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o t‘?gﬁ;gl’;‘?anI?éi;:?azzgmihol?glSeSt]I]kayttoke]pms‘a fenyylietikkahappo-
or framstdllni i = )
fenyldttiksyra-derivat ing av farmakologiskt anvdndbara

(57)Tiivistelmd
K¥sill¥ olevan keksinndn kohteena ovat uudet yleiskaavan I mukai-

set etikkahappojohdokset

4 - NH - CO - CH, v
» (1)

R .. R

jossa

R1 - R3, A ja W tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1,
niiden optisesti aktiiviset antipodit ja niiden suolat, erityises-
ti niiden fysiologisesti sopivat happoadditiosuolat. NHillX yhdis-
teill¥ on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, erityisesti

verensokeria alentava vaikutus.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa analogisille yhdis-
teille tavanomaisilla menetelmill&.
(57) Sammandrag

Uppfinningen avse
R3, A och W avser samma som i patentkrav 1, deras op-

r nya dttiksyraderivat med den allminna formeln I,

vari R1 -
tiskt aktiva
logiskt ldmpliga syraadditionssalter. Dessa foreningar besitter

antipoder och deras salter, speciellt deras fysio-

virdefulla farmakologiska egenskaper, sdrskilt en blodsockret

nedsidttande inverkan.
Féreningar med formeln I kan framstillas genom sedvanliga metoder

f8r analoga fdreningar.
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Menetelms valmistaa farmakologisesti kayttotkelpoisia fenyvyli-
etikkahappo-johdoksia. - Férfarande for framstadllning av
farmakologiskt anvindbara fenvlattiksyvra-derivat.

K&silla olevan keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa farma-
kologisesti kdyttdkelpoisia fenyylietikkahappo-johdoksia,

joiden kaava I on

' (I)
A - NH - CO - CH, W
R

' Rl

jossa
A on ryhmd, jonka kaava on

Ra R4 RB
) /
- CH - tai N

- C - , jolloin

Rs on 1 - 3 hiiliatomisella alkoksiryhmidllad tai fenyyliryhmdlla

substituoitu alkyyliryhmi, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, n-pro-
pyyliryhmd 4 - 7 hiiliatominen alkyyliryhmd, 3 - S hiiliatomi-
nen alkenyyliryhmi, syano- tai alkyleeni-iminokarbonyyliryhms,
jossa on 4 - 6 hiiliatomia, mahdollisesti alkyyli- tai fenyyli-
‘alkyyliryhmélli, joissa alkyyliryhmissd on 1 - 3 hiiliatomia,
mono- tai disubstituoitu aminokarbonyyliryhm&, halogeeniato-
meilla, alkyyli-, hydroksi-, alkoksi-, fenyylialkoksi-, alkyy-
lisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli- ja/tai alkyylisulfonyyli-
ryhmills mono- tai disubstituoitu fenyyliryhmd, jolloin substi-
tuentit voivat olla samanlaisia tai erilaisia ja sis&ltaa
alkyyliosassa kulloinkin 1 - 3 hiiliatomia, naftyyliryhmd tai
pyridyyliryhma, \
tai Ry voi olla myds metyyliryhmd,

kun R. on piperidiiniryhmid ja Rz on 4-asemassa fluoriatomi ja W
on karboksi- tai alkoksikarbonyyliryhmd, jossa alkyyliosa



78477

sissiltsa 1 - 3 hiiliatomia, tai Ro voi olla myds fenyyliryhma,
kun Ry, on 2 - 3 asemassa metyyliryhmalla substituoitu piperi-
diinoryhma, R= on vetyatomi ja W on karboksi- tai alkoksikarbo-
nyyliryhmd8, jossa alkyyliosa sisalta 1 - 3 hiiliatomia tai kun
R, on piperidiinoryhmd, Rz on 3-, 4- tai 6-asemassa oleva
klooriatomi tai 4 tai 6-asemassa oleva metyyliryhma ja W on
karboksi- tai alkoksikarbonyyliryhma, jossa alkyyliosassa on 1
- 3 hiiliatomia, tai

kun R: on piperidiinoryhmd, Rz on vetyatomi ja W on formyyli-
ryhma, 2-karboksietenyyli- tai 2-alkoksikarbonyylietenyyli-
ryhmd, jonka alkyyliosassa on 1 - 3 hiiliatomia,

R+ ja Re yhdessid niiden vdlissa gsijaitsevan hiiliatomin kanssa
on alkylideeniryhm&, jossa on 3 - 9 hiiliatomia tai fenyyli-
alkylideeniryhma, jossa alkylideeniosassa on 1 - 3 hiiliatomia,

R: on mahdollisesti 1 - 3 hiiliatomisilla alkyyliryhmilla mono-
tai disubstituoitu haarautumaton alkyleeni-iminoryhméd, jossa on

4 - 9 hiiliatomia,

R= on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi. hydroksi-, tri-
fluorimetyyli-, nitro-, amino-, piperidino-, alkyyli tai
alkoksiryhma, jolloin alkyyliocsa sisaltsasd kulloinkin 1 - 3
hiiliatomia, ja

W on karboksiryhma tai alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on yhteen-
g4 2 - S5 hiiliatomia ja Jjossa alkyyliosa voi olla substituoitu
fenyyliryhmdlla ja B-hiiliatomista ldhtien vhdelld tai kahdella
hydroksifenyyliryhméllé, vhdella alkoksi-, alkanoyylioksi-,
dialkyyliamino-, alkyleeni-imino- tai pyridiinikarbonyylioksi—
ryhmalla, jolloin jokainen alkyyiiosa kulloinkin sisaltaa

1 - 3 hiiliatomia ja alkyleeni-iminoryhméd 4 - 6 hiiliatomia,
alkenyylioksikarbonyyliryhma, jossa on yhteensad 4 - 6 hiili-
atomia, 1 - 3 hiiliatominen alkyyliryhma, hydroksimetyyli-,
formyyli-, syano-, aminokarbonyyli-, karboksimetyyli-,
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2-karboksietyyli-, 2-karboksi-etenyyli-, 2,2-bis-(karboksi)-
etyyli-, alkoksikarbonyyli-metyyli-, 2-alkoksikarbonyyli-etyy-
1li-, 2-alkoksikarbonyyli-etenyyli- tai 2,2-bis-(alkoksikarbo-
nyyli)etyyliryhma, jolloin alkoksiryhmd kulloinkin sisaltaa 1 -
3 hiiliatomia, sekd niiden optisesti aktiivisia antipodeja Jja
niiden suoloja, erityisesti niiden fysiologisesti sopivia
happoadditiosuoloja epdorgaanisten tai orgaanisten happojen tai

emasten kanssa.

Ryhmien R: - Re ja W mddritelmien yhteydessd jo mainittuina

merkityksinid tulevat kysymykseen esimerkiksi seuraavat:

R. on pyrrolidino-, piperidino-, heksametyleeni-imino-, hepta-
metyleeni-imino-, oktametyleeni-imino-, metyyli-pyrrolidino-,
dimetyyli-pyrrolidino-, etyyli-pyrrolidino-, metyyli-piperi-
dino-, etyyli-piperidino-, dimetyyli-piperidino-, dietyyli-
piperidino-, metyylietyylipiperidino-, n-propyyli-piperidino-,
metyyli-n-propyylipiperidino-, isopropyyli-piperidino- tai di-
n~-propyyli-piperidinoryhma,

Rz on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi, metyyli-,
etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, hydroksi-, metoksi-,
etoksi-, n—proboksi-. n-propoksi-, isopropoksi-, trifluori-
metyyli-, nitro-, amino-, piperidino-, metyylimerkapto-,
etyylimerkapto-, n-propyylimerkapto-, isopropyylimerkapto-,
metyylisulfinyyli-, etyylisulfinyyli-, metyylisulfonyyli-,
n-propyylisulfonyyli-, bentsyylioksi-, 1-fenyyli-etoksi-, 2-
fenyyli-etoksi-, 3-fenyyli-propoksi-, asetoksi-, propionyyli-
oksi-, formyyliahino—, asetyyliamino-, propionyyliamino-,
metyyliamino-, etyyliamino-, n-prdpyyliamino—, dimetyyliamino-,
dietyyliamino-, di-n-propyyliamino- tai metyyli-etyyliamino-
ryhma,

Rs on n-propyyli-, n-butyyli-, n-pentyyli-, n-heksyyli-,
metoksimetyyli-., etoksimetyyli-, n-propoksimetyyli-, iso-
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propoksimetyyli—, 2-metoksietyyli-, 2-etoksietyyli-, 2-metoksi-
propyyli-, bentsyyli-, 1-fenyylietyyli-, 2-fenyylietyyli-, 1-
fenyyli-n-propyyli-, 2-fenyyli-n-propyyli-, 3-fenyylipropyyli-,
allyyli-, 3-buten-1-yyli-, 2-buten-1-yyli-, 4-penten-1-yyli-,
syano-, aminokarbonyyli-, metyyliaminokarbonyyli—, etyyliamino-
karbonyyli-, n-propyyliaminokarbonyyli-. dimetyyliaminokarbo-
nyyli-, dietyyliaminokarbonyyli—. di—n—propyyliaminokarbonyyli—
, bentsyyliaminokarbonyyli—, 2—fenyylietyyliaminokarbonyyli—,
pyrrolidinokarbonyyli—, piperidinokarbonyyli—, heksametyleeni-
iminokarbonyyli-, fenyyli-, naftyyli-, fluorifenyyli-, kloori-
fenyyli-, bromifenyyli-, metyylifenyyli-, etyylifenyyli-,
isopropyylifenyyli—, hydroksifenyyli-, metoksifenyyli-, etoksi-
fenyyli-, n—propoksifenyyli-, bentsyylioksifenyyli-, 2-fenyyli-
etoksi-fenyyli-, 3-fenyylipropoksi—fenyyli—, metyylisulfenyyli-
fenyyli-, etyylisulfenyyli—fenyyli-. metyylisulfonyyli—fenyyli—
K n—propyylisulfinyyli—fenyyli-, metyylisulfonyyli-fenyyli—,
etyylisulfonyyli—fenyyli—, isopropyylisulfonyyli—fenyyli-,
metyyli-naftyyli-, hydroksi-naftyyli-, metoksi-naftyyli-,
dikloorifenyyli-, kloori-bromi-fenyyli-, dimetyyli-fenyyli-,
di-isopropyyli—fenyyli—, kloori-metyyli-fenyyli-, dimetoksi-
fenyyli-, metyyli-metoksifenyyli—, kloori-metoksi-fenyyli-,
bromi-metoksi-fenyyli-, pyridyyli-, pyrimidyyli-, kinolyyli-,
isokinolyyli- tai kinatsolyyliryhma,

Re ja Res tarkoittavat vetyatomeja, metyyli-, etyyli-, n-propyy-
1i-, isopropyyli-, n-butyyli-, isobutyyli~, sec. butyyli- tai
n-pentyyliryhmia, jolloin Re ja Re vilissa olevan hiiliatomin

kanssa muodostaa alkylideeniryhman, jossa on 3 - 9 hiiliatomia.

R+ ja Re yhdessa niiden valissa sijaitsevan hiiliatomin kanssa
tarkoittavat bentsylideeni-, 1-fenyyli- etylideeni-, 2-fe-
nyylietylideeni-, 1-fenyyli-n-propylideeni-, 1-fenyyli-2,2-
propylideeni~ tai 3-fenyyli—n—propylideeniryhmé ja

W on hydroksimetyyli-, formyyli-, karboksi-, karboksimetyyli-,
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2-karboksi-etyyli-, 2-karboksi-etenyyli-, 2,2-bis-{(karboksi)-
etyyli-, metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-, n-propoksi-
karbonyyli-, isopropoksikarbonyyli-, n-butoksikarbonyyli-,
isobutoksikarbonyyli-, allyylioksikarbonyyli-, krotyylioksi-
karbonyyli-, (2-hydroksietoksi)karbonyyli-, (2-hydroksi-n-
propoksi)karbonyyli-, (l-hydroksi-2-propoksi)karbonyyli-, (2-
metoksietoksi)karbonyyli-, (2-etoksietoksi)karbonyyli-, (2-n-
propoksietoksi)karbonyyli-, (2-nikotinoyylioksi-etoksi)-karbo-
nyyli-, (2-isonikotinoyylioksi-etoksi)karbonyyli-, (2,3-di-
hydroksi-n-propoksi)karbonyyli-, (2-dimetyyliamino-etoksi)-
karbonyyli-, (2-dietyyliamino-etoksi)karbonyyli-, metyyli-,
etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, syano-, aminokarbonyyli-,
metoksikarbonyyli-metyyli-, etoksikarbonyyli-metyyli-, n-
propoksikarbonyyli-metyyli-, 2-metoksikarbonyyli-etyyli-, 2-
etoksikarbonyyli-etyyli-, 2-isopropoksikarbonyyli-etyyli-, 2-
metoksikarbonyyli-etenyyli-, 2-etoksikarbonyyli-etenyyli-, 2-n-
propoksikarbonyyli-etenyyli-, 2,2-bis-(metoksikarbonyyli)-
etyyli-, 2,2-bis(etoksikarbonyyli)-etyyli- tai 2,2-bis(iso-
propoksikarbonyyli)-etyyliryhma.

Parhaina pidettyjd keksinndn mukaan valmistettuja yleiskaavan 1

mukaisia yhdisteita ovat ne, joissa
A on ryhmd, jonka kaava on

Ra c

| i

- CH - jossa - C - , jolloin

Rs on 1-3 hiiliatomisella alkoksiryhmilld tai fenyyliryhmalls
substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia, n-pro-
pyyliryhmad, 4-6 hiiliatominen alkyyliryhmad, 3-5 hiiliatominen
alkenyyliryhmd, syano- tai aminokarbonyyliryhmd3, halogeeni-
atomeilla, alkyyli-, hydroksi-, alkoksi-, fenyylialkoksi-
ja/tai alkyylisulfinyyliryhmilla mono- tai disubstituocitu



aryyliryhma, jossa on 6 tai 10 hiiliatomia, jolloin substitu-
entit voivat olla samanlaisia tai erilaisia ja alkyyliosa voi
kulloinkin sisaltdd 1-3 hiiliatomia, naftyyli-, pyridyyli-,
kinolyyli- tail isokinolyyliryhma,

R< ja Res yhdessd niiden vélissa sijaitsevan hiiliatomin kanssa
on 3-9 hiiliatominen alkylideeniryhmd tai fenyylialkylideeni-
ryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia alkylideeniosassa,

R. on haarautumaton alkyleeni-iminoryhm&, jossa on 4-8 hiili-
atomia, tai alkyyliryhmilla, joissa kulloinkin on 1-3 hiili-
atomia, mono- tai disubstituoitu piperidinoryhma,

R= on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi, nitro-, alkyyli-
tai alkoksiryhm&, jossa kulloinkin on 1-3 hiiliatomia, tai
myds, kun Rs ja Re tarkoittavat samaa kuin edella ja Rs on 1-3
hiiliatomisella alkoksiryhm&lld tai fenyyliryhmalla substitu-
oitu alkyyliryhma, jossa on 1-3 hiiliatomia, n-propyyliryhma,
4-6 hiiliatominen alkyyliryhma, 3-5 hiiliatominen alkenyyli-
ryhma, nitriili- tai aminokarbonyyliryhmd, jodiatomi, hydroksi-

tai aminoryhmd,

W on metyyli-, hydroksimetyyli-, formyyli-, syano-, karboksi-,
karboksi-metyyli-, 2-karboksi-etyyli- tai 2-karboksi-etenyyli-
ryhma, alkoksikarbonyyliryhma, jossa on vhteensd 2-5 hiili-
atomia ja jossa alkyyliosa B-hiiliatomista lshtien voi olla
substituoitu yhdella tai kahdella hydroksiryhmdllad, yhdella 1-3
hiiliatomisella alkoksiryhmdalla tai yhdella pyridiinikarbo-
nyylioksiryhméalla, alkoksikarbonyyli-metyyli-, 2-alkoksikarbo-
nyyli-etyyli- tai 2-alkoksikarbonyyli-etenyyli-ryhma, jolloin

alkoksiryhma voi kulloinkin sisaltaa 1-3 hiiliatomia.

Keksinnsén mukaan saadaan kaavan I mukaiset uudet yhdisteet

seuraavilla menetelmilla:
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a) yleiskaavan II mukainen amiini

A - NH.
2 (II)

jossa
A, R, ja Rz tarkoittavat samaa kuin edella tai, kun A

tarkoittaa jo mainittua vinyylideeniryhmdd, sen tautomeeri, sen
litium- tai magnesiumhalogenidi-kompleksi, saatetaan reagoimaan
vleiskaavan III1 mukaisen karboksyylihapon

HO - CO - CHj w!
(III)

jossa
W' tarkoittaa samaa kuin edelld tai suojaryhmdllad suojattua

karboksyyliryhmdsd, tai sen mahdollisesti reaktioseoksessa
valmistettujen reaktiokykyisten johdosten kanssa ja tarvit-

taessa kdytetty suojaryhmida lohkaistaan pois.

Yleiskaavan IIf mukaisen yhdisteen reaktiokykyisend johdoksena
tulevat kysymykseen esimerkiksi sen esterit kuten metyyli-,
etyyli- tai bentsyyliesteri, sen tioesterit kuten metyylitio-
tai etyylitioesterit, sen halogenidit kuten happokloridi, sen
anhydridit tai imidatsolit.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
metyleenikloridissa, kloroformissa} hiilitetrakloridissa,
eetterissd, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, bentseenissi,
tolueenissa, asetonitriilissid tai dimetyyliformamidissa, mah-
dollisesti kun mukana on happoa aktivoivaa ainetta tai vetta
poistavaa ainetta, esim. kun mukana on kloorimuurahaishappo-
etyyliesterid, tionyylikloridia, fosforitrikloridia, fosfori-
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bentoksidia, N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidié, N,N'-disyklo-
heksyylikarbodi—imidi/-N—hydroksi—sukkinimidié. N,N'-karbo-
nyylidi-imidatsolia tai N,N'-tionyylidi-imidatsolia tai tri-
fenyylifosfiini/hiilitetrakloridia. tai aminoryhmida aktivoivaa
ainetta, esim. fosforitrikloridia, mahdollisesti kun mukana on
epaorgaanista emdsta kuten natriumkarbonaattia tai tertidarista
orgaanista emastd kuten trietyyliamiinia tai pyridiinia, jotka
samanaikaisesti voivat toimia liuottimena, lampotiloissa vadlil-
15 -25 ja 2500C, parhaiten kuitenkin lampotiloissa valilla
~-100C ja kdytetyn liuottimen kiehumislampotila. Reaktio voidaan
suorittaa myds ilman liuotinta ja lisdaksi voidaan reaktion
aikana muodostunut vesi poistaa tislaamalla atseotrooppisesti,
esim. kuumentamalla tolueenin kanssa veden erottimessa, tai
lisaamialla kuivausainetta kuten magnesiumsulfaattia tai mole-

kyyliseulaa.

Jalkikateen tapahtuva suojaryhman lohkaiseminen voidaan tar-
vittaessa suorittaa parhaiten hydrolyyttisesti, tarkoituksen-
mukaisesti joko hapon kuten suolahapon, rikkihapon, fosfori-
hapon tai trikloorietikkahapon lasnidollessa, tai emdksen kuten
natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin lasndollessa sopivassa
liuottimessa kuten vedess&d, metanolissa, etanolissa, etanoli/-
vedessi, vesi/isopropanolissa tai vesi/dioksaanissa, lampo-
tiloissa v#lills -100C ja 1200C, esim. lampdtiloissa valilla

huoneenlampdtila ja reaktioseoksen kiehumislampotila.

Suojaryhmidnad kaytetty tert. putyyliryhmi voidaan lohkaista myos
13mmén avulla mahdollisesti inertissa liuottimessa kuten mety-
leenikloridissa, kloroformissa, bentseenissa, tolueenissa,
tetrahydrofuraanissa tai dioksaaniésa ja parhaiten kun mukana
on katalyyttinen maara happoa kuten p-tolueenisulfonihappoa,
rikkihappoa, fosforihappoa tai polyfosforihappoa.

Sit3d paitsi voidaan suojaryhmana kaytetty bentsyyliryhma loh-
kaista pois mySs hydrogenolyyttisesti kun ldsnd on hydraus-
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katalyyttid kuten palladium/hiiltd sopivassa liuottimessa kuten
metanolissa, etanolissa, etanoli/vedessad, jadetikassa, etikka-
happoetyyliesteriss&d, dioksaanissa tai dimetyyliformamidissa.

b) yleiskaavan I mukaisen yhdisteen, jossa W on karboksi-,
karboksimetyyli-, 2-karboksietyyli- tai 2-karboksietenyyli-

ryvhma, valmistamiseksi yleiskaavan IV mukainen vyhdiste

A - NH - CO - CH2
(I

jossa
Ri, R= ja A tarkoittavat samaa kuin edella ja B on ryhmd, joka

voidaan muuntaa karboksi-, karboksimetyyli-, 2-karboksietyyli-
tai 2-karboksietenyyliryhmiksi, muunnetaan vastaavaksi kar-
boksiyhdisteeksi hydrolysoimalla, termolysoimalla tai hydro-

genolysoimalla.

Hydrolysoituvina ryhmind tulevat kysymykseen esimerkiksi Kkar-
boksi-, karboksimetyyli-, 2-karboksietyyli- tai 2-karboksi-
etenyyliryhmdn funktionaaliset johdokset kuten niiden substitu-
oimattomat tai'substituoidut amiinit, niiden nitriilit, este-
rit, tioliesterit, ortoesterit, iminoeetterit, amidiinit tai
anhydridit, maloniesteri -(1)-yyli-ryhmid, tetratsolyyliryhma,
mahdollisesti substituoitu 1,3-oksatsol-2-yyli- tai 1,3-
oksatsolin-2-yyli-ryhma, Jja

termolyyttisesti lohkaistavina ryhminid esim. esterit tertiaa-

risten alkoholien kanssa, esim. tert.butyyliesteri, ja

hydrogenolyyttisesti lohkaistavina ryhminid esim. esterit

aralkanolien kanssa, esim. bentsyyliesterit.

Hydrolyysi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti joko hapon kuten
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suolahapon, rikkihapon, fosforihapon tai trikloorietikkahapon
tai emidksen kuten natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin
lisndollessa sopivassa liuottimessa kuten vedessa, vesi/-
metanolissa, etanolissa, vesi/isopropanolissa tai vesi/dioksaa-
nissa lampotiloissa vdlilla -100C ja 1200C, esim. lampobtiloissa
vdlilla huoneenlampédtila ja reaktioseoksen kiehumislampttila.

Jos B yleiskaavan IV mukaisessa yhdisteessa tarkoittaa syano-
tai aminokarbonyyliryhmai, niin n&m8 ryhmat voidaan muuntaa
karboksiryhmiksi valills 0 ja S0oC myds nitriitilld, esim.
natriumnitriitillad kun lasna on happoa kuten rikkihappoa,
jolloin tata tarkoituksenmukaisesti kaytetaan samanaikaisesti

myds liuottimena.

Jos B yleiskaavan IV mukaisessa yhdisteessd tarkoittaa esim.
tert. butyylioksikarbonyyliryhm&d, niin tert. butyyliryhma
voidaan lohkaista pois myds termisesti, mahdollisesti inertissa
liuottimessa kuten metyleenikloridissa, kloroformissa, bentsee-
nissi, tolueenissa, tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa ja
parhaiten, kun mukana on katalyyttinen msdra happoa kuten p-
tolueenisulfonihappoa, rikkihappoa, fosforihappoa tai poly-
fosforihappoa,'parhaiten kdytetyn liuottimen kiehumislampo-
tilassa, esim. lampotiloissa v&lillad 400C ja 1000C.

