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Kaavan (1) yhaisteilld:

e 1
N REPL
—0 CHy—CH—C=Y
R rowror—=r
R W S N
R Y

|missd:

1 pd
R° ja R” ovat samoja tail erilaisia ja kumpikin tarkoittaa vety-
alkyylid; R3

atomia tatl C -CS tarkoittaa vetyatomia, asyyli-

1
ryhmiid, (Cl-Cb alkoksi)karbonyyliryhmiid tal aralkyylioksikarbo-
nyyliryhmad;

4 5
R° ja R” ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin tarkoittaa vety-

5

atomia, CI_CS alkyyliryhmdd tai € ~C. alkoksiryhmdd tai R4 ja R

yhdessd tarkoittavat Cl—C“ alkyleinijioksiryhméﬁ;

nonl, 2 tail 3;

W tarkoittaa ryhmdd -CH,-, >CO tai >CH-0R6 (missd R6 tarkoittaa
mitd tahansa R3:11e médritellyistd atomeista tai ryhmisti ja voi
vlla sama tai eri ku n R3); ja

Y ja Z ovat samoja tal erilaisia ja tarkoittavat kumpikin happi-
atomia tal imino—ryhmﬁéﬁ



ja niiden farmasecuttisesti hyviksyttdvilld suoloilla on erilai-
gia arvokkaita vaikutuksia verisysteemiin ja niitd voidaan val-
mistaa prosessilla, joka sisiltdd vastaavan halopropionihappo-

johdannaisen saattamisen reagoimaan tiourean kanssa.

Fdreningar med formeln (I):

~(H—C=Y
(Eﬂzln"o CHa | (1)

[dér:

Rl och R2 ir 11kadana eller olika och bigge avser viteatom eller

1
grupp eller aralkyloxikarbonylgrupp;

[o -Cs—alkyl; R3 avser viteatom, acylgrupp, (Cl—C6 alkoxi)-karbonyl-

R och RS 4ir likadana eller olika och bigge avser viiteatom,
5

Cl-C5 alkylgrupp eller Cl-C5 alkoxigrupp eller RA och R7 ¢ill-
sammans avser C‘—Ca alkylendioxigrupp;

n dr 1,2 eller 3;

W avser gruppen -CHZ’ >CO eller >CH—0R63(d5r Rb avser vilken som
helst atom eller grupp definierad fér R™ och kan vara likadan eller
olika dn R3); och

Y och Z #r likadana eller olika och bigge avser syreatom eller imino-
grupp};

och deras farmaceutiskt acceptabla salter har olika slags virdefulla

effekter pid blodsystemet och de kan framstillas med en process dir

motsvarande halopropionsyraderivat bringas att reagera med tiourea.
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Menetelmid S—Zz-kromaanialkoksi)bentsyy1£7-tiatsolidin
johdannaisten valmistamiseksi

F3rfarande fér framstdllning av derivat av 5-/4-(kroman-
alkoxi)bensyl]—tiazolidin

Keksinndn kohteena on prosessi ldZkeaineina kdytettidvien yhdisteiden,

joilla on kaava (I):

P 1
RL 0 R
Ho—CH—C=Y
ﬁ[f‘“z‘"‘“@“ U1 w
3 W S NM
R°0
i Y |

L

[missé:
R1 ja R2 ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin tarkoittaa vetyatomia tai
CI-CS—alkyyliryhmﬁé; R3 tarkoittaa vetyatomia, C1

ryhmdd, bentsoyyliryhmd#d, pyridyylikarbonyyliryhmdid;

—C3—a1kyylikarbonyyli—

R4 ja R5 tarkoittavat vetyatomia,

Cl—CS alkyyliryhmdid tai Cl—C5 alkoksiryhméd;

non 1 tai 2;

W tarkoittaa ryhmdd —CHZ-, >CO tai >CH-OH;

Y ja Z tarkoittavat happiatomia tai imino—ryhmﬁﬁ]

ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen valmistamiseksi.

Keksint8 koskee sarjaa uusia tiatsolidiinijohdannaisia, joilla olemme
havainneet joukon arvokkaita biologisia vaikutuksia yhdistyneend poik-

keuksellisen alhaiseen myrkyllisyyteen. Keksint®& aikaansaa my3s proses-
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seja yhdisteiden valmistamiseksi ja niit#d sisdltdvid farmaseuttisia yh-
disteitd.

Eurooppa-patenttijulkaisussa n:o 8203 ja julkaisussa Chem. Pharm. Bull.,
30, 3580 (1982) esitetdin joukko tiatsolidiinijohdannaisia. Tietyillad
niissd julkaisuissa esitetyilld tiatsolidiinijohdannaisilla on kyky alen-
taa veren lipidi~ ja sokeritasoja, vaikkakin nimd yhdisteet ovat hiukan
myrkyllisia.

Olemme nyt keksineet sarjan uusia tiatsolidiinijohdannaisia, joilla sa-
malla tavalla on kyky alentaa veren lipidi- ja sokeritasoja ja sen 1i-
siksi niilli on joukko muita arvokkaita ominaisuuksia ja silti hyvin
alhainen myrkyllisyys. Yleisesti keksinndn mukaisilla yhdisteilld on ve-
ren lipidiaineenvaihduntaa parantava vailkutus. Erityisesti yhdisteilld
on kyky vidhent#i veren lipidiperoksidien, triglyseriidien ja kolestero-

lin tasoja.

Keksinnén mukainen prosessi em. yhdisteiden valmistamiseksi on pdd-

asiassa tunnettu siitid, ettd:

(a) saatetaan halopropionihappojohdannainen, jolla on kaava (11):

(Chp ) —0 CHy—CH-A ()
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missd:

1 .2 3 4 _5 " s
R, R", R", R, R, n ja W ovat kuten edelld on mddritelty;
X tarkoittaa halogeeniatomia; ja
A tarkoittaa syanoryhmdd, karboksiryhmdd, alkoksikarbonyyliryhmid, karba-
moyyliryhmdd tai kaavan —COO(M)m ryhmdd, missd M tarkoittaa kationia ja

m tarkoittaa kationin M valenssin kéﬁnteisarvoa]

reagoimaan tiourean kanssa yhdisteen saamiseksi, jolla on kaava (III):

j<(cu21 —0 @*“‘2 ‘““Cl‘ ()
Y

KH

(jossa Rl, RZ, R3, R4, RS, n, W ja Y ovat kuten edelléd on médidritelty)

ja senjidlkeen,

(b) mikili tarpeellista, saatetaan mainittu yhdiste hydrolyysin alaiseksi
(joka voi olla selektiivinen) mainitun kaavan (I) yhdisteen valmistami-
seksi,

(c) valinnaisesti, jolloin W tarkoittaa ryhmdd >C=0, pelkistetdin vaiheis-
sa (a) tai (b) valmistettu yhdiste yhdisteeksi, jossa W tarkoittaa ryhmdid

>CH-0H,

(d) mikdli tarpeellista, muodostetaan tuotteen suola tai sen ilmeinen ke-

miallinen ekvivalentti.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd, jotka ovat S-[}-(kromomaanialkoksi)bent—



1

10

15

20

25

30

35

4 80693

syyl%]tiatsolidin johdannaisia, voidaan esitt#i kaavoilla (la), (Ib) ja
(Ic):

RS
R 0
(CHz)n—O—QCHZ—CH—C Y
R3 (Il)
0 NH
Rl
4
Rd
RL
j<(EH2) —OOCHZ CH — (|? =Y
3 (Ib)
R0 : NH
R n
l
R5
R o _R
j<(CH21n —OO-CHZ—CH—C =Y
3 | | (Ic)
RY0 CH
2 i S NH
T o Y
4

(missd RI, Rz, R3, RA, RS, R6, n, Y ja Z ovat kuten edelld on mddritelty)

ja ne sisiltédvit mySs niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat.
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Keksinndn mukaisissa yhdisteissd, missid R1 tai R2 tarkoittaa alkyyliryh-
mdd, timd voi olla suora tai haaroittunut alkyyliryhmd, jossa on 1-5
hiiliatomia ja joka on mieluimmin primddrinen tai sekundddrinen alkyyli-
ryhmd, esimerkiksi ryhmd metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli,
isobutyyli, pentyyli tai isopentyyli.

Milloin R3 tarkoittaa Cl—C3 alkyylikarbonyylid, esimerkkejd ovat
formyyli, asetyyli, propionyyli. Milloin R3 tarkoittaa pyridyyli-
karbonyyliryhmd#d esimerkkejd ovat 3-pyridiinikarbonyyli (nikotinoyyli)

ja 4-pyridiinikarbonyyli.

Kun R4 ja R tarkoittavat alkyyliryhmid, ne voivat olla samoja tai eri-
laisia ja suoran tai haarautuneen ketjun alkyyliryhmid. Niissd on 1-5
hiiliatomia ja esimerkkejd ovat ryhmit metyyli, etyyli, propyyli,
isopropyyli, butyyli, isobutyyli, t-butyyli, pentyyli ja isopentyyli.

Kun R4 ja R5 tarkoittavat alkoksiryhmid, ne voivat olla samoja tai eri-
laigia ja suoran tai haarautuneen ketjun omaavia ryhmid, joissa mieluim-
min on 1-4 hiiliatomia. Esimerkkejd ovat ryhmidt metoksi, etoksi, propok-
s1, isopropoksi ja butoksi.

Suositeltavia keksinndn mukaisten yhdisteiden luokkia ovat seuraavat:

(1) Yhdisteet, joissa Y tarkoittaa happlatomia; R1 ja R2 ovat samoja tai

erilaisia ja kumpikin tarkoittaa vetyatomia tai CI-C5 alkyyliryhmdi; R3

tarkoittaa vetyatomia, Cl-C alkyylikarbonyyliryhmdd bentsoyyliryhm&i;

3

R4 ja R5 tarkoittaa vetyatomia, Cl—C5 alkyyliryhmdd tail Cl— tai

Cz—alkoksiryhmﬁﬁ.

(2) Kohdassa (1) mddritellyt yhdisteet, joissa: Rl, Rz, R4 ja R5 ovat
samoja tal erilaisia ja kukin tarkoittaa vetyatomia tai Cl—-C5 alkyyli-

ryhmdd; n on 1 tai 2; ja W tarkoittaa -CH,- tai CO-ryhmdd.

2
(3) Y1134 kohdassa (2) middritellyt yhdisteet, joissa R3 tarkoittaa vety-
atomia, C,-C, alkyylikarbonyyliryhmdi, bentsoyyliryhmd@d tai nikotino-

173
yyliryhmda.
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(4) Kohdassa (3) on mddritellyt yhdisteet, joissa: R1 ja R4 ovat samoja
tai erilaisia ja kumpikin tarkoittaa CI_CS alkoksiryhmdd; R2 ja R5 ovat
samoja tai erilaisia ja kumpikin tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhmdi;
ja R3 tarkoittaa vetyatomia tal Cl—C3 alkyylikarbonyyliryhmdi.

(5) Yhdisteet, joissa: W tarkoittaa ryhmdd -CH,- tai >CO; Y ja Z kumpi-
kin tarkoittavat happiatomeja; n on 1 tai 2; R ja R4 ovat samoja tai

erilaisia ja kumpikin tarkoittaa Cl—C4 alkyyliryhmdd; R2 ja R5 ovat sa-
moja tai erilaisia ja kumpikin tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhmédd;

ja R3 tarkoittaa vetyatomia tail CI—C3 alkyylikarbonyyliryhm&a.
(6) Kohdassa (5) mddritellyt yhdisteet, joissa n on 1.

(7) Kohdissa (5) tai (6) mddritellyt yhdisteet, joissa W tarkoittaa
ryhmds -CH

2

Suositeltavia timin keksinndn yhdisteiden joukossa ovat ne, joissa:
1

R” on CI—C4 alkyyliryhm?, mieluummin metyyli- tai isobutyyliryhmd, mie-
luimmin metyyliryhmd; R” on vetyatomi tai CI—C4 alkyyliryhmd, edullises-
ti vetyatomi tai metyyli- tai isopropyyliryhmd#, mieluummin vetyatomia
tai metyyliryhmi, mieluimmin metyyliryhmd; R3 on vetyatomi, CI—C3
alkyylikarbonyyliryhmd, bentsoyyliryhmd tai pyridiinikarbonyyliryhmd,
edullisesti vetyatomi tai asetyyli-, bentsoyyli- tai nikotinoyyliryhmd,
mieluummin vetyatomi tai asetyyli tai bentsoyyliryhmd, mieluimmin vety-
atomi tal asetyyliryhmi; R4 on vetyatomi, CI_C4 alkyyliryhmid tai C1 tai
C2 alkoksiryhmi, edullisesti metyyli-, isopropyyli-, t-butyyli- tai
metoksiryhmi, mieluummin metyyli- tai t-butyyliryhmd, mieluimmin
metyyliryhmd; R5 on vetyatomi, CI-C4 alkyyliryhmd tai C1 tai C2
alkoksiryhmi, edullisesti vetyatomi tai metyyli- tai metoksiryhmid, mie-
luummin vetyatomi tai metyyliryhmd ja mieluimmin metyyliryhmd; n on 1
tai 2, edullisesti 1; Y on happiatomi; Z on happiatomi tai iminoryhmd,
mieluimmin happiatomi; ja W on ryhmd -CHZ- tai >C=0, mieluummin ryhmi
—CHZ_'

Spesifisii esimerkkejd keksinndn mukaisista yhdisteist#d annetaan seuraa-

vassa luettelossa:
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1. 5-[4—(6—hydroksi-2,5,7,8—tetrametyylikroman—z—yylimetoksi)bentsyylg-—
tiatsolidin-2,4~dioni

2. 5~ 4-(6-hydroksi-2,5,7-trimetyylikroman-2-yylimetoksi)bentsyyli -
tiatsolidin-2,4~dioni

3. 5=/ 4-(7-t-butyyli-6-hydroksi-2-metyylikroman-2-yylimetoksi)bentsyy-
l%]tiatsolidin—2,4-dioni

4, 5-[@-(6—hydroksi—2-metyylikroman-Z—yylimetoksi)bentsyylé]tiatsoli—
din-2,4~dioni

5. 5-[%—(2—etyyli—6-hydroksi—5,7,8—trimetyylikroman-Z-yylimetoksi)bent—
syyli]tiatsolidin—Z,4-dioni

6. 5-l%—(6—hydroksi—5,7,8—trimetyylikroman—Z—yylimetoksi)bentsyyli]-
tiatsolidin-2,4-dioni

7. 5-{%-(6—hydroksi-2,7,8—trimetyylikroman—Z-yylimetoksi)bentsyylé]—
tiatsolidin-2,4-dioni

8. 5—[}-(6-hydroksi-7-isopropyyli-2-metyylikroman-z-yylimetoksi)bent—
syyl{]tiatsolidin—z,4—dioni

9. 5—!é—(6—hydroksi-5,7-d1—isopropyy1i-2-metyylikroman—Z—yylimetoksi)—
bentsyyli]tiatsolidin-2,4-dioni

10. 5—l%—(6—hydroksi~2~metyy11-7—propyylikroman—2—yylimetoks1)bentsyy-
14] tiatsolidin-2,4-diont

11. 5-[@— 2-(6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylietoksi)bentsyy-
11)tiatsolidin-2,4~dioni

12. 5—[?- 2-(6—hydroksi—2,5,7—trimetyylikroman—Z—yyli)etoksi]bentsyyli—
tiatsolidin-2,4-d{ioni
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13. 5-{%-[2—(7-t-butyyli—6-hydroksi-Z-metyylikroman—Z-yyli)etoksilbent-
syyli}ciacsolidin-z ,4-dioni

14, 5-{_4-[2-(6—hydroksi-2-metyylikroman—2—yyli)etoksi bentsyyli} tiatsoli-
din-2,4-dioni

15. 5—{4—[2—(2-etyyli—6-hydroksi—5,7,8—trimetyylikroman-Z—yyli)etoksi]-
bentsyyli}tiatsolidin—Z,&-dioni

16. 5—{?—[?-(6-hydroksi-5,7,8—trimetyylikroman—Z—yyli)etoksf]bentsyylﬁ}-
tiatsolidin-2,4-dioni

17. 5—{?-[?—(6—hydroksi-5,7—di—isopropyyli—2,8-dimetyy11kroman—2—
yyli) etoks:TLJ bentsyyli}tiatsolidin—Z ,4-dioni

18. 5—{4—[?-(6—hydroksi—7-pentyyli—2-propyylikroman-2-yy11)etoksi]bent—
syyli}tiatsolidin-Z ,4-dioni

19. 5—[}—(6—hydroksi—7,8—dimetoksi—2,S—dimetyylikroman—Z—yylimetoksi)-
bentsyyliJtiatsolidin—Z,&—dioni

20. 5-[ﬁ-(6—hydroksi—7,8-dimetoksi—5-metyylikroman-Z—yylimetoksi)bent-
syyli&tiatsolidin-2,4-dioni

21, 5-[ﬁ-(2-etyyli—6-hydroksi—7,8—dimetoksi-S—metyylikroman—z-yyli—
metoksi)bentsyyliltiatsolidin—Z,&—dioni

22, S-[ﬁ-(6-hydroksi—2,5-dimetyy11—7,8-mety1eenidioksikroman—Z—yyli-
metoksi)bentsyyli]tiatsolidin—Z,é—dioni

23, 5—{6-[?—(6—hydroksi—7,8-dimetoksi—2,S—dimetyylikroman—z-yyli-
etoksi]bentsyyli&tiatsolidin—Z,4-dioni

24, 5-{?—[?-(6—hydroksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman—Z—yyli)propoksi]bent-
syyli}tiatsolidin-Z,4—dioni
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25. 5-{4—[3-(7—t—butyyli—6—hydroksikroman-2—yy1i)propoksg bentsyylé&tiat-
solidin-2,4-dioni

26. 5—[ﬁ-(6—hydroksikroman—z-yylimetoksi)bentsyyl{]tiatsolidin-z,4-
dioni

27. 5-[?-(6-hydroksi-2,7-dimetyylikroman—Z-yylimetoksi)bentsyyl%]tiatsoli—
din-2,4-dioni

28. 5—[%-(6-hydroksi—5,7,8-trimetyyli—2—propyylikroman—2—yylimetoksi)—
bentsyyli}tiatsolidin—2,4—dioni

29. 5-[ﬁ—(7—t-butyy11-6—hydroksi-2—isopropyylikroman-Z—yylimetoksi)bent-
syyli] tiatsolidin~2,4~-dioni

30. 5-[9—(6—hydroksi—2—isobutyyli-5,7,8-trimetyylikroman—Z—yylimetoksi)-
bentsyyli]tiatsolidin~2,4-dioni

31. 5—[h—(6—hydroksi—2-isobutyyli-7-isopropyylikroman—2—yylimetoksi)—
bentsyyli}tiatsolidin—Z,A-dioni

32. 5—[9—(6—hydroksi-5,7,8-trimetyyli-Z—pentyylikroman—2—yylimetoksi)-
bentsyyli]tiatsolidin-2,4-dioni

33. S—(ﬁ-(6—hydroksi-2-isopentyyli—5,7-dimetyylikroman-Z-yylimetoksi)—
bentsyyli} tiatsolidin-2,4-dioni

34, 5—[9-(6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-Z—yylimetoksi)bentsyylil—
2-iminotiatsolidin~4-oni

35. 5-[4—(6—hydroksi-5,7-d1—isopropyyli-2-metyylikroman—Z—yylimetoksi)-
bentsyyli]-2—im1notiatsolidin-4—on1

36. 5-I}-(7-t-butyyli-6—hydroksi-2—metyylikroman—Z-yylimetoksi)bentsyy—
11]-2-1iminotiatsolidin-4-oni
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37. 5- [4-(6—hydroksi—2—me tyylikroman-2-yylimetoksi) bentsyyli] -2-imino-~
tiatsolidin-4-oni

38. 5-[_4—(2-etyyli-6-hydroksi—5,7,8-—trimet:yy1ikroman—z-yylimetoksi)bent-
syyl:d -2-iminotiatsolidin-4~oni

39, 5- [4— (6-hydroksi-7,8-dimetoksi~2,5-dimetyylikroman-2-yylimetoksi)-
bentsyyliJ—Z—iminot iatsolidin-4-oni

40, 5- [4-(6—hydroksi—5 ,7,8~trimetyylikroman-2-yylime toksi)bentsyylij -
2-iminotiatsolidin-4-oni

41, 5- @— (2-etyyli-6-hydroksi~7,8-dimetoksi-5-metyylikroman-2-yylimetok-
si) bentsyyli) -2-iminotiatsolidin-4-oni

42, 5- [4—(6—hydroksi-2 , 7-dimetyy1ikroman—Z-yylimetoksi)bentsyyli]—2-
iminotiatsolidin-4-oni

43, 5-{4- [2—(6-hydroksi—2 »5,7,8-tetrametyylikroman-2-yyli) etoks:g bent~
syyli_}-z—iminotiatsolidin—4-0ni

44, 5-{4— [2-(6—hydroks i-2-metyylikroman-2-yyli) etoksﬂ bentsyylj}—Z-
iminotiatsolidin-4-oni

45, 5—{4— [2—(7-t—butyyli—6-hydroksi—2-metyylikroman-z-yyli) etoksi] bent-
syyli}-Z-—iminot iatsolidin-4-oni

46, 5-{4- [2-(hydroksi—7 ,8-dimetoksi~2,5~dimetyylikroman~-2-yyli) etoksi] -
bentsyyli}—z-iminot iatsolidin-4-oni

47. 5- {4— [2-(2-e tyyli-6-hydroksi-7, 8~dimetoksi-5-metyylikroman-2-yyli)-
etoks:a bentsyyli-i-Z—iminot iatsolidin-4-oni

48, 5—{4— [2-(6-hydroksi—-7 ,8-dimetoksi-5-metyylikroman-2-yyli) etoksi] bent-
syyliS—Z—iminotiatsolidin—4—oni
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49, 5-{4-[3-(6-hydroksi-2,5, 7 ,8-tetrametyy1ikroman—Z—yyli)propoksi] bent-~
syyliS-Z-iminot iatsolidin~4-oni

50. 5-[4— (6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylimetoksi) bentsyyli] -
2-4-di~iminotiatsolidin

51. 5—[4-(6-hydroksi-2,5,7—trimetyylikroman-Z-—yylimetoksi bentsyyli—_l -2-
4-di-iminotiatsolidin

52. 5- [4-(7-t:-butyyli-6-hydroks i-2-metyylikroman-2-yylimetoksi)bent-
syyli] -2,4~di-iminotiatsolidin

53. 5- [4-(6-hydroksi—2-metyylikroman—2-yylimetoksi)bentsyyli] ~2,4-d1-~
iminotiatsolidin

54, 5~ [4— (7-t-butyyli-6-hydroksikroman-2-yylimetoksi)bentsyyl i]—2 s4-di~
iminotiatsolidin

55. 5- [4- (6-hydroksi~7,8-dimetoksi~2,5-dimetyylikroman-2-yylimetoksi)-
bentsyyli]-2,4-di-iminotiatsolidin

56, 5- [4- (6-hydroksi-7,8~dimetoksi-5-metyylikroman~2~yylimetoksi)bent~
syyli] ~2,4-di-iminotiatsolidin

57. 5- [4— (2-etyyli-6-hydroksi~7,8~dimetoksi-5-metyylikroman-2-yylimetok-
si)bentsyylﬂ ~2,4-di-iminotiatsolidin

58, 5- [4-(6-hydroksi—2 »5,7,8-tetrametyylikroman~2-yyli)etoksi)bentsyy~
11]-2,4-di-iminotiatsolidin

59. 5—&;— [2- (7-t-butyyli-6~hydroksi-2-metyylikroman-2-yyli) etoksi] bent-
syy113-2 y4~di-iminotiatsolidin

60. 5- g-{_Z- (6-hydroksi-2-metyylikroman-2-yyli) etoksi] bentsyyli¢-2,4-
di-iminotiatsolidin
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61. 5-{4- E}- (6-hydroksi-7,8-dimetoksi-2,5-dimetyylikroman-2-yyli)pro-
poksi] bentsyyl1}-2,4-di-iminotiatsolidin

62. 5- [4—(6—ase toksi-2,5,7,8~tetrametyylikroman-2-yylimetoksi)bentsyy-
li] tiatsolidin-2,4-dioni

63. 5-[4—(6-bentsyylioksi-2,5,7,8-tetrametyy1ikroman—Z-yylimetoksi)bent—
syyli] tiatsolidin-2,4-dioni

64. 5- [4- (6-asetoksi-7-t-butyyli~2-metyylikroman-2-yylimetoksi)bentsyy-
liJ tiatsolidin-2,4~dioni

65. 5-[4—(6-asetoksi—Z—metyylikroman—Z-yylimetoksi)bentsyyli] tiatsolidin-
2,4-dioni

66, 5- [4- (2-etyyli-6-isobutyryylioksi-5,7, 8-trimetyylikroman-2-yyli-
metoksi)bentsyyl i} tiatsolidin-2,4-dioni

67. 5- [4-(6—butyryylioksi—2 ,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylimetoksi)-
bentsyyli] tiatsolidin-2,4-dioni

68. 5—£4- [2—(6-E—fluorobent syylioksi-2,5,7-trimetyylikroman-2-yyli)-
etoks:{] bentsyyli} tiatsolidin-2,4~dioni

69. 5—{4— [2— (6-akrylyylioksi-7-t-butyyli-2-me tyylikroman-2-yyli) etoksf_\ -
bentsyyli} tiatsolidin-2,4-dioni

70. 5~ {4- [2-(6-heptanyylioksi—2-—metyylikroman—2—yyli) e t:oksi] bentsyylg—
tiatsolidin-2,4-dioni

71. 5-{4-(2-(6-—p_-aminobentsyylioksi—Z—etyyli—S »7s8~trimetyylikroman-
2-yyli)etoksi] bentsyyliltiatsolidin—Z,4—dioni

72. 5—{‘4— [2—(5 ,7,8~trimetyyli~6-3'-tenyylioksikroman-2-yyli) etoksi} bent~
syylittiatsolidin-2,4-dioni
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73. 5-{4— [2—(6—2 '-furyylioksi-5,7-di~isopropyyli-2,8-dimetyylikroman-2-~
yyli)etoksﬂ bentsyyli}tiatsolidin-aZ,4—dioni

74, 5—{?—[2-(6- -naftoyylioksi-7-pentyyli-2-propyylikroman-2-yyli)etok-
si] bentsyylij tiatsolidin-2,4-dioni

75. 5- [4—(2 +5,7,8-tetrametyyli-6-nikotinoyylioksikroman-2~yylimetoksi)-
bentsyylj;] tiatsolidin-2,4-dioni

76. 5- {4— [6— (3,5-dikloroibentsoyylioksi)-7,8-dimetoksi-5-metyylikroman~
2~yylimetoks i] bentsyyli} tiatsolidin~2,4~dioni

77. 5-[4- (2-etyyli-7,8-dimetoksi-5~metyyli-6-valeryylioksikroman-2-
yylimetoksi)bentsyyli]tiatsolidin—z,é-dioni

78. 5= [4—(6—isonikot1noyylioksi—2 s5—-dimetyyli-7,8-metyleenioksikroman-
2-yylimetoksi) bentsyylﬂ tiatsolidin-2,4-dioni

79. 5-{?—l}-(7,8-d1metoksi-2,S—dimetyyli-6-2—nitrobentsoyylioksikroman-
2- yyli) etoksﬂ bentsyyli}tiatsolidin-Z, 4-dioni

80. 5—{4- D— (6-o-klooribentsoyylioksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-
yyli) propoksi]bentsyyli}tiatsolidin—Z y4-dioni

81. 5—{4— £3- (7-t-butyyli-6-m-dimetyyliaminobentsoyylioksi-5-metyyli-
kroman-2-yyli) propoksi] bentsyyli} tiatsolidin-2,4-dion{i

82, 5~ [4-(6—asetoksikroman—2-yy11metoksi)bentsyylﬂ tiatsolidin-
2,4-dioni

83. 5~ E&-(6-—asetoksi-2 R 7—dimetyylikroman—Z—yylimetoksi)bentsyyl?] tiatso-
1idin-2,4-dioni

84, 5- E’o_—(ﬁ—ase toksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylimetoksi)bentsyy-
lil tiatsolidin~4-oni
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85. 5- [4— (6-asetoksi-5,7-di-isopropyyli-2-metyylikroman~2~yylimetoksi)-

bentsyyli} ~2-iminotiatsolidin-4-oni

86. 5—{4- D—t—butyyli-G- (3,5-di-t-butyyli-4-hydroksibentsoyylioksi-2-

me tyylikroman—Z—yylimetoks:l-.j bentsyyli} -2-iminotiatsolidin-4-oni

87. 5~ [4-(6—asetoksi-Z-metyylikroman—Z—yylimetoksi)bentsyyli] ~2-imino-

tiatsolidin-4-oni

88. 5- [lo—(Z—etyyli—S ,7,8-trimetyyli~6-fenyyliasetoksikroman-2-yyli-
metoksi)bentsyylﬂ -2-iminotiatsolidin-4-oni

