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Lyhyyden vuoksi seuraavassa kdytetddn merkintdd "-HPI" tar-
koittamaan —H—okso—l,Z,3,6,%ﬁéégggfksahydro—HH-pyratsino[?,l—@7—
isokinoliinia. Siten kaavan T¥yhdisteet voidaan kirjoittaa "2-asyyli-
HPI™". '

Yhdisteiden siedettdvyys on hyvd ja niilld on erinomaisia pa-
rasitologisia ja farmakologisia ominaisuuksia. Mm. ne ovat arvokkaita
matojen vastaisia aineita ja erityisesti niilld on laaja vaikutus-
spektri heisimatoihin ja imumatoihin. Lisdksi niilld voi olla psyko-
akﬁéby1%%§ ja verenpaineeseen vaikuttavia ominaisuuksia. Siten kaa-
van Yhdisteitd voidaan kdyttdd ldskkeind ihmis- ja/tai eldinl&ds-
kinndssd, erityisesti matojen torjunnassa ja myos vdlituotteina
valmlstettaessa muibﬁ ,lddkkeitd.
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2 L on OH, funktlonaallsestl muunnettu OH tai halogeeni, jolloin halo-
n e - Sapmde

— geenina on Cl, Br tai I ja CO-R merkitsee kuten kaavassa I tai

e

kdsitellddn pelkistimelld yhdistettd, jonka yleisessd kaavassa II1
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CO-R

7 on  =CH=CH-, -CHE-CH,- tad ~-co-ca2-, R ja E
merkitsevit kuten ylla ja pisteviiva 1lmalsee, ‘ettd tdssd kohdassa
voi olla llsakak801881dos taili kdsitellddn pelkistimelld tdllaisen

yhdisteen suolaa ja ettd saadussa tuotteessa mahdollisesgti muutetaan
Hory——"
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Yhdlste<£_~meiiiﬁ opt181k81 antipodeikseen ja/tai ettd saatu kaavan I
yhdiste muutetaan fy51ologlsest1 siedettdviksi suoloiksi happOJen tai
emdsten avulla tai kvaternddrisiksi ammoniumsuoloiksi ja/tai ettd
kaavan I emds vapautetaan happoadditiosuoloistaan.

Yleisesti t&hde R voi olla es%?_ }y, alkyyli, sykloalkyyli,
sykloalkyylialkyyli, aralkyyll, a;k@}kxigg;§g¢mfenyy¢l) tai hetero—“
syklinen tdhde.

| Téllbih alkyylitdhde voi olla suora tai héarautunut ja erityi-
| sesti 17:sta, mieluiten 6:een saakka hiiliatomeja sisdltdvd. Sykloal-
2 kyylitédhteessd voi olla 3-12, mieluiten 3-7 hiiliatomia, jolloin kaksi
; tai kolme hiiliatomia voi sitoutua toisiinsa endoalkyleenisiltojen
vdlitykselld. Erityisesti voivat aralkyyli- ja aryylitdhteet sisdltdsd _
10:een saakka hiiliatomeja. Mieluiten heterosyklinen t&hde sis&l-
901511 t44 15:sta saakka hiiliatomeja ja se voi olla sitoutunut ldheiseen
| karbonyyliryhmddn suoran tai haarautuneen alkyyli- tai tia-alkyyliryh-
mdn vdlitykselld (jossa mieluiten on neljdidn saakka hiﬁliatomeja.
Alkyyli-, sykloalkyyli-, sykloalkyylialkyyli-, aralkyyli-, aryyli-
tai heterosyklisissd tdhteissd vol my8s olla lisdkaksois- ja/tai kol-

moissidoksia. Lisdksi ndmd t&hteet voivat olla substituoituja.
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Seuraavassa selvennetddn tarkemmin tdhteitd R.

Mieluiten alkyyli sisdltdd 1-6 hiiliatomeja ja se voi olla
esim. metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli,
sek.-butyyli, tert.-butyyli, n-pentyyli, l-metyyli-n-butyyli, 2-me-
tyyli-n-butyyli, isopentyyli, l-etyylipropyyli, 1l,l-dimetyyli-n-pro-
pyyli, tert.-pentyyli, n-heksyyli, 1l,l-dimetyyli-n-butyyli, 2,2-dime-
tyyli-n-butyyli, isoheksyyli, n-heptyyli, 1l,l-dimetyyli-n-pentyyli,
n-oktyyli, 2-etyyliheksyyli, lisdksi n-nonyyli, 1-(n-butyyli)-n-pentyy-
1i, n- desyyll, n- undesyyll, n- dodesyyll, n- trldesyyll, n- tetradesyyll,
n- pentadesyyll, n- heksadg_yyll, n- heptadesyyll tal ndiden £§h¢é§%hnm
muita isomeerejd, esim. 1sodesyy11 ja 1sododesyy11

Mieluiten sykloalkyyli sisdltdd sopivimmin 3-12, mielui-
ten 3-7 hiiliatomia. Tdllaisena on mieluiten syklopropyyli, syklobu-
tyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, sykloheptyyli, lisdksi syklo-
oktyyli, syklononyyli, syklodesyyli, sykloundesyyli tai syklododesyyli.
Sykloalkyylitéhteessd myds voi kaksi tai kolme hiiliatomia olla si-
toutuneena toisiinsa endoalkyleenisiltojen vdlitykselld, joissa on
esim. 1-8, mieluiten 1-3 hiiliatomia, esim. —CHéF, —CHZ—CHz— tai
-C(CH3)2-

Mieluiten sykloalkyylialkyylitdhteet sisdltdvat kahdeksaan
saakka hiiliatomeja ja tdllaisia ovat esim. syklobutyylimetyyli, syk-
lopentyylimetyyli, éyklopentyylietyyli, sykloheksyylimetyyli tai syk-
loheksyylietyyli.

Alkyyli- ja sykloalkyylitdhteet voivat my®s sisdltdd tyydyt-
tdmédttémid sidoksia Jja tdllaisia tdhteitd ovat esim. etenyyli,
etinyyli, l-propenyyli, 2-propenyyli, 8-heptadesenyyli, l-syklopente-
nyyli, 2-syklopentenyyli, 3-syklopentenyyli, l-sykloheksenyyli, 2-
sykloheksenyyli, 3-sykloheksenyyli, l-sykloheptenyyli, 2-syklohepte-
nyyli, 3-sykloheptenyyli, Y4-sykloheptenyyli, lisdksi l-butenyyli,
2-butenyyli, 3-butenyyli, l-syklo-oktenyyli, 2-syklo-oktenyyli, 3-syk-
lo-oktenyyli, 4-syklo-oktenyyli, S5-syklo-oktenyyli, 1l-propinyyli tai
?-propinyyli.

Mieluiten aralkyyli sisdltdd kymmeneen saakka hiiliatomeja ja
se on esim. bentsyyli, 1- tai 2-fenyylietyyli, 3-fenyylipropyyli,
l-metyyli-1-fenyylietyyli tai l-metyyli-2-fenyylietyyli.

Mieluiten aryyli sisdltdd kymmeneen saakka hiiliatomeja ja

se on esim. substituoitu fenyyli, 1- tai 2-naftyyli.
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Naftyyliryhmdt voivat my&s olla osittain tai kokonaan hydrat-
tuja ja esimerkkejé ovat 1,2-dihydronaftyyli, 1,2,3,4-tetrahydronaf-
tyyli, cis- tai transdekalyyli.

Heterosykliset tdhteet voivat olla esim. heterocaromaattisia
5- tail 6-jdsenisid jdrjestelmid ja ne voivat olla kondensoituja yh-
den tai kahden bentsoryhmdn tai toisen 5- tai 6-jdsenisen heterosyk-
lin kanssa. Suositeltavia ovat esim. 1l-, 2- tai 3-pyrrolyyli, 2- tai
3-tienyyli, 2~ tai 3-furyyli, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- tai 7-indolyyli,
2-,‘%F, 4-, 5-, 6- tai 7-bentsofuryyli, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- tai
7—béntsotienyyli, 2-, 3- tai u-pyridyyli, opyran-2-, 3- tai b-yyli,
¥pyran-2-, 3- tai 4-yyli, ol-tiopyran-2-, 3- tai u-yyli, ¥ -tiopyran-
2-, 3- tai H-yyli, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- tai 8-kinolyyli, 1-, 3-,
Y-, 5-, 6-, 7~ tai 8-isokinolyyli, lisdksi 1-, 2-, 3-, 4- tai o-kar-
batsolyyli, 1~, 3-, 4- tai 5-pyratsolyyli, 1-, 2-, 4- tai 5-imidatso-
lyyli, 1-, 2-, 4=, 5-, 6- tai 7-bentspyratsolyyli, 1-, 2-, U4- tai
5-bentsimidatsolyyli, 2-, 4- tai 5-oksatsolyyli, 2-, U-, 5—,/%; tai
7-bentsoksatsolyyli, 2-, 4- tai 5S5-tiatsolyyli, 2-, 4-, 5-, 6- tai
7-bentstiatsolyyli, 3-, 4- tai 5-isoksatsolyyli, 3-, 4- tai S5-iso-
tiatsolyyli, 1,2,3-triatsol-1-, 2- tai U-yyli, 1,2,4-triatsol-1-,3~-
tai S5-yyli, 1-, 2~ tai S5-tetratsolyyli, 1,2,3- tai 1,2,4-oksadiatso-
lyyli, 1,2,4-, 1,3,4- tai 2,1l,5-tiadiatsolyyli, 2,1,3-bentsodiatsol-
S5-yyli, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- tai 9-akridinyyli, 3- tai
b-pyrisatsinyyli, 2-, 4- tai S5-pyrimidinyyli, pyratsinyyli, 1- tai
2-fenatsinyyli, 1-, 2-, 3-, 4- tai 5-fenoksiatsinyyli, 1-, 2~, 3-,