Jos B tarkoittaa yleiskaavan IV mukaisessa yhdisteessa esim.
bentsyylioksikarbonyyliryhmdsd, niin bentsyyliryhma voidaan
lohkaista pois myds hydrogenolyyttisesti, kun ldsnd on hydraus-
katalyyttisd kuten palladium/hiilta, sopivassa livottimessa
kuten metanolissé, etanolissa, etanoli/vedessa, jaddetikassa,
etikkahappoetyyliesterissa, dioksaénissa tai dimetyyliform-
amidissa, parhaiten lampdtiloissa v&lilla 0<C ja 50<C, esim.
huoneenlampbtilassa, ja vetypaineessa 1-5 baaria. Hydrogeno-
lyysissd voivat samanaikaisesti pelkistyd mukana myds muut
ryhmdt, esim. nitroryhma aminoryhméksi, bentsyylioksiryhma
hydroksiryhmaksi, vinyylideeniryhma vastaavaksi alkyylideeni-
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ryhmdksi tai kanelihapporyhmd vastaavaksi fenyylipropionihappo-
ryhmdksi, tai korvautua vetyatomeilla, esim. halogeeniatomi

vetyatomilla.

c) yleiskaavan I mukaisen yhdisteen, jossa A on ryhmd, jonka

kaava on
o
- CH -

jolloin Ra' tarkoittaa samaa kuin Rs edelld lukuunottamatta
alkenyyliryhmda tai syanoryhmida, valmistamiseksi yleiskaavan V

mukainen yhdiste

D-Co - CH2 W

2 V)

jossa
Ri, Rz ja W tarkoittavat samaa kuin edelld ja D on ryhm&, jonka

kaava on

- C tai C

jolloin Ro" tarkoittaa samaa kuin Ro edelld lukuunottamatta
syanoryhmidid ja R4' ja Re' yhdessd niiden valissad sijaitsevan
hiiliatomin kanssa tarkoittavat propylideeniryhmda, 4 - 6
hiiliatomista alkylideeniryhmiaa tai fenyylialkylideeniryhmii,
jossa on 1 - 3 hiiliatomia alkylideeniosassa, pelkistetaan
vedylld hydrauskatalyytin l&snédollessa.

Pelkistiaminen suoritetaan parhaiten vedyllad hydrauskatalyytin
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kuten palladium/hiilen tai raney-nikkelin lasndollessa sopivas-
sa liuottimessa kuten metanolissa, etanolissa, isopropanolissa,
etanoli/vedessa jddetikassa, etikkahappoetyyliesterissa, diok-
saanissa, tetrahydrofuraanissa, dimetyyliformamidissa, bentsee-
nissa tai bentseeni/etanolissa, lampdtiloissa valilla O=C ja
100°C parhaiten kuitenkin lampotiloissa valilla 20=C ja 50°C,
ja 1-5 baarin vetypaineessa. Kdytettdessa sopivaa kiraalista
hydrauskatalyyttid kuten metalliligandikompleksia, esim. g,u'-
dikloori-bis/1,5-syklo-oktadieeni-rodium/- yhdisteen ja (+)-
tai (-) 0,0-isopropylideeni -2,3-dihydroksi-1,4-bis(difenyyli-
fosfino)-butaani (=DIOP) kompeksia, tapahtuu vedyn liittyminen
enantioselektiivisesti. Lis#ksi katalyyttisessa hydrauksessa
voivat muut ryhmdt pelkistyd mukana, esim. nitroryhmd amino-
ryhmidksi, bentsyylioksiryhma hydroksiryhmaksi tai kanelihappo-
ryhma fenyylipropionihapporyhméksi, tai korvautua vetyatomeil-
la, esim. halogeeniatomi vetyatomilla.

d) yleiskaavan I mukaisten yvhdisteiden, joissa Ra" tarkoittaa
samaa kuin Rs edelld lukuunottamatta syanoryhmdd, valmistami-

seksi yleiskaavan VI mukainen vhdiste

Rll
'3

CH - OH
(V1)

Ry

jossa
R., Rz ja Ra" tarkoittavat samaa kuin edella saatetaan reagoi-

maan yleiskaavan VII mukaisen vhdisteen kanssa

(VII)
NEC - CH2 w '

jossa
W tarkoittaa samaa kuin edella.
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Reaktio suoritetaan vahvan hapon, joka samanaikaisesti voi
toimia liuottimena, l&asn&ollessa, parhaiten vakevassad rikki-
hapossa, lampttiloissa valilla O0=°C ja 150<°C, parhaiten kuiten-
kin lampotiloissa vadlilla 20=C ja 100<=C.

e) yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R= on vetyatomi
ja A on ryhmd, jonka kaavan on
R
_ CH -
jossa
Rs on sama kuin edelld, valmistamiseksi poistetaan halogeeni-

atomi yleiskaavan VIII mukaisesta yhdisteesta

A - NH - CO - CH,
| o (VIII)

Hal

jossa
Ri, A ja W tarkoittavat samaa kuin edelld ja Hal on fluori-,

kloori-, bromi- tai jodiatomi.

Halogeeniatomin poistaminen suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
livuottimessa kuten metanolissa, etanolissa, etikkahappoesteris-
sd, jadetikassa tal dimetyyliformamidissa, katalyyttisesti
aktivoidun vedyn avulla, esim. vedylla platinan tai palladium/-
hiilen l&asndollessa, lampodtiloissa valilla O0=C ja 100<C, par-
haiten kuitenkin huoneenlampdtilassa, ja 1-5 baarin vetypai-
neessa. Halogeeniatomin poistamisen yhteydess3d voivat saman-
aikaisesti muut ryhmat pelkistyd mukana, esim. bentsyylioksi-
ryhmé8 hydroksiryhméksi, vinylideeniryhmd vastaavaksi alkyyli-
deeniryhmiksi tai kanelihapporyhm# vastaavaksi fenyyli-
propionihapporyhmdksi, tai korvautua vetyatomeilla, esim.

halogeeniatomi vetyatomilla.

f) vleiskaavan I mukaisten yvhdisteiden, joissa A on ryhmi,
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jonka kaava on
Ra

- CH -,
jossa
Rs on alkyleeni-iminokarbonyyliryhmd, jossa on 4 - 6 hiili-
atomia alkyleenirenkaassa, tai mahdollisesti alkyyli- tai
fenyylialkyyliryhmillad, joissa kulloinkin on 1 - 3 hiiliatomia
alkyyliosassa, mono- tai disubstituoitu aminokarbonyyliryhmé&,

valmistamiseksi hapetetaan yleiskaavan XI mukainen vhdiste

COOH

CH - NH - CO - CH2 w"

R. : (IX)

jossa
R, ja R= tarkoittavat samaa kuin edelld ja W" tarkoittaa samaa
kuin W edelld lukuunottamatta karboksi-, karboksi-metyyli-, 2-
karboksietyyli-, 2-karboksi-etenyyli- tai 2,2-bis-(karboksi)-
etyyliryhmda, saatetaan reagoimaan yleiskaavan X mukaisen
amiinin kanssa

H - Re (X)
Jossa
Re On 4 - 6 hiiliatominen alkyleeni-iminoryhma tai mahdolli-
sesti alkyyli- tai fenyylialkyyliryhmia, jossa kulloinkin on
1 - 3 hiiliatomia alkyyliosassa, mono- tai disubstituoitu

aminoryhmi.

Amidointi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten
metyleenikloridissa, kloroformissa, hiilitetrakloridissa,
eetterissa, tetrahydrofuraanissa,'dioksaanissa, bentseenissi,
tolueenissa, asetonitriilissad tai dimetyyliformamidissa, par-
haiten hapon aktivoivan aineen lisndollessa tai vettad poistavan
aineen lisnidollessa, esim. kun mukana on kloorimuurahaishappo-
etyyliesterid, tionyylikloridia, fosforitrikloridia, fosfori-
pentoksidia, N,N'disykloheksyylikarbodi-imidia, N,N'-disyklo-
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heksyylikarbodi-imidi/ N-hydroksisukkinimidi&, N,N'-karbonyyli-
di-imidatsolia, N,N'-tionyylidi-imidatsolia tai trifenyyli-
fosfiini/hiilitetrakloridia, tai kun mukana on aminoryhman
aktivoivaa ainetta, esim. fosforitrikloridia, ja mahdollisesti
epdorgaanisen emiksen kuten natriumkarbonaatin tai tertiadrisen
orgaanisen emidksen kuten trietyyliamiinin tai pyridiinin, jotka
voivat samanaikaisesti toimia liuottimena, lasndocllessa, lampo-
tiloissa vdlilla -25°C ja 250°C, parhaiten kuitenkin lampo-
tiloissa vdlilld -10<°C ja kidytetyn liuottimen kiehumislampo-

tila.

g) vleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, jossa W on karboksi-
ryhm3 valmistamiseksi hapetetaan yleiskaavan XI mukainen

. Ry
t
CH-NH-CO-CH2©E
R

2 . (X1)

vhdiste

jossa
Ri, R= ja Ro tarkoittavat samaa kuin edellad ja
E on ryhmd, joka voidaan hapettamalla muuntaa karboksiryhmdksi.

Tdllaisena hapettuvana ryhmdnd tulevat kysymykseen esimerkiksi
formyyliryhmd ja sen asetaalit, hydroksimetyyliryhm& ja sen
eetterit, substituoimaton tai substituoitu asyyliryhmd@ kuten
asetyyli-, klooriasetyyli-, propionyyli-, maloonihappo-(1)-
yyli-ryhmé tai malooniesteri-(1)-yyli-ryhma.

Reaktio suoritetaan hapettimella sopivassa liuottimessa kuten
vedessid, jiddetikassa, metyleenikloridissa, dioksaanissa tai
glykolidimetyylieetterissad, lampdtiloissa vdlilla O°C ja 200<C,
parhaiten kuitenkin l&mpdtiloissa valilla 20°C ja 50°C. Reaktio
suoritetaan kuitenkin parhaiten hopeaoksidi/natriumhydroksidil-
la, mangaanidioksidi/asetonilla tai metyleenikloridilla, vety-
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peroksidi/natriumhydroksidilla, bromi tai kloori/natrium- tai
kaliumhydroksidilla, kromitioksidi/pyridiinilla tai pyridinium-

kloorikromaatilla.

h) yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa W on alkoksikar-
bonyyliryhmd, jossa on yhteensa 2 - S hiiliatomia ja jossa
alkyyliosa voi B-hiiliatomista lihtien olla substituoitu yhdel-
153 tai kahdella hydroksiryhm#&lla tai yhdella 1 - 3 hiiliatomi-
sella alkoksiryhmalla, valmistamiseksi yleiskaavan XII mukainen

karboksyylihappo

A - NH - CO - CHj COOH
(XII)

jossa
R., R= ja A tarkoittavat samaa kuin edells, tai sen mahdolli-
sesti reaktioseoksessa valmistettu johdos esterdididin yleis-
kaavan XIII mukaisen alkoholin kanssa

HO - R-» (XIII)
jossa
R» on 1 - 4 hiiliatominen alkyyliryhma, joka B-hiiliatomista
1shtien voi olla substituoitu yhdelld tai kahdella hydroksi-
ryhmdlla tai yhdella 1 - 3 hiiliatomisella alkoksiryhm&lla.

Yleiskaavan XII mukaisen yvhdisteen reaktiokykyisina johdoksina
tulevat kysymykseen esimerkiksi sen halogenidit kuten happo-

kloridi, sen anhydridi tai imidatsoli.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti kayttamdalld liuotti-
mena vastaavaa alkoholia tai sopivassa liuottimessa kuten
metyleenikloridissa, kloroformissa, eetterissid, tetrahydro-
furaanissa, dioksaanissa, bentseenissa tai tolueenissa, mahdol-
lisesti hapon aktivoivan aineen tai vetta poistavan aineen

lisnidollessa, esim. kun mukana on kloorivetya, rikkihappoa,
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kloorimuurahaishappoetyyliesterisa, tionyylikloridia, hiili-
tetrakloridi/trifenyylifosfiinia, karbonyylidi-imidatsolia tai
N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidia tai sen isoureaeettereits,
mahdollisesti kun mukana on reaktioita jouduttavaa ainetta,
kuten kuparikloridia, ja mahdollisesti kun.mukana on orgaanista
emdsti kuten natriumkarbonaattia tai tertiddristd orgaanista
emasta kuten trietyyliamiinia tai pyridiinia, tai vaihtoes-
terdimidlls, esim. vastaavan hiilihappodiesterin kanssa, lampd-
tiloissa v&alilld -20°C ja 100°C, parhaiten kuitenkin lamp&-
tiloissa valilla -10°C ja kdytetyn liuottimen kiehumislampo-

tila.

i) yleiskaavan I mukaisen yhdisteen, jossa W on alkoksikarbo-
nyyli-, alkoksikarbonyylimetyyli-, 2-alkoksikarbonyyli-etyyli-
tai 2-alkoksikarbonyyli-etenyyliryhmd ja A on ryhmd, jonka
kaava on

- CH -
Jjossa }
Ro'" tarkoittaa samaa kuin Rs edelld lukuunottamatta syano-
ryhmasi, valmistamiseksi yleiskaavan XIV mukainen yhdiste

5 '
CH - NH - CO - CHj W'

(XIV)

Jjossa
Ra, Rz ja Ra" tarkoittavat samaa kuin edelld ja W'" on syano-,

syanometyyli-, 2-syanoetyyli- tai 2-syanoetenyyliryhma, muunne-
taan alkoholyysilla vastaavaksi esteriksi.

Alkoholyysi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimena kay-
tetyssa vastaavassa alkoholissa kuten metanolissa, etanolissa
tai propanolissa, parhaiten hapon kuten kloorivedyn tai rikki-
hapon lisndollessa, lampStiloissa valilla 20°C ja kaytetyn
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liuottimen kiehumislampodtila, parhaiten lampotiloissa valilla
50°C ja 100<C.

Jos keksinnodn mukaisesti saadaan

yleiskaavan I mukainen vhdiste, jossa W on karboksi- tai alkok-
sikarbonyyliryhmid, niin tam& voidaan pelkistdmdlla muuntaa
vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on

formyyli- tai hydroksimetyyliryhma, jastai

yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa W on karboksiryhm&d, niin
tima voidaan muuntaa vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi, jossa W on formyyliryhma, muuntamalla ensin sulfo-
nihappohydratsidiksi ja sen jalkeen disproportionoimalla,

ja/tai

yleiskaavan I mukainen vhdiste, jossa W on formyyliryhma, niin
tami voidaan kondensoimalla ja mahdollisesti sen jalkeen hydro-
lysoimalla ja/tai dekarboksyloimalla muuntaa vastaavaksi yleis-
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on 2-alkoksikarbo-
nyyli-etenyyli- tai 2-karboksi-etenyyli-ryhma, ja/tai

yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa W on 2-karboksi-etenyyli-
tai 2-alkoksikérbonyyli-etenyyliryhmé, niin tama voidaan kata-
lyyttisesti hydraamalla muuntaa vastaavaksi yleiskaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on 2-karboksi-etyyli- tai 2-
alkoksikarbonyyli- etyyli- ryhma, ja/tai

yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa W on alkoksikarbonyyli-
ryhm&, joka B-hiiliatomista l&htien voi olla substituoitu
hydroksiryhm&lld, niin tama voidaan asyloimalla pyridiini-
karboksyylihapon avulla muuntaa vastaavaksi (pyridiinikarbo-

nyylioksialkoksi)—karbonyyliyhdisteeksi, ja/tai

vleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa W on hydroksimetyyli-

ryhma, niin tama voidaan muuntaa vastaavaksi yleiskaavan I
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mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on kahdella alkoksikarbonyyli-
ryhm&llsi substituoitu etyyliryhma, sen jdlkeen kun ensin on
muunnettu vastaavaksi halogeenimetyyliyhdisteeksi, saattamalla

reagoimaan maloonihappo diesterin kanssa, ja/tai

yvleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa W on kahdella alkoksi-
karbonyyliryhmdllsi substituoitu etyyliryhm&, niin t&md voidaan
hydrolysoimalla muuntaa vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi
vhdisteeksi jossa W on kahdella karboksiryhmdlld substituoitu
etyyliryhma, ja/ tai

yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa W on kahdella alkoksi-
karbonyyliryhm&lli substituoitu etyyliryhm&, niin t&md voidaan
muuntaa hydrolysoimalla ja dekarboksyloimalla vastaavaksi
yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on 2-karboksi-

etyyli-ryhma, ja/tai

yvleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa R= on nitroryhmd, niin
tidmd voidaan pelkistamilla muuntaa vastaavaksi yleiskaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R= on aminoryhmd, ja/tai

yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa Rz on aminoryhmd, niin
tamd8 voidaan vastaavan diatsoniumsuolan kautta muuntaa vastaa-
vaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Ra on vety-,

fluori-, kloori- tai bromiatomi, hydroksi-, alkoksi- tai alkyy-

lisulfenyyliryhma, ja/tai

yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa Rz on bentsyylioksi-
ryhmd ja/tai Ro on bentsyylioksiryhm&lla substituoitu aryyli-
ryhmd, niin t&m& voidaan debentsyioimalla muuntaa vastaavaksi
vleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Rz on hydroksiryhma
ja/tai Ra on hydroksiryhmillid substituoitu aryyliryhmd, ja/tai

yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa Rs on aminokarbonyyli-

ryhm3d, niin tamd voidaan dehydratisoimalla muuntaa vastaavaksi



78477

20
yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Ro on syanoryhma.

Jdlkiksateen tapahtuva pelkistaminen suoritetaan parhaiten
metallihydridillsi, esim. kompleksisella metallihydridilla kuten
litiumalumiinihydridillad, sopivassa liuottimessa kuten di-
etyylieetterissi, tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa, lampo-
tiloissa valilla 0=C ja 100°C, parhaiten kuitenkin lampotilois-
sa valilla 20<C ja 60<C.

Jdlkikiteen tapahtuva sulfonihappohydratsidin, joka saadaan
saattamalla vastaava hydratiini reagoimaan vastaavan reaktio-
kykyisen karboksyylihappojohdoksen kanssa, disproportionointi
suoritetaan emiksen kuten natriumkarbonaatin l&sn&dollessa
liuottimessa kuten etyleeniglykolissa, lampStiloissa védlilla
100°C ja 200<C, parhaiten kuitenkin 160<C - 170<C:ssa.

Jilkikiteen tapahtuva formyyliyhdisteen kondensointi suorite-
taan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten pyridiiniss& tai
tetrahydrofuraanissa malonihapolla, malonihappoesterilla,
dialkyylifosfono-etikkahappoesterilld tai alkoksikarbonyyli-
metyleeni-trifenyyli-fosforaanilla, mahdollisesti kondensointi-
aineena toimivan emdksen lidsndollessa, esim. piperidiinin,
kalium-tert.butylaatin tai natriumhydridin l&sndollessa, lampd-
tiloissa vdlillid O0=C ja 100®C; haluttu yhdiste saadaan tekemdl-
15 taman jdalkeen happameksi, esim. suolahapolla tai rikkihapol-
la, tai suorittamalla taman jalkeen alkalinen hydrolyysi.

Jalkikateen tapahtuva katalyyttinen hydraus suoritetaan tarkoi-
tuksenmukaisesti liuottimessa kuten metanolissa, etanolissa,
etikkahappoetyyliesterissa, jééetikassa tai dimetyyliform-
amidissa vedylla hydrauskatalyytin kuten platinan tai palla-
dium/hiilen lasndollessa, lampodtiloissa v&lilla O0=C ja 75<C,
parhaiten kuitenkin huoneenlampdtilassa, ja 1-5 baarin vety-

paineessa.
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Jalkikiteen tapahtuva O-asylointi suoritetaan tarkoituksen-
mukaisesti liuottimessa kuten metyleenikloridissa, kloroformis-
sa, hiilitetrakloridissa, eetteriss&d, tetrahydrofuraanissa,
dioksaanissa, bentseenissi, tolueenissa, asetonitriilissa tai
dimetyyliformamidissd, parhaiten hapon reaktiivisella johdok-
sella, esim. halogenidilla kuten happokloridilla, anhydridilla
tai imidatsolidilla ja mahdollisesti epaorgaanisen emdksen,
kuten natriumkarbonaatin tai tertisidrisen orgaanisen emadksen
kuten trietyyliamiinin tai pyridiinin, jotka samanaikaisesti
voivat toimia liuottimena, lasndollessa, lampotiloissa valilla
-25=C ja 250°C, parhaiten kuitenkin lampotiloissa valilla -10=C
ja kdytetyn liuottimen kiehumislampttila.

Jalkikateen tapahtuva hydroksimetyyliryhman muuntaminen halo-
geenimetyyliryhmidksi suoritetaan halogenointiaineella kuten
tionyylikloridilla, fosforitrikloridilla, fosforitribromidilla
tai fosforipentakloridilla, liuottimessa, kuten metyleeni-
kloridissa, hiilitetrakloridissa, bentseenissd tai nitrobent-
seenissid, ja sen seuraava reaktio malonihappoesterin, esim.
malonihappodietyyliesterin alkalisuolan kanssa, suoritetaan
limpstiloissa vdlilla 0=C ja 100°C, parhaiten kuitenkin l&mpd-
tiloissa v&dlilla 50<C ja 80<C.

Jalkikiteen tapahtuva hydrolyysi tai hydrolyysi ja dekarboksy-
lointi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti hapon, kuten suola-
hapon, rikkihapon, fosforihapon, polyfosforihapon tai tri-
fluorietikkahapon lisnidollessa., sopivassa liuottimessa kuten
vedessid, etanolissa, vesi/etanolissa, vesi/isopropnolissa tai
vesi/dioksaanissé, korotetuissa lampdtiloissa, esim. reaktio-

seoksen kiehumislampdtilassa.

Jalkikateen tapahtuva nitroyhdisteen pelkistidminen suoritetaan
parhaiten liuottimessa kuten vedessd, vesi/etanolissa, metano-
lissa, jadetikassa, etikkahappoetyyliesterissi tai dimetyyli-

formamidissa, tarkoituksenmukaisesti vedylla hydrauskatalyytin
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kuten raneynikkelin, platinan tai palladium/hiilen lasndclles-
sa, metalleilla kuten raudalla, tinalla tai sinkillad hapon
lisndollessa, suoloilla kuten rauta(II) sulfaatilla, tina(II)
kloridilla tai natriumditioniitilla tai hydratsiinilla raney-
nikkelin lasnidollessa, lampotiloissa valilla O=C ja 50°C,

parhaiten kuitenkin huoneenlampdtilassa.

Jalkikateen tapahtuva diatsoniumsuolan, esim. fluoriboraatin,
fluoridin 40 %:ssa fluorivetyhapossa, hydrosulfaatin rikki-
hapossa tai hydrokloridin, tarvittaessa kuparin tai vastaavan
kupari-(I)-suola kuten kupari-(I)-kloridi/suolahapon tai kupa-
ri-(I)-bromidi/bromivetyhapon, reaktio suoritetaan hieman
korotetuissa lampStiloissa, esim. lampotiloissa valilla 15°C ja
100=C; jalkikateen tapahtuva reaktio alifosforihapokkeen kanssa
suoritetaan parhaiten -5°C-0<C:ssa. Tarvittava diatsoniumsuola
valmistetaan tarkoituksenmukaisesti sopivassa liuottimessa,
esim. vesi/suolahapossa, metanoli/suoclahapossa, etanoli/suola-
hapossa tai dioksaani/suolahapossa, diatsotoimalla vastaava
aminoyhdiste nitriitin, esim. natriumnitriitin tai typpihapok-
keen esterin kanssa, alhaisissa lampdtiloissa esim. lampo-
tiloissa v&lilla -10<C ja 5°C.

