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“Uudet orgaaniset yhdisteet,niiden valmistus ja kdyttd

- Nya organiska fdreningar, deras framstdllning och anvdndning

Keksintd koskee uusia yhdisteitd, Jjoilla on kaava I, jossa
R, on vety, halogeeni, jonka atomiluku on 9-35 tai alkyyli, Jjossa
1-4 hiiliatomia,

R2 on alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,

on vety tai alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,

R, on alkyyli, jossa on 1-% hiiliatomia ja

A ja B muodostavat yhdessd sidoksen tai, jos R, on vety,

3
merkitsevdt ne myts kulloinkin vetyd,

ja niiden happoadditiosuoloja sekd menetelmdd niiden valmistamiseksi.

Substituentti R Jokin toinen

1 merkitsee edullisesti vetyd.

, on edullisesti bentsosykloheptatiofeenirakenteen 6-

.. tai 7-asemassa. Jos Rl on edelldmddritelty halogeeni, on se edulli-

‘sestil kloori. Substituenteilla Rl’ RQ, R3

{mééritellyt alkyyliryhmédt sisdltdvdt edullisesti 1-3 hiiliatomia ja

tai R]+ symbolisoidut, edelld-

ovat erityisesti metyyliryhmid.
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Edullisena pidetddn erityisesti sellaisia kaavan I mukaisia
yhdisteitd, joissa R1 on vety tai kloori, joka on edullisesti ren-

gasrakenteen 7-asemassa, R2 ja Ru ovat kulloinkin alkyyliryhmid, jois-

sa on 1-3 hilliatomia, erityisesti metyyliryhmid ja R3 on vety,
metyyli tai etyyli.
Keksinntn mukaisesti saadaan kaavan I mukaisia uusia yhdistei-
td ja niiden happoadditiosuoloja siten, ettd
a) lohkaistaan vesi yhdisteistd, joilla on kaava II, jossa
R3Ija Ru merkitsevdt samaa kuin edelléi
A ja B™ muodostavat yhdessd sidoksen tai A~ on hydroksyyli Jja

,e“;y&F“IBI on vety tai, jos R3 on vety, niin myds AI ja BI ovat kulloinkin
Nﬂ%ﬂlg@é; vety Jja .
g@; < B X ja Y muodostavat sidoksen, jos A~ on hydroksyyli, tai X on vety Jja
Wﬁ'?ﬁ\b“aﬂﬁ'on hydroksyyli,
(kﬁﬁﬁf - _Jos AI ja BI muodostavat yhdessd sidoksen tai ovat ku1101nk1n vety,

‘ N b) kaavan Ia mukaisten yhdisteiden valmlstamlsekSL, joissa
LLMM?}r Rl’ R2 ja RLL merkitsevdt samaa kuin edelld,
§$}&£%» pelkistetddn kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa Rl’ R2 ja Ru

QAN T merkitsevdt samaa kuin edelld
¥z”vwk ja saadut kaavan T mukaiset yhdisteet muutetaan mahdollisesti niiden
happoadditiosuoloiksi.

Vedenlohkaiseminen kaavan II mukaisista yhdisteistd menetelmi-
vaihtoehdon a) mukaisesti voi tapahtua vastaavalla tavalla kuin veden-
lohkaisu vastaavista karbinoleista, esim. antamalla sopivien vettd
lohkaisevien aineiden vaikuttaa kaavan II mukaisiin yhdisteisiin.
Reaktio voidaan mahdollisesti suorittaa 1lisdimd&lli jotakin reaktio-
olosuhteissa inerttid orgaanista liuotinta, esim. alempaa alkoholia.
Vettdlohkaisevina aineina voidaan kdyttdd esim. mineraalihappoja tai
vahvoja orgaanisia happoja tai my8s happoanhydridejd tai -halogenideija
kuten esim. etikkahappoanhydridid tai tionyylikloridia. Esimerkkeind
sopivista hapoista mainittakoon mineraalihapot kuten halogeenivety-
hapot, esimerkit alkoholipitoiset kloorivetyliuokset tai konsentroi-
tu suolahappo/jddetikka, tai orgaaniset hapot kuten trifluorietik-
kahappo tai bentseenisulfonihappo. Reaktioldmpdtila on edullises-
ti noin 0 - 100°