89. 5- @-(6-—sinnamoyylioks i-7,8-dimetoksi-2,5~-dimetyylikroman-2-
yylimetoksi)bentsyyli)—2-iminotiatsolidin—4-—oni

90. 5- B—(6—E-klorobentsoyylioks i~7,8-dimetoksi-5-metyylikroman-2-
yylimetoksi)bentsyyli] -2-iminotiatsolidin-4-oni

91, 5- [4-(2—etyy1i-7, 8-dimetoksi-5-metyyli-6-valeryylioksikroman-2-
yylimetoksi)bentsyyli] -2-iminotiatsolidin-4-oni

92, 5- &— (6-asetoksi-2,7-dimetyylikroman-2-yylimetoksi)bent syylﬂ -2~
iminotiatsolidin-4-oni

93. 5-{4- EZ—(6-9_-metoksibentsoyylioksi-Z ,5,7,8-tetrametyylikroman-2-
yyli)etoks i] bentsyyli}-Z—iminot iatsolidin-4-oni

94. 5- {4- @-(2—metyyli—6-pivaloyy1ioksikroman-Z-yyli)etoks:l] bentsyylg—

2-iminotiatsolidin-4-oni

95. 5- {4— @- (7-t-butyyli-2-metyyli-6-propionyylioks ikroman-2-yyli)etok-

si] bentsyyliS-Z-iminotiatsolidin-4—oni

96. 5-{4- [2-(6—e toksikarbonyylioksi-7,8-dimetoksi~2,5-dimetyylikroman~

2-yyli) etoksi]bentsyy11—3-2—iminotiatsolidin—4—oni
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97. S-{l»-[2—(6-B—klorofenyyliasetoksi-Z-—etyyli—7,8-dimetoksi-—5-metyyli-
kroman—Z—yyli)etoksi:] bentsyyli} -2~-iminotiatsolidin-4-oni

98. 5~ {4- [2- (7,8-dimetoksi-5-metyyli~-6-3'-fenyylipropionyylioksikroman-
2-yyli) etoksi] bentsyyli}—Z-—iminot iatsolidin-4-oni

99. 5-{4-— [3-(6-bent:syylioksikarbonyylioksi-Z »5,7,8~tetrametyylikroman-
2-yyli) propoksi] bentsyyli&-Z—-iminotiatsolidin—-4-—oni

100, 5- £4-(6-bentsoyylioksi—2 »5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylimetoksi)-
bentsyyli] -2,4-di-iminotiatsolidin

101. 5- [4-(6-sykloheksaanikarbonyy1ioks i-2,5,7-trimetyylikroman~2-yyli-~
metoksi)bentsyylﬂ ~2,4-di~iminotiatsolidin

102. 5- [4- (6-asetoksi-7-t-butyyli-2-metyylikroman-2~yylimetoksi)bent-
syylg -2,4~di~-iminotiatsolidin

103. 5- E;-(6-asetoks i-2~metyylikroman-2-yylimetoksi) bentsyyli]-Z » 4=
di-iminotiatsolidin

104. 5- [4-(6—asetoksi—7—t—butyylikroman-2-yylimetoksi)bentsyylﬂ -2,4-
di-iminotiatsolidin

105, 5~ [4—(6-asetoksi-2 s 7-dimetyylikroman-2-yylimetoksi) bentsyyl:ll -2,4-
di-iminotiatsolidin

106. 5- E»-(6-asetoksi-7 »8-dimetoksi-2,5~-dimetyylikroman-2-yylimetoksi)-
bentsyylﬂ-Z yb-di-iminotiatsolidin

107, 5~ B-(G-asetoksi-7,8—dimetoksi-S-metyylikroman-Z-yylimetoksi)bent-
syyliJ ~-2,4-di~iminotiatsolidin

108. 5- Eo—(6-—ase toksi-2-etyyli-7,8-dimetoksi~5-metyylikroman-2-yyli-
metoksi) bentsyyli-X—Z y4~di-iminotiatsolidin
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109. S-—{f;— C’Z- (6-metoksikarbonyylioksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-
yyli) etoksi)bentsyy113—2,4—di-—iminotiatsolid1n

110. 5-{4- @—(7-t-butyyli—6—syklopentaanikarbonyylioksi—-2—met:yyli—
kroman-2-yyli) etoksi] bentsyyli}-Z s4-di-iminotiatsolidin

111, 5- {4- @— (6-formyylioksi-2-metyylikroman-2-yyli) etoks‘ﬁ bent syyliS -
-2,4-di-iminotiatsolidin

112. 5-—{4—[:’3-— (6-metakryloyylioksi-7,8-dimetoksi~2,5-dimetyylikroman-
2-yyli) propoksi] bentsyyl i} -2,4-di-iminotiatsolidin

113. 5-[4-(6-hydroksi—2,5,7,8-tetrametyyli—4—oksokroman—2-yyli—
metoksi)bentsyyli|tiatsolidin-2,4-dioni

114, 5- [f»- (4,6-dihydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylime toksi)bent-
syylg tiatsolidin-2,4~dionl

115, 5- E—(G-hydroks i-2,5,7-trimetyyli-4-oksokroman-2-yylimetoksi)bent-
syyli] tiatsolidin-2,4-dioni

116. 5- B—(7-t—butyyli-6—hydroksi-2—metyyli—&—oksokroman—Z-yylimetoksi) -
bentsyyli] tiatsolidin-2,4-dioni

117, 5- E»_—(?-t—butyyli-ls ,6-dihydroksi-2-metyylikroman-2-yylimetoksi)bent-
syylﬂ tiatsolidin-2,4-dioni

118. 5- E—(6-hydroksi—Z-metyy11-4-oksokroman—2-yylimetoksi)bentsyylijtiat—
solidin-2,4-dioni

119. 5- [4-(2—e tyyli-6-hydroksi-5,7, 8-trimetyyli-4-oksokroman-2-yyli-
metoksi)bentsyyli] tiatsolidin-2,4~dioni

120. 5- @- (2-etyyli-4,6-dihydroksi-5,7, 8-trimetyylikroman-2-yylimetoksi)-
bentsyylﬂ tiatsolidin-2,4-dioni
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121, 5—[4—(6—hydroksi—5 »7s8-trimetyyli-4-oksokroman-2-yylimetoksi)bent~
syyli} tiatsolidin-2,4~dioni

122, 5-[4—(6-hydroksi-—2,7,8-trimetyyli-4-oksokroman—2—yylimetoksi)bent—
syyl:a tiatsolidin-2,4~dioni

123, 5- [4-(6—hydroksi—7-isopropyyli-—2-metyyli—4-oksokroman—2—yy11me tok-
si) bentsyyla tiatsolidin-2,4~dioni

124, 5- [4—(6-hydroksi-5 s 7-di-isopropyyli-2-metyyli-4-oksokroman-2-yyli-
metoksi) bentsyyli] tiatsolidin-2,4~-dioni

125. 5- [4 ~(6-hydroksi-2-metyyli-4-okso-7-propyylikroman-2-yylimetoksi)-
bentsyyli} tiatsolidin~2,4-dioni

126. 5—[1_4— 2-(6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyyli-4-oksokroman-2-yyli)etok-
si bentsyylis tiatsolidin-2,4~dioni

127, 5-{4- [2—(4 ,6-dihydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yyli) et:oksi] -
bentsyyli} tiatsolidin-2,4~dioni

128. 5-{4—[2-(6-hydroksi—2 »5,7-trimetyyli-4-oksokroman-2-yyli)etoks i] -
bentsyyli] tiatsolidin-2,4~dioni

129. 5—{4- [2— (7-t-butyyli-6-hydroksi~2-metyyli-4-oksokroman-2-yyli)etok-
si] bentsyyli} tiatsolidin-2,4-dioni

130. 5- {4- [2-(7-t-butyyli~4,6-dihydroksi-2-metyylikroman-2-yyli)etoksi] -
bentsyy113 tiatsolidin-2,4~dioni

131. 5-{4- [2— (6-hydroksi-2-metyyli-4-oksokroman-2-yyli) etoksilbent: syyli} -
tiatsolidin-2,4~dioni

132, 5-{4- &—(Z-e tyyli-6-hydroksi-5,7,8-trimetyyli-4-oksokroman-2-yyli)-
etoks:D bentsyyli}tiatsolidin—Z s4-dioni
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133, 5- {4— [2— (6-hydroksi-5,7,8-trimetyyli-4-oksokroman-2-yyli) etoksi] -
bentsyyli} tiatsolidin-2,4-dioni

134. 5-{?-[?-(6-hydroksi—5,7-di-isopropyyli—2,8—dimetyyli-4—oksokroman-
2-yyli) etoksi] bentsyyli} tiatsolidin-2,4~dioni

135. S—{F—(?-(6—hydroksi—4-okso-7-pentyyli-2-propyy1ikroman-Z—yyli)etok-
s{]bentsyyli}tiatsolidin—Z,A—dioni

136. 5—[}—(6—hydroksi—7,8—dimetoksi—2,5—dimetyyli-4—oksokroman—2—yyli—
metoksi)bentsyyli|tiatsolidin-2,4-dioni

137. 5—[9—(6—hydroksi—7,8—dimetoksi—5—metyyli—4—oksokroman—2—yylimetok—
si)bentsyyl{ltiatsolidin—Z,4-dioni

138. 5—[%—(2-etyyli—6—hydroksi—7,8-dimetoksi-S-metyyli—4-oksokroman—
2—yylimetoksi)bentsyyli]tiatsolidin-Z,4—dioni

139. 5—[5—(6—hydroksi—2,S—dimetyyli—7,8—metyleenidioksi—4—oksokroman-
2—yylimetoksi)bentsyylﬂ tiatsolidin-2,4~dioni

140. 5—{?—[?—(6-hydroksi—7,8—dimetoksi—2,5—dimetyyli-4-oksokroman—
2-yy1i)etoksi]bentsyylistiatsolidin—Z,A—dioni

141. 5—{}-13-(6—hydroksi-2,5,7,8-tetrametyyli-4-oksoktoman—2-yyli)pro—
poksé}bentsyyli}tiatsolidin—Z,A—dioni

142, 5-{?—[}-(7—t—butyyli-6-hydroksi—4-oksokroman—2—yy1i)propoksi]bent—
syyl#}tiatsolidin—Z,4-dioni

143, 5—[ﬁ—(6—hydroksi—4-oksokroman—2-yylimetoksi)bentsyyliltiatsolidin-
2,4-dioni

144, 5—[?-(6-hydroksi—2,7-d1metyyl1-4-oksokroman-2—yy11metoksi)bent-
syyli}tiatsolidin-Z,&—dioni
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145, 5-[4-(6-hydroksi—5,7,8-trimetyy11-4—okso-2—propyylikroman—z—yyli—
metoksi) bentsyyli] tiatsolidin-2,4-dioni

146. 5-[}-(7—t—butyyli—6—hydroksi—2-isopropyyli-4—oksokroman—2—yyli—
metoksi)bentsyyli]tiatsolidin-Z,d—dioni

147. 5-[?—(2—butyy11—6-hydroksi—5,7,8—trimetyyli-4—oksokroman—2—yyli—
metoksi)bentsyyli]tiatsolidin-Z,é—dioni

148, 5—[?—(6—hydroksi—2—isobutyyli—5,7,8-trimetyyli—4-oksokroman—2—
yylimetoksi)bentsyyli]tiatsolidin—2,4—dioni

149, 5-[}-(4,6—dihydroksi—2-isobutyyli-5,7,8-trimetyy1ikroman—Z-yyli—
metoksi)bentsyyli]tiatsolidin—2,4—dioni

150. 5—[;-(2—t—butyyli-6—hydroksi—5,7,8—trimetyyli—4-oksokroman—2—yyli—
metoksi)bentsyyliltiatsolidin—2,4—dioni

151. 5—l%—(6-hydroksi—2-1sobutyyli-7-isopropyy1i-4-oksokroman—2—yyli~
metoksi)bentsyyli]tiatsolidin-2,4-dioni

152, 5—[é—(b-hydroksi—S,7-dimetyyli-4—okso—2-pentyylikroman-Z—yyli-
metoksi)bentsyyli]tiatsolidin—Z,&-dioni

153. 5—[?—(6-hydroksi-5,7,8-trimetyyli—Z—pentyyli-4-oksokroman—2—yyli~
metoksi)bentsyyli]tiatsolidin-2,4-dioni

154, 5—[%—(6—hydroksi—2-isopentyyli—5,7,8—trimetyyli—4—oksokroman—2-
yylimetoksi)bentsyyli)tiatsolidin-Z,4-dioni

155. Sw{ﬁ—[b—hydroksi—S,7,8-trimetyyli-2—(2-metyy11butyyli)—4-okso—
kroman—Z-yylimetoksi]bentsyyl%}tiatsolidin-z,4-dioni

156. 5-{%—I?-(Z,2—d1metyylipropyyli)—6—hydroksi-5,7,8—trimetyyli-4-
oksokroman—Z—yylimetoksé]bentsyyl{&tiatsolidin-Z,4-dion1
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157. 5= [4— (6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyyli-4-oksokroman—-2-yylimetoksi)-
bentsyyli] -2-iminotiatsolidin-4-oni

158. 5- [4— (6-hydroksi-5,7-di-isopropyyli-2-metyyli~4-oksokroman-2-yyli-
metoksi) bentsyyli]—z-iminot iatgsolidin-4-oni

159. 5~ [4-( 7-t-butyyli-6~hydroksi-2-metyyli-4-oksokroman-2-yylimetoksi)-
bent:syyli] -2-iminotiatsolidin-4-oni

160. 5—[4—(6-hydroksi-2—metyyli—4-oksokroman—2—yylime toksi)bentsyylf& -2~
iminotiatsolidin~4-oni

161, 5- [f;— (2-etyyli-6-hydroksi-5,7,8~trimetyyli-4-oksokroman-2-yyli-
metoksi) bentsyylﬂ -2-iminotiatsolidin~4-oni

162, 5-[4—(6-—hydroks i-2-isobutyyli-5,7,8-trimetyyli-4~oksokroman-2-
yylimetoksi)bent syyli] ~2-iminotiatsolidin-4-oni

163, 5- [4-(6-hydroksi—7 ,8-dimetoksi-2,5-dimetyyli-4-oksokroman-2-yyli-
metoksi)bentsyylﬂ -2~iminotiatsolidin-4-oni

164. 5- [4— (6~hydroksi-5,7,8-trimetyyli-4~oksokroman-2~yylimetoksi)bent-
syyli] -2-iminotiatsolidin~-4-oni

165. 5- [4- (2-etyyli-6-hydroksi-7,8-dimetoksi-5-metyyli-4-oksokroman-2-
yylimetoksi)bentsyylg -2-iminotiatsolidin-4-oni

166. 5- [4—(6-—hydroksi-2 ,7-dimetyyli-4~oksokroman-2-yylimetoksi)bentsyy-
11)-2-1minot iatsolidin-4-oni

167. 5-—{4—&2— (6-hydroksi-2,5,7,8-tetrame tyyli-4-oksokroman-2-yyli)etok~
si] bentsyylij -2-iminotiatsolidin-4-oni

168. 5~ {4— [2-(6-hydroksi-2-me tyyli-4-oksokroman-2-yyli) etoksi:] bentsyy-
li} -2-iminotiatsolidin-4-oni
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169. 5—{4- [2— (7-t-butyyli-6-hydroksi-2-metyyli-4-oksokroman-2~yyli)etok-
si] bentsyyli}—Z-iminot iatsolidin-4-oni

170. 5-{4-[2-(6-hydroksi-7,8-dimetoksi-2,5-dimetyyli-4-oksokroman-2~
yyli) etoksi] bentsyyli} ~-2-iminotiatsolidin-4-oni

171. 5- {4- [2-(2-e tyyli-6-hydroksi~7,8-dimetoksi~5-metyyli-4-oksokroman-
2-yyli) etoksi;] bentsyyli}—Z-:lminotiatsolidin-4—oni

172, 5- {4— [2-(6-hydroksi-7,8-dimetoksi-5-metyyli-4-oksokroman-2-yyli)~-
etoksi] bentsyy113-2-iminotiatsolidin—4—oni

173. 5—{4- [3—(6—hydroksi—2 »5,7,8-tetrametyyli-4-oksokroman-2-yyli)pro-
poks i} bentsyyl 1} -2-iminotiatsolidin-4-oni

174, 5- [4—(6-hydroksi—2 »5,7,8-tetrametyyli-4-oksokroman~2-yylimetoksi)-
bentsyyli] ~-2,4-di~iminotiatsolidin

175. 5- [4-(6-asetoks i-2,5,7,8~tetrametyyli-4-oksokroman-2-yylimetoksi)~-
bentsyyli} tiatsolidin-2,4-dioni

176. 5- @-(G-asetoks i-4-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylimetok-
si) bentsyyli] tiatsolidin-2,4~-dioni

177. 5- B—(B—diasetoksi—z +5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylimetoksi)bentsyy-
1i)tiatsolidin-2,4~dioni

178, 5- [4-(6-—asetoksi—4-—bentsoyylioksi-Z »5,7,8-tetrametyylikroman-2-
yylimetoksi)bentsyylf_‘ tiatsolidin-2,4~dioni

179, 5- E&-(4-asetoksi—-6—bentsoyylioks1-2 »5,7,8-tetrametyylikroman-2-
yylimetoksi)bentsyyl:ﬂ tiatsolidin~2,4-dioni

180. 5—[1&-(4.6-dibentsoyylioksi-2,5, 7,8~tetrametyylikroman-2-yylimetok-
si)bentsyyli] tiatsolidin-2,4-dioni
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181. 5- [4- (2-etyyli-4,6-di-isobutyryylioksi-5,7,8~trimetyylikroman-2-
yylimetoksi) bentsyyli] tiatsolidin-2,4-dioni

182, 5-[4-(4,6—dibutyryylioksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-Z-yyli—
metoksi)bentsyyl:q tiatsolidin-2,4-dioni

183. 5= {4— [2— (6-m-fluorobentsoyylioksi-4-heptanoyylioksi~2,5,7-tri-
metyylikroman-2-yyli) etoksi] bentsyyli}tiatsolidin-Z ,4-dioni

184, 5- {4- [2- (4,6-diakryloyylioksi-7-t-butyyli-2-metyylikroman-2-yyli)-
etoksi] bentsyyli}tiatsolidin-2,4-dioni

185. 5—{4— [2- (4-m-fluorobentsoyylioks i-6-heptanoyylioksi-2-metyyli-
kroman-2-yyli) etoksﬂ bentsyyli} tiatsolidin-2,4~dioni

186. 5—{4-[2—(5,7,8—trimetyyli-—4,6—bis 3-thenoyylioksi kroman-2-yyli)-
etoksi]bentsyyli}tiatsolidin—Z,&-dioni

187. 5-{4- [2-(4,6-bis {Z—furoyylioksi} -5,7-di-isopropyyli-2,8-dimetyyli-
kroman-2-yyl1) etoksﬂ bentsyyli}tiatsolidin-Z ,4-dioni

188. 5-[4-(2 ,5,7,8-tetrametyyli-4,6-dinikotinoyylioksikroman-2-yyli-
metoksi)bentsyyli) tiatsolidin-2,4~-dioni

189. 5-{4— [4 ,6-bis(3,5-diklorobentsoyylioksi)-7,8~dimetoksi-5-metyyli-
kroman-Z-yylimetoksi] bentsyyl]‘} tiatsolidin-2,4-dioni

190. 5~ [4— (2-etyyli-7,8-dimetoksi~5-metyyli-4,6-divaleryylioksikroman-
2-yylimetoksi)bent syyli}tiatsolidin—Z »4-dioni

191. 5-{4— L7—t-butyy11—6-(3 ,5-di-t-butyyli-4-hydroksi-bentsyylioksi)-2-
me tyyli—4—oksokroman—2—yylimetoksi] bentsyyli} tiatsolidin-2,4-dioni

192, 5- L4-—(2-e tyyli-5,7,8-trimetyyli-4-okso-6-fenyyliasetoksikroman-2-
yylimetoksi) bentsyyli] tiatsolidin-2,4~dioni
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193, 5-[4-(6—sinnamoyylioksi-7, 8~dimetoksi-2,5~-dimetyyli-4-oksokroman-
2—yylimetoksi)bentsyylﬂ tiatsolidin-2,4~dioni

194, 5- E;-(6—E-klorobentsoyylioks i-7,8~dimetoksi-5-metyyli-4~oksokroman-
2-yylimetoksi) bentsyylﬂ tiatsolidin~2,4~dioni

195, 5- [4— (2-etyyli-7,8-dimetoksi-5-metyyli~4-okso-6-valeryylioksikroman-
2-yylimetoksi) bentsyylﬂ tiatsolidin-2,4-dioni

196. 5-{4—[2-(6—g—metoksibentsoyylioksi-Z,5,7,8—tetrametyyli-—4—oksokroman—
Z—yyli)etoksﬂ bentsyyl:%—2-iminot1atsolidin—4—oni

197. 5-{4-[2- (2-metyyli-4-okso-6~pivaloyylioksikroman-2-yyli) etoksﬂ bent-
syyli} tiatsolidin-2,4~dioni

198. 5—{4-— EZ—(7—t:—butyyli—2-metyyl i-4-okso-6-propionyylioksikroman=-2-
yyli) etoksi] bentsyyli} tiatsolidin-2,4~dioni

199. 5-{4-[2-(6-@ toksikarbonyylioksi-7,8-dimetoksi-2,5-dimetyyli-4-okso~
kroman-2-yyli) etoks:l] bent syyli} tiatsolidin-2,4-dioni

200. 5-{4— [2— (6-p-klorofenyyliasetoksi-2-etyyli-7,8-dimetoksi-5-metyyli-
4~oksokroman~2~yyli) etoks:lJ bentsyyl:f;} tiatsolidin-2,4~dioni

201. 5-[4— {2— [7 ,8-dimetoksi-5-metyyli-4-okso-6-(3-fenyylipropionyylioksi)-
kroman=] 2-yy11j etoksﬂ bentsyyli tiatsolidin-2,4~dioni

202. 5-[_4-(6-sykloheksaanikarbonyylioks i-2,5,7,8-tetrametyyli-4-okso-
kroman—Z-yylimetoksi)bentsyyli] ~2,4-di~1minotiatsolidin

203, 5- [4-(6-asetoksi—2 »5,7,8~tetrametyyli~4~oksokroman-2-yylimetoksi)-
bentsyylg -2-iminotiatsolidin~4-oni

204. 5- [4-(6-asetoksi—7—t-butyy11-2—metyyli—4—oksokroman-2—yylimetoksi) -
bentsyyl i] ~2~iminotiatsolidin-4-oni
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205. 5-[9—(6—asetoksi-5,7,8-trimetyylikroman—Z—yylimetoksi)bentsyylﬂ-
2-iminotiatsolidin-4-oni

206. 5-{?-[2—(6—asetoksi-7—t-butyy11—2-metyylikroman-2-yyli)etoksi}bent-
syyli}—2-iminotiatsolidin-4-oni

207. 5-{?-[?-(6—asetoksi—7,8—dimetoksi-2,S-dimetyylikroman—Z—yyli)etok—
sé]bentsyylis—2-iminotiatsolidin-4-oni

208. 5—{?—[?-(2,5,7,8-tetrametyyli—6—nikotinoyylioksikroman—Z—yyli)etok-
silbentsyyli}tiatsolidin—Z,4—dioni

Edelldluetelluista yhdisteistd suositeltavia yhdisteitd ovat yhdisteet
1,5,6,11,13,23,27,30,34,36,38,40,42,62,63,67,75,113,116,148,157,159,162,
175,205,206 ja 207. Suositeltavimmat yhdisteet ovat 1,5,13,30,62,67,113
ja 116 ja kaikkein suositeltavimpia ovat yhdisteet n:o 1 ja 62.

Keksinndn eri yhdisteet voivat esiintyi tautomeerien muodossa. Esimerkik-
si ne keksinndn mukaiset yhdisteet, joissa Z tarkoittaa iminoryhmdd ja Y
happiatomia, voivat esiintyd tautomeerien (Iv), (1va) ja (IVb) muodossa:
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KH
_.c‘/
N (a)
Y
NHq
H—-C
(I¥b)
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Yhdisteet, joissa sekd Y ettd Z tarkoittavat iminoryhmdi, voivat esiin-

tyd tautomeerien (V), (va) ja (Vb) muodossa:

5
K‘E[T(cnz)n—u—@cnz—cu (7
||
NH
10 \]f/
i "
15
RO
R 0. Rl
N
(CHy )n—UQ—EHZ —CH—C7
20 a3 |
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RZ
NH?
RS
RI’ 0 R!
30 NH
: j<(5“z)n—0©—c et
0 W ||
RZ S N
s Y
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Yhdisteet, joissa Y ja Z molemmat tarkoittavat happiatomeja, voivat esiin-

tyd tautomeerien (VI), (VIa) ja (VIb) muodossa:

RY

R30

R3 g

RS

o A
j<(cu2)n—0 ‘@‘C”z‘fl"—
W S

C/U
| (o)
NH

Y
R
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Tarkoituksenmukaisuussyistd kaikkia tautomeerejd edustaa yksi kaava, mut-
ta nididen yhdisteiden tautomeerinen luonne on pidettdvé mielessd, koska
sillid voi olla vaikutusta yhdisteiden eri ominaisuuksiin, niiden suolan-

muodostuskyky mukaanlukien kuten jdljempdnd esitetddn.

Lisdksi keksinndn mukaiset yhdisteet voivat esiintyd erilaisten stereo-
isomeerien muodossa. Kun esimerkiksi W tarkoittaa ryhm&i >C=0 tai -CH,-,
hiiliatomit kromaanirenkaan 2-asemassa ja tiatsolidiinirenkaan 5-asemas-
sa ovat molemmat asymmetrisi#. Lisiksi kun W tarkoittaa ryhmad >CH-OH,
hiiliatomit kromaanirenkaan 2- ja 4-asemissa ja tiatsolidiinirenkaan 5-
asemassa ovat asymmetrisii. Siten nimd kaikki aiheuttavat mahdollisuuden
stereoisomeereihin. Kaikkia isomeerejd edustaa tdssi yksi ainoa kaava

ja esillioleva keksintd kattaa sekd isomeerien seokset ettd yksityiset

isomeerit, jotka voidaan erottaa toisistaan tavanomaisin keinoin.

Keksinndn mukaiset yhdisteet sisiltdvdt my8s edelldkuvattujen keksinndn
mukaisten yhdisteiden suolat, jotka voivat olla suoloja kationien kans-
sa. Kationeihin, joiden kanssa keksinn&n mukaiset yhdisteet voivat muo-
dostaa suoloja kuuluvat: alkalimetallit, kuten natrium tai kalium; alkali-

maametallit, kuten kalsium; ja kolmiarvoiset metallit, kuten alumiini.

Kuitenkin korostetaan sit#, ettd kidytetyn suolan luonne kussakin tapauk-
sessa ei ole kriitillinen keksinndn kannalta ja mitd tahansa alalla tun-
nettuja kationeja t#mintyyppisten suolojen muodostamisessa voidaan kdyt-
tii yhtdldisesti esilliolevassa keksinndssd. Ainoa rajoitus on se, ettd

kationien el pitdisi, ainakaan epidsuotavassa mddrin, lisdtd tuloksena

olevan yhdisteen myrkyllisyyttd tai vdhentdd aktiivisuutta.

Koska keksinndn mukaiset yhdisteet sisdlt#vdt joukon suolaa muodostavia
keskuksia, voi muodostua mono- ja disuoloja. Esimerkiksi kaavan (VI) yh-~
teydessd edelld kuvatusta tautomeriasta johtuen on kaksi potentiaalista
suolaa muodostavaa reaktiivista kohtaa ryhmén —OR3 happiatomissa ja

tiatsolidiinirenkaan 3-aseman typpiatomissa.
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UUSIEN YHDISTEIDEN VALMISTUS

Vaihe (a)

Keksinndn mukaisia yhdisteitd, joissa Z tarkoittaa iminoryhm#id, toisin-
sanoen kaavan (III) yhdisteitd:

Y

NH

RS
b q. R
Lo Oy o
R30 W S NH
il

(joissa Rl-RS, n, W ja Y ovat kuten edelld on miiritelty) voidaan valmis-

taa saattamalla reagoimaan kaavan (II) yhdiste:

RS

Rt 0
Koo
X

R3Q W
a2

jossa RI—R5 ja n ovat kuten edelld on mddritelty, A tarkoittaa syano-
ryhmdd, karboksiryhmdd, alkoksikarbonyyliryhmdd, karbamoyyliryhmdd tai
kaavan —COO(M)m ryhmdd, missd M tarkoittaa kationia ja m on sen valens-

sin kidnteisarvo, ja X tarkoittaa halogeeniatomia tiourean kanssa.

