydrolysoida emdksisissd olo-
suhteissa alalla hyvin tunnetulla tavalla, jolloin saadaan ketaali-
amidi (V), joka voidaan sitten haluttaessa deketalisoida happamissa
olosuhteissa, joita yleensd kdytetddn ketaaliryhmdn poistamiseen,
jolloin saadaan ketoamidi (III). Vaihtoehtoisesti ketaalinitriili
voidaan hydrolysoida tdydellisesti ketaalihapoksi tai sen suoclaksi
(VI), emdksisissd olosuhteissa, jotka ovat hyvin tunnettuja hydroly-
soitaessa nitriiliryhmd hapoksi. Ketaaliesterit (VI) voidaan valmis-
taa esim. ketonitriilin (II) tai ketoamidin (III) happokatalysoi-
dussa alkoholyysissd, ja sitd seuraavassa ketoesterin ketaalisaa-
tiossa ylld kuvatulla tavalla PClg:114, ja sen jdlkeen reaktiossa
alkoholin tai glykolin ja tertiddrisen amiinin kanssa, tai esterdi-
mdlld ketaalihappo (VI) esim. alkoholin, kuten metanolin (alkoholin
reaktio happokloridin kanssa) avulla, tai diatsoalkaanin, kuten
diatsometaanin tai diatsoetaanin avulla.

Ketaaleilla (VI) on samantyyppistd biologista aktiviteettia
kuin y1l1l4 kuvatuilla vapailla ketoneilla (I).

Seuraavat esimerkit valaisevat esilld olevan keksinndén edul-
lisia toteutuksia. Niiden ei voida katsoca mill&&n lailla rajoitta-
van keksinndn piirid tai henked. Keksinndén menetelmdlld saadut saan-
not vaihtelevat riippuen ldhtdaineiden, reagenssien, reaktio-olosuh-

teiden ja reaktioseoksen jatkokdsittelyn valinnasta. Yleens& saannot

S

ovat kuitenkin suuruusluokkaa 50-85

Valmistus 1

A. 118 mg metyyli-o-toluaattia ja 140 g N-bromisukkinimidia
keitetddn palauttaen tunnin ajan kuumentaen kuumennuslampulla 1,3 1it-
rassa hiilitetrakloridia. Liuos jd&hdytetddn ja suodatetaan ja liuotin
poistetaan tyhjdssd. Jddnndksend saatu neste liuotetaan 500 ml:aan
asetonitriilid ja liuokseen lisdtddn 250 g trifenyylifosfiinia. Seos-
ta ldmmitetddn, sitten jddhdytetddn ja o-karbometoksibentsyylitri-

fenyylifosfoniumbromidi suodatetaan (saanto 271 g, 69 %).



116,5 ¢ l,S—diatsabisyklo(é,M.Q7noneeni—5:é lisdtdédn 107,5 g:aa:
m-tolueenialdehydid ja 400 g:aan o-karbometoksibentsyylitrifenyyli-
fosfoniumbromidia 2000 ml:ssa asetonitriilid. Seosta keitetddn palaut-
taen lyhyen aikaa, sitten jd&hdytetddn ja liuotin poistetaan
tyhjdssd. Jdadnnds liuotetaan kloroformiin ja pestddn laimealla
kloorivetyhapolla, ja liuos kuivataan ja haihdutetaan. Tuotetta kei-
tetddn palauttaen 11 tuntia liuoksessa, jossa on 111 g KOH 1000 ml:ssa
vettd ja 150 ml:ssa metanolia. Liuos jd&hdytetddn ja uutetaan klo-
roformilla. Vesiliuos tehdd&n happameksi vdkevdlld kloorivetyhapolla
ja uutetaan kloroformilla. Uutos kuivataan ja haihdutetaan, jolloin
saadaan 177,5 g (91 %) 3'-metyylistilbeeni-2-karboksyylihappoa
(noin 60:40 cis:trans). Kdyttdmidlld m-tolueenialdehydin sijasta
m~etyylibentsaldehydid saadaan vastaavanlaisella saannolla 3'-etyyli-
stilbeeni-2-karboksyylihappoa.