Jalkikateen taﬁahtuva bentsyyliryhman poistaminen suoritetaan
tarkoituksenmukaisesti liuottimessa kuten metanolissa, etano-
lissa, etikkahappoesterissa, jasetikassa tai dimetyyliform-
amidissa katalyyttisesti aktivoidun vedyn avulla, esim. vedylla
platinan tai palladium/hiilen l&sndollessa, lampotiloissa
vililla O°C ja 75=C, parhaiten kuitenkin huoneenlampdtilassa,

ja 1-5 baarin vetypaineessa.

Jalkikidteen tapahtuva dehydratisointi suoritetaan vettd poista-
valla aineella kuten fosforipentoksidilla, rikkihapolla tai p-

tolueenisulfonihappokloridilla, mahdollisesti liuottimessa ku-

ten metyleenikloridissa tai pyridiinissa, limpotiloissa valilla
0°C ja 100°C, parhaiten lamp&tiloissa valilla 20°C ja 80°C.
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Saadut yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, mik&li ne sisadltavit
kiraalisuuskeskuksen, voidaan lisidksi erottaa tavanomaisilla
menetelmilld enantiomeereikseen. Tdm& erottaminen tapahtuu

pylviaskromatografisesti kiraalisessa faasissa.

Saadut yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan lisdksi muuntaa
happoadditiosuoloikseen, erityisesti fysiologisesti sopiviksi
suoloikseen epiorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa tai
myoss emidsten kanssa. Happoina tulevat talldin kysymykseen esim.
suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo, fosforihappo, maito-
happo, sitruunahappo, viinihappo, meripihkahappo, maleiinihappo
tai fumaarihappo, ja emdksind natriumhydroksidi, kaliumhydrok-
sidi, sykloheksyyliamiini, etanoliamiini, dietanoliamiini,

trietanoliamiini tai etyleenidiamiini.

Lihtdaineina kaytetyt yleiskaavojen II-XIV mukaiset vhdisteet
saadaan kirjallisuudessa tunnetuilla menetelmilla tai ne tunne-

taan kirjallisuudesta.

Siten esim. yleiskaavan II mukainen yhdiste, jossa A tarkoittaa
ryhmdd, jonka kaava on
Ra RE

- Cc -

tai sen tautomeerinen ketimiini saadaan saattamalla vastaava
nitriili reagoimaan vastaavan grignard- tai litium-yhdisteen
kanssa ja sen jélkeen hydrolysoimalla tai saattamalla vastaava
ketoni reagoimaan ammoniakin kanssa titaanitetrakloridin l&sna-
ollessa. Jatkoreaktio on yleiskaavan III mukaisen yhdisteen tai
sen reaktiokykyisen johdoksen kanssa, erityisesti sen happo-
kloridin kanssa, voidaan kidytt#d myds organometallista keti-
miinikompleksia.
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Yleiskaavan II mukainen yhdiste, jossa A on ryhma, jonka kaava
on Ro

- CH - ., jossa

R« tarkoittaa samaa kuin jo edelld on maaritelty lukuunotta-
matta syano- Jja aminokarbonyyliryhmda, saadaan esim. saatta-
malla vastaava nitriili reagoimaan vastaavan grignard- tai
litium-yhdisteen kanssa, ja mahdollisesti sen jalkeen pelkista-
malls litiumalumiinihydridilla tai sen jalkeen hydrolysoimalla
ketimiiniksi, joka tam&n jalkeen pelkistetsdan katalyyttisesti
aktivoidulla vedylla, kompleksisella metallihydridilla tai
kehittyvdlla vedylla, hydrolysoimalla tai hydratsinolysoimalla
vastaava thalimidoyhdiste, saattamalla vastaava ketoni reagoi-
maan ammoniumformiaatin kanssa ja sen jalkeen hydrolysoimalla
tai ammoniumsuolan kanssa natriumsyanobooriyhdisteen ldsna-
ollessa, pelkistamalla vastaava oksiimi litiumalumiinihydridil-
15 tai katalyyttisesti aktivoidulla tai kehittyvidlla vedylla,
pelkistamdlla vastaava N-bentsyyli- tai N(1-fenyylietyyli)-
ketimiini, esim. katalyyttisesti aktivoidulla vedylla tai
kompleksisella metallihydridilli eetterissa tai tetrahydro-
furaanissa lampdtiloissa valilla -78<C ja kdytetyn liuottimen
kiehumislampdtila ja sen jédlkeen lohkaisemalla pois bentsyyli-
tai 1-fenyylietyyliryhma katalyyttisen hydrauksen avulla,
suorittamalla vastaavalle alkoholille ritter-reaktio kalium-
syanidilla rikkihapossa tai suorittamalla vastaavalle yhdis-
teelle Hofmannin, urtiuksen, Lossenin tai Schmidthin hajotus-

reaktio.

Yleiskaavan II mukainen yhdiste, jossa A on ryhma
CN

- CH -

saadaan saattamalla vastaava aldehydi reagoimaan ammonium-
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syanidin kanssa tai saattamalla vastaava syani-hydriini rea-

goimaan ammoniumin kanssa.

N3din saatu yleiskaavan II mukainen amiini, jossa on kiraali-
suuskeskus ja jossa A on rvhma, jonka kaava on
Ro

|

- CH - , Jjossa

Ra tarkoittaa samaa kuin edelld on jo madaritelty lukuunotta-
matta syanoryhmdi, voidaan erottaa enantiomeereiksi rasemaatti-
lohkaisemalla, esim. fraktiokiteyttamdlld diastereomeeriset
suolat optisesti aktiivisten happojen kanssa sen jdlkeen hajot-
tamalla suolat tai pylvidskromatografoimalla kiraalisessa faa-
sissa tai muodostamalla diastereomeeriset yhdisteet, erotta-

malla ne ja sen jilkeen lohkaisemalla.

Edelleen voidaan yleiskaavan II mukainen optisesti aktiivinen
amiini valmistaa myds pelkist&mdllad enantio-selektiivisesti
vastaava ketimiini kompleksisilla boori- tai alumiinihydrideil-
13, joissa hydridivetyatomeista osa on korvattu optisesti
aktiivisilla a;koholaattiryhmillé, tai vedyn avulla sopivan
kiraalisen hydrauskatalyytin lisniollessa tai analogisesti
ldhtemdllsd vastaavasta N-bentsyyli- tai N-(1-fenetyyli)-keti-
miinistd tai vastaavasta N-asyyliketimiinisti tai enamidista ja
sen jdlkeen lohkaisemalla pois bentsyyli-, 1-fenyylietyyli- tai
asyyliryhma.

Edelleen voidaan yleiskaavan II mukainen optisesti aktiivinen
amiini valmistaa myoés pelkistémélié diastereo-selektiivisesti
vastaava typpiatomissa kiraalisesti substituoitu ketimiini tai
hydratsoni kompleksisilla tai myds ei-kompleksisilla boori- tai
alumiinihydrideilla, joissa mahdollisesti osa hydridivety-

" atomeista on korvattu vastaavilla alkoholaatti-, fenolaatti-
tai myos alkyyli- ryhmilla, tai vedyn avulla sopivan hydraus-
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katalyytin lasndollessa ja sen jdalkeen mahdollisesti lohkaise-
malla pois kiraalinen apuryhma katalyyttisen hydrogenolysoinnin
tai hydrolyysin avulla.

Edelleen voidaan yleiskaavan II mukainen optisesti aktiivinen
amiini valmistaa my0s additioimalla vastaava metalliorgaaninen
vhdiste, parhaiten grignard- tai litiumyhdiste, diastereo-
selektiivisesti vastaavaan typpiatomissa kiraalisesti substi-
tuoituun aldimiiniin, sen jalkeen hydrolysoimalla ja mahdolli-
sesti sen jalkeen lohkaisemalla pois kiraalinen apuryhmd@ hyd-
raamalla katalyyttisesti tai hydrolysoimalla.

Lihtdaineina kédytetyt yleiskaavojen 1V, VIII, IX, XI, XII ja
XIV mukaiset yhdisteet saadaan korvaamalla vastaava amiini
yleiskaavan III mukaisella vastaavalla yhdisteella tai sen
reaktiivisella johdoksella ja mahdollisesti sen jdlkeen hydro-
lysoimalla.

LihtSaineina kaytetty yleiskaavan Vv mukainen yhdiste saadaan
parhaiten asyloimalla vastaava ketimiini tai sen metalliorgaa-
ninen kompleksi vastaavalla karboksyylihapolla tai sen reaktii-
visella johdoksella.

Kuten jo mainittiin on uusilla yleiskaavan I mukaisilla yhdis-
teills arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, nimitté&in
intermedisiriaineenvaihtoon kohdistuva vaikutus, erityisesti
kuitenkin verensokeria alentava vaikutus, osittain myds vaiku-

tus sydan-verenkierto-jarjestelmaan.

Esimerkiksi jaljempéana esitetylla tavalla tutkittiin seuraavien

yhdisteiden ominaisuudet:

A = (Z)—A-/(1-(2-piperidiino—fenyyli)—1—buten—1—yyli)-amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo,
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B = (Z)-4-/(1-(2-piperidiino-fenyyli)-i-buten-1-yyli)amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri,

C = (E)Y-4-/(1-(2-piperidiino-fenyyli}-1i-buten-1-yyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

D = 4~-/(2-metyyli-1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-propen-1-yyli)-

aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

E = (Z)-4-/(1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-heksen-1i-yyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri,

F = (Z)-4-/(3-fenyyli-1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-propen-1-
yyli)-aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

G = (2)-4-/(1-(2-(3,3-dimetyyli-piperidiino)-fenyyli)-1-buten-
1-yyli)-aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

H = 4-/(1-(2-pyrrolidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo,

J = (2)-4-/(1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo,

K = (+)-4-/(-(2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo,

L = (+)~4-/(1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri,

M = 4-/(1-(2-heksahydroatsepiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

N = 4-/(1-(2-piperidiino-fenyyli)-1i-heksyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo,
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0o = 4—/(3—fenyyli-1-(Z-piperidiino—fenyyli)—1—propyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

P = 4—/(2—metoksi-1-(2—piperidiino-fenyyli)-1-etyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

Q = 4—/(a-syano—z—piperidiino-bentsyyli)—aminokarbonyylime-
tyyli/-bentsoehappo,

R = A—/(—l(2-piperidiino—fenyyli)-1—butyy1i)—aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsyylialkoholi,

S = 4—/(1-(2-piperidiino-fenyyli)-1—butyyli)—aminokarbonyyli—
metyyli/-fenyylietikkahappo,

T = 4—/(1-(2-piperidiino—fenyyli)-l-butyyli)-aminokarbonyylime-
tyyli/-kanelihappo,

U = 4-/(1-(2—piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo-(2,3—dihydroksi—propyyli)esteri,

vV = 4-/(1-(4-fluori-2—piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

W = 4—/(1—(4-metoksi—2—piperidiino-fenyyli)—1—butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

X = 4-/(&-(4-metyyli-fenyyli)-2—piperidiino-bentsyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

Y = 4-/(a-(3—metyyli-fenyyli)-2-piperidiino—bentsyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

Z = a—/(a-(é-fluori—fenyyli)—2-piperidiino-bentsyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,
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AA= 4—/(a—(2-f1uori-fenyyli)—2—piperidiino-bentsyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

AB= 4—/(&-(é-kloori—fenyyli)-2—piperidiino—bentsyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

AC= 4-/(a—(3-kloori-fenyyli)—2-piperidiino—bentsyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

AD= 4-/(2-piperidiino—a-(2-pyridyyli)-bentsyyli)—aminokarbo—
nyylimetyyli/-bentsoehappo,

AE= 4-/(2-piperidiino-a—(4—pyridyyli)—bentsyyli)-aminokarbo—
nyylimetyyli/-bentsoehappo,

AF= 4-/(6—kloori-a—fenyyli-2-piperidiino-bentsyyli)-aminokarbo—

nyylimetyyli/-bentsoehappo,

AG= 4-/(a-fenyyli-2-piperidiino~bentsyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-kanelihappo,

AH= 4—/(a-kloori—a-fenyyli—2—piperidiino—bentsyyli)—aminokarbo—
nyylimetyyli/-bentsoehappo,

AJ= 4-/(6—metyyli-a—fenyyli—2—piperidiino—bentsyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

AK= 4-/(4—metyyli—a—fenyyli-2-piperidiino-bentsyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,

AL= 4-/(a-fenyyli-2-piperidiino—bentsyyli)-aminokarbonyyli—
metyyli/-bentsaldehydi,

AM= 4—/(2—(2-metyyli-piperidiino)-a-fenyyli—bentsyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo,
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AN= 4-/(2—(3-metyyli-piperidiino)-a—fenyyli—bentsyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo, ja

AO= 4—/(3-kloori-a-fenyyli—2-piperidiino-bentsyyli)—aminokarbo—
nyylimetyyli/-bentsoehappo.

1. Verensokeria alentava vaikutus

Tutkittavien aineiden verensokeria alentava vaikutus maaritet-
tiin itse kasvatetuilla naarasrotilla, Jjoiden paino oli 180-220
g ja joita oli pidetty eineettad 24 tuntia ennen kokeen aloit-
tamista. Tutkittavat yhdisteet applikoitiin valittbmédsti ennen
kokeen aloittamista 1,5 %:ssa metyyliselluloosassa suspendoi-

tuna ja mahaletkun kautta.

Verta otettiin vilittomdsti ennen yhdisteen applikointia seka
sen jilkeen 1, 2, 3 ja 4 tunnin kuluttua, kulloinkin retro-
orbitaalisesta veenenpleksuksesta. Kulloinkin 50 mikrolitrasta
poistettiin proteiinit 0,5 litralla 0,33 N perkloorihappoa ja
sentrifukoitiin. Supernatantista md&aritettiin glukoosi hekso-
kinaasimenetelmills analyysifotometrin avulla. Tilastollinen
arviointi suoritettiin t-testilld (nach student) merkitsevyy-
delld p = 0,05,

Seuraavassa taulukossa on esitetty saadut arvot prosentteina

kontrolliin verrattuna:

Yhdiste S mg/kg 1 mg/kg
1 2 3 4 1 2 3 4

A -43 -40 -33 -35
B 44 -39 -26 -35 -39 ~-19 -26 -30
o} -43 -43 -37 -38
D -36 -32 -27 -25
E -46 -40 -38 -26 -23 -23 -12 -18
F ~-43 ~42 -39 -32
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Yhdiste S mg/kg 1 mg/kg
/ 1 2 3 4 1 2 3 4
G ~44 -42 -37 -31
H -50 -46 -44 -45
J -44 -37 ~-42 ~42 -38 -32 -34 -29
K -41 -43 -38 -31
L -42 -45 -31 -22 -14 -18 -14 n.s.
M ~-46 -43 -40 -36 -33 -30 ~-21 n.s.
N -42 -42 -37 -33
0 -38* -31* n.s. n.s.
P -49 =43 ~34 -22 -37 -19 n.s n.s.
Q -28 -13 n.s. n.s.
R -38 -40 -35 -29 -39 -34 -29 -24
S -49 -42 -30 -17 -29 -20 -10 n.s.
T -48 -46 -42 -40 -42 -42 =40 -32
U -43 =43 -49 -45 -39 -35 -29 -24
\Y -45 -41 ~46 -40 -37 -23 -30 -18
W ~-46 -45 -39 -37 -36 -25 -16 n.s.
X -30 -33 -14 n.s. |-15 -15 -13 n.s.
Y =43 -38 -36 -27 -26 -15 n.s n.s.
Z -36 -37 -36 -33
AA -28 -32 -27 -28 -16 -20 -17 -14
AB -30 -28 -39 -36 -21 -20 -22 n.s.
AC -43 -39 -30 -26 -17 ~-19 n.s n.
AD -49* -50* -36% -31* |-18 n.s. n.s n.
AE =41 -37 -20 n.s -26 -14 n.s n.
AF -44 -40 -39 -40 -35 -34 -28 -20
AG -48* -47* -40* ~-45* -32 -19 -10 -17
AH -34  -35  -32 -29 |-11  -13 n.s. n.s.
AJ -39 -35  -27 -26 |-27  -24 n.s n.s.
AK -37 -34 -32 -31 -21 -17 -15 -11
AL -26 -28 -22 -17
AM -32 -31 . —24 -19 -16 -11 n.s n.s.
AN -35 -30 -29 -31 -13 -9 n.s n.s.
AO -45 -44 -42 -32 -21 -13 n.s. n.s.
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+ = annos 10 mg/kg
tilastollisesti ei merkitseva

3
n
"

2. Akuutti toksisuus:

Itse kasvatetuilla naaras- ja koirashiirilla, joiden paino oli
20-26 g, tutkittiin toksinen vaikutus 14 paivan tarkkailuajalla
sen jilkeen kun oli annettu (suspensiona 1 %:ssa metyylisellu-

loosassa) yksi annos:

Yhdiste Suuntaa antava akuutti toksisuus
A > 1000 mg/kg p.o. ( 6 elaimestd kuoli 0)
C > 2000 " " ( " )
D > 500 " "o " )
J > 2000 " " (10 elaimestd kuoli 0)
X » 1000 " "o " )
Y > 1000 " "o " )
YA »y 1000 " "o " )
AA > 1000 " "o " )
AB > 1000 " " v )
AD > 1000 " "o " )

Farmakologisten ominaisuuksiensa perusteella sopivat keksinndn
mukaisesti valmistetut yleiskaavan I mukaiset vhdisteet ja
niiden fysiologisesti sopivat suolat diabetes mellitus taudin
hoitoon. T&t3 varten voidaan, mahdollisesti vhdistelm&nd muiden
tehoaineiden kanssa, tydstdad tavanomaisiksi kaleenisiksi val-
mistemuodoiksi kuten tableteiksi, lasdkerakeiksi, kapseleiksi,
jauheiksi tai suspensioiksi. Aikuisilla on yksittédisannos
t5118in 1-50 mg, parhaiten kuitenkin 2,5-20 mg, 1 tai 2 kertaa

paivassa.

Seuraavat esimerkit selventavat ladhemmin keksintoéa:



78477

Esimerkki 1

4-/N-/a-(4-metyyli-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Seokseen, joka sisaltds 4,2 g (15 millimoolia) a-{(4-metyyli-fe-
nyyli)-2-piperidiino-bentsyyliamiinia ja 3,4 g (16,5 milli-
moolia) 4-etoksikarbonyyli-fenyylietikkahappoa liuotettuna 40
ml:aan asetonitriilii, lis&tdan perdkkdin 4,7 g (18 milli-
moolia) trifenyylifosfiinia, 3 g (30 millimoolia) trietyyli-
amiinia ja 1,5 ml (15 millimoolia) hiilitetrakloridia. Reaktio-
seosta sekoitetaan 2 tuntia S50=C:ssa, minka jdlkeen haihdute-
taan, tehdian happameksi 6N suolahapolla ja uutetaan etikka-
happo-etyyliesterilla. Hapan vesipitoinen faasi uutetaan taméan
jalkeen useita kertoja metyleenikloridilla. Metyleenikloridi-
uutteet pestaan natriumbikarbonaattiliuoksella, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan. Haihdutusj&&annds hier-
retdin etanolin kanssa ja erotetaan imulla.

Saanto: 4,55 g (65 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 177-178°<C

Laskettu: C 76,57 H 7,28 N 5,95

Saatu: .76,19 7,16 5,82

Analogisesti esimerkin 1 kanssa valmistettiin

(a) 4-/N-/a-(3-metyyli-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-amino-
karbonyyli-metyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 48 % teoreettisesta

Sulamispiste: 159-160<C

Laskettu: C 76,57 H 7,28 N 5,95

Saatu: 76,80 7,35 5,76

(b) 4-/N-/a-(2-metyyli-fenyyli)-2-piperidiino~bentsyyli/-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri
Saanto: 35,4 % teoreettisesta,
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Sulamispiste: 196-198<C
Laskettu: C 76,57 H 7,28 N 5,95
Saatu: 76,65 7,35 5,90

(c) 4-/n—/a-(4-metoksi-fenyyli)-2—piperidiino-bentsyyli/-amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 45 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 167-168<C

Laskettu: C 74,05 H 7,04 N 5.76
Saatu: 73,72 6,99 5,62

(d) 4—/N—/a—(4-bentsyylioksi—fenyyli)—2-piperidiino-bentsyyli/—
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo—etyyliesteri

Saanto: 96 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 154-155°C

Laskettu: cC 76,84 6,81 N 4,98

Saatu: 76,82 6,68 5,03

(e) 4-/N—/a—(é—fluori-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/—amino—
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 58 % teoreettisesta

Sulamispiste: 174-176<=C

Laskettu: C 73,40 H 6,58 N 5,90

Saatu: 73,55 6,72 5,91

(f) 4—/N—/a-(2-fluori-fenyyli)—2—piperidiino—bentsyyli/—amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 83 % teoreettisesta

Sulamispiste: 173-17S°C

Laskettu: C 73,40 H 6,58 N 5,90

Saatu: 73,61 6,62 5,85

(g) a-/N—/a—(é-kloori—fenyyli)-2-piperidiino—bentsyyli/-amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri
Saanto: 57 % teoreettisesta



78477

35

Sulamispiste: 178-181<C
Laskettu: C 70,94 He6,3 NS5,71 Cl 7,22
Saatu: 71,10 6,56 5,26 7,11

(h) 4-(N-/a-(3-kloori-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo—etyyliesteri

Saanto: 71 % teoreettisesta

Sulamispiste: 153-156<C

Laskettu: C 70,94 H 6,36 N 5,71 Ccl 7,22

Saatu: 70,86 6,26 5,65 7,25

(i) 4-/N-/a-(2-kloori-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 66 % teoreettisesta

Sulamispiste: 196-198<C

Laskettu: C 70,94 H 6,36 N 5,71 cl 7,22

Saatu: 70,90 6,30 5,61 7,10

(k) 4-/N-/a-(4-metyylimerkapto-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyy-
li/aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 84 7% teoreettisesta

Sulamispiste: 173-175<C

Laskettu: C 71,68 H 6,82 N 5,57 S 6,38

Saatu: 71,92 6,97 5,45 6,21

(1) 4-/N-/S-kloori-a-(2-kloori-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyy-
li/aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 92 7% teoreettisesta

Sulamispiste: 213-215<C .

