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>1,36disubstituoidut atsetidiinijohdannaiset ja niiden valmistusme-
netelmd - 1,3-disubstituerade azetidinderivat och férfarande foér

deras framstdllning
Erotettu jakamalla patenttihakemuksesta 1270/72

Tdmd keksintd koskee 1,3-disubstituoitujen atsetidiinijoh-

dannaisten valmistusta, joiden yleinen kaava on

CH..~0-

2
Ry |
. N-

missd kukin ryhmisté R1, R, ja Rq voi olla vetyatomi, nitroryhmi
- tai elektroneja luovuttava ryhm# ja R on alkyyli- tai aralkyyli-

R

ryhmé.
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Erddssd ennestddn tunnetussa atsetidinolijohdannaisten val-

mistusmenetelmdssd apihalohydriini saatetaan reaktioon primidri-

sen amiinin kanssa. Prim8&risen amiinin alkyyliryhmidn ollessa tds-

54 menetelmissd vidhemmin steerisesti estivi, saanto on erittlin

huono, ja voimakkaana steerisend esteend toimivan butyyliryhmén
tapauksessakin saanto on korkeimmillaan noin 45 %.

On my8s ehdotettu atsetidinolijohdannaisten valmistusmene-
telmdd, jossa kondensoidaan molekyylinsisdisesti 1-alkyyliamino-
3-halo-2-propanolijohdannainen, jonka 3-asemassa oleva hydroksyy-
liryhmd on suojattu asyyliryhmdllé. T&dssd menetelmiissd saadaan at-
setidinolijochdannaista vain 15 %:n saannolla.

Kskettdin on ehdotettu menetelm¥d, jossa atsetidinolijoh-
dannainen valmistetaan saattamalla 1,3-dihalo-2-metcksimetoksi-
propaani reaktiocn primddrisen amiinin kanssa (Tetrahedron Letter,
2156-2157, 1967). Kun tdss& menetelm&ssd primiirisen amiinin al-
kyyliryhm& on voimakas steerinen este, saanto on erittdin huono,
ja vaikka primddrisen amiinin alkyyliryhmé on metyyliryhm&, saanto
on vain 40-50 %.

Ei ole ollut olemassa menetelmdd, jolla saataisiin atsetidi-
nolijohdannainen korkealla saannolla huolimatta reagoivan primig-
risen amiinin alkyyliryhmin steerisestd estdvyydesti.

Nyt on havaittu, ettd yleisen kaavan (I) mukainen uusi at-

setidiinijohdannainen voidaan saada korkealla séannolla, kun 1,3-
e T .
dihalo-2-propanoli, jonka 2-asemassa oleva hydroksyyliryhmd on
suojattu substituoidulla tai substituoimattomalla bentsyyliryhm&l-
14, saatetaan reaktioon alkyyliamiinin tai aralkyyliamiinin.kanssa
riippumatta amiinin alkyyli- tai aralkyyliryhmin steerisestd es-
tdvyydestd.

Keksinndn mukaisesti tarjotaan menetelm&, jolla voidaan val-
mistaa 1,3-disubstituoituja atsetidiinijohdannaisia, joiden ylei-

nen kaava on

(I

-CH,-0
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missd kukin ryhmist& R1, R2 ja R3 vol olla vetyatomi, nitroryhmd
tai elektréneja luovuttava ryhmd ja R on alkyyli- tai aralkyyli-
‘ryhmd, ja menetelmissd saatetaan yleisen kaavan (II) mukainen yh-
diste

Ry

CH,.-X
/ “CH2-O-CH’/// 2
R, \H‘“CHZ—X

- missd X on halogeeniatomi tai reaktiivinen esteritihde ja R.s R,

(1D

ja R3 ovat edelld mddriteltyjd, reaktioon yleisen kaavan (III) mu-

kaisen yhdisteen kanssa

H2N~R (III)

missd R on edelld mddritelty.

Y118 olevan kaavan (I) mukaisten tertidlrisen atsetidiini-
johdannaisten R-ryhmiksi sopivat korkeintaan 12 hiiliatomia sis&l-
tdvdt alkyyliryhmdt ja varsinkin sellaiset, joissa on korkeintaan
5 hiiliatomia, tai 7-9 hiiliatomia sisdltdvdt aralkyyliryhmit.

Alkyyliryhmd voi olla joko suora- tai haaraketjuinen, mutta
haaraketjuinen alkyyliryhm& on edullisempi. Varsin sopivia R-ryh-
mid ovat korkeintaan 5 hiiliatomia sisdltdvdt haaraketjuiset al-
kyyliryhmét, kuten isopropyyli, tert.-butyyli, isobutyyli ja sek.-
- butyyli. Isopropyyliryhmd on erittdin edullinen R-ryhmi.

Ryhmdksi R1, R2 tai R3 sopivia elektroheja luovuttavia ryh-
mid ovat mm. korkeintaan 3 hiiliatomia sisdltdv&t alkoksiryhmit,
kuten metoksi-, etoksi~, n-propoksi tai isopropoksiryhmi, korkein-
taan 3 hiiliatomia sisdltdvit alkyyliryhm&t, kuten metyyli-, etyy-
li-, n-propyyli- ja isopropyyliryhmd, halogeeniatomit, kuten kloo-
Cpi ja bromi, ja halogenoidut alkyyliryhmit, kuten trifluorimetyy-
liryhmd. Kaavan (I) elektroneja luovuttavat ryhmit Ry, R2 ja R3
eivdt kuitenkaan rajoitu ylld mainittuihin, vaan mitki tahansa ta-
valliset elektroneja luovuttavat ryhmdt ovat sopivia.

