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Menetelmd@ bentsofuranonien valmistamiseksi -

Férfarande for framstdllning av bensofuranoner

Keksinndn kohteena on menetelmd yleisen kaavan

!

|
/.\ /.
?/A . \.
NSNS

N, Ny

=0 (1),
R, -

mukaisten bentsofuranonien, niiden suolojen, tautomeerien
ja/tai isomeerien valmistamiseksi, missd kaavassa R1 merkit-—
see vetyd tail alifaattista t&dhdettd, R, merkitsee kaksiarvoi-
sella hiilivetytédhteelld disubstituoitua aminoryhm&dd ja aro-
maattinen rengas A voi olla lisdksi substituoitu.

Kaavan (I) mukaisia tautomeerejd ovat esimerkiksi kaa-
van (I) mukaisten 2,3-dihydro-2-okso-bentso (b)furaani-johdan-

naisten kanssa tautomeerisessd tasapainossa olevan kaavan

mukaiset 2-hydroksi-bentso(b)furaani-yhdisteet, jolloin tasa-
paino on etupddssd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden puolella.

Alifaattinen td&hde R, on etenkin tyydyttynyt ja subs-
tituoimaton ja se merkitsee ensisijassa alempialkyylit&hdettd.

Aromaattinen rengas A voi olla lisdksi alifaattisella
tdhteelld, kuten alempialkyylilld, hydroksialempialkyylillsi,
halogeenialempialkyylilld, alempialkenyylilléd ?ai mahdolli-
sesti haarautuneella, etenkin kaksi vierekk&éj%é C-atomia sil-
loittavalla, 2- tai 4-jdseniselld, 3-8 C-atomia sisdltéavdlla
alkyleenilld, alempialkoksilla, alempialkyylitiolla,'@ggmpi—
alkaanisulfinyylilld, alempialkaanisulfonyylilld, hydroksil-
la, halogeenilla, alempialkanoyylioksilla, alempialkanoyyiil-
14 ja/tai nitrolla yhden tai useamman kerran substituoitu,

tai lukuunottamatta t3hdetti R2, substituoimaton.
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Kaksiarvoisella hiilivetytdhteelld disubstituoidussa
aminoryhmdssd on tallaisena tdhteend kaksiarvoinen alifaat-
tinen tdhde, joka voi olla katkaistu my®s atsalla, N-alempi-
alkyyliatsalla, oksalla tai tialla, kuten alempialkyleeni,
alempialkenyleeni tai kulloinkin atsalla, N-alempialkyyli-
atsalla, oksalla tai tialla katkaistu alempialkyleeni tai
vast. alempialkenyleeni, jolloin alempialkyleeni tai vast.
alempialkenyleeni voi olla kulloin my®s haarautunut. Edel-
leen tdllaisissa syklisissd amiineissa R, voi olla myds yksi
tai kaksi orto-anelloitua bentsojdrjestelmdd. R, merkitsee
mieluimmin kulloinkin 5-...8-jdsenistd alempialkyleeni-,
alempialkenyleeni-, atsa-alempialkyleeni-, N'-alempialkyyli-
atsa-alempialkyleeni-, oksa-alempialkyleeni-, tia-alempialk-
kyleeni-, atsa-alempialkenyleeni-, N'-alempialkyyliatsa-alem-
pialkenyleeni-, oksa- tali vast., tia—alempialkenyleeni-aminoa,
jolloin alempialkyleeni tai vast. alempialkenyleeni voi olla
myds haarautunut ja se vol sisdltdd vastaavasti 4-14, mieluim-
min 4-7 C-atomia.

Esimerkkeind t&dllaisista t&hteista R2 mainittakoon: pyr-
rolidin-1-yyli, 2- tai 3-pyrrolin-1-yyli, pyrrol-1-yyli, pi-
peridin-1-yyli, atsepin-1-yyli, imidatsolidin-1-yyli, 2-, 3-
tai 4-imidatsolin-1-yyli, oksatsolidin-3-yyli, 4-oksatsolin-
3-yyli, tiatsolidin-3-yyli, 4-~tiatsolin-3-yyli, piperatsin-1i-
yyli, morfolin-4-yyli, tioformoflin-4-yyli, 3-metyyli-imidat-
solidin-1-yyli, 4-metyyli-piperatsin-1-yyli.

Edelleen R, merkitsee yksi tai kaksi orto-anelloitua
bentsojdrjestelmdd sisdltdvdd alempialkyleeni- tai vast. dlem-
pialkenyleeni-aminoa, kuten indol-1-yylid, indolin-1-yylid,
isoindol-2-yylid, isoindolin-2-yylid, karbatsol-9-yylid tai
B-karbolin-9-yylia.

Edelld ja seuraavassa orgaanisilla t&8hteilld tai yhdis-
teilld, jotka on merkitty kdsitteelld "alempi" tarkoitetaan
mieluimmin sellaisia, jotka sisdlt&dvidt korkeintaan 7, ennen
kaikkea korkeintaan 4 hiiliatomia.

Esilld olevan tekstin puitteissa kdytetyilld yleismii-
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ritelmilld on ensisijassa seuraavat merkitykset:

Alempialkyyli on esim. metyyli, etyyli, n-propyyli,
isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-bu-
tyyli ja edelleen se kdsittd8d vastaavasti pentyyli-, heksyy-
1i- tai heptyylitdhteet.

Hydroksialempialkyyli on esim. hydroksimetyyli, 2-hyd-
roksietyyli tai 2- tai 3-~hydroksipropyyli. Halogeenialempi-
alkyyli on esim. kloorimetyyli tai trifluorimetyyli.

Alempialkenyyli on esim. vinyyli, 1- tai vast. 2-pro-
penyyli, 1-, 2- tai 3-butenyyli tai butadien-1,3-yyli.

3- tai 4-jdsenisessd alkyleenissd on etenkin 3-8 C-
atomia ja se on suoraketjuinen, kuten tri- tai tetrametylee-
ni, tai haarautunut, kuten 2,4-butyleeni, 1,4- tai vast. 2,4-
pentyleeni tai 2-metyyli-1,3-propyleeni.

Alempialkoksi on esim. metoksi, etoksi, n-propyylioksi,
isopropyylioksi, n-butyylioksi, isobutyylioksi, sek.-butyyli-
oksi, tert.-butyylioksi ja edelleen se kidsittdd vastaavat
pentyylioksi-, heksyylioksi- tai heptyylioksit&hteet.

Alempialkyylitio on esim, metyyli-, etyyli-, n-propyy-
li-, isopropyyli-, n-butyyli-, isobutyyli-, sek.-butyyli-
tai tert.-butyylitio.

Alempialkaanisulfinyyli tai vast. -sulfonyyli on esim.
metaani-, etaani-, n-propaani- tai isopropaani-sulfinyyli tai
vast. -sulfonyyli.

Halogeeni on esim. halogeeni, jonka atominumero on kor-
keintaan 35, kuten fluori, kloori tai bromi, ja se kdsittii
edelleen jodin.

Alempialkanoyylioksi on esim. asetyylioksi, propionyy-
lioksi, butyryylioksi, isobutyryylioksi, sek.- tai tert.-bu-
turyylioksi.

Alempialkanoyyli on esim. asetyyli, propionyyli, buty-
ryyli, isobutyryyli tai tert.-butyryyli.

Alempialkyleeni on esim. 4-...7-jdseninen alempialky-
leeni ja siind on esim. 4-10, etenkin 4-6 C-atomia, kuten

tetra-, penta- tai heksametyleeni, edelleen heptametyleeni.
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Alempialkenyleenissd on yksi tai kaksi kaksoissidosta
ja se on esim. 4-...7-jdseninen, 4-7, etenkin 4-6 C-atomia
sisdltdvd alempialkenyleeni, kuten but-2-en-1,4-yleeni, buta-
1,3-dien-1,4-yleeni, pent-2-en-1,5-yleeni, panta-1,3-dien-
1,5-yleeni, penta-1,4-dien-1,5-yleeni, heks-3-en-2,5-yleeni
tai heksa-2,4-dien-2,4-yleeni.

Atsalla tai vast. N-alempialkyyliatsalla katkaistu alem-
pialkyleeni on esim. 4-...7-jdseninen monoatsa- tai vast.
N'-alempialkyylimonoatsa-alempialkyleeni, kuten 2-atsa-tetra-
metyleeni, 3-atsa-pentametyleeni tai 3-metyyliatsa-pentamety-
leeni.

Oksalla tai vast. tialla katkaistu alempialkyleeni on
esim. mono-oksa- tai vast. monotia-alempialkyleeni, kuten 3-
oksa- tai vast. 3-tia-pentametyleeni.

Atsalla tai vast. N-alempialkyyliatsalla katkaistu, yk-
si tai kaksi kaksoissidosta sisdltdvd alempialkenyleeni on
esim. 2-atsa-butan-1-yleeni, 2-atsa-buten-2-yleeni, 2-atsa-
buten-3-yleeni, 2-metyyli-atsa-buten-3-yleeni tai 2-atsa-bu-
tadien-1,3-yleeni.

Keksinndén mukaisesti saatavien kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden suolat ovat mieluimmin farmaseuttisesti k&yttdkel-
poisia suoloja, kuten farmaseuttisesti k#yttdkelpoisia happo-
additiosuoloja. N&m#d muodostetaan esimerkiksifyahVojen epdor-
gaanisten happojen, kuten mineraalihappojeﬁjdesim. rikkihapon,
fosforihapon tai halogeenivetyhappojen kanssa, vahvojen or-
gaanisten karboksyylihappojen, kuten alempialkaanikarboksyy-
lihappojen, esim. etikkahapon, kuten mahdollisesti tyydytty-
mdttémien dikarboksyylihappojen, esim. oksaali~-, maloni-,
maleiini- tai furmaarihapon, tai kuten hydroksikarboksyyli-
happojen, esim. viinihapon tai sitruunahapon kanssa, tai sul-
fonihappojen, kuten alempialkaani- tai mahdollisesti substi-
tuoitujen bentseenisulfonihappojen, esim. metaani- tai p-to-
lueenisulfonihapon kanssa. Jos 1,2-fenyylitdhteessd Ph on
substituenttina hydroksi, voivat vastaavat yhdisteet muodos-
taa suoloja emdsten kanssa. Sopivia emdsten kanssa muodos-
tettuja suoloja ovat esimerkiksi vastaavat alkalimetalli-

tai maa-alkalimetallisuolat, esim. natrium-, kalium- tai
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magnesiumsuolat, farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset siirtymd-
metallisuvolat, kuten sinkki- tai kuparisuolat.