Laskettu: C 66,28 H 5,75 N 5,33 Cl 13,49

Saatu: 66,45 5,86 5,25 13,51

(m) 4-/N-/2-piperidiino-a-(2-pyridyyli)-bentsyyli/-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri
Saanto: 51 % teoreettisesta
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Sulamispiste: 158-159<C
Laskettu: c 73,50 H 6,83 N 9,18
Saatu: 73,40 6,95 3,10

(n) 4-/N—/2-piperidiino-a—(3—pyridyyli)—bentsyyli/-aminokarbo—
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 85 % teoreettisesti

Sulamispiste: 172<C

Laskettu: C 73,50 H 6,83 N 9,18

Saatu: 73,42 6,76 9,25

(0) 4-/N-/2-piperidiino-a-(4-pyridyyli)-bentsyyli/-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 20 % teoreettisesta

Sulamispiste: 150-152<C

Laskettu: € 73,50 H 6,83 N 9,18

Saatu: 73,61 6,91 9,15

(p) 4-/N-(6-kloori-a-fenyyli-2-piperidiino-bentsyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 12 % teoreettisesta

Sulamispiste: 8liy

Laskettu:  moolipiikki m/e=490/492

Saatu: moolipiikki m/e=490/492

(q) 4-/n-(4-kloori-a-fenyyli-2-piperidiino-bentsyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 37 % teoreettisesta

Sulamispiste: 148-150°C

Laskettu: C 70,94 H 6,36 N 5;71 Cl 7,22

Saatu: 70,81 6,25 5,61 7,12

(r) 4-/N-(3-kloori-a-fenyyli-2-piperidiino-bentsyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 74 % teoreettisesta
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Sulamispiste: 176-178<C
Laskettu: C 70,94 Heé6,36 N5,71 Cl 7,22
Saatu: 70,59 6,25 5,68 7,16

(s) 4—/N-(6—metyyli-a—fenyyli—z—piperidiino—bentsyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo—etyyliesteri
Saanto: 65 % teoreettisesta

Sulamispiste: ©1ljy

Laskettu: moolipiikki m/e 470

470

Saatu: moolipiikki m/e

(t) 4-/N—(A-metyyli-a—fenyyli-z—piperidiino—bentsyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentosehappo—etyyliesteri
Saanto: 76 % teoreettisesti

Sulamispiste: 133-135<C

Laskettu: Cc 76,57 H 7,28 N 5,985

Saatu: 76,51 7,16 5,83

(u) 4—/N—(S—kloori—z-(2-metyyli—piperidiino)—a—fenyyli—bent-
syyli/—aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri
Saanto: 36,5 % teoreettisesta

Sulamispiste: 171-173<C

Laskettu: c 71,24 H6,58 NS,54 Cl 7,01

Saatu: 71,45 6,68 5,59 7,20

Esimerkki 2

4-/N—/a-(4-kloori—fenyyli)—2-piperidiino—bentsyyli/-amino—
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri

Liuokseen, joka sisaltsid 6,02 g (20 millimoolia) -(4-kloori-

fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyliamiinia ja 3,5 ml (25 milli-

moolia) trietyyliamiinia 50 ml:ssa kloroformia, lis&dtadan tipot-

tain ja jadissid jsahdyttden liuos, joka sisdltasa 5 g (22,1
millimoolia) 4-etoksikarbonyyli—fenyyliasetyylikloridia 20
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ml:ssa kloroformia. Sekoitetaan kaksi tuntia huoneenlampdtilas-
sa, lisatdian sen jalkeen veteen ja uutetaan kloroformilla.
Uutteet kuivataan ja haihdutetaan. Haihdutusjaannds kromatogra-
foidaan piihappogeelills kayttdmalla ajoaineena tolueeni/-
etikkahappo-etyyliesteria 5:1.

Saanto: 5,6 g, 57 % teoreettisesta

Sulamispiste: 178-181<C

Laskettu: C 70,94 6,36 N 5,71 Cl 7,22

Saatu: 71,09 6,47 5,61 7,10

Analogisesti esimerkin 2 kanssa valmistettiin:

(a) 4-/N-/S-kloori-2-(3-metyyli-piperidiino)-a-fenyyli-bentsyy-
li/aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 5S4 % teoreettisesta

Sulamispiste: 178-180°C

Laskettu: C 71,24 H 6,58 N 5,54 cl 7,01

Saatu: 70,91 6,64 5,75 7,01

Esimerkki 3

4—/N—/a-(4—metyyli—fenyyli)—2—piperidiino-bentsyyli/—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

4,4 g (9,35 millimoolia) 4-/N-/-(4-metyyli-fenyyli)-2-piperi-
diino-bentsyyli/-aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyli—
esterii liuotetaan lammittden 150 ml:aan etanolia. T&man jal-
keen lisatdsn 20 ml 1IN natriumhydroksidia ja sekoitetaan 3
tuntia 50°C:ssa. Sen jalkeen reaktioseokseen lisat&&an 20 ml 1N
suolahappoa ja ylimadrainen etanoli poistetaan haihduttamalla
pyordhaihduttimessa. Jéljelle jaanyt vesisuspensio suodatetaan
ja sakka pestdan hyvin vedella. Tamadn j&alkeen kiteytetaan
uudelleen asetonitriilista.

Saanto: 2,45 g (59,3 % teoreettisesta).

Sulamispiste: 226-228<C



39

Laskettu: C 75,99 H 6,83 N 6,33
Saatu: 75,60 6,75 6,29

Analogisesti esimerkin 3 kanssa valmistettiin:

(a) 4-/N-/a-(3-metyyli-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 72 7% teoreettisesta,

Sulamispiste: 202-203<C

Laskettu: C 75,99 H 6,83 N 6,33

Saatu: 75,64 6,91 6,37

(b) 4-/N-/a-(2-metyyli-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 42,6 7% teoreettisesta

Sulamispiste: 285-290<C

Laskettu: C 75,99 H 6,83 N 6,33

Saatu: 76,05 6,98 6,25

(c) 4-/N-/a-(4-metoksi-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 72,4 % .teoreettisesta,

Sulamispiste: 228-230<C

Laskettu: C 73,34 H 6,59 N 6,11

Saatu: 73,22 6,61 6,13

(d) 4-/N-/a-bentsyylioksi-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 57 % teoreettisesti

Sulamispiste: 219-221<C

Laskettu: C 76,38 H 6,41 N 5,24

Saatu: 76,05 6,44 5,24

e) 4-/N-/a-(4-fluori-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo



Saanto: 75 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 238-240°C

Laskettu: C 72,63 H 6,09 N 6,27
Saatu: 72,98 6,29 6,32

(f) 4—(N—/a-(2—fluori—fenyyli)—2—piperidiino—bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 87 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 280-283<C

Laskettu: C 72,63 H 6,09 N 6,27

Saatu: 72,70 6,10 6,37

(g) 4n/N—/a-(A-kloori—fenyyli—2-piperidiino-bentsyyli/—
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 89 % teoreettisesta

Sulamispiste: 241-242°C

Laskettu: € 70,05 H 5,88 N 6,05 Cl 7,66

Saatu: 69,74 6,05 6,01 7,64

(h) 4—/N—/a—(3—kloori-fenyyli)—2—piperidiino~bentsyyli/—
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 53 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 223-225<C

Laskettu: c 70,05 H 5,88 N 6,05 Cl 7,66

Saatu: 70,28 5,98 5,78 7,84

(i) 4—/N—/a—(Z—kloori—fenyyli)—2—piperidiino—bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 98 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 303-305<C

Laskettu: Cc 70,05 H 5,88 N 6,05 Cl 7,66

Saatu: 69,88 6,05 5,87 7,74

(k) &-/N—/a-(A—metyylimerkapto-fenyyli)—2—piperidiino—
bentsyyli/aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

~J

~Jd
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Saanto: 84,6 7 teoreettisesta,

Sulamispiste; 225-227<C

Laskettu: C 70,86 H 6,37 N 5,90 S 6,75
Saatu: 70,34 6,37 5,68 6,82

(1) 4-/N-/S-kloori-a-(2-kloori-fenyyli)-2-piperidiino-
bentsyyli/aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto : 90 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 317-320<C

Laskettu: C 65,19 H 5,27 N 5,63 Cl 14,25
Saatu: 64,87 5,34 5,69 14,22

(m) 4-/2-piperidiino-a-(2-pyridyyli)-bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 91 7 teoreettisesta,

Sulamispiste: 160-161<C

Laskettu: C 71,71 H 6,34 N 9,78

Saatu: 72,43 6,39 10,00

(n) 4-/N-/2-piperidiino-a-(3-pyridyyli)-bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 72 7 teoreettisesta

Sulamispiste: 252-253=C

Laskettu: C 72,71 H 6,34 N 9,78

Saatu: 72,56 6,53 9,60

(o) 4-/N-/2-piperidiino-a-{4-pyridyyli)-bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 68,5 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 260=C (hajoaa),

Laskettu: C 72,71 H 6,34 N 9,78

Saatu: 72,31 6,29 9,63

(p) 4-/N-(6-kloori-a-fenyyli-2-piperidiino-bentsyyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo
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Saanto: 82 % teoreettisesta,
Sulamispiste: 91,94°C
Laskettu: Cc 70,04 H 5,88 N 6.05 Cl 7,66
Saatu: 69,61 5,77 5,96 7,78

(q) 4-/N-(4-kloori-a-fenyyli-2-piperidiino-bentsyyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto:61 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 221-223<C

Laskettu: Cc 70,05 H 5,88 N 6,05 Cl 7,66

Saatu: 69,73 5.89 5,87 7,52

(r) 4-/N-(3-kloori-a-fenyyli-2-piperidiino-bentsyyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 83 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 210-213<C

Laskettu: C 70,05 H 5,88 N 6,05 Cl 7,66

Saatu: 70,31 6,03 5,90 7.79

(s) 4—/N-(6—metyyli—a—fenyyli—2—piperidiino—bentsyyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 64 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 165-170°C

Laskettu: C 75,99 H 6,83 N 6,33

Saatu: 75,73 6,96 6,14

() 4-/N-(a—metyyli—a—fenyyli—2—piperidiino—bentsyyli)—
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 96 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 202-203<C

Laskettu: C 75,99 H 6,83 N 6,33

Saatu: 76,04 6,78 6,23

{(u) 4-/N-/5-kloori-2-(2-metyyli-piperidiino)-a-fenyyli-
bentsyyli/—aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo
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Saanto: 52 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 280-282°C

Laskettu: C 70,50 H 6,13 N 5,87 Cl 7,43
Saatu: 70,14 6,10 5,75 7 .45

(v) 4-/N-/5-kloori-2-(3-metyyli-piperidiino)-a-fenyyli-
bentsyyli/-aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo

Saanto: 66 % teoreettisesta

Sulamispiste: 246-248<C

Laskettu: C 70,50 H 6,13 N 5,87 Cl 7,43

Saatu: 70,16 6,07 5.87 7,30

Esimerkki 4

4-/N-/a-(4-Hydroksi-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-

aminokarbonyylimetyyli/~-bentsoehappo

1,1 g (2 millimoolia) 4-/N-/a- (4-bentsyylioksi-fenyyli)-2-
piperidiinobentsyyli/-aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappoa
suspendoidaan 200 ml:aan etanolia ja bentsyyliryhmd poistetaan
katalyyttisesti 50°C:ssa ja 5 baarin vetypaineessa, kun lasna
on 0,4 g 10%:sta palladium/hiiltd. Tamén jalkeen katalyytti
erotetaan suodéttamalla, haihdutetaan ja kiteytetdin uudelleen
asetonitriilista.

Saanto: 720 mg (66,7 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 202-204<C

Laskettu: C 72,95 H 6,35 N 6,30

Saatu: 72,65 6,17 6,20

Esimerkki 5

4-/N-/a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsyylialkoholi

2,5 g (5,3 millimoolia) 4-/N-/a-(4-metyyli-fenyyli)-2-
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piperidiinobentsyyli/—aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo—
etyyliesterid lis&t&an annoksittain suspensioon, joka sisaltaa
0,5 g (13,2 millimoolia) litiumalumiinihydridia 50 ml:ssa
absoluuttista tetrahydrofuraania. Sekoitetaan viela 30 minuut-
tia huoneenlampdtilassa, hajotetaan lisdamslla tipottain &4 N
natriumhydroksidia ja muodostunut natriumaluminaatti erotetaan
suodattamalla. Suodos haihdutetaan ja j&a&nnds kiteytetaan
uudelleen pienestd maadrastd tolueenia.

Saanto: 0,98 g (43 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 144-146°C

Laskettu: C 78,47 H 7,53 N 6,54

Saatu: 78,20 7,39 6,58

Esimerkki 6

a—/N-/a-(4-Metyyli—fenyyli)-2-piperidiino—bentsyyli/—amino—
karbonyyli-metyyli/-bentsaldehydi

8,85 g (20 millimoolia) 4-/N-/a-(4-metyyli-fenyyli)-2-piperi-
diinobentsyyli/-aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappoa ja 3,25 g
(20 millimoolia) N,N'-karbonyylidi-imidatsolia 100 ml:ssa
absoluuttista tetrahydrofuraania kuumennetaan 2 tuntia refluk-
soiden. Taman 5élkeen haihdutetaan, lisataian 50 ml pyridiinia
ja 3,7 g (20 millimoolia) 4-tolueenisulfonihappo-hydratsidia ja
sen jslkeen keitetasn vield 2 tuntia refluksoiden. T&mdn jal-
keen kaadetaan jaiaveteen, erotetaan imulla ja sakka kuivataan.
Kidytetyn karboksyylihapon ndin saatuun puhdistamattomaan tolu-
eenisulfonihappohydratsidiin lisat&d&dn 20 g vedetdnta natrium-
karbonaattia ja kuumennetaan 50 ml:ssa etyleeniglykolia 2
tuntia 170<C:ssa. Taman jalkeen lisataan veteen ja uutetaan
kloroformilla. Yhdistetyt uutteet puhdistetaan pylvaskromato-
grafisesti piihappogeelilld kayttamalla ajoaineena tolueeni/-
etikkahappo-etyyliesterisd 5:1.

Saanto: 1,73 g (21 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 144-146<C
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Laskettu: C 78,84 H 7,09 N 6,57
Saatu: 78,95 7,19 6,50

Esimerkin 6 mukaisesti valmistettiin:

(a) A/N./a—fenyyli-2-piperidiino—bentsyyli)-aminokarbonyyli—
metyyli/-bentsaldehydi

Saanto: 29 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 168-170<C

Laskettu: C 78,61 H 6,84 N 6,79

Saatu: 78,60 7,00 6,72

Esimerkki 7

4-/N-/a—(4—Metyyli-fenyyli)—2—piperidiino—bentsyyli/-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsaldehydi

0,5 g (1,2 millimoolia) 4-/N-/a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-piperi-
diino—bentsyyli/-aminokarbonyylimetyyli/—bentsyylialkoholia
lisstasn suspensioon, joka sisdltéda 0,4 g (1,5 millimoolia)
pyridiniumkloorikromaattia 2 ml:ssa kloroformia. Pidetadan 12
tuntia huoneenlampodtilassa ja sen jdlkeen lisataan eetterid,
suodatetaan ja haihdutettu suodos puhdistetaan pylvaskromato-
grafisesti piihappogeelillad (ajoaine:tolueeni/etikkahappo-
etyyliesteri = 5:1).

Saanto 0,3 g (60 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 145-146°C

Laskettu: C 78,84 H 7,09 N 6,57

Saatu: 78,97 7,12 6,57

Esimerkin 7 mukaisesti valmistettiin:
(a) 4-/N-(a-fenyyli—2-piperidiino—bentsyyli)—aminokarbonyyli-

metyyli/-bentsaldehydi
Saanto: 40 % teoreettisesta,
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Sulamispiste: 170<C
Laskettu: € 78,61 H 6,84 N 6,79
Saatu: 78,59 6,87 6,61

Esimerkki 8

4-/N-/a—(A—Metyyli—fenyyli)—2—piperidiini-bentsyyli/-amino—
karbonyylimetyyli/—kanelihappo—etyyliesteri

427 mg (1 millimooli) 4-/N-/a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-piperi-
diinobentsyyli/—aminokarbonyylimetyyli/—bentsaldehydié lisataan
eetteripitoiseen liuokseen, joka sisaltdd 450 mg (2 milli-
moolia) dietyylifosfonoetikkahappo-etyyliesteria ja 100 mg (2
millimoolia) 50 %:sta natriumhydridia. Sekoitetaan yon yli ja
lisitisan vettsa. Taman jalkeen uutetaan kloroformilla ja puhdis-
tetaan pylvaskromatografisesti piihappogeelilla kdyttéden ajo-
aineena tolueeni/etikkahappo-etyyliesteria 5:1.

Saanto: 0,18 g (36 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 176-180°<C

Laskettu: c 77,39 H 7.31 N 5,64

Saatu: 77,64 7,25 5,71

Esimerkin 8 mukaisesti valmistettiin:

(a) 4-/N—(a—fenyyli—2—piperidiino—bentsyyli)—aminokarbonyylime—
tyyli/-kanelihappo-etyyliesteri

Saanto: 28,6 % teoreettisesta

Sulamispiste: 159-161<C

Laskettu: C 77,14 H 7,10 N 5,80

Saatu: 77,28 7,21 5,65

Esimerkki 9

4—/N—/a—(4-Metyyli—fenyyli)-2-piperidiino—bentsyyli/—amino—
karbonyylimetyyli/-kanelihappo
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Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
4-/N-/a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-amino-
karbonyylimetyyli/-kanelihappo-etyyliesteri.

Saanto: 84 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 173-176<C

Laskettu: ¢ 76,90 H 6,88 N 5,98

Saatu: 77,24 7,01 5,64

Esimerkin 9 mukaisesti valmistettiin:

(a) 4-/N-(a-Fenyyli-2-piperidiino-bentsyyli)-aminokarbonyylime-
tyyli/-kanelihappo

Saanto: 75 7% teoreettisesta

Sulamispiste: 177-180°C

Laskettu: C 76,62 H 6,65 N 6.16

Saatu: 76,75 6,57 6,07

Esimerkki 10

4-/N-/a-(3-Metyyli-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/-amino-
karbonyylimetyyli/~-bentsoehappo-etyyliesteri

Seokseen, jossa on 1,5 ml o-diklooribentseenid ja 1,5 ml vake-
va3a rikkihappoa, lisatdan tipottain huoneenlampdtilassa seos,
joka sisaltas 0,22 g (0,8 millimoolia) a-(3-metyyli-fenyyli)-2-
piperidiino-bentsyylialkoholia ja 0,15 g (0,8 millimoolia) 4-
syanometyylibentsoehappo-etyyliesterid 2 ml:ssa o-dikloori-
bentseenis. Sekoitetaan 2 tuntia ja lis&t&@idn sen jdlkeen jaa-
veteen, uutetaan‘kerran eetterilla, saadetdan alkaliseksi
laimealla natriumhydroksidilla ja ﬁutetaan kloroformilla.
Kloroformiuutteet haihdutetaan ja jaannds kiteytetdidn uudelleen
etanolista.

Saanto: 0,22 g (60 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 158-159<C
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Laskettu: C 76,57 H 7,28 N 5,95
Saatu: 76,41 7,39 5,76

Esimerkki 11

4-/N—/a-(4-Metyyli—fenyyli)—2—piperidiino—bentsyyli/—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsohappo

240 mg (S5 millimoolia) 4-/N-/5-kloori-a-(4-metyyli-fenyyli)-2-
piperidiino—bentsyyli/—aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehaposta
poistetaan katalyyttisesti halogeeni 80 ml:ssa etanolin ja
dioksaanin 1/1 seosta, kun l&8snéd on 0,1 g palladium/hiilta (10
%), 50=C:ssa ja 5 baarin vetypaineessa. Jaahdyttamisen jélkeen
katalyytti erotetaan suodattamalla. Suodos haihdutetaan ja
jaannss kiteytetidan uudelleen etanolista.

Saanto: 0,16 g (71 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 226-228<C

Laskettu: C 75,99 H 6,83 N 6,33

Saatu: 75,81 6,73 6,10

Analogisesti esimerkin 11 kanssa valmistettiin:

(a) 4—/N—/2-Metyyli-piperidiino)—a—fenyyli—bentsyyli/—amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo
4—/N—/5—kloori-2-(2-metyyli-piperidiino)-a—fenyylibentsyyli/—
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehaposta

Saanto: 68 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 246-248°C

Laskettu: C 75,99 H 6,83 N 6,33

Saatu: 75,57 7,10 6,44

(b) 4-/N-/2-(3-Metyyli-piperidiino)—a-fenyyli—bentsyyli/-amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo
4-/N—/5—kloori-2—(3—metyyli-piperidiino)a—fenyyli-bentsyyli/—

aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehaposta
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Saanto: 43 % teoreettisesta
Sulamispiste: 228-230°C

Laskettu: C 75,99 H 6,83 N 6,33
Saatu: 75,91 6,82 6,33

Esimerkki 12

4—/N-/a-(a-Metyyli—fenyyli)-2-piperidiino—bentsyy1i/-amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo—etyyliesteri

Liuokseen, joka sisaltda 2,78 g (10 millimoolia) juuri valmis-
tettua (A—metyyli-fenyyli)—(2-piperidiino—fenyyli)-ketimiinié
50 ml:ssa metyleenikloridia, lis&taan 1,5 ml (11 millimoolia)
trietyyliamiinia ja sen jélkeen jdissa jashdyttden tipottain
liuos, jossa on 2,5 g (11 millimoolia) 4-etoksi-karbonyyli-
fenyylietikkahappokloridia 20 ml:ssa metyleenikloridia. Pide-
tssdn 1 tunti huoneenlimpdtilassa ja sen jalkeen lisataan jaa-
veteen ja uutetaan metyleenikloridilla. Uutteet kuivataan ja
haihdutetaan ja haihdutusjdannds puhdistetaan pylvaskromato-
grafisesti piihappogeelilld (ajoaine: tolueeni/etikkahappo-
etyyliesteri 10:1). Puhdistamaton asyyliamiini liuotetaan
dimetyyliformamidiin, lis&t&dan 0,5 g palladium (10 % hiilella)
ja hydrataan 5 baarin vetypaineessa huoneenlampdtilassa. Kun
laskettu miaira vetyd on kulunut erotetaan katalyytti suodatta-
malla, haihdutetaan ja jaannds kiteytetddn uudelleen pienesta
madrasta alkoholia.

Saanto: 2,8 g (60 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 175-177<C

Laskettu: C 76,57 H 7,28 N 5,95

Saatu: 76,41 7,19 5,76

Esimerkki 13

4—/N—/q—(A-Metyyli—fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli/—amino—

karbonyylimetyyli/-bentsoenitriili
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Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-
piperidiino-bentsyyliamiinista ja 4-syano-fenyylietikkahaposta.
Saanto: 64 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 144-146°C

Laskettu: C 79,40 H 6,90 N 9,92

Saatu: 79,10 6,90 9,78

Esimerkki 14

4—/N—/a-(4-Metyyli—fenyyli)—2-piperidiino—bentsyyli/—amino—
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo—etyyliesteri

4,2 g (10 millimoolia) 4-/N-/a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-piperi-
diinobentsyyli/—aminokarbonyylimetyyli/-bentsonitriilié ja 50
ml etanolipitoista suolahappoa keitetdan 24 tuntia refluksoi-
den. Timin jalkeen haihdutetaan, haihdutusjdanntkseen lis&taan
vesipitoista natriumbikarbonaattiliuosta ja uutetaan klorofor-
milla. Kloroformiuute haihdutetaan ja jad&nnoés hierret&an etano-
lin kanssa ja erotetaan imulla.

Saanto: 2,9 g (61,6 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 177-179<C

Laskettu: c 76,57 H 7,28 N 5,95

Saatu: 76,41 7,35 5,76

Esimerkki 15

4-/N-/5-Kloori—u—(2-kloori-fenyyli)—2—piperidiino—bentsyyli/—
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo—etyyliesteri

10 millimoolia a~/N—/a-(2—Kloori-fényyli)—5—nitro-2—piperi—
diinobentsyyli/-aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyli~
esterisi liuotetaan SO ml:aan dimetyyliformamidia, lisatdan 1 g
Raney-nikkeliad ja hydrataan 60<C:ssa ja 6 baarin vetypaineessa.
Taman jalkeen katalyytti erotetaan suodattamalla, suodos haih-

dutetaan ja jaannds, joka muodostuu 4-/N-/5-Amino-a-(2-kloori-
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fenyyli)—2—piperidiino—bentsyyli/—aminokarbonyylimetyyli/-
bentsoehappo-etyyliesterista, liuotetaan 100 ml:aan vakevaa
suolahappoa. Tamdn jdlkeen tiputetaan jdissd jaahdyttéden liuos,
jossa on 1,0 g (14 millimoolia) natriumnitriittid 10 ml:ssa
vettd, ja sekoitetaan viela 1 tunti 0-5<C:ssa. Reaktioseos
tiputetaan tamdn jalkeen liuokseen, joka sissltds 3 g kupari-1-
kloridia 25 ml:ssa vakevia suolahappoa. Sekoitetaan viela 1
tunti, mink& jdlkeen sdddetddn alkaliseksi natriumhydroksidilla
ja uutetaan kloroformilla. Haihdutetut kloroformiuutteet puh-
distetaan pylviaskromatografisesti piihappogeelilla kayttamalla
ajoaineena tolueeni/etikkahappo-etyyliesteria S:1.

