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Tiivistelmd - Sammandrag

Kuksantd koskee kolusterolin biosynteesin inhibiittoreita ja

siten veren kolestorolitasoa alentavina ainceina kiyttdkelpoisia
vhdisteatd, jorlla on rakenne

0 H

1 \ co.rX

R—?-Cﬂz-q-CHz- 2

X OH

|

Z

jossa R on OH tal siitd muodostettu suolaryhmd tai alempi alkoksi;
R® on vety tui alkyyli; X on -CH,=-, -CH,CH,~, -CH=CH-, -CaC,
~CH,CH,CH,- ta1 -CH,0- (Jossa O on sitoutunut Z:aan}; ja 2 on
hyd;otgblgen Jnkkurzryhma (substitucitu aromaattinen tai hetero-
syklinen ryhlid). Keksintd koskee myds edelld esitettyjen yhdistei-
den valmistuksessa kdylettdvid uusia vdlituotteita, nditd yhdis-
tertd sisdltivid tarmaseuttisia koostumuksia ja yhdisteiden kéyt-

tOd kolesterolin birosynteesan inhiboinnissa.
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Menetelmid uusien fosforipitoisten HMG-CoA-reduktaasi-

inhibiittoreiden valmistamiseksi ja uudet vdlituotteet

Tdmd keksint® koskee uusien fosforia sisdltdvien
yhdisteiden valmistusta, jotka alentavat 3-hydroksi-3-
metyyliglutaryylikoentsyymi A -reduktaasin {HMG-CoA-reduk-
taasin) aktiivisuutta ja ovat siten kdyttdkelpoisia ko-
lesterolin biosynteesin inhiboinnissa, erityisesti kompo-
nentteina veren kolesterolitasoa alentavissa koostumuk-
sissa, sellaisten yhdisteiden valmistuksessa muodostu-
via uusia vidlituotteita ja menetelmid niiden valmista-
miseksi. ,

F. M. Singer et al., Proc. Soc. Exper. Biol. Med.
102 (1959) 370, ja F. H. Hulcher, Arch. Biochem. Biophys.
146 (1971) 422, ovat esittineet erditd mevalonaattijoh-
dannaisia, jotka inhiboivat kolesterolin biosynteesid.

Endo et al. ovat esittédneet US-patenttijulkaisussa
4 049 495, 4 137 322 ja 3 983 140 fermentointituotteen,
joka on tehokas kolesterolin biosynteesin inhiboinnissa.
T4t4 tuotetta nimitetddn kompaktiiniksi, ja silld on
Brownin et al. (J. Chem. Soc. Perkin I 1976, 1165)
mukaan kompleksinen mevalonolaktonirakenne.

GB-patenttijulkaisussa 1 586 152 on esitetty
ryhmd synteettisi¥ yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa

CH

o)
R,0 0
Rz E
4

jossa E tarkoittaa suoraa sidosta, C1_3-alkyleenisiltaa
tai vinyleenisiltaa ja eri R:t tarkoittavat erilaisia

substituentteja. Kyseisessd GB-patenttijulkaisussa il-
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moitettu aktiivisuus on alle 1 % kompaktiinin aktiivi-
suudesta.

US-patenttijulkaisussa 4 375 475 (Willard et al.)
on esitetty veren kolesteroli- ja lipidipitoisuutta alen-
tavia yhdisteitd, joiden rakenne on

zso_ 2 o
B O
3
E
s')’%z
R +— R
s s O PRI
2
R,

jossa A on H tai metyyli, E on suora sidos-, -CH,-~,
-CH2-CH2—, -CHz-CHZ-CHZ- tai -CH=CH- ja Rl' R2 ja R3
ovat kukin H, halogeeni, C1_4—alkyyli, 01_4-halogeeni—
alkyyli, fenyyli, halogeeni-, C1_4-alkoksyyli-, C2-8_
alkanoyloksi-, C1_4-alkyyli— tai C1_4-halogeenialkyyli—
substituoitu fenyyli tai OR4, jossa R4 on H, C2-8_
alkanoyyli, bentsoyyli, fenyyli, halogeenifenyyli,
fenyyli-C1_3-a1kyyli, Cl_g-alkyyli, sinnamyyli, C1_4—
halogeenialkyyli, allyyli, sykloalkyyli-C1_3-alkyyli,
adamantyyli-cl_3—alkyyli tai (substituoitu fenyyli)-
C1_3—alkyyli, jossa kukin substituenteista voi olla
halogeeni, C1_4—alkoksyyli, C1_4-alkyyli tai 01_4-
halogeenialkyyli; sekd vastaavia dihydroksihappoija,
joita syntyy avattaessa laktonirengas hydrolyyttises-
ti, ja mainittujen happojen farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvid suoloja ja C1_3—a1kyyli-, fenyyli~- ja (dimetyyli-
amino- tai asetyyliaminosubstituoitu)-C1_3—alkyylies—
tereitd kaikkien mainittujen yhdisteiden ollessa
enantiomeereja, joilla on edelld esitetyssd kaavassa
ndkyvissd trans-rasemaatin tetrahydropyraaniosassa 4R-

konfiguraatio.



.....

10

15

20

25

30

3 87927

Patenttihakemuksessa WO 84/02131 (PCT/EP83/00308),
joka on jitetty Sandoz AG:n nimissd ja joka perustuu US-
patenttihakemukseen 443 668, joka on jdtetty 22.11.1982,
ja US-patenttihakemukseen 548 850, joka on jitetty
4.11.1983, on esitetty mevalonolaktonin kanssa analogi-
sia heterosyklisi¥d yhdisteit¥ ja niiden johdannaisia,

jotka vastaavat kaavaa

jossa

R4 on vety, Cl_4-alkyyli, C1_4-alkoksyyli (t-
butoksyylid lukuun ottamatta), trifluorimetyyli, fluori,
kloori, fenoksyyli tai bentsyloksi,

R5 on vety, C1_3—alkyyli, C1_3—alkoksyyli, tri-
fluorimetyyli, fluori, kloori, fenoksyyli tai bentsylok-
si ja

R5a on vety, C1_2—a1kyyli, Cl_z—alkoksyyli, fluo-
ri tai kloori

silld edellytykselld, ettd R5 ja R5a ovat mo-
lemmat vetyjd R4:n ollessa vety, R5a on vety Rs:n ol-
lessa vety, enintddn toinen substituenteista R4 ja
R5 on trifluorimetyyli, enint&&n toinen substituenteis-
ta R4 ja R5 on fenoksyyli ja enintd&n toinen substitu-
enteista R, ja R5 on bentsyloksi;

ja toinen on primaarinen tai sekundaarinen Cio6~
alkyyli, C3_6-sykloalkyyli tai fenyyli-(CHZ)m-, jossa

mon 1, 2 tai 3,
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R2 on vety, C1_4—a1kyyli, C3_6-sykloalkyyli,
C1_4-alkoksyyli (t-butoksyyli#d lukuun ottamatta), tri-
fluorimetyyli, fluori, kloori, fenoksyyli tai bentsy-
loksi ja

5 R3 on vety, C1—3
fluorimetyyli, fluori, kloori, fenoksyyli tai bentsyloksi

-alkyyli, C1_3-alkoksyyli, tri-

silld edellytykselld, ettd R3 on vety R2:n ollessa ve-
ty, enint#din toinen substituenteista R2 ja R3 on tri-
fluorimetyyli, enint&&n toinen substituenteista R2 ja

10 R3 on fenoksyyli ja enintddn toinen substituenteista
R2 ja R3 on bentsyloksi,

X on —(Cﬂz)n-, jossa n on 0, 1, 2 tai 3, tai

-CH=CH- ja . R6
5 4 3| 2 1
15 Z on  ~CH-CH,=—C—CH,~COOH oI
OH OH

jossa Re on vety tai C1_3-alkyyli; ja jotka ovat vapaan
hapon muodossa, sen fysiologisissa olosuhteissa hydro-
20 lysoituvan ja fysiologisesti hyviksyttdvén esterin tai
d-laktonin muodossa tai suolan muodossa.
GB-patenttijulkaisussa 2 162 197A on esitetty
mevalonolaktonin naftyylianalogeja, jotka ovat kdyttd-
kelpoisia kolesterolin biosynteesin inhibiittoreina ja

.. 25 joilla on rakenne

30

.....

jossa R1 on C1_3-alkyyli ja Z on ryhmd, joka vastaa
35 kaavaa Z1 tai Zz,
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OH OH
(2) (2,)

jossa ensin mainitussa kaavassa R7 on vety, hydrolysoi-
tuva esteriryhmd tai kationi.

EP-julkaisussa 164 698A on esitetty veren korkeata
kolesterolitasoa alentavina aineina kdytt&kelpoisten
laktonien valmistus kisittelemilli amidi orgaanisella
sulfonyylihalogenidilla R5802X ja poistamalla sen jdl-
keen suojaava ryhmi Pr.

gl R
' o) ] ' o)
' R7S0,X HOms! .

34
g iRt 25 ’

t ~,OH 0
2

PrO

R

jossa

X on halogeeni,

Pr on karbinolinsuojausryhmi,

R1 on H tai CH3,

R3 ja R4 ovat kumpikin itsendisesti H, C1_3—alkyy-

li tai fenyyli—cl_3-alkyyli, jossa fenyyli on mahdolli-
sesti C1_3-alkyyli, C1_3-alkoksyyli- tai halogeeni-
substituoitu,

R2 on ryhmd, joka vastaa kaavaa A tai B,
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(A) (B)

joissa Q on

| |

q = R®-c-tai R®-cH ;
: I
CH

3
jossa
R6 on H tai CH3,
R on H tai CH3,
a, b, ¢ ja d ovat mahdollisesti kaksoissidoksia,
R7 on fenyyli tai bentsyloksi renkaan mahdolli-
sesti ollessa kummassakin tapauksessa C1_3-alkyyli- tai
halogeenisubstituoitu ja
R8 ja R9 ovat kumpikin itsendisesti C1_3-a1kyy—
1i tai halogeeni; ja
R5 on C1_3-alkyyli, fenyyli tai mono- tai
di(C1_3-alkyyli)fenyyli.
DE-hakemusjulkaisussa 3 525 256 (Paul Leroy
Anderson) on esitetty mevalonolaktonin naftyylianalo-

geja, joilla on rakenne

H OH
: ;-
-CHCH,CHCH,CO R °
A A
OH OH
Q
Ql
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joissa kaavoissa R1 on alkyyli,

kaavaa Q tai Q1 ja R7

Z on ryhmd,

joka vastaa

on H tai hydrolysoituva esteri-

ryhmd; ja jotka ovat k&ytt8kelpoisia kolesterolin bio-

synteesin inhibiittoreina sekd ateroskleroosin hoidos-

sa.

Patenttihakemuksessa W084/02903,

joka on jatet-

ty Sandoz AG:n nimissd ja joka perustuu US-patentti-
hakemukseen 460 600, joka on jdtetty 24.1.1983, on esi-

tetty mevalonolaktonin kanssa analogisia ja veren ko-

lesterolitasoa alentavina aineina kdytt8kelpoisia yh-

disteitd, joilla on rakenne

jossa molemmat Ro:t muodostavat yhdessd ryhmdn, joka

vastaa kaavaa

joissa

R, on vety, C,_,-alkyyli, C,_,-alkoksyyli (t-

butoksyylid@ lukuun ottamatta),

trifluorimetyyli,

kloori, fenoksyyli tai bentsyloksi ja

R3 on vety, C1_3—alkyy1i
fluorimetyyli, fluori, kloori,

’

C1_3-alkoksyy11,

fluori,

tri-

fenoksyyli tai bentsylok-

si silld edellytykselld, ettd enintddn toinen substi-

tuenteista R2 ja R3 on trifluorimetyyli, enintddn toi-

nen substituenteista R, ja R3 on fenoksyyli ja enintdé&n

toinen substituenteista R2 ja R

3

on bentsyloksi;
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R1 on vety, C1_6—a1kyyli, fluori, kloori tai
bentsyloksi,

R4 on vety, C1_4-a1kyyli, C1_4-alkoksyyli (t-
butoksyylid lukuun ottamatta), trifluorimetyyli, fluori,
kloori, fenoksyyli tai bentsyloksi ja

R5 on vety, C1_3-alkyyli, C1_3-alkoksyyli, tri-
fluorimetyyli, fluori, kloori, fenoksyyli tai bentsy-
loksi silli edellytykselld, ettd enintddn toinen substi-
tuenteista R, ja R; on trifluorimetyyli, enintd&n toi-
nen substituenteista R4 ja R5 on fenoksyyli ja enintddn
toinen substituenteista R, ja Ry on bentsyloksi,

RSa on vety, Cl_z-alkyyli, Cl_z-alkoksyyli, fluo-
ri tai kloori, H\ /5CH2)q
c=2¢C
- \H
q

joissa non 0, 1, 2 tai 3 ja molemmat g:t ovat 0 tai

X on "(CHZ)n- tai _(CHZ)

toinen on 0 ja toinen 1, ja

Z on
Re
5 4 3| 2 1 |
-CH-CH.,—C=-CH.,-COOH 11
i 2y T2
OH OH

jossa R on vety tai Ci-3 alkyyli, silld yleisellda
edellytykselld, ettd -X-Z ja R4—substituentin sisdl-
tivd fenyyliryhmd sijaitsevat orto-asemassa toisiinsa
nihden; ja jotka ovat vapaan hapon muodossa, sen fysio-
logisissa olosuhteissa hydrolysoituvan ja fysiologises-
ti hyvidksyttdvén esterin tai $-laktonin muodossa tai
suolan muodossa.

US-patcenttijulkaisussa 4 613 610 (Wareing), joka
patenttioikeus on luovutettu Sandoz AG:lle, on esitet-
ty joukko HMG-CoA-reduktaasin inhibiittoreina kdyttd-
kelpoisia 7—pyratsolo-3,5—dihydrohept—G—eenihappojoh-

dannaisia, joiden rakenne on
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jossa

R, on sellainen C -alkyyli, joka ei sisdlla

1

1-6
asymmetristd hiiliatomia, kumpikin substituenteista R,

ja R5 on itsendisesti vety, C1_3-alkyyli, n-butyyli,

isobutyyli, t-butyyli, -alkoksyyli, n-~butoksyyli,

c
isobutoksyyli, trifluoriieiyyli, fluori, kloori, fenyy-
1i, fenoksyyli tai bentsyloksi,

kumpikin substituenteista R3 ja R. on itsendi-
sesti vety, C1_3—alkyyli, C1_3—alkoksyyli, trifluori-
metyyli, fluori, kloori, fenoksyyli tai bentsyloksi
ja

kumpikin substituenteista R4 ja R7 on itsendi-
sesti vety, Cl_z-alkyyli, Cl_z-alkoksyyli, fluori tai
kloori sillid edellytykselld, ettd enintddn toinen
substituenteista R2 ja R3 on fenoksyyli, enintddn toi-
nen substituenteista R2 ja R3 on bentsyloksi, enintd&n
toinen substituenteista R

5 6
enintddn toinen substituenteista R5 ja R6 on fenoksyy-

ja R, on trifluorimetyyli,

li ja enintddn toinen substituenteista R5 ja R6 on

bentsyloksi,
X on _(CHZ)m_’ jossa m on 0, 1, 2 tai 3, -CH=CH-,
-CH=CH-CH2 tai —CHZCH=CH- ja
Z on
/,CHz\ OH
?10 -CH C\\
-CH-CH,-C-CH,-COOR,,  tai | | Rigr
OH OH (o] CH
NSl
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joissa

R10 on vety tai C1_3—a1kyyli ja R11 on vety, R12
tai M, joista

R12 on fysiologisesti hyvdksyttdvd ja fysiologi-

5 sissa olosuhteissa hydrolysoituva esteriryhmd ja

M on kationi;
silld edellytykselld, ettd (i) ryhmd -X-Z- sijaitsee
pyratsolirenkaan 4- tai 5-asemassa ja (ii) ryhmdt R1 ja
-X-7 sijaitsevat orto-asemassa toisiinsa ndhden.

10 Patenttihakemuksessa WO 86/07054A (Sandoz AG:n
keksintd) on esitetty mevalonolaktonin kanssa analogi-
sia imidatsoliyhdisteitd, jotka ovat kdyttOkelpoisia
hyperlipoproteinemian ja aterosklercosin hoidossa ja

jotka vastaavat kaavaa I,

15
Rl X=-2
N N-R, (1)
N
zo Y
3
jossa
R1 on alkyyli, sykloalkyyli, adamant-1-yyli tai
. R4-, Rs—, R6-substituoitu fenyyli (ryhmd A),
?i; 25 R, on alkyyli, sykloalkyyli, adamant-1-yyli tai
-zg R7-, R8—, Rg-substituoitu fenyyli (ryhmd& B),
R3 on vety, alkyyli, sykloalkyyli, adamant-1-
yyli, styryyli tai RlO-’ Rll-’ Rlz-substituoitu fenyy-
1i (ryhmd C);
30 X on —(CHZ)m-, jossa m on 0 - 3, -CH=CH-,
-CH=CH—CH2- tai -CHZCH=CH—,
Z on —CII(OH)-CHz—C(R13)(OH)-CHZ—COOR14 (ryhmd A),

—Q—CHZ—C(R13)(OH)-CHZ—COOR14 (ryhmd c) tai ryhmd, joka

et vastaa kaavaa (b),

-----
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joissa
Q on CO tai —C(OR15)2-, jossa R15 on primaarinen
tai sekundaarinen alkyyli

kummankin R,.:n ollessa samoja tai molemmat Rig:t

15
muodostavat yhdesd ryhmdn -(CH2)2- tai —(CH2)3-,

on vety tai C -alkyyli ja

Ry
Riyq

1-3

on vety, R16 tai M, joista Ry on esteriryh-

md ja M on kationi;

silld edellytykselld, ettd Z on ryhmd (c) ainaostaan sil-
loin, kun X on -CH=CH- tai -CH,-CH=CH- ja/tai kun R
C

on

2 13

1_3-alkyyll,

R,+ Ry ja Ry, ovat kukin itsendisesti C;_ j-al-

kyyli, n-butyyli, isobutyyli, t-butyyli, C1_3-alkoksyy—
li, n-butoksyyli, isobutoksyyli, CF3, F, Cl, Br, fenyy-
1i, fenoksyyli tai bentsyloksi,

RS’ R8 ja R11 ovat kukin itsendisesti vety, C1_3—

alkyyli, Cl_3—alkoksyy1i, CF3, F, Cl, Br, COOR17,
N(R19)2, fenoksyyli tai bentsyloksi, joissa Rl7 cn vetv.

ng, joka on C -alkyyli, n-butyyli, isobutyyli, t-

1-3

butyyli tai bentsyyli, tai M ja R on alkyyli, ja

19
R6' R9 ja R12 ovat kukin itsendisesti vety,

-alkyyli, C -alkoksyyli, F tai Cl silld edelly-

€1-2
tykselld, ettd

1-2

(1) enintd&8n yksi substituentti kussakin ryh-

mistd A, B ja C on CF enintddn yksi substituentti

3’
kussakin ryhmistd A, B ja C on fenoksyyli ja enintddn
yksi substituentti kussakin ryhmistd A, B ja C on bent-

syloksi,
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(2) Z:n ollessa ryhmd (c), jossa Q on -C(OR15)2—,
yhdiste on vapaan emiksen muodossa ja joko (1) R14 on
R16 ja kukin R17 on itsendisesti R18 tai (ii) Ry, on M
ja kukin R17 on itsendisesti Rig tai M ja

(3) Ry 40 ja/tai ainakin yhden R;-:n ollessa M
yhdiste on vapaan emiksen muodossa.

Kaikki alkyyliryhmdt ovat C1_6-alkyylejé eivdt-
ki sisdlli asymmetrista hiiliatomia ja kaikki syklo-
alkyyliryhmdt sisiltivit 3 - 7 hiiliatomia, ellei toi-
sin ole mainittu.

Patenttivaatimuksessa WO 86/03488A (sandoz AG)
on esitetty vapaan hapon muodossa, esterin tai delta-
alktonin muodossa tai suolan muodossa olevia, mevalono-
lktonin kanssa analogisia indeenijohdannaisia, Jjotka ovat
kdyttdkelpoisia veren lipoproteiinitasoa alentavina Jja
ateroskleroosin vastaisina aineina ja jotka vastaavat

kaavaa I,

R3
. R
o
(I)
X-Z
R R
R, 1
jossa
R on vety tai primaarinen tai sekundaarinen C; g~
alkyyli Jja

R1 on primaarinen tai sekundaarinen alkyyli tai

R ja R, muodostavat yhdessd ryhmdn -(CHZ)m—, jos-
samon 2 - 6, tai (Z)-CHZ—CH=CH—CH2,

RO on C1_6—alkyyli, C3_7-sykloalkyyli tai Ry=
Re—, R-6-substituoitu fenyyli

R, ja R, ovat kumpikin itsendiseti vety, Ci-a"
alkyyli, C1_4-alkoksyyli (t-butoksyylid lukuun ottamat-
ta), CF3, F, Cl, fenoksyyli tai bentsyloksi,
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R, ja Rg ovat kumpikin itsendisesti vety, C,_5-
alkyyli, C1_3—alkoksyyli, CF3, F, Cl, fenoksyyli tai
bentsyloksi ja
R6 on vety, C1_2-alkyyli, C1_2-alkoksyyli, F jacCl;

sillid varauksella, ettd kussakin fenyyli- ja indeeni-
renkaassa voi olla vain yksi kutakin substituenteista
CF fenoksyyli tai bentsyloksi,

X on -(CHZ)n- tai -(Cﬂz)q—CH=CH—(CH2)q-, joissa

nonl - 3 ja molemmat g:t ovat 0 tai toinen g on 0 ja

3I

toinen 1,
Z on -Q-CH2-C(R10)(OH)-CH2

vapaan hapon muodossa, esterin tai delta-laktonin muo-

COOH, joka voi olla

dossa tai suolan muodossa ja jossa Q on CO, —(OR7)2-,

jossa molemmat R7:t ovat samoja primaarisia tai sekun-
daarisia Cl_e-alkyylejé tai muodostavat yhdessd ryhmdn
- (CH,) ,- tai -(CH,),-, tai -CHOH ja R;,
~alkyyli silld varauksella, ettd Q voi olla muu

on vety tai

C
1-3
kuin CHOH ainoastaan silloin, kun X on -CH=CH- tai
-CH,-CH=CH- ja/tai R;y on Ci-3
US-patenttijulkaisussa 4 647 576 (Hoefle et al.),

-alkyyli.

jonka patenttioikeuden omistaja on Warner Lambert, on
esitetty uusia, veren lipidi- ja kolesterolitasoa alen-
tavina aineina kdytt&kelpoisia, C- ja N-substituoituja

pyrroleja, jotka vastaavat kaavoja I ja II,

R
2 (1)
Ry
R
2 (I1)
R R
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joissa
X on -CHZ-, -CH2CH2- ta1i —CH(CH3)CH2—,
R, on 1- tai 2-natyyli, sykloheksyyli, norborne-
yyli, fenyyli, joka mahdollisesti on F-, Cl-, OH-, CF,-,
C1_4—alkyyli—, C1-4-alkoksyy1i- tai C2_8—alkanoyloksi-
substitituoitu, 2-, 3- tai 4-pyridinyyli tai niiden
N-oksidi tai
e
R..hal
®, "5
7 .
10 |

NS
jossa
R5 on C—l_4-alkyy11 ja
hal® on kloridi, bromidi tai jodidi;

15 R, ja R, ovat kumpikin itsendisesti vety, Cl, Br,
CN, CF3, fenyyli, C1_4—alkyyli, C2_8-karboalkoksyyli,
—CHZOR6 tai —CHZOCONHR7, joissa R on vety tai Cy_g-
alkanoyyli ja R, on alkyyli tai fenyyli, joka mahdolli-
sesti on Cl-, Br- tai C -alkyylisubstituoitu, tai

“1-4
20 R2 3 muodostavat yhdess&d ryhmdn -(CHz)n-,

2OCH2-, -CON(RB)CO— tai -CON(Rg)N(Rlo)CO-, joissa n
on 3 tai 4, R8 on vety, Cl_s-alkyyli, fenyyli tai
bentsyyli ja Ry ja RlO ovat kumpikin itsendisesti vety,

ja R

-CH

if; - C1_4-a1kyyli tai bentsyyli, ja R, on C1_4—a1kyyli,
’ syklopropyyli, syklobutyyli tai CF3.

EP-hakemusjulkaisussa 0 221 025 Al (Sandoz AG)

on esitetty mevalonolaktonin kanssa analogisia yhdis-

I teitd ja niiden johdannaisia, jotka vastaavat kaavaa
30

Rc Rb

35
Rd Ra

.....
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jossa
Ra on ryhmd8 -X-Z, Rb on R2, Rc on R3, Rd on R4 ja
Y on ryhm&8 -N- tai
]
R

1
Ra on R

17 Rb on ryhmd -X-2, Rc on R2, Rd on R3 ja
Y on 0, S tai -N-,
'
Ry
Rl’ Ry, R3 ja R, ovat kukin itsendisesti sellainen
Cl_4—alkyyli, joka ei sisdlld asymmetristd hiiliatomia,

C3_7-sykloalkyyli tai rengas, joka vastaa kaavaa

jossa kukin R5 on itsendisesti vety, C1_3—alkyyli, n-
butyyli, isobutyyli, t-butyyli, Cl_3—alkoksyyli, n-
butoksyyli, isobutoksyyli, trifluorimetyyli, fluori,
kloori, bromi, fenyyli, fenoksyyli tai bentsyloksi,
kukin R6

alkoksyyli, trifluorimetyyli, fluori, kloori, bromi,

on itsendisesti vety, C1_3—alkyyli, C1_3-

fenoksyyli tai bentsyloksi tai kukin R7 on itsendisesti
vety, C;_,-alkyyli, C1_2-alkoksyyli, fluori tai kloori
silld varauksella, ettd kussakin renkaassa A voi olla
vain yksi kutakin substituenteista trifluorimetyyli,
fenoksyyli ja bentsyloksi;

R, ja R, voivat lisdksi olla vetyjd ja, kun ¥

3 4
on O tai S, R3 voi olla ryhmd
\c /Rle
=C
7N
R R
17 19

jossa R17 on vety tai C -alkyyli, ja

1-3

Rig ja R4 Ovat kumpikin itsendisesti vety,
C1_3-alkyy11 tai fenyyli; X on -(CHZ)m- tai (CHZ)qCH=
CH(CHZ)q—, joissa m on 0, 1, 2 tai 3 ja molemmat g:t

ovat 0 tai toinen g on 0 ja toinen 1, ja
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R

| 9
Z on -?H-Cﬂz-F~CH2-COOH
OH OH

jossa Rg on vety tai C1_3-alkyyli ja joka voi olla vapaan
hapon muodossa, esterin tai p-laktonin muodossa tai suo-
lan muodossa sen mukaan mik& on tarkoituksenmukaista;
ja joiden mainitaan soveltuvan kdytettdviksi veren
lipoproteiinitasoa alentavina ja ateroskleroonin vas~
taisina aineina.

Artikkelissa Tetrahedron Letters 29 (1988) 929 on
esitetty 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A

~-reduktaasi-inhibiittorin, jonka rakenne on

F

jossa R on Na tai C2H5, synteesi.
EP-hakemusjulkaisussa 127 848A (merck & Co., Inc.)
on esitetty 3-hydroksi-5-tia-w-aryylialkaanihappojen joh-

dannaisia, Jjoiden rakennekaava on

\ETKSEZ

?(O)n

N —i7
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jossa Z on

joissa

Rl, R2 ja R3 ovat kukin itsendisesti esimerkiksi
vety, kloori, bromi, fluori, C,-alkyyli, fenyyli, subs-
tituoitu fenyyli tai OR7, jossa R, on esimerkiksi vety,
C2_8—alkanoyyli, bentsoyyli, fenyyli, substituocitu fe-
nyyli, Cl_g-alkyyli, sinnamyyli, C1_4-halogeenialkyyli,
allyyli, sykloalkyyli—cl_3-alkyyli, adimangyyli-gl_3-
alkyyli tai fenyyli-Cl_B—alkyyli, ja R°, R™ ja R° ovat
kukin itsendisesti vety, kloori, bromi, fluori tai
Ci-3~alkyyli;

non 0, 1 tai 2,

E on -CHZ-’ -CH
tai -CH,-CH=CH- ja

X on esimerkiksi vety, C1_3-alkyyli tai alkali-

-CH,-CH -CH=CH-CH, -

CHZ—, -CH 2

2 27

2 2

metallikationi tai ammonium.

Kyseisilld yhdisteill¥ on veren korkeata koles-
terolitasoa alentava vaikutus, koska ne kykenevdt inhi-
boimaan 3—hydroksi-3—metyyliglutaryylikoentsyymi A
(HMG-CoA) -redukataasia, ja sienten vastainen vaikutus.

FR-patenttihakemuksessa 2 596 393A (Sanofi <A},
joka on j4tetty 1.4.1986, on esitetty 3-karboksi-2-
hydroksipropaanifosfonihapon johdannaisia suolat mukaan

luettuina, jotka yhdisteet vastaavat kaavaa

?2 8//9R3
R,00C-CH,-C-CH,~P
1 2 2 N
bH OR4

jossa Rl ja R2 ovat kumpikin itsendisesti H, alempi
alkyyli tai, mahdollisesti substituoitu, aralkyyli ja
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R3 ja R4 ovat kumpikin itsendisesti H, alempi alkyyli
tai, mahdollisesti substituoitu, aryyli tai aralkyyli;
ja ovat k¥ytt8kelpoisia veren lipiditasoa alentavina ai-
neina.

Niiden yhdisteiden ilmoitetaan alentavan koleste-
rolin, triglyseridien ja fosfolipidien tasoa enemmén
kuin meglutolin.

EP-hakemusjulkaissa 142 146A (Merck & Co., Inc.)
on esitetty mevinoliinin kaltaisia yhdisteitd, joiden

rakennekaava on

HO o)

jossa
Rl on esimerkiksi vety tai C1_4-a1kyy1i,
E on -CHZ-CHZ-, -CH=CH- tai —(CH2)r— ja
Z on ryhmd
1) 0
RPN
GLeY
Rg
jossa
X on -0- tai —NRg-, jossa R® on vety tai C,_j-
alkyyli,

7 .o
R’ on C2_8—alkyy11 ja

R8 on vety tai CH3;
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2)
RlO R11
R12
jossa Rlo, R11 ja R12 ovat kukin itsendisesti esimer-

kiksi vety, halogeeni tai C1_4-alkyyli;

3)
och

jossa non 0 - 2 ja R14 on halogeeni tai C1_4—alkyyli;
tai ’
4)
CH3
(R™2)
Ndmd yhdisteet ovat HMG-CoA-reduktaasi-inhibiit-
toreita. -

Tdmd keksintd koskee menetelmd@d uusien, fosforia
sisdltdvien yhdisteiden valmistamiseksi, jotka inhiboi-
vat HMG-CoA-reduktaasi ja ovat siten kdyttdkelpoisia veren

kolesterolitasoa alentavina aineina ja jotka sisdltdvét ryhmén

o)

t
-?-CHZ-CH-Cﬂz-CO-
X 6H

jossa X on —(CHz)a-, -CH=CH~, -CZC- tai —CHZO- (jossa O

on sitoutunut Z:aan), a on 1, 2 tai 3 ja Z on "hydro-

fobinen ankkuri".
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20

Ilmaisulla "hydrofobinen ankkuri" tarkoitetaan
tissd kdytettynd lipofiilistd ryhmdd, joka ollessaan
molekyylin ylempd3n, HMG:n tapaiseen sivuketjuun sopi-
van yhdistdvin ryhm#n ("X") védlitykselld liittyneend si-
toutuu entsyymin hydrofobiseen "taskuun", jota ei kdy-
teti hyvidksi HMG-CoA-substraatin sitoutumisessa, mistd
on tuloksena lis#dntynyt teho yhdisteisiin, Jjoissa Z
on H, verrattuna.

Edullisissa suoritusmuodoissa keksinndn mukai-
silla yhdisteilld on kaava I,

o]

I R-S-Cﬂz-E-CH
\ |
X OH

3

x -
Z'-CozR

jossa

R on OH tai alempi alkosyyli,

R* on vety tai alempi alkyyli,

X on —CHZ-, _CH2CH2-' -CHZCHZCHz—, -CH=CH~-,
-CmC- tai —CHZO— (jossa O on sitoutunut Z:aan) ja

7z on hydrofobinen ankkuri;
ja mainittuihin yhdisteisiin sisdltyvit niiden farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdt suolat.

Ilmaisulla "sucla" ja "suolat" tarkoitetaan yh-
disteiden epiorgaanisten ja orgaanisten emdsten kanssa
muodostamia emiksisii suoloja. Sellaisia suoloja ovat
ammoniumsuolt, alkalimetallisuolat, kuten litium-,
natrium- ja kaliumsuolat (jotka ovat edullisia), maa-
alkalimetallisuolat, kuten kalsium- ja magnesiumsuolat,
suolat orgaanisten emdsten kanssa, kuten amiinisuolat,
esimerkiksi disykloheksyyliamiini-, bentsatiini-, N-
metyyli-D-glukamiini- ja hydrabamiinisuolat, suolat
aminohappojen kanssa, kuten arginiini- ja lysiinisuolat,
seki vastaavat. Myrkyttdmdt, farmaseuttisesti hyvdksyt-
t4vit suolat ovat edullisia, vaikka muutkin suolat ovat
kiyttdkelpoisia esimerkiksi tuotteen eristyksessd tai

puhdistuksessa.
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Esimerkkejd t&mdn keksinn®dn mukaisesti k&yttd-
kelpoisista hydrofobisista ankkureista ovat seuraavat

(mutta ne eivdt rajoitu tédssd esitettyihin):

10

15

20

25

30

23

s R N R
.:--E | | : ’ 23 /
. 35 I—I C=C

23
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R6
o]
_ alkyyli
tal 5‘
5 )
R° (g%

a
)
q
joissa viimeksi mainitussa katkoviivat tarkoittavat mah-

dollisia kaksoissidoksia, esimerkkeind

10
6
R
r6
| l
o) o)
alkyyli alkyyli
sl
) .
R (RGa) R i (Rﬁa)q
6 q. r®
R
| |
0
20 alkyyli alkyyli
.
R R
6a
: 25 (%) R (R g
RS RS |
» |
25 L L
alkyyli alkyyli
, tai
5 6a
Rs (RGa)q R (R )q
30
r6
l
0
alkyyli
.:. 35 3
' R (®%%)

o .
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ja joissa Rl, R2, R2a ja R2b voivat olla samoja tai
erilaisia ja ovat kukin itsendisesti H, halogeeni, alempi
alkyyli, halogeenialkyyli, fenyyli, substituoitu fenyyli
tai ORY, jossa RY on H, alkanoyyli, bentsoyyli, fenyyli,
halogeenifenyyli, fenyyli-(alempi alkyyli), alempi alkyy-
li, kinnamyyli, halogeenialkyyli, allyyli, sykloalkyyli-
(alempi alkyyli), adamantyyli-(alempi alkyyli) tai (substi-
tuoitu fenyyli)-(alempi alkyyli).

Z:n ollessa ryhmd

R6
0
alkyyli
e ol
5
R
6a
R
( )q

R5 ja Rs voivat olla samoja tai erilaisia ja

ovat kumpikin itsendisesti vety, alempi alkyyli tai OH,

0]
R6 on (alempi alkyyli)-C-, kuten esimerkiksi
(0]
CH3-CH27Q:C;, tai aryyll-CHz—,
CH, R
6a

R on alempi alkyyli, OH, okso tai halogeeni,
qonl, 2 tai 3 ja

R7 on vety tai alempi alkyyli.

Z:n ollessa ryhmd

RS 3
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R

|
4 R3 N R4
tai :}g;_zz//
R 5 R16
R13
n ;
R14
R14a

toinen substituenteista R3 ja R4 o

ja toinen on alempi alkyyli, sykloalkyyli tai fenyyli-
(CHZ)p-, jossa pon 0, 1, 2, 3 tai 4,

jolloin rR13 on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksyyli
(t-butoksyylid lukuunottamatta), halogeeni, fenoksyyli
tai bentsyloksi,

r14 on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksyyli,
halogeeni, fenoksyyli tai bentsyloksi ja

rl4a op vety, alempi alkyyli, alempi alkoksyyli

tai halogeeni silld varauksella, ettd Rl3:n ollessa ve-
ty sekia R4: rlda, rl4

vety rl42.n on oltava vety, enintddn toinen substituen-

n etta n on oltava vety, :n ollessa

teista rl3 ja R4 saa olla trifluorimetyyli, enintdén

toinen substituenteista R13 14

ja R saa olla fenoksyy-
1li ja enintddn toinen substituenteista rl3 ja R4 saa

olla bentsyloksi;

R® on vety, Cj_j-alkyyli, C3_6—sykloalkyyli,

C1_4-alkoksyyli (t-butoksyylii lukuunottamatta), tri-
fluorimetyyli, fluori, kloori, fenoksyyli tai bentsyl-
oksi ja
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8% on vety, C,-j-alkyyli, C;_j-alkoksyyli, tri-
fluorimetyyli, fluori, kloori, fenoksyyli tai bentsylok-
si silld varauksella, ettd Re:n ollessa vety R9:n on

oltava vety, enintddn toinen substituenteista R8 ja R9
5 saa olla trifluorimetyyli, enintd8n toinen substituen-
teista R8 ja R9 saa olla fenoksyyli ja eningddn toinen
substituenteista R8 ja R9 saa olla bentsyloksi,
R10 ja R11 ovat kumpikin itsendisesti vety,
alkyyli, sykloalkyyli, adamant-l-yyli tai ryhmid
10
13
_(Cl-lz)q 'R14
R14a
15 jossa
R13, R14 ja R14a ovat edelld esitettyjen mddri-
telmien mukaisia ja q on 0, 1, 2, 3 tai 4, ja
Y on O, S tai NRlO.
Z:n ollessa ryhmd
20
N pl2
25 R - r? RP

rR? on vety tai primaarinen tai sekundaarinen
Cl_6—alkzyli ja
R” on primaarinen tai sekundaarinen Cl_s-alkyy-
30 1i tai
r2
jossa r on 2, 3, 4, 5 tai 6, tai cis-CHz—CH=CH-CH2—,

R12 on alempi alkyyli, sykloalkyyli tai ryhm&

ja Rb muodostavat yhdessd ryhmén —(CHZ)r,

..... 3
35 R

rl4

.....

4a
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ja R8, Rg, Rl3, R14 ja R14a ovat edelld esitettyjen m&ad-

ritelmien mukaisia.

Z:n ollessa ryhmd

Rls ja R16 ovat kumpikin vety, Cl, Br, CN, CF3,

fenyyli, C1_4—alkyyli, C2_8-alkoksikarbonyyli, -CH20R17
tai —CHZOCONHRls, jossa R17 on vety tai C1_6—alkanoyyli

ja R18 on alkyyli tai fenyyli, joka mahdollisesti on

F-, Cl-, Br- tai C1_4-aqulisubstituoitu, tai

R15 16 muodostavat yhdessd fyhmén -(CHz)s-,
~cH,0CH,-, CON(R'%)co- tai ~con (R%%)n(r?Y)co-, joissa
s on 3 tai 4, ng on vety, Cl_s-alkyyli, fenyyli tai

20 ja R21 ovat kumpikin itsendisesti ve-

ja R

bentsyyli ja R

ty, C1_4—alkyyli tai bentsyyli, silld lis&varauksella,
ettd Z:n ollessa ryhmd

X voi olla vain -CHZ—, _CHZCHZ_ tai —CH2CH2CH2-.
Z:n ollessa ryhmd

23

23a
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R22 on alempi alkyyli, syklcalkyyli, adamant-

l-yyli tal -(caz)t—<::> jossa t on 1, 2, 3 tai 4, ja
23 ja R dvoivat olla samoja tai erilaisia ja ovat kum-

pikin itsendisesti vety, alempi alkyyli, alempi alkok-

syyli (t-butoksyylid lukuun ottamatta), halogeeni, fe-

noksyyli tai bentsyloksi silld varauksella, ettd R23

ollessa vety R23a:n on oltava vety, enintddn toinen

substituenteista R23 ja R23a on trifluorimetyyli, enin-

td4n toinen substituenteista R23 ja R23a on fenoksyyli

ja enintddn toinen substituenteista R23 ja R23a on
bentsyloksi.
X:n ollessa -CH2

happi 2:aan) hydrofobinen ankkuri on fenyyli- tai

O (hiili sitoutunut P:iin ja

naftaleenityyppid oleva ankkuri, kuten esimerkiksi ryh-

ma
2a
Rl R2 R o1
2b 2
R R
R2a

Yhdisteisiin, jotka vastaavat kaavaa I, sisdlty-

vit siis yhdisteet, jotka vastaavat kaavoja Ia - Ig.

o)
1l x
Ia R-_l:-CHz-C!!H-CHZ-CozR
o OH
(11}
o
|
yA
T
X
Ib R-?-caz-ga-cnz-cozn
CH OH ,
CH (cis)
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0
It X
Ic R-$7cnz-gn-caz-cozn
CH OH ,
|
(l:H (trans)
z
o
1d b H. -CO. R
R-P=CH,~CH-CH,~CO0,
?Hz OH ,
CH,
Z .o
2
Ie —Pa -CH= - X
R-P-CH,~CH-CH,-CO,R
$H2 OH ,
VA
0
1f R-P-CH. ~CH-CH., ~CO..R®
ST 2T
(FHZ )3 OH '
2z
o)
Ig R-P-CH.. ~CH-CH.,-CO.R®
T2 27772 ’
CH, OH
o)
i
2

Ilmaisuilla "alempi alkyyli" ja "alkyyli", joi-
ta kiytet#d4n tidssi joko yksinddn tai jonkin toisen
ryhmén osana, tarkoitetaan sekd suoraketjuisia ettd
haaroittuneita hiilivetyryhmi¥, jotka sis&ltdvdt nor-
maalissa ketjussa 1 - 12 hiiljatomia, edullisesti 1 -
7 hiiliatomia, kuten metyylid, etyylid, propyylid,
iso propyylid, butyylid, t-butyylid, isobutyyli, pen-
tyylis, heksyylis, isoheksyylid, heptyylid, 4,4-di-
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metyylipentyylid, oktyylid, 2,2,4-trimetylipentyyli¥,
nonyylid, dekyyli&, undekyyli, dodekyylid, niiden eri-
laisia haaroittuneita isomeereja seki vastaavia samoin
kuin ryhmi¥, jotka sisiltivit halogeenisubstituentin,

5 kuten F-, Br-, Cl-, I- tai CF3-substituentin, tai
alkoksyyli-, aryyli-, alkyyliaryyli-, halogeeniaryyli-,
sykloalkyyli-, hydroksyyli-, alkyyliamino-, alkanoyyli-
amino-, aryylikarbonyyliamino-, nitro-, syaani-, tioli-
tai alkyylitiosubstituentin.

10 Ilmaisulla "sykloalkyyli", jota kdytetddn tdssi
joko yksin#3n tai jonkin toisen ryhm&n osana, tarkoite-
taan tyydytettyjéd rengasmaisia hiilivetyryhmid, jotka
sisdltdvidt 3 - 12 hiiliatomia, edullisesti 3 - 8 hii-
liatomia, ja joihin kuuluvat syklopropyyli, syklobu-

15 tyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, sykloheptyyli,
sykl8-oktyyli, sykloedekyyli ja syklododekyyli, joista
ryhmistd mik& tahansa voi olla 1 tai 2 halogeenilla,

1 tai 2 alemmalla alkyyliryhmdlld, 1 tai 2 alemmalla
alkoksyyliryhm&114, 1 tai 2 hydroksyyliryhm&l1l4, 1 tai

20 2 alkyyliaminoryhm&114, 1 tai 2 alkanoyyliaminoryhmil-
14, 1 tai 2 aryylikarbonyyliaminoryhm&11&, 1 tai 2 ami-
noryhmdllsd, 1 tai 2 nitroryhmdlli, 1 tai 2 syaaniryh-
mdlléd, 1 tai 2 tioliryhm#lli ja/tai 1 tai 2 alkyylitio-
ryhmdlld substituoitu.

25 Ilmaisulla "aryyli" tai "Ar" tarkoitetaan tissi
kdytettynd yksi- tai kaksirenkaisia aromaattisia ryh-
mid, jotka sisdltivit rengasosassa 6 - 10 hiiliatomia,
kuten fenyylid, naftyyli&, substituoitua fenyylid ja
substituoitua naftyyli3, joissa fenyylissd tai naftyylis-

_ 30 sd voi substituentteina olla 1, 2 tai 3 alempaa alkyy-

- liryhm&8d, 1, 2 tai 3 halogeenia (Cl:a, Br:a tai F:a),

- 1, 2 tai 3 alempaa alkoksyyliryhm#4, 1, 2 tai 3 hyd-

L roksyyliryhmdd, 1, 2 tai 3 fenyyliryhm&i, 1, 2 tai 3

""" alkanoyloksiryhm&&, 1, 2 tai 3 bentsoyloksiryhmi4, 1,

:; 35 2 tai 3 halogeenialkyyliryhmi&, 1, 2 tai 3 halogeeni-

. fenyyliryhm8&, 1, 2 tai 3 allyyliryhm84, 1, 2 tai 3
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sykloalkyyliryhmdd, 1, 2 tai 3 adamantyyliryhm&d, 1, 2
tai 3 alkyyliaminoryhm&d, 1, 2 tai 3 alkanoyyliamino-
ryhmdd, 1, 2 tai 3 aryylikarbonyyliaminoryhmdd, 1, 2
tai 3 aminoryhmdid, 1, 2 tai 3 nitroryhmdd, 1, 2 tai 3

5 syaaniryhmdd, 1, 2 tai 3 tioliryhm&i ja/tai 1, 2 tai 3
alkyylitioryhmd8 aryyliryhmdn sisdltdessd edullisesti
3 substituenttia.

Ilmaisulla "aralkyyli", "aryylialkyyli" ja "aryy-

li(alempi alkyyli)", joita kdytetddn tédssd joko yksi-

10 nddn tai jonkin toisen ryhm&n osana, tarkoitetaan edel-
14 esitetyn kaltaisia alempia alkyyliryhmid, jotka si-
sdltdvidt aryylisubstituentin, kuten bentsyylid.

Ilmaisulla "alempi alkoksyyli", "alkoksyyli",
"aryloksi" ja "aralkoksyyli", joita kdytetddn tdssd

15 joko yksinddn tai jonkin toisen ryhmdn osana, tarkoite-
taan edelld esitetyn kaltaisia (alempi alkyyli)-, al-
kyyli-, aralkyyli- tai aryyliryhmi&d, jotka ovat sitou-
tuneet happiatomiin.

Ilmaisulla "(alempi alkyyli)tio", "alkyyli-

20 tio", "aryylitio" ja "aralkyylitio", joita kdytetddn
tdssd joko yksinddn tai jonkin toisen ryhmdn osana,
tarkoitetaan edelld esitetyn kaltaisia (alempi alkyy-
li)-, alkyyli-, aralkyyli- tai aryyliryhmid, jotka ovat
sitoutuneet rikkiatomiin.

25 Ilmaisulla "(alempi alkyyli)amino", "alkyyli-
amino”, "aryyliamino" ja "aryylialkyyliamino", joita
kdytetddn tdssd joko yksinddn tai jonkin toisen ryh-
mdn osana, tarkoitetaan edelld esitetyn kaltaisia
(alempi alkyyli)-, alkyyli-, aryyli- tai aryylialkyy-

30 liryhmid, jotka ovat sitoutuneet typpiatomiin.

Ilmaisulla "alkanoyyli", jota kdytetddn té&ssd
toisen ryhmdn osana, tarkoitetaan alempia alkyyliryhmid,
jotka ovat sitoutuneet karbonyyliryhmdén.

Sanalla "halogeeni" tarkoitetaan t&dssd kdytet-

35 tynd klooria, bromia, fluoria, jodia ja CF3:a, joista

kloori ja fluori ovat edullisia.
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Edullisia yhdisteitd ovat sellaiset kaavaa I vas-

taavat yhdisteet, joilla on seuraava rakenne:

II R O CH

Nt/ 2\\§,/ 2 X
P C CO,R
5 ) - 2
X z
z CH
jossa
10 R on OH, OLi tai CH,O0,
R® on Li tai H,
X on -CH2—, -CHZCHz-’ —CHZCHZCHz-, -CH=CH-,
-C=C- tai -CH,0- ja
Z on ryhmd
15 R1 RZ
20 R2a
jossa
Rl on fenyyli tai alkyyli- ja/tai halogeeni-

substituoitu fenyyli, sykloalkyylialkyyli, kuten esi-
25 merkiksi sykloheksyylimetyyli, tai halogeenisubstituoi-
tu bentsyloksi ja
R2 ja R2a
neja tai alempia alkyyleji.
Z voi my8s edullisesti olla ryhmd

30 Rl

eest R
) 35 jossa Rl ja R2 ovat juuri edelld kaavaa II vastaa-

ovat samoja ja ovat vetyjd, halogee-

2

van yhdisteen yhteydessd esitettyjen mddritelmien mu-

kaisia;
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tai ryhmd

N
> |
R4
jossa R~ on substituoitu fenyyli, alempi alkyyli, syk-
loalkyyli tai fenyylialkyyli ja R4 on substituoitu fe-
10 nyyli, alempi alkyyli, kuten esimerkiksi isopropyyli,
sykloalkyyli tai fenyylialkyyli;
tai ryhm&
RS
\\O
15 e v

tai OH ja R6 on
o

20 jossa R5 on vety, CH3

_ c8,
cH ‘
3 7

CH3 R

25
jossa R7 on vety tai CH3, tai (substituoitu fenyyli)-

metyyli.
Z voi my8s edullisesti olla ryhmd

3 4
R R 3 4 3 4
Z R ~RY R R
tai
N —N ! = N -S-N
4 . ‘R{O-

30

35 RlQ
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jossa ainakin toinen substituenteista R3 ja R4 on fe-
nyyli tai substituoitu fenyyli ja toinen on alempi
alkyyli.

Keksinn®n mukaiselle analogiamenetelmdlle uusien
kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen valmis-
tamiseksi on tunnusomaista se, mitd on esitetty patentti-
vaatimuksen 1 tunnusmerkkiosassa.

Keksinn®n mukaisia yhdisteitd, jotka vastaavat
kaavaa I, voidaan valmistaa seuraavien reaktiosarjojen

ja niihin liittyvén selostuksen mukaisesti:
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Kuten edelld esitetyssd reaktiosarjasta A ilmenee,
kaavaa I vastaavia yhdisteitd voidaan valmistaa jodidin

A Arbuzov-reaktiolla kuumentamalla jodidia A

CeHs
0=-Si-C
N '1 (CH3)3
: CeHs
-CHZ-C-CH2-C02alkyy11
ja fosfiittia III
III P(Oalkyyli)3

tavanomaisissa Arbuzovin reaktion olosuhteissa ja tavan-
omaisia menettelytapoja kdyttden, jolloin muodostuu
fosfonaatti IV:

0
I
IV alkyyliO-?——-CHz——-gHTCHz-COZalkyyli
o) OS&:C(CH3)3
Cets  Cells

(uusi vdlituote)

Fosfonaatista IV lohkaistaan sitten pois fosfori-
esteriryhmit kdsittelem&élld liuos, joka sisdltdsd fos-
fonaattia IV jossakin inertissd orgaanisessa liuottimes-
sa, kuten metyleenikloridissa, inertin kaasukehdn, kuten
argonin, alla perdtysten bis(trimetyylisilyyli)trifluori-
asetamidilla (BSTFA) ja trimetyylisilyylibromidilla, jol-

loin muodostuu fosfonihappo V:
o}
i\

HO-?-CH
v OH

2-gn-cnz-cozalkyyll

O

i
Si=-C(CH,4
\
CeHs  Cells
(uusi vdlituote)

)3
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Fosfonihappo V ester8id&d&n kdsittelemdlld se kui-
vassa pyridiinissd alemmalla alkyylialkoholilla (kuten
esimerkiksi metanolilla) ja disykloheksyylikarbodi-imi-
dilld ja sekoittamalla syntyvdd reaktioseosta inertin
kaasukeh&dn, kuten esimerkiksi argonin alla, jolloin muo-
dostuu fosfonihapon monoalkyyliesteri VI (uusi vdlituo-
te) . Fosfonihapon monoesteri VI liuotetaan sitten johon-
kin inerttiin orgaaniseen liuottimeen, kuten metyleeni-
kloridiin, bentseeniin tai tetrahydrofuraaniin (THF),
ja kdsitellddn trimetyylisilyylidietyyliamiinilla,
seosta sekoitetaan inertin kaasukehdn, kuten esimerkiksi
argonin, alla ja se haihdutetaan, ja j&&nn®s liuotetaan
sitten metyleenikloridiin (tai johonkin muuhun sopivaan,
inerttiin, orgaaniseen liuottimeen). Tulokseksi saatava
liuos jddhdytetddn noin -10 - 0 ©C:n ldmpbtilaan, liuok-
seen lisdtddn oksalyylikloridia ja katalyyttinen mdiri
dimetyyliformamidia ja seos haihdutetaan sitten, jolloin
saadaan puhdistamatonta fosfoniklorididaattia VII (uusi
vidlituote). Fosfonokloridaatti VII liuotetaan johonkin
inerttiin orgaaniseen liuottimeen, kuten metyleeniklori-

diin, bentseeniin, pyridiiniin tai THF:d4n, liucs j&d&h-

dytetd&n noin -90 - 0 oC:n, edullisesti noin -85 - -30°C:

ldmpdtilaan ja k&sitellddn jd&hdytetylld (samalle ldmpd-
tila-alueelle kuin fosfonokloridaatin VII liuos) ase-
tyleenistd X

X C=CH
'
Z

saadun litiumasetylidin liuoksella, joka muodostetaan
kdsittlemdlld asetyleeni X litiumldhteelld, kuten esi-
merkiksi n-butyylilitiumilla, heksaanissa tai jossakin
muussa inertissd liuottimessa, kdyttden yhdisteitd VII
ja V suunnilleen moolisuhteessa 3:1 - 1:1, edullisesti
suunnilleen moolisuhteessa 1,5:1 - 2:1, jolloin muodos-

tuu asetyleeninen fosfinaatti XI:

n,
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0
alkyyli0-§ CHé gH-CHZ-COZalkyyli
X1 i 9
? ///Q&-C(CH3)3
A C6H5 CGHS

(uusi vdlituote)

Asetyleenistd fosfinaattia XI voidaan sitten kdyt-
td3 erilaisten tdm#n keksinn®n mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseen seuraavalla tavalfla. Asetyleeninen fosfi-
naatti XI muunnetaan asetyleeniseksi fosfinaatiksi IA1
lohkaisemalla yhdisteestd XI silyylieetteriryhmd kdsitte-
lemdll4 se jidetikalla ja tetrabutyyliammoniumfluoridil-
la jossakin inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten

tetrahydrofuraanissa, jolloin muodostuu esteri IAl,

0
i
1Al alkyyli0-P-CH,~CH-CH,-CO,alkyyli
c oH
11}
c
|
A

joka voidaan sen jdlkeen hydrolysoida vastaavaksi emids-
suolaksi, ts. yhdisteeksi, jossa RY on Rxa, joka on
ammonium, alkalimetalli, maa-alkalimetalli, amiini tai
vastaava, kdsittelemdlld se dioksaanissa, tetrahydro-
furaanissa tai jossakin muussa inertissd orgaanisessa
liuottimessa inertin kaasukeh#n, kuten esimerkiksi argo-
nin, alla 25 Oc:ssa jollakin voimakkaalla emdkselld, ku-
ten litiumhydroksidilla, k&yttden emdstd ja esterid IA1
suunnilleen moolisuhteessa 1:1 - 1,1:1, jolloin muodos-

tuu vastaava emidssuola IAZ:

0]
]
IA ' OePe - - _pXa
2 alkyyli O f CH2 gH CH2 CO2 R
C OH
11
C

\
2
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Yhdiste IA2 voidaan sitten kdsitelld vahvalla hapolla,

kuten esimerkiksi HCl:118, vastaavan hapon IA3

o)

3 ]

IA alkyylio-k-caz-gn-cnz-cozﬁ

c OH
{1 .
C
{
Z

muodostamiseksi.

Esteri IA1 voidaan muuntaa vastaavaksi diemdssuo-
laksi kdsittelemdlli esteri 50 - 60 °C:ssa voimakkaalla
emdkselld kdyttden emdstd ja esterid IA1 suunnilleen

moolisuhteessa 2:1 - 4:1, jolloin muodastuu yhdiste IA4:

0
4 1] ) xa
IA Xan o «CHe -
R™“0 ? CH2 gH CH2 coZR
o] OH
1T
C
[
VA

Diemdssuola IA4 voidaan muuntaa vastaavaksi ha-
poiksi kdsittelemédll& se vahvalla hapolla, kuten esimer-
kiksi HC1l:114, jolloin muodostuu happo IA.

Keksinndn mukaisia fosfinaattiyhdisteitd, joissa
X on cis?CH=CH—, ts. yhdisteitd IB, muodostetaan pelkis-
tdmdlld asetyleeninen fosfinaatti XI selektiivisesti esi-
merkiksi kdsittelemdlld yhdistettd XI HZ:lla pelkistys-
katalysaattorin, kuten hiilikantoaineella tai barium-
karbonaattikantoaineella olevan palladiumin, ja ja jon-
kin inertin orgaanisen liuottimen, kuten metanolin, ol-

lessa mukana, jolloin muodostuu silyylieetteri XII:
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1
XII alkyyliO-ﬁ-CHz-—QH-CHZCOZ-alkyyli
8
5 ?H //,%}-C(CH3)3

2 C6H5 CGHS
(uusi vdlituote)

Sen jdlkeen voidaan lohkaista yhdisteestd XII silyyli-

+ eetteriryhmd ja hydrolysoida yhdiste edelld kuvatulla
tavalla esterin IBl,
9
15 IBl alkyyliO-#-CHz-gH-CHZ—COZtaikyyli,
%H OH
(cis) ?H
2 -
emdssuolan IBZ,
20
0
18° alkyylio-P~CH,-CH-CH,-CO,R*®
C::'H " OH
(cis) ?H
25 2
hapon IB3,
0
30 1’ alkyyli o-%-cn -CH-CH,,-CO,H
2 2 2 2
CH OH
(cis) #H
z

-----

35 diemdssuolan IB4
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0]
4 xa. U xa
IB R O-?-Cﬁz-gH-CHz-CozR
ﬁH OH
(cis) ?H
VA

ja vastaavan dihapon IB muodostamiseksi.

Keksinn®bn mukaisia fosfinaattiyhdisteitd, joissa
X on _CHZ-CHZ-’ ts. yhdisteitd ID, mudoostetaan pelkistéd-
m&lld asetyleeninen fosfinaatti XII katalyyttisesti esi-
merkiksi kdsittelemdlld yhdistettd XII H2:lla pelkistys-
katalysaattorin, kuten hiilikantoaineella olevan palla-
diumin, ja jonkin inertin orgaanisen liuottimen, kuten
metanolin, ollessa mukana 3,4 bar:n paineessa silyylieet-
terin XIII

0
"
XITI alkyyli'O—I'-’-CHz—QH-Cl-Izcoz- alkyy]_i

(uusi vd@lituote)

muodostamiseksi.
Sen jdlkeen voidaan lohkaista yhdisteestd XIII
silyylieetteriryhmd ja hydrolysoida yhdiste edelld kuva-

tulla tavalla esterin IDl,

o)
\
1p! alkyylio-P-CH,-CH-CH,-CO,-alkyyli
t -
CH, OH
=
A

emdssuolan IDZ,
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0
|
1p° alkyylio-i|>~cnz-gH-CH2-c02Rxa ,
CH, OH
2
Z
hapon ID3,
2
D3 alkyyliO-P-CH,~CH-CH,-CO,H
ca, O
- CHy
A
diemdssuolan ID4
0
|
p? r*30-p-CH. -CH-CH,-CO,R*?
| 2 Z 2 2
CH, OH
cHa
z

ja vastaavan dihapon ID muodostamiseksi.

Mitd sitten reaktiosarjaan B tulee, kaavaa I vas-
taavia yhdisteitd, joissa fosforiatomin ja hydrofobisen
ankkurin 2 vdlinen yhdistdvd ryhmd X on trans-CH=CH-,
voidaan valmistaa lis#&m#l1l4 asetyleenin X ja n—C4H95nH:n
seokseen radikaali-initiaattoria, kuten esimerkiksi atso-
bisisobutyronitriilii (AIBN), vetyperoksidia, bentsoyyli-
peroksidia tai vastaavaa, ja kuumentamalla tulokseksi
saatavaa seosta noin 100 - 140 ®c:n l4mpbtilassa iner-
tin kaasukeh#dn, kuten esimerkiksi argonin alla, jolloin

muodostuu vinyylistannaani XV:

XV ?n(n-c439)3
CH

NTEN
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Johonkin orgaaniseen liuottimeen, kuten etyylieetteriin,
metyleenikloridiin tai kloroformiin, liuotettu vinyyli-
stannaani XV kdsitellddn jodilla ja seosta sekoitetaan
inertin kaasukeh&n, kuten esimerkiksi argonin, alla,

5 jolloin muodostuu vinyylijodidi XVI:

XVI CH

10 2

Jiihdytettiin liuokseen (-78 - -40 °C), joka si-
sdltdid vinyylijodidia XVI kuivassa orgaanisessa liuot-
timessa, kuten esimerkiksi tetrahydrofuraanissa tai

15 etyylieetterissd, lisdtddn metalloivaa ainetta, kuten
esimerkiksi n-butyylilitiumia, jossakin inertissd or-
gaanisessa liuottimessa, kuten heksaanissa, ja seosta
pidetddn -78 - -40 %c:n l&mpStilassa inertin kaasuke-
hin, kuten esimerkiksi argonin, alla. Anionia lisdtddn

20 jddhdytettyyn liuokseen (-78 - -40 oC), joka sisdltda
fosfonokloridaattia VII kuivassa inertissd orgaanises-
sa liuottimessa, kuten esimerkiksi tetrahydrofuraanissa
tai etyylieetterissH, sellainen m&&rd, ettd yhdisteiden
XVI ja VII moolisuhde on suunnilleen alueella 1:1 - 2:1

fai 25 ja edullisesti noin 1:1 - 1,5:1, jolloin muodostuu

silyylieetteri XVII:

o]
1 .
XVII alkyy1hO-R-CHZ-QH-CHZ-COZalkyyl1
30 (t;ans)ApH /95{:C(CH3)3
CeHs CeHs

NTR

(uusi vdlituote)
. 35 Silyylieetteristd XVII lohkaistaan silyylieetteriryhmd

. kdsittelemdlld johonkin inerttiin orgaaniseen liuottimeen,

-----
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kuten tetrahydrofuraaniin tai asetonitriiliin, liuotettu
yvhdiste XVII jddetikalla ja liuoksella, joka sisdltdd
(n—C4H9)4NF:§ jossakin inertissd orgaanisessa livuottimes-
sa, kuten tetrahydrofuraanissa, jolloin muodostuu hyd-

roksidiesteri ICl:

o}
i .
el alkyyl1o-§-cuz-%g-cnz-cozalkyyl1
(trans) CH OH
7
CH

|
2

Diesteri ICI voidaan sitten hydrolysoida edelld kuvatul-

la tavalla emdssuolan IC2,

(o]
2 . " xa
IC alkyylLO-P-CH2-CH-CH2C02R '
! 3
(trans) CH OH
Z
L
3
hapon IC7,
8 ,
3 i QwP= «CH= -
Ic »alkyyllO T CH2 gH CH2 COZH '
CH OH
Vs
™
A
diemdssuolan IC4
1t
rct Ran-P-CHZ-QH-CHZ-COZRxa
! =
AFH OH
CH

|
Z
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ja vastaavat dihapon IC

o]
IC HO=-P~CH.,~CH-CH.,-CO_H
I 2 = 2 2
> CH  OH
v/
HC
muodostamiseksi.
10 Vaihtoehtoisessa menetelmdssd, jota kuvaa reaktio-

sarja C, kaavaa I vastaavia yhdisteitd, joissa fosfori-
atomin ja hydrofobisen ankkurin Z vdlinen yhdistdvd ryh-

mid X on trans-CH=CH-, voidaan valmistaa aldehydin VIII

15 CHO

VIII Z

ja jddhdytetyn (-90 - 0 °¢) dialkyylimetyylifosfonaatin
ja butyylilitiumin LiiCHZPO(alkyyli)2_7 liuokseen, jossa
20 liuottimena on jokin orgaaninen liuotin, kuten tatra-
hydrofuraani tai etyylieetteri, v&liselld kondensaatio-
reaktiolla, jolloin muodostuu /;-hydroksifosfonaatti XX:

0

]

25 XX ?(Oalkyyli)2
HO-FH-CH

z

2

ﬁ-hydroksifosfonaatti XX k#sitell&dn sitten p-tolueeni-
30 sulfonihapolla bentseenin tai tolueenin ollessa mukana

ja kuumentaen seosta samalla noin 50 - 120 oC:ssa, edul-

lisesti refluksointilidmp®tilassa, veden poistamiseksi ja

trans-olefiinin XXI

%
35 XXI Il’(Oalkyyli)2
(trans) 4;CH

.....

"R
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muodostamiseksi, joka olefiini XXI hydrolysoidaan kdsit-
telemdlli se alkalimetallihydroksidin, kuten LiOH:n, ve-
siliuoksella dioksaanin tai jonkin muun inertin orgaani-
sen liuottimen ollessa mukana ja sen jdlkeen hapolla,
kuten esimerkiksi suolahapolla, jolloin muodostuu monohap-
poesteri XXII:

(0]
1
XXII alkyyli 0-1:?-0H
tr
(trans) /7CH
FH
2

Kuivaan metyleenikrodidiin liuotettu monohappo-
esteri XXII kisitell#in trimetyylisilyylidietyyliamii-
nilla. Seos haihdutetaan, ja j&ljelle jddvd 81jy liuo-
tetaan 0 °C:seen jddhdytettyyn kuivaan metyleenikloridiin
ja kdsitellddn inertin kaasukehdn, kuten esimerkiksi ar-
gonin, alla oksalyylikloridilla ja katalyyttiselld md&a-
rdlld dimetyyliformamidia, jolloin muodostuu fosfonoklo-
ridaatti XXIII:

0
XXIII alkyyliO-%-Cl
(trans) A?CH
CH
2

Fosfonokloridaatti XXIII kondensoidaan alkyyli-
asetaattidianionin, kuten metyyliasetoasetaattidianionin,
kanssa jossakin inertissd orgaanisessa livottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa, alennetussa ldmpbtilassa
(-90 - 40 °C) kdyttien fosfonokloridaattia ja dianionia
suunnilleen moolisuhteessa 1:1 - 0,75:1, jolloin muo-
dostuu kctofosfonaatti XXIV,
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0
[ 1}
alkyyliO-?—CHz-C-CHZ-COZalkyyli
(trans) 47CH
FH
Z.

(uusi vdlituote)

XXIV

joka pelkistetddn kdsittelemdlld sitd jollakin pelkis-
timelld, kuten natriumboorihydridilld, alkanolin, ku-
ten esimerkiksi etanolin, ollessa mukana, jolloin muo-
dostuu fosfinaatti ICl:

0
0 .
ct alkyyli O-P-CHy=CH-CH,=COpalkyyli
OH
(trans)47CH

¥

Diesteri IC1 voidaan sitten hydrolysoida edelld kuvatul-

la tavalla emdssuolan IC2,

Q
2 . xa
alk -P= -CH=-
IC yylio ? CH2 ?H CHZCOZR '
(trans)épH OH
FH
2
hapon IC3,
9
(
1c3 alkyyliO-P-CH,~CH~CH,-CO,H ,
(trans)AVCH OH
CH

!
2
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diemdssuolan IC4

0o
4 L xa
IC XA~ _po -CH- -
R™T0 ? CH, ?H CH, COZR
(trans) ‘¢CH OH
CH

]
z

ja vastaavan dihapon IC muodostamiseksi,

Mitid tulee reaktiosrjaan D, kaavaa I vastaavia yh-
disteitd, joissa X on —(CH2)a-, jossa a on 1, 2 tai 3,
ts. X on -CHZ-, —CHZCHZ— tai —CHZCH2CH2-, voidaan val-
mistaa kdyttden 1l3ZhtBaineena aldehydid& VIII, joka muun-
netaan halogenidiksi VIIIa tavanomaisia menettelytapoja
kdyttden. Aldehydi VIII voidaan esimerkiksi pelkistéé‘
NaBH4zllé etanolin ja eetterin ollessa mukana, jolloin

muodostuu vastaava alkoholi VIIIa,

OH

VIIIa ?HZ

Z

joka kdsitell&&n mesyylikloridilla jonkin orgaanisen
emiksen, kuten trietyyliamiinin, ja liuottimen, kuten
esimerkiksi metyleenikloridin, ollessa mukana, jolloin
muodostuu kloridi XXV (a = 1).

Kloridi XXV kondensoidaan k#sittelemd&lld se noin
100 - 150 °C:n limpdtilassa fosfiitilla k#ytt&en yhdis-
tettd III ja XXV suunnilleen moolisuhteessa 1:1 - 10:1,
jolloin muodsotuu fosfonaattidiesteri XXVI. Johonkin
liuottimeen, kuten dioksaaniin, liuotettu fosfonaatti-
diesteri XXVI kisitellddn voimakkaalla emdkselld, ku-
ten alkalimetallihydroksidilla, esimerkiksi LiOH:lla,
vastaavan monoesterin muodostamiseksi, joka monoesteri
kisitelldin oksalyylikloridilla jonkin inertin orgaani-
sen liuottimen, kuten dimetyyliformamidin, ollessa muka-

na, jolloin muodostuu vastaava fosfonokloridaatti XXVII.
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Fosfonokloridaatti XXVII kondensoidaan alkyyliaseto-
asetaattidianionin, kuten esimerkiksi metyyliasetoasetaat-
tidianionin, kanssa jossakin inertissi orgaanisessa liuot-
timessa, kuten tetrahydrofuraanissa, alennetussa l&mp&-
tilassa (noin -90 - 40 °¢) kdyttden fosfonokloridaat-

tia XXVII ja dianionia suunnilleen moolisuhteessa 1:1 -
0,75:1, jolloin muodostuu ketofosfinaatti XXVII, joka on
uusi vdlituote. Ketofosfinaatti XXVII voidaan sitten pel-
kistdd vastaavaksi fosfinaatiksi IDl, IEl tai IFl, joka
voidaan hydrolysoida edelld reaktiosarjan C yhteydessi
kuvattujen menettelytapoja noudattaen, jolloin muodostuu
vastaava dihappo ID, IE tai IF.

Mitd reaktiosarjaan E tulee, kaavaa I vastaavia
yhdisteitd, joissa X on -CHZO—, voidaan valmistaa k&dyt-
tden l&htBaineena aldehydid VIII, jolle suoritetaan
Baeyer-Villiger-hapetus antamalla sen reagoida meta-
klooriperbentsoehapon (MCPBA) kanssa jonkin inertin or-
gaanisen liuottimen, kuten metyleenikloridin, ollessa
mukana ja sen jédlkeen alkalimetallihydroksidin, kuten
KOH:n tai NaOH:n, kanssa liuottimen, kuten esimerkiksi
tetrahydrofuraanin, ollessa mukana, jolloin muodostuu
vastaava alkoholi XXIX. Alkoholi XXIX alkyloidaan kdsit-
telemdlld se natriumhydridilld inertin kaasukehdn, kuten
esimerkiksi argonin, alla ja jonkin inertin orgaanisen
liuottimen, kuten dimetyyliformamidin, ollessa mukana
sekd dialkyylitosyloksifosfonaatin XXX liuoksella k3yt-
tden ydhisteitd XXX ja XXIX suunnilleen moolisuhteessa
1:1 - 3:1, jolloin muodostuu vastaava dialkyyliesteri
XXXI. Loppuosa reaktiosarjan E kuvaamasta synteesistd,
ts. monoesterin XXXII, kloridin XXXIII, ketofosfinaatin
XXXIV (uusi vdlituote), diesterin IG1 ja dihapon IG muo-
dostus tapahtuvat samalla tavalla kuin edelld reakgio-
sarjan D yhteydessd on esitetty.

AsetyleenildhtSaine X voidaan valmistaa vastaa-
vasta aldehydistd VIII
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VIII CHO

Wittig-reaktiolla, esimerkiksi kdsittelemdlld j&&hdytet-
ty liuos (-25 - 0 °C), joka sisdlt#4 aldehydid VIII tri-
fenyylifosfiinissa ja jossakin inertissd orgaanisessa
liuvottimessa, kuten metyleenikloridissa, inerttiin or-
gaaniseen liuottimeen, kuten esimerkiksi metyleeni-
kloridiin, liuotetulla tetrabromimetaanilla (CBr4), jol-

loin muodostuu vinyylibromidi IX:

IX CH=CBr
]
2

2

Yhdiste IX dehydrohalogenoidaan k#sittelemdlld se iner-
tin kaasukehsn alla n-butyylilitiumilla jossakin inertis-
sd orgaanisessa liuottimessa, kuten heksaanissa, jolloin
saadan yhdiste X.

Vaihtoehtoisesti aldehydi VIII voidaan muuntaa
suoraan asetyleeniksi X kdsittelemdlld se jossakin iner-
tissd liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa (-78 -

25 OC), ja inertin kaasukeh&én alla dimetyylidiatsometyy-
lifosfonaatilla kalium-t-butoksidin ollessa mukana.

Jodidilihtbaine A voidaan valmistaa kdyttden l&h-

t8aineena bromidia C

?H

C - - - N

Br CH2 CH CHZCOZalkyyll
(joka valmistetaan artikkelissa Tetrahdedron Lett. 26
(1985) 2951 esitettyjd menettelytapoja kdyttden), joka
liuotetaan imidatsclia ja 4-dimetyyliaminopyridiinid
dimetyyliformamidissa (DMF) sisdltdvddn liuokseen, ja
tuokseksi saatava liuos kdsitelldsn t-butyylidifenyyli-
silyylikloridilla inertin kaasukehdn, kuten esimerkik-

si argonin, alla, jolloin muodostuu silyylieetteri D:
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Cells  CeHs

?Si-C(CH

Br-CHZ-CH-CHZCO2

3)3
alkyyli

Silyylieetteri D, joka on liuotettu johonkin inerttiin
orgaaniseen liuottimeen, kuten metyylietyyliketoniin tai
DMF:33n, kdsitellddn inertin kaasukehdn, kuten esimer-
kiksi argonin, alla natriumjodidilla, jolloin muodostuu
jodidi A:

LidhtBaineina kdytettdvdt aldehydiyhdisteet VIII,
ts. yhdisteet

VIII CHO

ovat tunnettuja yhdisteit&.

Erilaiset vdlituotteet 1V, VvV, VI, VII, XI, XII,
XIII, XVII ja XXIV ovat myds osa t&td keksintdd. N&md
uudet vdlituotteet voidaan esittdd seuraavien yleiskaa-

vojen avulla:

0
XXXV Rl-p-CH.-CH-CH,-CO,alkyyli
all 21‘ 2 2
Ry, 0Si-C(CH4)4

CgHg CgHg

joka kaava sulkee sisddnséd kaikki stereoisomeerit ja

jossa R; on alkoksyyli tai hydroksyyli ja Ri on alkok-
syyli, hydroksyyli, C1, -CH2—Z, —CHZCHZCHZ-Z, —CHZO-Z,
-C=C-Z, -CH=CH-Z tai -CH2CH2-Z, joissa Z on edelld md&-
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ritellyn kaltainen hydrofobinen ankkuri, silld edelly-
tykselld, ettd Ré:n ollessa hydroksyyli Ri on edulli-
sesti hydroksyyli tai alkoksyyli; ja

0
i

XXXVI alkyylio-P-CH, -CO, alkyyli

-ﬁ-CHZ

°

N = —~'d

jossa kaavassa X on edelld esitetyn mddritelmdn mukai-
nen ja joka sulkee sinsddnsd kaikki stereoisomeerit.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa ra-
seemisina seoksina, ja niiden resoluutio S-isomeerin,
joka on edullinen, aikaansaamiseksi voidaan toteuttaa
my8hemmin. Keksinn®n mukaiset yhdisteet voidaan kuiten-
kin valmista suoraan S-isomeeriensa muodossa tdssd ja
jdljempdnd esitetyissd tySskentelyesimerkeissd kuva-
tulla tavalla.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat 3-hydroksi-3-
metyyliglutaryylikoentsyymi A (HMG-Coa) -redukaatain
inhibiittoreita ja siten k#yttdkelposiia kolerterolin
biosynteesin inhiboinnissa, minkd osoittavat seuraavat
kokeet:

1) Rotan maksan HMG-CoA -reduktaasi

Rotan maksan HMG-CoA -reduktaasin aktiivisuus mi-
tataan kdyttdmdll3d muunnosta menetelmdstd, jonka ovat
esittineet Edwards et al. /P. A. Edwards et al., J. Lipid
Res. 20 (1979) 497. Entsyymin ldhteend kdytetddn rotan
maksan mikrosomeja, ja entsyymiaktiivisuus middritetddn
mittaamalla 1-14§7HMG—C0A—substraatin muuttuminen L'l4g7—
mevalonihapoksi.

a) Mikrosomien preparointi

2 - 4 Spraguc-Dawley-rotalla, joille on sybtetty
kolertyramiinia ja joilta on katkaistu kaula, poistetaan
maksa, ja ne homogenoidaan fosfaattipuskuri A:ssa (ka-
liumfosfaatti, 0,04 M, pH 7,2; KC1, 0,05 M; sakkaroosi,
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0,1 M; EDTA 0,03 M; aprotiniini, 500 KI-yksikk®&/ml).
Homogenaattia sentrifugoidaan (16 000 x g) 15 minuuttia
4 °C:ssa. Supernatantti poistetaan ja sentrifugoidaan
uudelleen samoissa olosuhteissa. Toinen nopeudella
16 000 x g suoritetun sentrifugoinnin j&lkeen erotet-
tua supernatanttia sentrifugoidaan nopeudella 100 000 x g
70 minuuttia 4 °C:ssa. Mikrosomipelletit suspensoidaan
uudelleen mahdollisimman pieneen mddr&ddn fosfaattipuskuri
A:ta (3 - 5 ml/maksa) ja homogenoidaan lasi-lasihomogeni-
saattorissa. Lisdtd8n ditiotreitolia (10 mM), ja prepa-
raatti jaetaan osiin, pakastetaan nopeasti asetoni-hii-
lihappojddhauteessa ja varastoidaan =80 °C:seen. Ensim-
mdisen mikrosomiperaparaatin ominaisaktiivisuus oli
0,68 nmol mevalonihappoa/mg proteiinia/minuutti.

b) Entsyymimd&ritys

Reduktaasi mddritetd&n 0,25 ml:sta seosta, joka

sisdltdd seuraavia aineosia ilmoitettuina loppupitoi-

suuksina:

Kaliumfosfaatti, pH 7,0 0,04 M
KC1l 0,05 M
Sakkaroosi 0,10 M
EDTA 0,03 M
Ditiotreitoli 0,01 M
NaCl 3,5 mM
Dimetyylisulfoksidi 1 3
Mikrosomiproteiini 50 - 200 pg
/ 14C7 (DL) -HMG-CoA (0,05 pCi, 30 -

60 mCi/mmol 100 pM
NADPH (nikontinamidiadeniinidinukleo-
tidifosfaatti) 2,7 mM

Reaktioseoksia inkuboidaan 37 °C:ssa. Esitetyissd olo-
suhteissa entsyymiaktiivisuus lis88ntyy lineaarisesti
rajaan 300 pg mikrosomiproteiinia/reaktioseos saakka,

ja lineaarinen kasvu kestdd 30 minuuttia. Tavanomainen
inkubointiaika l&&ketutkimuksissa on 20 minuuttia, jonka

tuloksena HMG-CoA-substraatin konversio mevalonihapoksi
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on noin 12 - 15 %. (DL-)HMG-CoA-substraattia kdytetddn
100 pM:na, joka on kaksinkertainen pitoisuus siihen n&h-
den, mitd entsyymin tyydyttdminen esitetyissd olosuhteis-
sa vaatii. NADPH:ta kdytetddn ylimd&drin niin, ettd sen
pitoisuus on 2,7-kertainen siihen n&hden, mitd entsyymi-
reaktion maksiminopeuden saavuttamiseksi on tarpeen.
Standardisoidut testit inhibiittoreiden arvioimi-
seksi suoritetaan seuraavaa menettelytapaa noudattaen.
Mikrosomientsyymid inkuboidaan 15 minuuttia 37 OC:ssa
NADPH:n ollessa mukana. Lis&dtddn DMSO-vdliainetta tes-
tattavan yhdisteen kera tai ilman sitd, ja seosta inku-
boidaan vield 15 minuuttia 37 °C:ssa. Entsyymimddritys
_14§7HMG-C0A-substraattia.

37 ©C:ssa suoritetun 20 minuutin inkuboinnin j&lkeen

aloitetaan lis&ddmdlld /

reaktio pysdytetddn lisddmdlld 25 pl 33-%:ista KOH:a.
Lis&tdén 1-3§7mevalonihappoa (0,05 pCi), ja reaktio-
seoksen annetaan seisoa huoneen l&mp&tilassa 30 minuut-
tia. Lis&itddn 50 ul 5 N HCl:a mevalonihapon muuttamisek-
si laktoniksi. pH-indikaattoriksi riittdvdn pH:n alene-
misen havaitsemiseksi lisdtddn bromifenolisinistd. Lak-
toninmudosotusreaktion annetaan jatkua 30 minuuttia huo-
neen limpdtilassa. Reaktioseoksia sentrifugoidaan 15 mi-
nuuttia nopeudella 2800 kierrosta/minuutti. Supernatan-
tit siirretddn lasipylvdisiin, joiden sisdhalkaisija on
0,7 cm, kaadetun AG 1-X8 -anioninvaihtohartsin (Biorad,
forminaattimuoto; 2 g) pddlle ja eluoidaan 2,0 ml:1lla
HZO:ta. Ensimmidinen 0,5 ml eluaattia heitetddn pois,

ja seuraava 1,5 ml kerdtddn talteen ja siitd@ lasketaan
sekd tritium ettd hiili-14 10 ml:ssa Opti-fluor-skintil-
laationestettd. Tulokset lasketaan 20 minuutin aikana
syntyneend mevalonihappomddré&nd (nmol) ja korjataan
vastaamaan tritiumin 100-%:ista takaisinsaanti. Lddke-
aineiden vaikutukset ilmaistaan Iso—arvoina (lddkeaine—
pitoisuus, joka saa aikaan entsyymiaktiivisuuden piene-
nemisen 50 %:11la), jotka saadaan yhdistetyistd annos-

vastetiedoista 95 %$:n luotettavuusvdlilld.
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Laktonimuodossa olevien ld&keaineiden muuntaminen
natriumsuoloiksi toteutetaan liuottamalla laktoni DMSO:hon,
lisd&mdlld liuokseen l0-kertainen moolinen ylimd&rd NaOH:a
ja antamalla seoksen seisoa huoneen lidmp&tilassa 15 mi-

5 nuuttia. Sen jdlkeen seos neutraloidaan osittain (pH-
arvoon 7,5 - 8,0) 1 N HCl:1lla ja laimennetaan sitten
entsyymireaktioseokseksi.

2) Kolesterolin synteesi vastaeristetyissd@ rotan
hepatosyyteissd

10 Tutkitaan yhdisteiden, joilla on aktiivisutta HMG-

_14§7asetaatin

CoA:n inhibiittoreina, kykyd inhiboida /
liittymistd kolesteroliin vastaeristetyistd rotan hepa-
tosyyteistd valmistetuissa suspensioissa kdyttden mene-
telid, jotka alun perin esittdvdt Capuzzi et al. [5. M.
15 Capuzzi ja S. Margolis, Lipids 6 (1971) 6027/.
a) Rotan heptosyyttien eristys
Sprague-Dawley-rotat (180 - 220 g) nukutetaan
nembutolilla (50 mg/kg). Vatsa avataan ja porttilaskimon
ensimmdinen haara sidotaan kiinni. Suoraan vatsan ontto-
20 laskimoon injektoidaan heptriinia (100 - 200 yksikkd&d).
porttilaskimon distaaliseen osaan laitetaan yksi sulku-
ommel, ja porttilaskimoon sijoitetaan kenyyli ompeleen
ja ensimmdisen haaralaskimon vdliin. Maksaa perfusoidaan,
sen jdlkeen kun onttolaskimo on katkaistu ulos valumisen
25 mahdollistamiseksi, esildmmitetylld (37 °c) hapetetulla
puskuri A:lla (HBSS, joka ei sisdlld kalsiumia eikd mag-
nesiumia mutta sisdltdd 0,5 pmol EDTA/a/ml) nopeudella
20 ml/minuutti. Maksa perfusoidaan lisdksi 200 ml:1lla
esildmmitettyd puskuri B:td (HBSS, joka sisdltdd 0,05 %
30 bakteerikollagenaasia). Puskuri B:113d perfusoinnin j&l-
keen maksa leikataan irti, ja suoritetaan dekapsulaatio
60 ml:ssa Waymouthin vdliainetta antaen solujen dis-
pergoitua vdliaineeseen. Hepatosyytit eristetddn 3 mi-
nuutin sentrifugoinnilla, joka suoritetaan pienelld no-
35 peudella, 50 x g. Hepatosyyttipelletit pest#ddn kertaal-

leen Waymouthin vdlinaineella ja lasketaan, ja niiden

.....
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elinkykyisyys mddritetddn trypaanisiniselld suoritetta-
valla ekskluusiolla. Ndiden hepatosyyttirikkaiden solu-
suspensioiden elinkykyisyys on normaalisti 70 - 90 %.
b) 1—14
Hepatosyytit suspendoitiin uudelleen inkubointi-
vdliaineeseen (IM) (Tris-HC1, 0,02 M, pH 7,4; KCl, 0,1 M;

C/asetaatin liittyminen kolesteroliin

natriumsitraatti, 3,3 mM; nikotinamidi, 6,7 mM, NADP,
0,23 mM; glukoosi-6-fosfaatti, 1,7 mM) niin, ettd solu-
6 solua/2,0 ml.

