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joissa toinen pilkkuviivoista kussakin renkaassa voi merkiti
kaksoissidosta;

Rl on vety tai bentsyyli;

R2 on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai alkenyyli, jos-
sa on 3-6 hiiliatomia;

R3 on vety tai metyyli;

Rq on vety tai alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia;

Z on alkyleeni, jossa on 1-13 hiiliatomia tai

—O—alkz—, jossa alk2 on alkyleeni, jossa on 1-13 hiiliatomiaj; ja
W on vety tai fenyyli; ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvien
happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia keskus-
hermostosysteemiin vaikuttavina aineina, erityisesti kipua tur-
ruttavina, tyynnyttdvind, rauhoittavina ja ahdistuneisuutta ehkdi-
sevind aineina nisdkkdilld, ihminen mukaan luettuna, ja/tai kou-
ristuslddkkeind, virtsaneritystd edistdvind ja ripulia ehkiisevini
aineina nisdkkdilld, ihiminen mukaan luettuna.

Yleisesti saatavilla olevien analgeettisten aineiden lu-
kuisuudesta huolimatta uusien ja parempien aineiden etsintd jat-
kuu korostaen tdten, ettd on puutetta aineesta, joka on kdytts-
kelpoinen hyvin laajalla kipualueella ja johon liittyvdt sivuvai-
kutukset ovat mahdollisimman vdhdiset. Yleisimmin kdytetylld ai-
neella, aspiriinilla, ei ole kdytdnndn arvoa pyrittdessd hillit-
semddn kovaa kipua ja silld tiedet&d&n olevan erilaisia ei-toivot-
tuja sivuvaikutuksia. Toisilla analgeettisilla aineilla kuten d-
propoksifeenilla, kodeiinilla ja morfiinilla on taipumus aiheut-
taa riippuvuutta. Parempien ja tehokkaampien analgeettisten ai-
neiden tarve on tdmdn vuoksi ilmeinen.

US-patenttijulkaisussa 3 576 887 selostetaan 1-(1'-hydrok-
sidalkyyli-2-o-hydroksifenyylisykloheksaaneja ja -hekseeneji, joi-
ta kdytetddn vdlituotteina valmistettaessa 6,6-dialkyylitetrahyd-
ro- ja heksahydro-dibentso(b,d)pyraaneja, joita voidaan kdyttdd
keskushermoston depressantteina.

Nyt on todettu, ettd kaavan I mukaiset 3-fenyylisykloalkan-
tai -sykloalken-l-olit ovat tehokkaita keskushermoston toimintaan
vaikuttavina aineina, erityisesti kipua turruttavina, tyynnyttd-

vind, rauhoittavina ja ahdistuneisuutta ehkdisevind aineina ni-
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sdkkdilld, ihmiset mukaan luettuina, ja/tai kouristusldikkeini,
virtsaneritystd edistdvind ja ripulia ehkdisevind aineina nisdk-
kdilld, ihminen mukaan luettuna. Esimerkkejd farmaseuttisesti hy-
vidksyttdvistd happoadditiosuoloista ovat mineraalihapposuolat ku-
ten hydrokloridi, hydrobromidi, sulfaatti, fosfaatti, nitraatti;
orgaanisten happojen suolat kuten sitraatti, asetaatti, sulfosa-
lisylaatti, tartraatti, glykolaatti, malaatti, malonaatti, male-
aatti, pamoaatti, salisylaatti, stearaatti, ftalaatti, sukkinaat-
ti, glukonaatti, 2-hydroksi-3-naftoaatti, laktaatti, mandelaatti
ja metaanisulfonaatti.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd on asymmetriakeskukset
sykloalkyyliosan 1-, 3- ja 4-asemissa ja milloin sykloalkyyliryhmi
on 6-8 - jdseninen, 5-asemassa, ja niissd voi, tietenkin olla 1li-
sdksi asymmetriakeskuksia 4- ja 5-aseman substituenteissa ja fe-
nyylirenkaan osassa (-Z-W). On edullista, ettd sykloalkyyliosan
l-aseman substituentti on cis-asennossa 3-asemassa olevaan fenoli-
tai substituoituun fenoliosaan ndhden ja ettd sykloalkyyliosan 3-
ja 4-substituentit ja 4- ja 5-substituentit ovat toisiinsa ndhden
trans-asennossa koska yhdisteiden biologinen aktiivisuus on td1l&in
suurempi (kvantitatiivisesti).

Mukavuussyistd edelld olevat kaavat esittdvit raseemisia
yvhdisteitd. Edelld olevia kaavoja pidetddn kuitenkin yleiskaavoina
ja niiden puitteisiin sisdllytetddn tdmdn keksinndén yhdisteiden
raseemiset modifikaatiot, niiden diastereomeeriseokset, puhtaat
entantiomeerit ja diastereomeerit. Raseemisen seoksen, diastereo-
meeriseoksen samoin kuin puhtaiden enantiomeerien ja diastereomee-
rien kdyttdkelpoisuus mddritetddn alla selostettavin biologisin
arviointimenetelmin.

Muiden tdssd selostettujen yhdisteiden aktiivisuuteen ver-
rattuna suuremmasta biologisesta aktiivisuudesta johtuen edulli-
sia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R2 on vety tai alkyy-
1i; Rl on vety ja Z:1la ja W:1ld on alla esitetyt merkitykset:

Z W
alkyleeni, jossa on 8-11 vety
hiiliatomia
alkyleeni, jossa on 4-7 fenyyli
hiiliatomia
-O-a1k2- fenyyli

—O—alkz- vety
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Ensisijaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd, ja erityisesti
tyydytettyjd kaavan I mukaisia sykloalkyyli-yhdisteitd, ovat suo-
siteltavat yhdisteet, joissa:

kukin Rl ja R3 on vety;
on -C(CH3)2(CH2)6 ja W on vety;
on Cu_7—alkyleeni ja W on fenyyli;
on -0O-alkyleeni, jossa on 7-9 hiiliatomia ja W on vety;
on -O-alkyleeni, jossa on 4-5 hiiliatomia ja W on fenyyli;

, = vety, metyyli, propyyli tai propenyyli;

3

m
Erityisen ensisijaisia ovat kaavan I mukaiset tyydytetyt

= vetys; ja

o oWoN N NN

= vety tai metyyli.

sykloalkyyliyhdisteet, joissa Rl, R2, R3, RH’ Z ja W ovat edelld
ensisijaistén yhdisteiden yhteydessd mddriteltyjd ja R:11d on kaa-
va I-B tai I-C.

Analgeettisen aktiivisuuden huomioiden erityisen ensisijai-
sen yhdisteryhmdn muodostavat myds edelld mainitut ensisijaiset
yhdisteet, joissa R2 on metyyli, propyyli tai propenyyli ja R3 ja
R, on kumpikin vety.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle kaavan I mukaisten yhdis-
teiden valmistamiseksi on tunnusomaista, ettd pelkistetddn substi-
tuoitu sykloalkanoni tai sykloalkenoni, jolla on kaava I'

OR

1
R'@ T

Z-W

jossa R' on tyydytetty tai tyydyttd&mdtén sykloalkanoyyliosa, jolla
on kaava I'-A, I'-B, I'-C tai I'-D
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joissa pilkkuviivat, Rl’ R2, R3, Ru, Z ja W merkitsevdt samaa
kuin edelld, ja

haluttaessa poistetaan bentsyyliryhmd Rl’ edullisesti hydrogeno-
lyyttisesti, ja

haluttaessa saatu yhdiste muutetaan happoadditiosuolaksi.

Timin keksinnon kaavan I mukaisia tyydytettyjd sykloalkyyli-
yhdisteitd, joissa R3 on vety, valmistetaan sopivasta 2-bromi-5-
(Z-W-substituoitu)-fenolista reaktiosarjan avulla, johon sisdltyy
ensimmiisend vaiheena fenoliryhmin suojaus. Sopivia suojaryhmid
ovat ryhmit, jota eivdt ole haitallisia seuraavissa reaktioissa
ja jotka ovat poistettavissa olosuhteissa, jotka eivdt aiheuta ei-
toivottuja reaktioita mainittujen yhdisteiden tai niistd valmistet-
tujen tuotteiden muissa asemissa. Kuvaavia tdllaisia suojaryhmid
ovat metyyli, etyyli, bentsyyli tai substituoitu bentsyyli, jossa
substituenttina on, esimerkiksi, alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,
halogeeni (Cl, Br, F, I) ja alkoksi, jossa on 1-4 hiilitomia. Eet-
teri-suojaryhmit, tai salpaavat ryhmdt, voidaan poistaa kdyttdmdlld
bromivedyn etikkahappoliuosta tai bromivedyn 48 %:sta vesiliuosta.
Reaktio suoritetaan normaalia korkeammissa ldmpdtiloissa, edulli-
simmin kiehumisldmp&tilassa. Kuitenkin Z:n ollessa —O—a1k2—, on
kdytettdvd esim. polyfosforihappoa tai trifluorietikkahappoa, jot-
ta voidaan estdd eetterisidoksen katkeaminen. Metyyli- tai etyyli-
ryhmien tapaisten eetteri-suojaryhmien poistamiseen voidaan kdyt-
+t434 muita reagensseja kuten jodivetyhappoa, pyridiinihydrokloridia
tai -hydrobromidia. Suojaryhmien ollessa bentsyyli- tai substitu-
oituja bentsyyliryhmid, ne voidaan poistaa hydraamalla katalyytti-
sesti. Sopivia katalyyttejd ovat palladium tai platina, erityises-
ti hiili-kantajalla. Vaihtoehtoisesti ne voidaan poistaa solvolyy-
sin avulla kdytt&m&lld trifluorietikkahappoa. Eridseen muuhun me-
netelmiin sisdltyy kdsittely n-butyylilitiumilla reaktion suhteen
neutraalissa liuottimessa huoneen ldmpdtilassa.

Tamin keksinndn kannalta suojaryhmidn tdsmdlliselld kemial-
lisella rakenteella ei ole ratkaisevaa merkitystd, koska sen tdh-
dellisyys riippuu sen kyvystd tdyttdd tehtdvdnsd edelld seloste-
tulla tavalla. Alan asiantuntija voi helposti ja nopeasti valita
ja identifioida sopivat suojaryhmdt. Ryhmdn soveltuvuus ja tehok-

kuus hydroksi-suojaryhmiksi mddritetddn kdyttdmdlld sellaista ryh-
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mii tdssd kuvatuissa reaktiosarjoissa. Sen vuoksi on oltava ryhmd,
joka on helposti poistettavissa hydroksiryhmien vapauttamiseksi.
Metyyli ja bentsyyli ovat suositeltavia suojaryhmid,koska ne ovat
helposti poistettavissa.

Suojatun 2-bromi-5-(Z-W-substituoitu)fenolin annetaan sitten
reagoida magnesiumin kanssa reaktion suhteen neutraalissa liuotti-
messa ja yleensd katalyytin aktivaattorin, esim. kuparisuolojen
kuten kloridin, bromidin ja jodidin ldsndollessa (1l,4-addition
edistdmiseksi) sopivan 4-R2—2—sykloalken—l—onin (esim. 4-R,=-2-
sykloheksen-l-onin) kanssa. Sopivia reaktion suhteen neutraaleja
liuottimia ovat sykliset ja asykliset eetterit kuten, esimerkiksi,
tetrahydrofuraani, dioksaani ja etyleeniglykolin dimetyylieetteri
(diglyme). Grignard-reagenssi muodostetaan tunnetulla tavalla, ku-
ten esimerkiksi, kiehuttamalla seosta, jossa on yksi mooliosa bro-
mireagenssia ja kaksi mooliosaa magnesiumia reaktion suhteen neut-
raalissa liuottimessa, esim. tetrahydrofuraanissa. Saatu seos jd&h-
dytetddn sitten noin OOC...ZOOC:seen, ja lisdtddn kuprojodidia ja
sen jdlkeen sopivaa 2-sykloalken-l-onia ldmpdtilan ollessa noin
0°¢C...20°C. Kiytettdvilld kuprojodidin midrdlli ei ole ratkaise-
vaa merkitystd vaan se voi vaihdella avarissa rajoissa. Moolisuh-
teiden ollessa alueella noin 0,2-noin 0,02 moolia moolia
kohden bromi-reagenssia, saadaan tyydyttédvin saannoin sykloalka-
nonia, jossa fenolinen hydroksiryhmd on suojattu (kaava I', Rl =
suojaryhmd; R, = H).

Suojattua sykloalkanonia kdsitellddn sitten sopivan rea-
genssin kanssa suojaryhmdn poistamiseksi. Bentsyyliryhmd poiste-
taan mukavasti edelld selostetulla menetelmdlld.

R2:n ollessa alkenyyliryhmd, ndin valmistetut sykloalkeno-
nit toimivat vdliyhdisteind valmistettaessa vastaavia sykloalkeno-
neja (IA-ID), joissa R2 on alkyyli.

Kaavan I mukaisia sykloalkanoli-yhdisteitd valmistetaan
pelkistdmdlld suojatuista sykloalkanoneista. Natriumboorihydridi
on edullinen pelkistysaineena tdssd vaiheessa,koska sen avulla
saadaan paitsi haluttua tuotetta tyydyttdvin saannoin my&s feno-
lisen hydroksiryhmdn suojaryhmid sdilymddn ja se reagol riittdvén
hitaasti hydroksyylipitoisten liuottimien (metanoli, etanoli, ve-

si) kanssa mahdollistaakseeen niiden k&ytén liuottimina. Kdytettd-
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vat ldamp&tilat ovat yleensd v&lilld noin -40°C - noin 30°C. Pel-
kistyksen selektiivisyyden parantamiseksi voidaan kéytféé alhai-
sempia ldmp&tiloja, jopa noin -70°C:n ldmpdtiloja. Korkeammat
lampdtilat aiheuttavat natriumboorihydridin ja hydroksyylipitois-
ten liuottimien vdlisen reaktion. Mik&li korkeammat ldmpdtilat
ovat toivottavia, tai vilttidmittdmid halutun pelkistymisen to-
teuttamiseksi, liuottimina kdytetddn isopropyylialkoholia tai
dietyleeniglykolin dimetyylieetterid. Kalium-tri-sek.-butyyli-boo-
rihydridi on joskus edullinen pelkistysaineena,koska se edistdd
trans-1,3-fenyylisykloalkanolin muodostumista sterecelektiivises~
ti. Pelkistys suoritetaan kuivassa tetrahydrofuraanissa ldmpdti-
lan ollessa alle noin -50°C kdyttdmdlls ekvimoolimddrin ketoni-
yhdistettd ja pelkistysainetta.

Sellaiset pelkistysaineet kuten litiumboorihydridi, di-
isobutyylialuminiumhydridi tai litiumaluminiumhydridi, joita
my8skin voidaan kdyttdd, edellyttdvdt kuivia olosuhteita ja hyd-
roksyyliryhmid sisdltdmdttomien liuottimien, kuten esim. 1,2-
dimetoksietaanin, tetrahydrofuraanin, dietyylieetterin, etylee-
niglykolin dimetyylieetterin kdytté&mistd.

Kaavan I mukaisia sykloalkaroleja, joissa ORl on hydroksi,
voidaan, tietenkin, saada suoraan pelkistdmdlld katalyyttisesti
suojattua sykloalkanonia palladiumhiilelld tail pelkistdmdlld ka-
talyyttisesti tai kemiallisesti suojaamatonta sykloalkanonia
(kaava I', OR1 = OH) kdytt4mdlld edelld selostettuja pelkistys-
aineita.

Kiytinndssd kaavan I mukaisia suojaamattomia sykloalkanole-
ja (ORl = OH) suositellaan valmistettavaksi pelkistdmdlld edelld
selostetulla tavalla bentsyylilli suojattuja sykloalkanoneja (kaa-
va I', ORl
stereokemiallisen kontrolloinnin ja cis-hydroksi-epimeerin muocdos-

= bentsyylioksi), koska td&mi mahdollistaa pelkistyksen

tumisen pddtuotteena ja helpottaa t&ten epimeeristen alkoholien
erottamista ja puhdistamista.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa on kaksoissidos 2,3-
asemassa, valmistetaan Grignard-reaktion mukaisesti sopivasti
suojatusta 2-bromi-5-(Z-W-substituoitu)-fenolista antamalla sen

reagoida 3-alkoksi-2-sykloalken-l-onin (jonka alkoksiryhmdssd on
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1-4 hiiliatomia) kanssa reaktion suhteen neutraalissa liuotti-
messa ldmpdtilan ollessa noin -30°C...+10°C. Ndin valmistetus-
ta suojatusta sykloalkenoni-yhdisteestd poistetaan sitten suoja-
ryhmd edelld selostetulla tavalla ja saatu yhdiste pelkistetdin
vastaavaksi sykloalkenoliksi. Vaihtoehtoisesti suojattu sykloal-
kenoni pelkistetddn kemiallisesti, esim. kdyttdmilli natriumboo-
rihydridid, suojatuksi sykloalkenoliksi, josta poistetaan sitten
suojaryhmd fenolisen hydroksiryhmd vapauttamiseksi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa on kaksoissidos 3,4-
asemassa, valmistetaan kaavan I' mukalsista yhdisteistd, joissa
on kaksoissidos 2,3-asemassa. Menetelmddn sisdltyy sopivien 2,3-
tyydyttdmdttSomien kaavan I' mukaisten yhdisteiden ketalointi al-
kyleeniglykolin kanssa, jossa on 2-4 hiiliatomia, dehydratoivan
aineen kuten p-tolueenisulfonihapon ldsndollessa liuottimessa
kuten bentseenissd, mikd mahdollistaa sivutuotteena muodostuvan
veden poistamisen aseotrooppisena seoksena. Tapahtuu kaksoissi-
doksen isomeroituminen 3,4-tyydyttdmdttémidksi ketaali-johdannai-
seksi. Deketaloitaessa kdsittelemdlld laimealla hapolla saadaan
kaavan I' mukaisia 3,4-tyydyttdmdttSmid yhdisteitd. Pelkistettdes-
sd oksoryhmd edelld selostetulla tavalla saadaan vastaavaa alko-
holia.

Suojatut sykloalk-2-enonit (kaava I', R, = suojaryhmi) so-

1
veltuvat myds vdliyhdisteiksi valmistettaessa kaavan I mukaisia

yhdisteitd, joissa R, on metyyli. R_=-substituentti saadaan sijoi-

tetuksi suorittamallg dimetyylikupaii—litiumin konjugoitu addi-
tio sopivaan sykloalk=-2-enoniin. Menetelmddn sisdltyy sopivasti
suojatun sykloalkenonin reaktio dimetyylikupari-litiumin kanssa
reaktion suhteen neutraalissa liuottimessa kuten syklisissd ja
asyklisissd eettereissd ja erityisesti tetrahydrofuraanissa noin
0°c...-20%:n ldmpbtilassa. Metallo-orgaaninen reagnessi saa ai-
kaan 1l,4-addition suojattuun sykloalkenoniin, jolloin muodostuu
tertiddrinen hiili. Rs-substituoidusta suojatusta sykloalkanonis-
ta poistetaan sitten suojaryhmd ja pelkistetddn, tai ensin suori-
tetaan pelkistdminen ja sen jdlkeen poistetaan suojaryhmd edelld
selostettujen menetelmien mukaisesti. Td1lldin muodostuu my&s 1,2-

additiotuotetta.
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R on tyydytetty syk-
loalkyyliosa, jolla on kaava I-B , ja joissa Rq on muu kuin vety,
valmistetaan antamalla sopivan 2-bromi-5-(Z-W-substituoitu)feno-
lin, jossa fenolinen ryhmd on edelld selostetulla tavalla sopi-
vasti suojattu, reagoida magnesiumin kanssa Grignard-reagenssin
muodostamiseksi edelld selostetulla tavalla. Saatua Grignard-rea-
genssia kdsitellddn sitten, eristimittd, alennetussa ldmpdtilas-
sa, esim. noin +10°C... noin -20°C:ssa N,N-dimetyyliformamidin
kanssa. Reaktioseoksen annetaan sitten ldmmetd huoneen lampdti-
laan ja tuote, suojattu 2-hydroksi-4-(Z-W-substituoitu)bentsalde-
hydi, otetaan talteen tunnetuin menetelmin. Bentsaldehydi-johdan-
nainen muutetaan sitten U—Lﬁ—hydroksi-u—(Z—W—substituoitu)fenyyli7—
3-alkenoniksi Witting-reaktion vdlitykselld sopivan l-trifenyy-
lifosforanylideeni-2-alkanonin kanssa reaktion suhteen neutraalis-
sa liuottimessa ldmpdtilan ollessa noin huoneen lampdtilan ja
liuottimen kiehumislédmpétilan vdlilld. Edelld mainittu 2-propano-
ni-johdannainen mahdollistaa sykloheksyyliosan muodostamisen. Ndin
valmistetun aryylialkenonin annetaan sitten reagoida alken-onin
syklisoimiseksi dialkyylimalonaatin kanssa, ldhinnd sellaisen
kanssa, jonka alkyyliryhmissd on 1-k hiiliatomia. Reaktio suori-
tetaan reaktion suhteen neutraalissa liuottimessa kuten alkoholissa,
jossa on 1-4 hiiliatomia 1amp&tilan ollessa noin 25°C:n ja noin
liuottimen kiehumisldmpdtilan vdlilléd.

Sen jdlkeen muodostettu karbalkoksi-substituoitu sykloal-
kaanidioniyhdiste dekarboksyloidaan kisittelemdlld natrium- tai
kaliumhydroksidin vesiliuoksella normaalia korkeammassa ldmpdti-
lassa, so. noin 50°C - 100°C:ssa, ja sykloalkaanidioni-johdannai-
nen eristetddn tavallisin, tunnetuin menetelmin. Sen jdlkeen se
ketaloidaan antamalla reagoida metanolin, tai muun alkoholin kans-
sa, jossa on enintddn k hiiliatomia, tai alkyleeniglykolin kanssa,
jossa on 2-4 hiiliatomia dehydratoivan hapon kuten p-tolueenisul-
fonihapon ldsndollessa.

Kun kyseessd on sykloheksyylijohdannainen, 3-metoksi-2-syk-
loheksen-l-oni-johdannaisen annetaan sitten reagoida litiumalumi-
niumhydridin kanssa reaktion suhteen neutraalissa liuottimessa
kuten dietyylieetterissd, dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa tai

diglymessd ldmp&tilan ollessa noin -10°C - 10°C ja sen jidlkeen
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kdsitellddn edelleen laimealla epiorgaanisella hapolla. Muodos-
tuneita aryyli-substituoitu-2-syklohekseeni-l-oneja kdsitelld4n
sitten sopivan dialkyylikuparilitiumin kanssa sopivassa reaktion
suhteen neutraalissa liuottimessa kuten heksaanissa, dietyyli-
eetterissd, tai ndiden liuottimien seoksissa tai syklisissi eet-
tereissd kuten tetrahydrofuraanissa lidmpdtilan ollessa noin 0°C-
noin -20°C. Suojatusta 3-/L-(Z-W-)-substituoitu-2-hydroksifenyy-
li7—S—Ru-sykloalkanonista poistetaan sitten suojaryhmid ja pelkis-
tetddn, tai ensin suoritetaan pelkistdminen ja sen jdlkeen pois-
tetaan suojaryhmd, aikaisemmin selostettujen menetelmien mukai-
sesti.

Vaihtoehtoisesti, annettaessa 5-/2-bentsyylioksi-4-(Z-W)-
fenyyli/-3-alkoksi-2-sykloheksen-l-onien reagoida sopivan Grignard-
reagenssin RquBr kanssa ja hydrolysoitaessa‘sen jdlkeen hapolla,
muodostuu vastaavia S-Z?—bentsyylioksi—4~(Z—W)fenyyli]—S—Ru-2—syk—
loheksen-l-oneja, jotka pelkistetd#n sitten katalyyttisesti vas-
taaviksi sykloheksanoneiksi. Lohkaistaessa bentsyyli, edelld se-
lostetulla tavalla, saadaan 5—[§~hydroksi-u—(Z—W)fenyyli7-3—Ru—
sykloheksanoneja, jotka pelkistetddn sitten edelll selostetulla
tavalla vastaaviksi sykloheksanoleiksi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R on tyydytetty syk-

loalkyyliosa, jolla on kaava I-C, ja joissa R, on muu kuin vety,

valmistetaan laajentamalla sykloheksyylijohda;mﬂsalrengasta. So-
pivan 5—[§-bentsyylioksi—4—(Z-W)-fenyyli7-3-Ru—sykloheksanonin
reagoidessa litiumdibromimetaanin kanssa reaktion suhteen neutraa-
lissa liuottimessa kuten dietyylieetterissi saadaan l-dibromime-
tyyli—S-[§—bentsyylioksi—u—(Z—W)—fenyyli7—3-Rq-sykloheksanolia.
l1-dibromimetyyli-sykloheksanolin reagoidessa edelleen reaktion
suhteen neutraalissa liuottimessa kuten tetrahydrofuraanissa n-bu-
tyylilitiumin kanssa saadaan 3-[2-hydroksi-4—(Z—W)-fenyyli]-S-Ru-
sykloheptanoneja, joista poistetaan sitten suojaryhmid ja pelkis-
tetddn, tai jotka ensin pelkistetddn ja sen jdlkeen poistetaan
suojaryhmd aikaisemmin selostetuin menetelmin.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R on tyydytetty syklo-
alkyyliosa, jolla on kaava I-D, ja joissa R4 on muu kuin vety, val-
mistetaan laajentamalla sykloheptyylijohdannaisen rengasta aikai-
semmin selostettujen menetelmien mukaisesti.
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Kun Rq on rakenteissa IA-IC vety, aikaisemmin selostettu-
jen menetelmien mukaisesti niiden rakenteiden rengasta voidaan
laajentaa renkaaksi, joka on metyleenin verran suurempi; so. vas-
taavasti rakenteiksi IB-ID. 2-bromi-5-(Z-W substituoitu)fenoli-
reagensseja valmistetaan bromaamalla sopivaa 3-(Z-W substituoitu)-
fenolia tavanomaisin menetelmin, esimerkiksi, kdsittelemdlld bro-
min kanssa hiilitetrakloridissa ldmpdtilan ollessa noin 20°C -
30°C. Tarvittavia 3-(Z-W substituocitu)fenoleja, elleivdt ole
tunnettuja yhdisteitd, valmistetaan tdssd kuvatuin menetelmin.
Tarkoituksenmukaiseen menetelmddn sellaisten reagenssien valmis-
tamiseksi, joissa Z-osa on alkyleeni tai —O-alkz—, sisdltyy
Witting'in reaktion kdyttdminen sopivan aldehydin yhteydessd ku-
ten 2-(3-hydroksifenyyli)-2-metyyli-propionialdehydin yhteydes-
si, jonka hydroksiryhmi on suojattu muodostamalla bentsyylieette-
ri. Mainittua aldehydid kdsitellddn sitten sopivan alkyylitrife-
nyylifosfoniumbromidin kanssa, jonka alkyyliryhmd laajentaa pro-
pionialdehydiryhmin halutun pituiseksi. Tyypillisessd menetelmds-
si aldehydi-reagnessi lis&t#4n lietteeseen, jossa on natriumdim-
sylid ja alkyyli-trifenyylifosfoniumbromidia dimetyylisulfoksidis-
sa ldmpStilan ollessa 30°C:n alapuolella, esim. noin 10° - 30°cC.
Reaktion pddtyttyd alkeeni-substituoitu suojattu fenoli otetaan
talteen tunnetuin menetelmin. Hydraamalla alkeeni palladium-hii-
lelld saadaan sitten haluttua 3-(Z-W substituoitu) fenoli-bentsyy-
lieetterid. Valitsemalla jidrkevdlld tavalla l&dhtbdaineina kdytet-
tivdt (3-hydroksifenyyli)-substituoitu~aldehydi- ja alkyyli-tri-
fenyylifosfonium-bromidireagenssit, saadaan haluttuja 3-(Z-W subs-
tituoitu)fenoli-reagensseja.