(I}
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Kun A tarkoittaa syanoryhmiid, tuote on yhdiste, jossa Y tarkoittaa imino-
ryhmdd; kun A tarkoittaa ryhmdd karboksi, alkoksikarbonyyli, karbamoyyli
tai —COO(M)m, tuote on yhdiste, jossa Y tarkoittaa happiatomia.

Edelliolevassa kaavassa (II), missi A tarkoittaa alkoksikarbonyyliryhmdd,
se on edullisesti (Cl—C6 alkoksi)karbonyyliryhmd, esimerkiksi metoksikar-
bonyyli, etoksikarbonyyli, propoksikarbonyyli, isopropoksikarbonyyli tai
butoksikarbonyyliryhmd. M tarkoittaa edullisesti metalliatomia, kuten
natrium, kalium, kalsium tail alumiini tai ammoniumryhmdd. X tarkoittaa

edullisesti kloori-, bromi- tai jodiatomia.

Titi reaktiota sovelletaan edullisesti vain niihin yhdisteisiin, missd W
tarkoittaa ryhmdd —CHZ— tai >C=0, kun taas yhdisteet, joissa W tarkoit-
taa ryhmda >CH-OR6, valmistetaan vastaavasta yhdisteestd, jossa W tar-

koittaa ryhmdd >C=0 kuten jdljempdnd selitetddn.

Kaavan (II) yhdisteen reaktio tiourean kanssa suoritetaan edullisesti
liuottimen lidsndollessa, jonka luonne ei ole kriitillinen edellyttéen,
etti silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia
ovat alkoholit kuten metanoli, etanoli, propanoli, butanoli tai etylee-
niglykolimonometyylieetteri; eetterit kuten tetrahydrofuraani tai di-
oksaani; ketonit kuten asetoni; dimetyylisulfoksidi; sulfolaani; tai
amidit, kuten dimetyyliformamidi.

Kaavan (II) yhdisteen moolisuhteessa tioureaan ei ole kdytdnnGllisid
rajoitteita, mutta normaalisti pidet#&dn parempana kdyttdd ekvimolaari-
sia maAdrii tai tiourean molaarista ylimddrdi, mieluimmin vdhdistid molaa-
rista ylimiirdd. Yleisesti pidetddn suositeltavana 1-2 moolia tioureaa

kaavan (II) yhdisteen moolia kohti.

Eri reaktio-olosuhteet, kuten reaktioldmpBtila ja aika vaihtelevat
1ihtBaineiden luonteesta ja liuottimesta riippuen. Normaalisti reaktio
suoritetaan kuitenkin liuottimen refluksointilémpbtilassa tai 13mpbti-
lassa 80-150°C 1-20 tunnin aikana.

Tuloksena oleva kaavan (III) yhdiste voi olla esilldolevan keksinndn

lopputuote, jolloin se voidaan eristii reaktioseoksesta tavanomaisella
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tavalla kuten seuraavassa kuvataan. Vaihtoehtoisesti eristden tai eris-
tdmédttd ja puhdistaen tai puhdistamatta kaavan (III) yhdiste voidaan
alistaa toiseen tai molempiin vaiheista (b) ja (c) missd tahansa jiarjes-
tyksessd ja, mikdli tarpeen, valhetta (c¢) voil seurata vaihe (d). Minki
tahansa vaiheen tuote voidaan alistaa vaiheessa (e) kuvattuun suolanmuo-

dostusreaktioon.
Vaihe (b)

Tdssd vaiheessa kaavan (III) yhdiste, nimittdin kaavan (I) yhdiste, jossa
Z tarkoittaa iminoryhmdd, voidaan hydrolysoida vastaavan kaavan (I) yh-
disteen saamiseksi, jossa Z tarkoittaa happiatomia, nimittdin kaavan
(VII) yhdisteen:

(CH Jn—0 CH cn—c/
j< o @ T m
NH

Y

0

(missd Rl—RS, n, W ja Y ovat kuten edelld on miiritelty).

Hydrolyysireaktio suoritetaan edullisesti kuumentamalla kaavan (III) yh-
distettd sopivassa liuottimessa veden ja orgaanisen hapon (kuten etikka-
hapon) tai mineraalihapon (kuten rikkihapon tai suolahapon) kanssa. Liu-
ottimen luonne ei ole keksinndn kannalta oleellista edellyttden, ettd
81114 el ole haitallista vaikutusta reaktioon. Sopiviin liuottimiin kuu-
luvat sulfolaani ja alkoholit, kuten metanoli, etanoli ja etyleeniglyko-
limonometyylieetteri.
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Hapon midri on edullisesti 0,1-10 moolia, mieluummin 0,2-3 moolia kaavan
(II1) yhdisteen moolia kohti. Vettd tail vesipitoista liuotinta kdytetdidn
mielellddn suurena molaarisena ylim#dr#nd kaavan (III) yhdisteeseen ndh-

den.

Vaikka reaktioldmpdtila ei ole kriitillinen, niin mielell&dn kdytetddn
vd11113 50-100°C olevaa ldmp&tilaa ja reaktioon tarvittava aika on nor-

maalisti 2-20 tuntia.

Kun Y kaavan (III) yhdisteessd tarkoittaa iminoryhmd#, témén vaiheen
hydrolyysi normaalisti muuttaa mainitun iminoryhm#n samalla tavalla
happiatomiksi tuotteen ollessa yhdiste, jossa sekd Y ettd Z ovat happi-
atomeja. Hydrolyysiolosuhteiden huolellisella s&#d5114 on kuitenkin mah-
dollista est#i hydrolyysireaktiota menemdstd loppuun, jossa tapauksessa
osa tuotteesta tulee olemaan yhdistettd, jossa Y edustaa iminoryhmdd ja

Z edustaa happiatomia.

Sen 1isdksi etti Z-kirjaimen edustama iminoryhm# muuttuu happiatomiksi,
kun R3 kaavan (III) yhdisteess#d edustaa asyyliryhm#d, hydrolyysireaktio
voi muuttaa timin vetyatomiksi, vaikka on mahdollista pitdd R3:n edustama
asyyliryhmi koskemattomana edellyttden, ettd valitaan sopivat reaktio-

olosuhteet, mikd on alalla yleisesti tunnettua.

Kun kaavan (VII) yhdiste on yhdiste, jossa R3 edustaa vetyatomia, tdmd
voidaan asyloida saaden vastaavaa yhdistettd, jossa R3 edustaa yhtd edel-
14 mdiritellyisti asyyliryhmistd. Tdm3 asylointireaktio voidaan suorittaa
missi tahansa sopivassa vaiheessa reaktioketjua ja se voildaan, mikdli
halutaan, suorittaa samanaikaisesti vaiheen (d) asylointireaktion kans-
sa, kuten jdljempdnd kuvataan. Silloin kun asylointireaktio kuitenkin
suoritetaan erilliin vaiheesta (d), olosuhteet ovat edullisesti seuraa-

vat:

Asylointiaine on edullisesti happohaloidi tai happoanhydridi tai se voi
olla orgaaninen happo, kuten aromaattinen karboksyylihappo tai alifaatti-
nen karboksyylihappo yhdessid dehydratointiaineen tai dehydratointikata-
lyytin kuten mineraalihapon (esim. suolahappo tai rikkihappo) tail orgaa-

nisen hapon (esim. R—tolueenisulfonihappo) kanssa.
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Reaktio suoritetaan normaalisti liuottimen ldsndollessa, jonka luonne

el ole kriitillinen edellyttien, ettei silld ole haitallista vaikutusta
reaktioon. Sopivia liuottimia ovat eetterit, kuten dietyylieetteri, tet-
rahydrofuraani tai dioksaani; aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni
tal tolueeni; alifaattiset hiilivedyt, kuten heksaani, sykloheksaani tai
heptaani; halogenoidut hiilivedyt, kuten metyleenikloridi tai kloroformij;
ketonit, kuten asetoni tal metyylietyyliketoni; amidit, kuten dimetyyli-
formamidi tai dimetyyliasetamidi; orgaaniset emdkset, kuten pyridiini tai
trietyyliamiini; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; sulfonit, kuten
sulfolaani; tai vesi; ja nditd liuottimia voidaan kdytt#i yksindin tai

kahden tai useamman liuottimen seoksena.

Kaavan (VII) yhdisteen, missi R3 edustaa vetyatomia, mddridn suhde asy-
lointiaineen mddrddn nihden el ole erityisen kriitillinen, mutta asyloin-
tiaineen hienoinen ylim#idrd kaavan (VII) yhdisteeseen ndhden saattaa ol-
la suotavaa. Yleisestl on suositeltavaa kdyttd3d 1-2 moolia asylointiai-

netta kaavan (VII) yhdisteen moolia kohti.

Reaktio-olosuhteet, kuten reaktioldmp&tila ja reaktioaika vaihtelevat
riippuen joukosta tekijoitd, joihin kuuluu l&htSaineiden ja liuottimen
luonne, mutta yleensid reaktio suoritetaan limpStilassa 0-100°C reaktio-
ajan vaihdellessa useasta minuutista noin 20 tuntiin.

Vaihe (c¢)

Kaavan (I) yhdisteitd, missi W edustaa kaavan >CH-OH ryhmi#i eli yhdistei-
td, joilla on kaava (Id):

RS
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(missid Rl—RS, n, Y ja Z ovat kuten edelld on mddritelty) voidaan valmis-
taa pelkistémdlléd vastaavaa yhdistettd, missd W edustaa kaavan >C=0 ryh-
m#d, nimittdin yhdistettd, jolla on kaava (Ib):

(CHe) =0 CHy—CH—C =¥

230 c é LH (Ib)

(missd Rl—RS, n, Y ja Z ovat kuten edelld on middritelty).

Tassd reaktiossa kiytettivid pelkistysaine on mikd tahansa aine, joka ky-
kenee pelkistémdin rengaskarbonyyliryhmin ryhm&ksi >CH-OH vaikuttamatta,
ainakaan huomattavassa mdirin, molekyylin loppuosaan. Sopiviin pelkistys-
aineisiin kuuluvat borohydridit, kuten natriumborohydridi tai
K-Selectride, erikoisesti natriumborohydridi.

Reaktio suoritetaan mielelldin liuottimen ldsndollessa, jonka luonne el
ole kriitillinen, edellyttden ettd silld el ole haitallista vaikutusta
reaktioon. Sopiviin liuvottimiin kuuluvat esimerkiksi alkoholit, kuten
metanoli, etanoli, propanoli, butanoli tai etyleeniglykolimonometyylieet-
teri; ja eetterit, kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani.

Kaavan (Ib) yhdisteen moolisuhde pelkistysaineeseen nZhden el ole krii-
tillinen, mutta kuitenkin suositeltavana pidet#din pelkistysaineen molaa-
risen ylimiirin kiyttémistd, edullisesti 1-20 moolia pelkistysainetta
(erikoisesti natriumborohydridi#) kaavan (Ib) yhdisteen moolia kohti.
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Reaktio-olosuhteet, erikoisesti reaktioldmpdtila ja -aika vaihtelevat
riippuen joukosta tekij8itd, erikoisesti ldhtSaineen, liuottimen ja pel-
kistysaineen luonteesta. Normaalisti reaktio kuitenkin suoritetaan
0-100°C ldmpStilassa 1-20 tunnin aikana.

Vaihe (d)

Keksinnén mukaiset yhdisteet, jotka on valmistettu milld tahansa edellid-
kuvatulla vaiheella, voidaan muuttaa suoloikseen tavanomaisin keinoin,
esimerkiksi reaktiolla alkalimetallin (kuten natriumin tai kaliumin),
maa-alkalimetallin (kuten kalsiumin) tai kolmiarvoisen metallin (kuten
alumiinin) em&ksisen yhdisteen kanssa. Suositeltavia ndistd yhdisteistd
ovat natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, natriumetoksidi ja kalium-t-
butoksidi.

On huomattava, ettid missd tahansa edelldkuvatussa valheessa valmistetut
yhdisteet voivat esiintyd erilaisissa tautomeerisissd muodoissa, kuten
yhdisteiden (IV), (V) ja (VI) yhteydessd on kuvattu.

Missd tahansa edelldkuvatuissa vaiheissa valmistetut yhdisteet voidaan
erottaa kyseisen vaiheen jdlkeen ja haluttaessa puhdistaa tavanomaisilla
tavoilla. Sopivia eristys- ja puhdistusvaiheita ovat reaktioseoksen vi-

kevéinti haihduttamalla liuotin pois alennetussa paineessa, uutto sopi-

valla liuottimella, takaisinkiteytys, siirto toiseen liuottimeen, kromato-

grafia ja optinen resoluutio. Jos kuitenkin suoritetaan kaksi tai useam-
pla edelldkuvattuja vaiheita, ne voidaan suorittaa ilman vdlieristysti

tal -puhdistusta.

LAHTUAINEIDEN VALMISTUS

Kaavan (II)cA-halokarboksyylihappojohdannaiset, jotka ovat pd#ldht8ai-
neita keksinn®n mukaisten yhdisteiden valmistuksessa, ovat uusia yhdis-
teitd ja niitd voidaan valmistaa seuraavassa kuvattavilla menetelmilld

A ja B.

Menetelmd A

Kaavan (II) yhdisteitid, missd W edustaa ryhmdd —CHZ- voidaan valmistaa

seuraavassa reaktiokaaviossa kuvatulla reaktioketjulla:
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Ylldolevissa kaavoissa RI-RS, n, A ja X ovat kuten edelld on kuvattu,

p = (n~-1); ja R7 edustaa hydroksi-suojaryhmii.
Vaihe (Al)

Kromaanikarboksyylihappohomologeja (VIII), jotka ovat tdmdn menetelmin
l&dhtSaineita, voidaan valmistaa kuten esimerkiksi julkaisussa Journal of

the American Scciety, 51, 200 (1974) on kuvattu.

Ndmd hapot (VIII) pelkistet#idn pelkistysaineella kuten litiumalumiinihyd-
ridillad tai Vitridilld natriumbis(2-metoksietoksi)alumiinhydridi , saa-
den vastaavaa kromaanialkoholihomologia (IX). Tdmd reaktio suoritetaan
edullisesti liuottimen l&dsndollessa, jonka luonne el ole kriitillinen
edellyttden, ettd se el sekaannu reaktioon. Sopivia liuottimia ovat eet-
terit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai etyleeniglykolidime-
tyylieetteri; aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, tolueeni tai
ksyleeni; ja alifaattiset hiilivedyt, kuten heksaani, heptaani, syklohek-
saanl, petrolieetteri, ligroiini tai etyylisykloheksaani.

Hapon (VIII) mddrdn suhde pelkist#dviin aineeseen ei ole kovin kriitilli-
nen, mutta yleensd on suositeltavaa kdyttidid pelkistdvidn aineen lievidid
ylim&&rdsd. Pelkistdvin aineen mddrd on edullisesti 1-2 moolia hapon
(VIII) moolia kohti. Reaktio-olosuhteet, erikoisesti reaktioldmpStila ja
-aika vaihtelevat riippuen monista tekij8istd, kuten lihtBaineen, pelkis-
tysaineen ja liuottimen luonteesta, mutta yleensd reaktio suoricetaan

10-100°¢C ldmpStilassa reaktioajan ollessa 10 minuutista 20 tuntiin.

Vaihtoehtoisesti kromaanialkoholihomologi (IX) voidaan valmistaa saatta-

malla hydrokinoni reagoimaan kaavan (XII) yhdisteen kanssa:

1
R
~
HO —CHy~CH =C (x11)
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(jossa n ja R1 ova tkuten edelli on miiritelty), esimerkiksi kaavan

(XIIa) yhdisteen:

CHj

e
H0—CHy— CH=C (XI1a)
! \CHz-OH

kanssa alumiinikloridin lisnidollessa, kuten DE-patentissa 3.010.504 on

kuvattu.

Vaihe (A2)

Vaiheessa (Al) sazadut kaavan (IX) kromaarialkoholihomologit voidaan muut-
taa vastaaviksi nitrofenoksialkyylikromaaniyhdisteiksi (X). Ennen tdmén
reaktion suorittamista suosittelemme kuitenkin fenolisen hydroksiryhmén

suojaamista hydroksiryhmidn suojaavalla ryhmdlld R7.

Hydroksiryhmid suojaavan ryhmén laatu el ole kriitillinen ja mitd tahansa
timintyyppisessd reaktiossa ja yhdisteessd kdytettyd ryhmdd voidaan so-
veltaa. Sopivia ryhmid ovat: alkoksialkyyliryhmidt, kuten metoksimetyyli-
ryhmi; aralkyyliryhmdt, kuten bentsyyliryhmi; 2-tetrahydropyranyyliryhmd;
ja asyyliryhmd, kuten asetyyli- tai bentsoyyliryhmdt. Alkoksialkyyliryh-
mit ovat suositeltavia. Reaktio suoritetaan normaalisti saattamalla yh-
diste R7X (missd R7 on kuten edelli on miiritelty ja X edustaa halogeeni-
atomia, edullisesti klooriatomia), kuten esimerkiksi klorometyylieetteri
tai bentsyylikloridi, kosketukseen kaavan (IX) yhdisteen kanssa emdksen,
kuten alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydridin (esim. natriumhydridi
tai kalsiumhydridi) tai alkalimetallialkoksidin (esim. natriummetoksidi,
natriumetoksidi tai kalium-t-butoksidi) ldsndollessa. Reaktio suorite-
taan normaalisti liuottimen ldsndollessa, joista esimerkkejd ovat eetteri,
kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaanij aromaattinen hii-
livety, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni; alifaattinen hiilivety,

kuten heksaani tai heptaani; amidi, kuten dimetyyliformamidi tai dime-
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tyyliasetamidi; sulfoksidi, kuten dimetyylisulfoksidi tai sulfoni, kuten
sulfolaani. Yhdisteen (IX) moolisuhteelle yhdisteeseen R7X nihden ei ole
erityistid rajoitusta, mutta yleisesti on suotavaa kdyttdi yhdisteen (IX)
lievdd molaarista ylimd&drdd, jolloin vdhennetddn vaaraa hydroksiryhmin
suojaamiseen sivuketjussa 2-asemassa. Yleensi suosittelemme kdytettivik-
si 0,8-1 moolia yhdistetti R7X yhdisteen (IX) moolia kohti. Reaktio-olo-
suhteet, erikoisesti reaktioldmpdtila ja -aika voivat vaihdella monista
tekijoistd riippuen, erikoisesti lZhtBaineen, yhdisteen R7X ja liuotti-
men luonteista riippuen, mutta normaalisti suositellaan 0-50°C reaktio-
ldmpStilaa ja reaktioaikaa, joka vaihtelee useasta minuutista kymmeniin

minuutteihin.

T4114 reaktiolla suojattu kromaanialkoholi voidaan haluttaessa eristdi
ja puhdistaa, mutta se voidaan muuttaa ja mieluimmin muutetaan yhdisteen

(X) nitrofenoksialkyylikromaaniyhdisteeksi ilman vdlieristidmistd.

Kaavan (X) yhdisteen muuttaminen saadaan aikaan antamalla suojatun yhdis-
teen (IX) reagoida 4-halonitrobentseenin kanssa emdksen, kuten natrium-
hydridin lisndollessa liuottimessa, kuten dimetyylisulfoksidissa tai di-
metyyliformamidissa. Kdytettdvdn 4-halonitrobentseenin mddrd on mieluim-
min noin 2 moolia suojatun yhdisteen (IX) moolia kohti. Reaktioldmpdtila
on mieluimmin 30-100°C ja reaktioon tarvittava aika on tavallisesti useas-

ta minuutista useaan tuntiin.
Vaihe (A3)

Tdten saatu kaavan (X) nitroyhdiste pelkistetdidn tdssd vaiheessa vastaa-
vaksi kaavan (XI) aminoyhdisteeksi. Tdmdn pelkistyksen kuluessa, ennen

sitd tai senjidlkeen suojaavan ryhmidn R7 voidaan antaa pysyd sellaisenaan,
poistaa tai muuttaa toiseksi ryhm#ksi (erikoisesti asyyliryhmdksi, kuten

asetyyli- tai bentsoyyliryhmiksi).

Haluttaessa yhdisteen (X) suojauksen purkamista ti#m# voidaan saada aikaan
helposti antamalla yhdisteen (X) reagoida laimean vesipitoisen hapon
(kuten suolahapon, rikkihapon tai typpihapon) kanssa suojaavan ryhmin
hydrolysoimiseksi. Reaktio suoritetaan normaalisti liuottimen l&dsndol-

lessa, joita ovat esimerkiksi: alkoholi, kuten metanoli, etanoli tai pro-
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panoli; eetteri, kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani; ketoni, kuten
asetoni tai metyylietyyliketoni; orgaaninen happo, kuten etikkahappo tai
propionihappo; dimetyylisulfoksidi; dimetyyliformamidi tai vesi. Ndistd
suositeltavia ovat vesi ja orgaaninen happo. Hydrolyysiin kdytetyn hapon
mairi on edullisesti 0,01-5 moolia, mieluummin 0,0l-1 moolia yhdisteen
(X) moolia kohti. Suosittelemme reaktion suorittamista siten, ettd liuot-
timena on lisni# suuri veden tai etikkahapon molaarinen ylim&Zrd. Reaktio-
limp&tila on mielellddn ympdristSn ldmpStilasta 100°C: een ja reaktioon

tarvittava aika on normaalisti useista minuuteista noin 20 tuntiin,

Jos suojaava ryhmd R7 halutaan muuttaa toiseksi ryhmdksi, erikoisesti
asyyliryhmdksi, se voidaan saada aikaan asyloimalla edelld kuvatulla ta-
valla saatu yhdiste, jonka suojaus on purettu. Asylointiaine voi olla
happohaloidi, kuten asetyylikloridi tai bentsoyylikloridi tai happoanhyd-
ridi, kuten etikkahappoanhydridi. T#md reaktio suoritetaan mielellddn or-
gaanisen amiinin (kuten pyridiinin tai trietyyliamiinin) ldsndollessa
tai epiorgaanisen emdksen (esimerkiksi alkalimetallihydroksidin, kuten
natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin tai alkalimetallikarbonaatin
tai bikarbonaatin, kuten natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin tai nat-
triumkarbonaatin) ldsndollessa. Asylointireaktio suoritetaan mieluimmin
liuottimen lisndollessa, josta esimerkkejd ovat: alifaattinen hiilivety,
kuten heksaani, sykloheksaani, heptaani, ligroiini tai etyylisyklohek-
saani; aromaattinen hiilivety, kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni;
orgaaninen amiini, kuten pyridiini tai trietyyliamiini; ketoni, kuten
asetoni tai metyylietyyliketoni; amidi, kuten dimetyyliformamidi;
sulfoksidi, kuten dimetyylisulfoksidi tai vesi. Suojattomaksi saatetun
yhdisteen (X) suhde asylointiaineeseen n#hden ei ole erityisen kriitil-
linen, mutta tavallisesti kuitenkin suoritellaan asylointiaineen lievidd
ylimidrdd, esimerkiksi 1-1,5 moolia asylointiainetta suojattomaksi saa-
tetun yhdisteen (X) yhtd moolia kohti. Jos orgaanista amiinia kdytetddn
happo-sidonta-aineena, sitd voidaan k&8yttdd mikd tahansa mddrd, joka
vaihtelee 1 moolista kaavan (X) yhdisteen suureen molaariseen ylimdd-
rddn. Kun epiorgaanista emidst# kiytetd#n happoa sitovana aineena, sitd
on edullisesti 1-10 moolia kaavan (X) yhdisteen moolia kohti. Reaktio-
olosuhteet, erikoisesti reaktiolimpStila ja -aika voivat vaihdella riip-
puen monista tekijistd erikoisesti ldhtSaineen ja kdytetyn liuvottimen

luonteesta, mutta reaktio suoritetaan mieluimmin O—IOOOC ldmp&tilassa
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reaktioajan vaihdellessa useasta minuutista 20 tuntiin.

Kaavan (X) nitroyhdiste (joka voi valinnaisesti olla saatettu mihin ta-
hansa edelldkuvattuun prosessiin) pelkisteti#dn sitten kaavan (XI) amino-
yhdisteeksi. Pelkistys voi olla katalyyttinen vetyd kdyttidvi pelkistys-
prosessi tai pelkistys metallilla (kuten sinkki tai rauta) ja hapolla
(joka vol olla mineraalihappo kuten suolahappo tai rikkihappo tai orgaa-
ninen happo kuten etikkahappo). Edullisesti kdytetdidn katalyyttistd pel-
kistysprosessia. Tdhdn katalyyttiseen pelkistykseen kiytettdvid katalyyt-
ti on edullisesti hiilikantajalla oleva palladium, Raney-nikkeli tai
platinaoksidi, joista palladiumhiili on erikoisen suositeltava. Vetypaine
on edullisesti 1,01-101 bar, mieluummin 1-6 bar. Reaktio suoritetaan mie-
luimmin liuottimen l&dsndollessa, jonka laatu ei ole kriitillinen edellyt-
tden, ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon. Sopivia liuot-
timia ovat: alkoholit, kuten metanoli tai etanoli; aromaattiset hiilive-
dyt, kuten bentseeni tai tolueeni; eetterit, kuten tetrahydrofuraani;
orgaaniset hapot, kuten etikkahappo; vesi tai minkd tahansa kahden tai
useamman edelld kuvatun liuvottimen seokset. Reaktio-olosuhteet, erikoi-
sesti reaktioldmp8tila ja -aika voivat vaihdella riippuen joukosta teki-
joitd, erikoisesti lZht8aineen luonteesta, pelkistykseen kdytetystd mene-
telmédstd ja liuottimesta, mutta normaalisti reaktio suoritetaan ldmpdti-
lassa, joka on ympidristdn ldmp&tilasta 50°C:een ja reaktioon tarvittava

aika on yleensi useista minuuteista noin 20 tuntiin.
Vaihe (A4)

Kaavan (XI) 2-(4-aminofenoksialkyyli)kromaanijohdannainen, joka on val-
mistettu edelld olevassa vaiheessa (A3) diatsotisoidaan ja alistetaan
senjdlkeen Meerwein-arylointiin saaden haluttua kaavan (IIa) -halokarbok-
syylihappoa. Molemmat reaktiot suoritetaan mieluimmin perdkkdin samassa

reaktiosysteemissid ja oleellisesti samoissa olosuhteissa.
Diatsotisointireaktio kidsittdd sen, ettd saatetaan kaavan (XI) aminoyh-
diste reagoimaan nitriitin kanssa (kuten natriumnitriitin) hapon, kuten

suolahapon tai bromivetyhapon lidsniocllessa.

Meerwein-arylointireaktio k&dsittdd tuloksena olevan diatsoniumyhdisteen
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saattamisen reagoimaan akryylihapon, akryylihappoesterin (kuten metyyli-
akrylaatin tai etyyliakrylaatin) tai muun akryylihappojohdannaisen (kuten
akrylonitriilin tai akryyliamidin) kanssa siten, ettd ldsnd on katalyytti-
nen mddrid kupari(l)-yhdistettd (joka vol olla suola, kuten kupari(l)klo-
ridi tai muu kupari(l)-yhdiste kuten kupari(l)oksidi). Akryylihappoeste-

rit ovat suositeltavia ja suositelava kupari(l)-yhdiste on kupari(l)ok-
sidi.

Reaktiot suoritetaan mieluummin liuottimen ldsndollessa, jonka laatu ei
ole kriitillinen edellyttien, ettid se el sekaannu reaktioihin. Sopivia
liuottimia ovat: alkoholit kuten metanoli tai etanoli; ketonit kuten ase-
toni tai metyylietyyliketoni; vesi; tai minkd tahansa kahden tai useamman
seos. Kaavan (XI) yhdisteen moolisuhde akryylihappoon tai sen johdannai-
seen nihden on edullisesti 1:1 - 1:15, mieluummin 1:5 -~ 1:10. Aminoyhdis-
teen (XI) moolisuhde kupari(l)-yhdisteeseen nihden on edullisesti 1:0,01 -
1:1, mieluummin 1:0,03 - 1:0,3. Reaktio-olosuhteet, erikoisesti reaktio-
limp8tila ja -aika, voivat vaihdella riippuen joukosta tekijditd, erikoi-
sesti ldhtbaineiden ja kidytetyn liuottimen luonteesta, mutta normaalisti
reaktio suoritetaan limpStilassa, joka on ympdristSn l&mpdtilasta
IOOOC:een, mieluummin 30—60°C, ja reaktioon tarvittava aika on normaalis-
ti noin 20 minuutista noin 20 tuntiin, mieluummin 30 minuutista 2 tun-

tiin.