Kaavan IIT mukaisten yhdisteiden pelkistdminen menetelmivaih-

toehdon b) mukaisesti voi tapahtua sindns& karbonyyliryhmd pelkistd-



misessd CHQ—ryhméksi tavanomaisten menetelmien mukaan. Sopivia pel-
kistysmenetelmid ovat esim. pelkistdminen Clemensen'in mukaan tai
Wolff-Kishner'in mukainen menetelmd ja niiden modifikaatiot. Niinpé
voidaan kaavan III mukaiset yhdisteet pelkistdd esim. Clemmensen'in
mukaan amalgamoidulla sinkki/suolahapolla, mahdollisesti lis&ddmdlla
jotakin reaktio-olosuhteissa inerttid orgaanista liuotinta, kuten
esim. aromaattista hiillivetyd kuten toluolia tai jotakin veteen se-
koittuvaa liuotinta kuten esim. alémpaa alkoholia, etikkahappoa tai
eetterid kuten dioksaania. Wolff-Kishnerin mukaan voidaan kaavan

ITT mukaiset yhdisteet muuttaa ensiksi niiden hydratsoneiksi ja
nditd kdsitellddn lopuksi vahvoilla em&ksilld kuten esim. alkalime-
tallihydroksideilla tai -alkoholaateilla. Wolff-Kishner-pelkistys
suoritetaan edullisesti Huang-Minlon'in menetelmdvaihtoehdon mukai-
sesti siten, ettd esim. kaavan III mukaisten yhdisteiden annetaan
reagoida hydratsiinihydraatin kanssa alkalimetallihydroksidin ldsné&-
ollessa Jossakin reaktio-olosuhteissa inertissd korkealla kiehuvassa,
veteen sekolittuvassa orgaanisessa liuottimessa, esim. polyalkoholis-
sa kuten di- tai trietyleeniglykolissa, ldmpdtilassa, joka on

noin 50-150° ja lopuksi reaktioseosta kuumennetaan, senjdlkeen kun
muodostunut vesi on tislattu, vield edelleen noin 3-6 tunnin ajan
noin 200-250%:een vidlisessi lampdtilassa. Erddn toisen menetelmédn
mukaan voidaan kaavan III mukaisten yhdisteiden antaa reagoida jul-
kaisussa '"Chem. Ind. 1964, 153" kuvatun menetelmdn mukaan ensiksi
tosyylihydratsiinin kanssa vastaaviksi tosyylihydratsoneiksi ja nédmd
pelkistetddn lopuksi natriumboorihydridilld.

Keksinndén mukaisesti saadut kaavan I mukaiset yhdisteet voi-
vat olla vapaina emdksind tai niiden happoadditiosuolojen muodossa.
Vapaat emdkset voidaan muuttaa sindnsd tunnetulla tavalla niiden
happoadditiosuoloiksi ja pdinvastoin. Niin voivat keksinndn mukaiset,
kaavan I mukaiset yhdisteet muodostaa esim. epdorgaanisten happojen
kuten kloorivedyn kanssa tai orgaanisten happojen kuten maleiinihapon
kanssa happoadditiocsuoloija.