Kun bentseeniydin on substituoitu elektroneja luovuttavalla



ryhmdlld R1, R2 tai RS’ on edullista, jos substituentti on para-
tai orto-asemassa alfahiiliatomiin ndhden. ,

Esimerkkeind tdmin keksinn®n tertidirisistd atsetidiinijoh-
dannaisista voidaan mainita mm. 3-bentsyylioksi-1-metyyliatseti-
diini, 3-(p-metoksibentsyylicksi)-1-metyyliatsetidiini, 3-(p-etok-
sibentsyylioksi)-1-metyyliatsetidiini, 3~(p~metyylibentsyylioksi)-
1-metyyliatsetidiini, 3-(p-etyylibentsyylioksi)-1-metyyliatsetidii-
ni, 3-(p-klooribentsyylioksi)=~1-metyyliatsetidiini, 3-bentsyyliok-
si-1-etyyliatsetidiini, 3-(p-metoksibentsyylioksi)-1-etyyliatseti-
diini, 3-(p-etoksibentsyylioksi)-1-etyyliatsetidiini, 3-(p-metyyli-
bentsyylioksi)-1-etyyliatsetidiini, 3-(p~-etyylibentsyylioksi)-1-
etyyliatsetidiini, 3-(p-klooribentsyylioksi)-1-etyyliatsetidiini,
3-(o-metoksibentsyylioksi)-1-etyyliatsetidiini, 3-bentsyylioksi-
1-propyyliatsetidiini, 3-bentsyylioksi-1-isopropyyliatsetidiini,
3-(p-metoksibentsyylioksi)-1-isopropyyliatsetidiini, 3-(p-etoksi-
bentsyylioksi)-1-isopropyyliatsetidiini, 3-(p-metyylibentsyyliok=-
si)-1-isopropyyliatsetidiini, 3-(p~etyylibentsyylioksi)-1-isopro-
pyyliatsetidiini, 3-(p-kléoribentsyylioksi)—1-iSOpPOPyyliatseti-
diini, 3-bentsyylioksi=-1-(tert.-butyylidatsetidiini, 3-(p-metoksi-
bentsyylioksi)~1~(tert.~butyylidatsetidiini, 3—(p;etoksibentsyyli-
oksi)=1~(tert.-butyylidatsetidiini, 3-(p-metyylibentsyylioksi)-1-
(tert.-butyylidatsetidiini, 3-(p-klooribentsyylioksi)-1-(tert.-
butyylidatsetidiini, 3-bentsyylioksi-~1~bentsyyliatsetidiini ja 3-
bentsyylioksi-1-fenetyyliatsetidiini.

Edelld mainitun kaavan (II) mukaisia tdmdn keksinn®n 14§ht&~
aineita ovat esim. 1,3~dikloori-2-(bentsyylicksi)propaani, 1,3-
dibromi-2-(bentsyylioksi)propaani, 1,3-dikloori-2-(p-metoksibent~
syylioksi)propaani, 1,3-dibromi-2-(p-metoksibentsyylioksi)propaa-
ni, 1,3~dikloori-2-(p~etoksibentsyylioksi)propaani, 1,3~dibromi-
2-(p-etoksibentsyylioksi)propaani, 1,3-dikloori-2-(o-metoksibent-
syylioksi)propaani, 1,3~dibromi-2-(o-metoksibentsyylioksi)propaa~-
ni, 1,3-dikloori-2-(etoksibentsyylioksi)propaani, 1,3~-dibromi-2-
(o-etoksibentsyylioksi)propaani, 1,3-dikloori-2-(p-metyylibentsyy-
lioksi)propaani, 1,3-dibromi-2-(p-metyylibentsyylioksi)propaani,
1,3-dikloori-2-(p-etyylibentsyylioksi)propaani, 1,3-dibromi-2-(p-
~etyylibentsyylioksi)prepaani, 1,3-dikloori-2-(p-isopropyylibent-



syylioksi)propaani, 1,3-dikloori-2~(p~klooribentsyylioksi)propaa-
ni ja 1,3—dibromi-2-(p-klooribentsyylioksijpropaani, jotka kaikki
ovat tunnettuja yhdisteitd.

Yleisen kaavan (III) mukaisena primidriseni amiinina voidaan
kdyttdd primddrisid alkyyliamiineja ja primdirisid aryyliamiineja.
On edullista, jos kaavan (III) R-ryhmi on alempi alkyyliryhmd, ku-
ten metyyli, etyyli, n=-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, isobutyy-
1i, sek.-butyyli tai tert,-butyyli, tai aralkyyliryhmd, kuten
‘bentsyyli tai fenetyyli. T&ssd keksinndssd voidaan yhtd hyvin kdyt-
t43 joko vdhemmdn steerisesti estdvid primddrisiid amiineja, kuten
metyyliamiinia tai etyyliamiinia, tai voimakkaammin steerisesti es-
tivid primddrisii amiineja, kuten tert.-butyyliamiinia, isopropyy-
liamiinia, bentsyyliamiinia tai fenetyyliamiinia, ja Xummastakin
amiinityypistd saadaan kaavan (I) mukaisia atsetidiinijohdannaisia
hyvdlld saannolla. T&m& on erds tdmdn keksinndn pddeduista.