Menetelmid B

Kaavan (III) o{~halokarboksyylihappojohdannaisia, jossa kaavassa W tarkoit-
taa ryhm#i >C=0, nimittdin kaavan (IIb) yhdisteitd, voidaan valmistaa

kuten seuraavassa reaktiokaaviossa on kuvattu:
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Edelldolevissa kaavoissa Rl-RS, n, A ja X ovat kuten edelld on mddritel-

ty. Reaktiosekvenssi kdsittdd seuraavat vaiheet:
Vaihe (Bl)

Kaavan (XIII) asetofenonijohdannainen, joka on yksi tdmidn vaiheen 1&ht&-
aineista, voidaan valmistaa esimerkiksi siten kuin julkaisussa Chem.
Berichte, 22, 1413 on kuvattu. Muut lihtBaineet, kaavan (XIV) E—nitro—
fenoksialkyyliketonit voidaan valmistaa esimerkiksi julkaisuissa J. Med.
Chem., 21, 386 (1978) ja J. Am. Chem. Soc., 99, 7653 (1977) kuvatulla

tavalla.

Tdssd vaiheessa yhdisteiden (XIII) ja (XIV) annetaan reagoida sekundddri-
sen amiinin lisniollessa, kuten esimerkiksi japanilaisessa patenttijul-

kaisussa n:o 19670/77 on kuvattu.

Reaktio suoritetaan mieluummin liuottimen ldsndollessa, jonka luonne el
ole kriitillinen edellyttden, ettd silld el ole haitallista vaikutusta
reaktioon. Sopivia liuottimia ovat: alifaattiset ja aromaattiset hiili-
vedyt, kuten petrolieetteri, bentseeni. tolueeni, ksyleeni, heksaani ja
sykloheksaani; halogenoidut alifaattiset ja aromaattiset hiilivedyt, ku-
ten hiilitetrakloridi, metyleenikloridi, kloroformi, klorobentseeni ja
diklorobentseeni; eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani ja
dioksaani; amidit, kuten dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi ja N-
metyylipyrrolidoni; alkoholit, kuten metanoli, etanoli ja etyleeniglykoli-
monometyylieetteri; esterit, kuten etyyliasetaatti; nitriilit, kuten ase-
tonitriili; ja sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi.

Tissi reaktiossa kiytettivd sekunddirinen amiini on edullisesti kaavan

R9—NH—R10 yhdiste, missi R9 ja R10 voivat olla samoja tai erilaisia ja

kumpikin tarkoittaa alkyyliryhmd&d tai R9 ja R10 yhdessd typpiatomin
kanssa, johon ne ovat liittyneet, tarkoittavat typped sisdltidvdd hetero-
syklistd rengassysteemii. Esimerkkejd sellaisista sekundddrisistd amii-
neista ovat dietyyliamiini, dimetyyliamiini, E-metyylipiperatsiini,
pyrrolidiini, piperidiini tai morfoliini, joista pyrrolidiini on erikoi-

sen suositeltava.
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Kaavan (XIII) yhdisteen moolisuhde kaavan (XIV) yhdisteeseen ei ole eri-
tyisen kriitillinen, mutta tuhlauksen vdlttdmiseksi kdytetddn nditd kah-
ta ainetta suurin piirtein yhtd suuret moolimd&drdt. Yleisesti sekunddi-
risen amiinin mi#ir3i on edullisesti 0,05-1,5 moolia, mieluummin 0,1-1 moo-

lia kaavan (XIII) tai (XIV) yhdisteen moolia kohti.

Reaktio-olosuhteet, erikoisesti reaktiolimpdtila ja -aika, voivat vaih-
della riippuen useista tekij8istd, erikoisesti ldhtSaineiden ja liuotti-
men laadusta, mutta yleisesti suosittelemme reaktion suorittamista ldmpi-
tiloissa -30 - +150°C, mieluummin 10—120°C reaktioajan vaihdellessa 30

minuutista 3 pdivdan.
Vaihe (B2)

Tdssid valheessa kaavan (XV) nitroyhdiste, joka on valmistettu kuten vai-
heessa (Bl) pelkistetdin vastaavaksi kaavan (XVI) aminoyhdisteeksi. Té&-
mi reaktio on tismilleen sama kuin menetelmin A vaihe (A3) kdyttden sa-

moja reaktio-olosuhteita ja reagensseja.
Vaihe (B3)

Tissi vailheessa kaavan (XVI) aminoyhdiste, joka on saatu vaiheessa (B2)
kuvatulla tavalla, diatsotisoidaan ja alistetaan senjdlkeen Meerwein-ary-
laatioon saaden haluttua kaavan (IIb) halokarboksyylihappojohdannaista.
Nimi reaktiot ovat tismilleen samoja kuin menetelmin A vaiheessa (A4)

on kuvattu ja ne voidaan suorittaa k#yttden samoja reagensseja ja reak-

tio-olosuhteita.

Haluttaessa kaavan (II) vastaavack-halokarboksyylihappojohdannainen, jos-
sa W tarkoittaa ryhm#i >CH-OH, voidaan valmistaa seuraten oleellisesti
samoja menettelytapoja, joita on kuvattu keksinndn mukaisen prosessin
vaiheissa (c); kuitenkin on erittdin suositeltavaa, ettd ldhtSaineena
keksinndn mukaisessa prosessissa kiytettdisiin sensiiaan kaavan (IIb)
yhdistetti ja ettd vaiheet (c) suoritettaisiin haluttaessa osana kek-

sinndn mukaista prosessia.

Kaavojen (IIa) ja (IIb) yhdisteet valmistettuina, kuten edelldkuvatuissa
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menetelmissd (A) ja (B) voidaan, mikdli halutaan, muuttaa erilaisiksi
hydrolyysituotteikseen tai ne voidaan transesterifioida tai muuttaa suo-
loiksi, esimerkiksi sellaisiksi metallisuoloiksi kuten natrium-, kalium-,
kalsium~ tai alumiinisuoloiksi. Vaihtoehtoisesti ne voidaan muuttaa me-
tallisuoloista tai vapaita hydroksifenyyli- tai karboksiryhmid sisdltd-

visti yhdisteistd johdannaisikseen esimerkiksi seuraavasti:

Yhdisteitd, joissa R3 tarkoittaa vetyatomia ja A tarkoittaa karboksiryh-
mii, voidaan valmistaa hydrolysoimalla vastaavan kaavan (II) yhdiste,
jossa esimerkiksi R3 tarkoittaa asyyliryhmi#& ja A tarkoittaa alkoksi-
karbonyyliryhmdd. T4md reaktio suoritetaan edullisesti emiksen ldsndol-
lessa: esimerkiksi epidorgaaninen emids, kuten alkalimetallikarbonaatti
(esim. natriumkarbonaatti tai kaliumkarbonaatti) tai alkalimetallihydrok-
sidi (esim. natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi) tai orgaaninen emis,
kuten alkalimetallialkoksidi (esim. natriummetoksidi, natriumetoksidi tai
kalium-t-butoksidi). Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen l&sndol-
lessa, jonka laatu ei ole kriitillinen edellyttden, ettd silld ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon. Sopivia liuottimia ovat: alemmat alko-
holit kuten metanoli ja etanoli; eetterit kuten tetrahydrofuraani tai di-

oksaani; vesi tal minkid tahansa kahden tai useamman mainitun aineen seos.

Kaavan (II) yhdisteen moolisuhde emdkseen nihden on edullisesti 1:1 -
1:5, mieluummin 1:2 - 1:3, Vaikka reaktio-olosuhteet, erikoisesti reak-
tiolimpStila ja -aika voivat vaihdella riippuen useista tekijoistd, eri-
koisesti kiytettyjen lihtdaineiden, emdksen ja liuottimen laadusta, reak-
tio suoritetaan yleisesti ldmpdtiloissa -10 - +30°C, mieluummin 1&mp&ti-
loissa 0-10°C ja reaktioaika on yleisesti useista minuuteista useihin

kymmeniin tunteihin.

Kaavan (II) yhdiste, jossa R3 tarkoittaa vetyatomia ja A tarkoittaa
alkoksikarbonyyliryhmdd voidaan valmistaa vastaavan yhdisteen solvolyy-
silld, jossa yhdisteessd R3 tarkoittaa asyyliryhmdd ja A tarkoittaa
alkoksikarbonyyliryhmdi. Tdm# suoritetaan emdksen ldsndollessa, joka

on edullisesti alkalimetallialkoksidi, kuten natriummetoksidi, natrium-
etoksidi tai kalium-t-butoksidi. Reaktio suoritetaan edullisesti liuot-
timen lidsniollessa, esimerkiksi alkoholin, kuten metanoli, etanoli, pro-

panoli, isopropanoli tai t-butanoli; eetterin, kuten tetrahydrofuraani
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tai dioksaani tail minkd tahansa kahden tai useamman mainitun liuottimen
seoksen. Jos liht3aineessa kirjaimen A tarkoittama alkoksikarbonyyliryh-
mid on tarkoitus pit#di koskemattomana, on suositeltavaa, ettd alkalimetal-
lialkoksidi olisi tidti alkoksikarbonyyliryhmdid vastaava alkoksidi ja ettd
liuotin olisi alkoholi, joka samoin vastaa alkoksikarbonyyliryhmd&d. L&h-
t8aineessa oleva alkoksikarbonyyliryhmd voidaan kuitenkin haluttaessa
muuttaa miksi tahansa muuksi alkoksikarbonyyliryhmdksi alkalimetallial-
koksidin ja alkoholiliuottimen sopivalla valinnalla.

Kaavan (II) yhdisteen moolisuhde em#kseen ndhden on edullisesti 1:1 -

1:3, mieluummin 1:1 - 1:2. Reaktio-olosuhteet, erikoisesti reaktioldmpd-
tila ja -aika, voivat vaihdella riippuen monista tekijoistd, erikoises-

ti kidytettyjen lihtdaineiden, emdsten ja liuottimien laadusta, mutta edul-
lisesti reaktio suoritetaan ~10 - +30°C ldmptilassa, mieluummin 0-30°¢C
limpStilassa reaktiocajan ollessa useista minuuteista useihin kymmeniin

tunteihin.

Kaavan (II), jossa R3 tarkoittaa C1—C3—a1kyylikarbonyyliryhmﬁﬁ ja A
tarkoittaa karboksiryhmdi, mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa hydroly-
soimalla vastaava kaavan (II) yhdiste, jossa R3 tarkoittaa asyyliryhmdd
ja A tarkoittaa alkoksikarbonyyliryhm#dd. Tdssd tapauksessa hydrolyysi
aikaansaadaan epiorgaanisen emdksen lisndollessa (esimerkiksi alkali-
metallikarbonaatti, kuten natriumkarbonaatti tai kaliumkarbonaatti tai
alkalimetallihydroksidi, kuten natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi)
tai muun emiksen ldsndollessa, kuten alkalimetallialkoksidi (esimerkiksi
natriummetoksidi, natriumetoksidi tai kalium-t-butoksidi). T&mid reaktio
suoritetaan edullisesti liuottimen ldsnidollessa: esimerkiksi alempi
alkoholi, kuten metanoli tai etanoli; eetteri, kuten tetrahydrofuraani
tal dioksaani; vesi tai minki tahansa kahden tai useamman mainitun

aineen seos. Kaavan (II) yhdisteen moolisuhde emikseen n#hden on edulli-
sesti 1:1 - 1:5, mieluummin 1:1 - 1:2. Reaktio-olosuhteet, erikoisesti
reaktioldmpStila ja -aika, voivat vaihdella riippuen joukosta tekijsitd,
erikoisesti lihtbaineiden, emidsten ja liuottimien laadusta, mutta normaa-
listi reaktio suoritetaan kuitenkin -10 - +30°C ldmp8tilassa, mieluummin
0-30°C ldmpStilassa reaktioajan ollessa useista minuuteista useisiin kym-

meniin tunteihin.



10

15

20

25

30

35

48 80693

Kaavan (II) o{~halokarboksyylihappoyhdisteissd hiiliatomi kromaanirenkaan
2-asemassa ja se hiiliatomi, johon ryhm# A ja atomi X ovat molemmat kiin-
nittyneet, ovat kumpikin asymmetrisid ja sen mukaisesti synnyttdvit ste-
reoisomeereji, joita kaikkia edustaa tdssd yksi kaava. Isomeerit voidaan
tietenkin haluttaessa erottaa tavanomaisilla tavoilla ja esill&dolevaan

keksint3dn sisiltyy seki yksityisten isomeerien ettd niiden seosten kidyt-

té.

Kaavan (II) o{~halokarboksyyliyhdisteiden on havaittu myds alentavan veri-
lipidiperoksiditasoa ja sen lisdksi vaikuttavan alentavasti veritrigly-
serideihin ja veren kolesteroliin. Niiden voidaan siksi odottaa olevan

hyddyllisid antihyperlipeemisid aineina.

Kaavan (II) yhdisteistd, jotka osoittavat omaavansa edelldmainittuja
vaikutuksia ja jotka my3s muodostavat osan esilldolevasta keksinndsti,

suositeltavia ovat seuraavassa luetellut aineet:

1. 2-kloori—3-[4—(6—hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2~yylimetok-
si)fenyyli}propionihappo

2. 3-[%-(ﬁ-asetoksi-Z,S,7,8—tetrametyylikroman-Z—yylimetoksi)fenyy—
1£]-2-kloropropionihappo

3. Etyyli 2-kloro-3—[4—(6—hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman—Z—yyli-
metoksi)fenyyli]propionaatti

4, Etyyli 3—[}-(6-asetoksi-2,5,7,8—tetrametyylikroman-Z—yylimetok-
si)fenyyli]—Z—kloropropionaatti

5. Etyyli 3-[é-(6-bentsoyylioksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman-Z—yyli—
metoksi)fenyyl;]-2—kloropropionaatti

6. 3—[9—(7-t—butyyli—6—hydroksi-2-metyylikroman—2-yy1imetoksi)fenyy—
l{]—z—kloropropionihappo

7. Etyyli 3—t}—(7—t—butyyli-6—hydroksi-2-metyylikroman—Z—yylimetok-
si)fenyyl{]—2—kloropropionaatti
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8. Etyyli 3- [4— (6-asetoksi-~7-t-butyyli-2-metyylikroman-2~yylimetok-
si) fenyyl_i] -2-kloropropionaatti

9. 2-kloro-3- [4- (6-hydroksi-2-metyylikroman~-2-yylimetoksi)fenyyli|pro-
pionihappo

10. Etyyli 3—[4—(6—asetoksi-2-metyylikroman—2-yylimetoksi)fenyyliJ ~2-
kloropropionaatti

11, 2—kloro-3-E&— (6-hydroksi-7,8~dimetoksi-2,5-dimetyylikroman-2~yyli-
metoksi) fenyyli_]propionihappo

12. 3-—{4- [2- (6~asetoksi-7,8-dimetoksi-5-metyylikroman-2-yyli) etoksi] fe-
nyylit 2~kloropropionihappo

13. Etyyli 2-bromo-3- [4-(2-—etyyli—6—hydroksi—7,8—dimetoksi—5—metyyli—
kroman-2~yylimetoksi) fenyyljzl propionaatti

14, 2-kloro-3- [4— (6~hydroksi~2,7-dimetyylikroman-2-yylimetoksi)fenyy-
lﬂ propionihappo

15. Etyyli 2-kloro—3-[4-—(6-hydroksi-2,7—dimetyylikroman-?.—yylimetok—
si) fenyyli] propionaatti

16. Etyyli 3- [4—(6—asetoksi—2,7—dimetyylikroman-2—yy1imetoksi)fenyy—
li]—Z—kloropropionaatti

17. Ammonium 2—kloro-3-£4- [2—(2—e tyyli-6-~hydroksi-5,7-di-isopropyyli-
kroman-2-yyli) etoks:‘J fenyylzg propionaatti

18. 3-{4-[6—(3,S-di-t-butyy11—4-hydroksibentsoyylioksi)-5,7-di—iso—
propyyli-2—metyylikroman-2-yylimetoks:g fenyyli} 2-kloropropionihappo

19. Natrium 2-kloro-3-{4—[3-(8-etyyl:[-5,7-di—1sopentyyli—6-£-metyyli-
bentsoyylioksi-2-—propyy1ikroman-—2—yyli)propoksjl fenyyli}propionaatti

20, Kalium 2-kloro—3—{-4-[2-(5,7-dibutyy1:[—6-syk1oheksaanikarbonyyli—
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oksi-2-isopropyyli-8-propyylikroman-2-yyli)etoks ﬂ fenyyli}prop ionaatti

21. Alumiini tris 3—[4-(2-butyyli—6-2'-furoyylioksi—7—isopentyyl1—5,8—
dimetyylikroman~2-yylimetoksi) fenyyli] -2-kloropropionaatti

22. 2—kloro—3-{4— [2- (2-isopentyyli-5,7-dimetyyli-6-fenyyliasetoksi-
kroman—2—yyli)etoksi] fenyyli¢propioniamidi

23. Etyyli 3- [4-(6—asetoksi—2—e tyyli-5,7,8-trimetyylikroman-2-yyli-
metoksi) fenyyli_] -2-kloropropionaatti

24, Etyyli 3- [4—(6-asetoksi-2-isobutyyli—5,7,8-trimetyy1ikroman—Z—yyli—
metoksi) fenyyliJ—Z—kloropropionaatti

25. 2—kloro-3—LA-(G—hydroksi—Z ,5,7,8-tetrametyyli-4-oksokroman-2-yyli-
metoksi) fenyyl:ﬂ propionihappo

26. 3- [4- (6-asetoksi~2,5,7,8-tetrametyyli-4-oksokroman-2-yylimetoksi)-
fenyyli] -2-kloropropionihappo

27. Etyyli 2—kloro—3—[4-(6—hydroksi—2,5,7,8—tetrametyyli—lo—oksokroman—
2—yylimetoksi)fenyylinropionaatti

28. Etyyli 3—[4-(6—asetoksi-2,5,7,8—tetrametyy1i—4-oksokroman-—2—yyli-
metoksi)fenyyli]—2-—kloropropionaatti

29. Etyyli 3- E&-(G—bentsoyylioksi—Z ,5,7,8-tetrametyyli-4-oksokroman-
2~yylimetoksi) fenyyli] -2-kloropropionaatti

30. 3- [4-(7-t-butyyli-6—hydroksi—2—metyyli-lo—oksokroman-2—yylimetoks i)-
fenyyl i] -2-kloropropionihappo

31. Etyyli 3~ [4-(7-t-but:yyli—6-hydroksi—2—metyyli-&—oksokroman—z-yyli—
metoksi)fenyyli:]-Z-kloropropionaatti

32. Etyyli 3-[4—(6—aset:oksi-7—t-—butyyli-2—metyyli—4—oksokroman—2—
yylimetoksi) fenyyli] -2-kloropropionaatti
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33. 2—kloro—3—[}—(6—hydroksi—2—metyyli—é-oksokroman—2—yy1imetoksi)fe—
nyyli) propionihappo

34, Etyyli 3- [4-(6-asetoksi-2-metyyli-lo-oksokroman—Z—yylimetoksi)fe-
nyyli]-Z-kloropropionaatti

35. 2-kloro-3- [4— (6-hydroksi-7,8-dimetoksi-2,5~dimetyyli-4-oksokroman-
2-yylimetoksi) fenyyli) propionihappo

36. 3—{4— [2— (6-asetoksi-7,8-dimetoksi-5-metyyli-4-oksokroman-2-yyli)-
etoksi] fenyyli}-2-kloropropionihappo

37. Etyyli 2—bromo—3-[4- (2~etyyli-6-hydroksi-7,8-di-metoksi-5-metyyli-
4—oksokroman—2—yy1imetoksi)fenyylﬂ propionaatti

38. 2-kloro-3- [4— (6-hydroksi-2,7-dimetyyli-4-oksokroman-2-yylimetoksi)-
fenyyli] propionihappo

39. Etyyli 2—kloro-3-[4-(6-—hydroksi-2,7—dimetyyli-4—oksokroman-2—yyli-
metoksi) fenyyli] propionaatti

40. Etyyli 3- [4-6-aset:oksi-2,7-dimetyyli—4—oksokroman—2—yylimetoksi)-—
fenyyl{] -2-kloropropionaatti

41, Ammonium 2-kloro-3-{4-£2—(2-e tyyli-6-hydroksi-5,7~-di-isopropyyli-
4-oksokroman-2-yyli) etoksiJ fenyyli}propionaatt i

42, 2—k10ro—3-{4— [_6-(3 »5=di-t-butyyli-4~hydroksibentsoyylioksi)-5,7-
di-isopropyyli—2—metyyli-4-oksokroman-2-—yylimetoksi] fenyyl:l}propioni—
happo

43, Natrium 2—kloro-3-{4-[3-(8-etyyli-5,7-di-isopentyy11-6—E-metyyli—
bentsoyylioksi~4~okso-2-propyylikroman-2-yyli)propoks i] fenyyl i} propio~-

naatti

44, Kalium 2-k10ro-3—{4-—[_2—(5, 7~-dibutyyli-6-sykloheksaanikarbonyyli-
oksi-2-isopropyyli-4-okso-8-propyylikroman-2-yyli) etoksg fenyylij propio-
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naatti

45, Alumiini tris 3-[5-(2-butyyli—6—2'—furoyylioksi—7—isopentyyli-5,8—
dimetyyli—4—oksokroman—2-yylimetoksi)fenyylé]—2-kloropropionaatti

46. 2—kloro-3—{4-[?—(2-isopentyyli-5,7—dimetyyli-4-okso—6—fenyyliase—
toksikroman-Z—yyli)etoksi]fenyyl%}propioniamidi

47, 2—kloro—3—£§—(6—hydroksi-2-isobutyyl1—5,7,8—trimetyyli—é-oksokroman—
2—yylimetoksi)fenyyl£]propionihappo

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on osoitettu olevan hyvin voimakas kyky
alentaa lipidiperoksidien tasoa, kuten julkaisussa Biochem. Biophys. Res.
Commun., 95, 734 (1980) kuvatulla kokeella rotanmaksan mikrosomaalista
lipidiperoksidaatiota vastaan on osoitettu. Lisiksi kokeissa kdyttden
alloksaania saaneita hyperlipeemisii hiirid yhdisteet ovat osoittaneet
kykyd alentaa veren lipidiperoksidi-, triglyseridi- ja kolesterolitasoja.
Sitipaitsi keksinndn mukaiset yhdisteet ovat vihemmidn myrkyllisid koe-
eldimille kuten rotille kuin monet tunnetut yhdisteet kokeiden perusteel-

la, joissa tarkistetaan ruokahalu, ruumiinpaino ja maksan suureneminen.

Sen mukaisesti uskotaan, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet tulevat olem-
maan hyddyllisid ihmisten hyperlipeemia, sokeritaudin ja niiden kompli-
kaatioiden, erikoisesti diabetes mellituksen terapeuttisessa kdsittelys-
si. Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan annostella suun kautta, esimer-
kiksi tablettien, kapselien, jauheiden tal rakeiden muodossa tai sisdi-
sesti, esimerkiksi ruiskeena tai perdpuikon muodossa. Suositeltava annos
tietenkin vaihtelee potilaan i#std ja ruumiinpainosta samoinkuin taudin
laadusta ja vakavuudesta riippuen. Tdysikasvuiselle ihmiselle suositel-
laan kuitenkin pidivittidiseksi annostukseksi 50 mg - 5 g (joka voidaan
nauttia yhteni annoksena tai jaettuina annoksina) kdsiteltdessd hyper-

lipemiaa, diabetes mellitusta tai niiden komplikaatioita.

Seuraavat esimerkit kuvailevat keksinndn mukaisten erilaisten yhdistei-
den valmistusta, kun taas myShemmit koe-esimerkit kuvailevat ndiden yh-
disteiden arvokkaita biologisia ominaisuuksia. Esimerkeissd kdytettyjen

erilaisten lihtBaineiden valmistus on kuvattu valmiste-esimerkeissi.
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Esimerkeissd ja valmiste-esimerkeissd ilmoitetuissa ydinmagneettisissa
resonanssispektreissi lyhennys "D" tarkoittaa sitd, ettd signaali katosi
lisdttdessd raskasvettd (DZO)’ ja lyhennys "nd" tarkoittaa sitd, ettd sig-
naalin tarkka identifiointi ei ollut mahdollista johtuen muiden signaa-
lien pddllekkdisyydestd tai liuottimen absorptiosta.

ESIMERKKI 1

(a) 5—[9—(6—Hydroksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman—Z—yylimetoksi)bent-

syyli]—2—iminotiatsolidin-&-oni

Seoksen, jossa oli 9,6 g etyyli 3—[4-(6—asetoksi-2,5,7,8-tetrametyyli—
kroman-Z—yylimetoksi)fenyyli]-2-kloropropionaattia, 1,8 g tioureaa ja

11 ml sulfolaania, annettiin reagoida 80 minuuttia typpivirrassa
115-120°C ldmp&tilassa. Senjdlkeen lisdttiin seos, jossa oli 90 ml etik-
kahappoa, 30 ml viZkevdd suolahappoa ja 15 ml vettd ja tuloksena olevaa
seosta ldmmitettiin edelleen 12 tunnin ajan 85-90°C ldmpdtilassa. Tdhidn
reaktioseokseen lisdttiin 27 g natriumkarbonaattia ja kun hiflidioksidin
kehittyminen oli lakannut, liuotin tislattiin pois. JiinnSkseen lisdttiin
bentseenin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 10:1 olevaa seosta ja
raakatuote pestiin seoksella, jossa oli yhtd suuret tilavuudet natrium-
bikarbonaatin kyllistettyd vesiliuosta ja vettd. Valmistunut valkoinen
jauhe poistettiin suodattamalla ja pestiin jdlleen vedelld. Sitten se
takaisinkiteytettiin asetonista saaden 2,2 g 5-[}-(6—hydroksi—2,5,7,8-
tetrametyylikroman-Z—yylimetoksi)bentsyyl%]—Z—iminotiatsolidin—4-onia,
jonka sulamispiste oli 205-207°¢C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heptadeuteroitu dimetyyliformamidi
+ D20) S ppm:

1,37 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);
2,02 (3H, singletti);
2,14 (6H, singletti);
2,3-3,1 (liuotinabsorptio);
3,42 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 4,5 Hz);
4,60 (1H, dublettien dubletti, J=9 & 4,5 Hz);
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6,93 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,23 (2H, dubletti, J=9 Hz).
(b) 5-[4-(6-Hydroksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman—Z-yylimetoksi)bent-
syyli)tiatsolidin—2,4-dioni

Orgaaninen liuos, joka oli valmistettu poistamalla valkoinen jauhe
edelldolevassa vaiheessa (a), pestiin vedellid ja kuivattiin vedettdmdl-
14 natriumsulfaatilla. Sitten liuotin tislattiin pois. Tuloksena oleva
raakatuote puhdistettiin pylvdskromatografialla silikageelin lipi, jota
eluoitiin bentseenin ja etyyliasetaatin ensin tilavuussuhteessa 10:1 ja
sitten tilavuussuhteessa 10:1,4 olevalla seoksella. Jdlkimmdiselld seok-
sella eluoiduista jakeista saatiin 3,4 g haluttua 5—[?—(6-hydroksi—
2,5,7,8—tetrametyylikroman—Z-yylimetoksi)bentsyyli]tiatsolidin—2,4—
dionia, joka suli 184-186°C ldmpStilassa.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:

1,39 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);
2,02 (3H, singletti);
2,09 (3H, singletti);
2,13 (3H, singletti);
2,63 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,07 (1H, duplettien dubletti, J=15 & 9 Hz) ;
3,41 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 4,5 Hz);
3,97 (2H, AB-tyyppi, J=9 Hz);
4,70 (lH, dublettien dubletti, J=9 & 4,5 Hz);
6,90 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,21 (2H, dubletti, J=9 Hz).

ESIMERKKI 2

5-[9—(6-Hydroksi—2,5,7,8-tetrametyylikroman—Z-yylimetoksi)bentsyyli]-
tiatsolidin-2,4-dioni

3,1 ¢ 5—[9—(6-hydroksi-2,5,7,8—tetrametyylikroman—Z—yylimetoksi)bentsyy-
l{l-2—im1notiatsolidin-4-on1a [yalmistettu kuten esimerkissid 1(a) on
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kuvattq] lisdttiin seokseen, jossa oli 45 ml etikkahappoa, 15 ml vikevdi-
tyd suolahappoa ja 8 ml vettd, ja seoksen annettiin reagoida 12 tuntia
85-90°C ldmpGtilassa. Sitten se prosessoitiin ja puhdistettiin samalla
tavalla kuin esimerkissd 1(a), saaden 2,5 g 5—l%-(6—hydroksi—2,5,7,8—
tetrametyylikroman—Z-yylimetoksi)bentsyyli]tiatsolidin—2,4-dionia, jon~
ka sulamispiste ja ydinmagneettinen resonassispektri olivat yhdenmukai-

set esimerkin 1(b) tuotteen kanssa.

