(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(54

F1 782681 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 782681

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPC1)

CO7D 0O/

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 01.09.1978
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 01.09.1978
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 20.03.1979
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

19.09.1977 US 83434377

Hakija - S6kande - Applicant

1+MERCK & CO INC, TOWN UNKNOWN, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+ANDERSON PAUL STANLEY, TOWN UNKNOWN, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)
2 «Christy, Marcia Elizabeth, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

3 *EVANS BEN EDWARD, TOWN UNKNOWN, AMERIKAN YHDY SVALLAT, (US)

4 -REMY DAVID CARROLL, TOWN UNKNOWN, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

5 .KARADY SANDOR, TOWN UNKNOWN, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
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Merck & Co., Inc, 126 E. Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey, Yh=-
dysvallat

Dibentso/a,d7syklo-okteeni-5,12-(ja 6,12)-imiinejd - Dibenzo/a,d7-
cyklookten-5,12-(och 6,12)-iminer

Tdmd keksintd koskee dibentso/a,d/syklo-okteeni-5,12-(ja
6,12)-imiinejd, niiden johdannaisia, optisia isomeerejd ja farma-
seuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, jotka ovat hyddyllisid tuskai-
suutta lievittdvind ja luurankolihaksia rentouttavina aineina se-
kd ekstrapyramidaalisten sairauksien, kuten Parkinsonin taudin,
hoidossa.

Tiedetddn, ettd rakenteeltaan vastaavilla yhdisteilld on
samanlaatuisia kdyttSominaisuuksia. Esimerkiksi US-patenttijulkai-
sussa n:o 3 892 756 selostetaan 10,11-dihydro-5H-dibentso/a,d/-
syklohepteeni-5,10-imiinid ja sen johdannaisia ja belgialaisessa
patenttijulkaisussa n:o 829 075 selostetaan 9,10-dihydroantrasee-
ni-9,10-imiinejd ja niiden johdannaisia.

Tdmd keksintd tarjoaa uuden yhdisteryhmdn, jonka jdsenet
ovat dibentso/a,d/syklo-okteeni-5,12-(ja 6,12)-imiinejd, ndiden

yhdisteiden uusia synteesimenetelmid, farmaseuttisia seoksia,



joissa ndmd yhdisteet ovat vaikuttavana aineosana, ja uuden hoito-
menetelmdn, jos on todettu, ettd tarvitaan tuskaisuutta lievittd-
vdd ainetta, lihaksia rentouttavaa ainetta tai ekstrapyramidaali-
sen sairauden hoitoa.

Lisdksi tdmd keksintd koskee oleellisia vdlituotteita, jot-
ka ovat 5,6-dikloori-5,12-dihydro~12-oksodibentso/a,d/syklo-oktee-
ni ja 6-kloori-5H,12-dihydro-12-oksodibentso/a,d/syklo-okteeni.

Tdmdn keksinndn sisdltdmien uusien yhdisteiden ja niiden

farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen rakennekaava on seuraava

1
a (CHy)
NR Q
3
22

jossa
mon 0 tai 1,
Q on —CHQ—, kun m on 1, tai
Q on —CHQCH2— tai -CH=CH-, kun m on 0,
R on (1) vety,
(2) alempi alkyyli, varsinkin C1_3—a1kyy1i,
(3) alempi alkenyyli, varsinkin C2_3-alkenyyli,
(4) fenyylialempialkyyli, varsinkin fenyyli—C1_3—alkyyli,
mielellddn bentsyyli, tai
(5) alempi sykloalkyyli, varsinkin C3_6—sykloalkyyli,
(6) alempi(sykloalkyylialkyyli), varsinkin Cawe-sykloalkyy—
li—C1_3—alkyyli, tail
(7) di(alempialkyyli)aminoalempialkyyli, varsinkin dimetyy-
liaminopropyyli,
R on (1) vety,
(2) alempi alkyyli, varsinkin C1_3—alkyy1i,
(3) alempi alkenyyli, varsinkin Cz_g—alkenyyli,



(4) fenyylialempialkyyli, varsinkin fenyyli—Cq_B—alkyyli,

mielellddn bentsyyli,

(5) alempi sykloalkyyli, varsinkin C3_6—sykloalkyyli,

R™ on (1) vety,

(2) alempi alkyyli, varsinkin C1_3-a1kyyli,

(3) alempi aleknyyli, varsinkin C2_3—alkenyy1i,

(4) fenyylialempialkyyli, varsinkin fenyyli—C1_3—a]kyy1i,

mielellddn bentsyyli, tai

(5) alempi alkoksi, varsinkin C1_3—a1koksi, tai

(6) di(alempialkyyli)aminoalempialkyyli, varsinkin dimetyy-

liaminopropyyli, ja
kukin ryhmistd RY ja R* voi toinen toisestaan riippumatta olla

(1) vety,

(2) halogeeni, varsinkin fluori, kloori tai bromi, mielel-

1d4n bromi, ’

(3) alempi alkoksi, varsinkin C1_3-alk0ksi,

(4) trifluorimetyylitio,

(5) syano,

(6) karboksi tai

(7) hydroksi.

Edullisia tdmdn keksinndn mukaisia uusia yhdisteitd ovat ne,
joissa R on vety, alempi alkyyli tai bentsyyli, R1 on vety tai
alempi alkyyli, R2 on vety tai alempi alkyyli ja R3 ja Ru ovat
vetyatomeja.

Hyvin edullisia tdmin keksinndn mukaisia uusia yhdisteitd
ovat ne, joissa R on vety, alempi alkyyli tai bentsyyli, R% on
alempi alkyyli, varsinkin metyyli tai etyyli, ja Jjokainen ryhmistd
R1, R3 ja Ru on vety.

Tdmdn keksinnén sisdltdmien uusien yhdisteiden, joilssa m

on 1, rakennekaava on seuraava:




Ndmd yhdisteet voidaan valmistaa useilla menetelmilld, jotka riip-
puvat jossain mddrin siitd, miten lopputuote on substituoitu.

Yhdisteet, joissa on 12-halogeenisubstituentti, ovat hyd-~
dyllisid vdlituotteita, kun valmistetaan yvhdisteitd, jolssa R2 on
vety, alkoksi tai alkyyli.

12-bromi- tai 12-klooriyhdisteet muunnetaan 12-vety-yhdis-
teiksi hydrogenolysoimalla metallihydridilld, kuten litiumalumii-
nihydridilld tai natriumboorihydridilld, tai katalyyttiselld hyd-
rauksella. Hydridireaktiot suoritetaan vedettdmissd olosuhtelssa
hapen vaikutukselta suojattuna, mielellddn eetteriliuottimessa,
kuten eetterissd, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa tms., 1ldmp&-
tilassa, joka on noin -10° ja 30°C valilla.

Jos R2 on alempi alkoksi, yhdisteet voidaan helposti val-
mistaa kdsittelemdlld 12-bromi- tai 12-klooriyhdiste vastaavalla
alemmalla natrium- tai kaliumalkoksidilla siten, ettd palautusjddh-
dytetddn noin 4-10 tuntia vastaavassa alemmassa alkanolissa.

Ne yhdisteet, jolssa R2 on alempi alkyyli, voidaan valmistaa
kdsittelemdlld vastaava 12-bromi- tai 12-klooriyhdiste kyseiselld
alkyylilitiumilla. Reaktio suoritetaan vedettdmdssd liuottimessa,
kuten bentseenissd, eetterissd tms., reaktioajan ollessa noin 1-b
tuntia ja reaktioldmpdtilan ollessa noin -10 - +10°cC.

Monet uusista yhdisteistd ja varsinkin ne, joissa R” on
alempi alkyyli, fenyylialempialkyyli tai alempi alkenyyli, valmis-
tetaan muodostamalla imiinisilta. Reaktiossa kdsitellddn 6-subs-
tituoituamino-12-alempialkyleeniyhdistettd vahvalla emdkselld, ku-
ten natrium- tai kaliumhydroksidilla, hydroksyylipitoisessa liuot-
timessa, kuten etyleeniglykolissa, 150-250°C:ssa 12-36 tuntia.
f-aminoryhmidn substituenteiksi sopivat mitkd tahansa ryhmdn R mdd-
ritelmdssi mainitut, asetyyli mukaan luettuna. Renkaansulkeutumi-
nen etenee hyvin my®s orgaanisen metalliyhdisteen, kuten butyyli-
litiumin, vaikutuksesta eetteriliucttimessa, kuten tetrahydrofu-
raanissa, 1
v41il1l4 noin 0-35°C, mielellddn huoneen ldmpdtilassa, ja reaktio-
ajan ollessa noin 1/2 - 5 tuntia.

6-hydroksiamino-12-alkyleeniyhdiste syklisoituu vastaavas-
ti 12-alkyyli-6,12-N-hydroksi-imiiniksi. T&mi puolestaan pelkistyy

N-substituoimattomaksi 12-alkyyli-6,12-imiiniyhdisteeksi, kun kd-



sitelldédn ensin ilman ldmpdtilansddtdd syntyvdlld vedylld, joka
edullisessa tapauksessa saadaan sinkistd etikkahapossa, ja sen
jdlkeen 1-5 tuntia 50-80°C:ssa.

Némd N-substituoimattomat imiinit voidaan sen jdlkeen subs-
tituoida R-ryhmdlld, kun kdsitelld&n vastaavalla R-halidilla, ku-
ten kloridilla, bromidilla tai jodidilla, liuottimessa, kuten di-
oksaanissa, tetrahydrofuraanissa tai eetterissd, happoakseptorin,
kuten epdorgaanisen emdksen, esim. natriumkarbonaatin, orgaanisen
emdksen, esim. pyridiinin, tai emdksisen hartsin ldsndollessa pa-
lautusjddhdytysldmpotilassa 2-5 vuorokautta.

Niiden tdmdn keksinndn mukaisten uusien yhdisteiden, jois-

sa mon 0 ja Q on —CH2—CH2— tai -CH=CH-, rakennekaava on seuraa-

va:

Ndmd yhdisteet voidaan valmistaa useilla menetelmilld, jotka riip-
puvat jossain mddrin siitd, miten lopputuote on substituoitu.

Yhdisteet, joissa on 12-halosubstituentti, ovat hyddyllisid
vdlituotteita valmiste:taessa yhdisteitd, joissa R2 on vety, alk-
oksi tai alkyyli.

12~bromi- tai 12-klooriyhdisteet tai 6-klooriyhdisteet muun-
netaan vastaaviksi 12- ja 6-vety -yhdisteiksi hydrogenolysoimalla
metallihydridilld, kuten litiumalumiinihydridilld tai natriumboo-
rihydridilld, tai hydraamalla katalyyttisesti. Hydridireaktiot suo-
ritetaan vedettdmissd olosuhteissa hapen vaikutukselta suojattuina
mielellddn eetteriliuottimessa, kuten eetterissd, tetrahydrofuraa-
nissa, dioksaanissa tms., reaktioldmpdtilan ollessa vdlilld noin

-10 - +30°C.

»



6—kloori—4§’7—5,12—imiinien tapauksessa katalyyttinen hyd-
raus pelkistdd kaksoissidoksen ja hydrogenolysoi klooriryhmén.
Toisaalta hydridit aincastaan hydrogenolysoivat klooriryhmdn.

Yhdisteet, joissa R2 on alkyyli, voidaan valmistaa kdsitte-
lemdlld vastaava 12-bromi- tai 12-klooriyhdiste tarvittavalla al-
kyylilitiumilla. Reaktio suoritetaan vedettdmdssd liuottimessa,
kuten bentseenissd, eetterissd tms., reaktioldmpdtilan ollessa vd-
11114 noin -10 - +10°C ja reaktioajan noin 1-4 tuntia.

Monet uusista yhdisteistd ja varsinkin ne, joissa R2 on al-
kyyli tai substituoitu alkyyli, valmistetaan muodostamalla imi%—
nisilta. Erddssd reaktiossa kdsitellddn 5-substituocituamino-12-
alkyleeniyhdistettd vahvalla emikselld, kuten kalium- tai natrium-
hydroksidilla, hydroksyylipitoisessa liuottimessa, kuten etyleeni-
glykolissa, 150-250°C:ssa 12-36 tuntia. 5-aminoryhmdn substituent-
teja voivat olla mitkd tahansa ryhmdn R mddritelmdssd mainitut ryh-
midt asetyyli mukaan luettuna. Renkaansulkeutuminen edistyy hyvin
my8s orgaanisen metalliyhdisteen, kuten butyylilitiumin, vaiku-
tuksesta eetteriliuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa, 1,2-di-
metoksietaanissa tms., reaktioldmpdtilan ollessa vdlilld noin
0—350C, mielellddn huoneen ldmpdtilassa, ja reaktioajan ollessa
vd1illd noin 1/2 - 5 tuntia.

Uudet yhdisteet, joissa on substituentti bentseenirenkaas-
sa, valmistetaan yleensd vastaavan bromiyhdisteen metateesilla.
Esimerkiksi kdsittely natrium- tai kaliumalempialkoksidilla kupa-
ripdlyn ldsndollessa liuottimessa, kuten dimetyyliformamidissa,
50-150°C:ssa 1-10 tuntia tuottaa vastaavan alempialkoksiyhdisteen.

Ndmd alempialkoksiyhdisteet muunnetaan hydroksianalogeiksi
de-eetterdimdlld, mielellddn kuumentamalla pyridiinihydrokloridin
kanssa 200-220°C:ssa 3-10 tuntia.