4- tai 9-fenotiatsinyyli, 1- tai 2-tiantrenyyli, 1,2,5- tai 1,2,4-
tai 1,2,3-triatsinyyli, 1,2,3,4- tai 1,2,4,5-tetratsinyyli, 2-, 6-,
7-, 8- tai 9-pyrinyyli, 2-, 6-, 7- tai 9—pyratsolo[§,H—d?pyrimidi—
nyyli, teridinyyli, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- tai 8-sinnolinyyli, 1-, 5-
tai 6-ftalatsinyyli, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- tai 8-kinatsolinyyli, 2-,

5- tai 6-kinoksalinyyli, 1,5-nafthydrin-2-, 3-, 4-yyli tai nalidiksi- .
nyyli. Heterosykliset tdhteet voivat olla osittain tai kokonaan
hydrattuja. Suositeltavia ovat 1,4-dioksanyyli, morfolinyyli, pyrro-
lidinyyli, tetrahydrofuryyli, tetrahydrotienyyli, pyratsolidinyyli,
imidatsolidinyyli, 1,2,3,4-tetrahydropyridyyli, 1,2,5,6-tetrahydro-
pyridyyli, piperidyyli, tetrahydropyranyyli, 1,2,3,4-tetrahydrokino-
lyyli, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolyyli, heksahydropyridatsinyyli,
heksahydropyrimidinyyli, piperatsinyyli, edelleen 1,3-dioksanyyli,
pyrrolinyyli, dihydrofuryyli, pyratsolinyyli, imidatsolinyyli,
oksatsolinyyli, oksatsolidinyyli, tiatsolinyyli, tiatsolidinyyli,



isoksatsolidinyyli, isotiatsolinyyli, isotiatsolidinilyyli, 2,3~
dihydrobentstiatsolyyli, dihydropyridyyli, dihydropyranyyli, tetra-
hydrotiopyranyyli, 1,2-dihydrokinolyyli, 3,4-dihydrokinolyyli, 1,2-
dihydroisokinolyyli, 3,4-dihydroisokinolyyli, dekahydrokinolyyli,
dekahydroisokinolyyli, kromenyyli, kromanyyli, dihydropyridatsinyyli,
tetrahydropyridatéinyyli, dihydropyrimidinyyli, tetrahydropyrimidi-
nyyli, dihydropyratsinyyli, tetrahydropyratsinyyli tai 1,4-tiatsi-
nyyii.

Ném&d alkyyli-, sykloalkyyli-, sykloalkyylialkyyli-, aralkyyli—,
aryyli- tai heterosykliset tdhteet voivat olla yksin- tai moninker-
taisesti substituoituja, jolloin samassa. hiiliatomissa voi olla myds
useita substituentteja tai substituentit ovat mikdli mahdollista
cis- tail transasennossa. Substituentteina tulevat kysymykseen esim.
yksi tail useampi seuraavista:

Neljdédn saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli, suositeltavia
ovat esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli,
isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli, neljddn saakka hiiliatomeja
sisdltdvd halogeenialkyyli, esim. fluorimetyyli, trifluorimetyyli
tai kloorimetyyli, neljdidn saakka hiiliatomeja sisdltdvd hydroksi-
alkyyli, esim. hydroksimetyyli tai hydroksietyyli, neljdin saakka
hiiliatomeja sisdltdvd aminoalkyyli sekd vastaavat mono- ja dimetyy-
li- ja mono- ja dietyyliaminotdhteet, suositeltavia esim. aminome-
tyyli, metyyliaminometyyli, dimetyyliaminometyyli, metyyliaminoetyy-
1i, dimetyyliaminoetyyli, lisdksi etyyliaminometyyli, dietyyliamino-
metyyli, etyyliaminoetyyli, dietyyliaminoetyyli, metyyliamino-n-
propyyli, dimetyyliamino-n-propyyli ja dietyyliamino-n-butyyli,

6-10 hiiliatomia sisdltdvd aryyli, suositeltavana fenyyli, 7-19 hii-
liatomia sisdltdvd aralkyyli, suositeltavana bentsyyli, lisdksi tri-
fenyylimetyyli, halogeeni, suositeltavina fluori ja kloori, lisdksi
bromi ja jodi, hydroksi, neljddn saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkok-
si, suositeltavia esim. metoksi ja etoksi, lisdksi n-propoksi, iso-
propoksi, n-butoksi, isobutoksi, sek.-butoksi ja tert.-butoksi,
neljddn saakka hiiliatomeja sisdltdvd asyylioksi, esim. formyylioksi,
asetoksi ja propionyylioksi, substituoilu aseloksi, esim. trifluori-
asetoksi ja metoksiasetoksi, 6-10 hiiliatomia sis&ltava asyylioksi,
suositeltavana fenoksi, substituoitu aryylioksi, esim. o-, m- tail
p-fluorifenoksi, o~, m- tai p-kloorifenckei, o-, m- tai p-aminofenok-
si, o-, m- tai p-metyyliaminofenoksi, o-, m- tal p-dimetyyliamino-
fenoksi, o-, m- tai p-formyyliaminofenoksi ja o-, m- tai p-asetyyli-

aminofenoksi, amino, neljddn saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli-



amino, suositeltavina esim. metyyliamino ja etyyliamino, lis&ksi
n-propyyliamino, isopropyyliamino, n-butyyliamino, isobutyyliamino,
sek.-butyyliamino ja tert.-butyyliamino, dialkyyliamino, jonka al-
kyyliryhmissd on neljddn saakka hiiliatomeja, suositeltavia esim.
dimetyyliamino, dietyyliamino ja metyylietyyliamino, lisdksi metyyli-
n-propyyliamino, metyyli~isopropyyliamino, metyyli-n-butyyliamino,
etyyli-n-propyyliamino, di-isopropyyliamino ja di-n-butyyliamino,
trialkyyliammonium, jonka alkyyliryhmissd on nelj&d&n saakka hiili-
atomeja, esim. trimetyyliammonium, trietyyliammonium, neljddn saakka
hiiliatomeja sisdltdvd alkenyyliamino, esim. vinyyliamino, l-prope-
nyyliamino, allyyliamino, l-butenyyliamino, 2-butenyyliamino ja 3-bu-
tenyyliamino, aralkyyli, jonka substituenttina mahdollisesti on

GH, OCH3, NHCHS, N(CH3)2, SCH3, CH3 ja/tai C2H5’
no, 2-hydroksibentsyyliamino, 2-hydroksi-3-metoksibentsyyliamino,

esim. bentsyyliami-

kahdeksaantoista saakka hiiliatomeja sisdltdvd asyyliamino, jossa
asyyliryhmd on johdettu tyydyttyneistd tai tyydyttdmidttdmistd rasva-
hapoista, mieluiten 1-18 hiiliatomia sisdltdvistd rasvahapoista,
esim. formyyliamino, asetyyliamino, propionyyliamino, butyryyliamino,
pentanoyyliamino, heksanoyyliamino, heptanoyyliamino, oktanoyyliamino,
dekanoyyliamino, dodekanoyyliamino, palmitoyyliamino, steraoyyliamino,
oleyyliamino, linoloyyliamino, linolenoyyliamino, asyyliamino, Jjossa
asyyliryhmd on johdettu trifluorietikkahaposta tai alemmasta alkoksi-
etikkahaposta (alkoksissa 1-4 hiiliatomia), esim. trifluoriasetyy-
liamino, metoksiasetyyliamino, etoksiasetyyliamino, propoksiasetyy-
liamino, isopropoksiasetyyliamino, butoksiasetyyliamino, tert.-butok-
siasetyyliamino, asyyliamino, jossa asyyliryhm& on johdettu dikarbo-
nihapoista (4-8 hiiliatomia), jotka voivat muodostaa syklisid anhyd-
ridejd, esim. 3-karboksipropionyyliamino (suksinoyyliamino), sulfami-
no, substituoitu oksikarbonyyliamino, jonka orgaanisessa tdhteessi