Saanto 1,5 g (28,6 % teoreettisesta).

Sulamispiste: 213-215<C

Laskettu: C 66,28 H 5,75 N 5,33 Cl 13,49

Saatu: 66,40 5,91 5,41 13,40

Esimerkki 16

3-/4-/N-(a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli)-amino-
karbonvylimetyyli/-fenyyli/-propionihappo

0,91 g (2 millimoolia) 4-/N-(a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-piperi-
diinobentsyyli)-aminokarbonyylimetyyli/—kanelihappoa liuotetaan
50 ml:aan metanolia, lis&t3in 0,5 g palladiumia (10 % hiilella)
huoneenlampttilassa ja hydrataan katalyyttisesti 3 baarin
vetypaineessa. Vedyn kulutuksen lakattua katalyytti erotetaan
suodattamalla ja kiteytetdin uudelleen pienestd madrasta aseto-
nitriilia.

Saanto: 0,68 g (74 % teoreettisesta)

Sulamispiste: 146-148<C

Laskettu: C 76,57 H 7,28 N 5,95

Saatu: 76,41 7,19 5.61
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Esimerkki 17

4—/N—(a«(é-Metyyli—fenyyli)—2—piperidiino—bentsyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo—natriumsuola

442 mg (1 millimoolia) 4/N-(a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-piperi-
diinobentsyyli)-aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappoa liuote-
taan 25 ml:aan etanolia ja lis&tdan 1 ml 1IN natriumhydroksidia.
Taman jilkeen haihdutetaan tyhjossa, lisatdan 20 ml asetonia,
saostunut sakka erotetaan imulla ja pestaan etikkahappo-etyyli-
esterilla.

Saanto: 410 mg (85 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 285-300<C

Laskettu: C 72,40 H 6,29 N 6,03

Saatu: 72,15 6,46 5,93

Esimerkin 17 kanssa analogisesti valmistettiin:

(a) 4-/N-(a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etanoliamiinisuola

Saanto: 75 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 188-191<C

Laskettu: Cc 71,55 H 7,41 N 8,34

Saatu: 71,16 7,48 8,52

{b) 4—/N—(a-(A—Metyyli—fenyyli)—2—piperidiino-bentsyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo~dietanoliamiinisuola

Saanto: 81 % teoreettisesta

Sulamispiste: 178-180°C

Laskettu: C 70,70 H 6,86 N 7,73

Saatu: 70,25 6,75 7,58

(c) 4—/N-(a-(A—Metyyli—fenyyli)-2-piperidiino—bentsyyli)-amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo—trietanoliamiinisuola

Saanto: 76 % teoreettisesta,
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Sulamispiste: 160-165<C
Laskettu: C 69,01 H 7,67 N 7,10
Saatu: 68,91 7,64 7,45

(d) 4-/N-(a-(4-Metyyli-fenyyli)-2-piperidiino-bentsyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyleenidiamiinisuola

Saanto: 65 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 160-163<C

Laskettu: C 71,69 H 7,62 N 11,15

Saatu: 72,04 7,80 10,96

Esimerkki 18

4-/(2-Metoksi-1-(2-piperidiino-fenyyli)-etyyli/-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Liuokseen, joka sisidltsda 0,55 g (2,34 millimoolia) 2-Metoksi-1i-
(2-piperidiino-fenyyli)-etyyliamiinia 5 ml:ssa asetonitriilia,
lisatisn perakkdain 0,49 g (2,34 millimoolia) 4-etoksikarbo-
nyylifenyylietikkahappoa, 0,73 g (2,78 millimoolia) trifenyyli-
fosfiinia, 0,50 ml (3,66 millimoolia) trietyyliamiinia ja 0,23
ml (2,34 millimoolia) hiilitetrakloridia ja sen jalkeen sekoi-
tetaan 20 tuntia huoneenlampotilassa. Taman jalkeen haihdute-
taan tyhjtssa ja jaetaan etyyliasetaatin ja veden kesken.
Orgaaninen uute kuivataan ja suodatetaan ja haihdutetaan tyh-
jossa. Haihdutusjdiannds puhdistetaan pylvaskromatografisesti
piihappogeelillad (tolueeni/asetoni =10/2).

Saanto: 0,45 g (45 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 122-123<C

Laskettu: C 70,73 H 7.60 N 6,60

Saatu: 71,04 7,48 6,39

Analogisesti esimerkin 19 kanssa valmistettiin seuraavat yhdis-

teet:
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(a) 4-/(1-(3-Kloori-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 55 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 141-143<C

Laskettu: C 68,33 H 7,28 Cl 7,76 N 6,13

Saatu: 68, 30 7,16 8,03 6,20

(b) (4-/(1—(6—Kloori‘z—piperidiino—fenyyli)—1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 73,9 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 79-83<C

Laskettu: C 68,33 H 7,28 Cl 7,76 N 6,13

Saatu: 68,45 7,24 7,80 6,09

(c) 4-/(1-(4—Bromi-2—piperidiino—fenyyli)—1-butyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 62,1 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 116-118°C

Laskettu: C 62,27 H 6,63 Br 15,93 N 5,58

Saatu: 62,53 6,48 15,98 5,66

(d) 4-/(1—(4-Nitro—2—piperidiino—fenyyli)-1—butyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo—etyyliesteri

Saanto: 74,6 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 127-130°C

Laskettu: C 66,79 H 7,11 N 8,99

Saatu: 66,88 7,08 9,15

(e) 4-/(1-(3-Metyyli-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 68 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 145-147<C

Laskettu: C 74,28 H 8,31 N 6,42

Saatu: 74,40 8,30 6,41
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(f) 4-/(1-(4-Metyyli-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 54,7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 113-114<C

Laskettu: C 74,28 H 8,31 N 6,42

Saatu: 74,23 8,30 6,55

(g) 4-/(1-(5-Metyyli-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 67,9 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 149-150<C

Laskettu: C 74,28 H 8,31 N 6,42

Saatu: 74,38 8,21 6,49

(h) 4-/(1-(6-Metyyli-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 47 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 92,93<C

Laskettu: C 74,28 H 8,31 N 6,42

Saatu: 74,50 8,46 6,48

(i) 4-/(1-(2-Pyrrolidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 57,3 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 122-125<C

Laskettu: C 73,50 H 7,90 N 6,86

Saatu: 73,63 8,07 7,01

(k) 4-/(1—(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)—aminokarbonyylime—
tyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 71,5 7% teoreettisesta,

Sulamispiste: 127-128<C

Laskettu: C 73,90 H 8,11 N 6,63

Saatu: 73,90 8,06 6.72
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(1) 4—/(1—(2—(4-Metyyli-piperidiino)-fenyyli)—1—butyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo—etyyliesteri

Saanto: 51,1 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 153-155<C

Laskettu: C 74,28 H 8,31 N 6,42

Saatu: 74,55 8,33 6,45

(m) 4—/(1-(2—Heksahydroatsepiino—fenyyli)—1—butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo—etyyliesteri

Saanto: 42,7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 145-147<C
Laskettu: C 74,28 H

8,31 N 6,42
Saatu: 73,98 8.2

6,58

(o))

(n) 4-/(1—(5-Fluori—2-piperidiino—fenyyli)-1—butyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo—etyyliesteri

Saanto: 55 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 128-130<C,

Laskettu: C 70,88 H 7,55 N 6,36

Saatu: 71,14 7,57 6,49

(o) 4-/(1—(2—Piperidiino-fenyyli)—l—butyyli)—aminokarbonyyli—
metyyli/-bentsbehappo—metyyliesteri

Saanto: 63,2 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 147-148<C

Laskettu: C 73,50 H 7,90 N 6,86

Saatu: 73,66 7,88 6,80

(p) 4-/(1-(2—Piperidiino-fenyyli)—1-butyyli)-aminokarbonyyli—
metyyli/—bentsoehappo—n—butyyliesﬁeri

Saanto: 50,9 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 117-119°C (eetteri)

Laskettu: C 74,63 H 8,50 N 6,22

Saatu: 74,49 8,46 6,14
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(q) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-4-penten-1-yyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 18,9 7% teoreettisesta,

Sulamispiste: 103-105<=C

Laskettu: C 74,62 H 7,89 N 6,45

Saatu: 75,01 8,10 6,26

Esimerkki 19

4-/(1-(5-Nitro-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Sekoitettuun liuokseen, joka sisidltdsd 15,1 g (54,4 millimoolia)
1-(5-Nitro-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyliamiinia ja 8,46 ml
(61,4 millimoolia) trietyyliamiinia 55 ml:ssa kuivaa metyleeni-
kloridia, lisatadan tipottain liuos, joka sisdltdd 14,6 g (64,6
millimoolia) 4-etoksikarbonyyli-fenyylietikkahappokloridia 20
ml:ssa metyleenikloridia, 30 minuutin sis&dlla siten, etta
limpdtila ei ylitd 30°C. Sekoitetaan kaksi tuntia huoneenlampo-
tilassa, lisatdsan 300 ml metyleenikloridia ja ravistellaan
kaksi kertaa 50 ml:n kanssa vettd. Orgaaniset faasit kuivataan
natriumsulfaatilla, suodatetaan ija haihdutetaan tyhjossa.
Punaruskea 6ljymdinen haihdutusjdannos puhdistetaan pylvas-
kromatografisesti piihappogeelillsd (tolueeni/asetoni = 10/1).
Saanto: 17,7 g (69,7 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 135-137°C (eetteri)

Laskettu: C 66,79 H 7,11 N 8,99

Saatu: 66,73 6,99 9,09

Esimerkin 19 kanssa analogisesti valmistettiin seuraavat yhdis-

teet:

(a) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyyli-
metyvyli/-bentsoehappo-etyyliesteri
Saanto: 80,2 % teoreettisesta,
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Sulamispiste: 127-129<C
Laskettu: c 73,90 H 8,11 N 6,63
Saatu: 73,98 8,26 6,89

(b) 4—/(1—(4~Hydroksi—z-piperidiino—fenyyli)-1—butyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 13,5 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 178-180<C

Laskettu: Cc 71,21 H 7,81 N 6,39

Saatu: 71,27 7,82 6,40

(c) 4-/(1—(S-Hydroksi—2—piperidiino—fenyyli)-1—butyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo—etyyliesteri

Saanto: 37,4 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 188-190<C

Laskettu: c 71,21 H 7.81 N 6,39

Saatu: 71,34 7,89 6,38

Esimerkki 20

4—/(1-(2—Piperidiino-fenyyli)—1—butyyli)—aminokarbonyylime-
tyyli/-fenyylietikkahappo

Kuumennetaan yhdessa 3.0 g (15,45 millimoolia) p~-fenyleeni-
dietikkahappoa ja 10 ml tionyylikloridia 90 minuuttia refluk-
soiden ja sen jdlkeen haihdutetaan tyhjidssa. Puhdistamaton
dihappokloridi liuotetaan 100 ml:aan metyleenikloridia. T&hé&n
liuokseen lisataan hitaasti tipottain samalla sekoittaen 10-
15°C:een sisalampotilassa liuos, joka sisdltas 3,6 g (15,45
millimoolia) 1-(2-Piperidiinofenlei)-1—butyyliamiinia. Pide-
tiin 2 tuntia huoneenlimpdtilassa minkd jdlkeen haihdutetaan
tyhjossad ja haihdutusjdadnnds jaetaan jaakylman S5 %:sen natrium-
hydroksidin (100 ml) Jja etyyliasetaatin kesken. Suodatetaan
piimaa lapi ja orgaaninen faasi erotetaan. Alkalinen vesifaasi

sasdetdsn pH-arvoon 5,5 puclivakevalla suoclahapolla ja uutetaan
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etyyliasetaatilla. Kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja
suodos haihdutetaan tyhjidssid. Haihdutusj&aannds puhdistetaan
pylvaskromatografisesti piihappogeelilld (kloroformi/ metanoli
= 20/1).

Saanto: 0,10 g (1,6 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 136-140C (asetonitriili/eetteri)

Laskettu: € 73,50 H 7,90 N 6,86

Saatu: 73,17 8,10 6,85

Esimerkki 21

4-/(2-Metyyli-1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-propen-1-yyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Liuokseen, joka sisaltasd 6,17 g (26,8 millimoolia) juuri val-
mistettua isopropyyli-(2-piperidiino-fenyyli)-ketimiinia 62
ml:ssa asetonitriilia, lisatasn perakkdin 5,58 g (26,8 milli-
moolia) 4-etoksikarbonyylifenyylietikkahappoa, 8,43 g (32,2
millimoolia) trifenyylifosfiinia, 11,2 ml (80,4 millimoolia)
trietyyliamiinia ja 2,6 ml (0,0268 moolia) hiilitetrakloridia
ja sekoitetaan 20 tuntia huoneenlimpdtilassa. Tédmdn jadlkeen
haihdutetaan tyhjossa ja jaetaan etyyliasetaatin ja veden
kesken. Kuivattu ja suodatettu etyyliasetaatti-uute haihdute-
taan tyhjossa. Haihdutusjaannos puhdistetaan pylvéskromato-
grafisesti piihappogeelilla (tolueeni/ etyyliasetaatti =5/1).
Saanto: 3,0 g (26,6 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 82-84°C (eetteri),

Laskettu: C 74,26 H 7,67 N 6,66

Saatu: 74,20 7,49 6,56

Analogisesti esimerkin 21 kanssa saatiin seuraavat yhdisteet:

(a) 4-/(1~(2-Piperidiino-fenyyli)-1-penten-1-yyli)-aminokarbo-
nyvlimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri
Saanto: 16 7% teoreettisesta,
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Sulamispiste: 94-97<C (etanoli)
Laskettu: C 74,62 H 7,89 N 6,45
Saatu: 74,75 7,71 6,24

(b) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-heksen-1-yyli)aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 27.4 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 83-85®C (etanoli),

Laskettu: C 74,97 H 8,09 N 6,24

Saatu: 75,42 7,95 6,00

(¢) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-buten-1-yyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: (lipofiilinen isomeeri; todenndkdisesti E-muoto) 4,1 %
teoreettisesta,

Sulamispiste: <« 20<C

Laskettu: m/e = 420

Saatu: m/e = 420

Saanto: (viahemmsn lipofiilinen isomeeri; todenndkdisesti Z-
muoto) 51,9 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 115-117=C (etanoli)

Laskettu: C 74,26 H 7,67 N 6,66

Saatu: 73,85 7,59 6,44

(d) 4-/(2—Fenyyli—1—(2—piperidiino—fenyy1i)—eten—l-yyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: (lipofiilinen isomeeri; todennakdisesti E-muoto): 4 %
teoreettisesta,

Sulamispiste: 74,77°C (eetteri/petrolieetteri)

Laskettu: C 76,90 H 6,88 N 5,98

Saatu: 77,31 7,20 5,93

Saanto: (vahemman lipofiilinen isomeeri; todenndkdisesti Z-
muoto): 42,7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 157-160<C (etanoli)

Saatu : c 77,19 H 6,95 N 6,02
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(e) 4-/(3-Fenyyli-1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-propen-1-yyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 62,6 % teoreettisesta,

Sulamispiste: ¢ 20°C

Laskettu: m/e 482

Saatu: m/e 482

(f) 4-/(1-(2-(3,3-Dimetyyli-piperidiino)-fenyyli)-1-buten-1-
yyli)aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri
Saanto: 33 7% teoreettisesta,

Sulamispiste: 113-116<C

Laskettu: C 74,97 H 8,09 N 6,24

Saatu: 75,37 7,93 6,03

(g) 4-/(1-(6-Metyyli-2-piperidiino-fenyyli)-1-buten-1-yyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 60,4 % teoreettisesta (todenndkoisesti Z-muoto),
Sulamispiste: 95-96°C

Laskettu: C 74,62 H 7,89 N 6,45 m/e = 434

Saatu: 74,44 8,00 6,59 m/e = 434

Esimerkki 22

4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-buten-1-yyli)-aminokarbonyyli-

metyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Sekoitettu liuos, joka sisdltida 19,0 g (82,46 millimoolia)
juuri valmistettua (2-Piperidiino-fenyyli)-propyyli-ketimiinia
ja 11,5 ml (82,46 millimoolia) trietyyliamiinia 190 ml:ssa
vedetdnta tolueenia, 85°C:een sisidlampotilaan, minkd jdlkeen
lisdtdsn 10 minuutin sis&lld tipottain liuos, joKa sisédltaa
18,7 g (82,46 millimoolia) 4-etoksikarbonyyli-fenyylietikka-
happokloridia 95 ml:ssa vedetontd tolueenia, ja sekoitetaan 30
minuuttia 95°C:een sisdlampdtilassa. Jaahdytetddn 20°C:een ja

ravistellaan kaksi kertaan veden kanssa. Orgaaninen faasi
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kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan
tyhjossad. Haihdutusjaannds puhdistetaan kdasittelemalld useaan
kertaan pylvaskromatografisesti (tolueeni/asetoni = 20:1 ja
50:1).

Saanto: (lipofiilinen isomeeri; todennidkdisesti E-muoto), 11,2
g (23,6 % teoreettisesta),

Sulamispiste: ¢ 20°C (hunajankeltainen, sitked 51ljy)
Laskettu: C 74,26 H 7,67 N 6,66

Saatu: 73,90 7,92 6,91

Saanto: (viahemman lipofiilinen isomeeri; todenndkdisesti Z-
muoto), 15,9 g (33,5 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 114-116<C

Saatu: C 74,02 H 7,69 N 6,85

Esimerkki 23

(E)- ja (Z)-4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-buten-1-yyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

1,0 g Z-esteria (kts. esimerkki 21c¢) kuumennetaan 30 minuuttia
esikuumennetussa ©ljyhauteessa, jonka lampdtila on 230<C. Jaah-
dyttadmisen jdlkeen puhdistetaan saatu tuote pylvaskromatografi-
sesti piihappogeelilla (tolueeni/asetoni = 20/1).

Saanto: (E-esteri): 0,365 g (36,5 % teoreettisesta),
Sulamispiste: 115-117<C

Kun (E)-esterii kuumennetaan 3,5 tuntia yhdess&a katalyyttisen
madrin kanssa jodia bentseenissa saadaan ohutlevykromatografi-
sen tutkimuksen perusteella (tolueeni/asetoni = 10/1) (E)- ja

(Z)-esterien 1/1-seos.

Esimerkin 23 mukaisesti saatiin seuraavat yhdisteet:

(a) (E)- ja (Z)-4-/(1-(6-Metyyli-2-piperidiino-fenyyli)-1-
buten-l—yyli)—aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri
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(Z)-esteristd (kts. esimerkki 21g) saadaan ohutlevykromatogram-
min perusteella (E)- ja (Z)-esterien 1/l1-seos.
Ylempi tapla (E): Laskettu: m/e = 434
Saatu: m/e = 434
Alempi tapla (Z): Saatu: m/e = 434

Esimerkki 24

4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylime-
tyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

2,9 g (6,90 millimoolia) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1i-buten-
1-yyli)-aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesterid 100
ml:ssa etanolia hydrataan 50°C:ssa ja 1 baarin vetypaineessa
0,77 g:1la palladium/hiili (10 %) katalyyttiad. Kahden tunnin
kuluttua suodatetaan katalyytti piimaan ldpi ja haihdutetaan
tyhjossa. Haihdutusjdaannos kiteytetaan etanolista.

Saanto: 1,5 g (51,5 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 126-128<C

Laskettu: C 73,90 H 8,11 N 6,63

Saatu: 73,97 8,22 6,57

Esimerkin 24 mukaisesti saatiin seuraavat yhdisteet:

(a) 4-/(1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-pentyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 45 7% teoreettisesta,

Sulamispiste: 117-120°C (eetteri)

Laskettu: C 74,28 H 8,31 N 6,42

Saatu: 74,60 8,13 6,27

(b) 4-/(1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-heksyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: S0 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 108-110°C (eetteri)
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Laskettu: C 74,63 H 8,50 N 6,22
Saatu: 74,85 8,33 6,01

(¢) 4-/(2-Fenyyli-1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-etyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 87,6 7% teoreettisesta,

Sulamispiste: 161-162=C (etanoli )

Laskettu: C 76,57 H 7,28 N 5,95

Saatu: 76,71 7,19 5,99

(d) 4-/-/(3-Fenyyli-1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-propyyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 57,6 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 118-119°C (etanoli)

Laskettu: C 76,83 H 7,49 N 5,78

Saatu: 76,70 7,49 5,90

(e) 4-/(1-(2—(3,3-Dimetyyli—piperidiino)—fenyyli)-l—butyyli)-
aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo—etyyliesteri

Saanto: 36,5 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 140-141°C (etanoli)

Laskettu: C 74,63 H 8,50 N 6,22

Saatu: 74,30 8,23 6,12

Esimerkki 25

4—/(1—(2—Piperidiino—fenyyli)-1—butyyli)—aminokarbonyylime—
tyyli/-bentsoehappo

Seosta. joka sisaltasa 1,2 g (2,84 millimoolia) 4-/(1-(2-Piperi-
diino—fenyyli)-1—butyyli)—aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo—
etyyliesteria ja 4,26 ml 1N natriumhydroksidia 12 ml:ssa eta-
nolia., sekoitetaan yksi tunti 60°C:ssa, minka jalkeen neutra-
loidaan 4,26 ml:1la 1 N suolahappoa ja haihdutetaan tyhjossa
etanoli pois. Jaetaan etyyliasetaatin ja veden kesken; orgaa-
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niset uutteet kuivataan ja suodatetaan ja haihdutetaan tyh-
jossda. Haihdutusjddnnds kiteytetddn etanolista.