Sopivan M-R2—2—sykloalken-l—onin valmistaminen antaa mah-
dollisuuden syntesoida kaavojen IA-D mukaisia rakenteita, joissa
R, on vety, aikaisemmin selostetuin menetelmin. Antamalla sopivan
1,3-sykloalkaanidionin reagoida alkoholin, jossa on 1-4 hiiliato-
mia ja happo - katalyytin kuten p-tolueenisulfonihapon kanssa reak-
tion suhteen neutraalissa liuottimessa kuten bentseenissd tail to-
lueenissa, ja kdyttdmilli laitetta, jolla vesi voidaan erottaa
lampstiloissa, joissa reaktioliuotin kiehuu, saadaan 3-alkoksi-

2-sykloalken-l-oneja. Antamalla sopivan 3-alkoksi-2-sykloalken-
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l-onin reagoida litiumdi-isopropyyliamidin kanssa reaktion suh-
teen neutraalissa liuottimessa kuten tetrahydrofuraanissa hek-
sametyylifosforiamidin ja sopivan R2X:n, jossa X on bromi tai
jodi tai joku muu sopiva poistuva ryhmd, ldsndollessa, saadaan
M—R2—3—alkoksi—2—sykloalken—l—oneja, 4—R2—3-alkoksi—2-sykloalken-
l-onin annetaan sitten reagoida litiumaluminiumhydridin kanssa
reaktion suhteen neutraalissa liuottimessa kuten dietyylieette-
rissd ldmpdtilojen ollessa noin -10°C - 16°cC ja sen jdlkeen ki-
sitellddn edelleen laimella epdorgaanisella hapolla. Muodostunut-
ta 4—R2-2—sykloalken—l-onia muunnellaan sitten edelleen jo selos-
tetuin menetelmin.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R on tyydytetty syk-
loalkyyliosa, jolla on kaava I-B-I-D, ja jossa R2 ja R4 on kumpi-
kin muu kuin vety, valmistetaan antamalla sopivan 5-/2-bentsyyli-
oksi-4-(Z-W)fenyyli/-3-metoksi-2-sykloheksen~-l-onin reagoida 1i-
tiumdi-isopropyyliamidin kanssa reakton suhteen neutraalissa
livottimessa alhaisessa ldmpdtilassa, esim. -50°C...-78°C:ssa.
Sitten lisdtddn heksametyylifosforiamidia ja sopivaa R2—jodidia
(jossa R2 on muu kuin vety), jolloin saadaan 5-/2-bentsyylioksi-
u—(Z—W)—fenyyli7—3—metoksi—G—R2—2-sykloheksen-l-onia. Mainitun
yhdisteen reagoidessa edelleen sopivan Grignard-reagenssin Ru'MgX

(jossa R,' on alkyyli) kanssa tavanomaisissa Grignard-reaktio-

olosuhtegssa, saadaan 3-[7—bentsyylioksi-4-(Z—W)fenyyli7-4-R2-
5—R4'-5—sykloheksen-l-onia. Poistamalla bentsyyliryhmd ja pelkis-
tdmdlld mainittu yhdiste edelld selostetuin menetelmin saadaan
haluttua 3-[?—hydroksi—4-(Z-W)-fenyyli]-u—Rz—S—Ru'-sykloheksano-
lia. Pelkistdmdlly 3—[?-bentsyylioksi—4-(Z-W)fenyyli7—4—R2—5—Ru'-
5-sykloheksen-l-onin kaksoissidos Pd/C:114 saadaan vastaavaa
tyydytettyd sykloheksanoni~johdannaista. Ndmi viimeksi mainitut
johdannaiset soveltuvat vdliyhdisteiksi valmistettaessa edell4
selostetulla renkaanlaajennusmenetelmdlld vastaavia syklohepta-
noni- ja syklo-oktanoni-johdannaisia.

Tarkoituksenmukaiseen menetelmd&n, joka mahdollistaa 3-
(2,4-dihdyroksifenyyli)sykloalkanonien selektiivisen alkyloinnin
4-hydroksi-ryhmd&n kohdalla, sisdltyy, ensimmiisend vaiheena, 3-
(2,4-dihydroksifenyyli)sykloalkanonin muuttaminen ketaaliksi.

Konversio suoritetaan hyvin tunnettujen ketalointimenetelmien mu-
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kaisesti, kuten antamalla 3-(2,4-dihydroksifenyyli)sykloalkano-
nin reagoida alkoholin kanssa, erityisesti alkoholin kanssa, jos-
sa on yksi - neljd hiiliatomia, hapon kuten rikkihapon, p-toluee-
nisulfonihapon, kloorivedyn ldsndollessa olosuhteissa, joissa si-
vutuotteena muodostuva vesi saadaan poistetuksi. Sopivaan mene-
telmddn sisdltyy 3—(2,M-dihydroksifenyyli)sykloalkanonin reaktio
ortomuurahaishappoesterin kanssa liuotettuna alkoholiin, joka
vastaa ortomuurahaishappoesterin alkcholiosaa. Sopivia reagens-
seja ovat trimetyyliortoformiaatti ja metanoli vdkevdn rikkihapon,
vedettdmin kloorivedyn tai ammoniumkloridin ollessa katalyyttind.

Niin valmistettu ketaali alkyloidaan sen jdlkeen antamalla
sen reagoida sopivan alkylointiaineen kuten yhdisteen W-Z-X kans-
sa jossa W ja Z ovat edelld madriteltyjd, ja X on valittu ryhmds-
t4, jonka muodostavat kloori, bromi, mesyylioksi (CH3—802—O) ja
tosyylioksi (p-CHg—C6H4-802-O—) happoa sitovan aineen, esim. nat-
rium- tai kaliumkarbonaatin l&sndollessa. Sen jdlkeen alkyloitu
ketaali deketaloidaan tunnettujen menetelmien mukaisesti kdsit-
telemd&lld hapon vesiliuoksella.

Edelleen erddseen 3-(Z-W-substituoitu)-fenolien, joissa Z
on alkyleeni tai -0-alk,-, valmistusmenetelmddn sisdltyy Witting'in
reaktion soveltaminen sopivan fenolisen aldehydin tai ketonin,
esim. 3-hydroksibentsaldehydin tail 3-(hydroksifenyylidalkyylike-
tonin yhteydessd, jonka fenolinen hydroksiryhmd on suojattu esi-
merkiksi muuttamalla bentsyyli-, metyyli- tai etyylieetteriksi.
Valitsemalla sopivat reagenssit voildaan valmistaa yhdisteitd,
joissa on suora- tai sivuketjuisia alkyleeniryhmid (Z). Kun rea-
genssina kdytetddn ketonia, esim. 3-hydroksiasetofenonia, saadaan
yhdisteitd, joissa Z:ssa oleva metyyliryhmd on fenyyliryhmdn vie-
reisessd hiiliatomissa.

Metyyli- tai etyyliryhmén substituoituminen toisiin koh-
tiin, esim. alkyleeniryhmdn B-hiiliatomiin, saadaan aikaan va-
litsemalla sopiva karboalkoksi-alkylideeni-trifenyylifosforaani,
esim. (C.H.) P=C(R')-COOC2H

67573 5°
teri pelkistetddn vastaavaksi alkoholiksi antamalla sen reagoida

Niin valmistettu tyydyttdmdtdn es-

litiumaluminiumhydridin kanssa. Vaihtoehtoisesti, fenolisen suo-
jaryhmin ollessa muu kuin bentsyyll (esim. metyyli), alkoholia
valmistetaan pelkistdmilld katalyyttisestil tyydyttdmitdntd esterid
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kdyttdmdlld palladiumhiiltd, mink& jilkeen seuraa ndin valmis-
tetun tyydytetyn esterin kdsittely litiumaluminiumhydridin kans-
sa. Muuttamalla ndin valmistettu alkoholi vastaavaksi tosylaatik-
si tai mesylaatiksi ja alkyloimalla tosylaatti tai mesylaatti sen
jdlkeen sopivan HO-(alkz)—w-reagenssin alkalimetallisuola ja pois-
tamalla lopuksi suojaryhmd, saadaan haluttua 3-(Z-W substituoitu)-
fenolia.

Edelld esitetyn reaktiosarjan muunnelmaan sisdltyy mieluum-
min alkoholin bromaus kuin sen muuttaminen tosylaatiksi tai mesy-
laatiksi. Tarkoituksenmukainen bromausaine on fosforitribromidi.
Bromijohdannaisen annetaan sitten reagoida sopivan HO(a1k2)-W:n
kanssa sopivan emdksen ldsndollessa (Williamso'in eetterisyn-
teesi).

My&skin bromiyhdisteet ovat arvokkaita vdliyhdisteitd 1li-
sdttdessd edelld esitetyssi reaktiosarjassa alkyleeniosan ketjun
pituutta, jolloin saadaan yhdisteitd, joissa Z on -alkyleeni-W.
Menetelmddn sisdltyy bromijohdannaisen kdsittely trifenyylifos-
fiinin kanssa, jolloin saadaan vastaavaa trifenyylifosfoniumbro-
midia. Annettaessa trifenyylifosfoniumbromidin reagoida sopivan
aldehydin tai ketonin kanssa emdksen kuten natriumhydridin tai
n-butyylilitiumin l&sndollessa, saadaan tyydytt&mdténtd johdan-
naista, joka hydrataan sitten katalyyttisesti vastaavaksi tyy-
dytetyksi yhdisteeksi.

Vaihtoehtoiseen menetelmd&n, jolla alkyyli- tai aralkyy-
liryhmd liitetddn aromaattiseen renkaaseen, ja spesifisesti sel-
lainen ryhmd, jossa aromaattisen renkaan viereinen hiiliatomi
on tertiddrinen hiiliatomi, sisdltyy guajakolin happokatalysoitu
elektrofiilinen aromaattimen substituoitu tertidldriselld alkoho-
lilla hapon, esim. metaanisulfonihapon ldsndollessa. Yleisen
menetelmdn mukaisesti meneteltdessd seoksen, jossa on metaanisul-
fonihappoa ja ekvimoolimddrin guajakolia ja tertiddristd alkoholia,
annetaan reagoida noin 30 - noin 80°C:n ldmp&tiloissa kunnes reak-
tio on pddasiallisesti tapahtunut loppuun. Tuote eristetdidn kaa-
tamalla reaktioseos jdihin, minkd jdlkeen seuraa uuttaminen so-
pivalla liuottimella kuten metyleenikloridilla. 2-metoksi-ui-al-
kyylifenoli muutetaan sitten halutuksi 3-alkyylifenoliksi poista-
malla fenolinen hydroksiryhmd. Menetelmddn sisdltyy hydroksiryh-
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mdn muuttaminen dialkyylifosfaattiryhmdksi antamalla sen rea-
goida dialkyylikloorifosfonaatin, esim. dietyylikloorifosfo-
naatin kanssa, tai dietyylifosfonaatin ja trietyyliamiinin kans-
sa. Kdsiteltdessd dialkyylifosfaattia litium/ammoniakilla ja
lohkaisemmalla sen jdlkeen metyyli saadusta alkyloidusta metyy-
lieetteristd booritribromidilla tai pyridiinihydrokloridilla

tai muilla tunnetuilla metyylin lohkaisevilla aineilla, saadaan
haluttua 3-alkyylifenolia.

Tarkoituksenmukaiseen menetelmddn valmistettaessa tdmin
keksinndn yhdisteitd, joissa -Z-W on —O—alkz—w, sisdltyy 4-bro-
miresorsinolin kdyttdminen l&htdaineena. Menetelmddn sisdltyy
resorsinolin molempien hydroksiryhmien suojaaminen bentsyloimal-
la normaalein menetelmin. Bentsyyliryhm& on edullinen suojaryh-
mdnd tdssd menetelmdssd koska se on helppo poistaa katalyytti-
sesti hydraamalla lohkaisemmatta eetteriryhmddn —O-ale—w. Tie-
tenkin voidaan kdyttdd my8s muita suojaryhmid kuten alkyylid
(esim. metyylid tai etyylid). Bentsyyli-suojaryhmd on kuitenkin
edullinen koska se aiheuttaa harvalukuisempia sivureaktioita.
Suojattua 4-bromiresorsinolia kidsitell&dn sitten Grignard-reak-
tion mukaisesti ja annetaan reagoida sopivan sykloalkenonin kans-
sa reaktion suhteen neutraalissa liuottimessa edelld selostetul-
la tavalla. N&in valmistettu 3-(2,4~-dibentsyylioksifenyyli)-syk-
loalkanoni hydrataan sitten katalyyttisesti palladiumhiilelli,
jolloin saadaan valmistetuksi vastaavaa 3-(2,4-dihydroksifenyyli)-
sykloalkanonia, joka on tasapainossa hemiketaalinsa kanssa. Hemi-

ketaali muutetaan sitten vastaavaksi C -alkyyli-, esim. metyy-

1-1
liketaaliksi antamalla sen reagoida, esimerkiksi, trialkyylior-
toformiaatin kuten trimetyyliortoformiaatin kanssa sopivassa

liuottimessa kuten C -alkoholissa, esim. metanolissa vidkevidn

rikkihapon lésn&olleés;. Ndin valmistettu alkyyliketaali alkyloi-
daan sitten sopivalla alkyyli- tai aralkyylimetaanisulfonaatilla
tai -tosylaatilla kuivan natrium- tai kaliumkarbonaatin l&4sndol-
lessa sopivassa reaktion suhteen neutraalissa liuottimessa kuten
N,N-dimetyyliformamidissa l4mp&tilan ollessa noin 75°C - 100°cC.
Tdmdn menetelmdn etuna on se, ettd koko reaktiosarjan ajan voidaan
kdyttdd yksinkertaisempia yhdisteitd. O-alkyloitu tai aralkyloitu
ketaali deketaloidaan sen jdlkeen antamalla sen reagoida, esimer-

kiksi, suolahapon kanssa, jolloin saadaan valmistetuksi vastaavaa
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3-(2-hydroksi—u—0-(alk2)-fenyyli)sykloalkanonia, joka on tasa-
painossa hemiketaalinsa kanssa, joka pelkistetddn vastaavaksi
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.

Tdmdn keksinndén yhdisteiden analgeettiset ominaisuudet
mddritetddn kokein, joissa kdytetddn kipudrsykkeitd.

Kokeet, joissa kdytetddn 1dmm¥l1l4 aiheutettuja kipudrsykkeitd

a) Analgeettisen vaikutuksen testaus kuumalla levyll§ hii-

rid kdyttden

Kdytettyd menetelmdd on modifioitu Woolfe'n ja MacDonald'in
mukaisesti, J. Pharmacol. Exp. Ther, 80 (1944) 300-307. Kontrol-
loitu 1&mpddrsyke kohdistetaan hiiren jalkapohjiin 3,2 mn:n (1/8
tuuman) paksuisella alumiinilevylld. 250 watin infrapuna-ldmp&-
lamppuheijastin sijoitetaan alumiinilevypohjan alapuolelle. L&m-
mdénsdddin, joka on yhdistetty levyn pinnan termistoreihin, ohjel-
moin ldmp&lampun sdilyttdmi&n ldmpdtilan vakiona 57°C:ssa. Kukin
hiiri pudotetaan kuumalla levylld olevaan lasisylinteriin (hal-
kaisija 16,5 cm) ja ajan laskeminen aloitetaan eldinten tassujen
koskettaessa levyd. Kun kokeiltavan yhdisteen annosta on kulunut
0,5 ja 2 tuntia havainnoidaan merkkejd hiiren toisen tai molem-
pien takajalkojen ensimmdisistd " virdhtimis"-liikkeist4d tai kunnes
on kulunut 10 sekuntia sellaisten liikkeiden ilmaantumatta. Mor-
fiinin MPE = 4-5,6 mg/kg (s.c.).

50
b) Analgeettisen vaikutuksen testaus hiiren h&nndn virihti-

misen perusteella todettuna

Hiiren hdnndn . vdrdhtdmistestii on modifioitu D'Amour'in
ja Smith'in mukaisesti, J. Pharmacol. Exp. Ther. 72 (1941) 74-79
kdyttdmd1lld kontrolloitua hdntd&n kohdistettua suuri-intesiteet-
tistd ldmmitystd. Kukin hiiri sijoitetaan tiiviisti-istuvaan me-
tallisylinteriin hdnndn tullessa esiin toisen pd&n 1l4pi. T&mi sy-
linteri asetetaan sellaiseeen asentoon, ettd hdntd lepii tasai-
sesti piilossa olevan ldmpdlampun yldpuolella. Koetta aloitettaes-
sa lampun pddlld oleva alumiinilamppu vedetddn taakse pddstien
valosdteen kulkemaan raon ldpi ja kohdistumaan h&nndn pd&hdn. Sa-
manaikaisesti kdynnistetddn ajastin. Todetaan hdnndn dkillinen
vdrdhtdminen. Kdsittelemdtén hiiri reagoi tavallisesti 3-4 sekun-
nin kuluessa lampunvalolle altistamisen jdlkeen. Suojatestin kes-

toaika on 10 sekuntia. Kukin hiiri testataan 0,5 ja 2 tuntia sen
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jdlkeen kun niille on annettu morfiinia ja kokeiltavaa yhdistet-

t4d. Morfiinin MPE_ . -arvo on 3,2-5,6 mg/kg (s.c.).

50
c) Hidnndn upotusmenetelmd

Menetelmd on muunnelma astiamenetelmdstd, jonka ovat ke-
hittdneet Benbasset ym., Arch. int. Pharmacodyn. 122 (1959) 122.
Charles River CD-1 -rotuiset albiino-uroshiiret (19-21 g) punni-
taan ja merkitddn identifiointia varten. Kussakin lddkekdsitte-
lyryhmidssd kiytetddn tavallisesti viittd eldintd kunkin eldimen
toimiessa omana kontrollinaan. Yleissuojausta varten uusia ko=
keiltavia aineita annetaan ensin 56 mg/kg:n annoksena vatsaonte-
lonsisdisesti tai ihonalaisesti 10 ml/kg. Ennen ldikekdsittelyd
ja 0,5 ja 2 tuntia li&kkeen antamisen jdlkeen kukin eldin sijoi-
tetaan sylinteriin. Kukin sylinteri on varustettu rei'in riittd-
vidn tuuletuksen mahdollistamiseksi ja suljettu pydredlld nailon-
tulpalla, jonka ldpi eldinten h&ntd tydntyy esiin. Sylinterid
pidetddn pystyasennossa ja hdntd on upotettuna kokonaan vakio-
ldmpdiseen vesihauteeseen (56°C). Kunkin kokeen pidtekohtana on
hdnndn ponnekas nykdisy tai vdrdhdys liittyneend motooriseen reak-
tioon. Erdissd tapauksissa pddtekohta voli olla ponnettomampi l&ddk-
keen annon j&lkeen. Kudoksen tarpeettoman vaurioitumisen estdmi-
seksi koe lopetetaan ja hdntd poistetaan vesihauteesta 10 sekun-
nin kuluessa. Reaktioaika tallennetaan sekunteina l&himm&n 0,5
sekunnin tarkkuudella. Vdliaineen kontrollointi ja tunnetun tehon
omaava standardiaine testataan rinnakkain seulottavien aineiden
kanssa. Ellei testattavan aineen aktiivisuus ole palautunut pe-
rusarvoihin 2 tunnin testauskohdalla, reaktioajat mddritetddn 4
ja 6 tunnin kohdalla. Viimeinen mittaus suoritetaan 24 tunnin
kohdalla, mikili aktiivisuutta on yhtd havaittavissa koepdividn
pddttyessd.

28 o

Koe, jossa kdytetddn kemiallisia kipudrsykkeitd

Fenyylibentsokinoni-drsykkeelld indusoidun

vdintelyn ehkdiseminen

Viiden Carworth Farms CF-1 -hiiren ryhmi& esikdsitellddn
antamalla ihonalaisesti tai suun kautta suolaliuosta, morfiinia,
kodeiinia tai kokeiltavaa yhdistettd. Kahdenkymmenen minuutin
kuluttua (mik&d1li kisittely on tapahtunut ihonalaisesti) tai vii-

dentoista minuutin kuluttua (mikdli kdsittely on tapahtunut suun
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kautta) kutakin ryhmdd kdsitellddn injektoimalla vatsaontelon
sisdisesti fenyylibentsokinonia, drsykettd, jonka tiedetdin ai-
heuttavan vatsansupistuksia. Hiirid tarkkaillaan 5 minuutin ajan
toteamalla tapahtuuko vddntelehtimistd vai ei alkaen 5 minuutin
kuluttua drsykkeen injektoinnista. Todetaan lddke-esikdsittelyi-
den vddntelehtimisten ehkdisyd osoittavat MPESO-arvot.

Kokeita, joissa kdytetddn paineella aiheutettuja kipudr-

sykkeitd

Vaikutus Haffner'in hdnndnnipistys menetelmissi

Jotta voitaisiin todeta kokeiltavan yhdisteen vaikutukset

aggressiiviseen reaktioon, joka on saatu aikaan h&nn&nnipistys-
drsykettd kdyttden, kdytetddn Haffner'in menetelmdn muunnelmaa,
Experimentelle Prlifung Schemerzstillender. Deutsch Med. Wscher.
55 (1929) 731-732. Kokeessa kdytetd&n Charles River (Sprague-
Dawley) CD-rodun albiino-urosrottia (50-60 g). Ennen lidkekdsit-
telyd ja jdlleen 0,5, 1, 2 ja 3 tuntia k&dsittelyn jdlkeen rottien
hdnndn juureen kiinnitet&dn Johns Hopkins'in 2,5 tuuman "bulldog'"-
puristin. Kunkin kokeen loppukohtana on selvd hy&kkddvd ja pure-
miseen pyrkivd suhtautuminen vastenmieliseen &rsykkeeseen, jolloin
hydkkdykseen kulunut aika merkitd&n muistiin sekunteina. Puristin
poistetaan 30 minuutin kuluessa ellei hy8kkdstd vield ole tapah-
tunut, ja vastareaktion viipymisajaksi merkitdd&n 30 sekuntia.
Morfiini on aktiivinen annoksen ollessa 17,8 mg/kg (i.p.).

Kokeet, joissa kdytetddn sdhkdisesti aiheutettuja kipudr-

sykkeitd "Flinch-Jump'"-testi

Kipukynnysten mddrittdmiseen kdytetddn Tenen'in s&vdhdys-
hypdhdys-menetelmdn muunnelmaa. Psychopharmacologia 12 (1968)
278-285. Kokeessa kdytetddn Charles River (Sprague-Dawley) CD-
rodun albiino-urosrottia (175-200 g). Ennen lddkkeen antoa kun-
kin rotan jalat upotetaan 20 %:seen glyseroli/suola-liuokseen.
Eldimet sijoitetaan sitten lokeroon ja niille annetaan jalkoihin
sarjana 1 sekunnin kestdvi&d sdhk&iskuja virran voimakkuuden kas-
vaessa 30 sekunnin vdlein. Ndmd virran voimakkuudet ovat 0,26,
0,39, 0,52, 0,78, 1,05,1,31, 1,58, 1,86, 2,13, 2,42, 2,72 ja
3,04 mA. Kunkin eldimen kdyttdytymisestd merkitddn muistiin ha-
vaitut (a) sdpsdhdys, (b) vikind ja (c) hypdhdys tal nopea liike

eteenpdin iskua annettaessa. Kullekin rotalle annetaan s&hk&isku-



19 66584

ja erillisend voimakkuudeltaan kasvavana sarjana juuri ennen 144-
kekdsittelyd ja 0,5, 2, 4 ja 24 tuntia l&&kekdsittelyn jdlkeen.
Edelld esitettyjen kokeiden tulokset ilmoitetaan prosent-
tina suurimmasta mahdollisesta vaikutuksesta (MPE-%). Kunkin ryh-
mdn MPE-%:a verrataan tilastollisesti standardikokeen ja ennen

2

lddkkeen antoa saatujen kontrolliarvojen MPE-%:iin. MPE-% laske-

taan seuraavasti:

MPE-% = koeaika - kontrolliaika x 100.
keskeytysaika - kontrolliaika

Suun kautta tai parenteraalisesti analgeettisina aineina
kdytettdessd tdmdn keksinnén yhdisteitd annetaan tarkoituksen-
mukaisimmin seoksen muodossa. Tdllaiset seokset sisdltdvit far-
maseuttista kantajaa, joka on valittu valitun antotien ja nor-
maalin farmaseuttisen kdytdnndén perusteella. Niitd voidaan antaa
esimerkiksi tabletteina, pillereind, jauheina tai rakeina, jotka
sisdltdvdt sellaisia tdyteaineita kuten tdrkkelystd, maitosoke-
ria, tietyn tyyppisid savimaaleja, jne. Niiti voidaan antaa kap-
seleina, seoksina samanalaisten tai vastaavien lisiaineiden kans-
sa. Niitd voidaan antaa my®s suun kautta annettavina suspensioina,
liuoksina, emulsioina, siirappeina ja eliksiireind, jotka voivat
sisdltdd aromi- ja vdriaineita. T&min keksinndn terapeuttisten
aineiden suun kautta tapahtuvaan antoon soveltuvat useimmissa
tapauksissa tabletit tai kapselit, jotka sisdltdvdt niitd noin
0,01 - noin 100 mg.