Kaavan (I) mukaiset isomeerit esiintyvdt etenkin ste-
reoisomeereind. Jos esim. kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd
on kiraalisia C—-atomeja, ne voivat esiintyd diastereomeerei-
nd, diastereomeeriseoksina, rasemaatteina tai puhtaan enan-
tiomeerin muodossa.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farma-
kologisia ominaisuuksia. Etenkin niilld on selvd anti-imflam-
matorinen vaikutus, joka voidaan osoittaa esim karrageeninil-
18 tuotetun rotan kdpdladdeeman vidhenemiselld alkaen noin
0,1 mg/kg:n p.o.-annoksesta julkaisussa Pasquale et al., Ag.
and Actions 5, 256 (1975) esitetyn menetelmdn mukaisesti seka
adjuvantti-artriitti-mallissa rotalla alkaen noin 1,0 mg/kg:n
p.o.—-annoksesta julkaisun L Riesterer et al., Pharmacology,
2, (1969) mukaisesti. Tdmén lisdksi kaavan (I) mukaiset yh-
disteet estdvidt in vitro noin 10 py moolin/l:n konsentraatios-—
ta alkaen prostaglandiinisynteesin arakidonihaposta julkai-
sussa H.L. White et al., Prostaglandins, 7, 123 (1974) esi-
tetyn menetelmdn mukaisesti.

Edelleen on kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld selva
antinosiseptiivinen vaikutuskomponentti, joka voidaan johtaa
esim. julkaisussa L.C. Hendershot et al., J.Pharmaccl.exp.
Therap. 125, 237 (1959) esitetystd fenyyli-p-bentsokinonil-
la indusoidusta hiiren Writhing-syndroomasta alkaen noin 0,1
mg/kg:n annoksesta p.o.

Edlleen on kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld kyky ab-
sorboida UV-spektrin alueesta orvaskedessid punoitusta aiheut-
tavat sdteet (290-320 nm), samalla kun aineet pddstdvdt léapi
noin 320 - noin 400 nm:n ruskettavasti vaikuttavat sédteet.

Tdstd syystd nditd vhdisteitd voidaan kdyttdd anti-
inflammatorisina aineina, (perifeerisind) analggeettisind
aineina ja/tai valonsuoja-aineina, esim. kosmeettisiin tar-
koituksiin.

Keksinntn kohteena on esimerkiksi menetelmdn kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen, etenkin farmaseut-

tisesti kdyttdkelpoisten suolojen ja isomeerien valmistami-
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seksi, joissa yhdisteissd R1 merkitsee vetyd tai tyydytty-
nyttd ja substituoimatonta alifaattista tihdettd, R2 merkit-
see kaksiarvoisella alifaattisella tdhteelld, joka voi olla
my&s katkaistu atsalla, N-alempialkyyliatsalla, oksalla tai
tialla, disubstituoitua aminoryhmd@d ja aromaattinen rengas
A on lisdksi alifaattisella tdhteelld, alempialkoksilla,
alempialkyylitiolla, alempialkaanisulfinyylilld, alempial-
kaanisulfonyylilla, hydroksilla, halogeenilla, alempialka-
noyylioksilla, alempialkanoyylilld ja/tai nitrolla yhden tai
useamman kerran substituoitu tai lukuunottamatta t&dhdettd
R substituoimaton.

Keksinndén kohteena on esimerkiksi menetelmd kaavan (I)

2'

mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen, etenkin farmaseut-
tisesti kdyttdkelpoisten suolojen ja tautomeerien sekd iso-
meerien valmistamiseksi, joissa yhdisteisséi R, merkitsee ve-
tyd tai alempialkyylig, R, merkitsee alempialkyleenilld, alem-
pialkenyleenilld, atsa-alempialkyleenilld, N'-alempialkyyli-
atsa-alempialkyleenilld, atsa-alempialkenyleenilld, N'-alem-
pialkyyliatsa-alempialkenyleenilld tai oksa- tai vast. tia-
alempialkenyleenilld disubstituoitua aminoryhm#i, jolloin
alempialkyleeniss&d tai vast. alempialkenyleenissd on kulloin-
kin 4-10 C-atomia ja se voi olla my®s haaratunut sekid se voi
olla yhdelld tai kahdella bentso-jdrejstelmdllid orto-anelloi-
tu, ja aromaattinen rengas A on lis#ksi alempialkyylilld, hyd-
roksialempialkyylilld, halogeenialempialkyylilld, alempialke-
nyylilld, mahdollisesti haarautuneella 3- tai 4-jdseniselld
alkyleenilld, alempialkoksilla, alempialkyylitiolla, alempi-
alkaanisulfinyylilld, alempialkaanisulfonyylilld, hydroksil-
la, halogeenilla, alempialkanoyylioksilla, alempialkanoyylil-
14 ja/tai nitrolla yhden tai useamman kerran substituoitu tai
lukuunottamatta tdhdettd R, substituoimaton.

Keksinnon kohteena on etenkin menetelmid kaavan

?a Tl
b\ # N\ /
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mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen, etenkin farmaseut-
tisesti kidyttdkelpoisten suolojen sek&d tautomeerien valmis-
tamiseksi, jossa kaavassa R1 merkitsee vetyd tai alempialkyy-
lid, kuten metyylis, R2 merkitsee kulloinkin 5-...8-j8senis-
td alempialkyleeniaminoa, kuten pyrrolidin-1-yylid, alempi-
alkenyleeniaminoa, kuten pyrrol-1-yylid tai 3-pyrrolin-i-
yylid, atsa-alempialkyleeniaminoa, kuten piperatsin-1-yylid,
N'-alempialkyyliatsa-alempialkyleeniaminoa, kuten 4-metyyli-
piperatsin-1-yylid, atsa-alempialkenyleeniaminoa, kuten imi-
datsol-1-yylid, N'-alempialkyyliatsa-alempialkenyleeni-aminoa,
kuten 3-metyyli-imidatsol-1-yylid, oksa- tai vast. tia-alem-
pialkyleeni-aminoa, kuten mo#bfolin-4-yylié tai tiomorfolin-
4-yylid, isoindol-2-yylid, isoindolin-2-yylid, indolin-1-
yylid, tai indol-1-yylid, ja Ra’ Rb sekd RC merkitsevdt toi-
sistddn riippumatta vetyd, alempialkyylid, kuten metyyliéd,
hydroksialempialkyylid, kuten hydroksimetyylid, halogeeni-
alempialkyylid, kuten trifluorimetyyli&, alempialkenyylid,
kuten 2-propenyylid, alempialkoksia, kuten metoksia, alempi-
alkyylitioa, kuten metyylitioa, alempialkaanisulfinyylid, ku-
ten metaanisulfinyylid, alempialkaanisulfonyylid, kuten me-
taanisulfonyylid, hydroksia, halogeenia, kuten bromia tai
kloori, alempialkanoyyliocksia, kuten asetyylioksia, alempi-
alkanoyylid, kuten asetyylid, tai nitroa tai Ra merkitsee yh-
dessa tdhteen Rb kanssa 3- tai 4-jdsenistd alkyleenid, kuten
tetrametyleenid tai tdhteelld Rc on edelld tdhteelle Rc esi-
tetyt merkitykset.

Keksinnoén kohteena on ennen kaikkea menetelmd kaavan
(Ia) mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen, etenkin farma-
seuttisesti kédyttdkelpoisten suolojen sekd tautomeerien val-
mistamiseksi, joissa yhdis-issé R1 merkitsee vetyd tai kor-
keintaan 4 C-atomia sisdltdvdd alempialkyylid, kuten metyy-
1li&, R, merkitsee 5-...8-jdsenistd, 4-10 C-atomia sisdltdvii
alempialkyleeni-aminoa, kuten pyrrolidin-i-yyli&d tai 3,4-di-
metyyli-pyrrolidin-1-yylid, 5-...8-jdsenistd alempialkenylee-
ni-aminoa, jossa on yksi tai kaksi kaksoissidosta ja 4-10 C-
atomia, kuten 3-pyrreolin-i-yylid tai pyrrol-1-yylid, 4-7 C-

atomia sisdltdvdid mono-oksa-alempialkyleeni-aminoa, kuten
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morfolin-4-yylid, indolin-i-yylid tai indol-1-yylid, ja Ra

ja Rb merkitsevidt toisistaan riippumatta vetyd, alempialkyy-
1id, etenkin sellaista, jossa on korkeintaan 4 C-atomia, ku-
ten metyylid, tai halogeenia, etenkin sellaista, jonka atomi-
numero on korkeintaan 35, kuten klooria tai bromia, tai Ra

ja Rb merkitsevdt yhdessd 3- tai 4-jdsenistd alkyleenid, ku-
ten tetrametyleenid ja Rc merkitsee vetyi.

Keksinndn kohteena on aivan ensisijassa menetelmd kaa-—
van (Ia) mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen, etenkin
farmaseuttisesti kdyttdkelpoisen suolojen sekd tautomeerien
valmistamiseksi, joissa yhdisteissd R, merkitsee vetyd tai
korkeintaan 4 C-atomia sisdltdvdd alempialkyylid, etenkin
metyylid, R2 merkitsee 1-pyrrolyylid, 3-pyrrol-1-yylid, pyr-
rolidin-1-yylid tai piperidin-1-yylid, Ra ja Rc merkitsevdt
kumpikin vetyd ja Rb merkitsee korkeintaan 4 C-atomia sisdl-
tdvdd alempialkyylid, etenkin metyylid, tai atominumeroltaan
korkeintaan 35 olevaa halogeenia, etenkin klooria tai bromia.