Saanto: 0,50 g(44,6 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 213-215<C

Laskettu: C 73,07 H 7,66 N 7,10

Saatu: 73,18 7,51 7,10

Esimerkin 25 mukaisesti saatiin seuraavat yhdisteet:

(a) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-pentyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo

Saanto: 70,2 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 213-215°C (asetoni)

Laskettu: C 73,50 H 7,90 N 6,86

Saatu: 73,71 7,70 6,90

(b) 4—/(1—(2—Piperidiino-fenyyli)-l—heksyyli)—aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo

Saanto: 72,6 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 197-200=C (asetoni)

Laskettu: C 73,90 H 8,11 N 6,63

Saatu: 73,83 7,93 6,77

(¢c) 4—/(2-Fenyyli-1-(2-piperidiino-fenyyli)-l-etyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentscehappo

Saanto: 68,7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 214-215<C

Laskettu: C 75,99 H 6,83 N 6,33

Saatu: 75,70 6,60 6,32

(d) 4-/(3-Fenyyli-1-(2-piperidiino-fenyyli)-1i-propyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 67.7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 167-170°C (etyyliasetaatti)
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Laskettu: C 76,29 H 7,06 N 6,14
Saatu: 76,56 7.06 6,23

(e) 4—/2—Metoksi—1-(2—piperidiino-fenyyli)-1—etyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 60,8 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 196-198°C (eetteri)

Laskettu: C 69,68 H 7,12 N 7,07

Saatu: 69,72 6,52 6,71

(f) 4—/(1—(2-Piperidiino—fenyyli)-a—penten—l—yyli)—aminokar—
bonyylimetyyli/~-bentsoehappo X 0,67 H=0

Saanto: 30,7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 193-197<C (eetteri/petrolieetteri)

Laskettu: C 71,74 H 7,38 N 6,69

Saatu: 71,63 7,21 6,34

(g) 4—/(1—(2—(3,3—Dimetyyli—piperidiino)—fenyyli)-l-butyyli)—
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 48,2 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 168-170°C (petrolieetteri)

Laskettu: C 73,91 H 8,11 N 6,63

Saatu: 73,51 7,89 6,32

(h) 4-/(1—(3—Metyyli-2-piperidiino~fenyyli)-l—butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 53 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 179-182<C

Laskettu: C 73,50 H 7,90 N 6,86

Saatu: 73,50 7,82 7,01

(i) 4—/(1-(A—Metyyli—z—piperidiino—fenyyli)—1—butyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 85,6 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 170-172°C
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Laskettu: C 73,50 H 7,90 N 6,86
Saatu: 73,25 7,64 6,89

(k) 4-/(1-(4-Metyyli-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 62,1 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 219-221<C

Laskettu : C 73,50 H 7,90 N 6,86

Saatu: 73,20 7,74 6,89

(1) 4-/(1-(6-Metyyli-2-piperidiino-fenyyli)-1~-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo x 0,3 Hz0

Saanto: 89 7% teoreettisesta,

Sulamispiste: 158-160<C

Laskettu: C 72,53 H 7,93 N 6,77

Saatu: 72,40 7,91 6,92

(m) 4-/(1-(3-Kloori-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 70 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 189-191<C

Laskettu: C 67,20 H 6,81 Cl 8,27 N 6,53

Saatu: 67,30 6,85 8,36 6,58

(n) 4-/(1-(4-Kloori-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 57,8 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 188-189°<C

Laskettu: C 67,20 H 6,81 Cl 8,27 N 6,53

Saatu: 66,90 7,00 8,22 6,53

(o) 4-/(1-(5-Kloori-2-piperidiino-fenyyli)-2-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 81,6 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 226-229°C
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Laskettu: C 67,20 H 6,81 Cl 8,27 N 6,53
Saatu: 67,17 6,59 8,51 6,60

(p) 4—/(1—(6-Kloori—2—piperidiino-fenyyli)—1—butyyli)-amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 69,4 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 150-153<C

Laskettu: C 67,20 H6.81 Cl 8,27 N 6,53

Saatu: 67,18 6,91 8,42 6,77

(q) A—/(A-Bromi—2-piperidiino-fenyyli)—1—butyyli)—1—butyyli)-
aminokarbonyylimetyyli)-bentsoehappo

Saanto: 84,4 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 198-201<C

Laskettu: C 60,89 H 6,17 Br 16,88 N 5.92

Saatu: 60,88 5,98 17,20 5,98

(r) 4—/(1-(S—Bromi—z-piperidiino—fenyyli)-1-butyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 90,7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 232-235°C

Laskettu: C 60,89 H 6,17 Br 16,88 N 5,92

Saatu: 60,96 6,13 16,85 5,90

{s) 4—/(1—(4—Nitro—2-piperidiino—fenyyli)—1-butyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 70,9 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 188-190°C

Laskettu: C 65,59 H 6,65 N 9,56

Saatu: 65, 30 6,44 9,53

(t) 4-/(1—(5—Nitro—2—piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 90,7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 225-227<C
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Laskettu: C 65,59 H 6,65 N 9,56
Saatu: 65,80 6,61 9,72

(u) 4—/(1—(4—Hydroksi—2-piperidiino—fenyyli)—1—butyyli)—amino-
karbonyylimetyyli/—bentsoehappo x 0,5 H=0

Saanto: 85,7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: pehmenee 70°C:sta lahtien (vaahto),

Laskettu: (x 0,5 H=0) C 68,71 H 7,45 N 6,68

Saatu: 68,63 7,55 6,26

(v) 4-/(1-(S-Hydroksi-2-piperidiino-fenyyli)—l-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 89,3 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 186-190<C

Laskettu: C 70,22 H 7,37 N 6,82

Saatu: 70,31 7.58 6,51

(W) 4-/(1—(A-Metoksi-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 78,6 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 185-187<C

Laskettu: C€ 70,73 H 7,60 H 6,60

Saatu: 70,46 7,77 6.56

(x) 4—/(1-(S—Metoksi-2—piperidiino—fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 75 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 182-185<C (hajocaa)

Laskettu: C 70,73 H 7,60 N 6,60

Saatu: 70,52 7,50 6,70

(y) 4-/(1-(2-Pyrrolidiino—fenyyli)-1—butyy1i)-aminokarbonyyli—
metyyli/-bentsoehappo

Saanto: 64,5 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 200-203<C
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Laskettu: C 72,61 H 7,42 N 7,36
Saatu: 72,64 7,50 7,38

(z) 4-/(1-(2—(4—Metyy1i-piperidiino)—fenyyli)—l-butyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 81,4 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 197-201<C

Laskettu: € 73,50 H 7.90 N 6,86

Saatu: 73,90 8,06 7,00

(aa) 4-/(1—(2-Heksahydroatsepiino—fenyyli)—1—butyyli)—amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 65,6 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 199-202<C

Laskettu: C 73,50 H 7.90 N 6,86

Saatu: 73,50 7,90 6,76

(ab) 4—/(1—(A-Fluori—2—piperidiino—fenyyli)—l—butyyli)-amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 87,1 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 204-207<C

Laskettu: C 69,88 H 7.09 N 6,79

Saatu: 70,25 7,02 7,12

(ac) 4—/(1-(5—Fluori-2-piperidiino~fenyyli)—l-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 53,9 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 200-202=C

Laskettu: C 69,88 H 7,09 N 6,79

Saatu: 69,67 7,24 6.90

Esimerkki 26

4—/(2—Metyyli-2-(2—piperidiino—fenyyli)—1-propen-1—yyli)-amino—
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo
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Seosta, joka sisiltda 3,5 g (8,3 millimoolia) 4~/ (2-Metyyli-1-
(2-piperidiino-fenyyli)—1-propen-1-yyli)-aminokarbonyylimetyy-
1i/bentsoehappo/etyyliesteria ja 12,5 ml 1N natriumhydroksidia
35 ml:ssa etanolia, sekoitetaan 2 tuntia 60°C:ssa. Neutraloi-
daan 12,4 ml:1la 1N suolahappoa, haihdutetaan tyhjossa ja
jaetaan etyyliasetaatin ja veden kesken. Kuivattu suodatettu
orgaaninen uute haihdutetaan tyhjossa. Haihdutusjdaannos kitey-
tetddn etanolista.

Saanto: 2,4 g (73,6 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 188-191<C

Laskettu: C 73,44 H 7,19 N 7,14

Saatu: 73,60 7,19 7,02

Analogisesti esimerkin 26 kanssa saatiin seuraavat yhdisteet:

(a) (E)-4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-buten-1-yyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 71,5 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 188-190<C

Laskettu: C 73,44 H 7,19 N 7,14

Saatu: 73.15 7,13 7,10

Olefiininen prqtoni: tH_.NMR (CDCls):86 = 6,42 ppm

(b) (Z)-4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-buten-1-yyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 57,8 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 174-175°C (etanoli)

Laskettu: C 73,44 H 7,19 N 7,14

Saatu: 73,54 6,97 7.17

Olefiininen protoni: *H-NMR (CDCls): & = 5,60 ppm

(¢) (E)~-4-/(2-Fenyyli-1-(2-piperidiino-fenyyli)-eten-1-yyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo x 0,4 H=z0

Saanto: 33,2 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 165-167°C (eetteri/petrolieetteri)
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Laskettu: (x 0,4 H=20): C 75,11 H 6,48 N 6,26
Saatu: 75,22 6,39 6,26
Olefiininen protoni: *H-NMR (CDCls): & > 6,9 ppm

(d) (Z)—4—/(2—Fenyyli—1-(2—piperidiino-fenyyli)—eten-l—yyli)—
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo x 1 H=z0

Saanto: 72 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 182-185=C (metanoli)

Laskettu: (x 1 H=0): C 73,34 H 6,60 N 6,11

Saatu: 73,55 6,45 6,00

Olefiininen protoni: *H-NMR (CDCls): & = 6,50 ppm

(e) 4—/(3—Fenyyli—1-(2-piperidiino-fenyyli)-1-propen—1—yyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 48,3 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 162-164°C (eetteri); todenndkdisesti (Z)-muoto
Laskettu: C 76,63 H 6,65 N 6,16

Saatu: 76,30 6,47 6,31

Olefiininen protoni: *H-NMR (CDCls): & = 5,80 ppm

(f) 4-/(1—(2—(3.3—Dimetyyli-piperidiino)-fenyyli)—l-buten—l-
yyli)aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 64,1 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 152-153=C (etyyliasetaatti); todennidkoisesti (Z)-

muoto
Laskettu: C 74,26 H 7,67 N 6,67
Saatu: 73,93 7,57 6,50

Olefiininen protoni: *H-NMR (CDCla): & = 5,55 ppm

(g) (Z)—A—/(1-(6—Metyyli-2-piperidiino-fenyyli)—1-buten-1-
yyli)aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo

Saanto: 53,3 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 142-145=C

Laskettu: C 73,6¢€ H 7.44 N 6,89

Saatu: 73,56 7,73 7,15
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Olefiininen protoni: *H-NMR (CDCls): & = 5,38 ppm
Esimerkki 27

4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylimetyy-
1i/bentsoehappo

200 mg (0,51 millimoolia) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-
buten-1-yyli)-aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappoa hydrataan
10 ml:ssa absoluuttista etanolia S0=C:ssa ja 1 baarin vety-
paineessa ravistellen. Katalyyttind oli 100 mg palladium/hiilta
(10 %). 1,5 tunnin kuluttua suodatetaan ja haihdutetaan tyh-
jbssé.

Saanto: 68 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 213-214<C

Laskettu: C 73,07 H 7,66 N 7,10

Saatu: 73,21 7,82 7,02

Saanto on 56 % teoreettisesta, kun hydrataan S0°C:ssa ja 1 baarin
vetypaineessa kayttamdlld Raney-nikkelia.

Esimerkki 28

4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylimetyy-
li/-bentsoehappo-natriumsuola x 0,5 H=0

10,0 g (25,35 millimoolia) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-
butyyli)-aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappoa liuotetaan
50=C:ssa 200 ml etanolia ja lis&t&an 25,35 ml 1 N natrium-
hydroksidia. Haihdutetaan tyhjdssd kuiviin ja haihdutusjaannos
liuotetaan kuumentamalla h&yryhauteella mahdollisimman pieneen
madrasan etanolia. Jasahdytetdan jaahauteessa, suodatetaan saos-
tuneet kiteet pois, pestain eetterilla ja kuivataan 140°C/15
Torrin paineessa.

Saanto: 9 g (85,3 % teoreettisesta),
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Sulamispiste: 280-285<C (hajoaa); pehmenee 255<:sta alkaen
Laskettu: (x 0,5 H=0): C 67,74 H 6,87 N 6,58

Saatu: 67,86 7,13 6,49

Esimerkki 29

(+)-4—/(1—(2—Piperidiino-fenyyli)—1—butyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/—bentsoehappo—etyyliesteri

Sekoitettuun liuokseen, joka sisdltda 2,58 g (11,1 millimoolia)
(+)~1-(2-Piperidiino-fenyyli)—1—butyyliamiinia /Kp 0,03: 87°C;
ee = 86 (HPLC, (+)-1-Fenetyyli-isosyanaatti—derivatisoinnin
jslkeen)/ 26 ml:ssa asetonitriilid, lis&taan 20°C:ssa perakkidin
2,31 g (11,1 millimoolia) 4-etoksikarbonyyli-fenyylietikka-
happoa, 3,50 g (13,3 millimoolia) trifenyylifosfiinia, 4,60 ml
(33,9 millimoolia) trietyyliamiinia ja 1,03 ml (11,1 milli-
moolia) hiilitetrakloridia. Pidet&&an 14 tuntia 20°C:ssa ja 1,5
tuntia 40°C:ssa, minkd jalkeen haihdutetaan tyhjiossa ja jae-
taan veden ja eetterin kesken. Orgaaniset faasit kuivataan
natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan tyhjossa.
Haihdutus jgannds puhdistetaan pylvaskromatografisesti piihappo-
geelilla (tolueeni/asetoni = 6:1).

Saanto: 2,63 g.(56 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 118-120<C

Laskettu: C 73,90 H 8,11 N 6,63

Saatu: 74,02 7,97 6,51

/a/e2%= 9,2° (¢ = 1; metanolil)
Analogisesti esimerkin 29 kanssa saatiin seuraava yhdiste:

(a) (-)—4-(1—(2-Piperidiino-fenyyli)—1—butyyli)-aminokarbo—
nyylimetyyli/—bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistuksen lahtdaineena (-)-1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-
butyyliamiini x 1,4 HCl //a/o®° = -20,0° (¢ = 1, metanoli),
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Sulamisalue: 90-100F; ee = 80 (HPLC, sen jdlkeen kun emas
derivatisoitu (+)-1-Fenetyyli-isosyanaatilla)/

Saanto: 52,6 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 115-120<C

Laskettu: C 73,90 H 8,11 N 6,63

Saatu: 73,83 8,01 6,47

/a/p2°% -9,0= (¢ = 1, metanoli).

Esimerkki 30

(+)-4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylime-
tyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

1.0 g (3.27 millimoolia) (+)-1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyy-
liamiini-dihydrokloridia //a/e2°= + 18,7° (c = 1, metanoli);
Sulamispiste: hajoaa 115°C:sta ldhtien; ee = 91,6 (HPLC, sen
jalkeen kun emds derivatisoitu (+)-1-Fenetyyli-isosyanaatin
kanssa)/ suspendoidaan 6 ml:aan metyleenikloridia, lisataan
sekoittaen 1,4 ml (10 millimoolia) trietyyliamiinia ja lisataan
tipottain liuos, joka sis&dltas 0,82 g (3,64 millimoolia) 4-
etoksikarbonyyli-etikkahappokloridia 2,4 ml:ssa metyleeniklori-
dia, jollein reaktiolémpétila nousee 22°C:sta 38°C:een. Sekoi-
tetaan 6 tuntia huoneenlampotilassa ja ravistellaan perékkédin
seuraavien kanssa:

kaksi kertaa 10 ml vetta,

kerran 10 ml 2 N suolahappoa ja

kerran 10 ml vetta.

Orgaaninen faasi'kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja
haihdutetaan tyhjossa. Haihdutusjéénnbs puhdistetaan pylvas-
kromatografisesti piihappogeelills (tolueeni/asetoni = 6/1).
Saanto: 0,53 g (38,2 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 120-122<C

Laskettu: C 73,90 H 8,11 N 6,63

Saatu: 73,96 7,98 6.61
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/a/p2° + 9.0° (¢ = 1, metanoli).
Esimerkki 31

(+)-4-/(1—(2-Piperidiino—fenyyli)—1-butyyli)—aminokarbonyyli—
metyyli/-bentsoehappo

Sekoitetaan 2.0 g (4,73 millimoolia) (+)-4-/(1-(2-Piperidiino-
fenyyli)—l—butyyli)—aminokarbonyylimetyyli/—bentsoehappo—etyy—
liesteris //a/o2° = + 9,2° (¢ = 1, metanoli)/ 20 ml:ssa etano-
lia ja 7.0 ml 1 N natriumhydroksidia 2,5 tuntia 65%:ssa hau-
teessa, jaidhdytetaan ja lisataan 7,0 ml 1 N suolahappoa. Hi-
taasti erottuvat kiteet erotetaan suodattamalla, pestadan vedel-
15 ja kuivataan 100°C/ 5 Torrin paineessa.

Saanto: 1,65 g (88,2 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 185-187=C

Laskettu: C€ 73,07 H 7,66 N 7,10

Saatu: 72,90 7,80 7,17

/a/p2° = + 7,92 (¢ = 1, metanoli)

Esimerkin 31 kanssa analogisesti saatiin seuraava vhdiste:

(a) (—)—4—/(1—{2-Piperidiino—fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 80 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 187-190<C

Laskettu: C 73,07 H 7,66 N 7,10

Saatu: 72,98 7,44 7,22

/o/p=°= -7,9° (c = 1, metanoli).

Esimerkki 32

4-/(1*(2-Piperidiino—fenyyli)—1—butyy1i)—aminokarbonyylimetyy—
li/bentsonitriili
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Valmistetaan esimerkin 19 mukaisesti 1-(2-Piperidiino-fenyyli)-
i-butyyliamiinista ja 4-syano-fenyylietikkahaposta.

Saanto: 57,3 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 147-148<C

Laskettu: C 76,76 H 7,78 N 11,19

Saatu: 76,46 7,81 11,10

Esimerkin 32 kanssa analogisesti saatiin seuraava yhdiste:

(a) 4-/(1—(2-Piperidiino—fenyyli)-1-butyyli)—aminokarbonyyli-
metyyli/-tolueeni

Valmistetaan kayttamalla 4-tolyyli-etikkahappoa.
Saanto: 60,4 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 150-153<C

Laskettu: € 79,08 H 8,85 N 7.68

Saatu: 78,97 8,58 7,77

Esimerkki 33

4-/(1-(2—Piperidiino-fenyyli)-1—butyyli)-aminokarbonyylimetyy—
1i/bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan esimerkin 14 mukaisesti 4-/(1-(2-Piperidiino-
fenyyli)—l-butyyli)-aminokarbonyylimetyyli/—bentsonitriilisté
kiyttamslla etanolipitoista suolahappoa.

Saanto: 58 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 127-128<C

Laskettu: C 73,90 H 8,11 N 6,63

Saatu: 74,07 8,23 6,87

Esimerkki 34

4—/(1—(2—Piperidiino-fenyyli)—1—butyyli)-aminokarbonyylimetyy—
li/bentsoehappo-etyyliesteri
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Valmistetaan esimerkin 10 mukaisesti 1-(2-Piperidiino-fenyyli)-
1-butanolista ja 4-syanometyyli-bentsoehappo-etyyliesterista
kdyttamalla vakevasa rikkihappoa O-diklooribentseeniss& huoneen-
lampotilassa.

Saanto: 21 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 126-128<C

Laskettu: C€ 73,90 H 8,11 N 6,63

Saatu: 74,12 8,20 6,45

Esimerkin 35 kanssa analogisesti saatiin seuraava yhdiste:

(a) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo

Valmistetaan 1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butanolista ja 4-
syanometyyli-bentsoehaposta. Uutto pH-arvossa 5,5.

Saanto: 29 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 215-217<C

Laskettu: C 73,07 H 7,66 N 7,10

Saatu: 72,82 7,69 6,95

Esimerkki 35

4-/(1-(4-Amino-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo x 0,5 H=0

Hydrataan 0,60 g (1,365 millimoolia) 4-/(1-(4-Nitro-2-piperi-
diinofenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappoa
10 ml:ssa dimetyyliformamidia 3 tunnin aikana 25°C:ssa ja 1
baarin vetypaineessa. Katalyyttiné‘on 0,1 g palladium/hiiltéa
(10 %). Katalyytti erotetaan suodattamalla piimaan lapi ja
haihdutetaan tyhjossid. Haihdutusj3innds kiteytetdidn eetterista.
Saanto: 0,41 g (73,2 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 118-120<C
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Laskettu: (x 0,5 H=0): C 68,87 H 7.71 N 10,04
Saatu: 68,62 7,64 10,08

Esimerkin 35 mukaisesti saatiin seuraavat yhdisteet:

(a) 4-/(1-(4-Amino-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 81,7 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 145-146°C (eetteri/petrolieetteri)

Laskettu: C 71,37 H 8,06 N 9,60

Saatu: 71,50 8,08 9,68

(b) 4-/(1-(5-Amino-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 64 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 227-230°C

Laskettu: C 70,39 H 7,63 N 10,26

Saatu: 70,54 7.54 10,36

(¢) 4-/(1-(5-Amino-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 84,3 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 162-165=C

Laskettu: C 71,37 H 8,06 N 9,60

Saatu: 71,58 7,83 9,65

Esimerkki 36

4—/(1-(S-Kloori-z-piperidiino—fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Valmistetaan O°C kylmad diatsoniumsuolaliuos seoksesta, joka
sisdaltidsa 2,0 g (4,57 millimoolia) 4-/(1-(5-Amino-2-piperidiino-
fenyyli)l-butyyli)-aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyli-
esterii 4,8 ml:ssa puolividkevdid suolahappoa ja 0,315 g (4,57



80

millimoolia) natriumnitriittisa 1,66 ml:ssa vettd. Tama lisataan
tipottain 0-5°C:ssa sekoitettuun seokseen, joka sis&dltaa 0,59 g
(5,94 millimoolia) kupari(I)-kloridia ja 2,4 ml vdkevaa suola-
happoa, ladmmitetdin sen jalkeen 50°C:ssa hauteessa. Kaasun
kehittymisen lakattua (noin 15 minuuttia) jdadhdytetaan,
reaktioseos kaadetaan jaan ja vdkevan ammoniakin seokseen ja
uutetaan nelja kertaa 100 ml:lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet ravistellaan veden kanssa, Kkuivataan ja
suodatetaan ja haihdutetaan tyhjdssa. Haihdutusjdaannds puhdis-
tetaan pylvaskromatografisesti piihappogeelillad (tolueeni/
etyyliasetaatti = 10/).

Saanto: 0,80 g(40 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 137-140°C (eetteri)

Laskettu: C 68,32 H 7,27 cl 7,75 N 6,13

Saatu: 68,42 7,09 8,06 6,05

Analogisesti esimerkin 36 kanssa saatiin seuraavat yhdisteet:

(a) 4-/(1-(4-Kloori-2-piperidiino-fenyyli)-i-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 21,9 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 123-125<C

Laskettu: C 68,32 H 7,27 Cl 7,75 N 6,13

Saatu: 68,70 7,18 7,77 6,08

(b) 4-/(1-(5-Bromi-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 53,8 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 140-142<C

Laskettu: C 62,27 H 6,63 Br 15,93 N 5,58

Saatu: 62,39 6,78 15,85 5,59

(¢) 4-/(1-(4-Fluori-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri
Saanto: 21,6 % teoreettisesta,
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Sulamispiste: 110-112<C
Laskettu: C 70,88 H 7.55 N 6,36
Saatu: 71,01 7,53 6,21

Sen lisiaksi eristetain vield 40 % 4-/(1-(4-Hydroksi-2-piperi-
diinofenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo—

etyyliesteria (kiintea vaahto).

(d) 4-/(1-(S5-Fluori-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 2 % teoreettisesta

Sulamispiste: 127-129<C

Laskettu: m/e = 440

Saatu: m/e = 440

(e) 4-/(1-(4-Fluori-2-piperidiino-fenyyli)-etyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo

Saanto: 16,9 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 172-175<C

Laskettu: C 68,73 H 6,55 N 7,29

Saatu: 68,78 6,62 7,31

Esimerkki 37

4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbohyylimetyy-
li/-bentsoehappo

Hydrataan 1,0 g (2,33 millimoolia) 4-/(1-(5-Kloori-2-piperi-
diinofenyyli)—l—butyyli(—aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappoa
40 ml:ssa absoluuttista etanolia S0<C:ssa ja 5 baarin vety-
paineessa kidyttamalla katalyyttina 0,5 g palladium/hiiltd (10
%). 2 tunnin kuluttua katalyytti erotetaan suodattamalla pii-
maan l&dpi ja haihdutetaan tyhjossad. Haihdutusjdannds jaetaan
pH-arvossa 6 veden ja etyyliasetaatin kesken. Orgaaninen uute
pestdsn vedells, kuivataan ja suodatetaan ja haihdutetaan
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tyhjossa.