Lddkdri mddrittelee annoksen, joka on soveliain kullekin
potilaalle ja se vaihtelee kunkin potilaan iistd, painosta ja
reagointitavasta ja antotiestd riippuen. Tavallisesti kuitenkin
tdysikasvuisille aluksi annettava analgeettisen aineen annos voi
olla noin 0,1 - noin 750 mg pdivdssi yhtend annoksena tai useam-
maksi annokseksi jaettuna. Useissa tapauksissa 100 mg:n pdivit-
tdistd annosta ei ole tarpeen ylittd4. Suositeltava suun kautta
annettava annos on noin 1,0 - 300 mg pdivd; ensisijainen annos
on noin 1,0 - noin 50 mg/pdivd. Suositeltava parenteraalinen an-
nos on noin 0,1 - noin 100 mg/pdiv&; ensisijainen md&rd on noin
0,1 - noin 20 mg/pdivi.

Useiden tdmdn keksinn&n yhdisteiden analgeettinen aktiivi-

suus mddritetddn edelld esitetyin menetelmin. Yhdisteet ovat alla
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esitetyn kaavan mukaisia:

Taulukossa I kdytetddn seuraavia lyhenteitd: PBQ = fenyy-
libentsokinonin indusoima vddntely; TF = hdnndn nykdisy; HP =
kuuma levy; RTC = rotan h&nnd&n nipistys; ja FJ = sdvdhdys-hypdh-
dys.

Taulukon yksittdiset arvot ovat EDSO—arvoja. Luku, jota
seuraa toinen sulkeissa oleva luku, ilmoittaa annetulla annoksel-
la havaitun suojaus-%:n. Tdten 31 (56) ilmaisee suojauksen ole-

van 31 % annoksen ollessa 56 mg kehon painon kiloa kohden.
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Niiden aktiivisuus diureettisina aineina mddritetdin
Lipschitz'in ym. menetelmdlld, J. Pharmacol.l97 (1943) 97,
jossa kdytetddn koe-eldimind rottia. T&hin tarkoitukseen kdytettd-
vd annosalue on sama kuin edelld on mainittu tdssa selostettuija
yhdisteitd analgeettisina aineina kiytettdessi.

Kdytt8kelpoisuus ripulildikkeend midritetddn modifioidulla
Neimegeers'in ym:n menetelmdlld, Modern Pharmacology-Toxicology,
Willem van Bever ja Harbans Lal, Eds.7 (1976) 68-73. Charles
River CD-l-rottia (170-200 g) pidetd&n ryhmékopeissa 18 tuntia
ennen koetta. Eldimid pidetd&n ravinnotta ydn ajan, saaden vapaasti
vettd, ennen risiinidljyn antamista. Kokeiltavaa lidkettd annetaan
ihonalaisesti tai suun kautta vakiotilavuuksin 5 ml kehon painon
kiloa kohden vdliaineessa, jossa on 5 % etanolia, 5 % Emulphor
EL-620-valmistetta (polyoksietyloitua kasvis8ljy-emulgointiainetta,
jota toimittaa Antara Chemicals, New York, N.Y.), ja 90 % suola-
liuosta, minkd jdlkeen tuntia my8hemmin annetaan risiinidljyd
(yksi ml, suun kautta). Eldimet sijoitetaan pieniin erillisiin
koppeihin (20,5 x 16 x 21 cm), joissa on riippuvat lankaristikko-
lattiat. Lankalattioiden alapuolelle on sijoitettu siirrettdvd
pahvilevy ja siitd tutkitaan tunnin kuluttua risiinisljyn antami-
sesta ripulin olemassaolo tai puuttuminen. Kunkin pdivén kokeessa
kdytetddn kontrolliryhménd vidliaine/risiinidljyseoksella kidsitel-
tyd eldinryhmdd. Tulokset ilmoitetaan eldinten lukumddrind, jotka
ovat saaneet suojan tunnin kuluttua l&ddkkeen annosta. Yleisesti
sanoen annosmédrdt, joina nditd yhdisteitd kdytetddn ripulildgk-
keind, ovat rinnastettavissa niiden kdytt&&n analgeettisina aineina.

Tdmdn keksinndn yhdisteiden rauhoittava vaikutus mddritetdin
antamalla niitd rotille suun kautta annosten ollessa noin 0,1 -
noin 50 mg kehon painon kiloa kohden ja havaitsemalla siitd johtuva
spontaanisen liikunta-aktiivisuuden vdhentyminen. Pdivittdinen
annosalue on nisdkk&illd v&1il14 noin 0,01 - noin 100 mg.

Kouristusta ehkdisevd vaikutus md&dritetddn antamalla kokeil-
tavaa yhdistettd ihonalaisesti Swiss-uroshiirille (Charles River),
joiden paino on 14-23 g, samantyyppisessd vdliaineessa, jota kdy-
tettiin tutkittaessa kdytt&kelpoisuutta ripulilidkkeent. Kokeessa
kdytetddn viiden hiiren ryhmid. Pdivdd ennen koetta hiirid pidetdin
ravinnotta ydn ajan, mutta ne saavat vapaasti vettd. Kdsittelyt suo-

ritetaan antamalla ld&kettd 10 ml/kg 25-kaliiperisella ihonalais-
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neulalla. Koe-eldimid kdsitellddn kokeiltavalla yhdisteelld ja
tunnin kuluttua lddkkeen annosta niille annetaan sdhkédrsykeisku,
50 mA/60 Hz, transkorneaalisesti. Samanaikaisesti suoritetaan
kontrollikokeet, joissa hiirille annetaan kontrollikdsittelynd ai-
noastaan vdliainetta. Sdhkddrsykeiskukdsittely aiheuttaa voimis-
tuneita koukistuslihaksen kouristuksia kaikissa kontrollihiirissd
vdiipymisajan ollessa 1,5-3 sekuntia. Suojavaikutus ilmoitetaan
kun hiiressd ei esiinny voimistuneita koukistajalihaksen kouris-
tuksia 10 sekunnin kuluessa sdhkddrsykeiskun annosta.

Tuskaisuutta ehkdisevd vaikutus mddritetddn muuten samalla
tavalla kuin arvioitaessa kouristusta ehkdisevd vaikutus, mutta
annettu drsykeaine on pentyleenitetratsoli, jota annetaan 120 mg/kg
vatsaontelon sisdisesti. Tdmd kdsittely aiheuttaa nykivid kouristuk-
sia viimeistd4n minuutin kuluttua useammalla kuin 95 %:1la kdsitel-
lyistd kontrollihiiristd. Suojavaikutus ilmoitetaan kun kouristuk-
sen toteamiseen kulunut aika on kasvanut ainakin kaksinkertaiseksi
lddkkeelld suoritetun esikdsittelyn ansiosta.

Rauhoittava/lamaantumista osoittava vaikutus mddritetdédn
kdsittelemdlld kuuden hiiren ryhmid antamalla niille ihonalaisena
ruiskeena erilaisin annoksin kokeiltavia aineita. 30 ja 60 minuu-
tin kuluttua kdsittelystd hiiret sijoitetaan pydrivdlle tangolle
minuutin ajaksi ja arvioidaan niiden suorituskyky pydrivdlld tan-
golla. Hiiren kykenemdttdmyys pysytelld pySrivdlld tangolla katso-
taan todisteeksl rauhoittavasta/lamaantumista osoittavasta vaiku-
tuksesta.

Esimerkki 1
3-[@-bentsyylioksi—4—(l,l-dimetyvliheptyyli)—fenvvli]—

sykloheksanoni (1l&htdaine)

A. Liuos, jossa oli 75,0 g (0,193 moolia) 2-(3-bentsyylioksi-
4-bromifenyyli)-2-metyylioktaania 200 ml:ssa tetrahydrofuraania
lisdttiin hitaasti 9,25 grammaan (0,386 moolia) 70-80 mesh'in mag-
nesiummetallia. Saatua seosta kiehutettiin 20 minuuttia ja sitten
jadhdytettiin -18°C:seen. Lisdttiin kuprojodidia (1,84 g, 9,7 mmoo-
lia) ja sekoittamista jatkettiin 10 minuuttia. Saatuun seokseen
lisdttiin hitaasti liuos, jossa oli 18,5 g (0,193 moolia) 2-syklo-
heksen-l-onia 40 ml:ssa tetrahydrofuraania sellaisella nopeudella,
ettd reaktioldmpdtila saatiin pysymdédn -3°C:n alapuolella suola-

jdd seoksella jddhdyttden. Reaktioseosta sekoitettiin vield 30 mi-
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nuutin ajan (t<0°C) ja sitten se lisdttiin 500 ml:aan 2n suola-
happoa ja 2 litraan j&4vettd. Reaktioseos uutettiin kolme kepr-
taa 500 ml:n eetterierilld. Yhdistetyt uutteet pestiin kahdesti
100 ml:n vesierilld, kahdesti 100 ml:n erilll kylldstettyd natr-
riumkloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin 6ljyksi. 01ljy puhdistettin kromatograafisesti kolonnissa,
jossa oli 1,6 kg silikageelid, eluoimalla 20 %:1lla eetteri-syklo-
heksaaniseoksella, jolloin saatiin 62,5 g (79,7 %) tuotetta &1-
jynd.

IR: (CHCl,) 1709, 1613 ja 1575 cm”
MS: m/e 406 (M*), 362, 321, 315 ja 91.

B. Sopivista 2-bentsyylioksi-4-Z-W-bromibentseeneisti ja sopi-

1

vista sykloalkenoneista valmistettiin edelli esitetyn menetelmin

mukaisesti alla lueteltuja yhdisteitd (ldhtsSaineita):
3—;&-bentsyylioksi—4-£2-(5-fenyyligentyylioksiI7fenyyli¥

sykloheksanonia 61jynd (3,6 g, 87 %) 2-bentsyylioksi-k-/7-(5-fe-

nyylipentyylioksi)7-bromibentseenistd (4,0 g, 9,4 mmoolia),

IR: (CHCl,) 1712, 1616 ja 1592 em™L,

MS: m/e 422 (M%), 315, 323, 296, 278, 253, 205 ja 91;
trans—3—[§—bentsyylioksi—4-(1,l—dimetyyliheptyyli)—fenyzl;]-

4-metyylisykloheksanonia 81jynd (5,11 g, 61 %) 2-bentsyylioksi-4-

(1,1-dimetyyliheptyyli)bromibentseenistd (7,83 g, 0,0201 moolia)

ja 4-metyylisykloheks-2-enonista (2,21 g, 0,0201 moolia),

IR: (CHCl,) 1712, 1613 ja 1575 cm T,

MS: m/e 420 (M'), 363, 335, 329, 273, 271 ja 91;
3—[?-bentsyylioksi—4-(l,1-dimetyyliheptyyli)fenyyli]—syk—

pentanonia 8l1jynd (3,5 g, 58 %) 2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyy-

liheptyyli)bromibentseenistd (6,00 g, 15,4 mmoolia); Rf = 0,43

(0,25 mm silikageelid, eluoitu eetteri/heksaani-seoksella 1:1);
3-[7-bentsyy1ioksi—4—(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli?—syk-

loheptanonia &1ljynd (2,94 g; 46 %) 2-bentsyylioksi-4-(1,l-dime-

tyyliheptyyli)bromibentseenistd (6,00 g, 15,4 mmoolia) ja syk-
loheptenonista (1,69 g, 15,4 mmoolia);
3-(2,4-dibentsyylioksifenyyli)sykloheksanonia kiintedni
aineena (17,9 g, 40 %), sp. 108-109°C; 1-bromi-2,4-dibentsyyliok-
sibentseenistd (43 g, 0,116 moolia) ja sykloheks-2-enonista (11,1 g,

0,116 moolia), tuote kiteytettiin uudelleen eetteri/pentaaniseok-

sesta,
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R: (CHC1,) 1709, 1618 ja 1595 em™t,

MS:m/e 295, 181 ja 91,
analyysi: laskettu yhdisteelle C26H2603: c, 80,80; H, 6,78 %,
saatu: c, 80,88; H, 6,80 %,
3—[§—bentsyyli0ksi-4—(l5l-dimetyylioktyy1i)fenyyli7-syklo—
heksanonia 6ljynd (5,0 g, 46 %) 2—[ﬁ—bentsyylioksi—M-bromifenyyli]—

2-metyylinonaanista (10,4 g, 0,0258 moolia) ja 2-sykloheksen-1l-

onista (2,48 g, 0,0258 moolia),

IR: (CHCl3) 1715, 1618 ja 1577 cm-l,

MS: m/e 420 (M), 377, 329 ja 321;
3—(?-bentsyylioksi—u-t-butyylifenyyli]sykloheksanonia 6liy-

nd (27,6 g, 58 %) 2-(3-bentsyylioksi-4~bromifenyyli)-2-metyylipro-

paanista (45,4 g, 0,142 moolia) ja 2-sykloheksen-l-onista (13,9 g,

0,145 moolia),

IR: (CHC1,) 1724, 1623, ja 1582 em &,

MS: 336 (M'), 321, 293, 245 ja 91;
3-/2-bentsyylioksi-4=-(1,1-dimetyylipropyyli)fenyyliY-syklo-

heksanonia 81jynd (15,8 g, 63 %) 2-(3-bentsyylioksi-4-bromifenyy-

li)-2-metyylibutaanista (24,0 g, 0,0721 moolia) ja 2-sykloheksen-1-

onista (7,06 g, 0,0735 moolia),

IR: (CHCl,) 1718, 1618 ja 1575 em™t,

MS: m/e 350 (MT), 335, 321,307, 259 ja 91;
3-(@-bentsyylioksi—4-(l,l—dimetyylibutyyli)fenyyliy*syklo~

heksanonia 61jynd (15,1 g, 42 %) 2-(3-bentsyylioksi-4-bromifenyyli)-

2-metyylipentaanista (34,8 g, 0,100 moolia) ja 2-sykloheksen-1-

onista (10,5 g, 0,110 moolia),

IR: (CHCL,) 1736, 1631 ja 1592 em™ L,

MS: m/e 364 (MT), 321, 273, ja 91;
trans-S-[?-bentsyylioksi-u—(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli)-u—

propenyyli)sykloheksanonia 81jynd (58,3 g, 70 %) l-bromi-2-bent-

syylioksi-4-(1l,l-dimetyyliheptyyli)bromibentseenistd (73,0 g,

0,188 moolia) ja W-(2-propenyyli-2-sykloheksen-l-onista (25,5 g,

0,188 moolia),

IR: (CHClz) 1712, 1645, 1613 ja 1575 cm-l,

MS: m/e 446 (MT), 360, 354 ja 91
3-[@—bentsyylioksi-u—(l,l—dimetyylipentyyli)fenyyli?syklo—

heksanonia 61jynd (11,5 g, 37 %) 2-(3-bentsyylioksi-U4-bromife-
nyyli)-2-metyyliheksaanista (29,6 g, 0,0818 moolia) ja 2-syklo-
heksen-l-onista (8,63 g, 0,09 moolia),
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IR: (CHC1,) 1730, 1629 ja 1592 cm 1,

MS: m/e 378 (M'), 335, 321, 287 ja 91;
3—{?-bentsyylioksi—u—(l,i—dimetyyliheksyyli)fenyyli?—syklo—

heksanonia &ljynd (11,0 g, 35 %) 2-(3-bentsyylioksi-4-bromifenyyli)-

2-metyyliheptaanista (30,2 g, 0,0806 moolia) ja 2-sykloheksen-1-

onista (8,5 g, 0,0886 moolia),

IR: (CHCl,) 1715, 1623 ja 1585 cm %,

MS: m/e 392 (M'), 348, 321, 301, 259 3a 91;
3—(?-bentsyylioksi-ué(l,1-dimetyylinonyyli)fenyyli?syklohek—

sanonia 61jynd (13,5 g, 43 %) 2-(3bentsyylioksi-4~bromifenyyli)-

2-metyylidekaanista (30,5 g, 0,073 moolia) ja 2-sykloheksen-1-

onista (7,71 g, 0,0803 moolia),

IR: (CHCl,) 1715, 1623, ja 1582 om I,

MS: m/e 434 (M'), 3u2, 321 ja 91;
3-{2-bentsyylioksi-l-(1,1=dimetyylidekyyli)fenyyliY-syklo-

heksanonia 81ljynd (7,0 g, 17 %) 2-(3-bentsyylioksi-4-bromifenyyli)-

2-metyyliundekaanista (40,0 g, 0,0928 moolia) ja 2-sykloheksen-1-

onista (9,8 g, 0,102 moolia),

IR: (CHCly) 1715, 1623 ja 1585 cm™ %,

MS: m/e 448 (M+), 321 ja 91;
3-{2-bentsyylioksi-4-(1,1-dimetyyliundekyyli)fenyylil-

sykloheksanonia 6ljynd (11,5 g, 40 %) 2-(3-bentsyylioksi-U-bromi-

fenyylil)-2-metyylidodekaanista (27,5 g, 0,062 moolia) ja 2-syklohek-

sen-l-onista (6,68 g, 0,0682 moolia),

IR: (CHCl,) 1718, 1623 ja 1585 cm %,

MS: m/e 462 (M'), 417, 371, 321 ja 91;
3—{§-bentsyylioksi-4-(l5l—dimetyyliheptyyli)fenyyliYsyklo—

oktanonia &1jynd (10,6 g, 63 %) 2-(3-bentsyylioksi-4-bromifenyyli)-

2-metyylioktaanista (15,0 g, 38,6 mmoolia) ja 2-syklo-okten-1-

onista (4,78 g, 38,6 mmoolia),
IR: (CHCl,) 1715, 1629 ja 1587 cm =,
MS: m/e 434 (M), 477, 363, 349, 343, 326 ja 91.
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Esimerkki 2 (liZht8aine)
3=(4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyylilsykloheksanoni

A. Seosta, jossa oli 19,5 g (0,0468 moolia) 3-{2-bentsyylioksi-
H-(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli?sykloheksanonia, 12,3 g natrium-

Q

vetykarbonaattia, 3,00 g 10 %:sta palladium-hiiltd ja 250 ml
etanolia, sekoitettiin yhden ilmakeh&n vetypaineen alaisena 1,5
tuntia. Sitten reaktioseos suodatettiin piimaan 1l&pi etyyliasetaa-
tin avulla ja suodos haihdutettiin kiintedksi aineeksi. Raaka kiin-
ted aine puhdistettiin kromatograafisesti kolonnissa, jossa
oll 280 g silikageelid eluocimalla 20 %:1lla eetteri/sykloheksaani~
seoksella, jolloin saatiin kiintedtd ainetta. Kiteyttdmdlld tamd
kiinted aine uudelleen vesipitoisesta metanolista saatiin 9,1 g
(62 %) otsikon tuotetta, sp. 87°C, pddasiallisesti hemiketaali-
muodossa.
IR: (KBr) 3226, 1629 ja 1580 cm—l’
(CHC14) 3571, 3289, 1704, 1623 ja 1575 cm T,
MS: m/e 316 (M'), 298, 273 ja 231,
analyysi: laskettu yhdisteelile C21H3202: Cc, 79,703 H, 10,19,
saatu: ¢, 79,693 H, 9,89.

B. Edelld esitetty menetelmd toistettiin kdyttdmilld kuitenkin
sopivia esimerkin 1 reagensseja, jolloin saatiin valmistetuksi seu-
raavia ldhtdaineita:

3—[1~(1,l-dimetyyliheptyyli)-2—hydroksifenyy1i7-3-metyyli-
sykloheksanonia 81jynd (54 mg, 86 %) 80 mg:sta (0,19 mmoolia)
3-[§—bentsyyli0ksi-4—(l,l-dimetyyliheptyyli)-fenyyli7—3—metyyli—
sykloheksanonia,
IR: (CHCl,) 3597, 3330, 1623 ja 1572 cm %,
MS: m/e 330 (M), 315, 287 ja 245;

trans-3-[ﬁ-(l,l—dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli7—u-
metyylisykloheksanonia (825 mg, 39 %), sp. 62-64°C, (kiteytetty

uudelleen pentaanista) trans-3-(2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyyli-
heptyyli)fenyyli?—u—metyylisykloheksanonista (1,05 g, 2,50 mmoolia),
IR: (CHClg) 3571, 3333, 1721 (heikko), 1626 ja 1577 cm L,
MS: m/e 330 (M), 312, 288, 273, 245, 203 3ja 161,
analyysi: laskettu yhdisteelle C22H3u02: ¢, 79,97; H, 10,37,

saatu: ¢, 80,33 H, 10,30;
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3-/H-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli7syklohepta-
nonia (0,54 g, 47 %), sp. 61-62°C (pentaanista) 3-/2-bentsyyliok-
si-4#-(1l,1-dimetyyliheptyyli)fenyyli/~-syklopentanonista (1,50 g,
3,83 mmoolial,

IR: (KBr) 3279, 1739, 1621 ja 1577 cm T,

MS: m/e 302 (M%), 283, 217, 189, 175 ja 161,
analyysi: laskettu yhdisteelle C20H3002: C, 79,423 H, 10,00,
saatu: c, 79,653 H, 10,03,
3-/k-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli7syklohepta-
nonia (795 mg, 63 %), sp. 78-79°C (pentaanista) 3-7/2-bentsyylioksi-
4-(1l,1-dimetyyliheptyyli)fenyyli/sykloheptanonista (1,60 g, 3,80
mmoolia),
IR: (CHCl,) 3571, 3289, 1701, 1621, 1605 ja 1577 em™t
MS: m/e 330 (M%) ja 2us,
analyysi: laskettu yhdisteelle 022H3402: c, 79,953 H, 10,37,
saatu: ¢, 79,603 H, 10,333
kvantitatiivisin saannoin 3-/2-hydroksi-4-(2-(5-fenyyli-
pentyylioksi-fenyyli/sykloheksanonia &1jynd 3-/2-bentsyylioksi-
4-(2-(5-fenyylipentyylioksi))fenyyli/sykloheksanonista (1,0 g,
2,26 mmoolia),
IR: (CHCl,) 3571, 3333, 1709, 1623 ja 1587 em™ T
MS: m/e 352 (M%), 206, 188 ja 91;
3-/4-(1,1-dimetyylioktyyli)-2-hydroksifenyyli7sykloheksano-
nia (0,75 g, 48 %) 2,00 grammasta (4,76 mmoolia) 3-/2-bentsyyliok-
si-4-(1l,l-dimetyylioktyyli)fenyyli/sykloheksanonia, sp.: 78-80°C
(pentaanista),
IR: (CHCl,) 3571, 3333, 1709 (heikko), 1620 ja 1577 em™ T,
MS: m/e 330 (M%), 314, 312, 287 ja 231,
analyysi: laskettu yhdisteelle C22H3u02: c, 79,953 H, 10,37 %,
saatu: c, 79,973 H, 9,99 %;
3-(4-t-butyyli-2-hydroksifenyyli)sykloheksanonia (4,22 g,

b

b

58 %) 3-(2-bentsyylioksi-u-t-butyylifenyyli)sykloheksanonista
(10,0 g, 0,0298 moolia),
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Sp.: 177-178°C (isopropyylieetteristd),

IR: (KBr) 3279, 1639 ja 1592 em™

MS: m/e 246 (M+), 231, 228, 215, 213, 203, 189, 176 ja 161;
3—(ﬁ—(l,l—dimetyyliproPyyli)—2-hydroksifenyyli]sykloheksano-

nia (2,52 g, 45 %) 3—(@-bentsyylioksi-4-(l,l—dimetyylipropyyli)-

fenyyli/sykloheksanonista (7,50 g, 0,0214 moolial,
Sp.: 165-166°C (isopropyylieetteristd),
IR: (CHCl;) 3636, 340,1, 1724 (heikko), 1634 5a 1587 cm T,
MS: m/e 260 (MT), 2u2, 231, 217, 213 ja 161,
analyysi: laskettu yhdisteelle C17H2402: C, 78,423 H, 9,29 %,

saatu: C, 78,173 H, 9,22 %;
3-1&—(1,1—dimetyy1ibutyyli)-2-hydroksifenyy1£7sykloheksanonia (0,6 g,
11 %) 3—[7—bentsyylioksi-u-(l,l—dimetyylibutyyli)fenyyli]syklo-

neksanonista (7,00 g, 0,0192 moolia),

Sp.: 101-102°C (isopropyylieetteristd),

IR: (CHC13) 3636, 3401, 1724 (heikko), 1634 ja 1585 cm—l,

MS: m/e 274% (MT), 256, 231 ja 213,

analyysi: laskettu yhdisteelle C18H2502: c, 78,79; H, 9,55
saatu: c, 78,783 H, 9,21

trans—3—(h-(l,l—dimetyyliheptyyli)-2—hydroksifenyy117-u-propyyli—

k]

o o®

b

sykloheksanonia (1,0 g, 76 %) 8ljyné trans—3-[@—bentsyylioksi-u-

(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli)—u-(2—propenyyli)sykloheksanonis-

ta (1,65 g, 3,69 mmoolial,

IR: (CHCl,) 3610, 3390, 1718 (heikko), 1629 5a 1577 cm T,

MS: m/e 358 (M'), 3uo, 288, 273, 255, 203 ja 161;