L&htoyhdisteitd voidaan saada seuraavasti:

a') Kaavan IIa mukaisia yhdisteitd, joissa Rl’ RZ’ R3 ja RL+
merkitsevdt samaa kuin edelld, voidaan esim. saada siten, ettd kaa-
van III mukaisten yhdisteiden annetaan reagoida kaavan IV mukaisten
metalliorgaanisten yhdisteiden kanssa, joissa R, merkitsee samaa

kuin edelld ja Z on litium tai tdhde -Mg-Hal, jossa Hal on kloori,



bromi tai jodi, sindnsd tunnetulla tavalla esim. Grignard-reaktion
olosuhteissa.

b') Kaavan III mukaisia yhdisteitd voidaan esim. saada siten,
ettd alkyloidaan kaavan V mukaiset yhdisteet, joissa Rl ja Ru merkit-
sevdt samaa kuin edelld, sindnsd tunnetulla tavalla, esim. antamalla
reagoida vastaavan alkyylihalogenidin kanssa.

c¢') Kaavan IIb mukaisia yhdisteitd, joissa Rys Ry, Ry Ry
A ja B merkitsevdt samaa kuin edelld, voidaan esim. saada siten,
ettd annetaan kaavan VI mukaisten yhdisteiden., joissa Rl’ R2, R3,

A ja B merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoida sindnsd tunnetulla
tavalla kaavan VII mukaisten yhdisteiden kanssa, joissa RH ja 7 mer-
kitsevdt samaa kuin edelld, esim. Grignard-reaktion reaktio-olosuh-
teissa

d') Kaavan VIa mukaisia yhdisteitd, joissa Rl’ R2 ja R3
merkitsevdt samaa kuin edelld, voidaan saada esim. siten, ettd mono-
bromataan kaavan VIb mukaiset yhdisteet., joissa Rl’ R2 ja R3 merkit-
sevdt samaa kuin edelld, sindnsd tunnetulla tavalla antamalla reagoida
N-bromisukkinimidin kanssa rengasrakenteen 9- tai 1l0-asemassa ja
lohkaistaan reaktiotuotteesta bromivety.

e') Kaavan VIb mukaisia yhdisteitd voidaan saada esim. siten,
ettd kaavan VIII mukaisissa yhdisteissd, joissa Rl’ R2 ja R3 mer-
kitsevdt samaa kuin edelld, hydrataan katalyyttisesti kaksoissidos,
pelkistystuotteessa hydrolysoidaan nitriiliryhmd karboksyyliryhmdksi
ja saatu happo tai sen reaktiokykyiset happojohdannaiset syklisoidaan
lopuksi, edullisesti polyfosforihapon ldsndollessa.

f') Kaavan VIII mukaisia yhdisteitd voidaan saada esim. siten,
ettd kondensoidaan alkyyli—(o-Syan*xéalkyylibentsyyli)—fosfonaatit,
joilla on kaava IX, jossa Rl ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld
ja R3 on alempi alkyyli, kaavan X mukaisella 2-tiofeenialdehydilla,
jossa R3 merkitsee samaa kuin edelld, Hornerin mukaan modifioidun
Wittig-reaktion reaktio-olosuhteissa.

Mik&1li ldhtdyhdisteiden valmistusta el ole kuvattu, ovat ndmd
tunnettuja tai valmistettavissa sindnsd tunnettujen menetelmien mu-
kaan taili vastaavasti kuten tdssd on kuvattu tai vastaavasti kuten
sindnsd tunnetuissa menetelmissi.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden fysiologisesti sie-

dettdvilld happoadditiosuoloilla on mielenkiintoisia farmakologisia



ominaisuuksia ja niitd voidaan sen vuoksi kdyttdd lddkeaineina.
Erityisesti kykenevdt yhdisteet estdmddn elalnkOkejssif{éeL};

esim. rotalla suoritetussa toiminnallisessa ovulaationesto- testlssaw<

| luteinisoivan hormonin erityksen. ‘
Edelld mainittujen vaikutusten johdosta voidaan yhdisteita

kdyttdd vaikuttamaan munasarjojen ja kivesten toimintaan tai ndistd

riippuvaisiin elintoimintoihin, esim. eturauhasen toimintaan.