ESIMERKKI 3

(a) 5—[é—(G—Asetoksi-Z,S,7,8-tetrametyylikroman-nyX;imetoksi)bent—

syyli]tiatsolidin—z,é—dionin bentseenimonoaddukti

0,725 g 5—[}-(6—hydroksi-2,5,7,8—tetrametyylikroman—Z—yylimetoksi)bent—
syylé]tiatsolidin—2,4—dionia liuotettiin 4 ml:aan bentseenid; lisdt-
tiin 400 mg kuivaa pyridiiniid; lisdttiin tipoittain 0,2 g etikkahappoan-
hydridid typpivirrassa 5-10% ldmpStilassa; ja seoksen annettiin reagoi-
da 2 pdivdid huoneenlidmpdtilassa. Tuloksena olevat valkeat kiteet erotet-
tiin suodattamalla, pestiin bentseenilld ja tyhjBkuivattiin 30 minuuttia
90°C:ssa, saaden 0,74 g 5-[&-(6—asetoksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-
yylimetoksi)bentsyylijtiatsolidin-2,4-dionin bentseenimonoadduktia.

Témd aine nesteytettiin 98-100°C:ssa, kiinteytettiin ja jdlleen nestey-
tettiin 176-178°C:ssa.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC13) Sppm:

1,42 (3H, singletti);
1,98 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);
2,03 (3H, singletti);
2,09 (3H, singletti);
2,31 (3H, singletti);
2,63 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,03 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 9 Hz);
3,42 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 4,5 Hz);
3,84 ja 3,98 (2H, AB~tyyppi, J=9 Hz);
4,45 (1H, dublettien dubletti, J=9 & 4,5 Hz);
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6,87 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,15 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,38 (6H, singletti);

8-8,15 (1H, leved sinletti).

Alkuaineanalyysi:
Laskettu kaavalle C26H29N06S.C6H6:
c, 68,45 %, H, 6,28 Z, N, 2,50 Z, S, 5,70 Z.

Havaittu: c, 68,5 %, H, 6,13 Z, N, 2,51 %, S, 5,87 Z.

(b) Sf[4—(6—Asetoksi~2,S,7,8—tetrametyylikroman-Z—yylimetoksi)bent—
syyli] tiatsolidin-2,4~dioni

Halutun vapaan 5—[?—(6-asetoksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-Z—yylimetok—
si)bentsyyli]tiatsolidin—2,4—dionin saamiseksi 730 mg vaiheessa (a)
kuvatulla tavalla saatua bentseenimonoadduktia liuotettiin 5 ml:aan ase-
tonia; liuotin tislattiin pois; j#4nn8s kiinteytettiin 1is#dmdlld vettd;
ja tuotettu valkoinen amorfinen jauhe tyhjSkuivattiin desikaattorissa
fosforipentoksidin ldsniollessa saaden 0,61 g otsikkoyhdistettd, joka

pehmeni noin 90°C:ssa.

Alkuaineanalyysi:
Laskettu kaavalle C26H29N06S:

c, 64,60 7, H, 6,06 Z, N, 2,90 Z, S, 6,62 Z.
Havaittu: c, 64,34 %, H, 6,15 Z, N, 2,84 Z, S, 6,55 Z.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:

1,41 (3H, singletti);
1,97 (3H, singletti);
1,98 (3H, singletti);
noin 2 (2H, nd);
2,04 (3H, singletti);
2,27 (3H, singletti);
2,67 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,07 (lH, dublettien dubletti, J=15 & 9 Hz);
3,42 (l1H, dublettien dubletti, J=15 & 4,5 Hz);
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4,00 (2H, AB-tyyppi, J=9 Hz);

4,71 (1H, dublettien dubletti, J=9 & 4,5 Hz);
6,91 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,21 (2H, dubletti, J=9 Hz).

ESIMERKKI 4

5-[9-(6—Asetoksi-5,7,8—trimetyylikroman—Z-yylimetoksi)bentsyyl{l-2-

iminotiatsolidin-4-oni

Esimerkissd 1(a) kuvattu proseduuri toistettiin paitsi, ettd 490 mg
etyyli-3—[}—(6-asetoksi-5,7,8-trimetyylikroman—Z-yylimetoksi)fenyyli]-
2-kloropropionaattia, 100 mg tioureaa ja 2 ml sulfolaania limmitettiin
110—120°C:ssa 5 tuntia. Tuote kidsiteltiin sitten, kuten esimerkissi

1(a) on kuvattu paitsi, ettd raakatuote (kiteiden muodossa) pestiin etyy-
liasetaatilla saaden otsikkoyhdistett#, joka pehmeni 228-236°C: ssa.

Massaspektri (m/e): 468 (M+).

Ydinmagneettiresonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi +
CDC13) $ppm:

1,92 (3H, singletti);

1,93 (3H, singletti);

2,02 (3H, singletti);

1,63-2,17 (2H, nd);

2,30 (3H, singletti);

2,57-3,97 (4H, nd);

4,0-4,37 (3H, nd);

4,53 (1H, dublettien dubletti, J=9 Hz);
6,93 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,19 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,5-9,0 (2H, leved singletti, D).
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ESIMERKKI 5

(a) 5—[@-(6—Asetoksi—2,7-dimetyy11kroman—2—yz}imetoksi)bentqyyli]tiat—
solidin-2,4~dioni

Esimerkissi 1(a) kuvatut reaktiot toistettiin paitsi, ettd 1,5 g etyyli-
[ﬁ (6-asetoksi-2,7- dimetyylikroman—Z-yylimetoksi)fenyyli] 2-kloropro-

pionaattia, 300 mg tioureaa ja 2 ml sulfolaania ldmmitettiin 120°C:ssa

2 tuntia. Reaktioseos puhdistettiin sitten lisdimilld dietyylieetterid

ja tislaamalla liuotin pois jd&nndksen saamiseksi. Timd jddnnds puhdis-

tettiin pylviskromatografialla silikageelin ldpi, joka eluoitiin ensin

bentseenin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 9:1 olevalla seoksella

saaden otsikkoyhdistettd.
+
Massaspektri (m/e): 455 (M).

Rf-arvo: 0,41 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehitysliuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 4:1).
Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC13) § ppm:

1,42 (3H, singletti);

1,65-2,4 (2H, multipletti);

2,10 (3H, singletti);

2,28 (3H, singletti);

2,73 (2H, levei tripletti, J=6 Hz);
3,0-3,6 (2H, multipletti);

3,93 (2H, AB-tyyppi, J=9 Hz);

4,50 (1H, dublettien dubletti, J=9 & 4,5 Hz);
6,70 (1H, singletti);

6,73 (lH, singlettl);

6,85 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,15 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,7-9,0 (1H, leved singletti, D).
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(b) 5—[}-(6—Asetoksi-2,7-dimecyylikroman-Z-yylimetoksi)bentsyyli]—Z—

iminotiatsolidin-4-oni

Esimerkissd 5(a) kuvattu silikageeli-kromatograafikolonni eluoitiin sit-
ten bentseenin ja tetrahydrofuraanin tilavuussuhteessa 1:4 olevalla seok-

sella saaden otsikkoyhdistettd kiintoaineena, joka pehmeni 170-175°C: ssa.

Rf-arvo: 0,57 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehitysneste: bent-

seenin ja tetrahydrofuraanin seos tilavuussuhteessa 1:4).
. +
Massaspektri (m/e): 454 (M ).

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heptadeuteroitu dimetyyliformadidi)
& ppm:

1,39 (3H, singletti);

1,7-2,2 (2H, multipletti);

2,03 (3H, singletti);

2,27 (3H, singletti);

2,6-3,0 (3H, nd);

3,0-4,0 (1H, leved singletti, D);

3,42 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 4,5 Hz);
4,02 (2H, singletti);

4,53 (1H, dublettien dubletti, J=9 & 4,5 Hz);
6,65 (1H, singletti);

6,79 (lH, singletti);

6,95 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,21 (2H, dubletti, J=9 Hz);

8,4-9,0 (1H, leved singletti, D).

ESIMERKKI 6

5-{4-[2—(6—Asetoksi—?-t—butyyli—Z-metyylikroman-Z-yyli)etoksi}bent—
§Xy1i‘—2-iminotiatsolidin-4-oni

Esimerkiss3d 1(a) kuvattu proseduuri toistettiin paitsi, ettd 266 mg
etyyli 3—{4—[2-(6—asetoksi—7—t—butyy11—2—metyylikroman—Z—yyli)etoksi}fe—
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nyyli}-2-kloropropionaatt1a, 50 mg tioureaa ja 4 ml sulfolaania ldmmitet-
tiin 110-120°C:ssa 4,5 tuntia. Tuote ki#siteltiin sitten, kuten esimerkis-
si 1(a) on kuvattu paitsi, ettd raakatuote puhdistettiin pylvdskromato-
grafialla silikageelin ldpi, jota eluoitiin bentseenin ja etyyliasetaa-
tin tilavuussuhteessa 1:1 olevalla seoksella saaden otsikkoyhdistettd,
joka suli 175-178°C:ssa.

Massaspektri (m/e): 510 (M+).

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)

§ ppm:

1,24 (9H, singletti);

1,31 (3H, singletti);

1,82 (2H, leved tripletti, J=7 Hz);

2,03 (2H, levei tripletti, J=7 Hz);

2,25 (3H, singletti);

2,68 (2H, tripletti, J=7 Hz);

2,87 (lH, dublettien dubletti, J=14 & 9 Hz);
3,30 (1H, dublettien dubletti, J=14 & 4 Hz);
4,13 (2H, tripletti, J=7 Hz);

4,51 (lH, dublettien dubletti, J=9 & 4 Hz);
6,68 (1H, singletti);

6,75 (lH, singletti);

6,87 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,15 (2H, dubletti, J=9 Hz);

8,67 (1H, leved singletti, D);

8,88 (1H, leved singletti, D).

ESIMERKKI 7

5—{4—{2-(6—Asetoksi-7,8-dimetoksi—2,S-dimetyylikroman—Z-yyli)etoksil:
bentsyyli}-2-iminotiatsolidin-4—oni

Esimerkissi 1(a) kuvattu proseduuri toistettiin paitsi, ettd 558 mg
etyyli 3—{§-{?—(6—asetoksi~7,8—dimetoksi-2,S—dimetyylikroman—z-yyli)-
etoksiJ—fenyyl{}—2—kloropropionaattia, 100 mg tioureaa ja 12 ml sulfo-
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laania ldmmitettiin 110-115°C:ssa 3,5 tuntia. Tuote kdsiteltiin sen jdl-
keen, kuten esimerkissd 1(a) on kuvattu paitsi, ettd raakatuote, 3ljyn
muodossa, puhdistettiin pylvédskromatografialla silikageelin lipi, jota
eluoitiin etyyliasetaatin ja metanolin tilavuussuhteessa 20:1 olevalla

seoksella saaden otsikkoyhdistettd, joka pehmeni 103-110°C:ssa.
. +
Massaspektri (m/e): 528 (M ).
Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:

1,39 (3H, singletti);

1,94 (3H, singletti);

1,82-2,15 (4H, nd);

2,23 (3H, singletti);

2,63 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);

2,83 (lH, dublettien dubletti, J=15 & 9 Hz);
3,42 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 5 Hz);
3,77 (3H, singletti);

3,78 (3H, singletti);

4,21 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);

4,45 (1H, dublettien dubletti, J=9 & 5 Hz);
6,87 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,19 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,7-8,2 (1H, leved singletti, D).

ESIMERKKI 8

5—{4—[2-(6—Hydroksi—2,5,7,8-tetrametyylikroman—Z-yyli)etoksi]bentsyyl@}-
tiatsolidin-2,4~dioni

1,6 g etyyli 3—{6-[2—(6—asetoksi—2,5,7,8-tetrametyylikroman—Z-yyli)etok-
si]fenyyl{;—2-kloropropionaattia, 300 mg tioureaa ja 2 ml sulfolaania
limmitettiin 110-115°C:ssa 3 tuntia typpivirran alla. Sitten lisdttiin
seos, jossa oli 4 ml vettd, 2 ml etyleeniglykolimonometyylieetterii ja

1 ml vdkevBityd suolahappoa ja koko seosta limmitettiin 95-97°C:ssa 4,5

tuntia. Seosta kdsiteltiin sitten esimerkissid 1(a) kuvatulla tavalla
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paitsi, ettd raakatuote, 81jyn muodossa, puhdistettiin pylvidskromatogra-
fialla silikageelin lipi, jota eluoitiin bentseenin ja etyyliasetaatin
tilavuussuhteessa 10:1 olevalla seoksella saaden otsikkoyhdistettd, joka
suli 152-154°C:ssa.

Massaspektri (m/e): 455 (M+).
Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:

1,34 (3H, singletti);

1,87 (2H, leved tripletti, J=7 Hz);

2,03 (3H, singletti);

2,07 (3H, singletti);

2,14 (3H, singletti);

2,0 (2H, nd);

2,64 (2H, leved tripletti, J=7 Hz);

3,07 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 9 Hz);
3,41 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 4 Hz);
4,0-4,4 (3H, multipletti);

4,70 (1H, dublettien dubletti, J=9 & 4,5 Hz);
6,95 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,20 (2H, dubletti, J=9 Hz).

ESIMERKKI 9

(a) 5—{9-[2-(6—Hydroksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman-Z—yyli)etoksi]bent-
syyli}tiatsolidin—z,4—dioni

Esimerkissi 1(a) kuvattu proseduuri toistettiin paitsi, ettd 13,5 g

etyyli 2—kloro—3-{4—[2—(6—hydroksi-2,5,7,8—tetrametyylikroman—Z—yyli)-
etoksi]fenyyl#}propionaattia, 4,4 g tioureaa ja 20 ml sulfolaania saa-
tettiin reagoimaan 14 tunnin ajan 110°C:ssa. Raakatuote liuotettiin etyy-
liasetaattiin ja liuos pestiin vedelld ja kuivattiin vedettdmilld natrium-—
sulfaatilla. Liuotin tislattiin sitten pois alennetussa paineessa ja tu-
loksena oleva jddnn3s puhdistettiin pylviskromatografialla silikageelin
ldpi. Tdmi eluoitiin ensin bentseenin ja etyyliasetaatin tilavuussuhtees-

sa 4:1 olevalla seoksella ja niistid jakeista saatiin haluttu 5—{?—[2-(6-
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hydroksi—Z,S,7,8—tetrametyylikroman—Z-yyli)etoksé]bentsyyli}tiatsolidin—
2,4~dioni, jonka sulamispiste ja ydinmagneettinen resonanssispektri

vastasivat esimerkin 8 tuotteelle saatuja arvoja.

(b) 5-;4-[}—(6—Hydroksi-2,5,7,8—tetrametyylikroman—z—yyli)etoksi]-
bentsyyli}-2—iminotiatsolidin—4—oni

Esimerkissd 9(a) kuvattu kolonni eluoitiin sitten bentseenin ja tetrahyd-
rofuraanin tilavuussuhteessa 1:1 olevalla seoksella ja tuloksena olevist-
jakeista saatiin haluttu 5-{ﬁ—[?—(6—hydroksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman-
2-yyli)etoksi}bentsyyl%}—Z—iminotiatsolidin—é—oni, joka suli 175-180°C:s.... .

Massaspektri (m/e): 454 (M+).

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)

S ppm:

1,28 (3H, singletti);

1,6-2,2 (13H, nd);

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

2,80 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 9 Hz);
3,1-3,5 (1H, nd);

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

5,5 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 4,5 Hz);
6,82 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,15 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,37 (1H, singletti, D);

8,67 (1H, leved singletti; D);

8,89 (1H, leved singletti, D).

ESIMERKKI 10

5—[ﬁ—(6-Hydroksi—5,7,8—trimetyylikroman-Z—yylimetoksi)bentsyyli]tiatso
lidin-2,4-dioni

290 mg 5-[ﬁ-(6—asetoksi-5,7,8-trimetyylikroman-Z—yylimetoksi)bentsyyli]—
2-iminotiatsolidin-4-onia (valmistettu esimerkissid 4 kuvatulla tavalla)



10

15

20

25

30

35

64 80693

lisittiin seokseen, jossa oli 3 ml vikev8ityd suolahappoa, 1,5 ml vettd
ja 5 ml etyleeniglykolimonometyylieetterid ja seosta limmitettiin refluk-
soiden 3,5 tuntia. Tuloksena oleva reaktioseos prosessoitiin ja puhdis-
tettiin sitten, kuten esimerkissd 1(a) on kuvattu, ja raakatuote, 8ljyn
muodossa, kidsiteltiin pylvidskromatografialla silikageelin 1l&pi. Otsikko-
tuote, joka suli 158-159°C:ssa, saatiin jakeista, jotka oli eluoitu bent-

seenin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 4:1 olevalla seoksella.
+
Massaspektri (m/e): 427 (M).

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)
§ ppm:

1,99 (3H, singletti);

2,04 (3H, singletti);

2,06 (3H, singletti);

1,5-2,25 (2H, nd);

2,25-2,87 (2H, nd);

2,87-3,5 (2H, nd);

3,97-4,34 (3H, nd);

4,87 (lH, dublettien dubletti, J=9 & 4 Hz);
6,98 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,20 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,44 (1H, leved singletti, D);
11,3-12,3 (1H, leved singletti, D).

ESIMERKKI 11

5—[4-(Hydroksi—2,7—dimetyylikroman-Z—yylimetoksi)bentsyylf]-tiatsolidin-
2,4-dioni

170 mg 5-[9-(6-asetoksi—2,7-d1metyy1ikroman-2-yylimetoksi—bentsyylé]—2-
iminotiatsolidin-4-onia (joka oli valmistettu esimerkissd 5 kuvatulla ta-
valla) lisdttiin seokseen, jossa oli 0,2 ml 2N-suolahappoa ja 2 ml
etyleeniglykolimonometyylieetterid ja seoksen annettiin reagoida
95-97°C:ssa 6 tunnin ajan. Sitten se prosessoitiin ja puhdistettiin, ku-
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ten esimerkissid 1(a) on kuvattu paitsi, ettid raakatuote, 51jyn muodossa,
johdettiin pylvdskromatografiaan silikageelin 1ipi, jota eluoitiin bent-
seenin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 9:1 olevalla seoksella saa-

den otsikkoyhdistetti.

Rf-arvo: 0,36 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehitysliuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 4:1),
+

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

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC13) S ppm:

1,42 (3H, singletti);

1,78 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7 Hz);
2,07 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7 Hz);
2,17 (2H, singletti);

2,68 (2H, leved tripletti, J=7 Hz);

3,06 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 9 Hz);
3,46 (lH, dublettien dubletti, J=15 & 4,5 Hz);
3,88 (2H, AB-tyyppi, J=9 Hz);

4,4-4,6 (2H, multipletti), muuttuen D, O:n lisddmisen jHlkeen

arvoon 4,47 (1H, dublettien dibletti, J=9 & 4,5 Hz);
6,50 (1H, singletti);
6,62 (1H, singletti);
6,87 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,15 (2H, dubletti, J=9 Hz);

8,4~8,6 (1H, leved singletti, D).

ESIMERKKI 12

5—f4—[2-(7-t—Butyyli—6—hydroksi-2-metyylikroman—2—yyli)etoksi]—
bentsyyli}tiatsolidin—2,4—dioni

75 mg S—{ﬁ—[?-(6—asetoksi-7—t—butyyli—2—metyylikroman—Z—yyli)etoksil-
bentsyylg}—2—iminot1atsolidin-4-onia (joka oli valmistettu esimerkissi 6

kuvatulla tavalla) lisittiin seokseen, jossa oli 0,5 ml vidkeviid suola-



10

15

20

25

30

35

66 80693

happoa ja 2 ml etyleeniglykolimonometyylieetterid ja seosta ldmmitettiin

refluksoiden 4 tuntia. Sitten seos prosessoitiin ja puhdistettiin, kuten

esimerkissi 1(a) on kuvattu paitsi, ettd raakatuote, 81jyn muodossa, puh-

distettiin pylviskromatografialla silikageelin ldpi, jota eluoitiin bent-

seenin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 5:1 olevalla seoksella saa-

den otsikkoyhdistettd.

Rf-arvo: 0,21 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehitysliuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 5:1).

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

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)

§ ppm:

1,30
1,32
1,77
1,99
2,60
3,03
3,29
4,11
4,85
6,48
6,51
6,89
7,16
8,63

11,3-12,7

ESIMERKKI

(9H,
(3H,
(2H,
(21,
(24,
(1H,
(1H,
(2H,
(1H,
(1H,
(1H,
(2H,
(2H,
(1H,

13

singletti);

singletti);

levei tripletti, J=7 Hz);

leved tripletti, J=7 Hz);

leved tripletti, J=7 Hz);

dublettien dubletti, J=15 & 9 Hz);
dublettien dubletti, J=15 & 4,5 Hz);
leved tripletti, J=7 Hz);

dublettien dubletti, J=15 & 4,5 Hz);
singletti);

singletti);

dubletti, J=9 Hz);

dubletti, J=9 Hz);

leved singletti, D);

(1H, leved singletti, D).

5—;4—[2-(6-Hydroksi—7,8-dimetoksi—2,S-dimetyylikroman—2—yy11)etoksi]bent-

syyli}tiatsolidin-2,4—dioni

560 mg 5—{4—[?—(6-asetoksi—7,8—dimetoksi-2,S-dimetyylikroman-z-yyli)—
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etoksi]bentsyyli}—Z—iminotiatsolidin—é-onia (valmistettu kuten esimerkis-
sd 7 on kuvattu) lisdttiin seokseen, jossa oli 7 ml vdkevdd suolahappoa,
2,5 ml vettd ja 10 ml etyleeniglykolimonometyylieetterid ja seosta kuu-
mennettiin refluksoiden 13 tuntia. Sitten reaktioseos prosessoitiin ja
puhdistettiin, kuten esimerkissd 1(a) on kuvattu paitsi, ettd raakatuote,
61jyn muodossa, puhdistettiin pylvidskromatografialla silikageelin ldpi,
jota eluoitiin kloroformin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 9:1 ol-
valla seoksella saaden otsikkoyhdistettd.

Rf-arvo: 0,15 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehitysliuotin:

kloroformin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 9:1).
Massaspektri (m/e): 487 (M+).
Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC13) S ppm:

1,39 (3H, singletti);

1,90 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);

2,10 (3H, singletti);

2,15 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);

2,62 (2H, leve# tripletti, J=6 Hz);

3,09 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 9 HZ);
3,45 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 5 Hz);
3,85 (3H, singletti);

3,95 (3H, singletti);

4,20 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);

4,49 (1lH, dublettien dubletti, J=15 & 5 Hz);
5,40 (lH, singletti, D);

6,87 (2H, dubletti, J=9 Hz);

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

8,1-8,4 (1H, leved singletti, D).

ESIMERKKI 14

55{4—[2—(6—Hydroksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman—z—yyli)etoksi]bentsyyli}—
tiatsolidin-2,4-dioni
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Esimerkissid 13 kuvattu reaktio toistettiin paitsi, ettd ldhtdaineena kdy-
tettiin 5—{ﬁ—[?—(6-hydroksi—2,5,7,8-tetrametyylikroman-Z—yyli)etoksé]bent-
syyl{}-Z-iminotiatsolidin—4-onia (valmistettu kuten esimerkissd 9 kuvattu).
Senjdlkeen ti#mid kisiteltiin kuten esimerkissd 1(a) on kuvattu ja erotet-
tiin ja puhdistettiin sitten kuten esimerkissd 8, saaden otsikkoyhdistet-
td, jonka sulamispiste ja ydinmagneettinen resonanssispektri olivat yhden-

mukaiset esimerkin 8 tuotteeseen nihden.

ESIMERKIT 15-18

Esimerkin 3 proseduuri toistettiin paitsi, ettd etikkahappoanhydridi kor-
vattiin sopivalla jdljempdnid esitettdvidlld asylointiaineella, ja esimer-
kissd 18 kiytettiin eri tiatsolidiinijohdannaista, saaden seuraavia yhdis-
teitd:

ESIMERKKI 15

5-[ﬁ—(6—butyryylioksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman-Z-yylimetoksi)bentsyylil—
tiatsoliini-2,4-dioni, kiyttden butyryylikloridia.

Sulaa: 147—150°C:ssa.
+
Massaspektri (m/e): 511 (M').
NMR-spektri (CDC13) Sppm:
1,06 (3H, tripletti, J=6 Hz);
1,65-2,2 (13H, multipletti);
2,45-2,75 (4H, multipletti).

ESIMERKKI 16

5—[ﬁ—(6-bentsoyylioksi—2,5,7,8-tetrametyylikroman—z-yylimetoksi)bentsyy-
1i)tiatsolidin-2,4~dioni, bentsoeanhydridistd.

Rf-arvo: 0,53 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehitysliuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 4:1).
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+
Massaspektri (m/e): 545 (M ).
NMR-spektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi) & ppm:

7,45-7,85 (3H, multipletti);
8,05-8,3 (2H, multipletti).

ESIMERKKI 17

5-£§—(2,5,7,8—tetrametyy1i—6—nikotinoyylioksikroman—Z-yylimetoksi)bent—
syyli| tiatsolidin~2,4-dioni, nikotinoyylikloridivetykloridista.

Sulaa: 196-198°C:ssa.
+

Massaspektri (m/e): 546 (M).
NMR-spektri (CDC13) S ppm:

7,35-7,65 (1H, multipletti);

8,43-8,65 (1H, multipletti);

8,7-9,1 (1H, multipletti);

9,4-9,6 (1H, multipletti)
ESIMERKKI 18
5—{4—[2-(2,5,7,8-tetrametyyli-6-nikotinoyylioks1kroman—2—yyli)etoksi]bent—
syyli}tiatsolidin-2,4-dioni, nikotinoyylikloridivetykloridista ja 5-{6—
[?—(6—hydroksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman-Z—yyli)etoksi‘bentsyyl{}-tiat-

solidin-2,4-dionista (valmistettu esimerkissi 14 kuvatulla tavalla).

Rf-arvo: 0,45 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehitysliuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 1l:1).
Massaspektri (m/e): 560 (M+).

NMR-spektri (heptadeuteroitu dimetyyliformamidi) § ppm:
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7,6-7,85 (1H, multipletti);
8,5-8,7 (1H, multipletti);
8,9~9,1 (1H, multipletti);
9,35-9,5 (1H, multipletti).

Edelli esimerkeissi 15-18 esitetyissi NMR-spektreissd on ilmoitettu ai-
noastaan sellaiset signaalit, jotka ovat luonteenomaisia valmistetun yh-
disteen 6-asyylioksi-osalle.

ESIMERKKI 19

5—[4—(2-Etyyli—6—hydroksi—5,7,8-trimetyylikroman-2—yylimetoksi)bentsyyliL;
tiatsolidin-2,4-dioni

2,4 g etyyll 3—[}—(6—asetoksi-2—etyyli-5,7,8—trimetyylikroman-z-yylimetok—
si)fenyylé]-2-kloropropionaattia, 494 mg tioureaa ja 3 ml sulfolaania
limmitettiin typpivirrassa 4,5 tuntia 100~110°¢C limpdtilassa. Tdmdn ajan
kuluttua lisittiin 3 ml etyleeniglykolimonometyylieetterid, 3 ml vettd

ja 1 ml vdkev#d suolahappoa ja tuloksena olevaa seosta ldmmitettiin 1isdid
3,5 tuntia 96-98°C:ssa. Sitten reaktioseos prosessoitiin, kuten esimerkis-
sd 1(a) on kuvattu ja tuloksena oleva raakatuote, 81jyn muodossa, puhdis-
tettiin pylvidskromatografialla, eluoitiin bentseenin ja etyyliasetaatin

tilavuussuhteessa 10:1 olevalla seoksella saaden otsikkoyhdistettd.

Rf-arvo: 0,29 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehitysliuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 4:1).
+

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

NMR~spektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi) § ppm:

0,90 (3H, tripletti, J=6 Hz);
1,5-2,1 (4H, nd);

1,99 (3H, singletti);

2,01 (3H, singletti);

2,05 (3H, singletti);

2,4-2,7 (2H, multipletti);
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2,8-3,7 (2H, nd)

3,94 (2H, singletti);

4,84 (1H, dublettien dubletti, J=9 & 4,5 Hz);
6,90 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,15 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,40 (1H, leved singletti, D).