on viiteentoista saakka hiiliatomeja, esim. etoksikarbonyyliamino,
tert.-butoksikarbonyyliamino, bentsyylioksikarbonyyliamino ja 3,5-
dimetoksibentsyylioksikarbonyyliamino, yhdeksddn saakka hiiliatomeja
alkylideeni- tai aralkylideeniamino, esim. isopropylideeniamino,
bentsylideeniamido ja o-hydroksibentsylideeniamido, viimeksi mainit-
tuihin tdhteisiin bisulfiittiliittymiselld muodostuneet sulfo- ja
disulforyhmdt esim. oksulfobentsyyliamino, hydroksilla, neljdin

saakka hiiliatomeja sisdltdvdlld alkoksilla (esim. metoksi tai etok-
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si), aminolla, neljd&n saakka hiiliatomeja sisdltdvdlld alkyyliami-
nolla (esim. metyyliamino tai etyyliamino) ja/tai kahdeksaan saakka
hiiliatomeja sisdltdvdlld dialkyyliaminolla (esim. dimetyyliamino

tai dietyyliamino) substituoitu fenyyliatso (mieluiten p-substitu-
oitu) tai naftyyli~-1l- tai -2-atso, merkapto, neljddn saakka hiiliato-
meja sisdltdvd alkyylimerkapto, esim. metyylimerkapto ja etyylimer-
kapto, 6-10 hiiliatomia sisdltdvd aryylimerkapto, mieluiten fenyyli-
merkapto, neljddn saakka hiiliatomeja sisdltdvd asyylimerkapto,

esim. formyylimerkapto, asetyylimerkapto, propionyylimerkapto,
tienyyli-2-merkapto, tienyyli-3-merkapto, nitro, syaani, karboksi,
alkoksikarbonyyli, jonka alkoholiosassa.on neljdédn saakka hiiliatome-
ja, esim. metoksikarbonyyli ja etoksikarbonyyli, hydratsino, alkyyli-
tal aryylihydratsino, esim. l-metyylihydratsino ja 2-fenyylihydratsi-
no, atsido, sulfo, seitsemdd&n saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkoksi-
sulfonyyli tai aryylioksisulfonyyli, esim. metoksisulfonyyli, etoksi-
sulfonyyli ja p-tolyylioksisulfonyyli, rikki (tioniryhmind) ja/tai
happi, mieluiten okso- tai N-oksidoryhmdnd (N-oksidi).

Jos tdhteessd R on karboksi- tai sulfotdhteitd voivat ndmd
olla myds alkalimetalli-, maa-alkalimetalli- tali ammoniumsuolojen
muodossa, esigﬂ Bgtr&y - tai kaliumsuoloina.

Kaavan Iferittdin suositeltavissa yhdisteissd R on 1-6 hii-
liatomia sisdltdvd alkyyli, sykloalkyyli, sykloalkenyyli, hydroksi-
sykloalkyyli tai oksosykloalkyyli, kussakin 3-7, mieluiten 5 tai 6
hiiliatomia, fluorifenyyli, aminofenyyli, formamidofenyyli, nitrofe-
nyyli, tienyyli, pyridyyli, tetrahydropyranyyli tai tetrahydrotio-
pyranyyli. . c3j

Kaavan‘iﬁyhdlstel en mainittu valmistus tapahtuu tunnettuun
tapaan kuten kle;ITE§H&d&N§§\?n kuvattu (esim. standardlteok81ssa
kuten Houben-Weyl, Methoden der«@?gaﬁf?gﬁen Chemle, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart) da- malnltullle reaktlollle tunnetuissa ja sopi-

vissa -reakTio-olosuhteissa.

Lahtoalneet kaavan Ixyhdlstelden ldhtdaineet voidaan halutta-

essa saada myds valmistuksen vhteydessd siten, ettd niitd el eris-
tetd reaktioseoksesta, vaan annetaan vdlittdmdsti reagoida kaavan I%/
yhdisteiksi.

Kaavan f&yhdisteiden valmistamiseksi syklisoimalla sopivia

ovat seuraavien yleisten kaavojen IIa ja IIb



sz-Cﬂz—E

O Oy

-N(CO--R)—CH2

v

CO-R

2

IIa
IIb

yhdisteet, joiden kaavoissa R ja E mggﬁit§?vét kuten yl1id.

Syklisoinnissa ovat kaavan IISyfggﬁahydroisokinoliinijohdan-
naiset suositeltavia. ‘

Kaavoissa II, IIa ja IIb tdhde E on reaktiossa eliminoit#va
ryhmd. Siten tdmdn tdhteen merkitys ei ole kriittinen. Mieluiten
tdhde E on 0OH, Cl tail Br, mutta lisdksi F, I, esterdity OH, erityi-
sesti reaktiokykyisesti esterdity 0H, esim. mieluiten 1-6 hiili-
afomia sisdltdvd alkyylisulfonyylioksi (esim. metaanisulfonyylioksi),
mieluiten 6-10 hiiliatomia sisdltdvd aryylisulfonyylioksi (esim. bent-
seenisulfonyylioksi, p-tolueenisulfonyylioksi, 1- tai 2-naftaleeni-
sulfonyylioksi) tai myds asyylioksi, erityisesti mieluiten 1-7 hii-
liatomia sisdltdvd alkanoyylioksi (esim. asetoksi tai heptanoyyli-
oksi) tail bentsoyylioksi, lisdksi helposti pilkkoutuva eettefiryhmé,
esim. tetrahydropyranyyli-2-oksi, mikdli tdmd tdhde on osa esteristd
(kaava TTa), my8s mieluiten 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, eri-
tyisesti metoksi tail etoksi.

Kaavan IIQY&hdisteissa E on mieluiten OH, Cl, Br, alkocksi tai
asyylioksi, kummassakin 1-4 hiiliatomia. Kaavan IIb yhdisteissd E on
mieluiten OH, Cl tai Br.

Kaavan If{;hdisteet syklisoidaan katalyytin kera tai ilman

sitd, jolloin katalyytti on mieluiten emdksinen tai hapan, reagoimat-

tomassa liuottimessa tai ilman sitd ldmpdtilassa n. -20° - +300°cC.
. en
Kéytettévien/k§§alyy§tien valinta riippuu 1l&hinnd lahtba;nek:‘

. . w .. o
k,uig&g&;& yhdisteestd HE. Sopivia emdksid

ovat esim. alkalimetalli- ja maa-alkalimetallihydroksidit (esim. NaOH,

sen rakenteesta ja pilk
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KOH, Ba(OH)2, Ca(OH)Q), -karbonaatit (esim. Na2C03, K2C03), -bikar-
bonaatit (esim. NaHCO3, KHCO3), -hydridit (esim. NaH, KH), -amidit
(esim. NaNHz, KNH2, litium-, natrium- tai kaliumpiperidi tai -di-
isopropyyliamidi) tai -alkoholaatit (esim. natrium- tai kaliummety-
laatti, natrium- tai kaliumetylaatti, kalium-tert.-butylaatti), orga=-
noalkalimetalliyhdisteet (esim. butyylilitium, fenyylilitium, naf-
tyylinatrium), heikkojen happojen alkalimetallisuolat (esim. natrium-
asetaatti), lisdksi ammoniakki ja primddriset, sekundddriset ja eri-
tyisesti tertiddriset amiinit (esim. trietyyliamiini, dimetyyliani-
liini, pyridiini) ja kvaternddriset emdkset (esim. bentsyylitrime-
tyyliammoniumhydroksidi). Sopivia happoja ovat halogeenivetyhapot
kuten HF, HC1l tai HBr, rikkihappo, fosforihappo tai polyfosforihappo
lisdksi Lewis-hapot kuten A1C13, AlBrg, BF3, ZnClZ, SiClu, CaClg,

<

-

GaBr,, lisdksi epdorgaaniset happohalogenidit kuten PCLg, PClS,
S0CL,, POCI1, tai vettd pilkkoavat aineet, esim. karbodi-imidit kuten

disykloheksyylikarbodi-imidi. Mainitut hapot ja Lewis-hapot tulevat
erityisesti kysymykseen syklisoitaessa kaavan IIBr§hdisteité. Syk-
lisointi tapahtuu Friedel-Craftsalkylointina.