¢J Ovulaatiota ehkdisevdn vaikutuksensa johdosta yhdisteitd
‘*Q@ v01daan kdyttdd raskaudenehkdisyaineina. Tdssd kdyt8ssd kaavan I mu-

' aiﬁ:iékkalsla yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happoaddi-
e QA

safftiosuoloja voidaan ottaa enteraalisti tai parenterealisti yhdessa
ﬁ‘M“JLQ@(tavalllsten farmaseuttisten apuaineiden kanssa farmaseuttisesti ta-

( mﬂ\jﬁ&h vanomaisina valmistusmuotoina.

mwua*" lJﬂQ}q Senlisdksi on yhdisteilld eldinkokeissa antidepressiivisille
¢‘Qﬂmﬁ‘ alnellle tyypllllsla ominaisuuksia ja ne vaikuttavat esim. antago-
t%ﬂwﬁj\* nistisesti *tetrabenatsiinin aileuttamiin oireisiin.

?”v“&ié; ééliﬁﬂ" Antidepressiivisten ominaisuuksiensa johdosta voidaan yhdls-
’fg?zgk - teitd kiyttaid antidepressiivisind l&dkeaineina ja psykiatriassa syn-
“*A;é&# typeraltaan mitd erilaisimpien depressioiden hoitoon. ‘

et 1#A Lidkeaineina voivat kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden fysic

Biﬁyuyﬁ ﬁ“goglsestl siedettdvdt happoadditiosuolat olla sisdltyneind yhdessd
’LAN¢V tavanomalstgn farmaseuttisten apuaineiden kanssa galeenisiin valmis-
teisiin kuten esim. tabletteihin, kapseleihin tai liuoksiin. N&iti
galeenisia valmisteita voidaan valmistaa sininsd tunnettujen menetel-
mien mukaisesti. ‘

Seuraavissa esimerkeissd, jotka valaisevat lihemmin keksintdi,

*p}&k mutta jOlden el ole kultenkaan tark01rus mlllaan tavalla ra301ttaa
*ﬁﬁﬁ sen 1aajuutta, seuraavat kalkkl lampotlla arvot Celsius- astelna.
P

E81merkk1 1: 4-(9-metyyli-4H-bentso/h,5)syklohepta(l,2-bJ/tiofen-
4-ylideeni)-l-metyylipiperidiini
Liuosta, jossa on 17,0 g 9,10-dihydro-9-metyyli-4-(l-metyyli-
M—piperidylideeni)—HH—bentso(ﬁ,57syklohepta(1,2—§7tiofen—10—olia

(isomeeriseos) 300 ml:ssa 5N isopropanolipitoista kloorivetyhappo-

liuosta kuumennetaan 20 min. ajan kiehuvana, ja haihdutetaan.

Jddnnbs liuotetaan veteen, saatetaan kons. natronlipedlld alkaliseksi
ja ravistellaan bentseenin kanssa. Bentseeniliuokset pestdidn vedelld,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. 01jynd jdljellejaavd ?

ot81kohyhdlste muutetaan asetoni/eetterissd hydroklor1d1k81. A
Agwmmwm

A A e,

Sp.: sintteri alkaen 182° :sta, hajoaminen alkaen 190°:sta.
Lihtdainetta voidaan valmistaa seuraavasti:
a) 24,5 g 4-(l-metyyli-U4-piperidylideeni)-4H-bentso(h,5)~
syklohepta{i,2—h)tiofen—10(9H)-onia liuotetaan keittden 750 ml:aan

sykloheksaania. Sen jdlkeen kuri on j&dihdytetty 50°:cen lis#tdan tdssd



ldmp&tilassa 10,7 g kalium-tert.-butylaattia ja saatu suspensio
jddhdytetddn 20%:een. Lisatidin tipottain hitaasti 12,4 g metyyli-
jodidia tdssd ldmpOtilassa, sekoitetaan edelleen 1 tunnin ajan,
kaadetaan reaktioseos 100 ml:aan vettd ja 100 ml:aan bentseenid Jja
erotetaan orgaaninen faasi. Haihduttamisen jdlkeen 6ljymdisend jddn-
ndksend jdljellejddvdd 9-metyyli-4-(l-metyyli-4-piperidylideeni)-4H-
bentso[ﬁ,i]syklohepta(i,2—@7tiofen—10(9H)—onia voidaan kdsitelld
edelleen raakana. Vetyfumaraatin sp: 213-2150, etanolista).