Testattavat yhdisteet liuotetaan normaalisti
DMSO:hon tai DMSO-H,O-seokseen (1:3) ja list&dn IM:ddn.

2
DMSO:n loppupitoisuus IM:ssd on enintd&n 1,0 %, eikd

pitoisuudeksi tulee 5 x 10

silld ole merkittdvdd vaikutusta kolesterolisynteesiin.

Inkubointi aloitetaan lis&&m&11% 1-14§7asetaatti
(58 mCi/mmol, 2 uCi/ml) ja sijoittamalla solususpensiot
(2,0 ml) 35 mm:n kudosviljelymaljoihin; inkuboitniaika
on 2,0 tuntia 37 OCc:ssa. Inkuboinnin jdlkeen solusus-
pensiot siirretddn lasisiin sentrifugointiputkiin ja
niitd sentrifugoidaan nopeudella 50 x g 3 minuuttia huo-
neen ldmpdtilassa. Solupelletit suspendoidaan uudelleen
1,0 ml:aan Hzo:ta, hajotetaan ja sijoitetaan jd&hautee-
seen.

Lipidit uutetaan pd&dpiirteittdin tavalla, jonka
ovat esittdneet E. G. Bligh ja W. J. Dyer, Can. J.
Biochem. and Physiol. 37 (1959) 911. Alempi orgaaninen
faasi erotetaan ja kuivataan typpivirtauksen alla, ja
jddnnds suspendoidaan uudelleen 100 pl:aan kloroformi-
metanolisoekseen (2:1). Kokonaisndytteestd laitetaan tdp-
13 ohutkerroslevyille (silikageeli LK6D), ja levyt kehi-
tetddn heksaanietyylieetteri-etikkahapposeoksessa
(75:25:1). Leveyille tehdddn pyyhkdisylaskenta automaat-
tista BioScan-skannaussysteemid kdyttden. Kolesteroli-
huipun (Rf 0,28) sisdltdmd radioaktiivinen merkkiaine
midritetdln, ja tulos ilmoitetaan kokonaistuikemddrdnd
huippua kohden sekd merkkiaineen prosentuaalisena md&drdnd

koko lipidiuutteessa. Vertailujdrjestelmissd kolesteroli-
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huippujen sis&dltdmd radioaktiivisuus on tavallisesti
800 - 1000 tuiketta/minuutti ja merkkiaineen m#drd koko
lipidiuutteessa on 9 - 20 %; tulokset ovat sopusoinnussa
Capuzzin et al. ilmoittamien tulosten (9 % uuttunutta
merkkiainetta kolesterolissa) kanssa.

Lddkeaineiden vaikutusket (kolesterolisynteesin
prosentuaalinen inhibitio) md&ritetddn vertaamalla ver-
tailuviljelmien ja lddkekdsiteltyjen viljelmien koles-
terolin sis&dltdmid prosentuaalisia merkkiainemddrid.
Annos-vastekdyrdt muodsotetaan kahden tai useamman tut-
kimuksen antamien yhdistettyjen tietojen perusteella,
ja tulokset ilmaistaan Iso—arvoina 95 %:n luotettavuusva-
1il14&.

3) Kolesterolisynteesi ihmisen ihon fibroblas-
teissa

Yhdisteen selektiivisyys, joka johtaa suurempaan
inhibitoriseen vaikutukseen maksakudoksessa, olisi ko-
lesterolisynteesin inhibiittorin tunnusmerkki. Siksi,
sen lisdksi, ettd kolesterolisynteesin inhibiittoreita
tutkitaan hepatosyyteissd, ndiden yhdisteiden aktiivi-
suutta kolesterolisynteesin inhibiittoreina tutkitaan
my8s viljellyissd fibroblasteissa.

a) TIhmisen ihon fibroblasteista valmistetut
viljelmdt

Ihmisen ihon fibroblasteja viljellddn Eaglen
minimiravintoalustalla (EM), joka sisdltd33 10 % sikidkau-
tista naudan seerumia. Kussakin kokeessa varastoviljel-
miin lisdtddn trypsiinid yksisolukerroksen dispergoimi-
seksi, suoritetaan lasketna, ja solut siirretddn kudos-
viljelymaljoille halkaisijaltaan 35 mm:n syvennyksiin
(5 x 10° solua/2,0 ml). Viljelmi& inkuboidaan 5 % co,

ja 95 % kosteata huoneilmaa sisdltidvidssi tilassa 37 OC:ssa

HE=

18 tuntia. Kolesterolin biosynteesiin osallistuvat ent-
syymit aktivoidaan poistamalla seerumia sisdltdvd ra-
vintoalusta, huuhtomalla yksisolukerrokset, lisddmdlld

1,0 ml EM:4, joka sisdltdd 1,0 % rasvahappovapaata nau-
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dan seerumin alubiimia, ja inkuboimalla viljelmid vie-
15 24 tuntia.
-1
b) /
Aktivoidut fibroblastiviljelmdt huuhdotaan

4c7asetaatin liittéminen kolesteroliin

ENEMlOO:lla (Earlen minimiravintoalusta). Testattavat
yhdisteet liuotetaan DMSO:hon tai viljelmiin lis&td&n
DMSO-EM-seosta (1:3) (DMSO:n loppupitosiuus soluviljel-
missd on enintddn 1,0 %), ja viljelmid esi-inkuboidaan
5 % C02:a ja 95 % kosteata huoneilmaa sisdltévssd ti-
lassa 37 °C:ssa 30 minuuttia. Liikeaineiden kanssa esi-

inkuboinnin jilkeen lis&t&&n £T~Cl4

_7natriumasetaattia
(2,0 pCi/ml, 58 mCi/mmol) ja viljelmid inkuboidaan
uudelleen 4 tuntia. Inkuboinnin j&lkeen elatusalusta
poistetaan ja yksisolukerros (200 ug soluproteiinia/
viljelmd) raaputetaan 1,0 ml:aan HZO:té. Hajotetun
solususpension sisdltdmédt lipidit uutetaan kloroformi-
metanolisoekseen hepatosyyttisuspensioiden yhteydessd
kuvatulla tavalla. Orgaaninen faasi kuivataan typen
alla, jd&nn8s suspendoidaan uudelleen 100 pl:aan kloro-
formi-metanoliseosta (2:1), ja kokonaisndytteestd lai-
tetaan tdpld ohutkerroslevyille (silikageeli LK6D ja
suoritetaan analyysi hepatosyyttien yhteydessd kuvatulla
tavalla.

Kolesterolin biosynteesin inhibiitio m&dritetddn
vertaamalla merkkiaineen prosentuaalista md&rdd vertai-
luviljelmistd ja l38keainekdsittelystd viljelm&dstd pe-
riisin olevissa kolesterolihuipuissa. Tulokset ilmais-
taan Iso—arvoina, ja ne saadaan kahden tai useamman ko-
keen perusteella yhdistetysti muodostetuista annos-
vastekdyristd. 95 %:n luotettavuusvdli Iso—arvoille
lasketaan my8s yhdistetyistd annos-vastekdyristd.

Kdyttd4 varten voidaan valmistaa farmaseutti-
nen koostumus, joka koostuu ainakin yhdestd kaavan I
vastaavasti yhdisteestd, joka on yhdistetty johonkin
farmaseuttiseen vdliaineeseen tai laimennusaineeseen.

Farmaseuttinen koostumus voidaan formuloida sellaisia
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tavanomaisia kiinteitd tai nestemdisid vdliaineita tai
laimennusaineita ja farmaseuttisia lisdaineita, jotka
ovat tyypiltddn haluttuun antotapaan soveltuvia, kdyttden.
Yhdisteet voidaan antaa suun kautta esimerkiksi tablet-
tien, kapselien, rakeiden tai pulvereiden muodossa, tai
ne voidaan antaa parenteraalisesti injektoitavissa ole-
vien valmisteiden muodossa, jotka antomuodot sisdltdvdt

1 - 2000 mg vaikuttavaa yhdistettd hoidossa kdytettdvdd
annosta kohden. Annettava annos riippuu yksikk®&annokses-
ta, oireita sekd potilaan idstd ja ruumiinpainosta.

Yhdisteitd, jotka vastaavat kaavaa I, voidaan an-
taa samalla tavalla kuin niitd& tunnettuja yhdisteitd (ku-
ten lovastatiinia), joita on ehdotettu kdytettdviksi ko-
lerterolin biosynteesin inhibiittoreina nis&kkdillsd,
kuten ihmisilld, koirilla, kissoilla ja vastaavilla.
Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan siis antaa noin
4 - 200 mg joko kerta-annoksena tai erillisind annok-
sina 1 - 4 kertaa vuorokaudessa, edulliseti 4 - 200 mg
osa-annoksina, joiden suuruus on 1 - 100 mg, mielellddn
0,5 - 50 mg, 2 - 4 kertaa vuorokaudessa tai hitaasti
vaikuttavaa aineosaa vapauttavassa muodossa.

Seuraavat ty®skentelyesimerkit edustavat edullisia
tdmdn keksinndn mukaisia suoritusmuotojea. Kaikki l&mp8-
tilat on ilmoitettu celciusasteina, ellei toisin ole mai-
nittu. Flash-kromatografiakdsittelyt toteutettiin joko
Merck 60 tai Whatman LSP-1 ~silikageelilld. K&d&nteis-
faasikromatografiakdsittelyt toteutettiin CHP-20 MCI
-geelihartsilla, jota toimittaa Mitsubishi, Ltd.

Lyhenteet "Et20", "EtOAc", "MeOH" ja "EtOH" tar-
koittavat seuraavissa esimerkeissd kdytettyin&d etyyli-
esterid, etyyliasetaattia, metanolia ja etanolia, tdssd

jdrjestyksessd.
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Esimerkki 1

(s)-4-/774'-fluori-3,3"',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-2-yyli)-
metoksi7metoksifosfinyyll7-3-hydroksibutaanihappo, mono-
litiumsuola

A) N-(2,4-dimetyylibentsylideeni)bentseeniamiini

Viite: US-patenttijulkaisu 4 375 475 (Merck), s. 39

Liuosta, joka sisdlsi vastatislattua 2,4-dimetyyli-
bentsaldehydid (Aldrich; 6,97 ml, 50 mmol) ja tislattua
aniliinia (Aldrich; 4,56 ml, 50 mmol) kuivassa tolueenissa
(80,0 ml), refluksoitiin 3,0 tuntia argonin alla Dean-
Stark-vedenerottimella varustetussa pullossa. Seos jddh-
dytettiin ja haihdutettiin sitten alipaineessa keltaisek-
si 8ljyksi. Epdpuhdas 61jy puhdistettiin Kugelrohr-tis-
lauksella (0,5 mmHg, 160 - 180 °C), jolloin saatiin
8,172 g (78,1 %) haluttua otsikon mukaista bentseeni-
imiinii vaaleankeltaisena 61jynd, joka kiteytyi seiso-
essaan matalassa lidmpStilassa sulavaksi aineeksi. TLC
(heksaani-asetoni, 4:1): Rf = 0,67 ja 0,77 (geometrisia

isomeerejd), UV ja I

.
B [:] =
B N
/¢
H3C ?d-
OCCH
o3
0
CH 2
o 3 _

Viite: US-patenttijulkaisu 4 375 475 (Merck), s 39
Seokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua bent-
seeni-imiinii (6,0 g, 28,7 mmol) jddetikassa (144 ml),
lisdttiin palladium(II)asetaattia (6,44 g, 28,7 mmol),
ja kirkasta, punaista, homogeenista liuosta refluksoi-
tiin argonin alla 1 tunti. Tulokseksi saatu samea seos
suodatettiin ldmpimdnd tiiviisti pakkautuneena, 3-

tuumaisen piimaakerroksen ldpi veteen (900 ml). Saoustu-
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nut oranssi kiintoaine kerdttiin talteen suodattamalla,
ja sitd@ kuivattiin alipaineessa 65 °C:ssa P205:llé
16,0 tuntia, jolloin saatiin 10,627 g (85,5 %) haluttua
otsikon mukaista palladiumkompleksia oranssina kiintednd
5 aineena, jonka sulamispiste oli 194 - 196 °c (kirjalli-
suudessa uudelleen kiteytetylle analyysindytteelle esi-
tetty sp. 203 - 205 °C).
C. 4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyyli-2-
karboksaldehydi
10 (1) Bromi(4-fluori-3-metyylifenyyli)magnesium
Viite: US-patenttijulkaisu 4 375 475 (Merck), s 37
ja 38
Osan C(1l) otsikon mukainen Grignard-reagenssi val-
mistettiin lisddmdlld magnesiumlastuihin (1,35 g, 55,4
15 mmol, 8,0 ekv.), joita sekoitettiin kuivassa Et20:ssa
(70,0 ml), 5-bromi-2-~fluoritolueenia (Fairfield Chemical
Co.; 22,5 g, 60,9 mmol) pisaroittain riittdv&lld nopeu-
della reaktioseoksen pitdmiseksi refluksoituvana. Reaktio
kdynnistettiin ultraddnilaitteessa. Bromidin lis&dyksen
20 pddtyttyd seosta sekoitettiin 1 tunti argonin alla huo-
neen ldmpdtilassa ja refluksoitiin 15 minuuttia, jonka
jdlkeen sen annettiin jd&htyd huoneen l&mp&tilaan.
(2) 4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-bifenyyli-
2-karboksaldehydi
25 Toisessa pullossa sekoitettiin seosta, joka si-
sdlsi osassa B valmsitettua dipalladiumkompleksia
(3,0 g, 6,92 mmol) ja trifenyylifosfiinia (14,52 g,
55,4 mmol, 8,0 ekv.) kuivassa bentseenissd (100 ml),
huoneen ldmp&tilassa argonin alla 30 minuuttia. Sen jdl-
30 keen tdhdn liuo9kseen lisdttiin putkea pitkin yhdessd
erdssd osan C(1l) mukaisesti vastavalmistettu ja suo-
datettu (lasivillatdyte) Grignard-reagenssi, ja seosta
. sekoitettiin 1,5 tuntia huoneen l&mp&tilassa argonin
oo alla. Lis#ttiin 6,0 N HCl:4 (35 ml) ja seosta sekoi-
35 tettiin vield tunti huoneen l&mp&tilassa, minkd jdlkeen

se suodatettiin tiiviisti pakkautuneen piimaan (4 tuuman
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kerros) ldpi. Suodos uutettiin EtZO:lla (250 ml), ja
uuttoliuos pestiin kyll&diselld NaCl-liuoksella (2 x
100 ml), kuivattiin vedettdmdlld MgSO4:ll§ ja haihdu-
tettiin alipaineessa, jolloin saatiin 13,35 g viskoosia
oranssia 61jyd, joka kiteytyi seisocessaan. Epdpuhdas
oranssi kiintoaine puhdistettiin flash-kromatografiakad-
sittelylld k&yttden adsorbenttina silikageelid (700 g)
ja eluenttina heksaania ja sen jdlkeen heksaani-EtZO—
seosta (95:5). Tuotejakeet yhdistettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 1,507 g (89,9 %) haluttua otsikon mukais-
ta aldehydi&d vaaleankeltaisena kiinte&nd aineena, jonka
sp. 72 - 75 °c (kirjallisuudessa ilmoitettu sp. 73 -
74 °C). TLC (heksaani-Et.O-seos, 95:5): Rf = 0,40, UV
ja PMA.

D) 2-(2,2-dibromietenyyli)-4'-fluori-3,3"',5-
trimetyyli-1,1'bifenyyli

2

Jadhdytettyyn (-10 OC, suola-jddhaude) liuokseen,
joka sisdlsi osassa C valmistettua bifenyylialdehydid
(242 mg, 1,0 mmol) ja trifenyylifosfiinia (787 mg,

3,0 mmol, 3,0 ekv.) kuivassa CHZClzzssa (10 ml), 1li-
sdttiin pisaroittain 5 minuutin aikana liuos, joka si-
sdlsi CBr4:é (497 mg, 1,5 mmol, 1,5 ekv.) CHZClZ:ssa
(5,0 ml). Sen jdlkeen kun seosta oli pidetty 0 Oc:ssa

30 minuuttia, punaisenoranssille liuokselle suoritettiin
partitio CH2C12:n ja kylldisen NaHCO,:n kesken. Orgaa-
ninen faasi pestiin kylldiselld NaHCO3:lla ja kylldi-
selld NaCl:113d, kuivattiin sitten vedettdmdlld Nazso4:ll§
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1,478 g vaaleanruskeata
kiintedtd ainetta. Kiinted raakatuote puhdistettiin flash-
kromatografiakdsittelylld k&yttden adsorbenttina silika-
geelid (50:1) ja eluenttina heksaani CH2C12-seosta

(9:1). Tuotejakeet yhdistettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 392 mg (99 %) otsikon mukasita vinyyli-
bromidia vaaleankeltaisena 61jynd. TLC (heksaani-EtOAc-

seos suhteessa 95:5): Rf = 0,51, UV ja PMA.
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E) 2-etynyyli-4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"-
bifenyyli

-78-°C:iseen (hiilihappojdd-asetonihaude) liuok-
seen, joka sisdlsi osassa D valmistettua vinyylidibromi-
dia (336 mg, 0,844 mmol) kuivassa THF:ssd (5 ml), lis&dt-
tiin pisaroittain ruiskulla 1,6 M n-BuLi:n heksaaniliuos-
ta (1,06 ml, 1,7 mmol, 2,0 ekv.), ja seosta sekoitettiin
-78 °C:ssa argonin alla 1 tunti. n-BuLi:n lisdyksen kaut-
ta syvdnsiniseksi tai -purppuraiseksi. Seokseen lisdttiin
-78 °C:ssa pisaroittain kyll&istéd NH4Cl:é (4 ml), sen
annettiin l&mmetd huoneen l&dmpdtilaan ja se uutettiin
Et20:lla, ja eetterikerros pestiin kyll&iselld NaCl-
4:lla ja haih-

dutettiin, jolloin saatiin 191 mg vihredtd 6l1jyd. Epéd-

liuoksella, kuivattiin vedett&m&lld MgSO

puhdas 6l1jy puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld
kdyttden absorbenttina LPS-1 -silikageelid (60:1) ja
eluenttina heksaania. Tuotejakeet yhdistettiin ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin 185 mg (92 %) haluttua otsi-
kon mukaista asetyleenid vdrittSmidnd 61jynd, joka muut-
tui lopulta syvdnsiniseksi seisoessaan -20 Oc:ssa argonin
alla. TLC (heksaani): Rf = 0,18, UV ja PMA.

F) (S)-3-/7/11,1-dimetyylietyyli)difenyylisilyl/-
oksi7—4-(kloorimetoksifosfinyyli)butaanihappo, metyyli-
esteri

(1) (S)-4-bromi-3-hydroksibutaanihappo, metyyli-
esteri

(1) (a) /R-(R*,R*)7/-2,3,4-trihydroksibutaanihappo,
kalsiumsuola, hydraatti

Viite: Carbohydrate Research 72 (1979) 301 - 304

Liuokseen, joka sisdlsi D-isoaskorbiinihappoa
(44,0 g, 250 mmol) vedessd (625 ml), lisdttiin kalsium-
karbonaattia (50 g), suspensio jddhdytettiin 0 OC:seen
(jddhaude), ja siihen lis&dttiin pisaroittain 30-%:ista
H202:ta (100 ml). Seosta sekoitettiin 30 - 40 Oc:ssa
(6ljyhaude) 30 minuuttia. Lis&ttiin aktiivihiiltd

(Darco, 10 g), ja mustaa suspensiota kuumennettiin
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héyryhauteella, kunnes 02:n kehittyminen lakkasi. Sus-
pensio suodatettiin piimaan ldpi ja haihdutettiin ali-
paineessa (hauteen ldmpdtila 40 OC). J44nnds veteen

(50 ml), liuosta ldmmitettiin h&yryhauteella, ja siihen
lisdttiin CH3OH:ta, kunnes liuos oli py®Srteinen. Kumi-
mainen saostunut aine kerdttiin talteen suodattamalla ja
kuviattiin ilmassa, jolloin saatiin 30,836 g (75,2 %) ha-
luttua kalsiumsuolaa jauhemaisena valkoisena aineena.

TLC (iPrOH-NH OH—HZO—seos suhteessa 7:2:1): Rf = 0,01,
PMA.

4

(1) (b) /S-(R*,s*)7/-2,4-dibromi-3-hydroksibutaa-
nihappo, metyyliesteri

Viite: K. Bock et. al., Acta Scandinavica (B)
37 (1983) 341 - 344

Osassa (1) (a) valmistettu kalsiumsuola (30 g)
liuotettiin 30 - 32-%:iseen HBr:n etikkahappoliuokseen
(210 ml), ja liuosta sekoitettiin huoneen ldmpttilassa
24 tuntia. Sen jdlkeen ruskeaan liuokseen lisdttiin me-
tanolia (990 ml), ja seosta sekoitettiin y®n yli. Seos
haihdutettiin oranssiksi 81jyksi, joka liuotettiin
CH3OH:hon (75 ml), liuosta refluksoitiin 2,0 tuntia ja
se haihdutettiin. Jd4nn8kselle suoritettiin partitio
EtOAc:n (100 ml) ja H20:n kesken, ja orgaaninen faasi
pestiin vedelld (kahdesti) Ja kylldiselld NaCl-liuok-
sella, kuivattiin sitten vedettOmdlld Na2804:llé ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 22,83 g (90,5 %) puhdis-
tamatonta dibromidia vaaleanoranssina 6ljynd. TLC
(EtOAc-heksaaniseos sunteessa 1:1): Rf = 0,69, UV ja
PMA.

(1) (c) (S) -4-bromi-3-hydroksibutaanihappo,
metyyliesteri

Viite: sama kuin yhdisteen (1) (b) valmistuksessa

Argonilla huuhdottuun liuokseen, joka sisdlsi
osassa (1) (b) valmistettua dibromidia (20,80 g, 75,4
mmol) ja vedetdntd NaOAc:td (21,0 g) EtOAc:ssd (370 ml)
ja jidetikassa (37 ml), lisdttiin 5 % Pd/C -katalysaat-
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toria (1,30 g), ja mustaa suspensiota sekoitettiin
H2:n (1 bar) alla seuraten samalla H2:n vastaanottoa.
Hz:n kulutus lakkasi 2 tunnin kuluttua, seos suodatet-
tiin piimaan 1l&pi, ja suodos pestiin kylldiselld
NaHCO3:11a ja kylldiselld NaCl:114, kuivattiin sitten
vedettSmén MgSO4:n ldpi ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin puhdistamatonta dibromiesterid ruskeana 81ljyné&.
Puhdistamaton 81ljy yhdistettiin toiseen valmistuser#in
(l&ht8aineena 36,77 g dibromidia) ja tislattiin ali-
paineessa, jolloin saatiin 25,77 g (61,3 %) haluttua
otsikon mukaista bromiesterid vadrittSmdnd 81jynd, jonka
kiehumispiste oli 79 - 80 °c (1 mmHg) . TLC (EtOAc-
heksaaniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,44, PMA.
Alkuaineanalyysi (C5H903Br)
laskettu: C, 30,48; H, 4,60; Br, 40,56
todettu: €, 29,76; H, 4,50; Br, 39,86

(2) (S)=4-bromi-3-//(1,1-dimetyylietyyli)di-
fenyylisilyyli/oksi/butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sis#lsi osassa F(1l) valmistettua
bromihydriini4 (4,0 g, 20,4 mmol), imidatsolia (6,94 g,
5,0 ekv.) ja 4-dimetyyliaminopyridiinid (4-DMAP) (12 mg,
0,005 ekv.) kuivassa DMF:ssd (40 ml), lisdttiin t-butyy-
lidifenyylisilyylikloridia (5,84 ml, 1,1 ekv.), ja homo-
geenista seosta sekoitettiin argonin alla huoneen l&mp&-
tilassa ydn yli. Seokselle suoritettiin partitio 5-%:isen
KHSO4:n ja EtOAc:n kesken, ja orgaaninen faasi pestiin
vedell ja kylliiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin vedet-
témdlld Na2804:115 ja haihdutettiin, jolloin saatiin
9,32 g (100 %) puhdistamatonta silyylieetterid varittd-
mind viskoosina &1jynd. TLC (heksaani-EtOAc-seos 3:1):
silyylieetterin Rf = 0,75, UV ja PMA.
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(3) (S)-4-jodi-3-/7/(1,1-dimetyylietyyli)dife-
nyylisilyyli/oksi/butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa F(2) valmistettua,
puhdistamatonta bromidia (9,32 g, 201 mmol) metyyli-
etyyliketonissa (60 ml, kuivattu 4 A:n molekyyliseuloil-
la), lisdttiin natriumjodidia (15,06 g, 100,5 mmol,
5,0 ekv.), ja keltaista suspensiota refluksoitiin 5 tun-
tia argonin alla. Seos jd&hdytettiin, laimennettiin
EtOAc:11d ja suodatettiin, ja suodos pestiin laimealla
NaHSO4:115 (vdrittomdksi) ja kylldiselld NaCl-liuoksel-
la, kuivattiin sitten vedettOmdlld Na2804:llé ja haih-
dutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 10,17 g keltais-
ta 8ljyd. Epdpuhdas 8ljy puhdistettiin flash-kromato-
grafiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina silikageelil-
2C12—seosta (3:1).
Tuotejakeet yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saa-

1id (600 g) ja eluenttina heksaani-CH

tiin 7,691 g (molempien vaiheiden kokonaissaanto 74,2 %)
haluttua otsikon mukaista jodidia kirkkaana, vdrittdmdng,
viskoosina 81jynd. TLC (heksaani-EtOAc-seos suhteessa
3:1): tuotten Rf = 0,75, UV ja PMA (huomautus: jodidi-
tuotetdplien ohella bromildht8aineen aiheuttamia té&p-
1ligd).

(4) (S)-4-(dietoksifosfinyyli)-3-//(1,1-dime-
tyylietyyli)difenyylisilyyli/oksi/butaanihappo, metyy-
liesteri

Liuosta, joka sisdlsi osassa F(3) valmistettua jo-
didia (7,691 g) trietyylifosfiitissa (20 ml), kuumen-
nettiin 155 °C:ssa (61jyhaude) argonin alla 3 tuntia.
Seos jddhdytettiin ja ylimddrdinen fosfiitti tislattiin
pois alipaineessa (0,5 mmHg, 75 oC), jolloin jdi j&l-
jelle keltainen 61jy (noin 8,0 g). Epdpuhdas 61jy puh-
distettiin flash-kromtografiakdsittelylld kdyttden ab-
sorbenttina silikageelid (400 g) ja eluenttina heksaani-
asetoniseosta (4:1). Tuotejakeet haihdutettiin, jolloin
saatiin 3,222 g (41,1 %) haluttua otsikon mukaista fos-

fonaattia kirkkaana, vdrittdmdnd, viskoosiana 6ljynd.
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TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,51,
UV ja PMA. Lisdksi saatiin takaisin 2,519 g osassa
F(3) valmistetua jodidildhtBainetta (korjattu saanto
61,1 %).
(5) (8)-3-//(1,1-dimetyylietyyli)difenyyli-
silyl/oksi/-4-fosfonobutaanihappo, metyyliesteri
Liuokseen, joka sisdlsi osassa F(4) valmistettua
fosfonaattia (9,85 g, 20,0 mmol) kuivassa CH2C12:ssa
(20 ml), lis&dttiin perdtysten bistrimetyylisilyyli-
trifluoriasetamidia (BSTFA) (5,31 ml, 32,0 mmol, 1,6
ekv.) ja trimetyylisilyylibromidia (TMSBr) (6,60 ml,
50,0 mmol, 2,5 ekv.), ja kirkasta seosta sekoitettiin
argonin alla huoneen l&mpStilassa y6n yli. Lisdttiin
5-%:ista KHSO4:a (80 ml), ja seos uutettiin EtOAc:11l4.
Vesifaasi kylldstettiin NaCl:1lla ja uutettiin uudelleen
EtOAc:114. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin kyl-
ldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin vedett®mdlld

Na SO4:115 ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saa-

tiin puhdistamatonta otsikon mukaista fosfonihappoa
viskoosina 6ljynd. TLC (iPrOH—NH4OH-H20—seos suhteessa
7:2:1): Rf = 0,30, UV ja PMA.

(6) (S)-3-//(1,1-dimetyylietyyli)difenyyli-
silyl/oksi/-4-(hydroksimetoksifosfinyyli)butaanihappo,
metyyliesteri

Osassa F(5) valmistettuun, puhdistamattomaan
fosfonihappoon (noin 20,0 mmol), joka oli sekoitettu
kuviaan pyridiiniin (25 ml), lisd@ttiin kuivattua
(3 A:n molekyylisuloilla) CH3OH:ta (1,62 ml, 40,0 mmol,
2,0 ekv.) ja disykloheksyylikarbodi-imidi& (DCC)

(4,54 g, 22,0 mmol, 1,10 ekv.), ja tulokseksi saatua
valkeata suspensiota sekoitettiin argonin alla huoneen
ldmpdtilassa yon yli. Pyridiini poistettiin alipainees-
sa ja sen jdlkeen atseotrooppisesti bentseenin (2 x

15 ml) kanssa tislaamalla. Jdljelle jddnyt 81jy liuotet-
tiin EtOAc:hon, ja liuos suodatettiin, pestiin 1,0 N
HC1l:113 ja kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin ve-
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dettdmdlld Na2504:115 ja haihdutettiin alipaineessa, jol-
loin saatiin 8,272 g puhdistamatonta otsikon mukaista es-
terid 61jynd, joka sisdlsi pienen mddrdn saostunutta di-

sykloheksyyliureaa (DCU). TLC (iPrOH—NH4OH—H20-seos suh-

teessa 7:2:1): Rf = 0,60, UV ja PMA,

(7) (s)-3-/771-dimetyylietyyli)difenyylisilyl/-
oksi7-4—(kloorimetoksifosfinyyli)butaanihappo, metyyli-
esteri

Osassa F(6) valmistettu, puhdistamaton fosfoniha-
pon monometyyliesteri (6,595 g, noin 17,7 mmol) liuotet-
tiin kuivaan CH2C12:een (30 ml), liuokseen lis&dttiin tis-
lattua trimetyylisilyylidietyyliamiinia (5,60 ml, 29,4
mmol, 2,0 ekv.), ja seosta sekoitettiin argonin alla
huoneen l&mpdtilassa 1 tunti. Seos haihdutettiin ali-
paineessa ja sen jdlkeen uudelleen bentseenin (1 x 30 ml)
kanssa ja kuivattiin alipaineessa. Vaaleankeltainen vis-
koosi 81jy liuotettiin kuivaan CH2C12:een (30 ml), joka
sisdlsi DMF:43 (kuivattu 4 A:n molekyyliseuloilla, 2 pi-
saraa), kirkas liuos jdddhytettiin -10 OC:seen (suola-
jd8haude), ja seiihen lis&ttiin pisaroittain ruiskulla
tislattua oksalyyliklrodiia (1,41 ml, 16,2 mmol,

1,1 ekv.). Havaittiin voimakasta kaasun kehittymistd,

ja liuos muuttui vdrilt&d&n syvemménkeltaiseksi. Seosta
sekoitettiin argonin alla -10 Oc:ssa 15 minuuttia ja sen
jdlkeen huoneen limpStilassa 1 tunti. Seos haihdutettiin
alipaineessa ja sen jdlkeen uudelleen bentseenin (1 x

30 ml) kanssa ja kuivattiin alipaineessa, Jjolloin saa-
tiin puhdistamatonta fosfonokloridaattia keltaisena
81jynd.

G) (s)-4-//2-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"-
bifenyl—2—yy1i)etynyyl;7metoksifosfinyyl;7—3-(t—butyyli)-
difenyylisilyloksibutaanihappo, metyyliesteri

-78-°C:iseen (Coz-asetonihaude) liuokseen, joka
sisdlsi osassa E valmistettua asetyleenid (2,678 g,

11,2 mmol) kuivassa THF:ssd (20 ml), lis&ttiin pisaroit-

tain 1,6 M n-BuLi:n heksaaniliuosta (7 ml, 11,2 mmol,
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1,0 ekv.). Purppuranpunaista seosta sekoitettiin argo-
nin alla -78 °C:ssa 1 tunti, ja se ldmmitettiin lyhyek-
si ajaksi 0 OC:seen, jddhdytettiin uudelleen -78 OC:seen
ja siirrettiin putkea pitkin tiputussuppiloon, josta se
lisdttiin pisaroittain -78-°C:iseen (C02—asetonihaude)
liuokseen, joka sisdlsi osassa F valmsitettua fosfono-
kloridaattia (8,27 g, 18,4 mmol, 1,6 ekv.) kuivassa
THF:ssd (20 ml). Sen jdlkeen kun seosta oli pidetty

1 tunti -78 ©C:ssa, siihen lis&ttiin kylldstd NH,Cl:&,
seoksen annettiin l&mmetd huoneen ldmp&tilaan ja se
uutettiin Et20:lla. Eetterikerros pestiin kylldiselld
NaHCOB:lla ja kylldselld NaCl:11d, kuivattiin sitten
vedettSmdlld MgSO4:ll§ ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 11,705 g ruskeata &ljyd. Epdpuhdas 6l1jy puhdistet-
tiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden adsorbent-
tina silikageelid ja eluenttina heksaani-EtOAc-seosta
(7:3). Tuotejakeet yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 4,246 g (56 %) haluttua otsikon mukaista asety-
leenistd fosfinaattia vaaleanruskeana 81jynd. Lisdksi
saatiin takaisin 457 mg osassa E valmistettua bifenyy-
liasetyleenid (korjattu saanto 68 %). TLC (heksaani-
asetoniseos suhteessa 7:3): Rf = 0,20, UV ja PMA.

H) (S)-4-//2-(4'-fluori-3,3"',5-trimetyyli-1,1"'-
bifenyl-Z-yyli)etyyl;7metoksifosfinyy1;7-3-(t-butyyli-
difenyylisilyloksi)butaanihappo, metyyliesteri

Argonilla huudhottuun liuokseen, joka sisdlsi
osassa G valmsitettua asetyleenistd fosfinaattia (333 mg)
CHBOH:ssa (5 ml), lis&ttiin 10 % Pd/C -katalysaattoria
(121 mg, 36 paino-%), ja seosta ravistettiin Parrin lait-
teessa H2:n (2,8 bar) alla 30 tuntia. Katalysaatotri
poistettiin suodattamalla seos tiiviisti pakkautuneen
piimaakerroksen ldpi, ja suodos haihdutettiin vaalean-
ketlaiseksi 81jyksi. Epdpuhdas 861jy puhdistettiin flash-
kromatografiakdsittelylld kdyttden absorbenttina silika-
geelid ja eluenttina EtOAc-heksaaniseosta (1:1). Tuote-
jakeet haidhtuettiin, jolloin saatiin 250 mg (75 %) ot-
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sikon mukaista tyydytettyd fosfinaattia kirkkaana 81jynd.
TLC (EtOAc-heksaaniseos suhteessa 4:1): Rf = 0,33, UV ja
PMA.

J) (S)-4-/74'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-

5 bifenyl—Z—yyli)metoksi7metoksifosfinyyli7-3-hydroksi-

butaanihappo, monolitiumsuola

Liuokseen, joka sisilsi osassa H valmistettua si-
lyylieetterid (330 mg, 0,489 mmol) kuivassa THF : ssd
(6 ml), lisdttiin jddetikkaa (115 pl, 1,96 mmol, 4,0 ekv.)

10 ja sen jdlkeen 1,0 M tetrabutyyliammoniumfluoridin THF-
liuosta (1,47 ml, 1,47 mmol, 3,0 ekv.), ja tulokseksi
saatua seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa argonin
alla y8n yli. Seos laimennettiin j&dvedelld (10 ml) ja
uutettiin EtOAc:113 (kahdesti). Orgaaninen faasi pestiin

15 kyll&diselld NaHCOB:lla ja kylliiselld NaCl:11d, kuivat-
tiin sitten vedett®m&dlla Na2804:llé ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 364 mg vaaleankeltaista 8ljyé&. Epdpuh-
das 61jy puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld
kdyttiden adsorbenttina silikageelid ja eluenttina ase-

20 toni-heksaaniseosta (6:4). Tuotejakeet haihdutettiin,
jolloin saatiin 205 mg (96 %) haluttua otsikon mukaista
vapaata alkoholia kirkkaana 81ljynd, joka kiteytyi hitaas-
ti seisoessaan. TLC (asetoni-heksaaniseos suhteessa 7:3):
Rf = 0,28, UV ja PMA.

25 Esimerkki 2

(s)-4-//2-(4'-£fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-
bifenyl—Z—yyli)etyylg7hydroksifosfinyyl;7-3-hydroksibutaa-

nihappo, dilitiumsuola
Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 1 mukaista di-

30 esterid (187 mg, 0,429 mmol) dioksaanissa (5 ml), li-
sittiin 1,0 N LiOH-liuosta (1,29 ml, 1,29 mmol, 3,0 ekv.),
ja seosta kuumennettiin 55 OC:ssa (81jyhaude) argonin
alla 2,5 tuntia. Seos jd&hdytettiin, laimennettiin ve-

_____ delld, suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa. Jddn-

35 nds liuotettiin mahdollisimman pieneen vesim8drddn ja

kisiteltiin kromatografisesti HP-20-hartsilla (pylv&dn
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halkaisija 25 mm, kerroksen paksuus noin 15 cm) k#yttden
3OH—H20—seosta (1:1).
Kerdtyt tuotejakeet haihdutettiin, j&d4nnds liuotettiin

eluenttina vettd ja sen jilkeen CH

veteen (50 ml), ja liuos suodatettiin ja kylmikuivattiin,

Jolloin saatiin 175 mg (91 %, hydraatin massaan pohjau-

tuen) haluttua otsikon mukaista dilitiumsuolaa valkoi-

sena, sdhkdstaattisena, kiintedni aineena. TLC (CH2C12—

CH3OH-HOAc—seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,1, UV ja PMA;

ja TLC (iPrOH-NH4OH-H20—seos suhteessa 7:2:1): Rf =

0,45, UV ja PMA.

21H2405FPL12 + 1,7 mol HZO’ M = 450,90)

Laskettu: ¢, 55,93; H, 6,13; F, 4,21; P, 6,87

Todettu: ¢, 55,91; H, 5,84; F, 3,92; P, 6,89

lH-NMR (400 MHz, CD40D): 61,34 - 1,56 ppm (4 H, mul-

tipletti), 2,22 - 2,31 ppm (2 H, multipletti), 2,25 ja

2,37 ppm (6 H, kaksi singlettid), 2,29 ppm (3 H, duplet-

ti, JH-F = 1,4 Hz), 2,75 ppm (2 H, multipletti), 4,13 ppm

(1 H, multipletti, 6,73 - 7,10 ppm (5 H, multipletti).
Esimerkki 3
(s)-4-/7/2-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1-bife-

nyl—2-yyli)etynyyli7metoksifosfinyyl;7-3—hydroksibutaani-

Mikroanalyysi C

happo, metyyliesteri

Seokseen, joka sisdlsi esimerkin 1 osan G mukais-
ta silyylieetteri& (455 mg, 0,678 mmol) ja jddetikkaa
(155 pl, 2,71 mmol, 4,0 ekv.) kuivassa THF:ssi (7 ml),
lisdttiin 1,0 M tetrabutyyoliammoniumfluoridin THF-
livosta (2,0 ml, 2,0 mmol, 3,0 ekv.), ja tulokseksi saa-
tua liuosta sekoitettiin argonin alla huoneen 1&mp8 y&n
yli. Seos kaadettiin j4dkylm&#n veteen (10 ml) ja uutet-
tiin EtOAc:114 (kahdesti). Orgaaninen faasi pestiin kyl-
ldiselld NaHCO,:1la ja kylldiselld NaCl:114 ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 498 mg keltaista 81jy4. Raaka-
tuote puhdistettiin flash-kromatografiakisittelylli kdyt-
tden adsorbenttina silikageelid ja eluenttina heksaani-
asetoniseosta (3:2). Tuotejakeet haihdutettiin, jolloin

saatiin 217 mg (74 %) otsikon mukaista alkoholia v&rit-
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t8mdnd 81jynd. TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 7:3):
Rf = 0,10, UV ja PMA.
Esimerkki 4
(s)-4-/72-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-
5 bifeny1-2—yyli)etynyyl;7hydroksifosfinyyli7—3-hydroksi—
butaanihappo, dilitiumsuola

Seosta, joka sisilsi esimerkin 3 mukaista diesterid
(203 mg, 0,469 mmol) dioksaanissa (6 ml), lisdttiin 1,0 N
LiOH:ta (1,6 ml, 1,6 mmol, 3,5 ekv.), ja liuosta kuumen-

10 nettiin 55 °C:ssa (61jyhaude) argonin alla 30 minuuttia.
Seos jdidhdytettiin, laimennettiin vedellsd, suodatettiin
ja haihdutettiin, j&&nn8s liuotettiin veteen (30 ml), ja
liuos kylmikuivattiin. Valkoinen kylmdkuivaustuote liuo-
tettiin mahdollisimman pieneen vesimddrddn ja kdsitel-

15 tiin kromatografisesti HP-20 -hartsilla (pylvddn halkai-
sija 25 mm, hartsikerroksen paksuus 20 cm) kdyttden elu-
enttina vettd ja sen jdlkeen HZO-CH3OH—seosta (50:50) .
Tuotejakeet yhdistettiin ja haihdutettiin, j&&nn8s liuo-
tettiin veteen (30 ml), ja liuos kylmdkuivattiin, jol-

20 loin saatiin 199 mg (97 %, hydraattia pohjautuen, M =
435,36) otsikon mukaista dilitiumsuolaa valkoisena
kiintednd aineena. TLC (CH2C12—CH3OH-HOAc—seos suhtees-
sa 8:1:1): Rf = 0,13, UV ja PMA.
Mikroanalyysi (C21H2005FBLi2 + 1,06 mol H20, M = 435,36)

25 Laskettu: ¢C, 57,93; H, 5,12; F, 4,36; P, 7,11
Todettu: c, 57,91; H, 4,89; F, 4,22; P, 6,89
lH-NMR (400 Mhz, CD3OD): d 1,76 - 1,82 ppm (2 H, multi-
pletti), 2,32 (3 H, dupletti, JHF =1,8 Hz), 2,34 (3 H,
singletti), 2,37 (1 H, &4, J = 8,4 Hz), 2,41 (1 H, 44,

30 J = 4,1 Hz), 2,49 (3 H, singletti), 4,27 (1 H, multiplet-
ti), 6,98 - 7,37 (5 H, m).

.....

-----



10

15

20

25

30

35

83 87927

Esimerkki 5
(S,Z)-4—[25—(4'—fluori-3,3',S-trimetyyli—l,l'—
bifenyl—2-yyli)etenyyli7metoksifosfinyy1i7—3-hydroksi-

butaanihappo, metyyliesteri

aA) (s,2z)-4-/72-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"-
bifenyl—2—yyli)etenyyli7metoksifosfinyyli7-3—(t—butyyli—
difenyylisilyloksi)butaanihappo, metyyliesteri

Kaasunpoistokdsiteltyyn liuokseen, joka sisdlsi
esimerkin 1 osan G mukaista asetyleenistd fosfinaattia
(498 mg, 0,742 mmol) CH3OH:ssa (10 ml), lisdttiin 10 %
Pd/C -katalysaattoria (50 mg, 10 paino-%), ja mustaa
suspensiota sekoitettiin Hz—kaasukehﬁn (1 bar) alla 2
tuntia. Katalysaattori poistettiin suodattamalla seos
piimaan 1l&pi, ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin
500 mg keltaista 1jy&d. Raakatuote puhdistettiin flash-
kromatografiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina silika-
geelid ja eluenttina heksaani-EtOAc-seosta (3:2). Tuote-
jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
498 mg (100 %) haluttua olefiinia vdrittSmdnd &ljyni.
TLC (EtOAc-heksaaniseos suhteessa 4:1): diastereomeerien
Rf = 0,44 ja 0,51, UV ja PMA.

B) (s,z)-4-//2-(4'-fluori-3,3"',5-trimetyyli-1,1"'-
bifenyl—2—yyli)etenyyli7metoksifosfinyyli7—3-hydroksi—
butaanihappo, metyyliesteri

Liuockseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua si-
lyylieetterid (498 mg, 0,74 mmol) kuivassa THF:ssd
(6 ml), lisdttiin jHddetikakan (170 Pl' 2,96 mmol,

4,0 ekv.) ja sen jédlkeen 1,0 M tetrabutyyliammoniufluo-
ridin THF-liuosta (2,2 ml, 2,2 mmol, 3,0 ekv.), ja kir-
kasta vdritdntd seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa
argonin alla 16 tuntia. TLC osoitti seocksessa olevan
jdljelld pieni mddrd ldhtBainetta. Lisdttiin lisdd
HOAc:ta (40 pl, 1,0 ekv.) ja n~Bu4NF:§ (0,74 ml,

1,0 ekv), ja sekoittamista jatkettiin vield 6 tuntia.
Seos laimennettiin ja&kylmdlld vedelld (10 ml) ja uutet-
tiin EtOAc:118 (kahdesti). Yhdistetyt uuttoliuokset pes-
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tiin kylldiselld NaHCO3:11a ja kylldiselld NaCl:114,
kuivattiin vedettdmdlld Na2304:ll§ ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 468 mg vaaleankeltaista &ljyd. Raaka-
tuote puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyt-
tden adsorbenttina silikageelid ja eluenttina heksaani-
asetoniseosta (7:3). Tuotejakeet yhdistettiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 243 mg (76 %) otsikon mukaista
alkoholia vdrittSmdnd 61jynd. TLC (heksaani-asetoniseos
suhteessa 7:3): Rf = 0,19, UV ja PMA.

Esmerkki 6

(s,2)-4-/72-(4"'-fluori-3,3"',5-trimetyyli-1,1"-
bifenyl—2—yyli)etenyyli7hydroksifosfinyyli7-3-hydroksi—
butaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 5 mukaista di-
esterid (240 mg, 0,552 mmol) dioksaanissa (7 ml}, li-
sdttiin 1,0 N LiOH-liuosta (1,9 ml, 1,9 mmol, 3,5 ekv.),
ja seosta kuumennettiin sitd samalla sekoittaen 50 Oc:ssa
(81jyhaude) argonin alla 3 tuntia. Havaittiin valkoinen
sakka. Seos jdihdytettiin, laimennettiin vedelld, suoda-
tettiin ja haihdutettiin alipaineessa valkoiseksi kiin-
tedksi aineeksi. Puhdistamaton kiintoaine liuotettiin
mahdollisimman pieneen vesimd&rd&n ja k&dsiteltiin kro-
matografisesi HP-20 -hartsilla kdyttden eluenttina vettd
ja sen jdlkeen HZO—CH3OH-seosta (50:50) . Tuotejakeet yh-
distettiin ja haihdutettiin, jd&nnds liuotettiin veteen
(50 ml), ja liuos suodatettiin ja kylmdkuivattiin, jol-
loin saatiin 255 mg (100 %, hydraatin massaan pohjau-
tuen, M = 457,58) otsikon mukaista dilitiumsuoclaa valkoi-
sena, sihkOstaattisena, kiintednd aineena. TLC (CH2C12-
CH3OH—HOAc-seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,26, UV ja
PMA.
Mikroanalyysi C21H2205FPli2 + 2,18 mol H20, M = 457,58)
Laskettu: ¢, 55,12; H, 5,81; F, 4,15; P, 6,77
Todettu: c, 55,35; H, 5,68; F, 4,27; P, 7,09
1H-—NMR (400 MHz, CD3OD): 41,24 ppm (2 H, multipletti),
2,09 (2 H, dupletti, J = 6,2 Hz), 2,27 (3 H, dupletti,
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JHF =1,8 Hz), 2,30 (3 H, singletti), 2,38 (3 H, sing-
letti), 4,06 (1 H, multipletti), 5,87 (1 H, kaksoisdup-
letti, Jyg = 12,4 Hz, Jyp = 14,3 Hz), 6,87 (1 H, s),
6,91 (1 H, kaksoisdupletti, JHP = 43,4 Hz), 6,98 (2 H,
tripletti), 7,22 (2 H, multipletti).
Esimerkki 7
(S)-4-/72-/3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)-

1H—indol-2—yylg7etyyli7metoksifosfinyyl;7—3—hydroksibutaa-

nihappo, metyyliesteri

A) 2-[74—fluorifenyyli)metyyli7—3-oksobutaani-
happo, etyyliesteri

Natriumrakeet (8,31 g, 362 mmol) liuotettiin abso-
luuttiseen EtOH:hon (1 litra) samalla mekaanisesti se-
koittaen, ja kirkkaaseen liuokseen lisdttiin argonin alla
tislattua etyyliasetoasetaattia (47 g, 362 mmol, 1 ekv.).
Vaaleankeltaista seosta refluksoitiin 1 tunti, seos j&&h-
dytettiin huoneen ld@mpStilaan, ja siihen lisdttiin 4-
fluoribentsyylibromidia (75 g, 398 mmol, 1,1 ekv.),
vaaleanoranssia seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilas-
sa argonin alla 2,5 tuntia. Seos haihdutettiin alipai-
neessa. Jddnnbkselle suoritettiin partitio EtOAc:n ja
veden kesken, ja orgaaninen faasi pestiin vedelld (kah-
desti) ja kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin vedet-
tdmadlld Na2S04:113 ja haihdutettiin oranssiksi 81jyksi.
Raakatuote pudhistettiin alipainetislauksella (5 mmHg),
jolloin saatiin 46,47 g (54 %) alkyloitua tuotetta kirk-
kaana, vdritt®mdnd nesteend, jonka kiehumispiste oli
142 - 144 °c. TLC (heksaani-EtZO-seos suhteessa 7:3):
tuotteen Rf = 0,31.
'H-NMR (CDCly: 61,20 (3 B, t), 2,19 (3 H, s), 3,13 (2 H,
d), 3,73 (1 H, t), 4,14 (2 H, q), 6,95 (2 H, t), 7,13
(2 H, m) ppm.
Bc-nMr (cp,oM): 6 14,4, 29,7, 33,7, 62,1, 62,3, 115,3,

116,8, 131,4, 131,9, 145,1 (JC-F = 284 HZz), 170,1, 203,5.
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B) 3-(4-fluorifenyyli)-1H-indoli-2-karboksyyli-
happo, etyyliesteri

Viitteet: Chemical Abstracts 33, s. 587;
Preparative Organic Chemistry, 4. painos, 1972, s. 582.

Liuokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua
esterii (46,4 g, 195 mmol) absoluuttisessa EtOH:ssa
(290 ml) ja jonka ld&mpdtila oli O °c (jddhaude) , lisdt-
tiin NaOH:n vesiliuosta (23,4 g, 50 ml:ssa vettd) ja vd-
littSmidsti sen jilkeen dibentseenidiatsoniumkloridiliuos
(Prep. Org. Chem., 4. painos, 1972, s. 582), joka val-
mistettiin aniliinista (17,8 ml), vdkevdstd HCl:std
(88 ml), vedestd (98 ml) ja NaNOzzsta (13,5 g), jolloin
saatiin syvdn oranssinpunainen kaksifaasinen liuos.
SEosta sekoitettiin huoneen l&mp&tialssa 1 tunti, ja
se kaadettiin jdidkylmd&#n veteen (500 ml) ja uutettiin
EtOAc:113 (3 x 300 ml). Orgaaninen faasi pestiin kylldi-
selld NaCl-liuoksella (500 ml), kuivattiin vedettdmdlld
Na2504:ll§ ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin
55,62 g puhdistamatonta hydratsonivélituotetta oranssi-

na 8ljynd. TLC (heksaani-Et.,O-seos suhteessa 7:3):

hydratsonin Rf = 0,22, UV ji PMA. Puhdistamatonta ai-
netta kiytettiin sellaisenaa seuranneessa Fischer-syk-
lisoinnissa.

Liuokseen, joka sisilsi hydratsonia absoluutti-
sessa EtOH:ssa (200 ml), johdettiin pinnan alle kaasu-
maista HCl:44 30 minuutin ajan jd8hdyttden seosta ajoit-
tain j4dhauteella. Ruskehtava seos kaadettiin jéddkyl-
midn veteen (600 ml) ja uutettiin EtOAc:11d (kolmes-
ti). Orgaaninen faasi pestiin vedelld (kahdesti) ja
kylliiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin vedett¥mdlla
Na2804:115 ja haihdutettiin alipaineessa ruskehtavan
kullanviriseksi kiinte#dski aineeksi. Triturointi jd&-
kylmdn heksaanin kanssa ja suodatus tuottivat tuloksek-
si 26,74 g (49 %) haluttua otsikon mukaista indolia kul-
lanruskeina, rakeisina kiteind, joiden sulamispiste oli
129 - 130 °c. TLC (heksaani-Etzo-seos suhteessa 7:3):

Rf = 0,26, UV ja PMA.
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Mikroanalyysi (C17H14FN02):
Laskettu: ¢, 72,07; H, 4,98; F, 6,71; N, 4,94
Todettu: c, 72,38; H, 5,05; F, 6,87; N, 5,01
1H-NMR (CDC13): d1,22 (3 H, t), 4,29 (2 H, @, 7,10 -
5 7,62 (8 H, m); 9,21 (1 H, bs) ppm.
13C—NMR (CDC13): §14,1, 60,9, 111,8, 114,5, 114,8, 120,9,
121,4, 122,9, 123,1, 125,9, 127,9, 129,5, 132,2 (JC_F =
7,6 Hz), 135,7, 162,0, 162,2 (JC_F = 244 Hz) ppm.
C) 3-(4-fluorifenyyli)=-1-(l-metyylietyyli)-1H-
10 indoli-2-karboksyylihappo, etyyliesteri
Viite: Sandozin nimissd oleva kansainvdlinen pa-
tenttijulkaisu 158 635 (1984), s. 35
Liuokseen, joka sisdlsi osassa B valmsitettua
indolia (26,74 g, 94,4 mmol) kuivassa tislatussa di-

Cc

15 metyyliasetamidissa (100 ml) ja jonka l&mpStila oli O
(jddhaude), lisdttiin vdhitellen (kaasun kehittyminen
kiivasta) 60-%:ista NaH:n mineraalidljydispersiota
(4,53 g, 113,3 mmol, 1,2 ekv.), ja seosta sekoitettiin
argonin alla 0 OC:ssa 1 tunti. Lis#ttiin 2-jodipropaa-

20 nia (85 g, 500 mmol, 5,3 ekv.), ja seoksen annettiin
ldmmetd huoneen l&mp8tilaan argonin alla ja sitd sekoi-
tettiin 1 tunti. Seos jd&hdytettiin uudelleen 0 OC:seen,
siihen lis&dttiin toiset 1,2 ekv. NaH:ta, ja seosta se-
koitettiin huoneen l&mp&tilassa 1 tunti. T&md menettely

25 toistettiin vield kahdesti. Lopullinen seos jddhdytet-
tiin 0 °C:seen (j&&haude), ja ylimddrdinen NaH tuhot-
tiin 1lisddmédlld seokseen varovasti pisaroittain abso-
luuttista EtOH:ta (30 ml). Seos laimennettiin EtOAc:1l1ld
ja pestiin 5-%:isella KHSO4:llé, vesifaasi takaisin-

30 uutettiin kertaalleen EtOAc:11d, ja yhdistetyt EtOAc-
kerrokset pestiin vedelld ja kyll&iselld NaCl-liuoksel-
la (kahdesti), kuivattiin vedett®mdlld Na2504:llé ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 38,54 g ruskeata kiin-

.;:; tedtd ainetta. Kiintoaine liuotettiin kuumaan CHZClz:een,

35 ja indolil&htdaine kiteytettiin heksaania lisd&mdlld.

Saatiin takaisin 13,88 g indolildhtBainetta. Emdliuos
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haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 22,32 g
ruskeata 6l1jyd. Raakatuote puhdistettiin flash-kromato-
grafiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina silikageelil
ja eluenttina ensin heksaania ja sen jilkeen heksaani-
asetoniseosta (95:5). Tuotejakeet haihdutettiin, jolloin
saatiin 6,55 g (21 %, korjattu saanto 62 %) haluttua ot-
sikon mukaista N-isopropyyli-indolia keltaisena &1ljyné&.
TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 4:1): Rf = 0,57, UV
ja PMA.
'H-NMR (CcDC1,): 61,04 (3 H, ), 1,20 (6 H, d), 4,17 (2 H,
q), 5,40 (1 H, m), 7,10 - 7,7 (8H, m) ppm
“Sc-wMr (cpel,): ¢13,6, 21,5, 48,7, 53,3, 60,8, 112,7,
114,5, 114,8, 120,3, 121,4, 122,4, 124,3, 125,9, 127,6,
130,8, 131,7 (J,_p = 7,5 Hz), 136,2, 162,3 (J._p =
144 Hz), 163, 0 ppm

D) 3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)-1H-
indoli-2-metanoli

0-°C:iseen (jddhaude) kuivaan tislattuun Et,O:hon

(30 ml) lisdttiin varovasti litiumalumiinihydridiéi2
(1,12 g, 29,6 mmol, 1,5 ekv.). Syntyneeseen suspensioon
lisdttiin pisroittain 10 minuutin aikana osassa C val-
mistetun indoliesterin eetteriliuosta (6,42 g, 19,7 mmol,
20 ml:ssa EtZO:ta); Sen jdlkeen seosta 0li sekoitettu

0 °C:ssa argonin alla 30 minuuttia, seokseen lisdttiin
perdtysten pisaroittain vettd (1,1 ml), 15-%:ista NaOH:ta
(1,1 ml) ja vettd (3,4 ml). Tulokseksi saatu suspensio
suodatettiin tiiviisti pakkautuneen piimaan l8pi, ja
suodos kuivattiin vedett®mdlld MgSO4:ll§ ja haihdutet-
tiin alipaineessa, jolloin saatiin 5,1 g keltaista vaah-
toa. Raakatuote puhdistettiin flash-kromatografiakdsitte-
lyl1ld k&yttden absrobenttina silikageelid ja eluenttina
heksaani-asetoniseosta (85:15), jolloin saatiin 5,08 g
(91 %) puhdasta otsikon mukaista alkoholia vaalean-
keltaisena vaahtona. TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa
7:3): Rf = 0,38, UV ja PMA. Pieni ndyte kiteytettiin
heksaanista, jolloin saatiin otsikon mukaista alkoholia

valkoisina kiteind, joiden sp. oli 101 - 103 c.
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Mikroanalyysi (C18H17NOF):
Laskettu: C, 76,30; H, 6,40; F, 6,71; N, 4,94
Todettu: c, 76,49; H, 6,46; F, 6,84; N, 4,88
'H-NMR (CDC1;): ¢1,60 (1 H, t), 1,69 (6 H, d), 4,76
(2 H, 4, 4,93 (1 H, m), 7,05 - 7,62 (8 H, m) ppm
13C—NMR (CDCl3): d420,9, 47,3, 54,8, 113,0, 115,9, 116,3,
116,6, 120,2, 120,6, 122,9, 128,5, 131,6, 132,4, 135,1,
135,7, 163,0 (JC_F = 245 Hz) ppm

E) 3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)-1H-
indoli-2-karboksaldehydi

Liuokseen, joka sisdlsi Dess-Martin-erjodinaania
(5,9 g, 13,9 mmol, 1,2 ekv.) kuivassa CH2C12
lisdttiin kuivaa t-butanolia (1,3 ml, 13,9 mmol, 1,2

:ssa (30 ml),

ekv.), ja seosta sekoitettiin huoneen ld@mpdtilassa argonin
alla 15 minuuttia. Lisdttiin pisaroittain 5-minuutin ai-
kana osassa D valmistettu indolialkoholi 3,28 g, 11,6
mmol, 1 ekv.) kuivassa CH2C12:ssa (12 ml), ja keltais-

ta seosta sekoitettiin argonin alla huoneen l&mpStilas-

sa 1 tunti. Reaktioseos lisdttiin liuokseen, joka sisdl-
si natriumtiosulfaattia (15,3 g, 97 mmol, 7 ekv.) vasta-

valmistetussa 1,0 N NaHCO,:ssa (40 ml) ja jota sekoi-

tettiin, ja tulokseksi sagtua seosta sekoitettiin voimak-
kaasti 5 minuuttia. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin
1,0 N NaHCO3:lla, vedelld ja kylldiselld NaCl:11&, kui-

vattiin vedettOm&llid Na,Ss0,

saatiin 3,69 g keltaista 8l1ljyd. Raakatuote puhdistettiin

:118 ja haihdutettiin, jolloin

flash-kromatografiakdsittelylld k&dyttden adsorbenttina
silikageelid ja eluenttina heksaani—EtZO-seosta (40:1),
jolloin saatiin 2,7 g (83 %) puhdasta otsikon mukaista
aldehydid valkoisena kiteisend aineena, jonka sp. oli
88 - 89 °C. TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 7:3):
Rf = 0,56, UV ja PMA.

Mikroanalyysi (C18H16FNO)

Laskettu: ¢, 76,85; H, 5,73; N, 4,98; F, 6,75

Todet tu: ¢, 76,91; u, 5,71; N, 4,95; F, 6,76
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1

H-NMR (CDCly): 61,69 (6 H, d), 5,92 (1 H, m), 7,10 -
7,70 (8 H, m), 9,80 (1 H, s) ppm
P3conmr (cpcl,): 21,4, 48,0, 112,5, 113,2, 115,4, 115,7,
120,8, 122,1, 126,9, 127,0, 132,0, 132,6 (J. . = 7,5 Hz),
5 183,6 ppm
F) 3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)-2-

C-F

(2,2-dibromietenyyli)-1H-indoli
Jddhdytettyyn (-15 oC, jdd~-suolahaude) liuckseen,
joka sisdlsi osassa E valmistettua indolialdehydid (1,84 g,

10 6,54 mmol) ja trifenyylifosfiinia (5,14 g, 19,6 mmol,

3 ekv.) kuivassa CH2C12:ssa (30 ml), lisdttiin pisaroit-
tain 5 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi CBR4:§§

(3,25 g, 9,8 mmol, 1,5 ekv.) kuivassa CH2C12:ssa (10 ml),
ja keltaista seosta sekoitettiin 15 Oc:ssa argonin alla

15 15 minuuttia. Seokselle suoritettiin partitio kylldisen
NaHCO3:n ja CH2C12:n kesken, ja orgaaninen faasi pestiin
kylldselld NaHCO3:lla ja kylldiselld NaCl:11&, kuivat-
tiin vedettdmdlld Na2804:ll§ ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 9,44 g ruskeata 8ljyd. Raakatuote puhdistettiin

20 flash~-kromatografiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina
silikageelid ja eluenttina heksaani—CH2C12—seosta {95:5) .
Tuotejakeet haidhtettiin, jolloin saatiin 2,87 g (100 %)
haluttua otsikon mukasita vinyylidibromidia keltaisena
51jynd, joka kiteytyi seisoessaan. Yksi uudelleenkitey-

25 tys etyylieetteristd tuotti tulokseksi 2,46 g (86 %)
puhdistettua tuotetta vaaleankeltaisina rakeisina kitei-
nid, joiden sulamispiste oli 135 - 137 ©c. TLC (heksaa-
ni-CH2C12—seos suhteessa 7:3): Rf = 0,45 UV ja PMA.
Mikroanalyysi (C19H16NFBr2):

30 Laskettu: C, 52,20; H, 3,69; N, 3,20; Br, 36,56
Todettu: c, 52,25; H, 3,68; N, 3,20; Br, 36,58
lH-NMR (CDC13): d1,15 (6 H, d), 4,67 (1 H, m}, 7,10 -

Tt 7,70 (9 H, m) ppm
o 13c_nMr (cDCly): d21,9, 48,6, 98,6, 111,6, 115,3,

35 115,6, 115,9, 119,9 (JC_F = 7,6 Hz), 122,4, 127,5,
129,3, 130,5, 130,7, 130,9, 135,2, 161,5 (JC_F = 246 Hz)
ppm

.....
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G. 3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)-2-
etynyyli-1H-indoli

-78-°C:iseen (hiilihappojdd-asetonihaude) liuok-
seen, joka sisdlsi osassa F valmistettua vinyylidibromi-

5 dia (2,395 g, 5,48 mmol) kuivassa THF:ssd (10 ml) argo-
nin alla, lis&dttiin pisaroittain 1,6 M n-BuLi:n heksaani-
livosta (6,9 ml, 10,96 mmol, 2 ekv.). Tulokseksi saatua
seosta sekoitettiin -78 “C:ssa 1 tunti, jonka jdlkeen
siihen lis&ttiin pisaroittain kylldsitéd NH4Cl:§5 (5 ml).

10 Seoksen annettiin l&mmetd huoneen l&mp&tilaan, ja se
uutettiin sitten Et20:lla (kahdesti) . Eetterikerrokset
pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin vedet-
témdlld MgSO4:ll§ ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin 1,893 g tummanruskeata 8ljy&d. Raakatuote puhdis-

15 tettiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden adsorbent-
tina silikageelid (80:1) ja cluenttina hcksaani—EtZO—
seosta (200:1), jolloin saatiin 1,12 g puhdistettua tuo-
tetta asetyleenin ja terminaalisen olefiinin seoksena
suhteessa 3,3:1. Tdmd seos jaettiin komponentteihinsa

20 kromatografisesti alumiinoksidipylvddssd (neutraali
alumiinioksidi, aktiivisuusluokka II) k&dyttden eluenttina
heksaani-Et2O—seosta (200:1) . Haihduttamalla tuotejakeet
saatiin 90 mg likaisenvalkoisia kiteitd. Yksi uudelleen-
kiteytys kuumasta heksaanista tuotti tulokseksi 700 mg

ff: 25 (46 %) puhdistettua otsikon mukaista asetyleenid val-

. 1 koisina neulasina, joiden sulamispiste oli 105 - 106 Sc.

;:{ TLC (heksaani—EtZO—seos sutheessa 95:5): asetyleenin Rf =

0,44 ja olefiinin Rf = 0,49, UV ja PMA.
Mikroanalyysi (C19H16NF):
30 Laskettu: C, 82,28; H, 5,81; N, 5,05; F, 6,85

S Todettu: c, 82,70; H, 5,85; N, 5,10; F, 6,62

i 'H-NMR (cDC1,): 61,70 (6H, Q), 3,5 (1 H, s), 5,06 (1 H,

m), 7,10 - 7,75 (8 H, m) ppm

.....
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H. (S)-4-/7/2-/3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-
etyyli)-1H-indol-2-yyli/etynyyli/metoksifosfinyyli/-3-
(t-butyylidifenyylisilyloksi)butaanihappo, metyylies-
teri

-78-°C:iseen (hiilihappoj4ii-asetonihaude) liuok-
seen, joka sisdlsi osassa G valmistettua asetyleenid
(678 mg, 2,44 mmol, 1,0 ekv.) kuivassa THF:ssd (6 ml) ar-
gonin alla, lisdttiin pisaroittain 1,6 M n-BuLin:n hek-
saaniliuosta (1,53 ml, 2,44 mmol, 1,0 ekv.). Sen jal-
keen kun seosta oli pidetty 30 minuuttia -78 Oc:ssa,
se siirrettiin putkea pitkin -78-°C:iseen liuokseen, jo-
ka sisdlsi esimerkin 1 osan F mukaista fosfonikloridaat-
tia (noin 4,3 mmol, 1,75 ekv.) kuivassa THF:ssd (5 ml).
Tummunruskeata seosta sekoitettiin -78 OCc:ssa 30 minuut-
tia, jonka jdlkeen siihen lisdttiin pisaroittain kylldis-
ta NH4Cl:§§ (5 ml) ja sen annettiin l&mmetd huoneen ldm-
pStilaan. Seos uutettiin Et20:lla (kahdesti), ja uute-
liuos pestiin kylldiselld NH4C1:115 ja kylldiselld
NaCl:114, kuivattiin vedett®mdlld MgSO4:ll§ ja haihdu-
tettiin alipaineessa, jolloin saatiin 2,567 g ruskean-
punaista 81jyd. Epdpuhdas 81ljy puhdistettiin flahs-
kromatografiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina silika-
geelid ja eluenttina heksaani-EtOAc-seosta (3:2), jol-
loin saatiin 756 mg (44 %) haluttua otsikon mukaista
asetyleenistid fosfinaattia tummankeltaisena Bljyna.

TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 7:3): Rf = 0,27, UV
ja PMA.

ly-NMR (cDC1,): 1,0 (9 H, s), 1,64 (6 H, A), 2,10 -
2,90 (4 H, m), 3,56, 3H, s), 3,58 (3 H, dd), 4,6 (1 H,
bm), 4,90 (1 H, m), 7,05 - 7,55 (18 H, m) ppm

13c_wur (cDC1,): 14,2, 19,1, 21,0, 26,7, 27,8, 37,5,
39,2, 42,2, 45,1, 49,2, 51,4, 51,9, 60,3, 65,5 (JC_P =
15,1 Hz), 88,1, 91,2, 98,3, 111,3, 115,3, 115,6, 120,8
(J = 5,7 Hz), 122,3, 124,9, 125,9, 126,4, 127,6, 129,2,
130,7, 133,0, 135,7, 136,1, 170,9 ppm
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J) (S)-4—[25—[5-4-fluorifenyyli)-1—(1—metyylietyyli)—
1H—indol-2—yyli7etyyli7metoksifosfinyyli7-3-(t-butyylidi—
fenyylisilyloksi)butaanihappo, metyyliesteri

Argonilla huuhdottuun liuokseen, joka sisdlsi
osassa H valmistettua asetyleenistd fosfinaattia (422 mg)
CH3OH:ssa (9 ml), lis&ttiin 10 % Pt/C -katalysaattoria
(420 mg), ja tulokseksi saatua seosta sekoitettiin Parrin
laitteessa 2 tuntia vedyn (2,8 bar) alla. Katalysaattori
poistettiin suodttamalla seos piimaan ldpi, ja suodos
haihdutettiin, jolloin saatiin 380 mg (90 %) otsikon
mukaista indolifosfinaattia keltaisena vaahtona. TLC
(EtOAc-heksaaniseos suhteessa 4:1): Rf = 0,27, UV ja
PMA.

'H-NMR (CDCL;): 41,00 (9 H, s), 1,63 (6 H, d), 1,5 -
2,0 (2 H, m), 2,20 (1 H, m), 2,58 - 3,00 (5 H, m), 3,44
(3 H, 44, Jy-p = 10,6 Hz), 3,61 (3 H, s), 4,52 (2 H, m),
7,07 - 7,66 (18 H, m) ppm

Bc-mMr (cpcly): d12,6, 16,8, 17,2, 19,1, 21,5, 26,7,
36,0, 42,1, 47,2, 50,9, 51,4, 65,8, 111,8, 115,3, 119,1,
121,11, 127,7, 128,3, 129,9, 131,2, 131,3, 132,8, 133,4,
134,3, 134,8, 135,7, 171,3 ppm

K) (S)-4-/72-/3-(4-fluorifenyyli)-1-(1l-metyyli-
etyyli)-1H-indol—2—yyli7etyyli7metoksifosfinyyli]-3-hydrok-
sibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sis&dlsi osassa J valmistettua
silyylieetterid (379 mg, 0,531 mmol) kuivassa THF:ssd
(5 ml), lisdttiin perdtysten jddetikkaa (120 pl,

2,12 mmol, 4 ekv.) ja 1,0 M tetrabutyyliammoniumfluori-
din THF-liuosta (1,6 ml, 1,6 mmol, 3 ekv.), ja tulok-
seksi saatua seosta sekoitettiin argonin alla huoneen
ldmpdtialssa y6n yli. Seos laimennettiin j&&kylm&lld
vedelld (10 ml) ja uutettiin EtOAc:11d (kahdesti), ja
orgaaninen faasi pestiin kylldiselld NaHCO3:lla ja kyl-
ldiselld NaCl:114, kuivattiin sitten vedettBmdlla
Na2504:llé ja haihduettiin, jolloin saatiin 408 mg kel-

taista 6ljyd. Raakatuote puhdistettiin flash-kromatogra-
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fiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina silikageelid ja
eluenttina asetoni-heksaaniseosta (7:3). Tuotejakeet haih-
dutettiin, jolloin saatiin 197 mg (78 %) haluttua otsikon
mukaista alkoholia valkoisena vaahtona. TLC (heksaani-
asetoniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,09, UV ja PMA.
'H-nMR (CcDC1,): 81,68 (6 H, d), 1,80 - 2,0 (2 H, m),
2,10 (2 H, m), 2,58 (2 H, m), 3,08 (2 H, m), 3,63 (3 H,
dd, Jg-p = 10,1 Hz), 3,70 (3 H, 4), 3,96 (1 H, t),
4,35 + 4,49 (1 H, 2 levedtd multiplettid), 4,67 (1 H,
m), 7,0 - 7,6 (8 H, m) ppm
13H-NMR (CDC13): di7,6, 17,7, 21,4, 29,2, 29,4, 33,2,
33,3, 34,6, 41,6, 41,8, 42,0, 42,2, 47,3, 50,9, 51,7,
63,4, 111,8, 113,5, 115,2, 115,5, 119,0, 119,4, 121,1,
128,3, 131,3, 131,5, 134,2, 134,8, 161,5 (J = 244,1
Hz), 172,1 ppm

Esimerkki 8

(s)-4-/72-/3- (4-fluorifenyyli) ~1-(l-metyylietyy~-
1i)-1H-indol-2-yyli/etyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydrok-

C-F

sibutaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 7 mukaista di-
esterid (197 mg, 0,414 mmol) dioksanissa (5 ml) ja jota
sekoitettiin, lis#ttiin 1,0 N LiOH:a (1,45 ml, 3,5 ekv.),
ja syntynyttd valkoista suspensiota kuumennettiin
55 °C:ssa (81ljyhaude) argonin alla 40 minuuttia. Seos
jd4hdytettiin, laimennettiin vedelld, suodatettiin ja
haihdutettiin alipaineessa. Jd8&nn8s liuotettiin mahdol-
lisimman pieneen vesimd&rddn ja kdsiteltiin HP-20 -hart-
silla kdyttden eluenttina ensin vettd ja sen Jjdlkeen
HZO—CH3OH—seosta (50:50) . Lasimainen jddnnds liuotet-
tiin veteen (50 ml), ja liuos suodatettiin ja kylmd-
kuivattiin, jolloin saatiin 178 mg (85 %, hydraatin
massaan pohjautuen) puhdasta otsikon mukaista dilitium-
suolaa valkoisena kiintedn& aineena.
Mikroanalyysi (C23H25NFp.2Li + 2,52 mol HZO’ M = 504,71):
Laskettu: ¢, 54,73; H, 6,00; N, 2,78; F, 3,76; P, 6,14
Todettu: c, 54,62; H, 5,67; N, 2,90; F, 3,61; P, 6,06
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lH-NMR (400 MHZ, cpCl,): §1,69 ppm (6 H, dd, J = 5,8 Hz),

1,71 (2 H, multipletti), 1,93 (2 H, multipletti), 2,38
(2 H, multipletti), 3,06 (2 H, kvartetti), 4,32 (1 H,
multipletti), 4,87 (1 H, multipletti), 6,97 (1 H, dt,
J=20,7 HZ), 7,07 (1 H, dt, § = 1,1 Hz), 7,16 (2 H, t),
7,41 (3 H, m), 7,57 (1 H, 1/2 AB-kvartetti)

Esimerkki 9

(S)-4-/7/2-(1,1'-bifenyl-2-yyli)etyyli/metoksi-
fosfinyyl;7—3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

A) Bifenyyli-2-karboksaldehydi

Dess-Martin-perjodinaania (27,64 g, 65,2 mmol)
sekoitettiin CH2C12:n (150 ml) kanssa argonin alla. Liuok-
seen, jota sekoitettiin edelleen, lisdttiin kuivaa t-
BuOH:ta (8,0 ml), ja tdtd seosta sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa 10 minuuttia. Seokseen lisdttiin pisaroit-
tain 15 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi bifenyyli-
2-metanolia (10 g, 54,3 mmol) CH2C12:ssa (20 ml). Li-
sdyksen pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa. l-tuntisen huoneen ldmpStilassa sekoitta-
misen jdlkeen reaktioseokseen lisdttiin vedet®ntd
Et,0:ta (600 ml) ja sen jdlkeen 1 N NaOH:ta (225 ml).

10 minuutin kuluttua syntynyt suspensio suodatettiin, ja

suodatuskakku pestiin Et.,O:1la. Suodos pestiin 1 N

NaOH:1la (2 x 250 ml). Oigaaninen kerros kuivattiin
MgSO4:ll§ ja suodatettiin, jolloin saatiin liuottimen
poiston jdlkeen keltainen 61jy (10 g). Flash-kromato-
gariapuhdistus (silikageeli, Etzo-heksaaniseos suhtees-
sa 1:10) tuotti tulokseksi otsikon muaksita aldehydid
(9,58 g, 97 &%) varittSmdnd 61ljynd. TLC (silikageeli,
EtOAc-heksaaniseos suhteessa 1:9): Rf = 0,29.

IR (kalvo): 3065, 3025, 2850, 2760, 1685, 1700, 1600,
1470, 1450, 1395 cm >

lH—NMR (270 Mhz, CDCl3: d 8,00 (4, 1 H, J = 7,0 Hz),
7,60 (m, 1 H), 7,40 (m, 7 H) ppm

Massaspektri (m/e): 183 (M+ + H)
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B) 2-(2,2-dibromietenyyli)-1,1'-bifenyyli

Liuos, joka sisdlsi osassa A valmistettua aldehy-
did (2,0 g, 11 mmol) CH2C12:ssa (60 ml), sijoitettiin
argonin alle ja jd&hdytettiin -10 OC:seen. Siihen lis#t-
tiin trifenyylifosfiinia (9,21 g, 35 mmol), ja t&td seos-
ta sekoitettiin, kunnes kiintoaine oli liuennut kokonaan.
°c, 1i-
sdttiin 15 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi CBr4:§§
(5,5 g, 16,5 mmol) CH2C12:ssa (40 ml). Reaktioseosta
sekoitettiin -10 °C:ssa 1 tunti 15 minuuttia, jonka j&dl-

Syntyneeseen liuokseen, jonka l&mpdtila oli -10

keen siihen lis&ttiin -10 °C:ssa kylldsitd NaHCO3:n vesi-
liuvosta (50 ml). CHZClZ-kerros ja vesikerros erotettiin,
ja vesikerros uutettiin kertaalleen CHZClzzlla. Yhdiste-
tyt CH2C12-uuttoliuokset pestiin kylldiselld NaHCO3:n
vesiliuoksella (kerran) ja kylldiselld NaCl:n vesiliuok-
sella (kerran). CHZClz—uuttoliuos kuivattiin NaZSO4:llé
ja haihdutettiin kuiviin. Raakatuote puhdistettiin flash-
kromatografiakdsittelylld k&yttden eluenttina heksaania,
jolloin saatiin otsikon mukaista dibromidia likaisen-
valkoisena kiintednd aineena (2,45 g, 66 %). TLC (sili-
kageeli, EtOAc-heksaaniseos suhteessa 5:95): Rf = 0,47.
IR (CHC13): 3064, 3011, 1596, 1473, 1450, 1435, 889,
860, 702 cm !
"H-NMR (270 MHz, CDCl,): 67,75 (m, 1 H), 7,35 (m, 8 H),
7,20 (s, 1 H) ppm
13C-NMR (67,0 MHz, CDCl3): 0l141,06, 140,08, 137,49,
133,83, 129,81, 129,45, 129,17, 128,61, 128,22, 127,50,
127,08, 90,78 ppm
Massaspektri (m/e) 337, 339, 341 (M’ + H)

C) 2-etynyyli-1,1'-bifenyyli

Liuos, joka sisdlsi osassa B valmistettua vinyy-
lidibromidia (2,31 g, 6,9 mmol) THF:ss& (35 ml), jddh-
dytettiin -78 OC:seen argonkaasukehdn alla. Vinyyli-
dibromidiin lisdttiin 10 minuutin aikana samalla
-78 °C:ssa sekoittaen n-BuLi:a (5,52 ml 2,5 M heksaani-

livuosta). n-BuLi:n lisdyksen pldtyttyd reaktioseos muut-
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tui syvdnpurppuraiseksi. Sen jdlkeen kun reaktioseosta
oli sekoitettu -78 °C:ssa 2 tuntia 45 minuuttia, siihen
lisdttiin kylldstd NH4Cl:n vesiliuosta. Sen jdlkeen kun
rukahdutettu reaktioseos oli ldmmitetty huoneen 1l&mp&-
tilaan, THF poistettiin siitd, ja tulokseksi saatu aine

laimennettiin vedelld ja uutettiin Et,0O-heksaaniseoksel-

la (kolmesti). Orgaaninen uuttoliuos iuivattiin MgSO4:llé
ja suodatettiin, jolloin saatiin 1,3 g keltaista 61ljyd.
Flash-kromatografiapuhdistus kdyttden eluenttina 1 %
Et,O:ta sisdltdvdd heksaania tuotti tulokseksi haluttua
otsikon mukaista asetyleenid (1,04 g, 88 %). TLC (sili-
kageeli, 100-%:inen heksaani): Rf = 0,16.

IR (kalvo): 3287, 3061, 3026, 1474, 1449, 1432, 1008,
775, 758, 738 cm™!

ly-NMR (270 MHz, CDCl,): 67,68 (m, 3 H), 7,35 (m, 6 H),
3,00 (s, 1 H)

13C-NMR (67,8 MHz, CDC13): 0144,40, 140,22, 133,83,
129,56, 129,20, 128,92, 127,95, 127,49, 126,94, 120,44,
83,08, 80,15

Massaspektri (m/e): 179 (M+ + H)

D) (S)—4-[25—(1,1'~bifenyl—2—yyli)etynyyli7—
metoksifosfinyyli7-3—(t-butyylidifenyylisilyloksi)butaa—
nihappo, metyyliesteri

Osassa C valmistettua asetyleenid (0,332 g,

1,86 mmol) sekoitettiin THF:ssi (10 ml) -78 °C:ssa ja
argonkaasukehdn alla. Asetyleeniliuokseen lis&ttiin

5 minuutin aikana n-BuLi (0,75 ml 2,5 M heksaaniluosta).
Reaktioseosta sekoitettiin -78 °C:ssa 1 tunti, se lam-
mitettiin 0 °C:seen ja sitd sekoitettiin 10 minuuttia,
ja sen jdlkeen se jd&hdytettiin uudelleen -78 Oc:seen.
Asetyleenistd anionia sisdltdvd liuos lisdttiin sitten
pisroittain 8 minuutin aikana liuokseen, joka sisdlsi
esimerkin 1 osan F mukaista fosfonokloridaattia

(2,98 mmol) THF:ssd (10 ml) ja joka oli jddhdytety ar-
gonin alla -78 ©c:seen. Lisdyksen pddtyttyd reaktioseos-
ta sekoitettiin -78 ®C:ssa 1 tunti, jonka jdlkeen siihen
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lisdttiin kylldistd NH4Cl:n vesiliuosta. Tukahdettu
reaktioseos ldmmitettiin huoneen l&mp&tilaan, laimen-
nettiin puoleksi kylléstetylld NaCl:n vesiliuoksella ja
uutettiin kolmesti EtZO:lla. Yhdistetyt Etzo—uuttoliuok-
set pestiin kyll&diselld NaHCO3:n vesiliuoksella ja kyl-
lidiselld NaCl:n vesiliuoksella. Etzo-kerros kuivattiin
MgSO4:ll§ ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1,5 g kel-
taista 81jyd. Flash-kromatografiapuhdistus kdyttden elu-
enttina heksaani-tolueeni-EtOAc-seosta (5:1:4), jolloin
saatiin asetyleenistd fosfinaattia (0,543 g, 48 %).

TLC (silikageeli, heksaani-tolueeni-EtOAc-seos suhtees-
sa 5:1:4): Rf = 0,20.