Syklisoitaessa kaavan IIQY;%disteité sopivia reagoimattomia
liuvottimia ovat erityisesti alkoholit, esim. metanoli, etanoli, iso-
propanoli, n-butanoli ja tert.-butanoli, eetterit, esim. dietyyli-
eetteri, di-isopropyylieetteri, tetrahydrofuraani (THF) ja dioksaani,
glykolieetterit, esim. etyleeniglykolimonometyyli- ja etyylieetteri
(metyyliglykoli, etyyliglykoli), etyleeniglykolidimetyylieetteri
(Diglyme), ketonit, esim. asetoni, amidit, esim. dimetyyliformamidi
(DMF) tai héksametyylifosforihappotriamidi (HMPT), nitriilit, esim.
asetonitriili, nitroyhdisteet, esim. nitrometaani ja nitrobentseeni,
sulfoksidit, esim. dimetyylisulfoksidi, rikkihiili, tertiddriset
emdkset, esim. pyridiini, klooratut hiilivedyt, esim. metyleeni-
kloridi, kloroformi ja trikloorietyleeni, hiilivedyt, esim. petroli-
eetteri, heksaani, bentseeni, tolueeni ja ksyleeni. Lisdksi ovat
sopivia veden Ja jonkun mainitun alkoholin, esim. 60 %:n etanolin
seokset, lisdksi veden ja asetonin tai dioksaanin seokset. Syklisoi-
taessa kaavan IIb yhdisteitd ovat suositeltavia Friedel-Craftsalky-
loinnin tyypilliset liuottimet, esim. petrolieetteri, heksaani,
nitrobentseeni tai rikkihiili. N&md yhdisteet voidaan my®s syklisoi-
da antamalla tertiddristen amiinien vaikuttaa korkealla kiehuvissa

alkoholeissa, esim. sykloheksanclissa.
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uin:-

W}u «:ce
Erityisen edullisesti kaavan IIafyhdlstelden syklisointi ta-

pahtuu ilman liuotinta kuumentamalla ldmpotilassa n. lQOO—QOOOC, mie-
luiten 140°-180°C, jolloin voidaan toimia normaalipaineessa tai
alennetussa paineessa. Kaavan IIb??hdisteiden syklisoinnissa ovat
suositeltavia katalyytteja fluorivetyhappo Ja AlClg, jolloin liuot-
timena kdytetddn joko syklisoimisaineen (esim. HF) ylimddrdd tai
jotakin ylld mainituista reagoimattomista. liuottimista. Mieluiten
kaavan IIBX&hdisteet syklisoidaan ldmpdlilassa n. 0° - lSOOC, eri-
tyisesti 20 ©_g0°c.

On my&s mahdollista syklisoida kaavan Iiz/%dlste (E = 0H) anta-
malla sen reagoida vdlituotteena esim. SOClQ:n kanssa mahdollisesti
emdksen, esim. trietyyliamiinin tai pyridiinin l&sndollessa vastaa-
vaksi kaavan IIfkloridiksi (E = Cl) ja antamella tamin yhdisteen
reagoida edelleen valmlstuksen yhteydessd kaavan f}§hdlsteek81

Lisdksi saadaan kaavan theksahydropyrats1n01sok1nollln1]oh—

dannaiset pelklstamalla kaavan IIH(&hdlstelta mieluiten ldmpdtilassa

n. -80° - +250°cC vdhintddn yhden reagoimattoman liuottimen ldsndol-
lessa. N Gruavaf fgkh géé;

Kaavan II 1yhdisteet vastaavat kaavan If yhdisteitd, mutta
lisdksi niissd on 6(7)-asemassa kaksoissidos tai 7-asemassa lisdsubs-
tituentti E tal karbonyyliryhmd. Niissd voi 11b(l)-asemassa olla
lisdkaksoissidos.

Mieluiten pelkistetddn hydraamalla katalyyttisesti. Hydrauk-
sessa sopivia katalyyttejd ovat esim. jalometalli-, nikkeli- tai
kobolttikatalyytit ja lisdksi sekakatalyytit, esim. kuparikromiok-
sidi. Jalometalleista tulevat 1dhinnd kysymykseen platina Jja palla-
dium, jotka ovat oksideina tai hienojakoisina kantajilla (esim. hiili,
kalsiumkarbonaatti tai strontiumkarbonaatti). Sopivimmin kdytetddn
nikkeli- ja kobolttikatalyyttejd Raney-metalleina. On my®s mahdol-
lista kdyttdd katalyytteina raskasmetallien kompleksiyhdisteiti,
esim. liukoisia rodiumkomplekseja kuten hydridokarbonyylitris-(tri-
fenyylifosfiini)-rodiumia. Voidaan hydrata paineessa n. 1-200 at
ja lampdtilassa n. -80° - +2OOOC, mieluiten 20° - 100°C. Reaktio voi
tapahtua happamalla, neutraalilla taili emdksiselld alueella mieluiten
jonkun ylld mainitun reagoimattoman liuottimen ldsndollessa tai myds

karbonihappojen, esim. etikkahapon tai esterien, esim. etyyliasetaa-
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tin l&sndollessa. Mieluiten hydrataan Raney-nikkelilld tai Jjollakin
mainituista platina- tai palladiumkatalyyteista alkoholissa, esim.
metanolissa tai etanolissa huoneenldmpdtilassa ja normaalipaineessa.

Jos reaktiossa syntyy uusia asymmetriakeskuksia, esim.
C(llb)—atomin kohdalla, voidaan pelkistystd myds ohjata siten, ettd
muodostuu pelkdstddn kaavan I yhdisteiden toista mahdollista antipo-
dia tal ainakin pddasiassa sitd. Tdmd onnistuu esim. hydraamalla
asymmetrisesti. Tdlldin kdytetddn katalyyttina esim. Raney-nikkelid,
jota on kdsitelty asymmetrisesti modifioivilla reagensseilla, esim.
optisesti aktiivisten hydroksi- tai aminohappojen, esim. viinihapon,
sitruunahapon, alaniinin, isoleusiinin, lysiinin, fenyylialaniinin,
valiinin tai l%%%éln%n liuoksilla.

Kaavan IIYketonit (Z = -CO- CH -) voidaan my8s muuttaa kaavan I&/
yvhdisteiksi antamalla reagoida hydrat811n1n kanssa ja hajottamalla
sitten muodostunut hydratsoni esim. kuumentamalla ldmpdtilassa
250°C:een saakka.

Kaavojen II ja IIfX&éhtéyhdisteet voidaan valmistaa tunnettuun
tapaan.

Kaavan IIathdisteet (E = 0OH) saadaan esim. asyloimalla selek-
tiivisesti vastaavia l-karboksimetyyliaminometyyli-1,2,3,4~tetra-
hydroisokinoliineja. Muuttamalla karboksyyliryhmd niistd saadaan
kaavan IIathdisteité, joissa tdhteelld E on toinen merkitys. Lisdksi
saadaan kaavan IIaByhdisteité erilaisten Pictet-Spenglersynteesi-
muunnosten avulla. Niinpd esim. voidaan antaa vastaavasti substi-
tuoitujen 2-fenyylietyyliamiinien reagoida 2-aminoasetaldehydin joh-
dannalsten, esim. ylelsgg'kaavaa E-CO- CH -N(CO- CH, )= CH, CH(Oalkyyll)

a’.’*ﬂd £
%hﬁw&gn yhdlstelden kanssa, jolloin alkyyllryhmlssa on mlelulten

neljddn saakka hiiliatomeja.
Kaavan IIbfjl&dhtdyhdisteet voidaan valmistaa esim. muuttamalla
3-hydroksi-5-fenyylipyratsiini hydraamalla 3-okso-5-fenyylipiperat-
c e . e . &quu@h
siinilksili. Sitten tdmdn annetaan reagoida kaavam R-C0-Cl

ket ;s lem
happoklorldt n ?a kaavaa'E CH CH2 -E ed+ewien yhdisteiden (jolloin

molemmat"%gh%ggt E ovat mleluiten erilaisia, esim. l-bromi-2-kloori-
etaani) tai niitd vastaavien yhdisteiden (esim. etyleenioksidin)
kanssa.

Kaavan Ilfgléhtéaineet (2 = —CO—CHQ—) saadaan vastaavasti osa-

asyloimalla 3-okso-5-fenyylipiperatsiini, antamalla sitten reagoida
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kloorietikkahapon kanssa l-karboksimetyyli-3-okso-4~(C0-R)-5-fenyy-
lipiperatsiiniksi ja syklisoimalla intramolekulaarisesti (esim.
fluorivetyhapolla). Pelkistdmdlld nditd ketoneja III (Z = —CO-CHz—)
saadaan alkoholeja III (Z = —CHOH—CHz-) ja dehydratisoimalla niita
saadaan tyydyttdmdttémid yhdisteitd III (Z = -CH=CH-). Kaavan III
ldhtbaineet, Jjoissa 1llb(l)-asemassa on lisdkaksoissidos, saadaan
esim. Bischler-Napieralskisynteesin avulla vastaavasti substituoi-
duista l—(C6H5~Z)—4—(CO—R)—2,6—piperatsindioneista. hméx
Haluttaessa voidaan saadussa kaavan Ik%uotteessav%éhdeﬁR

muuttaa kirjallisuudessa kuvatuin menetelmin toiseksi tdhteeksi R.