Saanto: 0,61 g (66 % teoreettisesta),
Sulamispiste: 213-215<C

Laskettu: C 73,07 H 7,66 N 7,10
Saatu: 73,18 7,42 7,27

Samaan yhdisteeseen paistdin myds vastaavista 4-Kloori-, 3-
Kloori- tai 6-Kloori-substituoiduista lihtotuotteista.

Esimerkki 38

4-/(1-(4-Metoksi-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Seokseen, joka sisaltdd S48 mg (11,4 millimoolia) natriumhydri-
did (50 % oljyssad) 10 ml:ssa absoluuttista dimetyyliformamidia,
lissdtasan tipottain ja samalla sekoittaen huoneenlampdtilassa
liuvos, joka sisaltasa 5,0 g (11,4 millimoolia) 4~-/(1-(4-Hydrok-
si—2-piperidiino—fenyyli)—1—butyyli)—aminokarbonyylimetyyli/-
bentsoehappoetyyliesterid 45 ml:ssa absoluuttista dimetyyli-
formamidia. Sekoitetaan vield 15 minuuttia ja sen jdlkeen
lis&ataan tipot;ain mukaan liuos, joka sis&dltda 0,71 ml (11,4
millimoolia) metyylijodidia 8 ml:ssa absoluuttista dimetyyli-
formamidia. Sekoitetaan vielid 2,5 tuntia huoneenldmpdtilassa,
haihdutetaan tyhjossd ja jaetaan veden ja eetterin kesken.
Eetterifaasi kuivataan ja suodatetaan ja haihdutetaan tyhjdssa.
Haihdutus jaannds puhdistetaan pylvidskromatografisesti piihappo-
geelilld (tolueeni/asetoni = 20/1).

Saanto: 1,8 g (34,9 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 115-117<C '

Laskettu: C 71,65 H 8,02 N 6,19

Saatu: 71,47 7,86 6,19

Esimerkin 38 mukaisesti saatiin seuraava yhdiste:
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(a) 4-/(1-(5-Metoksi-2-piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-amino-
karbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Saanto: 68,4 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 142-145<C

Laskettu: C 71,65 H 8,02 N 6,19

Saatu: 71,87 8,06 6,38

Esimerkki 39

4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylimetyy-
1i/bentsoehappo-(2,3-dihydroksi-propyyli)esteri

Liuosta, joka sisaltda 2,0 g (5,07 millimoolia) 4-/(1-(2-
piperidiino—fenyyli)—l—butyyli)-aminokarbonyylimetyyli/-
bentsoehappoa ja 0,85 g (5,27 millimoolia) N,N'-karbonyylidi-
imidatsolia 20 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania, kuumen-
netaan 1 tunti refluksoiden, lis&td@&dn 3,7 ml (50,7 millimoolia)
glyseriinid ja kuumennetaan edelleen 15 tuntia refluksoiden.
Haihdutetaan tyhjossd, jaetaan veden ja etyyliasetaatin kesken,
kuivataan ja suodatetaan orgaaninen liuos ja haihdutetaan
tyhjossa. Haih§utusjé§nnés puhdistetaan pylvaskromatograafi-
sesti piihappogeelills (tolueeni/asetoni = 1/1).

Saanto: 1,1 g ( 46,2 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 120-122<C

Laskettu: C 68,21 H 7,74 N 5,98

Saatu: 69,23 7,78 5,93

Analogisesti esimerkin 39 kanssa saatiin seuraavat yhdisteet:

(a) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1i-butyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo-(2-hydroksi-etyyli)esteri

Saanto: 40 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 125-127<C
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Laskettu: Cc 71,21 H 7,81 N 6,39
Saatu: 71,35 7,54 6,33

(b) 4—/(1-(2—Piperidiino-fenyyli)-1—butyyli)-aminokarbonyylime—
tyyli/—bentsoehappo—(2—metoksi-etyyli)esteri

Saanto: 55,9 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 120-123=C

Laskettu: € 71,65 H 8,02 N 6,19

Saatu: 72,03 8,03 6,24

Esimerkki 40

4-/(1—(2-Piperidiino—fenyyli)—1-butyyli)-aminokarbonyylimetyy—
li/-bentsoehappo-(2-nikotinoyylioksi-etyyli)esteri

Sekoitettuun liuokseen, joka sis&ltad 2,0 g (4,56 millimoolia)
4—/(1—(2—Piperidiino-fenyyli)-1—butyy1i)—aminokarbonyylimetyy-
1i/bentsoehappo- (2-hydroksi-etyyli)esteria 40 ml:ssa metyleeni-
kloridia ja 0,7 ml (4,81 millimoolia) trietyyliamiinia, lisa-
tdan tipottain nopeasti liuos, joka sisaltda 0,7 g (4,68 milli-
moolia) nikotiinihappokloridia 20 ml:ssa metyleenikloridia.
Sekoitetaan 2,5 tuntia 20°C:ssa, ravistellaan veden kanssa,
kuivataan ja ofgaaninen faasi suodatetaan ja haihdutetaan.
Haihdutus jaidnnods puhdistetaan pylvaskromatografisesti piihappo-
geelilla (tolueeni/asetoni = 5/1).

Saanto: 1,1 g (44 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 132-135<C

Laskettu: C 70,70 H 6,86 N 7,73

Saatu: 70,82 6,82 7,91

Esimerkki 41

4—/(1—(Z—Piperidiino—fenyyli)-l—butyyli)—aminokarbonyylimetyy—
li/-bentsyylialkoholi



78477

85

Sekoitettuun suspensioon, joka sisaltada 0,68 g (17,95 milli-
moolia) litiumalumiinihydridiad 25 ml:ssa absoluuttista tetra-
hydrofuraania tiputetaan O=C:een sisdlampdtilassa liuos, joka
sisaltida 5,0 g (11.83 millimoolia) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyy-
li)-1-butyyli)—aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo—etyyli—
esteriid 75 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania. Sekoitetaan
20 tuntia huoneenlimpotilassa, jadhdytetddn O°C:een ja lisatdan
tipottain hitaasti niin paljon 4 N natriumhydroksidia, ettéa
muodostuu suodatettavissa oleva sakka. Suodatetaan ja sakka
kiehautetaan useita kertoja eetterin kanssa. Yhdistetyt orgaa-
niset liuokset haihdutetaan tyhjdssid. Haihdutusjddnnds jaetaan
veden ja eetterin kesken. Eetterifaasi kuivataan ja suodatetaan
ja haihdutetaan tyhjdssa. Haihdutusjdannds puhdistetaan pylvas-
kromatografisesti piihappogeelillsa (tolueeni/asetoni = 5/1).
Saanto: 1,0 g (22 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 152-154<C

Laskettu: C 75,75 H 8,48 N 7,36

Saatu: 75,90 8,45 7,28

Esimerkki 42

4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylimetyy-
li/-bentsaldehydi

6,6 g (62 millimoolia) natriumkarbonaattia ja 62 ml etyleeni-
glykolia kuumennetaan 170°C:ssa hauteessa ja lisdtdan voimak-
kaasti sekoittaen 1 minuutin sis&dlld 6,2 g (11 millimoolia) N*-
/4-/(1-(2Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylimetyy-
li/-bentsoyyli/—Nz—tosyyli—hydratsiinié, sulamispiste 195<C
(hajoaa), jolloin havaitaan kiivésta kaasun kehittymista.
Tam3dn jalkeen kuumennetaan vield 2,5 minuuttia 170=C ja kaade-
taan taman jalkeen heti jadille. Uutetaan eetterilld, kuivataan,
suodatetaan ja eetteriliuos haihdutetaan tyhjossd. Haihdutus-
jdannos puhdistetaan pylvaskromatografisesti piihappogeelilla

(kloroformi/asetoni = 20/1).
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Saanto: 2.2 g (52,9 % teoreettisesta),
Sulamispiste: 142-145°<C

Laskettu: C 76,16 H 7,99 N 7,40
Saatu: 76,26 7,96 7,37

Esimerkki 43

4-/(1—(2-Piperidiino—fenyyli)—l-butyyli)—aminokarbonyylimetyy—
li/-kanelihappo-etyyliesteri

Seokseen, jossa on 0,60 g (12,5 millimoolia) natriumhydridia
(50% 5ljyssd) 15 ml:ssa absoluuttista dimetyyliformamidia,
tiputetaan huoneenlampdtilassa liuos, joka sisaltads 2,80 g
(12,5 millimoolia) dietyylifosfono-etikkahappo-etyyliesteria 10
ml:ssa absoluuttista dimetyyliformamidia. Sekoitetaan 15 mi-
nuuttia (kunnes kaasun kehitys loppuu) ja sen jadlkeen lisataan
tipottain mukaan liuos, joka sisdlt&da 2,4 g (6,34 millimoolia)
4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)i-butyyli)-aminokarbonyylimetyy-
1i/-bentsaldehydiad 10 ml:ssa absoluuttista dimetyyliformamidia.
Sekoitetaan 2 tuntia huoneenlampdtilassa, haihdutetaan tyhjossa
ja jaetaan veden ja eetterin kesken. Eetterifaasi kuivataan ja
suodatetaan ja haihdutetaan tyhjdssa. Haihdutusj&&nnos puhdis-
tetaan pylvaskromatografisesti piihappogeelilla (tolueeni/-
asetoni =10/1).

Saanto: 0,85 g (29,9 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 135-137=C (eetteri/petrolieetteri)

Laskettu: C 74,97 H 8,09 N 6,24

Saatu: 74,91 7,89 6,29

Esimerkki 44

4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylimetyy-
li/~-kanelihappo

Valmistetaan saippuoimalla alkalisesti esimerkin 25 mukaisesti
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4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylimetyy-
li/kanelihappo-etyyliesteri.

Saanto: 64 7 teoreettisesta,

Sulamispiste: 180-183<C,

Laskettu: C 74,26 H 7,67 N 6,66

Saatu: 74,03 7,47 6,80

Esimerkki 45

3-/(4~/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-fenyyli/-propionihappo-etyyliesteri

0,60 g (1,34 millimoolia) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-
butyyli)aminokarbonyylimetyyli/-kanelihappo-etyyliesteria 10
ml:ssa etanolia hydrataan huoneenlampdtilassa ja S baarin
vetypaineessa kayttamdlld 0,20 g palladium/hiiltd (10 7).
Suodatetaan ja haihdutetaan tyhjiossa.

Saanto: 0,53 g (88 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 98-99°C (petrolieetteri)

Laskettu: C 74,63 H 8,50 N 6,22

Saatu: 74,64 8,58 6,23

Analogisesti eéimerkin 45 kanssa saatiin seuraava yhdiste:

(a) 3-/4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbo-
nyylimetyyli/-fenyyli/-propionihappo

Saanto: 63 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 131-133<C

Laskettu: C 73,90 H 8,11 N 6,63

Saatu: 73,96 8,30 6,56

Esimerkki 46

3-/4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/fenyyli/-propionihappo
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Valmistetaan esimerkin 25 mukaisesti saippuoimalla alkalisesti
3/4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/fenyyli/-propionihappo-etyyliesteri.

Saanto : 50 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 131-133<C

Laskettu: ¢C 73,90 H 8,11 N 6,63

Saatu: 73,82 8,07 6,41

Esimerkki 47

A-/(a—Aminokarbonyyli-2~piperidiino—bentsyyli)—aminokarbonyyli—
metyyli/-bentsoehappo-etyyliesteri

Sekoitettuun liuokseen, joka sisaltada 2,0 g (4,7 millimoolia)
4-/(a-Karboksi-2-piperidiino-bentsyyli)-aminokarbonyylimetyy-
1i/bentsoehappo-etyyliesteri x 0,167 H=0:ta sulamispiste 156-
159=C, 20 ml:ssa vedetdntid tetrahydrofuraania, lisataan
20°C:ssa 0,90 g (5,5 millimoolia) N,N'-karbonyylidi-imidatsolia
ja kuumennetaan sen jidlkeen puoli tuntia 80<C:ssa hauteessa.
Taman jalkeen jaahdytetdin 60°C:een ja johdetaan tdssa lampo-
tilassa puolen tunnin ajan voimakas virta kuivaa ammoniakkia.
Tamian jalkeen haihdutetaan tyhjossa, jaetaan veden ja kloro-
formin kesken, ravistellaan yhdistetyt kloroformiuutteet pienen
maaran kanssa vettd, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan
tyhjéssi. Haihdutusjaidnnos puhdistetaan pylvaskromatografisesti
piihappogeelilla (kloroformi/metanoli = 5/1).

Saanto: 1,0 g (50,2 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 160-162°C (asetoni)

Laskettu: ¢ 68,07 H 6,90 N 9,92

Saatu: 68,40 6,92 9,84

Esimerkki 48

4—/(a—Syano—Z—piperidiino—bentsyyli)-aminokarbonyylimetyyli/—

bentsocehappo-etyyliesteri
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Seokseen, joka sisaltaid 520 mg (1,22 millimoolia) 4-/(a-Amino-
karbonyyli—2—piperidiino—bentsyyli)—aminokarbonyylimetyyli/—
bentsoehappo-etyyliesteria 0,22 ml:ssa pyridiinia, lis&taan
kahdessa erassa 234 mg (1,22 millimoolia) 4-tolueenisulfo-
kloridia ja lammitets#sn 50=C:een. Kahden tunnin kuluttua ja
vield yhden lis&dtunnin kuluttua lisataan vield yhtd suuret
maardt pyridiinia ja 4-tolueenisulfokloridia ja lammitetaan
vield vksi tunti S0=C:ssa. Annetaan seista 2 pdivda 20°C:ssa ja
sen jalkeen lisatdan 2 N-ammoniakkia ja uutetaan kloroformilla.
Kloroformiliuos ravistellaan kaksi kertaa veden kanssa. Kuivaa-
misen ja suodattamisen jdlkeen haihdutetaan tyhj&ssa. Haihdu-
tus jaannds puhdistetaan pylvaskromatografisesti piihappogee-
1i113 (kloroformi/metanoli = 10/1).

Saanto: 325 mg (65,7 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 114-117<C (eetteri/petrolieetteri)

Laskettu: C 71,09 H 6,71 N 10,36

Saatu: 70,79 6,56 10,10

Esimerkki 49

4—/(a-Syano—2-piperidiino-bentsyyli)-aminokarbonyylimetyyli/-

bentsoehappo

1,5 g (3,7 millimoolia) 4-/(a-Syano-2-piperidiino-bentsyyli)-
aminokarbonyylimetyyli/-bentsoehappo-etyyliesterié 15 ml:ssa
dioksaania ja 3,7 ml 1 N natriumhydroksidia sekoitetaan keske-
ndin 45 minuuttia 60=C:ssa hauteessa ja vield 45 minuuttia
80°C:ssa hauteessa. J&illa jasdhdyttimisen jdlkeen lisataan 3,7
ml 1 N suolahappoa, dioksaani haihdutetaan pois tyhjossa ja
jaetaan veden ja kloroformin kesken. Orgaaninen liuos ravistel-
laan pienen vesimdaran kanssa, kuivataan ja suodatetaan ja
haihdutetaan tyhjtssd. Haihdutusj&annds puhdistetaan pylvas-
kromatografisesti piihappogeelilla (kloroformi/etanoli = S /1).
Saanto: 0,50 g (35,7 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 176-180<C (hajoaa)
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Laskettu: Cc 70,01 H 6,14 N 11,13
Saatu: 70,02 6,19 11,05

Esimerkki 50

a-/(1-(2-Piperidiino—fenyyli)-1—butyyli)-aminokarbonyylimetyy-
li/-bentsoehappo X H=2S04

Liuokseen, joka sisaltiza 1,0 g (2,53 millimoolia) (4-/(1-
(Piperidiino-fenyyli)-1-butyyli)-aminokarbonyylimetyyli/-
bentsoehappoa 50 ml:ssa etanolia, lis&t&an 5 ml (2,50 milli-
moolia) 1 N rikkihappoa, haihdutetaan tyhjoss& kuiviin ja
hierretdin asetonin kanssa.

Saanto: 0,80 g (65 % teoreettisesta),

Sulamispiste: 192-197<C (hajoaa)

Laskettu: C 58,53 H 6,55 N 5,69 S 6,49

Saatu: 58,05 6,54 5,49 6,35

Esimerkin 50 mukaisesti saatiin seuraavat additiosuolat:

(a) 4-/(1-(2-Piperidiino-fenyyli)~-1-butyyli)-aminokarbonyyli-
metyyli/-bentsoehappo x 0,5 H=2S04 X 1,5 H=20

Valmistetaan esimerkin 50 mukaisesti kdytt&malla puolet rikki-
hapon maarasta.

Saanto: 59,3 % teoreettisesta,

Sulamispiste: 180-185°C; hajoaa 207-210°C:ssa.

Laskettu: C 61,26 H 7,28 N 5,95 S 3.40

Saatu: 61,28 6,99 6,10 3,23
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Patenttivaatimus

Menetelms valmistaa farmakologisesti kayttékelpoisia fenyyli-
etikkahappo-johdoksia, joiden kaava I on

' (I)
A - NH - CO - CH2 W
R

R

jossa
A on ryhm3, jonka kaava on

Ro Ra Re
1 N/
- CH - tai . i
- C -, jolleoin

Rso on 1 - 3 hiiliatomisella alkoksiryhmélla tai fenyyliryhmdlla
substituoitu alkyyliryhmé, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, n-pro-
pyyliryhmd 4 - 7 hiiliatominen alkyyliryhmd, 3 - 5 hiiliatomi-
nen alkenyyliryhmd, syano- tai alkyleeni-iminokarbonyyliryhmé,
jossa on 4 - 6 hiiliatomia, mahdollisesti alkyyli- tai fenyyli-
alkyyliryhm&lls, Jjoissa alkyyliryhmissé on 1 - 3 hiiliatomia,
mono- tai disubstituoitu aminokarbonyyliryhm#, halogeeniato-
meilla, alkyyli-, hydroksi-, alkoksi-, fenyylialkoksi-, alkyy-
lisulfenyyli-, alkyylisulfinyyli- ja/tai alkyylisulfonyyli-
ryhmills mono- tai disubstituoitu fenyyliryhm&, jolloin substi-
tuentit voivat olla samanlaisia tai erilaisia ja sisdltds
alkyyliosassa kulloinkin 1 - 3 hiiliatomia, naftyyliryhmd tai
pyridyyliryhma,

ja Ry voi olla myds metyyliryhma,

kun Ra. on piperidiiniiyhmﬁ ja Rz on 4-asemassa fluoriatomi ja W
on karboksi- tai alkoksikarbonyyliryhmd, jossa alkyyliosa .
sissltads 1 - 3 hiiliatomia, tai Rs voi olla myds fenyyliryhmd,
kun R, on 2 - 3 asemassa metyyliryhmdlla substituoitu piperi-
diinoryhmsd, Rz on vetyatomi ja W on karboksi- tai alkoksikarbo-
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nyyliryhm&, jossa alkyyliosa sisalta 1 - 3 hiiliatomia tai kun
R: on piperidiinoryhmad, R= on 3-, 4- tai 6-asemassa oleva
klooriatomi tai 4 tai 6-asemassa oleva metyyliryhm& ja W on
karboksi- tai alkoksikarbonyyliryhm&a, jossa alkyyliosassa on 1
- 3 hiiliatomia. tai

kun Ri on piperidiinoryhm&, Rz on vetyatomi ja W on formyyli-
ryhméd, 2-karboksietenyyli- tai 2-alkoksikarbonyylietenyyli-
ryhma, jonka alkyyliosassa on 1 - 3 hiiliatomia,

R. ja Re yhdessd niiden v&lissd sijaitsevan hiiliatomin kanssa
on alkylideeniryhma, jossa on 3 - 9 hiiliatomia tai fenyyli-
alkylideeniryhma, jossa alkylideeniosassa on 1 - 3 hiiliatomia,

R: on mahdollisesti 1 - 3 hiiliatomisilla alkyyliryhmill& mono-
tai disubstituoitu haarautumaton alkyleeni-iminoryhma, jossa on

4 - 9 hiiliatomia,

R= on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi, hydroksi-, tri-
fluorimetyyli-, nitro-, amino-, piperidino-, alkyyli tai
alkoksiryhmsa, jolloin alkyyliosa sisaltaa kulloinkin 1 - 3
hiiliatomia, ja

W on karboksiryhmd tai alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on yhteen-
s3 2 - 5 hiiliatomia ja jossa alkyyliosa voi olla substituoitu
fenyyliryhmdlla ja B-hiiliatomista lahtien yhdella tai kahdella
hydroksifenyyliryhmalla, vhdella alkoksi-, alkanoyylioksi-,
dialkyyliamino-, alkyleeni-imino- tai pyridiinikarbonyylioksi-
ryhmalla, jolloin jokainen alkyyliosa kulloinkin sisdltaa

i - 3 hiiliatomia ja alkyleeni-iminoryhmé 4 - 6 hiiliatomia,
alkenyylioksikarbonyyliryhmd, jossa on yvhteensd 4 - 6 hiili-
atomia, 1 - 3 hiiliatominen alkyyliryhma, hydroksimetyyli-,
formyyli-, syano-, aminokarbonyyli-, karboksimetyyli-,
2-karboksietyyli-, 2-karboksi-etenyyli-, 2,2-bis-(karboksi)-
etyyli-, alkoksikarbonyyli-metyyli-, 2-alkoksikarbonyyli-etyy-
li-, 2-alkoksikarbonyyli-etenyyli- tai 2,2-bis-(alkoksikarbo-



78477

93

nyyli)etyyliryhmd, jolloin alkoksiryhm& kulloinkin sisdltaa 1 -
3 hiiliatomia, sekd niiden optisesti aktiivisia antipodeja ja
niiden suoloja, erityisesti niiden fysiologisesti sopivia

happoadditiosuoloja ep&orgaanisten tai orgaanisten happojen tai

emisten kanssa, tunnettu siitd, etta
a) yleiskaavan II mukainen amiini

A - NH,
2 (1I)

jossa

A, R. ja Rz tarkoittavat samaa kuin edelld tai, kun A
tarkoittaa jo mainittua vinyylideeniryhmdd, sen tautomeeri, sen
litium- tai magnesiumhalogenidi-kompleksi, saatetaan reagoimaan
yleiskaavan III mukaisen karboksyylihapon

HO - CO - CHj W'
(III)

jossa

W' tarkoittaa samaa kuin edelld tai suojaryhmdlld suojattua
karboksyyliryhmaa, tai sen mahdollisesti reaktioseoksessa
valmistettujen reaktiokykyisten johdosten kanssa ja tarvit-
taessa kaytetty suojaryhmd lohkaistaan pois, tai

b) yleiskaavan 1 mukaisen yhdisteen, jossa W on karboksi-,
karboksimetyyli-, 2-karboksietyyli¥ tai 2-karboksietenyyli-
ryhma, valmistamiseksi yleiskaavan IV mukainen yhdiste

A - NH - CO - CH2
(IV)
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jossa