3—(h-(l,1—dimetyylipentyyli)-2—hydroksifenyyli?sykloheksanonia

(4,0 g, 95 %) 3—[?-bentsyylioksi—u-(l,l—dimetyylipentyyli)fenyyli)—

sykloheksanonista (5,5 g, 0,0146 moolia),

sp.: 124,5 - 125,5°C (pentaanista),

IR: (CHCly) 3623, 3378, 1718 (heikko), 1634 ja 1587 cm—l,

MS: m/e 288 (M'), 2u5 ja 231,

analyysi: laskettu yhdisteelle C19H2802: c, 79,123 H, 9,79 %,
saatu: C, 79,323 H, 9,53 %;

3-{h-(l,l—dimetyyliheksyyli)-2-hydroksifenyyli]sykloheksanonia

(kvantitatiivisesti) 3-(§-bentsyylioksi~u—(l,l-dimetyyliheksyyli)—

fenyyli/sykloheksanonista (2,0 g, 5,1 mmoolial,
o}
sp.: 82-837C,
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IR: (CHCla) 3636, 1734, 1616 ja 1585 cm-l,

MS: m/3 302 (M7), 284, 259 ja 231,

analyysi: laskettu yhdisteelle C20H3002: C, 79,42; H, 10,00 %;
saatu: C, 79,16; H, 9,75 %;

3-{4-(1,1-dimetyylinonyyli)-2-hydroksifenyylilsyklcheksanonia

(2,4 g, 61 %) 3-(§-bentsyylioksi-u—(l,l-dimetyylinonyyli)fenyyli}-

sykloheksanonista (5,0 g, 11,5 mmoolia),

SP.: 72-73°C,

IR: (CHCly) 3650, 3413, 1721 (heikko), 1639 ja 1595 em

HRMS: m/e 344,2691, (M', Co3Hge0,)5 326,2570 ja 301,2168;

3—[ﬁ-(1,l—dimetyylidekyyli)—2-hydroksifenxyli]sykloheksanonia (880

55 %) 3-(5—bentsyylioksi-3-(l,l—dimetyylidekyyli)fenyyli]syklo-

neksanonista (2,0 g, 4,46 mmoolia),

sp.: 78-79°¢C,

IR: (CHCly) 3623, 1629, 1616 ja 1587 em T,

HRMS: m/e 358,2836 (M, C,,Hyg0,);

3—(3—(l,l-dimetyyliundekyyli)-2-hydroksifenyyli7sykloheksanonia

(1,49 g, 46 %) 3—[§—bentsyylioksi—u-(l,l-dimetyyliundekyyli)fe—

nyyli/sykloheksanonista (4,00 g, 8,66 mmoolia),

sp.: 72-73°C,

IR: (KBr) 3268, 1629 ja 1580 cm T,

MS: m/e 372 (M'), 354, 329 ja 231,

analyysi: laskettu yhdisteelle C

,5H 00, C, 80,595 H, 10,82 %,
saatu: C, 80,703 H, 10,84 %;

3-{4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli)syklo-oktanonia

(1,92 g, 81 %) 3-(2-bentsyylioksi-lU-(1l,1-dimetyyliheptyyli)-fe-

nyyli/syklo-oktanonista (3,02 g, 6,95 mmoolia),

Sp.: llBOC,

IR: (CHCls) 3623, 3356, 1709, 1629 ja 1587 cm—l,

MS: m/e 3u4 (M'), 329, 326, 283, 273, 253 ja 241,

analyysi: laskettu yhdisteelle C23H3602: c, 80,18; H, 10,53 %,
saatu: C, 79,92; H, 10,37 %;

3-(4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-4-metyyli-2-syklo-

heksen-l-onia (1,15 g, 70 %) 3-(2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyyli-

heptyyli)fenyyli)-u—metyyli-Q-sykloheksen—l-onista (2,10 g, 5,02
mmoolia),
Sp.: 111°c. (di-isopropyylieetteri-petrolieetteri-seoksestal,

mg s
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IR: (CHC1,) 3534, 3279, 1667, 1623 ja 1567 em 1,

MS: m/e 328 (M'), 313 ja 2u3,

analyysi: laskettu yhdisteelle C22H3202; C, 80,u44; H, 9,83 %,
saatu: c, 80,35; H, 9,67 %.

Esimerkki 3

cis—S—[?-bentsyylioksi—u—(l,l-dimetyyliheptyyli)-fenyyli?—

sykloheksanoli ja trans-isomeeri (lopputuote)

A, -40°C:ssa olevaan liuokseen, jossa oli 43,0 g (0,106 moo-
lia) 3-[§—bentsyylioksi—4—(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli}syklohek-
sanonia 500 ml:ssa metanolia ja 15 ml tetrahydrofuraania lisdt-
tiin, kolmena erdnd, 8,05 g (0,212 moolia) natriumboorihydridid.
Reaktioseosta sekoitettiin tunnin ajan -40°C:ssa, annettiin l&mme-
ti -10°C:seen ja reaktio keskeytettiin lis&dmdlld 100 ml kyllds- -
tettyd natriumkloridiliuosta. Reaktiloseos lisdttiin 1500 ml:aan
vettd ja uutettiin kolme kertaa 450 ml:n eetterierilld. Yhdiste-
tyt eetteriuutteet pestiin kolmella 100 ml:n vesierdlld ja kah-
della 200 ml:n erilld kyllidstettyd natriumkloridiliuosta, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin 61jyksi. 0ljy puhdistet-
tiin kromatograafisesti kolonnissa, jossa oli 400 g silikageelid

0,

eluoimalla 20 %:sella eetteri/sykloheksaani-seoksella, jolloin

saatiin,eluoitumisjdrjestyksessd, 5,0 g (12 %) trans-3-{2-bentsyy-

lioksi-u-(l,l—dimetyyliheptyyli)-fenyyli]sykloheksanolia,

IR: (CHCl,) 3636, 3497, 1629 ja 1587 om

MS: m/e 408 (MT), 393, 390, 323 ja 91,

analyysi: laskettu yhdisteelle C28H4002: C, 82,303 H, 9,87 %,
saatu: c, 81,98, H, 9,82,

ja 22,2 g (51 %) cis-3-(2-bentsyylioksi-t-(1,l-dimetyyliheptyyli)-

fenyyli/sykloheksanolia,

sp.: 75,5 — 76,5°C.

TR: (CHCl,) 3636, 3497, 1629 ja 1587 en T,

MS: m/e 408 (M), 393, 390, 323 ja 91,

analyysi: laskettu yhdisteelle CQSHMOOZ: c, 82,30, H, 9,87 %,
saatu: C, 81,95; H, 9,74 % .

B. Seuraavia lopputuoteyhdisteitd valmistettiin samalla taval-

la sopivista esimerkin 1 ketoneista:

kvantitatiivisin saannoin Z-3-/2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyyli-

heptyyli)fenyyli/-3-metyylisykloheksanolia 81jynd 3-/2-bentsyyli-

oksi-lt-(1,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli7-3-metyylisykloheksanonista
(200 mg, 0,476 mmoolia),

-
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IR: (CHCl,) 3546, 3378, 1603 ja 1555 cm ©,

MS: m/e 422 (M'), 337, 314, 299, 271 ja 229;
trans,trans-B-[?—bentsyylioksi*u—(l,l-dimetyyliheptyyli)—fenyyli]-
4-metyylisykloheksanolia (0,225 g, 1% %) 81ljynd ja 1,19 g (74 %)
cis,trans-isomeeria trans—3—[?-bentSyylioksi-H-(1,l—dimetyyli-
heptyyli)-fenyyliZ-4-metyylisykloheksanonista (1,6 g, 3,8 mmoolial;
trans,trans:

PMR:<¥E%§1 0,80 (m, pddssd oleva sivuketju-metyyli ja C-u
-metyyli),”1,27 (s, gem dimetyyli), 3,12 (m, bentsyyli-metiini),

4,20 (m, karbinoli-metiini), 5,13 (s, bentsyylieetteri-metyleeni),
6,95 (m, aryyli-H) 7,15 (d, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,48 (bs, fenyyli-H),
IR: (CHClg) 3413, 1616 ja 1575 cm ©,

MS: m/e 422 (M+), 407, 337, 314, 272, 229 ja 91;

cis,trans:

PMR: S5 0,70 (d, J=6Hz, C-4-metyyli), 0,85 (m,pidssd oleva

sivuketju-metyyli), 1,29 (s, gem dimetyyli), 2,81 (m, bentsyyli-
metiini), 3,75 (m, karbinoli-metiini), 5,13 (s, bentsyylieetteri-
metyleeni), 6,93 (m, aryyli-H), 7,15 (d, J=8 Hz, aryyli-H) ja 7,43
(bs, fenyyli-H),

IR: (CHCl,) 3571, 3390, 1618 ja 1577 cm ©,
MS: m/e 422, 337, 314, 272, 229 ja 91;
cis~- ja trans—3-[§?bent8yylioksi-u*(1,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli]-
syklopentanoliseosta (1,1 g, 85 %) 81ljynd 3-(2-bentsyylioksi-4-
(1,1-dimetyyliheptyyli)fenyyli/-syklopentanonista (1,32 g, 3,37 mmoo-
lia),

MS: m/e 394 (M), 373, 376, 309 ja 91;
trans-3-/2-bentsyylioksi-u-(1,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli)-syklo-
heptanolia (695 mg, 49 %) ja 380 mg (27 %) cis-isomeeria 8ljyind
3—(§-bentsyylioksi—4-(l—dimetyyliheptyyli)fenyyli)sykloheptano-

nista (1,40 g, 3,33 mmoolia);

Cis:

PMR=<Sgg§l 0,85 (m, sivuketjun pddssd oleva metyyli), 1,30

(s, gem dimetyyli), 3,15 (m, bentsyyli-metiini), 3,90 (m, karbinoli-
metiini), 5,15 (s, bentsyylieetteri-metyleeni), 6,8-7,4 (m, aryyli-H)
ja 7,45 (bs, fenyyli-H),

IR: (CHCls) 3571, 3448, 1613 ja 1572 cm_l,
MS: m/e 422 (M), 337, 314, 229 ja 91;
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trans:

. TMS
o <5(3DC13 . L
1i), 3,41 (m, bentsyyli-metiini), 4,10 (m, karbinoli-metiini), 5,17

(s, bentsyyli-metyleeni), 6,7-7,2 (m, aryyli-H), 7,18 (d, J=8Hz,
aryyli-H), ja 7,45 (bs, fenyyli-H),

IR: (CHCl,) 3534, 3390, 1613 ja 1572 em 1,
MS: m/e H22 (M ), 337, 331, 314, 246, 229 ja 91; )
cis-3-(2-bentsyylioksi-u-(2(5- fenyyllpentyyllokol))fenyyl;Ysyklo-
heksanolia (1,51 g, 76 %) ja trans-isomeeria (0,379 g, 19 %) &ljyi-

0,86 (m, pddssd oleva metyyli), 1,26 (s, gem dimetyy-

nd 3—(?—bentsyylioksi—u-(2—(S—fenyylipentyylioksi))—fenyyli]syklo—
heksanonista (2,0 g, 4,52 mmoolia));

trans:

PMR:é;E§§l3 1,28 (d, J= 6Hz, metyyli), 2,68 (m, bentsyyli-mety-
leeni), 3,45 (m, bentsyyli-metiini), 4,22 (m, karbinoli-metiini),
4,30 (m, sivuketju-metiini), 5,09 (s, bentsyylieetteri-metyleeni),
6,45 (dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 6,55 (bs, aryyli-H), 7,10 (d,
J=8Hz, aryyli-H), 7,25 (s, fenyyli-H) ja 7,45 (bs, fenyyli-H),

IR: (CHCl,) 3571, 3448, 1613 ja 1590 cm T,

MS: m/e 4u4 (M'), 298, 280, 190 ja 91;

cis:

PMR.<S€%§1 1,25 (d, J=6Hz, metyyli), 3,0 (m, bentsyyli-metiini),
3,77 (m, karbinoli-metiini), 4,38 (m, sivuketjun metiini), 5,10

(s, bentsyylieetteri-metiini), 6,50 (dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H),
6,58 (bs, aryyli-H), 7,12 (d, J=8Hz, aryyli-H), 7,32 (s, fenyyli-H)
ja 7,43 (s, fenyyli-H),

IR: (CHCl) 3571, 3390, 1613 ja 1587 cm ©,
MS: m/e utu (M'), 298, 190 ja 91;
cis-3-{2-bentsyylioksi-4-(1,1-dimetyylioktyyli)fenyylil-syklo-
heksanolia (1,35 g, 45 %) ja trans-isomeeria (0,34 g, 11 %) 3,00 g:sta
(7,14 mmoolia) 3-{2-bentsyylioksi-t4=-(1l,l-dimetyylioktyyli)fenyyli)-

sykloheksanonia ja 0,90 grammasta (30 %) cis-trans-seosta;

trans:
PMR : C§TMS 0.87 ( sas as . . .

CDC1 s m, pddssd olevan sivuketjun metyyli), 1,25
(s, gem dimétyyli), 3,50 (m, bentsyyli-metiini), 4,22 (m, karbinoli-
metiini), 5,15 (s, bentsyylieetteri-metyleeni) ja 6,8 - 7,6 (m,
aryyli-H ja fenyyli-H,
IR: (CHCl,) 3497, 1623 ja 1582 cm T,
MS: m/e 422 (M') ja 323;
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cis:

PMR:<§$§21 0,85 (m, pddssd oleva sivuketjun metyyli), 1,25

(s, gem di%etyyli), 3,10 (m, bentsyyli-metiini), 3,75 (m, karbinoli-
metiini), 5,12 (s, bentsyylieetteri-metyleeni), 6,91 (dd, J=8

ja 2 Hz, aryyli-H), 6,91 (d, J=2Hz, aryyli-H), 7,17 (4, J=8Hz,
aryyli-H) ja 7,42 (bs, fenyyli-H),

IR: (CHCl,) 3571, 3425, 1618 ja 1577 cm 7,

MS: m/e 422 (M') ja 323;
cis-3—(2—bentsyy1ioksi-u-t-butyylifenyyli)sykloheksanolia (7,18 g,
59 %) ja trans-isomeeria (1,33 g, 11 %), ja 1,5 g (12 %) cis- ja
trans-isomeerien seosta 12,0 grammasta (0,0357 moolia) 3-(2-bent-
syylioksi-4-t-butyylifenyyli)sykloheksanonia;

cls:
sp.: 78-79°C (heksaanista)
PMR: < IMS

cpey. 130 (s, t-butyyli), 3,10 (m, bentsyyli-metiini),
3,72 (m, karbinoli-metiini), 5,12 (s, bentsyylieetteri-metylee~-
ni), 6,97 (d, J=2Hz, aryyli-H), 6,97 (dd, J=8 ja 2 Hz, aryyli-H),
7,17 (d, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,40 (bs, fenyyli-H),
IR: (CHCl,) 3636, 3472, 1621 ja 1582 cm o,
MS: m/e 338 (M'), 323, 320, 230, 215 ja 91,
analyysi: laskettu yhdisteelld C23H3002: c, 81,61; H, 8,93 %,

saatu: C, 81,795 H, 7,77%;

trans:
PMR:<§€%§1 1,23 (s, t-butyyli), 3,50 (m, bentsyyli-metiini), 4,20
(m, karbindli-metiini), 5,02 (s, bentsyylieetteri-metyleeni) ja
6,8-7,4 (m, aryyli-H ja fenyyli-H),
IR: (CHCly 3650, 3472, 1626 ja 1587 cm <,
MS: m/e 338 (M'), 323, 320, 230 ja 91;
cis—3—[§-bent§yylioksi—4-(l,l-dimetyylipropyyli)fenyyli]—syklo-
heksanolia (6,3 g, 78 %) ja trans-isomeeria (1,0 g, 12 %) 8ljyi-

nd 8,0 grammasta (0,0229 moolia) 3-/2-bentsyylioksi-ut-(1l,l-dime-
tyylipropyyli)fenyyli/sykloheksanonia;

cis:
™S

PMR:<§CDCl 0,67 (t, J=7Hz, pddtemetyyli), 1,26 (s, gem dimetyyli),
3,05 (m, béntsyyli-metiini), 3,75 (m, karbinoli-metiini), 5,15

(s, bentsyylieetteri-metyleeni), 6,92 (d, J=2, aryyli-H),

6,92 (dd, J=8 ja 2H, aryyli-H), aryyli-H) ja 7,42 (bs, fenyyli-H),
IR: (CHCl,) 3636, 3344, 1626 ja 1587 em™t,

MS: m/e 352 (M'), 337, 334, 323, 24L, 215 ja 91,
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trans:

IR: (CHCl,) 3636, 1626 ja 1587 em T,

“S: m/e 352 (M'), 337, 334, 323, 244, 215 ja 91
cis-3—(?—bentsyy1ioksi-u-(l,l-dimetyylibutyyli)fehyyli)—syklohek—

sanolia (4,16 g, 52%) ja trans-isomeeria (0,88 g, 11 %), ja 0,49 g

(6,1 %) cis- ja trans-isomeerien seosta $ljyind 8,0 grammasta
(0,022 moolia) 3-{2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyylibutyyli)fenyyli)-
sykloheksanonia;

cis:

PMRJ<SE§§1 0,80 (m, pddtemetyyli), 1,23 (s, gem dimetyyli), 3,05
(m, bentsyyli-metiini), 3,70 (m, karbinoli-metiini), 5,08 (s,
bentsyylieetteri-metyleeni), 6,86 (d, J=2Hz, aryyli-H), 6,86

(dd, J=8 ja 2 Hz, aryyli-H), 7,11 (d, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,35

(bs, fenyyli-H),

IR: (CHC13) 3623, 3448, 1621 ja 5182 cm-l,
MS: m/e 366 (M'), 351, 348, 323, 258, 215 ja 91;

trans:

PMR:<5gggl 0,83 (m, pddtemetyyli), 1,22 (s, gem dimetyyli), 3,40
(m, bentsyyli-metiini), 4,18 (m, karbinoli-metiini), 5,09 (s,
bentsyylieetteri-metyleeni), 6,86 (d, J=2Hz, aryyli-H), 6,86

(dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 7,11 (d, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,39

(m, fenyyli-H),

IR: (CHCl;) 3623, 3472, 1623 ja 1585 em™L,

MS: m/e 366 (M), 351, 3u8, 323, 258, 215 ja 91;

trans—3-[§-bentsyylioksi-4-(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli)-cis-u-

(2-propenyyli)sykloheksanolia (1,9 g, 13 %) ja cis-3,trans-4-iso-

meeria (7,3 g, 51 %) 81ljyind trans-3-/2-bentsyylioksi-u-(1,1-di-
metyyliheptyyli)fenyyli)—u-(2—propenyyli)sykloheksanonista (14,3 g,
32,1 mmoolial; silikageelilta pentaani)eetteri-seoksella 2:1
eluoitaessa saatiin ensin 81jynd otsikon yhdistettd ja sen jdl-
keen cis-3, trans-4-isomeeria;

trans-3,cis-4-isomeeri:

IR: (CHC13) 3559, 3401, 1639, 1608 ja 1567 cm-l’

MS: m/e 4u8 (M'), 433, 430, 363, 406 ja 91,

PMR: S0 0,82 (m, pddtemetyyli), 1,25 (s, gem dimetyyli), 3,30
(m, bentsyyli-metiini), 412 (m, karbinoli-metiini), 4,6-5,0 (m,
vinyyli-H), 5,06 (s, bentsyyli-metyleeni), 5,2-6,1 (m, vinyyli-H),
6,82 (d, J=2Hz, aryyli-H), 6,82 (dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 7,07
(d, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,38 (bs, fenyyli);
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cis-3,trans-4-isomeeri:

IR: (CHCl,) 3571, 3401, 1639, 1610 ja 1572 em T,

MS: m/e 448 (M'), 406, 363 ja 91,

PMRJcsgggl 0,82 (m, pddtemetyyli), 1,22 (s, gem dimetyyli), 2,90
(m, bentsyyli-metiini), 3,73 (m, karbinoli-metiini), 4,6-5,1

(m, vinyyli-H), 5,02 (s, bentsyyli-metyleeni), 5,3-6,3 (m, vinyyli-H),
6,75 (d, J=2Hz, aryyli-H), 6,75 (dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 6,99
(d, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,25 (bs, fenyyli);
cis—3—(§—bentsyylioksi*u-(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli)-trans-u—
(2-butenyyli)sykloheksanolia (495 mg, 82 %) ja trans-3,cis-L-iso-
meeria (105 mg, 18 %) trans-3-(2-bentsyylioksi-4-(1l,l-dimetyyli-

heptyyli)fenyyli]-(2—butenyyli)-sykloheksanonista (600 mg, 1,30 mmoo-
lia), trans-3,cis-U-isomeeri eluoitui ensin;

trans-3,cis~-4-isomeeri:

MS: m/e 462 (M'), 447, 4uk4, 377 ja 91;
cis-3,trans-4-isomeeri:

IR: (CHCL,) 3610, 348, 1618 ja 1577 em™ L,
MS: m/e 462 (M'), 447, 44y, 377 ja 91;

cis-3-[?—bentsyylioksi-u—(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli)-trans—u-

(2-pentenyyli)sykloheksanolia ja trans-3,cis-U-isomeeria trans-3-

(2-bentsyylioksi-4-(1l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli)-4-(2-pentenyylil-
sykloheksanonista (497 mg, 1,04 mmoolia); eluoitaessa saatiin
ensin 84 mg (17 %) trans-3,cis-4-isomeeria (Rf = 0,26, silikageeli,
33 % eetteri/pentaani-seos) Jja sitten 363 mg (73 %) cis-3,trans-u-
isomeeria (Rf =0,13, silikageeli 33 % eetteri/pentaani-seos);
cis—3-[?-bentsyylioksi—u—(l,l—dimetyylipentyyli)fenyyli?—sykloheksa-
nolia (5,0 g, 83 %) ja trans-isomeeria (0,60 g, 10 %) 8ljyind
3-[?-bentsyylioksi-u—(l,l—dimetyylipentyyli)fenyyli7sykloheksano-
nista (6,0 g, 58 mmoolia);
trans:
IR: (CHCl,) 3636, 3497, 1623 ja 1582 em T,
MS: m/e 380 (M),
PMR: gggl 0,83 (m, pddtemetyyli), 1,24 (s, gem dimetyyli),
3,5 (m, bentsyyli-metiini), 4,20 (m, karbinoli-metiini), 5,09
(s, bentsyyli-metyleeni) ja 6,8-7,6 (m, aryyli-H);

cis:

IR: (CHCl,) 3636, 1621 ja 1580 em™ L,
MS: m/e 380 (M),

PMR=<5€%21 0,75 (m, pddtemetyyli), 1,14 (s, gem dimetyyli), 2,90

3
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(m, bentsyyli-metiini), 3,52 (m, karbinoli-metiini), 4,80 (s, bent-
syylimetyleeni), 6,49 (dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 6,49 (d, J=2Hz,
aryyli-H), 6,72 (4, J=8Hz, aryyli-~H) ja 6,96 (bs, fenyyli);
cis-3—[?—bentsyylioksi—u-(l,l—dimetyylihekSyyli)fenyyli)sykloheksa-

nolia (3,0 g, 43 %) ja trans-isomeeria (660 mg, 9 %) &ljyind

3-{2-bentsyylioksi~4-(1,1-dimetyyliheksyyli)fenyyli)sykloheksano-
nista (7,0 g, 17,9 mmoolia);

cis:

IR: (CHCl3) 3623, 3448, 1618 ja 1575 cm_l,
MS: m/e 39u (M'),

PMR:<§£gél
(m, bentsyyli-metiini), 3,70 (m, karbinoli-metiini), 5,08 (s,

bentsyyli-metyleeni), 6,88 (d, J=2Hz, aryyli-H), 7,12 (d, J=8Hz,

0,82 (m, pddtemetyyli), 1,22 (s, gem dimetyyli), 3,07

aryyli-H) ja 7,37 (bs, fenyyli);

trans:

IR: (CHCl,) 3623, 3448, 1618 ja 1577 em T,
MS: m/e 394 (M+),

PMR: S 1115

CDC1
(m, bentsyyli-metiini), 4,12 (m, karbinoli-metiini), 5,02 (s,

0,80 (m, pddtemetyyli), 1,27 (s, gem dimetyyli), 3,42

bentsyylimetyleeni), 6,83 (m, aryyli~H), 7,04 (d, J=8Hz, aryyli-H)
ja 7,34 (bs, aryyli-H);
cis-3-(2—bentszylioksi—u—(1,l—dimetyylinonyyli)fenyyli}-syklohek—

sanolia (5,0 g, 59 %) ja trans-isomeeria (1,0 g, 12 %) 8ljyind

3-{2-bentsyylioksi-4-(1,1-dimetyylinonyyli)-fenyyli)sykloheksano-
nista (8,5 g, 19,6 mmoolia);

cis:

IR: (CHC13) 3623, 3448, 1618 ja 1577 cm_l,

MS: m/e 436 (M%),

PMR:S 10 0,83 (m, pditemetyyli), 1,22 (s, gem dimetyyli), 3,0
(m, bentsyyli-metiini), 3,67 (m, karbinoli-metiini), 5,08 (s,
bentsyyli-metyleeni), 6,87 (dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 6,87 (d,
J=2Hz, aryyli-H) ja 7,05-7,45 (m, aryyli-H ja fenyyli);

trans:

IR: (CHCl) 3610, 348, 1618 ja 1575 cm 7,
MS: m/e u36 (M'),

PMR‘ngggl

3,43 (m-bentsyyli-metiini), 4,16 (m, karbinoli-metiini), 5,02

0,82 (m, pddtemetyyli), 1,22 (s, gem dimetyyli),

(2, bentsyyli-metyleeni) ja 6,7-7,5 (m, aryyli-H ja fenyyli);
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cis-3-(ﬁ-bentsyylioksiéu—(1,l—dimetyyliundekyyli)fenyyli)sykloheksa—
nolia (3,5 g, 50 %) ja trans-isomeeria (1,0 g, 14 %) 8ljyinid
3—(?-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyyliundekyyli)fenyyli)sykloheksa-
nonista (7,00 g, 15,0 mmoolial;

cis:

IR: (CHCly) 3636, 3u48, 1621 ja 1582 em L,

MS: m/e uen (MY),

PMR:cfgggl 0,95 (m, padtemetyyli), 1,33 (s, gem dimetyyli),
3,09 (m, béntsyyli-metiini), 3,70 (m, karbinoli-metiini), 5,20
(s, bentsyylimetyleeni), 6,99 (dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 7,22
(d, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,50 (bs, fenyyli-H);

trans:

IR: (CHCl,) 3534 (leved), 1618 ja 1577 em™t,

MS: m/e ue4 (M),

PMR:<§gg§l 0,85 (m, pddtemetyyli), 1,22 (s, gem dimetyyli), 3,48
(m, bentsyyli-metiini), 4,17 (m, bentsyyli-metiini), 5,08 (s,
bentsyylimetyleeni) ja 6,75-7,55 (m, aryyli-H ja fenyyli);
cis-3-(2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyylidekyyli)fenyyli)-sykloheksa-
nolia (2,66 g, 59 %) ja trans-isomeeria (0,36 g, 8 %) 81jyind
3-{2-bentsyylioksi-4#-(1,1-dimetyylidekyyli)fenyyliZsykloheksano-
nista (4,5 g, 10,0 mmoolia);

cis:

IR: (CHCl;) 3704, 3571, 1638 ja 1597 em™L,

MS: m/e 450 (M),

PMR : gggl’ 0,86 (m, padtemetyyli), 1,25 (s, gem dimetyyli), 3,08
(m, bentsyyli-metiini), 3,74 (m, karbinoli-metiini), 508 (s,
bentsyyli-metyleeni), 6,88 (dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 6,88

(d, J=2Hz, aryyli-H), 7,12 (4, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,37 (bs, fe-
nyyli);

trans:

IR: (CHCl,) 3623, 3448, 1616 ja 1577 em L,

MS: m/e 450 (MV),

PMR: & 00 0,82 (m, pddtemetyyli), 1,22 (s, gem dimetyyli), 3,53
(m, bentsyyii-metiini), 4,22 (m, karbinoli-metiini), 5,02 (s, bent-
syyli-metyleeni) ja 6,8-7,6 (m, aryyli-H ja fenyyli);
cis-3-(2-bentsyylioksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli)fenyyliJsyklo-

oktanolia (13,6 g, 19 %) ja trans-isomeeria (4,12 g, 59 %) &ljyind

3—(2—bentsyylioksi-4—(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli}syklo-oktano—
nista (7,0 g, 16,1 mmoolia),
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IR: (CHCls),

MS: m/e 436 (MT), 421, ul8, 351, 328, 300, 243 ja 91,

PMR:<SE§§1 0,83 (m, pdidtemetyyli), 1,28 (s, gem dimetyyli), 3,19
(bm, bentsyyli-metiini), 3,89 (bm, karbinoli-metiini), 5,10 (s,
bentsyyli-metyleeni), 6,83 (m, aryyli-H), 7,08 (d, J=8Hz, aryyli-H)
ja 7,38 (m, fenyyli);

trans:

IR: (CHCl3),

MS: m/e 436 (M+), 421, 418, 351, 328, 243 ja 91,

PMchggggl 0,83 (m, pddtemetyyli), 1,28 (s, gem dimetyyli), 3,4
(bm, bentsyyli-metiini), 3,9 (m, karbinoli-metiini), 5,10 (s, bent-
syyli-metyleeni), 6,85 (m, aryyli-H), 7,08 (d, J=8Hz, aryyli-H) ja

7,36 (m, fenyyli).
Esimerkki Y
cis-3-(ﬁ-(1,l—dimetyyliheptyyli)-2—hydroksifenyyli?syklo—
heksanoli (lopputuote)

A. Seosta, jossa oli 22,0 g (0,0539 moolia) cis-3-(2-bentsyy-
lioksi-u—(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli?sykloheksanolia, 12,0 g
natriumvetykarbonaattia ja 2,0 g 10 %:sta palladium-hiilté&, sekoi-
tettiin yhden ilmakehédn vetypaineen alaisena 2 tuntia. Reaktio-
seos suodatettiin piimaan ldpi etyyliasetaatin avulla ja suodos
haihdutettiin kiintedksi aineeksi. Kiinted aine kiteytettiin uudel-
leen heksaanista, jolloin saatiin 13,2 g (77 %) otsikon tuotetta,
sp. 109-110°C,
IR: (CHCly), 3610, 3356, 1626 ja 1582 em L,
MS: m/e 318 (M'), 300, 233 ja 215,
analyysi: laskettu yhdisteelle C21H3402: c, 79,19; H, 10,76,
saatu: ) ‘ Q, 78,3963 H, 10,59.
B. Noudattamalla edelld selostettua menetelmdd sopivista esi-
merkin 3 reagensseista valmistettiin alla lueteltuja lopputuotteita:
trans-3-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-sykloheksa-
nolia (2,47 g, 71 %), sp. 124-125°C (pentaanista) trans-3-/2-
bentsyylioksi-t4-(1,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli7/sykloheksanolista
(4,50 g, 0,011 moolia),
IR: (CHCl,) 3610, 3390, 1626 ja 1575 em T,
MS: m/e 318 (M), 300, 233 ja 215,
analyysi: laskettu yhdisteelle C_.H, O0,: C, 79,19; H, 10,763

21°7°3472°
saatu: c, 78,823 H, 10,43,
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kvantitatiivisin saannoin Z-3—(ﬁ—(l,l-dimetyyliheptyyli)—2—hydrok—
sifenyyli}—3—metyylisyk10hek3anolia, sp. 90-91°C (kiteytetty
uudelleen petrolieetteristd) Z-3—(7-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyyli—
heptyyli)-fenyyli}-3—metyylisykloheksanolista (180 mg, 0,246 mmoo-
lia),
IR: (CHCl,) 3597, 3333, 1605 ja 1570 cm 1,
MS: m/e 332 (M'), 314, 299, 286, 271, 247 ja 229,
analyysi: laskettu yhdisteelle C22H360: C, 79,45, H, 10,92;
saatu: C, 79,245 H, 10,64,
kvantitatiivisin saannoin‘trans,trans-S—[h-(l,l—dimetyyliheptyyli)-Z-
hydroksifenyyli?—u-metyyliSyklohekSanolia, sp. 134-135°C (pentaa-
nista) trans,trans-3-(?-bentsyylioksi-u-(l,l-dimetyyliheptyyli)-
fenyyli}—&—metyylisykloheksanolista (190 mg, 0,450 mmoolia),
IR: (CHCl,) 3571, 3333, 1626 ja 1575 cm 2,
MS: m/e 332 (M'), 317, 314, 247, 233 ja 229,
analyysi: laskettu yhdisteelle C22H3602: C, 79,4653 H, 10,92 %,
saatu: C, 79,13; H, 10,68 %;
kvantitatiivisin sannoin cis,trans-3-(L-(1,l1-dimetyyliheptyyli)-
2-hydroksifenyyli)-4-metyylisykloheksanolia, sp. 150-151°C (pen-

taanista), cis,trans—3-(?-bentSyylioksi-u-(l,l—dimetyyliheptyyli)-

fenyyli7~4—metyylisykloheksanolista (1,15 g, 2,72 mmoolia),

IR: (CHCl,) 3571, 3333, 1621, 1605 ja 1580 cm T,

MS: m/e 332 (M'), 31, 272, 247, 233 ja 229,

analyysi: laskettu yhdisteelle C22H3602: C, 79,463 H, 10,92,
saatu: C, 79,15; H, 10,72;

cis-3-(ﬁ—(l,l—dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli?syklOpentanolia

(464 mg, 55 %) ja 227 mg (27 %) trans-isomeeria 6ljyind cis- ja

trans-3-<§—bentsyylioksi—4-(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli}syklo-

pentanolien seoksesta (1,10 g, 2,79 mmoolia);

CclSs:

PMR: ngggl 0,83 (m, sivuketjun pddtemetyyli), 1,24 (s, gem dime-
tyyli), 3,2  (m, bentsyyli-metiini), 4,52 (m, karbinoli-metiini),
6,75 (dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 6,81 (bs, peittdd £6,75:n
aryyli-H) ja 6,97 (d, J=8Hz, aryyli-H),

IR: (CHCl,) 3571, 3300, 1623 ja 1567 cm T,

MS: m/e 304 (M'), 286, 219, 201 ja 159;
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trans:
PMR: S oho.
metyyli), 3,60 (m, bentsyyli-metiini), 4,55 (m, karbinoli-metii-
ni), 6,78 (bs, peittdd §6,88:n, aryyli-H), 6,88 (dd, J=8 ja 2Hz,
aryyli-H) ja 7,10 (d, J=8Hz, aryyli-H),
IR: (CHCl,) 3571, 3333, 1621 ja 1575 em™ L,

MS: m/e 304 (M'), 286, 219 ja 201;

kvantitatiivisin saannoin trans-3-/G-(1,1-dimetyyliheptyyli)2-
'hydroksifenyyli}sykloheptanolia, Sp. 55-57°C, trans-3-{2-bentsyyli-
oksi—u—(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli]sykloheptanolista (695 mg,

0,83 (m, sivuketjun pddtemetyyli), 1,27 (s, gem di-

1,64 mmoolia),
IR: (CHCl,) 3333, 1621 ja 1570 em ,
MS: m/e 332 (MY), 314, 247 ja 229,
analyysi: laskettu yhdisteelle C,,Hzc0,: C, 79,465 H, 10,92,

saatu: c, 79,683 H, 10,62,
kvantitatiivisin saannoin cis=-3-(%-(1,l-dimetyyliheptyyli)-2-hydrok-

sifenyyli/sykloheptanolia, Sp. 103-104°C (kiteytetty uudelleen pen-
taanista) cis—3—(§—bentsyy1ioksi-u—(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli]-

sykloheptanolista (380 mg, 0,300 mmoolia),

IR: (CHC13) 3571, 3311, 1621, 1605 ja 1580 Cm_l,

MS: m/e 332 (MT), 314, 247 ja 229,

analyysi: laskettu yhdisteelle C22H3502: cC, 79,46, H, 10,92,
saatu: C, 79,39; H, 10,72,

kvantitatiivisin saannoin cis-3-/2-hydroksi-4-(2-(5-fenyylipentyyli-

oksi) )fenyyli/sykloheksanolia, sp. 80-84°¢C (pentaanista) cis-3-

(@—bentsyylioksi-u-(Z-(S—fenyylipentyylioksi))fenyyli]sykloheksano-
lista (1,45 g, 3,27 mmoolia).
IR: (CHCl,) 3597, 3333, 1623 ja 1597 em™L,
MS: m/e 354 (M), 336, 208, 190 ja 91,
analyysi: laskettu yhdisteelle C23H3OO3: c, 77,933 H, 8,53 %,

saatu: c, 77,95, H, 8,31 %;
trans—3-[?—hydroksi-4-(2—(5-fenyy1ipentyylioksi))fenyyliysykloheksa-
nolia (241 mg, 90 %), sp. 65-70°C (pentaanista) trans-3-J2-bent-
syylioksi~4—(2—(S—fenyylipentyylioksi)fenyyli]Sykloheksanolista
(0,355 g, 0,754 mmoolia),
IR: (CHC13) 3597, 3378, 1629 ja 1587 cm_l,
MS: m/e 354 (MT), 336, 208, 190 ja 91;

analyysi: laskettu yhdisteelle C23H300

3¢ C 77,933 H, 8,53 %,
%

saatu: Cc, 77,533 H, 8,40
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cis-3-{k-(1,1-dimetyylioktyyli)-2-hydroksifenyyli)-sykloheksanolia
(0,725 g, 68 %) 1,36 grammasta (3,32 mmoolia) cis-3-/2-bentsyyli-
oksi—u—(l,l—dimetyylioktyyli)fenyyli}sykloheksanolia,
sp.: 100-101°c (kiteytetty uudelleen heksaanista),
IR: (CHClgy) 3571, 3333, 1626 ja 1582 cm L,
MS: m/e 332 (M), 314, 233 ja 215,
analyysi: laskettu yhdisteelle C22H3602 C, 79,463 H, 10,92%,
saatu: C, 79,85; H, 11,03%;
trans-3-/4-(1, l—dimetyylioktyyli)-2—hydroksifenyyli)sykloheksano-
lia (0,195 g, 100 %) 8ljynd 246 mg:sta (0,582 mmoolia) trans-3-
[§ bentsyyllok51 -4-(1,1- dlmetyylloktyyll)fenyyl;)sykloheksanolla,
sp.: 94-95°C (petrolieetteristd),
IR: (CHCl;) 3650, 34,36, 1639 ja 1582 cm *,
MS: m/e 332 (M'), 314, 233 ja 215,
2oH360,t C, 79,463 H, 10,92 %,
saatu: C, 79,34; H, 10,55 %;
cis-3-(4-t-butyyli-2-hydroksifenyyli)sykloheksanolia (3,99 g, 77 %)
cis=-3~(2-bentsyylioksi-lt-t-butyylifenyyli)-sykloheksanolista (7,1 g,
0,021 moolia),
sp.: 177-178°C (isopropyylieetteristd),
IR: (KBr) 3484, 3268, 1634 ja 1592 cm T,
MS: m/e 248 (M+), 233, 230, 215, 187, 176, 173 ja 161.
analyysi: laskettu yhdisteelle C16H2502 C, 77,373 H, 9,74 %,
saatu: c, 77,00; H, 9,54 %;
trans-3-(4-t-butyyli-2-hydroksifenyyli)sykloheksanolia (0,725 g,
89 %) trans-3-(2-bentsyylioksi-4-t-butyylifenyyli)sykloheksanolis-
ta (1,25 g, 2,96 mmoolia),
sp.: 136-137°C (isopropyylieetteristd),
IR: (CHC13) 3623, 3401, 1626 ja 1575 Cm-l,
MS: m/e 248 (M), 233, 230, 215, 187 ja 173,
analyysi: laskettu yhdisteelle C16H2402: C, 77,373 H, 9,74 %,
saatu: C, 77,343 H, 3,49 %;
cis—B-[ﬁ—(l,l—dimetyyliprOpyyli)-2-hydroksifenyyli7-sykloheksanolia
(1,45 g, 32 %) cis-3-(2-bentsyylioksi-t-(1,l-dimetyylipropyyli)-
fenyyli/-sykloheksanolista (6,1 g, 0,0173 moolia),
sp.: 166-167°C (isopropyylieetteristd),
IR: (KBr) 3509, 3279, 1629 ja 1592 cm T,

MS: m/e 262 (M'), 247, 244, 233 ja 215;

analyysi: laskettu yhdisteelle C
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trans—3—[ﬁ-(1,l-dimetyyliprOpyyli)—2-hydroksifenyyli?-sykloheksanolia
(0,50 g, 68 %) trans-3-{2-bentsyylioksi-u4-(1l,l-dimetyylipropyyli)-
fenyyliZsykloheksanolista (1,00 g, 2,84 mmoolia),

Sp.: 124-125°C (isopropyylieetteristd),

IR: (CHC13) 3636, 3413, 1639 ja 1585 Cm—l,

MS: m/e 262 (MT), 2u7, 244, 233 ja 215,

analyysi: laskettu yhdisteelle C17H2602: c, 77,823 H, 9,99 %,
saatu: c, 77,51; H, 9,87 %

cis—B—(ﬁ—(l,l—dimetyylibutyyli)—2-hydroksifenyyli)-sykloheksanolia

(1,9 g, 74 %) cis-3-{2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyylibutyyli)-fe-

nyyli/sykloheksanolista (3,39 g, 9,26 mmoolia),

Sp.: 138-133°C (pentaanista),

IR: (KBr) 3509, 3279, 1629 ja 1592 cm +,

MS: m/e 276 (MY), 261, 258, 233 ja 215;

trans-3-{4-(1,1-dimetyylibutyyli)-2-hydroksifenyyli)-sykloheksa~-

nolia (0,45 g, 87 %) 81jynd trans-3-(2-bentsyylioksi-#-(1,1-di-

b

metyylibutyyli)fenyyli)sykloheksanolista (0,700 g, 1,91 mmoolia),
IR: (CHClz) 3636, 3390, 1629 ja 1575 em” L,
MS: m/e 276 (MT), 261, 258, 233 ja 215;

trans—3—(ﬁ-(l,l—dimetyyliheptyyli)-2—hydroksifenyylij—cis—u—pro—

pyylisykloheksanolia (620 mg, 78 %) trans-B-[@—bentsyylioksi—u—

(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli}-cis-u-(2-pr0penyyli)sykloheksano-

lista (1,0 g, 2,23 mmoolia),

sp.: 92-94°¢C,

IR: (CHC13) 3623, 3390, 1629 ja 1578 cm_l,

analyysi: laskettu yhdisteelle CQHHMOOZ: Cc, 79,94; H, 11,18 %,
saatu: c, 80,103 H, 10,89 %;

cis—3-£ﬁ-(l,l—dimetyylihqptyyli)-2-hydroksifenyyli7-trans-u—propyyf

lisykloheksanolia (550 mg, 74 %) cis—3-(?—bentsyylioksi-u—(l,l-

dimetyyliheptyyli)fenyyli?-frans-u—(2—propenyyli)sykloheksanolista

(930 mg, 2,07 mmoolia),

Sp.: 126°¢ (pentaanista),

IR: (CHC1, 3597, 3390, 1629 ja 1575 cm T,

MS: m/e 360 (M'), 345, 342, 275 ja 257,

analyysi: laskettu yhdisteelle CZHH4002: C, 79,943 H, 11,18 %,
saatu: C, 79,85; H, 10,95 %;
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trans-4-butyyli—cis—3—[ﬂ+(l,l—dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli7—
sykloheksanolia (322 mg, 80 %) cis-3-{2-bentsyylioksi-4-(1,1-di-
metyyliheptyyli)fenyyli/-trans-4-(2-butenyyli)sykloheksanolista

(500 mg, 1,08 mmoolia),

sp.: 131°C (pentaanista),

IR: (CHCl,) 3636, 3356, 1629 ja 1587 em T,
MS: m/e 374 (M'), 356, 302, 289, 272, 271, 257, 247, 233, 217,

187 ja 161;
trans-4-pentyyli-cis-3-(4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli)-
sykloheksanolia (225 mg, 76 %) cis-3-(2-bentsyylioksi-4-(1,l-dime-
tyyliheptyyli)fenyyli]—trans—u—(2~pentenyyli)sykloheksanolista

(363 mg, 0,762 mmoolia),
sp.: 135-136°C;
cis-3-(ﬁ—(l,l-dimetyylipentyyli)-2-hydroksifenyyli}sykloheksanolia
(2,5 g, 60 %) cis-3-{2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyylipentyyli)-
fenyyli’sykloheksanolista (5,5 g, 0,01l44 moolia),

sp.: 112-113°C. (pentaanista, isopropyylieetteristi),

IR: (CHCls) 3636, 3390, 1631 ja 1592 Cm-l,

MS: m/e 290 (M'), 272, 233 ja 215,

analyysi: laskettu yhdisteelle C

lgH3002: C, 78,57 H, 10,41 %,
saatu: C, 78,763 H, 10,11 %;
trans—3—(ﬁ-(l,l—dimetyylipentyyli)-2-hydroksifenyyli)sykloheksanolia
(385 mg, 78 %) trans-3-(2-bentsyylioksi-4-(1l,l-dimetyylipentyyli)-
fenyyli/sykloheksanolista (640 mg, 1,68 mmoolia),
sp.: 114-115°C (pentaanista),
IR: (CHCl,) 3636, 3390, 1631 ja 1577 cm T,
MS: m/e 290 (MT), 272, 233 ja 215,
analyysi: laskettu yhdisteelle CigHgp0o: C, 78,575 H, 10,41 %,
saatu: c, 78,383 H, 10,10 %;
cis—3—(ﬂ-(l,l-dimetyyliheksyyli)-2-hydroksifenyyli}sykloheksanolia
(2,3 g, 99 %) cis-3-(2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyyliheksyyli)-
fenyylilsykloheksanolista (3,00 g, 7,61 mmoolia),

sp.: 98-100°C (pentaanista),

IR: (CHCl,) 3636, 3367, 1626 ja 1587 cm T,
MS: m/e 304 (M), 286, 233 ja 215,
analyysi: laskettu yhdisteelle C20H3202: c, 78,89; H, 10,59 %,

saatu: c, 78,573 H, 10,46 %;
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trans-3-(ﬁ-(l,l-dimetyyliheksyyli)—2—hydroksifenyyli}sykloheksanolia
(440 mg, 86 %) trans-3-{2-bentsyylioksi-ut-(l,l-dimetyyliheksyyli)-
fenyyli/sykloheksanolista (660 mg, 1,68 mmoolial,

Sp.: 113-114°¢C (pentaanista), |

IR: (CHCl,) 365, 3390, 1631, 1616 ja 1580 em™t,
MS: m/e 304 (M'), 286, 233 ja 215,

HRMS: 304.2418 (C20H3202);
cis=3-{4=(1,1-dimetyylinonyyli)-2-hydroksifenyylilsykloheksano-

lia (4,0 g, 100 %) cis-3-{2-bentsyylioksi-t-(1,l-dimetyylinonyyli)-

fenyyli/sykloheksanolista (5,0 g, 1,15 mmoolia),

sp.: 82-83°C (pentaanista),

IR: (CHCl,) 3650, 3390, 1637 ja 1597 em T,

MS: m/e 346 (MT), 328, 233 ja 215,

analyysi: laskettu yhdisteelle C23H3802: c, 79,713 H, 11,05 %,
saatu: C, 79,71; H, 11,14 %

trans—3-[ﬂ-(l,l-dimetyylinonyyli)-2—hydroksifenyyli)sykloheksanolia

b

(709 mg, 89 %) trans—3-(@—bentsyylioksi-h-(l,l-dimetyylinonyyli)-

fenyyliJ-sykloheksanolista (1,00 g, 2,29 mmoolia),

Sp.: 69-70°C (pentaanista),

IR: (CHCl,) 3636, 3413, 1631, 1618 ja 1582 em

MS: m/e 346 (MT), 328, 233 ja 215,

analyysi: laskettu yhdisteelle C23H3802: c, 79,713 H, 11,05 %,
saatu: C, 79,11; H, 10,86 %;

cis-3-(ﬁ-(1,l-dimetyylidekyyli)—2—hydroksifenyyli}sykloheksanolia

(2,02 g 98 %) cis-3-{2-bentsyylioksi-U-(1,l-dimetyylidekyyli)fe-

nyyli)sykloheksanolista (2,6 g, 5,78 mmoolia),

Sp.: 93-94°¢C (pentaanista)l,
IR: (CHCl,) 3636, 3390, 1629 ja 1587 cm o,
MS: m/e 360 (M'), 3u2, 288, 233 ja 215,
analyysi: laskettu: C, 79,94; H, 11,18 %,

saatu: c, 80,123 H, 11,39 %;
trans-3-(ﬁ-(l,l—dimetyylidekyyli)-2-hydroksifenyyli}-sykloheksanolia
(130 mg, 45 %) trans-3-{2-bentsyylioksi-i-(1l,l-dimetyylidekyyli)-
fenyyli}sykloheksanolista (360 mg, 0,80 mmoolia),
sp.: 76-77°C,
IR: (CHC13 3636, 3425, 1631, 1616 ja 1580 Cm_l,
MS: m/e 360 (MY), 342, 233 ja 215,
analyysi: laskettu yhdisteelle C

24Hq002: c, 79,84; H, 11,18 %,
saatu: C, 80,203 H, 11,27 %;
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cis—3-(ﬁ-(l,l—dimetyyliundekyyli)—2-hydroksifenyyli)sykloheksanolia
(2,39 g, 85 %) cis—3-{?-bentsyylioksi—4—(l,l-dimetyyliundekyyli)-
fenyyli?sykloheksanolista (3,5 g, 7,54 mmoolia),
‘sp.: 85-86°C,
IR: (CHCl,) 3636, 3390, 1634 ja 1592 em™L,
MS: m/e 374 (M'), 356, 233 ja 215,
analyysi: laskettu yhdisteelle C25HH202: c, 80,153 H, 11,30 %,

saatu: C, 80,00; H, 11,48 %;
trans—3-(ﬁ-(l,l—dimetyyliundekyyli)-2—hydroksifenyyli}sykloheksanolia
(487 mg, 60 %) trans-3-(2-bentsyylioksi-i4-(1,l-dimetyyliundekyyli)-
fenyyli/sykloheksanolista (1,00 g, 2,16 mmoolia),
sp.: 73-74°¢C,
IR: (CHC13) 3636, 3413, 1637 ja 1585 cm—l,
MS: m/e 374 (M'), 356, 233 ja 215,
analyysi: laskettu yhdisteelle C25H4202: c, 80,15; H, 11,30 %,

saatu: C, 80,11; H, 11,16 %;
cis-3-[ﬁ—(l,l-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli?syklo-oktanolia
0,793 g, 73 %) cis-3-(2-bentsyylioksi~4-(1l,l-dimetyyliheptyyli)-
fenyyliZsyklo-oktanolista (1,36 g, 3,11 mmoolia),

sp.: 89-90°C (pentaanista),

MS: m/e 346 (M'), 328, 261 ja 2u3,

analyysi: laskettu yhdisteelle C23H3802: c, 79,71, H, 11,05 %,
saatu: c, 79,903 H, 10,89 %;

trans—3-(ﬁ-(l,l—dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli}syklo-oktanolia

(2,62 g, 83 %) trans-3-(2-bentsyylioksi-Ut-(1,l-dimetyyliheptyyli)-

fenyyli}syklo-oktanolista (4,0 g, 9,17 mmoolial,

sp.: 76-77°C,

MS: m/e 346 (M'), 328, 261 ja 2u3,

analyysi: laskettu yhdisteelle C23H3802: c, 79,713 H, 11,05 %,
saatu: c, 79,81; H, 10,86 %.
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Esimerkki 5
3—[§—bentsyylioksi—4-(l)l—dimetyyliheptyyli)-fenyyli?syklo-

heks-2-enoni (1iht&aine)
A. Liuos, jossa oli 3,89 g (10 mmoolia) 2-(3-bentsyylioksi-

4-bromifenyyli)~2-metyylioktaania 10 ml:ssa (tetrahydrofuraania
lisdttiin hitaasti 360 milligrammaan (14,4 mmoolia) 70-80 mesh'in
magnesium-metallia. Saatua seosta kiehutettiin 30 minuuttia ja

sen jdlkeen jddhdytettiin 0°C:seen. T4hdn liuokseen lisdttiin hitaas-
ti liuos, jossa oli 1,40 g (10 mmoolia) 3-etoksi-2-sykloheksen-1-
onia 3 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia 0°C:ssa Ja sen jdlkeen lis&ttiin 20 ml 1ln rikkihappoa ja
ldmmitettiin vesihauteella 30 minuuttia. Sen jdlkeen seos jdihdy-
tettiin ja lisdttiin seokseen, jossa oli 200 ml eetterid ja 200 ml
vettd. Orgaaninen uute pestiin perdkkdin 200 ml:lla kyllistettyd
natriumvetykarbonaattiliuosta ja 200 ml:lla kyll&stettyd natrium-
kloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
61jyksi. Raakatuote puhdistettiin kromatograafisesti kolonnissa,
jossa oli 170 g silikageelid eluoimalla eetteri/pentaani-seoksel-

la 1:1, jolloin saatiin 2,5 g (54 %) otsikon yhdistettd 8ljyni.