Kaavan (IT) mukaisen yhdisteen ja kaavan (III) mukaisen pri-
mddrisen amiinin vdlinen reaktio voidaan suorittaa ilman liuotin-
ta, mutta reaktio on edullista suorittaa inertissd nestemiisessd
vdliaineessa, jotta kaavan (I) mukaisesta atsetidiinijohdannaises-
ta saataisiin suuri saanto ja vdltyttdisiin sivutuotteina syntyvil-
td diamiineilta ja polymeereiltd. Vesi ja bentsyylialkoholi ovat
edullisimpia inertte]d nestemiisii vdliaineita. Kun reaktion vidli-
aineena kidytetddn vettd, saadaan kaavan (I) mukaisia atsetidiini-
johdannaisia hyvin korkealla saannolla. Veden tilalla voidaan kdyt-
td34 seosta, jossa on vettd ja veteensekoittuvaa orgaanista liuo-
tinta, kuten alkoholia (esim. metanolia, etanolia, etyleeniglyko-
lia) tai tetrahydrofuraania. Voidaan my&s kdyttdi aromaattisia
liuottimia, kuten bentseenid, tolueenia tai aromaattisia alkohole-
ja, mutta td116in reaktioaika on hyvin pitki.

Kaavan (ITI) mukaiset primi&riset amiinit voidaan 1is&td
reaktioseokseen vesiliuoksina, ja reaktion voidaan antaa tapahtua
tilassa, jossa kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat dispergoitunei-
na vesiliuoksessa. On yleensd edullista, jos kdytetty kaavan (III)
mukaisen prim&drisen amiinin mddrd ylitt43 stskiometrisen md&rin
kdytetyn mddrdn ollessa esim. 2-5 moolia per mooli kaavan (II) mu-

kaista yhdistettd. Y1l&ttden on sivutuotteina syntyvien diamiinien



muodostuminen td118in hyvin vdhdistd. Ylimd&rdinen amiini otetaan
talteen tavanomaisella menetelmdlld. Kun kaavan (III) mukaista pri-
mddristd amiinia kdytetddn ylimddrin, on haponsitojan lisdiminen
reaktiosysteemiin tarpeetonta, mutta on kylld mahdollista lisdt&
haponsitojaa, kuten tertiddristd amiinia, pyridiinid tai epdorgaa-
nista emdstd. '

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen, mutta reaktioajan 1yheh*
tdmiseksi on edullista suorittaa reaktio 60-100°C:ssa. T4114 lim-
pﬁtila—aluéella reaktio yleensd tapahtuu tdydellisesti noin 10-50
tunnissa.

Keksinndn mukaisesti voidaan ndin saatu kaavan (I) mukainen

atsetidiinijohdannainen

2 (1)

~CH,_,-0-
R 2
3 |
N-

jossa R1, R2, R3 ja R ovat edelld midriteltyjd, haluttaessa muun-

R

taa vetypelkistykselld kaavan (IV) mukaiseksi atsetidinoliiohdan-

naiseksi

HO =
l . _ (Iv)
- -R |

jossa R on edelld mddritelty.

Vetypelkistys voidaan suorittaa ldmp&tilassa, joka on huo-
neen ldmp&tilan ja 100°C v41i114, edullisesti 40-50°C:ssa vetypai-
neessa, joka on 100 - 10 000 kPa, edullisesti 100 -‘5.000 kPa,
kdyttden metallikatalyyttid, kuten Raney-nikkelid, Raney-kobolttia,

Urushibara-nikkelid, palladiumia tai platinaa.

Pelkistys voidaan suorittaa ilman liuotinta, mutta on edul-
lista kdyttdd polaarista liuotinta, kuten vesipitoista tai vede-
t6ntd alkoholia, esim. metanolia tai etanolia, tal eetterid, esim.

dietyyliecetterii.



Kaavan (I) mukaisista yhdisteit& ei ole aina helppo poistaa
pelkkdd bentsyyliryhmdd selektiivigesti, sill¥d atsetidiinirengas
on reaktiivinen ja atsetidiinirenkaan 3-asemassa olevasta bentsyy-
liryhmistd ja 1-asemassa olevasta alkyyliryhmistid aiheutuu steeri-
sid esteitd. N&in cllen bentsyyliryhmid on vaikea lohkaista mineraa-
lihapolla. Kun reaktio suoritetaan kdyttien palladiumkatalyyttid,
huoneenldmp&tilaa ja ilmakehdn painetta, saadaan pddasiallisesti
vain ldhtdainetta. Palladiumkatalyytfi& kdytettdessd tarvitaan ndin
ollen rankemmat reaktio-olosuhteet. Raney-nikkeli ja Urushibara-
nikkeli ovat katalyyttejd, joilla pelkistyminen saadaan tapahtumaan
melko miedoissa olosuhteissa.

Keksinndn mukaisesti saadut yleisen kaavan (I) mukaiset at-
setidiinijohdannaiset Ja yleisen kaavan (IV) mukaiset atsetidino-
lijohdannaiset voidaan muuntaa erilaisiksi hyddyllisiksi farma-
seuttisiksi yhdisteiksi, kun k&ytetddn hyviksi atsetidiinirenkaan
reaktiivisuutta. Keksinndn yhdisteet ovat esimerkiksi arvokkaita
vdlituotteita syntetisoitaessa erilaisia farmaseuttisesti tehokkai-
ta yhdisteitd, joilla on alkanoliamiinirakenne, kuten seuraavan
kaavan mukaisia yhdisteitd, jotka ovat beeta-adrenergisii salpaa-
jia

OH

Ar—O—CHZ-CH-CHZ-NH~R (V-a)

ja seuraavan kaavan mukaisia yhdisteitd, joilla on mahanesteen
eritystd sddtelevd vaikutus

R (V-b)
0-CH

VAr-O-CHz-CH-CHQ-NH-R



- Y1ld mainituissa kaavoissa (V-a) ja (V-b) Ar tarkoittaa
substituoitua tai substituoimatonta aryyliryhméd ja Ry R, ja R,
ovat edelld mddriteltyjé4.