IR (CHC13): 3070, 3053, 3035, 3000, 2952, 2934, 2896,
2859, 2178, 1735, 1474, 1448, 1436, 1429 cm-'1

lH-NMR (270 MHz, CDC13): £7,65 (m, 3 H), 7,65 - 7,28
(m, 16 H), 4,55 (m, 1 H), 3,55 (4, 3 H), 3,40 (dd, 3 H),
2,80 (m, 1 H), 2,55 (m, 1 H), 2,35 (m, 1 H), 2,08 (m,

1 H, 1,00 (s, 9 H)

13c-nmr (67,8 MHz, cDCl,): &170,83, 145,29, 145,19,
139,22, 135,95, 135,59, 133,86, 133,75, 133,16, 132,86
130,57, 129,56, 129,34, 128,81, 127,92, 127,75, 127,44,
127,39, 126,94, 117,90, 100,91, 100,38, 100,18, 84,51,
81,60, 65,53, 65,42, 60,06, 51,61, 51,50, 51,11, 42,07
41,90, 38,86, 37,16, 26,56, 20,75, 18,97, 13,97
Massaspektri (m/e): 611 (M+ + H)

E) (S)-4-/72-(1,1'~bifenyl-2-yyli)etyyli/me-
toksifosfinyyl;7—(t—butyylidifenyylisilyloksi)butaani-
happo, metyyliesteri

Liuoksen, joka sisdlsi osassa D valmistettua
asetyleenistd fosfinaattia (0,515 g, 0,85 mmol) liuo-
tettuna metanoliin (8 ml), l&pi puhallettiin argonia
10 minuuttia. Asetyleeniliuokseen lisdttiin 10 %
pPd/C-katalysaattoria (0,190 g), minkd& j&dlkeen suori-
tettiin hydraus Parrin laitteessa 3,0 bar:n paineessa.
Sen jidlkeen kun metanoliliuosta oli ravistettu 25 mi-

nuuttia 3,0 bar:n paineessa, se suodatettiin piimaan
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ldpi ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon
mukaista fosfinaattia (0,510 g, 98 %) vdrittOminid
61jynd. TLC (EtOAc-heksaaniseos suhteessa 4:1):
Rf = 0,21.
IR (CHC13): 3071, 3054, 2998, 2954, 2934, 2902, 2859,
1734, 1477, 1462, 1448, 1438, 1428 cm"1
lH—NMR (270 MHz, CDC13): §7,65 (m, 3 H), 7,55 - 7,00
(m, 16 H), 4,45 (m, 1 H), 3,58 (s, 3 H), 3,30 - 3,20
(2 duplettia, 3 H, J = 11 Hz), 2,88 (m, 1 H), 2,60 (m,
3 H), 2,17 -1,80 (m, 1 H), 1,80 - 1,30 (m, 1 H), 1,00
(s, 3 H)
13c_NMR (67,8 MHz, cDCl,) (karakteristiset piikit):
171,33, 65,78, 51,36, 42,24, 26,75
Massaspektri (m/e): 615 (M+ + H)

F) (S)-4-/2-(1,1'-bifenyl-2-yyli)etyyli/metoksi-
fosfinyyl37-3—hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuosta, joka sisdlsi osassa E valmsitettua fos-
finaattia (0,500 g, 0,82 mmol) THF:ssid (10 ml), sekoi-
tettiin HOA:n (0,19 ml) 3,3 mmol) kanssa argonkaasu-
kehdn alla. Seokseen lisdttiin pisaroittain huoneen
l&mpdtilassa nBu4NF (2,4 ml 1,0 M THF-liusota). Reak-
tioseosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 23 tuntia,
jonka jdlkeen siihen lisdttiin jddvettd (15 ml). Vesi-
kerros uutettiin kolmesti EtOAc:114. Yhdistetyt orgaa-
niset liuokset pestiin kylldiselld NaHCO,:n vesiliuok-
sella (kahdesti) ja kylldselld NaCl:n vesiliuoksella
(kerran) . Orgaaninen kerros kuivattiin Na2504:llé ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 0,437 g vdritdntd 81-
jyd. Flashkromatografiapuhdistus kdyttden eluenttina
asetoni-heksaaniseosta (7:3) tuotti tulokseksi otsikon
mukaista alkoholia (0,247 g, 81 %) vdrittdmdnd 81ljyn&.
TLC (silikageeli, asetoni-heksaaniseos suhteessa 7:3):
Rf = 0,22.
IR (CHC13): 3600 - 3171 (leved), 3064, 3009, 2954, 1731,
1479, 1439, 1237, 1180, 1042, 999 cm_1
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'y-NMR (270 MHz, CDCl,): §7,50 - 7,10 (m, 9 H), 4,50 -

4,15 (m, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 3,53 - 3,50 (2 duplettia,
3 H, J =11 Hz), 2,88 (m, 2 H), 2,50 (m, 2 H), 2,00 -
1,60 (m, 4 H)
13c-NMR (67,8 MHz, cDCl,): 4171,55, 171,49, 141,39,
141,00, 138,10, 137,88, 129,95, 128,81, 128,06, 127,53,
126,83, 126,22, 63,08, 63,02, 62,85, 51,39, 50,58, 50,47,
42,35, 42,15, 42,07, 41,87, 34,31, 33,06, 33,00, 30,77,
30,52, 29,49, 29,21, 25,41
Massaspektri (m/e): 377 (M+ + H)
Esimerkki 10
(S)-4-/2-(1,1'-bifenyl-2-yyli)etyyli/hydroksi-
fosfinyyli7—3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

Esimerkin 9 mukaista diesterid (0,239 g, 0,64 mmol)
sekoitettiin dioksaanissa (6,5 ml) argonkaasukehdn alla.
Siihen lisdttiin huoneen l&dmp&tilassa 1,0 M LiOH-liuosta
(1,9 ml). T&td seosta sekoitettiin 55 Oc:ssa. 2,5 tunnin
sekoituksen jidlkeen reaktioseos jddhdytettiin huoneen
limpdtilaan, ja dioksaani ja suurin osa vedestd poistet-
tiin py®r8haihduttimella. Puhdistus kromatografisesti
HP-20-hartsipylviissd (18 cm x 2,5 cm) kidyttden eluentti-
na ensin pelk3i vettd ja sen jdlkeen MeOH—HZO-seosta
(1:1) tuotti tulokseksi otsikon mukaisa dilitiumsuolaa
(0,180 g, 79 %) valkoisena kiintednd aineena. TLC
(CH2C12—MeOH—AcOH—seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,16;

TLC (nPrOH—NH3-H20—seos suhteessa 7:2:1): Rf = 0,37.
Esimerkki 11
(R)-4-/7(E)-2-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"-

bifenyl—Z—yyli)etenyy117hydroksifosfinyyli7-3-hydroksi-

butaanihappo, dilitiumsuola

A) (E)—tributyyli[f-(4'-fluori-3,3',S—trime-
tyyli—l,l'—bifenyl—Z—yyli)etenyyli7tina

Viite: M. A. Miftakov et al., Synthesis (Comm. )
1985, 496 - 499

Seokseen, joka sisdlsi 2-etynyyli-4'-fluori-
3,3'",5-trimetyyli-1,1'-bifenyylid (1,7 g, 7,13 mmol) ja
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(n-C4H9)3SnH:ta (2,9 ml, 10,7 mmol, 1,5 ekv.), lisdttiin
AIBN:d (7,0 g, 0,426 mmol), ja liuos kuumennettiin nope-
asti argonin alla 120 °C:seen (61jyhaude). Sen jilkeen
kun liuosta oli pidetty 120 °C:ssa 15 minuuttia lisat-
tiin lis33 (n-C4H9)3SnH:ta (0,39 ml, 1,43 mmol, 0,2 ekv.)
Ja kuumennsuta jatkettiin kaikkiaan 3 tuntia. Keltainen
seos jddhdytettiin ja puhdistettiin Kugelrohr-tislauksel-
la 0,1 mmHg:n paineessa 240 °c:n ldmp6tilassa, jolloin
saatiin 3,073 g (81 %) otsikon mukaista vinyylistannaa-
nia vdrittdmdnd nesteeni. TLC (heksaani): tuotteen Rf =
0,45, UV ja PMA. Tuote on epdstabiili silikageelilli
(juovia pohjaviivaan p&in).
13c_NMR (67,5 MHZ, cocl): 49,5, 13,6, 14,5, 20,9, 21,1,
27,2, 27,6, 114,0, 114,3, 123,6, 123,9, 128,8, 130,4,
133,0, 135,6, 136,1, 138,1, 140,0, 144,4, 160,3 (Jc__F =
244 Hz) ppm
ly-NMR: §0,8 - 1,5 ppm (27 H, m, sn(Bu) ), 2,27, 2,31,
2,36, (9 H, 3 singlettid, aromaattiset CH3:t), 6,05 (1 H,
d, J = 20 Hz, PhCH=CHSn), 6,68 (1 H, d, J = 20 Hz, PhCH =
CHSn), 6,90 - 7,13 (5 H, m, aromaattiset protonit)

B) (E)-4'-fluori-2-(2-jodietenyyli)-3,3',5-
trimetyyli-1,1'-bifenyyli

Liuokseen, joka sisilsi osassa A valmistettua vi-
nyylistannaania (1,537 g, 2,89 mmol) kuivassa EtZO:ssa
(20 ml), lisdttiin jodia (734 mg, 2,9 mmol, 1 ekv.),
ja ruskehtavaa liuosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilas-
sa argonin alla 2 tuntia. Seos pestiin kylldiselld nat-
riumtiosulfaatilla, 10-%:isella NH4OH:lla ja kylldisel-
1d& NaCl:114, kuivattiin vedett®m#ll4d magnesiumsulfaatil-
la ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1,639 g keltaista
6ljyd. Raakatuote puhdsitettiin flash-kromatografia-
kdsittelylld kdyttien adsorbenttina silikageelid (160 q)
ja eluenttina heksaani. Yhdistetyisti tuotejakeista saa-
tiin 832 mg (65 %) haluttua, puhdasta, otsikon mukaista
vinyylijodidia vaalenakeltaisena 6ljynd, joka kiteytyi

hitaasi seisoessaan; sp. 53 - 55 %c. TLC (heksaani:



10

15

20

25

30

.35

-----

102 87957

trans-olefiinin Rf = 0,31 (cis-olefiinin Rf = 0,26), UV,
PMA.
1y NMR (270 MHz): 42,30 & 2,32 ppm (9 H, 2 singlettid,
aromaattiset metyylit), 6,05 (1 H, 4, J = 5 Hz, -HC=CHI),
6,92 - 7,10 (5 H, m, aromaattiset H:t), 7,24 (1 H, 4,
J = 15 Hz, PhCH=CHI)
13._uMRr (67,5 MHz): d14,6, 21,0, 21,1, 81,0, (=CH-I),
114,4, 114,7, 124,2, 124,5, 128,5, 128,7, 130,5, 132,7,
132,8, 133,2, 135,8, 137,2, 140,1, 143,1 (PhCH=CHI),
161,0 (JC_F = 244 Hz) ppm .
Huomautus: Sekajakeista ajettu H-NMR-spektri (270 MHz,
CDC13) osoitettu liheisen liikkuvan epdpuhtauden cis-
vinyylijodidiksi, & 6,54 ppm (1 H, d, JHatb 7,9 Hz
(PHCH _=CH_-I))

C) (R)—3-[1(1,1—dimetyylietyyli)difenyylisily}/-
oksi/-4-/7(E)-2-(4'-fluori-3,3',5'~trimetyyli-1,1'-bi-=
fenyl—2-yyli)etenyyl;7metoksifosfinyyli7butaanihappo,

b

metyyliesteri

-78-°C:iseen (hiilihappoji&-asetonihaude) liuok-
seen, joka sisdlsi osassa B valmistettua vinyylijodidia
(812 mg, 2,22 mmol) kuivassa THF:ssd (6 ml), lisdttiin
pisaroittain ruiskulla 1,6 M n-BuLi:n heksaaniliuosta
(1,4 ml, 2,2 mmol, 1 ekv.), ja vaaleankeltaista seosta
sekoitettiin argonin alla =78 Oc:ssa 45 minuuttia. Anioni
siirrettiin sitten putkea pitkin pisaroittan 10 minuutin
aikana suoraan —78—OC:iseen liuokseen, joka sisdlsi esi-
merkin 1 osan F mukaista fosfonokloridaattia (noin 3,5
mmol, 1,58 ekv.) kuivassa THF:ssd (6 ml). Keltaista
seosta sekoitettiin ~78 Oc:ssa 30 minuuttia, jonka j&l-
keen se limmitettiin huoneen l&mpStilaan. Seokseen li-
sittiin huoneen l&mpdtilassa kylldstd NH4C1:5 (5 ml).
Seos laimennettiin Et20:lla, ja eetterikerros pestiin
kylldiselld NH4C1:113 ja kylldiselld NaCl:114d, kuivat-
tiin sitten vedettdmdlld MgSO4zll§ ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 2,083 g keltaista 81jyd. Raakatuote
puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden
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absorbenttina silikageelid ja eluenttina heksaani-asetoni-
seosta (85:15). Tuotejakeet yhdistettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 249 mg (17 %) haluttua trans-olefiini-
fosfinaattia vaaleankeltaisena 81jynd. NMR osoitti di-
astereomeerien (fosforin kohdalla) suhteeksi seoksessa
noin 1:1. TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 7:3): Rf =
0,35, UV ja PMA. 0

lH—NMR: 43,27 ppm (3 H, 4, JH-P = 11,6 Hz, _;OQEB)’

3,57 & 3,60 (3 H, 2 singlettid, diasteromeerit,

4,33 & 4,50 (1 H, 2 multiplettis, diastereomeerit,
—CH22§(OSir3)CH2-), 4,84 & 5,25 (1 H, 2 kaksoisdupletit,

=17,9 Hz, J = 25,3 Hz,

diastereomeerit, J Ha-P

0]
PhCH, =CH_-P-) N
D) (R)-4-//(E)-2-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-
1,1'—bifenyl—Z—yyli)etenyyli7metoksifosfinyyl;7-3—

HaHb

hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa C valmistettua silyy-
lieetterid (249 mg, 0,370 mmol) THF:ssi (5,0 ml), lis&dt-
tiin perdtysten jddetikkaa (5 pl, 1,48 mmol, 4,0 ekv.) ja
1,0M (n—C4H9)4NNF:n THF-liuosta (1,1 ml, 1,1 mmol,
3,0 ekv.), ja keltaista seosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa argonin alla ydn yli. Seos laimennettiin
kylmdlld vedelld (10 ml) ja uutettiin EtOAc:114. Orgaa-
ninen faasi pestiin kylldiselll NaHCO3:11a ja kylldisel-
18 NaCl:11&, kuivattiin sitten vedettdmilli Nazso4zll§ ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 243 mg keltaista 81jy&.
Raakatuote puhdistettiin flash-kromatografiak&sittelyl-
14 kdyttden adsorbenttina silikageelid ja eluenttina
heksaani-asetonisestoa (55:45). Tuotejakeet yhdistetiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin 121 mg (75 %) halut-
tua otsikon mukaista hydroksidiesterid vidritt&m&nd vis-
koosina 861jynd. TLC (asetoni-heksaaniseos suhteessa 6:4):
Rf = 0,62 UV ja PMA.
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1,-NMR:  §1,8 - 2,06 ppm (2 H, m, cn3§-pg§2-),
2,30, 2,35, 2,40 (9 H, 3 singlettia, aromaattiset CH3:t),
2,40 - 2,60 (2 H, m, —CH(OH)QEZCOZCH3), 3,50 ja 3,55 (3 H,
0

11
2 dublettia, diastereomeerit, -POCH J = 12 Hz),
L

3’ "H-P
3,64 (3 H, s, -c02g§3), 3,77 ja 3,84 (1 H, 2 duplettia,

diastereomeerit, -CH(OH)-), 4,28 ja 4,38 (1 H, 2 levedtd

multiplettid, -QEZ(OH)—), 5,52 (1 H, 2 kaksoisduplettia,

diastereomeerit, JHH—kytkenté & JHP-kytkenté,_
o]
PhCH=g§-%(OCH3)—), 6,90 - 7,10 (5 H, aromaattiset pro-
tonit), 7,50 (1 H, multipletti, diasteromeerit & JHH-
0
kytkentd, Phg§=CH—P(§CH3)—)

E) (R)-4-//(E)-2-(4'fluori-3,3"',5-trimetyyli-
1,1'-bifenyl-Z—yyli)etenyyli7hydroksifosfinyyli7-3-
hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisdlsi osassa D valmistettua
hydroksidiesterid (121 mg, 0,279 mmol) dioksaanissa
(2 ml), lisdttiin ylimd&rin 1,0 N LiOH:ta (0,98 mg,

0,98 mmol, 3,5 ekv.), ja kirkasta vaaleankeltaista seos-
ta sekoitettiin argonin alla 50 Oc:ssa (61jyhaude) 1,5
tuntia. Seos jddhdytettiin, laimennettiin vedelld ja suo-
datettiin, ja suodos haihdutettiin alipaineessa. Jddnn6s
liuvotettiin mahdollisimman pieneen vesimddrddn ja kdsi-
teltiin kromatografisesti HP-20-hartsilla (8 cm:n ker-
ros, pylvddn halkaisija 25 mm) ja kdyttden eluenttina
ensin vettd (200 ml), sitten H20—CH3OH-seosta (80:20)

ja lopuksi HZO—CH OH-seosta (60:40). Tuotejakeet haih-

dutettiin alipainiessa, jddnnds liuotettiin veteen

(50 ml), ja liuos kylmdkuivattiin, jolloin saatiin 91 mg
puhdasta otsikon mukaista dilitiumsuolaa hygroskooppi-
sena valkoisena kylmdkuivaustuotteena. TLC (CH2C1 -

2
CH3OH—HOAc—seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,19, UV ja PMA.
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Esimerkit 12 - 24

Noudattamalla edelld pddpiirteittdin esitettyjd ja

aikaisemmissa ty®skentelyesimerkeissd kuvattuja menettely-

tapoja voidaan valmistaa seuraavat liséyhdisteef:

0o H

il | %
R—?-CHz-g—CHz-COZ-R

X OH

(
2
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Esimerkki 25
(S)-4- (hydroksimetoksifosfinyyli)-3-/771,1-di-
metyylietyyli)difenyylisilyl7oks;7butaanihappo, metyyli-

esteri, disykloheksyyliamiinisuola (1:1)

5 A) (S)-4-(di-isopropyloksifosfinyyli)-3-/7(1,1-
dimetyylietyyli)difenyylisilyl7oksi7butaanihappo, metyy-
liesteri

Esimerkin 1 osan F(2) mukaista jodidia (45,1 mmol,
21,70 g) sekoitettiin suuressa alipaineessa 30 minuuttia.
10 Siihen lis&ttiin yhdessd erdssi vastatislattua tri-iso-
propyylifosfiittia (0,451 mol, 93,92 g, 113,37 ml), ja
reaktioseosta sekoitettiin argonin alla ja kuumennettiin
155-°C:isessa 6ljyhauteessa 16,5 tuntia. Sen jdlkeen
seos jddhdytettiin huoneen ldmpStilaan. Ylim#&rdinen tri-
15 isopropyylifosfiitti ja haihtuvat reaktiotuotteet pois-
tettiin lyhyttietislauksella (10 mmHg) ja sitd seuran-
neella Kugelrohr-tislauksella (0,50 mmHg, 100 OC, 8 tun-
tia) . Tuote puhdistettiin edelleen flash-kromatografi-
kdsittelylld (pylvd&n halkaisija 95 mm, 15 cm:n kerros
20 Merckin silikageelid, eluenttina heksaani-asetoni-
toluecniscos suhteessa 6:3:1, virtausnopeus 5 cm/min,
jakeiden koko 50 ml), jolloin saatiin 17,68 g (33,96
mmol; saanto 75 %) otsikon mukaista isopropyyifosfonaat-
tia kirkkaana viskoosina 81jyn&. TLC (silikageeli, hek-
25 saani-asetoni-tolueeniseos suhteessa 6:3:1): Rf = 0,32.
1NMR (270 MHz, CDC13): 47,70 - 7,65 (m, 4 H), 7,45 -
7,35 (m, 6 H), 4,57 - 4,44 (m, 3 H), 3,59 (s, 3 H),
2,94 ja 2,88 (2 xd, 1 HJ = 3,7 Hz), 2,65 ja 2,60
(2xd, 1HJ =17,4 Hz), 2,24 - 1,87 (joukko m:id, 2 H),
30 1,19 ja 1,12 (2 x d, 12 HJ = 6,3 Hz), 1,01 (s, 9 H)

: B. (S)-4-(hydroksimetoksifosfinyyli)-3-/711,1-
dimetyylietyyli)difenyy1isi1ily;7oks;7butaanihappo,
metyyliesteri, disykloheksyyliamiinisuola (1l:1)

Osassa A valmistettua isopropyylifosfonaattia
35 (30,5 mmol, 10,66 g) sekoitettiin kuivassa CH2C12:ssa

.....

(80 ml) argonin alla huoneen l&mpdtilassa. T&hdn liuok-

.....
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seen lisdttiin pisaroittain 5 minuutin aikana bistrime-
tyylisilyylitrifluoriasetamidi (BSTFA) (32,8 mmol, 8,44 g,
8,71 ml) ja sen jdlkeen pisaroittain 10 minuutin aikana
trimetyylisilyylibromidi (TMSBr) (51,3 mmol, 7,84 g,

5 6,75 ml). Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli sekoitettu
huoneen ldmpbtilassa 20 tuntia, siihen lisdttiin 5-%:ista
KHSO4:n vesiliuosta (200 ml) ja seosta sekoitettiin voi-
makkaasti 15 minuuttia. Vesikerros uutettiin kolmesti
etyyliasetaatilla. Orgaaniset uuttoliuokset yhdistettiin,

10 pestiin kertaalleen kyll&diselld NaCl-liuoksella, kuivat-
tiin Na2504:11§ ja vdkevditiin alipaineessa. Jd8&nnbs
tislattiin kahdesti atseotrooppisesti bentseenin (50 ml)
kanssa. Muodostunut sakka suspendoitiin tolueeniin, ja
suspensio suodatettiin. Suodos vdkev8itiin ja toistet-

15 tiin atseotrooppinen tislaus- ja suodatusprosessi. Tulok-
seksi saatu suodos haihdutettiin alipaineessa, ja sen jdl-
keen sitd pidettiin pumpulla aikaansaadussa suuressa ali-
paienessa 5 tuntia. Syntynyttd viskoosia kirkasta 61jyd
sekoitettiin kuivassa pyridiinissd (50 ml) argonin alla

20 huoneen ldmp8tilassa. Tdhdn liuokseen lisdttiin yhdessd
erdssd disykloheksyylikarbodi-imidi (DCC) (22,6 mmol,
4,65 g) ja sen jdlkeen metanolia (41,0 mmol, 1,31 g,

1,67 ml). Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli sekoitettu
huoneen ldmpdtilassa 20 tuntia, se suodatettiin lasi-

25 sintteriin muodostetun piimaakerroksen ldpi. Piimaa pes-
tiin etyyliasetaatilla, ja yhdistetyt suodokset haih-
dutettiin alipaineessa. Jddnnds liuotettiin uudelleen
etyyliasetaattiin, ja liuos pestiin kahdesti 5-%:isella
KHSO4:n vesiliuoksella ja kerran kylldiselld NaCl-liuok-

30 sella. Orgaaninen uuttoliuos kuivattiin Na2804:lla ja
suodatettiin, suodos vdkevditiin ja tislattiin kahdes-
ti atseotrooppisesti tolueenin kanssa, j4dnnds suspen-
doitiin tolueeniin ja suodatettiin. Tulokseksi saatu
suodos vidkevditiin uudelleen, tislattiin atseotrooppi-

: 35 sesti ja suodatettiin, ja suodos haihdutettiin alipai-

neessa ja sijoitettiin suureen alipaineeseen 6 tunnik-
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si, jolloin saatiin fosfonaattimonoesterid kirkkaana vis-
koosina 61jynd (10,2 g, saanto >100 %). Fosfonaattimono-
esteri LI,ZI g:n erdd pidettiin pumpulla aikaan saadussa
suuressa alipaineessa 4 tuntia, jolloin saatiin 1,16 g
(2,57 mmol) ainetta/ liuotettiin kuivaan etyylieette-
riin (10 ml), ja liuokseen lisdttiin pisaroittain di-
sykloheksyyliamiinia (2,65 mmol, 0,481 g, 0,528 ml).
Tulokseksi saatua homogeenista liuosta seisotettiin huo-
neen ldmpdtilassa 7 tuntia, jolloin seurauksena oli huo-
mattava kiteiden muodostuminen. Seosta sdilytettiin

-20 °C:ssa 16 tuntia, jonka jdlkeen se ldmmitettiin huo-
neen ldmp&tilaan ja suodatettiin. Kiteet pestiin kylmil-
ld kuivalla etyylieetterilld, ja sen jdlkeen niit3d pidet-
tiin pumpulla aikaansaadussa suuressa alipaineessa P205:n
pddlld 18 tuntia. Sen jdlkeen kiteitd pidettiin pumpul-
la aikaansaadussa suuressa alipaineessa 45 Oc:ssa 4 tun-
tia, jolloin saatiin 1,25 g (1,98 mmol; saanto 77 %)
otsikon mukaista disykloheksyyliamiinisuolaa valkoiscna
jauhemaisena aineena, sp. 155 - 156 °c. TLC (silikagee-
1i, 20 % MeOH:ta sis&iltidvi CH2C12): Rf = 0,57.

'H-NMR (270 MHz, CDCl;):47,71 - 7,65 (m, 4 H), 7,40 -
7,32 (m, 6 H), 4,02 (m, 1 H), 3,52 (s, 3 H) 3,28 ja 3,22
(m, 1H), 3,11 (4, 3H J=11 Hz), 2,77 - 2,64 (m, 2 H),

2,62 - 2,56 (m, 1 H), 1,92 - 1,08 (joukko m:id, 22 H),
1,00 (S, 9 H)

Massaspektri (FAB): 632 (M + H)+

IR (KBr): 3466 - 3457 (leved), 3046, 3016, 2997, 2937,
2858, 2836, 2798, 2721, 2704, 2633, 2533, 2447, 1736,
1449, 1435, 1426, 1379, 1243, 1231, 1191, 1107, 1074,
1061, 1051, 820 cm *

Alkuaineanalyysi (C PSi-C, H, N):

2213106 12823
Laskettu: C, 64,63; H, 8,61; N, 2,22

Todettu: c, 64,51; H, 8,49; N, 2,18
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Esimerkki 26

(E)-4-/72-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"-bi-
fenyl—2—yyli)etenyyli7hydroksifosfinyyl;7—3—hydroksibu-
taanihappo, dilitiumsuola

A) /2-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-bifenyl-
2-yyli)—2—hydroksietyyli7fosfonihappo, dimetyyliesteri

-78-°C:iseen (Coz—asetonihaude) liuokseen, joka
sisdlsi dimetyylimetyylifosfonaattia (1,8 ml, 16,5 mmol,
1,6 ekv.) kuivassa THF:ssi (20 ml), lisHittiin pisaroit-
tain 20 minuutin aikana 1,6 M n-butyylilitiumin heksaa-
nilivosta (9,7 ml, 15,5 mmol, 1,5 ekv.), ja tulokseksi
saatua valkoista suspensiota sekoitettiin argonin alla
-78 ©°C:ssa 60 minuuttia. Sen jdlkeen lisdttiin esimer-
kin 1 osan C mukaista bifenyylialdehydid (2,5 g, 10,3
mmol, 1 ekv.) kuivassa THF:ssd (10 ml) pisaroittain 15
minuutin aikana, jolloin syntyi vaaleanoranssi suspen-
sio. Sen jidlkeen kun seosta oli pidetty -78 °C:ssa 30
minuuttia, siihen lis#ttiin pisaroittain kylldistd
NH4Cl:é (10 ml) ja seoksen annettiin l3mmetd huoneen
ldmp8tilaan. Seokselle suoritettiin partitio etyyliase-
taatin ja veden kesken, ja orgaaninen faasi pestiin
kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin vedett®mdlla
Na2804:ll§ ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saa-
tiin 4,127 g keltaista 81jyd, joka kiteytyi hitaasti
seisoessaan. Kiteitd trituroitiin heksaanin kanssa,
jolloin saatiin suodatuksen ja alipaineessa kuivauksen
jdlkeen 3,38 g (89,4 %) puhdasta otsikon mukaista hyd-
roksifosfonaattia valkoisina neulasina, joiden sula-
mispiste oli 98 - 100 Oc. 233 mg lis&& (yhteensd 3,613 g,
saanto 95,6 %) puhdasta otsikon mukaista yhdistettd saa-
tiin talteen kdsittelemdlld emdliuos (603 mg) flash-
kromatografisesti LPS-1-silikageelilld (40:1) kdyttden
eluenttina heksaani-asetoniseosta (7:3). TLC (heksaani-
asetoniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,33, UV ja PMA.
Alkuaineanalyysi (C19H24O4PF):

Laskettu: C, 62,29: H, 6,60; F, 5,19; P, 8,45
Todettu: c, 62,66; H, 6,56; F, 5,03; P, 8,68
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B) /2-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-
2-yyli)etenyyli7fosfonihappo, dimetyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua hyd-
roksifosfonaattia (3,513 g, 9,6 mmol) kuivassa (kuivattu

5 4 A:n molekyyliseuloilla) tolueenissa (15 ml), lisHttiin

stOH-lHZO:ta (91 mg, 0,48 mmol, 0,05 ekv.), ja seosta
refluksoitiin 4 A:n molekyyliseuloja sisdltdvin Soxhlet-
laitteen l&pi argonin alla 16 tuntia. Reaktion kuluessa
lisdttiin lisdd pPTsOH-H,0:ta seuraavin aikavdlein: 3,5

10 tuntia (91 mg), 5,0 tuntia (91 mg) ja 6,5 tuntia (91 mg).
Seos jddhdytettiin, laimennettiin etyyliasetaatilla ja
pestiin kylldiselld NaHC03:lla, jolloin syntyi vesifaasi
ja orgaaninen faasi sekd faasien vdliin 6ljymiinen kerros.
Vesifaasi ja 6ljymdinen kerros kerdttiin talteen ja pes-

15 tiin etyyliasetaatilla, ja etyyliasetaattikerros pestiin
kylldiselld NaHCO3:lla ja laitettiin sivuun. Molemmat
vetykarbonaattipesuliuokset tehtiin happamiksi vikevdl-
1ld HC1l:11d ja uutettiin etyyliasetaatilla, ja orgaani-
nen faasi pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivat-

20 tiin vedettdmdlli NaZSO4:115 ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 520 mg fosfonihappomonoesterid. Diesteri muodos-
tettiin uudelleen liuottamalla 8ljy trimetyyliortoformi-
aattiin (5 ml) ja refluksoimalla seosta argonin alla
4 tuntia. Ylimd&r&dinen formiaatti poistettiin alipai-

25 neessa, jolloin saatiin keltainen 81jy, joka liuotet-
ttiin etyyliasetaattiin ja yhdistettiin alkuperdiseen
neutraaliin orgaaniseen faasiin. Etyyliasetaattikerros
pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella kuivattiin vedett&-
malld NaZSO4:ll§ ja haihdutettiin, jolloin saatiin

30 3,396 g keltaista 8l1jyd. Epdpuhdas 81jy puhdistettiin
flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina
LPS-1-silikageelid (40:1) ja eluenttina heksaani-ase-
toniseosta (75:25). Tuotejakeet haihdutettiin, jolloin
saatiin 2,987 g (89,4 %) otsikon mukaista trans-vinyyli-

..... 35 dimetyylifosfonaattia kullanviriseni 8ljynd. TLC (heksaa-
ni-asetoniseos suhteessa 1: 1): Rf = 0,44 UV ja PMA.

.....
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! y-NMR (CDCL,) - 82,27 (3 H, d, Jy_p = 1,6 Hz), 2,33 (3 H,
s), 2,39 (3 H, s), 3,61 (6 H, 4, Jy-p = 11 Hz), 5,51 (1 H,
dd, ITn-g = 18 Hz, Jg-p = 20,6 Hz), 6,95 - 7,09 (5 H, m),
2348 (1 H, 44, JH—H = 17,9 Hz, JH-P = 23,7 Hz) ppm.
C~-NMR (CDCl3): 14,4, 20,9, 52,0 (JC—P = 5,7 Hz),
114,4, 114,7, 119,2 (JC_P = 185,5 Hz), 124,3, 124,5, 128,4,
128,5, 129,0, 130,6, 130,9, 132,6, 132,7, 134,6, 173,1,
141,0, 148,22, 148,2 (JC_P = 5,7 Hz), 160,5 (JC_F = 244,1 Hz)

C) [2—(4'-fluori—3,3',5-trimetyyli—1,1'—bifenyl—
2-yyli)etenyyli7fosfonihappo, monometyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa E valmistettua vi-
nyylidimetyylifosfonaattia (2,895 g, 8,31 mmol) dioksaa-
nissa (20 ml), lisdttiin 1,0 N LiOH-liuosta (12,5 ml,
12,5 mmol, 1,5 ekv.), ja tulokseksi saatua seosta sekoi-
tettiin 75 °C:ssa (81jyhaude) argonin alla 70 minuuttia.
15 minuutin kuumennuksen jilkeen seos muuttui homogeeni-
scksi. Seos jdihdytettiin huoneen ldmpdtilaan, sen pH
siddettiin 1,0 N HC1:118 (noin 15 ml) arvoon 1 ja sc
uutettiin etyyliasetaatilla (kahdesti), ja orgaaninen
faasi pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin
vedettomdlld Na2804:lla ja haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin 2,663 g (95,8 %) haluttua otsikon mu-
kaista monometyyliesterid kirkkaana vdritt®ménd 81ljynd.
TLC (CHZClZ—CH OH-HOAc-seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,75,
UV ja PMA.

Massaspektri: 335 (M + H)+ (havaittu)

3

'o-NMR (CDC1;): ¢2,25 (3 H, d, Jy_o = 1,6 Hz), 2,33
(3 H, s), 2,39 (3 H, s), 3,53 (3H, d, J,_, = 11 Hz),
5,61 (1 H, dd, J,_, = 18 Hz, J,_, = 20,6 Hz), 6,90 -
7,12 (5 H, m), 7,38 (1 H, dd, J,_, = 18 Hz, Jy_ =
24 Hz) ppm

D) 4-/72-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-
bifenyl-z-yyli)etenyyli7metoksifosfinyyl;7oksobutaani-
happo, metyyliesteri

Suspensioon, joka sisdlsi 60-%:ista NaH:n mine-

raalidljydispersiota (168 mg, 4,2 mmol, 1,4 ekv.) kui-
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vassa THF:ssd (10 ml) ja jota sekoitettiin 0 OC:ssa (jaa-
haude) argonin alla, lisdttiin pisaroittain 15 minuutin
aikana tislattu metyyliasetoasetaatti (420 pl, 3,9 mmol,
1,3 ekv.). Tulokseksi saatua kirkasta liuosta sekoitet-

5 tiin 0 °C:ssa 15 minuutissa, jonka jdlkeen siihen lis&t-
tiin 1,6 M n-butyylilitiumin heksaaniliuosta (2,25 ml,
3,6 mmol, 1,2 ekv.) 10 minuutin aikana. Keltaista di-
anioniliuosta sekoitettiin 0 °C:ssa 15 minuuttia, jonka
jdlkeen se jddhdytettiin -78 OC:seen valmistauduttaessa

10 fosfonokloridaatin lisdykseen.

Fosfonokloridaatti valmistettiin osan C otsikon
mukaisesta monometyylietyyliesteristd seuraavaa menetelm&i
noudattaen. Liuokseen, joka sisdlsi osassa C valmistetua
fosfonihappomonometyyliesterid (960 mg, 2,87 mmol) kui-

15 vassa CH2C12:ssa (8 ml), lisdttiin tislattua trimetyy-
lisilyylidietyyiamiinia (750 pl, 5,98 mmol, 2 ekv.),
ja kirkasta seosta sekoitettiin argonin alla huoneen
lamp&tilassa 1 tunti. Seos haihdutettiin alipaineessa ja
uudelleen atseotrooppisesti bentseenin (2 x 15 ml) kans-

20 sa, ja viskoosi 8l1jy jédtettiin alipainepumppuun yhdis-
tetyksi 15 minuutiksi. 01jy liuotettiin kuivaan CH2C12:een
(8 ml), joka sis8lsi kuivaa THF:3d (1 pisara), liuos jdih-
dytettiin 0 OC:seen (jddhaude), ja siihen lisdttiin pi-

saroittain 5 minuutin aikana argonin alla tislattua

o
(O3]

oksalyylikloridia (290 pl, 3,3 mmol, 1,1 eckv.). Sen
jdlkeen kun seosta oli pidetty 0 ©C:ssa 15 minuuttia,
sitd sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 45 minuuttia ja
sitten se haihdutettin alipaineessa. Epdpuhdas 8l1jy tis-
lattiin atseotrooppisesti kuivan bentseenin (2 x 15 ml)
.- 30 kanssa, Jjolloin saatiin haihdutuksen vakuumipumpun avul-
7 la suoritetun 15 minuutin kuivauksen jédlkeen puhdistama-
tonta fosfonokloridaattia vaaleankeltaisena 81jynd.
Fosfonokloridaatti (noin 2,9 mmol, 1 ekv.), joka
oli liuotettu xuivaan THF:48n (8 ml), jonka l&mp8tila
. 35 oli -78 OC, siirrettiin putken akutta pisaroittain 30

minuutin aikana -78-°C:iseen metyyliasetoasetaatti-

.....
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anioniliuokseen. Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli pi-
detty -78 Oc:ssa 30 minuuttia, oranssinruskeaan seokseen
lisdttiin pisaroittain kylldistd NH4C1:§ (8 ml) ja sen
annettiin ldmmetd huoneen l&mpdtilaan. Seos laimennettiin
5 etyyliasetaatilla, pestiin kylldiselld NaHCO3:lla ja kyl-

ldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin vedettdm&llad
Na2804:ll§ ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saa-
tiin 1,481 g oranssia 8l1jyd. Epdpuhdas 8ljy puhdistettiin
flash-kromatografiakisittelylld k&dyttden adsorbenttina

10 Merckin silikageelid ja eluenttina heksaani-asetoniseosta
(9:1) ja sen jdlkeen heksaaniasetoniseosta (1:1). Tuote-
jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
813 mg (62,9 %) haluttua otsikon mukaista vinyylifosfiini-
happodiesterid viskoosina vaaleankeltaisena 81ljynd. TLC

15 (heksaani-asetoniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,42, UV ja
PMA.
1H—NMR (CDC13): $2,28 (3 H, s), 2,34 (3 H, s), 2,40 (3H, s),
3,15 (2 H, 4d, Jy_, = 4,7 Hz, Jy_p = 18,2 Hz), 3,54 (3 H,
d, Jy_p = 11,6 Hz), 3,63 (2 H, s), 3,72 (3 H, s), 5,57

20 (1 H, dd, Jy_y4 = 17,9 Hz, Jy_p 25,3 Hz), 6,95 - 7,09 (5 H,
m), 7,52 (1 H, dd, J = 17,9 Hz, Jy_p = 22,7 Hz) ppm
13 - 3,9 Hz), 20,6, 45,3 (Jo_p =

H-H
NMR (CDCl,): 414,0 (J

85,9 Hz), 49,6, 50,9 (JC_P - 5,8 Hz), 5,18, 113,6, 115,0,
e 121,4 (JC_P = 128,9 Hz), 123,6, 124,7, 128, 187,7, 129,5,
;025 130,3, 130,8, 132,1, 132,4, 136,4, 136,8, 138,2, 140,7,
oLl 149,2 (JC—P = 4,9 Hz), 160,3 (J = 245,1 Hz), 166,7,
194,4 (JC_P 4,9 Hz) ppm.
E) (E)—4-[[2-(4'—fluori—3,3',5-trimetyyli—1,l'—
bifenyl—Z—yyli)etenyyli7metoksifosfinyyl;7-3-hydroksi—

C-F

C-F

.- 30 butaanihappo, metyyliesteri
. 0-°C:iseen (j&&haude) liukseen, joka sisdlsi osas-
sa D valmsitettua ketonia (585 mg, 1,35 mmol) kuivassa
THF:ssd3 (4 ml), lisdttiin kiintedtd NaBH4:§§ (51 mg,
""" 1,35 mmol, 1 mooliekv.) ja sen jélkeen pisroittain kui-
35 vaa CH3OH:ta (1 ml, kuivattu 4 A:n molekyyliseuloilla),
ja keltaista seosta sekoitettiin argonin alla 0 OC:ssa
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30 minuuttia. Seokseen lis&ttiin 0 °C:ssa reagenssi-
laatua olevaa asetonia (6,5 ml) ja sen jidlkeen CC-4
-silikageelid (500 mg). Suspensio ldmmitettiin huoneen
lamp&tilaan, suodatettiin lasisintterin ldpi, pestiin
5 etyyliasetaatilla ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin 607 mg keltaista 81jyd. Ep&puhdas 6ljy puhdis-
tettiin flash-kromatografiakisittelylld kiyttden adsor-
benttina Merckin silikageelid (30:1) ja eluenttina pelk-
kdd etyyliasetaattia. Tuotejakeet haihdutettiin, jolloin
10 saatiin 340 mg (57,6 %) haluttua otsikon mukaista alko-
holia vaaleankeltaisen 81jynd. TLC (etyyliasetaatti):
Rf = 0,19, UV ja PMA.
Massaspektri: 435 (M + H)® (havaittu)
ly-NMR cpcly): ¢1,90 (2 H, m), 2,27 ja 2,28 (3 H, 2 sing-
15 lettid), 2,34 (3 H, s), 2,39 ja 2,40 (3 H, singlettejd),
2,56 (2 H, d), 3,52 (3 H, 4, J = 11,1 Hz), 3,69 ja

H-P
3,70 (3 H, 2 singletti&) 3,79 ja 3,90 (1 H, 2 duplettia),
5,52 ja 5,54 (1 H, 2 kaksoisuplettia, JH-H = 18 Hz,
JH—P = 2,48 Hz), 6,95 - 7,02 (5 H, m), 7,52 - 7,54 (1 H,
20 fgd, Jyg-g = 18 Hz, J, ., = 21,6 Hz) ppm.

= 3,9 Hz2), 20,8,
= 12,7 Hz),

C NMR (CDCl,) (R,S-seos) : 614,3 (J._
35,4 ja 35,8 (J = 100,6 Hz), 42,0 (J

C-pP C-pP
50,7 (JC_P = 6,8 Hz), 56,5, 63,2 (JC_P = 3,9 Hz), 113,8,
115,3, 122,9 ja 123,2 (J = 122,1 Hz), 123,8, 128,2,

. C-P
.25 128,7, 129,0, 130,4, 131,4, 132,3, 132,7, 136,6, 137,0,

138,2, 140,8, 148,2 ja 148,8 (J = 4,9 Hz), 160,5
( = 245,1 Hz), 171,8 ppm.

F. (E)-4-//2-(4'-fluori-3,3',5'-trimetyyli-1,1"'-
bifenyl—2—yyli)etenyyli7hydroksifosfinyyli7-3-hydroksi-

c-P
Jo-F

. 30 butaanihappo, dilitiumsuola
Liuokseen, joka sis8dlsi osassa E valmsitettua di-
esterid (339 mg, 0,781 mmol) dioksaanissa (8 ml), lisit-
tiin ylim8&rin 1,0 N LiOH:ta (2,3 ml, 2,3 mmol, 3 ekv.),
s ja seosta kuumennettiin 50 °C:ssa (8ljyhaude) argonin
. 35 alla 1,5 tuntia. 15 minuutin kuluttua ilmestyi valkoinen

sakka. Seos laimennettiin limpim&nd lis&3m&ll4 siihen
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vettd, kunnes kaikki kiintoaine oli liuennut, minkd j&l-
keen se suodatettiin. Suodos haihdutettiin alipaineessa,
ja jddnnds liuotettiin mahdollisimman pieneen vesimdé-
riin ja k#siteltiin kromatografisesti HP-20 -hartsilla
kdyttden eluoidessa lineaarista liuvotingradienttia pel-
kdstd vedestd pelkkdén CH3OH:hon. Tuotejakeet haihdu-
tettiin, valkoinen j&&nnds liuotettiin veteen (50 ml),
ja liuos suodatettiin ja kylmékuivattiin, jolloin saa-
tiin 270 mg (82,7 %) haluttua otsikon mukaista dilitium-
suolaa hygroskooppisena valkoisena kylmdkuivaustuottee-
na. TLC (CH2C12-CH3OH-HOAc—seos suhteessa 8:1:1): Rf =
0,33, UV ja PMA.
Alkuaineanalyysi (C21H2205FP-2Li + 0,63 mol HZO’ M =
429,57)
Laskettu: C, 58,71; H, 5,46; F, 4,42; P, 7,21
Todettu: c, 58,71; H, 5,70; F, 4,18; P, 6,96
'u-NMR (cDCly): 61,59 (2 H, multipletti), 2,24 - 2,37
(2 H, 3 multiplettisd, JH-H = 8,5 Hz + 4,4 Hz), 2,28
(3 H, dupletti, JH—F =1,8 Hz), 2,30 ja 2,39 (6 H, 2
singlettid), 4,14 (1 H, multipletti), 5,78 (1 H,
Jg-n = 17,9 Hz, Jy_p = 20,5 Hz, 6,88 - 7,21 (6 H,
multipletti)

Esimerkki 27

4-/72-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'~bifenyl-

2-yyli)etyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksibutaani-
happo, dilitiumsuola

a) 4—[25—(4'-flu0ri—3,3',5—trimetyyli—1,l'—
bifenyl-2-yyli)etyyli/metoksifosfinyyli/-3-hydroksi-
butaanihappo, metyyliesteri

Argonilla huuhdottuun liuokseen, joka sisdlsi
esimerkin 6 osan E mukaista trans-vinyylifosfinaattia
(297 mg) CH3OH:ssa (6 ml), lisHittiin 10 % Pd/C-kata-
lysaattoria (74 mg, 25 paino-%), Jja mustaa suspensiota
ravistettiin Parrin laitteessa H2:n (2,8 bar) alla 3
tuntia. Katalysaattori poistettiin suodattamalla seos

tiiviisti pakkautuneen piimaan l&pi, ja suodos haihdu-
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tettiin alipaineessa 8ljyksi. Ulky kiteytettiin heksaanis-
sa, jolloin saatiin suodatuksen ja alipaineessa kuivauksen
jdlkeen 267 mg (89,5 %) otsikon mukaista tyydytettyid fos-
finaattia valkoisena kiteisend aineena. TLC (EtOAc):

5 Rf = 0,20, UV ja PMA.
Massaspektri: 437 (M + H)+ (havaittu)
ly-NMR (270 MHz, cpcly): §1,55 - 1,87 (4 H, m), 2,29 ja
2,30 ja 2,31 (6 H, 3 singlettid), 2,35 (3 H, 4, Jh-F =
2,1 Hz), 2,52 (2 H, m), 2,78 (2 H, m), 3,50 ja 3,55

10 (3 H, 2 duplettia Jy-p = 4,3 Hz), 3,71 (3 H, s), 3,86 ja
3,91 (1 H, 2 singlettid), 4,25 ja 4,39 (1 H, 2 levedtd
multiplettid) ppm.

B) 4-/72-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-

bifenyl-2-yyli)etyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksi-

15 butaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua

diesteria (250 mg, 0,573 mmol) dioksaanissa (6 ml), 1li-
sdttiin ylim&&rin 1,0 N LiOH:ta (1,72 ml, 3 ekv.), ja
sesota kuumennettiin 50 °C:ssa (61jyhaude) argonin al-

20 la 1,5 tuntia. 15 minuutin kuluttua ilmestyi valkoinen
sakka. Seos laimennettiin l&mpim&nd lisd8mdll3d siihen
vettd, kunnes kaikka kiintoaine oli liuennut, minki
jdlkeen se suodatettiin. Suodos haihdutettiin alipai-
neessa, ja valkoinen jd&nnds liuotettiin mahdollisimman

25 pieneen mddrddn vettd ja k&siteltiin kromtografisesti
HP-20 -hartsilla k&dyttden eluenttina ensin pelkk&dd vet-
td (kunnes eluaatti oli neutraali) ja sen jilkeen pelk-
kda CH3CH:ta. Tuotejakeet haihdutettiin alipaineessa
valkoiseksi kiintedksi aineeksi, josta poistettiin mah-

30 dollisesti j&dljelld oleva liuotin kahdesti atseotrooppi-
sesti CH3C:n kanssa tislaamalla, ja se kuivattiin ali-
paineessa, jolloin saatiin 131 mg (55 %) haluttua otsi-
kon mukaista dilitiumsuolaa valkoisena kiintedni ainee-
na. TLC (CH2C12-CH3OH-HOAc-seos suhteessa 8:1:1):

35 Rf = 0,34, UV ja PMA.
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Alkuaineanalyysi (C21H2405FPLi2 + 0,95 mol H
437,30)
Laskettu: C, 57,67; H, 5,97; F, 4,34; P, 7,08
Todettu: ¢, 57,67; H, 5,90; F, 3,92; P, 7,39
1y MR (CDJOD + D,0): ¢1,39 - 1,57 (4 H, multipletti)
ppm, 2,22 - 2,37 (2 H, multipletti), 2,26 ja 2,38 (6 H,
2 singlettid), 2,31 (3 H, dupletti, JH—F =1,8 Hz),
2,71 - 2,77 (2 H, multipletti), 4,13 - 4,20 (1 H,
multipletti, 6,73 - 7,11 (5 H, multipletti, aromaatti-
set H:t)
Esimerkki 28
(E)-4-/7/2-/3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-
etyyli)—lH-indol—Z—yyli7etenyyli7hydroksifosfinyyl§7—3—

2O, M=

hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

A) /2-/3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)~-
1H—indol—2—yyli7-2—hydroksietyyli7fosfonihappo, dimetyyli-
esteri

-78—OC:iseen (asetoni-COZ-haude) liuokseen, joka
sisdlsi metyylidimetyylifosfonaattia (1,35 ml, 12,42
mmol, 1,6 ekv.) kuivassa THF:ssd (20 ml) lisdttiin pi-
saroittain 15 minuutin aikana 1,6 M n-BuLi:n heksaani-
livota (7,3 ml, 11,6 mmol, 1,5 ekv.), ja tulokseksi
saatua valkoista suspensiota sekoitettiin argonin alla
-78 °C:ssa 1 tunti. Anioniin, jota pidettiin -78 oC:ssa,
lisdttiin pisroittain 10 minuutian aikana esimerkin 7
osan E mukainen indolialdehydi (2,183 g, 7,76 mmol) kui-
vassa THF:ssd (8 ml), ja tulokseksi saatua vaaleanorans-
sia suspensiota sekoitettiin -78 OCc:ssa 30 minuuttia.
Seokseen lisdttiin pisaroittain kylldstid NH4Cl:§
(10 ml), seos ldmmitetiin huoneen l&mp&tilaan ja sille
suoritettiin partitio veden ja etyyliasetaatin kesken,
ja orgaaninen faasi pestiin kylldiselld NaCl-liuoksel-
la, kuivattiin vedettdmdlld Na2804:ll§ ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 3,19 g valkosita kiintedtd ainetta. Epda-
puhdasta kiinteocainetta trituroitiin l&mpim&n heksaanin

kanssa, jolloin saatiin 2,967 g (94,3 %) puhdasta otsikon
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mukaista hydrokéifosfonaattia valkoisena kiinte&nd ai-
neena, jonka sulamispiste oli 161 - 162 °c. TLC (heksaa-
ni-asetoniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,29, UV ja PMA.
Alkuaineanalyysi (C21H2504NPF):
Laskettu: C, 62,21; H, 6,22; N, 3,46; F, 4,69; P, 7,64
Todettu: c, 62,34; H, 6,32; N, 3,30; F, 4,61; P, 7,32
'u-NMR (cDCl,): 1,69 ja 1,74 (6 H, 2 duplettia), 2,18 ja
2,56 (2 H, 2 multiplettia), 3,61 (1 H), 3,67 ja 3,71
(6 H, 2 duplettia, JH—P = 11 Hz), 5,32 (1 H, m), 5,50
(1 H4, m), 7,04 - 7,25 (4 H, m), 7,33 - 7,39 (2 H, kvar-
tetti), 7,52 (2 H, AB-kvartetti) ppm
3¢ mr (cpcly): ¢21,1, 21,3, 33,1 (J._p = 136,3 Hz),
48,3, 52,6 ja 52,7 (JC_P = 5,7 Hz), 62,1 (JC_P = 3,8 Hz),
112,5, 114,3, 115,1, 115,4, 119,5, 120, 122, 128,1,
130,6, 131,9, 132,0, 134,8, 134,9, 135,2, 161,8 Joop =
246,1 Hz) ppm

B) Trans-/2-/3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-
etyyli)—lH-indol—2—yyli7etenyyli7fosfonihappo, dime-
tyyliesteri

Osassa A valmistettuun hydroksifosfonaattiin
(2,60 g, 6,43 mmol), joka oli liuotettu ldmpimddn
bentseeniin (20 ml), lisdttiin stOH-HZO:ta (122 mg,
0,1 ekv.), ja seosta reflukositiin 4 A:n molekyyli-
seuloja sisdltdvin Soxhlet-laitteen ldpi argonin alla
1 tunti. Keltainen liuos j&3ihdytettiin ja laimennettiin
etyyliasetaatilla, ja orgaaninen faasi pestiin kylldi-
selld NaHCO3:lla (kahdesti) ja kylldiselld NaCl:114d,
kuivattiin sitten vedettfmdlld Na2804:115 ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 2,238 g (89,9 %) puhdasta otsi-
kon mukaista trans-vinyylifosfonaattia vaaleankeltaisi-
na levymdisind kiteind, joiden sulamispiste oli 153 -
155 °C. TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 1:1): Rf =
0,33, UV ja PMA.
Massaspektri: 388 (M + H)+ (havaittu)
21H2303PN}5‘) H
Laskettu: C, 65,11; H, 5,98; N, 3,62; F, 4,90; P, 7,99
Todettu: c, 65,27; H, 6,03; N, 3,48; F, 5,11; P, 7,98

Alkuaineanalyysi (C
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"H-NMR (CDC1;): 1,67 (6 H, dupletti), 3,68 (6 H, d,
JH—P = 11,6 Hz), 4,90 (1 H, septetti), 5,73 (1 H, 44,
JH_H(trans) = 18 Hz, JH— = 18,2 Hz), 7,05 - 7,56 (8 H,
T;' 7,64 (1 H, dd, Jg_, = 17,9 Hz, J,_,

C-NMR (CDCl,): §21,7, 47,8, 52,2, (J,_p = 5,7 Hz),
111,8, 115,4, 115,7, 118,5 (J,_p = 43,5 Hz), 120,1,
120,2, 123,4, 128,2, 130,5, 130,7, 131,1, 131,7, 135,9,
137,9 (J = 7,6 Hz), 161,9 (J = 246 Hz) ppm

C-P e C-F
C) Trans-/2-/3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-

P
= = 23,7 Hz), ppm

etyyli)-1H-indol—Z—yyli7etenyyli7fosfonihappo, mono-
metyyliesteri

Osassa B valmistettu dimetyylifosfonaatti (1,787 g,
4,61 mmol) liuotettiin l&mpim&d&n dioksaaniin (12 ml),
liuokseen lisdttiin 1,0 N LiOH:ta (6,9 ml, 6,9 mmol,
1,5 ekv.), ja seosta kuumennettiin 75 OC:ssa (61jyhau-
de) argonin alla 30 minuuttia. Seos jddhdytettiin, teh-
tiin happamaksi 1,0 N HC1l:114 (8 ml) ja uutettiin etyy-
liasetaatilla (kahdesti), orgaaninen faasi pestiin ve-
delld (kahdesti) ja kyll&iselld NaCl-liuoksella, kuivat-
tiin vedettdmdlld Na2804:ll§ ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 1,859 g keltaista 61jyd. 8ljy liuotettiin l&m-
pim&in heksaaniin, liuos jd&hdytettiin, ja tuotteen
annettiin kiteyty#d, jolloin saatiin 1,657 g (96,1 %)
monohappoa vaalenakeltaisena kiinte&nd aineena, Jjonka
sulamispiste oli 181 - 183 °c.
Alkuaineanalyysi (C20H2103PNF):
Laskettu: ¢, 64,02; H, 5,70; N, 3,73; F, 5,06; P, 8,25
Todettu: c, 64,02; H, 5,87; N, 3,64; F, 5,26; P, 7,90
TLC (CH2C1 -CH,OH-HOAc-seos suhteessa 20:1:1): Rf =

2 3
0,26, UV ja PMA
'H-NMR (CDC1,): 41,66 (6 H, dupletti), 3,64 (3 H, dup-
letti, JH—P = 11,6 Hz), 4,89 (1 H, septetti), 5,81 (1 H,
ad, Jy_, = 17,9 Hz, J, . = 18,5 Hz), 7,06 - 7,64 (9 H,
multipletti) ppm
13C-NMR (CDC13): Jg21,8, 47,9, 52,1, (JC_P = 5,7 Hz),
112,0, 115,5, 115,8, 116,1, 119,0 (J = 9,5 Hz),

C-P
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120,2, 120,4, 123,5, 128,3, 130,4, 130,8, 131,2, 131,8,
131,9, 136,2, 136,8 (JC-P = 7,6 Hz), 161,9 (JC_F = 246 Hz)
ppm

D) 4-//2-/3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)-
1H-indol-2-yyli/etenyyli/metoksifosfinyyli/-3-oksobutaani-
happo, metyyliesteri

Fosfonikloridaatti valmistettiin seuraavaa mene-
telmdd noudattaen: Liuokseen, joka sisdlsi osassa C val-
mistettua fosfonihapon monometyyliesterid (1,564 g,
4,19 mmol, 1 ekv.) kuivassa CH2C12:ssa (10 ml), lisdttiin
tislattu (dietyyliamino)triemtyylisilaania (1,05 ml,
8,38 mmol, 2 ekv.), ja seosta sekoitettiin argonin alla
huoneen ldmp8tilassa 1 tunti. Seos haihdutettiin alipai-
neessa, jddnnds liuotettiin bentseeniin (20 ml), liuos
haihdutettiin alipaineessa, ja viskoosi 81jy jdtettiin
vakuumipumppuun yhdistetyksi 15 minuutin ajaksi. Liuos,
joka sisdlsi puhdistamatonta silyloitua happoa kuivassa
CH2C12:ssa (10 ml), joka sis&dlsi kuivaa DMF:d (1 pisara),
jddhdytettiin 0 OC:seen ja siihen lisdttiin pisaroittain
(COCl)z:ta (400 ml, 4,61 mmol, 1,1 ekv.), ja seosta se-
koitettiin argonin alla 0 ©C:ssa 15 minuuttia ja sen
jdlkeen huoneen ldmpdtilassa 45 minuuttia. Keltainen seos
haihdutettiin alipaineessa, jd&nn&s liuotettiin bentsee-
niin (20 ml), ja liuos haihdutettiin alipaineessa ja jd-
tettiin vakuumipumppuun yhdistetyksi 15 minuutin ajak-
si, jolloin saatiin puhdistamaton fosfonokloridaattia
viskoosina keltaisena 6ljynd. Liuos, joka sisdlsi fosfo-
nokloridaattia kuivassa THF:ssd (8 ml) ja jonka l&mp&-
tila oli -78 OC, siirrettiin putkea pitkin pisaroittain
20 minuutin aikana -78-°C:iseen metyyliasetoasetaatti-
dianioniliuokseen, joka valmistettiin esimerkissd 26 ku-
vatulla tavalla metyyliasetoasetaatista (590 Pl’
5,45 mmol, 1,3 ekv.), 60-%:isesta NaH:n 8ljydispersiosta
(235 mg, 5,87 mmol, 1,4 ekv.), 1,6 M n-butyylilitiumis-
ta (3,1 ml1, 5,03 mmol, 1,2 ekv.) ja THF:std (10 ml).

Oranssia reaktioseosta sekoitettiin -78 oC:ssa 30 mi-
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nuuttia, jonka jidlkeen siihen lisdttiin pisaroittain
kyllastd NH4C1:5 ja seoksen annettiin ldmmetd huoneen
limpdtilaan. Seokselle suoritettiin partitio etyyliase-
taatin ja veden kesken, ja orgaaninen faasi pestiin kyl-
ldiselld NaHCO3:lla ja kyllidiselld NaCl:11d, kuivattiin
sitten vedettdmdlld Na2804:115 ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 2,080 g keltaista 81jy#. Ep&dpuhdas &ljy puhdis-
tettiin flash-kromatografiakdsittelylld k&yttden adsor-
benttina Merckin silikageelid ja eluenttina CH2C12 EtOAc-
seosta (7:3). Tuotcjakeet yhdistettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 519 mg (26,3 %) haluttua otsikon mukais-
ta trans-fosfinaattia vaaleankeltaista 61jyd. TLC (hek-
saani-asetoniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,48 UV ja PMA.
Massaspektri: 472 (M + H)+ (havaittu)
lg-NMR (CDC1,): ¢1,66 + 1,71 (6 H, 2 duplettia),
1,68 (2 H, m), 3,23 (2 H, dupletti), 3,54 (3 H, d),
3,72 (3 H, s), 4,90 (1 H, septetti), 5,76 (1 H, ad,
Jyep = 18 Hz), 7,10 - 7,85 (8 H, m), 7,66 (1 H, dd,
Jy-g = 18 Hz) ppm
13c-mMr (cDC1,): d21,8, 45,7 (Jo_p = 87,1 Hz), 47,9,
50,0, 51,5 (JC_P = 5,7 Hz), 52,3, 1l11,9, 115,5, 118,8
(JC_P = 104,1 Hz), 119,8, 120,2, 120,3, 123,6, 128,2,
130,4, 130,8 131,8, 131,9, 136,1, 139,2 (JC-P = 5,6 Hz),
161,9 (JC_F = 246 Hz), 167,0, 194,6 (JC_P = 3,8 Hz) ppm
E) (E)—4—[[2-[3—(4-f1uorifenyyli)-1—(1—metyyli-
etyyli)—1H-indol-2—yyli7etenyyli7metoksifosfinyyli7-3—
hydroksibutaanihappo, metyyliesteri
-15-°C:iseen (suola-jddhaude) liuokseen, joka
sisilsi osassa D valmistettua ketonai (519 mg, 1,1 mmol)
kuivassa absoluuttisessa EtOH:ssa (8 ml, kuviattu 3 A:n
molekyyliseuloilla), lisdttiin kiintedtd NaBH4:§ (42 mg,
1,1 mmol), ja keltaista seosta sekoitettiin argonin
alla -15 °C:ssa 20 minuuttia. Seokseen lisdttiin ase-
tonia (0,5 ml) ja sen jdlkeen CC-4 -silikageelid
(500 mg). Seos ldmmitetiin huoneen l4mp8tilaan, suoda-

tettiin, pestiin etyyliasetaatilla ja haihdutettiin ali-
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paineessa, jolloin saatiin 512 mg keltaista vaahtoa. Epad-
puhdas vaahto puhdistettiin flash-kromatografiakdsitte-
lylld k&dyttden adsorbenttina Merckin silikageelid ja elu-
enttina ensin etyyliasetaatti-asetoniseosta (4:1) ja sen
5 jdlkeen pelkkdd asetonia. Tuotejakeet haihdutettiin, jol-
loin saatiin 317 mg (60,9 %) haluttua otsikon mukaista
alkoholia keltaisena 61jyn&. TLC (EtOAc-asetoniseos suh-
teessa 4:1): Rf = 0,21, UV ja PMA.
Massaspektri: 474 (M + H)+ (havaittu)

10 lu-nMr (CDCl;): 81,68 (6 H, dupletti), 1,97 (2 H, m),

2,58 (2 H, 4), 3,61 (3 H, 4, Jg-p = 11 Hz), 3,68 (3 H, s),

3,95 + 4,04 (1 H, 2 duplettia), 4,40 (1 H, bm), 4,95

(1 H, spetetti), 5,78 (1 H, 44, JH—H = 17,4 Hz, JH-P =

23,2 Hz), 7,05 - 7,77 (9 H, m) ppm

13C—NMR (CDC13): §21,7, 34,9 + 36,3 (JC_P = 20,8 Hz),

42,0 (JC_P = 13,2 Hz), 47,8, 50,8 (JC_P = 5,6 Hz),

51,6, 63,1 (JC_P = 15,1 Hz), 111,8, 115,4, 115,7, 118,6,
119,9 + 121,8 (JC_p = 18,9 Hz), 120,1, 123,4, 128,22,
130,6, 130,7, 131,1, 131,7, 131,9, 135,8, 138,0 ja 138,5

20 (JC_P = 5,7 Hz), 161,8 (J = 246,1 Hz), 171,7, 171,8

ppm

15

C-F

F) (E)-4-//2-/3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-
etyyli)—lH-indol—2—yylg7etenyyl;7hydroksifosfinyyli7—3-
hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

25 Liuokseen, joka sisdlsi osassa E valmsitettua
hydroksidiesterid (264 mg, 0,558 mmol) dioksaanissa
(6 ml) ja jota sekoitettiin, lisdttiin 1,0 N LiOH:ta
(1,95 ml, 3,5 ekv.), ja seosta kuumennettiin 70 °C:ssa
(61jyhaude) argonin alla 20 minuuttia. Seoksen annettiin

30 jddhtyd, se laimennettiin vedellid, suodatettiin ja haih-
dutettiin alipaineessa, ja jd4nn8s liuotettiin pieneen
mddrddn vettd (1 - 2 ml) ja k#Hsiteltiin kromatografi-
sesti HP-20 -hartsilla k3dytt#en eluenttina ensin vet-

;:k td (kunnes eluaatti oli neutraali, 3 - 4 kertaa pyl-

35 vddn tilavuus) ja sen jilkeen CH,O0H-H,0-seosta (75:25).

Tuotejakeet haihdutettiin, jd8nnds liuotettiin veteen
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(50 ml), ja liuos suodatettiin ja kylmdkuivattiin, jol-
loin saatiin 217 mg (85,1 %) haluttua otsikon mukaista
dilitiumsuolaa valkoisena kylmdkuivaustuotteena. TLC
(CH2C12—CH OH-HOAc-seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,08,
5 UV ja PMA.
Alkuaineanalyysi (C23H2305NPF°2Li + 1,62 mol H20)=
Laskettu: C, 56,78; H, 5,44; N, 2,88; F, 3,91; P, 6,37
Todettu: c, 56,76; H, 5,64; N, 2,58; F, 3,60; P, 6,77
lH—NMR (400 MHz, CDC13): §1,67 (6H, dupletti), 1,73 (2 H,
10 multipletti), 2,38 (2 H, AB-kvartettidupletti, J =

3

15 Hz, JAX = 8 Hz, JBx = 4,8 Hz), 4,24 (1H, multig?et-
ti), 5,06 (1 H, septetti), 6,09 (1 H, JHH = 17,6 Hz,
Jup ) 19,4 Hz), 7,02 - 7,61 (9 H, multipletti)
Esimerkki 29
15 (S)-4-/72-/1-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyyli-

etyyli)—1H-indolin—2—yyli7etyyli7hydroksifosfinyyli7-3-
hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola
A) 4-metyyli-2-oksopentaanihappo, etyyliesteri
4-metyyli-2-oksopentaanihapon natriumsuola (25 g)

20 liuotettiin mahdollisimman pieneen mddrddn vettd, liuok-
sen pH siidettiin v3kevdlld HCl:11& arvoon 1, ja sen jdl-
keen liuos uutettiin useaan kertaan CH2C12:lla. Vesifaa-
si kyll&stettiin NaCl:113 ja takainuutettiin kahdesti
CH2C12:11a. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kyl-

25 ldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin vedettSmdlla
Na2804:llé ja haihdutettiin, jolloin saatiin 17,7 g
vapaata happoa viskoosina 6ljynd.

Seokseen, joka sisdlsi happoa (17,7 g, 136 mmol)
kuivassa bentseenissid (200 ml), lisdttiin diatsabisyklo-

30 undekaania (DBU) (30,4 ml, 136,2 mmol, 1 ekv.), jolloin
seurauksena oli eksoterminen reaktio ja geelimdisen ki-
teisen suolan muodostuminen. Seokseen lisdttiin etyyli-
jodidia (10,9 ml, 1 ekv.), ja sitd sekoitettiin mekaa-

-nij nisesti argonin alla 3 tuntia. Saostuneet suolat pois-

35 tettiin suodattamalla, ja suodos pestiin kertaalleen

pienelld mddrdllid vettd (50 ml) ja kylldiselld NaCl-
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liuoksella ja kuivattiin sitten vedettdmdlla Na2804:ll§.
Bentseeni poistettiin ilmakeh&dn paineessa tislaamalla ja
jiljelle jd&nyt keltainen neste tislattiin alipaineessa,
jolloin saatiin 6,46 g (35,1 %) haluttua otsikon mukais-
ta esterid kirkkaana vaaleankeltaisena nesteend, jonka
kiehumispiste oli 65 - 66 °c (5 mmHg) . TLC (heksaani-
asetoniseos suhteella 9:1): Rf = 0,55, PMA (vaalean-
sininen).
Massaspektri: 159 (M + H)+ (havaittu)

B) 4-metyyli-2-(2-fenyylihydratsono)pentaani-
happo, etyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua
etyyliesterid (5 g, 31,6 mmol) kuivassa CH2C12:ssa
(30 ml), lisdttiin pisaroittain 5 minuutian aikana fe-
nyylihydratsiini (3,3 ml, 33,2 mmol, 1,05 ekv.), ja tu-
lokseksi saatua keltaista seosta sekoitettiin argonin
alla huoneen l&mp8tilassa 3 tuntia 4 A:n molekyyliseu-
lojen pddlld. Seos kuivattiin vedettdmdlld Na2SO4:llé,
suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saa-
tiin 8,105 g oranssia 6ljyd. Oljy puhdistettiin flash-
kromatografiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina LPS-1
-silikageelid ja eluenttina heksaani-etyyliasetaatti-
seosta. Tuotejakeet haihdutettiin, jolloin saatiin 6,8 g
(86,7 %) puhdasta otsikon mukasita hydratsonia ja 848 g
(10,8 %) otsikon mukaisen hydratsonin geometrista iso-
meeria. Kokonaissaanto oli 97,5 %. TLC (heksaaniasetoni-
seos suhtcessa 9:1): geometristen isomeerien Rf = 0,42
ja 0,64, UV ja PMA.
Massaspektri: 249 (M + H)+ (havaittu)

C) 3-(l-metyylietyyli)-1H-indoli-2-karboksyyli-
happo, etyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa B valmistettua
hydratosinia (6,8 g, 27,4 mmol) absoluuttisessa etano-
lissa (50 ml, kuivattu 3 A:n molekyyliseuloilla), puhal-
lettiin kaasumaista HCL:4 30 minuuttia huoneen ldmpd-

tilassa. Eksoetermiselle reaktiolle oli tunnusomaista
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vdrin muuttuminen keltaisesta punaisen kautta syvén-
vihredksi, mitd seurasi NH4Cl:n saocstuminen. Suspensiota
sekoitettiin vield 20 minuuttia Drieriten alla, jonka jdl-
keen se kaadettiin jddkylm&&dn veteen (50 ml). Etanoli
5 poistettiin alipaineessa, ja jd&nndkselle suoritettiin
partitio etyyliasetaatin ja veden kesken. Vesikerros
uutettiin etyyliasetaatilla (kahdesti), ja yhdistetyt
orgaaniset faasit pestiin vedelld ja kylldiselld NaCl-
liuoksella, kuivattiin sitten vedettémdlla MgSO4:115 ja
10 haihdutettiin, jolloin saatiin 4,969 g vihredtd kiin-
tedtd ainetta. Puhdistamaton kiintoaine liuotettiin
kuumaan heksaaniin, liuos k&siteltiin aktiivihiilelld
(Darco), suodatettiin tiiviisti pakkautuneen piimaan
ldpi ja vikev8itiin 30 - 50 ml:n tilavuuteen, ja tuot-
15 teen annettiin kiteytyd keltaisesta liuoksesta. Saostu-
neet kiteet kerdttiin talteen suodattamalla, huuhdot-
tiin kylm#ll3 heksaanilla ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 4,34 g (68,5 %) puhdasta otsikon mukaista indolia
valkoisina neulasina, joiden sulamispiste oli 80 - 81 °c
20 ja joilla oli asianmukainen 1H-NMR-spektri (270 Mhz,
CDC13). TLC (heksaani-~asetoniseos suhteessa 9:1):
Rf = 0,42, UV j PMA.
Huomautus: hydratsonilla ja indolilla on sama
Rf-arvo, mutta indolilla on kirkkaanpurppurainen fluore-
25 senssi.
Massaspektri: 232 (M + H)+ (havaittu)
Alkuaineanalyysi (C14H17N02):
Laskettu: ¢, 72,70; H, 7,41; N, 6,06
Todettu: c, 72,67; H, 7,57; N, 6,00
30 D) 1-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyylietyyli)-1H-
indoli-2-karboksyylihappo, etyyliesteri
Liuokseen, joka sisdlsi osassa C valmistettua
indolia (3,937 g, 17 mmol) ja l-bromi-4-fluoribentsee-
nii (9,34 ml, 85 mmol, 5 ekv.) kuivassa DMF:ssd (15 ml),
35 lisdttiin kupari(I)oksidia (245 mg, 1,7 mmol, 0,1 ekv.),

ja seosta refluksoitiin argonin alla 17 tuntia. Lisdttiin
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lisdd bromidia (9,34 ml, 5 ekv.) ja Cu20:ta (245 mg,
0,1 ekv.), ja refluksointia jatkettiin 6 tuntia, lisdt-
tiin lisdd CuZO:ta (730 mg, 5,1 mmol), ja refluksointia
jatkettiin vield 60 lisdtuntia. DMF ja ylim&&r&dinen bro-
midi tislattiin pois alipaineessa, j&ljelle jii#nyt orans-
si 81jy liuotettiin etyyliasetaattiin, ja liuos suodatet-
tiin tiiviisti pakkautuneen piimaan 1l3pi, pestiin kyl-
ldiselle NaHCO3:lla ja kylldiselld NaCl:114, kuivat-
tiin sitten vedett®m&ll4 Na2504:115 ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 5,385 g (97,2 %) haluttua, puhdistama-
tonta, otsikon mukaista indolia oranssina 8l1jynd. TLC
(heksaani-asetoniseos suhteessa 9:1): Rf = 0,29, UV ja
PMA.

E) 1-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyylietyyli)-1H-
indoli-2-metanoli

Kylmddn (0 OC, jd&haude) kuivaan eetteriin
(24 ml), jota pidettiin argonin alla, lis&ttiin kiin-
tedtd LiA1H4:é§ (907 mg, 23,9 mmol, 1,5 mooliekv.) ja
sen jdlkeen pisaroittain 10 minuutin aikana osassa D
valmistettua indoliesterid (5,185 g, 15,9 mmol) kuivas-
sa Et,O:ssa (10 ml). Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 1 tun-
ti, jonka jdlkeen siihen lisdttiin 0 Oc:ssa perdtysten ja
pisaroittain vettd (910 pl), 15-%:ista NaOH:ta (910 Pl)
ja vettd (2,73 ml). Suspensio suodatettiin tiiviisti
pakkautuneen piimaan p&d&dlle sijoitetun vedett&min
MgSO4:n l8pi, ja suodos haihdutettiin kirkkaaksi v&-
rittdméksi 8ljyksi. 81jy kiteytyi vdhitellen heksaa-
nista, jolloin saatiin kahdessa erdssi (4,10 g (3,771g +
0,333 g, 90,9 %) puhdasta otsikon mukaista indolialko-
holia valkoisina raemaisina kitein&, joiden sulamispis-
te oli 81 - 82 °c.
Massaspektri: 284 (M + H)+ (havaittu)
Alkuaineanalyysi (C18H18NOF):
Laskettu: C, 76,30; H, 6,40; N, 4,94; F, 6,71
Todettu: ¢, 76,59; H, 6,31; N, 4,93; F, 6,49
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F) 1-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyylietyyli)-1H-
indoli-2-karboksaldehydi

Liuokseen, joka sisdlsi Dess-Martin-perjodinaania
(6,46 g, 15,24 mmol) kuivassa CHZClZ:lla (30 ml), lisdt-
tiin kuivaa t-butanolia (1,44 ml, 15,24 mmol, 1 ekv.);
kuivattu 4 A:n molekyyliseuloilla), ja seosta sekoitet-
tiin sen jdlkeen huoneen lidmpdtilassa argonin alla 15 mi-
nuuttia. Siihen lisdttiin pisaroittain 10 minuutin aikana
liuos, joka sisdlsi osassa E valmistettua indolialkoholia
(3,599 g, 12,7 mmol) kuivassa CH2C12:ssa (13 ml), ja
vaaleankeltaista seosta sekoitettiin huoneen ldmpStilas-
sa argonin alla 30 minuuttia. Reaktioseos lisdttiin liuok-
seen, joka sisdlsi natriumtiosulfaattia (14,06 g, 89 mmol,
7 ekv.) vastavalmistetussa 1 N NaHCO3:ssa (40 ml) ja
seosta sekoitettiin 10 minuuttia. Vesifaasi erotettiin,
ja orgaaninen faasi pestiin 1,0 N NaHCO3:lla (kahdesti),
vedelld ja kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin sit-
ten vedettSmdlld Na2804:ll§ ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 3,877 g keltaista 81jyd. Epdpuhdas 81jy puhdis-
tettiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden adsor-
benttina LPS-1 -silikageelid ja eluenttina heksaani-
eetteriseosta (40:1). Tuotejakeet haihdutettiin, jolloin
saatiin 3,118 g (87,3 %, saanto puhdistamattomana) raa-
katuotetta. Uudelleenkiteytys kertaalleen kuumasta hek-
saanista tuotti tulokseksi 2,643 g (74 %) puhdasta otsi-
kon mukaista aldehydi#d valkoisina h¥ytyisind@ neulasina,
joiden sulamispiste oli 114 - 116 Oc. Massaspektri:
282 (M + H)+ {havaittu). TLC (heksaani—EtZO—seos suh-
teessa 7:3): Rf = 0,51, UV ja PMA.
Alkuaineanalyysi (C18H16NOF):
Laskettu: ¢, 76,85; H, 5,73; N, 4,98; F, 6,75
Todettu: c, 76,87; H, 5,63; N, 4,89; F, 6,88
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G) 2-(2,2-dibromietenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)~
3-(1l-metyylietyyli)-1H-indoli
-15-°C:iseen (suola-jddhaude) liuokseen, joka si-
sdlsi osassa F valmistettua aldehydid (4,52 g, 17,22 mmol,
3 ekv.) kuivassa CHZClzzssa (25 ml), lisdttiin pisaroit-
tain 10 minuutin aikana CBr4:§ (2,86 g, 8,61 mmol, 1,5
Clzzeen (10 ml), ja tulok-

2
seksi saatua tummaa oranssinpunaista liuosta sekoitet-

ekv.) liuotetuna kuivaan CH

tiin argonin alla -15 OC:ssa 15 minuuttia. Seokseen li-
sittiin -15 °C:ssa kylldistd NaHCO

mennettiin CH2C12
ldiselld NaHCO3:lla ja kylldiselld NaCl:11&, kuivattiin
sitten vedettdmdllad NaZSO4

saatiin 8,9 g punaista kiintedtd ainetta. Epdpuhdas kiin-

3@, syntynyt seos lai-

:1lla, ja orgaaninen faasi pestiin kyl-
:114d ja haihdutettiin, jolloin

ted aine puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld

kdyttden adsorbenttina LPS-1 -silikageelid ja eluenttina

heksaani-eetteriseosta (100:1). Tuotejakeet haihdutettiin,

jolloin saatiin 2,017 g (80,6 %) puhdasta otsikon mukais-

ta vinyylidibromidia vaaleankeltaisina kiteind, joiden

sulamispiste oli 123 - 124 %y. TLC (heksaani-eetteri-

seos suhteessa 9:1): Rf = 0,67, UV ja PMA.

Massaspektri: 438 (M + H)+ (havaittu)

Alkuaineanalyysi (C19H16NFBr2):

Laskettu: €, 52,20; H, 3,69; N, 3,20; F, 4,35; Br, 36,56

Todettu: c, 52,25; H, 3,69; N, 3,18; F, 4,24; Br, 36,59
H) 2-etynyyli-1-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyyli-

etyyli)-1H-indoli
-78-°C:iseen (CO2

(10 ml) lis&dttiin argonin alla 1,6 M n-butyylilitiumin

-asetonihaude) kuivaan THF:&&n

heksaaniliuosta (5,5 ml, 8,8 mmol, 2,2 ekv.) ja pisa-
roittain 5 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi osassa G
valmistettua vinyylidibromidia (1,749 g, 4 mmol) kui-
vassa THF:ssd (10 ml). Keltaista seosta sekoitettiin
-78 %C:ssa 20 minuuttia, jonka jdlkeen siihen lisdt-
tiin kylléisuiNH4Cl:§ (10 ml). Huoneen ldmpdtilaan

ldmmitt&misen jdlkeen seos laimennettiin etyyliasetaa-
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tilla, ja orgaaninen faasi pestiin kylldiselld NH4C1:115
ja kylldiselld NaCl:114, kuivattiin sitten vedettdm&dlld
NaZSO4:ll§ ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1,216 g
tummaa vihrednruskeata 81jyd. Epdpuhdas 61jy puhdistet-
tiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden adsorbent-
tina Merckin silikageelid ja eluenttina heksaani-eetteri-
seosta (300:1). Tuotejakeet haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 1,084 g (97,5 %) otsikon mukaista indoliasetylee-
nid fluoresoivana vihrednd 61jynd. 1H—NMR-spekti (CDC13,
270 MHz) osoitti 81jyn halutun asetyleenin ja ei-toivo-
tun terminaalisen olefiinin seokseksi suhteessa (18:1).
TLC (heksaani—Etzo—seos suhteessa (50:1): Rf = 0,55,

UV ja PMA.

J) (s)-4-/]2-/2-(4-fluorifenyyli)-1-(metyyli-
etyyli)-1H-indol-2-yy1;7etynyyli7metoksifosfinyyli7—3-
LZTl,l-dimetyylietyyli)difenyylisilyl7oksi7butaanihappo,
metyyliesteri

Fosfonokloridaatti valmistettiin esimerkin 25 mu-
kaisesta fosfonihapon monometyyliesterin disykloheksyy-
liamiinisuolasta seuraavalla menettelyll&d: Disykloheksyy-
liamiinisuolasta (4,32 g, 6,83 mmol, 1,75 ekv.) muodos-
tettiin uudelleen vapaa happo suorittamalla partitio
1,0 N HCl:n ja etyyliasetaatin kesken, pesemdlld orgaa-
ninen faasi 1,0 N HCl:113 (kahdesti) ja kylldisella
NaCl-liuoksella, kuivaamalla se vedettdmdlla Na2804:11§
ja haihduttamalla liuotin alipaineessa, jolloin saatiin
vapaata happoa (6,8 mmol) kirkkaana viskoosina 6ljynd.
Fosfonihapon monometyyliesteriin (6,8 mmol), joka oli
liuotettu kuivaan CHZClZ:een (10 ml), lisdttiin tis-
lattua (trimetyylisilyyli)dietyyliamiinia (1,72 ml,

13,7 mmol, 2 ekv.), ja kirkasta liuosta sekoitettiin
argonin alla huoneen lédmpStilassa 1 tunti. Seos haihdu-
tettiin alipaineessa ja uudelleen kuivan bentseenin
(2 x 20 ml) kanssa ja jdtettiin vakuumipumppuun yhdis-
tetyksi 15 minuutin ajaksi. Liuos, joka sisdlsi puhdis-

tamatonta silyloitua happoa kuivassa CH2C12:ssa (10 ml),
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joka sisdlsi kuivaa DMF:& (1 pisara), jddhdytettiin

0 °C:seen (j4ihaude) ja siihen lisdttiin pisaroittain

5 minuutin aikana tislattua (COCl)Z:ta (655 pl, 7,5 mmol,
1,1 ekv.). Keltaista seosta sekoitettiin argonin alla

0 ©°c:ssa 15 minuuttia ja huoneen limp8tilassa 45 minuut-
tia. Seos haihdutettiin alipaineessa Ja uudelleen bent-
seenin (2 x 20 ml) kanssa ja jdtettiin vakuumipumppuun
yhdistetyksi 15 minuutiksi, jolloin saatiin puhdistama-
tonta fosfonokloridaattia keltaisena viskoosina 6ljynd.

-78-°C:iseen liuokseen (C02-asetonihaude), joka
sisdlsi osassa H valmistettua indoliasetyleenid (1,084 g,
3,90 mmol, 1 ekv.) kuivassa THF:ssid (10 ml), lisdttiin
pisaroittain 10 minuutian aikana 1,6 M n-butyylilitiumin
heksaaniliuosta (2,44 ml, 3,9 mmol, 1 ekv.), ja purp-
puranvidristd suspensiota sekoitettiin argonin alla
-78 %C:ssa 30 minuuttia. Anioni lisdttiin putkea pitkin
pisaroittain 30 minuutin aikana -78- Oc:isena liuokseen,
joka sisdlsi fosfonoklorldaattla kuivassa THF:ssd (10 ml)
ja jonka ldmpdtila oli -78 Oc. Tummanruskeata seosta
sekoitettiin -78 Oc:ssa 30 minuuttia, jonka jdlkeen sii-
hen lisdttiin pisaroittain kylléisuiNH4CI:a (10 ml).
Seos limmitettiin huoneen ldmpdtilaan ja sille suori-
tettiin partitio etyyliasetaatin ja kylldisen NH4Cl:n
kesken, ja orgaaninen faasi pestiin kylldiselld NaCl-
liuoksella, kuivattiin vedettémdlld Na2504:11§ ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin 1,968 g (71,1 %) otsikon mu-
kaista asetyleenistd fosfinaattia vaaleankeltaista 81-
jyd. TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 7:3): Rf =
0,25, UV ja PMA.

Massaspektri: 710 (M + H)+ (havaittu)

K) (s)-3-//11,1- dimetyylietyyli)difenyyli-
51lyl/ok51/ -4- //2 /l (4-fluorifenyyli-3- (l-metyyli-
etyyli)-1H-indol-2- yyll/etyyll/metok51fosflnyyll/—
butaanihappo, metyyliesteri

Argonilla huuhdottuun liuokseen, joka sisdlsi

osassa J valmistettua asetyleenid (950 mg) CH3OH:ssa
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(10 ml), lis&ttiin 10 % Pt/C -katalysaattoria (238 mg,
25 paino-%), ja mustaa suspensiota sekoitettiin Hz—kaasu-
kehin (1 bar) alla ydn yli. Katalysaattori poistettiin
suodattamalla seos Millipore—polykarbonaattisuodattimen

5 (0,4 pm) ja esisuodattimen 1ldpi, ja suodos haihdutettiin
alipaineessa keltaiseksi 51jyksi. Epdpuhdas 81jy puhdis-
tettiin flash-kromatografiakédsittelylla kdyttden adsorbent-
tina Merckin silikageelid ja eluenttina heksaani-etyyli-
asetaattiseosta (8:2). Tuotejakeet haihdutettiin, jolloin

10 saatiin 915 mg (86,7 %) puhdasta otsikon mukaista tyydy-
tettyd fosfinaattia valkoisena vaahtona. TLC (EtOAc-
heksaaniseos suhteessa 4:1): Rf = 0,39, UV ja PMA.
Massaspektri: 714 (M + H)+ (havaittu)

L) (s)-4-/7Z-/I-(4-fluorifenyyli)=-3-(l-metyyli-

15 etyyli)—1H—indol—2-yy117etyyli7metoksifosfinyyl;7—3-
hydorksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa K valmistettua
silyylieetterid (915 mg, 1,22 mmol) THF:ssd (10 ml),
lisdttiin perdtysten jddetikkaa (280 Pl' 4,88 mmol,

20 4 ekv.) ja 1,1 M n—C4H9NF:n THF-1liuosta (3,3 ml, 3,66
mmol, 3 ekv.), ja seosta sekoitettin argonin alla huo-
neen ldmpdtilassa y®n yli. Lisdttiin jddkylmdd vettd

. (8 ml), seos uutettiin etyyliasetaatilla, Jja orgaaninen
;i; faasi pestiin 5-%:isella KHSO,:11& (kahdesti), kylldi-
::} 25 sella NaHC03:lla ja kylldiselld NaCl:114, kuivattiin

sitten vedettdmdlld Na2804:llé ja haihdutettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin 955 mg keltaista 6ljyd. Epd-
puhdas 81Jy puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelyl-
14 kdyttden adsorbenttina Merckin silikageelid ja eluent-

30 tina heksaani-asetoniseosta (1:1). Tuotejakeet haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 521 mg (85,5 %) haluttua ot-
sikon mukaista alkoholia vaaleankeltaisena dljyna.