IR: (CHCly) 1667, 1610 ja 1558 cm’l,

MS: m/e 404 (M'), 319, 313 ja 91.

B. Samalla tavalla valmistettiin 3-(2-bentsyylioksi-4-(1,l-di-
metyyliheptyyli)fenyyli)-u-metyylisykloheks-Q—enonia 6ljynd (4,12 g,

77 %) kdyttdmdlld 3-etoksi-6-metyyli-2-sykloheksen-l-onia (1,38 g,
12,9 mmoolia), magnesiumia (0,61 g, 25,7 mmoolia) ja 12,9 mmoo-
lia (5,0 g) 2-(3-bentsyylioksi-4-bromifenyyli)-2-metyylioktaania.
IR: (CHCl, 1667, 1613 ja 1565 cm T,

MS: m/e 418 (M'), 400, 385, 333, 293, 291 ja 91.

Esimerkki 6
3—(§-bentsyylioksi-4—(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli]-3-
metyylisykloheksanoni (1ihtSaine)

Liuokseen, jonka ldmpdtila oli -10%c...-5% ja jossa oli 4,17
mmoolia dimetyylikuparilitiumia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania, 1i-
sdttiin hitaasti 5,60 mg (1,39 mmoolia) 3-{2-bentsyylioksi-4-(1,1-
dimetyyliheptyyli)fenyyl%)sykloheks-2—enonia 5 ml:ssa tetrahydro-
furaania. Reaktioseosta sekoitettiin vield 30 minuutin ajan ja
lisdttiin sitten 100 ml:aan kylldstettyd ammoniumkloridiliuosta
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jJa 100 ml:aan eetterid. Kun seosta oli sekoitettu 10 minuuttia
reaktioseos uutettiin 200 ml:lla eetterid. Eetteriuute pestiin
100 ml:1la kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja haihdutettiin 81ljyksi. Uljy puhdistettiin
preparatiivisesti kromatografioimalla kolmella silikageelilevylld
20 cm x 20 cm X 2 mm ja eluoimalla sykloheksaani/eetteri-seoksel-
la 2:1, jolloin saatiin 282 mg (48 %) (suurempi Rf-arvo) otsikon
yhdistettd 81ljynd, ja 211 mg (36 %) (pienempi Rf-arvo) 3-/2-bent-
syylioksi-4-(1l,1-dimetyylibentsyyli)fenyyli/-l-metyylisykloheks-2-
en-l-olia 81ljynd.

Otsikon yhdiste:
IR: (CHCl,) 1704, 1610, 1565 cm T,
MS: m/e 420 (M'), 405, 377, 337 ja 329.

3—(§~bentsyylioksi-4*(1,l-dimetyyliheptyyli)fenyylgz—l-metyylisyklo—
heks-2-en-1l-oli:

IR: (CHCly) 3571, 3401, 1661, 1608 ja 1585 em L.

MS: m/e 420 (M), 402, 335 ja 317.

Esimerkki 7
3-[&-(l,l-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli]sykloheks-2-
enoni (14htdaine)

Seosta, jossa oli 400 mg (0,988 mmoolia) 3-{2-bentsyylioksi-

4-(1l,1-dimetyyliheptyyli)fenyyli/sykloheks-2-enonia ja 20 mg
5 %:sta palladium-hiiltd, sekoitettiin yhden ilmakeh#n vetypaineen
alaisena 30 minuuttia.

Sen jdlkeen reaktioseos suodatettiin piimaan 14pi eetterin
kanssa ja suodos haihdutettiin kiintedksi aineeksi. Raaka kiinted
aine kiteytettiin uudelleen petrolieetteristd, jolloin saatiin 110 mg
(35 %) otsikon yhdistettd, sp. 122-123°¢.

IR: (KBr) 3448, 1634, 1608 ja 1565 cm L.

MS: m/e 314 (M'), 299 ja 229.

Analyysi: laskettu yhdisteelld C21H3002: C, 80,21; H, 9,62 %,
saatu C, 80,23; H, 9,46 %.

Esimerkki 8 (l4ht¥aine)
3-(2,4-dihydroksifenyylil)sykloheksanonimetyyliketaali

0°C:ssa olevaan liuokseen, jossa oli 7,0 g (33,0 mmoolia)
3-(2,4-dihydroksifenyyli)sykloheksanonia 100 ml:ssa metanolia
ja 15 ml trimetyyliortoformiaattia, lisdttiin 10 tippaa vikevid
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rikkihappoa. Reaktioseosta sekoitettiin sitten 3 tuntia j&ihdytta-

mdttd antamalla ldmpdtilan kohota huoneen ldmp&tilaan, minkd

jdlkeen reaktio pysdytettiin lisddmdlld ylimddrin kiintedtd

natriumvetykarbonaattia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuu-

missa ja jddnnds lihotettiin seokseen, jossa oli 200 ml vettd ja

250 ml eetterid. Eetteriuute pestiin kerran 150 ml:lla kylldstettyd

natriumvetykarbonaattiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja

haihdutettiin kuiviin. 0ljymdinen j&4&nnds kiteytettiin eetteri/pentaa-

ni-seoksesta, jolloin saatiin 5,74 g (77 %) otsikon yhdistettd,

sp. 129-130°cC.

IR: (XBr) 3289, 1629, 1613 ja 1597 cm

MS: 220 (M"), 205, 203, 188, 177, 161 ja 136.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C13H16 3: C, 70,89; H, 7,32 %,
saatu: c, 70,79; H, 7,34 %.

-1

Esimerkki 8
3-[§-hydroksi-u—(M-fenyylibutyylioksi)fenyyli)sykloheksanoni-
metyyliketaali (l&htdaine)

A. Seosta, jossa oli 5,03 g (22,8 mmoolia) 3-(2,4-dihydroksi-
fenyyli)sykloheksanoni-metyyliketaalia, 10,1 g (73,2 mmoolia)
kuivaa kaliumkarbonaattia ja 6,12 g (26,8 mmoolia) 4-fenyylibutyyli-
metaanisulfonaattia 25 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia, ldmmitet-
tiin 85-100°C:ssa 4 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin ja lisdt-
tiin seokseen, jossa oli 200 ml vettd ja 200 ml eetteriid. Eetteri-
uute pestiin kahdesti 200 ml:lla vettd, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin &ljyksi. 01jy puhdistettiin kromatograafi-
sesti kolonnissa, jossa oli 400 g silikageelid eluoimalla pentaani/
eetteri-seoksella 2:1, jolloin saatiin 7,4 g (92 %) otsikon yhdis-
tettd ©ljynd.
IR: (CHCls) 1623 ja 1590 cm
MS: m/e 352 (M') ja 91.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C23H2803: c, 78,37y H, 8,01 %,
saatu: C, 78,34; H, 8,07 %.

B. Seuraavia yhdisteitd valmistettiin samalla tavalla mutta

-1

kdyttdmdlld 4-fenyylibutyyli-metaanisulfonaatin asemesta sopivaa
mesylaatti-johdannaista:
3-{2-hydroksi-4=(2- heptyyllok81)fenyyl;?sykloheksanonl metyyllketaa-

lia (6,13 g, 75 %) &1ljynd 5,7 grammasta (25,9 mmoolla)‘3 (2,4=-di-
hydroksifenyyli)sykloheksanoni-metyyliketaalia ja (2-heptyyli)metaa-

nisulfonaattia (6,2 g, 32,3 mmoclia),
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IR: (CHCL,) 1637 ja 1600 cm -1

MS: m/e 318 (M ), 286, 274, 220, 204 ja 178;
3—[7-hydrok51-h—(2—oktyylloksi)fenyyli]sykloheksanoni-metyyliketaalia
61jynd (5,03 g, 58 %) 3-(2,4-dihydroksifenyyli)sykloheksanoni-
metyyliketaalista (5,7 g, 25,9 mmoolia) ja (2-oktyyli)metaanisulfo-

naatista (7,3 g, 35,1 mmoolia),
IR: (CHC1) 1639 ja 1600 cm -1,
MS: m/e 332 (" ), 300, 283, 272 ja 220;

3-[?-hydrok31-u-(2—nonyy110ksi)fenyyli]sykloheksanoni-metyyliketaalia

(5,23 g, 59 %) 81jynd 3-(2,4-dihydroksifenyyli)sykloheksanoni-
metyyliketaalista (5,7 g, 25,9 mmoolia) ja (2-nonyyli)metaanisulfo-
naatista (7,9 g, 35,5 mmoolia),

IR: (CHCLy) 1634 5a 1590 cm T,

MS: m/e 3u5 (M*), 314, 220, 188 ja 161;
3-(§—hydrok51-4—(2-(u-fenyyli)butoksi)fenyyli]sykloheksanoni-metyyj
liketaalia 8ljynd (5,1 g, 56 %) 3-(2,4-dihydroksifenyyli)syklohek-
sanoni-metyyliketaalista (5,7 g, 25,9 mmoolia) ja 2-(4-fenyyli-

butyyli)metaanisulfonaatista (8,0 g, 35,0 mmoolia),

IR: (CHCl;) 1639 ja 1603 cm -1

MS: m/e 352 (M ), 320, 220 ja 188;
3-(§-hydrok51-u—(2—(6-fenyy11)heksyylioksi)fenyyli)sykloheksanoni—
metyyliketaalia (5,3 g, 54 %) 8ljynd 3-(2,4~-dihydroksifenyyli)syklo-

heksanonimetyyliketaalista (5,7 g, 25,9 mmoolia) ja 2-(6-fenyyli-
heksyyli)metaanisulfonaatista (8,0 g, 35,5 mmoolia),
IR: (CHC1) 1634 ja 1587 cm -1

MS: m/e 380 2342 (M ’ C25H3203) 220.1088, 188,0986 ja 177.0550.

Esimerkki 10 (l&htdaine)
3-Lﬁ-hvdroksi-u—(u-fenvvlibutvvlioksi)fenyyli)svkloheksanoni
A. Seosta, jossa oli 6,8 g (19,3 mmoolia) 3-{2-hydroksi-4= (4~
fenyylibutyylioksi)fenyylL)sykloheksanoni-metyyliketaalia, 100 ml

2n suolahappoa ja 60 ml dioksaania ldmmitettiin kiehuttaen tunnin
ajan. Reaktioseos jddhdytettiin ja lisdttiin seokseen, jossa

oli 300 ml eetteris ja 500 ml kylldstettyd natriumkloridiliuosta.
Eetteriuute pestiin kerran 500 ml:lla kylldstettyd natriumklori-
diliuosta ja 500 ml:lla kylldstettyd natriumvetykarbonaattiliuosta,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin 81jyksi. 01y

puhdistettiin kromatograafisesti kolonnissa, jossa oli 400 g
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silikageelid elucimalla eetteri/sykloheksaani-seoksella, jolloin
saatiin 6,4 g (98 %) otsikon yhdistettd 81jyn&.
IR: (CHCl,) 3571, 3333, 1718 (heikko), 1626 ja 1595 em L,
MS: m/e 388 (M*), 320, 310, 295, 268 ja 91.

Samalla tavalla valmistettiin sopivista esimerkin 9 ketaa-
leista seuraavia l&htdaineita. S L
3-(ﬁ-(2-heptyylioksi)-2—hydroksifenyyli)&zklahgksanonia (4,7 g, 82 %)
8ljynd 6,0 grammasta (18,8 mmoolia) vastaavaa metyyliketaalia,
IR: (CHCl,) 3636, 3390, 1724 (heikko), 1639 ja 1600 cm T,
MS: m/e 304 (M7), 206, 188, 171, 1063 ja 137;
3-[@—(2—oktyylioksi)-2-hydroksifenyyli]sykloheksanonia (4,1 g,
85 %) 6ljynd 5,0 grammasta (15,0 mmoolia) vastaavaa metyyliketaalia,
IR: (CHCl,) 3636, 3378, 1721 (heikko), 1631 ja 1595 em L,
MS: m/e 318 (M), 206, 188, 178 ja 163;
3-{h-(2-nonyylioksi)-2-hydroksifenyylilsykloheksanonia (4,35 g,
89 %) 61ljynd 5,1 grammasta (14,7 mmoolia) vastaavaa metyyliketaalia,
IR: (CHCl,) 3584, 3367, 1709 (heikko), 1626 ja 1587 cm T,
MS: m/e 332 (M'), 206, 187 ja 171;
3-{4-(2-(4~Ffenyyli)dbutyylioksi)-2-hydroksifenyylilsykloheksano-
nia (3,8 g, 79 %) 5,0 grammasta (14,2 mmoolia) vastaavaa metyyli-

ketaalia, 81jynd,

IR: (CHCl,) 3636, 3425, 1724 (heikko), 1637 ja 1600 cm"l,
MS: m/e 338 (M'), 206, 188, 132, 117 ja 91;

3~ (k- (2-(6-fenyylidheksyylioksi)-2-hydroksifenyylilsykloheksanonia
(4,45 g, 83 %) 81ljynd 5,2 grammasta (13,6 mmoolia) vastaavaa me-

tyyliketaalia,
IR: (CHCly) 3636, 3390, 1718, 1637 ja 1600 cm T,
MS: m/e 366 (M'), 206, 188 ja 91.

Esimerkki 11
cis-3—[§-hvdroksi-4-(4—fenyylibutyylioksi)fenyyli]sykloheksa—
noli ja trans-isomeeri (lopputuote)

A, -18°C:ssa olevaan liuokseen, jossa oli 4,8 g (14,2 mmoolia)
3—(§—hydroksi-u-(u-fenyylibutyylioksi)fenyyli]sykloheksanonia 25 ml::
sa metanolia lisdttiin 0,539 g (14,2 mmoolia) natriumboorihydridij.
Reaktioseosta sekoitettiin 40 minuuttia ja sitten se lisittiin
seokseen, jossa oli 250 ml kyll&stettyd natriumkloridiliuosta

ja 250 ml eetterid. Eetteriuute pestiin kerran 150 ml:1la kyllis-
tettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
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haihdutettiin 81jyksi. 0ljy puhdistettiin kromatograafisesti kolon-

nissa, jossa oli 400 g silikageelid eluoimalla dikloorimetaani/

eetteriseoksella 2,5:1, jolloin saatiin 3,37 g (70 %) cis-isomeeria,

kiteytettynd sykloheksaanista, ja 0,68 g (14 %) trans-isomeeria,

kiteytettynd sykloheksaanista ja 0,69 g (14 %) aineiden seosta.

cis-isomeeri:

Sp.: 79-80°C.

PMR: 05 2,70 (m, bentsyyli-metyleeni), 3,26 (m, bentsyyli-

metiini), 3,93 (bt, J=6Hz, —DCHZ—), 4,28 (m, OH, karbinoli-metiini

D,0:n kanssa 4,25, M, karbinoli-metiini), 6,42 (dd, J=8 ja 2Hz,

aryyli-H), 6,45 (d, J=2Hz, aryyli-H), 7,03 (d, J=8Hz, aryyli-H)

ja 7,22 (s, fenyyli-H).

IR: (CHC13) 3610, 3333, 1631 ja 1603 cm

MS: m/e 340 (M'), 322, 190 ja 91.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C22 28 3" c, 77,61; H, 8,29 %,
saatu: Cy, 77,463 H, 8,25 %.

trans-isomeeri:

SP.: 112-114°c.

PMR: cggggl 2,68 (m, bentsyyli-metyleeni), 3,80 (m, OH, —OCHZ-,

karbinoli-metiini D,0:n kanssa & 3,63, m, karbinoli-metiini ja

43,90, bt, J=6Hz, -0CH,-), 6,32 (bs, peittdd <6,40:n), 6,40

(dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 7,00 (d, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,20

(s, fenyyli-H).

IR: (CHC1lg) 3610, 3390, 1631 ja 1595 cm_

MS: m/e 340 (M'), 322, 190 ja 91.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C22H2803: C, 77,61; H, 8,29 %,
saatu: ¢, 77,403 H, 8,31.

B. Samalla tavalla valmistettiin seuraavia lopputuotteita:

-1

1

cis-3-/u-(2-heptyylioksi)=~2-hydroksifenyylil)svkloheksanolia ja

trans isomeeria 61ljyind 3- (ﬁ (2-heptyylioksi)-2-hydroksifenyyliJ-

sykloheksanonlsta (5,2 g, 13,6 mmoolia); eluoitumisjédrjestyksessd
silikageeliltd saadaan ensin 854 mg (36 %) cis-3- ja sitten 107 mg
(3 %) trans-3-isomeereja;

cis:

IR: (CHCl,) 3597, 3333, 1629 ja 1600 em L,

MS: m/e 306 (M'), 208, 190, 173 ja 162,

PMR: ST05 0,82 (m, metyyli), 2,8 (m, bentsyyli-metiini), 3,7

(m, karbindli-metiini ja OH), 4,1 (m, metiini), 6,38 (m, aryyli-H)
ja 6,93 (d, J=8Hz, aryyli-H);



53

66584

trans:

MS: m/e 306 (M'), 208 ja 190,

PMR:<§€§§1 0,82 (m, metyyli), 3,25 (m, bentsyyli-metiini), 4,3

(m, karbindoli-metiini ja OH), 6,33 (m, aryyli-H) ja 6,94 (d, J=8Hz,
aryyli-H); ‘
cis~3-/4-(2-oktyylioksi)-2~hvdroksifenyvlilsykloheksanolia ja
trans-isomeeria 3-(%—(2-oktyylioksi)—2—hydroksifenyyli]sykloheksa—

nonista (2,92 g, 9,18 mmoolia); eluoitumisjdrjestyksessd silika-
geeliltd saadaan ensin 1,58 g (54 %) cis-3- ja sitten 0,57 g

(19 %) trans-3-isomeereja;

cis:

IR: (CHC13) 3663, 3390, 1637 ja 1608 cm_l,

MS: m/e 320 (M'), 319, 208 ja 190,

PMRS o0 0,83 (m, metyyli), 2,81 (m, bentsyyli-metiini), 3,8
(m, karbinoli-metiini), 4,1 (m, sivuketju-metiini ja OH), 6,35
(m, aryyli-H) ja 6,96 (d, J=8Hz, aryyli-H);

trans:

IR: (CHCly) 3636, 3390, 1634 ja 1595 cm T,
MS: m/e 320 (M'), 235, 208, 190 ja 173,
PMR: J"gggl 0,82 (m, metyyli), 3,25 (m, bentsyyli-metiini), 4,1-4,9
(m, karbinoii- ja sivuketju-metiinit ja OH), 6,35 (m, aryyli-H)

ja 6,96 (d, J=8Hz, aryyli-H);
cis-3-(4~(2-nonyylioksi)-2-hydroksifenyylilsykloheksanolia ja trans-

isomeeria 3-[ﬁ-2-nonyylioksi)-2-hydroksifenyyli]sykloheksanonista
(31,5 g, 19,48 mmoolia);

eluoitumisjdrjestyksessd silikageeliltd saadaan 8ljyind ensin 2,11 g
(67 %) cis=-3- ja sitten 0,32 g (10 %) trans-3-isomeereja;

cis:

IR: (CHCl,) 3663, 3390, 1639 ja 1610 cm I,

MS: m/e 334 (M"), 316, 208 ja 190,

PMR: <§gg§l 0,88 (m, metyyli), 2,85 (m, bentsyyli-metiini), 3,5-4,1
(m, karbinoii-metiini ja 0H), 4,22 (m, sivuketju-metiini), 6,38

(m, aryyli-H) ja 6,97 (d, J=8Hz, aryyli-H);

trans:

IR: (CHC1y) 3636, 3413, 1637 ja 1592 em™t,

MS: m/e 334 (M'), 316, 208, 206 ja 190,

PMR:cfgggl 0,88 (m, metyyli), 3,23 (m, bentsyyli-metiini), 3,9-4,6
(m, karbingli- ja sivuketju-metiinit ja OH), 6,36 (m, aryyli-H) ja
6,96 (d, J=8Hz, aryyli-H);

CiS-3—(ﬂ-(2-(H-fenvvli)butvygiogsjz-z-bxdngksjfen¥¥]jzsykjgbeksangjja




54

66584

ja trans-isomeeria 3-(ﬁ—(2—(H—fenyyli)butyylioksi)-2-hydroksi-

fenyylilsykloheksanonista (2,9 g, 8,23 mmoolia); eluoitumisjdrjes-

tyksessd silikageeliltd saadaan ensin 1,29 g (44 %) cis-3- ja

sitten 241 mg (8 %) trans-3-isomeereja;

cis:

Sp.: 96-105°¢C (pentaanista),

IR: (CHCl,) 3636, 3390, 1634 ja 1608 cm T,

MS: m/e 340 (M+), 322, 208, 190, 162, 147, 136 ja 91,

PMR:cggggl 1,30 (d, J=6Hz, metyyli), 3,75 (m, karbinoli-metiini),

4,23 (m, sivuketju-metiini), 6,21 (d, J=2Hz, aryyli-H), 6,38

(dd, J=8 ja 2Hz, aryyli-H), 6,98 (d, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,20

(s, fenyyli),

analyysi: laskettu yhdisteelle CpoHyg0g: C, 77,615 H, 8,29 %,
saatu: C, 77,59; H, 8,18 %,

trans:

IR: (CHCl,) 3623, 3390, 1637 ja 1595 cm T,

MS: m/e 340 (M+), 342, 208, 190, 162, 147, 136 ja 91,

PMR:‘é.gggl 1,30 (d, J=6Hz, metyyli), 3,3 (m, bentsyyli-metiini),

4,23 (m, karbinoli- ja sivuketju-metiinit), 6,38 (m, aryyli-H),

6,34 (d, J=8Hz, aryyli-H) ja 7,18 (s, fenyyli);

cis-3-(4-(2-(6-fenyylidheksyylioksd-2-hydroksifenyyli)-svkloheksa~

nolia ja trans-isomeeria 3-(ﬁ—(2-(6-fenyyli)hek5yylioksi)-2—hydrok-

sifenyyli/sykloheksanolista (3,3 g, 9,01 mmoolia); eluoitumisjdr-

Jjestyksessd silikageeliltd saadaan ensin 1,54 g (46 %) cis-3- ja

sitten 274 mg (8 %) trans-3-isomeereja;

cis:

sp.: 99-113°C (pentaanista),

IR: (CHCl,) 3636, 3367, 1631 ja 1592 cm 7,

MS: m/e 368 (M'), 350, 208, 190, 162, 147, 136 ja 91,

PMR: <fgg§l 1,30 (d, J=6Hz, metyyli), 3,6 (m, karbinoli-metiini),

4,2 (m, siviketju-metiini), 6,37 (m, aryyli-H), 6,98 (d, J=8Hz,

aryyli-H) ja 7,18 (s, fenyyli-H),

analyysi: laskettu yhdisteelle C24H3203: C, 78,223 H, 8,75 %,
saatu: c, 78,05; H, 8,56 %;

trans:

IR: (CHCl,) 3636, 3413, 1634 ja 1597 em™ L,

MS: m/e 368 (M+), 350, 208, 190, 162, 147, 136 ja 91,

PMR:cygggl 1,25 (d, J=6Hz, metyyli), 4,21 (m, karbinoli- ja sivu-

ketju-metiinit), 6,37 (m, aryyli-H), 6,95 (d, J=8Hz, aryyli-H)
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ja 7,15 (s, fenyyli-H).