Keksinndn kohteena on ennen kaikkea menetelmd kaavan
(Ia) mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen, etenkin far-
maseuttisesti kdyttdkelpoisten suolojen sekd tautomeerien val-
mistamiseksi, joisga vhdisteissd R1 merkitsee vetyd tai kor-
keintaan 4 C-atomia sisdltdvdd alempialkyylid, etenkin metyy-~
lisd, R, merkitsee 1-pyrrolyylid, 4-morfolinyyli&, 3-pyrrolin-
1-yylid tai haarautumatonta 4-...6-jdsenistd alkyleeniaminoa,
kuten piperidin-1-yylid, Ra ja Rc merkitsevdt kumpikkin vetyd
ja Rb merkitsee vetyd, korkeintaan 4 C-atomia sis&dltividi alem-—
pialkyylid, etenkin metyylid, tai atominumeroltaan korkein-
taan 35 olevaa halogeenia, etenkin klooria tai bromia, tai RC
merkitsee veytd ja Ra ja Rb merkitsevidt yhdessid 3~ tai 4-jd-
gsenistd alkyleenid, etenkin tetrametyleenid, tai toinen t&h-
teistd Ra ja Rb merkitsee atominumeroltaan korkeintaan 35
olevaa halogeenia, etenkin bromia, ja toinen merkitsee kor-
keintaan 4 C-atomia sisdltdvdd alempialkyleenid, etenkin me-~
tyleenid.

Keksinndn kohteena on aivan ensisijassa menetelmi kaa-
van (Ta) mukasiten yhdisteiden ja niiden suclojen, etenkin

farmaseuttisesti kdytt&kelpoisten suolojen sekd niiden tauto-



10

15

© 20

25

30

meerien ja isomeerien valmistamiseksi, joissa yhdisteissd R1
merkitsee korkeintaan 4 C-atomia sisdltidvdd alempialkyylid,
etenkin metyylid, R, merkitsee 5-...8-jdsenistd alempialke-
ja R, merkitsevat

nyleeniaminoa, etenkin pyrrol-i-yylid, R,

vetyd ja Ry merkitsee korkeintaan 4 C-atomia sisdltdvdd alem-
pialkyylid, etenkin metyylid.

Keksinnén kohteena ovat samoin esimerkeissd mainitut
uudet yhdisteet, niiden suolat, ennen kaikkea farmaseutti-
sesti kdyttdkelpoiset suolat, sekd tautomeerit, etenkin esi-
merkeissd mainitut menetelmdt niiden valmistamiseksi.

Esilld olevan keksinnén mukaiset yhdisteet valmistetaan

sindnsd tunnetulla tavalla, esimerkiksi siten, ettd kaavan

X an,

mukaisessa yhdisteessd,, jossa X merkitsee hydroksiksi muunnet-
tavaa tdhdettd, tai sen suolassa muunnetaan X hydroksiksi ja
haluttaessa muunnetaan menetelmdn mukaisesti saatava suola
vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi ja/tai
haluttaessa muunnetaan menetelmédn mukaisesti saatava vapaa
yhdiste joksikin toiseksi vapaaksi yhdisteeksi tai suolaksi
ja/tai haluttaessa erotetaan menetelmin mukaisesti saatava
isomeeriseos sen komponenteiksi.

Hydroksiksi muunnettavia ryhmid ovat esimerkiksi este-
rdidyt hydroksiryhmtd, eetterdidyt hydroksi- tai merkaptoryh-
mdt ja mahdollisesti substituoidut aminoryhm&t. Esterdity hyd-
roksiryhmd on esimerkiksi mineraalihapolla, sulfonihapolla
tai orgaanisella karboksyylihapolla esterdity hydroksi, kuten
halogeeni, esim. kloori, bromi tai jodi, sulfonyylioksi, ku-
ten hydroksisulfonyylioksi, halogeeni-, esim. fluorisulfonyy-
lioksi, mahdollisesti esim. halogeenilla substituocitu alempi-
alkaanisulfonyylioksi, esim. metaani- tai trifluorimetaani-
sulfonyylioksi, sykloalkaani-, esim. sykloheksaanisulfonyy-

lioksi, tai mahdollisesti esim. alempialkyylilld tai halogee-
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nilla substituoitu bentseenisulfonyylioksi, esim. p-bromife-
nyyli- tai p-tolueeni-sulfonyylioksi, tai asyylioksi, kuten
mahdollisesti esim. halogeenilla substituoitu alempialkano-
yylioksi tai vast. bentsoyylioksi, esim. asetyylioksi. Eet-
terdity hydroksi on esimerkiksi mahdollisesti w-hydroksyloi-
tu alempialkoksi, kuten metoksi, etoksi, 2-hydroksietoksi
tai 3-hydroksipropyylioksi, mahdollisesti substituoitu fenok-
si tai silyylioksi, kuten mahdollisesi esim. fenyylillad subs-
tituoitu trialempialkyylisilyylioksi, esim. trimetyyli-, tri-
isopropyyli-, tri-tert.-butyyli-, isopropyylidimetyyli-, tert.-
butyyli-dimetyyli-, trifenyylimetyyli-dimetyyli- tai tribent-
syyli-silyylioksi, fenyyli-alempialkyyli-silyylioksi, esim.
tert.-butyyli-difenyyli-silyylioksi, alempialkyleeni-alempi-
alkyyli-silyylioksi, esim. tetrametyleeni-isopropyyli-silyy-
lioksi, tai mahdollisesti esim. alempialkyylilli substituoi-
tu trifenyyli-silyylioksi. Eetter8idylld merkaptolla tarkoi-
tetaan esimerkiksi mahdollisesti w-merkapton sisdltdvidd alem-
pialkyylitioa, esim. metyylitioa, etyylitioa, 2-merkapto-
etyylitioa tai 3-merkaptopropyylitioa, samoin mahdollisesti
substituoitua fenyylitioa. Mahdollisesti substituoituna ami-
nona mainittakoon esimerkiksi alifaattisesti disubstituoitu
amino, kuten dialempialkyyli- tai alkyleeni- tai vast. atsa-,
oksa- tai tio-alkyleeniamino, esim. dimetyyliamino, dietyyli-
amino, piperidino, pyrrolidino, morfolino tai tiomorfolino,
tai alempialkoksikarbonyyliamino, kuten etoksikarbonyyliamino.

Menetelmdn mukaisten reaktioiden suoirttaminen seki
uusien l&htdaineiden tai vast. vdlituotteiden valmistus tapah-
tuu tunnettujen ldhtdaineiden tai vast. vdlituotteiden reak-
tio- ja muodostustavan mukaisesti. T&116in kdytetdin, myds
silloin kun seuraavassa ei ole nimenomaan mainittu, kulloin-
kin tavanomaisia apuaineita, kuten katalysaattoreita, konden-
sointi- sekd solvolyysiaineita ja/tai liuottimia tai vast.
laimennusaineita, ja reaktio~, kuten ldmpdtila- ja paineolo-
suhteita sekd mahdollisesti suojakaasuja.

Tdhteen X muunto hydroksiryhmdksi tapahtuu esimerkiksi
hydrolyysin tai happokdsittelyn avulla. Hydrolyysi tapahtuu

mieluimmin neutraaleissa tai (miedosti) happamissa olosuh-
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teissa , esim. sopivan happamen aineen, kuten mineraalihapon,
esim. kloori~ tai bromivetyhapon, tai orgaanisen sulfoli-
tai karboksyylihapon, kuten alkaani- tai mahdollisesti subs-
tituoidun bentseenisulfonihapon tai alempialkaanihapon, esim.
p~tolueenisulfonihapon, trifluorietikkahapon tai etikkahapon
ekvimolaatisen méddrdn ldsndollessa, tai siten, ettd valituo-
te II kdytetddn suolana, eqéﬁ. hydrokloridina tai hydrobro-
midina. Tarvittaessa ty&skennelld&dn muiden apuaineiden, esim.
puskurijdrjestelmien l&nsdollessa, l&hdettdessd tioeettereis-
td II edelleen raskasmetallisuolojen tai hapettavien aineiden
ldsndollessa tai vast. ldhdettdessd N-substituoimattomista
enamiineista IT edelleen typpihapokkeen l&sndollessa. Sopivia
raskasmetallisuoloja ovat tdlldin esimerkiksi hopea-, eloho-
pea- tai kuparisuolat, sopivia hapetusaineita ovat esimerkik-
si hapettavat raskasmetalliyhdisteet, kuten kupari-II-, rau-
ta-III~, kromi-VI-, mangaani-IV- ja mangaani-VII-yhdisteet,
etenkin oksidit tai kloridit, halogeenit, kuten kloori tai
jodi, tai asetaatit tai vast. halogeenivetyhapot tai niiden
suolat. Happokidsittely tapahtuu esimerkiksi kidsittelemi#lli
mineraalihapolla, kuten halogeenivedyllid, esim. kloori- tai
bromivedylld, tai Lewis-hapolla, kuten koordinatiivisesti
tyydyttdmdttomdlld sinkki-, boori-, aluminium- tai antimoni-
yhdisteelld, mieluimmin vastaavalla halogenidilla, esim. boo-
ritribromidilla, edullisesti inertissd liuottimessa, kuten
halogeenihiilivedyssd, esim. dikloorimetaanissa, tai eetteri-
mdisessd liuottimessa, kuten dioksaanissa tai tetrahydrofu-
raanissa. T&lloin muodostuu todenndkdisesti ei-stabiileja komp-
lekseja tai additioyhdisteitd, jotka vapauttavat kosteudessa
tai vast. viimeistelyssd hydrolyyttisesti kaavan I mukaisen
lopputuotteen. Silyylioksitdhteet X voidaan muuntaa lisdksi
hydroksiksi mahdollisesti kompleksien fluoridien, kuten ammo-
niumfluoridien, etenkin tetra-n-butyyli-ammoniumfluoridin,
edelleen alkalimetallifuoridien, esim. kaliumfluoridin, fluo-
rivetyhapon tai tetrafluoriboraattien, esim. litium~ tai tri-
fenyylimetyyli-tetrafluoriboraanin l&sndollessa.