Ry, Rz ja A tarkoittavat samaa kuin edelld ja B on ryhma, joka
voidaan muuntaa karboksi-, karboksimetyyli-, 2-karboksietyyli-
tai 2-karboksietenyyliryhmiksi, muunnetaan vastaavaksi kar-
boksivhdisteeksi hydrolysoimalla, termolysoimalla tai hydro-

genolysoimalla, tai

c) yleiskaavan I mukaisen yhdisteen, jossa A on ryhmd, jonka
kaava on
Ra'
!
- CH -

jolloin Ra' tarkoittaa samaa kuin Rs edelld lukuunottamatta

alkenyyliryhmai tai syanoryhmaa, valmistamiseksi yleiskaavan V

mukainen yhdiste

2 (v)

jossa
Ra, Rz ja W tarkoittavat samaa kuin edellad ja D on ryhmd, jonka

kaava on
?a" R.;\\ Re’
- c i
§§§ tai %
N - - C
\\\N _

]
H

jolloin Ra' tarkoittaa samaa kuin Ro edella lukuunottamatta
syanoryhmdid ja Ra' ja Re’ vhdess3 niiden vdlissa sijaitsevan
hiiliatomin kanssa tarkoittavat propyylideeniryhmaa, 4 - 6
hiiliatomista alkylideeniryhmda tai fenyylialkylideeniryhmaa,

jossa on 1 - 3 hiiliatomia alkylideeniosassa, pelkistetdan
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vedylla hydrauskatalyytin l&sndollessa, tai

d) yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Ro' tarkoittaa
samaa kuin Rs edelli lukuunottamatta syanoryhmdd, valmistami-

seksi yleiskaavan VI mukainen yhdiste

Rll
3

CH - OH
' (VI)

jossa
R., R= ja Ra" tarkoittavat samaa kuin edellid saatetaan reagoi-

maan yleiskaavan VII mukaisen vhdisteen kanssa

(VII)
N =C - CH, W

jossa
W tarkoittaa samaa kuin edella, tai

e) yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa Rz on vetyatomi
ja A on ryhma, jonka kaavan on
Ra
1
- CH -
jossa
Rs on sama kuin edellid, valmistamiseksi poistetaan halogeeni-

atomi yleiskaavan VIII mukaisesta yhdisteesta

A - NH - CO - CH2 W

Hal (VIII)

jossa
R., A ja W tarkoittavat samaa kuin edelld ja Hal on fluori-,
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kloori-, bromi- tai jodiatomi, tai

f) yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa A on ryvhma,
jonka kaava on

Rs

i

- CH -,

jossa
R on alkyleeni-iminokarbonyyliryhm&, jossa on 4 - 6 hiili-
atomia alkyleenirenkaassa, tai mahdollisesti alkyyli- tai
fenyylialkyyliryhmilla, joissa kulloinkin on 1 - 3 hiiliatomia
alkyyliosassa, mono- tai disubstituoitu aminokarbonyyliryhmia,
valmistamiseksi hapetetaan yleiskaavan XI mukainen yhdiste

COOH

CH - NH - CO - CH2 w"

jossa
R, ja Rz tarkoittavat samaa kuin edelld ja W" tarkoittaa samaa
kuin W edells lukuunottamatta karboksi-, karboksi-metyyli-, 2-
karboksietyyli-, 2-karboksi-etenyyli- tai 2,2-bis-(karboksi)-
etyyliryhmaa, saatetaan reagoimaan vleiskaavan X mukaisen
amiinin kanssa

H - Re (X)
jossa
Re On 4 - 6 hiiliatominen alkyleeni-iminoryhma tai mahdolli-
sesti alkyyli- tai fenyylialkyyliryhmi&, jossa kulloinkin on
1 - 3 hiiliatomia alkyyliosassa, mono- tai disubstituoitu

aminoryhméd, tai

g) yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, jossa W on karboksi-
ryhma valmistamiseksi hapetetaan yleiskaavan XI mukainen

vhdiste
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Ry
CH - NH - CO - CH, E
R, , (XI)
R

1
jossa

R, Rz ja Ra tarkoittavat samaa kuin edelld ja
E on ryhma, joka voidaan hapettamalla muuntaa karboksiryhmaksi,

tai

h) yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa W on alkoksikar-
bonyyliryhmd, jossa on yhteensd 2 - S hiiliatomia ja jossa
alkyyliosa voi B-hiiliatomista 1shtien olla substituoitu yhdel-
15 tai kahdella hydroksiryhm#llid tai yhdella 1 - 3 hiiliatomi-
sella alkoksiryhmallid, valmistamiseksi yleiskaavan XII mukainen

karboksyylihappo

A - NH - CO - CHj COOH
(XII)

jossa
Ri, Rz ja A tarkoittavat samaa kuin edella, tai sen mahdolli-
sesti reaktioséoksessa valmistettu johdos esterdidddn yleis-
kaavan XIII mukaisen alkoholin kanssa

HO - R-» (XIII)
jossa
R» on 1 - 4 hiiliatominen alkyyliryhm&, joka B-hiiliatomista
13htien voi olla substituoitu yhdelld tai kahdella hydroksi-
ryhmalla tai yhdella 1 - 3 hiiliatomisella alkoksiryhm&dlla, tai

i) yleiskaavan I mukaisen yhdisteen, jossa W on alkoksikarbo-
nyyli-, alkoksikarbonyylimetyyli-, 2-alkoksikarbonyyli-etyyli-
tai 2-alkoksikarbonyyli-etenyyliryvhmd ja A on ryhma, jonka
kaava on Ra"'

_ CH -
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jossa
Rs" tarkoittaa samaa kuin Rs edelld lukuunottamatta syano-

ryhmda, valmistamiseksi yleiskaavan XIV mukainen vhdiste

il
CH - NH - CO - CHj W
(XIV)

jossa

Ri., Rz ja Ra' tarkoittavat samaa kuin edelld ja W'" on syano-,
syanometyyli-, 2-syanocetyyli- tai 2-syanoetenyyliryhmd, muunne-
taan alkoholyysilla vastaavaksi esteriksi,

ja tamdn jalkeen haluttaessa

keksinnén mukaisesti saaatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa W on karboksi- tai alkoksikarbonyyliryhma, muunnetaan
pelkistamdlla vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,

jossa W on formyyli- tai hydroksimetyyliryhma, ja/tai

keksinndn mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa W on karboksiryhmd, muunnetaan ensin sulfonihappo-hydrat-
siiniksi ja sen jalkeen disproportionoimalla vastaavaksi yleis-
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on formyyliryhma,

ja/tai

keksinnsn mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa W on formyyliryhma, muunnetaan kondensoimalla ja mahdol-
lisesti sen jalkeen hydrolysoimalla ja/tai dekarboksyloimalla
vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on 2-
alkoksikarbonyyli-etenyyli- tai 2-karboksi-etenyyliryhmd,
ja/tai

keksinndén mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa W on 2-karboksi-etenyyli- tai 2-alkoksikarbonyyli-
etenyyliryhmad, muunnetaan katalyyttisesti hydraamalla vastaa-
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vaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on 2-
karboksi-etyyli- tai 2-alkoksi-karbonyyli-etyyliryhmad, ja/tai

keksinndn mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa W on alkoksikarbonyliryhmd, joka B-hiiliatomista l&htien
on substituoitu hydroksiryhm&lla, muunnetaan asyloimalla pyri-
diinikarboksyylihapolla vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi
(pyridiinikarboksyylioksialkoksi)-karbonyyliyhdisteeksi, ja/tai

keksinndn mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa W on hydroksimetyyliryhma&, muunnetaan ensin vastaavaksi
halogeenimetyylivhdisteeksi ja sen jalkeen saatetaan reagoimaan
malonihappodiesterin kanssa vastaavaksi yleiskaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa W on kahdella alkoksikarbonyyliryhmal-

13 substituoitu etyyliryhma, ja/tai

keksinndn mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa W on kahdella alkoksikarbonyyliryhmdlla substituoitu
etyvliryhmd, muunnetaan hydrolysoimalla vastaavaksi yleiskaavan
I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on kahdella karboksiryhmalla

substituoitu etyylirvhma, ja/tai

keksinnén mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa W on kahdella alkoksikarbonyyliryhmélla substituoitu
etyyliryhmd, muunnetaan hydrolysoimalla ja dekarboksyloimalla
vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa W on 2-

karboksi-etyyliryhmd, ja/tai

keksinndn mukaisésti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa R2 on aminoryhma, muunnetaaﬁ vastaavan diatsoniumsuolan
kautta vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa
R2 on vety-, fluori-, kloori- tai bromiatomi, hydroksi-, alkok-
si- tai alkyylisulfenyyliryhma, ja/tai

keksinnoén mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
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jossa R2 on bentsyylioksiryhmad ja/tai R3 on bentsyylioksi-
ryhmdlld substituoitu aryyliryhmd, muunnetaan poistamalla
bentsyyliryhmé vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteek-
si, jossa R2 on hydroksiryhm& ja/tai R3 on hydroksiryhmalla

substituoitu aryyliryhma, ja/tai

keksinnon mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa R3 on aminokarbonyyliryhm&, muunnetaan dehydratisoimalla
vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi vhdisteeksi, jossa R3 on

syanoryhma, ja/tai

keksinnoén mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
miksli se sisaltasa kiraalikeskuksen, erotetaan kromatografian

avulla kiraalisessa faasissa enantiomeereikseen, ja/tai

keksinnon mukaisesti saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,
muunnetaan suoloikseen, erityisesti fysiologisesti sopiviksi
suoloikseen epsorgaanisten tai orgaanisten happojen tai emasten

kanssa.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av farmakologiskt anvindnings-
dugliga fenyldttiksyra-derivater med formeln

' (I)
A -NH - CO - CH2 - W
R,

Ry

dér
A 8r en grupp med formeln

%3 L/
- CH - eller : ﬁ
C

varvid
R3§r en med en 1 - 3 kolatoms alkoxigrupp eller en fenylgrupp

substituerad alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer; en n=-propylgrupp;
en 4 - 7 kolatoms alkylgrupps en 3 - 5 kolatoms alkenylgrupp;
én cyano- eller alkyleniminokarbonylgrupp med 4 - 6 kolatomer;
en eventuellt med en alkyl- eller fenylalkylgrupp, vilka alkyl-
grupper har 1 - 3 kolatomer, mono- eller disubstituerad amino-
karbonylgrupp, en med halogenatomer, alkyl-, hydroxi-, alkoxi-,
fenylalkoxi-, alkylsulfenyl-, alkylsulfinyl- och/eller alkyl-
sulfonylgrupper mono- eller disubstituerad fenylgrupp, varvid

substituenterna kan vara likadana eller olika och i alkyldelen
i respektive fall inneh&lla 1 - 3 kolatomer, en naftylgrupp

eller en pyridylgrupp,

eller Ry kan dven vara en metylgrupp,

da R1 dr en piperidingrupp och R2 8r en fluoratom i 4-stdllning
och W dr en karboxi- eller alkoxikarbonylgrupp, i vilken alkyl-
delen innehdller 1 - 3 kolatomer, eller R3 dven kan vara en fe-
.nylgrupp, d4 R dr en 1 2 - 3-stdllning med en metylgrupp substi-
tuerad Piperidinogrupp, #ér R2 en vdteatom och W Hr en karboxi-
eller alkoxikarbonylgrupp, 1 vilken alkyldelen innehdller 1 - 3
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kolatomer eller da R1 dr en piperidinogrupp, &r R2 en i 3-, 4-

eller 6-stdllning belidgen metylgrupp och W &r en karboxi- eller
alkoxikarbonylgrupp med 1 - 3 kolatomer i alkyldelen, eller

da R1 dr en piperidinogrupp, &r R2 en viteatom och W en formyl-

grupp, en 2-karboxietenyl- eller 2-alkoxikarbonyletenylgrupp
med 1 - 3 kolatomer i alkyldelen,

R och R_ med den mellanliggande kolatomen &r en alkylidengrupp
med 3 - 9 kolatomer eller en fenylalkylidengrupp med 1 - 3 kol-
atomer,

R1 ir en eventuellt med 1 - 3 kolatoms alkylgrupper mono- eller

disubstituerad ofdrgrenad alkyleniminogrupp med 4 - 9 kolatomer,

R2 ir en véte-, fluor-, klor- eller bromatom, en hydroxi-, tri-

fluormetyl-, nitro-, amino-, piperidino-, alkyl- eller alkoxi-
grupp, varvid alkyldelen i respektive fall innehéller 1 =~ 3 kol-

atomer, och

W #r en karboxigrupp eller en alkoxikarbonylgrupp med sammanlagt
2 - 5 kolatomer och som i alkyldelen kan vara substituerad med
en fenylgrupp och frdn och med f-atomen med en eller tvd hydroxi-
fenylgrupper, en alkoxi-, alkanoyloxi-, dialkylamino-, alkylen-
imino- eller pyridinkarbonyloxigrupp, varvid varje alkyldel i
respektive fall innehdller 1 - 3 kolatomer och alkylenimino-
gruppen 4 - 6 kolatomer, en alkenyloxikarbonylgrupp med samman-
lagt 4 - 6 kolatomer, en 1 - 3 kolatoms alkylgrupp, en hydroxi-
metyl-, formyl-, cyano-, aminokarbonyl-, karboximetyl-, 2-kar-
boxietyl-, 2-karboxi-etenyl-, 2,2-bis-(karbox)etyl-, alkoxi-
karbonyl-metyl-, 2-alkoxikarbonyl-etyl-, 2-alkoxikarbonyl-
etenyl- eller 2,2-bis-(alkoxikarbonyl)etylgrupp, varvid alkoxi-
gruppen i respektive fall innehdller 1 - 3 kolatomer, samt deras
optiskt aktiva antipoder och salter av dessa, speciellt deras
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fysiologiskt lémpliga syraadditionssalter med oorganiska eller
organiska syror eller baser, k annetecknat dirav, att

a) amin med den allménna formeln IX

A - Nﬁi
(II)

d&ar

A, R och R avser samma som ovan eller, did A avser den redan
némnda vinyldengruppen, dess tautomer, dess litium- eller
magnesiumhalogenid-komplex, bringas att reagera med en karboxyl-
syra med den allmiénna formeln III

HO - cO - cu2©_ W
(III)
déar

W avser samma som ovan eller en med en skyddsgrupp skyddad kar-
boxylgrupp, eller med dess eventuellt i reaktionsblandningen

framstédllda reaktionsdugliga derivat och vid behov avspjdlkes
den anvénda skyddsgruppen, eller

b) fér framstdllning av en forening med den allménna formeln I,
dér W dr en karboxi~-, karboximetyl-, 2-karboxietyl- eller 2-

karboxietenylgrupp, omvandlas en forening med den allménna for-
meln IV

A - NH - CO - CH, B -
O (IV)

1
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dér
R1, R2 och A avser samma som ovan och B #r en grupp, som kan
overforas till en karboxi-, karboximetyl-, 2-karboxietyl- eller

2-karboxietenylgrupp, till en motsvarande karboxifdrening genom
hydrolys, termolys eller hydrogenolys, eller

c) for framstdllning av en forening med den allminna formeln I,
dédr A &r en grupp med formeln
R’
- CH -

varvid R3'avser samma som R ovan fransett alkenylgruppen eller
cyanogruppen, reduceras en fdrening med den allménna formeln V

2 (V)
Ry

ddr
31, R2 och W avser samma som ovan och D #&r en grupp med formeln

Ra" Ra' Rs'’
| . ~ /
- C tai ?
\ (]
N - - C
N -
t
H

varvid R3" avser samma som R3 ovan fransett cyanogruppen och R4'
och R§ tillsammans med den mellanliggande kolatomen avser en -
.propyldengrupp, en 4 - 6 kolatoms alkylidengrupp eller en fenyl-
alkylidengrupp med 1 - 3 kolatomer, med vdte i ndrvaro av en
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hydreringskatalysator, eller

d) for framstdllning av foreningar med den allménna formeln I,
didr R3" avser samma som R3 ovan frdnsett cyanogruppen, bringas
en forening med den allménna formeln VI

"
Ry

CH - OH
' (VI)

dér
R1, R2 och R_" avser samma som ovan, att reagera med en fore-
ning med den allmdnna formeln VIX

(VII)
NEC - CH2 W

dar
W avser samma som ovan, eller

e) for fremstdllning av féreningar med den allméinna formeln I,
ddr R &dr en vidteatom och A #r en grupp med formeln
R
- CH -
" dér R3 8r samma som ovan, halogenatomen fran en forening med
den allmédnna formeln VIIT

)\-Na-co-cn2 W
Hal
‘ (VIII)

R

ﬁﬁr
R1. A och W avser samma som ovan och Hal 4r en fluor-, klor-,
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brom- eller jodatom, eller

f) for framstdllning av foreningar med den allmiénna formeln I,

R

13

- CH -,
dér
&r en alkyleniminokarbonylgrupp med 4 - 6 kolatomer i alkylen-

ringen, eller en eventuellt med glkyl- eller fenylalkylgrupper '
med 1 - 3 kolatomer mono- eller disubstituerad aminokarbonylgrupp
oxideras en forening med den allménna formeln IX

COOH
’
CH - NH - CO - CH2 W

(IX)

dédr
R1 och R2 avser samma som ovan och W" avser samma som W ovan frén-
sett karboxi-, karboxi-metyl-, 2-karboxietyl-, 2-karboxi-etenyl-

eller 2,2-bis-(karboxi)etylgruppen, bringas att reagera med amin
med den allménna formeln X
H - Rg (X)
dér
R6 ir en 4 - 6 kolatoms alkyleniminogrupp eller eventuellt alkyl-

eller fenylalkylgrupper med i respektive fall 1 - 3 kolatomer,
en mono- eller disubstituerad aminogrupp, eller

g) for framstdéllning av foreningar med den allménna formeln I,

ddér W &r en karboxigrupp, oxideras en férening med den allménna

formeln XI
Ry
CH - NH - CO -~ CH2 E

(XI)
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dér
R1, R2 och R3 avser samma som ovan och
E &r en grupp, som genom oxidation kan &verfidras till en karboxi-

grupp,
eller

h) for framstdllning av foreningar med den allménna formeln I,

dédr W &r en alkoxikarbonylgrupp med sammanlagt 2 - 5 kolatomer

och i vilken alkyldelen utgdende frénp -kolatomen kan vara substi-

tuerad med en eller tvd hydroxigrupper eller med en 1 - 3 kolatoms

alkoxigrupp, férestras en karboxylsyra med den allmiénna formeln XII

A - NH - CO - CHj 4<:::>>-cooa
(XII)

Ry

dér

R1, R2 och A avser samma som ovan, eller dess eventuellt i reak-
tionsblandningen framst#llda derivat med en alkohol med den all~
ménna formeln XIII

HO - Ry (X111)
d&r
R7 dr en 1 -~ 4 kolatoms alkylgrupp, som utgéende frin g-kolatomen

kan vara substituerad med en eller tvd hydroxigrupper eller med
en 1 - 3 kolatoms alkoxigrupp, eller

i) for framstdllning av en frening med den allménna formeln I,
dér W &r en alkoxikarbonyl-, alkoxikarbonylmetyl-, 2-alkoxikar-
‘bonyl-etyl- eller 2-alkoxikarbonyl-etenylgrupp och A Hr en grupp
med formeln R.®
3
H =

Q-
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dér R3" avser samma som R ovan frénsett cyanogruppen, omvandlas

en forening med den allmdnna formeln XIV

il
CH - NH - CO - caz©—w"
. _@: (XIV)
2 .

dér
R1, R2 och R3" avser samma som ovan och W'® #r en cyano-, cyano-
metyl-, 2-cyanoetyl- eller 2-cyanoetenylgrupp, genom alkoholys

till en motsvarande ester,

och efter detta vid behov

omvandlas den enligt uppfinningen erhdllna foreningen med den
allménna formeln I, ddr W &r en karboxi- eller alkoxikarbonylgrupp,

genom reduktion till en motsvarande férening med den allménna
formeln I, ddr W #ér en formyl- eller hydroximetylgrupp, och/eller

den enligt uppfinningen erhdllna fbreningen med den allménna
formeln I, dér W Hr en karboxigrupp, bverfdres férst till sulfon-
syra-hydrazin och dérefter genom disproportion till en motsvarande
forening med den allménna formeln I, ddr W dr en formylgrupp,

och/eller

den enligt uppfinningen erhdllna ftreningen med den allmiénna

formeln I , dér W &r en formylgrupp, bverfires genom kondensation
och eventuellt ddrefter genom hydrolisering och/eller dekarboxy-
lering till en motsvarande forening med den allménna formeln I,

dér W dr en 2-a1koxikarbony1-eteny1- eller 2-karboxi-etenylgrupp,
_och/eller

den enligt uppfinningen erhdlIna fbreningen med den allminna
formeln I, dér W dr en 2-karboxi-etenyl- eller 2-alkoxikarbonyl-

etenylgrupp, omvandlas genom katalytisk hydrering till en mot-
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svarande forening med den allménna formeln I, dér W &r en 2-

karboxi-etyl- eller 2-alkoxi-karbonyl-etylgrupp, och/eller

den enligt uppfinningen erhdllna féreningen med den allménna
formeln I, ddr W Hr en alkoxikarbonylgrupp, som utgldende fran
A-kolatomen substituerats med en hydroxigrupp, Yverfires genom
acylering med en pyridinkarboxylsyra till en motsvarande

(pyridinkarboxyloxialkoxi)-karbonylfsrening med den allménna
formeln I, och/eller

den enligt uppfinningen erhdllna foreningen med den allménna
formeln I, ddr W dr en hydroximetylgrupp, bverfores forst till
en motsvarande halogenmetylfdrening och dérefter bringas att
reagera med en malonsyradiestér till en motsvarande férening

med den allménna formeln I, ddr W &r en med en alkoxikarbonyl-
grupp substituerad etylgrupp, och/eller

den enligt uppfinningen erhdlilna ftreningen med den allménna

formeln I, dédr W dr en med tvad alkoxikarbonylgrupper substi-
tuerad etylgrupp, Sverfires genom hydrolys till en motsvarande

forening med den allménna formeln I, dé&r W &r en med tvéd kar-
boxigrupper substituerad etylgrupp, och/eller

den enligt uppfinningen erhdllna foreningen med den allménna
formeln I, d&r W ér en med tva alkoxikarbonylgrupper substitue-
rad etylgrupp, Sverfres genom hydrolys och dekarboxylering till
en motsvarande férening med den allménna formeln I, ddr W dEr en
2-karboxi-etylgrupp, och/eller

den enligt uppfinningen erhdllna féreningen med den allménna

formeln I, dir R2 4r en aminogrupp, Sverfiéres genom ett mot-

svarande diazoniumsalt till en forening med den allménna for--
.meln I, dér R, &r en vite-, fluor-, klor- eller bromatom, en
hydroxi-, alkoxi- eller alkylsulfenylgrupp, och/eller

den enligt uppfinningen erhdllna foreningen med den allménna
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formeln I, dér R, #r en benzyloxigrupp och/eller R3 dr en med
en benzyloxigrupp substituerad arylgrupp, dverfores genom att
avldgsna benzylgruppen till en motsvarande frening med den

allménna formeln I, d#r R2 ir en hydroxigrupp och/eller R3 ar

en med en hydroxigrupp substituerad arylgrupp, och/eller

den enligt uppfinningen erhdllna foreningen med den allménna

formeln I, dér RB dr en aminokarbonylgrupp, Sverfdres genom
dehydration till en motsvarande férening med den allménna for-
meln I, dd&r R3 &r en cyanogrupp, och/eller

den enligt uppfinningen erhdllna foreningen med den allménna
formeln I, sdvida den innehdller ett kiralitetscentrum, isoleras
kromatografiskt i kiral fas till sina enantiomerer, och/eller

den enligt uppfinningen erhdllna fdreningen omvandlas till

8ina salter, speciellt till sina fysiologiskt lédmpliga salter
med oorganiska eller organiska syror eller baser.
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