B. Liuosta, jossa on 53,0 g 3'-metyylistilbeeni-2-karboksyyli-
happoa 230 ml:ssa dimetyyliformamidia, joka sisdltdd 2,0 g 5 %:ista
palladiumhiiltd, hydrataan Parr-ravistimessa 4,2 kg/cm2 paineella
1 1/2 tuntia. Liuos suodatetaan ja lisdtddn eetteri-vesiseokseen.
Orgaaninen kerros pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Tuote
kiteytet&ddn eetteri-heksaanista, jolloin saadaan 48 g 90 % 3-(o-karbok-
sifenotyyli)tolueenia, sp. 82-8u°cC. Kdyttdmdlld 3'-etyylistilbeeni-
2-karboksyylihappoa saadaan vastaavanlaisella saannolla 3-(o-karbok-
sifenetyyli)etyylibentseenid.

C. 75 g 3-(o-karboksifenetyyli)tolueenia liuotetaan 400 ml:aan
sulfolaania, ja liuos kuumennetaan 110-120%:een. Lis&t&&n 200 ml
polyfosforihappoa, Ja seosta sekoitetaan 100°C:ssa 90 minuuttia,
sitten se kaadetaan jddveteen. Seos uutetaan bentseenilld, ja liuos
kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 64 g, 89 %, 2-metyyli-10,11-
dihydro-5H-dibentso/a,d/syklohepten-5-onia 61ljynd. Kiyttimilla
3-(o-karboksifenetyyli)etyylibentseenid saadaan samankaltaisella
saannoilla 2—etyyli—10,ll—dihydro—SH-dibentso(&,d7syklohepten-5—onia.

D. 60,5 2—metyyli—10,ll—dihydro—SH—dibentso[é,d?syklohepten—S—
onia keitetdin palauttaen 8 tuntia 500 ml:ssa hiilitetrakloridia
N-bromisukkinimidin (58,2 g) kanssa. Liuos jddhdytetddn ja suodate-
taan, ja liuotin poistetaan tyhjdssd. Jddnnds liuotetaan 200 ml:aan
dimetyyliformamidia, ja liuokseen lisdtddn u4 g l,5-diatsabisyklo-

(@,H,Q/noneeni—S:é. Seosta kuumennetaan 80°C:ssa 20 minuuttia, sitten



se jddhdytetddn ja lisdtddn veteen. Liuos uutetaan eetterilld ja
uutos pestddn, kuivataan ja haihdutetaan. Jddnnds kiteytetddn aseto-
ni/heksaanista, jolloin saadaan 39,7 g, 69 %, 2-metyyli-5H-dibentso-
(a,d7syklohepten-5-onia, sp. 78-80°C. Kiyttdmdlli 2-etyyli-10,11-
dihydro—5H—dibentso[é,q7syklohepten-5—onia saadaan vastaavantapai-
sella saannolla 2-etyyli—5H—dibentso(§,q7syklohepten—5—onia, sp. 62-
61°C.

E. 39,7 g 2—metyyli—5H-dibentso[é,q]syklohepten-S—onia kei-
tetddn palauttaen 1200 ml:ssa hiilitetrakloridia 14 tuntia N-bromi-
sukkinimidin (35,2 g) kanssa samalla sdteilyttden 100 W hehkulam-

pulla. Liuos jddhdytetddn, suodatetaan ja haihdutetaan. Jddnnds ki-

e

teytetddn metyleenikloridi/heksaanista, jolloin saadaan 27,3 g, 51
2-bromimetyyli-5H~-dibentso(a,d’syklohepten-5-onia, sp. 128-132°cC.
Kdyttdmdllad 2-etyyli—SH—dibentsoéé,q]syklohepten—S—onia saadaan

80 %:n saannolla 2—(J:bromietyyli)—SH—dibentso[é,d]syklohepten—S—
onia, sp. 93-95°C.

F. 12,0 g natriumsyanidia ja 6,0 g 2-bromimetyyli-5H-dibentso-
(é,qysyklohepten—S—onia sekoitetaan 100°C:ssa 40 minuuttia 150 ml:ssa
asetonisyaanihydriinid. Seos jddhdytetddn ja kaadetaan eetteriin.
Eetterikerros pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Jddnnds
kromatografoidaan 350 g:lla silikageelid, eluoidaan heksaani/etyyli-
asetaatilla (3:2), jolloin saadaan 8,8 g, 78 %, 5H-dibentso(a,d/-
syklohepten-5-on-2-yyliasetonitriilid, joka kiteytetddn uudelleen
etyyliasetaatti/heksaanista, sp. 119-121°C. Kayttdmdlld 2 - &~bromi-
etyyli)-SH-dibentso[é,q7syklohepten—5—onia saadaan vastaavanlaisella
saannolla 2-(5H-dibentso[é,d7syklohepten—5—on—Z—yyli)propionitriilié,
sp. 108-109°cC.