Vastaava syanoyhdiste saadaan, kun bromiyhdistettd kdsitel-
144n kupari(1)syanidilla liuottimessa, kuten dimetyyliformamidis-
sa, palautusjddhdytysldmpdtilassa 1-10 tuntia.

Kun edelld mainitut syanoyhdisteet hydrolysoidaan epdor-
gaanisella hapolla, kuten suolahapolla, palautusjddhdytysldmpdti-
lassa, saadaan vastaavat karboksisubstituoidut yhdisteet.

Kun bromiyhdisteitd kdsitellddn bis(trifluorimetyylitio)-

elohopealla ja kuparipdlylld liuottimessa, kuten dimetyyliformami-



dissa, palautusjdidhdytysldmpdtilassa 1-10 tuntia, saadaan trifluo-
rimetyylitiojohdannaisia.

N&itd menetelmid noudattamalla voidaan valmistaa seuraavat
vhdisteet:

2-(tai 3)-R°-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso(a,d/-
syklo-okteeni-6,12~-imiini ja

2-(tax 3)—R3—12,13—dimetyyli—5,6,7,1?~tetrahydrodibentso—
[é,qjsyklo—okteeni—B,12~imiini,
joissa R3 on alempi alkoksi, hydroksi, syano, karboksi tai tri-
fluorimetyylitio.

Liht8aineita ja edelld kuvatuissa menetelmissd kdytettyjen
vilituotteiden valmistusmenetelmid on kuvattu yksityiskohtaisesti
esimerkeisséa.

Tdmdn keksinndn piiriin kuuluu myds uusien yhdisteiden myrkyt-
témien farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistus. Imiini-
yhdisteiden happoadditiosuolat muodostetaan sekoittamalla imiiniliuos
farmaseuttisesti hyviksyttdvdn myrkkyvaikutuksettoman hapon, kuten
suolahapon, fumaarihapon, maleiinihapon, meripihkahapon, etikkahapon,
sitruunahapon, viinihapon, hiilihapon, fosforihapon tms. liuokseen.
Keksint® kattaa my8s natrium-, kalium- ja kalsiumsuolojen valmistuk-
sen, jos uudessa yhdisteessd on karboksyylihapporyhmd.

Keksinnén mukaisesti valmisteut 5,12-imiinit ja 6,12-imiinit,
joissa on substituentti bentseenirenkaassa, voidaan erottaa optisik-
si isomeereiksi muodostamalla diastereomeerisia pareja optisesti ak-
tiivisen hapon kanssa, suorittamalla sen jdlkeen fraktionaalinen
kiteytys ja regeneroimalla optisesti aktiiviset vapaat emdkset.

Keksinnén mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat kdyttdkelpoi-
sia tuskaisuutta lievittéviné'aineina, antidepressiivisind aineina,
kouristuksen estoaineina, lihaksia rentouttavina aineina ja kdsitel-
tdessd yhdistynyttd tuskaisuus-masennustilaa, pikkuaivojen toiminta-
hdiristd ja ekstrapyramidaalisia sairauksia kuten Parkinson'in tau-
tia.

Uusilla imiineilld voidaan lievittdd tuskaisuutta kuitenkaan
aiheuttamatta ylenmddrdistd rauhoittavaa tai nukuttavaa vaikutusta,
kun annetaan uutta dibentsosyklo-okteeni-6,12-imiinid noin 0,01 -

50 mg ruumiinpainon kiloa kohti tai mieluummin noin 0,05 - 10 mg
ruumiinpainon kiloa kohti 1-4 kertaa vuorokaudessa. On selvdd, ettd

hoidettavan eldimen tai ihmisen tapauksen laatu



mddrdd tarkan annostuksen, joka puolestaan on Jdtettdvd hoitavan
lddkdrin arvioinnin varaan edelld mainittujen annosrajojen sisdl-
1a.

Tamdn keksinndn mukaisia imiinejd sisdltdvdt farmaseuttiset
seokset kuuluvat myds tdmidn keksinndn kattamaan alaan. Ndmd seok-
set voivat mielellddn olla noin 0,1 - 100 mg vaikuttavaa ainetta
sisdltdvind yksikk&annoksina, kuten tabletteina, pillereind, Kap-
seleina, jauheina, rakeina, steriileind parenteraaleina liuoksina
tal suspensioina tai suun kautta, ruuansulatuskanavan ulkopuoli-
sesti tail perdsuolen kautta annettavina l&dkepuikkoina.

Tdmin keksinndn sisdltdmid tuotteita, valmistusmenetelmid,
hoitotapoja ja seoksia kuvataan seuraavissa esimerkeissd, joita

el ole tarkoitettu keksintdd rajoittaviksi.

Esimerkki 1
12-bromi-13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okteeni-6,12-imiini
Vaihe A: 8,8-dikloori-2,3,5,6-dibentsobisyklo/5.1.0/oktan-

Y-onin valmistus

Liekil1ld kuivattuun, typelld huuhdottuun pydrdkolviin
(500 ml), joka oli varustettu tiputussuppilolla, sekoittajalla Ja
kalsiumkloridikuivausputken sisdltdvdlld jddhdyttimelld, laitet-
tiin S5H-dibentso/a,d/syklohepten-5-onia (20,52 g, 0,1 moolia), nat-
riummetoksidia (50 g, 0,952 moolia) ja 150 ml kuivaa bentseenid.
Seosta sekoitettiin jdidhauteella. 3-4 tunnin aikana lisdttiin ti-
poittain etyylitriklooriasetaattia (165 g, 0,85 moolia) samalla
voimakkaasti sekoittaen. Lisdyksen jdlkeen seosta sekoitettiin vie-
14 viisi tuntia 0°C:ssa ja sen jdlkeen ydn yli huoneen ldmpdtilas-
sa. Seos hydrolysoitiin lisddm&lld 150 ml vettd. Bentseenifaasi ja
vesifaasin bentseeniuute yhdistettiin ja liuotin poistettiin ali-
paineessa h&yryhauteella. Kun tummanruskeaa jddnnéstd hierrettiin,
tapahtui nopea kiteytyminen. Kiinted tuote kerdttiin talteen ja
pestiin kylmdlld metanolilla. Kun uudelleenkiteytettiin metanolis-

ta, saatiin 17,65 g (61 %) tuotetta, sp. 132-133°C.



Vaihe B: 5,6-dikloori-5,12-dihydro-12-oksodibentso/a,d/-
syklo~-okteenin valmistus

Seosta, jossa oli 37 g 8,8-dikloori-2,3,5,6-dibentsobisyk-
lo/5.1.0/0ktan-4-onia ja 200 ml nitrobentseenid, palautusjddhdy-
tettiin neljd tuntia. Kun liuotin hdyrytislattiin ja jd4nnds ki-
teytettiin kahdesti asetonitriilistd, saatiin 28 g 5,6-dikloori-

5,12-dihydro-12-oksodibentso/a,d/syklo-okteenia, sp. 123-125°cC.

Vaihe C: 6-kloori-5,12-dihydro-12-oksodibentso/a,d7syklo-

okteenin valmistus

Liuos, jossa oll 14,4 g diklooriketonia vaiheesta B 75'
ml:ssa tetrahydrofuraania ja 125 ml eetteriid, lisdttiin tipoittain
yhden tunnin aikana suspensioon, jossa oli 3,8 g litiumalumiini-
hydridid 400 ml:ssa eetterid. Saatua seosta palautusjddhdytettiin
10 minuuttia. Ylimddrdinen litiumalumiinihydridi hajotettiin 1li-
sddmdlld tipoittain 13 ml vettd samalla sekoittaen. Seos suodatet-
tiin ja epdorgaaninen jddnnds pestiin eetterilld. Kun yhdistetyt
suodokset kuivattiin (MgSOu), suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin, saatiin 13,8 g 6ljyd. 0ljy liuotettiin 500 ml:aan asetonia
ja sen jdlkeen lisdttiin tipoittain 40 minuutin aikana 5%C:ssa
samalla sekoittaen 40 ml kromitrioksidin 1,4 M rikkihappovesiliuos-
ta (70 g CrO3 + 61 ml HQSOu laimennettu 500 ml:ksi vedelld). Seos-
ta sekoitettiin vield yksi tunti huoneen ldmpdtilassa ja sen jdl-
keen lisdttiin isopropanolia oranssin vdrin hdvittdmiseksi. Ase-
toni dekantoitiin ja jddnnds (A) pestiin asetonilla. Yhdistetyt
asetoniliuokset haihdutettiin kuiviin (B). Jddnnts (A) liuotettiin
200 ml:aan vettd ja uutettiin 300 ml:lla eetterid. Eetteriuute 1li-
sdttiin jddnnodkseen (B) ja liuos uutettiin vedelld. Vesiuute uutet-
tiin takaisin eetterilld (2 x 200 ml). Yhdistetyt eetteriliuockset
pestiin 200 ml:1la vettd ja vesi uutettiin takaisin 150 ml:lla
eetterid. Kun yhdistetyt eetterifaasit kuivattiin (MgSOu), suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin, saatiin 12,7 g epdpuhdasta tuo-
tetta, josta metanolista uudelleenkiteyttdmdlld saatiin 10,6 g
(83 %) 6-kloori-5,12-dihydro-12-oksodibentso/a,d/syklo-okteenia,
sp. 109-110°cC.
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Vaihe D: 6,12-diokso-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-
okteenin valmistus

Seosta, jossa oli 40 g vaiheessa C saatua monoklooriketonia
ja 240 ml n-butyyliamiinia, palautusjddhdytettiin 23 tuntia vedet-
toOmissd olosuhteissa samalla sekoittaen. Seos haihdutettiin kuiviin
vakuumissa. Jddnnds liuotettiin 800 ml:aan 0,5 N suolahappoa, suo-
datettiin ja suodosta kuumennettiin kaksi tuntia hdyryhauteella.
Kun jéddhdytettiin, sakka otettiin talteen, pestiin pienelld mdd&-
rdlld vettd ja kuivattiin, saatiin 35 g 6,12-diokso-5,6,7,12-tet-
rahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia, sp. 158-160°C.

Kun noudatetaan oleellisilta osiltaan esimerkin 1 vaiheita
A-D, mutta vaiheessa A kdytetty bH-dibentso/a,d/syklohepten-5-oni
korvataan ekvimolaarisella m&drdlld 3-bromi-5H-dibentso/a,d/syklo-
hepten-5-onia, 3-kloori-5H-dibentso/a,d/syklohepten-5-onia tai
3-fluori-5H-dibentso/a,d/syklohepten-5-onia ja vaiheessa B kdyte-
tddn liuottimena o-klooribromibentseenid, saadaan vastaavasti
2-bromi-6,12-diokso-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d7syklo-okteenia,
Sp- 133—1380C, 2-kloori-6,12-diokso-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d7syklo-okteenia, sp. 148-149°C ja 2-fluori-6,12-diokso-5,6,7,
12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia.

Vaihe E: 12-hydroksi-13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d7syklo-okteeni-6,12-imiini

Seosta, jossa oli 4,72 g (0,02 moolia) diketonia vaiheesta
D ja liuos, jossa oli 3,93 g metyyliamiinia 270 g:ssa tetrahydro-
furaania, sekoitettiin vedettdmissd olosuhteissa huoneen 1dmpoti-
lassa viisi tuntia. Reaktioseos jadhdytettiin 10°C:seen, lisdttiin
3,6 g (0,06 moolia) etikkahappoa ja 3,77 g (0,06 moolia) natrium-
syanoboorihydridid ja saatua seosta sekoitettiin huoneen l&mpdti-
lassa 30 tuntia. Pddllimmdinen kerros dekantoitiin ja sakka pestiin
bentseenilld ja eetterilld. Erilleen dekantoitu kerros ja pesu-
liuokset yhdistettiin, haihdutettiin vakuumissa ja Jjdannds jaet-
tiin bentseenin ja suolahapon 1N vesiliuoksen (200 ml) vdlille.
Vesikerros erotettiin, tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidin ve-
siliuoksella, tuote suodatettiin talteen ja pestiin vedelld. Kun
uudelleenkiteytettiin bentseenistd, saatiin 3,9 g 12-hydroksi-13-
metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d7syklo-okteeni-6,12-imii-
nid, sp. 237-239°C.
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Kun noudatetaan oleellisilta osiltaan esimerkin 1 vaiheen E
menettelyd, mutta 6,12~diokso-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syk=-
lo-okteeni korvataan vastaavalla mddrdlld 2-bromi- tai 2-kloori-
6,12-diokso-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia, saa-
daan vastaavasti 2-bromi- tai 2-kloori-12-hydroksi-13-metyyli-

5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiiniAi.

Vaihe F: 12-bromi-13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-

[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

Suspensio, jossa oli 2,5 g vaiheessa E saatua karbinolia
50 ml:ssa tolueenia, kdsiteltiin 1,0 ml:1lla fosforitribromidia‘ja
palautusjddhdytettiin kuusi tuntia. Seos haihdutettiin kuiviin ja
jddnnds liuotettiin jddhauteen ldmpdtilassa seokseen, jossa oli
250 ml vettd, 300 ml bentseeni-eetteriseosta (1:1 tilav/tilav) ja
25 ml natriumhydroksidin 5-%:ista (paino/tilav) vesiliuosta. Kun
orgaaninen kerros erotettiin, pestiin kylmdlld vedelld, kuivattiin
(NaZSOu), suodatettiin ja haihdutettiin kuilviin, saatiin 2,7 g
epdpuhdasta tuotetta, sp. 135-139°C. Kun t&mi materiaali kromatog-
rafoitiin 150 g:1la silikageelid kdyttdmdlld eluenttina ammonium-
hydroksidilla kylldstettyd kloroformia, saatiin 2,0 g 12-bromi-13-
metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid,
sp. 142-1u4u°¢, ja kun uudelleenkiteytettiin sykloheksaanista, saa-
tiin sulamispisteeksi 147-149°C.