T&t4 keksint8& valaistaan tarkemmin seuraavien esimerkkien

avulla.

" Esimerkki 1 . -

Seosta, jossa oli 21,9 osaa 2-bentsyylioksi-1,3-diklooripro-
paania ja 77,5 osaa monometyyliamiinia (40 % vesiliuos) sekoitet-
tiin 48 tuntia autoklaavissa 90°C:ssa. Reaktioseos jddhdytettiin
ja siihen lisdttiin 120 osaa 2N natriumhydroksidin vesiliuosta.
Seosta kuumennettiin niih, ettd ylimddrdinen monbmetyyliamiini
saatiin tislatuksi pois. Jd3nnds uutettiin kahdesti 200 osalla eet-
terid, uute pestiin 100 osalla vettd ja uutettiin ensin 100 osalla
2N suolahapon vesiliuosta ja sitten 50 osalla 2N suolahapon vesi-
liuosta. Vesikerrokset yhdistettiin, pestiin 50 osalla eetterii ja
tehtiin riittdvidn emdksisiksi 2N natriumhydroksidin vesiliuoksella.
Liuos uutettiin kahdesti 100 csalla eetterii ja eetteriuute pestiin
50 osalla vettd ja kuivattiin vedettdm&ll& natriumsulfaatilla. Kun
liuvotin haihdutettiin ja j&&nnds tislattiin, saatiin 8,3 osaa 3-
bentsyylioksi—1-metyyliatsetidiinia, jonka kiehumispiste oli 80~
82°C. Saanto oli 47 %. Tuotteen IR~ ja NMR-analyysitulokset olivat
seuraavat: _
1

IR (cc1q)\) em 2940, 2825, 1445, 1350, 1195,

1180, 1100, 695

NMR‘(CClui ppm: 22,28, 3H(S), ;::NCHa;
2,72, 2H(t), -C-H;
3,46, 2H(t), -C-H;
3,99, 1H(m), -CCHj;

4,30, 2H(S), ~CH,-3
t

7,18, 5H(S), -H



Ld&htbaineena kdytettyd 2-bentsyylioksi~1,3-diklooripropaa-
nia on selostettu julkaisussa Zh. Crg. Khim. 3(1), 74-78 (1967).

Esimerkki 2

_ Seosta, jossa o0li 21,9 osaa 2-bentsyylioksi-1,3-dikloori-
propaania, 45,1 osaa monoetyyliamiinia ja 45,1 osaa vettd sekoitet-
tiin 48 tuntia autoklaavissa 90°C:ssa. Reaktioseos jd&hdytettiin,
kdsiteltiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla ja tislattiin alipai-
neessa. Ndin saatiin 11,6 osaa 3-bentsyylioksi-1-etyyliatsetidii-
nia, jonka kiehumispiste oli 73-74°C 267 Pa paineessa. Saanto oli
81 %. IR- ja NMR-analyysitulokset olivat seuraavat:

IR (CCl,)v em™': 2950, 2850, 1450, 1390, 1360,
1210, 1195, 1130, 1020, 700

NMR (CCl,) ppm: 0,88, 3H(t), —CH3;
2,36, 2H(q), NCH,-3
2,67, 2H(t), -
3,44, 2H(t), -
4,20, 1H(m), -OéH;

4,31, 2H(s), ~CH

I 7,18, S5H(S), -H

Esimerkki 3

Seosta, jossa oli 21,9 osaa 2-bentsyylioksi-1,3-diklooripro—
paania, 59,1 osaa n-propyyliamiinia ja 59,1 osaa vettid, sekoitet-
tiin 48 tuntia autoklaavissa 90°C:ssa. Reaktioseos jddhdytettiin,
kdsiteltiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla ja tislattiin alipai;
neessa. Ndin saatiin 13,7 osaa 3-bentsyylioksi~1-(n-propyylidatse-
tidiinid, jonka kiehumispiste oli 101-103°C 267 Pa paineessa.
Saanto oli 67 %. Tuotteen IR- ja NMR-spektritulokset olivat seu-

raavat:



IR (CCL,)V em™

NMR (CClu) ppm: -

Esimerkki U

Seosta, jossa oli 21,9

1H(m) ,

2H(S),

10

1450, 1380, 1355, 1200,
1000, 695

3H(t), -CH3;
2H(m), -CH

“Swew

2-;
3H(t), 2‘5
2H(t),

2H(t),

SH(S),

osda 2-bentsyylioksi-1,3-dikloori-

propaania, 59,1 osaa isopropyyliamiinia ja 59,1 osaa vettd, sekoi-

tettiin 48 tuntia autoklaavissa 90°C:ssa. Reaktioseos jddhdytet~

tiin, k&siteltiin esimerkissi

alipaineessa. N&in saatiin 17,

liatsetidiinid, jonka kiehumispiste oli 105-107°C

sa. Saanto oli 85 %. Tuotteen

seuraavat:

1,

IR (CCl)v cm ': 2960,

1130,
NMR (CClu) ppm: 0,85,
Q,Qb,
2,7Q,

3,43,

1 kuvatulla tavalla ja. tislattiin
4 osaa 3-bentsyylioksi-1-isopropyy~-
267 Pa painees-