Valmistus 2
A, 31,7 g 2-bromimetyyli—5H—dibentso[é,q7syklohepten—5—onia

ja 26,6 g fosforipentakloridia sekoitetaan 160 ml:ssa bentseenid,

kunnes saadaan kirkas liuos. Liuos lis&dtddn sitten sekoitettuun,
jdilld jd4hdytettyyn seokseen, jossa on 72,9 ml etyleeniglykolia,

76 ml trietyyliamiinia ja 380 ml asetonitriiliid. Seos ldmmitetddn
huoneen l&mpotilaan ja Jjdtetddn seisomaan tunniksi, sitten se kaade-
taan veteen. Liuos uutetaan eetterilld, ja uutos pestddn 5 kertaa

vedelld, sitten kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 28,2 g,
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72 %, 5,5—etyleenidioksi—2—bromimetyyli—SH—dibentso[é,q7sykloheptee—
§CPCLs w5 (a), 7,08 (s), 7,87(d) ppm.

Kiyttdmdlld 2-(ol-bromietyyli)-5H-dibentso(a,d/syklohepten-5-
onia saadaan 92 %:n saannolla 5,5-etyleenidioksi-2-(e{-bromietyyli)-
SH—dibentsoéé,@78yklohepteenié kumina. NMchfCDCl3 1,97(¢d), 5,(17(g),
7,07(s), 7,86(d) ppm.

B. Liuosta, jossa on 26,9 g 5,5-etyleenidioksi-2-bromimetyyli-

5H—dibentso(é,q7syklohepteenié 135 ml:ssa dimetyyliformamidia, sekoi-

nid kumina. NMR:

tetaan 25°C:ssa 24 tuntia natriumsyanidin (4,62 g) kanssa. Seos
kaadetaan veteen ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uutos pestddn vedel-
14, kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 23,4 g, 90 %, 2-(5,5-

etyleenidioksi-5H—dibentso<§,d]syklohepten-Q—yyli)—asetonitriilié

IR: (CHCL fllmi oo00 7L,
maks

kumina.
C. Liuosta, jossa on 122,4 g 5,5-etyleenidioksi-2-(ol-bromi-
etyyli)—5H—dibentso<é,d?syklohepteenié 620 ml:ssa dimetyyliformami-
dia, sekoitetaan 50°C:ssa 5 tuntia natriumsyanidin (20,6 g) kanssa.
Liuos kaadetaan veteen Jja uutetaan etyyliasetaatilla. Uutos pestddn
vedelld, kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 102,6 g, 98 %,
2-(5,5-etyleenidioksi~5H-dibentso(a,d/syklohepten-2-yyli)propionit-
riilid kumina. NMR:< CPCLy 1,55(A)s 53 950y 7 07(¢s), 7,87(d) ppm.
Valmistus 3
3,0 g 2-(5,5-etyleenidioksi-5H-dibentso{a,d/syklohepten-2-

yyli)propionitriilid keitetddn palauttaen 3 tuntia 50 ml:ssa vettd

ja 10 ml:ssa metanolia, joka sis&ltdd 0,55 g kaliumhydroksidia.
Liuos jddhdytetddn ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uutos pestddn
natriumkarbonaatin vesiliucksella ja vedelld, sitten kuivataan ja
haihdutetaan, jolloin saadaan 57 %:n saannolla 2-(5,5-etyleenidiok-
si—SH—dibentso(é,q]syklohepten—Z-yyli)propionamidia. Kayttamdlla
2—(5,5-etyleenidioksi—5H—dibentso(é,d?syklohepten—2—yyli)asetonit-
riilid ja 1 tunnin reaktiocaikaa saadaan vastaavanlaisella saannolla

2—(5,S-etyleenidioksi—5H—dibentso<§,d?syklohepten-?—yyli)asetamidia.