ESIMERKKI 20

5-[@—(6—Hydroksi-2—isobutzyli—5,7,8—trimetyylikroman—Z—yylimetoksi)—
bentsyyli) tiatsolidin-2,4~dioni

1,99 g etyyli 3-[ﬁ-(6-asetoksi—Z—isobutyyli-S,7,8—trimetyylikroman—2-
yylimetoksi)fenyyl%]-2-kloropropionaattia, 0,42 g tioureaa ja 2,1 g sul-
folaania annettiin reagoida typpivirrassa 125-150°C: ssa 3,5 tunnin ajan.
Tdmdn ajan lopussa lisdttiin 15 ml etyleeniglykolimonometyylieetterid,

4 ml vettd ja 2 ml vidkevdd suolahappoa ja seosta ldmmitettiin lisdd 3,5
tuntia 96—98°C:ssa. Sitten reaktioseos kidsiteltiin esimerkissd 1(a) kuva-
tulla tavalla ja tuloksena oleva raaka tuote, 8ljyn muodossa, puhdistet-
tiin pylvdskromatografialla silikageelin 13pi, eluoitiin heksaanin ja
etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 5:1 olevalla seoksella saaden otsikko-

yhdistettd.

Rf-arvo: 0,30 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehitysliuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 4:1).
+

Massaspektri (m/e): 483 (M).

NMR-spektri (CDC13) S ppm:

0,96 (3H, dubletti, J=6 Hz);
1,01 (3H, dubletti, J=6 Hz);
1,71 (2H, dubletti, J=6 Hz);
1,8-2,3 (3H, nd);

2,10 (6H, singletti);

2,16 (3H, singletti);

2,61 (2H, tripletti, J=6 Hz);



10

15

20

25

30

35

72 80693

3,02 (l1H, dublettien dubletti, J=9 & 15 Hz);
3,43 (1H, dublettien dubletti, J=4 & 15 Hz);
3,92 (2H, singletti);

4,33 (lH, singletti);

4,43 (1H, dublettien dubletti, J=4 & 9 Hz);

6,85 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,13 (2H, dubletti, J=9 Hz);

8,4-9,0 (lH, leved).

ESIMERKKI 21

5—[4-(6-Hydroksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman—Z-yylimetoksi)bentsyglil:

tiatsolidin-2,4-dionin mononatriumsuola

101 mg 5-[4-(6—hydroksi—2,5,7,8—tetrametyyl1kroman-2—yylimetoksi)bent—
syyli]tiatsolidin—Z,&-dionia suspensoitiin 0,5 ml:aan 99,5 Z etanolia.
Suspensioon lisdttiin 4,33 ml natriumhydroksidin 0,052N etanolista liuos-
ta ja seosta sekoitettiin huoneenlimpdtilassa 1 tunti. Kiteet, jotka saa-
tiin haihduttamalla liuotin alennetussa paineessa kuivattiin l&mmittdmadl-
14 alennetussa paineessa 60°C:ssa 3 tuntia fosforipentoksidin lisniolles-

sa saaden otsikkoyhdistettd, joka suli 203-208°C:ssa (hajoten).
NMR-spektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi) § ppm:

1,30 (3H, singletti);
1,66-2,10 (2H, multipletti);
1,96 (3H, singletti);

2,03 (3H, singletti);

2,05 (3H, singletti);
2,35-2,80 (3H, multipletti);
3,15-3,35 (lH, multipletti);
3,92 (2H, leved singletti);
4,09 (lH, dublettien dubletti, J=4,5 & 11,5 Hz);
6,85 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,10 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,42 (2H, leved singletti).
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Alkuaineanalyysi:

Laskettu kaavalle 024H6N058Na.H20
c, 59,86 %Z; H, 5,86 7Z; N, 2,91 7Z;
S, 6,66 Z; Na, 4,77 Z.

Havaittu: c, 59,78 Z; H, 5,54 Z; N, 2,84 7;

S, 6,37 Z; Na, 5,04 7.

ESIMERKKI 22

5-[4-(6-Hydroksi—2,S,7,8-tetrametyy11~4—oksokroman—Z—yylimetoksi)bent—

syyli) tiatsolidin-2,4~dioni

Seosta, jossa oli 1,3 g etyyli 3-[4-(6-asetoksi—2,5,7,8-tetrametyyli—4—
oksokroman—Z—yylimetoksi)fenyyli]-Z—kloropropionaattia (valmistettu kuten
valmisteessa 45 on kuvattu), 0,4 g tioureaa ja 2 g sulfolaania, ldmmitet-
tiin 120-130°C:ssa typpivirrassa. Sitten lisdttiin reaktioseokseen 15 ml
etyleeniglykolimonometyylieetterisd, 4 ml vettd ja 2 ml vdkevdi suolahap-
poa, tédssd jdrjestyksessd, ja limmittdmistd jatkettiin edelleen 2,5 pdi-
védd, mutta nyt 70-90°C:ssa. Sitten reaktioseokseen lisittiin vettd, jonka
jdlkeen se uutettiin bentseenilld. Uute pestiin vedelld ja kuivattiin ve-
dettdmdlld natriumsulfaatilla. Bentseeni tislattiin pois uutteesta. J&#n-
n8s pantiin silikageelipylvdskromatografiaan, eluoitiin heksaanin ja
etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 5:3 olevalla seoksella saaden 5-[4—(6-
hydroksi—Z,5,7,8—tetrametyyli-4—oksokroman—Z-yylimetoksi)bentsyyli]tiat—
solidin-2,4-dionia. Sen pehmenemispiste oli 79-83°C.,

NMR~spektri (CDC13) & ppm:

1,50 (3H, singletti);

2,11 (3H, singletti);

2,22 (3H, singletti);

2,56 (3H, singletti);

2,66 (1H, dubletti, J=15 Hz);

3,05 (lH, dubletti, J=15 Hz);

3,05 (1H, dublettien dubletti, J=9 & 15 Hz);
3,42 (1H, dublettien dubletti, J=4 & 15 Hz);
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3,95 (1H, dubletti, J=10 Hz);

4,07 (1H, dubletti, J=10 Hz);

4,46 (1H, dublettien dubletti, J=4 & 9 Hz);
4,5-5,2 (1H, leved singletti);

6,84 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,13 (2H, dubletti, J=9 Hz).

ESIMERKKI 23

5-[;-(4,6—Dihydroksi—2,5,7,8-tetrametyylikroman-Z—yylimetoksi)bent-

syyli)tiatsolidin-2,4-dioni

450 mg natriumboorihydridiid lisittiin seokseen, jossa oli 278 mg 5—[@—
(6-hydroksi—2,5,7,8—tetrametyyli-4—oksokroman-2-yylimetoksi)bentsyyl{]—
tiatsolidin-2,4-dionia (valmistettu esimerkissd 22 kuvatulla tavalla)

ja 9 ml metanolia, ja tuloksena olevaa seosta himmennettiin huoneenlim-
pbtilassa 2 tuntia. Sitten reaktioseokseen lisdttiin etikkahapon 17

w/v vesiliuosta ja seos neutraloitiin kaliumkarbonaatin vesiliuoksella
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiliuos pestiin vedelld ja
kuivattiin vedettdmilld natriumsulfaatilla. Etyyliasetaatti tislattiin
pois seoksesta alennetussa paineessa ja tuloksena oleva jdinnds pantiin
silikageelipylvidskromatografiaan, eluoitiin heksaanin ja etyyliasetaatin
tilavuussuhteessa 5:3 olevalla seoksella, saaden saaliiksi 5-[§—(4,6—di-
hydroksi—2,5,7,8-tetrametyylikroman-Z-yylimetoksi)bentsyylé]tiaCSolidin-
2,4-dionia. Sen sulamispiste oli 102-118°C.

NMR-spektri (heksadeuteroitu asetoni ja DZO) & ppm:

1,52 (3H, singletti);

2,01 (3H, singletti);

2,13 (3H, singletti);

2,29 (3H, singletti);
1,9-2,5 (1H, nd);

2,9-3,6 (2H, multipletti);
4,03 (2H, singletti);
3,9-4,5 (1H, nd);
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4,6-5,1 (2H, multipletti);
6,7-7,4 (4H, nd).
ESIMERKKI 24

5—[4-(7-t-Butyyli—6—hydroksi—2—me:yyli-&-oksokroman-Z—yylimetoksi)bent-
syyli]tiatsolidin-2,4~-dioni

Samalla tavalla kuin esimerkissid 22 kuumennettiin seosta, jossa oli 291 mg
etyyli 3-[ﬁ~(6—asetoksi-7—t—butyyli-2-metyyli-d-oksokroman—Z-yylimetoksi)—
fenyyli]-Z—kloropropionaattia (valmistettu kuten valmisteessa 49 on kuvat-
tu), 64 mg tioureaa ja 1 ml sulfolaania. Lisdttiin 5 ml etyleeniglykoli-
monometyylieetterid, 1 ml vikevdityd suolahappoa ja 2 ml vettd ja tulok-
sena olevaa seosta ldmmitettiin edelleen refluksoiden 6 tuntia. Sitten
lisdttiin etyyliasetaattia reaktioseokseen ja tuloksena oleva liuos pes-
tiin vedelld ja kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Etyyliasetaat-
ti poistettiin haihduttamalla alennetussa palneessa ja tuloksena oleva
jd4nnds pantiin silikageelipylvidskromatografiaan, eluoitiin bentseenin

ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 5:1 olevalla seoksella saaden 143 mg
haluttua 5-[4—(7—t—butyyli—6—hydroksi—2-metyy1i—4-oksokroman—2—yylimetok—
si)bentsyylﬂ tiatsolidin-2,4-dionia.

Pehmenemispiste: 95-107°C.
NMR-spektri (heksadeuteroitu asetoni) @& ppm:

1,40 (9H, singletti);

1,48 (3H, singletti);

2,65 (1H, dubletti, J=16,5 Hz);

3,05 (1H, dubletti, J=16,5 Hz);

3,08 (1H, dublettien dubletti, J=9 & 14 Hz);
3,42 (1H, dublettien dubletti, J=4,5 & 14 Hz);
4,14 (2H, singletti);

4,74 (1H, dublettien dubletti, J=4,5 & 9 Hz);
6,83 (lIH, singletti);

6,92 (2H, dubletti, J=9 Hz);



10

15

20

25

30

35

76 80693

7,23 (1H, singletti);
7,24 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,50-9,40 (1H, leved, D).

ESIMERKKI 25

5-[4-(6-Asetoksi-2,5,7,8—tetrametyyli—4-oksokroman-2—yylimetoksi)bent-

syyli}—Z-iminotiatsolidin—4—oni

Seosta, jossa oli 2,0 g etyyli 3-[&-(6-asetoksi-2,5,7,8-tetrametyyli—4—
oksokroman-Z—yylimetoksi)fenyyli]-2-kloropropionaattia (valmistettu ku-
ten valmisteessa 45 on kuvattu), 0,62 g tioureaa ja 3,1 g sulfolaania
ldmmitettiin 120-125°C:ssa 7 tuntia typpivirran alla. Reaktioseos uutet-
tiin bentseenilli ja sitten bentseeni tislattiin pois uutteesta. Sitten
lisdttiin vettd jidinndkseen ja 6ljyinen kerros erotettiin. 01jyinen ker-
ros pantiin silikageelipylvidskromatografiaan eluenttina perdkkdisesti
(1) n-heksaanin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 2:1, (2) etyy-
liasetaatti, ja (3) etyyliasetaatin ja etanolin seos tilavuussuhteessa
1:1 saaden saaliiksi 0,74 g 5—[4-(6-asetoksi—2,5,7,8-tetrametyyli-4-
oksokroman—z—yylimetoksi)bentsyyl#]—z—iminotiatsolidin—4—onia. Tdmid puh-
distettiin edelleen takaisinkiteyttimdlld etyyliasetaatista saaden puhdis-
tettua otsikkoyhdistettd, joka suli 218-222°C:ssa.

NMR-spektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi + DZO) & ppm:

1,43 (3H, singletti);

2,04 (6H, singletti);

2,32 (3H, singletti);

2,35 (3H, singletti);

2,4-3,5 (4H, nd);

4,13 (2H, singletti);

4,56 (1H, dublettien dubletti, J=4 & 9 Hz);
6,85 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,14 (2H, dubletti, J=9 Hz).
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KOE-ESIMERKKI 1

Vaikutus hyperlipidemiaan

Koe-eldimet olivat 8 viikkoa vanhoja koirashiirid, Ndmd eldimet pantiin
kiinni 18 tunniksi, jonka jdlkeen 75 mg/kg alloksaania ruiskutettiin kun-
kin eldimen hintdsuoneen. Kutakin testiyhdistettd annosteltiin suun kaut-
ta annos, joka vastasi 100 mg/ruumiinpainon kiloa kohti 30 minuuttia ennen
sekd 24 ja 30 tuntia alloksaanin nauttimisen j#lkeen. Verta kerdttiin
servikaalin seudulla olevasta viillosta 48 tunnin kuluttua alloksaanin
nauttimisesta. Kerdtty mddrd oli 100 tai 200 ul. Verta laimennettiin 10
tai 20 kertaa fysiologisella suolaliuoksella ja sentrifugoitiin (3000
r/min, 10 minuuttia) lipidipitoisuuden mddrittimiseksi.

Lipidiperoksidi mi#idritettiin TBA-reagoivana aineena (TBA = tiobarbituuri-
happo) Yagi'n menetelmin mukaan [K. Yagi: Biochem. Med., 15, 212-216
(19761]. Kolesterolin ja triglyseridin mittaukset tehtiin entsyymimenetel-
min mukaisesti. Determiner TC-sarjaa (Kyowa Medix:n rekister&ity tavara-
merkki) kdytettiin kolesterolin ja triglyseridin mittaamiseen. Measuring
Agent-sarjaa (GPO-p-klorofenoli-vidrikehitysmenetelmd (Wako Jyunyaku) kidy-
tettiin triglyseridii varten.

Kontrollina proseduuri toistettiin paitsi, ettd mitdidn koeyhdistettd ei

nautittu.
Koeyhdisteet olivat seuraavat:
Yhdiste A:

5-[4—(6-hydroksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman-2—yylimetoksi)bentsyyli]tiat—
solidin-2,4-dioni (keksinndn mukainen yhdiste);

Yhdiste B:

5-[§~(1-metyy1isykloheksyylimetoksi)bentsyyliltiatsolidin~2,4—dioni
(tunnetun tekniikan mukainen yhdiste).
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Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

TAULUKKO 1
Aine Koe- Lipidi- Triglyseridié Kolesterolia

eldinten peroksidia

luku (nmol/ml) (mg/d1) (mg/dl1)
Kontrolli 10 36,8+6,9 636+128 81,3+4,7
Yhdiste A 10 16,8+1,5 270+33 59,6+1,4

(P<0,02) (P<0,02) (P<0,01)
Yhdiste B 10 29,9+5,2 586+127 72,545,6
(NS) (NS) (NS)

NS = ei merkitsevid

Kuten taulukossa 1 on osoitettu, t#min keksinndn mukainen yhdiste A in-
hiboi merkittivdsti lipidiperoksidia, triglyseridid ja kolesterolia, mut-

ta vertailuyhdiste ei omaa sellaista inhibioivaa vaikutusta.

KOE-ESIMERKKI 2

Vaikutus verensokeriin

Kiytetyt koe-eldimet olivat noin 4 kuukautta vanhaa C57BL/6J-Ob/Ob—1ajia.
Kuhunkin kokeeseen koe-eldimii kdytettiin neljin ryhmind. Yhdistettd A

ja samaa tunnetun tekniikan mukaista yhdistettid B kuin koe-esimerkissd 1
sekoitettiin 0,2 p-Z rehujauheeseen (MM-1, Funabashi Farm) ja annettiin
vapaasti hiirille 2 viikon ajan, jolloin myds vettd oli vapaasti saata-
vana. Kokeen lopussa verta kerdttiin hdnndssd olevasta suonesta ja veren
sokeripitoisuus mddritettiin glukoosioksidaasimenetelmdlla. Samalla taval-

la kdsiteltiin kontrolliryhm#i paitsi, ettd aktiiviset yhdisteet jitettiin
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pois.

Annettaessa kontrolliryhmdn verensokeritasolle arvo 100 oli yhdisteen A
tapauksessa verensokeri 57 ja yhdisteen B tapauksessa 56, mikd osoittaa

erinomaista kyky#d pilenentdd veren sokeritasoja.

VALMISTE 1

6-(Metoksimetoksi)-2,5,7,8~tetrametyylikroman-2-yyli-metanoli

16,1 g 6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2~yylimetanolia liuotettiin
70 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia. Lisdttiin 3,0 g 50 p-7 natriumhyd-
ridin 8ljysuspensiota (joka oli pesty syklcheksaanilla 3 kertaa) vidhitel-
len tuloksena olevaan liuokseen 5-10°C:ssa sekoittaen ja typpivirran alai-
sena. Seoksen annettiin reagoida 1 tunnin ajan huoneenlimpdtilassa ja sit-
ten seos jdidhdytettiin jdillid 3-5°C:een ja lisdttiin tipoittain 5,5 g
klorometyylieetterid liuotettuna 40 ml:aan kuivaa bentseenii. Kun kaikki
oli lis&tty liuoksen annettiin reagoida 1 tunnin ajan huoneenlidmp8tilas-
sa. Reaktioseos valutettiin sitten jdid-veteen ja uutettiin sykloheksaanil-
la. Uute pestiin neljd kertaa 5 7 natriumhydroksidin vesiliuoksella ja
sitten vedelld. Sitten se kuivattiin ja liuotin tislattiin pois alenne-
tussa paineessa saaden haluttua 6-(metoksimetoks1)-2,5,7,8~tetrametyyli-
kroman-2-yylimetanolia. Ohutkerroskromatografiassa Rf-arvo oli 0,45 [}ili—
kageeli; kehitysliuotin: bentseeni:etyyliasetaatti tilavuussuhteessa 4:{}.

NMR-spektri (CDC13) $ ppm:

1,21 (3H, singletti);

1,6-2,0 (3H, multipletti);

2,07 (3H, singletti);

2,15 (3H, singletti);

2,19 (3H, singletti);

2,6 (2H, leved tripletti, J=9 Hz);
3,60 (3H, singletti);

3,63 (2H, singletti);

4,85 (2H, singletti).
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VALMISTE 2

6-(Metoksimetoksi)-2,5,7,8-tetrametyyli~2-(4-nitrofenoksimetyyli)-

kromaani

6 g natriumhydridin 50 p-7 suspensiota 81jyssd pantiin reaktioastiaan

ja pestiin sykloheksaanilla. 100 ml kuivaa dimetyylisulfoksidia ja sitten
19,0 g 6~(metoksimetoksi)-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylimetanolia liuo-
tettuna 20 ml:aan kuivaa bentseenii lisdittiin ja seoksen annettiin reagoi-
da 20 minuuttia typpivirrassa 60°C:ssa. Tdhdn liuokseen lisittiin pienid
erii p-kloronitrobentseenid (kaikkiaan 21,6 g) samalla jaddhdyttden vedel-
14 30°C:een ja sitten reaktiota jatkettiin 1 tunnin ajan 60°C:ssa. Reak-
tioseos valutettiin sitten jiiveteen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute
pestiin vedelld ja kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Liuotin
tislattiin pois, jolloin j#ljelle j#i punertavanruskeaa raakaa 6ljyd.

Timd 51jy pantiin silikageelipylvidskromatografiaan, eluoitiin ensin bent-
seenin ja sykloheksaanin tilavuussuhteessa l:1 olevalla seoksella ja sit-
ten pelkist#dn bentseenilld. Vaalean kellertivd 81jy, haluttu 6-(metoksi-
metoksi)-2,5,7,8-tetrametyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaani saatiin
bentseenilli eluoidusta osasta. Rf-arvo ohutkerroskromatografiassa: 0,12

[silikageeli; kehitysliuos:bentseené].
NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,41 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);
2,05 (3H, singletti);
2,14 (3H, singletti);
2,18 (3H, singletti);
2,6 (2H, leved tripletti, J=9 Hz);
3,60 (3H, singletti);
3,95 ja 4,09 (2H, AB-tyyppi, J=9 Hz);
4,86 (2H, singlettil);
6,96 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,19 (2H, dubletti, J=9 Hz).
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VALMISTE 3

6-Hydroksi-2,5,7,8-tetrametyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaani

32,8 g 6-(metoksimetoksi-2,5,7,8~-tetrametyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)-
kromaania liuotettiin 300 ml:aan etikkahappoa, joka sisdlsi 5,3 g 10 7
w/w rikkihapon vesiliuosta, ja seosta lémmitettiin 10 minuuttia 60°C:ssa.
Reaktioseos jiihdytettiin ja valutettiin sitten seokseen, jossa oli 420 g
natriumbikarbonaattia ja 1 kg jd4td ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute
pestiin vedeild ja kuivattiin vedett&mdlld natriumsulfaatilla. Liuotin
tislattiin pois uutteesta, jolloin jdljelle jd1 vaalean kellertdvd jauhe,
haluttu 6-hydroksi-2,5,7,8~tetrametyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaani,
joka suli 114-116°C: ssa.

NMR-spektri (CDCl3) & ppm:

1,41 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);
2,06 (3H, singletti);
2,10 (3H, singletti);
2,15 (3H, singletti);
2,6 (2H, leveid tripletti, J=6 Hz);
4,05 (2H, AB-tyyppi, J=9 Hz);
4,25 (1H, leved singletti);
6,96 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,16 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 4

6-Asetoksi-2,5,7,8-tetrametyyli-2-(4~-nitrofenoksimetyyli)kromaani

20,4 g 6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaania
liuotettiin 60 ml:aan pyridiinid ja samalla sekoittaen lisdttiin tipoit-
tain 30 ml etikkahappoanhydridiid 10°C:ssa. Seos palautettiin vdhitellen
huoneenlédmpitilaan ja sen annettiin sitten reagoida 1 tunti 30°C:ssa.
Reaktioseos jidhdytettiin ja valutettiin sitten jddveteen ja uutettiin

bentseenin ja sykloheksaanin tilavuussuhteessa l:1 olevalla seoksella.
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Uute pestiin hyvin suolahapon 2 % w/v vesiliuoksella ja sitten vedelld,
jonka jilkeen se kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Liuotin
poistettiin haihduttamalla alennetussa paineessa saaden haluttua 6-asetok-
si-2,5,7,8-tetrametyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaania. Rf-arvo ohut-
kerroskromatografiassa: 0,64 [silikageeli; kehitysliuotin; bentseenin ja
etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 10:{].

NMR-spektri (CDC13) S ppm:

1,41 (3H, singletti);
1,98 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);

2,02 (3H, singletti);

2,05 (3H, singletti);

2,31 (3H, singletti);

2,6 (2H, leved kolmoisviiva, J=6 Hz);
3,98 ja 4,10 (2H, AB-tyyppi, J=9 Hz);
6,97 (2H, dubletti, J=9 Hz);

8,20 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 5

6-Asetoksi-2-(4-aminofenoksimetyyli)-2,5,7,8-tetrametyylikromaani

24,3 g 6-asetoksi-2,5,7,8-tetrametyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaa-
nia liuotettiin seokseen, jossa oli 200 ml etanolia ja 20 ml bentseenid
ja seoksen annettiin reagoida 3 tuntia vetypaineessa 3,1-3,8 bar kdyttden
Pearl'in vedynlisiyslaitetta, jolloin ldsnd oli 7 g 10 Z w/w hiilelld
olevaa palladiumia. Hiilelld oleva palladium poistettiin suodattamalla
reaktioseosta ja pestiin seoksella, jossa oli 600 ml asetonia ja 60 ml
vikev3ityd suolahappoa. Suodos ja pesunesteet yhdistettiin ja seos neut-
raloitiin natriumbikarbonaatilla. Sitten liuotin tislattiin pois ja saa-
dut raakakiteet liuotettiin etyyliasetaattiin. Etyyliasetaattiliuos pes-
tiin vedelld ja kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Sitten etyy-
liasetaatti tislattiin uutteesta, ja saatu raaka aines pestiin bentseenin
ja sykloheksaanin tilavuussuhteessa 1:1 olevalla seoksella, saaden halut-

tua 6-asetoksi-2-(4~-aminofenoksimetyyli)-2,5,7,8-tetrametyylikromaania,
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joka suli 138-140°C:ssa.
NMR-spektri (CDC13) S ppm:

1,42 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);
2,00 (3H, singletti);
2,04 (3H, singletti);
2,10 (3H, singletti);
2,31 (3H, singletti);
2,6 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,37 (2H, leved singletti);
3,80 ja 3,95 (2H, AB-tyyppi, J=9 Hz);
6,62 (2H, dubletti, J=9 Hz);
6,78 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 6

Etyyli 3—[4—(6-asetoksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-z-yylimetoksi)-

fenyyli]—2—kloropropionaatti

17,5 g 6~asetoksi-2-(4-aminofenoksimetyyli)-2,5,7,8-tetrametyylikromaa-
nia liuotettiin seokseen, jossa oli 130 ml asetonia ja 30 ml vettd ja
tuotteeseen lisdttiin tipoittain jdilld jdihdyttden 13 ml vidkevdityd suo-
lahappoa, jota seurasi 4,3 g natriumnitriittid liuotettuna 8,5 ml:aan
vettd. Lisdttiin tipoittain 37,3 ml etyyliakrylaattia ja sitten tuottee-
seen lisdttiin vdhitellen 680 mg kupari(l)oksidia pitden samalla l&mpSti-
lan 40-43°C:ssa. Typen kehittyminen lakkasi noin 30 minuutin kuluttua.
Sitten lisdttiin bentseenii reaktioseokseen (joka kdsitti 2 kerrosta)
orgaanisen kerroksen uuttamiseksi. Bentseeniuute pestiin natriumkloridin
kylldstetylld vesiliuoksella ja kuivattiin vedettdm#lld natriumsulfaatil-
la. Sitten liuotin tislattiin pois uutteesta. Tdten saatu tumma ruskeh-
tava 61jy kédsiteltiin silikageelipylvédskromatografialla, eluoitiin bent-
seenin ja sykloheksaanin tilavuussuhteessa 1:1 olevalla seoksella ja sit-
ten bentseenin osuutta lisdttiin progressiivisesti, kunnes eluoitiin pel-
kd11d bentseenilld. Etyyli 3—[@—(6-asetoksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-
Z—yylimetoksi)fenyylé]—2-kloropropionaattia saatiin fraktioista, jotka
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oli elucitu bentseenin ja sykloheksaanin tilavuussuhteessa 2:1 olevalla
seoksella ja pelkistdin bentseenilld. Rf-arvo ohutkerroskromatografiassa:
0,39 [silikageeli; kehitysliuotin: bentseenin ja etyyliasetaatin seos ti-~

lavuussuhteessa 20:{].
NMR-spektri (CDC13) 4 ppm:

1,23 (3H, tripletti, J=7 Hz);
1,42 (3H, singletti);
1,98 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);
2,04 (3H, singletti);
2,09 (3H, singletti);
2,31 (3H, singletti);
2,6 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,05 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,31 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,83 ja 3,99 (2H, AB-tyyppl, J=9 Hz);
4,18 (2H, kvartetti, J=7,5 Hz);
4,38 (1H, tripletti, J=7,5 Hz);
6,85 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,14 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 7

3—[4—(6-Asetoksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yylimetoksi)fenyylﬂ-

2-kloropropionihappo

0,16 g etyyli 3—[4-(6-asetoksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman-Z—yylimetoksi)-
fenyyli}—2—kloropropionaattia liuotettiin seokseen, jossa oli 1,5 ml

99,5 % etanolia ja 0,2 ml tetrahydrofuraania. Tuloksena olevaan seokseen
lisdttiin tipoittain typpivirran alaisena 265 mg 9,55 % w/w natriumhydrok-
sidin vesiliuosta. Seoksen annettiin sitten reagoida edelleen 20 tuntia
0-5°C limpStilassa, jonka jdlkeen se neutraloitiin, jéd#hdyttden jailla,
1is44mdlld 0,68 g 10 % suolahapon vesiliuosta. Sitten liuotin tislattiin
pois alennetussa paineessa. Erottunut vaalean punertava 31ljy uutettiin

edelleen kloroformilla ja kloroformiuute pestiin vedelld ja kuivattiin
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vedettomdlld natriumsulfaatilla. Raakatuote, joka saatiin tislaamalla
kloroformi pois alennetussa paineessa pantiin pylvdskromatografiaan sili-
kageelin ldpi ja haluttu 3~ 4-(6-asetoksi-2,5,7,8~tetrametyylikroman-2-
yylimetoksi)fenyyli -2-kloropropionihappo saatiin jakeista, jotka oli
eluoitu bentseenin ja 99,5 7 etanolin tilavuussuhteessa 20:1 olevalla
seoksella., Rf-arvo ohutkerroskromatografiassa: 0,6 (hdnnidnmuodostus)
[silikageeli; kehittdvd liuotin; bentseenin:99,5 7 etanoli tilavuussuh-
teessa 4: lJ .

NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,42 (3H, singletti);
1,98 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);
2,03 (3H, singletti);
2,09 (3H, singletti);
2,32 (3H, singletti);
2,6 (2H, leved tripletti, J=9 Hz);
3,2 (2H, multipletti);
3,85 ja 4,00 (2H, AB-tyyppi, J=9 Hz);
4,4 (1H, multipletti);
6,86 (2H, dubletti, J=9 Hz);
noin 7 (1H, leve# singletti);
7,15 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 8

2—Kloro—3—[ﬁ—(6—hydroksi~2,5,7,8—:etrametyylikroman-Z—yylimetoksi)—

fenyylﬂ propionihappo

0,48 g etyyli 3-[5-(6-asetoksi-2,5,7,8—tetrametyylikroman—Z—yylimetoksi)—
fenyyli]—2-kloropropionaattia liuotettiin seokseen, jossa oli 99,5 7 eta-
nolia ja 2 ml tetrahydrofuraania. T&hdn lisdttiin tipoittain, typpivirran
alaisena 8—IOOC:ssa, liuosta, joka oli valmistettu liuottamalla 133 mg
natriumhydroksidia 1 ml:aan 99,5 7 etanolia. Kun koko liuos oli lisidtty,
seoksen annettiin reagoida edelleen 18 tuntia O-SOC:ssa, jonka jdlkeen

se neutraloitiin 11isd4dm#11d siihen tipoittain liuosta, joka oli valmis-
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tettu liuottamalla 0,37 g vidkevdityd suolahappoa 1 ml:aan 99,5 7 etano-
1ia. Sitten liuotin tislattiin pois seoksesta alennetussa paineessa. Tdten
erotettu kalpean punertava 81jy uutettiin kloroformilla ja kloroformiuute
pestiin vedelld ja sitten kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla.
Raakatuote, joka oli saatu tislaamalla kloroformi pois alennetussa pai-
neessa, pantiin silikageelipylvidskromatografiaan, ja haluttu 2-kloro-3-
[}—(6-hydroksi—2,5,7,8-tetrametyylikroman-Z—yylimetoksi)fenyyl{]propioni—
happo saatiin jakeista, jotka oli eluoitu bentseenin ja etyyliasetaatin
tilavuussuhteessa 10:1 olevalla seoksella. Rf-arvo ohutkerroskromatogra-
fiassa: 0,4 (hinndnmuodostus) [silikageeli; kehittivi liuotin; bentseeni:
99,5 7% etanoli tilavuussuhteessa 6:£]. Sulamispiste 148~149°C.

NMR-spektri (CDCL3) S ppm:

1,40 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);
2,10 (6H, singletti);
2,15 (3H, singletti);
2,6 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,05 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,30 (14, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,83 ja 3,98 (2H, AB-tyyppl, J=9 Hz);
4,40 (1H, tripletti, J=7,5 Hz);
noin 6 (2H, leveid singletti);
6,85 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,14 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 9

Etyyli 2—kloro—3—lﬁ—(6—hydroksi-2,5,7,8—tetrametyylikroman—Z—yyli—

metoksi)fenyyli]propionaatti

0,48 etyyldi 3—[}—(6-asetoksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman-Z—yylimetoksi)-
fenyyl%]—Z—kloropropionaattia liuotettiin seokseen, jossa oli 3 ml abso-
luuttista etanolia ja 2 ml kuivaa tetrahydrofuraania. Natriumetoksidin
etanoliliuosta (valmistettu liuottamalla 49,0 mg natriumia 2 ml:aan abso-

luuttista etanolia) lisdttiin tipoittain typpivirrassa 10-13%C:ssa tu-
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loksena olevaan liuokseen. Seoksen annettiin sitten reagoida 21 tuntia
O—SOC:ssa, jonka jdlkeen lisdttiin tipoittain 0,22 g vikevdityd suolahap-
poa liuotettuna 99,5 7 etanoliin j&d111% jddhdyttden. Sitten liuotin tis-
lattiin pols reaktioseoksesta alennetussa paineessa; erotettu vaalean
punertava 81jy uutettiin kloroformilla; ja uute pestiin vedelld ja sit-
ten kuivattiin vedettdm#lld natriumsulfaatilla. Raakatuote, joka saatiin
tislaamalla kloroformi pois uutteesta alennetussa paineessa pantiin sili-
kageelipylvidskromatografiaan ja haluttu etyyli 2-kloro-3—[ﬁ—(6-hydroksi-
2,5,7,8-tetrametyylikroman—Z-yylimetoksi)fenyyli]propionaatti saatiin
bentseenilld eluoiduista jakeista. Rf-arvo ohutkerroskromatografiassa:
0,60 |silikageeli; kehittdvd liuotin: bentseeni:etyyliasetaatti tilavuus-
suhteessa 10:5.

NMR-spektri (CDC13) éppm:

1,23 (3H, tripletti, J=7,5 Hz);
1,40 (3H, singletti);
noin 2 (2H, multipletti);
2,10 (6H, singletti);
2,15 (3H, singletti);
2,6 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,05 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,30 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,83 ja 3,95 (2H, AB-tyyppi, J=9 Hz);
4,16 (2H, kvartetti, J=7,5 Hz);
4,18 (1H, singlettil);
4,36 (1H, tripletti, J=7,5 Hz);
6,85 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,13 (2H, dubletti, J=9 Hz).

Seuraavissa valmisteissa 10-38 ilmoitetaan ainoastaan NMR-spektrin signaa-

1in ne osat, jotka ovat relevantteja valmistetuille yhdisteille.

VALMISTEET 10-16

Valmisteessa 3 kuvattu menettelytapa toistettiin, mutta kdyttden sopivaa

kromaanildhtSainetta, seuraavien yhdisteiden valmistamiseksi:
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VALMISTE 10

6-hydroksi-5,7,8-trimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaani.

Sulaa: 167,5-169°C:ssa.

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

Rf-arvo: 0,60 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittidvi liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 9:1).
NMR-spektri (CDC13) $ ppm:

4,23 (1H, singletti, D);

7,05 (2H, dubletti, J=9 Hz);

8,23 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 11

6-hydroksi-2,7-dimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaani.

Rf-arvo: 0,45 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 10:1).
+
Massaspektri (m/e): 329 (M ).
NMR-spektri (CDC13) § ppm:
4,03 (1H, singletti, D);
6,95 (2H, dubletti, J=9 Hz);

8,20 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 12

7-t-butyyli-6—hydroksi—2—metyyli—2—[?—(A—nitrofenoksi)etyyli]kromaani.

Rf-arvo: 0,71 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:
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bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 5:1).
. +
Massaspektri (m/e): 385 (M ).
NMR-spektri (CDC13) S ppm:
4,34 (1H, singletti, D);
6,97 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,21 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 13

6—hydroksi—7,8-dimetoksi—2,S—dimetyyli-Z—[?-(4—nitrofenoksi)etyyli}—

kromaani.
Sulaa: 119—121°C:ssa.

+
Massaspektri (m/e): 403 (M ).

Rf-arvo: 0,49 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 9:1).
NMR-spektri (CDC13) 3 ppm:

5,43 (1H, singletti, D);

6,99 (2H, dubletti, J=9 Hz);

8,23 (2ZH, dubletti, J=9 Hz).
VALMISTE 14

6—hydroksi-2,5,7,8—tetrametyyli—2—[?—(4~n1trofenoksi)etyyli]kromaani.

Rf-arvo: 0,33 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 10:1).

Massaspektri (m/e): 371 (M+).
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NMR-spektri (CDC13) & ppm:

4,21 (lH, singletti, D);
6,95 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,20 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 15

2-etyyli-6~hydroksi-5,7,8-trimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaani.

Rf-arvo: 0,42 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 20:1).
+
Massaspektri (m/e): 371 (M').
NMR-spektri (CDC13) S ppm:
4,20 (1H, singletti, D);
6,98 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,18 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 16

6~hydroksi~2-isobutyyli-5,7,8-trimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kro-

maani.

Rf-arvo: 0,42 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 20:1).
Massaspektri (m/e): 399 (M+).
NMR-spektri (CDCl3) é ppm:

4,22 (1H, singletti, D);

6,98 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,18 (2H, dubletti, J=9 Hz).



10

15

20

25

30

35

91 80693

VALMISTEET 17-23

Kdyttden vastaavia 6-hydroksiyhdisteitd, jotka oli valmistettu kuten val—
misteissa 10-16 edelld on kuvattu toistettiin valmisteen 4 proseduuri

saaden seuraavat 6-asetoksi-yhdisteet:

VALMISTE 17

6—asetoksi~5,7,8—trimetyyli—Z-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaani.
Sulaa: 132—1340C:ssa.

Rf-arvo: 0,66 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyylfasetaatin seos tilavuussuhteessa 9:1).
Massaspektri (m/e): 385 (M+).
NMR-spektri (CDC13) & ppm:

2,31 (3H, singletti);

7,05 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,23 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 18

6-asetoksi-2,7-dimetyyli-2-(4-nitrofenoksimetyyli)kromaani.

Rf-arvo: 0,45 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 20:1).
Massaspektri (m/e): 371 (M+).
NMR-spektri (CDC13) dppm:

2,23 (3H, singletti);

6,95 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,20 (2H, dubletti, J=9 Hz).
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VALMISTE 19
6—asetoksi—7—t—butyyli—2-metyyli~2-[2-(4-nitrofenoksi)etyylé]kromaani.

Rf-arvo: 0,21 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 50:1).
+
Massaspektri (m/e): 427 (M ).
NMR-spektri (CDC13) S ppm:
2,29 (3H, singletti);
6,95 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,21 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 20

6—asetoksi-7,8—dimetoksi—2,S—dimetyyli-Z-[Z-(4-nitrofenoksi)etyyli]kro—

maani.

Rf-arvo: 0,45 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 9:1).
. +
Massaspektri (m/e): 445 (M').
NMR-spektri (CDC13) § ppm:
2,33 (3H, singletti);
6,99 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,23 (2H, dubletti, J=9 Hz).
VALMISTE 21

6-asetoksi-2,5,7,8—tetrametyyli—2—[?-(4-nitrofenoksi)etyyli kromaani.

Rf-arvo: 0,38 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 10:1).
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Massaspektri (m/e): 413 (M+).
NMR-spektri (CDC13) S ppm:

2,31 (3H, singletti);

6,95 (2H, dubletti, J=9 Hz);

8,20 (2H, dubletti, J=9 Hz).
VALMISTE 22

6-asetoksi-2—etyyli—5,7,8—trimetyyl1-2—(4—nitrofenoksi)metyyli)kromaani.

Rf-arvo: 0,44 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvi liuotin:

sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 4:1).
+
Massaspektri (m/e): 413 (M ).
NMR-spektri (CDC13) é ppm:
2,31 (3H, singletti);
6,98 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,20 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 23

6—asetoksi—Z—isobutyyli—S,7,8—trimetyyli~2-(4-nitrofenoksimetyyli)-

kromaani.

Rf-arvo: 0,41 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvid liuotin:

sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 4:1),
+
Massaspektri (m/e): 441 (M').

NMR-spektri (CDC13) & ppm:
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2,32 (3H, singletti);
6,98 (2H, dubletti, J=9 Hz);
8,17 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTEET 24-30

Seuraamalla valmisteessa 5 kuvattua proseduuria, mutta kdyttden valmis-
teissa 17-23 kuvatulla tavalla valmistettuja sopivia nitrofenoksiyhdis-
teitid, valmistettiin seuraavat yhdisteet:

VALMISTE 24
6—asetoksi—2-(d—aminofenoksimetyyli)—5,7,8-trimetyylikromaani.

Sulaa: 162,5-164,5°C:ssa.

Rf-arvo: 0,11 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 9:1).
+
Massaspektri (m/e): 355 M).
NMR-spektri (CDC13) S ppm:
3,37 (2H, singletti, D);
6,65 (2H, dubletti, J=9 Hz) ;
6,85 (2H, dubletti, J=9 Hz).
VALMISTE 25

6-asetoksi—2—(4-aminofenoksimetyyli)-2,7—dimetyylikromaani.

Rf-arvo: 0,52 (ohutkerroskromatografia, gilikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 1:1).
. +
Massaspektri (m/e): 341 (M').

NMR-spektri (CDC13) S ppm:
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95
3,30 (2H, singletti, D);
6,60 (2H, dubletti, J=9 Hz);
6,76 (2H, dubletti, J=9 Hz).
VALMISTE 26

6—asetoksi—2—l?-(&-aminofenoksi)etyylé]—7—t-butyyli-2-metyylikromaani.

Rf-arvo: 0,15 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvi liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 5:1),
Massaspektri (m/e): 397 (M+).
NMR-spektri (CDC13) S ppm:

2,97-3,53 (2H, leved singletti, D);

6,63 (2H, dubletti, J=9 Hz);

6,77 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 27

6—asetoksi—2—£2—(4-am1nofenoks1)etyyli]-7,8—dimetoksi—2,5-dimetyylikro—

maani.

Rf-arvo: 0,43 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvZ liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 1:1).
Massaspektri (m/e): 415 (M+).
NMR-spektri (CDCl3) S ppm:

3,23 (2H, leved singletti, D);

6,61 (2H, dubletti, J=9 Hz);
6,77 (2H, dubletti, J=9 Hz).
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VALMISTE 28
6-asetoksi—2-[2—(A—aminofenoksi)etyyli]-Z,5,7,8—tetrametyylikromaani.

Rf-arvo: 0,14 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 10:1).
. +

Massaspektri (m/e): 383 M).
NMR-spektri (CDC13) & ppm:

3,28 (2H, singletti, D);

6,61 (2H, dubletti, J=9 Hz);

6,75 (2H, dubletti, J=9 Hz).
VALMISTE 29
6-asetoksi-2—(4-aminofenoksimetyyli)—2—etyyli—5,7,8—trimetyylikromaani.

Sulaa: 123—124°C:ssa.

Rf-arvo: 0,09 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvéd liuotin:

sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 5:1).
+
Massaspektri (m/e): 383 (M ).
NMR-spektri (CDC13) d ppm:
2,8-3,5 (2H, leved singletti, D);
6,59 (2H, dubletti, J=9 Hz);
6,76 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 30

6—asetoksi-2-(4—aminofenoksimetyyli)—2—1sobutyyli-5,7,8—trimetyylikro-

maani.
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Sulaa: 137—1380C:ssa.

Rf-arvo: 0,11 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 4:1).
Massaspektri (m/e): 411 (M+).
NMR-~spektri (CDC13) & ppm:

2,7-3,4 (2H, leved singletti, D);

6,61 (2H, dubletti, J=9 Hz);

6,77 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTEET 31-38

Seuraten valmisteessa 6 kuvattua proseduuria, mutta kdyttden sopivia val-
misteissa 24-30 ja 41 kuvatulla tavalla valmistettuja l3dhtSaineita, val-

mistettiin seuraavat yhdisteet:

VALMISTE 31

Etyyli 3—[&-(6—asetoksi-5,7,8—trimetyylikroman—Z—yylimetoksi)fenyyl%}—2—
kloropropionaatti.

Rf-arvo: 0,70 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvid liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 9:1).
+
Massaspektri (m/e): 474 (M).
NMR-spektri (CDC13) 3 ppm:
2,7 (2H, dublettien dubletti, J=10 & 5 Hz);
3,13 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz) ;

3,30 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
4,05-4,46 (6H, multipletti).



10

15

20

25

30

35

98 80693

VALMISTE 32

Etyyli 2—kloro—3—{4—[2—(6—hydroksi-2,5,7,8—tetrametyylikroman—z—yyli)etok-
siJ fenyyli} propionaatti.

Rf-arvo: 0,42 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 20:1).
+
Massaspektri (m/e): 460 M).
NMR-spektri (CDC13) J ppm:
2,6 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,11 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,27 (lH, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
4,05-4,5 (6RH, multipletti).

VALMISTE 33

Etyyli 3—[ﬁ-(6—asetoksi-2,7—dimetyylikroman-Z-yylimetoksi)fenyylé]—Z—

kloropropionaatti.

Rf-arvo: 0,45 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 20:1).
. +
Massaspektri (m/e): 460 (M ).
NMR-spektri (CDC13) & ppm:
2,7 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,12 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,27 (lH, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,8-4,45 (5H, multipletti).

VALMISTE 34

Etyyli 3—{6-[2—(6—asetoksi~7—t—butyy1i-2—metyylikroman—Z—yyli)etoksil—
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fenyyl%}—Z-kloropropionaatti.

Rf-arvo: 0,53 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittivd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 10:1),
+
Massaspektri (m/e): 516 (M').
NMR~-spektri (CDC13) & ppm:
2,7 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,11 (iH, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);

3,27 (iH, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
4,03-4,50 (SH, multipletti).

VALMISTE 35

Etyyli 3-{4—[2-(6—asetoksi—7,8—dimetoksi-2,S—dimetyylikroman~2—yyli)~
etoksiJ fenyyl:f:} -2-~kloropropionaatti.

Rf-arvo: 0,45 (ohutkerroskromatografia, sllikageeli, kehittivid liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 9:1).
, +
Massaspektri (m/e): 534 (M').
NMR~spektri (CDCl3) § ppm:
2,6 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,10 (IH, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,27 (lH, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
4,07-4,46 (5H, multipletti).

VALMISTE 36

Etyyli 3-{4— [2—(6-asetoksi-2 »7,8-tetrametyylikroman-2-yyli) etoksi] -
fenyylj}~2-kloropropionaatti.

Rf-arvo: 0,39 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittidvd liuotin:
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bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 20:1).
+
Massaspektri (m/e): 502 (M).
NMR-spektri (CDCIB) S ppm:
2,6 (2H, leved tripletti, J=6 Hz);
3,06 (14, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,32 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
4,05-4,45 (5H, multipletti).

VALMISTE 37

Etyyli 3—(4—(6—etyyli—5,7,S-trimetyylikroman-Z—yylimetoksi)fenyyl%]—Z-

kloropropionaatti.

Rf-arvo: 0,33 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 100:1).
+
Massaspektri (m/e): 502 (M ).
NMR-spektri (CDC13) S ppm:
2,6 (2H, leved triplettd, J=6 Hz);
3,05 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,30 (lH, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,90-4,45 (5H, multipletti).

VALMISTE 38

Etyyli 3—[?—(6-asetoksi—2-isobutyyli—5,7,8—trimetyylikroman—Z—yyli—
metoksi)fenyylé]—2—k10ropropionaatti.

Rf-arvo 0,44 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin;

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 100:1).

Massaspektri (m/e): 530 (Mf).
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NMR~spektri (CDClB) S ppm:

2,6 (2H, leved tripletti, J=7 Hz);

3,05 (IH, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,30 (1H, dublettien dubletti, J=15 & 7,5 Hz);
3,90-4,45 (5H, multipletti).

VALMISTE 39

2-(6-Bentsyylioksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yyli)etanoli

Seuraten valmisteessa 1 kuvattua proseduuria 2-(6-hydroksi-2,5,7,8-tetra~
metyylikroman-2-yyli)etanolin annettiin reagoida bentsyylibromidin kans-
sa ja se kdsiteltiin ja puhdistettiin saaden otsikkoyhdistetti.

Rf-arvo: 0,31 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 10:1).
+
Massaspektri (m/e): 340 (M').

NMR-spektri (CDCl3 + DZO) é ppm:
1,31 (3H, singletti);

1,6-72,37 (4H, multipletti);
2,10 (3H, singletti);

2,17 (3H, singletti);

2,23 (3H, singletti);

2,65 (leved tripletti, J=6 Hz);
3,90 (2H, tripletti, J=6 Hz);
4,72 (2H, singletti);

7,3-7,65 (5H, multipletti).

VALMISTE 40

6—Bentsyylioksi—2,5,7,8—tetrametyyli—Z—[Z—(4-nitrofenoksi)etyyli}kromaani

2-(6-Bentsyylioksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-2-yyli)etanolin (valmistet-
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tu kuten valmisteessa 39 on kuvattu) annettiin reagoida p-kloronitrobent-
seenin kanssa ja reaktioseos kisiteltiin ja puhdistettiin kuten valmis-

teessa 2 on kuvattu, saaden otsikkoyhdistettd.

Rf-arvo: 0,43 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittidvd liuotin:

bentseeni).

+
Massaspektri (m/e): 461 (M ).
NMR-spektri (CDC13) é ppm:

1,37 (3H, singletti);

1,90 (2H, tripletti, J=6 Hz);
2,11 (3H, singletti);

2,18 (3H, singletti);

2,24 (3H, singletti);
2,02-2,3 (2H, nd);

2,66 (2H, tripletti, J=6 Hz);
4,32 (2H, tripletti, J=6 Hz);
4,73 (2H, singletti);

6,94 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,3-7,65 (5H, multipletti);
8,20 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 41

2-[2—(4—Aminofenoksi)etyyli)-6—hydroksi-2,5,7,8—tetrametyylikroman

6—Bentsyylioksi-2,5,7,8-tetrametyyli—2—[?-(4—nitrofenoksi)etyyli]kromaa—
nia (valmistettu valmisteessa 40 kuvatulla tavalla) pelkistettiin kata-
lyyttisesti ja sitten reaktioseos prosessoitiin valmisteessa 5 kuvatulla
tavalla. Tuloksena oleva raakatuote puhdistettiin silikageelipylvéskro-
matografialla ja otsikkoyhdiste saatiin jakeista, jotka oli eluoitu bent-

seenin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 4:1 olevalla seoksella.

Rf-arvo: 0,36 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseenin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 3:2).
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Massaspektri (m/e): 341 (M+).
NMR-spektri (CDC13) 3 ppm:

1,32 (3H, singletti);

1,87 (2H, tripletti, J=6 Hz);

2,10 (6H, singletti);

2,15 (3H, singletti);

2,0-2,3 (nd);

2,64 (2H, leved tripletti, J=9 Hz);
3,2-4,1 (2H, leved singletti);

4,12 (3H, tripletti, J=9 Hz);

6,60 (2H, dubletti, J=9 Hz);

6,75 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 42

6—Hydroksi—2,5,7,8—tetrametyyli—2-(4-nitrofenoksimetyyli)kroman-4—oni

Seos, jossa oli 3,9 g 2,5—dihydroksi—3,4,6-trimetyyliasetofenonia, 3,9 g
4-nitrofenoksiasetonia, 2,0 g pyrrolidiinii ja 15 g tolueenia jitettiin
seisomaan huoneenldmpbtilassa 2 pdivin ajaksi. Sitten lisittiin laimeaa
suolahappoa reaktioseokseen ja seos uutettiin dietyylieetterilli. Jédljel-
le jddnyt vesipitoinen kerros uutettiin jélleen etyyliasetaatilla ja
etyyliasetaattiuute lisittiin eetteriuutteeseen. Tuloksena oleva seos
kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois seok-
sesta. Tuloksena olevaan ji#nndkseen lisdttiin heksaania ja tdten kitey-
tyneet kiteet kerdttiin suodattamalla. Kiteet pantiin silikageelipylvids-
kromatografiaan, eluoitiin heksaanin ja etyyliasetaatin tilavuussuhtees-
sa 5:1 olevalla seoksella ja uudelleenkiteytettiin sitten etyyliasetaa-
tista saaden saaliiksi 6—hydroksi-2,5,7,8-tetrametyyli—2—(4—nitrofenoksi—
metyyli)kroman-4-onia. Sen sulamispiste oli 199-204°cC.

NMR-spektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi) S ppm:

1,43 (3H, singletti);
2,01 (3H, singletti);
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2,14 (3H, singletti);

2,46 (3H, singletti);

2,67 (1H, dubletti, J=16 Hz);
3,03 (1H, dubletti, J=16 Hz);
4,31 (2H, singletti);

7,19 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,92 (1H, singletti);

8,21 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 43

6-Asetoksi—2,5,7,8-tetrametyyli-2—(4-nitrofenoksimetyyli)kroman—d-oni

Seos, jossa oli 17,7 g 5—asetoksi—2—hydroksi—3,4,6-trimetyyliasetofeno—
nia, 14,6 g 4-nitrofenoksiasetonia, 7,5 g pyrrolidiiniid ja 60 ml bentsee-
nid, jitettiin seisomaan huoneenlimpbtilassa yhden pdivin ajaksi ja sit-
ten seosta refluksoitiin 7 tuntia kdyttden vesierotinta. Tdmdn ajan lo-
pussa lisdttiin vettd ja etyyliasetaattia reaktioseokseen ja orgaaninen
kerros erotettiin. Sitten se kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla.
Liuvotin tislattiin pois ja tuloksena oleva j43dnnds pantiin silikageeli-
kromatografiaan, eluoitiin heksaanin ja etyyliasetaatin tilavuussuhtees-
sa 2:1 olevalla seoksella saaden 6-asetoksi-2,5,7,8-tetrametyyli~2-(4-

nitrofenoksimetyyli)kroman-4-onia.

Rf-arvo: 0,17 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

heksaani: etyyliasetaatti tilavuussuhteessa 3:1).
NMR-spektri (CDC13) S ppm:

1,56 (3H, singletti);
2,10 (6H, singletti);
2,36 (3H, singletti);
2,43 (3H, singletti);
2,70 (1H, dubletti, J=15 Hz);
3,06 (1H, dubletti, J=15 Hz);
4,11 (1H, dubletti, J=10 Hz);
4,24 (1H, dubletti, J=10 Hz);
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6,98 (1H, dubletti, J=9 Hz);
8,20 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 44

6-Asetoksi—2—(4-aminofenoksimetyyli)—2,5,7,8—tetrametyylikroman—4—oni

Vetykaasua johdettiin kahden tunnin ajan seoksen ldpi, jossa oli 3,6 g
6-asetoksi-2,5,7,8-tetrametyyli-2-(A—nitrofenoksimetyyli)kroman—4—onia,

1 g 10 Z w/w hiilelld olevaa palladiumkatalyyttiid ja 100 ml metanolia
huoneenlampiitilassa ilmakehin paineessa. Sitten katalyytti poistettiin
suodattamalla ja suodos tiivistettiin haihduttamalla alennetussa painees-
sa. Jddnnds pantiin silikageelipylviskromatograafiin, eluoitiin heksaanin
ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 2:1 olevalla seoksella ja tuloksena
oleva raaka tuote takaisinkiteytettiin asetonista saaden 6-asetoksi-2-
(4-aminofenoksimetyyli)—2,5,7,8—tetrametyylikroman—&—onia. Sen sulamis-
piste oli 177-178°C.

NMR-spektri (CDC13) S ppm:

1,49 (3H, singletti);

2,09 (3H, singletti);

2,12 (3H, singletti);

2,33 (3H, singletti);

2,42 (3H, singletti);

2,65 (1H, dubletti, J=15 Hz);
3,07 (1H, dubletti, J=15 Hz);
3,2-3,6 (2H, leved singletti);
3,91 (1H, dubletti, J=10 Hz);
4,06 (1H, dubletti, J=10 Hz);
6,60 (2H, dubletti, J=9 Hz);
6,75 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 45

Egyyli[B— 4—(6—asetoksi—2,5,7,8—tetrametyyli—4—oksokroman—2—yylimetoksi)—

fenyyliJ-Z-kloropropionaatti




10

15

20

25

30

35

106 806935

3 ml vidkevdityd suolahappoa ja sitten vesiliuos, jossa oli 700 mg natrium-—
nitriittid 1,1 ml:ssa vettd lisdttiin tipoittain seokseen, jossa oli 2,1 g
6—asetoksi-2—(A—aminofenoksimetyyli)-2,5,7,8—tetrametyylikroman—A—onia

ja 26 ml asetonia samalla jddhdyttden jdilld. Seosta sekoitettiin 30 mi-

-

nuuttia samassa limpStilassa. Sitten lisdttiin / g etyyliakrylaattia, jon-
ka jilkeen lisdttiin vdhitellen kupari(l)oksidia samalla pitden reaktio-
14mpdtilan 30-35°C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin sitten 1 tunti huoneen-
ldmpdtilassa. Vettd ja bentseenii lisittiin reaktioseokseen. Bentseeniker-
ros erotettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin vedettdm#lld natriumsulfaa-
tilla. Bentseeni tislattiin pois ja j&3nnds pantiin silikageelipylvaskro-
matografiaan, eluoitiin heksaanin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa

3:1 olevalla seoksella saaden etyyli 3—[ﬁ-(6-asetoksi—2,5,7,8—tetrametyy—

li—A-Oksokroman—2-yy1imetoksi)fenyyli]—2-kloropropionaattia.