Ndissd reaktioissa tydskennellddn tavanomaisesti ja&h-

dyttden, huoneen l&mpétilassa tai ldmmittHen, mieluimmin noin
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0 - noin 150°C:n ldmpdtiloissa tai vast. kidytettdessd Lewis-
happoja noin -40 - noin +25°C:n l&mp&tiloissa.

Parhaimpina pidettyjd silyylioksitdhteitd X ovat esi-
merkiksi tri-isopropyyli-, tri-tert.-butyyli tai trifenyyli-
silyylioksitdhteet, edelleen tert.-butyyli-dimetyyli-silyy-
lioksi.

vidlituotteet II valmistetaan esimerkiksi siten, ettd

kaavan

=X )

mukainen yhdiste saatetaan kaavan Y1—A1-Y2 mukaisen emidksen
ldsndollessa, jossa Y, ja Y2 merkitsevdt toisistaan riippu-
matta mahdollisesti esterdityd hydroksia, kuten halogeenia
ja A1‘merkitsee kaksiarvoista hiilivetytdhdettd, reagoimaan
2,5-dialempialkoksitetrahydforuaanin tai 1,4-dicksobutaanin
kanssa. LdhtSaine V voidaan saada esimerkiksi siten, ettad

kaavan

R
Il

‘/u\ /o
- A : \

i o=X' (V1)
(®) N NN

mukaisessa vhdisteessd, jossa R merkitsee aminosuojaryhmdd,
esim. bentsyylid tai metoksibentsyylid, ja X' merkitsee ok-
soa, tioksoa tai iminao, muunnetaan X' tdhteeksi X, esimerkik-
si okso dialempialkyylisulfaatin avulla alempialkoksiksi tai
silylointiaineen avulla silyylioksiksi ja lohkaistaan suoja-
ryhmd R, bentsyyli esim. katalyyttisen hydrauksen avulla ja

p-metoksibentsyyli esim. trifluorietikkahapon avulla.

Kaavan VI puitteisiin kuuluvat kaavan
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l 1l "*_"‘X' (Ila),

Re

mukaiset yhdisteet, joissa R, merkitsee metyylid ja Ra' R

1 b
ja Rc merkitsevdt kukin vetyd tai alempialkyylid tai R, ja
Ry
ja tdhteellad RC on edelld esitetty merkitys ja X' merkitsee

merkitsevdt yhdessd 3~ tai vast. 4-jdsenistd alkyleenid

oksoa, voidaan valmistaa esimerkiksi siten, ettd kaavan

R CH
CH—CH »
V4
0=°/ \o/

\ | =0 (VIb)
Hy NS

mukaiset yhdisteet, jotka ovat tunnettuja tai jotka voidaan
valmistaa seuraavassa esitetyn menetelmdn mukaisesti, saate-
taan reagoimaan kaavan (R)2NH (VIc) mukaisten amiinein tai
niiden happoadditiosuolojen kanssa.

Reaktio tapahtuu esimerkiksi korotetussa lédmpdtilassa,
esim. sulassa tai liuottimen palautusjddhdytyslampodtilassa,
esim. noin 80 - noin 200°C:n ldmpotila-alueella. Sopivia inert-
tejd liuottimia ovat esimerkiksi korkeammassa lampdtilassa
kiehuvat hiilivedyt, kuten aromaattiset hiilivedyt, esim.
bentseeni, tolueeni tai ksyleenit. Kaavan (VIc) mukaiset amii-
nit kdytetddn etenkin happoadditiosucoloina, esim. edullises-
ti bentsocaatteina.

Kaavan (VIb) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joissa Ra merkitsee vetyd, ldhdetddn kaavan

./ \.
| ] A(:> (v1ig)

mukaisista yhdisteistd, jotka on mahdollisesti substituoitu
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aromaattisessa osassa ja Jjoissa a® merkitsee epdorgaanisen
tal orgaanisen hapon anionia, ja saatetaan ndmd reagoimaan
fumaarihapon, maleiinihapon tai maleiinihappoanhydridin kans-
sa emdksen lasndollessa, jolloin emdksind tulevat kysymyk-
seen epdorgaaniset tai orgaaniset emdkset. Epdorgaanisia emdk-
sid ovat esimerkiksi alkalimetallihydroksidit tai -~hydridit,
kuten natrium- tai kaliumhydroksidi tai natrium- tai kalium-
hydridi. Orgaanisina amiineina k&ytetddn esimerkiksi tertida-
risid amiineja, kuten trialkyyliamiineja, esim. trietyyli-
amiinia tai tri-n-butyyliamiinia, tai syklisid amiineja, ku-
ten pyridiinid, pikoliini&, kinoliinid tai lutidiinia.

Tdlld tavalla ensin saatavat vapaat yhdisteet muunne-
taan kdsittelemdlld orgaanisilla tai epdorgaanisilla hapoil-

la kaavan

/X

I ! AG (Vie),
oYy

H/ \\\0

HOOC-CHz-CH-COOH
mukaisiksi yhdisteiksi. Nédmd saatetaan seuraavassa reaktio-
vaiheessa mahdollisesti jonkin edelld mainitun emdksen lésnd-
ollessa reagoimaan kaavan Ra-CH = C(Rb)-CO-CHz—RC (VIf) mukais-

ten yhdisteiden kanssa kaavan

O 40 (Vig)

R —CH_~C~CH-CH—e+——+
™
c 2 | Yo
R, CH-COOH
|
CH. -COOH

2

mukaisiksi yhdisteiksi, jotka muunnetaan seuraavassa reaktio-

20 vaiheessa kuumentamalla, esim. 80-160°C:n l8mpoétilaan dekar-
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boksyloimalla kaavan

0 R
i h
R -CH,-C~CH-C

3
2 § H\%\
YA
|
7y
\7

(VIh)

mukaisiksi yhdisteiksi. Kaavan (VIg) mukaisten yhdisteiden
terminen muunto kaavan (VIh) mukaisiksi yhdisteiksi suorite-
taan esimerkiksi mahdollisesti halogenoidussa aromaattises-
sa liuottimessa, kuten bentseeniss&, tolueenissa, ksyleenis-
sd tai klooribentseenissd, tai alempialkaanikarboksyylihapos-
sa, kuten jddetikassa. Tdmdn jdlkeen hydrolysoidaan kaavan
(VIh) mukaiset yhdisteet kaavan (VIb) mukaisiksi yhdisteiksi.
Hydrolyysi suoritetaan esimerkiksi vesipitoisessa tai vesipi-
tois-orgaanisessa vidliaineessa. Orgaanisiksi liuottimiksi so-
pivat ennen kaikkea korkeassa ladmpdtilassa kiehuvat polaari-
set liuottimet, kuten eetterit, esim. dioksaani tai tetrahyd-
rofuraani, N,N-dialkyyliamidit, esim. N,N-dimetyyliformamidi
tail N,N-dimetyyliasetamidi, tai sykliset amidit, kuten N-me-
tyylipyrrolidoni. Hydrolyysi tapahtuu esimerkiksi epdorgaa-
nisen tai orgaanisen hapon avulla, jolloin epdorgaanisina hap-
poina tulevat kysymykseen mineraalihapot, kuten halogeenive-
tyhappo tai rikkihappo, ja orgaaniéina happoina sulfonihapot,
kuten alempialkaani- tai mahdollisesti substituoidut bentsee-
nisulfonihapot, kuten metaani- tai p-tolueenisulfonihappo,
tai mahdollisesti substituoidut alkaanikarboksyylihapot, ku-
ten jddetikka.

Kaavan (VIb) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa Ra on muu kuin vety, l&hdetddn kaavan (VId) mukaisis-
ta yhdisteistd, ja saatetaan ndmd ensin reagoimaan kaavan
(VIf) mukaisten yhdisteiden ja t&mdn jdlkeen fumaarihapon,
maleiinihapon tai etenkin maleiinihappoanhydridin kanssa kaa-
van (VIg) mukaisiksi yhdisteiksi, jotka reagoivat puolestaan,

kuten edelld on esitetty, edelleen vastaaviksi kaavan (VIb)
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mukaisiksi yhdisteiksi.
Kaavan (II) mukainen yhdiste voidaan kuitenkin valmis-

taa myds siten, ettd kaavan

(VII)

mukainen yhdiste, jossa Y merkitsee reaktiokykyistd esterdi-
tyd hydroksia, eetterdityd hydroksia tai merkapto tai mahdol-
lisesti substituoitua aminoa, jolloin ndilld ryhmill& on
mahdollisesti tdhteelle X esitetyt merkitykset, suljetaan ren-
kaaksi syklisoivissa olosuhteissa ja lohkaisemalla yksi ek-
vivalentti yhdistettd H-Y, esimerkiksi lémmittdm&mlld emdksen
l&sndollessa ja mahdollisesti lisd&mdllid raskasmetalli-, ku-
ten kupari- tai nikkelisuoloja. Vastaavasti tylee Y olemaan
helposti lohkaistava tdhde tdhteend X. Yhdisteet (VII) valmis-

tetaan mieluimmin in situ siten, ettd vastaavasta kaavan

-

1

2 Yl
Y

O

- X
L
| Al
L ] L ]
R2/ Ne/ “or

(VIII)

mukaisesta yhdisteestd, jossa R merkitsee hydroksisuojaryhmii,
esim. bentsyylid, lohkaistaan R tavanomaisella tavalla, bent-
syyli esim. kidsittelemdlld vedylld palladiumin tai Raney-nik-
kelin ldsndollessa. Ldhtdaineet (VIII) voidaan valmistaa esi-

merkiksi siten, ettd kaavan

I Al (1X)

mukainen yhdiste muunnetaan ensin k#sittelemdlli magnesiumil-

la halogeenimagnesiumjohdannaiseksi ja t&md saatetaan reagoi-
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maan rikkihiilen kanssa ja tdmdn jdlkeen metyylijodidin kah-
den ekvivalentin kanssa tai kaavan (IX) mukainen yhdiste saa-
tetaan reagoimaan kaavan Li—-C(X) (X)-Y (X) mukaisen yhdisteen
kanssa ja tdmdn jdlkeen eliminoidaan yksi ekvivalentti yh-
distettd H-X.