Valmistus Y4
2,0 g 2-(5,5~etyleenidioksi-5H-dibentso(a,d/syklohepten-2-

yyli)propionamidia liuotetaan 50 ml:aan metanolia ja liuokseen lisd-

tddn 5 ml 1-n kloorivetyhappoa. Seosta kuumennetaan 30 minuuttia

BOOC:Ssa, sitten se jddhdytetddn ja lisdtddn veteen. Liuos uutetaan
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etyyliasetaatilla, ja uutos pestddn, kuivataan ja haihdutetaan,
jolloin saadaan 80 %:n saannolla 2—(5H-dibentso[é,d]syklohepten—5—
on-2-yyli)propionamidia, joka kiteytetddn metanolista, sp. 158-159°C.
Kdyttdmdlld 2—(5,5—etyleenidioksi—5H-dibentso[&,q]syklohepten—Q—yyli)—
asetamidia saadaan vastaavanlaisella saannolla 2—(5H-dibentso[§,d7—

syklohepten-5-on-2-yylilasetamidia.

Valmistus 5
0,7 g 2—(5,5-etyleenidioksi-5H—dibentso[é,d]syklohepten-Q-

yyli)propionitriilid keitetd&n palauttaen 9 tuntia 40 ml:ssa vettd,

joka sisdltdd 1,1 g kaliumhydroksidia. Liuos jd&hdytetddn ja neutra-
loidaan laimealla kloorivetyhapolla, sitten uutetaan cetterilli.
Eetteriuutos pestddn, kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 75 %:n
saannolla 2-(5,5-etyleenidioksi-5H-dibentso/a,d)syklohepten-2-yyli)-
propionihappoa. Kidyttidmdlld 2-(5,5-etyleenidioksi)-5H-dibentso(a,d)-
syklohepten-2-yyli)asetonitriilid saadaan vastaavankaltaisella saan-
nolla 2—(5,S—etyleenidioksi-5H—dibentso(é,q7syklohepten—2-yyli)-
etikkahappoa.

Valmistus 6

A. 1,0 g 2—(5H—dibentso<é,q?gyklohepten-S—on—2—yyli)propioni—
happoa (valmistettua alla kuvatulla tavalla) liuotetaan 25 ml:aan
kKloroformia, ja liuokseen lisdtddn 1 ml tionyylikloridia ja 0,1 ml
dimetyyliformamidia. Seos saa seistd 3 tuntia, sitten se haihdute-
taan kuiviin. Jd&nnds liuotetaan 20 ml:aan bentseenid, ja liuos haih-
dutetaan kuiviin. 0,5 g jddnn8std liuotetaan 5 ml:aan asetonitriilid,
joka sisdltdd 1,0 ml metyylialkoholia ja 1,0 ml trietyyliamiinia.
Tdmd seos saaseistd huoneen ldmp&tilassa 16 tuntia, sitten se kaade-
taan veteen. Liuos uutetaan eetterilld, ja uutos pestddn vedelld,
laimealla kloorivetyhapolla, natriumkarbonaatin vesiliuoksella, kui-
vataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan raakatuote, joka liuotetaan
heksaani-eetteriin (1:1), liuos saa valua silikageelin ldvitse, ja
eluantti haihdutetaan, jolloin saadaan 2-(5H—dibentso<é,@7—syklohep—
ten-5-on-2-yyli)propionihappometyyliesterid 80 %:n saannolla 81jynd,
joka hitaasti kiteytyy, sp. 37-338°C. NMR:A‘CDC13 1,55(d), 3,67(s),
3,83(g), 7,04(s) ppm.
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B. 5,0 g 2-(5H—dibentso[§,q7syklohepten—5—on—2—yyli)propioni—
happoa (valmistettu alla kuvatulla tavalla) suspendoidaan 50 ml:aan
dioksaania, suspensio lisdtddn ylimddrddn diatsometaanin eetteri-
liuvosta ja sekoitetaan, kunnes liukeneminen on tdydellinen, liuos
haihdutetaan kuiviin. Puhdistamalla osassa A esitetylld tavalla sili-
kageelilld saadaan l&hes kvantitatiivisella saannolla 2-(5H-dibent-
so(é,qysyklohepten-S—on-Z—yyli)propionihappometyyliesterié, kuten
kohdassa A.

C. Kdyttdmilld kohdissa A ja B 2-(5H-dibentso(a,d/syklohep-
ten-5-on-2-yyli)-etikkahappoa saadaan vastaavankaltaisilla saannolla
2-(5H-dibentso(a,d/syklohepten-5-on-2-yyli)etikkahappometyylieste-
rig, sp. 67-69°C.