Erityisesti on mahdollista muuttaa tdhteessd R olevat funktionaaliset
ryhmdt muiksi funktionaalisiksi ryhmiksi mieluiten kdsittelemdlld
pelkistdvilld, hapettavilla, alkyloivilla, asyloivilla, solvolysoi-
villa ja erityisesti hydrolysoivilla aineilla. Menetelmdn yksityis-
kohdat ilmenevdt saksalaisesta patenttihakemuksesta P 23 62 539.
Niinpd on mahdollista pelkistdd nitroryhmdt aminoryhmiksi
sopivimmin hydraamalla katalyyttisesti ylld kuvatuissa olosuhteissa
tai kemiallisesti metalleilla (esim. raudalla tail sinkilld) happojen,
esim. suolahapon tai etikkahapon ldsndollessa tai tina(II)kloridilla.
Tdhteen R ketoryhm& voidaan hydraamalla tai antamalla reagoida
wigaizzfgéesti (esim. natriumboorihydridin kanssa) muuttaa hydroksi-
ryhmdksi tal antamalla reagoida hydratsiinin kanssa Jja hajottamalla
muodostunut hydratsoni metyleeniryhmidksi. Lisdksi voidaan yl1lld
kuvatuissa olosuhteissa hydrata kaksoissidokset yksittdissidoksiksi,
kolmoissidokset kaksois- tai yksittdissidoksiksl ja/tai_tdhteen R
N-oksidiryhmdt vastaaviksi tertiddrisiksi aminoryhmiksi. Bentsyli-
deeniamino- tai bentsyyliaminoyhdisteiden hydrogenolyysi johtaa
vastaaviin amiineihin. P
Lzt iie
Kdsittelemdlld kaavan I saatuja yhdisteitd hapettimilla
saadaan esim. tertiddrisista amiineista vastaavia N-oksideja (esim.
vetyperoksidilla), merkaptaaneista vastaavia sulfonihappoja (esim.
typpihapolla), tioceettereistd vastaavia sulfoksideja tai sulfoneja
(esim. vetyperoksidilla tai perhapoilla) ja alkoholeista vastaavia
karbonyyliyhdisteitd (esim. mangaanidioksidilla tai kromihapolla).
Saatuja kaavan fxyhdisteité, joissa substituenttina on yksi

tal useampi vapaa hydroksi-, merkapto-, amino- tai monoalkyyliamino-

ryhmd, voidaan alkyloida vastaaviksi alkoksi-, alkyylimerkapto-,
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monoalkyyliamino-, dialkyyliamino- tai trialkyyliammoniumyhdisteiksi
tal asyloida vastaaviksi asyyliyhdisteiksi. Alkylointi tai asylointi
tapahtuu esim. vastaavilla alkyyli- tai asyylihalogenideilla emdsten,
esim. kaliumkarbonaatin tai pyridiinin ldsndollessa.

Lisdksi on mahdollista vapauttaa funktionaalisesti muunnettuja
(suojattuja) hydroksi-, merkapto- tai aminoryhmid kidsittelemdlli
solvolysoivilla aineilla. Esim. asyylioksi-, asyylimerkapto- tai
alkoksikarbonyyliryhmid voidaan hydrolysoida happamassa tal emdksi-
sessd vdliaineessa, esim. metanolivesiliuoksessa happojen, esim.
suolahapon tai emdsten, esim. natrium- tai kaliumkarbonaatin ldsn&d-
ollessa.Hydrolyysissd kdytetddn mieluiten mietoja reaktio-olosuh-
teita,jotta el koskettaisi happoamidiryhmittymiin.

Lisdksi voidaan syaaniryhmdt hydrolysoida happamassa tai
emdksisessd vdliaineessa karbamoyyli- tai karboksyyliryhmiksi,
Schiffin emdkset, uretaanit tai tiouretaanit vastaaviksi amiineiksi.

Alkoksi- tai alkyylimerkaptoryhmdt voidaan pilkkoa Lewis-
hapoilla, esim. booritribromidilla, jolloin muodostuu hydroksi- tai
merkaptoryhmid.

Lisdksi voidaan ketonit hydroksyyliamiinin avulla muuttaa
vastaaviksi oksiimeiksi tai hydratsiinin avulla vastaaviksi hydratso-
neiksi ja niistd saadaan vastaavia amiineja. Ketonien hydraus ammo-
niakin tai primddristen tai sekundddristen amiinien ldsndollessa
johtaa vastaaviin primddrisiin, sekundddrisiin ja tertiddrisiin
amiineihin. Lisdksi voidaan ketoryhmdt muuttaa CFz—ryhmiksi, esim.
kdsittelemdl1lld rikkitetrafluoridilla.

Lisdksi voidaan saatuja kaavan aminoyhdisteitd muuttaa diatso-
toimalla vastaaviksi diatsoniumyhdisteiksi, joissa diatsoniumryhmd
voidaan vaihtaa esim. fluoriin, bromiin, klooriin, jodiin, syaaniin,
hydroksiin, merkaptoon, alkoksiin tai alkyylimerkaptoon.

Diatsoniumyhdisteet voidaan kytked sopivilla kytkemisaineilla,
esim. fenoleilla, fenolieettereilld tai aromaattisilla amiineilla
vastaaviksl atsovdriaineiksi.

Kaavan fk&hdisteet, joissa on emdksisid substituentteja,
voidaan kdsittelemd 114 hapolla muuttaa fysiologisesti siedettdviksi
happoadditiosuoloikseen, esim. hydroklorideiksi, sulfaateiksi, sit-

raateiksl tai metaanisulfonaateiksi. Kaavan I yhdisteet, joissa on
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vapaa karboksyyli- tai sulforyhmd, voidaan antamalla reagoida
emdksen kanssa muuttaa fysiologisesti siedettdviksi metalli- tai
ammoniumsucloiksi, esim. natrium-, ammonium- tai sykloheksyyliam-
mqgjggsuoloiksif

Kaavan yvhdisteissd on asymmetriakeskus ja siten ne voivat
olla raseemisessa taili optisesti aktiivisessa muodossa. Kaavan I
optisesti aktiivisia yhdisteitd saadaan sopivimmin kdyttdmdlli jo
optisesti aktiivisia l&htdaineita. Mutta on myds mahdollista pilkkoa
saadut kaavan I rasemaatit optisiksi antipodeikseen. T&1186in on
kemiallinen pilkkomismenetelmd suositeltava. Niinp& voidaan taval-
liseen tapaagﬁgsim. kaavan I yhdisteitd, joissa on happamia ryhmid,
Ei;ggggﬂobtisesti aktiivisten emdsten avulla ja kaavan I yhdisteitd,
joissa on emdksisid ryhmi&d, optisesti aktiivisten happojen avulla.

Kaavan IB&hdlstelta\y01daan kayttaa lddkkeind ihmis- ja eldin-

,_..,—

kiintedt lalmenffmet tal taytealneet sterllllt vesipitoiset vdli-
aineet ja/tai myrkyttdmdt, orgaaniset liuottimet,
Sopivia antomuotOJa ovat esim. tabletit, rakeet, poretabletit,

kapselit, raemassat :ve91quspen3;ot2unLskelluokset emulsiot, sus-
P

pensiot, ellkSllrlt _siirapit ja tahnat’ TN&dden koostumukset valmis-

s W

tetaan tavaltiSeen tapaan lisddmdlld tehoalnelta liudttimiin ja/tai
kantéjizgiﬁkoostumukslssa voi olla kaavan I yhdisteiden ja muiden
tehoaineiden seoksia.

Kaavan f)/hdisteité annetaan mieluiten suun kautta, mutta on
myds mahdolllstamﬁéyttaa nllta ruoansulatuskanavan. ulkopuolitse tai
iholle. Yhdlstelta.kaytetaan mleluiten n. 0,01-2500 mg annostelu-
yksikk&d kohti. Mielﬂi%én pdivdannos on 0,01-250, erityisesti
0,5-100 mg/ké kehonpainoa.

Seuraavissa esimerkeissd (dNJ = [BQ]éO kloroformissa ja IR =

infrapunaspektri KBr-tablettina.