IR- ja NMR-analyysitulokset olivat

2825, 1450, 1355, 1185,
1050, 1010, 700

6H(d),

35
1H(m), HCH;
1
2H(t), -CHj
1
1]
2H(t), -CH;
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._-. N t
4,00, 1H(m), -OCH;

-t

4,32, 2H(S), -CH,~3’
7,18, SH(S), -H

" Esimerkki §

Seosta, jossa oli 21,9 osaa 2-bentsyylioksi-1,3-dikloori-
propaania, 71,3 osaa tert.-butyyliamiinia ja 50 osaa vettd, sekoi-
téttiin 48 tuntia autoklaavissa 90°C:ssa. Reaktioseos jd4dhdytet-
tiin, k8siteltiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla ja tislattiin
alipaineessa. Niin saatiin 17,5 osaa 3-bentsyylioksi-1-(tert.-bu-
tyyli)atsetidiini&, jonka kiehumispiste oli 9u-96°C 267 Pa pai-
neessa. Saanto oli 80 %. Tuotteen IR~ ja NMR-analyysitulokset oli-

vat seuraavat:

IR (CClu)v cm-1: 2950, 1450, 1360, 1225, 1150,

1060, 690

NMR (CCL,) ppm: 0,89, 9H(S), -CHy;
2,95, 2H(t), -CH;
3,33, 3H(t), ~-CH;
4,00, 1H(m), -OCH;

4,30, 2H(S), *CHQ";

7,17, SH(S), -H

" Egimerkki 6

Autoklaavissa olevaan liuokseen, joésa 0li 4,1 osaa 3-bent~
syylioksi-1-isopropyyliatsetidiini¥ 30 osassa etanolia, lisdttiin
2 osaa Raney-nikkelikatalyyttid ja suoritettiin pelkistys sekcit-
tamalla ndin saatua seosta 15 tuntia 40°C:ssa 10 000 kPz:n vety-~
paineessa. Katalyytti suodatettiin polis ja jdljelle jddnyt etano-

liliuos haihdutettiin kuiviin. Oljym&inen j&&nn®s tislattiin ali-
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paineessa tai liuotettiin n-heksaaniin ja j&d&hdytettiin. N&in saa=-
tiin 1,9 osaa 1-isopropyyli-3-atsetidinolia valkoisina kiteini.
Tuotteen sulamispiste oli 56-57°C ja kiehumispiste 75-76°C 400 Pa
paineessa. Saanto oli 82 %. Tuotteen IR~ ja NMR-analyysitulokset

olivat seuraavat:

IR (KBr)y cm™': 3100, 2960, 2825, 1465, 1410,
1340, 1210, 1160, 745

NMR (CC1,) ppm: 0,90, 6H(d), ~CH, 3
2,28, 1H(m), __SNCH;

3,73, 2H(t), -CH;
3,46, 2H(t), -CH;
4,20, 1H(m), -OCH;

5,75, 1H(S), =-OH

Esimerkki 7

Autoklaavissa olevaan liuokseén, jossa oli 4,4 osaa 3-bent-
syylioksi-1=(tert.-butyylildatsetidiinid 30 osassa etanolia, lisdt-
tiin 2 osaa Raney-nikkelikatalyyttid. Pelkistys' suoritettiin se-
koittamalla seosta 15 tuntia 40°C:ssa 10 000 kPa:n vetypaineessa.
Katalyytti suodatettiin pois ja jdljelle jddnyt etanoliliuos haih-
dutettiin kuiviin. 8ljymiinen j&dnnds liuotettiin n-heksaaniin ja
jd¥hdytettiin. Niin saatiin 2,0 osaa 1-(tert.-butyyli)-3-atsetidiF
nolia, jonka sulamispiste oli 42~u30C, Saanto oli 76 %. Tuotteen
IR- ja NMR-analyysitulokset olivat seuraavat:

1 -

IR (KBr) Vv cm 3200, 2925, 1460, 1360, 1225,

1145, 1100, 980, 730

NMR (CCl,) ppm: 0,97, 9H(S), -CHy;
)

3,04, 2H(t), -CH;
t

) |
3,38, 2H(t), -CH;
]



. 13'

g !
4,37, 1H(m), =-OCH;
¥

6,30, 1H(S), -OH

Esimerkki 8

33,7 osaa 2-(p~metcksibentsyylioksi)-1,3-dibromipropaania,
70 osaa monometyyliamiinia ja 70 osaa vettd laitettiin autoklaa~
viin ja seosta sekoitettiin 48 tuntia 90°C:ssa. Reaktioseos j&&h-
dytettiin, kdsiteltiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla ja tislat-
_ tiin alipaineessa. N&in saatiin 11,7 osaa 3~ (p~metoksibentsyyliok~
gi)-1-metyyliatsetidiini&, jonka kiehumispiste oli 85-87°C 267 Pa

paineessa.

Esimerkki 9

Seosta, jossa oli 11 osaa'2—bentsyylioksi-1,3-dibromipro-
paania, 30 osaa isopropyyliamiinia ja 30 osaa vettd, sekoitettiin
ruostumattomassa autoklaavissa 2 tuntia 80°C:ssa. Reaktioseos
jddhdytettiin, k&siteltiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla Jja tis-
lattiin alipaineessa. Ndin saatiin 6,8 osaa 3-bentsyylioksi-1-~
isopropyyliatsetidiini8, jonka ‘kiehumispiste oli 104-107°C 267 Pa

paineessa.