Valmistus 7

1,1 g 2-(5H-dibentso(a,d/syklohepten-5-on-2-yyli)propioni-
happometyyliesterid sekoitetaan tunnin ajan 10 ml:ssa bentseenii,
joka sis&ltdd 0,9 g fosforipentakloridia. Liuos lisdt&d&n sitten
sekoitettuun, j4illd jidihdytettyyn seokseen, jossa on 2,4 ml ety-
leeniglykolia, 2,5 ml trietyyliamiinia ja 13 ml asetonitriilid.
Seoksen annetaan ldmmetd huoneen ldmpdtilaan, sitten lisdtddn vettd
ja eetterid. Eetterikerros pestddn useampaan kertaan vedelld, sitten
se kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan kvantitatiivisella
saannolla 2-(5,5-etyleenidioksi-5H-dibentso/a,d/syklohepten-2-yyli)-
propionihappometyyliesterid. Kiyttdmilli 2—(5H-dibentso(§,@]syklo—
hepten-5-on-2-yyli)etikkahappometyyliesterii saadaan vastaavanlai-
sella saannolla 2—(5,5-etyleenidioksi—SH—dibentso[é,@7syklohepten—
2-yyli)etikkahappometyyliesterid.

Esimerkki 1
23,4 g 5,5—etyleenidioksi—5H-dibentso(é,d]syklohepten-2-yyli—

asetonitriilid keitetddn palauttaen 7 tuntia 160 ml:ssa etikkahap-

poa ja 240 ml:ssa vdkevdd kloorivetyhappoa. Liuos jddhdytetddn ja
lisdtdédn etyyliasetaattiin ja veteen. Orgaaninen kerros pestddn
vedelld ja uutetaan sitten natriumkarbonaatin vesiliucksella. Uutos
tehdddn happameksi kloorivetyhapolla ja uutetaan etyyliasetaatilla.

Uutos kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan tuote, joka kitey-

o

tetddn uudelleen asetoni/heksaanista, jolloin saadaan 9,5 g 50 %,

5H—dibentso(é,i?syklohepten-S—on—Q—yylietikkahappoa, Sp. 148-lu9,50C.
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Kiyttdmd11ls 2-(5,5-etyleenidioksi-5H-dibentso(a,d/syklohepten-2-
yyli)propionitriilid saadaan 75 %:n saannolla 2-(5H-dibentso(a,d/-
syklohepten-5-on-2-yyli)propionihappoa, sp. (kloroformi-heksaani)
138-139°C; sp. (asetoni-heksaani) 113-115°cC.

Esimerkki 2

A. 3,4 2—(SH—dibentso(ﬁ,q]syklohepten—S—on—Z—yyli)propionit—
riilid keitetddn palauttaen 90 minuuttia seoksessa, jossa on 210 ml
etikkahappoa ja 300 ml v&kevdd kloorivetyhappoa. Seos jddhdytetddn,
ja siihen lis&dtddn eetterid ja vettd. Orgaaninen kerros pestddn,
kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 3,4 g, 93 %, 2-(5H-di-
bentso(é,d]syklohepten—5—on—2—yyli)propionihappoa, sp. (kloroformi-
heksaani) 138—1390C; sp. (asetoni-heksaani) 113-115°C. Kiyttdmi 114
2—(SH—dibentso(é,q7syklohepten—5—on-2—yyli)asetonitriilia saadaan
vastaavanlaisella saannolla 2—(5H—dibentso(h,q7syklohepten—5—on-2—
yyli)etikkahappoa, sp. (asetoni-heksaani) 148-149,5°C.

B. Osassa A valmistetut hapot voidaan valmistaa myds suolojensa
vdlitykselld eméksiselld hydrolyysilld kdyttden valmistuksessa
5 esitettyd menetelmdd.

C. 1,29 g 2—(5H—dibentso{é,d?syklohepten-S—oni—Z—yyli)pro—
pionitriilid ja 0,85 g p-tolueenisulfonihappomonohydraattia keite-
tddn palauttaen 6 tuntia 25 ml:ssa metanolia. Liuos jddhdytetddn ja
se lisdtddn veteen ja eetteriin. Eetteriliuos pestddn, kuivataan ja
haihdutetaan, jolloin saadaan 75 %:n saannolla 2—(5H-dibentso[é,i7—
syklohepten-5-on-2-yyli)propionihappometyyliesterid &1ljynd, joka
hitaasti kiteytyy, sp. 37-39°C, NMR: & CPCls 1 55(¢4), 3,67(s), 3,83(g),
7,04(s) ppm. Kiyttdmdlld 2—(5H—dibentso(é,@7syklohepten—5—on-2—yyli)—
asetonitriilid saadaan vastaavanlaisella saannolla 2-(5H-dibentso-

<é,qysyklohepten—S—on—2—yyli)etikkahappometyyliesterié, Sp-. 67-69°C.