Esimerkki 1
a) Kuumennetaan 1-(N-karboksimetyyli-N-sykloheksyylikarbonyyli-

aminometyyli)-1,2,3,4-tetrahydroisockinoliinihydrokloridia (saadaan
antamalla l-aminometyyli-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinimonohydro-

kloridin reagoida kloorietikkahapon kanssa DMI':ssa ja asyloimalla
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sykloheksaanikarbonihappokloridilla) kaksi tuntia paineessa 12 torr
lSOOC:ssa, jddhdytetddn ja tydstetddn vedelld ja kloroformilla.
Orgaanisen faasin eristdmisen ja kuiviinhaihduttamisen jdlkeen
saadaan 2-sykloheksyylikarbonyyli-HPI, sp. 136°-138°C.

Samalla tavoin saadaan syklisoimalla vastaavia 1-(N-karboksi-
metyyli-N-asyyliaminometyyli)-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinihydro-
klorideja:
2-formyyli-HPI, sp. 206°C
2-asetyyli-HPI, sp. 133°C
2-isobutyryyli-HPI, sp. 120°¢
2-trimetyyliasetyyli-HPI, sp. 150°¢C
2-(3,3-dimetyyli-n-butyryyli)-HPI, sp. 113°¢
2-heptanoyyli-HPI, sp. 90 - 91°C
2-(2,2-dimetyylivaleryyli)-HPI, sp. 129°C
2-(2-n-butyyliheksanoyyli)-HPI, sp. 96°¢C
2-heksadekanoyyli-HPI, sp. 101° - 102°C
?-diklooriasetyyli-HPI, sp. 151-152°C
2-triklooriasetyyli-HPI, sp. 184 - 185°C
2-tris-(kloorimetyyli)-asetyyli-HPT, sp. 133 - 135°C
2-(2-metoksiasetyyli)-HPI, sp. 135°C
2-(2-fenyyliasetyyli)-HPI, sp. 123 - 124°C
2-(2-asetoksi-2-fenyyliasetyyli)-HPI, sp. 101 - 102°C
2-(4-kloorifenoksiasetyyli)-HPI, sp. 159 - 160°¢C
2-(tienyyli-2-merkaptoasetyyli)-HPI, sp. 89 - 90°cC
2-kinnamoyyli~-HPI, sp. 152°¢
2-fenyylipropioloyyli-HPI, sp. 155°C
2-fenoksikarbonyyli-HPI, sp. 136 - 137°C
2-etoksalyyli-HPI, sp. 126°C
2-syklopropyylikarbonyyli-HPI, sp. 148°C
2-syklobutyylikarbonyyli-HPI, sp. 154 - 155°C
2-syklopentyylikarbonyyli-HPI, sp. 127°¢C
(+)-2-sykloheksyylikarbonyyli-HPT, sp. 108° - 110°C, (K7 = 145,2°
(-)-2-sykloheksyylikarbonyyli-HPI, sp. 107°-108°C, (7 = -1u6,9°
2-(3-sykloheksyylikarbonyyli)-HPI, sp. 126°C
cis-2-(4-hydroksisykloheksyylikarbonyyli)-HPI, sp. 162°-163°C
2-(3,4-cis~-dihydroksisykloheksyylikarbonyyli)-HPI, hydraatti,
sp. 100° - 102°%
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2-(4~oksosykloheksyylikarbonyyli)-HPI, sp. 154°¢C
2-(2-cis-karboksisykloheksyylikarbonyyli)-HPI, sp. 194° - 196°C
2-(2-trans-karboksisykloheksyylikarbonyyli)-HPI, sp. 208°-210°C
2-(l-aminosykloheksyyli-l-karbonyyli)-HPI, sp. 146°¢C
cis-2-(4-aminosykloheksyylikarbonyyli)-HPI, amorfinen, IR: 3500,
3300 ja 1645 em™ 1

trans-2-(4-aminosykloheksyylikarbonyyli)-HPI, sp. 28u°¢C
2-sykloheptyylikarbonyyli~-HPI, sp. 91°¢
2-syklo-oktyylikarbonyyli-HPI, sp. 109°C
2—sykloundegyylikarbonyyli—HPI, Sp. 150°-151°C
2-adamantyylikarbonyyli-HPI, sp. 159° - 160°C
2-(3-metyylibentsoyyli)~-HPI, sp. 124°C
2-(4-metyylibentsoyyli)-HPI, sp. 183° - 184°¢
(+)-2-(4-metyylibentsoyyli)-HPI, sp. 180° - 181°, (L7 = +29,2°
(-)-2-(4-metyylibentsoyyli)-HPI, sp. 181°-182°C, (W} = -28,5°
2-(4-tert.-butyylibentsoyyli)-HPI, sp. 198°C

(+)-2-(4-tert.-butyylibentsoyyli)-HPI, sp. 181°-182°C, () = +21,5°
(-)-2-(4-tert.-butyylibentsoyyli)-HPI, sp. 168°-169°C, (XY = -20,5°
2-(2-fluoribentsoyyli)-HPI, sp. 129°¢
(+)-2-(2-fluoribentsoyyli)-HPI, sp. 155°-156°C, [X) = + 49,1°

-u9,9°

(-)-2-(2-fluoribentsoyyli)-HPI, sp. 153°-161°C, (6(7
2-(3-fluoribentsoyyli)-HPI, sp. 164° - 166°C
(+)-2-(3-fluoribentsoyyli)-HPI, sp. 156° - 158°C, () = +u0,2°
(-)-2-(3-fluoribentsoyyli)-HPI, sp. 156°C, (&) = -41,6°
2-(4-fluoribentsoyyli)-HPI, sp. 181°-182°C

(+)-2-(4-fluoribentsoyyli)-HPI, sp. 200°-201°C, (X2 = +33,5°
(-)-2-(4-fluoribentsoyyli)-HPI, sp. 202°-203°C, (o] = -32,6°
2-(3-klooribentsoyyli)-HPI, sp. 181°-182°C
2-(4-klooribentsoyyli)~-HPI, sp. 214°-215°C
(+#)-2-(4-klooribentsoyyli)-HPI, sp. 231°-232°C, [x) = +20,u°
(-)-2-(4-klooribentsoyyli)-HPI, sp. 233°-23u°, [KXJ = -20,7°

2-(3,5-diklooribentsoyyli)-HPI" sp. 165°-166°C
2-(2,3,4,5,6-pentafluoribentsoyyli)-HPI, sp. 156°¢C
2-(3-hydroksibentsoyyli)~HPI, sp. 153°C
2-(4-hydroksibentsoyyli)-HPI, sp. 243 ©-245°C
2-(3,5-dihydroksibentsoyyli)-HPI, sp. 250°-254°C, hajoaa
2-(4-metoksibentsoyyli)-HPT, sp. 20u°-205°C
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+19,8°
-18,7°

11

(+)-2-(4-metoksibentsoyyli)-HPI, sp. 215°C, [
(-)-2-(4-metoksibentsoyyli)-HPI, sp. 216°C, /47
2-(2-aminobentsoyyli)-HPI, hydrobromidi, sp. 279°-280°¢C
2-(3-aminobentsoyyli)-HPI, sp. 161°-162°C

(+)-2-(3-aminobentsoyyli)-HPI, sp. 164°-165°C, [AJ = +35,5°
(-)-2-(3-aminobentsoyyli)-HPI, sp. 164°-165°C, [o{) = -36,5°
2-(4-aminobentsoyyli)~-HPI, sp. 212°-213°C
(+)-2-(4-aminobentsoyyli)-HPI, sp. 231°9-232°C, [#4) = +23,1°
(=)-2-(4-aminobentsoyyli)-HPI, sp. 231°-232°C, ICYSE -23,0°
2-(3,4-diaminobentsoyyli)-HPI, sp. 143°C
2-(3,5-diaminobentsoyyli)-HPI, sp. 235°-236°C
2-(4-metyyliaminobentsoyyli)-HPI, sp. 220°C
2-(4-dimetyyliaminobentsoyyli)-HPI, sp. 225-226°¢C
2-(3-formamidobentsoyyli)-HPI, sp. 176°C

2- (4~-formamidobentsoyyli)-HPI, sp. 207°-208°C

(+)-2-(4- formamidobentsoyyli)-HPI, sp. 193°C, (L) = +8,6°
(-)-2-(4-formamidobentsoyyli)-HPI, sp. 193°C, [b{? = -g,4°