Noudattamalla oleellisilta osin esimerkin 1 vaiheen F mene-
telmdd, voidaan myds valmistaa 2-bromi- tai 2-kloori-12-bromi-13-

metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo~okteeni-6,12-imiini.

Esimerkki 2
12-etyyli-13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okteeni-6,12-imiinihydrokloridi

Liuvos, jossa oli 3,1 g 12-bromiyhdistettd esimerkin 1 vai-
heesta F, 270 ml absoluuttista eetterid ja 30 ml bentseenid, 1li-
sdttiin tipoittain 70 minuutin aikana typpiatmosfddrissd sekoit-
taen ja ulkoista jddhaudetta kdyttden 30 ml:aan etyylilitiumin
bentseeniliuosta (noin 0,95 M). Seosta sekoitettiin vield yksi tun-
ti jddhdytystd kdyttden ja sen jdlkeen ylimddrdinen etyylilitium
tuhottiin lisddmdlld muutama tippa vettd. Eetteriliuos pestiin ve-

delld neutraaliksi, kulvattiin (NazSOu), suodatettiin ja haihdutet-
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tiin kuiviin. Kun jddnn&s hierrettiin 50 ml:1lla heksaania, dekan-
teoitiin ja haihdutettiin kuiviin, saatiin 1,95 g viskoosia keltais-
ta 81jyd. 0ljy krotatografoitiin 200 g:1lla silikageelid kdyttdmdl-
14 eluenttina seosta, joka sisdlsi 10 tilavuusosaa 95-%:1sta eta-
nolia ja 90 tilavuusosaa tolueenia, 4 ml:n jakeiksi, jotka yhdis-
tettiin ohutkerroskromatografisten vertailujen perusteella. Ja-
keissa 43-70 kolmantena eluoitunut materiaali kdsitti 650 mg &ljy-
mdistd kiintedd ainetta. Tdmd materiaali (650 mg) liuotettiin 5
ml:aan ldmmintd metanolia ja kdsiteltiin 0,3 ml:1la suolahapon 9N
etanoliliuosta. Kun laimennettiin 15 ml:1la absoluuttista eetterid,
550 mg hydrokloridisuolaa kiteytyi, sp. 267-269°C (haj.), ja kun
uudelleenkiteytettiin metanoli-asetoniseoksesta, saatiin 12-etyyli-
13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imii-
‘nihydrokloridia, sp. 273-274°¢C.

Vastaavasti voidaan valmistaa 2-bromi- ja 2-kloori-12-etyy-
1i-13-metyyli-5,6,7,12~tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-
imiinihydrokloridi.

Esimerkki 3

12-metoksi-13-metyyli-5,6,7,12~-tetrahydrodibentso/a,d/syk-

lo-okteeni-6,12-1imiini

Seosta, jossa oli 1,6 g 12-bromi-13-metyyli-5,6,7,12-tetra-
hydrodibentso/a,d’syklo-okteeni-6,12-imiinia (esimerkki 1), 0,3 g
natriummetoksidia ja 30 ml metanolia, palautusjddhdytettiin kuusi
tuntia. Seos haihdutettiin kuiviin, jddnndkseen lisdttiin 100 ml
eetterid ja sekoitettiin 30 minuuttia. Kun seos suodatettiin ja
suodos haihdutettiin kuiviin, saatiin 0,78 g 12-metoksi~13-metyy-
1i-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid, sp.
70-90°C, jonka sulamispisteeksi tuli 91-93°C, kun uudelleenkitey-

tettiin metanoli-vesiseoksesta.

13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-
6,12~imiinioksalaatti
Vaihe A: 12-kloori-13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-

[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

Seosta, jossa oli 0,7 g 12-hydroksiyhdistettd esimerkin 1

vaiheesta E 10 ml:ssa tionyylikloridia, palautusjddhdytettiin yk-
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si tunti. Seos haihdutettiin huiviin valkuumissa ja jddnnds puoles-
taan haihdutet®iin kuiviin kuivan bentseenin kanssa. Kun jddnnds
hierrettiin kahdesti eetterin kanssa, saatiin valkolnen kiinted ai-

ne, joka kdytettiin vdlittdmdstil seuraavassa valheessa.

Vaihe B: 13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okteeni-6,12-imiinioksalaatin valmistus

Vaiheen A tuote suspendoitiin seokseen, jossa oli 10 ml kui-
vaa eetterid ja 20 ml kulvaa tetrahydrofuraania, ja sen Jjdlkeen
lisdttiin typpiatmosfddrissd sekoittaen pilenissd erissd 0,8 g 1i-
tiumalumiinihydridin mineraalidljysuspensiota (51 paino-%). Saatua
seosta palautusjddhdytettiin yksi tunti ja sen jdlkeen sekoitettiin
yoén yli 20-25°%C:ssa. Seokseen lisdttiin 1,5 ml vettd ja pddllim~
mdinen kerros dekantoitiin. J&dnnds uutettiin hyvin eetterilld ja
vhdistetyt uutteet kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. O0ljymdi-
4nen jddnnds jaettiin bentseenin ja suolahapon 1N vesiliuoksen vd-
lille ja bentseeni uutettiin vield perusteellisesti 1N suolahappo-
liuoksella. Yhdistetyt uutteet tehtiin emdksisiksi 10N natrium-
hydroksidiliuoksella ja uutettiin hyvin bentseenilld. Bentseeni
pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Jd&nnds
(0,63 g) liuotettiin seokseen, jossa oli 7 ml asetonia ja 7 tippaa
etanolia, ja sen jdlkeen lisdttiin liuos, jossa oli 0,27 g oksaa-
lihappoa 1 ml:ssa asetonia. Kun tuote (0,72 g, 176-178°C) otettiin
talteen ja uudelleenkiteytettiin kahdesti metanolista, saatiin
13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d’/syklo-okteeni-6,12-imii-
nioksalaattia, sp. 178-180°C.

Samoin valmistettiin 2-bromi- ja ?2-kloori-13-metyyli-5,6,7,12~-

tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12~imiini.

Esimerkki 5
12,13-dimetyyli~5,6,7,12-tetrahydrodibentsofa,d/syklo-ok-

teeni-6,12-imiinihydrokloridi

Vaihe A: 6,6-spiro(etyleenidioksi)-12-okso-5,6,7,12~-tetra-
hydrodibentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

Seosta, jossa oli 40 g 6,12-diokso-5,6,7,12-tetrahydrodi-
bentso/a,d/syklo-okteenia, 35 ml etyleeniglykolia, 250 mg p-to-

lueenisulfonihappoa ja 600 ml bentseenid, palautusjddhdytettiin
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Dean-Stark -laitteessa 22 tuntia. Kun seos jddhdytettiin ja kiin-
ted aine pestiin vedelld, saatiin kiinted aine A. Orgaaninen suo-
dos kuilvattiin (Na2SOu), suodatettiin ja haihdutettiin kuilviin.

Kun jdé&nnds pestiin pienelld mddrdlld kylmdd bentseenid ja heksaa-
nilla, saatiin jddnnds B. Kun A ja B vhdistettiin, saatiin 44,3 g
6,6-spiro(etyleenidioksi)-12-0kso-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/~
syklo-okteenia, sp. 195-198°C.

Vaihe B: 12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syk-

lo-okten-6-onin valmistus

125 ml metyylilitiumin 2,0 M eetteriliuosta lisdttiin ti-
poittain samalla sekoittaen suspensioon, jossa oli uU4,3 g vai-
heessa A saatua etyleenidioksiyhdistettd 1 litrassa eetterid. Seos-
ta sekoitettiin ydn yli ja sen jdlkeen se kaadettiin jddveteen.
Eetteri erotettiin, pestiin vedelld (2 x 200 ml), kuivattiin
(NaQSOu), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. J&ddnndkseen lisdt-
tiin 400 ml kloroformia ja 200 ml suolahapon 4N vesiliuosta ja pa-
lautusjéddhdytettiin 18 tuntia. Orgaaninen faasi pestiin vedelld
(2 x 150 ml) ja vesi uutettiin takaisin 150 ml:1la kloroformia.
Kloroformikerrokset yhdistettiin, kuivattiin (MgSOu), suodatettiin
Ja haihdutettiin kuiviin. Kun kiteinen jd4nn®ds pestiin heksaanil-
la, saatiin 34,5 g (94 % diketonista) 12-metyleeni-5,6,7,12~-tetra~
hydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6-onia, sp. 68-70°C.

Vaihe C: 6-metyyliamino-12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodi-

bentso/a,d/syklo-okteenin ja sen hydrokloridisuoclan valmistus

Vaiheen B tuote (2,0 g) lis&dttiin liuokseen, jossa oli 6,5 g
metyyliamiinia 200 ml:ssa tetrahydrofuraania. Kuivaustarkoitukses-
sa lisdttiin hieman molekyyliseulaa ja seosta sekoitettiin yksi
tunti. Seos Jjddhdytettiin SOC:seen, lisdttiin 3 g etikkahappoa ja
15 minuutin kuluttua tdstd lisdttiin 3 g natriumsyanoboorihydridid
ja seosta sekoitettiin viikonlopun yli (noin 72 tuntia). Seos suo-
datettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin. J&4nndkseen lisdttiin
150 ml vettd ja pH sdddettiin vdkevdlld suolahapolla vdlille 1-2.
Yhden tunnin kuluttua seos pestiin 100 ml:lla eetterid ja eetteri
heitettiin pois. Seos tehtiin emdksiseksi ammoniakin vesiliuoksel-
la ja uutettiin eetterilld (3 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet kuivat-

tiin (NaQSOu), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Kun j&&nnés
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pestiin heksaanilla, saatiin 1,9 g tuotetta vapaana emdksend. Tad-

md liuotettiin 20 ml:aan kloorivedyn 4N metanoliliuosta ja haihdu-
tettiin kuiviin. Kun jddnnds hierrettiin eetteriin ja uudelleenki-
teytettiin asetonitriilistd, saatiin 1,9 g 6-metyyliamino-12-mety-
leeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenihydrokloridia,

sp. 238-2u2°C (haj.).

Vaihe D: 12,13~-dimetyyli-5,6,7,12~-tetrahydrodibentso/a,d/-

syklo-okteeni-6,12-imiinihydrokloridin valmistus

Seosta, jossa oli 7,1 g sekundddristd amiinia vaiheesta C,
4,6 g kiintedd kaliumhydroksidia ja 150 ml etyleeniglykolia, pé—
lautusjddhdytettiin typpiatmosfddrissd 18 tuntia. Etyleeniglykolia
(100 ml) tislattiin seoksesta 62°C/0,3 mm Hg, reaktioseos kaadet-
tiin 600 ml:aan vettd ja uutettiin eetterilld (3 x 250 ml). Uut-
teet yhdistettiin, pestiin 200 ml:1lla vettd, kuivattiin (NaQSOu),
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Jd3i&nndkseen lisdttiin 350
ml vettd, jossa oli 15 ml vdkevdd suolahappoa, pestiin 100 ml:1lla
eetterid, tehtiin emdksiseksi vdkevdlld ammoniakin vesiliuoksella
ja uutettiin eetterilld (3 x 150 ml). Kun eetteriuutteet yhdis-
tettiin, kuivattiin (NaQSOu), suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin, saatiin 5,8 g epdpuhdasta tuotetta. Epdpuhdas materiaalia
liuotettiin 75 ml:aan asetonia ja lisdttiin liuos, jossa oli 2,0 g
oksaalihappoa 25 ml:ssa kuumaa asetonia. Jddhdytettdessd erottuil
6,0 g oksalaattisuolaa, josta metanolista uudelleenkiteytettdessd
saatiin 5,2 g oksalaattisuolaa. Tdmd liuotettiin seokseen, jossa
0li 200 ml ammoniakin vesiliuosta ja 250 ml eetterid. Eetteri ero-
tettiin, pestiin vedelld, kuivattiin (NaQSOu), suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin. J&&nnds liuotettiin 50 ml:aan metanolia ja
lisdttiin 3,5 ml kloorivedyn 11 N etanoliliuosta. Seos haihdutet-
tiin kuiviin. Ji&nnds suspendoitiin 200 ml:aan eetterid ja kiinted
aine (4,6 g) suodatettiin talteen. Kun kiintedd ainetta palautus-
j&dihdytettiin 100 ml:ssa asetonia, jddhdytettiin pakastimessa ja
suodatettiin, saatiin 3,7 g tuotetta, sp. 249-254°C. Kun uudelleen-
kiteytettiin 350 ml:sta asetonia siten, ettd vdkevditiin 150 ml:ksi,
saatiin 3,1 g 12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentsola,d/syk-
lo-okteeni-6,12-imiinihydrokloridia, sp. 252-254°C.
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Vaihe D (vaihtoehtoinen): 12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetra-
hydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinivetyocksalaatin valmis-

tus

Huoneen 1dmpdtilassa typpilatmosfddrissd sekoitettuun liuok-
seen, jossa oli 2,1 g (7,3 mmoolia) 6-metyyliamino-12-metyleeni-
5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenihydrokloridia 75
ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin 6,5 ml butyylilitiumin
1,6 M heksaaniliuosta. Seosta sekoltettiin kaksi tuntia, lisdttiin
2 ml jddvettd ja vdkevditiin alipailneessa. Jddnndkseen lisdttiin
50 ml vettd ja uutettiin eetterilld (3 x 25 ml). Kun yhdistetyt
eetteriliuokset pestiin vedelld, kuivattiin kaliumkarbonaatilla,
suodatettiin jJa haihdutettiin kuiviin alipaineessa, saatiin 12,13-
dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imii-~
nid keltaisena 61jynd. | |

Kun 61jy liuotettiin 2 ml:aan asetonia, lisdttiin 0,96 g
(0,01 moolia) oksaalihappoa asetonissa ja jddhdytettiin, saatiin
ﬁ2,13-dimetyyli—5,6,7,1Q—tetrahydrodibentsolé,d]syklo-okteeni—
»6,12—imiinivetyoksalaattia (2,4 g, 96 %) valkoisena jauheena. Kun
uudelleenkiteytettiin metanolista, saatiin 1,2 g (48 %) tuotetta,

sp. 181,5 - 183,5°C (haj.).