Kaavan (VIII) mukainen yhdiste voidaan samoin valmis-

taa siten, ettd kaavan

P Al (XI)

mukainen yhdiste saatetaan tavanomaisella tavalla reagoimaan
kaavan

Z.I—CH(X)-Y (XIT1a) tai ZZ=C(X)-Y (XI1b)
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Z merkitsee litiumia tai
dialkoksi- tai difenoksifosfonoryhmdd, esim. ryhmda (C6H50)2P
(=0)-, ja Z, merkitsee fosforylidiryhmdd, esim. ryhm&a
(C6H5)3P=, mahdollisesti emdksen ldsndollessa, ja mikdli kaa-
van (XIIa) Z,
lillisesti muodostuneesta vdliyhdisteestd yksi ekvivalentti

merkitsee litiumia, lohkaistaan vastaavasta va-

vettd.
Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd, joissa X mekritsee

halogeenia, voidaan saada esimerkiksi siten, ettd kaavan

Al (XIIIa)

mukainen fenoli saatetaan reagoimaan alkyloivissa olosuhteis-

sa kaavan Hal—CHZ—CO-R (XITIb) mukaisen yhdisteen kanssa,

1
ndin saatavassa kaavan

'¢ \.
i Al o-c-R, (XIV)

N | L
02N/ N,/ \O-CHZ
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mukaisessa yhdisteessd muunnetaan nitroryhmid esimerkiksi ka-
talyyttisen hydrauksen avulla aminoryhméksi ja tdmén jdlkeen
suoritetaan esim. vahvan hapon, esim. konsentroidun suola-
hapon ldsndollessa syklisointi vastaavaksi 6-amino-bentso-
furaaniksi. Seuraavassa reaktiovaiheessa tapahtuu aminoryh-
mdn muunto tdhteeksi R2. Ndin muodostetaan esimerkiksi pyr-
rolirengas R2 saattamalla reagoimaan 2,5-dimetoksi-tetrahyd-

rofuraanin kanssa hapon ldsndollessa. Ndin saatavat kaavan

7'\ A1

I (xv)

mukaiset yvhdisteet voidaan muuntaa tdmidn jdlkeen halogenoi-
malla, esim. N-bromisukkinimidilld vastaaviksi kaavan (II)
mukaisiksi yhdisteiksi.

Védlituotteet (II), joissa X on alempialkoksikarbonyyli-
amino, saadaan esimerkiksi siten, ettd vastaava bentsofuraa-
ni-2-karboksyylihappo muunnetaan tionyylikloridilla happo-
kloridiksi, saatetaan t&mid reagoimaan natriumatsidin kanssa
happoatsidiksi ja kuumennetaan tdmd alempialkanolissa.

Keksinntn mukaisesti tai muulla tavoin saatavan kaavan
(I) mukainen yhdiste voidaan muuntaa sinédnsd tunnetulla ta-
valla joksikin toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi.

Jos aromaattisessa renkaassa on substituenttina vety-
atomi, niin t&md voidaan korvata halogenointiaineen avulla
tavanomaisella tavalla halogeeniatomilla tai vast. hypobro-
mihapon, asyylihypobromiittien tai muiden orgaanisten bromi-
yhdisteiden, esim. N-bromisukkinimidin, N~-bromiasetamidin,
N-bromiftaali-imidin, pyridinium-perbromidin, dioksaanidi-
bromidin, 1,3-dibromi-5,5~dimetyylihydantoiinin, 2,4,4,6-
tetrabromi-2,5-sykloheksadien-1-onin tai kloorauksen avulla,
esim. N-kloorisukkinimidilld ja ennen kaikkea alkuainekloo-
rilla.

FEdelleen voidaan reagasjdrjestelmidn bentso-osa alkyloi-
da alempialkanolilla tai vast. alempialkyylihalogenidilla

tai fosforihappoalempialkyyliesterilld Lewis-—happojen lis-
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ndollessa (Friedel-Crafts-alkylointi). Kaavan (I) mukaisessa
yhdisteessd, jossa aromaattinen rengas A sisdltédd bromin,
voidaan esimerkiksi bromi koggbat alempialkyylilld saatta-
malla reagoimaan alempialkyylibromidin kanssa alkalimetallin
l&sndollessa.

Jos aromaattinen rengas A sisdltdd substituenttina ve-
tyatomin, niin tdmd voidaan vaihtaa sindnsd tunnetulla ta-
valla asyyliryhmdksi, esim. Friedel-Crafts-asyloinnin avulla
saattamalla reagoimaan orgaanisen karboksyylihapon reaktii-
visen funktionaalisen asyylijohdannaisen, kuten halogenidin
tai anhydridin kanssa Lewis-hapon, kuten aluminium-, antimo-
ni-(ITI)- tai (V)=-, rauta-(III)-, sinkki-~(II)-kloridin tai
booritrifluoridin ldsndollessa.

Jos aromaattinen rengas A sisdltdd substituenttina hyd-
roksin, niin tdmd voidaan eetterdidd sindnsd tunnetulla ta-
valla. Alkoholikomponentin, esim. alempialkanolin, kuten eta-
nolin kanssa suoritettava rekatio happojen, esim. mineraali-
hapon, kuten rikkihapogg, tai dehydratointiaineiden, kuten
disykloheksyylikarbodi-imidin ldsnidollessa johtaa alempial-
koksiin, Toisin pdin voidaan eetterit lohkaista fenoleiksi
siten, ettd eetterilohkaisu suoritetaan happojen, kuten mine-
raalihappojen, esim. halogeenivetyhapon, kuten bromivetyhapon,
tai kuten Lewis-happojen, esim. 3. pddryhmidn alkuaineiden ha-
logenidien, kuten booritribromidin avulla tai pyridiini-hypo-
kloridin tai tiofenolin avulla.

Edelleen voidaan hydroksi muuntaa alempialkanoyyliok-
siksi, esimerkiksi saattamalla reagoimaan halutun alempialkaa-
nikarboksyylihapon, kuten etikkahapon, tai sen reaktiokykyi=-
sen johdannaisen kanssa, esimerkiksi hapon, kuten protoniha-
pon, esim. kloori-, bromivety-, rikki-, fosfori~- tai bentsee-
nisulfonihapon l&dsndollessa, Lewis-hapon, esim. booritrifluo-
ridi-eteraatin ldsndollessa, tai vettd sitovan aineen, kuten
disykloheksyylikarbodi-imidin l&sn&ollessa. Toisin pdin voi-
daan esterdity hydroksi solvolysoida hydroksiksi esim. emids-
katalyysin avulla.

Mik&li rengas A on substituoitu alempialkyylitiolla,

tdma voidaan hapettaa tavanomaisella tavalla vastaavaksi alem-
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pialkaanisulfinyyliksi tai vast. -sulfonyyliksi. Sopivana ha-
petusaineena sulfoksidivaiheeksi tapahtuvaa hapetusta varten
tulevat kysymykseen esimerkiksi epdorgaaniset perhapot, ku-
ten mineraalihappojen perhapot, esim. perjodihappo tai per-
rikkihappo, orgaaniset perhapot, kuten vastaavat perkarbok-
syyli- tai persulfonihapot, esim. permuurahais-, peretikka-,
trifluoriperetikka~- tai vast. perbentsoehappo tai p-toluee-
nipersulfonihappo, tai vetyperoksidin ja happojen seokset,
esim. vetypercoksidin ja etikkahapon seos.

Usein hapetus suoritetaan sopivien katalysaattoreiden
ldsn&dollessa, jolloin katalysaattoreina mainittakoon sopivat
hapot, kuten mahdollisesti substituoidut karboksyylihapot,
esim. etikkahappo tai trifluorietikkahappo, tai siirtyméme-
tallioksidit, kuten sivuryhmien alkuaineiden oksidit, esim.
vanadium-, molybdeeni- tai wolframioksidi. Hapetus suorite-—
taan miedoissa olosuhteissa, esim. noin -50 - noin +100°:n
lampotiloissa. Sulfonivaiheeksi suoritettava hapetus voidaan
suorittaa myds kadyttdmdlld dityppitetroksidia katalysaatto-
rina hapen lédsndollessa alhaisissa ldmpdtiloissa vastaavasti,
samoin kuin alempialkyylition suora hapetus alempialkaanisul-~
fonyyliksi. Kuitenkin hapetusainetta kdytetddn t&116in tavan-
omaisesti ylimdarédnd.

Vety R, voidaan muuntaa alkyyliksi R, esimerkiksi alky-
loimalla, esim. reaktiokykyiselld ester$idylld kaavan R1-OH
mukaisella alkoholilla, esim. vastaavalla halogenidilla tai
sulfonyylioksi-johdannaisella, etenkin vahvan emidksen ldsni-
ollessa. Alkylointi voi tapahtua myos esim. substituoimalla
ensin vety R1 halogeenilla ja saattamalla t&mé&n jdlkeen rea-
goimaan kaavan R1—Me mukaisten metalliyhdisteiden kanssa, jol-
loin Me merkitsee esim. alkalimetallia, maa-alkalimetalliha-
logenidia tai yhdistettd Li-Cu.