TLC (asetoni-heksaaniseos suhteessa 3:2): Rf = 0,21,
UV ja PMA.
35 Massaspektri: 476 (M + H)+ (havaittu)

.....
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M) (S)-4-/72-/I-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyyli-
etyyli)-1H-indol-2-yyliJetyyli/hydroksifosfinyyli/-3-
hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisdlsi osassa L valmistettua
diesterid (505 mg, 1,06 mmol) dioksaanissa (10 ml) 1i-
sittiin ylimddrin 1,0 N LiOH:ta (3,7 ml, 3,7 mmol,

3,5 ekv.), ja seosta kuumennettiin 65 Oc:ssa (61jyhau-~
de) argonin alla 1,5 tuntia. Seos laimennettiin vedelld,
suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa vaalenakeltai-
seksi kiintedksi aineeksi. Puhdistamaton kiinted aine
suspendoitiin pieneen miirdin vettd ja kdsiteltiin kro-
matografisesti HP-20 -hartisilla (15 cm:n kerros, pyl-
vd4n halkaisija 25 mm) kdyttden eluenttina vettd, kun-
nes eluaatti oli neutraali, ja sen jdlkeen CH3OH:ta.
Tuotejakeet yhdistettiin ja haihdutettiin, jddnnds liuo-
tettiin veteen (50 ml), ja liuos kylmdkuivattiin, jol-
loin saatiin 484 mg (95,4 %) haluttua otsikon mukaista

dilitiumsuolaa valkoisena kylmdkuivaustuotteena. TLC

(CH2C12-CH3OH-HOAc-seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,39,
UV ja PMA.

Alkuaineanalyysi (C23H25N05FP-2L1 + 1,03 mol Hzo, M =
477,91)

Laskettu: C, .57,80; H, 5,72; N, 2,93; F, 3,97; P, 6,48

Todettu: ¢, 57,80; H, 6,01; N, 3,01; F, 3,93; P, 6,41
Esimerkki 30
(S)—4-LZ§-LI-(4—fluorifenyyli)—3—(l-metyylietyy—

1i)-1H-indol-2-yyli7etynyyli7/hydroksifosfinyyli/-3-
hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

A) (S)-4-/72-/1-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyyli-
etyyli)-lH-indol-z-yyli7etynyyl;7metoksifosfinyyli7—3—
hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 30 osan J mu-
kaista silyylieetterid (987 mg, 1,39 mmol) kuivassa
THF:ssd (12 ml), lisdttiin perdtysten jddetikkaa
(320 pl, 5,6 mmol, 4 ekv.) ja sen jdlkeen 1,1 M

n-C,HNF:n THF-liuosta (3,8 ml, 3,17 mmol, 3 ekv.), ja
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seosta sekoitettiin argonin alla huoneen l&mpdtilassa
y6n yli. Seos laimennettiin jd&kylmdlld vedelld (10 ml)
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pes-
tiin 5-%:isella KHSO4:115 (kolmesti), kylldstetylld
NaHCO3:lla ja kylldiselld NaCl:11d, kuivattiin sitten
vedettSmdlla Na2504:115 ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 1,0 g keltaista 81jyd. TLC osoitti muodostuneen
jonkin verran monohappoa, joka muutettiin takaisin me-
tyyliesteriksi CH,N,:n eetteriliuoksella kdsittelemdlld.
Ylimddrdinen CH2N2 tuhottiin jidetikalla, ja seos haih-
dutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 1,012 g ruskeata
8l1jyd. Epipuhdas 6ljy puhdistettiin flash-kromatografia-
kdsittelylld kdyttden adsorbenttina Merckin silikagee~
1id ja eluenttina heksaani-asetoniseosta suhteessa

8:2 (600 ml) ja sen j&lkeen suhteessa 1l:1. Tuotejakeet
haihdutettiin, jolloin saatiin 516 mg (78,7 %) vapaata
otsikon mukaista alkoholia vaaleanruskeana 6ljynd. TLC
(CHZClZ-CH3OH-seos suhteessa 9:1): Rf = 0,41, UV ja
PMA.

Massaspektri: 472 (M + H)+ (havaittu)

B) (s)-4-/72-/1-(4-fluorifenyyli)=-3-(l-metyyli-
etyyli)-1H-indol—2-yyli7etynyyl;7hydroksifosfinyyl;7-3-
hydroksibutéanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisilsi osassa A valmistettua di-
esterid (516 mg, 1,09 mmol) dioksaanissa (10 ml), lisdt-
tiin 1,0 N LiOH-liuosta (3,8 ml, 3,8 mmol, 3,5 ekv.),
ja kirkasta seosta kuumennettiin ja sekoitettiin
60 °C:ssa (81jyhaude) argonin alla 1,5 tuntia. Seos lai-
mennettiin vedelld, suodatettiin ja haihdutettiin ali-
paineessa, ja jdljelle jd&nyt 613jy liuotettiin mahdol-
lisimman pieneen mdir&#n vettd ja kdsiteltiin kromato-
grafisesti HP-20 -hartsilla (15 cm:n kerros, pylvdédn
halkaisija 25 mm) kdyttden eluenttina pelkkdd vettd
(kunnes eluaatti oli neutraali) ja sen jédlkeen HZO-
CH.OH-seosta (l:1). Tuotejakeet haihdutettiin alipai-

3
neessa, jdinnds liuotettiin veteen (50 ml), ja liuos



.....

10

15

20

25

30

35

137 87927

suodatettiin ja kylm#kuivattiin, jolloin saatiin 447 mg
(82,3 %) haluttua otsikon mukaista dilitiumsuolaa valkoi-
sena kylmdkuivaustuotteena. TLC (CH2C12-CH OH-HOAc-seos
suhteessa 8:1:1): Rf = 0,39, UV ja PMA.

PNF-2Li + 2,27 mol H

3

Alkuaineanalyysi (C23H210 0o, M =

496,19)

Laskettu: &, 55,67; H, 5,19; N, 2,82; F, 3,83; P, 6,34

Todettu: c, 55,69; H, 5,37; N, 2,82; F, 3,85; P, 6,19
Esimerkki 31
(s)-4-//72,4-dimetyyli-6-/(4-fluorifenyyli)metok~

537fenyyli7etynyyli7hydroksifosfinyyli7-3—hydroksibutaa—

5 2

nihappo, dilitiumsuola

A) 1-(metoksimetoksi)-3,5-dimetyylibentseeni

Liuos, joka sisdlsi 3,5-dimetyylifenolia (10,42 g,
85,3 mmol) THF:ssd (12 ml), lisdttiin pisaroittain 10 mi-
nuutin aikana suspensioon, joka sisdlsi NaH:ta (85,3 mmol,
esipesty pentaanilla) THF:ssd (150 ml) ja jota pidettiin
argonin alla 0 OC:seen jddhdytettynd. Fenolin lisdyksen
pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin 0 ®C:ssa 10 minuut-
tia, se ldmmitettiin huoneen l&mp&tilaan ja sitd sekoi-
tettiin 20 minuuttia. Alkoksidiliuokseen lisdttiin kuivaa
DMF:84 (42 ml) ja sen jdlkeen hitaasti liuos, joka sisdl-
si bromiemetyylimetyylieetterid (11,19 g, 89,6 mmol)
THF:ssd (10 ml). Muodostui valkoinen sakka. Sen jdlkeen
kun reaktioseosta o0li sekoitettu huoneen ld&mpdtilassa
2,5 tuntia, seokseen lisdttiin hitaasti 1 N NaOH:ta
(25 ml). THF poistettiin reaktioseksoksesta pySrBhaih-
duttimella, ja tulokseksi saatu liuos laimennettiin kyl-
ldiselld NaCl-liuoksella ja uutettiin sitten kolmesti
eetterilld. Yhdistetyt eetteriuuttoliuokset kuivattiin
Na2804:llé ja suodatettiin. Poistettaessa liuotin saa-
tiin oranssia 8ljyd. Flash-kromatografiapuhdistus kdyt-
tden eluenttina 5 % eetterid sisdltdvdd heksaania tuotti
tulokseksi otsikon mukaista metoksimetyylieetterid
(MOM-eetterid) (12,0 g, saanto 85 %) kirkkaana 61ljynd.
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TLC (15 % Et
RE = 0,45.
Massaspektri (m/e): 166 (M), 165 (M - H)

2O:ta sisdltdvd heksaani, silikageeli):

B) 2-(metoksimetoksi)-4,6-dimetyylibentsaldehydi

Liuokseen, joka sisdlsi n-butyylilitiumia (26,5 ml,
2,5 M heksaaniliuosta) sykloheksaanissa (30 ml) argon-
kaasukehdn alla, lisdttiin hitaasti tetrametyylietyyli-
nidiamiinia (7,70 g, 79,45 mmol). Liuos jd&dhdytettiin
0 °C:seen, ja siihen lis&dttiin pesaroittain 20 minuutin
aikana osassa A valmistettua MOM-eetterid (11,0 g,
66,21 mmol). Lisdyksen pddtyttyd reaktiosesta sekoitet-
tiin 0 °C:ssa 30 minuuttia, se ldmmitetiin huoneen ldm-
pdtilaan, ja sitd sekoitettin 10 minuuttia. Sen jdlkeen
anioni lisdttiin tiputussuppilon avulla liuokseen, joka
sisdlsi DMF:4 (5,81 g, 79,45 mmol) kuivassa syklohek-
saanissa (100 ml) ja jota pidettiin argonkaasukehdn
alla huoneen ldmpdtilassa. Reaktiosesta sekoitettiin huo-
neen lidmp8tilassa 2 tunita, jonka jdlkeen siihen lisdt-
tiin metanolia. Reaktiosossa kdytetty liuotin poistet-
tiin py®rdhaihduttimella, ja tulokseksi saatu oranssi
81jy liuotettiin eetteri-vesiseokseen (1:1). Vesikerros
uutettiin kolmeste eetterilld, ja yhdistetyt eetteri-
uuttoliuokset kuivattiin MgSO4:llé. Suodatus ja liuot-
timen poisto tuottivat tulokseksi oranssin 81jyn. Puh-
distettaessa 81jy flash-kromatografiakdsittelylld kdyt-
tien eluenttina 20 % eetterid sisdltdvdid heksaania saa-
tiin haluttua otsikon mukaista aldehydia (7,7 g, 60 %)
kirkkaana &ljynd. TLC (15 % Et
silikageeli): Rf = 0,14.
Massaspektri (m/e): 195 (M + H)+, 179 (m - CH3)+, 163
(M - ocHy) ", 149 (M - 0,CH,)”

C) 2-hydroksi-4,6-dimetyylibentsaldehydi

2O:ta sisdltdvid heksaani,

Liuokseen, joka sisdlsi osassa B valmistettua
MOM-eetterid (6,89 g, 35,5 mmol) dioksaanissa (130 ml),
lisdttiin huoneen lidmpStilassa 1 M HCl-liuosta

(35,5 ml). Reaktioseos kuumennettiin kevyesti palautus-
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jddhdyttdjdn alla kiehuvaksi ja sitd sekoitettiin 30 mi-
nuuttia. Reaktioseos jd&hdytettiin huoneen l&mp&tilaan,
ja dioksaani poistettiin pySr6haihduttimella. Tuloksek-
si saatu vesiliuos laimennettiin vedelld ja uutettiin
eetterilld. Vesikerros kyll&stettiin sitten NaCl:11d ja
uutettiin kahdesti uudelleen eetterilld. Eetteriuutto-
liuokset yhdistettiin ja kuivattiin sitten MgSO4:ll§.
Suodatus ja liuottimen poisto tuottivat tulokseksi viher-
tdvdd kiintedtd ainetta, joka puhdistettiin kiteyttdmdl-
18 se uudelleen heksaanista (4,01 g, 75 %). TLC (25 %
Et20:ta sisdltdvd heksaani, silikageeli): Rf = 0,48.
sp. 46 - 48 °c.
Massaspektri (m/e): 151 (M + H)+, 135 (m - CH3)+

D) 2—[74-fluorifenyyli)metoksi7—4,6—dimetyyli—
bentsaldehydi

Liuosta, joka sisdlsi osassa C valmistettua fe-
nolia (4,0 g, 26,7 mmol) ja kuivaa DMF:d (30 ml), sekoi-
tettiin argonkaasukehdn alla. Fenoliliuokseen lis&dttiin
huoneen l&mpdtilassa kiintedtd K2C03:a (4,43 g, 32 mmol),
ja seos kuumennettiin sitten 60 OC:seen 35 minuutin ajak-
si. Tulokseksi saatu oranssi liuos jd&hdytettiin huoneen
ldmp&tilaan, ja siihen lisdttiin p-fluoribentsyylibro-
midiin (5,55 g, 29,3 mmol). Reaktioseos ld&mmitettiin
60 0C:seen, ja sitd sekoitettiin 2 tuntia. Reaktioseos
kaadettiin jddveteen (50 ml), ja tdmd seos uutettiin
useaan kertaan eetterilld. Yhdistetyt eetteriuuttoliuok-
set kuviattiin Mgso4:llé ja suodatettiin, jolloin saa-
tiin liuottimen poiston jdlkeen keltaista kiinte&td ai-
netta. Flash-kromatografiapuhdistus kdyttden eluentti-
na 15 % eetterid sisdltdvdid heksaania tuotti tulokseksi
otsikon mukaista bentsyylieetterid (4,48 g, 60 %) val-
koisena kiintednd aineena. TLC (25 % EtZO:ta sisdltava
heksaani, silikageeli): Rf = 0,34.
Massaspektri (m/e): 259 (M + H)+, 231 (M - CHO)+,
109 (M - C,HF)"
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E) 1-(2,2-dibromietenyyli)-2,4-dimetyyli-6-
(fenyylimetoksi)bentseeni

Liuos, joka sis3lsi osassa D valmistettua alde-
hydid (4,42 g, 17,13 mmol) kuivassa CHZClzzssa (170 ml)
argonkaasukehdn alla, jéd&hdytettiin jdd-suolahauteessa.
Jidhdytettyyn liuokseen lisédttiin trifenyylifosfiinia
(14,4 g, 55,0 mmol), ja seosta sekoitettiin, kunnes
kaikki kiintoaine oli liuennut. Seokseen lisdttiin ti-
putussuppilon avulla 12 minuutin aikana liuos, joka si-
sdlsi CBr4:éé (8,52 g, 25,7 mmol) CH2C12:ss§ (50 ml).
Lisdyksen pddtyttyd reaktioliuosta sekoitettiin 0 ©C:ssa
1 tunti 15 minuuttia. Reaktioseokseen lisdttiin kylldis-
ta NaHCO3:n vesiliuosta (60 ml), ja seosta sekoitettiin
voimakkaasti. Vesikerros poistettiin ja uutettiin kah-
deti CH2C12:11a. Yhdistetyt CH2C12-liuokset pestiin
kertaalleen kylldiselld NaHCO3:n vesiliuoksella, kuivat-
tiin MgSO4:lla ja suodatettiin, jolloin saatiin otsikon
mukaista dibromidia kullanruskean kiinte&n aineen (13 g)
muodossa. Otsikon mukainen dibromidi puhdistettiin flash-
kromatografiakdsittelylld kdyttden eluenttina 2 % eet-
terii sisidltividi heksaania, jolloin saatiin 5,49 g (saan-
to 77 %) otsikon mukaista dibromidia. TLC (2 % Et,O:ta
sisdltidvd heksaani, silikageeli): Rf = 0,28.
Massaspektri (m/e): 413 (M + H)¥, 333,335 (M - Br)”,
317 (M - CH,F)T, 109 (M - C,oHgOBr,) " )

F) 1l-etynyyli-2-/(4-fluorifenyyli)metoksi/-4,6-
dimetyylibentseeni

Liuos, joka sisdlsi osassa E valmistettua dibro-
midia (5,48 g, 13,3 mmol) THF:ssa (70 ml) argonikaasu-
kehdn alla, jddhdytettiin -78 Oc:seen. Dibromidiliuok-
seen lis#ttiin 10 minuutin aikana n-butyylilitium
(10,6 ml, 2,5 M heksaaniliuosta, 26,5 mmol). Reaktio-
seosta sekoitettiin -78 Oc:ssa 1 tunti, jonka jdlkeen
siihen lisdttiin -78 °c.ssa kylldsti NH4Cl:n vesi-
liusota. Sen jidlkeen kun reaktioseos oli ldmmitetty

huoneen ldmp&tilaan, se laimennettiin vedelld (60 ml) ja
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vesikerros uutettiin kahdesti eetterilli. Kaikki orgaani-
set kerrokset yhdistettiin ja kuivattiin MgSO4:llé. Suo-
datus ja liuottimen poisto tuottivat tulokseksi 3,8 g
otsikon mukasita bentsyloksiasetyleenid keltaisena kiin-
tedn aineen muodossa. Otsikon mukainen bentsyloksiasety-
leen puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelyll¥ kdyt-
tden eluenttin 3 % eetterid sisHiltdvd4d heksaania. Otsi-
kon mukainen asetyleeni saatiin valkoisena kiinte&ni ai-
neena (2,76 g, saanto 85 %). TLC (2 % Et20:ta sisdltdvid
heksaani, silikageeli): Rf = 0,17.
Massaspektri (m/e): 255 (M + H)+, 159 (M - C6H4F)+,
109 (M-C, Hs0) " . i

G) (S)-4-///2,4-dimetyyli-6-/(4-fluorifenyyli)-
metoksi7fenyyli7etynyyli7hydroksifosfinyyli7—3—(t-
butyylidifenyylisilyloksi)butaanihappo, dilitiumsuola

Liuos, joka sisédlsi osassa F valmistettua asety-
leenid (2,76 g, 11 mmol) THF:ssi (40 ml) argonkaasuke-
hdn alla, jadhdytettiin -78 ©C:seen. Liuokseen lisit-
tiin -78 °C:ssa 8 minuutin aikana n-butyylilitium
(4,4 ml, 2,5 M heksaaniliuvosta). Reaktioseosta sekoi-
tettiin -78 °C.ssa 40 minuuttia.

Esimerkin 25 mukainen fosfonyylikloridaattia
(17,4 mmol), joka oli liuotettu THF:&3n (60 ml), jd&dh-
dytettiin argonin alla -78 OC:seen. Sen jdlkeen siihen
lisdttiin 8 minuutin aikana edelld muodostettu asetylee-
ninen anioni. Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli sekoi-
tettu -78 0C:ssa 1 tunti, siihen lisdttiin -78 OC:ssa
kylldista NH4Cl:n vesiliuosta ja seoksen annettiin 1&m-
metd huoneen ldmp8tilaan. Vesikerros laimennettiin vedel-
14 ja uutettiin kahdesti eetterilld. THF poistettiin
THF-kerroksesta, ja jdljelle jddnyt oranssi 81jy liuo-
tettiin eetteriin. Kaikki eetteriliuokset yhdistettiin
ja pestiin kertaalleen kyll&iselld NaHCO3:n vesiliuok-
sella ja kertaalleen kylldiselld NaCl-liuoksella. Orgaa-
ninen kerros kuivattiin MgS0,:114 ja suodatettiin, jol-

loin jdljelle j&i liuottimen poiston jilkeen 9,4 g ot-
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sikon mukaista asetyleenistd fosfiinihappoa oranssina
kumimaisena aineena. Otsikon mukainen asetyleeninen fos-
fiinihappo puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelyl-
13 kdyttden eluenttina heksaani-tolueeni-etyyliasetaat-
tiseosta (5:1:4). Otsikon mukainen asetyleeninen fosfii-
nihappo saatiin kirkkaana kumimaisena aineena (4,23 g,
saanto 56 %). TLC (heksaani-tolueeni-etyyliasetaatti-
seos suhteessa 5:1:4, silikageeli): Rf = 0,28.
Massaspektri (m/e): 609 (M + H - C6H5)+, 255 (C14ngsiO)+

H) (S)-4-///2,4-dimetyyli-6-/(4-fluorifenyyli)-
metoksi7fenyyli7etynyyli7metoksifosfinyy1;7—3—hydroksi—
butaanihappo, metyyliesteri

Osassa G valmistettua asetyleenista fosfinaattia
(0,455 g, 0,66 mmol) sekoitettiin THF:ssd (10 ml) argon-
kaasukehdn alla. Siihen lisdttiin huoneen ld&mp&tilassa
etikkahappoa (0,16 g, 2,66 mmol) ja sen jédlkeen pisa-
roittain 5 minuutin aikana n—C4H9NF (1,8 ml 1,1 M THF-
liusota, 2,0 mmol). Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli
sekoitettu huoneen limpdtilassa 24 tunita, siihen li-
sdttiin jddvettd (30 ml). Vesikerros poistettiin ja
uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla. THF poistettiin
orgaanisesta kerroksesta, ja tulokseksi saatu 61jy
liuotettiin etyyliasetaattiin ja yhdistettiin vesiker-
roksen uutossa syntyneisiin liuoksiin. Tdmd etyyli-
asetaattiliuos pestiin kahdesti kylldiselld NaHCO,:n
vesiliuoksella ja kerran kylldiselld NaCl-liuoksella
ja kuivattiin sitten Na2504:115. Suodatus ja liuotti-
men poisto tuottivat tulokseksi 0,40 g otsikon mukais-
ta hydroksiasetyleenifosfinaattia 81jyn muodossa. Otsi-
kon mukainen hydroksiasetyleenifosfinaatti puhdistet-
tiin flash-kromatografiakdsittelylld k&yttden eluent-
tina 100-%:ista etyyliasetaattia. Otsikon mukaisen
hydroksiasetyleenifosfinaatin saanto oli 79 %. TLC
(asetoni-heksaaniseos suhteessa 7:3, silikageeli):
Rf = 0,56.
Massaspektri (m/e): 449 (M + H)+, 431 (M - OH)+), 4,17
(M - oHCy) "
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J) (S)-4-/772,4-dimetyyli-6-/{4-fluorifenyyli)-
metoksg7fenyyli7etynyyli7hydroksifosfinyyli7—3-hydroksi-
butaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisdlsi osassa H valmistettua ase-
tyleenistd fosfinaattia (0,191 g, 0,43 mmol) dioksaanis-
sa (6 ml), lisdttiin huoneen ldmp&tilassa 1 N LiOH-liuos-
ta (1,4 ml). Reaktioseos limmitettiin 55 °C:seen ja sitd
sekoitettiin 2 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen
l&mp&tilaan ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd. Otsikon mukainen yhdiste puh-
distettiin HP-20 -hartsipylvd&dssd, jonka koko oli 130 mm x
30 mm, kdyttden eluenttina ensin vettd (100 ml) ja sen
jdlkeen MeOH—HZO-seosta (1:1). Otsikon mukainen yhdiste
saatiin valkoisena kylm&kuivaustuotteena (0,170 g, saan-
to 91 %). TLC (nPrOH—NH4OH-H20-seos suhteessa 7:2:1,
silikageeli): Rf = 0,37.

Massaspektri (FAB, m/e): 421 (M + H)', 427 M + Li)",

433 (M + 21i)”

Alkuaineanalyysi (C21H2006FPL12-1,4H20)

Laskettu: C, 55,09; H, 4,98; F, 4,15; P, 6,78

Todettu: ¢, 55,13; H, 5,25; F, 4,08; P, 6,91
Esimerkki 32
(S)-4-/772,4-dimetyyli-6-/(4-fluorifenyyli)metok-

si/fenyyli/etyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksibutaani-
happo, dilitiumsuola

A) (s)-3-/711,1-dimetyylietyyli)difenyylisilyl/-
oksi/-4-//2-/2-/4~fluorifenyyli)metoksi/-4,6-dimetyyli-
fenyyli/etyyli/metoksifosfinyyli/butaanihappo, metyyli-
esteri

Esimerkin 31 osan G mukaista asetyleenistd fosfi-
naattia (1,34 g, 1,95 mmol) sekoitettiin metanolissa
(12 ml), ja siihen lis&ttiin PtOZ:ta (0,040 g). Metanoli-
liuoksen ldpi puhallettiin vetykaasua 10 minuutian ajan,
ja sen jdlkeen Hz-kaasukehé sdilytettiin ilmapallon avul-
la. Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli pidetty huoneen

ldmp&tilassa 5 tuntia 15 minuuttia, reaktio oli mennyt
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loppuun ja reaktioliuoksen ldpi puhallettiin argonia.
Reaktioseos suodatettiin hienoon lasisintteriin muo-
dostetun piimaakerroksen, ja katalysaattori pestiin me-
tanolilla. Liuotin poistettiin suodoksesta, jolloin saa-
tiin 1,4 g otsikon mukaista tyydytettyd fosfinaattia
kirkkaan kumimaisen aineen muodossa. Otsikon mukainen
tyydytetty kumimainen aine puhdistettiin flash-kroma-
tografiakdsittelylld k&yttden eluenttina etyyliasetaatti-
heksaaniseosta (60:40), ja sen jdlkeen lievdsti epdpuh-
taat jakeet kdsiteltiin uudelleen kromatografisesti kadyt-
tden eluenttina heksaani-asetoni-tolueeniseosta
(6:2,5:1,5). Otsikon mukaisen tyydytetyn fosfinaatin
saanto oli 86 % (1,17 g). TLC (etyyliasetaatti-heksaani-
seos suhteessa 80:20, silikageeli): Rf = 0,45.
Massaspektri (m/e): 691 (M + H)+, 659 (M - OCH3)+, 635

(M - CoH, 408i)" L )

B) (S)-4-///2,4-dimetyyli-6-/(4-fluorifenyyli)-
metoksi7fenyyli7etyyli7metoksifosfinyyli7-3-hydroksi-
butaanihappo, metyyliesteri

Osassa A valmistettua fosfinaattia (1,16 g,

1,68 mmol) sekoitettiin THF:ssd (25 ml) huoneen lampd-
tilassa argonkaasukehdn alla. Fosfinaattiliuokseen li-
sdttiin pisaroittain jddetikkaa (0,40 ml) ja sen jdl-
keen pisaroittain 5 minuutin aikana n-C4H9NF (4,6 ml,
1,1 M THF-liuosta). Reaktioseosta sekoitettiin huoneen
limpdtilassa ydn yli (18 tuntia), ja sen jdlkeen sii-
hen lisdttiin jd&vettd (50 ml). Muutaman minuutin sekoi-
tuksen jdlkeen lis&ttiin kylldistd NaCl-liuosta ja ker-
rokset erotettiin. Orgaanisesta kerroksesta poistettiin
THF pydrdhaihduttimella, ja tulokseksi saatu jddnn8s
liuotettiin etyyliasetaattiin. Vesikerros uutettiin kah-
desti etyyliasetaatilla, ja kaikki etyyliasetaattiliuok-
set yhdistettiin ja pestiin kahdesti kylldiselld NaHCO3—
vesiliuokscella ja kerran kylldiselld NaCl-liuoksella ja
kuivattiin sitten Na 804:115. Suodatus ja liuottimen

2
poisto tuottivat tulokseksi 1,13 g otsikon mukaista
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hydroksifosfinaattia kirkkaan 61jyn muodossa. Otsikon
mukainen hydroksifosfinaatti puhdistettiin flash-kroma-
tografiakdsittelylld kdyttden eluenttina 100-%:ista etyy-
liasetaattia, jolloin saatiin otsikon mukaista hydroksi-
fosfinaattia kirkkaana &6l1jynd (saanto 83 %). TLC (aseto-
ni-heksaaniseos suhteessa 6:4, silikageeli): Rf = 0,27.
Massaspektri (m/e): 453 (M + H)', 343 (M - CHF)®

C) (s)-4-///2,4-dimetyyli-6-/(4-fluorifenyyli)-
metoksi/fenyyli/etyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksi-
butaanihappo, dilitiumsuola

Osassa B valmistettua fosfinaattia (0,594 g,
1,3 mmol) sekoitettiin dioksaanissa (19 ml) huoneen
lampdtilassa, siihen lis&ttiin huoneen l&mpdtilassa ja
samalla sekoittaen 1 N LiOH:ta (4,0 ml), ja reaktio-
seos limmitettiin 55 °C:seen. Sen jdlkeen kun seosta
oli pidetty 55 Oc:ssa 20 minuuttia, muodostui valkoi-
nen paksu sakka, seokseen lisdttiin dioksaania (4,0 ml)
ja tulokseksi saatua suspensiota sekoitettiin 55 °C:ssa.
Sen jdlkeen suspensiota oli pidetty 55 OC:ssa 2,5 tuntia,
siihen lisdttiin vettd (3 ml) ja reaktioseos muuttui
kirkkaaksi. Sen jdlkeen kun seosta oli pidetty 55 °C:ssa
3 tuntia, se jddhdytettiin huoneen l&mp&tilaan ja diok-
saani sekd vesi poistettiin pydrBhaihduttimella, jolloin
jdi jdljelle dihappo valkoisena kiintedni aineena, joka
laitettiin suureen alipaineeseen 15 minuutin ajaksi.
Otsikon mukainen dihappo puhdistettiin kromatografises-
ti HP-20 -hartsilla kdyttden eluenttina ensin vettH
(100 ml) ja sen jédlkeen MeOH-HZO—seosta (1:1). Otsi-
kon mukainen dihappo saatiin valkoisena kylmidkuivaus-
tuotteena (saanto 67 %). TLC (n—propanoli—NH4OH-H20~
seos suhteessa 7:2:1, silikageeli): Rf = 0,36.
Massaspektri (FAB, m/e): 425 (M + H)+, 437 (M + H +
2ni) "’
Alkuaineanalyysi (C21H2406FP~1,15H20):
Laskettu: C, 55,19; H, 5,80; F, 4,16; P, 6,78
Todettu: ¢, 55,19; H, 5,80; F, 4,29; P, 6,83
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Esimerkki 33

(S)-4-/7/2-(1,1'-bifenyl-2-yyli)etynyyli/hydroksi-
fosfinyyli7—3—hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

A) (S)-4-//2-(1,1'-bifenyl-2-yyli)etynyyli/hyd-
roksifosfinyyl§7—3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Esimerkin 9 osan D mukaista fosfinaattia (1,61 mmol,
0,985 g) sekoitettiin kuivassa THF:ssd (19,6 ml) huoneen
ldmpbtilassa argonin alla. T&hdn liuokseen lis&dttiin pi-
saroittain jddetikkaa (6,44 mmol, 0,386 g, 0,368 ml) ja
sen jdlkeen pisaroittain 8 minuutin aikana n—C4H9NF
(4,84 mmol, 4,40 ml 1,1 M THF-liuosta). Sen jdlkeen kun
reaktioseosta oli sekoitettu huoneen ldmpdtilassa 18 tun-
tia, siihen lis&ttiin j&&vettd (30 ml). Vesikerros uutet-
tiin etyylisetaatilla. Orgaaniset uuttoliuokset yhdistet-
tiin, pestiin kahdesti kylldiselld NaHCO3:n vesiliuoksel-
la ja kerran kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin
MgSO4:11§, suodatettiin ja haihdutettiin. Tuote eris-
tettiin flash-kromatografian (pylvd&&n halkaisija 50 mm,
15 cm:n kerros Merckin silikageelid, eluenttina 40 %
asetonia sisdltdvd heksaani, virtausnopeus 5 cm/minuut-
ti) avulla. Tuotejakeet vdkev8itiin, tislattiin atseo-
trooppisesti tolueenin kanssa ja haihdutettiin alipai-
neessa, jolloin saatiin otsikon mukaista alkoholia
(0,369 g, 0,991 mmol, saanto 62 %) viskoosina keltai-
sena 81jynd. £§aatiin mySs 0,098 g, 0,263 mmol (16 %),
lievdsti epdpuhdasta tuotetta;7 TLC (silikageeli, ase-
toni-heksaaniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,35.
Massaspektri (CI, m/e): 373 (M + H)+

B) (S)-4-/72-(1,1'-bifenyl-2-yyli)etynyyli/-
hydroksifosfinyyli7—3—hydroksibutaanihappo, dilitium-
suola

Osassa A valmistettua diesterid (0,739 mmol,
0,275 g) sekoitettiin dioksaanissa (7,57 ml) argonin
alla, ja siihen lisdttiin 1 M LiOH:ta (2,22 mmol,
2,22 ml). Tidtd sameata reaktioseosta kuumennettiin 81jy-

hauteessa 55 °C:ssa 45 minuuttia. Seos jddhdytettiin
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huoneen ldmp8tilaan. Liuottimet poistettiin py®rBhaihdut-
timella ja suuressa alipaineessa (90 minuuttia). Tulok-
seksi saatu keltainen vaahto liuotettiin tislattuun ve-
teen (4 ml) ja eluoitiin HP-20 -kromatografiapylvi&n

5 (2,5 x 19 cm) 1l&pi kerdten 10 ml:n jakeita 1,4 minuu-
tin vdlein. Pylvdstd eluoitiin vedelld, kunnes saatiin
kerdtyksi 15 jaetta (eivdt endd emdksisid), ja sen jEl-
keen eluointi metanoli-vesisoksella (45:55) tuotti (kah-
den kylmdkuivauksen ja suuren alipaineen imevdn pumpun

10 avulla P205:n pddlld suoritetun 16 tunnin kuivauksen j&dl-
keen) 0,231 g (0,946 mmol, saanto 88 %) otsikon mukaista
dihappoa valkoisena kylmdkuivaustuotteena. TLC (silika-
geeli, n-propanoli—NH4OH—H20—seos suhteessa 7:2:1): Rf =
0,55.

15 Massaspektri (FAB, m/e): 345 (M + H)+, 351 (M + Li)+,

357 (M + 20i)"
Alkuaineanalyysi (C18H1505PL12 + 1,42 mol H
Laskettu: ¢, 56,63; H, 4,71; P, 8,07
Todettu: c, 56,62; H, 4,70; P, 807
20 Esimerkki 34
(S)-4-/7/2-(3,5-dimetyyli-1,1"'-bifenyl-2-yyli)etyy-
l;7hydroksifosfinyyli7-3—hydroksibutaanihappo, dilitium-

2O, M = 381,75)

suola
A) 3,5-dimetyyli-1,1'-bifenyyli-2-karboksaldehydi
25 Fenyylimagnesiumbromidi hankittiin Aldrichilta
(Cat. No. 17, 156-5) 3 M etyylieetteriliuoksena
Esimerkin 1 osan B mukaisen dipalladiumkomplek-
sin (4,48 mmol, 3,35 g) ja trifenyylifosfiinin (35,85
mmol, 9,40 g) seosta sekoitettiin vedettSmdssid tolueenis-
30 sa (67,2 ml) huoneen l&mpdtilassa argonin alla 30 minuut-
tia. Tdmd reaktioseos jd&hdytettiin 0 OC:seen, ja siihen
lisdttiin vdhitellen (nopeasti) fenyylimagnesiumbromidi-
Grignard-reagenssi (Aldrich) (35,84 mmol, 11,95 ml 3 M
""" eetteriliuosta). Tulokseksi saatua seosta sekoitettiin
35 huoneen ldmp&tilassa 1,5 tuntia. Sen jdlkeen seos jdidh-

dytettiin 0 OC:seen, siihen lis&ttiin yhdessd erdssd
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6,0 N HC1l (22,4 ml) ja seosta sekoitettiin huoneen ldm-
pStilassa 1 tunti. Vesikerros erotettiin ja uutettiin
eetterilld. Orgaaniset uuttoliuokset yhdistettiin ja suo-
datettiin piimaan l&pi (joka pestiin eetterilld), ja
suodos pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella, tislattiin
atseotooppisesti tolueenin kanssa ja haihdutettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin keltaista kiinte&dtd ainetta.
Yritys puhdistaa tuote kahdella flash-kromatografia-
kdsittelylld (pylvd&n halkaisija 95 mm, 15 cm:n kerros
Merckin silikageelid, eluenttina 100-%:inen heksaani
ja sen jdlkeen 3 % eetterid sisdltdvd heksaani, virtaus-
nopeus 5 cm/minuutti) tuotti tulokseksi 2,95 g keltais-
ta kiinte#td ainetta /1,88 g, 8,96 mmol( saanto 100 %),
otsikon mukaista aldehydid ja 1,06 g trifenyylifosfii-
nia/. Tdt3d yhdistesoesta k#ytettiin suoraan osan B
mukaisen yhdisteen valmistamiseen. TLC (silikageeli,
5 % eetterid sisdltdvd heksaani): Rf = 0,30.
Massaspektri (CI, m/e): 211 (M + H)', 263 (M, + H),
473 (M + M, + B)Y
M1 = osan A mukainen aldehydi, M2 = trifenyylifosfiini

B) 2-(2,2-dibromietenyyli)-3,5-dimetyyli-1,1"'-
bifenyyli

Osassa A valmistetaan aldehydin (8,96 mmol,
"1,88 g") ja trifenyylifosfiinin (26,4 mmol, 6,0 g)
seosta sekoitettiin kuivassa CH2C12:ssa (88 ml) -5 Oc:ssa
10 minuuttia. T&md reaktioseos pidettiin -5-°:isena
lisittdessd siihen pisaroittain 20 minuutin aikana
liuos, joka sisdlsi CBr4:é (13,2 mmol, 4,38 g) kui-
vassa CH2C12:ssa (32 ml). Tulokseksi saatua reaktio-
seosta sekoitettiin -5 YC:ssa 1 tunti, ja se muuttui
ajan myd8td yhd tummemman ja tummemman oranssiksi. Seok-
seen lisdttiin sitten kylldistd NaHCO3:n vesiliuosta
(85 ml). Vesikerros uutettiin CH2C12:lla. Orgaaniset
uuttoliuokset yhdistettiin, pestiin kerran NaHCO3:n
kylldiselld (vesi)liuoksella ja kerran kylldiselld
NaCl-liuoksella, kuivattiin MgSO4:ll§, suodattiin ja
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haihdutettiin alipaineessa. Tuote puhdistettiin imeytt&-
mdlld raakatuote ennalta CH2C12:ssa Merckin silikagee-
liin (25 g) ja siirtdmdlld se flash-kromatografiapylvdd-
seen (pylvd&n halkaisija 50 mm, 15 cm:n kerros Merckin

5 silikageelid, eluenttina 4 % CH,Cl

272
ni, virtausnoepus 5 cm/minuutti), jolloin saatiin 2,18 g

:ta sisdltdvd heksaa-

(5,96 mmol, saanto 68 %) otsikon mukaista vinyylibromi-
dia viskoosina vdrittSm&nd 8ljynd. TLC (silikageeli, 4 %
CH2C12:ta sisdltdvd heksaani: Rf = 0,37.
10 Massaspektri (CI, m/e): 365, 367, 369 (M + H)'
C) 3,5-dimetyyli-2-(l-etynyyli)-1,1'bifenyyli
Liuosta, joka sisdlsi osassa B valmistettua vi-
nyylibromidia (5,74 mmol, 2,10 g) vedettSmdssd THF:ssd
(29,11 ml), sekoitettiin argonin alla ja se jddhdytet-
15 tiin -78 °C:seen. T4h#n liuokseen lis&ttiin pisaroit-
tain 20 minuutin aikana n-butyylilitium (11,47 mmol,
4,59 ml 2,5 M heksaaniliuosta), josa o0li seurauksena
tummanpurppurainen liuos. Sen jdlkeen kun reaktioseosta
oli sekoitettu -78 °C:ssa vield 1 tunti, siihen lisdt-
20 tiin -78 %C:ssa NH4Cl:n kyll&istd (vesi)liuosta (25 ml),
seos ldmmitettiin huoneen ldmpStilaan ja laimennettiin
vedelld, ja vesikerros uutettiin eetteri-heksaaniseock-
sella (1:1). Orgaaniset uuttoliuokset yhdistettiin, kui-
vattiin MgSO4

25 paineessa. Tuote eristettiin flash-kromatografiakdsit-

:114, suodatettiin ja haihdutettiin ali-

i}-f telylld (pylvddn halkaisija 50 mm, 15 cm:n kerros

E Merckin silikageelid, eluenttina 1 % eetterid sis&dltd-
v8d heksaani), jolloin saatiin 1,08 g (5,23 mmol, saan-
to 91 %) otsikon mukaista asetyleenid varitt&mdnd 61jy-

30 nd, joka muuttui siniseksi sdilytettdessd sitd -20 Oc:ssa

16 tuntia. TLC (100-%:inen heksaani, silikageeli): Rf =
0,32.
Massaspektri (CI, m/e): 207 (M + H)+

.....
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D) (S)—3-[271,l-dimetyylietyyli)difenyylisilyl7-
oksi/-4-/72-(3,5-dimetyyli-1,1'~bifenyl-2-yyli)etynyyli/-
metoksi—fosfinyylg]butaanihappo, metyyliesteri

Liuosta, joka sisdlsi osassa C valmistettua ase-
tyleenid (4,61 mmol, 0,950 g) kuivassa THF:ssd (27,3 ml),
sekoitettiin argonin alla ja se jd&hdytettiin -78 OC:seen.
Siihen lis#ttiin pisaroittain 20 minuutian aikana n-bu-
tyylilitium (4,61 mmol, 1,84 ml 2,5 M heksaaniliuosta),
jolloin seurauksena oli tumma purppuranvdrinen/ruskea
liuos. Reaktioseosta sekoitettiin -78 °C:ssa 1 tunti (reak-
tioseos muuttui suspensioksi), se ldmmitettiin 0 Oc:seen
ja sitd sekoitettiin 15 minuuttia (reaktioseos muuttui
tummanpurppuraiseksi homogeeniseksi liuokseksi), ja lo-
puksi se jddhdytettiin taas -40 Oc:seen (seos sdilyi
homogeenisena). Td&mi asetyleenisen anionin liuos, jota
pidettiin -40 Oc:n ldmpStilassa, lisdttiin sitten pisa-
roittain 25 minuutin aikana liuokseen, joka sisdlsi esi-
merkin 1 osan F mukaista fosfinyylikloridaattia (8,12
mmol) kuivassa THF:ssd (27,3 ml) ja joka oli jd&dhdytet-
ty -78 OC:seen, samalla kun sitd sekoitettiin argonin
alla. Sen jdlkeen kun asetyleenisen anionin liuoksen
lisdys fosfinyylikloridaattiliuokseen oli p&ddttynyt,
tummaa oranssia reaktioseosta sekoitettiin -78 Oc:ssa
1 tunti, jonka jilkeen siihen lis#ttiin -78 °C:ssa kyl-
ldistéd NH4C1:5 (50 ml), ja seos ldmmitettiin huoneen
ldmp&tilaan ja laimenttiin vedelld. Vesikerros uutettiin
eetterilld. Orgaaniset uuttoliuokset yhdistettiin, pes-
tiin kerran NaHCO,:n kylldiselld (vesi)liuoksella ja
kerran kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin MgSO4:11§,
suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa. Tuote eris-
tettiin flash-kromatografiakdsittelylld (pylvddn halkai-
sija 50 mm, 15 cm:n kerros Merckin silikageelid, eluent-
tina etyyliasetaatti-heksaaniseos suhteessa 1:1, vir-
tausnopeus 5 cm/minuutti), jolloin saatiin 0,609 g
(0,945 mmol, saanto 21 %) otsikon mukaista fosfinaat-

tia kullanoranssina 61jynd. TLC (etyyliasetaatti-heksaa-
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niseos suhteessa 1:1, silikageeli): Rf = 0,32.
Massaspektri (CI, m/e): 639 (M + H)+

E) (S)-4-/7/2-(3,5-dimetyyli-1,1'-bifenyl-2-
yyli)etyyli7hydroksifosfinyyli7—3-(t—butyylidifenyyli-
silyloksi)butaanihappo

Liokseen, joka sisdlsi osassa D valmistettua
asetyleenistd fosfinaattia (1,37 mmol, 0,876 g) meta-
nolissa (13 ml), l&pi puhallettiin argonia 10 minuutin
ajan. Siihen lisdttiin 10 % Pd/C -katalysaattoria
(0,315 g), ja reaktioseos hydrattiin Parrin laitteessa
2,8 bar:n paineessa. 24 tunnin ravistuksen jdlkeen reak-
tioseos suodatettiin lasisintteriin muodostetun piimaa-
kerroksen ldpi. Piimaa pestiin metanolilla, ja suodos
haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 0,896 g
keltaista 61jyd, joka puhdistettiin flash-kromtografia-
kdsittelylld (pylvd&n halkaisija 50 mm, 15 cm:n kerros
Merckin silikageelid, eluenttina ensin 40 % ja sen jdl-
keen 50 % etyyliasetaattia sisdlt&vd heksaani), jolloin
saatiin 0,680 g (1,06 mmol, saanto 77 %) otsikon mukais-
ta tyydytettyd fosfinaattia vaaleankeltaisena vaahtona.
Pylvddn tyhjennys metanolilla eluoimalla tuotti lisdk-
si tulokseksi 0,087 g lievdsti epdpuhdasta tuotetta.
TLC (silikageeli, asetoni-heksaaniseos suhteessa 1:1):
Rf = 0,27.
Massaspektri (CI, m/e): 643 (M + H)+

F) (S)-4-//2-(3,5-dimetyyli-1,1'-bifenyl-2-yyli)-
etyyl;7hydroksifosfinyyli7—3—hydroksibutaanihappo,
dilitiumsuola

Osassa E valmistettua fosfinaattia (1,03 mmol,
0,66 g) sekoitettiin kuivassa THF:ssd (12,65 ml) huo-
neen la&mpdtilassa argonin alla. T&hd&n liuokseen lisdt-
tiin pisaroittain j#d&detikkaa (4,12 mmol, 0,247 g,
9NF) 3,09
mmol, 2,81 ml 1,1 M THF-liuosta). Sen jdlkeen kun reak-
tioseosta o0li sekoitettu huoneen limp8tialssa 16 tuntia,

0,236 ml) ja sen jdlkeen pisaroittain n-C,H

siihen lisdttiin jd&vettd (25 ml). Vesikerros uutettiin
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etyyliasetaatilla. Orgaaniset uuttoliuokset yhdistettiin,
pestiin kahdesti kylldiselld NaHCO3:n vesiliuoksella ja
kerran kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin MgSO4:ll§,
suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa. Tuote puhdis-
tettiin flash-kromatografiakdsittelylld (pylvddn halkai-
sija 40 mm, 15 cm:n kerros Merckin silikageelid, eluent-
tina asetoni-heksaaniseos suhteessa 1:1), jolloin saa-
tiin 0,363 g (0,898 mmol, saanto 87 %) otsikon mukaista
alkoholia valkoisena kiintednd aineena. TLC (silikagee-
1i, asetoni-heksaaniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,30.
Massaspektri (FAB, m/e): 405 (M + H)+

G) (S)-4-/72-(3,5-dimetyyli-1,1'-bifenyl-2-
yyli)etyyli7hydorksifosfinyy1i7—3—hydroksibutaanihappo,
dilitiumsuola

Osassa F valmistettua diesterid (0,878 mmol,
0,355 g) sekoitettiin dioksaanissa (9 ml) argonin alla,
ja siihen lisdttiin 1 M LiOH:ta (2,63 mmol, 2,63 ml).
T4t3d homogeenista reaktioseosta sekoitettiin 8ljyhau-
teessa 55 °C:ssa. Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli
sekoitettu 55 °C:ssa 10 minuuttia, se muuttui valkoi-
seksi suspensioksi. Siihen lisdttiin lisdd dioksaania
(9 ml) ja vettd (2 ml), ja suspensiota kuumennettiin
55 °C:ssa 45 minuuttia ja sitten se jddhdytettiin huo-
neen ladmpdtilaan. Liuottimet poistettiin py8r8haihdutti-
mella ja suuressa alipaineessa (1 tunti). Tulokseksi
saatu valkoinen kiinted aine eluoitiin HP-20 -kromato-
grafiapylvddn (18 cm x 2,5 cm) l&pi. Kerdttiin 10 ml:n
jakeita 1,4 minuutin védlein. Pylvdstd eluoitiin vedel-
14, kunnes saatiin kerdtyksi 15 jaetta, ja sen jédlkeen
eluointi metanoli-vesiseoksella (1:1) tuotte LEolmen
kylmikuivauksen ja suuren alipaineen imev&n pumpun avul-
la P205:n pdd1ld suoritetun kuivauksen (4 x 8 tuntia)
jdlkeen/ tulokseksi 0,289 g (0,744 mmol, saanto 85 %)
otsikon mukaista dihappoa valkoisena kylmdkuivaustuot-
teena. TLC (silikageeli, n-propanoli—NH4OH-H20-seos
suhteessa 7:2:1): Rf 0 0,56.
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Alkuaineanalyysi (C20H2305PL12 + 0,34 mol H

394,31)

Laskettu: C, 60,92; H, 6,05

Todettu: c, 60,95; H, 6,18

5 Massaspektri (FAB, m/e): 389 (M + H)+

Esimerkki 35
(S)-4-/72-(4'-fluori-3,5-dimetyyli-1,1"'-bifenyl-

2~yyli)etyyli7hydroksifosfinyyl§7—3—hydroksibutaanihappo,

20, M=

dilitiumsuola
10 A) Bromi-(4-fluorifenyyli)magnesium
Magnesiummetallilastut (44,35 mmol, 1,08 g) kui-
vattiin liekilld, ja sen jdlkeen niitd sekoitettiin ve-
dettbmdssd eetterissd (40 ml) argonin alla. Magnesiumiin
lisdttiin pisaroittain ja samalla voimakkaasti sekoit-

15 taen l-bromi-4-fluoribentseenid (40,3 mmol). Reaktio
kdynnistettiin ultrad&nilaitteessa, ja sen jdlkeen lisdt-
tiin halogenidi riitt&vdl1l3d nopeudella refluksoitumisen
ylldpitdmiseksi. Sen jdlkeen kun bromidin lisdys oli
pddttynyt, reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilas-

20 sa 20 minuuttia ja sen jdlkeen refluksotiin ja lopuksi
se jddhdytettiin huoneen l&mpdtilaan. Tdmd menettely
tuotti tulokseksi kullanoranssin, l&pindkyvdn Grignard-
liuoksen, joka sisdlsi 40,32 mmol otsikon mukaista
Grignard-reagenssia 0,91 M eetteriliuoksena.

25 B) 4'-fluori-3,5-dimetyyli-1,1'-bifenyyli-2-
karboksaldehydi

Viite: Stockker et al., Journal of Med. Chem.
29 (1986) 170 - 181
Esiemrkin 26 osan B mukaisen palladiumkompleksin

30 (4,35 mmol), 3,20 g) ja trifenyylifosfiinin (40,32 mmol,
10,58 ¢g) scosta sckoitettiin vedettOméssd toluecenissa
(67,2 ml) huoneen ldmp8tilassa argonin alla 30 minuut-
tia. Sen jdlkeen tdmd reaktioseos jddhdytettiin O OC:seen,

""" ja siihen lisdttiin vdhitellen (nopeasti) osassa A valmis-

35 tettu Grignard-reagenssi (40,32 mmol, 44,43 ml). Tulok-

seksi saatua seosta sekoitettiin huoneen ldmp8tilassa

.....
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1,5 tuntia. Sen jdlkeen seos jddhdytettiin 0 OC:seen,
ja siihen lisdttiin yhdessd erdssd 6,0 N HC1l (21,75 ml)
ja seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 1 tunti.
Vesikerros erotettiin ja uutettiin eetterilld, ja yh-
distetyt orgaaniset uuttoliuokset suodatettiin piimaan
ldpi. Piimaa pestiin eetterilld, ja yhdistetyt suodok-
set pestiin kyll&diselld NaCl-liuoksella, tislattiin
kahdesti atseotrooppisesti tolueenin kanssa ja haihdu-
tettiin alipaineessa, jolloin saatiin oranssinkeltais-
ta kiinte&dtd ainetta. Yrityksen eristdd otsikon mukainen
aldehydi flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden pyl-
vdstd, jonka halkaisija oli 95 mm, 15 cm:n kerrosta
Merckin silikageelid ja eluenttina ensin heksaania ja
sen jdlkeen Et20—heksaaniseosta virtausnopeuden ollessa
5 cm/minuutti tuotti tulokseksi lopullisen reaktio-
seoksen, joka sisdlsi haluttua otsikon mukaista aldehydid
ja trifenyylifosfiinia, vaaleankeltaisena kiinte&nd ai-
neena 43,70 g - oletettakoon sen sisdltdvdn 8,7 mmol,
1,99 g (saanto 100 %), otsikon mukaista aldehydid ja
1,70 g trifenyylifosfiini§7. Tdtd yhdsiteseosta kdytet-
tiin suoraan osan C mukaisen yhdisteen valmistamiseen.
TLC (silikageeli, 5 % eetterid sisdltdvd heksaani):
Rf = 0,25,
ly-NMR (270 Mhz, CDCl,)

C) 2-(2,2-dibromietenyyli)-4'-fluori-3,5-di-
metyyli-1,1'-bifenyyli

Seosta, joka sisdlsi osassa B valmistettua alde-
hydid (8,70 mmol, "1,99 g") ja trifenyylifosfiinia
(26,1 mmol, 6,85 g), sekoitettiin kuivassa CHZClz:ssa
(87 ml) -5 °C:ssa 10 minuuttia. T4mi reaktioseos pi-
dettiin -5-°C:isena lisdttiessi siihen pisaroittain
25 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi CBr4:§ (13,05
mmol, 4,33 g) kuivassa CHZClzzssa (43 ml). Tulokseksi
saatua reaktioseosta sekoitettiin -5 Oc:ssa 1 tunti,
jolloin syntyi tummanoranssi liuos, johon lisdttiin

sitten kyll&istd NaHCO3:n vesiliuosta (80 ml). Vesi-
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kerros uutettiin neljésti CH2C12:lla. Yhdistetyt orgaani-
set uuttoliuokset pestiin kerran kylldiselld NaHCO3:n
vesiliuoksella ja kerran kyll&iselli NaCl-liuoksella.
CHZClz—uuttoliuos kuivattiin Mgso4:ll§ ja suodatettiin,
ja suodokseen yhdistettiin Merckin silikageelid (25 g).
Liuotin haihdutettiin pois, ja esi-imeytetty tuote puh-
distettiin flash-kromatografiakdsittelylld (pylvdin
halkaisija 50 mm, 15 cm:n kerros Merckin silikageelii,
eluenttina 4 % CHZClZ:ta sisdltdvd heksaani, virtaus-
nopeus 5 cm/minuutti), jolloin saatiin 2,32 g (6,04 mmol,
saanto 69 %) otsikon mukaista vinyyliborimidia vdrittd-
mdnd 8ljynd. TLC (silikageeli, 5 % CH2C12:ta sisdltdva
heksaani): Rf = 0,43.
Massaspektri (CI, m/e): 383, 385, 387 (M + H)'

D) 4'-fluori-3,5-dimetyyli2(l-etynyyli)-1,1"'-
bifenyyli

Liuota, joka sisHdlsi osassa C valmistettua vi-
nyylibromidia (5,99 mmol, 2,30 g) vedett®missi THF:ssi
(33 ml), sekoitettiin argonin alla ja se jddhdytettiin
-78 °C:seen. T&hin liuockseen lisdttiin pisaroittain
25 minuutin aikana n-butyylilitium (11,97 mmol, 4,79 ml
2,5 M heksaaniliuosta), jolloin tuloksena oli syvdn-
purppuranpunainen liuos. Sen jdlkeen kun reaktioseosta
oli sekoitettu -78 °C:ssa vield 1 tunti, siihen lisdt-
tiin -78 oC:ssakylléiistéiNH4C1:n vesiliuosta (25 ml)
ja seos ldmmitettiin huoneen ldmp&tilaan ja laimennet-
tiin vedelld (25 ml). Vesikerros uutettiin neljésti
eetteri-heksaaniseoksella (1:1). Orgaaniset uuttoliuok-
set yhdistettiin, kuivattiin Mgsoqzllé, suodatettiin
ja haihdutettiin. Tuote eristettiin flash-kromaografia-
kdsittelylld (pylvd&n halkaisija 50 mm, 15 cm:n kerros
Merckin silikageelid, eluenttina 0,50 % eetterid sisdl-
tdvd heksaani, virtausnopeus 5 cm/minuutti), jolloin
saatiin 1,25 g (5,57 mmol, saanto 93 %) otsikon mukais-
ta asetyleenid vdrittdménd 61jynd, joka muuttui sini-
seksi sdilytettdessid sitd 20 Oc:ssa. TLC (silikageeli,
100-%:inen heksaani) Rf = 0,25.
Massaspektri (CI, m/e): 225 (M + H)+
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E) (S)-4-//2-(4'-fluori-3,5-dimetyyli-1,1"-
bifenyl-2-yyli)etynyyli/hydroksifosfinyyli/-3-(t~
butyylidifenyylisilyloksi)butaanihappo, metyyliesteri

Liuosta, joka sisdlsi osassa D valmistettua
asetyleenid (5,24 mmol, 1,18 g) kuivassa THF:ssd (28 ml),
sekoitettiin argonin alla ja se jd&hdytettiin -78 Oc:seen.
Lisdttiin pisaroittain 25 minuutin aikana n-butyylilitium
(5,24 mmol, 2,10 ml 2,5 M heksaaniliuosta) reaktioseok-
sen muuttuessa tummanpurppuraiseksi tai -ruskeaksi. Sen
jdlkeen reaktioseosta sekoitettiin - 78°C:ssa 1 tunti,
se limmitettiin 0 °C:seen. T&mi asetyleenisen anionin
liuvuos, jonka l&mp&tila oli -78 ©c, lisdttiin sitten pi-
saroittain 20 minuutin aikana liuokseen, joka sisdlsi
esimerkin 1 osan F mukaista fosfinyylikloridaattia
(8,32 mmol) vedettBmissd THF:ssd (28 ml), joka oli j&d&h-
dytetty -78 oC:seen, samalla kun sitd sekoitettiin argo-
nin alla. Lis3dyksen pddtyttyd tummanoranssia reaktioseos-
ta sekoiettiin -78 ©C:ssa 1 tunti, jonka jdlkeen siihen
lisdttiin -78 0C:ssakylléistéiNH4Cl:n vesiliuosta ja
seos ldmmitettiin huoneen l&mpdtilaan la laimennettiin
vedelld. Vesikerros uutettiin neljdsti eetterilld. Orgaa-
niset uuttoliuokset yhdistettiin, pestiin kerran kylldi-
selld NaHCOB:n vesiliuoksella ja kerran kylldiselld NaCl-
liuoksella, kuivattiin MgSO4:ll§, suodatettiin ja haih-
dutettiin. Tuote eristettiin flash-kromatografiakdsit-
telylld (pylvdin halkaisija 50 mm, 15 cm:n kerros Merckin
silikageelid, eluenttina 40 % etyyliasetaattia sisdltdvd
heksaani, virtausnopeus 5 cm/minuutti), jolloin saatiin
0,730 g (1,11 mmol, saanto 21 %) otsikon mukaista asety-
leenistd fosfinaattia vihrednd viskoosina 8ljynd. TLC
(silikageeli, etyyliasetaatti-heksaaniseos suhteessa
1:1): Rf 0 0,36.

Massaspektri (CI, m/e): 657 (M + H)+
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F) (S)-4-//2-(4'-fluori-3,5-dimetyyli-1,1'-bi-
fenyl—2-yyli)etyyli7hydroksifosfinyyli7-3-(t-butyyli-
difenyylisilyloksi)butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa E valmistettua
asetyleenistd fosfinaattia (1,04 mmol, 0,685) metano-
lissa (9,9 ml), 1lipi puhallettiin argonia 10 minuutin
ajan. Siihen lis3ttiin 10 % Pd/C -katalysaattoria
(0,239 g), ja reaktioseos hydrattiin Parrin laittees-
sa 2,8 bar:n paineessa. 24 tunnin ravistuksen jé&lkeen
reaktioseos suodatettiin lasisintteriin muodostetun
piimaakerroksen lipi, piimaa pestiin metanolilla ja
suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 0,638 g vihredtd
8ljyd. Tuote puhdistettiin flash-kromatografiakidsitte-
lylld (pylvd&n halkaisija 40 mm, 15 cm:n kerros Merckin
silikageelid, eluenttina 45 % etyyliasetaattia sisdlti-
vé heksaani, virtausnopeus 5 cm/minuutti), jolloin saa-
tiin 0,530 g (0,802 mmol, saanto 77 %) otsikon mukais-
ta tyydytettyd fosfinaattia vaaleankeltaisena vaahtona.
Saatiin my®&s 0,09 g (0,136 mmol, 13 %) lievasti epd-
puhdasta tuotetta. TLC (silikageeli, etyyliasetaatti-
hcksaanisecos suhteessa 1:1): Rf = 0,30.

Massaspektri (CI, m/e): 661 (M + H)+

G) (S)-4-//2-(4'-fluori-3,5-dimetyyli-1,1"'~
bifenyl—2-yyli)etyyli7metoksifosfinyyli7-3—hydroksi—
butaanihappo, metyyliesteri

Osassa F valmistettua fosfinaattia (0,794 mmol,
0,525 g) sekoitettiin vedett®missd THF:ssi (9,74 ml)
huoneen ldmp&tilassa argonin alla. T&hi#n liuokseen
lisdttiin pisroittain ji&etikkaa (3,18 mmol, 0,191 g,
0,182 ml) ja sen j&lkeen pisaroittain n-C4H9NF:§
(2,38 mmol, 2,7 ml 1,1 M THF-liuosta). Sen jdlkeen kun
reaktioseosta oli sekoitettu huoneen ldmp&tilassa 16 tun-
tia, siihen lis&ttiin j&&vettd (15 ml). Vesikerros
uutettiin kolmestai etyyliasetaatilla. Orgaaniset uut-
toliuokset yhdistettiin, pestiin kahdesti kyllédiselld
NaHCO3:n vesiliuoksella ja kerran kylliiselli NaCl-
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liuoksella, kuivattiin MgSO4:ll§, suodatettiin ja haih-
dutettiin. Tuote puhdistettiin flash-kromatografia-
kdsittelylld (pylvd&n halkaisija 40 mm, 15 cm:n kerros
Merckin silikageelid, eluenttina asetoni-heksaaniseos
suhteessa 1:1, virtausnopeus 5 cm/minuutti). Tuoteja-
keet vdkevditiin ja haihdutettiin atseotrooppisesti to-
lueenin kanssa kuiviin, jolloin saatiin 0,281 g (0,665
mmol, saanto 84 %) otsikon mukaista alkoholia valkoise-
na kiinte&nd aineena. 270 MHz:n 1H--NMR—spektrissé ha-
vaittavissa ollut epdpuhdas ei ollut erotettavissa/ha-
vaittavissa erilaisilla TLC-systeemeissd. TLC (sili-
kageeli, asetoni-heksaaniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,31.
'H-NMR (270 Mhz, cDCl)
Massaspektri (CI, m/e): 423 (M + H)+

H) (S)-4-//2-(4'-fluori-3,5-dimetyyli-1,1"'-bi-
fenyl-2—yyli)etyyli7hydroksifosfinyyli7—3—hydroksi—
butaanihappo, dilitiumsuola

Osassa G valmistettua diesterid (0,473 mmol,
0,20 g) sekoitettiin dioksaanissa (4,84 ml) argonin al-
la, ja siihen lisdttiin 1 M LiOH:ta (1,42 mmol, 1,42 ml).
Tdt3d homogeenista reaktioseosta kuumennettiin &ljyhau-
teessa 55 °C:ssa. Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli se-
koitettu 55 °C:ssa 10 minuuttia, se muuttui valkoisek-
si suspensioksi. Seos pidettiin 55 OCc:ssa vield 45 mi-
nuuttia ja jddhdytettiin sitten huoneen ldmp&tilaan.
Liuottimet poistettiin pySr8haihduttimella ja suuressa
alipaineessa (1 tunti). Tulokseksi saatu valkoinen vaah-
to liuotettiin tislattuun veteen (4 ml) ja eluoitiin
HP-20 kromatografiapylvddn (16 cm x 2,5 cm) l&pi. Kerdt-
tiin 10 ml:n jakeita 1,4 minuutin v&dlein. Pylvdstd elu-
oitiin vedelld, kunnes saatiin kerdtyksi 15 jaetta, ja
sen jidlkeen eluointi metanoli-vesiseoksella (1:1) tuotti
(kahden kylmidkuivauksen ja suuren alipaineen imevdn pum-
pun avulla P205:n pdd118 suoritetun 11 tunnin kuivauksen
jdlkeen) tulokseksi 0,158 g (0,389 mmol, saanto 82 %)

otsikon mukaista dihappoa valkoisena kylmdkuivaustuot-
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teena. TLC (silikageeli, n—propanoli-NH4OH—H20—seos
suhteessa 7:2:1): Rf = (,59.
Massaspektri (FAB, m/e): 395 (M + H)'
Alkuaineanalyysi (CZOHZZFOSPLiZ + 0,39 mol H
413,25)
Laskettu: ¢, 58,12; H, 5,56
Todettu: c, 58,14; H, 6,09
Esimerkki 36
(S)-4-//2-/5-(4-fluorifenyyli) -3~ (l-metyylietyyli) -
1-fenyyli-lH-pyratsol-4—yyli7etynyyli7metoksifosfinyyli7-

2O,M=

3~hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

A) 4—fluori-p-oksobentseenipropaanihappo, etyyli-
esteri

Natriumhydridin 60-%:inen mineraalidljydispersio
(17,4 g, 0,43 mmol) pestiin kahdesti kuivalla heksaanilla
ja kuivattiin alipaineessa, jonka jdlkeen siihen lisdt-
tiin paljasta dietyylikarbonaattia (44,3 ml, 0,36 mmol)
ja sen jdlkeen pisaroittain p-fluoriasetofenonia (22 ml,
0,18 mol). Sen jdlkeen kun oli lisdtty noin 10 % ketonis-
ta, lisdttiin 4 pisaraa etanolia refluksoitumisen kdyn-
nistdmiseksi, ja loppuosa p-fluoriasetofenonista lisdt-
tiin 1,0 tunnin aikana sellaisella nopeudella, ettd ref-
luksoituminen pysyi kdynnissd. Muodostunut keltainen kiin-
ted aine lietettiin kuivaan eetteriin (250 ml), ja lie-
tettd refluksoitiin vield 3,0 tuntia argonin alla.

Reaktioseos jd&hdytettiin jddhauteessa ja lai-
mennettiin eetterilld (200 ml), ja siihen lisdttiin hi-
taasti vettd (1,3 1), kunnes kaikki kiintoaine oli liuen-
nut. Vesifaasi erotettiin orgaanisesta faasista, sen pH
sdddettiin 12 N HC1l:114 (32 ml) arvoon 1,0, ja se uutet-
tiin eetterilld (2 x 500 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uuttoliuokset pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella
(200 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4), suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin. Raakatuote (44,0 g) tislattiin
alennetussa paineessa (3,5 mmHg), jolloin saatiin ot-

sikon mukaista yhdistettd homogeenisena 8ljynd (24,88 g,
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65,8 %). TLC (silikageeli, CH2C12—seos suhteessa 4:1):
Rf = 0,46.
B) 4-fluori-*-(2-metyyli-l-oksopropyyli)-p-
oksobentseenipropaanihappo, etyyliesteri
5 Natriumhydridin 60-%:inen mineraalidljydispersio
(10,3 g, 0,26 mmol) pestiin kahdesti kuivalla heksaanil-
la, kuivattiin alipaineessa, suspendoitiin kuivaan tet-
rahydorfuraaniin (245 ml) ja jd&dhdytettiin 0 OC:seen
(jddvesihaude) argonin alla. Suspensioon lisdttiin pisa-
10 roittain 20 minuutin aikana osassa A valmistettua yhdis-
tettd (24,5 g, 0,12 mol), seos ldmmitettiin huoneen
ldmpdtilaan, ja sitd sekoitettiin vield 30 minuuttia.
Reaktioseos jddhdytettiin O OC:seen (jddvesihaude),
siihen lis&dttiin pisaroittain isobutyryylikloridia
15 (18,62 g, 0,17 mol), seos ldmmitettiin huoneen l&mp&-
tilaan ja sitd sekoitettiin 3,0 tuntia. Seos jddhdytet-
tiin 0 °C:seen (jddvesihaude), siihen lisdttiin vettd
(200 ml) homogeenisen liucksen aikaansaamiseksi, ja suo-
ritettiin haihdutus pySrBhaihduttimella suurimman osan
20 tetrahydrofuraanista poistamiseksi. Vesifaasin pH sda-
dettiin 10-%:isella HC1:11d (37 ml) arvoon 1,0, ja se
uutettiin eetterilld (3 x 100 ml). Yhdistetyt orgaani-
set uuttoliuokset pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella
(50 ml), kuivattiin (vedetOn MgSO4), suodatettiin ja
25 haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 861jy (36,85 qg),
joka oli l&htSaineen ja kahden muun tuotteen seos.
TLC (silikageeli, CHZClz-seos suhteessa 4:1, UV):
0,46, 0,33 ja 0,20.
C) 5-(4-fluorifenyyli-3-(l-metyylietyyli)-1-
- 30 fenyyli-1H-pyratsoli-4-karboksyylihappo, etyyliesteri
R Puhdistamaton osassa B valmistettu yhdiste
(36,85 g, noin 0,12 mol) liuotettiin jddetikkaan (151 ml),
livokseen lisdttiin vdhitellen typen alla 97-%:ista fe-
meves nyylihydratsiinia (18,1 ml, 0,18 mol), ja seosta sekoi-
35 tettiin huoneen l&mpdtialssa 19 tuntia. Reaktioseos

kaadettiin veteen (350 ml) ja uutettiin eetterilld (3 x
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100 ml), ja yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin
kylldiselld NaHCO3:lla (kunnes vesikerros oli emdksinen)
ja kylldiselld NaCl:113 (500 ml), kuivattiin (vedetdn
MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.

Tummanoranssi 81jy sekoitettiin petrolieetteriin
(300 ml) ja liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin kel-
taista kiintedtd ainetta. T&dtd raakatuotetta trituroitiin
petrolieetteriin (100 ml) kanssa, jolloin saatiin raaka-
tuote (15,3 g), joka vuorostaan kdsiteltiin kromato-
grafisesti silikageelipylvddssd (LPS-1) eluoiden pylvis
CH2C12—heksaaniseokse11a (2:1), jolloin saatiin 11,53 g
puhdasta tuotetta. Emd&liuocksesta (26,4 g) saatiin kro-
matografisella k&dsittelylld silikageelipylvddssd (LPS-1)
ja trituroimalla saatu yhdiste lisdksi 7,12 g haluttua
tuotetta (kokonaissaanto 18,65 g eli 44,1 %). Pieni mdi-
rd otsikon mukaista yhdistettd kiteytettiin uudelleen
Etzo—heksaaniseoksesta, jolloin saatiin homogeenista
kiinte4t#d ainetta, sulamispiste 92 - 93 °C. TLC (sili-
kageeli, CH2C12—heksaaniseos suhteessa 4:1): Rf = 0,35.
Alkuaineanalyysi:
Laskettu: ¢, 71,57; H, 6,01; N, 7,95; F, 5,39
Todettu: ¢, 711,62; H, 5,99; N, 7,91; F, 5,54

D) 5-(4-fluorifenyyli)=-3-(l-metyylietyyli)-1-
fenyyli-l1H-pyratsoli-4-metanoli

Jddhdytettyyn (0 °c, jdd-suolahaude) suspensioon,
joka sisdlsi litiumalumiinihydridiid (3,67 g, 96,7 mmol)
vedettOmidssd eetterissd (70 ml) argonin alla, lisdttiin
pisaroittain 1,5 tunnin aikana liuos, joka sisilsi osas-
sa C valmistettua yhdistettd (11,54 g, 32,7 mmol) ve-
dettOmdssd eetterissd (142 ml). Vihertdv&n suspension an-
nettiin ldmmet& 1,5 tunnin aikana huoneen l&mp&tilaan,
se jddhdytettiin takaisin 0 OC:seen (jdd-suolahaude)
ja siihen lisdttiin pisaroittain vettd (20 ml), kunnes
kaasun kehittyminen lakkasi. Sakea liete laimennettiin
eetterilld (100 ml) ja suodatettiin, ja sakka pestiin
hyvin etyyliasetaatilla (3 x 150 ml). Yhdistetyt orgaa-
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niset uuttoliuokset pestiin kyll&iselld NaCl-liuoksella

(50 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4), suodatettiin ja

haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kermanvdristd@ kiin-

tedtd ainetta (10,3 g, saanto puhdistamattomana 100 %).

100 mg raakatuotetta kiteytettiin uudelleen Et.,O-heksaa-

niseoksesta, jolloin saatiin otsikon mukaista ihdistet—
td (58 mg) valkoisina kiteind, sulamispiste 138 -

140 °c. TLC (silikageeli, CH Cl,): Rf = 0,01.
Alkuaineanalyysi:

Laskettu: ¢, 73,52; H, 6,17; F, 6,12; N, 9,03
Todettu: ¢, 73,16; H, 6,15; F, 6,12; N, 8,90
Massaspektri: 311 (M + H)+

2

E) 5-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyylietyyli)-1-
fenyyli-1H-pyratsoli-4-karboksaldehydi

Liuokseen, joka sisdlsi pyridiniumklooriformiaat-
tia (21,23 g, 98,4 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa
(125 ml), lisdttiin nopeasti liuos, joka sisdlsi puhdis-
tamatonta osassa D valmistettua yhdistettd (10,2 g, noin
32,7 mmol) kuivassa diklooriemtaanissa (85 ml), ja tu-
lokseksi saatua tummanruskeata liuosta sekoitettiin
huoneen ldmpOStilassa typen alla 4,0 tuntia. Seos lai-
mennettiin eetterilld (750 ml) ja sitd sekoitettiin
10 minuuttia. Supernatanttiliuos dekantoitiin eroon ta-
vanomaisesta jd&nn8ksestd, ja jddnndstd trituroitiin di-
kloorimetaanin (2 x 100 ml) kanssa. Dikloorimetaaniuut-
teet laimennettiin eetterilld (750 ml) ja yhdistetyt
uutteet suodatettiin silikageelikerroksen ldpi. Kirkas
suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin raaka-
tuote (10,0 qg).

Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti si-
likageelipylvddssd (Baker, mesh-luku 60 - 200, 400 ml)
eluoiden pylvds CH2C12-heksaaniseoksella (4:1), jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd kiintednd aineena
(9,6 g, 95,2 %). Analyysindyte (72 mg, sulamispiste
108 - 110 °C) saatiin kiteytt&m&lld 200 mg yhdistettd
uudelleen heksaanista. TLC (silikageeli, CH2C12, uv:

Rf = 0,58.
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Alkuaineanalyysi:
Laskettu: C, 74,01; H, 5,56; N, 9,09; F, 6,16
Todettu: ¢, 74,10; H, 5,52; N, 9,12; F, 6,29
Massaspektri: 309 (M + H)+

5 F) 4-(2,2-dibromietenyyli)~5~(4-fluorifenyyli) -
3-(l-metyylietyyli)-1-fenyyli-1lH-pyratsoli

Seos, joka sisdlsi osassa E valmistettua yhdis-

tettd (2,0 g, 6,48 mmol) ja trifenyylifosfiinia (5,10 g,
19,2 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa (30 ml), jddhdy-

10 tettiin -5 - -10 °C:seen (jdd-suolahaude) argonin alla,
ja siihen lis&ttiin pisaroittain 5 minuutin aikana
livos, joka sisdlsi hiilitetrabromidia (3,22 g, 9,61
mmol) kuivassa dikloorimetaanissa (10 ml). Reaktioseosta
sekoitettiin 15 - 20 °C:ssa 15 minuuttia, jonka jdlkeen

15 se kaadettiin kylldiseen NaHC03:een (10 ml) ja uutettiin
kloorimetaanilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
toliuokset pestiin kyll&iselli NaHCO3:11a (10 ml) ja
kylldiselld NaCl:114 (25 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4),
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.

20 Raakatuoteseos (9,33) kdsiteltiin kromatografi-
sesti silikageelipylvddssi (LPS-1) eluoiden pylvis
CH2C12-heksaaniseoksilla (1:9, 1:1 ja 4:1), jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd kiintelni aineena
(2,75 g, 91,6 %). Kiteytettiessi pieni niyte-erd otsi-

25 kon mukasta yhdistettd uudelleen saatiin valkoisia ki-
teitd, sp. 88 - 90 Oc. TLC (silikageeli, CHZClZ—heksaa—
niseos suhteessa 4:1): Rf = 0,85.

Alkuaineanalyysi:
Laskettu: C, 51,75; H, 3,69; N, 6,04; F, 4,09; Br, 34,43

30 Todettu: ¢, 51,96; H, 3,51; N, 5,97; F, 4,22; Br, 34,77
Massaspektri: 465 (M + H)+

G) 4-etynyyli-5-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyyli-
etyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsoli
et Liuos, joka sisdlsi osassa F valmistettua yhdis-

35 tettd (2,64 g, 5,67 mmol) kuivassa THF:ssi (10,5 ml),

jéshdytettiin -78 °C:seen hiilihappojis-asetonihaude)

.....
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argonin alla, ja siihen lis&ttiin pisaroittain 1,6 M
n-BuLi:n heksaaniliuosta (7,16 ml, 11,37 mmol). Tulok-
seksi saatua suspensiota sekoitettiin -78 Oc:ssa

1 tunti 20 minuuttia, siihen lis&dttiin pisaroittain
25-%:ista NH4C1:§ (10 ml), ja seoksen annettiin l&mme-
td huoneen ldmpStilaan. Reaktioseos uutettiin eetterilld
(3 x 50 ml), ja yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset pes-
tiin kylldiselld NaCl-liuoksella (20 ml), kuivattiin
(vedetbn MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd vaaleanrus-
keana kiinted@nd aineena (1,79 g).

Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti sili-
kageelipylvddssd eluoiden pylvés Et20-heksaaniseoksel-
la (5:95), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
lievdsti kullanvdrisend kiintednd aineena (1,08 g,

97,4 %). Kiteytettdessd pieni ndyte-erd uudelleen hek-
saanista saatiin valkoisia hydtyisid kiteitd, sulamis-
piste 106 - 108 %c. TLC (silikageeli, Et2
suhteessa 1:9; kehitys kahdesti): Rf = 0,70.

O-heksaaniseos

Alkuaineanalyysi:
Laskettu: C, 78,92; H, 5,63; N, 9,21; F, 6,24
Todettu: ¢, 79,22; H, 5,53; N, 9,28; F, 6,23
Massaspektri: 305 (M + H)+

H) (S)-3-/711,1-dimetyylietyyli)difenyylisilyl/-
oksi/-4-///5-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyylietyyli)-1-
fenyyli—1H-pyratsol-4—yyli7etynyyli7metoksifosfinyyli7—
butaanihappo, metyyliesteri

Seosta, joka sisdlsi puhdistamatonta, esimerkin 1
osan F mukaista fosfonihapon monometyyliesterid (2,77 g,
5,55 mmol) ja trimetyylisilyylidietyyliamiinia (2,1 ml,
11,05 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa (10 ml), sekoi-
tettiin huoneen ldmp&tilassa argonin alla 1,0 tuntia.
Seos haihdutettiin kuiviin, hauhdtutettiin uudelleen
atseotrooppisesti kuivan bentseenin (20 ml) kanssa ja
kuivattiin alipaineessa (pumppu, 15 minuuttia). Viskoosi

81jy liuotettiin uudelleen kuivaan dikloorimetaaniin
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(10 ml), liuokseen lis&ttiin DMF:d (1 pisara), seos
jd&dhdytettiin -10 OC:seen (jdd-suolahaude), ja siihen
lis&ttiin pisaroittain oksalyylikloridia (530 pl,

6,08 mmol). Havaittiin voimakasta kaasun kehittymistd,

5 ja tummankeltaista liuosta sekoitettiin -10 OC:ssa 15
minuuttia ja sen jdlkeen huoneen l&mp8tilassa 1,0 tun-
tia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin, haihdutettiin
uudelleen atseotrooppisesti bentseenin (20 ml) kanssa
ja kuivattiin alipaineessa.

10 Liuos, joka sisdlsi osassa G valmsitettua yhdis-
tettd (1,12 g, 3,67 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanis-
sa (9,0 ml), jddhdytettiin -78 OC:seen (hiilihappojdéa-
asetonihaude) argonin alla, siihen lisdttiin 1,6 M
n-BuLi:n heksaaniliuosta (2,3 ml, 3,67 mmol), ja seos-

15 ta sekoitettiin -78 °C:ssa 30 minuuttia. Edelli valmis-
tettu fosfonokloridaatti liuotettiin kuivaan tetrahydro-
furaaniin (6,5 ml), liuos j&ddhdytettiin -78 ©C:seen
(hiilihappojd&d-asetonihaude) argonin alla, ja siihen 1li-
sdttiin pisaroittain putken kautta asetyleenisen anionin

20 livos pitden molemmat liuokset -78-°C:isina koko lisdyk-
sen ajan. Reaktioseosta sekoitettiin -78 °C:ssa 30 mi-
nuuttia, siihen lis&dttiin sitten pisaroittain 25-%:ista
NH4
neen ld&mpdtilaan. Seos uutettiin eetterilld (3 x 100 ml),

Cl:& (6,0 ml), ja sen jdlkeen seos ldmmitettiin huo-

25 ja yhdistetyt orgaaniset uuttoliuockset pestiin 25-%:isella
NH4Cl:llé (10 ml) ja kylldiselld NaCl:11d (25 ml), kui-
vattiin (vedettn MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin.

Raakatuoteseos (noin 4,2 g) k&dsiteltiin kromato-

30 grafisesti silikageelipylvddssd eluoiden pylvds heksaa-
ni-asetoniseoksella (9:1), jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd vaaleanruskeata 61jyd (1,54 g,

57,0 %). TLC (silikageeli, heksaani-asetoniseos suh-
teessa 7:3): Rf = 0,33.

.....

.....
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I) (S)-4-/]/2-/5-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyyli-
etyyli)-1-fenyyli—lH-pyratsol—4—yyl;7etynyyl§7metoksi-
fosfinyyli7—3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa H valmistettua yh-
distettd (593,3 mg, 0,81 mmol) kuivassa tetrahydrofuraa-
nissa (8,0 ml), lisdttiin perdtysten jddetikkaa (190 Pl’
3,24 mmol) ja 1 M Bu4NF:§ (2,54 ml, 2,54 mmol), ja seos-
ta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa argonin alla yodn
yli. Reaktioseos jéddhdytettiin 0 Oc:seen (jddvesihaude),
siihen lisdttiin 5-%:ista KHSO4:5 (8,5 ml), ja seos
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 75 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset uutteet pestiin 5-%:isella KHSO4:115 (10 ml)
ja kylldiselld NaCl:114 (20 ml), kuivattiin (vedetdn
MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.

Raakatuote liuotettiin eetterin (14 ml) ja kui-
van tetrahydrofuraanin (10 ml) seokseen, seos jddhdy-
tettiin O Oc:seen (jdd-suolahaude), siihen lisdttiin
ylimd&rin diatsometaania eetterissd, ja seosta sekoitet-
tiin 0 °C:ssa 3,0 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin pisa-
roittain jdietikkaa, ja seos haihdutettiin kuiviin ja
kuivattiin alipaineessa. Raakatuote puhdistettiin kroma-
tografisesti silikageelipylvddssd eluoiden pylvds aseto-
ni-heksaaniseoksella (1:2), jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd puolikiinted&nd aineena (325,6 mg,
saanto 80,6 %).

Esimerkki 37

(s)-4-/72-/5-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyylietyy-
1i)-1-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyli/etynyyli/hydroksifosfi-
nyyli7—3—hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 36 mukaista yh-
distettd (325 mg, 0,65 mmol) dioksaanissa (7,7 ml), li-
sittiin 1 N LiOH:ta (2,25 ml, 2,25 mmol) ja seosta se-
koitettiin 55 °C:ssa (61jyhaude) typen alla 1,5 tuntia
ja sen jilkeen huoneen ldmpdtilassa 16 tuntia. Reaktio-
seos haihdutettiin kuviin ja kuivattiin alipaineessa.

Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti HP-20 -hart-
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sipylvddssd (2,5 cm x 12,5 cm) eluoiden pylvds hdyry-
tislatulla vedelld (400 ml) ja vesi-metanoliseoksella
(1:1). Halutut jakeet yhdistettiin, haihdutettiin kui-
viin ja kuivattiin alipaineessa. Kiinted tuote liuotet-
tiin h8yrytislattuun veteen ja liuos kylmdkuivattiin,
jolloin saatiin otsikon mukasita tuotetta h8ytyisend
kiintednd kylmikuivaustuotteena (317,1 mg, 96,4 %).
TLC (silikageeli, iPrOH-NH4OH—H20—seos suhteessa
8:1:1): Rf 0 0,33.
Alkuaineanalyysi (C24H22FN20
moolimassa = 505,861)
Laskettu: C, 56,99; H, 4,90; N, 5,54; F, 3,75; P, 6,12
Todettu: C, 56,98; H, 5,17; N, 5,46; F, 3,90; P, 6,26
ly-NMR (400 MHz, cpyop): 41,40 (d, 6H, J = 7 Hz),
1,81 - 1,98 (m, 2H), 2,35 (44, 1H, J = 9,15 Hz), 2,48
(dd, 1H, J = 4,15 Hz), 3,35 (spetetti, 1 H, J = 7 Hz),
4,42 (m, 1H), 7,08 - 7,41 (m, 9H),
IR(KBr): 2173 cm b (c=c).