Esimerkki 6
12-etyyli-13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okteeni-6,12-imiinihydrokloridi

Vaihe A: 6,6-spiro(etyleenidioksi)-12-etylideeni-5,6,7,12-
tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli etyylitrifenyylifosfo-
niumbromidia (40,9 g, 0,11 moolia) eetterissd (400 ml), lisdttiin
n-butyylilitiumia heksaanissa (50,3 ml, 2,17 M). N&din saatuun
liuokseen lisdttiin liuos, jossa oli 6,6-spiro(etyleenidioksi)-
12—okso—5,6,7,12~tetrahydrodibentso[é,d]syklo—okteenia (29 g,

0,10 moolia) kuivassa tetrahydrofuraanissa (300 ml). Seosta palau-
tusjddhdytettiin 10 tuntia, liuotin haihdutettiin ja jddnnds jaet~
tiin veden (300 ml) Jja kloroformin (500 ml) vdlille. Kloroformi-
liuvos kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin. Kun j&44nnds kromatografoitiin silikageelilld kdyttdm&lld klo-

roformia eluenttina, saatiin 20,3 g 6,6-spiro(etyleenidioksi)=-12-
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etylideeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo~-okteenia, sp.
84-86°C.
Vaihe B: 12-etylideeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syk-

lo-okten-6-onin valmistus

6,6-spiro(etyleenidioksi)-12-etylideeni-5,6,7,12-tetrahydro-
dibentso/a,d/syklo-okteenia (15,4 g, 0,053 moolia) sekoitettiin
kloroformiin (400 ml), lisdttiin 200 ml suolahapon 4N vesiliuosta
ja palautusjddhdytettiin kolme tuntia. Kloroformiliuos erotettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Kuivausaine suo-
datettiin talteen Jja suodos haihdutettiin. Kun J34nn6s uudelleen-
kiteytettiin asetonitriilistd, saatiin 11,8 g 12-etylideeni-5,6,7,
12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okten-6-onia, sp. 145-147°C.

Kun noudatetaan oleellisilta osin esimerkin 5 vaiheita C Ja
D, mutta korvataan vaiheessa C kdytetty 12-metyleeni-5,6,7,12~tet-
rahydrodibentso/a,d/syklo-okten-6-oni, saadaan

Vaiheessa C: 12-etylideeni-6-metyyliamino-5,6,7,12-tetra-
hydrodibentso/a,d/syklo-okteenihydrokloridi Jja

Vaiheessa D: 12-etyyli-13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodi-
bentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinihydrokloridi tai -vetyoksa-
laatti.

Esimerkki 7
12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-

6,12-imiini
Vaihe A: 6-hydroksi-imino-12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydro-

dibentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

Seosta, Jjossa oli 5,8 g 12-metyleeni-6-okso-5,6,7,12-tetra-
hydrodibentso/a,d/syklo-okteenia, 2,4 g hydroksyyliamiinihydroklo-
ridia, 4,8 g natriumasetaattitrihydraattia ja 130 ml eetterid,
sekoitettiin 24 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Pddllimmdinen kerros
dekantoitiin kiintedstd aineesta ja jddnnds pestiin hyvin eetteril-
1l4. Kun eetteriliuockset yhdistettiin, pestiin vedelld (3 x 75 ml),
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin, saatiin
6,2 g valkoista kiteistd 6-hydroksi-imino-12-metyleeni~-5,6,7,12-
tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia, sp. 119-123°¢C.
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Vaihe B: b~hydroksyyliamino-12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahyd-

rodibentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

Liuosta, jossa oli 6,2 g oksiimia vaiheesta A, 4,5 ml kloo-
rivedyn 7N etanoliliucsta ja 200 ml metanolia, sekoitettiin huo-
neen ldmpdtilassa ja siihen lisdttiin 20 minuutin aikana pienissd
erissd 72,1 g natriumsyanoboorihydridid. 30 minuutin kuluttua li-
sdttiin vield 2 ml kloorivedyn 7N etanoliliuosta ja sekoitusta
jatkettiin tdmdn Jdlkeen vield 1,5 tuntia. Liuotin haihdutettiin
ja jddnnds jaettiin kloroformin ja natriumhydroksidin 5-%:isen
(paino/tilav) vesiliuoksen vdlille. Kun kloroformiuute pestiin ‘ve-
delld, kuivattiin (MgS0,) ja haihdutettiin, saatiin 6,3 g vdritén-
td lasimaista 6-hydroksyyliamino-12-metyleeni-5,6,7,12~tetrahydro-
dibentso/a,d/syklo-okteenia.

Vaihe C: 13-hydroksi-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okteeni-6,12-imiinin valmistus

Liuvos, jossa oll 5 g hydroksyyliaminoyhdistettd vaiheesta B
ja 200 ml kuivaa ksyleenid, lisdttiin tipoittain ja sekoltusta
kdyttden 80 minuutin aikana 200 ml:aan palautusjddhdytettyd, kui-
vaa ksyleenid. Kun palautusjddhdytystd jatkettiin vield 1,5 tuntia,
liuvotin haihdutettiin vakuumissa ja jdidnnds kiteytettiin 50 ml:sta
95-%:1sta etanolia, saatiin 2,6 g 13-hydroksi-5,6,7,12-tetrahydro-
dibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid, sp. 186-192°cC.

Vaihe D: 12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okteeni-6,12-imiinin valmistus

Sinkkipdlyd (20,0 g) lisdttiin pienissd erissd 25 minuutin
aikana sekoitettuun liuokseen, jossa olli 17,95 g imiinid vaiheesta
C 70 ml:ssa jddetikkaa. Eksotermisen reaktion tapahduttua seos
jddhdytettiin noin 60°C:seen ja sen Jjdlkeen sitd sekoitettiin 2,5
tuntia 60-65°C:ssa. Seos jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan, suoda-
tettiin ja sakka pestiin etikkahapolla. Suodos ja pesuliuokset
haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jddnnds jaettiin eetterin ja
natriumhydroksidin 10-%:isen (paino/tilav) vesiliuoksen vdlille.
Kun yhdistetyt eetterikerrokset pestiin vedelld, kuivattiin
(NaZSOu) ja haihdutettiin kuiviin, saatiin 16,4 g 12-metyyli-
5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid, sp.
102-104°C.
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Esimerkki 8

13-bentsyyli-12-metyyli-5,6,7 ,12-tetrahydrodibentso/a,d/-

syklo-okteeni-6,12-imiinihydrokloridi

Seosta, jossa oli 2,6 g 12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodi-
bentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid, 1,55 g bentsyylikloridia,
3,2 g vedetdntd natriumkarbonaattia ja 50 ml dioksaania, sekoitet-
tiin viisi vuorokautta palautusjddhdytysldmpdtilassa. Kun seos suo-
datettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, saatiin 4,0
g 61jyd. Kun ©1jy liuotettiin 50 ml:aan absoluuttista etanolia,
lisdttiin 1,6 ml kloorivedyn 7N etanoliliuosta ja laimennettiin
70 ml:1la absoluuttista eetterid, saostui 3,55 g tuotetta, sp.
265-270°C. Kun t&md materiaali uudelleenkiteytettiin 25 ml:sta
absoluuttista etanolia, saatiin 2,2 g tuotetta, sp. 242—2620C, ja
kun se yhdistettiin 300 mg:aan samaa materiaalia ja uudelleenki-
teytettiin seoksesta, jossa oli 8 ml metanolia ja 20 ml eetterid,
saatiin 2,15 g 13-bentsyyli-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinihydrokloridia, sp. 2u5°C (haj.).

Esimerkki 9
6,12,13-trimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo~

okteeni~6,12-imiini

Vaihe A: 6-hydroksi-6-metyyli-12-metyleeni-5,6,7,12-tetra-

hydrodibentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

Magnesiumkierteet (3,03 g, 0,125 moolia) peitettiin 18
ml:lla eetterid. Valmistettiin liuos, jossa oli 7.8 mi (17,9 g,
0,126 moolia) metyylijodidia 37 ml:ssa eetterid, ja noin 3,5 ml
tdtd liuosta lisdttiin magnesiumseokseen. Seosta ldmmitettiin va-
rovaisesti Grignard-reaktion kdynnistdmiseksi ja loput jodidiliuok-
sesta lisdttiin sellaisella nopeudella, ettd refluksoituminen Jat-
kui tasaisesti. Seosta pidettiin koko ajan typpi-ilmakehdssd.

Lisdyksen loputtua seosta palautusjddhdytettiin yksi tunti
ja sen jdlkeen se jddhdytettiin huoneen ldmpSbtilaan. Sekoitettuun
Grignard-liuokseen lisdttiin sen jdlkeen viiden minuutin aikana
liuos, jossa oli 15,1 g (0,065 moolia) 12-metyleeni-6-okso-5,6,7,12~
tetrahydrodibentso/a,d7syklo-okteenia 100 ml:ssa eetterid. Saatua
seosta sekoitettiin yksi tunti huoneen l&dmpdtilassa ja sen jdlkeen

sammutettiin lisddmdlla 1 litra jddvettd, joka sisdlsi 5 g ammo-
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niumkloridia. Saatu suspensio uutettiin kolme kertaa eetterilld
(200 ml) ja yhdistetyt eetterikerrokset pestiin kerran laimealla
natriumbisulfiitin vesiliuoksella, kerran laimealla natriumbikar-
bonaattiliuoksella ja kahdesti vedelld. Kun pesty eetteriliuos kui-
vattiin kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja hailhdutettiin vakuu-
missa, saatiin 6-hydroksi-6-metyyli-12-metyleeni-5,6,7,12-tetra-

hydrodibentso/a,d/syklo-okteenia virittdmdnd 61jynd, 17,7 g.

Vaihe B: 6,12-dimetyyli-6-hydroksi-5,6,7,12~-tetrahydrodi-

bentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

Liuos, jossa oli 17,7 g epdpuhdasta metyleeniyhdistetté’vai—
heesta A 100 ml:ssa absoluuttista etanolia, kdsiteltiin 1 g:lla
aktiivihiiltd ja suodatettiin. Lisdttiin 80 ml etanolia Jja 0,5 g
Pd/hiili-katalyyttid (10 %) ja seosta hydrattiin 345 kPa painees-
sa. Hydrausta jatkettiin, kunnes vedynkulutus lakkasi dkkid yhden
mooliekvivalentin imeydyttyd. Kun seos suodatettiin ja haihdutet-
tiin vakuumissa, saatiin 15,8 g epdpuhdata 6,12-dimetyyli-6-hydr-
oksi-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia, sp. 100—1350C,

kahden isomeerin seoksena.

Vaihe C: 6-asetyyliamino-6,12-dimetyyli~5,6,7,12-tetrahyd-

rodibentso/a,d/syklo~okteenin valmistus

11,5 g (0,046 moolia) dimetyylikarbinolia vaiheesta A liuo-
tettiin 120 ml:aan asetonitriilid ja saatu seos lisdttiin tipoit-
tain jddhauteessa sekoittaen 50 ml:aan 95-%:ista rikkihappoa. Li-
sdysnopeus mddrdytyl sen perusteella, ettd seoksen ldmpdtila pysyi
15°C:ssa. Lisdyksen jdlkeen seosta sekoitettiin kolme tuntia huo-
neen ldmpdtilassa ja sen Jjdlkeen sammutettiin 700 ml:1la jddvettd.
Syntynyttd suspensiota sekoitettiin 15 minuuttia ja suodatettiin.
Suodos uutettiin kahdesti kloroformilla ja suodatettu kiinted aine
sekoitettiin samaan liuottimeen (kokonaistilavuus noin 400 ml).
Yhdistetyt kloroformijakeet pestiin kahdesti vedelld, kerran nat-
riumbikarbonaattiliuoksella ja vield kerran vedelld, kuivattiin
kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa. Kun
saatua kiintedd ainetta kuivattiin yon yli vakuumissa 40°C:ssa,
saatiin 13,2 g 6-asetyyliamino-6,12-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydro-

dibentso/a,d/syklo-okteenia, sp. 185-224°C (isomeeriseos). Kun
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uudelleenkiteyteltiin etanolista, saatiln materiaali, jonka sula-

mispiste oli 232 - 233,5°C.