Jos kaavan (I) mukaiset yhdisteet sisdltévit tyydytty-
méttoémid tdhteitd, kuten alempialkenyyli- tai alempialkyleeni-
ryhmittymid, n&md voidaan muuntaa sindnsd tunnetulla tavalla
tyydyttyneiksi tdhteiksi. N&in tapahtuu esimerkiksi moninker-
taissidosten hydraus katalyyttisen hydrauksen avulla hydraus-

katalysaattoreiden lisnidollessa, jolloin tdhdn sopivat esim.
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jalometallit tai vast. niiden johdannaiset, esim. oksidit,
kuten nikkeli, Raney-nikkeli, palladium, platinaoksidi, jot-
ka voi olla levitetty mahdollisesti kantoaineiden, esim. hii-
len tai kalsiumkarbonaatin pddlle. Hydraus voidaan suorittaa
mieluimmin 1 - noin 100 atmosfddrin paineessa ja noin -80 -
noin 200°C:n ldmpOtiloissa, ennen kaikkea huoneen ldmpdti-
lan ja noin 100°C:n vidlilli olevissa lédmpotiloissa. Reaktio
tapahtuu tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, kuten vedessd,
alempialkanolissa, esim. etanolissa, isopropanolissa tai n-
butanolissa, eetterisséd, esim. dioksaanissa, tai alempial-
kaanikarboksyylihapossa, esim. etikkahapossa.

Toisin pdin voidaan syklisiin jdrejstelmiin R2 liittda
yksi tai useampi moninkertaissidos. Tdtd varten kdytetddn
sopivia dehydrausaineita, esimerkiksi sivuryhmien alkuainei-
ta, mieluimmin jaksollisen jdrjestelmédn VIII sivuryhmdn al-
kuaineita, esim. palladiumia tai platinaa, tai vastaavia ja-
lometallijohdannaisia, esim. ruterium-trifenyylifosfidi-klo-
ridia, jolloin aineet voi olla levitetty sopivien kantoainei-
den pddlle. Muita sopivia dehydratointiaineita ovat esimerkik-
si kinonit, kuten p-bentsokinonit, esim. tetrakloori-p-bent-
sokinoni tai 2,3-dikloori-5,6-disyano-p-bentsokinoni, tai
kuten antrakinonit, fenantreeni-9,10-kinoni. Edelleen voidaan
kdyttdd N-halogeeni-sukkinimidej4, kuten N-kloorisikkinimidid,
mangaaniyhdisteitd, kuten barium-manganaattia tai mangaani-
dioksidia, ja seleenijohdannaisia, kuten seleenidioksidia
tai difenyyliselenium-bis-trifluoriasetaattia.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suolat voidaan valmis-
taa sindnsd tunnetulla tavalla. N&4in saadaan esimerkiksi
kaavan (I) mukaisten yhdisteiden happoadditiosuoloja kidsitte-
lemdlld hapolla tai sopivalla ioninvaihdinhartsilla. Suolat
voidaan muuntaa tavanomaisella tavalla vapaiksi yhdisteiksi,
happoadditiosuolat esim. kdsittelemdlld sopivalla emiksisel-
14 aineella.

Johtuen uusien vapaassa muodossa ja suolojensa muodos-
sa esiintyvien yhdisteiden l&heisestd suhteesta tarkoite-
taan edelld ja seuraavassa vapailla yhdisteilld tai niiden

suoloilla merkityksen- ja tarkoituksenmukaisesti mahdolli-
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sesti my®ds vastaavia suoloja tai vast. vapaata vhdistetta.

Uudet yhdisteet mukaanlukien niiden suolat voidaan
saada my®s niiden hydraattien muodossa tai ne voivat sisdl-
tdd muita kiteytykseen kdytettyjd liuottimia.

Uudet yhdisteet voivat esiintyd riippuen ldhtdainei-
den ja tydtapojen valinnasta jonkin mahdollisen isomeerin
tai niiden seosten mucdossa, esim. riippuen asymmetristen
hiiliatomien mddr&dstd puhtaina optisina isomeereind, kuten
antipodeina, tai isomeerisecoksina, kuten rasemaatteina, di-
astereomeerisecksina tai rasemaattiseoksina.

Saadut diastereomeeriseokset ja rasemaattiseokset voi-
daan erottaa aineosien fysikaalis-kemiallisten erojen perus-—
teella tunnetulla tavalla puhtaiksi isomeereiksi, diastereo-
meereiksi tai rasemaateiksi, esimerkiksi kromatografian ja/
tai jakokiteytyksen avulla. Saadut rasemaatip/voidaan hajot-
taa edelleen tunnettujen menetelmien mukaisé%i optisiksi an-
tipodeiksi, esimerkiksi kiteytt&mdlld uudelleen optisesti
aktiivisesta liuottimesta, mikro-organismien avulla tai muun-
tamalla diastereomeerisiksi suoloiksi tai estereiksi, esim.
saattamalla hapan lopputuote reagoimaan raseemisen hapon kans-
sa suoloja muodostavan optisesti aktiivisen emdksen tai opti-
sesti aktiivisen karboksyylihapon tai sen reaktiokykyisen
johdannaisen kanssa ja erottamalla tdlld tavalla saatu di-
astereomeeriseos, esim. niiden erilaisten liukenevuuksien
perusteella diastereomeereiksi, joista haluttu enantiomeeri
voidaan vapauttaa sopivien aineiden vaikutuksessa. Edullises-
ti eristetéddn tehokkaampi enantiomeeri.

Keksinndn kohteena ovat myds ne menetelmdn suoritusmuo-
dot, joiden mukaisesti ldhdetddn menetelmédn jossakin vaihees-
sa vdlituotteena saatavasta yhdisteestd ja suoritetaan puut-
tuvat vaiheet tai l&htdaine kdytetddn suolan tai vast. joh-
dannaisen muodossa tai muodostetaan etenkin reaktio-olosuh-
teissa.

Esilld olevan keksinn®n mukaisessa menetelmissi kdyte-
tddn mieluimmin sellaisia l&ht®aineita, jotka johtavat alus-
sa erittdin arvokkaiksi esitettyihin yhdisteisiin. Uudet 1&h-

tdaineet, jotka on kehitetty erityisesti kaavan I mukaisten
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yhdisteiden valmistusta varten, niiden kdyttd ja menetelmdt
niiden valmistamiseksi muodostavat samoin keksinn®n kohteen,
jolloin t&hteilld R1, R2 ja A on kulloinkin parhaimpana pi-
detyille kaavan I mukaisille yhdisteryhmille esitetyt mer-
kitykset.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat ylld esitetty
keksint6d, mutta niiden tarkoituksena ei ole kuitenkaan ra-
joittaa sen laajuutta mill&ddn tavalla. Lidmpdtilat on esitet-
ty Celsgijius-asteina.

Esimerkki 1:
Liuokseen, jossa on 2,41 g (10,0 mmoolia) 3,5-dimetyy-

li-2-metoksi-6- (pyrrol-1-yyli)~bentsofuraania 5 ml:gsa abs.
dioksaania, lisdtddn 20 ml n. 0,75-molaarista brom;betyliuos—
ta ja sekoitetaan 24 tuntia huoneen l&mpdtilassa. T&mdn jal-
keen haihdutetaan tyhjdkiertohaihduttimessa. J&&nnds jaetaan
veden ja metyleenikloridin wv&lilld. Orgaaniset faasit pestdén
vedelld, yhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatin pdillid ja
haihdutetaan tyhjdkiertohaihduttimessa. Jd8nnds kromatogra-
foidaan piihappogeelisséd kdyttdmdlld metyleenikloridia ajo-
aineena. Uudelleenkiteytys dibutyylieetteristd tuottaa 3,5-
dimetyyli-G-(pyrrol-1—yyli)—bentsofura#n—Z(ﬁﬂwonin, Sp. 61-63°.

Ldhtdaine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

59 g 4-metyyli-3-(2-metyyli-3-okso-butyyli)-maleiinihap-
poanhydridid ja 240 g dibentsyyliammoniumbentsoaattia kuumen-—
netaan 1000 ml:ssa bentseenid vedenerottimessa 48 tuntia pa-
lautusjddhdyttéden. Téamdn jdlkeen haihdutetaan kuivaksi tyhjds=-
sd ja jdédnnds kromatografoidaan piihappogeelin ldpi. Saatu
0ljy kiteytyy isopropyylieetteristd. Ndin saadaan 2-(4-di-
bentsyyliamino-2-hydroksi-5-metyyli~fenyyli)-propionihappo-
dibentsyyliamidi, sp. 140-141°.

20 g 2-(4-dibentsyyliamino-2-hydroksi-5-metyyli-fenyy~
li)-propionihappo-dibentsyyliamidia kuumennetaan 40 ml:ssa
2-n suolahappoa ja 40 ml:ssa jddetikkaa 3 tuntia palautusjiih-
dyttden. Tdmidn jdlkeen haihdutetaan kuivaksi tyhijtssid ja
jddnnds jaetaan eetterin ja 1n natriumhydroksidin v3lilli.
Tekem&lld happameksi pH-arvoon 1 suolahapolla ja uuttamalla

cetterilléd saadaan 2-(4-dibentsyyliamino-2-hydroksi=5-metyy-
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li-fenyyli)-propionihappo, joka liuotetaan puhdistusta var-
ten metyleenikloridiin ja kromatografoidaan piihappogeelis-
sd. Varittoémit kiteet sulatvat 174-175%:ssa. 5 g nditd ki-
teitd liuotetaan 50 ml:aan eetterid ja siihen lisdtddn 6 g
disykloheksyylikarbodi-imidid. 30 minuutin kuluttua suodate-
taan pois muodostuneesta virtsa-aineesta ja suodos haihdute-
taan kuivaksi Ndin saadaan 6-dibentsyyliamino-3,5-dimetyyli-
bentsofuran-2(3H) -oni, sp. 122-123°.