Esimerkki 10

7 osaa natriumhydroksidia liuotettiin 40 osaan vettd ja

ndin saatuun liuokseen lisdttiin 15,3 osaa 2-bentsyylioksi-1,3-di-
klooripropaania ja 10,5 osaa sek.~butyyliamiinia. N&in saatua seos-
ta sekoitettiin 48 tuntia paineastiassa 80°C:ssa. Reaktioseos jaih-
dytettiin ja uutettiin 100 osalla bentseenid. Kun em#ksinen osa
uutettiin bentseenikerroksesta 50 osalla 4N suolahappoa ja vesiker-
ros tehtiin emdksiseksi U4N natriumhydroksidilla, saatiin 81jymidi-
nen aine. Kun &ljymdinen aine uutettiin 100 osalla eetteril, eet-
teriliuos kuivattiin vedettSmdlld natriumsulfaatilla, eetteri haih-
dutettiin pois ja jddnnds tislattiin alipaineessa, saatiin 12,2
osaa 1-(sek.-butyyli)-3-bentsyylioksiatsetidiinis, jonka kiehumis~
piste oli 87-889C 133 Pa paineessa. Tuotteen IR- ja NMR-anélyysi-

tulokset olivat seuraavat:
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NMRd’ggiu: 0,60 - 1,55 TH(m)
2,01 1H(m)
2,67 2H(t)
3,40 2H(t)
3,98 1H(q)
4,30 2H(s)
7,13 SH(s)

.1

IRVCCL (em '): 2925, 1445, 1350, 1185, 1125, 1030, 700

Esimerkki 11

14 osaa kaliumhydroksidia liuotettiin 50 osaan vetti ja
ndin saatuun liuokseen lisdttiin 21,9 osaa 2-bentsyylioksi-1,3-di-
klooripropaania ja 14,6 osaa isobutyyliamiinia. Seosta sekoitet-
tiin ja palautusjdidhdytettiin kiyttden ulkoista j&ihdytystid. Reak-
tiota jatkettiin 48 tuntia, emidksinen osa uutettiin talteen, kui-
vattiin, liuotin haihdutettiin ja j&#&nnds tislattiin alipaineessa.
- N&in saatiin 14,71 osaa 1-isobutyyli-3-bentsyylioksiatsetidiinig,
jonka kiehumispiste oli 101-103°C 133 Pa paineessa. Tuotteen IR-
ja NMRranalyysitulokset olivat seuraavat: ' |

ccl,,,

NMR :
4 ppm

0,83 6H(d)
1,59 1H(m)
2,15 2H(4d)
2,70 2H(t)
3,45 2H(t)

4,03 1H(q)

4,31 2H(s)
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7,19 SH(s)

1): 2900, 1450, 1360, 1185, 1175, 1050,‘

700

IR\)CClu(cmi

Esimerkki 12

8 osaa 1-(sek.-butyyli)-3-bentsyylioksiatsetidiinii liuotet-
tiin 15 osaan metanolia, liuokseen lisdttiin U4 osaa Raney-nikkeli-
katalyyttid ja 0,1 osaa kaliumhydfoksidia pelkistymisen tehostajak-
si ja ndin saatua seosta kuumennettiin nelji tuntia 30°C:ssa 4 000
kPa:n vetypaineessa. Kun katalyytti suodatettiin pois ja jdljelle
jd&nyt liuos vdkevdéitiin ja tislattiin alipaineessa, saatiin 3,9
osaa 1-(sek.-butyyli)-3-atsetidinolia, jonka kiehumispiste oli
55-66°C 66 Pa paineessa. Tuotteen IR~ ja NMR-analyysitulokset oli-
vat seuraavat:

Yy: 3300, 3080, 2900, 2800, 1430,

1350, 1180, 1125, 1050, 980

IR\JCClu(cm_

NMR § C5u: 0,6 = 1,7 8H(m)
2,05 1H(m)
2,73 2H(t)
3,47 2H(t)
4,20 1H(q)
5,77 1H leved

Esimerkki 13

22 osaa 1-isobutyyli-3-bentsyylioksiatsetidiinii liuotettiin
20 osaan metanolia, liuokseen lisdttiin 5 osaa Raney-nikkelikata-
lyyttid ja 0,1 osaa natriumhydroksidia reaktiontehostajaksi ja né&in
saatua seosta pelkistettiin 10 tuntia huoneen ldmpStilassa 5 000
kPa:n vetypaineessa. Kun katalyytti suodatettiin pois ja j4ljelle
jddnyt liuvos vikevditiin ja tislattiin, saatiin 7,2 csaa 1-isobu-
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tyyli-3-atsetidinolia, jonka kiehumispiste oli 45-46°C 66 Pa pai-
neessa. Tuotteen IR- ja NMR-analyysitulokset olivat seuraavat:

IRV CClu(cm—1): 3300, 3100, 2900, 2800, 1460,
1340, 1200, 1140, 1080, 1040, 980

NMRS'gg;u: 0,85 6H(d)
1,50 1H(m)
2,22 2H(d)
2,74 2H(t)

3,50 2H(t)

4,26 1H(q)