Vaihe D: 6-(N-asetyyli-N-metyyliamino)-6,12-dimetyyli-
5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni

Liuosta, jossa oli 7,6 g (0,075 moolia) di-isopropyyliamii-
nia 75 ml:ssa molekyyliseulalla kuivattua tetrahydrofuraania, se-
koitettiin jddhauteella typpiatmosfddrissd samalla, kun lisdttiin
tipoittain metyylilitiumin eetteriliuosta (42 ml 1,8 M liuosta,
0,076 moolia). Seosta sekoitettiin puoli tuntia jddhauteessa ja
sen jdlkeen se siirrettiin ruiskulla tiputussuppiloon, joka oli
asennettu erilliseen reaktioastiaan.

Reaktiocastiaan laitettiin 12,7 g (0,043 moolia) amidiyhdis-
tettd vaiheesta C ja liuos, jossa oli 50 mg trifenyylimetaania
150 ml:ssa tetrahydrofuraania. Amidiliuosta sekoitettiin typpiat-
mosfddrissd ja litiumdi-isopropyyliamidiliuos lisdttiin tipoittain
niin hitaasti, ettd reaktioldmpdtila pysyi alle 10°C:ssa. Lisdystd
jatkettiin, kunnes trifenyylimetidianionin oranssi vdri sdilyi.
Seosta sekoitettiin 15 minuuttia ja sen jdlkeen lisdttiin liuos,
jossa o0li 17 ml metyylijodidia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, sel-
laisella nopeudella, ettd sisdinen ldmpttila pysyi alle 10°C:ssa.
Seosta sekoitettiin yksi tunti jddhauteella ja toinen tunti huo-
neen ldmpdtilassa.

Liuos sammutettiin 1,5 litraan jddvettd ja uutettiin kolme
kertaa kloroformilla. Kun yhdistetyt kloroformiuutteet pestiin
kahdesti vedelld, kerran 1N suolahapolla, kahdesti laimealla nat-
riumbisulfiittiliuoksella ja kahdesti vedelld, kuivattiin kalium-
karbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa, saatiin
11,2 g (0,036 moolia) 6-(N-asetyyli-N-metyyliamino)-6,12-dimetyyli-
5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia, sp. 118-187°¢C
(isomeeriseos). Kun kromatografoitiin silikageelilld kdyttden elu-
enttina kloroformia ja uudelleenkiteytettiin asetoni-heksaaniseok-

sesta, saatiin materiaalil, jonka sulamispiste oli 150 - 151,50C.
Vaihe E: 6-(N-asetyyli-N-metyyliamino)-6-metyyli-12-mety-
leeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

11,9 g (0,039 moolia) N-metyyliamidiyhdistettd vaiheesta E,
11 g (0,048 moolia) 2,3-dikloori-5,6-disyano-1,4-bentsokinonia ja
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1,17 litraa bentseenid sekoitettiin keskenddn ja palautusjddhdy-
tettiin typplatmosfddrissd 40 tuntia. Kun seos jddhdytettiin, pes-
tiin kolmesti 1N natriumhydroksidiliuoksella ja kahdesti vedellé&d,
kuivattiin kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin va-
kuumissa, saatiin 11,4 g 6-(N-asetyyli-N-metyyliamino)-6-metyyli-
12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia ruskea-
na 6ljynd.

Vaihe F: 6,12,13-trimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d’-

syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

Seokseen, jossa oli 8,6 g (0,033 moolia) N—metyyliamidié
vaiheesta E 86 ml:ssa etyleeniglykolia, lisdttiin 2,9 g (0,052 moo-
lia) kaliumhydroksidia ja seosta palautusjddhdytettiin typplarmos-
fddrissd 24 tuntia. Liuos jddhdytettiin, sammutettiin yhteen 1lit-
raan jddvettd ja syntynyt suspensio uutettiin kolmesti kloroformil-
la.

Kun kloroformiuutteet yhdistettiin, pestiin vedelld, kuivat-
tiin kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin vakuumis-
sa, saatiin 6,5 g oranssinruskeaa 6l1jyd. 0ljy kdsiteltiin ylimdd-
rd114 kloorivedyn etanoliliuosta ja haihdutettiin vakuumissa. Kun
jddnnds hierrettiin kahdesti eetterilld ja haihdutettiin uudes-
taan, saatiin 10,4 g epdpuhdasta harmaata kiintedd ainetta. Kun
uudelleenkiteytettiin etanolista, saatiin 6,12,13-trimetyyli-
5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni~6,12-imiinihydro-
kloridia, sp. 287-288°C.

Esimerkki 10
2-metoksi-12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/-

syklo-okteeni-6,12-imiini

Seosta, jossa on 0,00905 moolia ?2-bromi-12,13-dimetyyli-
5,6,7,1?-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid, 0,181
moolia natriummetoksidia, 5,56 g elektrolyyttistd kuparipélyd ja
87 ml dimetyyliformamidia (DMF) kuumennetaan 2,5 tuntia hdyryhau-
teella samalla sekoittaen. Seos jddhdytetddn, lisdtddn 150 ml vet-
t4 ja 150 ml eetterid, sekoitetaan ja suodatetaan piimaakerroksen
ldpi. Eetterifaasi erotetaan, pestddn vedelld, kuivataan magne-
siumsulfaatilla, suodaletaan ja eetteri poistetaan kiertohaihdut-

timessa. Jddnnds liuotetaan ldmpimddn asetonitriiliin. Seilsotettaes-



sa liuokseen erottuu kiteitd. Kiteytymisessd Jjdljelle jddnyt liuos,
joka sisdltdd halutun tuotteen, dekantoidaan erilleen. Kun liuotin
haihdutetaan, saadaan 2-metoksi-12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetra-
hydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiini.

Esimerkki 11
13-etyyli-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syk-

lo-okteeni=-6,12-imiini

Vaihe A: 13-asetyyli-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-

[a,d]syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

Asetyylikloridia (1,45 g) lisdttiin tipoittain sekoitettuun
ja jd4114 jddhdytettyyn liuokseen, joka sisdlsi 3,5 g 12-metyyli-
5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid ja 2,0 g
trietyyliamiinia 60 ml:ssa absoluuttista eetterid. Kun reaktio oli
tapahtunut 20 tuntia huoneen ldmp&tilassa, seos laimennettiin eet-
terilld ja suodatettiin. Kun suodos haihdutettiin ja kiinted Jddn-
noés uudelleenkiteytettiin etanoli-vesiseoksesta, saatiin 2,25 g
valkoista kiteistd ainetta, sp. 143-144°C. Sakka suspendoitiin ve-
teen ja uutettiin eetterilld. Kun pesty Jja kuivattu eetteriuute
haihdutettiin vakuumissa, saatiin 1,6 g valkoista kiteistd ainetta,
sp. 142-144°C. Kun saadut tuotteet yhdistettiin ja lisdttiin 0,35 g
samanlaista materiaalia ja uudelleenkiteytettiin 50-%:isesta eta-
nolista, saatiin 4,1 g 13-asetyyli-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydro-
dibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid, sp. 143-1u4°C,

Vaihe B: 13-etyyli-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-

[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

10 ml dibraanin 0,98 M tetrahydrofuraaniliuosta lisdttiin
tipoittain typpiatmosfddrissd sekoitettuun liuokseen, jossa oli
2,8 g amidia vaiheesta A 30 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Seos-
ta sekoitettiin yon yli, lisdttiin vettd ja tetrahydrofuraani tis-
lattiin pois vakuumissa. Jddnnds erotettiin eetterin ja laimean
natriumhydroksidiliucksen vdlille. Eetterikerros erotettiin, pes-
tiin vedelld ja uutettiin 1N suolahapolla. Happouute tehtiin emdk-
siseksi natriumhydroksidin 5-%:isella (paino/tilav) vesiliuoksella
ja uutettiin eetteri-bentseeniseoksessa (1:1). Kun pesty ja kuivat-

tu orgaaninen uute haihdutettiin vakuumissa, saatiin 1,75 g tuo-
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tetta, sp. 152-158°C. Kun vudelleenkiteytettiin kahdesti 95-%:1ises-
ta etanolista, saatiin 1,35 g valkoista kiteistd 13-etyyli-12-me-
tyyli-=5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid,
sp. 159-161°C.

Esimerkki 12
13-bentsyyli-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/-

syklo-okteeni-6,12-imiini

Liuokseen, jossa oli 2,35 g 12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydro-
dibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid, 1,1 g bentsaldehydid ja
100 ml tetrahydrofuraania, lisdttiin 1 ml etikkahappoa ja 1,0 g
NaCNBH3. Seosta.sekoitettiin kaksi vuorokautta, suodatettiin ja
suodos haihdutettiin. Jddnnds sekoitettiin ammoniumhydroksidin 1N
vesiliuokseen ja uutettiin kloroformilla. Kloroformiuute kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. Kun jddnnés
kiteytettiin etanolista, saatiin 13-bentsyyli-12-metyyli-5,6,7,12-
tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid.

Esimerkki 13
13-allyyli-12-metyyli-5,6,7,12~tetrahydrodibentso/a,d/syk-

lo-okteeni-6,12-imiini

Seosta, jossa oli 2,6 g 12—mefyyli—5,6,7,12—tetrahydrodi—
bentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid, 1,8 g allyylibromidia, 3 g
vedeténtd natriumkarbonaattia ja 50 ml kuivaa bentseenid, sekoi-
tettiin 20 tuntia palautusjddhdytysldmpdtilassa. Kun seos suodatet-
tiin ja suodos haihdutettiin kuiviin, saatiin 1,6 g kiintedd ainet-
ta, sp. 90-107°C. Kun t&mi tuote yhdistettiin 0,275 g:aan samaa ma-
teriaalia ja uudelleenkiteytettiin kahdesti 95-%:isesta etanolista,
saatiin 1,6 g valkoista kiteistd 13-allyyli-12-metyyli-5,6,7,12-
tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid, sp. 112-114°¢.

Esimerkki 14
13—metyyli—5,6;7,1Q—tetrahydrodibentso[é,d]syklo—okteeni—

5,12~-imiinihydrokloridi
Vaihe A: cis- ja trans-2,33;5,6-dibentso-8,8-dikloori-4-(N-
metyyliamino)bisyklo/5.1.Q7oktaanihydrokloridi

Metyyliamiinin annettiin kuplia 150 ml:aan huoneen lampoti-

lassa sekoitettua bentseenid, kunnes 3,1 g (0,1 moolia) oli absor-
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boitunut. Sekoitettuun liuokseen lisdttiin ensin 7.5 g (0,026 moo-
lia) 2,3;5,6-dibentso-8,8-diklooribisyklo/5.1.0/oktan-4-onia ja
sen jdlkeen liuos, jossa oli 0,013 moolia (2,47 g, 1,43 ml) fitaa—
nitetrakloridia 20 ml:ssa bentseenid. Punaista suspensiota sekoil-
tettiin y&n yli. Seos vidkevditiin vakuumissa ja lisdttiin ensin
75 ml asetonitriilid ja sen jdlkeen 2,3 g (0,036 moolia) natrium-
syanoboorihydridid. Suspensiota sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa
yén yli.

Seokseen lisidttiin 100 ml 1N natriumhydroksidiliuosta ja
150 ml vettd ja uutettiin kolme kertaa eetterilld (100 ml). Kun
eetteriuutteet pestiin kolme kertaa vedelld, kuivattiin natrium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa, saatiin
8,9 g vaaleanoranssia 61jyd. 0ljy liuotettiin 50 ml:aan metanolia,
kdsiteltiin ylimddrdlld kloorivedyn etanoliliuosta ja annettiin
seisoca. Kun syntynyt kiteinen aine suodatettiin talteen ja uudel-
leenkiteytettiin seoksesta, joka sisdlsi 250 mlmetanolia ja 150 ml
etanolia, saatiin trans-2,3;5,6-dibentso-8,8-dikloori-4-(N-metyy-
liamino)bisyklo/5.1.0/oktaanihydrokloridia valkoisina kiteind,
sp. 280-285°C (haj.).

Kun emdliuos vdkev®ditiin vakuumissa 150 ml:ksi ja annettiin
seisoa, saatiin cis-2,3;5,6-dibentso-8,8-dikloori-n~(N-metyyliami-

no)bisyklo/5.1.0/oktaanihydrokloridia valkoisina kiteind, sp. 3u0°cC.

Vaihe B: 6-kloori-13-metyyli-5,12-dihydrodibentso/a,d’syk=-

lo-okteeni-5,12-imiinihydrokloridin valmistus

Seosta, jossa oli 2,33;5,6-dibentso-8,8-dikloori-4-(N-metyy-
liamino)bisyklo/5.1.0/0ktaanihydrokloridia (isomeerisekoitus, pdd-
asiassa trans-muotoa), eetterid ja ylimddrin kaliumhydroksidin ve-
siliuosta, sekoitettiin, kunnes se oli homogeenista. Kerrokset ero-
tettiin ja vesikerros uutettiin kahdesti eetterilld. Kun yhdiste-
tyt eetterikerrokset pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatil-
la, suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa, saatiin 2,3;5,6-di-
bentso-8,8-dikloori-4-(N-metyyliamino)bisyklo/5.1.0/0ktaania (iso-
meerisekoitus).