Esimerkki 38

(E)-4—[25—[5-(4-fluorifenyyli)—3—(1—metyyli—
etyyli)—1—fenyyli—lH—pyratsol-4—yy1i7etenyyl;7metoksi—

5P-2Li-1,3H20, tehollinen

fosfinyyl;7-3—hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

A) /2-/5-(4-fluorifenyyli)=-3-(l-metyylietyyli)-
1-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyli/-2-hydroksietyyli/fosfoni-
happo, dimetyyliesteri

-78-°C:iseen (CO,-asetonihaude) liuokseen, joka

sisdlsi dimetyylimetyylifosfonaattia (2,81 ml, 25,9
mmol) kuivassa THF:ss3d (50 ml), lisdttiin 1,6 m n-BuLi:n
heksaaniliuosta (15,2 ml, 24,3 mmol) pisaroittain 15 mi-
nuutin aikana, ja valkoista suspensiota (joka syntyi
noin 15 minuutin kuluttua) sekoitettiin argonin alla

-78 ©C:ssa 1 tunti. Siihen lis#ttiin pisaroittain 10
minuutin aikana esimerkin 36 osan E mukaista pyratsoli-
aldehydid (5,0 g, 16,2 mmol) kuivassa THF:ssd (15 ml),
ja keltaista seosta sekoitettiin -78 OC:ssa 30 minuut-
tia. Seokseen lisdttiin kyll&distd NH4Cl:§ (20 ml), ja
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seoksen annettiin l&mmetd huoneen l&mp&tilaan. Seoksel-
le suoritettiin partitio veden ja EtOAc:n kesken, ja
orgaaninen faasi pestiin kyll&diselld NaCl-liuoksella,
kuivattiin vedett&mdlld Nazso4:llé ja haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikon mukaista /-hydroksifosfonaat-
tia keltaisena vaahtona. Pieni ndyte-erd kiteytettiin
heksaanista, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd
valkoisina kiteind, joiden sulamispiste oli 126 - 128 °c.
TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 1:1). Rf = 0,27.
Massaspektri: 433 (M + H)+ {havaittu)
Alkuaineanalyysi (C22H2604N2PF)
Laskettu: ¢, 61,10; H, 6,06; N, 6,48; F, 4,39; P, 7,16
Todettu: c, 60,95; H, 6,06; N, 6,41; F, 4,22; P, 7,27
ly-NMr (cDC1,): 1,42 (6 H, d), 1,94 - 2,40 (2 H, m),
3,29 (1 H, septetti), 3,62 + 3,63 (2 duplettia, JH—P =
11,1 Hz), 3,91 (1 H, s), 5,11 (1 H, bm), 6,90 - 7,30
(9 H, m) ppm.
13C-NMR (CDC13): 822,6, 26,5, 32,8 (JC_P = 136,3 Hz),
52,1 (Jc_P = 5,7 Hz), 60,8, 115,0, 115,4, 119,3, 119,5,
124,7, 126,3, 126,6, 128,5, 132,2, 132,3, 139,4, 139,5,
156,7, 164,5 (Jc_P 265 Hz) ppm.

B) (E)-LZ—[S—(4-fluorifenyyli)-3-(1-metyyli-
etyyli)—1-fenyyli—1H—pyratsol—4-yyli7etenyyli7fosfoni-

happo, dimetyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi puhdistamatonta osassa A
valmistettua hydroksifosfinaattia (7,158 g) kuivassa
bentseenissid (40 ml), lisdttiin stOH-HZO:ta (304 mg,
1,6 mmol), ja seosta refluksoitiin 4 A:n molekyyliseu-
loja sisdltdvdn Dean-Stark-loukun l&pi argonin alla 2
tuntia. Seos j4ihdytettiin ja laimennettiin EtOAc:114,
ja orgaaninen faasi pestiin kylldiselld NaHCO3:lla (kah-
desti) ja kylldisclld NaCl:114, kuivattiin sitten
vedettdmdllad Na2804:115 ja haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin 6,893 g keltaista 81ljya. Epdpuhdasta
8l1jyd trituroitiin heksaanin kanssa, jolloin saatiin

5,692 g ldhes puhdasta vinyylifosfonaattia likaisen-
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valkoisina kiteind. Uudelleenkiteytys kertaalleen EtOAc-
heksaaniseoksesta tuotti kahdessa erdssd tulokseksi
5,655 g (kokonaissaanto aldehydiin perustuen 84,2 %)
puhdasta otsikon mukaista trans-vinyylifosfonaattia
valkoisina neulasina, joiden sulamispiste oli 143 -

144 °c. TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 1:1): Rf =
0,40.

Massaspektri: 415 (M + H)+ (havaittu)

22H2403PN;F)

Laskettu: C, 63,76; H, 5,84; N, 6,76; F, 4,58; P, 7,47
Todettu: C€, 63,99; H, 5,95; N, 6,76; F, 4,54; P, 7,31
'H-NMR (cDCl,): §1,42 (6 H, d), 3,27 (1 H, septetti),
3,70 (6 H, 4, J = 11,0 Hz), 5,67 (1 H, 44, Jug =

Alkuaineanalyysi (C

H-P
18,4 Hz, Jyp = 18,5 Hz), 7,02 - 7,30 (9 H, m), 7,34 (1 H,
?g, Jug = 18 Hz, Jgp = 24,3 Hz) ppm.
C-NMR (CDC13): §21,8, 27,1, 52,1, (JC—P = 5,7 Hz),
110,4 (JC_P = 193,1 Hz), 114,7 (JC_P = 24,6 HzZ),

115,9, 116,2, 122,2, 124,9, 125,5, 127,3, 128,8, 132,0,
139,2, 140,2 (JC_P = 7,6 Hz), 142,1, 158,0, 163,4

= 249,8 Hz) ppm.

C) (E)-/2-/5-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyyli-
etyyli)-l-fenyyli-lH—pyratsol—4-yyli7etenyyli7fosfoni—

(JC_F

happo, monometyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa B valmistettua
dimetyylifosfonaattia (2,0 g, 4,83 mmol) dioksaanissa
(15 ml), lisdttiin 1,0 N LiOH:ta (7,3 ml), ja seosta
refluksoitiin argonin alla 1 tunti. Seos j&d&hdytettiin
huoneen l&mp&tilaan, sen pH s&&dettiin 1,0 N HCl:1l1l4&
arvoon 1 ja se uutettiin EtOAc:11d (kahdesti), ja orgaa-
ninen faasi pestiin 1,0 N HCl:114 ja kyll&iselld NaCl:11d,
kuivattiin sitten vedettSmdlld Na2804:115 ja haihdutet-
tiin alipaineessa, jolloin saatiin puhdistamatonta mono-
happoa, joka kiteytyi heksaanista hitaasti seisoessaan.
Kiteet kerdttiin talteen suodattamalla ja kuivattiin
alipaineessa, jolloin saatiin 1,918 g (99 %) otsikon
mukaista monohappoa valkoisena kiteisend aineena, jonka

sulamispiste oli 168 - 170 Oc. Analyysindyte valmistet-
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tiin EtOAc-heksaaniseoksesta uudelleen kiteyttdm&lld.
TLC (CH2C12-CH3OH-HOAc—seos suhteessa 8:1:1): Rf =
0,40.

Massaspektri: 401 (M + H)+ (havaittu)

Alkuaineanalyysi (C21H2203N2PF)

Laskettu: ¢, 62,99; H, 5,54; N, 7,00; F, 4,75; P, 7,74

Todettu: c, 62,95; H, 5,57; N, 6,87; F, 4,58; P, 7,58

ln-nMR (cDCl,): §1,40 (6 H, d), 3,26 (1 H, septetti),
3,65 (3 H, 4, Jy_, = 11,6 Hz), 5,74 (1L H, 44, Jy_, =
17,9 Hz, J., . = 19,5 Hz), 7,00 - 7,36 (10 H, m), 8,65

H-P
(1 H, bs) ppm

13c-mwr (cpcl,): & 21,8, 27,0, 51,8 (Jo_p = 6,3 Hz),
111,7 (JC_P = 198,7 Hz), 114,6 (JC_P = 24,6 Hz), 115,8,
116,2, 124,9, 125,4, 127,3, 128,7, 131,9, 132,1, 138,8
(JC_P = 7,6 Hz), 139,2, 142,0, 157,9, 162,9 (Jc_F =
249,8 Hz) ppm

D) (E)-4-//2-/5-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyyli-
etyyli)—1—fenyyli—lH—pyratsol-4—yy1;7etenyyli7metoksi—
fosfinyyli7-3—oksobutaanihappo, metyyliesteri

Metyyliasetoasetaattidianioni valmistettiin esi-
merkissid 26 kuvatulla menetelmilli seuraavia ainemddria
kdyttien: metyyliasetoasetaatti (815 pl, 7,53 mmol) ,
60-%:inen NaH:n 6ljydispersio (324 mg, 8,11 mmol),

1,6 M n-BuLi:n heksaaniliuvos (4,3 ml, 6,95 mmol) ,
THF (15 ml).

Liuosta, joka sisdlsi fosfonihapon monometyyli-
esterid (2,317 g, 5,79 mmol) ja trimetyylisilytylidi-
etyyliamiinia (TMSDEA) (1,45 ml, 11,6 mmol) CH2C12:ssa
(15 ml), sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 1 tunti.
Seos haihdutettiin kuiviin ja uudelleen bentseenin
(20 ml) kanssa ja kuivattiin alipaineessa. Jddnn&s
liuotettiin kuivaan CHZClz:een (15 ml1), liuockseen li-
sdttiin (COC1)2:ta (555 Pl' 6,37 mmol) ja DMF:d (1 pi-
sara), ja seosta sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 1
tunti. Seos haihdutettiin kuiviin ja uudelleen bentsee-

nin (20 ml) kanssa ja kuivattiin alipaineessa.
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-78-°C:inen (C02—asetonihaude) liuos, joka sisdl-
si edelld valmistettua fosfonokloridaattia kuivassa
THF:ssd (10 ml), siirrettiin pisroittain putken kaut-
ta 20 minuutin aikana -78-°C:iseen liuokseen, joka si-
sdlsi metyyliasetoasetaattidianionia kuivassa THF:ssi
(15 ml). Ruskeata seosta sekoitettiin -78 °C:ssa 30
minuuttia, jonka jdlkeen siihen lisdttiin pisaroittain
kylldistd NH4C:§ (10 ml) ja seoksen annattiin ldmmetd
huoneen ldmpdtilaan. Seokselle suoritettiin partitio
Hzo:n ja EtOAc:n kesken, vesifaasi takaisinmuutettiin
EtOAc:11d, ja yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kyl-
ldiselld NaHCO3:lla ja kylldiselld NaCl:11&4, kuivattiin
sitten vedettdmdlld Na2804:115 ja haihdutettiin alipai-
neessa, jolloin satiin 3,080 g oranssia vaahtoa. Raaka-
tuote puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld k&yt-
tden adsorbenttina Merckin silikageelid ja eluenttina
heksaaniasetoni-tolueeniseosta (5:3:2).

Tuotejakeet yhdistettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 1,247 g (43,2 %) haluttua otsikon mukais-
ta JA-ketofosfonaattia vaaleankeltaisena 6l1jynd. TLC
(asetoni-heksaani-tolueeniseos suhteessa 4:4:2): Rf =
0,29.

Massaspektri: 499 (M + H)+ (havaittu)

ly-NMR (CDCl,): 1,42 & 1,43 (6 H, 2 duplettia), 3,24
(2 H, m), 3,27 (1 H, spetetti), 3,63 (2 H, m), 3,66 &
3,67 (3 H, 2 duplettia, J = 11,6 Hz), 3,72 (3 H, s),

H-P
5,72 (1 H, 44, JHH = 18,7 Hz, JHP = 24,3 Hz), 7,08 -
7,30 (9 H, m), 7,37 (1 H, 44, JHH = 18,0 Hz, JHP -

22,7 Hz) ppm

Bc-wmr (cpely): §21,8, 27,1, 46,1 (Jgp = 84,1 Hz),
50,0, 51,2 (Jo_p = 5,9 Hz), 52,3, 112,6 (I, = 135,0 Hz),
114,5 (J.p = 23,5 Hz), 116,0, 116,3, 124,9, 125,4,

127,4, 128,8, 132,0, 132,1, 139,1, 141,4 (I, = 5,9 Hz),
142,5, 158,2, 163,1 (J., = 250,4 Hz), 167,1, 194,9,

195,0 ppm
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E) (E)-4—[25-[5—(4—fluorifenyyli)-3—(1—metyyli—
etyyli)—1—fenyyli-lH—pyratsol-4-yyli7etenyyli7metoksi-
fosfinyyli7—3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

-15-°C:iseen (suola-jddhaude) liuokseen, joka
sisdlsi osassa D valmsitettua ketonia (1,304 g,

2,62 mmol) absoluuttisessa EtOH:ssa (15 ml), lisdttiin
NaBH4:5 (100 mg, 2,62 mmol), ja seosta sekoitettiin

-15 °C:ssa argonin alla 15 minuuttia. Reaktioseokseen
lisittiin reagenssilaatua olevaa asetonia (0,3 ml) ja
sen jdlkeen CC-4 -silikageelid (600 mg), sen annettiin
limmeti huoneen ldmpdtilaan, ja se laimennettiin
EtOAc:114, suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin 1,46 g keltaista vaahtoa. Raakatuote
puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden
absorbenttina Merckin silikageelid ja eluenttina EtOAc-
asetoniseosta (85:15). Tuotejakeet haihdutettiin, jol-
loin saatiin 388 mg puhdasta otsikon mukaista alkoholia
valkoisena vaahtona sekd 228 mg lievdsti epdpuhdasta
tuotetta. Kokonaissaanto oli 616 mg (47 %). TLC (EtOAc-
asetoniseos suhteessa 7:3): Rf = 0,31.

Massaspektri: 501 (M + H)+ (havaittu)

1H—NMR (CDCl3): 81,42 (6 H, d4), 2,00 (2 H, m), 2,60

(2 H, d), 3,27 (1 H, 4), 3,64 (3 H, d, Jyp = 11,1 Hz),
3,69 (3 H, s), 3,93 & 4,02 (1 H, 2 duplettia), 4,42

(1 H, 2 leve#td singlettid), 5,72 (1 H, 44, JHH =

18,0 Hz, JH—P 23,2 Hz), 7,04 - 7,47 (10 H, m) ppm
13C—NMR (CDC13): §21,8, 27,1, 35,7 & 36,5(JCP =

100,3 Hz), 42,0, 42,2, 50,8 (JCP = 5,7 Hz), 51,6, 63,4
(JCP 20,8 Hz), 114,2 & 114,4 (JCP = 128,7 Hz), 114,6
(JCP 20,8 Hz), 115,9, 116,3, 124,9, 125,4, 127,3,
128,8, 131,9, 132,1, 139,1, 140,1 & 140,6
5,7 Hz), 142,1, 158,0, 163,0 (JCF
171,9 ppm

(JCP =
251,6 Hz), 171,2,
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Esimerkki 39
(S)—4—ZZ§-1§—(4-fluorifenyyli)-3—(1-metyyli—
etyyli)-l-fenyyli—1H-pyratsol-4—yyli7etenyyli7hydrok—

sifosfinyyli7—3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sis8lsi esimerkin 38 mukaista
diesterid (487 mg, 0,973 mmol) dioksaanissa (10 ml), li-
sdttiin 1,0 N LiOH:ta (3,4 ml, 3,4 mmol), ja tulokseksi
saatua seosta kuumennettiin ja sekoitettiin 70 °C:ssa
30 minuuttia. Seos j&&hdytettiin, laimennettiin vedel-
14, suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa likaisen-
valkoiseksi kiinte#ksi aineeksi. Raakatuote liuotettiin
mahdollisimman pieneen miir#&n vettd ja kdsiteltiin
kromatografisesti HP-20 -hartsilla (15 cm:n kerros, pyl-
vddn halkaisija 25 mm) k&yttden eluenttina vetti ja sen
jdlkeen CH3OH—H20-seosta (1:1) . Tuotejakeet haihdutet-
tiin alipaineessa, jd44nn®s liuotettiin veteen (75 ml),
ja liuos suodatettiin ja kylmdkuivttiin, jolloin saa-
tiin puhdasta otsikon mukaista litiumsuolaa hy8tyisend
valkoisena kylmdkuivaustuotteena. TLC (CH2C12-CH30H-
HOAc-seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,14.
Alkuaineanalyysi (C24H2405N2PFLi2 + 1,6 mol H
505,233)
Laskettu: C, 57,05; H, 5,25; N, 5,55; F, 3,76; P, 6,13
Todettu: ¢, 57,05; H, 5,18; N, 5,75; F, 3,89; P, 6,47
ly_NMR (400 MHZ, CD,0D): 1,39 (6 H, dupletti), 1,71
(2 H, m), 2,35 (2 H, m), 3,36 (1 H, sepetetti), 4,24
(1 H, m), 6,00 (1 H, 44, Jyg = 17.6 Hz, J = 19,4 Hz),
7,07 - 7,35 (10 H, m)

Esimerkki 40

(E) -4-/7/2-/5-(4-fluorifenyyli) -3~ (l-metyyli-
etyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyli/etyyli/metoksi-

20' M =

HP

fosfinyyli7—3—hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

A) (S)-3-£ZTl,l-dimetyylietyyli)difenyyli-
silyl7oksi7-4-[2§—[§-(4—fluorifenyyli)-3—(l—metyyli-
etyyli)-1-fenyyli—1H-pyratsol-4-yyli7etyyli7metoksi—
fosfinyyli/butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisilsi esimerkin 36 osan H mu-

kaista yhdistettd (912,0 mg, 1,24 mmol) kuivassa meta-
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nolissa (50 ml), lisdttiin 10 % Pd/C -katalysaattoria,
ja seosta hydrattiin Parrin hydrauslaitteessa 3,4 bar:n
paineessa ybn yli. Suspensio suodatettiin piimaan 1ldpi,
ja suodos haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin alipai-

5 neessa, jolloin saatiin otsikon mukaista 61jyd homo-
geenisena 6ljynd (908,3 mg, 99,1 %). TLC (siligakeeli,
heksaani-asetoniseos suhteessa 7:3): Rf = 0,23,

B) (S)-4-/72-/5-(4-fluorifenyyli)=-3-(l-metyyli-
etyyli)-l-fenyyli-1H-pyratso1—4-yyli7etyyli7metoksi-

10 fosfinyy1;7—3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuosta, joka sisdlsi osassa A valmistettua yh-
distettd (908,3 mg, 1,23 mmol) kuivassa tetrahydro-
furaanissa (12 ml), sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa
argonin alla, ja siihen lisdttiin perdtysten jddetikkaa

15 (0,29 ml, 4,94 mmol) ja 1,0 M Bu4NF:n heksaaniliuosta
(3,89 ml, 3,89 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin huo-
neen l&mp&tilassa 20 tuntia, ja se laimennettiin j&da-
vedelld (25 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x
100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin

20 kylldiselld NaHCO3:lla (15 ml) ja kylldiselld NaCl:1lld
(25 ml), kuivattiin(vedetdn MgSO4), suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin.

Raakatuoteseos (1,0 g) kdsiteltiin kromatogra-
fisesti silikageelipylvddssd (LPS-1; 2,5 cm x 24 cm)

25 eluoiden pylv&s EtOAc-heksaaniseoksilla (4:1 ja 9:1),
EtOAc:114 ja asetonilla, jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd ©ljynd (529,1 mg, saanto 85,6 %).

TLC (silikageeli, EtOAc-heksaaniseos suhteessa 4:1):
Rf = 0,17.

30 Esimerkki 41

(s)-4-/7/2-/5~(4-fluorifenyyli)-3-(1-metyyli-
etyyli)—l-fenyyli—lH—pyratsol-4-yyl;7etyyli7hydroksi—

fosfinyylg7—3—hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola
Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 40 mukaista
35 yhdistettd (529,0 mg, 1,05 mmol) dioksaanissa (12,5 ml),
lisdttiin 1,0 N LiOH:ta (3,7 ml, 3,7 mmol), ja seosta

.....
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sekoitettiin 55 °C:ssa (61jyhaude) typen alla 3,0 tun-
tia ja sen jdlkeen huoneen l&mp&tilassa 20 tuntia. Reak-
tioseos haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin alipainees-
sa. Raakatuote kdsiteltiin kromatografisesti HP-20
-hartsipylvddssd (2,5 cm x 15 cm) eluoiden pylvds h&yry-
tislatulla vedelld (750 ml) ja vesi—CH3OH—seoksilla
(90:10, 500 ml; 80:20, 500 ml; ja 50:50, 500 ml). Halu-
tut jakeet yhdistettiin, haihdutettiin kuiviin ja kui-
vattiin alipaineessa. Saatu kiinted aine liuotettiin
hyrytislattuun veteen (35 ml) ja liuos kylmdkuivat-
tiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd hyd-
tyisend valkoisena kiintoaineena (510,0 mg, 92,4 %).

TLC (silikageeli, iPrOH—NH4OH-H20H-seos suhteessa
8:1:1): Rf = 0,38.

Alkuaineanalyysi (C FLi,N

24H26FL1oN,
moolimassa = 525,899)
Laskettu: C, 54,81; H, 5,83; N, 5,33; F, 3,61; P, 5,88
Todettu: ¢, 54,81; H, 5,61; N, 5,53, F, 4,06; P, 5,80
IR (KBr): 1596 (COO :n C=0) cm !

lH-NMR (400 MHz, CD,OD): §1,36 (4, 6 H, J =7), 1,60 -
1,72 (m, 4 H), 2,32 (m, 2 H), 2,74 (m, 2 H), 3,21
(septetti, 1 H, J =7), 4,23 (m, 1 H), 7,06 - 7,32 (m,
9 H).

OSP-2,2H20, tehollinen

Esimerkki 42
(S)-4-//2-/3-(4-fluorifenyyli)-5-(1l-metyyli-
etyyli)—1—fenyyli—1H—pyratsol-4—yyli7etenyyli7metoksi—

fosfinyyli7-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri
A) 4-fluoribentsoehappo, 2-fenyylihydratsidi
Seos, joka sisdlsi fenyylihydratsiinia (25 ml,
0,25 mmol) ja trietyyliamiinia (35 ml, 0,25 mmol) ve-
dettOmdssd eetterissd (500 ml), j&3hdytettiin -5 -
10 °C:seen (jd8&-suolahaude) typen alla ja siihen 1li-
sdttiin pisroittain 30 minuutin aikana 4-fluoribent-
seenikarbonyylikloridia (30 ml, 0,25 mol). Reaktio-
seos ldmmitettiin huoneen l&mpbtilaan, sit4d sekoitet-

tiin 3,0 tuntia, ja sen jdlkeen se suodatettiin ja
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kiintoaine pestiin hyvin eetterilld (200 ml). Kiinto-
aine liuotettiin dikloorimetaaniin (600 ml), liuos haih-
dutettiin ldhes kuiviin, jd&nn&s suspendoitiin heksaa-
niin (600 ml), ja suspensio suodatettiin. Kirkas suodos
haihdutettiin kuiviin, j&&nn8std trituroitiin tetrahyd-
rofuraanin (700 ml) kanssa ja se suodatettiin, ja kiin-
toaine pestiin hyvin tetrahydrofuraanilla (100 ml).
Suodos haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin alipaineessa,
jolloin saatiin raakatuote (34,6 g), joka sisdlsi epd-
puhtautena kahta muuta aineosaa.

Raakatuote kiteytettiin uudelleen asetonista,
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoisina
kitcind (22,36 g, 38,8 %), sulamispiste 182 - 184 °c.

Suodos ja emdliuos yhdistettiin ja kdsiteltiin
kromatografisesti silikageelipylvddssd (Baker, mesh-
luku 60 - 200, 400 ml) eluoiden pylvds EtOAc—CH2C12—
seoksella (1:9), jolloin saatiin 9,78 g lisdd otsikon
mukaista yhdistettd (kokonaissaanto 55,8 %). TLC (sili-
kageeli, EtOAc—CH2C12—seos suhteessa 1:4): Rf = 0,63.
Alkuaineanalyysi (C13H11FN20):

Laskettu: ¢, 67,81; H, 4,82; N, 12,17; F, 8,25
Todettu: c, 67,86; H, 4,88; N, 12,14; F, 8,10
Massaspektri: 231 (M + H)+

B) 4-fluori-N-fenyylibentseenikarbohydratsono-
yylikloridi

Liuokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua
yhdistettd (6,16 g, 26,8 mmol) kuivassa eetterissd
(46 ml), lisdttiin fosforipentakloridia (6,6 g,

31,7 mmol), ja reaktiosesta refluksoitiin typen alla
16,0 tuntia. Reaktioseos jd&hdytettiin huoneen ldmpd-
tilaan, siihen lis#ttiin fenolia (11,5 g, 122,2 mmol)
eetteriin (15 ml) liuotettuna, seosta sekoitettiin

5 minuuttia, ja sen jdlkeen siihen lisdttiin pisaroit-
tain metanolia (11,4 ml). Seos vdkevditiin py&r8haih-
duttimella noin 75 oC:ssa, ja tulokseksi saatua 8ljyd

pidettiin 5 OC:ssa. Kiintedtd ainetta trituroitiin
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5 % asetonia sisdltdvdn veden (20 ml) kanssa ja se
suodatettiin, ja sakka pestiin hyvin 5 % asetonia si-
sdltdvdlld vedelld (30 ml). Sakka kuivattiin alipai-
neessa, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd kiin-
tednd aineena (2,2 g), sulamispiste 118 - 120 Cc.

Kirkas suodos haihdutettiin kuiviin, ja tuote-
seos kdsiteltiin kahdesti kromatografisesti silikagee-
lipylvd&dssd (Baker, mesh-luku 60 - 200, 400 ml) eluoi-
den pylviés CH2C12-heksaaniseoksilla (1:3 ja 1:1), jol-
loin saatiin 1is&3 otsikon mukaista yhdistettd (koko-
naismddrd 5,66 g eli saanto 85 %). TLC (silikageeli,
CH2C12-heksaaniseos suhteessa 4:1): Rf = 0,90.
Alkuaineanalyysi (C13H10FN2C1):

Laskettu: C, 62,78; H, 4,05; N, 11,27; F, 7,64; Cl, 14,26
Todettu: C, 62,87; H, 3,97; N, 11,34; F, 7,51; C1, 13,95
Massaspektri: 249 (M + H)+

C) 3-(4-fluorifenyyli)-5-(l-metyylietyyli)-1-
fenyyli-1lH-pyratsoli-4-karboksyylihappo, etyyliesteri

Natriumetoksidiliuokseen LGalmistettiin 0,28 g:sta
(12 mmol) natriummetallia ja 40 ml:ssa absoluuttista
etanoli§7 lisdttiin pisaroittain typen alla etyyli-iso-
butyryyliasetaattia (2,0 ml, 12 mmol), seosta sekoi-
tettiin huoneen l&mpdtilassa 15 minuuttia, ja sen j&l-
keen siihen lisdttiin osassa B valmistettua yhdistettd
(3,0 g, 12 mmol). Seosta sekoitettiin huoneen 1l&mp&-
tilassa 4,0 tuntia, siihen lis&ttiin 10-%:ista HCl:4
(10 ml, seos haihdutettiin kuiviin, ja tulokseksi saa-
tua kiinte&dtd ainetta trituroitiin eetterin kanssa (3 x
100 ml). Yhdisetyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin
kylldiselld NaCl-liuoksella (25 ml), kuivattiin (vede-
ton MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Raakatuote (4,3 g) kdsiteltiin kromatografisesti silika-
geelipylvddssd eluoiden pylviés CHZClz—heksaaniseok—
sella (1:1), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd punertavanruskeana siirappina (3,27 g, 77,3 %).

TLC (silikageeli, CH2C12-heksaaniseos suhteessa 4:1):
Rf = 0,42.
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D) 3-(4-fluorifenyyli)-5-(l-metyylietyyli)-1-
fenyyli-1lH-pyratsoli-4-metanoli
Jddhdytettyyn (0 OC, jd&-suolahaude) suspensioon,
joka sisdlsi litiumalumiinihydridi& (0,71 g, 18,7 mmo1l)
5 kuivassa eetterissid (32 ml), lis#ttiin liuos, joka si-
silsi osassa C valmistettua yhdistettd (3,26 g, 9,25
mmol) kuivassa eetterissi (25 ml), ja reaktioseosta se-
koitettiin 0 Oc:ssa typen alla 3,0 tuntia. Seokseen 1li-
sdttiin pisaroittain 0 ®c:ssa etyyliasetaattia (5,0 ml)
10 ja sen jdlkeen 10-%:ista HCl:d (11 ml), seos dekantoi-
tiin ja j&4&nndstd trituoritiin eetterin kanssa (2 x
100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin
kylldiselld NaCl-liuoksella (20 ml), kuivattiin (vede-
tdn MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jol-
15 loin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (2,87 g, 94,4 %).
100 mg otsikon mukaista yhdistettd kiteytettiin
uudelleen eetteristd, jolloin saatiin analyysindyte
(57 mg), sulamispiste 145 - 147 Oc. TLC (silikageeli,
CH2C12—heksaaniseos suhteessa 4:1, kehitys kahdesti):
20 Rf = 0,17.
Alkuaineanalyysi (C19H19FN20):
Laskettu: C, 73,52; H, 6,17; N, 9,03; F, 6,12
Todettu: ¢, 73,26; H, 6,11; N, 8,96; F, 6,09
Massaspektri: 311 (M + H)'
25 E) 3-(4-fluorifenyyli)-5-(l-metyylietyyli)-1-
fenyyli-1H-pyratsoli-4-karboksaldehydi
Suspensioon, joka sisdlsi pyridiniumkloori-
kloorikromaattia (5,41 g, 25,1 mmol) kuivassa dikloori-
metaanissa (32 ml) ja jota sekoitettiin, lisdttiin no-
30 peasti liuos, joka sisdlsi osassa D valmistettua yh-
distettd (2,59 g, 8,34 mmol) kuivassa dikloorimetaa-
nissa (22,0 ml), ja seosta sekoitettiin huoneen lamp&-
tilassa typen alla 4,0 tuntia. Reaktioseos laimennettiin
cetterilli (190 ml), seosta sekoitettiin 20 minuuttia
.... 35 ja sen jidlkeen se dekantoitiin. Tervamaista jddnndstd

trituroitiin eetterin (100 ml) ja dikloorimetaanin

.....
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(30 ml) kanssa, ja yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset
suodatettiin silikageelikerroksen ldpi. Kirkas suodos
haihdutettiin kuiviin, ja raakatuote kédsiteltiin kroma-
tografisesti silikageelipylvdédssd (Baker, mesh-luku

5 60 - 200, 300 ml) eluoiden pylvés CH2C12—heksaaniseok—
sella (4:1), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistet-
td (2,40 g, 93,4 %) kiintednd tuotteena.

100 mg otsikon mukaista yhdistettd kiteytettiin
uudelleen heksaanista, jolloin saatiin analyysindyte

10 (50 mg), sulamispiste 103 - 105 °c. TLC (silikageeli,
CH2C12): Rf = 0,67.
Alkuaineanalyysi (C19H17FN20):

Laskettu: C, 74,01; H, 5,56; N, 9,09; F, 6,16
Todettu: C, 74,18; H, 5,35; N, 9,11; F, 6,12

15 Massaspektri: 309 (M + H)'

F) 4-(2,2-dibromietenyyli)-3-(4-fluorifenyyli)-
5-(l-metyylietyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsoli

Seos, joka sis&dlsi osassa E valmistettua yhdis-
tettd (2,296 g, 7,45 mmol) ja trifenyylifosfiinia

20 (5,86 g, 22,1 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa (35,0 ml),
jddhdytettiin -5 - =10 OC:seen (jdd-suolahaude) argonin
alla, siihen lisdttiin pisaroittain 5 minuutin aikana
liuos, joka sisdlsi hiilitetraborimidi (3,70 g, 11,0
mmol) kuivassa dikloorimetaanissa (12 ml), ja seosta

25 sekoitettiin -10 °C:ssa 20 minuuttia. Reaktioseos l&m-
mitettiin huoneen l&mpStilaan, kaadettiin kylldiseen
NaHCO3:een (12 ml) ja uutettiin dikloorimetaanille (3 x
60 ml). Yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin kyl-
ldiselld NaHCO3:lla (12 ml) ja kylldiselld NaCl:11ld

30 (10 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4), suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin.

Raakatuote (11,0 g, kiinted) kdsiteltiin kromato-
grafisesti silikageelipylvddssd eluoiden pylvis CH2C12-
heksaaniseoksilla (1:1 ja 4:1), jolloin saatiin otsikon

35 mukaista yhdistettd (2,96 g, korjattu saanto 96,0 %)
ja reagoimatonta l&htBainetta (250,6 mg).

.....

.....
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100 mg otsikon mukaista yhdistettd kiteytettiin
uudelleen Etzo—heksaaniseoksesta, jolloin saatiin ana-
lyysindyte (36,5 mg), sulamispiste 93,5 ©°c. TLC (sili-
kageeli, CH2C12—heksaaniseos suhteessa 4:1): Rf = 0,57.

5 Alkuaineanalyysi (C20H17Br2FN2):
Laskettu: C, 51,75; H, 3,69; N, 6,04; Br, 34,43; F, 4,09
Todettu: c, 51,78; H, 3,54; N, 6,07; Br, 34,40; F, 3,92
Massaspektri: 465 (M + H)+ )
G) 4-etynyyli-3-(4-fluorifenyyli)-5-(l-metyyli-
10 etyyli)-1l-fenyyli-lH-pyratsoli

Liuos, joka sis#lsi osassa F valmsitettua yhdis-
tettd (2,87 g, 6,18 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(11,44 ml) jaihdytettiin -78 °C:seen (hiilihappojdiase-
tonihaude), siihen lis#ttiin pisaroittain 1,6 M n-BuLi:n

15 heksaaniliuvosta (11,7 ml, 18,6 mmol) argonin alla, ja
sen jdlkeen sitd sekoitettiin -78 Oc:ssa 2 tuntia 20 mi-
nuuttia. Reaktioseokseen lisdttiin -78 OCc:ssa 25-%:ista
NH4C1:§ (16,5 ml), ja seos ldmmitettiin huoneen ldmpd-
tilaan ja uutettiin eetterilld (3 x 60 ml). Yhdistetyt

20 orgaansiet uutteet pestiin kyll&iselld NaCl-liuoksella
(22 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4), suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin. Raakatuote (1,9 g) puhdistettiin
kromatografisesti silikageelipylvddssd eluoiden pylvds
Etzo—heksaaniseoksella (5:95) . Halutut jakeet yhdistet-

25 tiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd (1,88 g, saanto 100 %) kiintednd
tuotteena.

100 mg otsikon mukaista yhdistettd kiteytettiin
uudelleen heksaanista, jolloin saatiin analyysindyte

30 (63,5 mg), sulamispiste 117 - 118 °c. TLC (silika-
geeli, EtZO-heksaaniseos suhteessa 1:9): Rf = 0,37.
Alkuaineanalyysi (C20H17FN2):

Laskettu: C, 78,92; H, 5,63; F, 6,24; N, 9,21
Todettu: c, 79,12; H, 5,60; F, 6,02; N, 9,12
35 Massaspektri: 305 (M + H)+
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H) (S)-3-1271.l-dimetyylietyyli)difenyylisilyl7-
oksi7—4—LZZ§—(4-fluorifenyyli)-5—(l-metyylietyyli)—l—
fenyyli-lH—pyratsol-4-yyli7etynyyl;7metoksifosfinyyl;7—
butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sis#lsi (S)-3-/7(1,1-dimetyyli-
etyyli)difenyylisilyl/oksi/-4- (hydroksimetyylifosfinyy-
li)butaanihapon metyyliesterid (valmistettu esimerkin
1 osassa F) (2,77 g, 5,55 mmol) kuivassa dikloorimetaa-
nissa (10 ml), lis&ttiin trimetyylisilyylidietyyliamii-
nia (2,1 ml) ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpStilas-
sa argonin alla 1,0 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin
kuiviin ja uudelleen atseotrooppisesti kuivan bentsee-
nin (20 ml) kanssa ja kuivattiin alipaineessa. Siirap-
Pi liuotettiin uudelleen kuivaan dikloorimetaaniin
(10 m1), liuos j&#hdytettiin -10 °C:seen (jdd-suola-
haude), siihen lisdttiin DMF:& (1 pisara) ja sen jdl-
keen pisaroittain oksalyylikloridia (530 ul), ja seosta
sekoitettiin -10 °C.ssa 15 minuuttia ja sen jdlkeen
huoneen ld@mp&tilassa 1,0 tuntia. Seos haihdutettiin kui-
viin ja uudelleen atseotrooppisesti bentseeniin (20 ml)
kanssa ja kuivattiin alipaineessa.

Osassa G valmistettu yhdiste (1,12 g, 3,67 mmol)
liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (9,0 ml), liuos
jdihdytettiin -78 °C:seen (hiilihappojdd-asetonihaude),
siihen lis&ttiin 1,6 M n-BuLi:n heksaaniliuosta (2,3 ml,
3,68 mmol) argonin alla, ja seosta sekoitettiin
-78 °C:ssa 45 minuuttia. Edelld valmistettu fosfonoklo-
ridaatti liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin
(6,5 ml) ja jd&hdytettiin -78 °C:seen, ja siihen lisit-
tiin pisaroittain putken kautta asetyleenisen anionin
liuos pitden molemmat liuokset -78 °C:ssa koko lisdyk-
sen ajan. Reaktioseosta sekoitettiin -78 °C:ssa 30 mi-
nuuttia, jonka jdlkeen siihen lis&ttiin pisaroittain
25-%:ista NH4
huoneen ldmp&tilaan. Seos uutettiin eetterillid (3 x

Cl:d (6,0 ml) ja seoksen annettiin lidmmeti

100 ml), ja yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset pes-
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tiin 25-%:isella NH4C1:11§ (10 ml) ja kylldiselld
NaCl:113 (25 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4), suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin.

Raakatuoteseos (4,0 g) kdsiteltiin kromatografi-
sesti silikageelipylvidssd eluoiden pylvds asetoni-
heksaaniseoksilla (1:9 ja 3:7), jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd (1,76 g, 65,2 %) &ljynd. TLC (sili-
kageeli, heksaani-asetoniseos suhteessa 7:3): Rf = 0,40.

I) (s)-4-/7/2-/3-(4-fluorifenyyli)-5-(1l-metyyli-
etyyli)-1-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyli/etynyyli/metoksi-
fosfinyy127-3—hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa H valmistettua
yhdistettd (700 mg, 0,95 mmol) kuivassa tetrahydrofuraa-
nissa (9 ml), lis#ttiin perdtysten jddetikkaa (224 pnl,
3,82 mmol) ja 1,0 M (C4H9)4NF:§ (3,0 ml, 3,0 mmol), ja
seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa argonin alla
y6n yli. Liuos jddhdytettiin 0 OC:seen (jdd-suolahaude),
siihen lisdttiin pisaroittain 5-%:ista KHSO4:§ (10 ml),
ja seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 75 ml). Yhdis-
tetyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin 5-%:isella
KHSO4:ll§ (10 ml) ja kylliiselld NaCl:11& (25 ml), kui-
vattiin (vedet®n MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin.

Raakatuote (890 mg) liuotettiin eetteriin (16 ml)
ja tetrahydrofuraanin (12 ml) seokseen, liuos jédhdy-
tettiin O Oc:seen (jdd-suolahaude), ja siihen lisdt-
tiin ylim#3rin diatsometaania eetterissd. Reaktioseos
sekoitettiin 0 °C:ssa noin 3 tuntia, siihen lis#ttiin
pisaroittain j&ietikkaa, ja seos haihdutettiin kuiviin.
Raakatuoteseos (764 mg) kdsiteltiin kromatografisesti
silikageelipylvddssd eluoiden pylvds EtOAc~-heksaani-
seoksilla (1:1, 4:1 ja 9:1), jolloin saatiin otsikon
mukasita yhdistettd puolikiintednd aineena (347 mg,

73,2 %). TLC (silikageeli, EtOAc-heksaaniseos suhtees-
sa 4:1): Rf = 0,28.
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Esimerkki 43
(S)—4-LZ§~L§-(4—fluorfenyyli)—5—(l—metyylietyyli)-
1-fenyyli-lH-pyratsol-4-yyli7etynyyli7hydroksifosfinyy—

li7-3—hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola
Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 42 mukaista

yhdistettd (347 mg, 0,7 mmol) dioksaanissa (8,3 ml),

lisdttiin 1,0 N LiOH:ta (2,4 ml, 2,4 mmol), ja seosta

sekoitettiin 55 °C:ssa (61jyhaude) typen alla 45 mi-

nuuttia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin

alipaineessa. Tulokseksi saatu puolikiinted aine kisi-
teltiin kromatografisesti HP-20 -hartsipylvéddssd

(2,5 cm x 7,5 cm) eluoiden pylvis hdyrytislatulla ve-

delld (350 ml) ja vesi-metanoliseoksella (50:50,

250 ml). Halutut jakeet yhdistettiin, haihdutettiin

kuiviin ja kuivattiin alipaineessa. Tuote liuotettiin

hdyrytislattuun veteen ja liuos kylmdkuivattiin, jol-
loin saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoisena
kiintednd kylmdkuivaustuotteena (338 mg, 97,5 %). TLC

(silikageeli, iPrOH-NH4OH—H20-seos suhteessa 7:2:1):

Rf = 0,50.

Alkuaineanalyysi (C24H22FLi2N205-1,95H20):

Laskettu: ¢, 55,71; H, 5,04; N, 5,42; F, 3,67; P, 5,99

Todettu: ¢, 55,90; H, 5,46; N, 5,30; F, 3,95; P, 5,96

ly-NMr (400 MHz, CD,O0D): §1,45 (4, 6H, J = 7 Hz),

1,89 - 2,05 (m, 2H), 2,38 (dd, 1 H, J = 9,15 Hz),

2,52 (dd4, 1 H, J = 4,15 Hz), 3,06 (septetti, 1 H,

J =17 Hz), 4,48 (m, 1 H), 7,16 - 8,11 (m, 9 H)
Esimerkki 44
(S)~-4~//2~/3-(4-fluorifenyyli)-5-(l-metyyli-

etyyli)—1—fenyyli-1H-pyratsol—4-yyli7etyyli7metoksi—

fosfinyyli7-3—hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

A) (S)—3-[271,l-dimetyylietyyli)difenyylisilyl7-
oksi/-4-/72-/3~(4-fluorifenyyli)-5- (l-metyylietyyli)-1-
fenyyli-1H-pyratsol-4-yyli/etyyli/metoksifosfinyyli/-
butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisilsi esimerkin 42 osan I mu-

kaista yhdistettd (1,0 g, 1,36 mmol) kuivassa metanolis-
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sa (72 ml), lisdttiin 10 % Pd/C -katalysaattoria (250 mg),
ja seosta hydrattiin Parrin hydrauslaitteessa noin 2,8
bar:n paineessa ydn yli. Reaktioseos suodatettiin pii-
maan ldpi, ja kirkas suodos haihdutettiin kuiviin, jol-
5 loin saatiin otsikon mukaista yhdistettd homogeenisena
61jynd (1,0 g, saanto puhdistamattomana 100 %). TLC
(silikageeli, heksaani-asetoniseos suhteessa 7:3):
Rf = 0,27.
B) (S)—4-[25—[5—(4—f1uorifenyyli)—5—(l—metyyli-
10 etyyli)—1—fenyyli—1H-pyratsol—4-yyli7etyyli7metoksi—
fosfinyyli7—3—hydroksibutaanihappo, metyyliesteri
Liuokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua
yhdistettd (1,05 g, 1,41 mmol) kuivassa tetrahydro-
furaanissa (14,0 ml), lisdttiin perdtysten jddetikkaa
15 (334 ul, 5,83 mmol) ja 1,0 M (C4H9)NF:n THF-liuosta
(4,46 ml, 4,46 mmol), ja seosta sekoitettiin huoneen
limpdtilassa argonin alla noin 19 tuntia. Reaktioseos
laimennettiin jd3ivedelld (28 ml) ja uutettiin etyyliase-
taatilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uuttoliuok-
20 set pestiin kylldiselld NaHCO3:lla (15 ml) ja kylldi-
selld NaCl:114 (25 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4), suo-
datettiin ja haihdutettiin kuiviin. Raakatuoteseos
(1,14 g) kdsiteltiin kromatografisesti silikageeli-
pylviissd (Baker, mesh-luku 60 - 200, 150 ml) eluoiden
25 pylvdst EtOAc-heksaaniseoksilla (2:1, 4:1 ja 9:1),
etyyliasetaatilla ja asetonilla, jolloin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettd puolikiinte&dnd aineena
(623,5 g, 88,0 %). TLC (silikageeli, EtOAc-heksaani-
seos suhteessa 4:1): Rf = 0,18.
30 Esimerkki 45
(s)-4-/72-/3-(4-fluorifenyyli)-5-(l-metyyli-
etyyli)—1—fenyyli—lH-pyratsol—4-yyli7etyyli7hydroksi—

fosfinyyli7—3—hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola
Liuokseen, joka sisilsi esimerkin 44 mukaista
35 yhdistettd (623,5 mg, 1,24 mmol) dioksaanissa (14,7 ml),
lisdttiin typen alla 1,0 N LiOH:ta (4,28 ml, 4,27 mmol}) ,
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ja seosta kuumennettiin 55 OC:ssa (61jyhaude) 2 tuntia
ja sekoitettiin sitten huoneen ldmpStilassa noin 20 tun-
tia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin, kuivattiin ali-
paineessa ja kdsiteltiin kromatografisesti HP-20 -hart-

5 sipylvddssd (2,5 cm x 15 cm) eluoiden pylvds h8yry-
tislatulla vedelld (750 ml) ja vesi-CH3OH-seoksilla
(90:10, 500 ml; 80:20, 500 ml; ja 50:50, 500 ml). Halu-
tut jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin haluttu tuote (560 mg, 92,8 %). TLC (si-

10 likageeli, iPrOH-NH4OH-H20-seos suhteessa 8:1:1): Rf =
0,42.
Alkuaineanalyysi (C
M = 507,197)
Laskettu: C, 56,83; H, 5,62; N, 5,52; F, 3,74; P, 6,11

15 Todettu: C, 56,83; H, 5,80; N, 5,76; F, 3,46; P, 6,19
ly-NMR (400 MHZ, CD,0D) : §1,30 (d, 6 H, J = 7 Hz),
1,60 - 1,78 (4, 4 H), 2,36 (m, 2 H), 2,96 - 2,99 (m,
2H), 3,14 (m, 1 H), 4,26 (m, 1 H), 7,14 - 7,68 (m, 9 H)

Esimerkki 46

20 (S)-4-/7//4- (4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)-

3—fenyyli-1H-pyratsol-S—yyli7etynyyl;7metoksifosfinyyli7-

24H26FL12N205P-1,16H20, tehollinen

3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri
A) 2-(4-fluorifenyyli)-l-fenyylietanoni
Suspensioon, joka sisdlsi magnesiumlastuja
25 (928 mg, 38 mmol) kuivassa eetterissd (38 ml) argonin
alla, lis&dttiin pisaroittain 45 minuutin aikana 4-fluo-
ribentsyylibromidia (5,3 ml, 42 mmol) sellaisella no-
peudella, ettd seos kiehui kevyesti palautusjddhdyttd-
jdn alla. Lisdyksen pddtyttyd seosta refluksoitiin vie-
30 134 30 minuuttia, se jddhdytettiin huoneen ldmp&tilaan
ja siihen lisdttiin liuos, joka sisdlsi bentsonitriilid
(2,96 ml), 29 mmol) kuivassa eetterissd (5 ml). Seosta
sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 4,5 tuntia, se kaa-
..... dettiin hitaasti kylmd&dn 10~-%:iseen HCl:&4&n (40 ml),
35 ja tulokseksi saatu suspensio uutettiin eetterilléd
(5 x 50 ml) ja etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Yhdiste-
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tyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin kyll&diselld
NaHCO3:lla (50 ml) ja kylldiselld NaCl:11d (50 ml),
kuivattiin (vedetdn MgSO4), suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin.

Raakatuote (9,8 g) puhdistettiin kromatografi-
sesti silikageelipylvidissi (Baker, mesh-luku 60 - 200,
400 ml) eluoiden pylvis CHZClz-heksaaniseoksilla (1:4
ja 1:2). Halutut jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
valkoisena kiinte#nd aineena (3,29 g), sulamispiste
106 - 108 c. (2,60 g lisdd tuotetta saatiin muista ja-
keista, jotka sisdlsivdt hiukan l3ht8ainetta, jolloin
kokonaissaannoksi tuli 94,8 %). TLC (silikageeli,
CHZClz-heksaaniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,60.
Alkuaineanalyysi (C14H11F0):
Laskettu: ¢C, 78,49; H, 5,18; F, 8,87
Todettu: c, 78,22; H, 5,22; F, 9,21
Massaspektri: 215 (M + H)+

B) 2-(4-fluorifenyyli)-1l-fenyylietanoni, (1-
metyylietyyli)hydratsoni

Liuokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua
vhdistettd (4,45 g, 21 mmol) 95-%:isen etanolin (34 ml)
ja jddetikan (0,74 ml) seoksessa, lisdttiin isopropyyli-
hydratsiinia (3,63 ml, noin 42 mmol), ja seosta kuu-
mennettiin 80 °C:ssa (81jyhaude) N2:n alla 1,4 tuntia.
Ohutkerroskromatografia osoitti jonkin verran ldhtdai-
netta olevan vield mukana, joten reaktioseokseen lis&t-
tiin lis44 isopropyylihydratsiinia (2,0 ml, noin 23 mmol)
ja seosta kuumennettiin 80 Oc:ssa (8ljyhaude) vield 1
tunti. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen l&mpdtilaan,
haihdutettiin pydr8haihduttimella suurimman osan liuot-
timesta poistamiseksi ja laimennettiin sitten dikloorime-
taanilla (200 ml). Orgaaninen liuos pestiin kylldisel-
14 NaCl-liuoksella (25 ml), kuviattiin (vedetdn MgSO4),
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Saatu keltainen

8l1jy liuotettiin tolueeniin (150 ml) ja livotin haihdu-
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tettiin pois, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd raakatuotteena (5,63 g), joka sisidlsi epdpuh-
tauksina hiukan l&htBainetta ja hyvin pienii m#%rii kah-
ta muuta aineosaa. TLC (silikageeli, CHZClz—heksaani—
seos suhteessa 1:1): Rf = 0,28.

Isopropyylihydratsiini valmistettiin seuraavas-
ti: Hydratsiinihydraatiin (48,4 ml, 1,0 mol), jota pi-
dettiin N2:n alla, lisdttiin 2,0 tunnin aikana jodi-
propaania (10,3 ml, 0,10 mol). Seosta sekoitettiin sit-
ten 60 °C:ssa (81ljyhaude) N2:n alla 3 tuntia, se jdah-
dytettiin ja sitd uutettiin eetterillid (250 ml) 20 tun-
tia (neste-nesteuuttoilaite). Eetteriuuttoliuos haihdu-
tettiin, jolloin saatiin isopropyylihydratsiinia (5,63 ml
eli 5,3 g).

C) Etikkahappo, 2-[5-(4—f1uorifenyyli)—l-fenyyli—
etylideeni?—l-(l-metyylietyyli)hydratsidi

Seos, joka sis8lsi puhdistamatonta osassa B val-
mistettua yhdistettd (5,63 g, noin 21 mmol) ja tri-
etyyliamiinia (5,85 ml, 42 mmol) kuivassa tolueenissa
(210 ml), j&ihdytettiin 0 °C:seen (jH#-suolahaude)

N,:n alla, ja siihen lis&dttiin asetyylikloridia (1,86 ml,
26,3 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 1,5 tuntia antaen
sen samalla ldmmet&d vdhitellen huoneen limp&tilaan, ja
se laimennettiin eetterilld (700 ml) ja suodatettiin.
Kirkas suodos kuivattiin (vedetdn NaZSO4), suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin, j&3nn®s liuotettiin tolueeniin
(300 ml) ja liuos haihdutettiin. Saatu puolikiinted ai-
ne (7,1 g) kdsiteltiin kromatografisesti silikageeli-
pylvddssd (Baker, mesh-luku 60 - 200, 400 ml) eluoiden
pylvds CHZClz—heksaaniseoksislla (1:1 ja 2:1),

CH2C12:lla ja CH2C12—CH3—OH-seoksella (9:1), jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd raakatuotteena
(4,11 g). Raakatuote kisiteltiin uudelleen kromatogra-
fisesti toisessa silikageelipylviissd eluoiden pylvis
EtOAc-heksaaniseoksella (4:1). Halutut jakeet yhdis-

tettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsi-
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kon mukaista yhdistettd sakeana keltaisena 8ljynd
(3,89 g). TLC (silikageeli, EtOAc-heksaaniseos suhtees-
sa 1:1): RE = 0,47. |

D) 4—(4-fluorifenyyli)—5—metyyli-l-(l-metyyli-

5 etyyli)—3—fenyyli—1H—pyratsoli

Liuokseen, joka sisdlsi osassa C valmistettua
yhdistettd (1,50 g, 4,80 mmol) bis(2-metoksietyyli)-
cetterissd (48 ml), lisdttiin kiintedtd kaliumhydrok-
sidia (615 mg, 10,96 mmol), ja seosta kuumennettiin

10 80 °C:ssa (8ljyhaude) N,:n alla 2,0 tuntia. Reaktioseok-
seen lisdttiin toinen erd kaliumhydroksidia (700 mg,
12,5 mmol) ja seosta kuumennettiin 80 Oc:ssa 2 tuntia
ja sekoitettiin sitten huoneen ldmpdtialssa 16 tuntia.
Seos kaadettiin veteen (300 ml) ja uutettiin perdtys-

15 ten eetterilld (3 x 150 ml) jJa etyyliasetaatilla (2 X
100 ml). Orgaaniset liuokset yhdistettiin, pestiin kyl-
milly 3-%:isella HCl:114 (500 ml) Jja kylldiselld
NaCl:114 (2 x 100 ml), kuivattiin (vedettn MgSO4),
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Raakatuote

20 (3,5 g) puhdistettiin kromatografisesti silikageeli-
pylvéddssd (Baker, mesh-luku 60 - 200, 500 ml) eluoiden
pylvés EtOAc-heksaaniseoksella (1:4), jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd kermanvidrisend kiinte&dnd
aineena (1,33 g, 94,3 %), sulamispiste 135 - 137 Oc.

25 TLC (silikageeli, EtOAc-heksaaniseos suhteessa 1:4):

Rf = 0,63.

E) 4-(4—fluorifenyyli)-1—(1—metyylietyyli)-3-
fenyyli—1H-pyratsoli-5-karboksaldehydi

Seosta, joka sisdlsi CuSO4-5H20:ta (2,21 g,

30 8,85 mmol) ja kaliumpersulfaattia (9,53 g, 35,3 mmol)
asetonitriilissd (65 ml) ja vedessd (39 ml) , kuumen-
nettiin 65 °C:ssa (81ljyhaude) N,:n alla ja siihen li-
sdttiin osassa D valmistettua yhdistettd (2,6 g,

,,,,, 8,83 mmol). Hauteen ldmpdtila nostettiin hitaasti
35 75 ©C:ksi, seosta pidettiin 75 Oc:ssa 40 minuuttia, ja

sen jdlkeen se jd3dhdytettiin huoneen limp&tilaan vesi-
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haudetta kdyttden. Reaktioseos laimennettiin dikloori-
metaanilla (45 ml), seosta sekoitettiin 10 minuuttia ja
dekantoitiin, ja vesisuspensio uutettiin diklooriemtaa-
nilla (3 x 45 ml). Yhdistetyt orgaansiet uuttoliuokset
pestiin kylldi8selld NaCl-liuoksella (2 x 30 ml), kui-
vattiin (vedetdn MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin. Raakatuote (2,75 g) k&dsiteltiin kromatografi-
sesti silikageelipylvddssd (LPS-1) eluoiden pylvis
EtOAc-heksaaniseoksella (1:9), jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd kiinte#nd aineena (1,57 g, 57,7 %).
TLC (silikageeli, EtOAc-heksaaniseos suhteessa 1:4):

Rf = 0,72.

F) 5-(2,2-dibromietenyyli)-4-(4-fluorfenyyli)-1-
(1-metyylietyyli)-3-fenyyli-1H-pyratsoli

Seos, joka sis#dlsi osassa E valmistettua yhdis-
tettd (1,75 g, 5,68 mmol) ja trifenyylifosfiinia
(4,6 g, 16,8 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa (27,0 ml),
jddhdytettiin -5 - -10 ©c:seen (jdd-suolahaude) argo-
nin alla, siihen lis&dttiin pisaroittain 5 minuutin ai-
kana liuos, joka sisdlsi hiilitetraborimidai (2,82 g,
8,42 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa (9 ml), ja seos-
ta sekoitettiin -10 °C:ssa 20 minuuttia. Reaktioseos
ldmmitettiin huoneen l&mp8tilaan, kaadettiin kylldiseen
NaHCO3:een (9,0 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla
(3 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset pes-
tiin kylldiselld NaHCO3:lla (10 ml) ja kylldiselld
NaCl:114 (10 ml), kuivattiin (vedet®n MgSO4), suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuviin.

Raakatuote kdsiteltiin kromatografisesti silika-
geclilld kdyttden eluentteina CHZClz—heksaaniseoksia
(1:0 ja 1:4). Halutu jakeet yhdistettiin, jolloin saa-
tiin otsikon mukaista ydhsitettd (2,35 g, 91,4 %)
6ljynd. TLC (silikageeli, CH2C12—heksaaniseos suhteessa
1:1): Rf = 0,32.
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G) 5-etynyyli-4-(4-fluorifenyyli)=-1-(l-metyyli-
etyyli)-3-fenyyli-1H-pyratsoli

Liuvos, Jjoka sisdlsi osassa F valmistettua yhdis-
tettd (1,89 g, 4,08 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(7,6 ml), jd&hdytettiin -78 Oc:seen (hiilihappojddase-
tonihaude), siihen lis&ttiin pisaroittain argonin alla
1,6 M n-BuLi:n heksaaniliuosta (5,2 ml, 8,18 mmol,

2 ekv.), ja seosta sekoitettiin -78 OCc:ssa 1 tunti 20
minuuttia. Reaktioseokseen lis#ttiin -78 °C:ssa 25-%:ista
NH4C1:3 (11,0 ml), ja seos ldmmitettiin huoneen lamp&-
tilaan ja uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 50 ml). Yh-
distetyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin kylldiselld
NaCl:114 (15 ml), kuivattiin (vedetOn MgSO4), suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin. Raakatuote (1,77 g) kd&-
siteltiin kromatografisesti silikageelipylvddssd elu-
oiden pylvést CHZClz-heksaaniseoksilla (1:4 ja 1:1),
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (648 mg) se-
k8 sekajakeita, jotka sisdlsivdt otsikon mukaista yh-
distettd ja osassa F valmistettua yhdistettd. Sekajakeet
yhdistettiin toisesta valmistuserdstd perdisin olevaan
tuotteeseen (490 mg 1,1 mmol:sta osassa F valmistettua
yhdistettd) ja kdsiteltiin kromatografisesti toisessa
pylvddssd eluoiden pylvds CHZClz—heksaaniseoksella
(1:9). Halutut jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd 61jy-
nd (1,02 g, takaisin saatu l&htSaine huomioiden korjat-
tu saanto 71,5 %.

H) (S)-3-//(1,l-dimetyylietyyli)difenyylisilyl/-
oksi/-4-//[4-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)-3-fe-
nyyli—1H—pyratsol-5—yylL7etynyylL7metoksifosfinyyli]butaa-
nihappo, metyyliesteri

Liuosta, joka sisdlsi esimerkin 1 osan F mukais-
ta fosfonihapon monometyyliesterid (2,341 g, 5,01 mmol)
ja trimetyylisilyylietyyliamiinia (1,90 ml, 10 mmol)
kuivassa dikloorimetaanissa (9,5 ml), sekoitettiin huo-

neen ldmp&tilassa argonin alla 1 tunti. Seos haihdutet-
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tiin kuiviin ja uudelleen atseotrooppisesti kuivan bent-
seenin (15 ml) kanssa ja kuivattiin alipaineessa. Vis-
koosi 8ljy liuotettiin uudelleen kuivaan dikloorime-
taaniin (9,5 ml), liuokseen lisdttiin DMF:& (1 pisara)
ja se jddhdytettiin -10 - 0 °c:seen (jd&-suolahaude),

ja siihen lis&dttiin pisaroittain oksalyylikloridia

(480 pl, 5,47 mmol). Havaittiin voimakasta kaasun ke-
hittymist8, ja tummankeltaista liuosta sekoitettiin

-10 - 0 °C:ssa 15 minuuttia ja sen jdlkeen huoneen lampd-
tilassa 1,0 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja
uudelleen atseotrooppisesti bentseenin (18 ml) kanssa Jja
kuivattiin alipaineessa.

Liuos, joka sis&lsi osassa G valmistettua yhdis-
tettd (1,016 g, 3,34 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanis-
sa (8 ml), jddhdytettiin argonin alla -78 ®C:seen (hii-
lihappojdd-asetonihaude), siihen lis&ttiin 1,6 M n-Buli:n
heksaaniliuosta (2,1 ml, 3,36 mmol), ja seosta sekoitet-
tiin -78 °C:ssa 1,0 tuntia. Edelld valmistettu fosfono-
kloridaatti liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin
(8 ml) ja jaddhdytettiin argonin alla -78 Oc:seen (hiili-
happojdd-asetonihaude), ja siihen lis#ttiin pisaroittain
putken kautta asetyleenisen anionin liuos pitden molem-
mat liuokset -78 °C:isina koko lisdysken ajan. Reaktio-
seosta sekoitettiin -78 ©°C:ssa 1,0 tuntia, siihen 1li-
sdttiin pisaroittain 25-%:ista NH4C1:5 (9 ml), ja sen
jdlkeen seos l&mmitettiin huoneen l&mpdtilaan. Seos
uutettiin eetterilld (3 x 100 ml), ja yhdistetyt orgaa-
niset uuttoliuokset pestiin 25-%:isella NH4Cl:llé
(10 ml) ja kylldiselld NaCl:11&d (25 ml), kuivattiin
(vedetbn MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.

Raakatuote kdsiteltiin kromatografisesti sili-
kageelipylvddssd eluoiden pylvds asetoni-heksaaniseok-
silla (1:9 ja 1:4), jolloin saatiin otsikon mukaista yh-
distettd &1jynd (1,595 g, 64,8 %). TLC (silikageeli,

asetoni-heksaaniseos suhteessa 3:7): Rf = 0,43.
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I) (S)-4-/773-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-
etyyli)-3—fenyyli—lH—pyratsol—S-yyli7etynyyl;7metoksi—
fosfinyyli?—3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisilsi osassa H valmistettua yh-

5 disettd (1,0 g, 1,36 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanis-
sa (13 ml), lisdttiin per&tysten jddetikkaa (320 ui,
4,46 mmol) ja 1 M (C4H9)4NF:§ (4,26 ml, 4,26 mmol), Ja
seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa argonin alla
yon yli. Reaktioseos jddhdytettiin 0 Oc:seen (jdd-suola-

10 haude), siihen lisdttiin 5-%:ista KHSO4:éé (15 ml), ja
seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 125 ml). Yhdiste-
tyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin 5-%:isella KHSO4:115
(2 x 25 ml) ja kylldiselld NaCl:11ld (25 ml), kuivattiin
(vedetdn MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.

15 Raakatuote (1,06 g) liuotettiin eetterin (23 ml)
ja tetrahydrofuraanin (18 ml) seokseen ja jddhdytettiin
0 °C:seen (jd&-suolahaude), siihen lis&dttiin ylimddrin
diatsometaania eetterissd, ja seosta sekoitettiin
0 °C:ssa 4 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin pisaroit-

20 tain jidetikkaa, ja seos haihdutettiin kuiviin ja kui-
vattiin alipaineessa. Raakatuote kdsiteltiin kromatografi-
sesti silikageelipylvidssd eluoiden pylvés asetoni-hek-
saaniseoksella (1:2). Halutut jakeet yhdistettiin ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon mukais-

25 ta yhdistettd 81jynd (330 mg, 48,7 %). TLC (silikagee-
1i, EtOAc-heksaaniseos suhteessa 4:1): Rf = 0,23.

Esimerkki 47

(S)-4-/778- (4-fluorifenyyli)-1-(1-metyylietyyli)-
3—fenyyli—lH—pyratsol—S-yyl;7etynyyli7hydroksifosfinyyl;7—

30 3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola
Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 46 mukaista yh-
distettd (330 mg, 0,66 mmol) dioksanissa (7,8 ml), li-
N sittiin 1 N LiOH:ta (2,29 ml, 2,29 mmol), ja seosta se-
CERES: koitettiin 55 Oc:ssa (81jyhaude) argonin alla 1,5 tun-
35 tia ja sen jdlkeen huoneen limpStilassa 16 tuntia. Reak-

tioseos haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin alipaineessa.
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Raakatuote k&dsiteltiin kromatografisesti HP-20 -hartsi-
pylvddssd (2,5 cm x 25 cm) eluoiden pylvis h&yrytislatul-
la vedelld (750 ml) ja vesi-CH3OH-seoksilla (90:10,
500 ml; 80:20, 500 ml; ja 50:50, 500 ml). Halutut jakeet
yhdistettiin, haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin ali-
paineessa. Kiinted tuote liuotettiin hdyrytislattuun ve-
teen ja liuos kylm&dkuivattiin, jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd hbytyisend kiinte&nd kylmikuivaus-
tuotteena (275 mg, 99,5 %). TLC (silikageeli, iPrOH-
NH4OH—H20-seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,57.
Alkukaineanalyysi (C24H22FLi2N205P-2,28H20, tehollinen
moolimassa = 523,310)
Laskettu: C, 55,08; H, 5,11; N, 5,35; F, 3,63; P, 5,92
Todettu: C, 55,08; H, 4,98; N, 5,47; F, 3,66; P, 5,99
IR (KBr): 2172 (c=C) cm
'H-NMR (400 MHz, CD,0D): 81,57 (d, 6 H, J = 7 Hz),
1,86 - 2,01 (m, 2 H), 2,37 (44, 1 H, J = 8 Hz), 2,50 (4d,
1 H, 3 =4 Hz), 4,40 (m, 1 H), 5,01 (septetti, 1 H, J =
7 Hz), 7,04 - 7,39 (m, 9 H)

Esimerkki 48

(S)-4-/7/2-/4-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyy-
1i)-3-fenyyli-1H-pyratsol-5-yyli/etyyli/metoksifosfi-

nyyli7-3—hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

A) (S)-3-[271,l—dimetyylietyyli)difenyylisilyl7—
oksi/-4-/72-/4-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)-3-
fenyyli—1H-pyratsol-5-yyli7etyyli7metoksifosfinyyli7—
butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 46 osan H mu-
kaista ydhsitettd (608 mg, 0,85 mmol) kuivassa metano-
lissa (63 ml), lis&dttiin 10 % Pd/C -katalysaattoria
(155 mg), ja seosta hydrattiin Parrin hydrauslaitteessa
huoneen l&mp&tilassa ja noin 2,8 bar:n paineessa ybn
yli. Suspensio laimennettiin metanolilla (50 ml) ja suo-
datettiin piimaakerroksen lipi Millipore-suodatinta
kdyttden, ja kerros pestiin hyvin metanolilla. Kirkas

suodos haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin alipaineessa,
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jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd homogeenise-
na 61jynd (559 mg, 90,9 %), jolla oli asianmukaset
1H—NMR— ja 13C-NMR—spektritiedot. TLC (silikageeli,
asetoni-heksaaniseos suhteessa 3:7, UV): Rf = 0,20.

B) (S)-4-//2-/4-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-
etyyli)-3-fenyyli-1H-pyratsol-5-yyli/etyyli/metoksi-
fosfinyyli7—3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua yh-
distettd (559 mg, 0,75 mmol) kuivassa tetrahydrofuraa-
nissa (7,5 ml), lis#ttiin perdtysten j&&etikkaa (176 pl,
3,0 mmol, 4 ekv.) ja 1,0 M (C4H9)4NF:n heksaaniliuvosta
(2,34 ml, 2,34 mmol, 3,1 ekv.) typen alla, ja seosta se-
koitettiin huoneen limp&tilassa noin 20 tuntia. Reaktio-
seos laimennettiin jd&vedelld (20 ml) ja uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 70 ml), ja yhdistetyt orgaaniset
uuttoliuokset pestiin kylldiselld NaHC03:lla (10 ml) ja
kylldiselld NaCl:11& (20 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4),
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Raakatuote (580 mg)
kisiteltiin kromatografisesti silikageelipylvddssd eluoi-
den pylvds EtOAc-heksaaniseoksella (1:4), EtOAc:lld ja
asetoni-heksaniseoksella (4:1). Halutut jakeet yhdis-
tettiin, haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin alipainees-
sa, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdsitettd homogeeni-
sena 61jynd (337 mg, 89,4 %). TLC (silikageeli, asetoni-
heksaaniseos suhteessa 1:1, UV): Rf = 0,18.

Esimerkki 49

(s)-4-/7/2-/4- (4-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-
etyyli)—3-fenyyli-lH—pyratsol-S—yyl;7etyyli7hydroksi-

fosfinyyli7-3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola
Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 48 mukaista yh-
distetti (337,0 mg, 0,67 mmol) dioksaanissa (8,0 ml),
lisdttiin argonin alla 1,0 N LiOH:ta (2,32 ml, 3,5 ekv.),
ja seosta sekoitettiin 55 OC:ssa (861jyhaude) 3,0 tun-
tia ja sen jdlkeen huoneen lémpStilassa 20 tuntia. Reak-
tiosesos haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin alipainees-

sa (pumppu, 1 tunti). Raakatuote k&dsiteltiin kromatogra-
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fisesti HP-20 -hartsipylviddssi (2,5 cm x 20 cm) eluoiden
pylvds hdyrytislatulla vedelld (500 ml) ja vesi—CH3OH—
seoksilla (90:10, 500 ml; 80:20, 500 ml; ja 50:50,
500 ml). Halutut jakeet yhdistettiin, haihdutettiin kui-
viin ja kuivattiin alipaineessa. Tulokseksi saatu kiinted
aine liuotettiin hdyrytislattuun veteen, liuos jaddytet-
tiin ja sitd kylmékﬁivattiin yon yli, jolloin saatiin ot-
sikon mukaista yhdistettd hdytyisend valkoisena kylmikui-
vaustuotteena (280,4 mg, 82,4 %), jolla oli asianmukai-
set analyysi-, massaspektri-, IR-spektri- ja 1H-NMR—
spektritiedot. TLC (silikageeli, iPrOH~NH OH-H O-seos
suhteessa 8:1:1, UV: Rf = 0,45. Lisdksi saatiin muista ja-
keista 24 g lievisti epdpuhdasta tuotetta.
Alkuaineanalyysi (C24H26FLi2N205P-1,19H20, tehollinen
moolimassa = 507,733)
Laskettu: C, 56,77; H, 5,63; N, 5,51; F, 3,74; P, 6,10
Todettu: C, 52,77; H, 5,69; N, 5,49; F, 3,91; P, 6,50
IR (KBr, nro 69377): 1589 (COO™:n C=0) cm *
ly-NMr (400 MHz, CD,OD): 841,55 (d, 6 H, J = 7, Hj),
1,64 - 1,84 (m, 4 H, -, H, + Hd), 2,34 (m, 2 H, -, H),
2,91 (pseudokvartetti, 2 H, -, He), 4,25 (m, 1 H, -, H6),
4,77 (septetti, 1 H, osaksi peittynyt HOD-signaalin
HOD alle, -, Hi), 7,05 - 7,32 (m, 9 H, aromaattiset pro-
tonit)

Esimerkki 50

(S)-4-/7/71-(4-fluorifenyyli) -4-(l-metyylietyyli)-
2-fenyyli-lH—imidatsol—5—yylg7etenyyl;7metoksifosfinyy—

1li/-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

A) N-bentsoyylivaliini

Liuos, joka sisdlsi valiinia (20 g, 0,17 mol)
tetrahydrofuraanissa (20 ml) 2 N NaOH:ssa (111 ml), j&3h-
dytettiin typen alla 10 OC:seen (jddvesihaude) ja sii-
hen lisdttiin pisaroittain bentsoyylikloridia (23,8 ml,
0,21 mol). Reaktioseos ldmmitettiin huoneen l&mp&tilaan,
sitd sekoitettiin 3,0 tuntia, ja sen jdlkeen se jd&hdy-

tettiin takaisin 0 °C:seen (jdd-suolahaude) ja siihen
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lisdttiin pisaroittain v&kevdd rikkihappoa (8,0 ml).
Seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 200 ml). Yhdiste-
tyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin vedelld (100 ml)
ja kylldiselld NaCl:11& (50 ml), kuivattiin (vedetdn
MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd kiintednd aineena
(41,97 g, saanto puhdistamattomana 100 %). Pieni mddrd
(260 mg) tuotetta kiteytettiin uudelleen etyyliasetaa-
tista ja petrolieetteristd, jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd analyysindytteeksi (205 mg), sulamis-
piste 132 - 133 Oc. TLC (silikageeli, asetoni-heksaani-
seos suhteessa 1:1): Rf = 0,10.

Alkuaineanalyysi:

Laskettu: ¢C, 65,14; N, 6,83; N, 6,33

Todettu: c, 64,81; N, 6,79; N, 6,29

Massaspektri: 222 (M + H)+

B) N-(l-asetyyli-2-metyylipropytyli)bentsamidi

Seokseen, joka sisdlsi osassa A valmsitettua yh-
distettd (41,7 g, noin 0,17 mol) ja trietyyliamiinia
(47,3 ml, 0,34 mol) etikkahappoanhydridissd (48 ml), li-
sdttiin kahdessa erdssid 4-dimetyyliaminopyridiinid
(2,07 g, 0,017 mol), ja seosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa typen alla 16 tuntia. Reaktioseos jaddhdy-
tettiin 0 °C:seen (jai-suolahaude), siihen lisdttiin
metanolia, ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Muodos-
tunut vaaleanruskea sakka erotettiin suodattamalla, pes-
tiin hyvin vedelld (1,1 1) ja liuotettiin uudelleen di-
kloorimetaaniin (750 ml). Saatu liuos kuivattiin (vede-
ton MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin raakatuote (35,9 g).

Raakatuote liuotettiin eetterin (1,3 1), liuos
suodatettiin liukencmattomien kiintoaineiden poistami-
seksi, ja kirkas suodos vdkevditiin noin 300 ml:n tila-
vuuteen ja jddhdytettiin jddhauteessa. Kermanvdrinen sa-
kan muodossa ollut otsikon mukainen yhdiste (21,35 g,

sulamispiste 88 - 90 Oc) erotettiin suodattmalla. Kiin-
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tedn aineen, joka saatiin haihduttamalla suodos, puhdis-
tus silikageelipylvddsséd (Baker, mesh-luku 60 - 200,
600 ml) eluoiden pylvist EtOAc-heksaaniseoksilla (1:7 ja
1:4) tuotti tulokseksi 4,77 g lis&d otsikon mukaista yh-
5 distettd. Pieni miiri otsikon mukasita yhdistettd kitey-
°c.
TLC (silikageeli, asetoni-heksaaniseos suhteessa 1:1):
Rf = 0,75.
Alkuaineanalyysi:
10 Laskettu: C, 70,20; H, 7,81; N, 6,39
Todettu: ¢, 70,79; H, 7,68; N, 6,31
Massaspektri: 220 (M + H)+
c) N-/I-/1-/T4-fluorifenyyli)imino/etyyli/-2-
metyylipropyyli7bentsamidi

tettiin uudelleen eetteristd, sulamispiste 88 - 99

15 Liuokseen, joka sisdlsi osassa B valmistettua yvh-
distettd (25,0 g, 0,114 mol) kuivassa tolueenissa (250 ml),
lisdttiin 4-fluorianiliinia (12 ml, 0,127 mol, 1,11 ekv.)
ja p-tolueenisulfonihappohydraattia (125 mg), ja reak-
tioseosta refluksoitiin N,:n alla Dean-Stark-loukkua

20 kdyttden 20 tuntia. Punertavanruskea liuos jddhdytettiin
-10 °C:seen (j44-suolahaude) ja kiteytettiin sellaise-
naan reaktiosarjan seuraavassa vaiheessa.

D) 1-(4-fluorifenyyli)-5-metyyli-4-(l-metyyli-
etyyli)-2-fenyyli-1H-imidatsoli

25 Jdjhdytetty osassa C valmistetun yhdisteen (noin
0,114 mol) liuos laimennettiin -10 Oc:ssa (jdd&-suola-
haude) kuivalla dikloorimetaanilla (200 ml), ja siihen
lisittiin pisaroittain fosforipentakloridia (47,5 g,

0,228 mol). Kermanvdrinen suspensio ldmmitettiin, sitd

30 refluksoitiin N2:n alla 2,5 tuntia, ja se jddhdytet-
tiin huoneen lidmpBtilaan ja kaadettiin hitaasti jdén
(400 g) ja 50-%:isen NaOH:n (105 ml) seokseen. Orgaa-
ninen faasi erotettiin, ja vesifaasi uutettiin dikloori-

“““ metaanilla (2 x 200 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutto-
35 liuokset pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella (2 x
100 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4), suodatettiin ja

haihdutettiin kuiviin.
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Raakatuoteseos (35,0 g) kdsiteltiin kromatografi-
sesti silikageelipylvddssd (Baker, mesh-luku 60 - 200,
600 ml) kdyttden eluenttina EtOAc-heksaaniseoksia (1:9
ja 1:4), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd
valkoisina neulasina (29,24 g, 87 %), sulamispiste 146 -
148 °c. TLC (silikageeli, EtOAc-heksaaniseos suhteessa
1:4): Rf = 0,40.

Alkuaineanalyysi:

Laskettu: C, 77,52; H, 6,51; N, 9,52; F, 6,45
Todettu: C, 77,48; H, 6,69; N, 9,40; F, 6,45
Massaspektri: 295 (M + H)+

E) 1-(4-fluorifenyyli)=-4-(l-metyylietyyli)-2-
fenyyli-1H-imidatsoli-5-karboksaldehydi

Seosta, joka sis#lsi kupari(I)sulfaattihydraattia
(8,50 g, 34,0 mmol) ja kaliumpersulfaattia (36,8 g,
0,136 mol) asctonitriilistd (250 ml) jJa vedestd (150 ml)
koostuvassa liuotinseoksessa, kuumennettiin 65 Oc:ssa
(61jyhaude) N2:n alla, ja siihen lis&ttiin osassa D val-
mistettua yhdistettd (10 g, 34,0 mmol). Reaktioseos kuu-
mennettiin hitaasti 75 °C:seen ja pidettiin kyseisessd
ldmpdtilassa 40 minuuttia, jonka jdlkeen se jddhdytet-
tiin huoneen ldmp&tilaan. Liuos erotettiin kiintoaineis-
ta dekantoimalla, ja sekd vesifaasi ettd kiintoaine
uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 200 ml). Yhdistetyt
orgaaniset uuttoliuokset pestiin kyll&diselld NaCl-liuok-
sella (2 x 100 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4), suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin. Raakatuote (17,0 qg)
puhdistettiin kromatografisesti silikageelipylviddssd
(Baker, mesh-luku 60 - 200, 600 ml) eluoiden pylvds
EtOAc-heksaaniseoksilla (5:59 ja 1:7), jolloin saatiin
otsikon mukasita yhdistettd kiintednd aineena (6,27 g,
59,8 %).

200 mg otsikon mukaista yhdistettd kiteytettiin
uudelleen Et20-heksaaniseoksesta, jolloin saatiin ana-
lyysindyte (76 mg), sulamispiste 160 - 161 Oc. TLC (si-
likageeli, EtOAc-heksaaniseos suhteessa 1:4): Rf = 0,34.
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Alkuaineanalyysi:

Laskettu: C, 74,01; H, 5,56; N, 9,09; F, 6,16
Todettu: C, 73,98; H, 5,68; N, 9,04; F, 6,09
Massaspektri: 309 (M + H)+

F) 5-(2,2-dibromietenyyli)=-1~(4-fluorifenyyli)-
4-(l-metyylietyyli)-2~-fenyyli-1H-imidatsoli

Liuos, joka sisdlsi osassa E valmistettua yhdis-
tettd (1,75 g, 5,68 mmol) ja trifenyylifosfiinia (4,46 g,
16,8 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa (27,0 ml), j&d&h-
dytettiin -5 - 10 Oc:seen (jdd-suolahaude) argonin alla,
ja siihen lis&dttiin pisaroittain 5 minuutina ikana liuos,
joka sisdlsi hiilitetrabromidia (2,82 g, 8,42 mmol) kui-
vassa dikloorimetaanissa (9 ml). Seosta sekoitettiin
-10 °C:ssa 20 minuuttia, jonka jdlkeen se kaadettiin
kylldiseen natriumvetykarbonaattiin (9,0 ml) ja uutet-
tiin dikloorimetaanilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt orgaani-
set uuttoliuokset pestiin kylldiselli NaHCO3:lla (10 ml)
ja kyll&diselld NaCl:114 (10 ml), kuivattiin (vedetdn
MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Raaka-
tuote (8,07 g) puhdistettiin kromatografisesti silika-
geelipylvddssd eluoiden pylvis CHZClz—heksaaniseoksilla
(1:7 ja 1:4), jolloin saatiin otsikon mukasita yhdis-
tettd kiintednd aineena (2,35 g, 91,4 %).

100 mg tdssd osassa F valmsitettu yhdistettd ki-
teytettiin uudelleen Etzo-heksaaniseoksesta, jolloin
saatiin analyysindyte (49 mg), sulamispiste 164 -

165 °c. TLC (silikageeli, CH2C12—heksaaniseos suh-
teessa 1:1): Rf = 0,32.

Alkuaineanalyysi:

Laskettu: C, 51,75; H, 3,69; N, 6,04; F, 4,09; Br, 34,43
Todettu: ¢, 51,80; H, 3,71; N, 6,02; F, 4,08; Br, 34,25
Massaspektri: 465 (M + H)+

G) S-etynyyli-1-(4-fluorifenyyli)-4-(l-metyyli-
etyyli)-2-fenyyli-lH-imidatsoli

Liuos, joka sisdlsi osassa F valmistettua yhdis-
tettd (3,065 g, 6,60 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa
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(12,5 ml), jdihdytettiin -78 °C:seen (hiilihappojdd-
asetonihaude), ja siihen lisdttiin argonin alla, 1,6 M
n-BulLi:n heksaaniliuosta (8,4 ml, 13,4 mmol). Reaktio-
seosta sekoitettiin -78 Oc:ssa 1 tunti 20 minuuttia,
siihen lis&dttiin pisaroittain 25-%:ista NH4Cl:§ (18 ml),
ja seos limmitettiin huoneen l&mpdtilaan ja uutettiin
eetterilld (3 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutto-
liuokset pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella (25 ml),
kuivattiin (vedet®n MgSO4), suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin. Raakatuote (2,08 g) puhdistettiin kro-
matografisesti silikageelipylvddssd (Baker, mesh-luku
60 - 200, 400 ml) eluoiden pylvds EtOAc-heksaaniseok-
silla (1:9 ja 1:4). Halutut jakeet yhdistettiin ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon mukaista
yhdistettd kiintednd aineena (1,97 g, 97,8 %).

92 mg tidssid osassa G valmsitettua yhdistettd ki-
teytettiin uudelleen heksaanista, jolloin saatiin ana-
lyysindyte (59 mg), sulamispiste 148 - 150 °c. TLC
(silikageeli, EtOAc-heksaaniseos suhteessa 1:4): Rf =
0,60.

Alkuaineanalyysi:

Laskettu: C, 78,92; H, 5,63; N, 9,21; F, 6,24
Todettu: ¢, 78,95; H, 5,83; N, 9,07; F, 6,63
Massaspektri: 303 (M - H)

H) (S)-3'£ZTl,l-dimetyylietyyli)difenyylisily}7—
oksi/-4-/771-(4-fluorifenyyli)-4-(l-metyylietyyli)-2-
fenyyli—lH—imidatsol-5—yyl;7etynyyl;7metoksifosfinyyli7—
butaanihappo, metyyliesteri

Seosta, joka sisdlsi puhdistamatonta esimerkin 1
osan F mukaista fosfonihapon monometyyliesterid (3,54 g,
7,86 mmol) ja trimetyylisilyylidietyyliamiinia (2,70 ml,
14,21 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa, sekoitettiin
huoneen limp&tilassa argonin alla 1,0 tuntia. Seos haih-
dutettiin kuiviin ja uudelleen atseotrooppisesti kuivan
bentseenin (26 ml) kanssa ja kuivttiin alipaienessa.

Viskoosi 81jy liuotettiin uudelleen kuivaan dikloori-
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metaaniin (14 ml), liuokseen lis#ttiin DMF:& (2 pisa-
raa), seos jd&hdytettiin -10 OC:seen (jdd-suolahaude),
ja siihen lisdttiin pisaroittain oksalyylikloridia

(0,68 ml, 7,79 mmol). Havaittiin voimakasta kaasun ke-
hittymistd, ja kellertdvidn ruskeata liuosta sekoitettiin
-10 °C:ssa 15 minuuttia ja sen jdlkeen huoneen l&mpSti-
lassa 1,0 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja
uudelleen atseotrooppisesti kuivan bentseenin (826 ml)
kanssa ja kuivattiin alipaineessa.