5,31 1H leved

" Esimerkki 14

Seosta, jossa oli 21,9 osaa 2-bentsyylioksi-1,3-dikloori-
propaania, 24,2 osaa[3—fenefyyliamiinia ja 40 osaa natriumhydrok-
gidin 20-%:ista vesiliuosta, sekoitettiin 48 tuntia vesihauteella
70°C:ssa. Reaktioseos jddhdytettiin ja uutettiin bentseenill&d. N&in
gaatu bentseenikerros uutettiin 4N suolahapolla, suolahappouute
tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidilla ja ndin saatu liuos uu-
tettiin eetterilld. Eetterikerros kisiteltiin tavalliseen tapaan
ja eetteri haihdutettiin pois. Kun jd&nnds haihdutettiin alipai-
neessa, saatiin 6,2 osaa (23 % teoreettisesta midrdsti) 1-fenetyy- -
li-3—bentsyylioksiatsetidiinia,‘jonka‘kiehumiépiSte oli 157-158°C
133 Pa paineessa. Tuotteen NMR-analyysitulokset olivat seuraavat:
CClu:

NMR
SPPm

2,56 YH(s)
2,6 - 3,65 LH(m)
3,8 -~ 4,2 1H(m)

4,31 2H(s)
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7,07 5H(s)

7,18 5H(s)

Esimerkki 15

4,7 osaa 3-bentsyylioksi-1-metyyliatsetidiini¥ liuotettiin
20 osaan metanolia, liuckseen lisdttiin 1 osa Raney-nikkelikata-
lyyttid ja ndin saatua seosta pelkistettiin 20 tuntia 100 kPa:n ve-
typaineessa. Katalyyiti suodatettiin pois ja metanoliliuos vikevdi~
tiin. Uljymdisestd jddnndksestd saatiin 1,7 osaa 1-metyyliatsetidi-
nolia, jonka kiehumispiste oli 91-92°C 2,2 kPa paineessa.

Esimerkki 16

4,5 osaa 3-bentsyylioksi-1-etyyliatsetidiinid liuotettiin
20 osaan metanolia ja liuokseen lisdttiin 1,5 Raney-nikkelid ja
1/50 ekvivalenttia natriumhydroksidia. Seosta sekoitettiin neljd
tuntia autoklaavissa 40°C:ssa 5 000 kPa:n vetypaineessa. Katalyyt-
ti suodatettiin pois ja jdljelle jE3nyt liuos vdkevditiin. Kun 81-
jymdinen j&&nnds tislattiin alipaineessa, saatiin 2,1 osaa 1~etyy-
li-3-atsetidinolia, jonka kiehumispiste oli 82-83°¢C 2,3 kPa pai-
neessa. Tuotteen NMR-analyysitulokset ovat seuraavat:

CClu:

NMR§

0,93 3H(t)
2,43 2H(q)
2,73 2H(t)
3,48 2H(t)
4,22 1H(q)

5,79 1H(s)

Esimerkki 17

4 osaa 3-bentsyylioksi-1-(n-propyylidatsetidiinid& liuotet=-
tiin 30 osaan metanolia ja liuokseen lisdttiin 2 osaa Raney-nikke-
1i4 ja 1/10 ekvivalentti kaliumhydroksidia. Seosta pelkistettiin
kolme tuntia autoklaavissa 40°C:ssa 4 000 kPa:n vetypaineessa.
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Reaktioseos jdihdytettiin ja katalyytti suodatettiin pois. Kun saa-~
tu metanoliliuos vikevditiin ja 8ljymdinen jdidnnds tislattiin ali-
paineessa, saatiin 1,5 osaa 1-(n-propyyli)-3-atsetidinolia, jonka

kiehumispiste oli 60-61°C 66 Pa paineessa.

Esimerkki 18

5 osaa 3-(p-metoksibentsyylioksi)-1-metyyliatsetidiinid liuo-
-tettiin 30 osaan metanolia ja liuokseen lisdttiin 1 osa 10 % hii-
len pinnalla olevaa palladiumia ja 1/100 ekvivalenttia natriumhydr-
oksidia. Seosta pelkistettiin 48 tuntia 100 kPa:n vetypaineessa.
Katalyytti suodatettiin pois ja saatu metanoliliuos vdkevditiin.

Kun 81jymdinen J&3nn8s tislattiin alipaineessa, saatiin 0,9 osaa
1-metyyli-3-atsetidinolia, jonka kiehumispiste oli 90-92°C 2,2

kPa paineessa.

Esimerkki 19

4 osaa 3-bentsyylioksi-1-B-fenetyyliatsetidiinid liuotettiin
25 osaan metanolia ja liuokseen lisdttiin 2 osaa Raney-nikkelid ja
1/50 ekvivalentti natriumhydroksidia. Seosta sekoitettiin 10 tun-
tia autoklaavissa 50°C:ssa 5 000 kPa:n vetypaineessa. Katalyytti
suodatettiin pois ja saatu metanoliliuos vidkev8itiin. Kun $ljymé&i-
nen jdi&nnds tislattiin alipaineessa, saatiin 1,4 osaa 1-p-fenetyy-
li-3-atsetidinolia, jonka kiehumispiste oli 101-104°C 66 Pa pai=~

neesgsa.
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Patenttivaatimukset:
1. 'Yhdiste, tunnettu siitd, ettd sen kaava on

R4

-CH -o;
R3 2 l
-R
4

missd R on 1~12 hiiliatomia sisiltivi alkyyliryhmd tai 7-9 hiili~

atomia sisdltdvd aralkyyliryhmd ja kukin ryhmistd R1, R2 ja R8
voi olla vety- tai halogeeniatomi, 1-3 hiiliatomia sisdltévd alkyy-
liryhm&, 1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkoksiryhmd, 1-3 hiiliatomia

- gisdltdvd halogenoitu alkyyliryhmd tai nitroryhmé.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne t -
t u siitd, ettd se on 3-bentsyylioksi-1-isopropyyliatsetidiini.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, Tt unnet -
t u siit¥, ettd se on 3-bentsyylioksi-1-(tert.-butyylidatsetidii-
ni. _ .