Seosta, jossa oli 20 g (0,066 moolia) t&td amiinia ja 100 ml
tetrametyyliureaa, palautusjddhdytettiin kaksi tuntia 200°C:ssa
kdyttden kuivausputkella varustettua jddhdytintd. Seos jddhdytet-

tiin, lisdttiin 400 ml vettd ja 65 ml 1N natriumhydroksidiliuosta
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ja uutettiin kolmesti cetterill/i. Kun vhdistetylt eetierijakeet
pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin vakuumissa, saatiin 19,4 g epdpuhdasta ruskeaa kiin-
tedd ainetta. Kun kiinted aine liuotettiin 300 ml:aan ldmmintéd
metanolia, lisdttiin 35 ml kloorivedyn 8,3 N etanoliliuosta ja jddh-
dytettiin kaksi tuntia, saatiin réagoimatonta cis-2,335,6-dibentso-
8,8~dikloori-4-(N-metyyliamino)-bisyklo/5.71.0Q/oktaanihydrokloridia

9

%).

Emdliuos haihdutettiin vakuumissa ©ljymdiseksi jddnndkseksi,

vaaleanruskeana kiintednd aineena (5,56 g, 0,016 moolia, 25

lisdttiin 600 ml asetonia ja annettiin seisoa kaksi tuntia huoneen
ldmpdtilassa. Valkoinen kiinted aine suodatettiin (1,4 g) ja suo-
dos haihdutettiin ruskeaksi kiintedksi aineeksi ja, kun tdhdn 1i-
sdttiin 250 ml asetonia, jddhdytettiin ja raaputettiin, saatiin
6-kloori-13-metyyli-5,12-dihydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-5,12~-
imiinihydrokloridia (10,8 g, 0,035 moolia, 53 %), sp. 224-229°¢C
(haj.).

Vaihe C: 13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okteeni-5,12-imiinihydrokloridin valmistus

9,0 g (29,9 mmoolia) 6-kloori-13-metyyli-5,12~dihydrodi-
bentso/a,d’/syklo-okteeni-5,12-imiinihydrokloridia, 10 g (102 mmoo-
lia) kaliumasetaattia, 1,0 g Pd/hiili (10 %) ja 200 ml 95-%:ista
etanolia sekoitettiin keskenddn ja seosta ravisteltiin 345 kPa ve-
typaineessa, kunnes vedyn imeytyminen lakkasi. Seos suodatettiin
ja haihdutettiin vakuumissa. Jd&dnnds kdsiteltiin ylimddrdlld 1M
natriumhydroksidiliuosta ja uutettiin kolme kertaa eetterilld. Kun
eetteriuute pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla, suo-
datettiin ja haihdutettiin vakuumissa, saatiin 6,6 g vdritdntd ©l-
jyd. 01jy liuotettiin 100 ml:aan asetonia, lisdttiin 3,5 ml kloo-
rivedyn 8,4 M etanoliliuosta ja haihdutettiin vakuumissa. Lisdt-
tiin kahdesti asetonia, joka poistettiin vakuumissa, ja kun jddn-
ndstd raaputettiin asetonissa, saatiin valkoinen kiinted aine.

Kun uudelleenkiteytettiin asetonitriilistd, saatiin 13-metyyli-
5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni~5,12-imiinihydroklo=-
ridia, sp. 246,5 - 2ug,5°C.
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Esimerkki 15

13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-

5,12-imiinivetyoksalaatti

Vaihe A: 13-metyyli-5,12-imino-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okten-12-0lin valmistus

Seosta, jossa oli 5 g (22,5 mmoolia) 5,6,7,12-tetrahydrodi-
bentso/a,d/syklo-okten-12-onia, 3,8 g (23,8 mmoolia) bromia ja
10 mg dibentsoyyliperoksidia 100 ml:ssa hiilitetrakloridia, palau-
tusjddhdytettiin 24 tuntia sdteilyttdmdlld samanaikaisesti 275 wa-
tin General ElectricGa -aurinkolampulla. Kun seos jddhdytettiin,
pestiin ensin laimealla natriumbisulfiittiliuoksella ja sitten ve-
delld, kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin
vakuumissa, saatiin 8,5 g ruskeaa 8ljyd. 01jy yhdistettiin 8 g:aan
(0,258 moolia) nestemdistd ruostumattomassa terdspommissa konden-
soitua metyyliamiinia ja kuumennettiin 1,5 tuntia 50°C:ssa. Pommi
jddhdytettiin, avattiin varovasti ja huuhdottiin kloroformilla.
Kloroformikerros pestiin kahdesti vedelld ja uutettiin sen jdlkeen
kolmesti 0,5 M sitruunahapolla. Yhdistetyt happojakeet pestiin klo-
roformilla, tehtiin emidksisiksi 1M natriumhydroksidiliuoksella ja
uutettiin kolme kertaa eetterilld. Kun eetterijae pestiin vedelld,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin vakuu-
missa, saatiin 1,4 g vaaleanruskeaa kiintedd ainetta. Kun uudel-
leenkiteytettiin 95-%:isesta etanolista, saatiin 0,6 g 13-metyyli-
5,12-imino-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okten-12-olia,
sp. 170 - 171,8°C.

Vaihe B: 13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okteeni-5,12-imiinivetyoksalaatin valmistus

Seosta, jossa oli 13-metyyli-5,12-imino-5,6,7,12-tetrahyd-
rodibentso[é,d7syklo—okten—12—olia (1,2 g, 4,8 mmoolia) 15 ml:ssa
palautusjddhdytettyd tionyylikloridia, kuumennettiin 20 minuuttia.
Seos jddhdytettiin, haihdutettiin vakuumissa, lisdttiin 30 ml to-
lueenia ja haihdutettiin jdlleen vakuumissa. Jddnndkseksi saatu
12-kloori-13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-oktee-
ni-5,12-imiini pestiin petrolieetterilld (dekantoimalla) Jja kuivat-

tiin typpivirrassa. Jddnnés liuotettiin 20 ml:aan tetrahydrofuraa-



nia ja lisdttiin tipoitlain typpiatmos{dirissd sekoltebtuun sus-
pensioon, jossa oli 1 g (0,026 moolia) litiumalumiinihydridid 20
ml:ssa tetrahydrofuraania. Seosta palautusjddhdytettiin 40 minuut-
tia, jddhdytettiin ja hydrolysoitiin lisddmdlld varovasti tipoit-
tain vettd. Saatu massa suodatettiin ja kiinted aine pestiin lai-
mealla natriumhydroksidiliucksella Jja eetterilld.

Suodos laimennettiin 200 ml:1lla vettd, tehtiin emdksiseksi
natriumhydroksidiliuoksella ja uutettiin kolme kertaa eetterill&.
Yhdistetyt eetterijakeet pestiin vedelld ja uutettiin kolme kertaa
TN suolahapolla. Yhdistetyt happojakeet tehtiin emdksisiksi nat-
riumhydroksidiliuocksella ja uutettiin kahdesti eetterilld. Eetteri-
kerrokset yhdistettiin, pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa.

Jddnnds (800 mg) kromatografoitiin 65 g:lla silikageelid
kdyttdmdlld eluenttina kloroformia ja metanolin 2-, 4-, 6- ja 10-
%:1sta kloroformiliuosta. Kun tuotejae haihdutettiin, saatiin 450
mg (1,92 mmoolia) &ljymdistd jddnndstd. 013y liuotettiin 3 ml:aan
asetonia ja lisdttiin liuos, jossa oli 1,92 mmoolia (173 mg) ok-
saalihappoa 1 ml:ssa asetonia. Liuos haihdutettiin vakuumissa ja
kahdesti lisdttiin eetterid ja haihdutettiin. Kun 3jd4nnds kitey-
tettiin 30 ml:sta asetonia, saatiin 270 mg vaaleanruskeaa kiintedd

ainetta, sp. 186,5 - 188°C.

Esimerkki 16
12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-ok-

teeni~5,12-imiinihydrokloridi

Vaihe A: 12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okten-6-onin valmistus

Seosta, jossa oli 31,4 g (0,134 moolia) 12-metyleeni-5,6,7,12-
tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okten-6-onia ja 270 mg Pd/hiiltd
A 0

1 %) 225 ml:ssa 95-

paineessa. Kun vedynkulutus lakkasi noin 1 mooliekvivalentin imey-

2.1 R et el
%:ista etanclia, ravisteltiin

dyttyd, seos suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa ja saatiin

31,1 g valkoista kiintedd ainetta, sp. 152-155°¢C.
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Vaihe B: 12-metyyli-5,6,7,17-tetyahydrodibantso/a,d/syklo-
okten-6-olin valmistus

Liuvokseen, jossa oli 12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d7syklo-okten-6-onia (3,6 g, 15,3 mmoolia) 25 ml:ssa metanolia,
lisdttiin ensin useita tippoja 1M natriumhydroksidiliuosta ja sen
jdlkeen 0,58 g (15,3 mmoolia) nartriumboorihydridid 5 ml:ssa vettd.
Seosta palautusjddhdytettiin 20 minuuttia, jddhdytettiin ja haih-
dutettiin vakuumissa. Jddnnds sekoiltettiin veteen ja uutettiin kol-
me kertaa kloroformilla. Kun kloroformijakeet pestiin vedelld,
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin vakuu-

missa, saatiin 3,7 g valkoista kiintedd ainetta, sp. 142-145°C.

Vaihe C: 12-metyyli-7,12-dihydrodibentso/a,d/syklo-okteenin
valmistus

Liuokseen, jossa oli 12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okten-6-0lia (2,7 g, 0,011 moolia) 50 ml:ssa pyridiinid,
lis&ttiin 15 ml fosforioksikloridia. Seosta palautusjddhdytettiin
45 minuuttia, jddhdytettiin ja kaadettiin varovasti 600 ml:aan se-
koitettua jddvettd. Saatu seos uutettiin kolme kertaa eetterilld
ja yhdistetyt eetterikerrokset pestiin kerran vedelld, kerran 1N
suolahapolla ja kahdesti vedelld. Kun pesty eetteriliuos kuivat-
tiin kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin vakuumis-

sa, saatiin 1,9 g vdritdnta 61ljvda.

Vaihe D: 5-(N-asetyyliamino)=12-met-yl1i-5,6,7,12-tetrahyd-
rodibentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

Liuos, jossa oli 12-metyyli-7,12-dihydrodibentso/a,d/syklo-
okteenia (5 g, 22,7 mmolia) 70 ml:ssa asetonitriilid, lisdttiin
tipoittain sekoitettuun liuokseen, jossa oli 2,5 ml vettd 18 ml:ssa
vdkevdd rikkihappoa, niin ettd reaktioseoksen ldmpdtila pysyi al-
le 30°C:ssa. Lisdyksen jdlkeen seosta sekoitettiin yon yli huoneen
ldmpStilassa. Ohutkerroskromatografia (silikageeli, kloroformielu-
ointi) osoitti, ettd ldhtdaineena kdytettyd olefiinia oli vield
huomattavasti jdljelld.

Lisdttiin vield 30 ml vdkevdd rikkihappoa ja seosta sekol-
tettiin huoneen ldmpStilassa vield kolme tuntia. Liuos kaadettiin
1 litraan jddvettd ja uutettiin 3 kertaa kloroformilla. Kun kloro-

formiuutteet yhdistettiin, pestiin ensin kahdesti laimealla natrium-
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bikarbonaattiliuoksella ja sen Jédlkeen kahdesti vedelld, kuivat-
tiin kaliumkarbonaatilla, suodatettiin Jja haihdutettiin vakuumis-
sa, saatiin 8,7 g oranssia 61jyd, josta petrollieetterin kanssa
hiertdmdlld saatiin 6,0 g vaaleanruskeaa kiintedd ainetta. Kun
kloroformi-heksaaniseoksesta kiteytettiin ndyte, sen sulamispis-

teeksi saatiin 164,5 - 166°C.

Vaihe E: 5-(N-asetyyli-N-metyyliamino)-12-metyyli-5,6,7,12-

tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

Jddhauteessa typpiatmosfddrissd sekoitettuun liuokseen, jos-
sa oli 10 g (99 mmoolia) di-isopropyyliamiinia 100 ml:ssa kuivaa
tetrahydrofuraania, lisdttiin 671 ml (97,6 mmoolia) metyylilitiumin
1,6M eetteriliuosta. Lisdyksen jdlkeen liuosta sekoitettiin 15
minuuttia ja sen jdlkeen se siirrettiin ruiskulla byrettiin.