Esimerkki 3

A. 3,0 g 2-(5H-dibentso(a,d/syklohepten-5-on-2-yyli)propion-
amidia keitetddn 3 tuntia palauttaen seoksessa, jossa on 20 ml etik-
kahappoa Jja 30 ml vakevdd kloorivetyhappoa. Liuos jddhdytetddn Ja
kaadetaan veteen. Seos uutetaan etyyliasetaatilla ja uutos pestddn,
kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 90 %:n saannolla

2—(SH—dibentso[é,q7syklohepten—5—on—2—yyli)propionihappoa, sp. (kloro-
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formi-heksaani) 138—139OC; sp. (asetoni-heksaani) 113-115°cC. Kayt-
tdmidlld 2-(5H-dibentso(a,d/syklohepten-5-on-2-yyli)asetamidia saa-
daan vastaavanlaisella saannolla 2—(5H—dibentso[é,q7syklohepten—5—
on-2-yyli)etikkahappoa, sp. (asetoni-heksaani) 148-149,5°C.

B. Osassa A valmistetut hapot voidaan valmistaa myds emdksi-

selld hydrolyysilld kdytt&den valmistuksessa 5 esitettyd menetelmdd.

Esimerkki 4
11,0 g 2-(5,5-ety1eenidioksi—5H—dibentso[é,qysyklohepten—Z—

yyli)propionamidia keitetddn palauttaen 2 tuntia 70 ml:ssa etikka-

happoa ja 105 ml:ssa vdkevdd kloorivetyhappoa. Seos jd&hdytetdan

ja laimennetaan ja uutetaan sitten eetterilld. Eetteriliuos uutetaan
natriumkarbonaatin vesiliuoksella, ja uutos tehddd&n happameksi Jja
uutetaan etyyliasetaatilla, Jolloin saadaan 70 %:n saannolla 2-(5H-
dibentso[é,d?syklohepten—5-on—2-yyli)propionihappoa, sp. (kloroformi-
heksaani) 138—1390C; sp. (asetoni-heksaani) 113-115°C. Kayttamdlla
2—(5,5-etyleenidioksi—SH—dibentso(é,q]syklohepten—Z—yyli)asetamidia
saadaan vastaavanlaisella saannolla 2-(SH-dibentso[é,d]syklohepten—s—

on-2-yyli)etikkahappoa, sp. (asetoni-heksaani) 148—149,50C.

Esimerkki 5
2,0 g 2—(5,5—etyleenidioksi—SH—dibentso[é,q]syklohepten—Z—

yyli)propionihappoa liuotetaan 20 ml:aan asetonia, ja liuokseen

lis&tddn 20 ml l-n kloorivetyhappoa. Seosta keitetddn palauttaen
tunnin ajan, sitten se jddhdytetddn, laimennetaan vedelld ja uutetaan
etyyliasetaatilla. Uutos pestddn, kuivataan ja haihdutetaan, jolloin
saadaan 90 %:n saannolla 2-(5H-dibentso{a,d/syklohepten-5-on-2-yyli)-
propionihappoa, sp. (kloroformi-heksaani) 138—1390C; sp. (asetoni-
heksaani) 113-115°C. Kdyttdmdlld 2-(5,5-etyleenidioksi-5H-dibentso~
[é,d]syklohepten—Q—yyli)—etikkahappoa saadaan vastaavanlaisella
saannoclla 2—(5H—dibentso[é,q7syklohepten—5—on—2—yyli)etikkahappoa,
sp. (asetoni-heksaani) 148-149,5°C.

Esimerkki 6
A. 2,0 g 2—(5,5—etyleenidioksi-5H—dibentso[é,d)syklohepten—Z—

yyli)propionihappometyyliesterid sekoitetaan 12 tuntia 25 ml:ssa

vdkevdn rikkihapon ja veden 1:1 seosta. Seos kaadetaan veteen ja
uutetaan etyyliasetaatilla, ja uutos pestddn, kuivataan ja haihdute-

taan, jolloin saadaan 70 %:n saannolla 2—(5H—dibentso(§,d?syklohepten—
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5-on-2-yyli)propionihappoa, sp. (kloroformi-heksaani) 138-139OC;

sp. (asetoniheksaani) 113-115°C. Kdyttdmdlld 2-(5,5-etyleenidioksi-
5H—dibentso[é,@7syklohepten—2—yyli)etikkahappometyyliesteria saadaan
vastaavanlaisella saannolla 2-(5H-dibentso(§,q]syklohepten—S—on—Q—
yylidetikkahappoa, sp. (asetoni-heksaani) 148—149,50C.