b) Liuos, jossa on 25,0 g edelldolevaa ketonia 350 ml:ssa
etanolia pelkistetddn yhteensd 3,0 g:1la natriumboorihydridid, liuo-
tettu 13 ml:aan vettd ja 0,4 ml:aan 40 %:sta natronlipedtd. Reaktio-
aika on 40%:ssa U4 tuntia ja kiehumisldmpdtilassa 1 tunti. Senjdlkeen
kun on 1lisdtty 35 ml metanolia kuumennetaan reaktioseosta 30 min.
ajan kiehuvana, haihdutetaan kulviin ja jd&nnds liuotetaan klorofor-
miin ja veteen Jja orgaanista faasia kdsitelldin edelleen, jolloin
saadaan 9,10-dihydro-9-metyyli-4-(l-metyyli-4-piperidylideeni)-4H-
bentso[ﬁ,styklohepta[i,2—h7tiofen-10—oli A -isomeeri, Sp. 220-222°
ja -isomeeri, sp. 236-237°.

Esimerkki 2: 4-(9,10-dimetyyli-4H-bentso/l,5)syklohepta/l,2-bJ/-

tiofen-4~-vylideeni)-l-metyylipiperidiini

Vastaavasti kuten esimerkissd 1 valmistetaan 9,5 g:sta 9,10-
dihydro—9,l—dimetyyli—u—(l—metyyli—u—piperidylideeni)-4H—bentso<ﬁ,g]—
Sykloheptz?i:2-97tiofen—10—olia 180 ml:ssa 5N isopropanoclipitoista
quorivetyliuosta ots}ﬁgpyhdisteen hydrokloridi. Sp.: 266-267°
(asetonista uudelleenkiteytettynd).

Lidhtdainetta saadaan seuraavasti:

a) Liuokseen, jossa on 43 ml 2 m metyylilitiumia dietyyli-
eetterissd, laimennettu 150 ml:1lla dietyylieetterid, lis&t&d&n tipoit-
tain typplatmosfidrissd 26-30%:s8a liuos, jossa on 11,0 g 9-metyyli-
u—(l~metyyli—4—piperidylideeni)—HH-bentso[h,5]syklohepta[1,2—h>
tiofen-10(9H)-onia 150 ml:ssa bentseenid. Reaktioseosta sekoitetaan
lopuksi 3 tunnin ajan huoneenlidmpdtilassa, kaadetaan 500 ml:aan
20 %:sta ammoniumkloridiliuosta, orgaaninen faasi erotetaan ja kdsi-
tellddn edelleen. Saatua kiintedtd 9,10-dihydro-9,10-dimetyyli-u-
(l—metyyli-u—piperidylideeni)—HH~bentso<ﬁ,Q?syklohepta(i,Z—thiofen—

10-0lia k&sitellddn raakana edelleen.