Liuos, Joka sisdlsi osassa G valmsitettua yhdis-
tettd (1,43 g, 4,7 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa
(11,5 ml), jd&hdytettiin -78 OC:seen (hiilihappojdéa-
asetonihaude) argonin alla, siihen lisdttiin 1,6 M
n-BuLi:n heksaaniliuosta (2,94 ml, 4,7 mmol) ja soes-
ta sekoitettiin -78 °C:ssa 30 minuuttia. Edelli val-
mistettu fosfonokloridaatti liuotettiin kuivaan tetra-
hydrofuraaniin (11,5 ml) ja j&&hdytettiin -78 °C:seen
(hiilihappojd&-asetonihaude) argonin alla, ja liuokseen
lisdttiin putken kautta pisaroittain asetyleenisen ani-
onin liuos pitden molemmat liuokset -78-°C:isina koko
lisdyksen ajan. Reaktioseosta sekoitettiin -78 °C:ssa
30 minuuttia, siihen lisHdttiin pisaroittain 25-%:ista
NH4C1:5 (13 ml) ja sen annettiin ldmmetd huoneen 1limpd-
tilaan, jonka jdlkeen se uutettiin eetterilld (3 x
130 ml). Yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin
25-%:isella NH4C1:11§ (15 ml) ja kylldiselld NaCl:114
(30 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4), suodatettiin ja
haihdutettiin alipaienessa.

Raakatuoteseos (4,3 g) kdsiteltiin kromatogra-
fisesti silikageelipylvidssd eluoiden pylvids asetoni-
heksaaniseoksilla (5:95 ja 1:4). Halutut jakeet yh-
distettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdsitettd vaaleanruskeana siirappina
(2,18 g, 62,9 %). TLC (silikageeli, heksaani-asetoni-
seos suhteessa 7:3): Rf = 0,13.



202 87327

I) (S)-4-/7//1-(4-fluorifenyyli)-4-(l-metyyli-
etyyli)-2-fenyyli-1H-imidatsol-5-yyli/etynyyli/metoksi=-
fosfinyy1i7—3—hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisilsi osassa H valmsitettua yh-

5 distetta (974 mg, 1,32 mmol) kuivassa tetrahydrofuraa-
nissa (13,0 ml), lisittiin peritysten jddetikkaa (310 pl,
5,29 mmol) ja 1 M (C4H9)4NF:§ (4,14 ml, 4,14 mmol), Ja
seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa argonin alla
y6n yli. Reaktioseos jddhdytettiin 0 Oc:seen (jddvesi-

10 haude), siihen lisdttiin 5-%:ista KHSO4:§ (14 ml), ja
seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 125 ml). Yhdistetyt
organiset uuttoliuokset pestiin 5-%:isella KHSO4:113
(16 ml) ja kylldiselld NaCl:1la (35 ml), kuivattiin
(vedettn MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.

15 Raakatuote (1,48 g) liuotettiin eetterin (22 ml)
ja kuivan tetrahydrofuraanin (17 ml) seokseen, liuos jadh-
dytettiin 0 Oc:seen (jddvesihaude), siihen lisdttiin yli-
miirin diatsometaania eetterissid, ja seosta sekoitettiin
0 °C:ssa 4,0 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin pisaroit-

20 tain jddetikkaa, ja seos haihdutettiin kuiviin ja kuivat-
tiin alipaineessa. Raakatuote kdsiteltiin kromatografi-
sesti silikageelipylvddssd eluoiden pylvds EtOAc-heksaa-
niseoksilla (1:1 ja 4:1). Halutut jakeet yhdistettiin,
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdisettd kiintednd

25 aineena (304 mg, 46,2 %). TLC (silikageeli, EtOAc-
heksaaniseos suhteessa 4:1): Rf = 0,33.

Esimerkki 51

(5)-4-/771-(4-fluorifenyyli)-4-(l-metyylietyyli)-
2—fenyyli-lH—imidatsol-4—yyli7etynyyli7hydroksifosfinyy-

30 1i7-3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola
Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 50 mukaista yh-
distettd (304 mg, 0,6 mmol) dioksaanissa (7,1 ml), li-
sittiin 1 N LiOH:ta (2,03 ml, 2,08 mmol), ja seosta se-
""" koitettiin 55 °C:ssa (81jyhaude) argonin alla 1,5 tuntia
35 ja sen jdlkeen huoneen ldmpdtilassa 24 tuntia. Reaktio-

seos haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin alipaineessa.
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Raakatuote kdsiteltiin kromatografisesti HP-20 -hartsi-
pylvddssd (2,5 cm x 18 cm) eluoiden pylvdstd hbyrytisla-
tulla vedelld (750 ml) ja vesi-CH3OH—seoksilla (90:10,
500 ml; 80:20, 500 ml; ja 50:50, 500 ml). Halutut jakeet
yhdistettiin, haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin ali-
paineessa. Kiinted tuote liuotettiin h6yrytislattuun ve-
teen ja kylmdkuivattiin, jolloin saatiin otsikon mukais-
ta yhdistettd hydtyisend kiintednd kylmdkuivaustuottee-
na (257 mg, 84,1 %). Muut jakett: TLC silikageeli,
iPrOH—NH4OH—H20-seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,38.
Alkuaineanalyysi (C24H22FLi2N205P-1,52H20)
Laskettu: C, 56,56; H, 4,95; N, 5,49; F, 3,73; P, 6,08
Todettu: ¢C, 56,56; H, 4,94; N, 5,32; F, 3,89; P, 5,99
'u-NMR (400 MHz, cDjoD): 81,37 (4, 6 H, J = 7 Hz),
1,79 (m, 2 H), 2,31 (44, 1 H, J = 9,15 Hz), 2,43 (44,
1 H J=4,15 Hz), 3,24 (septetti, 1 H, J = 7 Hz), 4,26
(m, 1 H), 7,17 - 7,35 (m, 9 H)
IR(KBr) 2163 (C=C), 1590 (C=0) cm
Esimerkki 52
(S)-4-//2-/1-(4-fluorifenyyli)-4-(1l-metyylietyyli)-
2-fenyyli—lH—imidatsol—S—yyli7etyyli7metoksifosfinyyl§7—

1

3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

A) (S)-3—[271,l—dimetyylietyyli)difenyylisilyl7-
oksi/-4-/72-/1-(4-fluorifenyyli)-4-(l-metyylietyyli)=-2-
fenyyli-1H-imidatsol-5-yyli/etyyli/metoksifosfinyyli/-
butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi esimerkin 50 osan H mu-
kaista yhdsitettd (839 mg, 1,14 mmol) kuivassa metanolis-
sa (86 ml), lisdttiin 10 % Pd/C -katalysaattoria (213 mg),
ja seosta hydrattiin huoneen ld&mp8tilassa Parrin hydraus-
laitteessa noin 2,8 bar:n paineessa y8n yli. Suspensio
suodatettiin piimaan l&pi, ja kirkas suodos haihdu-
tettiin kuiviin ja kuivattiin alipaineessa, jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistetd paksuna siirappina
(853 mg, saanto 100 %). TLC (silikageeli, heksaani-

asetoniseos suhteessa 7:3): Rf = 0,17.
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B) (S)-4-/7/4-/1-(4-fluorifenyyli)-4-(l-metyyli-
etyyli)—2—fenyyli—lH-imidatsol—5-yyli7etyyl}7metoksi-
fosfinyyli7-3—hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua
yhdistettd (853 mg, noin 1,14 mmol) kuivassa tetrahydro-
furaanissa (11,0 ml), lis3ittiin perdtysten jddetikkaa
(270 ul, 4,60 mmol) ja 1,0 M (C4H9)4NF:n heksaaniliuosta
(3,62 ml, 3,62 mmol), ja seosta sekoitettiin huoneen
ldmpbtilassa argonin alla y6n yli. Reaktioseos laimennet-
tiin j4&vedelld (25 ml) ja uutettiin etyyliasetatilla
(3 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset pes-
tiin kylldiselld NaHCO3:lla (15 ml) ja kylldisella
NaCl:113 (25 ml), kuivattiin (vedetdn MgSO4), suodatet-
tiin ja haihdutettiin kuiviin.

Raakatuote (958 mg) k&siteltiin kromatografisesti
silikageelipylvddssd eluoiden pylvds asetoni-heksaani-
seoksilla (1:1 ja 4:1). Halutut jakeet yhdistettiin,
haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin alipaineessa, Jol-
loin saatiin otsikon mukaista yhdistettd kiintednd ai-
neena (443 mg, 77,0 %). TLC (silikageeli, asetoni-hek-
saaniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,13.

Esimerkki 53

(s)-4-/72-/1-(4-fluorifenyyli)-4-(l-metyyli-
etyyli)-2-fenyyli-1H-imidatsol-5-yyli/etyyli/hydroksi-

fosfinyyl;7—3—hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola
Liuokseen, joka sisilsi esimerkin 52 mukaista
yhdistettd (443 mg, 0,88 mmol) dioksaanissa (10,5 ml),
lisittiin 1,0 N LiOH:ta (3,05 ml, 3,09 mmol), ja seos-
ta sekoitettiin 55 OC:ssa (81jyhaude) argonin alla
3,0 tuntia ja sen jdlkeen huoneen ldmpdtilassa noin 20
tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja kuivattiin
alipaineessa. Raakatuote kdsiteltiin kromatografisesti
HP-20 -hartsipylvddssd (2,5 cm x 20 cm) eluoiden pylvés
hdyrytislatulla vedelld (750 ml) ja vesi—CH3OH-seoksil—
la (90:10, 500 ml; 80:20, 500 ml; ja 50:50). Halutut
hakett ydhsitettiin ja haihdutettiin kuiviin. Tulokseksi
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saatu kiinted aine liuotettiin h8yrytislattuun veteen
(30 ml) ja liuos kylmdkuivattiin, jolloin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettd hdytyisend valkoisena kiinto-
aineena (376,4 mg, 83,9 %). TLC (silikageeli, iPrOH—NH4OH—
Hzo—seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,40.
Alkuaineanalyysi (C24H26FLiH2N205P'0,84H20, tehollinen
moolimassa = 501,46)
Laskettu: ¢C, 57,43; H, 5,76; N, 5,69; F, 3,99; P, 6,08
Todettu: c, 57,48; H, 5,46; N, 5,59; F, 3,79; P, 6,18
IR (KBr): 1587 (COO :n C=0) cm™ !
ly-NMR (400 MHZ, CD,0D) : 41,33 (4, 6 H, J = 7 Hz),
1,46 - 1,61 (m, 4 H), 2,30 (m, 2H), 2,76 (m, 2 H),
3,13 (septetti, 1 H, J = 7 Hz), 4,14 (m, 1 H), 7,17 -
7,30 (m, 9 H)

Esimerkki 54

(S)-4-/7]2- (sykoheksyylimetyyli)-4,6-dimetyylife-
nyyli/etynyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksibutaani-

happo, dilitiumsuola
A) N-(2,4-dimetyylibentsylideeni)bentseeniamiini
Viite: US-patenttijulkaisu 4 375 475 (merck), s. 39
Otsikon mukainen yhdiste valmistettiin esimerkin

1 osassa A kuvatulla tavalla.

B N
¢
H3C ld-
OECH3
(o]
CH3 2
- .

Viite: US-patenttijulkaisu 4 375 475 (Merck), s. 39
Otsikon mukainen Pd kompleksi valmistettiin esi-

merkin 1 osassa B kuvatulla tavalla.
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C) 2-(sykloheksyylimetyyli)-4,6-dimetyyli-
bentsaldehydi

Magnesiumlastut (1,44 g, 59,45 mmol), joita pi-
dettiin argonin alla, peitettiin kuivalla EtZO:lla
(15 ml) ja niille suoritettiin 5 minuutin ultradéni-
kdsittely. Mg(0O)-lastuihin lis&ttiin sykloheksyylimetyy-
libromidia (1,5 ml), ja jatkettiin ultrad&nikdsittelyd
(refluksoituminen alkoi 5 minuutin kuluessa). Samalla
kun jatkettiin ultrad8nikdsittelyd, lisdttiin tiputus-
suppilon avulla kuivaa Et,0:ta (60 ml) ja loppuosa
sykloheksyylimetyylibromidista Etzozhon (5 ml) liuotet-
tuna (kaikkiaan lis&ttiin 9,12 ml, 65,3 mmol, syklohek-
syylimetyylibromidia) . Lisdysken pddtyttyd ultraddni-
kdsittelyd jatkettiin 15 minuuttia, jonka jdlkeen reak-
tioseosta refluksoitiin 40 minuuttia. Tdmd Grignard-
regenssi j&d&hdytettiin huoneen l&mp&tilaan ja lisdt-
tiin sitten putkea pitkin liuokseen, joka sisdlsi osas-
sa B valmistettua Pd-kompleksia (5,55 g, 7,43 mmol) ja
trifenyylifosfiinia (15,59 g, 59,45 mmol) ja jota oli
sekoitettu argonkaasukehdn alla huoneen ldmp&tilassa
30 minuuttia. Lisdttdessd Grignard-reagenssi reaktio-
seos muuttui vihredksi ja muodostui sakka. T&td liuosta
sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 2 tuntia, jonka jdl-
keen siihen lis&ttiin 6 N HCl:& (37 ml). T&td seosta
sekoitettiin 1 tunti, ja sen jdlkeen se suodatettiin
lasisintteriin muodostetun piimaaakerroksen ldpi kiin-
toaineen poistamiseksi. Kiintoaine pestiin EtZO:lla,
ja suodos kdsiteltiin pySrhaihduttimella haihtuvien
aineosien poistamiseksi. Tulokseksi saatua jddnndstd
sekoitettiin Etzo:ssa ja seos suodatettiin kuten edel-
14. Suodos pestiin kertaalleen kylldiselld NaCl-liuok-
sella, ja orgaaninen kerros kuivattiin MgSO4:lla, saa-
tiin 14,5 g ruskeata 8ljyd. Flash-kromatografiapuhdis-
tus kdyttden eluenttia 4 % Et20:ta sisdltdvdd heksaania
tuotti tulokseksi 1,70 g kirkasta 6l1jyd (saanto 99 %).
TLC (5 % Et20:51 sisiltdvd heksaani, silikageeli): Rf =
0,30.
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IR (CHCL
1147 cm-i
ly-NMR (270 MHz, cocl,): 610,51 (s, 1), 6,90 (s, 1),
6,85 (s, 1), 2,80 (4, 2, J = 6,0 Hz), 2,55 (s, 3},
2,30 (s, 3), 1,80 - 1,55 (m, 5), 1,55 -1,30 (m, 1),
1,30 - 0,80 (m, 5)
Massaspektri (CI, m/e): 231 (M + H)+

D) 1-(sykloheksyylimetyyli)-2-(2,2-dibromi-

): 3030, 3008, 2926, 2853, 1679, 1606, 1448,

etenyyli)-3,5-dimetyylibentseeni

Liuos, joka sisdlsi osassa C valmsitettua alde-
hydi&d (1,68 g, 7,30 mmol) kuivassa CH2C12:llsa (65 ml)
argonin alla, jddhdytettiin 0 OC:seen. Tihin liuokseen
lisdttiin trifenyylifosfiinia (6,13 g, 23,4 mmol) jJja
liuosta sekoitettiin, kunnes kaikki kiinted aine oli
liuennut. Siihen lisdttiin 0 oC:ssa CBr4:5 (3,63 g,
11,0 mmol) CH2C12

muuttuli oranssiksi. Reaktiosoesta sekoitettiin 0 OC:ssa

teen (20 ml) liuvotettuna. Reaktioliuos

1,5 tuntia, jonka jdlkeen siihen lisdttiin kyll&istd
NaHCO3—1iuosta ja seosta sekoitettiin voimakkaasti. Ve-
sikerros poistettiin ja uutettiin kahdesti CH2C12:lla.
Orgaaniset liuokset yhdsitettiin, pestiin kertaalleen
kylldisella NAHCO3

Suodatus ja liuottimen poisto tuottivat tulokseksi

-liuoksella ja kuivattiin MgSO4:llé.

9,6 g ruskeata kiintedtd ainetta. Flash-kromatografia-
puhdistus kdyttden eluenttina 100-%:ista heksaania
tuotti tulokseksi 2,52 g (saanto 90 %) kirkasta 61jyd.
TLC (5 % Et2
Rf = 0,62, PMA.

IR (CHClB): 2925, 2852, 1608, 1472, 869 cm
'H-NMR (270 MHz, CDCl,): §7,39 (s, 1), 6,87 (s, 1),
6,80 (s, 1), 2,37 (4, 2, J = 6,3 Hz), 2,27 (s, 3),
2,24 (s, 3), 1,70 (m, 5), 1,45 (m, 1), 1,38 - 1,10
{(m, 3), 0,90 (m, 2)

Massaspektri (CI, m/e): 387 (M + H)+

O:ta sisdltdvd heksaani, silikageeli):

1
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E) l—(sykloheksyylimetyyli)—2-etynyyli—3,5—di-
metyylibentseeni

Osassa D valmsitettua vinyylidibromidia (2,51 g,
6,5 mmol) sekoitettiin THF:ssd (30 ml) argonin alla,

5 ja liuos j&ddhdytettiin -78 Oc:seen. Dibromidiliuokseen,
jota pidetiin -78 °C:ssa, lisdttiin 3 minuutin aikana
n-butyylilitium (5,20 ml 2,5 M heksaaniliuosta). Tulok-
seksi saatua vaaleanpunaista reaktioseosta sekoitettiin
-78 °C:ssa. Sen jilkeen kun reaktioseosta oli pidetty

10 -78 ©c:ssa 1,5 tunitia, siihen lis&ttiin kylldistd
NH4Cl:n vesiliuosta ja seos ldmmitettiin sitten huoneen
ldmpStilaan. Vesikerros poistettiin ja uutettiin kahdes-
ti EtZO:lla ja kerran heksaanilla. Kaikki orgaaniset
kerrokset vyadistettiin ja kuivattiin MgSO4:llﬁ, jolloin

15 saa-iin suodatuksen ja liuottimen poiston jédlkeen 1,65 g
ruskeata 6ljyd. Flash-kromatografiapuhdistus kdyttéen
eluenttina heksaania tuotti tulokseksi 1,39 g (saanto
95 %) otsikon mukaista asetyleenid. TLC (5 % tolueenia
sisiltivi heksaani, silikageeli): Rf = 0,50 PMA.

20 IR (CHC13): 3305, 3007, 2924, 2852, 2096, 1607, 1470,

1448 cm1

ly-NMR {270 MHz, CDCl;): & 6,86 (s, 1), 6,79 (s, 1),

3,39 (s, 1), 2,63 (4, 2, J = 6,9 Hz), 2,63 (m, 6),

1,20 (m, 3), 1,00 (m, 2)

Massaspektri (CI, m/e): 227 (M + H)+

F) (S)-4-/7/72-(sykloheksyylimetyyli)-4,6-di-
metyylifenyyli7etynyyli7metoksifosfinyyli7—3-[ZTl,1—
dimetyylietyyli)difenyylisilyl/oksi/butaanihappo,
metyyliesteri

30 Liuos, joka sisdlsi osassa E valmistettua asety-

leenid (1,36 g, 6,0 mmol) kuivassa THF:ssd (30 ml) ar-
gonkaasukehdn alla, jd&hdytettiin -78 OC:seen. T&hin
liuokseen lisdttiin n-BuLi:td (2,4 ml 2,5 M heksaani-
liuosta), reaktioliuos muuttui viininpunaiseksi, ja

35 sitd sekoitetiin -78 OC:ssa 1 tunti, Esimerkin 1 osan F

mukaista fosfonokloridaattia (4,68 g, 9,6 mmol) sekoi-

.....
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tettiin kuivassa THF:ssd (30 ml), ja liuos jd&hdytet-
tiin -78 °C:seen. Sen jdlkeen asetyleeninen anioni
siirrettiin putkea pitkin 15 minuutin aikana fosfono-
kloridaattiliuokseen. Siirron pidtyttyd reaktioseosta
sekoitettiin -78 °C:ssa 1 tunti, jonka jdlkeen siihen
lisdttiin kylldstd NH4C1:' ja seos ldmmitettiin huo-
neen ldmp&tilaan. THF poistettiin reaktioseoksesta,

ja jdljelle j&d&nyt aine liuotettiin EtZO:n ja H20:n
avulla. Vesikerros uutettiin kolmesti EtZO:lla. Kaikki
Etzo—uuttoliuokset yhdistettiin, pestiin kerran kyll&di-
selld NaHCO3—liuoksella ja kerran kylldiselld NaCl-

liuvoksella ja kuivattiin sitten MgSO,:114. Suodatus

ja liuottimen poisto tuottivat tulok:eksi oranssia 61-
jyd, Jjoka puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelyllid
kdyttden eluenttina EtOAc-heksaani-tolueeniseosta
(3,5:5:1). Otsikon mukainen asetyleeninen fosfinaatti
(2,80 g, saanto 70 %) saatiin kirkkaana 81jynd). TLC
(heksaani-tolueeni-EtOAc-seos suhteessa 5:1:4, silika-
geeli): Rf = 0,37, PMA.
IR (CHCl3): 3025, 3001, 2929, 2856, 2164, 1736, 1607,
1240, 1112, 1039, 823 cm '
Ly-NMR (270 MHz, cpbcly): §7,66 (m, 4), 7,30 (m, 6),
6,87 (s, 1), 6,81 (s, 1), 4,66 (m, 1), 3,70 & 3,66
(dupletteja, 3, J = 14,3 Hz), 3,56 (s, 3), 2,95 (m, 1),
2,69 (m, 1), 2,50 (m, 3), 2,32 (m, 2), 2,30 (s, 3),
2,27 (s, 3), 1,60 (m, 6), 1,03 (m, 3), 1,02 (s, 9),
0,95 (m, 2)
Massaspektri (CI, m/e): 659 (M + H)+

G) (S)-4-/772-(sykloheksyylimetyyli)-4,6-di-
metyylifenyyli7etynyyli7metoksifosfinyyli7-3-hydroksi—
butaanihappo, metyyliesteri

Osassa F valmistettua asetyleenistd fosfinaattia
(0,633 g, 0,96 mmol) sekoitettiin kuivassa THF:ssi
(14,0 ml) argonkaasukehdn alla huoneen ldmp&tilassa.
Fosfinaattiliuokseen lisdttiin jddetikkaa (0,22 ml,

3,84 mmol) ja sen jdlkeen pisaroittain 5 minuutin aikana
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n—Bu4NF:§ (2,62 ml 1,1 M THF:liuosta). Sen jdlkeen kun
reaktiosoesta oli sekoitettu huoneen ldmp&tialssa 19
tuntia, siihen lisdttiin jd&vettd ja vesikerros uutettiin
kolmesti EtOAc:11d. Yhdistetyt orgaaniset liuokset pes-
tiin kahdesti kylldiselld NaHCO3—liuoksella ja kerran
kylldiselld NaCl-liuoksella. Orgaaninen kerros kuivat-
tiin Na2504:ll§ ja suodatettiin, jolloin saatiin liuot-
timen poiston jdlkeen keltaista kumimaista ainetta

(0,658 g). Flash-kromatografiapuhdistus kdyttden eluent-
tina EtOAc:td tuotti tulokseksi otsikon mukaista alkoho-
lia (0,23 g, 65 %) kirkkaana &ljynd. TLC (asetoni-heksaa-
niseos suhteessa 6:4, silikageeli): Rf = 0,51, PMA.

IR (CHC13): 3450 (1eve§),_3005, 2926, 2852, 2164, 1733,
1607, 1448, 1439, 1039 cm

"H-NMR (270 MHz, CDCl,): $6,89 (s, 1), 6,82 (s, 1),
4,63 (m, 1), 3,88 & 3,87 (2 duplettia, 3, J = 12 Hz),
3,69 (s, 3), 2,70 (s, 2), 2,62 (4, 2, J = 6,3 Hz),

2,43 (s, 3), 2,32 (s, 3), 2,27 (m, 2), 1,65 (m, 6),

1,19 (m, 3), 1,00 (m, 2)

Massaspektri (CI, m/e): 412 (M + H)+

H) (S)-4-///2-(sykloheksyylimetyyli)=-4,6-dime-
tyylifenyyli/etynyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksi-
butaanihappo, dilitiumsuola

Osassa G valmsitettua diesterid (0,212 g, 0,51

nol) sekoitettiin dioksaanissa (7 ml), ja siihen 1li-

sdttiin huoneen l&mpdtilassa 1 N LiOH:ta (1,5 ml).
Reaktioseos ldmmitettiin 55 oC:seen, ja 20 minuutin
kuluttua syntynyt sakka liuotettiin dioksaanisa (5 ml)
ja vettd (4 ml) lisddm#ll3. Sen jilkeen kun reaktio-
seosta oli pidetty 2 tuntia 30 minuuttia 55 OC:ssa, se
ldmmitettiin huoneen ldmpStilaan, liuotin poistettiin
alennetussa paineessa ja tulokseksi saatu kiinted aine
laitettiin alipaineeseen 15 minuutin ajaksi. Tuote
puhdistettiin HP-20 -hartsipylviddssd (3,0 cm x 19 cm)
kdyttden eluenttina ensin vettd (100 ml) ja sen jHlkeen

MeOH—Hzo—scosta (1:1). Tuotteen kylmdkuivaus tuotti tu-
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lokseksi 0,145 g (71 %) valkoista kylmdkuivaustuotetta.
TLC (nPrOH—NH4OH—H20—seos suhteessa 7:2:1, silikageeli):
Rf = 0,39, PMA.
IR (KBr): 3700 - 3100 (leved), 2922, 2850, 2167, 1590,
1447, 1179, 1076 cm !
4-NMR (400 MHz, D,0): 46,99 (s, 1), 6,94 (s, 1),
4,53 (m, 1), 2,64 (m, 1), 6,22 (4, 2, J = 6,2 Hz),
2,39 (s, 3), 2,37 (m, 1), 2,26 (s, 3), 2,02 (m, 2),
1,60 (m, 6), 1,14 (m, 3), 1,00 (m, 2)
Massaspektri (FAB, m/e): 409 (M + H)+, 397 M - 2Li +
1)t
Alkuaineanalyysi (C21H2705PL12 1,722H20):
Laskettu: <€, 57,96; H, 7,05; P, 7,12
Todettu: c, 57,96; H, 7,18; P, 6,96
Esimerkki 55
4-[25—[7—(sykloheksyylimetyyli)-4,6—dimetyyli-
fenyy1;7etenyyli7hydroksifosfinyyli7—3-hydroksibutaani-

happo, dilitiumsuola

A) (E)-Lf-éﬁ-(sykloheksyylimetyyli)—4,6—dimetyy—
lifenyyli/etenyyli/fosfonihappo, dimetyyliesteri

Liuos, joka sisdlsi dimetyylimetyylifosfonaattia
(1,64 g, 13,2 mmol) kuivassa THF:ssd (20 ml) argonkaasu-
kehdn alla, jd#hdytettiin -78 Oc.seen. Tdhdn liuokseen,
jota pidettiin -78 Oc:ssa, lisdttiin 5 minuutin aikana
n-butyylilitium (5,0 ml 2,5 M heksaaniseosta, 12,4 mmol).
Lisdyksen pddtyttyd maitomaista valkoista reaktioseosta
sekoitettiin 1 tunti. -78-°C:iseen anioniliuokseen li-
sittiin tiputussuppilon avulla 10 minuutin aikana liuos,
joka sis#lsi esimerkin 54 osan A mukaista aldehydid
(1,9 g, 8,26 mmol) THF:ssi (10 ml). Sen jdlkeen kun
reaktioseosta oli sekoitettu -78 Oc:ssa 35 minuuttia,
siihen lisdttiin kylldistd NH4Cl:n vesiliuvosta (8 ml)
ja seoksen annettiin sitten limmetd huoneen l&mp8tilaan.
Orgaaninen kerros poistetiin, ja vesikerros uutettiin
kolmesti EtOAc:11i. Orgaaniset faasit yhdistettiin, pes-

tiin kertaalleen kylldiselli NaCl-liuoksella ja kuivat-



.....

10

15

20

25

30

212 87927

tiin Na2504:ll§. suodatus ja liuottimen poisto tuotti-
vat tulokseksi 3,25 g keltaista Bljya.

Edelld valmistettu keltainen 8l3jy (3,25 9)
]iuotettiin kuivaan tolueeniin, ja liuosta refluksoi-
tiin 4 A:n molekyyliseuloja sisdltdvdn Ssochlet-uutto-
laitteen ldpi. Lisdttiin p-tolueenisulfonihappomono—
hydraattia ajanhetkillé o, 3,5 ja 18 tuntia. 22 tunnin
refluksoinnin jélkeen reaktioseos jééhdytettiin huoneen
limpdtilaan ja tolueeni poistettiin alipaineessa. Tulok-
seksi saatu keltainen j&&nnds liuotettiin EtOAc:hen, Ja
liuos pestiin kahdesti kylldiselld NaHCO3-liuoksella,
kuivattiin Nazso4:ll§ ja suodatettiin, jolloin saatiin
liuottimen poiston jdlkeen keltaista 613jyd (p) .

Vesiliuos tehtiin happamaksi vikevdlla HCl:114,
uutettiin kolmesti EtOAc: 114, kuivattiin MgSO4:llé ja
suodatettiin, Jja ]1iuotin poistettiin, jollloin saatiin
0,535 g keltaista 813jya. Tatd keltaista 51jys refluk-
soitiin sitten HC(OCH3)3:ssa (6,0 ml) 24 tuntia, jonka
jdlkeen ylimddrdinen HC(OCH3)3 poistettiin alipaineessa.
TAmd aine yhdistettiin keltaiseen 61jyyn (A), ja ne
puhdistettiin flash—kromatografiakésittelyllé kdyttden
eluenttina EtOAc-heksaaniseosta (80:20) . Otsikon mukai-
nen vinyylifosfonaatti (2,07 g, 73 %) saatiin valkoise-
na kiinte#dnd aineena. TLC (asetoni—heksaaniseos 1:1,
silikageeli): Rf = 0,45, PMA.

IR (KBr): 2921, 2851, 1623, 1447, 1243, 1186, 1060,
1027 cm *

1, xMr (270 MHz, CDClg): &7,65 (dd, 1J°= 23,6 Hz,
18,1 Hz), 6,88 (s, 1), 6,82 (s, 1), 5,80 (dd, 1. J =
21,0 Hz, 18,1 yz), 3,79 (4, 6, J = 11,5 Hz), 2,49
(@, 2, 3 =7,2 Hz), 2,29 (s, 3): 2,28 (s, 3), 1,65
(m, 5), 1,45 (m, 1), 1,25 - 0,80 (m, 5)

Massaspektri (CI, m/3): 337 (M + H)+
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B. (E)-/2-/2-(sykloheksyylimetyyli)-4,6-di-
metyylifenyyli/etenyyli/fosfonihappo, metyyliesteri

Osassa A valmistettua vinyylifosfonaattia
(2,07 g, 6,16 mmol) sekoitettiin dioksaanissa (14 ml)
huoneen ldmpStilassa. T&hdn liuokseen lis&ttiin 1,0 N
LiOH:ta (2,24 ml, 9,24 mmol), ja timid seos lidmmitet-
tiin 75 °C:seen. Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli pi-
detty 75 Oc:ssa 3,5 tuntia, se jddhdytettiin huoneen
ldmpbtilaan ja dioksaani poistettiin alipaineessa. Tu-

lokseksi saatua jddnnSstd sekoitettiin H,O:n kanssa,

ja seoksen pH sdddettiin 1 N HCl:114 suuinilleen ar-
voon 2. Vesiliuos uutettiin kolmesti EtOAc:114d, kui-
vattiin Na2804:115 ja suodatettiin, ja liuotin pois-
tettiin, jolloin saatiin 1,95 g likaisenvalkoista
kiintedtd ainetta. TLC (CH2C12—CH3OH-AcOH-seos suh-
teessa 8:1:1, silikageeli): Rf = 0,58, PMA.

1H-NMR (270 MHz, CDCl3): §12,11 (s, 1), 7,61 (44, 1,
J = 24,17 Hz, 17,58 Hz), 6,87 (s, 1), 6,81 (s, 1),
5,88 (dad, 1, J = 21,43 Hz, 17,58 Hz), 3,78 (4, 3, J =
11,54 Hz), 2,47 (4, 2, J = 6,6 Hz), 2,29 (s, 3),

2,28 (s, 3), 1,65 (m, 5), 1,45 (m, 1), 1,15 (m, 3),
0,95 (m, 2)

C) (E)-4-/72/2-(sykloheksyylimetyyli)-4,6-di-
metyylifenyyli/etenyyli/metoksifosfinyyli/-3-okso-
butaanihappo, metyyliesteri

Osassa B valmistettua monometyylifosfonaattia
(1,95 g, 6,06 mmol), joka oli liuotettu kuivaan
CH2C12:een (50 ml), sekoitettiin (C2H5)2NSi(CH3)3:n
(1,76 g, 12,1 mmol) kanssa huoneen l&mp8tilassa ar-
gonkaasukehdn alla 1 tunti 25 minuuttia. CH2C12 pois-
tettiin alipaineessa, ja jdljelle jd&nyt keltainen
61jy tislattiin kerran atseotrooppisesti bentseenin
kanssa ja sijoitettiin suureen alipaineeseen 20 mi-
nuutiksi. Tdmd 81ljy liuotettiin sitten kuivaan
CH2C12:een (50 ml) argonkaasukeh&n alla ja jaddhdy-

tettiin 0 oC:seen. Liuokseen lisdttiin kuivaa DMF:3d
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(2 pisaraa) ja sen jédlkeen hitaasti pisaroittain ok-
salyylikloridia (0,92 g, 7,27 mmol); haviattiin kaasun
kehittymistd. Reaktioseosta sekoitettiin 0 OCc:ssa 15
minuuttia, jonka jdlkeen se l&mmitettiin huoneen 1&mp&-
5 tilaan ja seosta sekoitettiin 1 tunti. CH2C12 poistet-
tiin reaktioseoksesta alipaineessa, tulokseksi saatu
oranssi 81jy tislattiin kahdesti atseotrooppisesti
kuivan bentseenin kanssa, ja sitd pidettiin pumpulla
aikaansaadussa suuressa alipaineessa 1 tunti, jolloin
10 saatiin fosfonokloridaattia.
Metyyliasetoasetaattidianioni valmistettiin seu-
raavasti: Pentaanilla pesty NaH (0,25 g 8ljydispersiota,
8,7 mmol), joka oli suspendoitu kuivaan THF:83n (10 ml)
ja jota pidettiin argonkaasukehdn alla, jddhdytettiin
15 0 °C:seen. NaH-suspensioon lis&dttiin metyyliasetoase-
taattia (0,92 g, 7,9 mmol) THF:&&n (10 ml) liuotettuna,
seosta sekoitettiin 20 minuuttia, ja sen jdlkeen sii-
hen lisdttiin n-butyylilitiumia (2,90 ml 2,5 M heksaa-
niliuosta, 7,3 mmol) ja seosta sekoitettiin sitten 45
20 minuuttia. Dianioniliuos ja liuos, joka sisdlsi edelld
valmsitettua fosfonokloridaattia THF:ssd (10 ml), jaah-
dytettiin -78 Oc:seen ja jdlkimmiinen liuos lisdttiin
dianioniliuokseen 15 minuutin aikana. Sen jdlkeen kun
reaktioseosta oli sekoitettu -78 Oc:ssa 30 minuuttia,
25 siihen lisdttiin kylldstd NH4Cl:n vesiliuosta ja seos
limmitettiin huoneen l&mp®tialan. THF poistettiin
reaktioseoksesta, ja jdljelle jdényt oranssi 613y
liuvotettiin EtOAc—Hzo—seokseen (1:1). Vesikerros uutet-
tiin kolmesti EtOAc:113. EtOAc-uuttoliuokset yhdistet-
30 tiin, pestiin kahdesti kylldiselld NaHCO3—liuoksella
ja kerran kylldiselld NaCl-liuoksella ja kuivattiin
sitten Na2804:lla. Raakatuotteeseen (2,75 g) flash-
kromatografiapuhdistus kdyttden eluenttina EtOAc:td
tuotti tulokseksi otsikon mukaista ketoesterid (0,97 g,
35 42 %) keltaisena 61jynd. TLC (EtOAc, silikageeli):
Rf = 0,24, PMA.

.....
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l4_NMR (270 MHz, cDCl,): §7,71 (dd, J = 22,52 He,

18,13 Hz), 6,89 (s, 1), 6,83 (s, 1), 5,89 (dd, 1, J =
26,37 Hz, 17,58 Hz), 3,79 (s, 2), 3,73 (leved s), 6),
3,36 (44, 2, J = 18,68 Hz, 5,5 Hz), 2,50 (m, 2),

5 2,30 (s, 3), 2,29 (s, 3), 1,70 (m, 5), 1,45 (m, 1),
1,10 - 0,80 (m, 5)

D) 4-[25-15—(sykloheksyylimetyyli)-4,6—dime-
tyylifenyyli7etenyyli7metoksifosfinyyli7—3—hydroksi-
butaanihappo, metyyliesteri

10 Osassa C valmistettu p-ketofosfonaattia (0,97 g,
2,31 mmol) sekoitettiin THF:ssd (10 ml) argonkaasuke-
hd&n alla, ja liuos jd&hdytettiin 0 ©C:seen. THF-liuok-
seen lisittiin kiinteitd NaBH,:d (0,087 g, 2,31 mmol)
ja sen jdlkeen pisaroittain CH3OH:ta (2 ml): seurauk-

15 sena oli kaasun kehittyminen. Sen jdlkeen reaktioseosta
oli sekoitettu 0 °C:ssa 50 minuuttia, siihen lisdttiin
asetonia (2 ml) ja sen jdlkeen CC-4 -silikageelid.
Reaktioseos ldmmitettiin huoneen ld&mp&tilaan ja suoda-
tettiin lasisintterin 1l&pi. Liuotin poistettiin suo-

20 doksesta, jolloin saatiin keltaista &ljyd, joka puh-
distettiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden
eluenttina EtOAc:td. Otsikon mukainen alkoholi saa-
tiin kirkkaana 86l1jynd (0,65 g, 66 %). TLC (asetoni-
heksaaniseos suhteessa 50:50, silikageeli): Rf =

25 0,29, sulamispiste = 80 - 83 °c.

IR (KBr): 3282 (leved), 2923, 2918, 2848, 1743, 1614,
1450, 1442, 1080, 1045 cm !

'H-NMR (270 MHz, CDC1,): &7,68 (m, 1), 6,88 (s, 1),
6,82 (s, 1), 5,89 (m, 1), 4,50 (m, 1), 4,00 (m, 1),

30 3,77 & 3,74 (2 dupelettia, 3, J = 11,0 Hz), 3,69 &

3,68 (2 singlettid, 3), 2,65 (4, 2, J = 6,0 Hz),
2,50 (m, 2), 2,30 (leved s, 3), 2,28 (s, 3), 2,15
(m, 2), 1,68 (m, 5), 1,45 (m, 1), 1,30 - 0,80 (m, 5)
Massaspektri (CI, m/e): 423 (M + H)+
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E) 4—/25-15-(sykloheksyylimetyyli)-4,6—di-
metyylifenyyli7etenyyli7hydroksifosfinyyli7—3-hydroksi—
butaanihappo, dilitiumsuola
Osassa D valmsitettua diesterid (0,565 g,
5 1,33 mmol) sekoitettiin dioksaanissa (14 ml), kunnes
kaikki kiintoaine oli liuennut. Lis&ttiin 1,0 N LiOH:ta
(4,0 ml), ja liuos l3mmitettiin 55 Oc:seen. 30 minuutin
kuluttua reaktioseos muuttui sameaksi. Sen jdlkeen kun
reaktioseosta oli pidetty 55 Oc:ssa 2 tuntia, se jd&h-
10 dytettiin huoneen ldmpdtilassa ja liuotin poistettiin
pybrdhaihduttimella, jolloin saatiin valkosita kiintedtd
ainetta. Raakatuote puhdistettiin HP-20 -hartsipylvdds-
si (3,0 cm x 15 cm) kdyttden eluenttina ensin vettd
(100 ml) ja sen jdlkeen MeOH-HéO—seosta (75:25) . Tuo-
15 tejakeiden kylmikuivaus antoi tulokseksi otsikon mu-
kaista yhdsitettd valkoisena kylmdkuivaustuotteena
(0,524 g, 98 %). TLC (nPrOH-NH4OH-H20-seos suhteessa
7:2:1): Rf = 0,41, PMA.
IR (KBr): 3700 - 3100 (leved), 2921, 2851, 1591, 1446,
20 1222, 1195, 1161, 1051 cm t
ly-NMR (400 MHz, D,0): § 7,25 (dd, 1, J = 18,68 Hz),
6,98 (s, 1), 6,94 (s, 1), 6,00 (a4, 1, J = 17,95 Hz),
4,33 (m, 1), 2,53 (a4, 1, J = 15,0 Hz, 4,4 Hz) ,
2,49 (4, 2, J = 7,0 Hz), 2,36 (d4¢, 1, 3§ = 15,0 Hz,
25 8,43 Hz), 2,27 (s, 3), 2,25 (s, 3), 1,89 (44, 2,
J = 14,3 Hz, 6,6 Hz), 1,60 (m, 5), 1,45 (m, 1), 1,13
(m, 3), 0,95 (m, 2)
Massaspektri (FAB, m/e): 407 (M + H)+, 347 (M+ - 2Li+ +
2H)
30 Alkuaineanalyysi (C21H2905PLi2~0,38H20):
Laskettu: C, 61,03; H, 7,45; P, 7,49
Todettu: ¢, 61,03; H, 7,63; P, 7,66

.....
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Esimerkki 56
(S)-4-//2/2-(sykloheksyylimetyyli)-4,6-dimetyyli-
fenyyli/etyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksibutaani-

happo, dilitiumsuola

h) 4—[225-(sykloheksyylimetyyli)-4,6-dimetyy1i—
fenyyli/etyyli/metoksifosfinyyli/-3-/71(1,1-dimetyyli-
etyyli)difenyylisily;7oksi7butaanihappo, metyyliesteri

Liuoksen, joka sisdlsi esimerkin 54 osan F mu-
kaista asetyleenistd fosfinaattia (1,33 g, 2,02 mmol)
metanolissa (45 ml), ldpi puhallettiin argonia 10 mi-
nuutin ajan. T&dhdn metanoliliuokseen, joka oli Parrin
pullossa, lisdttiin 10 % Pd/C -katalysaattoria (0,34 g).
Hydraus Parrin laitteessa 2,8 bar:n paineessa 20 tuntia
tuotti lasisintteriin muodostetun piimaakerroksen lé&pi
suodatuksen jdlkeen tulokseksi 1,39 g 8ljyd. Flash-
kromatografiapuhdistus kdyttden eluenttina EtOAc-heksaa-
niseosta (1:1) tuotti tulokseksi otsikon mukaista fos-
finaattia (1,25 g, 94 %) kirkkaana 6ljynd. TLC (heksaa-
ni-EtOAc-tolueeniseos suhteessa 5:4:1, silikageeli):
Rf = 0,21, PMA.
IR (CHC13): 3600 - 3200 (leved), 3003, 2925, 2853, 1731,
1448, 1440, 1247, 1233, 1179, 1044 cm_1
lh-NMR (270 MHZ, cocl,): 66,83 (s, 1), 6,78 (s, 1),
4,50 (m, 1), 3,80 & 3,77 (2 duplettia, 3, J = 6,3 Hz),
3,72 & 3,71 (2 singlettid, 3), 3,38 (m, 1), 2,87 (m, 1),
2,60 (m, 2), 2,45 (4, 2, J = 6,9 Hz), 2,29 & 2,28 (2
singlettid, 3), 2,25 (s, 3), 2,00 (m, 4), 1,70 (m, 6),
1,45 (m, 1), 1,30 - 0,90 (m, 6)
Massaspektri (EI, m/e): 424 (M)+

B) (S)-4+/2-/2-sykloheksyylimetyyli)=-4,6-di-
metyylifenyyli7etyyl;7metoksifosfinyyli7-3-hydroksi-
butaanihappo, metyyliesteri

Liuosta, joka sisdlsi osassa A valmistetua si-
lyylieetterid (1,2 g, 1,8 mmol) THF:ssd (20 ml), se-
koitettiin huoneen ldmp&tilassa argonkaasukehdn alla.

Tdhd&n liuokseen lis&dttiin perdtysten jddetikkaa



10

15

20

25

30

35

218 37927

(0,41 ml) ja n—Bu4NF:5 (5,0 ml, 1,1 M THF:liuosta,
5,44 mmol), joka lisdttiin pisaroittain 5 minuutin
aikana. Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli sekoitet-
tu huoneen limp&tilassa 23 tuntia, siihen lisdttiin
jddvettd (50 ml) ja seosta sekoitettiin voimakkaasti.
THF poistettiin alipaineessa, ja jdljelle jddnyt aine
laimennettiin vedelld ja uutettiin kolmesti EtOAc:114.
EtOAc-uuttoliuos pestiin kahdesti kylldiselld NaHCO3-
liuoksella ja kerran kylldiselld NaCl-liuoksella ja
kuivattiin sitten Na2804:ll§. Suodatus ja liuottimen
poisto tuottivat tulokseksi kirkkaan 81jy (1,3 g).
Tuote puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld
kdyttden eluenttina 100-%:ista EtOAc:td, jolloin saa-
tiin otsikon mukaista alkoholia (0,55 g, 72 %) kirk-
kaana 6ljynd. TLC (EtOAc, silikageeli): Rf = 0,22,
PMA.
IR (CDC13): 2999, 2950, 2929, 2856, 1734, 1244, 1195,
1183, 1112, 1105, 1065, 1043 cm™*
1H—NMR (270 MHz, CDC13): §7,65 (m, 4), 7,28 (m, 6),
6,81 (s, 1), 6,76 (s, 1), 4,51 (m, 1), 3,62 & 3,60
(2 dupelettia, 3, J = 5,3 Hz), 3,49 & 3,46 (2 sing-
lettid, 3), 2,97 (m, 1), 2,65 (m, 2), 2,35 & 2,33
(2 duplettia, 2, J = 6,9 Hz), 2,25 (2 singlettid, 3),
2,16 (2 singlettis, 3), 1,84 (m, 1), 1,68 (m, 6),
1,55 (m, 1), 1,18 (m, 2), 1,15 (m, 3), 1,00 & 0,99
(2 singletti&, 9), 0,91 (m, 2)
Massaspektri (CI, m/e): 663 (M + H)+

C) (S)-4-//2-/2-(sykloheksyylimetyyli)-4,6-
dimetyylifenyyli7etyyli7hydroksifosfinyyli7-3-hydrok-
sibutaanihappo, dilitiumsuola

Osassa B valmsitettua diesterid (0,552 g,
1,3 mmol) sekoitettiin dioksaanissa (14 ml) huoneen
ldmpStilassa. Tdhdn liuokseen lisittiin 1,0 N LiOH:ta
(3,9 ml, 3,9 mmol), ja sen jdlkeen reaktioseos ldmmi-
tettiin 55 °C:seen. 30 minuutin sekoituksen jdlkeen

muodostui kakkuaminen sakka, joka liuotettiin vettd
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(5 ml) lisddmdlld. Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli
pidetty 55 OC:ssa 2 tuntia 15 minuuttia, sen annettiin
ldmmetd huoneen ldmpStilaan ja haihtuvat aineosat pois-
tettiin alipaineessa, jolloin jdi jdljelle valkoista
kiinte&dtd ainetta. Tuote puhdistettiin HP-20 -hartsi-
pylvddssd (3,0 cm x 30 cm) kdyttden eluenttina ensin
vettd (100 ml) ja sen jdlkeen CHBOH—HZO-seosta (1:1).
Tuotejakeet kylmdkuivattiin, jolloin saatiin 0,482 g
(saanto 92 %) valkoista kylmdkuivaustuotetta. TLC
(nPrOH-NH4OH—H20—seos suhteessa 7:2:1, silikageeli):
Rf = 0,36, PMA.
IR (Kbr): 3700 - 3100 (leved), 2923, 2852, 1588, 1446,
1410, 1159, 1132, 1048 cm !
'H-NMR (400 MHz, D,0): §6,93 (s, 1), 6,91 (s, 1),
4,34 (m, 1), 2,80 (m, 2), 2,50 (d4, 1, J = 14,7 Hz,
4,4 Hz), 2,48 (4, 2, J = 5,12 Hz), 2,38 (44, 1, J =
15,0 Hz, 6,6 Hz), 2,29 (s, 3), 2,26 (s, 3), 1,84 (m, 2),
1,65 (m, 7), 1,48 (m, 1), 1,15 (m, 3), 1,00 (m, 2)
Massaspektri (FAB, m/e): 397 (M + H - 2ni")*", 409 (M +
H) "
Alkuaineanalyysi (C21H3105PLi2 0,76 H20):
Laskettu: C, 59,76; H, 7,77; P, 7,34
Todettu: €, 59,76; H, 7,91; P, 7,53

Esimerkki 57

4-/7714'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-bifenyl-
2-yl)oksi/metyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksibutaani-

happo, dilitiumsuola

A) 4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyyli-2-
karboksaldehydi

Viite: US-patenttijulkaisus 4 375 475 (Merck),
s. 37 ja 38

Otsikon mukainen yhdiste valmsitettiin esimerkin

1 osissa A - C kuvatulla tavalla.
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B) 4'-fluori-3,3'-,5-trimetyyli-1,1'-bifenyyli-
2-metanoli

Osassa A valmistettua aldehydid (1,03 g,
4,26 mmol) sekoitettiin kuivassa CH2C12:ssa (30 ml)
argonkaasukehdn alla. Aldehydiliuokseen, jota pidet-
tiin huoneen l&mpdtilassa, lisdttiin pisaroittain 15
minuutin aikana liuos, joka sisdlsi m-klooriperbentsoe-
happoa (1,06 g, 5,11 mmol) CH2C12:ssa (20 ml). Sen jdl-
keen kun reaktioseosta oli sekoitetu huoneen l&mpdti-
lassa 58 tuntia, se haihdutettiin kuiviin py&r&haihdut-
timella, tulokseksi saatu keltainen kiinted aine liuotet-
tiin THF:43n ja liuokseen lis&ttiin 2 N KOH:ta (6,4 ml).
Titd seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 5,5 tun-
tia, jonka j&lkeen THF poistettiin reaktioseoksesta.
Tulokseksi saatu j33nnds laimennettiin vedelld, ja vesi-
liuos uutettiin kolmesti Et20:lla, joka kuivattiin sit-
ten MgSO4:ll§. Suodatuksen ja liuottimen poiston jdl-
keen saatu epipuhdas keltainen 81jy puhdistettiin
flash-kromatografiakidstitelylld kdyttden eluenttina
5 % Et20:ta sisdltdvid heksaania. Otsikon mukainen fe-
noli saatiin valkoisena kiinte#nd aineena (0,843 g,
100 %). TLC (10 % Et20:ta sisdltivd heksaani, silika-
geeli): Rf = 0,37, PMA, sulamispiste = 83 - 86 c.
IR (KBr): 3512, 3500 (leved), 2950, 1504, 1482, 1238,
1231, 1215 cm *
ly-NMR (270 MHZ, cpcly): §7,20 (m, 2), 7,07 (t, 1,
J=9,0 Hz), 6,92 (s, 1), 6,82 (s, 1), 4,95 (s, 1),
2,31 (s, 3), 2,25 (s, 6),
Massaspektri (CI, m/e): 231 (M + H)+

c) /7{4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-
2—yl)oks;7metyyl;7fosfonihappo, dietyyliesteri

Suspensio, joka sisdlsi pentaanilla pestyd
NaH:ta (0,30 g 80-%:ista 8ljydispersiota, 10,3 mmol)
kuivassa DMF:ssi (15 ml) argonkaasukehd&n alla, jddhdy-
tettiin jddhauteessa. NaH-suspensioon lisdttiin 15 mi-
nuutin aikana liuos, joka sisdlsi osassa B valmistet-
tua fenolia (2,36 g, 10,3 mmol) DMF:ssd (10 ml); ha-



.....

10

15

20

25

30

35

221 87927

vaittiin kaasun kehittymistd. Lisdyksen pddtyttyd reak-
tioseos l&mmitettiin huoneen l¥mp8tilaan ja sitd sekoi-
tettiin 35 minuuttia. Huoneen l¥mp8tialssa siihen lisdt-
tiin pisaroittain 10 minuutin aikana liuos, joka sisdl-
si dietyylitosyloksimetyylifosfonaattia 13,31 g, 10,26
mmol; mitd sen valmistukseen tulee, tutustukaa artik-
keliin A. Holy ja I. Rosenberg, Collection Czechoslovak
Chem. Commun. 47 (1982L7. Sen jdlkeen kun reaktioseosta
oli pidetty huoneen limp8tilassa 22 tuntia, siihen li-
sdttiin kylldisté NH4Cl:n vesiliuosta ja DMF poistettiin
aliapaineessa. Jiljelle jd4nyt kiinted aine liuotettiin
EtOAc:hen ja veteen, ja vesikerro pestiin kahdesti
EtOAc:114. Yhdistetyt EtOAc-uuttoliuokset pestiin kyl-
ldiselld NaHCO3
liuoksella ja kuivattiin sitten MgSO4:115. Suodatus ja

:n vesiliuoksella ja kylldiselld NaCl-

livottimen poisto tuottivat tulokseksi 4,3 g epdpuhdas-
ta otsikon mukasita eetteriyhdistettd, joka puhdistet-
tiin flash-kromatografiak#sittelylld k#yttden eluentti-
na EtOAc-heksaaniseosta (70:30). Otsikon mukainen eet-
teri (3,2 g, 82 %) saatiin kirkkaana 8ljynd. TLC (ase-
toni-heksaaniseos suhteessa 50:50, silikageeli: Rf =
0,52, PMA.
IR (kalvo): 2983, 2925, 2910, 1504, 1474, 1213, 1032,
971 cm™?
lh-NMR (270 MHz, CDCly): &7,33 (m, 2), 7,01 (¢, 1,
J = 10,0 Hz, 6,96 (s, 1), 6,91 (s, 1), 4,07 (m, 4),
3,69 (4, 2, J = 9,3 Hz), 2,34 (s, 3), 2,31 (4, 3,
J=1,7 Hz), 2,29 (s, 3), 1,31 (t, 6, J = 7,0 Hz)
Massaspektri (CI, m/e): 381 (M + H)+, 242 (M+ -
C,H, Po3)+ _

D) //(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bi-
fenyl—Z-yl)oksi7metyyli7fosfonihappo, monoetyyliesteri

0

Liuosta, joka sis8lsi osassa C valmsitettua
diesterid (3,21 g, 8,45 mmol) dioksaanissa (40 ml),
sekoitettiin 1 N LiOH:n (12,7 ml, 12,67 mmol) kanssa

70 °C:ssa. Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli pidetty
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70 °C:ssa 3 tuntia, se jddhdytettiin huoneen l&mp6-
tilaan ja dioksaani poistettiin alipaineessa. Vesi-
liuvos laimennettiin vedelld ja j&&hdytettiin jd&hau-
teessa, jonka jdlkeen sen pH sdddettiin 6 N HCl:1ll4
5 suunnilleen arvoon 1, jolloin jdi j&ljelle maitomai-

nen valkoinen liuos. Tdmd liuos uutettiin sitten kol-
mesti EtOAc:11d, ja EtOAc-uuttoliuos kuivattiin
MgSO4:ll§ ja suodatettiin, jolloin saatiin 3,12 g kir-
kasta kumimaista ainetta. TLC (CH2C12-Ac0H-MeOH—seos

10 suhteessa 9:0,5:0,5, silikageeli): Rf = 0,20, PMA.
'H-NMR (270 MHz, cpCly): 410,26 (s, 1), 7,35 (2),
6,96 (m, 3), 4,05 (dgq, 2, J = 7,14 Hz, 14,8 Hz),
3,63 (4, 2, g 9,34 Hz), 2,31 (s, 3), 2,29 (s, 3),
2,28 (4, 3, J = 2,2 Hz), 1,28 (t, 3, J = 7,14 Hz)

15 E) 4-/otoksi/J(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-
bifenyl—Z—yl)oksi7metyyli7fosfinyyli7-3-oksobutaani-

I

happo, metyyliesteri
Liuosta, joka sisdlsi esimerkissd D valmsitettua
fosfonihappoa (2,96 g, 8,42 mmol) kuivassa CH2C12:ssa
20 {75 ml), sekoitettiin (CZHS)ZSi(CH3)3:n (2,44 g,
16,84 mmol) kanssa huoneen l&mpdtilassa argonkaasukehdn
alla. 1 tunnin 10 minuutian sekoituksen jdlkeen CH2C12
poistettiin alipaineessa, ja tulokseksi saatu 81jy
tislattiin kerran atseotrooppisesti bentseenin kanssa
25 ja sijoitettiin sitten suureen alipaineeseen 15 mi-
nuutiksi. Tdmd 61jy liuotettiin kuivaan CH2C12:een
(75 ml) ja j&d&&hdytettiin 0 Oc:seen argonkaasukehdn
alla. Jiihdytettyyn liuokseen lis&ttiin kuivaan DMF:d&
(3 pisaraa) ja sen jdlkeen pisaroittain oksalyyliklori-
30 dia (1,18 g, 9,26 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin
0 °C:ssa 20 minuuttia, se ldmmitettiin huoneen l&mp&-
tilaan, ja sitd sekoitettiin vield 1 tunti lisd&d.
Reaktioliuotin poistettiin alipaineessa, ja kastanjan-
_____ ruskea 8ljymdinen fosfonokloridaatti tislattiin kah-
35 desti atseotrooppisesti bentseenin kanssa ja sijoit-

tiin sitten suureen alipaineeseen 1 tunniksi.
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Metyyliasetoasetaattidianioni valmistettiin esi-
merkin 55 osassa C kuvatulla tavalla [ﬁetyyliasetoase—
taatti (1,27 g, 10,95 mmol), NaH (0,350 g 8ljydis-
persiota, 12,05 mmol), n-butyylilitium (4,0 ml 2,5 M
heksaaniliuosta, 10,7 mmol) ja THF (35 ml)7/.

Edelld valmistettu fosfonokloridaatti lis&dttiin
THF:48n (10 ml) liuotettuna ja -78 OC:seen jddhdytetty-
nd pisaroittain 20 minuutin aikana dianioniliuoksen, jo-
ta pidettiin my&s -78 Oc:ssa. Sen jdlkeen kun reaktio-
seosta oli sekoitettu -78 °C.ssa 40 minuuttia, siihen
lis4dttiin -78 °C.ssa kyllasti NH,Cl:n vesiliuosta ja
seoksen annettiin ldmmetd huoneen ldmp&Stilaan. THF
pistettiin alipaineessa, ja tulokseksi saatu jd4nnds
livotettiin EtOA:hen ja veteen. Vesikerros uutettiin
kahdesti EtOAc:114, ja kaikki EtOAc-uuttoliuokset yh-
distettiin, pestiin kerran kyll&diselld NaHCO3-1iuoksel—
la ja kerran kylldiselld NaCl-liuoksella ja kuivattiin
sitten Na2804:115. Otsikon mukainen raakafosfinaatti
saatiin oranssina &6ljynd (4,0 g), joka puhdistettiin
flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden eluenttina
EtOAc-heksaaniseosta (75:25). Otsikon mukainen fosfi-
naatti (1,4 g, 42 %) saatiin keltaisena 8ljynd. TLC
(EtOAc~-heksaaniseos suhteessa 75:25, silikageeli):

Rf = 0,25, PMA.

IR (CHC13): 3004, 2954, 2925, 1744, 1718, 15?3, 1541,
1503, 1472, 1449, 1438, 1425, 1236, 1037 cm

1H-NMR (270 MHz, CDCl3): 27,30 (m, 2), 6,95 (m, 3),
4,05 & 3,90 (2 multiplettid, 2), 3,75 (m, 2), 3,73 &
3,66 (2 singlettid, 3), 3,55 (m, 1), 3,25 (m, 1),
2,33 & 2,29 (2 levedtd singlettid, 9), 1,28 & 1,12
(2 triplettid, 3, J = 7,1 Hz)

Massaspektri (CI, m/e): 451 (M + H)+

F) 4-//7/(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bi-
fenyl—Z-yl)oksi7metyyli7etoksifosfinyyl;7—3—hydroksi—
butaanihappo, metyyliesteri

Liuvos, joka sisdlsi osassa E valmsitettua ke-

tonia (1,39 g, 3,09 mmol) THF:ssd (15 ml) argonkaasu-
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kehdn alla, jddhdytettiin 0 °C:seen. Jddhdytettyyn
liuokseen lisdttiin NaBH4:5 (0,12 g, 3,09 mmol) ja
sen jdlkeen hitaasti pisaroittain CH3OH:ta (2,8 ml).
Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli pidetty 0 OC:ssa
1 tunti, siihen lisdttiin asetonia ja sitten CC-4
-silikageelid (1,4 g) ja sen jdlkeen seos ldmmitettiin
huoneen ldmpdtilaan. Reaktioseos suodatettiin ja suodos
haihdutettiin pySr6haihduttimella, jolloin saatiin kel-
taista 61jyd. Oljy puhdistettiin flash-kromatografia-
kdsittelylld kdyttden eluenttina EtOAc-heksaaniseosta
(90:10), tuotetta sisdltdvidt jakeet yhdistettiin, ja
liuvotin poistettiin alipaineessa. Tulokseksi saatu
keltainen 61jy kiteytettiin Etzo—heksaaniseoskesta ja
syntyneitd kiteitd trituroitiin Etzo-heksaaniseoksen
kanssa, jolloin saatiin otsikon mukasita alkoholia
valkoisina kiteind (0,320 g). TLC (EtOAc-heksaaniseos
suhteessa 90:10, silikageeli: Rf = 0,38, PMA. Sulamis-
piste = 116 - 119 °c.
IR (KBr): 3288 (leved), 3000, 2950, 2920, 1735, 1503,
1473, 1440, 1311, 1232, 1195 cm !
'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 47,28 (m, 2), 7,05 (t, 1,
J=6,0 Hz), 6,98 (s, 1), 6,90 (s, 1), 4,42 (m, 1),
4,05 & 3,8 (m, 2), 3,75 (4, 2, J = 6,0 Hz), 3,70 (s,
3), 2,55 (m, 2), 2,32 (s, 6), 2,30 (s, 3), 2,00 (m, 2),
1,30 (¢, 3, J =17,0 Hz)
Massaspektri (CI, m/e): 453 (M + H)+, 435 (M - Hzo)+

G) 4-///(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-
bifenyl—2—yl)oksi7metyyli7hydroksifosfinyyli7-3-
hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

Liuockseen, joka sisdlsi osassa F valmistettua
diesterid (0,293 g, 0,65 mmol) dioksaanissa (13 ml),
lisdttiin huoneen l&mp8Stilassa 1 N LiOH:ta (2,0 ml).
Reaktioseos limmitettiin 55 °C:seen ja sitd sekoitet-
tiin 1 tunti 45 minuuttia, jonka jdlkeen se jd&hdytet-
tiin huoneen lidmpdtilaan. Reaktioseos haihdutettiin

kuiviin pySrdhaihduttimella, jolloin saatiin valkoista
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kiintedtd ainetta, joka sijoitettiin sitten suureen ali-

paineeseen 10 minuutiksi. Raakatuote puhdistettiin

kromatografisesti HP-20 -hartsipylvddssd (15 cm x

3,0 cm) kdyttden eluenttina ensin vettd (100 ml) ja

sen jdlkeen CH3OH—H20-seosta (50:50) . Puhdas otsikon

mukainen dilitiumsuola saatiin valkoisena kylmdkuivaus-

tuotteena (0,295 g, 88 %). TLC (nPrOH-NH4OH-H20-seos

suhteessa 7:2:1): Rf = 0,38, PMA.

IR (KBr): 3400 (leved), 3021, 3011, 2981, 2958, 2924,

1575, 1503, 1475, 1446, 1430, 1401, 1231, 1175,

1087 cm™

lH-NMR (270 MHz, DZO): 8,20 (m, 2), 7,07 (4, 1, J =

9,9 Hz), 7,03 (s, 1), 6,86 (s, 1), 4,03 (m, 1), 3,40

(d, 2, g = 8,3 Hz), 2,24 (s, 3), 2,21 (s, 3), 2,20 (m,

2), 2,17 (s, 3), 1,45 (m, 2)

Massaspektri (FAB, m/e): 423 (M + H)+

Alkuaineanalyysi (C20H2206FPLi2 0,95 HZO):

Laskettu: C, 54,67; H, 5,48; F, 4,32; P, 7,05

Todettu: c, 54,37; H, 5,03; F, 4,31; P, 7,55
Esimerkki 58
4-/774'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-

2-yyli)metyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksibutaani-

happo, dilitiumsuola

A) 4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyyli-
2-metanoli

Liuvokseen, joka sis8lsi NaBH4:§ (0,12 g, 3,18
mmol) absoluuttisessa EtOH:ssa (9 ml), lisH8ttiin esi-
merkin 57 osan A mukaista aldehydid (0,70 g, 2,89 mmol)
EtZO:n (4,5 ml) ja EtOH:n (3,0 ml) seokseen liuotettu-
na. Tdtd reaktioseosta sekoitettiin huoneen l&mp8tilas-
sa 2 tuntia, ja sen jdlkeen siihen lisdttiin kyll&distd
NH4C1-1iuosta. Tulokseksi saatu kiinted sakka poistet-
tiin suodattamalla. Suodos haihdutettiin kuiviin py8r6-
hihduttimella, ja jdljelle jddnty kiinted aine liuotet-
tiin EtZO:hon ja veteen. Vesikerros pestiin kahdesti

EtZO:lla, yhdistetyt Et20-1iuokset kuivattiin MgSO4:115.



10

15

20

25

30

35

879

™D

226 /

Suodatuksen ja liuottimen poiston jdlkeen saa-
tiin 0,70 g valkoista kiintedtd ainetta. Kiinted aine
puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden
eluenttina 33 % EtZO:ta sisdltdvii heksaania, jolloin
saatiin 0,675 g (saanto 100 %) otsikon mukaista alko-
holia. TLC (15 % EtZO:ta sisdltdvi heksaani, silika-
geeli): Rf = 0,11, PMA. Sulamispiste = 101 - 102 c.
IR (KBr): 3351, 3293, 3267, 3260, 3024, 3016, 2980,
2939, 2921, 1605, 1601, 1502, 1451, 1355, 1243, 1236,
1228, 1189, 1118, 999 cm *
1H—NMR (270 MHz, CDC13): 57,15 (m, 2), 7,03 (m, 2),
6,90 (s, 1), 4,55 (4, 2, J = 6,0 Hz), 2,48 (s, 3),
2,33 (s, 6)
Massaspektri (CI, m/e): 244 (M%), 227 (M" - OH)

B) /(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-
2—yyli)metyyli7fosfonihappo, dietyyliesteri

Liuos, joka sisdlsi osassa A valmsitettua alde-
hydid (1,94 g, 7,95 mmol) CHZClz:ssa (50 ml) argon-
kaasukehdn alla, jddhdytettiin 0 Oc:seen. Tihin liuok-
seen lisdttiin Et3N:§ (0,965 g, 9,54 mmol) ja sen jal-
keen pisaroittain MsCl:d (1,00 g, 8,75 mmol) . Reaktio-
seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 30 minuuttia, jonka jél-
keen se lammitettiin huoneen l&mpdtilaan ja sitd se-
koitettiin y®n yli. Reaktioseokseen lisdttiin kylldis-
ta NaHCO3—liuosta ja seosta sekoitettiin voimakkaasti.
Orgaaninen kerros pestiin kyll&iselld NaHCO3—1iuoksel—
la ja kuivattiin sitten MgSO4:113. Suodatus ja liuot-
timen poisto tuottivat tulokseksi 2,1 g 2-(kloori-
metyyli)—4'—fluori-3,3',5'-trimetyyli—1,1'-bifenyylié
kirkkaana 6ljynd. TLC (Etzo—heksaaniseos suhteessa
50:50, silikageeli): Rf = 0,68, PMA.
lp-mMR (270 MHz, CDCly): 7,22 (m, 2), 7,03 (m, 2),
6,90 (s, 1), 4,50 (s, 2), 2,48 (s, 3), 2,33 (s, 6)

Edelld valmistettua kloridia (2,1 g) sekoitet-
tiin tarkemmin puhdistamattomana P(OC2H5)3: (30 ml)

kanssa 150 °C:ssa argonkaasukeh&n alla 3 tuntia.
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Reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmpbtilaan, ja yli-
mddrdinen P(OCZHS)B poistetttiin tislaamalla. Raaka-
tuote puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld
kdyttden eluenttina EtOAc-heksaaniseosta (70:30). Otsi-
kon mukainen fosfonaatti (2,40 g, 83 %) saatiin kirk-
kaana 61jynd. TLC (EtOAc-heksaaniseos suhteessa 70:30,
silikageeli): Rf = 0,37, PMA.
IR (CHC13): 2992, 2928, 2909, 1501, 1474, 1455, 1443,
1392, 1245, 1239, 1119, 1053, 1029, 970, 963 cm_1
'H-NMR (270 MHz, CDC1;): 67,15 (m, 2), 7,00 (m, 2),
6,83 (s, 1), 3,83 (m, 4), 3,22 (4, 2, J 22,52 Hz),
2,47 (s, 3), 2,29 (s, 6), 1,16 (t, 6, J = 7,14 Hz)
Massaspektri (CI, m/e): 365 (M + H)+

c) /(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-
2—yyli)metyylg7fosfonihappo, monoetyyliesteri

osassa B valmistettua fosfonaattidiesterid
(2,40 g, 6,59 mmol) sekoitettiin dioksaanissa (30 ml)
huoneen l&mp&tilassa. Td&hdn dioksaaniliuokseen lisdt-
tiin 1 N LiOH:ta (9,9 ml), ja reaktioseos kuumennettiin
palautusjddhdyttdjdn alla kiehuvaksi. Lisd8 1 N LiOH:ta
(9,9 ml) lisdttiin sekd ajanhetkelld 18 tuntia ettd ajan-
hetkelld 44 tuntia. 55 tunnin refluksoinnin j&dlkeen
reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmp8tilaan ja di-
oksaani poistettiin py8rBhaihduttimella. Tulokseksi
saatu vesiliuos laimennettiin vedelld ja uutettiin
kahdesti Etzo:lla mahdollisesti j&ljelld olevan dieste-
rin poistamiseksi. Sen jdlkeen vesikerros jddhdytettiin
jd8hauteessa ja sen pH sdddettiin 6 N HCl:11d8 suunnil-
leen arvoon 1. Maitomainen valkoinen liuos uutettiin
kolmesti EtOAc:114, EtOAc-uuttoliuos kuivattiin
MgSO4:llé ja suodatettiin, ja liuotin poistettiin, jol-
loin saatiin 1,89 g (saanto 85 %) kirkasta 81jy&.
TLC (CH2C12-MeOH—A00H-seos suhteessa 9:0,5:0,5, sili-
kageeli): Rf = 0,26, PMA.
IR (CHC13): 3029, 3023, 3?05, 2983, 2925, 1710, 1605,
1500, 1234, 1042, 988 cm
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1H--NMR (270 MHz, CDC13): 411,07 (s, 1), 7,05 (m, 2),
6,95 (m, 2), 6,80 (s, 1), 3,71 (dq, 2, J = 7,15 Hz,
14,83 Hz), 3,13 (4, 2, J = 23,0), 2,38 (s, 3), 2,27
(s, 6), 1,13 (t, 3, J = 7,2 Hz)
5 Massaspektri (CI, m/e): 337 (M + H)+
D) 4-/etoksi/(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-
1,1'—bifenyl—Z—yyli)metyyli7fosfinyyli7—3—oksobutaani-
happo, metyyliesteri
Liuosta, joka sisdlsi osassa C valmsitettua
10 puolihappoa (1,85 g, 5,50 mmol) CH2C12:ssa (50 ml)
argonkaasukehdn alla, sekoitettiin (C2H5)2Nsi(CH3)3:n
(1,60 g, 11,0 mmol) kanssa huoneen ldmpStilassa 1 tun-
ti 15 minuuttia. CH2C12 poistettiin reaktioseoksesta,
ja tulokseksi saatu keltainen 6l1ljy tislattiin kerran
15 atseotrooppisesti bentseenin kanssa ja sijoitettiin
suureen alipaineeseen 20 minuutiksi. Tdmd 61jy liuotet-
tiin argonkaasukehdn alla kuivaan CH2C12:een (50 ml)
ja jddhdytettiin 0 ©C:seen. Jddhdytettyyn liuoskeen
lisdttiin kuivaa DMF:d (2 pisaraa) ja sen jdlkeen pi-
20 saroittain oksalyylikloridia (0,768 g, 6,06 mmol);
havaittiin kaasun kehittymistd. Reaktioseosta se-
koitettiin 0 OC:ssa 20 minuuttia, se ldmmitettiin
huoneen ldmpdtilaan, ja sitd sekoitettiin vield 1 tun-
ti 40 minuuttia; reaktioseos muuttui syvdn viininpu-
25 naiseksi, CH2C12 poistettiin reaktioseoksesta ja jdl-
jelle jddnyt 61jy tislattiin kahdesti atseotrooppises-
ti kuivan bentseenin kanssa ja sijoitettiin alipai-
neessa 1 tunniksi.
Metyyliasetoasetaattidianioni valmistettiin esi-
30 merkin 57 osassa E kuvatulla tavalla Lﬁetyyliasetoase-
taatti (0,830 g, 7,16 mmol); NaH (0,230 g 8ljydisper-
siota, 7,88 mmol); n-BuLi (2,64 ml 2,5 M heksaani-
seosta, 6,59 mmol) ja THF (20 mll7.
:lk Edelld valmistettu fosfonokloridaatti lisdttiin
' 35 kuivaan THF:43n (10 ml) liuotettuna ja -78 Oc:seen jddh-

dytettynd putken kautta 20 minuutin aikana -78 Oc:seen



87927

229

jd&hdytettynd putken kautta 20 minuutin aikana -78 OC:seen
jddhdytettyyn dianioniliuokseen. Sen j&lkeen kun reaktio-
seosta oli sekoitettu -78 °C:ssa 40 minuuttia, siihen 1li-
sdttiin -78 ©C:ssa kylliistd NH,Cl-liuosta ja se l&mmi-

5 tettiin huoneen ldmp8tilaan, reaktioseos laminnettiin ve-
delld kiintoaineen liuottamiseksi, ja THF poistettiin
pySr8haihduttimella. Tulokseksi saatu seos uutettiin
kolmesti EtOAc:11&. EtOAc-uuttoliuos pestiin kerran kyl-
ldiselld NaHCO3:11a ja kerran kylldiselld NaCl:11d, kui-

10 vattiin MgSO4:ll§ ja suodatettiin, jolloin saatiin liuot-
timen poiston jdlkeen 2,6 g puhdistamatonta oranssia 61-
jyd. Raakatuote puhdistettiin flash-kromatografiakdsit-
telylld k&dyttden eluenttina EtOAc-heksaaniseosta (75:25).
Osan D mukainen ketoni (0,43 g, 23 %) saatiin oranssina

15 vaahtona. TLC (asetoni-heksaaniseos suhteessa (50:50,
silikageeli): Rf = 0,32, PMA.

IR (KBr): 2952, 2925, 1739, 1718, 1654, 1529, 1503, 1472,
1234, 1206, 1166, 1119, 1035 cm_1
1H—NMR (270 MHz), CDC13): $7,20 - 6,70 (aromaattiset

20 H:t, 5), 4,00 - 3,70 (m, 2), 3,70 & 3,55 (2 singlettid,
3), 3,35 (m, 2), 3,35 (4, 2, J = 15 Hz), 2,92 (m, 1),
2,45 & 2,35 (2 singlettid, 3), 2,25 (s, 6), 1,15 & 0,95
(2 triplettida, 3, J = 7,0 Hz
Massaspektri (CI, m/e): 435 (M + H)+

25 E) 4-/etoksi/(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-
bifenyl—2—yyli)metyyli7fosfinyyli7—3—hydroksibutaani—
happo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa D valmistettua
ketonia (0,40 g, 0,92 mmol) THF:ssd (5 ml) argonkaasu-

30 kehdn alla, lis&dttiin kiintedtd NaBH4:5 (0,035 g,

0,92 mmol). THF-liuokseen, jota pidettiin huoneen l&m-
pbtilassa, lisdttiin metanolia (0,80 ml). Sen jédlkeen
- kun reaktioseosta oli pidetty huoneen ldmp8tilassa
eennt 1 tunti, siihen lis&ttiin asetonia ja sen jdlkeen CC-4
35 -silikageelid (0,4 g). Reaktioseos suodatettiin ja

liuvotin poistettiin. Reaktiotuotteeseen jdi kuitenkin
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hiukan l&dhtBaineena kdytettyd ketonia, mink& vuoksi edel-
14 saatu reaktiotuote pelkistettiin uudelleen samanlai-
sissa olosuhteissa kuin edelld, mutta liuoksen ldpi pu-
hallettiin Co,:ta (g) ennen NaBH,:n lisdystd. Eristys-

5 kdsittely samalla tavalla kuin edelld tuotti tulokseksi
0,250 g keltaista 61ljyd, joka puhdistettiin flash-kroma-
tografiakdsittelylld kdyttden eluenttina EtOAc:td. Puh-
das otsikon mukainen alkoholi saatiin kirkkaana 81jynd.
TLC (asetoni-heksaaniseos suhteessa 50:50, silikagee-

10 li): Rf = 0,26 PMA.
1H—NMR (270 MHz, CDC13): 57,10 (m, 2), 7,00 (m, 2),
6,85 (s, 1), 4,28 & 4,03 (2 multiplettid, 1), 4,10 -
3,70 (m, 2), 3,67 (s, 3), 3,33 (m, 2), 2,47 (s, 3),
2,40 (m, 2), 2,30 (s, 6), 1,63 (m, 2), 1,17 (t, 3,

15 J = 6,6 Hz)

F) 4-/7({4'-fluori-3,3'-5-trimetyyli-1,1'~-bi-
fenyl—2—yyli)metyyli7hydroksifosfinyyli7—3-hydroksi—
butaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisdlsi osassa E valmistettua

20 diesterii (0,110 g, 0,252 mmol) kuivassa CH2C12:ssa
(5,5 ml) argonkaasukehdn alla, jd&dhdytettiin 0 OC:seen
ja siihen lisdttiin kollidiinia (0,046 g, 0,38 mmol) ja
sen jilkeen pisaroittain trimetyylisilyylijodidia (TMSI)
(0,182 g, 0,88 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 0 Oc:ssa
25 2 tuntia, jonka jdlkeen se ldmmitettiin huoneen ldmp&-
tilaan. 24 tunnin kuluttua lisdttiin lisderd sekd kol-
lidiinia (0,023 g) ettd TMSI:td (0,091 g). Sen jdlkeen
kun seosta oli sekoitettu huoneen l&mp8tilassa 48 tun-
tia, CH2C12 poistettiin ja 8ljyyn lis&ttiin dioksaania
30 (6 ml) ja sen jidlkeen 1 N LiOH:ta (1,7 ml). T&td seos-
ta refluksoitiin 16 tuntia, se jddhdytettiin huoneen
ldmpStialan ja dioksaani poistettiin, jolloin jdi jdl-
jelle oranssi kumimainen aine. Kumimainen aine liuotet-
J:: tiin veteen, ja liuos suodatettiin lasisintterin 1l&pi
L 35 kiitnoaineen poistamiseksi. Suodos kylmdkuivattiin,

jolloin saatiin likaisenvalkoista kylmdkuivaustuotetta,
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joka puhdistettiin HP-20 -hartsipylvididssid (1,5 cm x

15 cm). Pylvds eluoitiin ensin vedelld (150 ml) ja sen

jdlkeen MeOH—HZO-seoksella (50:50) . Tuotejakeet kylmd-

kuivattiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd

valkoisena kylm&kuivaustuotteena (88 mg, 80 %). TLC

(nPrOH-NH4OH-H20-seos suhteessa 7:2:1, silikageeli):

Rf = 0,38, PMA.

IR (KBr): 3700 - 3100 (leved), 2923, 1591, 1501, 1234,

1147 cm™!

'H-NMR (270 HHz, D,0): §7,20 - 7,00 (m, 4), 6,82 (s,

1), 3,76 (m, 1), 3,11 (m, 2), 2,35 (s, 3), 2,22 (s, 3),

2,21 (s, 3), 2,05 (m, 2), 1,16 (44, 2, J = 12,32 Hz,

6,45 Hz)

Massaspektri (FAB, m/e): 407 (M + H)+

Alkuaineanalyysi (C20H22F05PL12-0,80H20):

Laskettu: C, 57,11; H, 5,65; F, 4,52; P, 7,36

Todettu: €, 57,11; H, 6,63; F, 4,44; P, 7,70
Esimerkki 59
(S)-4-///1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-naf-

talenyyli7etynyyli7hydroksifosfinyyli7-3—hydroksi—

butaanihappo, dilitiumsuola

A) l-metoksi-2-naftaleenikarboksyylihappo

Viite: J. Organomet. Chem. 20 (1969) 251 - 252

n-BuLi:td (208,60 mmol), 83,44 ml 2,5 M heksaa-
niliuosta; Aldrich) sekoitettiin kuivassa syklohek-
saanissa (42 ml) argonin alla. T&m3d liuos j&ihdytet-
tiin 0 OC:seen, ja siihen lis&ttiin pisaroittain
10 minuutin aikana tislattua tetrametyylietyleeni-
diamiinia (TMEDA) (208,6 mmol, 24,24 g, 31,48 ml).
Tulokseksi saatua suspensiota sekoitettiin 0 Oc:ssa
30 minuuttia, jonka jdlkeen siihen lis&dttiin pisa-
roittain 20 minuutin aikana liuos, Jjoka sisdlsi 1-
metoksinaftaleenia (208,60 mmol, 33 g, 30,28 ml)
(Aldrich Chem. Co., k&ytettiin tarkemmin puhdistamat-
tomana) kuivassa sykloheksaanissa (84 ml). Tulokseksi

saatu kirkaanpunainen homogeeninen reaktioseos l&mmi-
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tettiin huoneen ldmp8tilaan ja sitd sekoitettiin 2 tun-
tia. Reaktioseos jiihdytettiin 0 °C:seen ja lis#ttiin
putken kautta pisaroittain 30 minuutin aikana -78-°:iseen
kuivaan Et20:hon (250 ml), joka oli kylldstetty C02:lla
5 (9) (COz—pellettejé, jotka sublimoitiin Si0,:ta sisdl-
tidvdn kuivausputken 1&pi ja puhallettiin kuivaan EtZO:hon,
joka oli jddhdytetty -78 0C:seen). Tulokseksi saatu val-
koinen suspensio ldmmitettiin 45 minuutin kuluessa
10 noin 0 °C:seen, ja siihen lisdttiin sitten 5-%:ista
HCl:n (vesi)liuosta (450 ml). Et20-kerros erotettiin,
ja vesikerros uutettiin kolmesti Etzo:lla. Orgaaniset
uuttoliuokset yhdsitettiin ja uutettiin kylldiselld
NaHCO,:n (vesi)liuoksella (3 x 150 ml). Vesikerros
15 suodatettiin lasisintterin 1dpi liukenemattomien aine-
osien poistamiseksi, ja suodos jddhdytettiin 0 OC:seen
ja sen pH siidettiin hitaasti arvoon 1 vikevdlld HCl:114&.
Syntynyt sakka erotettiin suodattamalla, siihen liséat-
tolueenia (2 x 150 ml), joka haihdutettiin pois atseo-
20 trooppisesti, ja sit# kuivattiin suuressa alipaineessa
50 °C:ssa 5 tuntia, jolloin saatiin 32,52 g (0,161 mol
saanto 77 %) l-metoksi-2-naftaleenikarboksyylihappoa
likaisenvalkoisena jauheena, sulamispiste 118 - 121,5 c.
TLC (CH2c12-MeOH—CH3C02H—seos suhteessa 94:5:1, sili-
25 kageeli): Rf = 0,35.
1H—NMR (270 MHz, CDC13): asianmukainen
13C—NMR (67,8 MHz, CDC13): asianmukainen
Massaspektri (CI, m/e): 203 (M + H)+
IR (KBr): asianmukainen
30 B) N-(2-hydroksi-1,1-dimetyylietyyli)-1-metoksi-
2-naftalecenikarboksamidi
1-metoksi-2-naftaleenikarboksyylihappoa (155,22
mmol, 31,4 g) sekoitettiin kuivassa CH2C12:ssa (155 ml)
argonin alla. Sen jdlkeen liuokseen lisdttiin SOCL2:ta
35 (310,44 mmol, 36,94 g, 22,65 ml). Reaktioseosta se-

koitettiin huoneen limpdtilassa 45 minuuttia ja refluk-

soitiin sitten 55-°C:issa 8ljyhauteessa 45 minuuttia
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ja refluksoitiin sitten 55-°C:isessa 8ljyhauteessa 45
minuuttia. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmp&ti-
laan, siihen lis&ttiin lisderd (18,47 g, 11,32 ml) tio-
nyylikloridia, ja sitd refluksoitiin taas 45 minuuttia.
5 Reaktioseos jddhdytettiin huoneen l&mpd&tilaan, ylimdi-

rdinen SOCl2 ja CH2C12 poistettiin pydr8haihduttimella
35 C:ssa (poito argonkaasukehddn), ja tulokseksi saatu
sinapinkeltainen kiinted aine liuotettiin argonin alla
kuivaan CH2C12:een (155 ml). Tdmd liuos siirrettiin put-

10 kea pitkin tiputussuppiloon ja lisdttiin pisaroittain
40 minuutin aikana liuokseen, joka sisdlsi 2-amino-2-
metyylipropanolia (310,44 mmol, 26,67 g) kuivassa
CH2C12:ssa (155 ml) ja jota oli sekoitettu 0 Oc:ssa
argonin alla. Tulokseksi saatu reaktioseos ldmmitettiin

15 huoneen ldmp&tilaan ja sitd sekoitettiin 18 tuntia. Sen
jdlkeen reaktioseos suodatettiin, sakka pestiin CH2C12:lla,
ja suodos haihdutettiin alipaineessa. J48nnds liuotettiin
uudelleen EtOAc:hen (350 ml), ja liuos pestiin vedelld
(1 x 250 ml), 5-%:isella HCl:114d (1 x 250 ml), 5-%:isella

20 NaOH:1la (1 x 25 ml) ja kylldiselld NaCl:114 (1 x 250 ml).
Vettd sisdltdvdt uuttoliuokset takaisinuutettiin kukin
kertaalleen EtOAc:11&4. Orgaaniset uuttoliuokset yhdis-
tettiin, kuivattiin MgSO4

tettiin alipaineessa, jolloin saatiin oranssia 61jy4,

:118, suodatettiin ja haihdu-

25 joka tislattiin atseotrooppisesti tolueenin (250 ml)
kanssa ja pidettiin pumpulla aikaansaadussa suuressa
alipaineessa 55 °C.ssa 8 tuntia, jolloin saatiin 38,2 g
(139,76 mmol, saanto 90 %) otsikon mukaista naftal-
amidia vaaleankeltaisena kiintednd aineena. TLC

30 (100-%:inen EtOAc, silikageeli): Rf = 0,65.
ly-NMR (270 MHZ, cocl,): §8,19 (leved s, 1H), 8,14
(m, 1H), 8,03 (4, 1 H, J = 8,7 Hz), 7,83 (m, 1 H),

R 7,66 (4, 1 H, J = 8,7 Hz), 7,55 (m, 2 H), 4,00 (s, 3 H),
. 3,74 (s, 2 H), 1,47 (s, 6 H)
L 35 Massaspektri (CI, m/e): 274 (M + H)+
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IR (CHC13—liuos): 3365, 3063, 3024, 3005, 2971, 2938,
2873, 1641, 1597, 1540, 1456, 1446, 1387, 1371, 1344,
1291, 1256, 1238, 1223, 1210, 1199, 1183, 1168, 1145,
1079, 981, 833 cm *

C) 4,5-dihydro-2-(l-metoksi-2-naftalenyyli)-
4,4-dimetyylioksatsoli

Osassa B valmistettua naftalamidia (139 mmol,
38,2 g) sekoitettiin argonin alla ja se jdd@hdytettiin
0 °C:seen lisdttdessi pisaroittain 15 minuutin aikana
tionyylikloridia (0,556 mol, 66,15 g, 40,56 ml). Tulok-
seksi saatua tummanruskeata 8ljyd sekoitettiin huoneen
limp8tilassa 45 minuuttia. Lisdttiin kuivaa Et20:ta
(500 ml), ja reaktioseosta sekoitettiin mekaansiesti
2,5 tuntia. Syntynyt keltainen kiteinen sakka erotet-
tiin suodattamalla, pestiin Et20:lla ja suspendoitiin
sitten EtZO:hon (250 ml) . Suspensio jd&hdytettiin
0 °C:seen ja tehtii emdksiseksi 10-%:isella NaOH:1lla
(noin 200 ml). Vesikerros uutettiin kolmesta EtZO:lla
ja kerran EtOAc:113. Orgaaniset uuttoliuokset yhdis-
tettiin, pestiin kertaalleen kylldiselld NaCl-liuok-
sella, vidkevditiin, kuivattiin MgSO4:lla ja suoda-
tettiin. Suodos haihdutettiin atseotrooppisesti to-
lueeniin kanssa alipaienessa, ja jddnn®std pidettiin
pumpulla aikaansaadussa suuressa alipaineessa 55 Oc:ssa
8 tuntia, jolloin saatiin 32,10 g (0,126 mol, saanto
90 %) otsikon mukaista oksatsoliinia kullanvdrisend
jauheena. TLC (50-%:inen EtOAc, silikageeli): Rf =

0,37.