Esimerkki 12
3-{4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-2-syklohekse~

noli (lopputuote)

-30°C:ssa olevaan liuokseen, jossa oli 1,00 g (3,18 mmoo-
lia) 3-(ﬁ—(l,l-dimetyyliheptyyli)-2—hydroksifenyyli]-2—syklohek—
senonia 60 ml:ssa eetterid lisdttiin tiputtamalla 6,3 ml l-moolia
(tolueenissal) di-isobutyylialuminiumhydridi-liuosta. Reaktioseosta
sekoitettiin vield 30 minuutin ajan -30°C:ssa ja se lisdttiin
sitten 1,5 litraan vettd. Liuos uutettiin kolme kertaa 400 ml:n
eetterierilld ja yhdistetyt uutteet pestiin kaksi kertaa 125 ml:1lla
kylldstettyd natriumkloridiliuosta ja kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla. Kuiviin haihduttamisen j&dlkeen raaka tuote puhdistettiin
kromatograafisesti kolonnissa, jossa oli 50 g Florial'ia, eluoimal-
la eetterilld, jolloin saatiin 81jy&4. Kiteyttdmdlld 8ljy pentaanis-
ta saatiin 256 mg (25 %) otsikon tuotetta. Sp.: 87-88°C.
MS: m/e 316 (M'), 298, 231 ja 213.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C21H3202: C, 79,703 H, 10,19 %,

saatu: c, 79,683 H, 9,96

e
N

Esimerkki 13
3-{4-(1,1-dimetyyliheptyyli)=-2-hydroksifenyyli/-3~-syklohek-
senoni-etyleeniketaali (l&htdaine)

Liuosta, jossa oli 500 mg (1,59 mmoolia) 3-/U-(1l,l-dimetyyli-

heptyyli)-2-hydroksifenyyli7—2—sykloheksenonia, 7,8 g (127 mmoolia)
etyleeniglykolia, 375 mg (3,18 mmoolia) hydrokinonia ja 50 mg

(0,263 mmoolia) p-tolueenisulfonihappo-monohydraattia 50 ml:ssa bent-
seenid, ldmmitettiin kiehuttaen 12 tuntia k#yttdmdllid Dean-Stark-
jddhdytintd, joka oli tdytetty 3A-molekyyliseuleilla. Reaktioseos
jddhdytettiin ja lis&ttiin 500 ml:aan kylldstettyid natriumvetykarbo-
naattiliuosta. Seos uutettiin kolme kertaa 150 ml:n eetterierilli,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kiintefksi aineek-
si. Tdmd kiinte& aine puhdistettiin kromatograafisesti kolonnis-

sa 50 grammalla silikageelid eluoimalla 50 %:sella eetteri/petro-
lieetteri-seoksella, jolloin saatiin (pentaanista suoritetun uusin-
takiteytyksen jdlkeen) 393 mg (69 %) otsikon tuotetta.

sp.: 97-98°c.

MS: m/e 358 (MT), 297, 273, 245 ja 229.
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analyysi: laskettu yhdisteelle C23H3403: c, 77,05; H, 9,56 %,

saatu: cC, 76,98; H, 9,42 %.

Esimerkki 14
3-{4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/)-4-metyyli-
sykloheks-3-enoni (l&ht8aine)

Seosta, jossa oli 4,08 g (0,1 moolia) 3-/B-(1,1-dimetyyli-
neptyyli)—2-hydroksifenyyli]-H—metyyli—sykloheks-B—enoni—etyleeni—
ketaalia, 50 ml 2n oksaalihappoa ja 50 ml metanolia sekoitet-

tiin 25°C:ssa 6 tuntia. Reaktioseos lisdttiin seokseen, jossa oli
500 ml vettd ja 250 ml eetterid. Eetteriuute pestiin kerran 250 ml
kylldstettyd natriumvetykarbonaattiliuosta, kerran 250 ml:lla kyl-
ldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuiviin. J4&nnds puhdistettiin kromatograafisesti
Kolonnissa, jossa oli 400 g silikageelid eluoimalla 50 %:sella

eetteri/pentaani-seoksella, jolloin saatiin otsikon yhdistettd.

Esimerkki 15
3-/ﬁ—(l,l-dimetvvliheptvyli)—2-hydroksifenyyli)—sykloheks—
3-en-1-o0li (lopputuote)

-18°C:ssa olevaan liuokseen, jossa on 17,5 g (50 mmoolia)
3-{4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyylil-sykloheks=-3-eno-
nia 50 ml:ssa metanolia, lisdttiin 1,9 g (50 mmoolia) natriumboori-
hydridid. Reaktioseosta sekoitetaan 30 minuuttia ja sitten se lisd-
tddn seokseen, jossa on 250 ml kyll&dstettyd natriumkloridiliuos-
ta ja 250 ml eetterid. Eetteriuute pestddn kerran 250 ml:lla
kKylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivataan magnesiumsulfaatil-
la ja haihdutetaan kuiviin. J&4nn8s puhdistetaan kromatograafisesti
kolonnissa, jossa on 400 g silikageelid eluoimalla 50 %:sella

eetteri/pentaani-seoksella, jolloin saadaan otsikon yhdistettd.

Esimerkki 16
3—[h—(l,l—dimetyyliheptyyli)—2-hydroksifenyyli)-sykloheks—
2-en-1-0l1i (lopputuote)

-18%°c:ssa olevaan liuokseen, jossa on 70,0 g (0,20 moolia)
3-{4-(1l,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-sykloheks-2-eno-
nia 200 ml:ssa metanolia lisdtddn 7,6 g (0,20 moolia) natrium-
boorihydridid. Reaktioseosta sekoitetaan 30 minuuttia ja sitten
se lisdtddn seokseen, jossa on litra kyllidstettyi natriumkloridi-

liuosta ja litra eetterid. Eetteriuute pestddn kerran 500 ml:lla

:1lla
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kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kulvataan magnesiumsulfaatil-
la ja haihdutetaan kuiviin. Jddnnds puhdistetaan kromatograafises-
2}

ti kolonnissa, jossa on 500 g silikageelid eluoimalla 50 %:sella
eetteri/pentaani-seoksella, jolloin saadaan otsikon yhdistettd.
Esimerkki 17
trans-4-{2-bentsyylioksi-t~(1,1-dimetyyliheptyyli)-
fenyylil)-3-buten-2-oni (l&ht&aine)
Liuosté; jossa oli 2-bentsyylioksi-i-(1l,l-dimetyyliheptyyli)-

bentsaldehydid (65,2 g, 0,193 moolia) ja l-trifenyylifosforaany-
lideeni-2-propanonia (62,0 g, 0,195 moolia) dikloorimetaanis-

sa (195 ml) ldmmitettiin kiehuttaen 20 tuntia. Lisdttiin toinen
15,5 g:n ylidi-erd (15,5 g, 0,047 moolia) ja ldmmittdmistd kiehut-
taen jatkettiin 24 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin, haihdutet-
tiin kuiviin ja laimennettiin eetterilld. Muodostunut trifenyyli-
fosfiinioksidi-sakka poistettiin suodattamalla. Raaka 8ljy puhdis-
tettiin kromatograafisesti kolonnissa, jossa oli 1,5 kg silikagee-

%:sella eetteri/heksaani-seoksella, jolloin saa-

1id eluoimalla 20
tiin 53,9 g (74 %) itsikon yhdistettd 8ljyné&.
IR: (CHCl,) 1681, 1621 ja 1575 cm &
MS: (m/e) 378 (M+), 364, 337, 293, 271, 251 ja 91.
Esimerkki 18
5-[@-bentsvvlioksi-4-(l,l-dimetvvliheDtvvli)fenyylizfu-

karbometoksi-1,3-sykloheksaanidioni (l&ht&aine)

Liuokseen, jossa oli natriummetylaattia (0,67 g, 12,4 mmoo-
lia) ja dimetyylimalonaattia (1,86 g, 14,1 mmoolia) metanolis-
sa (4,75 ml) lisdttiin hitaasti liuos, jossa oli trans-4-{2-bent-
syylioksi-u—(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli?—3—buteeni—2—onia
(3,75 g, 9,92 mmoolia) metanolissa (4 ml). Reaktioseosta ldmmi-
tettiin kiehuttaen 3 tuntia, sitten jd&hdytettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin vakuumissa. Jd4nn&s laimennettiin eetterilld ja kyl-
ldstetylld natriumkloridiliuoksella ja tehtiin happameksi 1ln suola-
hapolla. Eetteriuute pestiin kahdesti 500 ml:lla kylldstettyd
natriumkloridiliuosta (500 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
naihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 4,71 g (99 %) otsikon yh-
distettd. Sp.: 108-109°C (petrolieetteri/eetteri-seocksesta)l.
IR: (CHCl,) 1742, 1708, 1612 ja 1577 cm ©.
MS: (m/e) 478 (MT), 4u6, 413, 393, 387 ja 9l.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C3OH3805: c, 75,283 H, 8,00

saatu: c, 75,053 H, 7,97

[
R
(¢}
%
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Esimerkki 19
5-[§—bentsvvlioksi—u—(l,l—dimetvvliheptyyli)fenyyli}—l,3-
sykloheksaanidioni (lidht&aine)

Seosta, jossa oli 5-(2-bentsyylioksi-u4-(1,l-dimetyylihep-
tyyli)fenyyli?—H—karbometoksi—l,3—sykloheksaanidionia (20,8 g,
43,5 mmoolia), dioksaania (40 ml) ja 20 %:sta natriumhydroksi-
dia (40 ml) l4&mmitettiin 100°C:ssa 2,5 tuntia. Seos jd&hdytettiin
jddhauteessa ja tehtiin happameksi vikevdlld suolahapolla. T&td
seosta ldmmitettiin tunnin ajan lOOOC:ssa, jddhdytettiin 10°C:seen
ja sen jdlkeen neutraloitiin natriumvetykarbonaatilla. Muodostunut
seos lisdttiin liuokseen, jossa oli kylldstettyd natriumvetykarbo-
naattiliuosta ja eetterid. Eetteriuute kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haindutettiin 81jyksi. Puhdistamalla tamd 81jy kromato-
graafisesti kolonnissa, jossa oli kilo silikageelid eluoimalla
10 %:1la asetoni/eetteri-seoksella saatiin 10,9 g (60 %) otsikon
yhdistettd.

Sp.: 102-103°C (pentaani/eetteri-seoksesta).
IR: (CHC13) 3636-2222 (leved), 1739, 1712, 1613 (leved) ja
1577 (olka).
MS: m/e 420 (M'), 335, 329 ja 9l.
Analyysi: laskettu yhdisteelle c28H3603: c, 79,96; H, 8,63 %,
saatu: C, 79,87; H, 8,54 %.

Esimerkki 20
5-{2-bentsyylioksi-4-(1,l1-dimetyyliheptyyli)fenyyli)-3-
metoksi-2-syklohekseeni-l-oni (ldhtSaine)

Liuosta, jossa oli (5,0 g, 11,9 mmoolia) 5-{2-bentsyyliok-
si-u-(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli]—l,3-sykloheksaanidionia ja
p-tolueenisulfonihappoa (200 mg) metanolissa (250 ml) pullossa,
joka oli yhdistetty Soxhlet-jd&hdyttimeen, jossa oli 3A-molekyyli-
seuloja, ldmmitettiin kiehuttaen 30 minuuttia. Reaktioseos jddhdytet-
tiin, konsentroitiin vakuumissa ja jd4nnds laimennettiin seoksella,
jossa oli kylldstettyd natriumvetykarbonaattiliuosta ja eetterid.
Eetteriuute pestiin perdkkdin kylldstetylld natriumvetykarbonaat-
tiliuoksella, kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 5,15
(99 %) otsikon yhdistettd 81jynd.
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IR: (CHCla) 164y, 1612, 1503, 1460 ja 1379 Cm_l.

MS: (m/e) 434 (MT), 343, 343 ja 91.
Esimerkki 21
5—(?-bentsyylioksi-4-(1,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli]—z-
sykloheksen-1l-oni (lihtdaine)

0°C:ssa olevaan liuokseen, jossa oli esimerkin 20 otsikon
yhdistettd, 5-(2-bentsyylioksi-i-(1,l-dimetyyliheptyyli)fenyylil-
3-metoksi-2-sykloheksen-l-onia (500 mg, 1,15 mmoolia), eetteris-
sd (20 ml) lisdttiin litiumaluminiumhydridid (20 mg, 0,53 mmoolia).
Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia 0°C:ssa, tehtiin happameksi
ln suolanapolla ja sekoitettiin 2 tuntia huoneen ldmpdtilassa.
Letterifaasi poistettiin, pestiin perdkkdin kyll&dstetylld natrium-
vetykarbonaattiliuoksella, kylldstetylld natriumkloridiliuoksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. Raaka
61jy puhdistettiin kromatograafisesti kolonnissa, jossa oli 100 g

%:sella eetteri/pentaani-seoksella,

silikageelid eluoimalla 50
jolloin saatiin 353 mg. (76 %) otsikon yhdistettd 81jynd.
IR: (CHC13) 1681, 1672, 1613, 1575 ja 1479 c:m_l

MS: (m/e) 404 (M'), 319, 313 ja 91.

Esimerkki 22
5—[§-bentsyylioksi-4-(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli]—3—
metyyli-2-sykloheksen-l-oni (1l&ht&aine)

A. 0°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli metyylimagnesiumjo-
didia (11 ml 2,9-moolia eetterissd) ja tetrahydrofuraania (10 ml)
lisdttiin tiputtamalla liuos, jossa oli 5-2-bentsyylioksi-U-(1,1-
dimetyyliheptyyli)fenyylil-3-metoksi-2-sykloheksen-l-onia (3,45 g,
7,95 mmoolia) tetrahydrofuraanissa (10 ml). Sen jdlkeen reaktio-
seosta ldmmitettiin ja sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia,
minkd jdlkeen se lisdttiin jddkylmddn 1ln suolahappoon. 20 minuutin
sekoittamisen jdlkeen hydrolyysiseos uutettiin eetterilld. Eette-
riuute pestiin kylldstetylld natriumvetykarbonaattiliuoksella,
kyllédstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin kuiviin. Raakatuote puhdistettiin kroma=-
tograafisesti kolonnissa, jossa oli 100 g silikageelid eluoimal-
la 25 %:sella eetteri/pentaani-seoksella, jolloin saatiin 3,08 g
(93 %) otsikon yhdistettd.

Sp.: 60-61°C (pentaanista)

MS: (m/e) 418 (M'), 333, 327 ja 91.
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B. Samalla tavalla sopivista reagensseista valmistettiin seuraa-
via yhdisteitd:
5-(?-bentsyylioksi-u—(1;l—dimetvvliheptvvli)fenvvli7—3-etvyli—2—
sykloheksen-l-onia (2,83 g, 82 %) 81ljyni 5-(2-bentsyylioksi-4-
(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyl;7-3-metoksi-2-sykloheksen-l-onista
(3,46 g, 7,97 mmoolia) ja 10,8 ml:sta 2,94-molaarista etyylimag-
nesiumbromidia (eetterissd),

IR: (CHC14) 1698, 1666, 1623 ja 1582 om L
MS: (m/e) 432 (M), 341 ja 91;
5-[?—bentsyylioksi-4-(l,l—dimetyyliheptvvli)fenvvli]—3—n—nronvvli—2—
Sykloheksen-l-onia (3,48 g, 85 %) 61jynd 5-(2-bentsyylioksi-t-~
(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli]—S—metoksi-2—sykloheksen-l-onis-

ta (4,00 g, 9,21 mmoolia) ja n-propyylimagnesiumbromidista (36,8 mmoo-
lia),

IR: (CHCly) 1661, 1631, 1612 ja 1575 g~
MS: (m/e) uus (M'), 355 3a 913
5-(?—bentsyylioksi-4~(l,l-dimetyyliheptyvli)fenvy117-3-n—heksvvli—
2-syklohekseeni-l-onia (4,11 g, 92 %) 61jynd 5~{2-bentsyylioksi-4-
(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli]-3-metoksi-2—syklohekseeni-l-onista
(4,00 g, 9,21 mmoolia) ja 7,37 ml:ssa 2,5-moolia n-heksyylimagne-
siumbromidia (eetterissi),

IR: (CHC13) 1678, 1661, 1633, 1618 ja 1582 cm-l
MS: (m/e 488 (M), 403, 3397 ja 91.

]

b

b]

Esimerkki 23
cis—3-[?-bentsyvlioksi-u—(l,l—dimetvvliheptvyli)fenyyli}-
S-metyvli-sykloheksanoni (1&htsaine)

Seosta, jossa oli 5-(§—bentsyyli0ksi-4-(l,l-dimetyylihep-
tyyli)fenyyli?-3-metyyli—2-Sykloheksen—l—onia (1,00 g, 2,39 mmoo-
lia) ja 500 mg 5 %:sta palladiumhiilts - 50 % vettd, sekoitettiin
yhden ilmakehdn vetypaineen alaisena tunnin ajan. Lisdttiin toi-
nen 500 mg:n erd katalyyttii ja sekoittamista jatkettiin 30 minuut-
tia. Lisdttiin kolmas 500 mg:n erd katalyyttid ja sekoittamista
Jatkettiin 13 minuuttia. Sitten reaktioseos suodatettiin natrium-
vetykarbonaatin ja magnesiumsulfaatin 1ldpi ja suodos haihdutettiin
kuiviin. Jd4nnds puhdistettiin kromatograafisesti kolonnissa, jos-
Sa oli 140 g silikageelid eluoimalla 10 %:sella eetteri/petroli-
eetteri-seoksella, jolloin saatiin 323 mg (32 %) otsikon yhdistet-
td 8ljynd.
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MS: (m/e) 420 (MY), 402, 363, 335, 329 ja 91.

Esimerkki 21
cis—3—[ﬁ—(ll;—dimetyyliheptyyli)—2—hydroksifenyyli)—5—

metyyli-sykloheksanoni (l&htdaine)

A. Seosta, jossa oli 5-{2-bentsyylioksi-4-(1l,l-dimetyylihep-
tyyli)fenyyli}-3-metyyli—2—sykloheksen—l—onia (2,83 g, 6,77 mmoo-
lia), 1,5 g 5 %:sta palladiumhiiltd -50 % vettd, Jja natriumvety-
karbonaattia (2,8 g) metanolissa (30 ml), sekoitettiin yhden ilma-
kehdn vetypaineen alaisena 45 minuuttia. Reaktioseos suodatettiin
piimaan 14pi ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jddnnds
liuotettiin eetteriin, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin kuiviin. Kiteytettdessd jddnnds pentaanista saatiin 1,15 g
(52 %) otsikon yhdistettd. Sp.: 95-98°C.
Analyysi: laskettu yhdisteelle 022H3402: c, 79,95; H, 10,37,
saatu: c, 80,22 H, 10,28

B. Noudattamalla edelld esitettyd menetelmdd sopivista esimerk-

S

kien 21 ja 22 reagensseista valmistettiin alla lueteltuja yhdistei-
td.
cis—3—[h—(l,l—dimetyyliheptvvli)-2-hvdroksifenvvli7-5—etyvli-svklo-
heksanonia (1,34 g, 60 %) 5-{2-bentsyylioksi-4-(1l,l-dimetyylihep-
tyyli)fenyyli/-3=-etyyli~2-sykloheksen-l-onista (2,83 g, 6,55 mmoo-
lia), sp.: 106-107°C.
IR: (CHClS) 3597, 3333, 1709, 1626 ja 1585 Cm_l,
MS: (m/e) 3uu (MY), 326, 315, 297, 273 ja 259,
analyysi: laskettu yhdisteelle: C23H3602: c, 80,18; H, 10,53 %,
saatu: C, 80,27; H, 10,39 %;
cis—3—(ﬂ-(1,l-dimetyyliheptyyli)-2—hvdroksifenvvli2-5—Dr0vali—
sykloheksanonia (1,66 g, 61 %) 5-{2-bentsyylioksi-4-(1l,l-dimetyyli-
heptyyli)fenyyliJ-3-propyyli-2-sykloheksen-l-onista (3,40 g, 7,62
mmoolia), sp.: 86,5-90,5°C,
IR: (CHCl,) 3533, 3289, 1700, 1618 ja 1577 cm ©,
MS: (m/e) 358 (MT), 3u0, 315, 297 ja 273,
analyysi: laskettu yhdisteelle C2uH3802: c, 80,39; H, 10,68
saatu: c, 80,165 H, 10,57

[

e
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cis—3-[ﬂ—(l,l-dimetyyliheptyyli)—2—hydroksifenyyli7—S-heksyyli—

sykloheksanonia (3,06 g, 93 %) 5-(2-bentsyylioksi-4-(1,1-dimetyyli-

heptyyli)fenyyli/-3-heksyyli-2-sykloheksen-l-onista (4,00 g, 8,2 mmoo-
lia), sp. : 8u-85°C (pentaanista),

IR: (CHCl,) 3571, 3333, 1703, 1623 ja 1582 om L,

MS: (m/e) 400 (M'), 382 ja 315,

analyysi: laskettu yhdisteelle C27Huu02: C, 80,94, H, 11,07 %,

saatu: c, 80,97 H, 10,94 %.

Esimerkki 25

trans-3-/2-bentsyylioksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-

fenyyli/-5-metyyli-sykloheksanoni (l&htdaine)

0°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli dimetyylikupari-
litiumia (2,47 mmoolia) eetterissd (3 ml) ja heksaania (2 ml),
lisdttiin tiputtamalla liuos, jossa oli 5-/2-bentsyylioksi-u-(1,1-
dimetyyliheptyyli)fenyyli}—2—sykloheksen—1-onia (500 mg, 1,24 mmoo-
lia) eetterissd (1,5 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 15 minuuttia
ja se kaadettiin sitten kylldstettyyn ammoniumkloridin vesiliuok-
seen (300 ml). Reaktioseos uutettiin kolmella 50 ml:n erdlld eet-
terid, yhdistetyt eetteriuutteet pestiin vedelld, kylldstetylld
natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesiummsulfaatilla Ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 475 mg (92 %) otsikon yh-
distettd Oljynd.
IR: (CHClg) 1704, 1613 ja 1577 cm
MS: (m/e) 420 (M+), 402, 363, 335 ja 329.

1

Esimerkki 26
trans—B—(ﬁ-(l,l—dimetyyliheptyyli)—Z—hydroksifenyyl;)-S—
metyyli-sykloheksanoni (ldht&aine)

Seosta, jossa oli trans—3-(§—bentsyy1ioksi-u-(l,l-dimetyyli-
heptyyli)-fenyyli}-S-metyylisykloheksanonia (175 mg, 0,417 mmoolia)
ja 175 mg 5 %:sta palladium-hiiltd 50 % vettd metanolissa (8 ml),
sekoitettiin yhden ilmakehdn vetypaineen alaisena kunnes vedyn imey-
tyminen oli pddttynyt. Reaktioseos suodatettiin piimaan ldpi Ja
suodos naihdutettiin kuiviin vakuumissa. Kiteyttdmdlld jddnnds pen-
taanista saatiin 89 mg (64 %) otsikon yhdistettd.

Sp.: 99-102°cC.
MS: m/e 330 (M'), 312, 273 ja 2u5.

P — - e Mem e A e 4 et 1 msvden o RPN LR i B
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Esimerkki 27° (lopputuote)
cis—3-[§—bent3yylioksi—u—(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyl;)h

trans~-5-metyylisvkloheksanoli ja trans, cis-isomeeri

-78°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli trans-3-{2-bent-
syylioksi-lt-(1,1l-dimetyyliheptyyli)fenyyliZ-5-metyylisykloheksa-
nonia (300 mg, 10,714 mmoolia) metanolissa (15 ml) ja tetrahydro-
furaanissa (5 ml), lisdttiin tunnin kuluessa natriumboorihydri-

did (216 mg, 5,68 mmoolia). Reaktioseosta sekoitettiin vield 2 tun-

tia -78°C:ssa, ldmmitettiin huoneen ldmp8tilaan ja haihdutettiin

kuiviin vakuumissa. Jd&nn8s tehtiin happameksi laimealla suolahapol-

la ja uutettiin eetterilld., Uute kuivattiin magnesiumsulfaatilla,

haihdutettiin kuiviin ja jd&nnds puhdistettiin kromatograafisesti

kolonnissa, jossa oli 50 g silikageelid eluoimalla 30 %:sella

eetteri/pentaani-seoksella, jolloin saatiin eluoitumisjdrjestyk-

sessd 232 mg (77 %) trans,cis-isomeeria ja 45,9 mg (15 %) cis,trans-

isomeeria.

trans,cis:

MS: (m/e) 422 (M'), 337, 314, 229 ja 91.

PMR: oo 0,86 (n, pddtemetyyli), 1,05 (d, J = 7 Hz, C-5-metyyli),
1,267 (s, gem dimetyyli), 3,70 (n, bentsyyli-metiini), 4,05 (n,

karbinoli-metiini), 5,13 (s, bentsyyli-metyleeni), 6,8-8,0 (n, aryy-

1i-H) ja 7,1-7,6 (n, aryyli-H ja fenyyli).

cis,trans:

MS: (m/e) 422 (M%), 337, 314, 229, 206 ja 91.

PMR: oo 0,9 (n, padtemetyyli), 1,05 (d, J = 7 Hz, C-5 -metyyli),

3,1—&,3 (n, bentsyyli- ja karbinoli-metiinit), 5,13 (s, bent-
syyli-metyleeni), 5,40 (s, OH) ja 6,8-7,7 (n, fenyyli ja aryyli-H).

Esimerkki 28 (lopputuote)
cis—3—{§-bentsvvlioksi-4-(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli)—

cis-5-metyylisykloheksanoli ja trans,trans-isomeeri

-78°C:ssa olleeseen liuokseen, jossa oli cis-3-/2-bentsyyli-
oksi-u—(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli)—5-metyyli8ykloheksano-
nia (228 mg, 0,543 mmoolia) metanolissa (10 ml), lisdttiin natrium-
boorihydridid (160 mg, 4,21 mmoolia) 2 tunnin kuluessa. Reaktioseok-
sen annettiin ldmmetd huoneen l&mpStilaan ja sen jdlkeen se lisdt-
tiin eetterin ja kylldstetyn natriumkloridiliuoksen seokseen.
Eetteriuute kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kui-

viin vakuumissa. Jddnnés puhdistettiin preparatiivisesti kromato-
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graafisesti viidelld silikageelilevylld, 20 cm x 20 sm x 0,5 mm,
eluoimalla 50 %:sella eetteri/pentaani-seoksella, jolloin saa-
tiin 36 mg (16 %) trans,trans-isomeeria (Rf 0,25, silikageeli,
33 %:n eetteri/petrolieetteri-seos) ja 168 mg (Rf 0,17, silika-

eelli, 33 %:n eetteri/petrolieetteri-seos) cis,cis-isomeeria.
P

Esimerkki 29
cis—3-/ﬂ—(l,l—dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli)—cis-
o-metyylisykloheksanoli (lopputuote)

A. -78°C:ssa olevaan liuokseen, jossa on cis—3—(ﬁ—(l,l—dime-

tyyliheptyyli)—2—hydroksifenyyl;)—5—metyylisykloheksanonia (8398 mg,

2,13 mmoolia) metanolissa (30 ml), lisdtddn natriumboorihydridid

(805 mg, 21,8 mmoolia). Reaktioseosta sekoitettiin tunnin

ajan -78%°C:ssa, ldmmitettiin huoneen ldmp&tilaan ja lisdttiin

eetterin ja kylldstetyn natriumkloridiliuoksen seokseen. Eetteri-

uute kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin,

jolloin saatiin 81ljyd. Kiteyttdmdlli pentaanista saadaan 589 mg

(65 %) otsikon yhdistettd. Sp.: 113-114°C.