Liuokseen, jossa on 3,57 g (10,0 mmoolia) 6~dibentsyy-—
liamino-3,5-dimetyyli-bentsofuran-2(3)-onia 45 ml:ssa abs.
asetonia, lis&tddn 1,53 g (12,0 mmoolia) dimetyylisulfaattia
ja 1,65 g (12,0 mmoolia) kaliumkarbonaattia ja kuumennetaan
8 tuntia palautusjddhdyttden. Reaktioseos kaadetaan t&dmén
jdlkeen j&dn pddlle ja uutetaan useita kertoja metyleeniklo-
ridilla. Orgaaniset faasit pestddn vedelld, yhdistetddn, kui-
vataan natriumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan tyhjdkierto-
haihduttimessa. Jddnnds kromatografoidaan piihappogeelissé
kdyttdmédlld n-heksaani/metyleenikloridia (2:1) ajoaineena.
Uudelleenkiteytys n-heksaanista tuottaa 6-dibentsyyliamino-
3,5-dimetyyli-2~-metoksi-bentsofuraanin, sp. 130-132°,

3,71 g (10,0 mmoolia) 6-dibentsyyliamino-3,5-dimetyy-
li-2-metoksi-bentsofuraania liuotetaan 40 ml:aan dioksaania
ja pelkistetddn 370 mg:lla palladiumhiiltd (5 %) huoneen lim—
pdtilassa normaalipaineessa vedylld. Tdmdn j&lkeen suodate-
taan, suodos haihdutetaan kuivaksi ja kitytetddn uudelleen
metanolista. Ndin saadaan 6-amino-3,5-dimetyyli-2-metoksi-
bentsofuraani, sp. 132-134°,

1,91 g (10,0 mmoolia) 6-amino-3,5-dimetyyli-2-metoksi-
bentsofuraania liuotetaan 20 ml:aan dioksaania ja siihen 1li-
sdtddn sekoittaen huoneen l&mpdtilassa 2,6 g (10,0 mmoolia)
2,5-dimetoksi-tetrahydrofuraania ja 1,4 ml 37 %:sta suola-
héppoa. 30 minuutin kuluttua laimennetaan metyleenikloridil-
la ja vesipitoinen faasi erotetaan. Orgaaninen faasi pestdin
vedelld, kuivataan natriumsulfaatin p&dlld ja haihdutetaan
tyhjdkiertohaihduttimessa. J48nnds kromatografoidaan piihap-
pogeelissd kdyttdmdlld n-heksaani/metyleenikloridia (2:1)

ajoaineena. Uudelleenkiteytys n-heksaanista tuottaa 3,5-di-
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2 (54D
metyyli-2-metoksi~6-(pyrrol-1-yyli)-bentsofuraanin, sp. 72-74°.

Esimerkki 2:

Liuvos, jossa on 2,41 g (10,0 mmoolia) 3,5-dimetyyli-
2-metoksi-6- (pyrrol-1-yyli)-bentsofuraania 25 ml:ssa abs.
metyleenikloridia, jd8hdytetdidn asetoni/kuivajddlli -70%°:n
ldmpotilaan ja siihen lisdtddn 5 minuutin kuluessa tipoit-
tain 5 ml 2,0-molaarista, abs. metyleenikloridissa olevaa
booritribromidi-liuosta. T&mdn jdlkeen sekoitetaan vield
edelleen 15 minuuttia jddhdyttden, sitten lis#tdin vetts ja
orgaaninen faasi erotetaan. Metyleenikloridifaasi pestéddn
vedelld, kuivataan natriumsulfaatin p&&lld ja haihdutetaan
tyhjokiertochaihduttimessa. Jd&nnds kromatografoidaan piihap-
pogeelissd kdyttdmdlld metyleenikloridia ajonaieena. Uudel-
leen kiteytys dibutyyliesteristd tuottaa 3,5-dimetyyli-6-
(pyrrol-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)-onin, sp. 61-63°.
Esimerkki 3:

Seokseen, jossa on 1,9 g (5,9 mmoolia) elohopea(II)-

asetaattia ja 30 ml trifluorietikkahappoa, lisdtddn 1,3 g
(4,2 mmoolia) 2-bromi-3,5-dimetyyli-6-morfolino-bentsofuraa-
nia. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin ajan huoneen lédmpétilas-
sa ja t8&mén jdlkeen sitd pidetdidn 14 tuntia 5°:ssa. Liuotin
poistetaan tyhjdsséd, jddnnokseen lisdtddn ensin kylldstettyd
natriumbikarbonaattiliuosta ja sitten 6 N suolahappoa ja
uutetaan dietyylieetterilld. Orgaanisen faasin kuivattamisen
ja haihduttamisen j&lkeen saatu jd&dnnéds kromatografoidaan
petrolieetteri/eetterilld piihappogeelissd. Tuloksena saadaan
3,5~dimetyyli-6-morfolino~2(3H) -bentsofuranoni, sp. 103-104°.
Lidhtdaine voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavasti:
Suspensioon, jossa on 61,25 g (0,4 moolia) 4-metyyli-~
3-nitrofenolia, 60,8 g (0,44 moolia) jauhettua kaliumkarbo-
naattia, 39,9 g (0,267 moolia) natriumjodidia ja 900 ml di-
metyyliformamidia, lis&dt&ddn tipoittain huoneen ldmpdtilassa
sekoittaen 30 minuutin kuluessa 40,7 g (0,44 moolia) kloori~
asetonia. Pidetddn 3 tuntia huoneen ldmpétilassa, minkd jdl-
keen imusuodatetaan ja j&ddnnds pestddn dimetyyliformamidil-
la. Orgaaninen liuos haihdutetaan tyhj®dssd ja saatu raaka-

tuote jaetaan metyleenikloridin ja veden v#dlilld. Kuivatta-
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misen ja metyleenikloridin poistamisen jélkeen jdljelle j&&-
vd jddnnods kromatografoidaan petrolieetteri/metyleeniklo-
ridilla piihappogeelissd. Tédm&dn jdlkeen suoritettava uudel-
leenkiteytys metyleenikloridi/petrolieetteristd tuottaa 1-(4-
metyyli-3-nitrofenoksi)-2-propanonin, sp. 84-86°.

Seos, jossa on 96,2 g (0,46 moolia) 1-(4-metyyli-3-
nitrofenoksi)-2-propanonia, 10 g %:sta Pd/C:td ja 960 ml
dioksaania, hydrataan 6 tunnin ajan huoneen lampdtilassa.
Tdmdn jdlkeen suodatetaan pois katalysaattorista ja haihdu-
tetaan tyhjdssd. Saatu jd4nnds otetaan 2,5 litraan etanolia,
siihen lisdtddn 400 ml kons. suolahappoa ja keitetd&n 30 tun-
tia palautusjéddhdyttden. Etanoli poistetaan tyhjdssd, jd&n-
nés laimennetaan jddvedelld, tehdid3n alkaliseksi 6 N natrium-
hydroksidilla ja uutetaan eetterilld. Kuivattamisen ja or-
gaanisen faasi haihduttamisen jdlkeen saatu raakatuote kro-
matografoidaan metyleenikloridi/asetonilla piihappogeelissa.
Puhtaiden fraktioiden uudelleenkiteytys petrolieetteristd
tuottaaa 6-amino-3,5-dimetyylibentsofuranonin, sp. 64~65°,

Seosta, jossa on 22,8 g (0,141 moolia) 6-amino-3,5-di-
metyylibentsofuraania, 65,8 g (0,283 moolia) 2,2'-dibromi-
dietyylieetterid, 36,1 g (0,279 moolia) N-etyypi-di-isopro-
pyyliamiinia ja 210 ml etanolia, keitet&d&n 16 tuntia palau-
tusjdédhdyttden. Etanolin tyhjossd suoritetun poistamisen jH1-
keen saatu jddnnOs otetaan metyleenikloridiin ja pestiddn kak-
si kertaa laimennetulla natriumbikarbonaattiliuoksella. Or-
gaaninen fasi kuivataan, haihdutetaan ja raakatuote kromato-
grafoidaan petrolieetteri/eetterilld piihapppgeelissd. 2,2'-
dibromidietyylieetterin ylimd&rd poistetaan vesisuihkutyhij&s-
sd Vigreux-kolonnin l&pi ja jdd8nnds puhdistetaan kiintoaine-
tislauksen avulla (110——1150/4-10-2 torria). Saadaan 3,5-di-
metyyli-6-morfolino-bentsofuraani, sp. 69-70°.

Seokseen, jossa on 2,3 g (0,01 moolia) 3,5-dimetyyli-
6-morfolino~-bentsofuraania ja 65 ml 95 %:sta tert.-butanolia,
lisdtddn 5 minuutin kuluessa anncksittain 2,7 g (0,015 moo-
lia) N-bromi-sukkinimidid, ja td3min jidlkeen sekoitetaan 48
tuntia huoneen ldmpdtilassa. LIuotin poistetaan 30°:ssa tyh-

jOssd ja j&dnnds jaetaan metyleenikloridin ja veden valilli.
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Orgaaninen faasi pestdidn suolavedelld, kuivataan magnesium-
sulfaatin pddl14 ja haihdutetaan tyhjdssd. Jddnnoksen puhdis-
tus pylvidskromatografialla (piihappogeeli, metyleenikloridi)
ja puhtaiden fraktioiden uudelleenkiteytys eetteri/petroli-
eetteristd tuottaa 2-bromi~3,5-dimetyyli-6-morfolino-bentso~
furaanin, sp. 95-97°.