Seokseen, jossa oli 18,1 g (64,9 mmoolia) S5-(N-asetyyliami-
no)—12—metyyli—5;6,7,12—tetrahydrodibentso[é,d]syklo—okteenia 200
ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisdttiin 0,3 g trifenyylimetaa-
nia ja ndin saatua seosta sekoitettiin ji&hauteella typpiatmosfdi-
rissd. Amidiliuosta lisdttiin byretistd tipoittain sellaisella no-
peudella, ettd ldmpotila pysyi alle TSOC:ssa, kunnes trifenyyli-
metidianionin vdri sdilyi. Seosta sekoitettiin 15 minuuttia j&d-
hauteella ja sen jdlkeen lisdttiin 20 ml (45,6 g, 314 mmoolia)
metyylijodidia nopeasti (<5 min). Saatua seosta sekoitettiin kak-
si tuntia ja ldmpdtila pidettiin alle 30°C:ssa kdyttdmdlla tar-
vittaessa jddjddhdytystd ja sen jdlkeen lisdttiin 30 ml vettd.
Seoksen ldpi annettiin kuplia typped yon yli ja ndin syntynyt nes-
te haihdutettiin vakuumissa. Jd#nndkseen lisdttiin 300 ml vettd
ja uutettiin kolme kertaa kloroformilla. Kun kloroformiuutteet
pestiin kerran laimealla natriumbisulfiittiliuoksella ja kahdesti
vedelld, kuivattiin kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin vakuumissa, saatiin 33 g punaista 61jyd. Kun 813y pestiin
neljd kertaa petrolieetterilld ja haihdutettiin vakuumissa, saatiin
16,0 g vaahtoa, joka liuotettiin 10 ml:aan ldmmintd tolueenia,
laimennettiin 250 ml:1la dietyylieetterid ja pidettiin jddkaapissa
yon yli reagoimattoman ldhtdaineamidin saostamiseksi. Kun liuos
suodatettiin ja suodos haihdutettiin vakuumissa, saatiin 5-(N-
asetyyli-N-metyyliamino)-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okteenia (10,5 g) oranssina &1jynd.
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Vaihe F: 5-(N-asetyyli-N-metyyliamino)=-12-metyleeni-5,6,7,12-
tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

10,5 g (34 mmoolia) S5-(N-asetyyli-N-metyyliamino)-12-metyy-
1i-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia, 9,5 g (98 %,
41 mmoolia) diklooridisyanobentsokinonia ja 750 ml bentseenid se-
koitettiin keskenddn ja saatua seosta palautusjddhdytettiin typpi-
atmosfddrissd 3,5 tuntia. Kun seos jddhdytettiin, pestiin neljd
kertaa 1M natriumhydroksidiliuoksella ja kahdesti vedelld, kuivat-
tiin kaliumkarbonaatilla, lisdttiin noin 0,5 g aktiivihiiltd, suo-
datettiin ja haihdutettiin vakuumissa, saatiin 10,5 g ruskeaa 6l1l-
jyd.

Vaihe G: 12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/-

syklo-okteeni-5,12-imiinihydrokloridin valmistus

Seokseen, jossa oli 9,5 g (32,6 mmoolia) 5-(N-asetyyli-N-
metyyliamino)-12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-
okteenia 166 ml:ssa etyleeniglykolia, lisdttiin 7,6 g (0,136 moo-
lia) kallumhydroksidia. Liuosta palautusjddhdytettiin 22 tuntia
typpiatmosfddrissd, jddhdytettiin ja sammutettiin 2 litraan jdd-
vettd. Syntynyt suspensio uutettiin kolme kertaa kloroformilla ja
kloroformiuutteet pestiin vedelld. Kloroformiliuos uutettiin nel-
Jj& kertaa 0,5 M sitruunahapolla. Yhdistetyt sitraattijakeet teh-
tiin emdksisiksi 1M natriumhydroksidilla ja uutettiin kolme kertaa
kloroformilla. Kun kloroformiuutteet pestiin kahdesti vedelld, kui-
vattiin kaliumkarbonaatilla, sucdatettiin ja haihdutettiin vakuu-
missa, saatiin 3,5 g keltaista 61jyd.

01jyyn lisdttiin 8 ml etikkahappoanhydridid, sekoitettiin
huoneen ldmp&tilassa 20 minuuttia ja laimennettiin 100 ml:1lla vet-
td. Seos tehtiin emdksiseksi 1M natriumhydroksidiliuoksella ja

uutettiin kolme kertaa kloroformilla. Yhdistetyt uutteet pestiin
vedelld ja uutettiin kolme kertaa 0,5 M sitruunahapolla. Yhdiste-
tyt happojakeet pestiin kloroformilla, tehtiin emdksiseksiksi 1M
natriumhydroksidilla ja uutettiin kolme kertaa kloroformilla. Kun
vhdistetyt uutteet pestiin kerran vedelld, kuivattiin kaliumkarbo-
naatilla, suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa, saatiin 2,6 g
keltaista O1jyd.

013y liuotettiin 95-%:iseen etanoliin ja lisdttiin ylimddrin
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kloorivedyn etanoliliuosta. Liuos haihdutettiin vakuumissa, kdsi-
teltiin kahdesti etanolilla vdlilld haihduttamalla. Kun jainndk-
seen lisdttiin eetterid, haihdutettiin ja uudelleenkiteytettiin

asetonista, saatiin valkoinen kiinted aine, sp. 243 - QHM,SOC.

Esimerkki 17
13-metyyli-5,12~dihydrodibentso/a,d7syklo-okteeni-5,12-imii-

nihydrokloridi

Q

1,28 g (19,7 mmoolia) litiumalumiinihydridin 58,6 %:sta
mineraalitljysuspensiota pestiin kahdesti petrolieetterilld ja
liuotin poistettiin dekantoimalla. Jddnnokseen lisdttiin 30 ml tet-
rahydrofuraania ja sen jdlkeen tipoittain ja samalla sekoittaen
liuvos, jossa oli 0,8 ml (1,38 g, 7,3 mmoolia) titaanitetrakloridia
20 ml:ssa tetrahydrofuraania. Saatua seosta sekoitettiin 15 mi-
nuuttia ja sen jdlkeen lisdttiin 2,0 g (6,6 mmoolia) 6-kloori-13-
metyyli=-5,12~-dihydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-5,12-imiinihydroklo-
ridia (esimerkin 15 vaiheesta C) kiintednd aineena pienissd erissd.
Seosta palautusjddhdytettiin typpiatmosfddrissd neljd tuntia, jd&h-
dytettiin ja hydrolysoitiin lisddmdlld varovasti 0,75 ml vetta,
0,75 ml natriumhydroksidin 15-%:ista vesiliuosta ja 2,25 ml vettd.
Seosta sekoitettiin 15 minuuttia, suodatettiin Jja kiinted aine pes-
tiin ldmpim&d114 kloroformilla. Suodos haihdutettiin vakuumissa,
lisdttiin 50 ml 1M natriumhydroksidiliuosta ja sekoitettiin kaksi
tuntia. Seos uutettiin kolme kertaa kloroformilla, kaikki kloro-
formijakeet yhdistettiin, pestiin vedelld, kuivattiin natriumsul-
faatilla ja haihdutettiin vakuumissa. Oljyyn lisdttiin ylimddrin
kloorivedyn 9N etanoliliuosta ja haihdutettiin vakuumissa. Lisdt-
tiin kahdesti asetonia, joka haihdutettiin vakuumissa. Kun jddnnos
uudelleenkiteytettiin asetonista, saatiin 13-metyyli-5,12~dihyd-
rodibentso/a,d/syklo-okteeni-5,12-imiinihydrokloridia, sp. 24u-
254°C (haj.).

Esimerkki 18

Tablettivalmiste

Tabletit, jotka sisdltdvdt vastaavasti 1,0, 2,0, 25,0,
26,0, 50,0 ja 100,0 mg 12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d’-

syklo-okteeni-6,12-imiinihydrokloridia, valmistetaan seuraavasti:
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Taulukko anncksille, jotka sisdltdvdt 1-25 mg vaikuttavaa
ainetta
mddrd (mg)
12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okteeni-6,12~imiinihydro-

kloridi 1,0 2,0 25,0
Mikrokiteinen selluloosa 49,25 48,75 37,25
Modifioitu elintarvikemaissitdrkkelys 49,25 48,75 37,25

Magnesiumstearaatti 0,50 0,50 0,50

Taulukko annoksille, ‘jotka sisdltdvidt 26-100 mg vaikuttavaa

ainetta

12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinihydro-

kloridi ) 26,0 50,0 100,0
Mikrokiteinen selluloosa 52,0 100,0 200,0
Modifioitu elintarvikemaissitdrkkelys ?,21 4,25 8,5
Magnesiumstearaatti 0,39 0,75 1,5

Vaikuttava aine, laktoosi ja osa maissitdrkkelystd rakeis-
tetaan 10-%:iseksi maissitdrkkelystahnaksi. Saatu raemassa seulo-
taan ja siihen sekoitetaan loput maissitdrkkelyksestd ja magnesium-
stearaatti. Saatu massa puristetaan sen jdlkeen tableteiksi, Jot-
ka sisdltdvat 1,0, 2,0, 25,0, 26,0, 50,0 tai 100,0 mg vaikuttavaa
ainetta tablettia kohti. Ekvivalenttisista mddristd laimentimia ja
ekvivalenttisista mddristd tdmdn keksinndén sisdltdmid uusia yhdis-
teitd voidaan samoja menetelmid kdyttdmdlld valmistaa muita tab-
letteja.

Lisdmenetelmid, joilla voidaan valmistaa kaavan I mukainen

vhdiste
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jossa R on vety, metyyli, etyyli tal bentsyyli ja R2 on vety, metyy-
11 tai etyyli, ovat seuraavat:

a) Pelkistetddn kaavan II mukainen yhdiste

X

Aer

FH-Y
II
Rz (I1)

a

jossa kukin ryhmistd X ja Y vol toinen toisestaan riippumatta olla
vety, kloori tai bromi, Ryx on vety, hydroksi, metyyli, etyyli,
alkoksikarbonyyli, bentsyyli tai bentsoyyli ja Ri on vety tai me-
tyyli, litiumalumiinihydridilld (LiAlHu) tai n-butyylitinahydri-
dilla (n—BuuSnH) eetterissd, kuten dietyylieetterissd, tetrahyd-
rofuraanissa, 1,2-dimetoksietaanissa tai di(2-metoksietyylideette-
rissd, tail ilnertissd aromaattisessa liuottimessa, kuten tolueenis-
sa, bentseenissd tai ksyleenissd, mielellddn dietyylieetterissa,
typpiatmosfdédrissd, noin 35-165°C:ssa, mielellddn kyseisen liuot-
timen palautusjddhdytysldmpStilassa, reaktiocajan ollessa nilin
pitkd, ettd reaktio tapahtuu kdytdnndllisesti katsoen tdydelli-
sesti, tavallisesti noin 1-24 tuntia, mielellddn 2-4 tuntia.

b) Kaavan III mukaista N-alkoksikarbonyylijohdannaista

CooAlkyl

D
R? (II1)



jossa alkyyli tarkoittaa Cq_u—alkyylié, kuten metyylid, etyylid,
propyylid tai tert.-butyylid, kdsitellddn vahvan epdorgaanisen
emdksen, kuten kaliumhydroksidin tai natriumhydroksidin, mielel-
1ddn kaliumhydroksidin, vesiliuoksella (25-50 paino-%) inertissd
polaarisessa liuottimessa, kuten alemmassa alkanolissa, joita ovat
esim. etanoli ja n-butanoli, vesiliukoisessa eetterissd, kuten
tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa tai dimetoksietaanissa, tai
di(alempialkyyli)ketonissa, kuten asetonissa tai metyylietyylike-
tonissa, mielellddn n-butanolissa, noin 25—1OOOC:ssa, mielell&dn
kdytetyn liuottimen palautusjddhdytysldmpsdtilassa, inertissd kaa-
suatmosfddrissd, kuten typpiatmosfddrissd, kunnes hydrolyysi on
tapahtunut kdytdnntllisesti katsoen kokohaan, tavallisesti noin
2-24 tuntia, mielellddn 10-12 tuntia.

c) Seuraavan rakennekaavan mukaista yhdistettd

jossa Rp on vety, metyyli tai etyyli, kdsitellddn kloorausreagens-
silla, kuten natriumhypokloriitilla, tert.-butyylihypokloriitilla
tai N-kloorisukkinimidilld, mielellddn natriumhypokloriitilla tai
N-kloorisukkinimidilld, inertissd liuottimessa, kuten di(alempi-
alkyyli)eetterissd, joita ovat mm. dietyylieetteri tai 1,2-dimet-
oksietaani, tai kloorialempialkaanissa, kuten metyleenikloridissa
tai hiilitetrakloridissa, tai inertissd aromaattisessa liuotti-
messa, kuten bentseenissd, tai syklo(alempialkaanissa), kuten
.sykloheksaanissa, mielellddn dietyylieetterissd tai metyleeni-
kloridissa, noin -5 - 8OOC:ssa, mielellddn 5—250C:ssa, kunnes
N-klooraus on tapahtunut kdytdnndllisesti katsoen tdydellisesti,
tavallisesti 0,5 - 12 tuntia, mielellddn 1-3 tuntia, ja sen Jdl-

keen ndin saatua tuotetta sdteilytetddn 125 watin GE ™~ -aurinkolam-
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pulla 75-95 paino-%:isessa, mielellddn 25—3OOC:ssa, kunnes foto-
syklisoituminen on tapahtunut kdytdnndllisesti katsoen tdydelili-
sesti, tavallisesti noin 3-24 tuntia, mielellddn 6-8 tuntilia.
Esimerkeissd 19-20 kuvataan vaihtoehtoisten prosessien a-b
mukaista 12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-

6,12-1miinin tai sen hydrokloridisuclan valmistusta.