2-(4-asetamidobentsoyyli)-HPI, sp. 2u47°-248°C
2-(4-metoksiasetamidobentsoyyli)-HPI, sp. 172°¢
2-(4-metyylimerkaptobentsoyyli)-HPI, sp. 195°¢
2-(2-nitrobentsoyyli)-HPI, sp. 188°-189°C
2-(3-nitrobentsoyyli)-HPI, sp. 172°C
(+)-2-(3-nitrobentsoyyli)-HPI, sp. 139°C, (&) = +2,9°
(-)-2-(3-nitrobentsoyyli)~-HPI, sp. 139°C, (}{7 -2,9°
2-(4-nitrobentsoyyli)-HPI, sp. 212°-213°C
(+)-2-(4-nitrobentsoyyli)-HPI, sp. 223°-22u4°C, [A) = +18,5°
(-)-2-(4-nitrobentsoyyli)-HPI, sp. 223°-22u4°C, (&7 = -21,u4°
2-(3,4-dinitrobentsoyyli)-HPI, sp. 219°C
2-(3,5-dinitrobentsoyyli)-HPI, sp. 251°-252°C
2-(3-trifluorimetyylibentsoyyli)-HPI, sp. 148°-113°C
2-(4-syaanibentsoyyli)-HPI, sp. 214°-215°C
2-(4-karboksibentsoyyli)-HPI, sp. 251°C
2-(4-metoksikarbonyylibentsoyyli)-HPI, sp. 178°C

"

2-(2-kloori-4-aminobentsoyyli)-HPI, sp. 145°C
2-(3-amino-4-klooribentsoyyli)-HPI, hydrobromidi, sp. 208°-210°C
2-(2-kloori-t-nitrobentsoyyli)-HPI, sp. 176°-177°C
2-(3-nitro-b-klooribentsoyyli)-HPI, sp. 192°-194°C
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9-(2-hydroksi-5-klooribentsoyyli)-HPI, sp. 180°C
2-naftyyli-l-karbonyyli-HPI, sp. 135°¢C
2-naftyyli-2-karbonyyli-HPI, sp. 178°C.

b) Liuos, jossa on 67,7 g 2-(4-nitrobentsoyyli)-HPI:ta
1500 ml:ssa metanolia hydrattiin 20°C:ssa ja normaalipaineessa
12 g:lla 5 %:sta palladiumhiiltd. Katalyytti poistettiin suodatta-
malla Ja suodos haihdutettiin kuiviin. Jddnndksestd saatiin 2-(4-
aminobentsoyyli-HPTI, sp. 212°9-213°C (etanolista).

c) Lisdttiin 9,6 g:aan 2-(4-aminobentsoyyli)-HPI:ta ja 3,1 g:aan
trietyyliamiinia 300 ml:ssa kloroformia 2,4 g asetyylikloridia
100 ml:ssa kloroformia ja seisotetaan kaksi tuntia 20°C:ssa. Sitten
lisdttiin uudelleen 2,4 g asetyylikloridia ja 3,1 g trietyyliamii-
nia ja keitettiin kolme tuntia. Reaktioseosta pestiin laimealla
suclahapolla ja vedelld. Liuottimen haihduttamisen Jjdlkeen saatiin
2-(4-asetamidobentsoyyli)-HPI, sp. 247°-248°C (asetonista).

d) Seos, jossa on 4,8 g 2-(4-aminobentsoyyli)-HPI:ta Jja 1,5 g
33 %:sta formaldehydiliuosta 200 ml:ssa metanolia hydrattiin 0,5 g:1lla
5 %:sta palladiumhiiltd. Suodatettiin, haihdutettiin kuiviin ja
saatiin 2-(4-metyyliaminobentsoyyli)-HPI, sp. 220°cC.

e) Kahden tunnin aikana lisdttiin kosteus poissuljettuna
3,2 graan 2-(4-aminobentsoyyli)-HPI:ta 100 ml:ssa dioksaania 2,5 g
dimetyylisulfaattia ja sekoitettiin 15 tuntia 100°C:ssa. Sitten
jddhdytettiin, lisdttiin 1,4 g kaliumhydroksidia 5 ml:ssa vettd ja
uutettiin kloroformilla. Kuiviinhaihduttamisen j&lkeen saatiin 2-(l-
dimetyyliaminobentsoyyli)-HPI, sp. 225°-226°C.

f) Lisdttiin annoksittain 0°C:ssa 6,5 g:aan 2-(oksosykloheksyy-
likarbonyyli)-HPI:ta 100 ml:ssa etanolia 1,15 g natrlumboorlhydrldla
Sekoitettiin 12 tuntia 20°C: ssa, kaadettiin J&dihin ja saatiin
2-(4-hydroksisykloheksyylikarbonyyli)-HPI isomeeriseoksena.

g) Hydrattiin 3,1 g 2-(4-oksiminosykloheksyylikarbonyyli)-HPI:ta
(sp. 191°C, saadaan 2-(4-oksosykloheksyylikarbonyyli)-HPI:sta ja
hydroksyyliamiinista) 100 ml:ssa etanolia ldmp&tilassa 20°¢C ja
paineessa 5 at 4 g:1lla Raney-nikkelid kylldstymiseen saakka. Haih-
duttamalla kuiviin saatiin 2-(4-aminosykloheksyylikarbonyyli)-HP1

ilsomeeriseoksena.
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h) Kuumennettiin yli y&n 75°C:ssa 3,2 g 2-(4-dimetyyliamino-
bentsoyyli)~HPI:ta 600 ml:ssa asetonitriilii. Liuvotin haihdutettiin,
saatu seos puhdistettiin silikageelilld (eluoimisaine kloroformi-
metanoli) ja saatiin 2-(4-dimetyyliaminobentsoyyli)-HPI:n metojodidi,
sp. 215°-216°C (etanolista).

i) Hydrattiin 3,1 g 2-(3-sykloheksenyyli-l-karbonyyli)-HPI:ta
300 mg:1la platinaoksidia 100 ml:ssa metanolia ldmpdtilassa 20°C ja
normaalipaineessa kunnes reaktio on pddttynyt, suodatettiin, haih-
dutettiin kuiviin ja saatiin 2-sykloheksyylikarbonyyli-HPI, sp. 136°-
138°cC.

Esimerkki 2
Epdpuhdasta 1-(N-karboksimetyyli-N-sykloheksyylikarbonyyliami-

nometyyli)-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinia, saatu antamalla reagoida
1,21 g 2-fenyylietyyliamiinia ja 2,73 g N-(2,2-dimetoksietyyli)-
N-karboksimetyylisykloheksaanikarbonihappoamidia (valmistetaan
antamalla reagoida N-sykloheksyylikarbonyyliglysiinitrimetyyli-
silyyliesteri, trimetyylisilyylikloridi/trietyyliamiini ja kloori-
asetaldehydidimetyyliasetaali) 20 ml:ssa konsentroitua suolahappoa
ldmpbtilassa 70°C keitettiin yli yon 70°C:ssa tolueenissa vettd
poistaen. Jddhdytettdessd kiteytyi 2-sykloheksyylikarbonyyli-HPTI,
sp. 136°-138°cC.

Samalla tavoin saadaan syklisoimalla vastaavia 1-(N-karboksi-
metyyli-N-asyyliaminometyyli)-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliineja:
2-(pyrrolyyli-Z?-karbonyyli)-HPI, sp. 17u4°C
2-(tienyyli-2-karbonyyli)-HPI, sp. 132°-133°C
2-(tienyyli-3-karbonyyli)-HPI, sp. 142°-143%C
2-(5-nitrotienyyli-2-karbonyyli)-HPI, sp. 172-173°C
2-(5-metyylitienyyli-2-karbonyyli)-HPI, sp. 134°-136°C
2-(furyyli-2-karbonyyli)-HPI, sp. 120°C
2-(5-bromifuryyli-2-karbonyyli)~-HPI, sp. 209°C
2-(5-nitrofuryyli-2-karbonyyli)-HPI, sp. 182°C
?-(indolyyli-5S-karbonyyli)-HPI, sp. 235°C
2-(5-metyylipyratsolyyli-3-karbonyyli)-HPI, sp. 201°¢C
?-(tiatsolyyli-t-karbonyyli)-HPI, 154°C
2-(2 ,4-dimetyylitiatsolyyli-5-karbonyyli)-HPI, sp. 162°-163°%C
2-(5-metyyli-isoksatsolyyli-3-karbonyyli)-HPI, sp. 173°-174°C
2-pikolinoyyli-HPI, hydrobromidi, sp. 163°¢C
?-nikotinoyyli-HPI, sp. 172°C
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+25,5°
-28,4°

(+)-2-nikotinoyyli-HPI, sp. 148°C, LX)
(-)-2-nikotinoyyli-HPI, sp. 156°C, [X /]
2-nikotinoyyli-HPI-1'-N-oksidi, sp. 178°C
2-(4~kloorinikotinoyyli)-HPI, sp. 158°C
2-isonikotinoyyli-HPI, sp. 140°-141°C
2-isonikotinoyyli-HPI-1'-N-oksidi, sp. 250°C