Esimerkin 1. ja 2. mukaisesti saadaan my®s seuraavia kaavan I
mukaisia YH-bentso(%,5/syklohepta/l,2-bJtiofeeni-johdannaisia lohkai-
semalla vesi vastaavista 9,lO—dihydro—MH-bentso[ﬁ,Q]syklohepta(l,?—b]-

tiofen-10-oleista:

. Rl R2 R3 R& A+B Fysikaaliset vakiot
Nr. '
24 | 7-c1 CH. - H CH_- |Sidos [Sp.:alkaen 190 © g«
;“_N\\ 3 3 alkaen 200 © z&#*
/ 2B | H CHy~ | CoHg- cug-| ¢ SP.: HC1*: 235 - 236 °
o O
CH .~ " Sp.:alkaen 2307  gxax
2c| H [ 3 CH-| H CH
i CH3 v. |
2D | H CHy= | CHy= | Cyli~} " RE-arvo. & 5,9 | }jv} iaml B
2E |7-C1| CHy~ | CH4- cH-| " RE-AVO S 5,7 L hred 2
CH\ - 1] Rf- A 6 0
2F H CHE”QH_ CH3— CH3 Rf-arvo s
3 e

XXS = sintteri xxe hajoaminen xHCl hydrokloridi

ziOhutlevykromatogramml Adsorbenssi kleselgeell, Jjuoksutusaine bentseenl/

e —

5?‘ etanoll/ammonlakkl 84:15:1 5

&*\: Fahfaiaa e Loty L‘:aﬂ/ T% éé«ﬂ\ ,&’M&“ d @ o V"W"‘ L;“ .

Mﬂo Mi u(w«a Jibt 2y i Vuz MW\-%« ) Tar ‘«'U(,: & 1A, »

bsimerkki 3: 4-(9,lO—dithro—9—metyyll-uH—bentsofh,Q]—syklohepta-'
(1,2-Q]tiofen—u—ylideeni)—l—metyylipiperidiini

Liuosta, jossa on 12,0 g 9,10-dihydro-9-metyyli-i=-(l-metyyli-
u—piperidyyli)—MH—bentso[ﬁ,@]syklohepta[i,Z—Qytiofen—u—olia 180 ml:ssa
isopropanolia ja 180 ml:ssa 7N isopropanolipitoista kloorivetyliuosta
kuumennetaan 3 tunnin ajan kiehumisldmpdtilassa, haihdutetaan kui-
viin, jdi4nnds liuotetaan 100 ml:aan vettd, saatetaan kons. natron-
lipedlld alkaliseksi ja ravistellaan metyleenikloridin kanssa. Uut- ~
teet pestddn vedelld, kuivataan kaliumkarbonaatilla ja haihdutetaan.
Oljymidisend jd&nndksend jdljellejddvd otsikonyhdiste muutetaan eta-
nolissa vetymalaatiksi. Vetymalaatin sp.: 193-194° (etanolista).

Lihtbainetta voidaan saada seuraavasti: ’

54

%}

a) Suspensioon, jossa on 39,0 g natriummetylaattia 500 ml:
vedetdntd dimetyyliformamidia lis&td&n tipoittain liuos, jossa on
73,0 g 2-tiofeenialdehydia ja 170,0 g dietyyli-l—(o—syapofenjyli)—

etyylifosfonaattia 800 ml:ssa vedetdnta dimetyyliformamidia 20-30%:ssa



typpiliatmogfddrissd, sekoitetaan edelleen 1 tunnin ajan uOo:ssa, reak-
tioseos jddhdytetdédn 10-15%:een ja se laimennetaan noin 5 litralla
jaddvettd ja edelleenkdsittelyn jdlkeen saadaan 2-(1-(2-tienyyli)-2-
proPenyyliybentsonitriili, KpO,l-O,Q = 200 - 210°.

b) Liuos, jossa on 125,0 g edelldolevaa tuotetta 1250 ml:ssa
etanolia hydrataan 32,0 g:n 5 %:sta palladiumia alumiinioksidin pin-
nalla ldsndollessa 24 tunnin ajan 100%:s5a ja 15 atli:n vetypaineessa
2—(1—(Q—tienyyli)—2—propyyli}bentSonitriiliksi, pr,l = 205-210°.