4, Menetelmd, jolla voidaan valmistaa.yhdiste, jonka kaava

on

Ry

\\-CHQ-O- (1)
Ry X '
. -R

misgd R on alkyyli~ tai aralkyyliryhmd ja kukin ryhmistd R1, R2 ja

R3 voi olla vety- tal halogeeniatomi, 1-3 hijliatomia sisdltdvi
alkyyliryhmd, 1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkoksiryhmd, 1-3 hiili-
atomia sisdltdvd halogenoitu alkyyliryhmd tai nitroryhmd, t u n -

nettu siitd, ettd kaavan (II) mukainen yhdiste
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—CH -0-CH (II)

CH,X
N /
| \\‘\CH X

missd X on halogeeniatomi tai reaktiivinen esteritdhde ja Ry R2
ja R3 ovat edelld mi&riteltyjd, saatetaan reaktioon kaavan (III)
mukaisen prim&drisen amiinin kanssa

H,N-R (III)

missd R on edelld mddritelty, ja ndin saatu yhdiste muunnetaan ha=

luttaessa vetypelkistykselld kaavan (IV) mukaiseksi yhdisteeksi

HO~ f
I (1V)

missi R on edelll3 mainittu.

5. Patenttivaatimuksen 4% mukainen menetelm&, tunnet -
t u siitd, ettd reaktio suoritetaan veden tai inertin orgaanisen
liuottimen ldsndollessa.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi, tunne t -
t u. siitd, ettd orgaaninen liuotin on bentsyylialkoholi.

7. Patenttivaatimuksen U4 mukalnen menetelmd, tunnet -
T u 511té, ettd primddrinen amiini lisdtddn reaktiosysteemiin ve-
siliuoksena.

8. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd primddristd amiinia kiytetdin yli st8kiometrisen
mddrdn, edullisesti 2-5 moolia per mooli kaavan (II) mukaista yh-
distettd. v
| 9. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelm&d, t unne t -
t u siitd, ettd vetypelkistys suoritetaan metallikatalyytin 1&sni-
ollessa, joka voi olla Raney-nikkeli, Raney-koboltti, Urushibara-
nikkeli, palladium tai platina.

10. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelm&, t u n -
nettu siitd, ettd vetypelkistys suoritetaan lidmp&tilassa, jc-
ka on huoneen lampStilan ja 100°C v&1illd, ja kdyttden 100 -

10 000 kPa:n vetypainetta,
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Patentkrav:

1. Férening, Kk @ nnetecknaddérav, att den har formeln

e

vari R ar en alkylgrupp med 1-12 kolatomer eller en aralkylgrupp med
7-9 kolatomer, och var och en av R1, R2 och R3 betecknar en vate eller
halogenatom, en alkylgrupp med 1-3 kolatomer, en alkoxigrupp med 1-3
kolatomer, en halogenerad alkylgrupp med 1-3 kolatomer eller en nitro-
grupp.

2. Forening enligt patentkravet 1, k 8 nnetecknad
dérav, att den &r 3-bensyloxi-1-isopropylazetidin.

3. Férening enligt patentkravet 1, k a nnetecknad
dérav, att den &r 3-bensyloxi-1-tert.-butylazetidin.

4, Forfarande for framst&llning av en fdrening med formeln

(I)

|
N-R
vari R stadr for en alkyl- eller aralkylgrupp, och var och en av R1,
R2 och R3 betecknar en vate- eller halogenatom, en alkylgrupp med
1-3 kolatomer, en alkoxigrupp med 1-3 kolatomer, en halogenerad alkyl-
grupp med 1-3 kolatomer eller en nitrogrupp, k @& nnetecknat

dédrav, att man reagerar en férening med formeln

R
1
R .
7& l\ \\HZ—O—CH i /QH2X (I1)

3 \CHZX

R
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vari X &r en halogenatom eller en reaktiv esterrest, och R1, R2 och

R3 dr som ovan definierats, med ett primdrt amin med formeln

HoN-R (111)

vari R 8r som ovan definierats, och valfritt omvandlar medelst en vite-

produktion till en fdrening med formeln

HO~———.

l (1v)
' N-R

vari R ar som ovan definierats.

5.Fdrfarande enligt patentkravet 4, k @ nnetec knat
dirav, att reaktionen utféres i ndrvaro av vatten eller ett inert
organiskt ldsningsmedel.

B. Fdorfarande enligt patentkravet 5, k @ nnetecknat
diarav, att ndmnda organiska ldsningsmedel &r bensylalkohol.

/7. Forfarande enligt patentkravet 4, K 8 nnetecknat
dérav, att det primédra.aminet tills&tts reaktionssystemet i form av en
vattenldsning.

8. Férfarande enligt patentkravet 4, Kk & nnetecknat
dérav, att det primdra aminet anvénds i ett stokidmetriskt dverskott,
sérskilt i en méngd av 2-5 mol per mol férening med formeln (ii),

9. Férfarande enligt patentkravet 4, k a nnetecknat
darav, att ndmnda vdtereduktion utféres i ndrvaro av en metallkata-
lysator vald bland Raney nickel, Raney kobolt, Urushibara nickel, balla-
dium eller platina. -

10. Fbrfarande enligt patentkravet 4, k 3 nnetecknat
dérav, att vétereduktionen utféres vid en temperatur i omréadet fran
rumstemperatur till 100°C och under ett viatetryck frém 1 till 100 at-

mosféarer.
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