2-(2,6-dikloori-isonikotinoyyli)-HPI, sp. 207°-208°C
2-(kinolyyli-2-karbonyyli)-HPI, sp. 198°-200°C
2-(isokinolyyli~l-karbonyyli)-HPI, sp. 157°C
2-(pyratsinyyli-2-karbonyyli)-HPI, spD. 153°-154°¢
2-(4-metyylipiperatsinyyli-l-karbonyyli)-HPI, hydrokloridi,

sp. 290°C
2-(l-metyyli-1,2,5,6~tetrahydropyridyyli-3-karbonyyli)-HPI, hydro-
kloridi, sp. 211°C

2-(piperidyyli-U-karbonyyli)-HPI, monohydraatti, sp. 146°-147°C
2-(1~formyylipiperidyyli-4-karbonyyli)-HPI, sp. 160°C
2-(tetrahydropyranyyli-t-karbonyyli)-HPI, sp. 172°C

2~ (kromon-2-karbonyyli)-HPI, sp. 155°-156°C
2-(tetrahydrotiopyranyyli-4-karbonyyli)-HPI, sp. 168°C
2-(tetrahydrotiopyranyyli-id-karbonyyli)-HPI~-S~oksidi, sp. 175°-180°¢C
2-(tetrahydrotiopyranyyli-b-karbonyyli)-HPI-S,S-dioksidi, sp. 253°-
255°¢C

2-(4-aminotetrahydrotiopyranyyli-td-karbonyyli)-HPI, sp. 157°-158°¢C
2-(2,1,3-bentsotiadiatsolyyli-5-karbonyyli)-HPI, sp. 1u4°cC.

Esimerkki 3
Seisotettiin kolme pdivdd 20°C:ssa 3,3 g l-sykloheksyylikarbo-

nyyli-3-okso-4-(2-hydroksietyyli)-5-fenyylipiperatsiinia (saadaan
hydraamalla 3-hydroksi-5-fenyylipyratsiini 3-okso-5-fenyylipiperat-
siiniksi, annetaan reagoida sykloheksaanikarbonihappokloridin kanssa
l-sykloheksyylikarbonyyli-3-okso-5-fenyylipiperatsiiniksi ja anne-
taan reagoida etyleenioksidin kanssa natriumhydroksidin ldsnd dles-
sa) n. 50 ml:ssa nestemdistd fluorivetyhappoa. Reaktioseos kaadet-—
tiln jdihin, tydstettiin tavalliseen tapaan ja saatiin 2-sykloheksyy-

likarbonyyli-HPI, sp. 136°-138°cC.
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Esimerkki 4

Lis&ttiin jdissd j&ddhdyttden 0,5 g:aan A1C13:a 50 ml:ssa rik-
kihiilt&d 3,48 g l-sykloheksyylikarbonyyli-3-okso-4-(2-kloorietyyli)-
b-fenyylipiperatsiinia (saadaan l-sykloheksyylikarbonyyli-3-okso-
4-(2-hydroksietyyli)-5-fenyylipiperatsiinista Jja SOClZ:sta) 50 ml:ssa
rikkihiiltd. Sekoitettiin 12 tuntia, kaadettiin j&ihin, tydstettiin
tavalliseen tapaan ja saatiin 2-sykloheksyylikarbonyyli-HPI, sp. 136°-
138°C.

Esimerkki 5

Kuumennettiin tunti 100°C:ssa 3,26 g 2-sykloheksyylikarbo-
nyyli-7-okso-HPI:ta (saadaan syklisoimalla 20°C:ssa l-sykloheksyyli-

karbonyyli—3—okso—54fenyylipiperatsinyyli—u—etikkahappo nestemdisel-
14 fluorivetyhapolla), 1,5 g kaliumhydroksidia, 3 ml 85 %:sta hydrat-
siinia ja 25 ml dietyleeniglykolia, ldmp®tila kohotettiin hitaasti
muodostuneen hydratsonin hajoamiseen asti, jolloin hydratsiinin yli-
mddrd ja vesi tislautuu ja keitetddn vield neljd tuntia. Jddhdy-
tettiin ja saatiin tavanomaisen tydstdn jdlkeen 2-sykloheksyylikar-

bonyyli-HPI, sp. 136°-138°C.

Esimerkki 6

Hydrattiin 3,45 g 2-sykloheksyylikarbonyyli-7-kloori-HPI:ta

(saadaan hydraamalla 2~-sykloheksyylikarbonyyli-7-okso-HPI Raney-
nikkelilld 2-sykloheksyylikarbonyyli-7-hydroksi-HPI:ksi ja antamalla
reagoida SOClZ:n kanssa) 100 ml:ssa metanolia 0,3 g:lla 5 %:sta
palladiumhiiltd ldmpotilassa 20°C ja normaalipaineessa, suodatettiin,
haihdutettiin kuiviin ja saatiin 2-sykloheksyylikarbonyyli-HPT,

sp. 136°-138°C.

Esimerkki 7

Hydrattiin 3,14 g 2-sykloheksyylikarbonyyli-4-okso-1,2,3,11b-
tetrahydro—uH—pyratsino(?,l—@]isokinoliinia (saadaan antamalla rea-
goida 2-sykloheksyylikarbonyyli-7-okso-HPI ja trimetyylisilyyli-
kloridi/sinkki dietyylieetterissd) 50 ml:ssa tetrahydrofuraania
200 mg:1la platinadioksidia ldmpdtilassa 20°¢ ja normaalipaineessa,
suodatettiin, haihdutettiin kuiviin ja saatiin ?2-sykloheksyyli-

karbonyyli-HPI, sp. 136°-138°C.
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Patenttivaatimug-

Menetelmd yleistd kaavaa I

0 I
CO-R .

olevien yhdisteiden valmistamiseksi, joiden kaavassa CO-R on kahteen-
kymmeneenkuuteen saakka hiiliatomeja sisdltdvd asyylitdhde, Jjoka
jos R on fenyylitdhde, lpi olla substituoitu, sekd niiden fysiologi-
sesti siedettéviegysuoigfen ja kvaternddristen ammoniumsuolojen
valmistamiseksi, t unn e t £t u siitd, etta sykliéoidaan HE-pilkko-

vissa olosuhteissa yleistd kaavaa IT

Q - CO - R 11

oleva yhdiste, jonka kaavassa Q on

2"?-CH2—CO-E

E on OH, funktionaalisesti muunnettu OH tai halogeeni, jollaisena
cn Cl, Br tai I ja CO0~R merkitsee kuten ylld, tai kdsitellddn pel-

kistimelld yleistd kaavaa III
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@.’\ °

olevaa yhdistettd, jonka kaavassa Z on -CH=CH-, —CHE-CHQ— tai
—CO—CH2—, R ja E merkitsevdt kuten yll& ja pisteviiva osoittaa, ettd
tdssd kohdassa voi olla lisdkaksoissidos, tai tdllaisen yhdisteen
suolaa ja siitd, ettd saadussa tuotteessa mahdollisesti muutetaan
tdhde R zzisegf%atéhteeksi R ja/tai ettd saatu kaavan I raseeminen
yhdiste piéigtaaﬂhbptisiksi antipodeikseen ja/tai ettd saatu kaavan

I yhdiste muutetaan fysiologisesti siedettdviksi suoloikseen happojen
tal emdsten tail kvaternddristen ammoniumsuolojen avulla ja/tai etta

kaavan I emds vapautetaan happoadditiosuolastaan.
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Patentkrav.

Férfarande for framstdllning av fdreningar med den allmdnna

formeln I

A0 I
CO~R .

vari CO-R &r en acylrest med upp till 26 kolatomer, som, om R &dr en
fenylrest, &r substituerad, samt for framstdllning av deras fysio-
logiskt acceptabla salter och kvaterndra ammoniumsalter,
kdnnetecknat ddrav, att man cykliserar under HE-avspaltning
en forening med den allmidnna formeln IT

Q - C0 -R IT

vari Q é&r

”l i,\W‘ ' eller
NS \ITNH ) .
HZ-T—CHZ—CO-E

E dr OH, funktionellt modifierat 0H eller halogen, som &dr Cl, Br
eller J och CO0-R betyder som ovan, eller att man behandlar med ett

reduceringsmedel en fdrening med den allmdnna formeln III
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SR

vari Z dr -CH=CH-, —CHE—CH2 eller —CO—CH2—, R och E betyder som
ovan och den punkterade linjen anger, att pé& detta stdlle kan finnas
en extra dubbelbindning, eller ett salt av en sddan fdrening och

att man i en erhdllen produkt event. dverfdr en rest R i en annan
rest R och/eller att man spaltar en erhdllen racemisk férening

med formeln I i dess optiskt aktiva antipoder och/eller att man
Overfdr en erhdllen férening med formeln I i dess fysiologiskt
acceptabla salter med hjdlp av syror eller baser eller kvaterndra
ammoniumsalter och/eller att man frigdr en bas med formeln I ur dess

syraadditionssalt.
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