Esimerkki 4:

Vastaavalla esimerkesigsd 1-3 esitetylla tavalla voi-
daan edelleen valmistaa:
3-metyyli-6-morfolino-bentsofuran-2(3H)-oni, sp. 118-121°;
3-metyyli-6-(pyrrolidin-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)~oni, sp.
101-103%; Leawser b
3-metyyli-6—(piperidin-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H)-oni, sp.
78-80°;

6— (heksahydroatsepin-1-yyli)-3-metyyli-bentsofuran-2(3H)-oni,
sSp. 57-59°; ,
3,5-dimetyyli~6-(pyrrolidin-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)-oni,
sp. 67-69%;

3,5-dimetyyli~-6-morfolino-bentsofuran-2(3H)-oni, sp. 108-1090;
3,4-dimetyyli~6-morfolino-bentsofuran-2 (3H)-oni, sp. 95-960;
5-kloori-3-metyyli-6-moxrfolino-bentsofuran-2(3H)-oni, sp.
103-1059; Hanmwelin

5-kloori-3-metyyli-6- (piperidin-~1-yyli)-bentsofuran-2 (3H)-
oni, sp. 112-113%;
5-kloori-3-metyyli-6-(pyrrolidin-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H)-

oni, sp. 60-62°;

5-bromi-3-metyyli~6-morfolino-bentsofuran-2(3H)-oni, sp. 99—1000;

5-bromi-3-metyyli-6-(pyrrolidin-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H)-
oni, sp. 73-75%;
5-bromi-3,4-dimetyyli-6-morfolino~bentsofuran-2(3H)-oni, sp.
146-149°;
5-kloori-6-~(piperidin~-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)-oni, sp. 129-
131°;

6- (4-morfolino)~bentsofuran-2(3H)~oni, sp. 153-155°;
5-kloori-3-metyyli-6-(pyrrol-1-yyli)-bentsofuran~2 (3H)~oni,
sp. 100-101°;

3,5-dimetyyli-6- (heksahydroatsepin-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H) -
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oni, sp. 58-607;

3,5-dimetyyli-6- (piperidin-1-yyli)-bentsofuran—-2(3H)-oni,

sSp. 61—630;

S5-etyyli-3-metyyli-6- (pyrrolidin~1-yyli)-bentsofuran-2 (3H)-
oni, 0ljy;
3-metyyli-6-(pyrrolidin-1-yyli)~4,5-tetrametyleeni-bentso-
furan-2 (3H) -oni, sp. 99-101°;
3,5=-dimetyyli~6-(3-pyrrolin-1-yyli)-bentsofuran-2 (3H)-oni,
68-69°;

3,5-dimetyyli-6- (indolin-1-yyli)~bentsofuran-2 (3H)-oni, Kp0,001
220°;

,5~dimetyyli-6-(indol-1-yyli)=-bentsofuran-2 (3H)=-oni, Kp0’001
220°;
3,5-dimetyyli-6~(cis~3,5~dimetyyli-pyrrolidin-1-yyli)-bentso-

%)

furan-2 (3H) -oni, Ks0,001 210°;
3,5-dimetyyli-6-(trans-3,4-dimetyyli-pyrrolidin-1-yyli)-bent-
sofuran=2 (3H) -oni, sp. 104-105°;
3,5-dimetyyli-6~(2,5~dimetyylipyrrol-1-yyli)-bentsofuran~-

2 (3H)-oni, sp, 94-95°.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yleisen kaavan

‘l‘l
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mukaisten bentsofuranonien ja niiden suolojen, tautomeerien
ja/tai isomeerien valmistamiseksi, missd kaavassa R1 merkit- *
see vetyd tai alifaattista té&hdettd, R2 merkitsee kaksiarvoi-
sella hiilivetytdhteelld disubstituoitua aminoryhmdd ja aro-
maattinen rengas A voi olla lisdksi substituoitu, t un n e t-

t u siitd, ettd kaavan

AYAN
TA L Sax (1D,
AN
R, 0

mukaisessa yhdisteessd, jossa X merkitsee hydroksiksi muunnet-
tavaa tdhdettd, tai sen suolassa muunnetaan X hydroksiksi ja
haluttaessa muunnetaan menetelmdn mukaisesti saatava suola
vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi ja/tai
haluttaessa muunnetaan menetelmin mukaisesti saatava vapaa
yhdiste joksikin toliseksi vapaaksi yhdisteeksi tai suolaksi
ja/tai haluttaessa erotetaan menetelmdn mukaisesti saatava
isomeerisecs sen komponenteiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd ldhdetddn kaavan II mukaisesta yhdis-
teestd, jossa X merkitsee esterdityd hydroksiryhmdd, eette-
rdityd hydroksi- tai merkaptoryhmidd tai mahdollisesti subs-
tituoitua aminoryhmdd, tai sen suolasta.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd ldhdetddn kaavan IT mukaisesta yhdis-

teestd, jossa X on alempialkoksi, tai sen suolasta.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd ldhdetddn kaavan II mukaisesta yhdis-
teestd, jossa X merkitsee halogeenia.

5. Jonkin patenttivaatimukéista 1-4 mukainen menetel-
md, t unnettu sgiitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
sia yhdisteitd tai niiden suoloja, joissa yhdisteisséd R, mer-
kitsee vetyd tai tyydyttynyttd ja substituoimatonta alifaat-
tista tdhdettd, R2 merkitsee kaksiarvoisella alifaattisella
t&hteelld, joka voi olla katkaistu my&s atsalla, N-alempial-
kyyliatsalla, oksalla tai tialla, disubstituoitua aminoryhmdid
ja aromaattinen rengas A on lisdksi alifaattisella t&dhteel-
ld, alempialkoksilla, alempialkyylitiolla, alempialkaanisul-
finyylilld, alempialkaanisulfonyylill&d, hydroksilla, halogee-
nilla, alempialkanoyylioksilla, alempialkanoyylilld ja/tai
nitrolla yhden tai useamman kerran substituoitu tai lukuun-
ottamatta tdhdetta Ros substituoimaton.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaisia
vhdisteitd tai niiden suoloja, joissa yhdisteissa R, merkit-—
see vetyd tai alempialkyylid, R2 merkitsee alempialkyleenil-
14, alempialkenyleenilld, atsa-alempialkyleenilld, N'~alempi-
alkyyliatsa-alempialkyleenills, atsa*alempialkenyleenilié,
N'-alempialkyyliatsa—-alempialkenyleenilld tai oksa- tai vast.
tia-alempialkenyleenillé disbustituoitua aminoryhmdd, jolloin
alempialkyleenissd tai vast. alempialkenyleenissd on kulloin-
kin 4~...10 C-atomia ja se voi olla my6s haarautunut sekd se
voi olla yhdelld tai kahdella bentsojdrjestelmdlld orto-
anelloitu, ja aromaattinen rengas A on lisdksi alempialkyy-
1illd, hydroksialempialkyylilld, halogeenialempialkyylilld,
alempialkenyylilld, mahdollisesti haarautuneella 3- tai 4-
jdseniselld alkyleenilld, alempialkoksilla, alempialkyyli-
tiolla, alempialkaanisulfinyylilld, alempialkaanisulfonyy-
1ill&d, hydroksilla, halogeenilla, alempialkanoyylioksilla,
alempialkanoyylilld ja/tai nitrolla yhden tai useamman ker-
ran substituoitu tai lukuunottamatta tdhdettd Rz, substituoi-
maton.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen menetelmi,
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tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan

?a ?1
N7 N/
T =0 (1a),

mukaisia yhdisteitd tai niiden suoloja, missd kaavassa R,
merkitsee vetyd tai alempialkyylid, R, merkitsee kulloinkin
5-...8-jdsenistid alempialkyleeniaminoca, alempialkenyleeni-
aminoa, atsa-alempialkyleeni-aminoa, N'-alempialkyyliatsa-
alempialkyleeni-aminoa, atsa-alempialkenyleeni-aminoa, N'=-
alempialkyyliatsa—-alempialkenyleeni-aminoa, oksa- tai vast.
tia~alempialkyleeni-aminoa, isoindol-2-yylid, isoindolin-2-
yylid, indolin-1-yylid tai indol-1-yylid ja Ra' Rb sekd Rc
merkitsevidt toisistaan riippumatta vetyd, alempialkyyliéi,
hydroksialempialkyyli&, halogeenialempialkyylid, alempialke-
nyylid, alempialkoksia, alempialkyylitioca, alempialkaanisul-
finyylid, alempialkaanisulfonyylid, hydroksia, halogeenia,
alempialkanoyylioksia, alempialkanoyylié tal nitroa tai Ry
merkitsee yhdessd tdhteen Rb kanssa 3~ tai 4-jdsenistd alky-
leenid ja tdhteelld R_ on edelld tdhteelle R, esitetyt mer-
kitykset.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan Ia mukaisia
vhdisteitd tai niiden suoloja, joissa yhdisteissd R, merkit-
see vetyd tai korkeintaan 4 C-atomia sisdltidvidi alempialkyy-
li&, R, merkitsee 1-pyrrolyylid, 3-pyrrolin-i-yylid, pyrro-
lidin-1-yyli tai piperidin-1-yylid, Ry ja R, merkitsevdt kum-
pikin vetyd ja Rb merkitsee korkeintaan 4 C-atomia sisdltdvad
alempialkyylid tai jérjestysluvultaan korkeintaan 35 olevaa
halogeenia.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmisetaan kaavan Ia mukaisia
yhdisteitd tai niiden suola, joissa yhdisteisséd R1 merkitsece
korkeintaan 4 C-atomia sisdltdvdd alempialkyylid, R, merkit-
see 5-,..8-jdsenistd alempialkenyleeniaminoa, Ra Ja RC mer—

kitsevidt vetyd ja Rb merkitsee korkeintaan 4 C-atomia sisdl-
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tdvdd alempialkyylid.
10. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen menetel-
mid, tunnettu siitd, ettd valmistetaan 3,5-dimetyyli-

6- (pyrrol-1-yyli)-bentsofuran-2(3H)~oni tai sen suola.
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