Rf-arvo: 0,21 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvid liuotin:

heksaanin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 3:1).
NMR-spektri (CDC13) § ppm:

1,24 (3H, tripletti, J=7 Hz);

1,51 (3H, singletti);

2,10 (3H, singletti);

2,12 (3H, singletti);

2,34 (3H, singletti);

2,43 (3H, singletti);

2,67 (1H, dubletti, J=15 Hz);

3,07 (1H, dublettien dubletti, J=7,5 & 15 Hz);
3,10 (1H, dubletti, J=15 Hz);

3,32 (lH, dublettien dubletti, J=7,5 & 15 Hz);
4,06 (2H, singletti);

4,18 (2H, kvartetti, J=7 Hz);

3,9-4,5 (1H, nd);

6,84 (2H, dubletti, J=9 Hz);

7,15 (2H, dubletti, J=9 Hz).
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VALMISTE 46

7-t-Butyyli-6-hydroksi—2-metyyli-Z-(4-n1trofenoksimetyyli)kroman-4-oni

Samalla tavalla kuin valmisteessa 42 annettiin seoksen, jossa oli 2,0 g
4—t—butyyli—2,S—dihydroksiasetofenonia, 1,9 g 4-nitrofenoksiasetonia,
1,0 g pyrrolidiinii ja 10 ml bentseenii, seisoa huoneenlédmp&tilassa 2
pdivdd. Reaktioseokseen lisittiin sitten 10 Z w/w suolahappoa ja raaka
tuote uutettiin etyyliasetaatilla, Orgaaninen uute kuivattiin vedettd-
mélld natriumsulfaatilla ja liuotin poistamalla saatu jddnnés pantiin
silikageelipylvéskromatografiaan, eluoitiin bentseenin ja etyyliasetaa-
tin tilavuussuhteessa 10:1 olevalla seoksella. Tuloksena olevat raakaki-
teet pestiin sykloheksaanilla saaden haluttua 7-t-butyyli-6-hydroksi-2-
metyyli-Z—(4-nitrofenoksimetyyli)—kroman-4—onia.

Sulamispiste: 205-209°C.
NMR-spektri (heksadeuteroitu asetoni) & ppm:

1,39 (3H, singletti);

1,53 (9H, singletti);

2,70 (1H, dublettti, J=16,5 Hz);
3,05 (1H, dubletti, J=16,5 Hz) ;
4,37 (2H, singletti);

6,80 (1H, singletti);

7,18 (2H, dubletti, J=10 Hz);
7,22 (1H, singletti);

8,22 (2H, dubletti, J=10 Hz) ;
8,31 (lH, singletti, D).

VALMISTE 47

6—Asetoksi-7—t—butyyli—2—metyyli—2-(4-nitrofenoksimetyyli)kroman-&-oni

Seoksen, jossa oli 1,7 g 7-t-butyyli-6-hydroksi~2-metyyli-2-(4-nitro-
fenoksimetyyli)kroman—4—onia, 1 ml etikkahappoanhydridid ja 10 ml pyri-

diiniid annettiin seisti huoneenlémp8tilassa 1 pdivd. Reaktioseos valutet—
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tiin sitten jiddveteen ja sekoitettiin 2 tuntia ja raaka aine uutettiin
bentseenilli. Orgaaninen liuos pestiin perdkkdin 3N suolahapolla, vedel-
14, natriumbikarbonaatin kylldstetylld vesiliuoksella ja kuivattiin ve-
dettdmilli natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin pols alennetussa
paineessa ja téten saatu raaka tuote takaisinkiteytettiin bentseenin ja
etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 10:1 olevasta seoksesta saaden haluttua

6—asetoksi—7-t-butyyli-Z—metyyli—Z—(4-nitrofenoksimetyy11)kroman—&—onia.
Sulamispiste: 82-84°C.
NMR-spektri (heksadeuteroitu asetoni) § ppm:

1,33 (9H, singletti);

1,57 (3H, singletti);

2,33 (3H, singletti);

2,82 (1lH, dubletti, J=16,5 Hz);
3,13 (l1H, dubletti, J=16,5 Hz);
4,42 (2H, singletti);

6,93 (1H, singletti);

7,25 (2H, dubletti, J=9 Hz);
7,44 (1H, singletti);

8,22 (2H, dubletti, J=9 Hz).

VALMISTE 48

6—Asetoksi~2—(4—aminofenoksimetyyli)—7—t-butyyli—Z—metyylikroman—A—oni

Samalla tavalla kuin valmisteessa 44 0,9 g 6-asetoksi-7-t-butyyli-2-
metyyli-Z-(Q-nitrofenoksimetyyli)—kroman—4-onia liuvotettiin 20 ml:aan
etikkahappoa ja suoritettiin katalyyttinen hydraus vetypaineessa 3,1-3,8
bar kidyttden Pearl'in laitetta palladium—hiilikatalyytin lisndollessa,
jota oli 0,4 g. Palladium-hiili poistettin suodattamalla reaktioseokses-
ta ja pestiin etikkahapolla. Suodos ja pesunesteet yhdistettiin ja seos
valutettiin jddveteen, neutraloitiin natriumkarbonaatilla ja uutettiin
bentseenilli. Bentseeniuute pestiin vedelld ja kuivattiin vedettdmdlld
natriumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois ja jddnnds pantiin silika-

geelikromatografiaan, eluoitiin bentseenin ja etyyliasetaatin tilavuus-
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suhteessa 5:1 olevalla seoksella saaden haluttua 6~asetoksi-2-(4-amino-

fenoksimetyyli)—7-t—butyyli-2-metyylikroman-é-onia.

Rf-arvo: 0,24 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvi liutin:

bentseeni:etyyliasetaatti tilavuussuhteessa 5:1).
NMR-spektri (CDC13) d ppm:

1,35 (9H, singletti);

1,52 (3H, singletti);

2,30 (3H, singletti);

2,67 (1H, dubletti, J=16,5 Hz);
3,07 (1H, dubletti, J=16,5 Hz) ;
3,20-3,60 (2H, leved, D);

3,92 (1H, dubletti, J=10,5 Hz);
4,07 (iH, dubletti, J=10,5 Hz);
6,58 (2H, dubletti, J=10 Hz);
6,75 (2H, dubletti, J=10 Hz) ;
6,98 (1H, singletti);

7,49 (1H, singletti).

VALMISTE 49

Etyyli 3—[4-(6-asetoksi—?-t-bu:yyli-2—metyyli—4-oksokroman-2—yylimetok—

si)fenyyli]—2-kloropropionaatti

Samalla tavalla kuin valmisteessa 45 seokseen, jossa oli 0,42 g 6-aset-
oksi~2-(4—aminofenoksimetyyli)-7—t—butyyli-2—metyylikroman-4—onia ja

5 ml asetonia, lisittiin tipoittain, samalla jddhdyttden jE1113 0,2 ml
vdkevdityd suolahappoa ja sitten liuos, jossa oli 0,09 g natriumnitriit-
tid 0,5 ml:ssa vettd., Sitten lisittiin tipoittain 1,1 g etyyliakrylaat-
tia, jonka jédlkeen lisdttiin vihitelleen 16 mg kupari(l)oksidia seokseen
pitden samalla limpdtilan 40-43°C:ssa. Typen kehittyminen lakkasi noin
30 minuutin kuluttua. Reaktioseokseen lisittiin bentseenii ja orgaaninen
kerros erotettiin. Tuloksena oleva bentseeniuute pestiin vedelld ja kui-
vattiin vedettdmdllid natriumsulfaatilla. Bentseenin haihduttamalla erot-

tamisen jdlkeen jidinn3s pantiin silikageelipylvdskromatografiaan, eluoi-
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tiin bentseenin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 20:1 olevalla seok-

sella saaden haluttua etyyli 3—[4—(6—asetoks1—7—t—butyyli—Z-metyyli—&-

oksokroman-Z-yylimetoksi)fenyyli]-2-kloropropionaattia.

Rf-arvo: 0,61 (ohutkerroskromatografia, silikageeli, kehittdvd liuotin:

bentseeni:etyyliasetaatti tilavuussuhteessa 5:1).

NMR-spektri (CDC13) J ppm:

1,25 (3H,
1,35 (9H,
1,55 (3H,
2,32 (3H,
2,70 (1H,
2,95-3,50
3,90-4,50
6,87 (2H,
7,00 (1H,
7,17 (2H,
7,50 (1H,

tripletti, J=7 Hz);
singletti);
singletti);
singletti);

dubletti, J=16,5 Hz);
(3H, multipletti);
(5H, multipletti);
dubletti, J=9 Hz);
singletti);

dubletti, J=9 Hz);

singletti).
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1 Patenttivaatimukset

1. Prosessi lddkeaineina kiytettivien yhdisteiden, joilla on kaava (I):

5
® 1
RS o AR v
_ CHo—CH—C=
° j<‘“"2’" °O T W
3 NH
R W S
R: Y
i
15
[missi:

R1 ja R2 ovat samoja tal erilaisia ja kumpikin tarkoittaa vetyatomia tai

20 Cl—Cs—alkyyliryhmﬁﬁ; R3 tarkoittaa vetyatomia, CI—C3-a1kyylikarbonyyli—
ryhm&sd, bentsoyyliryhmii, pyridyylikarbonyyliryhmds;
R4 ja R5 tarkoittavat vetyatomia,
Cl-C5 alkyyliryhmdd tai Cl—C5 alkoksiryhmii;
n on 1 tai 2;
25 W tarkoittaa ryhmii —CHZ—, >CO tai >CH-OH;
Y ja Z tarkoittavat happilatomia tai imino-ryhmﬁ%]
Ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttivien suolojen valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd

30 (a) saatetaan halopropionihappojohdannainen, jolla on kaava (II):

RO :
(CHyJp —0 CHp-th=4 ()
35 )'(
R3Q W
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[missé:
1 2 .3 4 5 o -
R, R"y, R", R, R", n ja W ovat kuten edelld on midritelty;
X tarkoittaa halogeeniatomia; ja
A tarkoittaa syanoryhmid, karboksiryhmdd, alkoksikarbonyyliryhmdd, karba-
moyyliryhm#d tai kaavan —COO(M)m ryhm#3, missd M tarkoittaa kationia ja

m tarkoittaa kationin M valenssin kéénteisaronJ

reagoimaan tiourean kanssa yhdisteen saamiseksi, jolla on kaava (III):

R —cH—C=Y
m e e
uu
230

\lH

(jossa Rl, RZ, R3, Ra, RS, n, W ja Y ovat kuten edelld on miiritelty)

ja senjidlkeen,

(b) mik#li tarpeellista, saatetaan mainittu yhdiste hydrolyysin alaiseksi
(joka voi olla selektiivinen) mainitun kaavan (I) yhdisteen valmistami-

seksi,

(¢) valinnaisesti, jolloin W tarkoittaa ryhmdd >C=0, pelkistetddn vaiheis-
sa (a) tai (b) valmistettu yhdiste yhdisteeksi, jossa W tarkoittaa ryhmdid
>CH-~OH,

(d) mikili tarpeellista, muodostetaan tuotteen suola tai sen ilmeinen ke-

miallinen ekvivalentti.
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2. Patenttivaatimuksen ! mukainen prosessi, tunnet tu siitd, etti
siind kdytetddn kaavan (II) yhdistetti, Jossa n on I, R', R2, R4 ja R5 ovat
kukin metyyliryhmii, R3 on vety, W on -CH2~ryhm§ ja vaihe (b) suoritetaan sel-
laisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa Y on happiatomi ja Z on joko happi-

atomi tai iminoryhmi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen prosessi, tunnettu siiti, ettd
l&htdaineet ja peridkkdiset reaktiovaiheet valitaan seuraavien yhdisteiden

tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttivien suolojen valmistamiseksi:

5—[ﬁ—(6—hydroksi-2,5,7,8,-tetrametyyliktoman-Z—yylimetoksi)bentsyyli -
tiatsolidiin-2,4-dioni

5-[?-(2—etyyli—6—hydroksi—5,7,8—trimetyylikroman—Z—yylimetoksi)bentsyyl%]—
tiatsolidin-2,4~dioni

5~ [4- (6-hydroksi-5,7,8-trime tyylikroman~2-yylimetoksi) bentsyyli] tiatso-
1idin-2,4~dioni

5—{f—[}—(6—hydroksi—2,S,7,8—tetrametyylikroman—Z—yyli)etoksé]bentsyyl%}—
tiatsolidin-2,4~dioni

5—{4—[2—(7—t-butyyli-6—hydroks1—2—metyylikroman-Z-yylietoksé]bentsyylé}-
tiatsolidin-2,4~-dioni

5-2?-[?-(6—hydroksi-7,8—d1metoksi—2,S-dimetyylikroman-Z—yyli)etoks%}bent—
syyli}tiatsolidin—2,4-dioni

5- [4- (6-hydroksi~2,7-dime tyylikroman-2~yylimetoksi)bent syyl:g tiatsolidin-
2,4~dioni

5—[%—(6-hydroksi-2—isobutyyl1-5,7,8—trimetyylikroman—Z-yylimetoksi)bent—
syylé]tiatsolidin—Z,&-dioni

5-[é—(6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikroman-Z-yylimetoksi)bentsyyl%]-2-
iminotiatsolidin-4-oni
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5- [4— (7-t-butyyli-6-hydroksi-2-me tyylikroman-Z—-yylimetoksi)bent syyli] -2-
iminotiatsolidin-4-oni

5- [4— (2-etyyli-6-hydroksi-5,7, 8—trimetyylikroman—z—yylimetoksi) bentsyy-
11]-2-iminotiatsolidin-4-oni

5= [4—(6—hydroksi-5 57 8-trimetyylikroman-Z-yylimetoksi)bentsyyli] -2-
iminotiatsolidin-4-oni

5- [4— (6-hydroksi-2, 7-dimetyylikroman-2-yylime toksi) bentsyylg -2-imino-
tiatsolidin-4-oni

5-[4— (6-asetoksi-2,5,7, 8—tetrametyylikroman—z—yylimetoksi)bentsyyl:g tiat-
solidin-2,4-dioni

S5~ [4- (6-bentsoyylioksi-2,5,7, 8-tetrametyy11kroman—2-yylimetoksi) bentsyy-
11] tiatsolidin-2,4-dioni

5- [4- (6-butyryylioksi-2,5,7, 8-tetrametyylikroman—2-yy11metoksi)bentsyy—
l:a tiatsolidin-2,4-dioni

5- [4- (2,5,7, 8-tetrametyyli—G—nikotinoyylioksikroman—Z—yylimetoks i)bent-
syyli] tiatsolidin-2,4-dioni

5- [4— (6~hydroksi-2,5,7, 8—tet:rametyyli-4—oksokroman—2-yy1 imetoksi)bentsyy-
11} tiatsolidin-2,4-dioni

5—[4- (7-t-butyyli-6-hydroksi-2-me tyyli—lo-oksokroman-Z-yylimetoks i)bent-
syyl:q tiatsolidin-2,4-dioni

5- [4-(6—hydroks i-2-1sobutyyli-5,7, 8-trimetyyl1-—4—oksokroman—2-—yylimetok—
si)bentsyyli] tiatsolidin-2,4-dioni

5—[_4— (6-hydroksi-2,5,7,8-tetrame tyy11—4—oksokroman-2—yylime toksi)bentsyy-
11]—2—iminot iatsolidin-4-oni
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5~[4-(7-t-butyy1i—6-hydroksi-2—metyyli—4—oksokroman-2-yy1imetoksi)bent-
syyli] -2-iminotiatsolidin-4-oni

5—[&—(6—hydroksi—2—isobutyyli—S,7,8-trimetyyli—4—oksokroman—2~yylimetok—
si)bentsyylé]—2—iminotiatsolidin—4—oni

5—[9-(6-asetoksi—2,5,7,8-tetrametyyl1—4—oksokroman—z—yylimetoksi)bentsyy—
li]tiatsolidin—2,4—dioni

5-[5—(6-asetoksi-5,7,8—trimetyy1ikroman—Z-yylimetoksi)bentsyyli]-2-imino—
tiatsolidin-4-oni

5—{4-[2-(6—asetoksi-7—t-butyy1i—2—metyylikroman-2—yyli)etoksé]bentsyyl{i—
2-iminotiatsolidin-4-oni

5-{ﬁ—[2-(6—asetoksi-7,8—dimetoksi—2,S—dimetyylikroman-Z-yyli)etoksi}bent—
syyl;}-2-iminotiatsolidin—4-oni

5—[?—(6—hydroksi—2,5,7,8—tetrametyylikroman-z—yylimetoksi)bentsyyli}tiat—
solidin-2,4-dioni

5—[ﬁ-(2-etyyli—6-hydroksi-5,7,8-trimetyylikroman-Z-yylimetoksi)bentsyyli}-
tiatsolidin-2,4-dioni

5—{%—[?-(7—t—butyyli—6-hydroksi-2-metyylikroman—z-yyli)etoksi]bentsyyl%}—
tiatsolidin-2,4-dioni

5—[z—(6—hydroksi-2-isobutyyli-S,7,8-trimetyylikroman-Z—yylimetoksi)bent—
syyliJ tiatsolidin-2,4-dioni

5-[§~(6—asetoksi—2,5,7,8-tetrametyylikroman-Z—yylimetoksi)bentsyylé]tiat—
solidin-2,4-dioni

5-[ﬁ-(G-butyryylioksi—Z,5,7,8-tetrametyylikroman-z-yylimetoksi)bentsyy-
11\ t1atsolidin-2,4-diont
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5—[9—(6—hydroksi-2,5,7,8—tetrametyyli—&—oksokroman-Z—yylimetoksi)bentsyy—
11) tiatsolidin-2,4-dioni

5-[}-(7-t-butyy1i—6uhydroksi-Z—metyyli—&-oksokroman—Z—yy1imetoksi)bent—
syyli tiatsolidin-2,4~dioni.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen prosessi, tunnettu siitid, ettd
siinid kdytet#dn kaavan (II) yhdisteitd, missd W tarkoittaa -CHZ—ryhmﬁﬁ,
kaavan (la) yhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvien suolo-~

jen valmistamiseksi:

R5
R L
CHo ) —0 CHy—CH—C=Y
(CHy Iy @' o
R0 s NH
Rl Y

l

[miss§ Rl, R2, R3, Ra, RS, n, Y ja Z ovat kuten patenttivaatimuksessa 1
on mﬁﬁritelty}.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen prosessi, tunnettau siitd, ettd

siini kiytetddn kaavan (I1) yhdisteitd, missd W tarkoittaa ryhmidi C=0,
kaavan (1b):

RO
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[@issﬁ Rl—RS, n, Y ja Z ovat kuten patenttivaatimuksessa 1l on mééritelti}
yhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttivien suolojen valmista-

miseksi.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen prosessi, tunne t t u siitsd,
ettd suoritetaan vaiheet (c¢) ja valinnaisesti (d), kuten patenttivaati-

muksessa 1 on mdidritelty, kaavan (lc):

o g
(CHo), —0 CHqg —CH—C =Y
j< Zn 2 | | (Ic)
CH

NH
2l S
0R

RO
RS

R3 0

[missé RI-R6, n, Y ja Z ovat kuten patenttivaatimuksessa 1 on méériteltx]
yhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyvédksyttidvien suolojen valmista-

miseksi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen prosessi, tunnettu siitd, etti

vaihe (e) suoritetaan suolojen valmistamiseksi kationeilla.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen prosessi, tunnettu siitsd,

ettd mainittu suola on natriumsuola.
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Patentkrav

1. Process for framstillning av som lékemedel anvindbara fdreningar

med formeln (I):

L.
j<(cuz)n-—o-©-cnz-cu—c=v
W || (1)
S

NH

[aar:
R1 och R2 ir likadana eller olika och bigge avser en vidteatom eller

Cl—CS- alkylgrupp; R3 avser en vdteatom, Cl—C3 alkylkarbonylgrupp,
bensoylgrupp, pyridylkarbonylgrupp;
4

R och R5 avser vidteatomer, Cl-C5 alkylgrupper eller Cl—C5 alkoxigrupper;
n dr 1 eller 23

W avser gruppen -CH, -, >CO eller >CH-OH;

Y och Z avser syreatomer eller imino—grupper]

och deras farmaceutiskt acceptabla salter, kinneteckna d

ddrav, att

(a) man bringar ett halopropionsyraderivat med formeln (II):
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(CHy )y —0 CHy—CH—A (o)

[dar
1 .2 3 _4 5
R ,R,R7,R ,R »0 och W dr definierade sdsom ovan;
X avser halogenatom; och
A avser cyanogrupp, karboxigrupp, alkoxikarbonylgrupp, karbamoylgrupp
eller en grupp med formeln -COO(M)m, ddr M avser en katjon och m avser

inversa virdet av valensen pi katjonen q]

att reagera med tiourea f&r att erhilla en fdrening med formeln (I11):

- —CH— C—Y
j<(cnzl 0 —@-cuz -
Y""

NH

(diar R R2 R3 R4 R »n,W och Y dr definierade sisom ovan) och didrefter,

(b) ifall nddvindigt, utsitter nimnda férening f6r hydrolys (som kan

vara selektiv) f&r framstdllning av nimnda foérening med formel (I),
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(c) valbart, varvid W avser gruppen >C=0, reducerar den i skedena (a)
eller (b) framstillda fGreningen till en f8rening, ddr W avser grup-
pen >CH-OH,

(d) ifall n3dvéndigt, bildar produktens salt eller dess uppenbara

kemiska ekvivalent.

2. Process enligt patentkravet 1, kdnnetec k n ad dirav, att
man i den anvinder en fdrening med formeln (II) ddr n &r 1, R', Rz, R4
och RS avser vardera metylgrupper, W dr en —CHZ—grupp och skede (b)
utfdrs for att framstilla en sadan forening, dir Y ir en syreatom

och Z 4r antingen en syreatom eller iminogrupp.

3. Process enligt patentkravet 1, kidnnetec knad darav, att
startmaterialen och de efter varandra f51jande reaktionsskedena vidlis
f5r framstillning av f&ljande fdreningar eller deras farmaceutiskt

accepcabla salter:

5-[4—(6—hydroxi-2,5,7,8,—tetrametylkroman-Z-ylmetoxi)bensy&]tiazoli—
din-2,4-dion

5—[ﬁ-(2—ety1—6—hydroxi—5,7,8—trimety1kroman—2—ylmetoxi)bensyi]tiazolidin—
-2,4-dion

S-[ﬁ—(6—hydroxi-5,7,8—trimetylkroman—Z-ylmetoxi)bensyi]tiazolidin—Z,A—dion

5—{&—[?—(6—hydroxi—2,5,7,8-tetrametylkroman—Z—yletoxilbensy%}tiazolidin—
~2,4-dion

5—{?-[g—(7—t~buty1—6-hydroxi-2-mety1kroman—2-yletoxg bensyi}tiazolidin—
-2,4-d1ion

5~ 4-[?-(6—hydroxi-7,8—dimetoxi-2,5-dimetylkroman-2—y1)etoxﬂ bensy{}
tiazolidin-2,4-dion

5-[5—(6-hydroxi—2,7—dimety1kroman—2-y1metox)bensyiktiazolidin- 2,4~d1ion
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5-[%—(6—hydroxi—2—isobutyl—5,7,8-trimetylkroman—Z-ylmetoxi)bensyi]‘
tiazolidin-2,4-dion

5—[4-(6—hydroxi—2,5,7,8-tetrametylkroman—Z—ylmetoxi)bensyi]—2- imino-
tiazolidin-4-on

5—[}—(7-t—butyl—6—hydroxi—2-metylkroman-Z-ylmetoxi)bensyi]—2- imino-
tiazolidin-4~on

5—[}—(2—etyl—6—hydroxi-5,7,8—trimetylkroman—2—ylm3toxi)bensyil—2—imino—
tiazolidin-4-on

5—{%-(6-hydroxi—5,7,8-trimetylkroman—Z-ylmetoxi)bensyl]—2- iminotiazoli-
din~4-on

5—[}-(6—hydroxi-2,7—dimetylkroman-Z—ylimetoxi)bensyi]—2—iminotiazolidin—

-4-on

5-[?-(6-acetoxi-2,5,7,8-tetrametylkroman-2—y1metox1)bensyi]tiazolidin-
-2,4~dion

5—[?—(6-bensoyloxi—2,5,7,8—tetrametylkroman—z—ylmetoxi)bensyi]tiazoli—
din-2,4-dion

5-[?-(6-butyryloxi—2,5,7,8—tetrametylkroman-Z—ylmetoxi)bensyl]tiazoli—
din-2,4-dion

5—{9—(2,5,7,8—tetramety1-6—nikot1noyloxikroman—2—ylmetoxi)bensyi]tiazoli—
din-2,4-dion

5- [4-(6-hydroxi-2 »5,7,8-tetrame tyl—4-oxokroman-2—y1metoxi)bensyﬂ tiazoli-
din-2,4-dion

5- [4—( 7~t-butyl-6~hydroxi-2-metyl-4-oxokroman-2-ylmetoxi )bensyl] tiazoli-
din-2,4-dion
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5—[4-(6-hydroxi-2—isobuty1-5,7,8-trimety1—4-oxokroman—2-ylmetoxi)bensyi]
tiazolidin-2,4-dion

5-[9—(6-hydroxi—2,5,7,8—tetrametyl—é—oxokroman—2-ylmetoxi)bensyi}—2-imino-
tiazolidin-4-on

5—[é—(7—t-butyl—6—hydroxi-2-mety1—4-oxokroman-2—ylmetoxi)bensyi}—2—imino—
tiazolidin-4-on

5-%-(6—hydroxi-2—isobutyl—5,7,8—trimetyl—4-oxokroman—2—y1metoxi)bensyﬁ—
2-iminotiazolidin-4-on

S-[ﬁ~(6—acetoxi—2,5,7,8-tetrametyl—4-oxokroman-2-ylmetoxi)bensyi]tiazoli—
din-2,4-dion

5-[5—(6-acetoxi-5,7,8-trimety1kroman-2-ylmetoxi)bensyi]-Z—iminotiazoli-
din-4-on

5-{?—[2-(6-acetoxi—7-t-butyl—2-metylkroman—Z—yl)etoxi)bensyl}- 2-imino-
tiazolidin-4-on

5—{4-[?—(G—acetoxi—7,8—dimetoxi-2,S—dimetylkroman—Z—yl)etoxi]bensy%}—Z-
iminotiazolidin-4-on

5—[9—(6—hydroxi-2,5,7,8—tetrametylkroman—Z-ylmetoxi)bensyi]tiazolidin—
2,4-dion

5—{?-(2—etyl—6—hydroxi-5,7,8-trimety1kroman—2—ylmetoxi)bensyi]tiazoli—
din-2,4-dion

5—{6—[?-(7—t—butyl-6-hydroxi-2-metylkroman—Z-yl)etoxi]bensy{}tiazoli—
din-2,4~dion

5—{%—(6-hydroxi—2—isobutyl—5,7,8-trimetylkroman-Z—ylimetoxi)bensyi]tiazoli-
din-2,4-dion
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1 5—[4—(6—acetoxi—2,5,7,8-tetrametylkroman—Z-ylmetoxi)bensyi]tiazolidin—
2,4-dion

5—[&—(6—butyryloxi—2,5,7,8—tetramety1kroman—2-y1metoxi)bensy{]tiazoli-
5 din-2,4-dion

5—[4—(6-hydroxi—2,5,7,8-tetrametyl-é—oxokroman—Z-ylmetoxi)bensyi]tiazoli—
din-2,4-dion

10 5—[4—(7—t-butyl-6—hydroxi-2—mety1—4—oxokroman—Z-yLmetoxi)bensyﬂ tiazoli-
din-2,4~dion.

4. Process enligt patentkravet 1, k innetecknad didrav, att
man i den anvidnder fSreningar med formeln (II) dir (W) avser en -CHZ-
15 grupp, f6r framstdllning av f&reningar med formeln (la) och deras farma-

ceutiskt acceptabla salter:

0 3
— CHy—CH—C=Y
(CHp g U@‘ 2 o (1)
S

NH

RS
20

R0

25 R2

30 [dér Rl, R2, R3, R4, R5, n, Y och Z 4r definierade sdsom i patentkravet.g

5. Process enligt patenktravet 1, k annetecknad dérav, att
man i den anvdnder f8reningar med formel (II), ddr (W) avser gruppen

C=0, f6r framstéllning av f8reningar med formeln (1b):

35
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CHy—CH —C =Y

I
S

(Ib)
NH

[dér Rl-RS, n, Y och Z 4r definierade si3som i patentkravet i} och deras

farmaceutiskt acceptabla salter.

6. Process enligt patentkravet 5, k @nnetec knad darav, att

skedena (c) och valbart (d) utfdrs sisom finns definierat i patentkravet

1 f6r framstillning av foreningar med formel (lc):

E
Rb

R3¢

2

0 R

—_ Hy —CH—C =Y
j<‘°”2’“ “@”\ |
[iH S

NH

h

l

[gﬁr Rl—R6, n, Y och Z &r definierade sisom i patentkravet i]och deras

farmaceutiskt acceptabla salter.
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1 7. Process enligt patentkravet 1, k innetecknad ddrav,

att skedet (e) utfSrs f8r framstidllning av salter med katjoner.

8. Process enligt patentkravet 7, k annetecknad dédrav,

5 att nidmnda salt 3r ett natriumsalt.
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