c) Seokseen, jossa on 220 g kaliumhydroksidia 350 ml:ssa
dietyleeniglykolimonometyylieetterid lisdtddn hitaasti tipotfain
liuos, jossa on 110,0 g edelldolevaa tuotetta 100 ml:ssa dietyleeni-
glykolimonometyylieetterid 18OO:ssa, Seosta sekoitetaan 3 tunnin ajan
edelleen samassa lamp&tilassa, sitten se jddhdytetddn noin 70%:een
ja saadaan edelleenkdsittelyn jdlkeen 2—[1—(2—tienyyli)—2—propyyl§>—
bentsoehappo, sp.: 94-95°,

d) Seosta, jossa on 12,0 g edelldolevaa happoa ja 120 g
polyfosforihappoa sekoitetaan 2 tunnin ajan 70-80%:ss5a, kaadetaan
500 ml:aan vettd ja kdsitellddn edelleen. Saadun 9,10-dihydro-9-me-
tyyli-uH-bentso(%,5)syklohepta(l,2-p)tiofen-4-onin kpg g = 190-198

e) 2,4 g:n jodilla aktivoitua magnesiumia annetaan reagoida

O

12,0 g:n b-kloori-l-metyylipiperidiinid kanssa 100 ml:ssa vedetdntd
tetrahydrofuraania 2 tunnin ajan kiehumisldmpdtilassa, reaktioseos
jddhdytetddn 10%:een ja lisdtddn liuos, jossa on 12,0 g 9,10-dihydro-
9—metyyii—HH—bentso[h,S?syklohepta[i,2—ﬁ>tiofen—4—onia 70 ml:ssa
vedetdntd tetrahydrofuraania. Senjdlkeen kun on sekoitettu edelleen
1 tunnin ajan huoneenldmpdtilassa ja 1 tunnin ajan kiehumisldmpdtilas-
sa jddhdytetddn reaktioseos, kaadetaan 150 ml:aan 20 %:sta ammonium-
kloridiliuosta ja orgaaninen feaasi erotetaan ja kdsitellddn edelleen.
Paksuna 61jynd j&dljellejddvasd 9,10-dihydro-9-metyyli-b-(l-metyyli-4-
piperidyyli)—uH—bentsoiﬁ,@?syklohepta(i,2—h7tiofen—u—olia kdytetddn
ilman muuta puhdistamista seuraavaan vaiheeseen.

Vastaavasti kuten esimerkissd 3. saadaan myds esimerkeissd 1,
2 ja 2A-2F mainittuja sekd seuraavia 4-(alkyylipiperidylideeni)-4H-
bentso(h,&jsyklohepta(i,2-@)tiofeenijohdannaisia lohkaisemalla vesi
vastaavista 4—(alkyylipiperidyyli)-MH—bentso(ﬁ,5]8yklohepta[1,2—h7—

tiofen-4-o0lijohdannaisista:
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4 OQhutlevykromatogrammi: Adsorbenssi kieselgeeli, juoksutusaine

bentseeni/etanoli/ammoniakki 84:15:1

Esimerkki UY: 4—(9,lO—dihydro-9—metyvli—4H—bentso£ﬂ,Q?svklohepta—
[1.2-bJtiofen-U-ylideeni)-l-metyylipiperidiini

Liuokseen, jossa on 25,0 g Q—metyyli—u—(l—metyyli-u—piperidyli—
deeni)—HH—bentso<ﬁ,i?syklohepta(i,2—b>tiofen—lO(§H);onia 350 ml:ssa
dietyleeniglykolia lisé&dtddn 16,0 ml hydratsiinihydraattia ja 15,5 ¢
kaliumhydroksidia, reaktioseosta ld&mmitetddn 1 tunnin ajan lSOo:ssa
ja 3 tunnin ajan 205-210%:s8a sekoittaen, sitten se jd&hdytetddn huo-
neenldmpétilaan ja kaadetaan 2 litraan vetti. Vesipitoista suspensiota
ravistellaan 3 kertaa metyleenikloridilla, uutteet pestdin vedelld
ja kyllédstetylld keittosuolaliuocksella, kuivataan natriumsulfaatil-
la ja haihdutetaan. O0ljym&inen Jj&4&nnds liuotetaan etanoliin, poiste-
taan vdri eldinhiilelld ja muutetaan vetymalaatiksi. Sp.: 193-194°
(etanolista). : o