1H—NMR (270 MHz, CDC13): 48,25 (m, 1 H), 7,84 (4,

1 H, J=8,7 Hz), 7,84 (m, 1 H), 7,60 (4, 1 H, J =
8,7 Hz), 7,54 (m, 2 H), 4,19 (s, 2 H), 4,04 (s, 3 H),
1,46 (s, 6 H)

Massaspektri (CI, m/e): 256 (M + H)+

IR: 2969, 2935, 2896, 1642, 1465, 1447, 1386, 1372,
1349, 1255, 1109, 1074, 991 em L
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D) 2—[1-(4—fluorifenyyli)—2-naftalenyyl;7—4,5—
dihydro-4,4-dimetyylioksatsoli

Osassa C valmistettua oksatsoliinia (117,52 mmol,
30,0 g) sekoitettiin kuivassa THF:ssd (352,5 ml) argo-
nin alla. Tdmd liuos l&mmitettiin &ljyhauteessa
45 °C:seen. Limm8nlihde poistettiin, ja liuokseen 1li-
sdttiin 2 M 4-fluorifenyylimagnesiumbromidin Et,0-
livuosta (Aldrich; 158,65 mmol, 79,33 ml) pisaroittain
(30 min) sellaisella nopeudella, ettd reaktioldmpttila
pysyi 45 °C:na. Lisdyksen pd&dtyttyd reaktioldmpdtila
pidettiin 45 oC:na, samalla kun reaktioseosta sekoitet-
tiin 18 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin 0 °C:seen,
siihen lis&ttiin kyll&std NH4Cl:n (vesi)liuvosta (200 ml),
ja seos laimennettiin vedelld (200 ml) ja EtOAc:1lld
(200 ml). Vesikerros uutettiin neljdsti EtOAc:11&. Orgaa-
niset uuttoliuokset yhdistettiin, vdkev®6itiin, kuivat-
tiin MgSO4:ll§ ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin
alipaineessa, jolloin saatiin 39 g tummaa kullanvdristd
kiintoainetta. Tuote puhdistettiin flash-kromatografia-
kdsittelylld (pylvddn halkaisija 95 mm, 18 cm:n kerros
Merckin silikageelid, eluenttina 25 % EtOAc:td sisdltéa-
vd heksaani, virtausnopeus 5 cm/min), jolloin saatiin
30,42 g (95,25 mmol, saanto 81 %) otsikon mukaista 4-
fluorifenyylisubstituoitua naftaleenia vaaleankeltai-
sena kiintednd aineena, sp. 94 - 96 Oc. saatiin my8s
3,38 g (10,58 mmol, 9 %) lievdsti epdpuhdasta tuotetta.
TLC (silikageeli, EtOAc-heksaaniseos suhteessa 50:50):
Rf = 0,45.
1H—NMR (270 MHz, CDC13): &7,93 - 7,13 (aromaattiset
H:t, 10 H), 3,77 (s, 2 H), 1,27 (s, 6 H)
Massaspektri: (CI, m/e): 320 (M + H)+
IR (KBr): 3060, 2966, 2927, 2884, 1667, 1603, 1508,
1462, 1383, 1354, 1335, 1293, 1219, 11385, 1160, 1119,
1083, 978, 842, 830 cm *
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E) Z—LT—(4—fluorifenyyli)—3-metyyli—2-naftale-
nyyli/-4,5-dihydro-4,4-dimetyylioksatsoli
Osassa D valmistettua 1-(4-fluorifenyyli)-4-oksat-
soliininaftyyliyhdistettd (87,67 mmol, 28 g) sekoitet-
5 tiin kuivassa EtZO:ssa (585 ml) argonin alla. T&md liuos
jddhdytettiin -25 OC:seen, ja siihen lisdttiin pisaroit-
tain 1 tunnin aikana n-BuLi (140,27 mmol, 56,1 ml 2,5 M
heksaaniliuosta). Reaktioseos muuttui t&mdn tunnin kes-
tdneen lisdyksen aikana homogeenisesta keltaisesta liuok-
10 sesta tummanpunaisen/-oranssin liuoksen kautta oranssik-
si/vihredksi liuokseksi, johon oli muodostunut sakka.
Reaktioseosta sekoitettiin -25 °C:ssa vield 2,5 tuntia,
jonka jdlkeen siihen lisdttiin pisaroittain 15 minuutin
aikana jodimetaania (263,01 mmol, 37,33 g, 16,4 ml). Tu-
15 lokseksi saatua tummaa viininpuniasta liuosta sekoitet-
tiin -25 °C:ssa 4,5 tuntia, se l&mmitettiin 0 Oc:seen
ja sitd sekoitettiin 16 tuntia, ja lopuksi se limmitet-
tiin huoneen ldmp&tilaan ja sit8 sekoitettiin 7 tuntia.
Tulokseksi saatuun keltaiseen l&pikuultavaan liuokseen
20 lisdttiin jddkylmdd kylldsitd NaCl-liuosta (500 ml). Ve-
sikerros uutettiin neljédsti EtOAc:114. Orgaaniset uutto-
liuokset yhdistettiin, vdkev®itiin, kuivattiin MgSO4zll§
ja suodatettiin Florisilin (300 ml:n lasisintteri 2/2:ksi
Cl,:1la. Suodos

2772
25 vdkev8itiin, tislattiin atseotrooppisesti tolueenin

tdytettynd) ldpi. Florisil pestiin CH

kanssa ja haihdutettiin alipaineessa, ja sit8 pidettiin
pumpulla aikaansaadussa suuressa alipaineessa 55 OC:ssa
3 tuntia, jolloin saatiin 30,32 g ("90, 94 mmol", saan-
to 100 %) otsikon mukaista metyloitua naftaleenia kel-
30 taisena kiintednd aineena. TLC (silikageeli, EtOAc-
heksaaniseos suhteessa 50:50): Rf = 0,50.
1H-NMR (270 MHz, CDCl3): 47,79 - 7,07 (aromaattiset
H:t, 9 H), 3,80 (s, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 1,13 (s, 6 H)
Massaspetkri (Ci, m/e): 334 (M + H)+
35 IR (CHC13—liuos): 3013, 2967, 2931, 2895, 2870, 1667,
1605, 1513, 1497, 1461, 1299, 1280, 1235, 1190, 1158,
1041, 965, 841 cm *
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F) 2-/1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-naftalenyy-
1i/-4,5-dihydro-3,4,4-trimetyylioksatsoliumjodidi

Osassa E valmistettua oksatsoliinia (87,67 mmol,
29,23 g) sekoitettiin nitrometaanissa (140,28 ml) argo-
nin alla. T&hdn liuokseen lisdttiin yhdessd erdssd jodi-
metaania (0,789 mol, 112 g, 49,2 ml). Tulokseksi saatua
ruskeata reaktioseosta sekoitettiin 60-°C:isessa 6ljyhau-
teessa 1 tunti 20 minuuttia valolta suojattuna. Jodime-
taani poistettiin yksinkertaisella tislauksella. Nitro-
metaani poistettiin py&r8haihduttimella ja pitdmdlld
jddnndstd pumpulla aikaansaadussa suuressa alipaineessa
45 minuuttia. Tulokseksi saatua viininpunaista kiintedtd
ainetta sekoitettiin kuivassa Et,0:ssa (250 ml) 1 tunti.
Punainen suodos erotettiin dekantoimalla, ja kiintedtd
ainetta trituroitiin uudelleen Et20:n kanssa kuten edel-
1ld. Tulokseksi saatu keltainen kiinted aine erotettiin
suodattamalla ja sitd pidettiin pumpulla aikaansaadussa
suuressa alipaineessa 4 tuntia (valolta suojattuna),
jolloin saatiin otsikon mukaista oksatsoliumjodidia
44 g ("92, 63 mmol", saanto 100 %) sinapinkeltaisena
kiintednd aineena. Otsikon mukaista yhdistettd sdilytet-
tiin valolta suojattuna -30 ©Cc:ssa 18 tuntia, ja sen jal-
keen se kdytettiin suoraan osan G mukaisen yhdisteen
valmistuksessa. TLC (silikageeli, 10 % MeOH:ta sisdltéd-
vd CH2C12): Rf = 0,30.

G) 1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-naftaleeni-
karboksaldehydi

Osassa F valmistettua oksatsoliumjodidia
(87,66 mmol, 41,67 g) sekoitettiin kuivan THF:n (526 ml)
ja absoluuttisen EtOH:n (210 ml, kuivassa 4 A:n mole-
kyyliseuloilla) seoksessa argonin alla. Tdmd liuos/sus-
pensio jdhdytettiin =15 oC:seen, ja siihen lis&ttiin
vdhitellen 1 tunnin aikana NaBH4. Lisdysken pddtyttyd
reaktioliuosta sekoitettiin -10 - 15 °C:ssa 2,5 tuntia.
Liuos laimennettiin sitten absoluuttisella EtOH:1lla

(210 ml), ja reaktiosesta sekoitettiin -15 oC:ssa, sa-
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malla kun siihen lisdttiin pisaroittain 45 minuutin ai-
kana 2 N HCl:4 (438 ml, 876 mmol) (lisdys aluksi hyvin
hitaasti). Lis&dyksen pddtyttyd reaktioseos ldmmitettiin
huoneen ldmp&tilaan ja sitd sekoitettiin 4 tuntia. Seu-

5 ranneen vedelld (500 ml) laimentamisen jdlkeen vettd si-
sdltdvd seos uutettiin Et20:lla. Orgaaniset uuttoliuokset
yhdistettiin, vdkevditiin, kuivattiin MgSO4:llé, suoda-
tettiin, vdkevditiin, tislattiin atseotrooppisesti to-
lueenin (2 x 120 ml) kanssa ja haihdutettiin alipainees-

10 sa, jolloin saatiin 12,9 g (48,81 mmol, saanto 56 %) ot-
sikon mukaista aldehydid vaaleankeltaisena kiintednd
aineena. TLC (silikageeli, EtOAc-heksaaniseos suhteessa
50:50): Rf = 0,66.

'H-NMR (270 MHz, CDCl;): &10,0 (s, 1 H), 7,83 - 7,18

15 (aromaattiset H:t, 9 H), 2,81 (s, 3 H),
Massaspektri (CI, m/e): 265 (M + H)+
IR (CHClB-liuos): 1685, 1512, 1422, 1237, 862 cm

H) 2-(2,2-dibromietenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-3-

1

metyylinaftaleeni
20 Osassa G valmsitettua aldehydid (11,35 mmol,
3,0 g) sekoitettiin kuivassa CH2C12:ssa (113,5 ml) argo-
nin alla. Tédmd liuos jddhdytettiin O ©C:seen, ja siihen
lisdttiin sitten yhdessd erdssd trifenyylifosfiinia
(36,32 mmol, 9,53 g). Reaktioseosta sekoitettiin 0 Oc:ssa
25 20 minuuttia, ja sen jdlkeen siihen lisdttiin pisaroittain
20 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi hiilitetrabori-
,issa (41 ml).

Tulokseksi saatu tumma oranssi liuos muuttui tumman-

midia (18,16 mol, 6,01 g) kuivassa CH2C1

viininpunaiseksi, kun sitd sekoitettiin 0 OC:ssa 1,5
30 tuntia. Sen jdlkeen reaktioseokseen lisdttiin kyll&distd
NaHCO3:n (vesi)liuosta (150 ml). Vesikerros uutettiin
neljdsti CH2C12:11a. Ortaaniset uuttoliuokset yhdistet-
S tiin, vdkevditiin alipaineessa, pestiin kertaalleen
_;;; kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin MgSO4:lla ja
35 suodatettiin. Suodos imeytettiin ennalta Merckin sili-

kageeliin (noin 28 g) ja siirrettiin sitten flash-
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kromatografiapylvddseen (halkaisija 50 mm), joka sisdl-
si 15 cm:n kerroksen Merckin silikageelid, ja eluoitiin
7 % EtOAc:td sisdltdvdlld heksaanilla virtausnopeudel-
la 5 em/min, jolloin saatiin 4,23 g otsikon mukaista
dibromiolefiinia lievdsti epdpuhtaana, vaaleankeltaisena,
kiintednd aineena. Seurannut uudelleenkiteytys heksaa-
nista tuotti tulokseksi 3,68 g (8,77 mmol, saanto 77 %)
otsikon mukaista dibromiolefiinia valkoisena jauhemai-
sena aineena, sulamispiste 134,5 - 135,5 °c. TLD (sili-
kageeli, 20 % EtOAc:td sisdltdvi heksaani): Rf = 0,60.
1H-NMR (270 MHz, CDC13): 47,79 - 7,11 (aromaattiset
ja olefiiniset H:t, 10 H), 2,48 (s, 3 H),
Massaspektri (CI, m/e): 419, 421, 423 (M + m) "'
IR (CHCl3-liuos): 3016, 1604, 1512, 1496, 1234, 1220,
1208, 1158, 886, 858 cm -

I} 2-etynyyli-1-(4-fluorifenyyli)=-3-metyyli-
naftaleeni

Osassa H valmistettua dibromiolefiinia (8,7 mmol,
3,69 g) sekoitettiin kuivassa THF:ssid (47,9 ml). T&mid
liuos j&4hdytettiin -78 °C:seen, ja siihen lisdttiin
sen jdlkeen pisaroittain 15 minuutin aikana N-BuLi
(17,4 mmol, 6,96 ml 2,5 M heksaaniliusota; Aldrich).
Reaktioseosta sekoitettiin -78 °C:ssa 1 tunti, jonka
jdlkeen siihen lisdttiin kyll&istd NH4Cl:n (vesi) liuosta
(40 m1). 0 °C:seen limmittdmisen jdlkeen reaktioseos
uutettiin kahdesti EtZO:lla ja kerran EtOAc:11d. Orgaa-
niset uuttoliuokset yhdistettiin, kuivattiin MgSO4:ll§
ja suodatettiin, ja liuotin poistettiin alipaineessa.
Ensimmdinen flash-kromatografiapuhdistus (pylv&d&n hal-
kaisija 50 mm, 15 cm:n kerros Merckin silikageelil,
eluenttina 7 % EtOAc:td sisdltdvid heksaani, virtaus-
noepus 5 cm/min) tuotti tulokseksi 2,32 g vihre&dti
6ljyd/kiintoainetta. 270 MHz:n 1H-NMR—sepktri osoitti
tuotteen epdpuhtaaksi. Uusi flash-kromatografiapuhdis-
tus (pylvddn halkaisija 75 mm, 15 cm:n kerros Merckin

silikageelid, eluenttina 1 % EtOAc:td sisdltidvid heksaani,
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virtausnopeus 5 cm/min) tuotti tulokseksi 2,11 g
(8,11 mmol, saanto 93 %) otsikon mukaista asetyleenid
vaaleansinisend kiintednd aineena (jota pidettiin pum-
pulla aikaansaadussa suuressa alipaineessa 8 tuntia),
sulamispiste 91,5 - 94,5 Oc. TLC (silikageeli, 20 %
EtOAc:td sisdltdvid heksaani): Rf = 0,56, PMA.
1H-NMR (270 MHz, CDC13): 67,77 - 7,13 (aromaattiset
H:t, 9 H), 3,18 (s, 1 H), 2,62 (s, 3 H),
Massaspektri (CI, m/e): 260 (M+)
IR (CH2C12-kalvo): 3291, 1604, 1512, 1494, 1383, 1222,
1158, 1150, 1092, 884, 871, 853, 825 cm-1

J) (S8)-3-/711,1-dimetyylietyyli)difenyyli-
silyl/oksi/-4-///1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-nafta-
lenyyli7etynyyli7metoksifosfinyyli7butaanihappo, metyyli-
esteri

Esimerkin 25 mukaiselle disykloheksyyliamiini-
suolalla (2,82 mmol, 5,57 g) suoritettiin partitio ra-
vistamalla sitd voimakkaasti EtOAc:n ja 5-%:isen KHSO4:n
seoksessa (1:1, 150 ml kumpaakin). Kerrokset erotettiin,
ja EtOAc-kerros pestiin tuoreella 5-%:isella KHSO4:113
(2 x 100 ml). Lopuksi orgaaninenf aasi kuivattiin
MgSO4:ll§ ja suodatettiin, ja liuotin poistettiin ali-
paineessa. Tulokseksi saatu jd&@nnds tislattiin atseo-
trooppisesti bentseenin (2 x 120 ml) kanssa ja haihdu-
tettiin, ja sitd pidettiin pumpulla aikaansaadussa suu-
ressa alipaineessa 2 tuntia, jolloin saatiin "4,33 g"
(saanto "109 %") fosfonaattimonoesterid viskoosina
vaaleankeltaisena 81jynd. Tdtd 81jyd sekoitettiin kuivas-
sa CHZClZ:ssa (24,8 ml) argonin alla, ja siihen lisdt-
tiin pisaroittain 8 minuutin aikana tislattua dietyyli-
trimetyylisilyyliamiinia (17,64 mmol, 2,56 g, 3,34 ml) .
THt4 liuosta sekoitettiin huoneen l&mpStilassa 2 tun-
tia. Sen j4dlkeen haihtuva aineosat poistettiin pydro-
haihduttimella (poisto argoniin), ja tulokseksi saatu
j44nn8s tislattiin atseotrooppisesti kuivan bentseenin

(1 x 60 ml) kanssa ja haihdutettiin alipaineessa, ja
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sitd pidetiin pumpulla aikaansaadussa suuressa alipai-
neessa 45 minuuttia. Sen jdlkeen j&dnn8std sekoitettiin
kuivassa CH2C12:ssa (24,8 ml) argonin alla. Lis&ttiin
DMF:d (2 pisaraa), ja liuos jddhdytettiin 0 °c:seen.
Liuokseen lis&dttiin pisaroittain 10 minuutin aikana
oksalyylikloridia (10,58 mmol, 1,34 g, 0,923 ml).
Tulokseksi saatua meripihkanvdristd liuosta sekoitet-
tiin 0 °C:ssa 30 minuuttia, se ldmmitettiin huoneen
ldmpdtilaan, ja sitd sekoitettiin 2 tuntia. Haihtuvat
aineosat poistettiin, j&&nn8s haihdutettiin atseotroop-
pisesti, ja sitd pidettiin pumpulla aikaansaadussa suu-
ressa alipaineessa kuten edelld. Jd4nn®std sekoitettiin
lopuksi kuivassa THF:ssd& (27,7 ml) argonin -~lla. T&mi
livos jddhdytettiin -78 oC:seen, siihen lisdttiin pisa-
roittain 15 minuutin aikana muodosttun asetyleenisen
anionin -78 °C:seen jddhdytetty THF-liuos ja seos li-
sdttiin fosfonokloridaattiin seuraavasti:

Osassa I valmistettua asetyleenid (5,19 mmol,
1,35 g) sekoitettiin kuivassa THF:ssd (27,7 ml) argonin
alla ja liuos j&ddhdytettiin -78 OC:seen. THhin liuok-
seen lisdttiin pisaroittian 10 minuutin aikana n-BuLi
(5,19 mmol, 2,08 ml 2,5 M heksaaniliuosta). Tulokseksi
saatuva vihredtd liuosta sekoitettiin =78 oC:ssa 1,5
tuntia, se limmitettiin 0 °C:seen 15 minuutiksi ja jd&h-
dytettiin uudelleen -78 °C:seen. T&m# liuos pidettiin
-78-°C:isena siirrettiessi se vihitellen tiputussuppi-
loon ja lisdttiin pisaroittain liuokseen, joka sisdlsi
edelld muodostettua fosfonokloridaattia THF:ssi ja jota
pidettiin -78 Oc:ssa. Lisdyksen pddtyttyd reaktioseos-
ta sekoitettiin -78 0C:ssa 1 tunti, jonka jdlkeen sii-
hen lis&dttiin kyll&istd NH4Cl:n (vesi) liuvosta (50 ml)
ja seos ldmmitettiin 0 OC:seen. Reaktioseos laimennettiin
vedelld (40 ml) ja Etzozlla (40 ml). Vesikerros uutet-
tiin Et,0:1la (4 x 50 ml). Orgaaniset uuttoliuokset yh-
distettiin, vdkevditiin, kuivattiin MgSO4:ll§ ja suoda-

tettiin, ja liuotin poistettiin alipaineessa. Tuote
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eristettiin flash-kromatografiakdsittelylld (pylvddn
halkaisija 75 mm, 15 cm:n kerros Merckin silikageelid,
eluenttina heksaani-EtOAc-tolueeniseos suhteessa 5:4:1,
virtausnopeus 5 cm/min), jolloin saatiin 1,53 g (2,21
mmol, saanto 43 %) otsikon mukaista asetyleenistd fos-
finaattia keltainena vaahtona. Saatiin my8s takaisin
0,589 g epipuhdasta l3ihtBainetta. TLC (silikageeli,
heksaani-EtOAc-tolueeniseos suhteessa 5:4:1): Rf = 0,26.
l4-NMR (270 MHz, CDCl,): &§7,82 - 7,09 (aromaattiset H:t,
19 H), 4,52 (m, 1 H), 3,60 & 3,59 (2 x s, 3 H), 3,36 &
3,31 (2 xd, 3H, J=11,5 Hz), 2,54 & 2,49 (2 x s, 3 H),
2,87 - 2,73 (m, 1 H), 2,61 - 2,56 (m, 1 H), 2,39 - 2,22
(m, 1 H), 2,12 - 2,00 (m, 1 H), 1,02 (s, 9 H)
Massaspektri (CI, m/e): 693 (M + H)+
IR (CHC13—liuos): 3004, 2951, 2932, 2858, 2164, 1735,
1605, 1512, 1494, 1472, 1437, 1427, 1237, 1197, 1182,
1158, 1151, 1138, 1110, 1105, 1093, 1038, 1017, 951,
885, 834 cm |

K) (S)-4-/771-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-
naftalenyyl;7etynyyli7metoksifosfinyy1;7—3-hydroksi-
butaanihappo, metyyliesteri

Osassa J valmistettua asetyleenistd fosfinaat-
tia (0,866 mmol, 0,60 g) sekoitettiin kuivassa THF : ssd
(10,5 ml) argonin alla, ja siihen lis&dttiin j&ddetikkaa
(3,46 mmol, 0,208 g, 0,198 ml) ja sen jdlkeen pisaroit-
tain tetrabutyyliammoniumfluoridia (2,60 mmol, 2,36 ml
1,1 M THF-liuosta). Reaktioseosta sekoitettiin huoneen
limpdtilassa 24 tuntia, jonka jédlkeen siihen lisdttiin
25 ml jd4vettd ja seos laimennettiin EtOAc:11d. Orgaa-
niset uuttoliuokset yhdistettiin, pestiin kerran kyl-
ldisella NaHCO,:n (vesi)liuoksella ja kerran kylldisel-
14 NaCl-liuoksella, kuivattiin MgSO4:115, suodatettiin
ja haihdutettiin alipaineessa. Tuote puhdistettiin flash-
kromatografiakdsittelylld kéyttden pylvédstd, jonka hal-
kaisija oli 30 mm, Merckin silikageelid (35:1), eluent-

tina 100-%:ista EtOAc:td ja virtausnopeutta 5 cm/min,
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jolloin saatiin 0,267 g (0,588 mmol, saanto 68 %) ot-
sikon mukaista A -hydroksifosfinaattia vaaleankeltaise-
na vaahtona. TLC (silikageeli, 100-%:inen Et)Ac): Rf =
0,28, PMA.

lh-nMRr (270 Mz, COCly): 67,81 - 7,18 (aromaattiset H:t,
9 H), 4,38 (m, 1 H), 3,71 (s, 3 H), 3,59 & 3,58 (2 x d,
3 H, J =12 Hz), 2,66 & 2,65 (2 xs, 3H, 2,62 - 2,52
(m, 2 H), 2,19 - 1,92 (m, 2 H)

Massaspektri (CI, m/e): 455 (M + H)+

IR (kalvo): 3380 (leved), 3065, 3048, 2993, 2951, 2166,
1738, 1604, 1513, 1495, 1457, 1438, 1423, 1401, 1385,
1378, 1334, 1299, 1222, 1179, 1160, 1138, 1095, 1035,
951, 887, 836 cm !

L) (S)-4—AZZI—(4—f1uorifenyyli)—3—metyyli—2—
nafta1enyyli7etynyyli7hydroksifosfinyyli7-3—hydroksi-
butaanihappo, dilitiumsuola

Osassa K valmsitettua diesterii (0,583 mmol,
0,265 g) sekoitettiin dioksaanissa (6 ml) argonin alla,
ja siihen lis&ttiin 1 N LiOH:ta (1,75 mmol, 1,75 ml).
Reaktioseosta kuumennettiin 70-°C:isessa 8ljyhauteessa
45 minuuttia. Seos jéd&hdytettiin huoneen ldmpStilaan.
Liuvottimet poistettiin pySr8haihduttimella, minki jal-
keen jddnndstd pidettiin pumpulla aikaansaadussa suuressa
alipaineessa 1 tunti. Tulokseksi saatu valkoinen kiinted
aine liuotettiin tislattuun veteen (4 ml) ja siirrettiin
HP-20 ~hartsipylviidseen (2,5 cm x 17 cm, saatettu tasa-
painotilaan H,0:11&) . Pylvds eluoitiin ensin vedelld
(250 ml), mitd seurasi eluointi MeOH—HZO-seoksella
(45:55) . Jakeita kerdttiin 1,3 minuutin vilein (noin
10 ml). Tuotejakeet haihdutettiin alipaineessa 35 °C:ssa
Ja kylmdkuivattiin, ja ndin saatua ainetta pidettiin
pumpulla aikaansaadussa suuressa alipaineessa P205:n
pddllid 8 tuntia, jolloin saatiin 0,237 g (0,541 mmol,
saanto 93 %) otsikon mukaista fosfiinihapon litium-
suolaa valkoisena kylmdkuivaustuotteena. TLC (silika-
geeli, n-C H7OH—NH4OH—H20—seos suhteessa 7:2:1): Rf =

3
0,40, PMA.
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H-NMR (400 MHz, D20): 47,88 (d, 1 H, J = 8,43 Hz),
7,80 (s, 1 H), 7,58 - 7,29 (aromaattiset H:t) 7 H),
4,14 - 4,05 (m, 1 H), 2,61 (s, 3 H), 2,43 (44, 1 H,
J=3,67, J =15,39), 2,21 (dd, 1 H, J = 9,16, J =
15,39), 1,84 - 1,67 (m, 2 H)
Massaspektri (FAB, m/e): 439 (M + 2Li)+
IR (KBr): 3443 - 3260 (leved), 3066, 2164, 1594, 1512,
1495, 1434, 1222, 1183, 1160, 1071, 834 cm_1
Alkuaineanalyysi (C23H18F05PLi2 + 0,66 mol H20, M=
450,14)
Laskettu: C, 61,38; H, 4,33; F, 4,22; P, 6,88
Todettu: c, 61,38; H, 4,07; F, 4,42; P, 6,80
Esimerkki 60
(E)-4-//2-/1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-
naftalenyyl;7etenyyl;7hydroksifosfinyyli7-3-hydroksi-

1

butaanihappo, dilitiumsuola

A) Lf-[f—(4—fluorifenyyli)-3-metyyli-2—naftale-
nyyli/-2-hydroksietyyli/fosfonihappo, dimetyyliesteri

Dimetyylimetyylifosfonaattia (24,21 mmol, 3,0 g,
2,62 ml) sekoitettiin kuivassa THF:ssd (47 ml) argonin
alla. Td&md liuos jddhdytettiin -78 oC:seen, minkd j&dl-
keen siihen lisdttiin pisaroittain 15 minuutin aikana
n-BulLi (22,70 mmol, 9,08 ml 2,5 M heksaaniliusota). T&ti
reaktioseosta sekoitettiin -78 OC:ssa 1,5 tuntia, ja
tulokseksi saatuun maitomaiseen liuokseen lisdttiin sit-
ten pisaroittain 15 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi
esimerkin 59 osan G mukaista aldehydiid (15,13 mmol,
4,0 g) kuivassa THF:ssd (14 ml). T&td reaktioseosta se-
koitettiin -78 °C:ssa 45 minuuttia. Lopuksi reaktioseok-
seen lisdttiin kylldistd NH4C1:n (vesi)liuosta (50 ml)
ja seos ldmmitettiin huoneen l8mp8tilaan ja laimennet-
tiin vedelld (50 ml) ja EtOAc:113d (50 ml). Vesikerros
uutettiin neljdsti EtOAc:113d. Orgaaniset uuttoliuokset
yhdistettiin, kuivattiin MgSO4zll§, suodatettiin, vidke-
vOitiin, tislattiin kahdesti atseotrooppisesti tolueenin

kanssa ja haihdutettiin alipaineessa, ja n#in saatua ai-
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netta pidettiin pumpulla aikaansaadussa suuressa alipai-
neessa, jolloin saatiin 5,90 g (15,13 mmol, saanto 100 %)
otsikon mukaista fosfonaattia keltaisena kiintednd ainee-
na, jota kdytettiin suoraan osan B mukaisen yhdisteen
valmistuksessa. TLC (silikageeli, asetoni-heksaaniseos
suhteessa 50:50): Rf = 0,37, PMA.

B) (E)—[f—[i-(4—fluorifenyyli)—3—metyyli-2—
naftalenyyli7etenyyl}7fosfonihappo, dimetvyliesteri

Osassa A valmsitettua ﬁ—hydroksifosfonaattia
(14,16 mmol, 5,5 g) sekoitettiin kuivassa tolueenissa
(66,5 ml) argonin alla. T&h&n liuokseen lis&ttiin para-
tolueenisulfonihappomonohydraattia (TsOH-HZO) (3,54 mmol,
0,673 g). Reaktioseos kuumennettiin palautusjd&hdyttdjén
alla 135-°C:isessa 6ljyhauteessa kiehuvaksi. Kondensaat-
ti johdettiin kuivia 4 A:n molekyyliseuloja sis&ltdvén
Soxhlet-uuttolaitteen ldpi. 16 tunnin refluksoinnin j&l-
,0:ta (2,12 mmol, 0,404 g),

ja reaktioseosta kuumennettiin edelld kuvatulla tavalla

keen lisdttiin lisdd TsOH.H

vield 8,5 tuntia lisdd. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen
ldmp&tilaan ja laimennettiin EtOAc:11& (100 ml). Seos
pestiin sitten kyll&diselld NaHCO3:n (vesi) liuoksella

(100 ml). Vesikerros uutettiin neljdsti EtOAc:11d. Or-
gaaniset uuttoliuokset yhdistettiin, kuivattiin MgSO4:ll§,
suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saa-
tiin 4,22 g puhdistamatonta vinyylifosfonaattia ruskeana
kiintednd aineena. Vesikerros tehtiin happamaksi
5-%:isella HCl:11d ja uutettiin sitten kolmesti EtOAc:114.
Orgaaniset uuttoliuokset yhdistettiin, kuivattiin

MgSO,,:
tiin 1,4 g ("3,92 mmol") vinyylifosfonaattimonoesterid

114, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saa-

vaaleanruskeana kiintednd aineena. T&td kiintedtd ainet-
ta sekoitettiin trimetyyliortoformiaatissa (15 ml) ar-
gonin alla ja refluksoitiin 120 OC:isessa 8ljyhautees-
sa 16 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmpd-
tilaan. Ylimd3&rdinen trimetyyliortoformiaatti poistet-

tiin alipaineessa, ja jddnn&s yhdistettiin 4,22 g:aan



10

15

20

25

30

246 37977

puhdistamatonta vinyylifosfonaattia (edeltd). Tuote puh-
distettiin flash-kromatografiakdsittelylld (pylv&@dn hal-
kaisija 75 mm, 15 cm:n kerros Merckin silikageelid,
eluenttina 100-%:inen EtOAc, virtausnoepus 5 cm/min),
jolloin saatiin 3,70 g (9,99 mmol, saanto 71 %) otsikon
mukaista vinyylifosfonaattia persikanvédrisend kiintednd
aincena. TLC (silikageeli, 100-%:inen EtOAc): Rf =
0,48, PMA.
Ll-Nmi (270 Mitz, CDCL,): & 7,79 (a4, 1 H, J = 8,4 lz),
7,72 (s, 1 H), 7,56 - 7,13 (m, 8 H), 5,54 (dd, 1 H,
J = 17,93 Hz, J = 20,6 Hz), 3,57 (4, 6 H, J = 11 Hz),
2,54 (s, 3 H)
Massaspektri (CI, m/e): 371 (M + H)+
IR (CHC13-1iuos): 3016, 2956, 2857, 1617, 1521, 1500,
1245, 1188, 1162, 1071, 1047, 834 cm_1

C) (E)—AE—LI—(4—fluorifenyyli)—3—metyyli-2-
naftalenyyli7etenyyli7fosfonihappo, monometyyliesteri

Osassa B valmistettua vinyylifosfonaattia (9,72
mmol, 3,60 g) sekoitettiin dioksaanissa (23,5 ml) argo-
nin alla, ja siihen lisdttiin 1 N LiOH:ta (23,82 mmol,
23,32 ml). Reaktioseosta kuumennettiin 75-°C:isessa 61-
jyhauteessa 1 tunti. Sen jdlkeen reaktioseosta jd&hdy-
tettiin huoneen limpStilaan ja liuottimet poistettiin
alipaineessa. Tulokseksi saatu jddnnds laimennettiin
vedelld (15 ml) ja jddhdytettiin O OC:seen, ja sen pH
siddettiin 5-%:isella HCl:n (vesi)liuoksella arvoon 1.
Vesikerros uutettiin neljisti EtOAc:11ld. Orgaaniset
uuttoliuokset yhdistettiin, kuviattiin MgSO4:ll§, suoda-
tettiin, vidkevditiin, tislattiin kahdesti atseotrooppi-
sesti bentseenin kanssa ja haihdutettiin alipaienessa,
jolloin saatiin 3,38 g (9,48 mmol, saanto 98 %) otsi-
kon mukaista fosfonaattimonoesterid persikanvdrisend
kiintednid aineena. TLC (silikageeli, CHZCl -MeOH-

2

CH3C02H-seos suhteessa 10:1:1): Rf = 0,41, PMA.
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/
1H-NMR (270 MHz, CDC13): 67,76 (4, 1 H, J = 8,4 Hz),
7,68 (s, 1 H), 7,47 - 7,09 (m, 8 H), 5,61 (dd, 1 H,
J = 18,47 Hz, J = 20,58 Hz), 3,48 (d, 3 H, J = 10,96 Hz),
2,52 (s, 3 H)
Massaspektri (FAB, m/e): 357 (M + H)"
IR (CHClB—liuos): 3025, 3008, 2951, 1614, 1675, 1511,
1494, 1235, 1210, 1188, 1158, 1050, 987, 833 cm—1

D) (E)-4-/72-/I-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-
naftalenyyli7etenyyli7metoksifosfinyyli7—3—oksobutaani—
happo, metyyliesteri

Osassa C valmistettua fosfonaattimonoesterid
(9,12 mmol, 3,29 g) sekoitettiin kuivassa CH2C12:ssa
(60 ml) argonin alla, ja siihen lisdttiin r ‘saroittain
10 minuutin aikana trimetyylisilyylidietyyliamiinia
(TMSDEA) (18,24 mmol, 2,65 g, 3,45 ml, tislattua). Reak-
tiosesta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 1,5 tuntia.
Haihtuvat aineosat poistettiin py&rShaihduttimella
(poisto argoniin), ja jd&nndstd pidettiin pumpulla aikaan-
sadussa suuressa alipaienessa 40 minuuttia. Sen jdlkeen
jadnndstd sekoitettiin kuivassa CH2C12:ssa (25 ml)
argonin alla. T&md liuos jd&hdytettiin 0 ©C:seen, ja
siihen lis#ttiin kuivaa DMF:& (2 pisaraa) ja sen jdl-
keen pisaroittain 15 minuutin aikana oksalyylikloridi
(10,94 mmol, 1,39 g, 0,955 ml): Reaktiosesota sekoitet-
tiin 0 °C:ssa 20 minuuttia, jonka jilkeen se ldmmitet-
tiin huoneen l&mpdtilaan ja sitd sekoitettiin 1 tunti.
Haihtuvat aineosat poistettiin ja j&&nn&std pidettiin
vakuumipumppuun yhdistettynd kuten edelld. Lopuksi
jddnndstd sekoitettiin kuivassa THF:ssd (25 ml) argo-
nin alla, se jddhdytettiin -78 OC:ssa ja sitd pidettiin
-78-°C:isena, samalla kun timi liuos siirrettiin putken
kautta tiputussuppiloon ja lisdttiin pisaroittain 20
minuutin aikana -78 °C:seen jad&hdytettyyn metyyli-
asctoasctaattidianionin THF-liuokseen. T&md dianioni
muodostettiin seuraavalla tavalla: NaH (13,22 mmol,
0,317 g, 0,397 g, 80-%:ista mineraaliljydispersiota)
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pestiin kertaalleen pentaanilla ja kuivattiin argonvir-
ran alla, minkd jdlkeen sitd sekoitettiin kuivassa
THF:ssd (20 ml) argonin alla. Tdmd suspensio jddhdytet-
tiin O OC:seen, ja siihen lisdttiin pisaroittain 10 mi-
nuutin aikana liuos, joka sisdlsi metyyliasetoasetaat-
tia (12,31 mmol, 1,43 g, 1,33 ml) kuivassa THF:ssd

(10 ml). Tulokseksi saatua kirkasta liuosta sekoitet-
tiin 0 °C:ssa 20 minuuttia, jonka jdlkeen siihen lisdt-
tiin pisaroittain 10 minuutin aikana n-BuLi:a (11,40
mmol, 4,56 ml 2,5 M heksaaniliusota). Tulokseksi saatua
keltaista liuosta sekoitettiin 0 ©C:ssa 45 minuuttia,
jonka jdlkeen se jddhdytettiin -78 ©C:seen ja siihen
lisdttiin pisaroittain edelld muodostetun fosfonoklori-
daatin -78 °C:seen jddhdytetty THF-liuos. Lisdyksen
pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin -78 Oc:ssa 45
minuuttia. Sen jdlkeen reaktioseokseen lisdttiin kyl-
ldistéd NH4Cl:n (vesi) liuosta (50 ml), ja seos ldmmi-
tettiin huoneen limpdtilaan ja laimennettiin vedelld
(50 ml) ja EtOAc:11% (50 ml). Vesikerros uutettiin
kolmesti NaHCO3:n (vesi) liuoksella ja kerran CH2C12:lla.
Orgaaniset uuttoliuokset yhdistettiin, pestiin kolmesti
kylldiselld NaHCO3:n (vesi) liuoksella ja kerran kylldi-
selld NaCl-liuoksella, kuivattiin Mgso4:lla, suodatet-
tiin ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin

4,0 g ruosteenviristd vaahtoa. Ensimm&dinen flash-kroma-
tografiapuhdistus (pylvd&n halkaisija 40 mm, Merckin
silikageelid 20:1, eluenttina 100-%:inen EtOAc, virtaus-
nopeus 5 cm/min) tuotti tulokseksi 2,0 g lievdsti epd-
puhdasta otsikon mukaista ketofosfinaattia oranssina
81jynd. Seuraava kromatografinen kdsittely (pylv&dn
halkaisija 30 mm, Merckin silikageelid 25:1, eluent-
tina 5 % heksaania sisdltdvd EtOAc, virtausnoepus

5 cm/min) tuotti tulokseksi 1,95 g (4,29 mmol, saanto
47 %) otsikon mukaista ketofosfinaattia oranssina vaahto-
na. TLC (silikageeli, 100-%:inen EtOAc): Rf = 0,29,
PMA.
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H-NMR (270 MHz, CDC13): £§7,78 - 7,13 (aromaattiset

H:t, olefiiniset H:t, 10 H), 5,62 (dd, 1 H, J = 17,93 Hz,
J = 25,84 Hz), 3,71 (s, 3 H), 3,63 (s, 2 H), 3,48 (4,

1

3 H, J=11,6 Hz), 3,14 & 3,13 (2 x4, 2 H, J = 18,46 Hz),

2,44 (s, 3 H)
Massaspektri (CI, m/e): 455 (M + H)+
IR (kalvo): 1749, 1717, 1623, 1614, 1604, 1511, 1328,
1223, 1159, 1031, 834 cm

E) (E)-4-//2-/I-(4-fluorifenyyli)=-3-metyyli-2-
naftalenyyli7etenyyli7metoksifosfinyyli7-3—hydroksi-
butaanihappo, metyyliesteri

Osassa D valmistettua ketofosfonaattia (2,82 mmol,
1,28 g) sekoitettiin kuivassa THF:ssd (12 ml) argonin
alla. Tdmd liuos jddhdytettiin 0 OC:seen, ja siihen 1li-
sdttiin NaBH4
saroittain metanolia (2,45 ml, kuivattu 4 A:n molekyyli-

:d (2,82 mmol, 0,107 g) ja sen jdlkeen pi-

seuloilla) . Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 1 tun-
ti, jonka jdlkeen siihen lis&dttiin asetonia (2,5 ml).
Lisdttiin CC-4 -silikageelid (Mallinckrodt), ja reak-
tiosesta sekoitettiin ldmmitettdessd se huoneen 1l&mpS-
tilaan. Lopuksi suspensio suodatettiin sintterilli
varustetun suppilon ldpi ja pestiin kahdesti EtOAc:113
ja kahdesti CH2C12:lla. Suodos haihdutettiin alipainees-
sa, jolloin saatiin 1,3 g oranssia vaahtoa, joka kitey-
tyi EtOAc:td lisdttdessd. Tuote puhdistettiin flash-
kromatografiakdsittelylld (pylvd&n halkaisija 30 mm,
Merckin silikageelid 30:1, eluenttina 3 % MeOH:ta si-
sdltdva CH2C12, virtausnopeus 5 cm/min). Tuotejakeet
yhdistettiin, haihdutettiin ja tislattiin kertaalleen
atseotrooppisesti bentseenin kanssa, jolloin saatiin
0,653 g (1,43 mmol, saanto 51 %) otsikon mukaista hyd-
roksifosfinaattia vaaleankeltaisena kiintednd aineena.
Tdtd puhdasta tuotetta trituroitiin EtOAc-heksaani-
seoksen (7:3) kanssa, jolloin saatiin 0,516 g hydrok-
sifosfinaattia valkoisena kiinte#&nd aineena, sulamis-
piste 132 - 134,5 Oc. TLC (silikageeli, 4 % MeOH:ta

sisdltdvd CH C12): Rf = 0,38, PMA.

2
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'H-NMR (270 MHz, CDCly): §7,79 - 7,16 (aromaattiset
H:t, olifiiniset H:t, 10 H), 5,59 (2 x dd, 1 H, J =
17,94 Hz, J = 24,27 Hz), 4,35 & 4,24 (2 x m, 1 H),
3,70 (s, 3 H), 3,49 &« 3,47 (2 x4, 3 H, J = 11 Hz),
5 2,58 - 2,53 (m, 2 H), 2,54 & 2,53 (2 x s, 3 H), 2,01 -
1,74 (m, 2 H)
Massaspektri (CI, m/e): 457 (M + H)+
IR (KBr): 3422 - 3382, 3062, 3051, 2951, 2926, 2913, 1738,
1613, 1604, 1511, 1494, 1457, 1438, 1399, 1373, 1330,
10 1311, 1307, 1286, 1220, 1194, 1177, 1160, 1092, 1077,
1035, 883, 833 cm '

F) (E)-4-//2-/1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-
naftalenyyli7etenyyli7hydroksifosfinyy1;7—3-hydroksi-
butaanihappo, dilitiumsuola

15 Osassa E valmsitettua diesterid (1,1 mmol, 0,50 g)
sekoitettiin dioksaanissa (10,45 ml) argonin alla, ja
siihen lisdttiin 1 N LiOH:ta (3,3 mmol, 3,3 ml). Reak-
tiosesta kuumennettiin 70-°C:isessa 6jyhauteessa 45
minuuttia. Tulokseksi saatu valkoinen liete liuotettiin

20 HZO—MeOH—seokseen (9:1, noin 100 ml), ja liuos haihdu-
tettiin pydrdhaihduttimella kuiviin 35 OCc:ssa. valkois-
ta kiintedtid ainetta pidettiin pumpulla aikaansaadussa
suuressa alipaineessa 1 tunti, jonka jdlkeen se liuotet-
tiin uudelleen HZO—MeOH—seokseen (9:1, 100 ml) ja liuos

25 vikevditiin py&rdhaihduttimella noin 8 ml:n tilavuuteen.
T8mi sama liuos siirrettiin suoraan HP-20 -hartsia si-
sdltdvdin kromatografipylvddseen (17,5 cm x 2,5 cm,
saatettu tasapainotilaan vedelld), joka eluoitiin ensin
vedelld (250 ml) ja sen jdlkeen MeOH—HZO-seoksella

30 (45:55) . Jakeita kerdttin 1,3 minuutin vdlein (noin
10 ml). Tuotejakeet yhdistettiin, haihdutettiin pySrd&-
haihduttimella 35 OC:ssa, liuotettiin uudelleen veteen
ja kylmdkuivattiin (16 tuntia), ja ndin saatua ainetta

. pidettiin pumpulla aikaansaadussa suuressa alipaineessa
st 35 P,Og:n pddlld 16 tuntia, jolloin saatiin 0,449 g (1,02

mmol, saanto 93 %) otsikon mukaista dilitiumsuolaa val-

.....
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koisena kylmikuivaustuotteena. TLC (silikageeli, n-C3H7OH-

NH4OH—H20—seos suhteessa 7:2:1): Rf = 0,49, PMA.

l4-NMR (400 MHzZ, D,0): 67,73 (4, 1 H, J = 8,06 Hz),

7,64 (s, 1 H), 7,43 - 7,39 (m, 1 H), 7,25 - 7,13 (m,

4 H), 7,05 - 6,95 (m, 3 H), 5,62 (dd, 1 H, J = 17,96 Hz,

J = 21,2 Hz), 2,43 (s, 3 H), 2,38 (dd, 1 H, J = 4,03 Hz,

J 15,39 Hz), 2,22 (44, 1 H, J = 9,16 Hz, J = 15,39 Hz) ,

1,59 - 1,51 (m, 2 H)

Massaspektri (FAB, m/e): 429 (M + H)T, 435 (v + L1) ",

441 (M + 2Li)"

IR (KBr): 3431 (leved), 1603, 1593, 1511, 1494, 1423,

1221, 1158, 1050 cm !

Alkuaineanalyysi (C23H20F05PLi2-0,87H20, M = 455,94)

Laskettu: C, 60,60; H, 4,80; F, 4,17; P, 6,79

Todettu: c, 60,60; H, 4,73; F, 4,24; P, 6,82
Esimerkki 61
(S)—4—125—[1—(4—fluorifenyyli)—3—metyyli-2—

naftalenyyli/etyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksibutaa-

Il

nihappo, dilitiumsuola

A) (S)—3—[271,l—dimetyylietyyli)difenyylisilyl7-
oksi/-4-//2-/1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-naftalenyy-
li/etynyyli/metoksifosfinyyli/butaanihappo, metyyliesteri

Esimerkin 59 osan J mukainen asetyleeninen fos-
finaatti (0,974 mmol, 0,675 g) liuotettiin metanoliin
(14,3 ml). Tidmin liuoksen 1l&pi puhallettiin argonia
10 minuutin ajan, jonka jdlkeen siihen lis&ttiin 10 %
Pd/C -katalysaattoria (0,270 g) ja reaktioseosta ravis-
tettiin Parrin hydrauslaitteessa 2,8 bar:n H2-paineessa
24 tuntia. Reaktioseos suodatettiin piimaakerroksen 1lé&-
pi, joka huuhdottiin metanolilla, ja suodos haihdutet-
tiin alipaineessa, jolloin saatiin valkoista vaahtoa.
Tuote puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld
(pylvddn halkaisija 50 mm, 11,5 cm:n kerros Merckin
silikageelid, eluenttina EtOAc-heksaaniseos suhteessa
70:30, virtausnopeus 5 cm/min), jolloin saatiin 0,556 g
(0,798 mmol, saanto 82 %) otsikon mukaista tyydytettyéd
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fosfinaattia valkoisena vaahtona. Pylvddn eluointi me-
tanolilla tuotti lisdksi tulokseksi 0,101 g (0,145 mmol,
15 %) tuotetta. TLC (silikageeli, EtOAc-heksaaniseos suh-
teessa 60:40): Rf = 0,24, PMA.

lH-NMR (270 MHz, cpCl;): $7,78 - 7,14 (aromaattiset H:t,
19 H), 4,44 (m, 1 H), 3,61 (s, 3 H), 3,35 & 3,23 (2 x 4,
3 H, J = 10,6 Hz), 2,92 - 2,83 (m, 1 1), 2,63 - 2,54

(m, 3 H, 2,21 - 1,27 (m, 4 H), 2,45 & 2,42 (2 x s, 3 H),
1,00 (s, 9 H)

Massaspektri (CI, m/e): 697 (M + H)+

IR (CHC13—liuos): 3028, 3019, 3007, 2997, 2953, 2933,
2859, 1735, 1510, 1497, 1472, 1463, 1439, 1428, 1378,
1364, 1314, 1236, 1197, 1157, 1142, 1112, 1091, 1073,
1065, 1043, 823 cm *

B) (S)-4-/7/2-/1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-
naftalenyyli7etyyli7metoksifosfinyyl;7—3—hydroksibutaa—
nihappo, metyyliesteri

Osassa A valmistettua silyylieetterid (0,775
mmol, 0,540 g) sekoitettiin kuivassa THF:ssd (9,45 ml)
argonin alla, ja siihen lis&dttiin j&&detikkaa (3,10 mmol,
0,186 g, 0,177 ml) ja sen jdlkeen pisaroittain tatra-
butyyliammoniumfluoridia (2,33 mmol, 2,1 ml 1,1 M THF-
liuosta). Reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa
16 tuntia. Reaktiosoekseen lisdttiin jd&dvettd (30 ml),
ja seos laimennettiin EtOAc:11&4. Vesikerros uutettiin
kolmesti EtOAc:114. Orgaaniset uuttoliuokset yhdistet-
tiin, pestiin kertaalleen kylldiselld NaHCO;:n (vesi) -
liuoksella ja kerran kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivat-
tiin MgSO4zll§, suodatettiin ja haihdutettiin alipai-
neessa. Ensimmidinen flash-kromatografiapuhdistus (pyl-
vdin halkaisija 40 mm, 15 cm:n kerros Merckin silika-
geelid, eluenttina 4 % MeOH:ta sisdltdva CH2C12, virtaus-
noepus 5 cm/min) tuotti tulokseksi 0,40 g valkoista
kiinteftd ainetta. THtd kiintedtd ainetta trituroitiin
100-%:isen heksaanin kanssa, se suodatettiin ja sitd

pidettiin pumpulla aikaansaadussa suuressa alipaineessa
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(8 tuntia), jolloin saatiin 0,317 g (0,691 mmol, saan-
to 89 %) otsikon mukaista hydroksifosfinaattia valkoi-
sena kiintednd aineena, sulamispiste 120 - 122 °c. TLC
({silikageeli, 2 %, MeOH:ta sisdltdvd CH Clz): Rf =
0,12,
'H-NMR (270 MHz, CDC1,): & 7,76 (4, 1 H, J = 7,9 Hz),
7,69 (s, 1 H), 7,42 - 7,16 (m, 7 H), 4,42 & 4,26 (2 x m,
l1 H), 3,92 « 3,84 (2 xd, 1 H, J = 3,16 Hz), 3,72 (s,
3 H), 3,58 &« 3,54 (2 xd, 3 H J = 3,69 Hz), 2,89 -
2,76 (m, 2 H), 2,56 (s, 3 H), 2,63 - 2,41 (m, 2 H),
1,92 - 1,61 (m, 4 H)
Massaspektri (CI, m/e): 459 (M + H)+
IR (KBr): 3428 (leved), 3287 (leved), 3064, 3050, 3017,
2989, 2952, 2921, 1737, 1603, 1510, 1497, 1458, 1438,
1234, 1221, 1191, 1175, 1159, 1042, 826 cm_1

C) (S)-4-/7/2-/1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-
2-naftalenyyli/etyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksi-
butaanihappo, dilitiumsuola

2

Osassa B valmsitettua diesterid (0,687 mmol,
0,315 g) sekoitettiindioksaanissa (6,9 ml) argonin al-
la. Liuokseen lisdttiin 1 N LiOH:ta (2,06 mmol, 2,06 ml).
Reaktioseosta kuumennettiin 70-°C:isessa 8ljyhauteessa
45 minuuttia. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen 1lampd-
tilaan. Liuottimet poistettiin py8rBhaihduttimella
35 OC:ssa, ja tulokseksi saatua valkoista kiinte&dtd ai-
netta pidettiin pumpulla aikaansaadussa suuressa ali-
paineessa 1 tunti. Sen jdlkeen kiinted aine liuotettiin
tislattuun veteen (noin 8 ml) ja siirrettiin HP-20
-hartsia sisdltdvddn kromatografiapylvddseen (16 cm x
2,5 cm, saatettu tasapainotilaan vedelld). Pylvds eluoi-
tiin vedelld (250 ml) ja sen jdlkeen MeOH-Hzo—seoksel—
la (45:55). Jaite kerdttiin 1,4 minuutin vdlien (noin
10 ml). Tuotejakeet (37 - 47) yhdistettiin, haihdutet-
tiin py6r&haihduttimella 35 Oc:ssa ja kylmdkuivattiin
(16 tuntia), ja niitd pidettiin pumpulla aikaansaadussa

suuressa alipaineessa P205:n pddlld 8 tuntia, jolloin
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saatiin 0,286 g (0,647 mmol, saanto 94 %) otsikon mu-

kaita dilitiumsuolaa valkoisena kylmdkuivaustuotteena.

TLC (siligakeeli, n-C3H7OH—NH4OH4OH-H20-seos suhteessa

7:2:1): Rf = 0,42, PMA.

1H—NMR (400 MHz, DZO): §7,82 (4, 1 H, J = 8,6 Hz),

7,76 (s, 1 H), 7,46 - 7,42 (m, 1 H), 7,30 - 7,25 (m,

3 H), 7,18 - 7,13 (m, 3 H), 4,06 (m, 1 H), 2,72 =

2,66 (m, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 2,34 (dd, 1’ H, J = 4,4 Hz,

J = 15,22 Hz), 2,22 (d4d, 1 H, J = 8,43 Hz, J = 15,02 Hz),

1,59 - 1,51 (m, 2 H), 1,44 - 1,39 (m, 2 H)

Massaspektri (FAB, m/e): 443 (M + H)+

IR (KBr): 3451 - 3426 (leved), 3151, 3124, 1620, 1593,

1509, 1439, 1422, 1403, 1218, 1159, 1050 cm-1

Alkuaineanalyysi (CZSHZZFOSPLi2'0,60H20, M = 453,09)

Laskettu: C, 60,96; H, 5,16; F, 4,19; P, 6,83

Todettu: c, 60,96, H, 5,29; F, 4,12; P, 6,82
Esimerkki 62
4-/73-(4'-fluori-3,3",5'-trimetyyli-1,1"'-bifenyl-

2-yyli) propyyliZ/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksibutaani-
happo, dilitiumsuola

A) 3-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-
2-yyli)-2-propeenihappo, etyyliesteri

Natriumhydridi (4,96 mmol, 0,119 g, 0,149 g
80-%:ista mineraalidljydispersiota) huuhdottiin argo-
nin alla. Tdmd suspensio jddhdytettiin 0 Oc:seen, ja
siihen lis#ttiin pisaroittain 5 minuutin aikana liuos,
joka sisdlsi trietyylifosfonoasetaattia (4,96 mmol,
1,1 g, 0,983 ml) kuivassa THF:ssd (2,2 ml). Tuloksek-
si saatua kirkasta liuosta sekoitettiin 0 Oc:ssa 15
minuuttia, jonka jidlkeen se l&mmitettiin huoneen ldm-
pStilaan ja sitd sekoitettiin 30 minuuttia. Lopulta
lisdttiin pisaroittain 8 minuutin aikana liuos, joka
sisilsi esimerkin 1 osan C mukasita aldehydid (4,13
mmol, 1,0 g) kuivassa THF:ssd 2,5 ml) . Reaktioseosta
sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 1 tunti. Seokseen li-

sittiin vettd, ja vesikerros uutettiin kahdesti
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EtOAc:11d8 ja kahdesti Et20:lla. Orgaaniset uuttoliuokset
yhdistettiin, pestiin kertaalleen kylldiselld NaCl-liuok-
4:113, suodatettiin ja haihdutet-

tiin alipaineessa. Tuote puhdistettiin flash-kromato-

sella, kuivattiin MgSO

grafiakdsittelylld (pylv&dn halkaisija 50 mm, 15 cm:n
kerros Merckin silikageelid, eluenttina 6 % EtOAc:td
sisdltdvd heksaani, virtausnopeus 5 cm/min), jolloin
saatiin 1,19 g (3,79 mmol, saanto 92 %) otsikon mukais-
ta vinyylistd esterid vaaleankeltaisena vaahtona. TLC
(silikageeli, 4 % EtOAc:td sis8ltivid heksaani): Rf =
0,22, PMA.
ly-NMR (270 mHz, cocly): 47,64 (d, 1 H, J = 16,35 Hz),
7,09 - 6,93 (m, 5 H), 5,81 (4, 1 H, J = 16,35 Hz),
4,17 (g, 2 H, J = 7,12 Hz), 2,42 (s, 3 H), 2,33 (s,
3 H), 2,28 (s, 3 H), 1,25 (t, 3 H, J = 7,12 Hz)
Massaspektri (CI, m/e): 313 (M + H)+

B) (4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-
2-yyli)butaanihappo, etyyliesteri

Osassa A valmistettu vinyylinen esteri (3,68
mmol, 1,15 g) liuotettiin absoluuttiseen EtOH:hon
(36 ml). Liuoksen 1ldpi puhallettiin argonia 10 minuu-
tin ajan. Lisdttiin 10 % P4d/C -katalysaattoria (230 mg),
ja liuoksen l&pi puhallettiin Hy:ta {g) 10 minuutin
ajan. Reaktioseosta sekoitettiin Hz-kaasukehén alla
2 tuntia. Reaktioseos laimennettiin EtOH:1lla ja suo-
datettiin sintterilld varustettuun 60 ml:n suppiloon
muodostetun 1,3 cm:n piimaakerroksen ldpi. Piimaa pes-
tiin EtOH:1la. Suodos haihdutettiin alipaineessa, jol-
loin saatiin 1,12 g (3,56 mmol, saanto 97 %) otsikon
mukaista tyydytettyd esterid valkoisena kiintedni ai-
neena. TLC (silikageeli, 5 % EtOAc:td sisdltdvd hek-
saani): Rf = 0,29, PMA.
ly-NMR (270 MHz, cocly): 47,09 - 6,97 (m, 4 H), 6,84
(s, 1 H), 4,06 (g, 2 H, J = 7,12 Hz), 2,90 - 2,84
(m, 2 H), 2,37 (s, 3 H), 2,30 (2 x s, 6 H, 2,32 -
2,27 (m, 2 H, 1,20 (t, 3 H, J = 7,12 Hz)
Massaspektri (CI, m/e): 315 (M + H)+
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C) (4'—fluori-3,3',S—trimetyyli—l,l'-bifenyl-
2-yyli)propanoli
Litiumalumiinihydridid (3,5 mmol, 0,133 g) se-
koitettiin kuivassa Et20:ssa (3,5 ml) argonin alla. Tamad
5 suspensio jddhdytettiin 0 ©c:seen, ja siihen lisdttiin
pisaroittain 8 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi osas-
sa B valmsitettua esterid (3,5 mmol, 1,1 g) kuivassa
Et20:ssa (3,5 ml). Reaktioseosta sekoitettiin O Oc:ssa
15 minuuttia, jonka jidlkeen se ldmmitettiin huoneen
10 limpStilaan ja sitd sekoitettiin 45 minuuttia. Seos
jd&dhdytettiin uudelleen 0 Oc:seen, ja siihen lisdttiin
pisaroittain vetti (0,133 ml), sen jédlkeen 15-%:ista
NaOH:ta (0,133 ml) ja lopuksi vettd (0,399 ml) . Suspen-
sio limmitettiin 30 minuutin aikana huoneen lédmpbti-
15 laan. Tulokseksi saatu valkoinen jauhemainen aine ero-
tettiin suodattamalla ja pestiin kuivalla EtZO:lla.
Suodos vikevditiin, tislattiin kerran atseotrooppises-
ti bentseenin kanssa ja haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin 0,950 g alkoholia, joka puhdistettiin
20 flash-kromatografiakisittelylld (pylvéén halkaisija
50 mm, 15 cm:n kerros Merckin silikageelid, eluentti-
na 35 % EtOAc:td sisdltidvi heksaani, virtausnopeus
5 cm/min), jolloin saatiin otsikon mukaista alkoholia
virittSminid 6ljynd. TLC (silikageeli, 20 % EtOAc:td
25 sisdltivi heksaani): Rf = 0,18, PMA.
14-NMR (270 MHz, CDCl): 67,08 - 6,93 (m, 4 H),
6,82 (s, 1 H), 3,45 - 3,40 (m, 2 H), 2,60 - 2,54 (m,
2 H), 2,34 (s, 3 H, 2,28 (2 xs, 6 H), 1,63 - 1,52
{m, 2 H)
30 Massaspektri (CI, m/e): 273 (M + H)+
D) 2-(3-bromipropyyli)-4‘—fluori-3,3',5-tri—
metyyli-l,l'-bifenyyli
. Liuos, joka sisdlsi trifenyylifosfiinia
ceent 10,1 mmol, 2,65 g) kuivassa THF:ssd (27,5 ml), jéd&h-
35 dytettiin 0 Oc:seen ja siihen lisdttiin pisaroittain

liuos, joka sisdlsi hiilitetraborimidia (10,71 mmol,
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3,55 g) kuivassa THF:ssi (5,5 ml). Tulokseksi saatua
keltaista/valkeata suspensiota sekoitettiin 0 °C:ssa
2 tuntia. Kompleksiin lis#dttiin pisaroittain liuos, jo-
ka sisdlsi osassa C valmistettua alkoholia (4,04 mmol,
1,1 g) kuivassa THF:ssi (8,2 ml). Reaktioseosta sekoi-
tettiin 0 °C:ssa 1 tunti, jonka jdlkeen se ldmmitettiin
huoneen l&mp&tilaan ja sitd sekoitettiin 16 tuntia.
Reaktioseos laimennettiin EtZO:lla. Suodcs pestiin ker-
taalleen kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin
MgSO4zll§, suodatettiin ja haihdutettiin alipaineessa.
Tuote puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylli
(pylvddn halkaisija 50 mm, 15 cm:n kerros Merckin sili-
kageelid, eluenttina 2 % EtOAc:tid sisdltivi heksaani,
virtausnopeus 5 cm/min), jolloin saatiin 1,35 g (4,05
mmol, saanto 100 %) otsikon mukaista bromidia vaalean-
keltaisena 81jynd. TLC (silikageeli, 100-%:inen heksaa-
ni): Rf = 0,22, PMA.
lh-NMR (270 mHzZ, cpcly): 87,07 - 6,99 (m, 4 H),
6,82 (s, 1 H), 3,22 (m, 2 H), 2,69 - 2,63 (m, 2 H),
2,36 (s, 3 H), 2,30 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 1,90 -
1,80 (m, 2 H)
Massaspektri (CI, m/e): 235 (M + H)+
E) /3-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bi-
fenyl—2-yyli)propyyli7fosfonihappo, dimetyyliesteri
Osassa D valmistettua bromidia (3,88 mmol,
1,3 g) sekoitettiin trimetyylifosfiitissa (38,8 ml)
argonin alla. Reaktioseosta refluksoitiin 135-°C:isessa
8ljyhauteessa 36 tuntia. Ylimd&r&inen (CH3O)3P pois-
tettiin lyhyttietislauksella, ja jd8nn8std pidettiin
pumpulla aikaansaadussa suuressa alipaineessa 100 OC:ssa
1 tunti. Tulokseksi saatu keltainen 81jy puhdistettiin
flash-kromatografiakdsittelylld (pylvd&n halkaisija
50 mm, 15 cm:n kerros Merckin silikageelid, eluenttina
EtOAc-heksaaniseos suhteessa 85:15, virtausnopeus
5 cm/min), jolloin saatiin 1,13 g (3,10 mmol, saanto
80 5) otsikon mukaista dimetyylifosfonaattia vdrittdmini
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8ljynd. TLC (silikageeli, 100-%:inen EtOAc): Rf =
0,28, PMA.
1H—NMR (270 MHz, CDC13): 67,08 - 6,97 (m, 4 H),
6,81 (s, 1 H), 3,65 (4, 6 H, J = 11 Hz), 2,63 - 2,56
(m, 2 H), 2,34 (s, 3 H), 2,30 (2 xs, 3 H), 2,28 (s,
3 H), 1,68 - 1,50 (m, 4 H)
Massaspektri (CI, m/e): 365 (M + H)+

F) /3-(4'fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-
2-yyli)propyyli7fosfonihappo, monometyyliesteri

Osassa E valmistettua fosfonaattia (3,43 mmol,
1,25 g) sekoitettiin dioksaanissa (8,23 ml) argonin
alla. Tdhin liuokseen lisdttiin 1 N LiOH:ta (5,15 mmol,
5,15 ml), ja seosta kuumennettiin 95—°C:isess§ 8ljy-
hauteessa. Tunnin kuluttua lisdttiin vield 1lisdd LiOH:ta
(3,43 mmol), ja reaktioseos kuumennettiin uudelleen
95 °C:seen 3,5 tunniksi. Reaktioseos jddhdytettiin huo-
neen l&mpdtilaan. Liuottimet poistettiin alipaineessa.
Valkoinen kiinted j&4&nnds laimennettiin vedelld (25 ml),
suspensio jddhdytettiin 0 oC:seen, ja sen pH s&dddet-
tiin 5-%:isella HCl:n (vesi)liuoksella arvoon 1. Vesi-
kerros uutettiin neljdsti EtOAc:11d. Orgaaniset uutto-
liuokset yhdistettiin, kuivattiin MgSO4:ll§ ja suoda-
tettiin, ja suodos vdkevditiin. J&dnnds tislattiin kah-
desti atseotrooppsiesti bentseenin kanssa, ja jdljelle
jd&nyttd viskoosia 61jyd pidettiin pumpulla aikaansaa-
dussa suurssa alipaineessa 4 tuntia, jolloin saatiin
1,18 g (3,37 mmol, saanto 98 %) fosfonaattimonometyyli-
esterii keltaisena 8l1jynd. TLC (silikageeli, CH2C12-
MeOH—CH3C02H—seos suhteessa 10:1:1): Rf = 0,46, PMA.
'H-NMR (270 MHz, CDCl;): §7,06-6,95 (m, 4 H), 6,81
(s, 1 H), 3,56 (4, 3 H, J = 11 Hz), 2,62 - 2,53 (m,
2 H), 2,32 (s, 3 H), 2,27 (2 xs, 6 H, 1,69 - 1,48
(m, 4 H)
Massaspektri (FAB, m/e): 351 (M + H)+
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G) 4-//3-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-bi-
fenyl-z—yyli)propyyli7metoksifosfinyyl;7—3-oksobutaani—
happo, metyyliesteri

Osassa F valmistettua fosfonaattimonoesterid
(3,22 mmol, 1,13 g) sekoitettiin kuivassa CH2C12:ssa
(12,9 ml) argonin alla. T&h&n liuokseen lisittiin pisa-
roittain 8 minuutin aikana TMSDEA:ta (6,44 ml, 0,918 g,
1,20 ml, vastatislattua). Tdtd liuosta sekoitettiin huo-
neen ldmpdtilassa 1,5 tuntia. Haihtuvat aineosat pois-
tettiin alipaineessa (poisto argoniin). J&4nnds tis-
lattiin kerran atseotrooppisesti kuivan bentseenin
(70 ml) kanssa ja haihdutettiin alipaineessa (poisto
argoniin). Lopuksi jd&nn8std pidettiin pumpulla aikaan-
saadussa suuressa alipaineessa 50 minuuttia. Sen jdl-
keen jddnndstd sekoitettiin kuivassa CH2C12:ssa (12,9 ml)
argonin alla. Lis&ttiin DMF:d (2 pisaraa), liuos jd3h-
dytettiin 0 OC:seen, ja siihen lisdttiin pisaroittain
8 minuutin aikana oksalyylikloridia (3,70 mmol, 0,470 g,
0,323 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 20 mi-
nuuttia, jonka jdlkeen se ldmmitettiin huoneen l&mp&ti-
laan ja sitd sekoitettiin 1 tunti 45 minuuttia. Haihtu-
vat aineosat poistettiin, j&&nn&s kdsiteltiin atseotroop-
pisesti ja sitd pidettiin pumpulla aikaansaadussa suu-
ressa alipaineessa kuten edelld. Ruosteenvdristd 61jyéd
sekoitettiin sitten kuivassa THF:ssd (9,0 ml) argonin
alla. Tdmd liuos j&&hdytettiin -78 Oc:seen ja pidet-
tiin -78-°C:seen ja pidettiin —78—°C:isena, samalla
kun se lis&dttiin pisaroittain 20 minuutin aikana seu-
raavalla tavalla muodostetun metyyliasetoasetaattidi-
anionin -78 °C:seen jddhdytettyyn THF-liuokseen:
Natriumhydridi (4,85 mmol, 0,116 g, 0,145 g 80-%:ista
mineraalifljydispersiota) huuhdottiin kertaalleen hek-
saanilla ja kuivattiin argonvirran alla. Kiinte&t& ai-
netta sekoitettiin sitten kuivassa THF:ssd (7,1 ml)
argonin alla, ja t&3md suspensio jd&hdytettiin 0 Oc:seen.

Siihen lis&ttiin pisaroittain 8 minuutin aikana liuos,



10

15

20

25

30

260 37927

joka sisdlsi metyyliasetoasetaattia (4,36 mmol, 0,506 g,
0,471 ml) kuivassa THF:ssd (3,6 ml), ja tulokseksi saa-
tua kirkasta liuosta sekoitettiin 0 °C:ssa 25 minuuttia.
Sen jdlkeen reaktioseokseen lisdttiin pisaroittain 10
minuutin aikana n-BuLi (4,04 mmol, 1,62 ml 2,5-M hek-
saaniliuosta; Aldrich). Tulokseksi saatua keltaista liu-
osta sekoitettiin 0 °C:ssa 35 minuuttia, jonka jdlkeen
se jddhdytettiin -78 OC:seen ja siihen lisdttiin pisa-
roittain 20 minuutin aikana edelld muodostetun fosfono-
kloridaatin -78 °C:seen jddhdytetty THF-liuos. Reaktio-
seosta sekoitettiin -78 °C.ssa 1 tunti, jonka jdlkeen
siihen lis&ttiin kylldistd NH4C1:n (vesi)liuosta (45 ml)
ja seos ldmmitettiin huoneen ldmpdtilaan. Seos laimennet-
tiin vedelld (45 ml) ja EtOAc:11d. Vesikerros uutettiin
neljdsti EtOAc:11d. Orgaaniset uuttoliuokset yhdistet-
tiin, pestiin kertaalleen kylldiselld NaHCO3:n (vesi) -
liuoksella ja kerran kylldiselld NaCl-liuoksella, kui-
vattiin MgSO4:llé, suodatettiin ja haihdutettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin 2,0 g ruosteenvdristd 81jyé&.
Tuote eristettiin flash-kromatografiakdsittelylld (pyl-
v83dn halkaisija 40 mm, Merckin silikageelid 35:1,
eluenttina ensin 100-%:inen EtOAc ja sitten 5 % MeOH:ta
sisdltdva CH2C12, virtausnopeus 5 cm/min), jolloin saa-
tiin 0,220 g (0,491 mmol, saanto 15 %) otsikon mukaista
[» -ketofosfinaattia ruosteenvérisend 81jynd. TLC (sili-
kageeli, 100-%:inen EtOAc): Rf = 0,19, PMA.

'H-NMR (270 MHz, CDC1,): £7,08 - 6,98 (m, 4 H), 6,81
(s, 1 H), 3,73 (s, 3 H), 3,65 (4, 3 H, J = 11 Hz),

3,64 (s, 2 H), 3,10 (44, 2 H, J = 5,27 Hz, J = 17,41 Hz),
2,67 - 2,57 (m, 2 H), 2,35 (s, 3 H), 2,30 & 2,28 (2 x
s, 3 H, 2,29 (s, 3 H, 1,72 - 1,56 (m, 4 H)
Massaspektri (CI, m/e): 449 (M + H)+
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H) 4-/7/3-(4'-fluori-3,3'S5-trimetyyli-1,1'-bi-
fenyl—2-yyli)propyyli7metoksifosfinyyli7-3—hydroksi—
butaanihappo, metyyliesteri

Osassa G valmistettua f-ketofosfinaattia (0,223
mmol, 0,10 g) sekoitettiin kuivassa THF:ssd (1,9 ml)
argonin alla. Td&md liuos jd&hdytettiin 0 OC:seen, minkd
4:5 (0,223 mmol, 0,008 q)
ja sen jdlkeen pisaroittain MeOH:ta (0,194 ml, kuivaan

jdlkeen siihen lisdttiin NaBH

4 A:n molekyyliseuloilla). Reaktioseosta sekoitettiin
0 °C:ssa 1 tunti, jonka jdlkeen siihen lisdttiin aseto-
nia (0,194 ml) ja sen jdlkeen CC-4 -silikageelid
(Mallinckrodt; 0,10 g). Suspensiota sekoitettiin 1l&m-
mitettdessd se huoneen ldmp8tilaan, ja sen jdlkeen se
suodatettiin sintterilld varustetun suppilon ldpi. Si-
likageeli pestiin EtOAc:114. Suodos haihdutettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin 0,108 g kullanvdristd 81jyé&.
Flash-kromatografiakdsittelylld (pylvd3dn halkaisija
10 mm, Merckin silikageelid 35:1, eluenttina 4 % MeOH:ta
sisdltdva CH2C12, virtausnopeus 5 cm/min) saatiin eris-
tetyksi kaksi reaktiotuotetta. Haluttu otsikon mukainen
pA-hydroksifosfinaatti saatiin 58 %:n saannolla (0,058 g,
0,129 mmol) vaaleankeltaisena 81jyn&d. Saatiin mybs 0,19 g
(0,043 mmol, saanto 20 %) 1,3-butaanidiolifosfinaattia.
TLC (silikageeli, 3,5 % MeOH:ta sisdltdvid CH Clz): Rf =
0,19, PMA.
1H-NMR (270 MHz, CDC13): 47,08 - 6,98 (m, 4 H), 6,82
(s, 1 H), 4,44 &« 4,32 (2 xm, 1 H), 3,63 & 3,62 (2 x 4,
3 H, J = 10,55 Hz), 3,70 (s, 3 H), 2,65 - 2,50 (m, 4 H),
2,35 (s, 3 H), 2,30 (2 xs, 3 H, 2,29 (s, 3 H), 1,89 -
1,76 (m, 2 H), 1,71 - 1,59 (m, 4 H)
Massaspektri (CI, m/e): 451 (M + H)+

I) 4-/7/3-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bi-
feny1—2—yyli)propyyli7hydroksifosfinyyli7—3—hydroksi—

2

butaanihappo, dilitiumsuola
Osassa H valmistettua diesterid (0,122 mmol,

0,055 g) sekoitettiin dioksaanissa (2 ml) argonin alla,
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ja siihen lisdttiin 1 N LiOH:ta (0,366 mmol, 0,366 ml).

Reaktioseos kuumennettiin 80-°C:isessa 61jyhauteessa

45 minuuttia. Seos jddhdystettiin huoneen l&mp&tilaan,

ja liuottimet poistettiin py&r&haihduttimella. Tuloksek-

si saatua keltaista kiinte&td ainetta pidettiin pumpulla
aikaansaadussa suuressa alipaineessa 2 tuntia, jolloin
saatiin otsikon mukaista dilitiumsuolaa keltaisena kiin-
tednd aineena. TLC (silikageeli, CH2C12-MeOH—CH3C02H-
seos suhteessa 8:1:1): Rf = 0,29, PMA.

ly-NMR (270 MHZ, pD,0): ¢7,08 - 7,05 (m, 4 H), 6,80

(s, 1 H), 4,13 (m, 1 H), 2,54 - 2,47 (m, 2 H), 2,38 -

2,28 (m, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 H), 2,20 (s,

3 H, 1,59 - 1,50 (m, 2 H), 1,42 - 1,29 (m, 4 H)
Esimerkki 63
/1s-/1<a(R*),2<a,4a<b,8<b,8a<a//-4-//2-/8-(2,2-

dimetyyli-l-oksobutoksi)dekahydro-2-metyyli-l-naftale-

nyyli7etyyli7hydroksifosfinyyli7-3-hydroksibutaanihappo,

dilitiumsuola
A) /1s-(1l<a,2<a,4a<b,8<b,8a<a)/-8-/7/(1,1-di-
metyylietyyli)dimetyylisilyl/oksi/-1,2,4a,5,6,7,8,8a~

oktahydro-2-metyyli~l-naftaleenimetanoli

Kuivaan 0-°C:iseen (jd&haude) Et20:hon (5 ml) 1li-
sdttiin litiumalumiinihydridid (132 mg, 1 mooliekv.) Jja
sen jilkeen pisaroittain /1S-(1<a,2<a,4a<b,8<b,8a<a)/-8-
/711,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyl/oksi/-1,2,4a,5,6,7,
8a-oktahydro-2-metyyli-l-naftaleenikarboksyylihapon me-
tyyliesterid /R. L. Funk et al., Tetrahdedron Lett. 25
(1984) 1655/ (1,175 g, 3,47 mmol) kuivassa Et,O:ssa
(5 ml), ja tulokseksi saatua harmaata suspensiota se-
koitettiin huoneen ldmpdtilassa argonin alla y®n yli.
Seokseen lisdttiin perdtysten pisaroittain vettd
(130 pl), 15-%:ista NaOH:ta (130 Pl) ja vettd (390 pl).
Saostuneet suolat positettiin suodattamalla seos tii-
viisti pakkautuneen piimaan p&dlle sijoitetun vedettd-
min MgSO4
seksi 1,112 g kirkasta 81jyd, joka puhdistettiin flash-

:n ldpi. Haihdutus alipaineessa tuotti tulok-
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kromatografiakédsittelylld kdyttden adsorbenttina silika-

geelid Jja eluenttina heksaani-EtOAc-seosta (95:5), jol-

loin saatiin 902 mg (85,7 %) haluttua otsikon mukaista

alkoholia kirkkaana 6ljynd, joka kiteytyi seisoessaan;

sulamispiste 79 - 81 °c. TLC (heksaani-EtOAc-seos suh-

teessa 9:1): Rf = 0,21.

Alkuaineanalyysi (C18H34025i):

Laskettu: C, 69,61; H, 11,04

Todettu: C, 69,64; H, 11,04

'H-NMR (CDC1,): 80,00 (s, 6 H), 0,82 (s, 9 H), 0,83

(d, 3 H), 0,94 - 1,05 (m, 2 H), 1,18 (s, 1 H), 1,2 -

1,42 (m, 2 H), 1,67 (m, 3 H), 1,89 (m, 1 H), 2,25 &

2,37 (2 H, 2 multiplettia), 3,42 (bt, 1 H), 3,80 (44,

1 H), 3,93 (bs, 1 H), 5,29 (4, 1 H), 5,48 (dg, 1 H) ppm
B) /1s-(1<a,2<a,4a<b,8<b,8a<a)/-8-/7/(1,1-di-

metyylietyyli)dimetyylisilyl7oksi7—1,2,4a,5,6,7,8,8a-

oktahydro-2-metyyli-l-naftaleenikarboksaldehydi
Liuokseen, joka sisdlsi Dess-Martin-perjodinaania

(895 mg, 2,11 mmol) kuivassa CH2C12:ssa (6 ml), lisdat-

tiin kuivaa t-C4H90H:ta (200 pl), ja valkeata suspensiota

sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa argonin alla 15 minuut-

tia. Siihen lisdttiin pisaroittain 5 minuutin aikana

liuos, joka sisdlsi alkoholia (596 mg, 1,92 mmol) kui-

vassa CH2C12:ssa (6 ml), ja seosta sekoitettiin huoneen

ldmpbtilassa argonin alla 20 minuuttia. Seos lisdttiin

liuckseen, joka sisdlsi natriumtiosulfaattia (2,12 g)

1,0 N NaHCO3

sekoitettiin, kunnes kaikki kiintoaine oli liuennut.

tssa (12 ml), ja tulokseksi saatua seosta

Orgaaninen faasi pestiin kylldiselld NaHC03:11a, ve-
delld ja kylldiselld NaCl:11&4, kuivattiin sitten ve-
dettSmdlla Nazso4:ll§ ja haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin 1,005 g vdrit®dntd& 61jyd. Raakatuote yh-
distettiin pienempddn valmistuser&ddn (yhteensd 1,306 g),
ja puhdistettiin sitten flash-kromatografiakdsittelyl-
ld kdyttden adsorbenttina silikageelid ja eluenttina

heksaani-EtOAc:seosta (98:2). Tuotejakeet haihdutettiin
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alipaineessa, jolloin saatiin 667 mg (75,7 %) haluttua
otsikon mukaista aldehydid vdrittdmdnd 61jynd. TLC
(heksaani-EtOAc-seos suhteessa 7:3): Rf = 0,70, PMA.
'n-NMR (cDCly): 60,07 (s, 3 H), 0,00 (s, 3 H), 0,85

5 (s, 9 H), 0,89 (4, 3 H), 0,93 - 1,10 (m, 2 H), 1,38 -
1,52 (m, 2 H), 1,58 - 1,78 (m, 4 H), 2,31 (m, 1 H),
2,66 (m, 1 H), 2,78 (m, 1 H), 4,30 (s, 1 H), 5,40 (d,
1 H), 5,50 (m, 1 H), 9,74 (4, 1 H)

c)  /Is-(1<a,2<a,4a<b,8<b,8a<a)/-1-(2,2~-dibromi-

10 etenyyli)-8-/7(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyl/oksi/~
1,2,4a,5,6,7,8,8a-oktahydro-2-metyylinaftaleeni

Liuokseen, joka sisdlsi osassa B valmistettua
aldehydid (667 mg, 2,16 mmol) ja trifenyylifosfiinia
(1,7 g, 6,48 mmol) kuivassa CH2C12:ssa (10 ml) ja jota

15 pidettiin -15 Oc:ssa (suola-jddhaude), lisdttiin pisa-
roittain 5 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi hiili-
tetrabromidia (1,7 g, 6,48 mmol) CH2C12:ssa (5 ml),
ja syvdn punertavanruskeata seosta sekoitettiin argo-
nin alla -15 °C:ssa 30 minuuttia, 0 Oc:ssa 2 tuntia

20 ja lopuksi huoneen ldmp&tilassa y®n yli. Seos jddh-
dytettiin uudelleen 0 oC:seen, siihen lisdttiin vield
lisd4 trifenyylifosfiinia (567 mg, 216 mmol) ja sen
jdlkeen CBr4:§ (358 mg, 1,08 mmol), ja seosta sekoitet-
tiin huoneen l&mp&tilassa 4 tuntia. Seokseen lisdttiin

25 kylldistéd NaHCO3:a (10 ml) ja se laimennettiin CHZClZ:lla,
ja orgaaninen faasi suodatettiin lasisintterin ldpi,
pestiin kyll&disellad NaHCO3:lla ja kylldiselld NaCl:114,
kuivattiin vedettSmdlla Na2304:lla ja haihdutettiin
alipaineessa, jolloin saatiin 3,578 g ruskeata kiin-

30 tedtid ainetta. Raakatuote puhdistettiin flash-kromato-
grafiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina silikageelid
ja eluenttina pelkk#d heksaania. Tuotejakeet haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 677 mg (67,3 %) puhdasta ot-
sikon mukaista vinyylidibromidia vdritt&mdnd 8ljynd.