IR: (CHC13) 3636, 3390, 1631 ja 1592 cmul.

MS: (m/e) 332 (M'), 314, 247, 229 ja 95.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C22H3602: C, 79,463 H, 10,91 %.
saatu: C, 79,79; H, 10,62 %.

B. Sopivista reagensseista valmistettiin samalla tavalla seu-

raavia lopputuotteita:

cis~3-[ﬁ—(l,l-dimetyyliheptyyli)-2-hvdroksifenvvli]—cis-S—etvyli—

sykloneksanolia (0,74 g, 74 %) cis-3-(4-(1,1l-dimetyyliheptyyli)-2-

hydroksifenyyli}-5—etyylisykloheksanonista (1,00 g, 2,30 mmoolia),

sp.: 110-111°c,

IR: (CHCly) 3636, 3367, 1631 ja 1587 cm L,

analyysi: laskettu yhdisteelle C23H3802: C, 79,713 H, 11,05 %,
saatu: C, 79,413 H, 10,71 %

cis—a—[ﬁ-(l,l—dimetyyliheptyvli)-2-hvdroksifenvvli]-cis-5fn—pro—

pyylisykloheksanolia (0,954 g, 71 %) cis-3-{4-(1,1-dimetyylihep-

tyyli)-2—hydroksifenyyli}—S-n-propyylisykloheksanonista (1,34 g,

3

3,74 mmoolia),

sp.: 103-104°C (pentaanista),

IR: (CHCly) 3636, 3378, 1626 ja 1587 cm T,

MS: (m/e) 360 (M%), 342, 275, 275 ja 161,

analyysi: laskettu yhdisteelle C24Hu002: C, 79,945 H, 11,18 %,
saatu: C, 79,883 H, 11,22 %

b
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cis-S—fﬁ—(l,l-dimetvvliheDtvvli)-24hydroksifenyyli]—cis-5-nahek-

syylisykloheksanolia, 120 grammalla silikageelid 50 %:sella eette-

ri/pentaani-seoksella eluoimalla suoritetun puhdistuksen jdlkeen,
saatiin kvantitatiivisin saannoin 8ljynd, jossa oli j&dlkii trans-
trans-isomeeria, cis-3—(ﬁ—(l,l-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli}—
5-n-heksyylisykloheksanonista (1,20 g, 3,00 mmoolial,

IR: (CHC13) 3623, 3355, 1626 ja 1585 cm_l,

MS: (m/e) 402 (M+), 384, 317 ja 294.

Esimerkki 30
trans-3-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-cis-

S5-metyylisykloheksanoli (lopputuote)

A. Seosta, jossa oli trans-3-(?—bentsyylioksi—4—(1,l—dimetyyli—
heptyyli)fenyyli}—cis—S—metyylisykloheksanolia (220 mg, 0,521 mmoo-
lia) ja 220 mg 5-prosenttista palladiumhiiltd 50 % vettd metano-
lissa (8 ml), sekoitettiin yhden ilmakehdn vetypaineen alaisena

3 tuntia. Reaktioseos suodatettiin piimaan ldpi ja suodos haihdutet-
tiin kuiviin. Kiteyttdmdlld jddnnds petrolieetteristd saatiin 91 mg
(53 %) otsikon yhdistettd.

Sp.: 111-112°cC.

IR: (CHC13) 3571, 3333, 1629 ja 1572 cm-l.
MS: (m/e) 332 (M), 314, 246 ja 229.
B. Sopivista reagensseista valmistettiin samalla tavalla seu-

raavia lopputuoteyhdisteitd:
cis-3f(ﬂ-(l,l~dimetyyliheptyyli)-2—hvdroksifenyyli}—trans—5-me-

tyylisykloheksanolia (20,0 mg, 56 %) 6ljynd cis-3-/2-bentsyylioksi-

4-(1,1—dimetyyliheptyyli)fenyyli}-trans-5-metyylisykloheksanolista
(45 mg, 0,107 mmoolia),
hyvin eroittuva MS: (m/e) 332,2698 (M', C,.H,.0,), 3142635,

2293672
247,1657 ja 229,1600;

trans-3—[ﬁ—(l,l-dimetyyliheptvvli)—2-hvdroksifgnxyliz;inana;i—

metyylisykloheksanolia (28 mg, kvantitatiivinen saanto) trans-3-/2-

bentsyylioksi—u-(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli)—trans—S—metyyli—
sykloheksanolista (36 mg, 0,0853 mmoolia), jolloin tuote saadaan
81jynd, Re = 0,35 (silikageeli, 50 %:nen eetteri/pentaani-seos);

cis—3-(ﬁ-(l,l—dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenvvliz—gi§—5—mexyy 1-

sykloheksanolia kvantitatiivisin saannoin cis-3-<§-bentsyylioksi-

4-(1,l-dimetyyliheptyyli)fenyyl%}—cis-5-metyylisykloheksanolista
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(168 mg, 0,398 mmoolia). Se oli identtistd esimerkin 29 tuotteen

kanssa.

Esimerkki 31
trans—3-[ﬁ-(l,l-dimetyyliheptyyli)—2—hydroksifenyyli)-cis—

4-(2-propenyyli)sykloheksanoli (lopputuote)

A, Liuosta, jossa oli trans—3—[§—bentsyylioksi-u—(l,l—dimetyyli-
heptyyli)-fenyyli?—cis—u-(2—propenyyli)Sykloheksanolia (900 mg, 2,01
mmoolia) ja 2,74 ml 2,2-moolia n-butyylilitiumia (heksaanissa)
eetterissd (3 ml), sekoitettiin 2 pdivd& huoneen limpdtilassa.
Lisdttiin toinen 2,0 mmoolin erd n-butyylilitiumia ja reaktioseos-
ta sekoitettiin vield toiset 2 pdivdd. Reaktioseos lisdttiin kyl-
ldstettyyn ammoniumkloridi-liuokseen (250 ml) ja seos uutettiin
eetterilld. Eetteriuute kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin kuiviin. Jddnnds puhdistettiin kromatograafisesti kolonnis-
sa, jossa oli 20 g silikageelid eluoimalla 50 %:sella eetteri/pen-
taaniseoksella, jolloin saatiin 631 mg (8 %) otsikon yhdistett4.
Sp.: 85-91°C.

IR: (CHC13) 3311, 1639, 1618 ja 1567 cm
MS: (m/e) 358 (M), 343, 3u0, 316, 299, 273 ja 255.

B. Tdtd menetelmdd kdyttden valmistetaan lopputuoteyhdistettd:
cis—3-[ﬁ—(l,l—dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli]-trans-u—
(2-propenyyli)sykloheksanolia (241 mg, 60 %) cis-3-(2-bentsyylioksi-

1

u-(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli]-trans—u—(2—pr0penyyli)sykloheksano-
lista (500 mg, 1,12 mmoolia).
Sp.: 124-125°C (pentaanista).
IR: (CHC13) 3571, 3333, 1642, 1618 ja 1580.
MS: (m/e) 358 (M+), 340, 298, 286, 273 ja 255.
Analyysi: laskettu yhdisteelle CZHH3802: C, 80,39; H, 10,68 %.
saatu: c, 80,52; H, 10,57 %

Esimerkki 32
trans-3-[ﬁ-(l,l-dimetyvliheptyyli)-2-hydroksifenyyli>-4—
(2-propenyyli)sykloheksanoni (lihtdaine)

Liuokseen, jossa oli 3-{&-(l,l-dimetyyliheptyyli)—2-hydroksi—

fenyyli]—u—(Z-propenyyli)sykloheksanolia (2,15 g, 6,03 mmoolia)
(isomeeriseosta) dikloorimetaanissa (15 ml) lisdttiin pyridiini-
kloorikromaattia (2,59 g, 12,1 mmoolia). Reaktioseosta sekoitettiin

2 tuntia huoneen ldmpdtilassa, laimennettiin eetterilld, lisdttiin
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piimaata ja seos suodatettiin magnesiumsulfaatin ldpi. Kuilviin
haihdutettu suodos puhdistettiin kromatograafisesti kolonnissa,
jossa oli 200 g silikageelid eluoimalla 20 %:sella eetteri/pentaani-
seoksella, jolloin saatiin 250 mg raakaa otsikon yhdistettd. T&td
puhdistettiin edelleen kromatografioimalla preparatiivisesti kah-
della silikageelilevylld, 20 cm x 20 cm x 2 mm, eluoimalla kahdesti
20 %:sella eetteri/pentaani-seoksella, jolloin saatiin 200 mg (9,3 %)
otsikon yhdistettd 61ljynd.
IR: (CHCl3) 3571, 3390, 1718, 1650, 1626 ja 1577 cem
MS: (m/e) 356 (M+), 341, 338, 314, 288, 271, 257, 253 ja 2289.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C24H3602: C, 80,85; H, 10,18 %.
saatu: c, 80,92; H, 9,86 %.

1

Esimerkki 33
trans—S-{@—bentsyylioksi-u—(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli)-

4-(2-(propenyyli)-sykloheksanoni-etyleeniketaali (ldhtdaine)

Seosta, jossa oli trans—3—(§—bentsyylioksi—u—(l,l—dimetyyli—
heptyyli)—fenyyli}—u—(2—propenyy1i)sykloheksanonia (17,0 g, 38,1 mmoo-
lia), etyleeniglykolia (47,2 g, 0,762 moolia) ja p-tolueenisulfoni-
happo-monchydraattia (250 mg) bentseenissd (200 ml), ldmmitettiin
kiehuttaen 3 tuntia Dean-Stark-erotinta ké&yttden. Reaktioseos
jddhdytettiin ja lisdttiin seokseen, jossa oli 1n natriumhydrok;
sidia (200 ml), eetterid (100 ml) ja pentaania (100 ml). Orgaaninen
uute pestiin kahdesti 200 ml:n vesierilld, kahdesti 200 ml:n erilld
kylldstettyd natriumkloridiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kvantitatiivisin saannoin
otsikon yhdistettd.

IR: (CHCly) 1656, 1626 ja 1587 cm
MS: (m/e) 490 (M+), 475, 450, 449, 448, 4ug, 407, 405, 399, 383
ja 91.

1

Esimerkki 34
trans-3-{2-bentsyylioksi-4-(1l,l-dimetyyliheptyyli)-fenyy-
1i7-4%-(2-butenyyli)sykloheksanoni (l&ht&aine)

A. Seosta, jossa oli trans-3-(2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyyli-

heptyyli)-fenyylil-U4~(2-butenyyli)sykloheksanoni-etyleeniketaa-
lia (700 mg, 1,38 mmoolia), dioksaania (20 ml) ja 2n suolahappoa
(20 ml), ldmmitettiin kiehuttaen 1,5 tuntia. Reaktioseos jd&hdytet-

tiin, kaadettiin jddveteen (500 ml) ja uutettiin eetterilld (300 ml).



66584

68

Eetteriuute pestiin kahdella 200 ml:n erdlld kylldstettyd natrium-
vetykarbonaattiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin kuiviin, jolloin saatiin kvantitatiivisin saannoin otsikon
yhdistettd 6ljynd.

IR: (CHCl,) 1715, 1616 ja 1575 em’
MS: (m/e) u60 (M%), 403, 375, 369, 363, 313, 273, 271 ja 9l.
Rgi 0,43 (silikageeli, 25 %:nen eetteri/pentaani-seos).

1

B. Samalla tavalla valmistettiin:

trans-3-/2-bentsyylioksi-4=(1,1-dimetyyliheptyyli)fenyyli/-4-(2~

pentenyylil)sykloheksanonia kvantitatiivisin saannoin 6l1jynd trans-
3-(§—bentsyylioksi-4—(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli?-u-(2-pente—
nyyli)sykloheksanoni-etyleeniketaalista (540 mg, 1,04 mmoolial.

Re: 0,57 (silikageeli, 33 %:nen eetteri/pentaani-seos).
Esimerkki 35
cis—3—[ﬁ-(l,l-dimetyyliheptyyli)-2—hydroksifenyyl;2—cis-
4-metyyli-sykloheksanoli ja cis-3-/L-(1,l-dimetyylihep-

tyyli)—2—hydroksifenyyli}-u-metyylisykloheksanoni

Seosta, jossa oli 3-{%2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyyliheptyy-
1i)fenyylil-4-metyylisykloheks-2-enonia ja 391 mg 5 %:sta Pd/hiilti-
50 % vettd metanolissa (15 ml) sekoitettiin yhden ilmakehdn vety-
paineen alaisena kunnes kaasun imeytyminen oli lakannut. Reaktio-
seos suodatettiin piimaan l&pi etyyliasetaattia kdyttden ja haihdu-
tettiin kuiviin. J&4nnds puhdistettiin kromatograafisesti kolonnis-

%:sella eetteri/hek-

~sa, jossa oli silikageelid (200 g) eluoimalla 50
saaniseoksella, jolloin saatiin eluoitumisjdrjestyksessd 758 mg
ketonien seosta ja 820 mg (53 %) otsikon alkoholia, joka kiteytet-
tiin sykloheksaanista. Ketoniseos puhdistettiin edelleen prepara-
tiivisesti kromatograafioimalla viidelld silikageelilevylld, 20 cm
X 20 cm x 2 mm, eluoimalla nelj& kertaa dikloorimetaanilla, jolloin
saatiin 112 mg (7,2 %) otsikon ketonia 6ljynd.
Otsikon alkoholi

Sp.: 134-135°C.
IR: (CHCl,) 3623, 3333, 1626 ja 1585 cm~
MS: (m/e) 332 (M'), 314, 247 ja 229.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C22H3602: C, 79,463 H, 10,32 %.

saatu: c, 79,403 H, 10,72 %.

1
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Otsikon ketoni
IR: (CHClz) 3623, 3390, 1634 ja 1582 em L.
MS: (m/e) 330 (MT), 315, 312, 288, 273, 271 ja 245.

Esimerkki 36
5-(2-bentsyylioksi-4-(1l,l1-dimetyyliheptyyli)fenyyli-3-me-
toksi-6-metyyli-2-sykloheksen-l-oni (14htdaine)

-78°C:ssa olevaan liuokseen, jossa on 0,5 moolia litiumdi-

isopropyyliamidia 500 ml:ssa tetrahydrofuraania (50,5 g:sta, 0,5
moolista di-isopropyyliamiinia ja 417 ml:sta 1,2-moolia n-butyyli-
litiumin heksaaniliuosta) lisdtdin tiputtamalla (30 mm) liuos,
jossa on 217 g (0,5 moolia) 5-(2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyyli-
heptyyli)fenyyli)-3-metoksi-2-sykloheksen-l-onia 250 ml:ssa tetra-
hydrofuraania. Reaktioseosta sekoitetaan vield 30 minuuttia -78°C:ssa,
minkd jdlkeen lisdtdin 179 g (1,0 moolia) heksametyylifosforiami-
dia ja 78,1 g (0,55 moolia) metyylijodidia. Reaktioseoksen annetaan
limmetd hitaasti huoneen lidmp&tilaan, sekoitetaan tunnin ajan Jja
lis&dtddn 10 ml vettd. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin vakuumissa
tetrahydrofuraanin poistamiseksi ja lisdtdd&n seokseen, jossa on
litra jddvettd ja litra eetterid. Eetteriuute pestddn kolme kertaa
litran vesierilld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin, jolloin saadaan otsikon yhdistettd ldhes puhtaassa muodos-
sa. Otsikon yhdiste puhdistetaan kromatograafisesti kolonnissa,
jossa on 2 kg silikageelid eluoimalla eetteri/pentaaniseoksella.
N Esimerkki 37
5-/2-bentsyylioksi-4-(1,1- dlmetyyllheptyyll)fenyy117 3,4~
dimetyyli-2-sykloheksen-1-oni (18htdaine

Noudattamalla esimerkin 1 menetelmdd 5—[§—bentsyylioksi—4~
(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli]-B—metoksi-6-metyyli—2-sykloheksen—
l-onin annetaan reagoida Grignard-reaktion mukaisesti metyylimagne-
siumjodidin kanssa, jolloin saadaan otsikon yhdistettd. Lohkailse-
malla tuotteesta bentsyyli esimerkin 2 menetelmdn mukaisesti saa-
daan vastaavaa fenolia. ‘

Esimerkki 38
3—[§—hydroksi—u-(l,l-dimetyyliheptyyli)fenyyli}—u,S-di-
metyylisykloheksanoli (lopputuote)

Esimerkin 37 debentsyloitu yhdiste pelkistetddn natriumboori-

hydridilld esimerkin 11 menetelmdn mukaisesti, jolloin saadaan

otsikon yhdistettd.
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Esimerkki 39
3L[2—bentsyylioksi-4—(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli]—

4,5-dimetyylisykloheptanoni (ldhtdSaine)

-78°C:ssa olevaan liuckseen, jossa on 17,4 g (0,10 moolia)
dibromimetaania ja 21,7 g (0,050 moolia) 3-/2-bentsyylioksi--
(1,1-dimetyyliheptyyli)fenyyli7-4,5-dimetyylisykloheksanonia
100 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&td&n tiputtamalla 2 tunnin
aikana liuos, jossa on litiumdisykloheksyyliamidia (0,10 moolia)
100 ml:ssa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitetaan vield
tunnin ajan -78°C:ssa ja lisdtd&n 2 ml (0,11 moolia) vettd. Reak-
tioseos lisdtddn seokseen, jossa on 300 ml eetterid ja 200 ml
vettd. Eetteriuute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin. Raakatuote puhdistetaan kromatograafisesti kolonnissa,
jossa on 500 g silikageelid eluoimalla eetteri/pentaani-seoksel-
la, jolloin saadaan puhdasta 3-/2-bentsyylioksi-u-(1,l-dimetyyli-
heptyyli)fenyyli/-1-dibromimetyyli-4,5-dimetyylisykloheksanolia.

-78°C:ssa olevaan liuokseen, jossa on 30,4 g (0,050 moolia)
3-/2-bentsyylioksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli)fenyyli7-1-dibromi-
metyyli-i,5-dimetyylisykloheksanolia 150 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia, lisdtddn hitaasti 2 tunnin kuluessa 47,7 ml (0,105 moolia)
n-butyylilitiumia (2,2-moolia heksaanissa). Reaktioliuosta sekoi-
tetaan vield 2 tuntia -78°C:ssa ja 10 minuuttia 0°C:ssa ja sen
jdlkeen reaktio keskeytetd&n kaatamalla 300 ml:aan jddkylmii 1-
norm. suolahappoa. Reaktioseos uutetaan kahdella 250 ml:n eet-
terierdlld, yhdistetyt eetteriuutteet pestdin 250 ml:1lla kyllids-
tettyd natriumkloridiliuosta, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan kuiviin. Jd&nnds puhdistetaan kromatograafisesti
kolonnissa, jossa on 500 g silikageelid eluoimalla eetteri/pen-
taani-seoksella, jolloin saadaan otsikon yhdistetti.

Esimerkki 40
cis-3-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-syklo-

heksanoli-2'-0-hemisukkinaattiesteri-natriumsuola

0°C:ssa olevaan liuokseen, jossa on 1,00 g (3,14 mmoolia)
cis=3-/4~-(1l,l-dimetyyliheptyyli-2-hydroksifenyyli/sykloheksanolia
3 ml:ssa dikloorimetaania lis4td&n 0,383 g (3,14 mmoolia) 4-N,N-
dimetyyliaminopyridiinid. Muodostuneeseen liuokseen lis&tddn hi-
taasti 0,314 g, (3,14 mmoolia) meripihkahappoanhydridii ml:ssa
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dikloorimetaania. Reaktioseosta sekoitetaan 4 tuntia 0°C:ssa ja
sitten lisdtddn hitaasti 3,1% ml l-norm. suolahappoa. Reaktio-
seosta sekoitetaan vield 5 minuuttia ja sitten se lis&td&dn seok-
seen, jossa on 100 ml vettd ja 100 ml dikloorimetaania. Dikloori-
metaaniuute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin. Jddnnds liuotetaan 5 ml:aan etanolia ja lisdtd&n 3,14 ml
l-norm. natriumhydroksidin etanoliliuosta. Eeetterin lisd&dminen
aiheuttaa kiteytymisen. Kiteyttdmd&lld uudelleen etanoli/eetteri-
seoksesta saadaan otsikon yhdistettd.
Esimerkki 41
cis-3-M4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-syklo-

heksanoli-2'-0-fosfaattiesteri-mononatriumsuola

0°C:ssa olevaan lietteeseen, jossa on 0,126 g (3,14 mmoolia)
kaliumhydridid 3 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&tddn liuos, jossa
on 1,00 g (3,14 mmoolia) cis-3-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hyd-
roksifenyyli/sykloheksanolia 3 ml:ssa dimetyyliformamidia. Kaa-
sun kehittymisen pd&tyttyd (~ 10 minuuttia) lisdtddn hitaasti
0,932 g (3,14 mmoolia) dibentsyylifosforikloridaattia. Reaktio-
seosta sekoitetaan tunnin ajan ja sitten se lisdtddn seokseen,
jossa on 200 ml eetterid ja 100 ml vettd. Eetteriuute pestddn
kahdella 100 ml:n vesierdlli, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan jd&nnd8kseksi. Ji4dnnds sekoitetaan 1,0 g:n kanssa 5-
prosenttista platinahiiltd ja 25 ml:n kanssa etanolia ja seosta
sekoitetaan yhden ilmakehdn vetypaineen alaisena 3 tuntia. Reak-
tioseos suodatetaan piimaan 1ldpi ja suodokseen lisdtddn hitaasti
3,14 ml l-norm. natriumhydroksidin etanoliliuosta. Eetterin li-
sddminen aiheuttaa tuotteen kiteytymisen. Kiteyttdmdlld uudel-
leen etanolista saadaan sitten otsikon yhdistettd.
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Patenttivaatimus

Analogiamenetelmd terapeuttisesti aktiivisten 3-fenyyli-
sykloalkan- tai -sykloalken-l-olien valmistamiseksi, joilla on
kaava I

jossa R on tyydytetty tai tyydyttidmdtdn sykloalkyyliosa, jolla
on kaava I-A, I-B, I-C tai I-D

H
H OH OH
H OH
@ ;-
7 Ru% %3 —-{ %3
Ry Ry R, R, R,
I-A I-B I-C I-D

joissa toinen pilkkuviivoista kussakin renkaassa voi merkiti
kaksoissidosta;

Rl on vety tai bentsyyli;

R2 on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, tai alkenyyli,
jossa on 3-6 hiiliatomiaj;

R
R, on vety tai alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia;

3 on vety tai metyyli;

Z on alkyleeni, jossa on 1-13 hiiliatomia tai -O-alkz-, jossa
alk2 on alkyleeni, jossa on 1-13 hiiliatomia; ja

W on vety tai fenyyli;

ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvien happoadditiosuoloijen
valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd pelkistetdsn substi-

tuoitu sykloalkanoni tai sykloalkenoni, jolla on kaava I'

O I
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jossa R' on tyydytetty tai tyydyttdm&tdn sykloalkanoyyliosa,
jolla on kaava I'-A, I'-B, I'-C tai I'-D

0
0
4
X;il £ E R
S h R, 3
R, R
2 3 R,
I'-A I'-B

jossa pilkkuviivat,Rl, R2, R3, Ru, Z ja W merkitsevdt samaa kuin
edelld, ja

haluttaessa poistetaan bentsyyliryhmd Rl’ edullisesti hydrogeno-
lyyttisesti, ja

haluttaessa saatu yhdiste muutetaan happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Analogiférfarande for framstdllning av terapeutiskt aktiva
3-fenylcykloalkan- eller -cykloalken-l-oler med formeln I

vari R dr en mdttad eller omidttad cykloalkyldel med formeln
I-A, I-B, I-C eller I-D

ddr en av pricklinjerna i varje ring kan beteckna en dubbel-
bindning;

R1 dr vdte eller bensyl;

R2 dr vdte, alkyl, med 1-6 kolatomer eller alkenyl med 3-6 kol-
atomer;

R3 dr vdte eller metyl;

Ru dr vdte eller alkyl med 1-6 kolatomer;

Z dr alkylen med 1-13 kolatomer eller -O-alk2, vari alk2 dr
alkylen med 1-13 kolatomer; och

W dr vdte eller fenyl;

och farmaceutiskt dogtagbara syraadditionssalter ddrav,
kdnnetecknat didrav, att man reducerar en substitue-

rad cykloalkanon eller cykloalkenon med formeln I‘

~
©F ‘
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dir R' &r en miattad eller omidttad cykloalkanoyldel med formeln

I'-A, I'-B, I'-C eller I'-D

0
0

N

Y
;(_‘4? Rué 3
R, Ry R,
I'-A 1'-B

ddr pricklinjerna,Rl, R2, R3, Ru, Z och W betecnar detsamma som

ovan, och
ifall &nskvdrt, avldgsnar bensylgruppen Rl’ foretrddesvis hydro-

genolytiskt, och
ifall &nskvirt omvandlar den erhdllna fdreningen till ett syra-

additionssalt.

Viitejulkaisuja-Anf6rda publikationer
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