Vastaavasti kuten esimerkissd 4. saadaan myds esimerkeissd
3A-3C mainittuja 9,lO—dihydro—9—alkyyli—4H—bentso[ﬁ,&}syklohepta(l,Z—Q]
tiofeenijohdannaisia, joilla on kaava Ia, pelkistdmidlla vastaavat
9-alkyyli-U4H-bentso(%,5/syklohepta(l,2-bJtiofen~10(9H)-onijohdan-

naiset.
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Patenttivaatimykse#s- o=t e e
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b

‘vl;’Tapa valmistaa uusia yhdisteitd, joilla on kaava I,

pr

jossa

Rl on vety, halogeeni, jonka atomiluku on 9-35 tai alkyyli, Jjossa

~on 1-4 hiiliatomia,

R2 on alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,

"R3 on vety tai alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,
R, on alkyyli, jossa on 1l-4 hiiliatomia ja

A ja B muodostavat yhdessd sidoksen tai, jos Ré on vety, niin ne

4=

merkitsevdt myds kulloinkin vetyd,

B

ja niiden happoadditiosuoloja, t u nn e t t u siitd, ettd

al) lohkaistaan vesi yhdisteilistd, joilla on kaava II,

I
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jossa
Ry RQ, R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld,

Al ja B muodostavat yhdessd sidoksen tai

AI on hydroksyyli Jja BI on vety tai,

jos R3 on vety, merkitsevdt myds AI ja BI kulloinkin vetyd ja

X ja Y muodostavat sidoksen, jos AI on hydroksyyli, tai X on vety
ja Y on hydroksyyli, jos AI ja BI muodostavat yhdessd sidoksen
tai merkitsevdt kulloinkin vetyd, tai

b) kaavan Ia mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

Cla

-2

jossa
Rl’ R2 ja Rq merkitseviat samaa kuin edelli, pelkistetddn yhdisteet,

joilla on kaava IIT,

IIT

jossa - o ..
Ry > R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, ja saadut kaavan I mukai-
set yhdisteet muutetaan mahdollisesti niiden happoadditiosuoloiksi.
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Patentkrav:

Forfarande for framstdllning av nya foreningar med formeln I:

vari Rl betecknar vite, halogen med ett atomtal av 9-35 eller alkyl med
1-4 kolatomer; R2 betecknar alkyl med 1-4 kolatomer; R3 betecknar vite
eller alkyl med 1-4 kolatomer; 34 betecknar alkyl med 1-4 kolatomer och
A och B bildar gemensamt en bindning eller, om R5 betecknar vite kan

A och B vardera beteckna vidte; och deras syraadditionssalter, k &n n e -
tecknat dédrav, att man

a) avspjidlkar vatten ur fdreningar med formeln II:
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vari Bl, R2, R3 och R4 har ovan angiven betydelse; AI och BI gemensamt

bildar en bindning eller AI betecknar hydroxyl och BI betecknar vidte eller,
om R5 betecknar ;éte betecknar AI och BI vardera vidte och X och Y bildar
en bindning om A™ betecknar hydroxyl eller X betecknar vite och Y beteck-
nar hydroxyl om AI och BI gemengamt bildar en bindning eller betecknar
vardera vite, eller

b) for framstdllning av foreningar med formeln Ia:

Ia

2
formeln III:

vari Rl, R, och R4 har ovan angiven betydelse, reduceras foreningar med

ITI
:z

4

vari R R och R4 har ovan angiven betydelse och de erh8llna fbreningarna

1’ 72
med formeln I Sverfdres om sd Onskas i sina syraadditionssalter.
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