35 TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 9:11): Rf = 0,73,
UV ja PMA.

-----
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ly-nmr (cDCl,) : 40,08 & 0,10 (2 singlettis, 6 H),

0,85 (4, 3 H), 0,90 (s, 9 H), 0,98 (m, 2 H), 1,25 -
2,52 (m, 5H), 1,74 (m, 1 H), 1,82 (m, 1 H), 2,39 (m,
lH), 2,56 (M, 1 H), 2,66 (m, 1 H), 3,95 (s, 1 H),
5,48 (4, 1 H), 5,52 (m, 1 H), 6,37 (d, 1 H) ppmn.

D) /Is-(l<a,2<a,4a<b,8<b,8a<a)/-8-/7(1,1-di-
metyylietyyli)dimetyylisilyl7oksi7—1-etynyyli—
1,2,4a,5,6,7,8,8a-oktahydro-2-metyylinaftaleeni

Liuokseen, joka sisdlsi osassa C valmsitettua
vinyylidibromidia (495 mg, 1,07 mmol) kuivassa THF:ssid
(6 ml) ja jota pidettiin -78 °c.ssa (hiilihappojddase-
tonihaude), lisdttiin pisaroittain 5 minuutin aikana
1,6 M n-BuLi:n heksaaniliuos (1,34 ml, 2,14 mmol), ja
kirkasta viritdnt4 seosta sekoitettiin -78 °C:ssa
argonin alla 30 minuuttia. Seokseen lisdttiin -~78 OC:ssa
kylldistd NH4C1:5 (5 ml), seoksen annettiin l&mmetd huo-
neen ldmpdtilaan ja se laimennettiin EtOAc:11d, ja or-
gaaninen faasi pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella, kui-
vattiin vedettdmédlla Na2804zll§ ja haihdutettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin 291 mg (89,6 %) puhdistama-
tonta otsikon mukaista asetyleenid vdritt&mdn4d 81jynd.
TLC (heksaani): Rf = 0,43, UV ja PMA.
lg-nMR (CDC1y): 60,08 & 0,12 (2 singlettid, 6 H),

0,90 (s, 9 H), 0,99 (m, 1 H), 1,09 (4, 3 H), 1,19 (m,
1 H), 1,46 (m, 2 H), 1,74 (m, 3 H), 2,12 (4, 1 H),
2,30 (m, 1 H), 2,41 (m, 1 H), 2,71 (m, 1 H), 4,37 (m,
1 H), 5,38 (4, 1 H), 5,55 (m, 1 H) ppm

E) (S)-4-(kloorimetoksifosfinyyli)-3-//(1,1-
dimetyylietyyli)difenyylisily;7oksi7butaanihappo,
metyyliesteri

Fosfonokloridaatti valmistettiin esimerkin 25
osan B mukaisesta disykloheksyyliamiinisuolasta seuraa-
valla menettelytavalla: Vapaa happo muodostettiin suo-
rittamalla disykloheksyyliamiinisuolalle (1,3 g,

2,05 mmol) partitio EtOAc:n ja 5-%:isen KHSO,:n kesken,

ja orgaaninen kerros pestiin 5-%:isella KHSO4:ll§ (nel-
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jdsti ja kylldiselld NaCl:11d, kuivattiin sitten vedet-
témdlla Na2804:ll§ ja haihdutettiin alipaineessa, jol-
loin saatiin vapaata happoa kirkkaana viskoosina &ljynd.

Fosfonihapon monometyyliesteri (2,05 mmol) liuo-

5 tettiin kuivaan CH2C12:een {5 ml), siihen lis&dttiin
tislattua N,N-dietyylitrimetyylisilyyliamiinia (515 pl,
4,1 mmol), ja kirkasta vdrit&ntd liuosta sekoitettiin
huoneen ld&mpdtilassa argonin alla 1 tunti. Ylim&&rdinen
reagenssi ja liuotin poistettiin alipaineessa, ja jdl-
10 jelle jdanyt 81jy haihdutettiin vield uudelleen bent-
seenin (2 x 10 ml) kanssa.

Liuos, joka sisdlsi puhdistamatonta silyylieste-
rid (noin 2,05 mmol) kuivassa CH2C12:ssa (5 ml) ja
kuivassa DMF:ssd (1 pisara), jddhdytettiin O Oc:seen

15 (jddhaude), siihen lisdttiin pisaroittain tislattua
oksalyylikloridia (195 Pl' 2,26 mmol), ja keltaista
seosta sekoitettiin argonin alla 0 OC:ssa 15 minuuttia
ja huoneen l&mpdtilassa 45 minuuttia. Seos haihdutet-
tiin alipaineessa ja uudelleen kuivan bentseenin (2 x

20 10 ml) kanssa, jolloin saatiin puhdistamatonta otsi-
kon mukaista fosfonokloridaattia viskoosina keltaisena
B1jynd.

F) [1S-/1<a(R*),2<a,4a<b,8<b,B8a<a//-4-/([8-[[(1,1-
dimetyylietyyli)dimetyylisilyl/oksi/-1,2,4a,5,6,7,8,8a-

25 oktahydro-2-metyyli—1—naftalenyyli7etynyyl;7metoksi-
fosfinyyl;7—3—[ZTl,l-dimetyylietyyli)difenyylisily;7-
oksi7butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa D valmsitettua
asetyleenia (356 mg, 1,17 mmol) kuivassa THF:ssd

30 (5 ml)ja jota pidettiin -78 0C:ssa, lisdttiin pisaroit-
tain 1,6 M n-BuLi:n heksaaniliuosta (730 ul, 1,17 mmol),
ja kirkasta seosta sekoitettiin -78 °c:ssa argonin alla
30 minuuttia. Asetyleeninen anioni siirrettiin sitten
putkea pitkin pisaroittain 15 minuutin aikana -78-°C:iseen

35 liuokseen, joka sisdlsi osassa E valmistettua fosfono-

::ﬁ kloridaattia kuivassa THF:ssd (6 ml). Keltaista seosta
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sekoitettiin -78 °C:ssa 30 minuuttia, jonka jdlkeen
4Cl:'ai (5 ml)

ja seoksen annettiin l&mmetd huoneen l&mp&tilaan. Seok-

siihen lis&ttiin pisaroittain kylldistd NH

selle suoritettiin partitio EtOAc:n ja veden kesken,

ja orgaaninen faasi pestiin kyllHdiselld NaCl-liuoksella,
kuivattiin vedettdmdlld NaZSO4:ll§ ja haihdutettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin 1,282 g vaaleankeltaista &1-
jyd. Raakatuote puhdistettiin flash-kromatografiak&dsit-
telylld kdyttden adsorbenttina silikageelid ja eluentti-
na heksaani-EtOAc-seosta (7:3). Tuotejakeet haihdutet-
tiin, jolloin saatiin 624 mg (72,4 %) otsikon mukaista
asetyleenistd fosfinaattia vdrittbm&nd lasimaisena ai-
neena. TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 7:3):

Rf = 0,49, UV ja PMA.

G) /Is-/1<a(R*),2<a,4a<b,8<b,8a<a//-4-/72-/8~
[ZTl,l—dimetyylietyyli)dimetyylisilyl7oksi7dekahydro-2—
metyyli-l—naftalenyyli7etyyli7metoksifosfinyyli7-3—[2(1,1—
dimetyylietyyli)difenyylisilyl7oksi7butaanihappo, metyy-
liesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa F valmistettua
asetyleenifosfinaattia (498 mg) CHBOH:ssa (6 ml), li-
sdttiin 10 % Pt/C -katalysaattoria (200 mg), ja mustaa
suspensiota ravistettiin Parrin laitteessa H2:n (2,8 bar)
alla 48 tuntia. Katalysaattori poistettiin suodattamalla
seos piimaan ldpi, reaktioseokseen lisdttiin uutta kata-
lysaattoria (150 mg), ja suspensiota ravisteltiin Parrin
laitteessa H2:n (2,8 bar) alla vield 24 tuntia lis3éd.
Katalysaattori poistettiin suodattamalla seos piimaan
ldpi, Jja suodos haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin 448 mg kirkasta lasimaista ainetta. Raakatuote
puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden
adsorbenttina silikageelid ja eluenttina heksaani-EtOAc-
seosta (8:2). Tuotejakeet haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin 334 mg (66,5 %) otsikon mukaista yhdis-
tettd vdrittBmind lasimaisena aineena. TLC (EtOAc-heksaa-
niseos suhteessa 7:3): 3 diastereomeeri yhtend t&plé&nid,
Rf = 0,42; neljds diastereomeeri yhtend t&pl&nd, Rf =
0,49; UV ja PMA.
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H) /Is-/I<a(R*),2<a,4a<b,8<b,8a<a//-4-/]/2-deka-
hydro—8—hydroksi—2—metyyli-l-naftalenyyli)etyyli7metoksi-
fosfinyyli7-3-[2?l,l-dimetyylietyyli)difenyylisily;7—
oksi7butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa G valmistettua
yhdistettd (248 mg, 0,334 mmol) CH3CN:ssé (4 ml) lis&t-
tiin 48-%:ista HF:n vesiliuosta (36 Pl' 1 mmol), ja
seosta sekoitettiin huoneen ldmp8tilassa argonin alla
6,5 tuntia. Seoksella suoritettiin partitio EtOAc:n ja
kylldisen NaHCO3:n kesken, ja orgaaninen faasi pestiin
kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivattiin vedettdm&lld
Na2504:llé ja haihdutettiin alipaineessa, jolloin saa-
tiin 227 mg vdritdntd lasimaista ainetta. Raakatuote
puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld kdyttden
adsorbenttina silikageelid ja eluenttina heksaani-EtOAc-
seosta (4:1) ja sen jdlkeen pelkkdd EtOAc:td. Tuote-
jakeet haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin
159 mg (75,8 %) puhdasta otsikon mukaista monoakoholia
viritt6mdnd 81jynd. TLC (asetoni-heksaaniseos suhtees-
sa 7:3): Rf = 0,5, UV (heikko) ja PMA.

1) /1s-/1<a(R*),2<a,4a<b,8<b,8a<a//-3-//(1,1~-
dimetyylietyyli)difenyylisilyl/oksi/-4-//2-/8-(2,2-di-
metyyli-l-oksobutoksi)dekahydro-2-metyyli-l-naftalenyy-
li/etyyli/metoksifosfinyyli/butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa H valmistettua
alkoholia (174 mg, 0,234 mmol) kuivassa pyridiinissd
(1,5 ml), lisdttiin 2,2-dimetyylibutyryylikloridia
(160 pl, 1,17 mmol, 3 ekv.) ja sen jdlkeen 4-dimetyyli-
aminopyridiinid (3 mg, 0,1 ekv.), ja vaaleankeltaista
seosta kuumennettiin 100 °C:ssa argonin alla 4 tuntia.
Seos jd&hdytettiin, sille suoritettiin partitio 1,0 N
HCl:n ja EtOAc:n kesken, ja orgaaninen faasi pestiin
1,0 N HC1:11d (kahdesti) ja kylldiselld NaCl-liuoksel-
la, kuivattiin vedettbmdlla NaZSO4:115 ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 255 mg vaaleata kellanruskeata 8ljyd.

Raakatuote puhdistettiin flash-kromatografiakdsittelylld
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kdyttden adsorbenttina silikageelis ja eluenttina hek-
saani-EtOAc-seosta (55:45). Tuotejakeet haihdutettiin
alipaineessa, jolloin saatiin 112 mg (65,9 %) haluttua
otsikon mukaista dimetyylibutyryyliesterii virittSmani
6ljynd. TLC (heksaaniasetoniseos): Rf = 0,62, UV ja
PMA.

J) [IS-[I(a(R*),2<a,4a<b,8<b,8a<§Z7—4—ZZ§—L§—
(2,2-dimetyyli—1-oksobutoksi)dekahydro—Z-metyyli—l—
naftalenyyli7etyyli7metoksifosfinyyl;7-3—hydroksi—
butaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa I valmistettua
silyyliesterid (130 mg, 0,179 mmo) THF:ssi (2 ml), 1li-
sdttiin perdtysten jdietikkaa (HOAc) (41 pl, 0,716 mmol)
ja 1,1 M (n—C4H9)4NF:n THF-liuosta (490 ul, 0,537 mmol),
Ja seosta sekoitettiin argonin alla y&n yli. Seokselle
suoritettiin partitio EtOAc:n ja 5-%:isen KHSO4:n kes-
ken, orgaaninen faasi pestiin vedelli ja kylldiselld
NaCl-liuoksella, kuivattiin vedett®milli Na2504:ll§ ja
haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 115 mg
vdritdntd 81jyd. Raakatuote puhdistettiin flash-kromato-
grafiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina silikageelid
ja eluenttina heksaani-asetoniseosta (1:1). Tuotejakeet
haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin 72 mg
(82,4 %) haluttua otsikon mukaista alkoholia vHirttSmini
6l1jynd. TLC (heksaani-asetoniseos suhteessa 1:1): Rf =
0,20, UV ja PMA.

K) /Is-/I<a(R*),2<a,4a<b,8<b,Ba<a//-4-/]72-/8-
(2,2—dimetyyli-1—oksobutoksi)dekahydro—Z—metyyli—l—
naftalenyyli/etyyli/hydroksifosfinyyli/-3-hydroksi-
butaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisilsi osassa J valmistettua
alkoholia (72 mg, 0,147 mmol) dioksaanissa (1,5 ml), 1li-
sdttiin 1,0 N LiOH:ta (0,52 ml), ja seosta kuumennettiin
55 °C:ssa (61jyhaude) argonin alla 1,5 tuntia. Seos jd&h-
dytettiin, laimennettiin vedelld, suodatettiin ja haih-

dutettiin alipaineessa 81jyksi. Raakatuote puhdistettiin
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kromatografisesti HP-20 ~-hartsipylvddssd (3 cm:n kerros,
pylvddn halkaisija 15 mm) kdyttden eluenttina vettd ja
sen jdlkeen HZO—CHBOH-seosta (70:30) . Tuotejakeet haih-
dutettiin alipaineessa, jd&nnds liuotettiin veteen
(20 ml), ja liuos kylmikuivattiin, jolloin saatiin 55 mg
(74 %) haluttua otsikon mukaista dilitiumsuolaa valkoi-
sena kiintednd aineena. TLC (CHZCl2—CH20H-CH3COOH-seos
suhteessa 8:1:1): Rf = 0,05, PMA.
Alkuaineanalyysi (C23H3907PLi2 + 1,78 mol H
Laskettu: C, 54,75; H, 8,50; P, 6,14
Todettu: c, 54,75; H, 8,64; P, 5,93
Esimerkki 64
(S)-4-/773'-(4-fluorifenyyli) spiro/syklopentaani-

,0, M = 504,53)

1,1'-(lH-indenl7—2—yyli7etynyyli7hydroksifosfinyyli7-3-
hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

A) 3-(4-fluorifenyyli)-1H-indeeni

4-fluorifenyylimagnesiumbromidiliuokseen (valmis-
tettu 6,43 ml:sta 4-fluoribromibentseenid ja 1,71 g:sta
Mg:a 50 ml:ssa eetterid), jota pidettiin huoneen 1dmpd-
tilassa argonin alla, lis&ttiin pisaroittain 40 minuutin
aikana liuos, joka sis#lsi l-indanonia (6,61 g, 50 mmol)
kuivassa eetterissd (20 ml). Sen jdlkeen kun reaktio-
seosta oli sekoitettu huoneen limpStilassa 1 tunti, sii-
hen lisdttiin pisaroittain kylldista NH4Cl—liuosta
(15 ml). Seos laimennettiin Et20:lla, pestiin kylldiselld
NaCl-liuoksella, kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin.

Jiinnds liuotettiin jddetikkaan (15 ml), ja liuos-
ta refluksoitiin argonin alla 30 minuuttia. Etikkahappo
haihdutettiin pois ja haihdututs toistettiin kahdesti
tolueenia apuna kdytt#en. J&dnnds (9,45 g) puhdistet-
tiin flash-kromatografiakisittelylld kdyttden adsorbent-
tina silikageelid ja eluenttina heksaania, jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd (8,174 g, 78 %) vdrit-
tSmind 81jynd, joka kiteytyi seisoessaan; sulamispiste
38 - 40 °C. TLC (heksaani): Rf = 0,21.
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B) 3'—(4—fluorifenyyli)spiro[gyklopentaani-l,l'—
(1H-indeeni)/

Liuokseen, joka sisdlsi osassa A valmistettua yh-
distettd (10,676 g, 50,8 mmol) kuivassa THF:ssi (90 ml)
ja jota pidettiin 0 ©c:ssa argonin alla, lisdttiin useas-
sa erdssd kiinted kalium-t-butoksidi (12,2 g, 109 mmol).
Sen jdlkeen kun seosta oli sekoitettu 0 °C:ssa 30 minuut-
tia, siihen lisdttiin pisaroittain 1,4-dibromibutaania
(6,50 ml, 101 mmol). Tulokseksi saadun seoksen annettiin
ldmmetd huoneen ldmp&tilaan ja sitd sekoitettiin 2 tun-
tia, jonka jédlkeen sille suoritettiin partitio EtOAc:n
ja 5-%:isen KHSO4:n (150 ml kumpaakin) kesken. Orgaaninen
faasi pestiin kyll&iselld NaCl-liuoksella, kuivattiin
(Na2804) ja haihdutettiin kuiviin. Raakatuote puhdistet-
tiin flash-kromatografiak&sittelylld kdyttden adsorbent-
tina silikageelid ja eluenttina heksaania, jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd (9,43 g, 70 %) vdrittd-
mdnd 6ljynd. TLC (Etzo—heksaaniseos suhteessa 1:9):

Rf = 0,69 (osassa A valmistetun yhdisteen Rf = 0,63).

C) 3'—(4—fluorifenyyli)spiroLEyklopentaani—l,l'-
(1H-indeeni) /-2'-karboksaldehydi

Liuokseen, joka sisdlsi osassa B valmistettua
yhdistettd (9,30 g, 35,2 mmol) kuivassa CH2C12
(50 ml) ja jota pidettiin 0 Oc:ssa argonin alla, lisdt-
tiin 1,0 M TiCl4:n CH2C12-liuosta (70 m1, 70 mmol).

Tulokseksi saatuun tummanvihre#i&n liuokseen lisdttiin

:Ssa

pisaroittain 1,1-dikloorimetyylimetyylieettrisd (3,50 ml,
38,7 mmol). Sen jdlkeen kun seosta oli sekoitettu

0 °C:ssa 1 tunti ja huoneen ldmpbtilassa 1 tunti, se
kaadettiin kylmd&n kylldiseen NaHCOB-liuokseen. Orgaa-
ninen faasi erotettiin, kuivattiin (Na2504) ja haihdu-
tettiin kuiviin. Raakatuote puhdistettiin flash-kroma-
tografiakdsittelylld kdyttden adsorbenttina silikageelii
ja eluenttina Et,0-heksaanisesota (5:95), jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd (8,233 g, 80 %) kel-

taisena 6l1jynd. Kiteytettdessd 81jy heksaanista saatiin
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puhdasta otsikon mukaista yhdistettd (6,778 g, 66 %)
vaaleankeltaisina kiteind, sulamispiste 116 - 117 °c.
TLC (Etzo-heksaaniseos suhteessa 15:85): Rf = 0,56.
Alkuaineanalyysi (C20H170F):
Laskettu: C, 82,17; H, 5,86; F, 6,50
Todettu: c, 83,13; H, 5,82; F, 6,29

D) 2'-etynyyli—3'—(4—fluorifenyy1i)spirolgyklo—
pentaani—l,l'—(lH—indeenil7

Liuokseen, joka sisdlsi kalium-t-butoksidia
(0,672 g, 6,00 mmol) kuivassa THF:ssa (8 ml) -78 Oc:ssa
argonin alla, lis&ttiin pisaroittain liuos, joka sisdl-
si dimetyylidiatsometyylifosfonaattia (0,960 g, 6,40
mmol) /valmistettu artikkelissa J. Org. Chem. 36 (1971)
1379 esitetylld tavall§7 THF:ssd4 (4 ml). Sen Jjdlkeen
kun seosta oli sekoitettu -78 Oc:ssa 5 minuuttia, siihen
lisdttiin pisaroittain 10 minuutin aikana livos, joka
sisdlsi osassa C valmistettua yhdistettd (1,168 g, 4,00
mmol) THF:ssd (8 ml). Sen jdlkeen kun seosta oli sekoi-
tettu -78 °C:ssa 3 tuntia, =45 Oc:ssa 1,5 tuntia ja
huoneen ldmp&tilassa 1 tunti, se laimennettiin heksaa-
nilla (50 ml) ja pestiin 5-%:isella KHSO4—liuoksella.
Orgaaninen faasi pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella,
kuivattiin (Na2804) ja vdkevditiin pieneen tilavuuteen
(ei kuiviin). Keltainen liuos kdsiteltiin flash-kroma-
tografisesti kdyttden adsorbenttina silikageelid ja
eluenttina heksaania. Tuotetta sisdltédvdt jakeet yh-
distettiin, k&siteltiin butyloidulla hydroksitolueenil-
la (BHT) 0,080 g, 0,36 mmol) ja vikevditiin pieneen ti-
lavuuteen (5 - 10 ml), joka aine k&dytettiin vdlittOmds-
ti liuoksena seuraavassa vaiheessa. TLC (Etzo-heksaani-
seos suhteessa 1:9): Rf 0 0,57. 1H—NMR-spektri (270 MHz,
CDC13) kdyttden sisdisend standardina BHT:td (1,45 ppm,
18 H, s) osoitti sen sis#dltdvédn 3,10 ml (saanto 77,5 %)

haluttua asetyleenid (3,32 ppm, 1 H, s).
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E) (S)-4-(kloorimetoksifosfinyyli)—3—[2?1,1-
dimetyylietyyli)difenyylisily;7oksi7butaanihappo,
metyyliesteri

Otsikon mukainen fosfonokloridaatti valmistettiin
esimerkin 25 osan B mukaisesta disykloheksyyliamiini-
suolasta (3,44 g, 54,4 mmol) esimerkin 29 osassa J ku-
vatulla tavalla seuraavia ainemdiriid kHyttden: tri-
metyylisilyylidietyyliamiini (1,36 ml, 10,85 mmol),
CH2C12 (15 ml), oksalyylikloridi (0,50 ml, 5,73 mmol),
DMF (1 pisara) ja CH2C12 (15 ml).

F) (s8)-3-//(1,1-dimetyylietyyli)difenyyli-
silyl/oksi/-4-/773'-(4-fluorifenyyli)spiro/syklopentaa-
ni-1,1'-(1H~inden)/-2-yyli/etynyyli/metoksifosfinyyli/-
butaanihappo, metyyliesteri

Liuos, joka sisdlsi osassa D valmistettua asety-
leenid (3,10 mmol + 0,36 mmol BHT:td) heksaanissa, lai-
mennettiin kuivalla THF:11& (15 ml) ja jd&hdytettiin
argonin alla -78 ©C:seen. Liuokseen lisittiin sitten
pisaroittain ruiskulla 1,6 M n-BuLi:n heksaaniliuosta
(2,16 ml, 3,46 mmol). -78 Oc:ssa suoritetun 45 minuu-
tin sekoituksen jdlkeen anioniliuos siirrettiin putkea
pitkin -78-°C:seen liuokseen, joka sisdlsi osassa R
valmistettua fosfonokloridaattia (54,4 mmol) kuivassa
THF:ssd (15 ml). Sen jdlkeen kun reaktioseosta oli se-
koitettu -78 °C:ssa 1 tunti, siihen lisdttiin pisaroit-

tain kylldistd NH,Cl:d (15 ml) ja seoksen annettiin

ldmmetd huoneen lémpbtilaan. Seos uutettiin EtOAc:114,
ja uuttoliuokset pestiin 5-%:isella KHSO4:ll§, kylldi-
selld NaHCO3:11a ja kylldiselld NaCl:114, kuivattiin
(Na2504) ja haihdutettiin kuiviin. Raakatuote puhdis-
tettiin flash-kromatografiakidsittelylld kdyttden adsor-
benttina silikageelid ja eluenttina EtOAc-heksaaniseosta
(25:75), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd
(1,781 g, 80 % osan D mukaiseen yhdisteeseen perustuen)
vaaleankeltaisena lasimaisena aineena. TLC (asetoni-

heksaaniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,46.
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G) (S)—4-LZZ§'—(4-fluorifenyyli)spiro[Eyklo-
pentaani—l,l'-(1H-indenl7-2-yyl;7etynyyli7metoksifosfi—
nyyli7-3—hydroksibutaanihappo, metyyliesteri

Liuokseen, joka sisdlsi osassa F valmistettua yh-
distettd (1,00 g, 1,39 mmol) kuivassa THF:ssd (5 ml) ar-
gonin alla huoneen l&mp&tilassa, lisdttiin jddetikkaa
(0,32 ml1, 5,59 mmol) ja 1,1 M (n-C4H9)4NF:n THF-liuosta
(3,80 ml, 4,18 mmol). Sen jdlkeen kun seosta oli sekoi-
tettu huoneen ldmp&tilassa 18 tuntia, se laimennettiin
EtOAc:114 (50 ml), pestiin per&dtysten 1 N HCl-lioksel-
la (3 x 30 ml) ja kylldiselld NaCl-liuoksella, kuivat-
tiin (NaZSO4) ja haihdutettiin kuiviin. Jd88nn8s liuotet-
tiin Et20:hon (20 ml), liuos jd&hdytettiin jddhautees-
sa, ja siihen lisdttiin ylim8&rin diatsometaania eet-
terissd. Jddnnds, joka saatiin haihduttamalla eetteri
pois, puhdistettiin flash-kromatografia kdyttden adsor-
benttina silikageelid ja eluenttina asetoni-heksaani-
seosta (3:7), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd (0,595 g, 89 %) vdrittSmd&nd lasimaisena aineena.
TLC (asetoni-heksaaniseos suhteessa 1:1): Rf = 0,29.

H) (S)-4-///3'-(4-fluorifenyyli)spiro/syklo-
pentaani—l,l'—(1H—indenl7—2-yyli7etynyyli7hydroksi—
fosfinyyl;7-3—hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola

Liuokseen, joka sisdlsi osassa G valmistettua
yhdistettd (0,580 g, 1,20 mmol) dioksaanissa (6 ml)
argonin alla huoneen ld&mpdtilassa, lisdttiin 1 N LiOH-
liuvosta (4,2 ml, 4,2 mmol). Sen jdlkeen kun seosta oli
sekoitettu huoneen ldmp8tilassa 3 tuntia, se laimen-
nettiin asetonitriililld (20 ml) Jja valkoinen sakka
kerdttiin talteen, pestiin asetonitriililld ja kui-
vattiin alipaineessa, jolloin saatiin puhdistamatonta
otsikon mukaista tuotetta (0,670 g) valkoisena kiintednd
aineena. Raakatuote suspendoitiin veteen (10 ml) ja
siirrettiin pienen kerroksen HP-20 -hartsia sisdltd-
vddn kromatografiapylvddseen (kerroksen tilavuus

15 ml, pylvddn halkaisija 25 mm), joka eluoitiin vedelld
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(300 ml) ja sen jdlkeen MeOH:1la (300 ml). Tuotetta
sisdltdvdt jakett yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Kiintedtd jd3nndstd trituroitiin asetonitriilin kanssa,
jolloin saatiin puhdasta otsikon mukaista tuotetta

(0,550 g, 98 %) valkoisena kiintednd aineena, sulamis-
piste 301 - 303 °c (haj.) TLC (i-C,H,
NH4OH:n jJa veden seos suhteessa 7:2:1): Rf = 0,48.

Esimerkit 65 -122

Noudattamlla edelld pdipiirteittdn esitettyjéd ja

OH:n, vdkevidn

aikaisemmissa tyOskentelyesimerkeissi kuvattuja menet-
telytapoja voidaan valmistaa lisiksi seuraavat yhdis-
teet:
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R z X R
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HO
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CH. CH
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Esim.
nro R Z X .
79, OH. -CH_CH_ - H
Qg m ™
N~ C~
I i CH
80. Nao -CH=CH~- Na
- -c=c- Ca

81. 0
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Esim. X
nro R Z X R
82.  HO -czC- H
F
83.  NaO CH -C=- Na
/3 '
N\ C-CH,
\_s H
CH
7\
CH, CH,
84.  CH CH, -CH=CH- H
/FH3
N CH
\ 3
H,C |
85 CH,0 ~CH,CH = NH
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Esim.
nro R z X
E
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Esim. :
nro R 2 X
cH,
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Esim. X
nro R 2 X B
102. NaO “CHy=CH,-  Na
CH,0,C
/
CH3
F
103. LiO ! : -CHZCHZ- Li
Br
Br
7}{-— CH,
CH3
F
104. HO =CH,- H
Br N
Sy, N-
Br
/CH- CH,
cn3
105.  CH,0 ~CH,CH,= CH,
CH,0,C
CH— CH,
/
CH
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttdkel-
poisten yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava

5
0] H
] |
R—f—CH2—$—C —COZR
f OH
Z
10
jossa
R on OH tai alempi alkoksi,
R* on vety tai alempi alkyyli,
X on -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH=CH-, -C=C-
15 tai -CH,0- (jossa O on sitoutunut Z:aan) ja
Z on hydrofobinen ankkuri, joka on ryhmd, jolla on
jokin seuraavista kaavoista
R 8
R
R3
20
|
P R N
ULt R “
L R
s
N R\N \
/
— N N
R 0 g10
30
8
4 R
R R12

" 35 R R
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23
| 4
R3 N R
:IL_jI:' ' 23a -
16 R c=¢
R15 R L 25
R
R23
R23a
RG
0
ja ’ alkyyli
6a
R5 (R )q

joissa R', R?’, R* ja R® voivat olla samoja tai erilai-
sia ja ovat kukin itsendisesti H, halogeeni, alempi al-
kyyli, halogeenialkyyli, substituoitu fenyyli
tai ORY,

jossa R’ on H, alkanoyyli, bentsoyyli, fenyyli, halogee-

fenyyli,

nifenyyli, fenyyli-(alempi alkyyli), alempi alkyyli,

kinnamyyli, halogeenialkyyli, allyyli, sykloalkyyli-
(alempi alkyyli), adamantyyli-(alempi alkyyli) tai (subs-
tituoitu fenyyli)-(alempi alkyyli):

Z:n ollessa

R6
L :
alkyyli
ot
R 6a
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R® ja R® voivat olla samoja tai erilaisia ja ovat
kumpikin itsendisesti vety, alempi alkyyli tai OH,
0 o]
R® on (alempi alkyyli)-C-, kuten CHS—CHz}C—(“:—,
5 CHa\R7
tai aryyli-CH,-,
R*® on alempi alkyyli, OH, okso tai halogeeni, q
on 0, 1, 2 tai 3 ja
R’ on vety tai alempi alkyyli;

10 Z:n ollessa
R8 R3
15 R9 ‘
R4
3 4 4 3 4
R 3 R R
0 10
g0 R R
25 4 3 . R
R3 N R R N
\_ tai \ /
' Y
R 0 R 5 R16
oo

toinen substituenteista R’ ja R* on ryhmi, jolla on kaava

.....
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N
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13

14
14a

ja toinen on alempi alkyyli, sykloalkyli tai fenyyli-
(CH;),-, jossa pon O, 1, 2, 3 tai 4;

jolloin R on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi
(t-butoksia lukuunottamatta), halogeeni, fenoksi tai
bentsyylioksi,

R on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi,
halogeeni, fenoksi tai bentsyylioksi ja

R'* on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi tai
halogeeni, sill& edellytykselld, ettd RY™:n ollessa vety
sekd R'“:n ettd R™:n on oltava vety, R:n ollessa vety
R'“*:n on oltava vety, enint##n toinen substituenteista R!?
ja R saa olla trifluorimetyyli, enint&#n toinen substi-
tuenteista R ja R! saa olla fenoksi ja enint#in toinen
substituenteista R ja R saa olla bentsyylioksi;

R® on vety, C, ,-alkyyli, C, ,-sykloalkyyli, C, ,-al-
koksi (t-butoksia lukuunottamatta), trifluorimetyyli,
fluori, kloori, fenoksi tai bentsyylioksi, ja

R’ on vety, C,,-alkyyli, C, ,-alkoksi, trifluorime-
tyyli, fluori, kloori, fenoksi tai bentsyylioksi, silli
edellytyksellsa, ettd R®%:n ollessa vety R’:n on oltava ve-
ty, enint&in toinen substituenteista R® ja R’ saa olla
trifluorimetyyli, enint##n toinen substituenteista R® ja
R’ saa olla fenoksi ja enintd&n toinen substituenteista
R® ja R’ saa olla bentsyylioksi,

R ja R' ovat kumpikin itsendisesti vety, alkyy-
1li, sykloalkyyli, adamant-1-yyli tai
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13

- (CH,)
2°q
§~R14

R14a

jossa R, R ja RM* merkitsevdt samaa kuin edelld ja q
on O, 1, 2, 3 tai 4, ja

Y on O, S tai NR';

Z:n ollessa

12

R9 a b

R" on vety tai primd#rinen tai sekundddrinen C, -
alkyyli ja

R® on primd#rinen tai sekundddrinen C, (-alkyyli
tai

R* ja R® muodostavat yhdessd ryhmdn, jolla on kaa-
va -(CH,),-, jossa r on 2, 3, 4, 5 tai 6, tai
cis-CH,-CH=CH-CH,-,

R*? on alempi alkyyli, sykloalkyyli tai

Rl3
R14
R 4a
ja
R®, R®’, R, R ja R'"® merkitsevdt samaa kuin edel-
14;

Z:n ollessa
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O
™~
~

-
-~

R ja R! ovat kumpikin vety, Cl, Br, CN, CF,, fe-
10 nyyli, C, ,-alkyyli, C,,-alkoksikarbonyyli, -CH,0R' tai
-CH,0CONHR®, joissa RY on vety tai C, ,-alkanoyyli ja R
on alkyyli tai fenyyli, joka mahdollisesti on F-, Cl-,
Br- tai C, ,-alkyylisubstituoitu, tai
R ja R'® muodostavat vhdessd ryhm&n, jolla on
15 kaava -(CH,),-, -CH,0OCH,-, -CON(RY)CO- tai
-CON(R*)N(R*)CO-, joissa s on 3 tai 4, R' on vety,
C,.s-alkyyli, fenyyli tai bentsyyli ja R*®* ja R* ovat kum-
pikin itsendisesti vety, C, ,-alkyyli tai bentsyyli, ja
X on -CH,-, -CH,CH,- tai -CH,CH,CH,-;

20 Z:n ollessa
23
-
, R23a c=C .
5
R22
R23
R23a
30 R*” on alempi alkyyli, sykloalkyyli, adamant-1-
yyli tai '(Cth‘<::> .
jossa t on 1, 2, 3 tai 4, ja
35 R*?® ja R®* voivat olla samoja tai erilaisia ja ovat

.....

kumpikin itsendisesti vety, alempi alkyyli, alempi alkok-
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si (t-butoksia lukuunottamatta), halogeeni, fenoksi tai
bentsyylioksi, silld edellytykselld, ettd R?®:n ollessa
vety R¥®*:n on oltava vety, enint#din toinen substituen-
teista R® ja R?*® on fenoksi ja enint##n toinen substi-
tuenteista R?®> ja R®" on bentsyylioksi; ja

X:n ollessa -CH,0- (hiili sitoutunut P:iin ja hap-
pi Z:aan) Z on

2a
2b 2
R
R2a R

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvien suolojen valmis-
tamiseksi, tunnettu siitd, etta
(A) X:n ollessa -C=C- asetyleenisestd fosfinaatis-

tista, jolla on kaava

o
]
alkyyli-O—?-CHz—?H-CHZ-COz—alkyyli
C=C 0]

% ///giF(CH3)3
Cells  Cells
lohkaistaan silyylieetteriryhmd, jolloin muodostuu dies-
teri, jolla on kaava

2—?H-CH

OH

-C0,-alkyyli ,

0
[
alkyyli- -E-CH 2

ja haluttaessa diesteri muunnetaan monoesteriksi, jolla

on kaava
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I
alkyyli—O-f—CHz—?H—CHz—COZH ,
?EC OH

Z

emdssuolaksi, jolla on kaava

0
alkyyli-O-L—CHz—CH—CHZ-COZRxa ,

|
?EC H
Z

diemdssuolaksi, jolla on kaava

Xa

0
il

R -o—f-cn -CH-CH,,-CO.,R*2 |

-c=C

2 2 2
C=

2 bn

tai dihapoksi, jolla on kaava

2-?H-CH2—C02H ;

1
HO—?-CH
C OH

N—)

(B) X:n ollessa cis-CH=CH- asetyleeninen fosfi-
naatti, jolla on kaava

alkyyli- H-CH -Coz—alkyyli

2

o)

I
-l.’—CH2

C

N—Q O

-C
I
i

/////§EC(CH3)3

H C6H5

Cels

pelkistetddn, jolloin muodostuu silyylieetteri, jolla on
kaava
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(0]
alkyyli—O-%-CHz-?H-CHZ-COZ—alkyyli ,
V.
2-CHcyg), SLC(CHy )3
5 C6H5 CGHS
silyylieetteristd lohkaistaan silyylieetteriryhmd, jol-

loin muodostuu diesteri, jolla on kaava

10 %
alkyyli-O-F-CHZ-?H-CHz-COZ-alkyyli ,
(cis) %H OH
CH
|
Z
15
ja haluttaessa diesteri muunnetaan monoesteriksi, jolla
on kaava
?
20 alkyyl1—0-%-CH2—?H—CH2-COZH ,
CH OH
A
Z-CH (cis)
emidssuolaksi, jolla on kaava
25
0
alkyyli-O-P-CH,-CH-CH,-CO, R*2
¥y 2T 27772 ’
%H OH
(cis) ?H
30 Z

hapoksi, jolla on kaava

35

.....
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0
]
HO—?—CHZ—?H—CHZ—COZH
EH OH
(cis) ?H
Z

tai diemdssuolaksi, jolla on kaava

0
il
xa xa |
R —O-f-CHz-?H—CHz-COZR ;
CH OH
(cis) ?H
z

(C) X:n ollessa -CH,-CH,- silyylieetteri, jolla on
kaava

o)
]
alkyyli-O-?-CHz—?H-CHZ-COZ-alkyyli
CH 0]
y/ Cgf( is) éiC(CH )
- cis
cH c.u 33
65 65

pelkistetdsdn, jolloin muodostuu silyylieetteri, jolla on
kaava

o

]
alkyyli—O-f—CH -?H—CH
CH

2 O
éH éiC(CH
] i

) ,-C0,-alkyyli

2 3)3
z C6H5 C6H5
tdstd silyylieetteristd lohkaistaan silyylieetteriryhmd,

jolloin muodostuu diesteri, jolla on kaava
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I
alkyyli-O-P-CH

' 2~CH-CH2-COZ-alkyyli ,
?HZ OH
™
5 yA
ja haluttaessa diesteri muunnetaan emdssuolaksi, jolla on
kaava
10 0]
i xa
alkyyli—O—?—CHz-?H—CHZ—C02R ,
?HZ OH
oz
Z
15
hapoksi, jolla on kaava
O
alkyyl1-o-g—cnz-$ﬂ—cuz—cozﬂ ,
20 +H2 OH
i
Z
diem3ssuolaksi, jolla on kaava
: 25
o
Rxa—O-%-CHZ-?H—CHZ-COZRxa ,
?Hz OH
AN ?Hz
- 30 y/

tai dihapoksi, jolla on kaava
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0
"
HO-?—CH2—$H-CH2—C02H ;
?HZ OH
"
5 Z

(D) X:n ollessa trans-CH=CH- silyylieetterista4,

jolla on kaava

10
?
alkyyli—O—f—CHz-CH—CHZ—Coz—alkyyli
trans CH 0Si-C(CH
( ) 1 081-C(CHg),
?H C6H5 C6H5
15 y/
lohkaistaan silyylieetteriryhm&, jolloin muodostuu hyd-
roksidiesteri, jolla on kaava
20 ﬁ
alkyyli-O-F-CHZ-?H-CHZ-COZ—alkyyli
(trans) ,CH OH
d
FH
y/
25
ja haluttaessa hydroksidiesteri muunnetaan emdssuolaksi,
jolla on kaava
o (o)
- ] xa
- 30 alkyyli—o-f—CHZ-?H-CHZ—COZR ,
‘ (trans) _CH OH
/

. CH
,ee |
et Z

. 35 hapoksi, jolla on kaava

.....
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72 i e M

o)
1

alkyyli—O-F—CH -CH-CH,-CO,H
CH OH

VA
'cn
/

emdssuolaksi, jolla on kaava

(0]
il
xa xa
R -O-P—CHZ-?H-CHZ-COZR
(trans) _CH OH
V4
CH

]
Z

’

tai vastaavaksi dihapoksi, jolla on kaava

0O

b

HO- —CHz-CH-CH
| |

(trans) CH OH
Y
EH

(E) X:n ollessa trans-CH=CH- fosfonokloridaatti,
jolla on kaava

2-C02H ;

0

0
alkyyli—O-F—Cl
CH
Vs
?H (trans)

Y/

kondensoidaan alkyyliasetoasetaattidianionin kanssa, jol-

loin muodostuu ketofosfonaatti, jolla on kaava
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0o 0
I
alkyyli-O-f—CHz-é—CHZ-COZ-alkyyli ,
(trans) _CH
VA
?H
Z

ketofosfonaatti pelkistetdsdn, jolloin muodostuu diesteri-
fosfinaatti, jolla on kaava

0
]
alkyyli-O—?-CHz—?H—CHZ—COZ—alkyyli ,
trans CH OH
( )’/
?H
Z

ja haluttaessa diesteri muunnetaan emdssuolaksi, jolla on
kaava

(0]
1kyyli-0-b o,R*?
alkyyli- -?-CHZ-?H—CHZ-C 2R ,
(trans)lépH OH
CH

i
Z

hapoksi, jolla on kaava

0
]
alkyyli—O—f—CHz-?H—CHZ—Cozﬁ ,
(trans) _,CH OH
V4
CH
|
Z

emdssuolaksi, jolla on kaava
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0
|
Xa xa
R —o-f—cnz-?ﬂ-cnz—cozn ,
CH OH
V4

Z-CH (trans)

tai dihapoksi, jolla on kaava

o
i

HO—P-CHz—?H—CHZ—Cozﬂ ;
10

4¢CH OH
Z-CH (trans)

(F) X:n ollessa -CH,-, -CH,CH,- tai -CH,CH,CH,- fos-
fonokloridaatti, jolla on kaava
15

.- 25

( H2)a
20
jossa a on 1, 2 tai 3, kondensoidaan alkyyliasetoasetaat-
tidianionin kanssa, jolloin muodostuu ketofosfonaatti,
jolla on kaava
0
alkyyll-o—T—CHz-ﬁ-CHZ—COZ—alkyyll ,
(C‘:Hz)a o)
Z
ketofosfonaatti pelkistet##n, jolloin muodostuu diesteri,
jolla on kaava
ﬁ
alkyyli—0—r-CHZ—?H—CHZ—COZ—alkyyli

’

(('ZHZ)a OH
Z
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ja haluttaessa diesteri muunnetaan emdssuolaksi, jolla on
kaava

0
5 1kyyli ! xa
alkyy -o-p-cnz-fn-cnz-cozR ,
('Hz)a OH

Z

hapoksi, jolla on kaava

10
i
alkyyli-O-?—CHz—?H—CHZ-COZH ,
(C|:H2)a OH
YA
15
diemdssuolaksi, jolla on kaava
1
xa xa
R 'O'f'C“z'?“'CHz'CozR
20 ((l:Hz)a OH
Z
tai dihapoksi, jolla on kaava
.- 25 ﬁ
HO—P-CH2—$H—CH2-COZH H
OH
(?Hz)a
Z
o 30
ja
(G) X:n ollessa -CH,0- fosfonokloridaatti, jolla
on kaava

.. 35

.....



306 87927

(0]
1
alkyyli—O—?—Cl
"
Zz-0
5
kondensoidaan alkyyliasetoasetaattidianionin kanssa, jol-
loin muodostuu ketofosfonaatti, jolla on kaava
0
10 alkyyli—O—?-CHZ-C-CHZ—COZ-alkyyli ,
2
0
|
yA
15 ketofosfonaatti pelkistet#in, jolloin muodostuu diesteri-
fosfinaatti, jolla on kaava
0
alkyyli—O—?-CHZ—?H-CHZ-COZ-alkyyli ,
20 CH OH
] 2
¢
|
Z
ja haluttaessa diesteri muunnetaan emdssuolaksi, jolla on
25 kaava
0o
lkyyli-0-P-CH,-CH-CH,-CO, R*®
alkyyli-0-P-CH,-CH-CH,-COR""
CH OH
2
.+ 30 é
' z

hapoksi, jolla on kaava

.. 35
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0

]

alkyyli—O-f—CHz-?H-CHZ-COZH ,
H2 OH

N—O=—Q0

diemdssuolaksi, jolla on kaava

Xa
-CHZ-?H-CHZ-COZR
H

OH

R™"-0-

2

N=O—QO—'u=0O

tai dihapoksi, jolla on kaava

[}
HO—P-CHZ—?H—CHZ—COZH .
Z-0- H2 OH
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd X on -CH=CH- tai -C=C- R on

OH tai alkoksi ja Z on
L RZ R3 rR3_ N 4
li ll tai || |
r RO RY R13 R16
R2a

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka
on

(S)-4-[[(E)-2~-(4'~-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-
bifenyl-2-yyli)etenyylilhydroksifosfinyyli]-3-~-hydroksi-
butaanihappo tai sen dilitiumsuola;
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(S)-4-[[2-(4'~fluori-3,3"',5-trimetyyli-1,1"'-bife-
nyl-2-yyli)etyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaani-
happo tai sen metyyliesteri tai mono- tai dialkalimetal-
lisuola;

(S)-4-[[(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-
2-yyli)etynyyli]metoksifosfinyyi]-3-hydroksibutaanihappo
tai sen metyyliesteri;

(52)-4-[[2-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bife-
nyl-2-yyli)etenyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaa-
nihappo, metyyliesteri;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyy-
1li)-1H-indol-2-yyliletyyli]metoksifosfinyyli]-3-hydrok-
sibutaanihappo, metyyliesteri;

(S)-4-[[2-(1,1'-bifenyl-2-yyli)etyyli]lmetoksifos-
finyyli]-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri;

(S)-4-[[2-(4'-fluori-3,3"',5-trimetyyli-1,1"'-bife-
nyl-2-yyli)etyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaani-
happo, dilitiumsuola;

(S)-4-[[2-(4'-fluori-3,3"',5-trimetyyli-1,1'-bife-
nyl-2-yyli)etynyyli]lhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaa-
nihappo, dilitiumsuola;

(52)-4-[[2-(4'-fluori-3,3"',5-trimetyyli-1,1'-bife-
nyl-2-yyli)etenyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaa-
nihappo, dilitiumsuola;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyy-
1i)-1H-indol-2-yyliletyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydrok-
sibutanihappo, dilitiumsuola;

(S)-4-[[2-(1,1'-bifenyl-2-yyli)etyylilhydroksifos-
finyyli]-3-butaanihappo, dilitiumsuola;

(S)-4-(hydroksimetoksifosfinyyli)-3-[[(1,1-dime-
tyylietyyli)difenyylisilyl]oksilbutaanihappo, metyyli-
esteri, tai sen disykloheksyyliamiinisuola (1:1);

(S)-4-[[2-[1-(4-fluorifenyyli)-3-(1l-metyylietyy-
11i)-1H-indol-2-yyliletynyylilhydroksifosfinyyli]-3-hyd-
roksibutaanihappo tai sen dilitiumsuola tai metyylieste-

ri;
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(S)-4-[[2-[1-(4-fluorifenyyli)-3-(1l-metyylietyy-
1i)-1H-indol-2-yyliletyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydrok-
sibutaanihappo tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;

(E)-4-[[2-[3-(4~-fluorifenyyli)-1-(1l-metyylietyy-
1i)-1H-indol-2-yyliletenyyli]lhydroksifosfinyyli]-3-hyd-
roksibutaanihappo tai sen dilitiumsuola tai metyylieste-
ri;

4-{[2-(4'-fluori-3,3"',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-
2-yyli)etyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaanihappo
tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;

(E)-4-[[2-(4'-fluori-3,3"',5-trimetyyli-1,1"'-bife-
nyl-2-yyli)etenyyli]hydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaa-
nihappo tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;

(8)-4-[[[2,4-dimetyyli-6-[(4-fluorifenyyli )metok-
si]fenyyliletyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaani-
happo tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;

(S)-4-[[[2,4-dimetyyli-6-[(4-fluorifenyyli )metok-
si]fenyyliletynyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaa-
nihappo tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;

(S)-4-[[2~-(3,5~-dimetyyli-1,1"'-bifenyl-2-yyli)-
etyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaanihappo tai sen
dilitiumsuola tai metyyliesteri;

(S)-4-[[2-(4'-fluori-3,5-dimetyyli-1,1'-bifenyl-
2-yyli)etyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaanihappo
tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri:

(S)-4-[[2-(1,1'-bifenyl-2-yyli)etynyylilhydroksi-
fosfinyyli]-3-hydroksibutaanihappo tai sen dilitiumsuola
tai metyyliesteri;

(S)-4-[[2-[5-(4-fluorifenyyli)-3-(1l-metyylietyy-
li)-1-fenyyli-1lH-pyratsol-4-yyliletynyyli]lmetoksifosfi-
nyyli]-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri;

(S)-4-[2-[5-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyylietyyli)-
l-fenyyli-1lH-pyratsol-4-yylijetynyylilhydroksifosfinyy-
1i]-3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola;
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(E)-4-[[2-[5-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyylietyy-
1i)-1-fenyyli-1lH-pyratsol-4-yyliletenyyli]lmetoksifosfi-
nyyli]-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri;

(E)-4-[[2-[5-(4-fluorifenyyli)-3-(1l-metyylietyy-

5 1i)-1-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyliletenyyli]hydroksifosfi

nyylil-3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola;
(S)-4-[[2-[5-(4-fluorifenyyli)-3-(1l-metyylietyy-
1i)-1l-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyliletyyli]metoksifosfinyy

1i]-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri;

10 (S)-4-[[2-[5-(4-fluorifenyyli)-3-(l-metyylietyy-
1i)-1-fenyyli-1lH-pyratsol-4-yyliletyylilhydroksifosfi-
nyyli]-3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorifenyyli)-5-(1l-metyylietyy-
1i)-1-fenyyli-1lH-pyratsol-4-yyliletyylilmetoksifosfinyy-

15 1i]-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorifenyyli)-5-(1l-metyylietyy-
1i)-1-fenyyli-1lH-pyratsol-4-yyliJetyyli]lhydroksifosfi-
nyyli]-3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorifenyyli)-5-(1l-metyylietyy-

20 1i)-1-fenyyli-1H-pyratsol-4-yyliletynyyli]metoksifosfi-
nyyli]-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorifenyyli)-5-(1-metyylietyy-
1i)-1-fenyyli-1lH-pyratsol-4-yyliletynyylilhydroksifosfi-
nyyli]-3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola;

25 (S)-4-[[[4-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyyli)-
3—fenyyli—lH—pyratsol-S-yyli]etynyyli]metoksifosfinyyli]—
3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri;

(S)—4—[[[4—(4—fluorifenyyli)—l—(l—metyylietyyli)—
3-fenyyli-1H-pyratsol-5-yyliljetynyylilhydroksifosfinyy-

- 30 1i]-3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola;

(S)-4-[[2-[4-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyy-
1i)-3-fenyyli-1H-pyratsol-5-yyliletyyli]metoksifosfinyy-
1i]-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri;

(S)-4-[[2-[4-(4-fluorifenyyli)-1-(l-metyylietyy-

;. 35 li)—3—fenyyli—lH—pyratsol-5-yyli]etyyli]hydroksifosfi-

::; nyyli]-3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola;
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(S)-4-[[[1~-(4<fluorifenyyli)-4-(1l-metyylietyyli)-
2-fenyyli-1H-imidatsol-5-yyli]etynyyli]lmetoksifosfinyy-
1i]-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri;
(S)-4-[[[1-(4-fluorifenyyli)-4-(l-metyylietyyli)-
2-fenyyli-1H-imidatsol-5-yyli]etynyyli]metoksifosfinyy-
1i]-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri:;
(S)-4-[[2-[1-(4-fluorifenyyli)-4-(1l-metyylietyy-
1i)-2-fenyyli-1lH-imidatsol-5-yyli]etyyli]metoksifosfinyy-
1i]-3-hydroksibutaanihappo, metyyliesteri;
(S)-4-[[2-[1-(4-fluorifenyyli)-4-(l-metyylietyy-
li)-2-fenyyli-1H-imidatsol-5-yyli]etyylilhydroksifosfi-
nyyli]-3-hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola;
(S)-4-[[[2-(sykloheksyylimetyyli)-4, 6-dimetyyli-
fenyyliletynyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaani-
happo tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri:
4-[[2-[2-(sykloheksyylimetyyli)-4,6-dimetyylife-
nyyli]etenyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaanihappo
tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;
(S)-4-[[2-[2-(sykloheksyylimetyyli)-4,6-dimetyyli-
fenyyli]etyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaanihap-
po tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;
4-([[(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-bifenyl-2-
yl)oksi]metyyli]lhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaanihap-
po tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;
4-[[(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-bifenyl-2-
yyli)metyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutanihappo
tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;
(S)-4-[[[1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-naftale-
nyyliletynyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaanihappo
tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;
(E)-4-[[2-[1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-nafta-
lenyyliletenyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaani-
happo tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;
(S)-4-[[2-[1-(4-fluorifenyyli)-3-metyyli-2-nafta-
lenyyliletyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksi-butaanihap-
po tai sen dilitiumsuola tai metyyliesteri;
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4-[[3-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1"'-bifenyl-
2—yyli)propyyli]metoksifosfinyyli]—3—hydroksibutaanihap—
po, metyyliesteri;
4-[[3-(4'-fluori-3,3',5-trimetyyli-1,1'-bifenyl-
5 2-yyli)propyyli]hydroksifosfinyyli]-3—hydroksibutaanihap-
po, dilitiumsuola;
[1S-[1<a(R*),2<a,4a<b,8<b,Ba<al]-4-[[2-[8-(2,2-di-
metyyli—l—oksobutoksi)dekahydro—Z-metyyli—l-naftalenyy—
li)etyyli]metoksifosfinyyli]-3-hydroksibutaanihappo, me-

10 tyyliesteri;

[1S-[1<a(R*),2<a,4a<b,8<b,8a<all-4-[[2-[8-(2,2-di-
metyyli-1l-oksobutoksi)dekahydro-2-metyyli-l-naftalenyy-
lijetyylilhydroksifosfinyyli]-3-hydroksibutaanihappo, di-
litiumsuola;

15 (S)-4—[[[3'-(4—f1uorifenyyli)spiro[syklopentaani-
1,1'—(1H—inden)]—2-yyli]etynyyli]metoksifosfinyyli]—3-
hydroksibutaanihappo, metyyliesteri; tai

(S)-4-[[[3'-(4-fluorifenyyli)spiro[syklopentaani-
l,l'—(lH—inden)]—2—yyli]etynyyli]—hydroksifosfinyyli]—3-

20 hydroksibutaanihappo, dilitiumsuola.

4. valituote sen kaikki stereoisomeerit mukaan
luettuina, tunnet tu siitd, ettd mainitulla vali-
tuotteella on kaava

.25 R
Ri—?—CHZ-?H-CHZ—COz-alkyyli
1 .
R, O0Si-C(CHg)y
Cells  Cells
- 30 jossa R! on alkoksi tai hydroksi ja R, on hydroksi, Cl,

-C=C-Z, -CH,-Z, -CH,CH,CH,-Z, -CH,0-Z, -CH=CH-Z tai

-CH,CH,-Z, joissa Z on hydrofobinen ankkuri; tai kaava

0
- 35 alkyyli—0-%—CH2—%-CH2—C02—alkyyli
X 0

Z
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jossa X on -(CH,),-, -CH=CH-, -C=C- tai -CH,0-, a on 1, 2
tai 3 ja Z on hydrobinen ankkuri.

5. Menetelmd patenttivaatimuksen 4 mukaisen vali-
tuotteen valmistamiseksi, jossa R! on O-alkyyli ja R; on
trans-CH=CH-Z, tunnettu siitd, ettd vinyylijodi-
dia, jolla on kaava

kdsitellddn metalloivalla aineella inertin orgaanisen
liuottimen l&sndollessa ja syntyvd anioni saatetaan rea-

goimaan fosfonokloridaatin, jolla on kaava

o)
i
alkyyl1—0—?—CH2—?H-CH2—COz—alkyyll
Cl ?
//Silf(CH3)3
Cetls  Cells

jadhdytetyn liuoksen kanssa inertin orgaanisen liuotti-
men ldsndollessa.
6. Menetelmd patenttivaatimuksen 4 mukaisen vali-

tuotteen valmistamiseksi, jolla on kaava

0
[ _
alkyyli-0-P-CH,-C-CH,-CO,-alkyyli
H
F 0
?H
Z

tunnettu siitd, ettd fosfonokloridaatin, jolla on

kaava
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I
alkyyli—O—T—Cl
H
e
CH
z

jasdhdytetty8 liuosta k&sitellddn dianionilla, jolla on

kaava

/\
CH CH O-alkyyli

inertin orgaanisen liuottimen l&sndollessa.
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Patentkrav

1. F8rfarande f6r framstdllning av nya, terapeu-

tiskt anviandbara f6reningar med formeln

0 H
i | X
R-P-CH,-C-CH,~CO,R
X OH
Z

vari

R 4r OH eller l&gre alkoxi,

R* 4r vite eller ligre alkyl,

X &r -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH=CH-, -C=C-
eller -CH,0- (vari O &r bunden vid Z) och

Z &r en hydrofobisk ankare som &r en grupp, vilken

har ndgon av f8ljande formler

RZa Rl Rs
1 2 s 2
R R R
’ D) 4
O ~ }
g2 r2 N
' R2a R I4
R
3
R v R4 2 ' 4
/ R~\N/”§§7/R
6 V=
! =N
g0 o
RB _ R4 4 RB
ZZNY Rlz
R‘O Rll A
R a o)
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pug
| ' '
‘ 23a ~
N\

och

6a
3 R
R ( )q

i vilka R', R?’, R*® och R® kan vara lika eller olika och
betecknar var och en sjdlvstdndigt H, halogen, l&gre al-
kyl, halogenalkyl, fenyl, substituerad fenyl eller ORY,
vari RY &r H, alkanoyl, bensoyl, fenyl, halogenfenyl, fe-
nyl(ldgre alkyl), ldgre alkyl, kinnamyl, halogenalkyl,
allyl, cykloalkyl(lagre alkyl), adamantyl(l&gre alkyl)
eller (substituerad fenyl)(l&dgre alkyl);

da z &r

kan R’ och R’ vara lika eller olika och de beteck-
nar bada sjdlvstdndigt véate, lagre alkyl eller OH,
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0 0

R® 4r (lagre alkyl)-C-, sdsom CH,-CH,-C-C-,
/ .,
CH, "R

eller aryl-CH,-,

R®* ar lagre alkyl, OH, oxo eller halogen,
q 8r 0, 1, 2 eller 3 och

R’ 4r v#ite eller l&gre alkyl;

da Z &r

4r den ena av substituenterna R?® och R' en grupp med for-

-_<<%E§Z:Rl4
R14a

meln
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och den andra &r lagre alkyl, cykloalkyl eller fenyl-
(CH;),-, vari p &r 0O, 1, 2, 3 eller 4;

varvid R!® &r vate, lagre alkyl, l#gre alkoxi (oavsett
t-butoxi), halogen, fenoxi eller bensyloxi,

R!* 4r vdte, liagre alkyl, légre alkoxi, halogen,
fenoxi eller bensyloxi och

R}* 4r v&te, ldgre alkyl, légre alkoxi eller halo-
gen, under f®ruts#ttning att, da R'’ &r vdte bdr bade R
och R** vara viate, da R!* ar vate bor R vara védte, hogst
den ena av substituenterna R och R! kan vara trifluor-
metyl, hdgst den ena av substituenterna R och R' kan
vara fenoxi och hdgst den ena av substituenterna R och
R kan vara bensyloxi;

R® &4r vite, C, ,-alkyl, C, ,-cykloalkyl, C, ,-alkoxi
(oavsett t-butoxi), trifluormetyl, fluor, klor, fenoxi
eller bensyloksi och

R’ 4r viate, C, ,-alkyl, C, ,-alkoxi, trifluormetyl,
fluor, klor, fenoxi eller bensyloxi, under f6rutsdttning
att, d& R® ar vite bdr R’ vara vidte, hégst den ena av
substituenterna R® och R® kan vara trifluormetyl, hégst
den ena av substituenterna R® och R’ kan vara fenoxi och
hdgst den ena av substituenterna R® och R’ kan vara ben-
syloxi,

R'° och R'' &r bdda sjidlvstidndigt vite, alkyl, cyk-
loalkyl, adamant-1l-yl eller

13
- (CH.)

2'q 14
l4a

vari R!®, RY och R'* betecknar samma som ovan och q &r O,
1, 2, 3 eller 4, och

Y 4r 0, S eller NR'®;

da Z 4ar
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4r R® vdte eller primdr eller sekunddr C, (-alkyl
och

R® &r prim#r eller sekundir C, (-alkyl eller

R* och R® bildar tillsammans en grupp med for-
meln -(CH,),-, vari r 8r 2, 3, 4, 5 eller 6, eller cis-
CH,-CH=CH-CH, -,

R'? 4r ligre alkyl, cykloalkyl eller

R 4a

och
R®, R’, R, R! och RM* betecknar samma som ovan;
dd Z &r

4r R och R' badda vite, Cl, Br, CN, CF,, fenyl,
C,.,~alkyl, C,g-alkoxikarbonyl, -CH,0R' eller -CH,OCONHR®®,
i vilka R &r véte eller C, -alkanoyl och R &r alkyl
eller fenyl, vilken eventuellt &r F-, Cl-, Br- eller C, ,-
alkylsubstituerad, eller

R'® och R!® bildar tillsammans en grupp med formeln
-(CH,),-, -CH,0CH,-, -CON(R')CO- eller -CON(R®*)N(R?)CO-, i
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vilka s 4r 3 eller 4, RY 4r vite, C, ,-alkyl, fenyl eller
bensyl och R* och R? &r bada sjalvsténdigt vate, C, ,-al-
kyl eller bensyl, och

X &r -CH,-, -CH,CH,- eller -CH,CH,CH,-;

dd Z ar

4r R?? liagre alkyl, cykloalkyl, adamant-1l-yl eller

vari t 4r 1, 2, 3 eller 4, och

R*® och R?*® kan vara lika eller olika och betecknar
bdda sjidlvstidndigt vate, lagre alkyl, lagre alkoxi (oav-
sett t-butoxi), halogen, fenoxi eller bensyloxi, under
férutsdttning att, dd R?® 4r vite bdr R¥® vara vite, higst
den ena av substituenterna R?® och R?*® &r fenoxi och hdgst
den ena av substituenterna R?* och R®*** 4r bensyloxi; och

dd X &r -CH,0- (kolen bunden vid P och syret vid
Z), &r Z

2a
eller O+
2b ) 2
R
RZa R

samt fysiologiskt godtagbara salter ddrav, k d n n e -
tecknat darav, att
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(A) da X 4r -CsC-, avligsnas en silyletergrupp
fran ett acetyleniskt fosfinat med formeln

0]
-g-CH ~-CH-CH,-CO,-alkyl
C

alkyl-0 2~ ,~CO,
st 9
z ///;iiC(CH3)3
Cells  Cellg

varvid bildas en diester med formeln

f-CH2~CH—CH2-C02—alkyl ,
Cc

och, ifall dnskvart, o6verfdrs diestern till en monoester
med formeln

I
alkyl-O—P-CHZ—?H—CHZ—COZH ,
$s OH
z

till ett basiskt salt med formeln

27 27020

0

[ xa
alkyl- —f—CH -CH-CH,-CO,R

C OH

till ett dibassalt med formeln

0]

[
xa Xxa
R _O_$_CH2—FH_CH2—C02R ,

Z-C=C OH
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eller till en disyra

]
HO—f—CH
Cc

N=—O

(B) da X 4r ci
fosfinat med formeln

alkyl-O-

C=
I
YA

varvid bildas en sily

alkyl-O-

VA

Z-CH

silyletergruppen avla

en diester med formel

alkyl-O-
(cis)

och, ifall Onskvdrt,

med formeln

322 87927

med formeln

2—?H-CH2—C02H ;

OH

s-CH=CH-, reduceras ett acetyleniskt

1
P—CHZ—CH-CH
| |

C (0]
//’%iC(CH3)3

Cells Cellg

-CO.,-alkyl

2 2

leter med formeln

il
?—CH2—$H-CH2-C02-a1ky1 ,
CH 0

i
(cis) SIC(CH3)3
CeHs Cghs

gsnas fran silyletern, varvid bildas

n

0]

I
?-CHZ-?H-CHZ-COZ-alkyl ,
%H OH
?H
Z

dverfdrs diestern till en monoester
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[
alkyl—0—P-CH2-$H-CH2-C02H ,

T ke

Z-CH (cis)

till ett basiskt salt med formeln

till en

xa
—CHZ—?H—CHZ—COZR ,

H OH
H

alkyl-O-

(cis)

N—Q=Q—7v=0

syra med formeln

HO- -CO,H

—CHZ—(lIH—CH2 2

H OH

(cis) H

N—Qu(r—"u=0

eller till ett dibassalt med formeln

formeln

0
i
xa Xa
R —O—f—Cﬂz—?H—CH2~C02R ;
ﬁH OH

(cis) fH
Z

(C) dd X 4r -CH,-CH,-, reduceras en silylester med
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alkyl-0-P-CH

H
Z li

Z-CH (c1sl/,s C(CH3)3

5 C6H5 C6H5

-CH-CH

27 -CO

—alkyl

2 2

O—-"9=0

varvid bildas en silyleter med formeln

0O
[}
10 alkyl—O-F-CH2-$H—CH —COz—alkyl ,

2

15 silyletergruppen avl#gnas frdn denna silyleter, varvid

bildas en diester med formeln

0
il
alkyl-0-P-CH.,-CH-CH,-CO
Y I 2 2
20 CH, OH
CH

2

z—alkyl ,

!
Y

och, ifall Onskvirt, 6verfdrs diestern till ett basiskt
.25 salt med formeln

Xa
—CHZ—?H-CHZ—COZR ,

H OH
H

alkyl-O-

- 30

N—-Q—-Q—Y=0
NN

till en syra med formeln
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alkyl-0O- -CHZ—?H-CHZ—COZH .
H

OH
H

N—Q—Q—UY=0
NN

till ett dibassalt med formeln

o)
xa ]
10 R —O—P-CHZ-?H-CHZ—CO
OH

Rxa

14

2

15 eller till en disyra med formeln

HO-P-CH
H

H

-CO,H

—?H-CH2 2

OH

2

N N

20

N=-Q—(r—'"U=0O

(D) d3d X &r trans-CH=CH-, avldgsnas en silyleter-
grupp frédn en silyleter med formeln
25
0
alkyl-O—r-CHz—CH-CHZ—Ccz
(trans) /pH //081—C(CH3)3
?H C6HS CGHS
30 yA

varvid bildas en hydroxidiester med formeln

-alkyl

il
alkyl-0—$~CH -alkyl

—?H-CH -CO
. 35 (trans)‘/pﬂ
CH

2 2 2
OH

Z
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och, ifall ®nskvirt, Overfdrs hyd
basiskt salt med formeln

i
alkyl-O-f’—CHz—C‘:H—CH2
trans CH OH

( ) Y,
?H
Z

till en syra med formeln

]
alkyl-O-P-CH,~CH-CH,
CH OH
a
CH
Z

till ett basiskt salt med formeln

0
xa Il
R -O-$~CH2-?H—CH2—C
(trans)4¢CH OH
?H
Z

37927

roxidiestern till ett

xa
—COZR ,

—COZH ,

Rxa

02 ,

eller till en motsvarande disyra med formeln

0
il
“O'f'C“z'?H'Cﬂz’Cozﬂ
trans CH OH
( ) Y
?H
Z

(E) d34 X &8r trans-CH=CH-,
kloridat med formeln

r

kondenseras ett fosfono-
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I
alkyl-O—F-Cl

4¢CH
?H (trans)

5 Z

med en alkylacetoacetatdianjon, varvid bildas ett keto-

fosfonat med formeln

0 i
alkyl-O-r—CHZ—C-CHZ-COZ-alkyl ,
trans CH
( )/
CH
|
Z
15
ketofosfonatet reduceras, varvid bildas ett diesterfos-
finat med formeln
ﬁ
20 alkyl-O—f—CHZ—?H—CHZ-COZ-alkyl ,
t CH H
( rans)/ 0
?H
yA
25 och, ifall 6nskvirt, Overfdrs diestern till ett basiskt
salt med formeln
0
1ky1-0-1 xa
alky -O-P—CH2-$H-CH2—C02R ,
30 (trans)‘/pH OH
?H
Z

till en syra med formeln
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(0]
]
alkyl-O-P—CH2—$H—CH2—C02H ,
(trans) H OH
/
CH

|
YA

till ett basiskt salt med formeln

i
Xa Xa
R -O—f—CH2—$H-CH2—COZR ,
CH OH
4

Z-CH (trans)

eller till en disyra med formeln

277 27772
H  OH
Y

Z-CH (trans)

0
HO-?—CH ~-CH-CH,-CO,H ;
C
(F) d4 X 4r -CH,-, -CH,CH,- eller -CH,CH,CH,-, kon-

denseras ett fosfonokloridat med formeln

vari a 8r 1, 2 eller 3, med en alkylacetoacetatdianjon,
varvid bildas ett ketofosfonat med formeln

alkyl-O- —CHZ-?—CHZ-COZ—alkyl ,
(CH,), O

N—Q=—T0=0
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ketofosfonatet reduceras, varvid bildas en diester med
formeln

5 alkyl-O-
(

-CH
H

-CO,-alkyl ,

2
2)a

2

-FH-CH 2

OH

N—CQ)—'g=0O

och, ifall O6nskvdrt, dverfdrs diestern till ett basiskt

10 salt med formeln
0
1kyl-0 g CH.,-CH-CH,,-CO.,R*2
ARy LmO=F-CHy =(H-CH,-COR™
(|H2)a OH
15 z

till en syra med formeln

0
i

20 alkyl—O—f—CHZ—CH—CHZ—COZH ,
o
[
Z

A till ett dibassalt med formeln
.25

0]
xa . xa
R -O-%— Hz—?H—CHZ—COZR
(?Hz)a OH
: Z
30
eller till en disyra med formeln
0
. HO—P—CHZ—?H-CHZ—COZH ;
- 35 OH
(fﬂz)a

Z
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(G) d& X 8r -CH,0-, kondenseras ett fosfonoklori-
dat med formeln

0
alkyl-0-P-Cl
o,
Z-0

med en alkylacetoacetatdianjon, varvid bildas ett keto-
fosfonat med formeln

0 3
alkyl-O—f—CHZ—C-CHZ—COZ—alkyl ,
&
0
|
Z

ketofosfonatet reduceras, varvid bildas ett diesterfosfi-
nat med formeln

alkyl-0-P-CH -?H—CH -CO

2
OH

-alkyl ,

2 2

oo

N—O—Q—'T=0
N

och, ifall Onskvart, dverfdrs diestern till ett basiskt
salt med formeln

Xxa
2—?H—CH2-C02R ’

OH

]
alkyl-O-P-CH

till en syra med formeln
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alkyl-O-P-CH.,-CH-CH.,-CO.H ,

2 2 2
H2 OH

N—O-—-Q—Uu=0

till ett dibassalt med formeln

0
Il
Xa xa
R -O-P-CHZ—?H—CHZ—COZR

H2 OH

N—O— 0

eller till en disyra med formeln

0

]
HO-?-CH2~CH-CH2-C02H .
Z-0-CH H

2

2. FOrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat darav, att X &8r -CH=CH- eller
-C=C-, R 8r OH eller alkoxi och Z &r

Rl R R3 23§ 4
h 4 eller I
© Rl R 213

|

R2a

3. Fo6rfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dérav, att man framstédller en f6rening som
ar

(S)-4-[[(E)-2-(4'-fluOor-3,3',5-trimetyl-1,1"'-
bifenyl-2-yl)etenyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra
eller dess dilitiumsalt;
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(S)-4-[[2-(4'~fluor-3,3',5-trimetyl-1,1'-bifenyl-
2-yl)etyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess
metylester eller mono- eller dialkalimetallsalt:

(s)-4-[[(4'-fluor-3,3’',5-trimetyl-1,1"'-bifenyl-2-
yl)etynyl]metoxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess
metylester;

(52)-4-[[2-(4'-fluor-3,3',5-trimetyl-1,1'-bifenyl-
2-yl)etenyllhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra, metyles-
ter;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorfenyl)-1-(1l-metyletyl)-1H-
indol-2-yl]etyl]metoxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra, me-
tylester;

(S)-4-[[2-(1,1'-bifenyl-2-yl)etyl]metoxifosfinyl]-
3-hydroxibutansyra, metylester;

(S)-4-[[2-(4'-fluor-3,3',5-trimetyl-1,1"'-bifenyl-
2-yl)etyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra, dilitium-
salt;

(s)-4-[{[2-(4'-fluor-3,3',5-trimetyl-1,1'-bifenyl-
2-yl)etynyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra, dili-
tiumsalt;

(52)-4-[[2-(4'~fluor-3,3"',5-trimetyl-1,1"'~bifenyl-
2-yl)etenyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra, dili-
tiumsalt;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorfenyl)-1-(l-metyletyl)-1H-
indol-2-ylletyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra, di-
litiumsalt;

(S)-4-[[2-(1,1"'-bifenyl-2-yl)etyl]hydroxifosfi-
nyl]-3-butansyra, dilitiumsalt:;

(S)-4-(hydroximetoxifosfinyl)-3-[[(1,1-dimetyl-
etyl)difenylsilyl]Joxi]lbutansyra, metylester, eller dess
dicyklohexylaminsalt (1:1);

(S)-4-[[2-[1-(4-fluorfenyl)-3-(1l-metyletyl)-1H-
indol-2-yl]etynyl ]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra el-
ler dess dilitiumsalt eller metylester;

(S)-4-[[2-[1-(4-fluorfenyl)-3-(1l-metyletyl)-1H-
indol-2-yl]etyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller
dess dilitiumsalt eller metylester;
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(E)-4-[{[2-[3-(4-fluorfenyl)-1-(1l-metyletyl)-1H-
indol-2-yl]letenyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra el-
ler dess dilitiumsalt eller metylester;

4-[[2-(4'-fluor-3,3"',5-trimetyl-1,1'-bifenyl-2-
yl)etyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess
dilitiumsalt eller metylester;

(E)-4-[[2-(4'~-fluor-3,3',5-trimetyl-1,1'~-bifenyl-
2-yl)etenyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller
dess dilitiumsalt eller metylester;

(S)-4-[[[2,4-dimetyl-6-[(4~-fluorfenyl )metoxi]fe-
nyl]etyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess
dilitiumsalt eller metylester;

(S)-4-[[[2,4-dimetyl-6-[(4-fluorfenyl )metoxi]fe-
nyl]etynyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess
dilitiumsalt eller metylester;

(S)-4-[[2-(3,5-dimetyl-1,1'-bifenyl-2-yl)etyl]lhyd-
roxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess dilitiumsalt
eller metylester;

(S)-4-[[2-(4'-fluor-3,5-dimetyl-1,1'-bifenyl-2-
yl)etyllhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess
dilitiumsalt eller metylester;

(S)-4-[[2-(1,1"'-bifenyl-2-yl)etynyl]lhydroxifosfi-
nyl]-3-hydroxibutansyra eller dess dilitiumsalt eller me-
tylester;

(S)-4-[[2-[5-(4-fluorfenyl)-3-(1l-metyletyl)-1-fe-
nyl-1H-pyrazol-4-ylletynyl]metoxifosfinyl]-3-hydroxibu-
tansyra, metylester;

(S)-4-[[2-[5-(4-fluorfenyl)-3-(1l-metyletyl)-1-fe-
nyl-1H-pyrazol-4-yl]etynyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibu-
tansyra, dilitiumsalt;

(E)-4-[[2-[5-(4-fluorfenyl)-3-(l-metyletyl)-1-fe-
nyl-1H-pyrazol-4-yl]etenyl]lmetoxifosfinyl]-3-hydroxibu-
tansyra, metylester;

(E)-4-[[2-[5-(4-fluorfenyl)-3-(1l-metyletyl)-1-fe-
nyl-1H-pyrazol-4-ylletenyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibu-
tansyra, dilitiumsalt;
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(S)-4-[[2-[5-(4-fluorfenyl)-3-(1l-metyletyl)-1-fe-
nyl-1H-pyrazol-4-ylletyl]lmetoxifosfinyl]-3-hydroxibutan-
syra, metylester;

(S)-4-[[2-[5-(4-fluorfenyl)-3-(1l-metyletyl)-1-fe-
nyl-1H-pyrazol-4-yl]etyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutan
syra, dilitiumsalt;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorfenyl)-5-(1l-metyletyl)-1-fe-
nyl-1H-pyrazol-4-yl]etyl]lmetoxifosfinyl]-3-hydroxibutan-
syra, metylester;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorfenyl)-5-(1l-metyletyl)-1-fe-
nyl-1H-pyrazol-4-ylletyllhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutan
syra, dilitiumsalt;

(S)-4-[{[2-[3-(4-fluorfenyl)-5-(1l-metyletyl)-1-fe-
nyl-1H-pyrazol-4-yl]etynyl]lmetoxifosfinyl]-3-hydroxibu-
tansyra, metylester;

(S)-4-[[2-[3-(4-fluorfenyl)-5-(1l-metyletyl)-1-fe-
nyl-1H-pyrazol-4-yl]etynyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibu-
tansyra, dilitiumsalt;

(S)-4-[[[4-(4-fluorfenyl)-1-(1l-metyletyl)-3-fenyl
1H-pyrazol-5-ylletynyl]metoxifosfinyl]-3-hydroxibutansy-
ra, metylester;

(S)-4-[[[4-(4-fluorfenyl)-1-(1l-metyletyl)-3-fenyl
1H-pyrazol-5-yl]etynyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansy
ra, dilitiumsalt;

(S)-4-[[2-[4-(4-fluorfenyl)-1-(l-metyletyl)-3-fe-
nyl-1H-pyrazol-5-yl]etyl]lmetoxifosfinyl]-3-hydroxibutan-
syra, metylester;

(S)-4-[[2-[4-(4-fluorfenyl)-1-(l-metyletyl)-3-fe-
nyl-1H-pyrazol-5-ylletyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutan
syra, dilitiumsalt;

(S)-4-[[[1-(4-fluorfenyl)-4-(1-metyletyl)-2-fenyl
1H-imidazol-5-yl]etynyl]metoxifosfinyl]-3-hydroxibutansy
ra, metylester:;
(S)-4-[{[1-(4-fluorfenyl)-4-(l-metyletyl)-2-fenyl-1H-
imidazol-5-yl]etynyl]lmetoxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra,
metylester;
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(S)—4-[[2-[1—(4-fluorfeny1)-4—(1-metyletyl)—2-fe—
nyl-lH-imidazol-5-yl]etyl]lmetoxifosfinyl]-3-hydroxibutan-
syra, metylester;

(S)-4-[[2-[1-(4-fluorfenyl)-4-(l-metyletyl)-2-fe-
nyl-1H-imidazol-5-yl]etyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibu-
tansyra, dilitiumsalt;
(S)—4-[[[2-(cyklohexy1metyl)-4,6—dimetylfenyl]etynyl]hyd—
roxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess dilitiumsalt
eller metylester:;

4-[[2-[2~(cyklohexylmetyl)-4,6-dimetylfenyl]ete-
nyl ]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess dili-
tiumsalt eller metylester;

(S)-4-[[2-[2-(cyklohexylmetyl)-4,6-dimetylfenyl]-
etyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess dili-
tiumsalt eller metylester;

4-[[[(4'-fluor-3,3"',5-trimetyl-1,1'-bifenyl-2-
yl)oxi]metyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller
dess dilitiumsalt eller metylester;
4-[[(4'-fluor—3,3',S-trimetyl—l,1'—bifenyl-2-
yl)metyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess
dilitiumsalt eller metylester;

(S)-4-[[[1-(4-fluorfenyl)-3-metyl-2-naftalenyl]-
etynyl Jhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess di-
litiumsalt eller metylester;

(E)—4-[[2-[1-(4-f1uorfenyl)-3—mety1-2-nafta1eny1]-
etenyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess di-
litiumsalt eller metylester;

(S)—4-[[2-[1-(4~fluorfenyl)-3-mety1—2—nafta1enyl]-
etyl]hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra eller dess dili-
tiumsalt eller metylester;

4-[[3—(4'—fluor—3,3',S-trimetyl-l,1'—bifenyl-2—
yl)propyl]metoxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra, metylester;

4-[[3-(4'-fluor-3,3',5-trimetyl-1,1'-bifenyl-2-
yl)propyl]hydroxifosfinyl]—3—hydroxibutansyra, dilitium-
salt;
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[1S-[1<a(R"),2<a,da<b,8<b,8a<al]-4-[[2-[8-(2,2-di-
metyl-1-oxobutoxi)dekahydro-2-metyl-l-naftalenyl]etyl]me-
toxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra, metylester;

[1S-[1<a(R"),2<a,4a<b,8<b,8a<al]l-4-[[2-[8-(2,2-di-
metyl-1-oxobutoxi)dekahydro-2-metyl-l-naftalenyl]etyl]-
hydroxifosfinyl]-3-hydroxibutansyra, dilitiumsalt;

(S)-4-[[[3'-(4-fluorfenyl )spiro[cyklopentan-1,1"'-
(1H-inden)]-2-ylletynyl]metoxifosfinyl]-3-hydroxibutansy-
ra, metylester; eller

(S)-4-[[[3'-(4-fluorfenyl )spiro[cyklopentan-1,1"'-
(1H-inden)]-2-ylletynyl]lhydroxifosfinyl]-3-hydroxibutan-
syra, dilitiumsalt.

4. Mellanprodukt medrdknade alla dess stereoisome-

rer, k annetecknad dirav, att ndmnda mellan-

produkt har formeln

|
Rﬁ—f—CHZ—?H—CHZ-co

R} //OSi-C(CH

Cels  Cgllg

,-alkyl

3)3

vari R,! &r alkoxi eller hydroxi och R,' &r hydroxi, C1,
-C=C-Z, -CH,-Z, -CH,CH,CH,-Z, -CH,0-Z, -CH=CH-Z eller
-CH,CH,-Z, i vilka Z 4r en hydrofobisk ankare; eller for-
meln

alkyl-O- -CO,-alkyl

-CH —ﬁ—CH2 2

2
0

N—M—"=0

vari X 8r -(CH,),-, -CH=CH-, -C=C- eller -CH,0-, a &r 1, 2
eller 3 och Z 8r en hydrofobisk ankare.

5. F6rfarande for framstdllning av en mellanprodukt
enligt patentkravet 4, vari R,' &r Oalkyl och R,' &r
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trans-CH=CH-Z, k 4 nne tecknat darav, att en vi-
nyljodid med formeln

|
?H
Z

behandlas med ett metalliserande medel i ndrvaro av ett
inert organiskt l¢sningsmedel och den erhdllande anjonen
omsidtts med en avkyld 1l6sning av ett fosfonokloridat med

formeln

I
alkyl-0-P-CH

o~CH-CH,=CO, -alkyl
S
__S1-C(CHy )4
Cels  Cegls

i ndrvaro av ett inert organiskt ldsningsmedel.
6. F4rfarande f&r framstdllning av en mellanprodukt
enligt patentkravet 4 med formeln

Il
alkyl—O—?—CHz—ﬁ—CHz-Coz—alkyl
_/CH o}
FH
Z

kd8nnetecknat didrav, att en avkyld l1l6sning av
ett fosfonokloridat med formeln
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-Cl
H

alkyl-O-

Q—ov=0

*
10 C C
CH CH O-alkyl

i nirvaro av ett inert organiskt ldsningsmedel.
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