B. 1,0 g 2—(5,5-etyleenidioksi—5H—dibentso[é,q7syklohepten—2—
yyli)propionihappometyyliesterid liuotetaan 10 ml:aan asetonia, ja
liuokseen lisdtddn 5 ml 1-n kloorivetyhappoa. Seosta keitetddn palaut-
taen tunnin ajan, sitten se j&d3dhdytetddn ja uutetaan etyyliasetaa-
tilla. Uutos pestddn natriumkarbonaatin vesiliuoksella ja vedelld,
sitten se kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 75 %:n saannol-
la 2-(5H-dibentso{a,d/syklohepten-5-on-2-yyli)propionihappometyyli-
esterid 81ljynd, joka hitaasti kiteytyy, sp. 37—39OC, NMR:<SCDC13
1,55(d), 3,67(s), 3,83(g) 7,04(s) ppm. Kiyttdmilld 2-(5,5-etyleeni-
dioksi—SH—dibentso[é,djsyklohepten—?-yyli)etikkahappometyyliesteria
saadaan vastaavanlaisella saannolla 2—(5H—dibentso(ﬁ,d}syklohepten-S-

on-2-yyli)etikkahappometyyliesterid, sp. 67-69°C.
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Patenttivaatimukset.

1. Menetelmd kaavan

\EZ/)\\r;;COOH

T R

mukaisen yhdisteen, sen esterin tail suolan valmistamiseksi, jossa
kaavassa R on vety, metyyli tai etyyli, t unn e t t u siitd,

ettd

(a) muutetaan kaavan

R

mukainen yhdiste, jossa R merkitsee samaa kuin yllid, ja Z' on okso
tai tavanomainen ketaalisuojaryhmd, kaavan I mukaiseksi hapoksi tai
sen esteriksi tai suolaksi, tai

(b) muutetaan kaavan

,\‘/comz .

R

mukainen yhdiste, jossa R ja Z' merkitsevdt samaa kuin ylld, kaavan I
mukaiseksi hapoksi tail sen esteriksi tai suolaksi tai

(c¢) muutetaan kaavan
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mukainen yhdiste tai sen esteri tai suola, jossa kaavassa R merkit-
see samaa kuin ylld, ja Z on tavanomainen ketaalisuojaryhmd, kaavan
I mukaiseksi hapoksi tai sen esteriksi.

2. Kaavan

CN
| Somal gy \\‘r/

R

mukainen yhdiste, jossa R on vety, metyyli tai etyyli, ja Z' on okso
tal tavanomainen ketaalisuojaryhmd.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, joka on 2-(5H-
dibentso[é,d)syklohepten—S—on-2—yyli)asetonitriili.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, joka on 2-(5H-di-
bentso/a,d/syklohepten-5-on-2-yyli)propionitriili.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, joka on 2-(5,5-
etyleenidioksi-5H-dibentso(a,d/syklohepten-2-yyli)asetonitriili.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, joka on 2-(5,5-
etyleenidioksi-5H-dibentso{a,d/syklohepten-2-yyli)propionitriili.

7. Kaavan

CONH.,.
.

mukainen yhdiste, jossa R on vety, metyyli tai etyyli, ja Z on
tavanomainen ketaalisuojaryhmd.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste, joka on 2-(5,5-ety-
leenidioksi—SH—dibentso[é,djsyklohepten-2-yyli)asetamidi.

9. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste, joka on 2-(5,5-

etyleenidioksi—5H—dibentso(é,q7syklohepten—2—yyli)propionamidi.
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10. Kaavan

2
. R

mukainen yhdiste, sen esterit ja suolat, jossa kaavassa R on vety,
metyyli tai etyyli, ja Z on tavanomainen ketaalisuojaryhmd.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen yhdiste, joka on 2-(5,5-
etyleenidioksi—5H—dibentso(§,d)syklohepten-2-yyli)etikkahappo tai
sen esteri tai suola.

12. Patenttivaatimuksen 10 mukainen yhdiste, joka on 2-(5,5-

etyleenidioksi—5H-dibentso(é,d?syklohepten—?-yyli)propionihappo tail
sen esteri tai suola.

13, Menetelmd kaavanZ

mukainen yhdisteen valmistamiseksi, jossa kaavassa R on vety, metyyli

tai etyyli, Z on tavanomainen'ketaalisuojaryhmd, ja W on halogeeni,

syaanl, karboksi tal karboksyyliesteri, t unne t t u
kaavan

siitd, ettd

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan fosforipentakloridin kanssa,

ja senjdlkeen alkoholin tail glykelin ja tertiddrisen amiinin kanssa
inertissd orgaanisessa liuottimessa.
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Patentizav

1. Forfarande enligt krav 91 i patentanstikan
750 4457-8 for framstdllning av en férening med formeln

0

lll!l' (:) COOH (D

R
i vilken R betecknar vite, metyl eller etyl, eller en ester eller
ett salt ddirav, kda nnetecxnat avatt

(2) en firenirg med formeln

z'

R

i vilken R har ovan angiven betydelse och Z2° ir en oogrunp eller c¢n
konventionell ketalskyddsgrupp, &verfores till en syra med formeln I
eller en ester cller salt dirav, eller :

(b)) en férening med formeln

~

N
7°

%
.e CoNEL, 7

K

i vilken R och Z° har ovan angiéén betydelse, Sverfires till en syre
med formeln I, eller en ester ellcr =alt ddrav, eller



<0

(¢) en fSrering med formeln

4
. O COOH

B

eller en ester cller salt dirav, dir R har ovan angiven betydelse
och Z iir en konventionelil ketolskyddegrupp, Overfdres till en syra
med formeln I eller en ester darav.

2. Forening med formeln -

Zl

SOX

R

Q
-4

i vilken R betecknar vidte, metyl eller ctyl och Z° &r en oxogruuwp
eller en konventionell ketalskyddsgrunp. .

5. Forening enligt krav 2, kdnnetecknad av
att den utgdres =v 2-(5H-dibenso/ a,d_/cyklohepten-5-on-2-yl)-aceto-
nitril. . '

4, Fsrening enligt krav 2, kinneteckrad av
att den utgdres av 2—(5H-dlbensol-a,d_7cyklehsPten-5—on-2—yl)-propio-
nitril. ' _

. 5 Forening en%igt krav 2, kdadnnetccknad av
att den utgires av 2-(5,5-etylendioxi-5H-dibenso/ a,d_/cyklohepten-
~2-yl)-acetonitril. . _

6. Forening enligt krav 2, kdnnetceccknad av
att den utgdres av 2-(5,5-etylendiovi-tH-dibenso/ a,d_/cyklohepten-
~2-yl)-propionitril. . |

' 7. Férening med formeln
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2

R

ddr R betecknar vidte, metyl eller etyl och Z &r en konventionell
ketalskyddsgrupp. _

. 8. Forening ealigb krav ¥y, kdinnetecixnad av
att den utgodres av 2-(5,5—etylendiozi—SH-dibenso[‘a,d_7cyklohepten-
-2-yl)-acetamid. )

9. IMrening enligt krav 7, kdnnetecknad av
att den utgires av 2-(5,%-etylendioxi-5H-dibenso/ a,d_scyklohepten—
-2-yl)-propionamid.

10. F3rening ned formeln

Z

-

.e cocd
’ R

och estrar och salter ddrav, dir R betecknar vite, metyl eller etyl
och 2 Ar en konventionell ketalskyddsgruppe.

1. Foreuning enlight krav 10, k@ nnet ecknad
av att den utgdres av 2—(5,5-etylendioxi-5ﬁ—diﬁ%nro(’a,d_7cykloheptcn—
-2-yl)-#dttiksyra och estrar och salter dirav.
' 12. Forening enfigt krav 10, kinnetecknad
av att den utgores av 2-(5,5-etylendioxi-SH-dibenso/ &,d_/cyklohepten-
-2-yl)-propionsyra och estrar och salter darav.
1%. Forfarande f¢r framstillning av en fSrening med
formeln )
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2

SOV

R

i vilken R betecknar vite, metyl eller ebyl, Z ir en konventionell
ketalskyddsgrupp och W ar en halogen-, cyano-, karboxyl- eller
karboxylsyracstergrupp, kZ nne t ec k na t av att en forening

med formecln

i vilken R och W har ovan angiven betydelse, bringac i kontakt ned
fosforpentakiorid och diarefter med en alkohol eller glykol och en
tertidr amin i ectt inert organiskt ldsningsmedcl.
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