Esimerkki 19

Vaihe A: 12-atsido-12-jodimetyyli-5,6,7,12~-tetrahydrodi-

bentso/a,d/syklo-okten-6-onin valmistus

Livos, jossa oli 12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
fa,d/7syklo-okten-6-onia (40 mmoolia) asetonitriilissd (35 ml) 1i-
sdttiin tipoittain jodiatsidiliuokseen, joka oli valmistettu lisdd-
mdlld tipoittain 45 mmoolia jodimonokloridia typpiatmosfddrissd
metanolijddhauteessa jddhdytettyyn suspensioon, jossa oli 90 mmoo-
lia natriumatsidia 40 ml:ssa asetonitriilid. Seoksen annettiin
jddhtyd huoneen ldmp®&tilassa ja sekoitettiin y&n yli. Seos kaadet-
tiin 300 ml:aan jddvettd ja uutettiin eetterilld (3 x 50 ml). Kun
eetteriuutteet yhdistettiin, pestiin ensin 5-%:isella natriumtio-
sulfaattiliuoksella (1 x 50 ml) ja sen jdlkeen vedelld (3 x 50 ml),
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin, saatiin 12-atsido-12-jodimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibent-
sola,d/syklo-okten-6-onia.

Vaihe B: 6-hydroksi-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-

[a,d7syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

10 mmoolia 12-atsido-12-jodimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodi-
bentso/a,d/syklo-okten--6-onia ja 0,25 g Pd/hiilikatalyyttid (10 %)
sekoitetaan 70 ml:aan etanolia ja ndin saatua seosta ravistellaan
vetyatmosfddrissd (345 kPa) Paar-ravistimessa. Kun seos suodate-
taan ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa, saadaan 6-hydroksi-12-
metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni~-6,12-1imii-

nig.
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Vaihe C: 6-kloori-12-metyyvli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

15 mmoolia 6-hydroksi-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid Jja 30 ml tionyylikloridia sekoi-
tetaan keskenddn ja seosta palautusjdidhdytetddn puoli tuntia typ-
piatmosfddrissd. Seos jddhdytetddan ja hailhdutetaan kuiviin vakuu-
missa ja jddnnds sekoitetaan eetteriin (50 ml) Jja tehdddn emdksi-
seksi lisddmdlld varovasti ylimddrin 1M natriumhydroksidiliuosta.
Kerrokset erotetaan ja vesikerros pestddn eetterilld (2 x 50 ml).
Kun eetterikerrokset yhdistetddn, pestddn vedelld (3 x 50 ml), 'kui-
vataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin,
saadaan. 6-kloori-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syk=-

lo-okteeni-6,12-imiinid.

Vaihe D: 12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okteeni-6,12-imiinihydrokloridin valmistus

20 mmoolia 6-kloori-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid liuotetaan 100 ml:aan eetterid ja
ndin saatu liuos lisdtddn tipoittain typpiatmosfddrissd sekoitet-
tuun suspensioon, jossa on 22 mmoolia litiumalumiinihydridid 100
ml:ssa eetterid. Seosta palautusijddhdytetddn kolme tuntia, jddh-
dytetddn ja lisidtddn 2,5 ml jddvettd. Suspensio suodatetaan ja
kiinted aine pestddn eetterilld. Suodos Ja eetteripesuliuokset
pestddn vedelld (2 x 100 ml), kuivataan natriumsulfaatilla, suoda-
tetaan ja haihdutetaan kuiviin. Jd&nnds liuotetaan etanoliin (10
ml) ja lisdtddn ylimddrin kloorivedyn 8N etanoliliuosta ja haihdu-
tetaan kuiviin vakuumissa. Kun jddnn6s uudelleenkiteytetddn eta-
nolista, saadaan 12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syk-

lo-okteeni=6,12-imiinihydrokloridia.

Esimerkki 20

Liuosta, jossa on 0,005 moolia 13-etoksikarbonyyli-12-metyy-
1i-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid, ja
1,0 g kaliumhydroksidia 50 ml:ssa n-butyylialkoholia, palautusjddh-
dytetddn typpiatmosfddrissd 12 tuntia samalla sekoittaen. Liuotin
haihdutetaan ja jddnnds jaetaan tolueenin ja veden vdlille. Tolu-

eenifaasi erotetaan, pestddn vedelld ja uutetaan 0,5 N suolahapol-
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la. Happouute tehdddn emdksiseksi natriumhydroksidin 5-%:isella
vesiliuoksella ja seos uutetaan eetterilld. Kun eetteriuute pes-
tddn vedelld, kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla, suoda-
tetaan ja suodos haihdutetaan, saadaan 12-metyyli-5,6,7,12-tetra-
hydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-1imiinid.

Esimerkeissd 21-24 kuvataan edelld mainittuja lisdmenetel
mid a ja ¢, joilla voidaan valmistaa 12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tet~-

rahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiini tal sen hydrokloridi.

Esimerkki 21

Vaihe A: 12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syk-

lo-okteeni-6-amiinin valmistus

7,0 g sinkkip6lyd lisdtddn pienissd erissd sekoltettuun
liuokseen, joka sisdltdd 0,035 moolia 12-metyleeni-5,6,7,12-tetra~
hydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6~(N-hydroksyyliamiinia) 35 ml:ssa
jddetikkaa. Kun eksoterminen reaktio on lakannut, seosta sekoite-
taan 60-65°C:ssa kaksi tuntia. Sakka suodatetaan ja suodos vdke-
vdididn. Jddnnds jaetaan eetterin ja natriumhydroksidin 10-%:i-
sen vesiliuoksen vdlille. Kun eetterifaasi erotetaan, pestddn ve-
delld, kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla, suodatetaan ja
suodos haihdutetaan, saadaan 12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodi-

bentso/a,d/syklo-okteeni-6-amiinia.

Vailhe B: N-etoksikarbonyyli-12-metyleeni-5,6,7,12-tetra-

hydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6~-amiinin valmistus

Seosta, jossa on 12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okteeni-6-amiinia (0,02 moolia), vedetdntd natriumkar-
bonaattia (3 g), etyyliklooriformaattia (3 ml) ja tolueenia (30 ml),
palautusjddhdytetddn kaksi tuntia samalla sekoittaen. Kun seos suo-
datetaan ja suodos haihdutetaan, saadaan 12-metyleeni-5,6,7,12-tet-

rahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6-(N-etoksikarbonyyliamiinia).

Vaihe C: 13-etoksikarbonyyli-12-fenyyliselenyylimetyyli-
5,6,7,12-tetrahydrodibentsco/a,d/syklo-okteeni-6,12~imiinin valmis-
tus

0,01 moolia 12—metyleeni—5,6,7,12—tetrahydrodibentso[é,d7—
syklo-okteeni-6-(N-etoksikarbonyyliamiinia) liuotetaan 30 ml:aan

kuivaa metyleenikloridia ja ndin saatua liuosta sekoitetaan -10°



~

39

C:ssa. Tdmidn Jjdlkeen lisdtddn tipoittain liuos, jossa on 0,011 moo-
lia fenyyliselenyylikloridia 20 ml:ssa metyleenikloridia. Seosta
pidetddn vield 30 minuuttia -10°C:ssa ja kaksi tuntia huoneen ldm-
pbtilassa ja sen jdlkeen se sammutetaan jddveteen. Vesikerros ero-
tetaan Ja uutetaan metyleenikloridilla. Kun yhdistetyt metyleeni-
kloridifaasit pestddn vedelld, kuivataan vedettdémdlld natriumsul-
faatilla, suodatetaan ja suodos haihdutetaan, saadaan 13-etoksi-
karbonyyli-12-fenyyliselenyylimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-

[a,d7syklo-okteeni-6,12-imiinid.

Vaihe D: 13-etoksikarbonyyli-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahyd-~

rodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

Seosta, jossa on 13-etoksikarbonyyli-12-fenyyliselenyyli-
metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid
(0,01 moolia) ja trifenyylitinahydridid (0,02 moolia) kulvassa to-
lueenissa (75 ml), palautusjddhdytetddn kaksi tuntia samalla se-
koittaen. Seos sammutetaan jddveteen. Tolueeni erotetaan, pestddn
vedelld, kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla, suodatetaan
ja suodos haihdutetaan. Jddnnds kromatografoidaan silikageelilld
kdyttden kloroformia eluenttina. Kun eluaatti haihdutetaan, saa-
daan 13-etoksikarbonyyli-12-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-

[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid.

Vaihe E: 12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/-

syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

Liuos, jossa on 13-etoksikarbonyyli-12-metyyli-5,6,7,12-
tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni~6,12-imiini& (0,005 moolia)
absoluuttisessa eetterisgssd (15 ml), lisdtddn tipoittain huoneen
ldmpdtilassa sekoitettuun liuokseen, jossa on 0,005 moolia litium-
alumiinihydridid 15 ml:ssa vedetdntd eetterid. Sekoitusta jatke-
taan huoneen ldmpdtilassa kuusi tuntia. Seos hydrolysoidaan lisdd-
mdlld perdttdisesti tipoittain 0,2 ml vettd, 0,3 ml natriumhydr-
oksidin 10-%:1ista vesiliuosta ja 0,5 ml vettd ja suodatetaan. Kun
suodos haihdutetaan, saadaan 12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydro-

dibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinid.
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Tsimerkki 22

Vaihe A: 12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-

okteeni-6-(N-kloori-N-metyyliamiinin) valmistus

5°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa on 12-metyleeni-
5,6,7,12~tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6-(N-metyyliamiinia)
(0,03 moolia) metyleenikloridissa (100 ml), lisdtddn 0,03 moolia
N-kloorisukkinimidid. Seosta sekoitetaan 30 minuuttia 5°C:ssa ja
sen jdlkeen yksi tunti huoneen ldmpdtilassa, liuos pestddn vedelld,
kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja suodatetaan. Kun suo-
dos vidkevéidddn, saadaan 12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-

la,d7syklo-okteeni-6-(N-kloori-N-metyyliamiinia).

Vaihe B: 12-kloorimelyyli=-13-metyyli-5,6,7,12~tetrahydrodi-

bentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

0,01 moolia 12-metyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/-
syklo-okteeni-6-(N~kloori-N-metyyliamiinia) liuotetaan 50 ml:aan
70-%:1sta etikkahappoa, liuos jddhdytetdédn 0°C:seen ja sitd sekoi-
tetaan typpiatmosfddrissd samalla, kun siihen lisdtddn hitaasti ti-
poittain 10 ml titaanitrikloridin 15-%:ista vesiliuosta. Seosta
sekoitetaan vield 30 minuuttia OOC:ssa, sen Jdlkeen laimennetaan
vedelld ja sekoitetaan 10 minuuttia ilmavirrassa ja suodatetaan.
Suodos uutetaan muutamaan kertaan eetterilld. Yhdistetyt eetteri-
uutteet pestddn vedelld, kuivataan vedettdmdlld natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja suodos vdkevdidddn. Jddnnds kromatografoidaan sili-
kageelilld kdyttden eluenttina etanoli-tolueeniseosta (5:95). Kun
eluaatti haihdutetaan, saadaan 12-kloorimetyyli-13-metyyli-5,6,7,12-

tetrahydrodibentso/a,d/syklo~okteeni-6,12-imiinid.

Vaihe C: 12,13-dimetyyli-5,6,7,12~tetrahydrodibentso/a,d’-
syklo-okteeni~6,12-imiinin valmistus

Liuokseen, jossa on 0,005 moolia 12-kloorimetyyli-13-metyy-

1i-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinia ve-
dettdmdssd dietyylieetterissd, lisdtddn 0-10°C:ssa tyypiatmosfad-
rissd 0,006 moolia tri-n-butyylitinahydridid. Reaktioseosta palau-
tusjddhdytetddn kolme tuntia ja sen Jdlkeen se sammutetaan jddve-
teen. Eetterikerros erotetaan, pestddn vedelld, kuivataan vedettd-

mdlld natriumsulfaatilla ja suodatetaan. Kun suodos haihdutetaan,



41

saadaan 12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-ok-
teeni-6,12-1miinid.

Esimerkki 23

Vaihe A: 12-bromimetyyli-13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodi-

bentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

Liuosta, jossa on 0,02 moolia N-metyyli-12-metyleeni-
5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6-amiinihydroklori-
dia 75 ml:ssa vettd, sekoitetaan huoneen ldmpStilassa ja siihen
lisdtdédn tipoittain 3,2 g (0,02 moolia) bromia. 10 minuutin kulut-
tua lisdtddn kerralla 5,5 g (0,04 moolia) kaliumkarbonaattia jé
sen jdlkeen 50 ml tetrahydrofuraania. Seosta sekoitetaan 12 tun-
tia huoneen ldmpotilassa. Vesifaasi erotetaan ja uutetaan useaan
kertaa kloroformilla. Yhdistetyt kloroformi- ja tetrahydrofuraani-
faasit uutetaan 1N suolahapolla. Jddhdytetty happouute tehdddn
emdksiseksi ja uutetaan kloroformilla. Kloroformiuute pestddn ve-
dellsd, kuivataan vedettomdlld natriumsulfaatilla, suodatetaan ja
suodos vdkevdidddn. Jddnnds kromatografoidaan silikageelilld kdyt-
tdmdlld eluenttina etanoli-tolueeniseosta (5:95). Kun eluaatti
haihdutetaan, saadaan 12-bromimetyyli-13-metyyli~-5,6,7,12-tetra-
hydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinii.

Vaihe B: 12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/-
syklo-okteeni-6,12-imiinin valmistus

Kun 12-bromimetyyli-13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiini (0,01 moolia) pelkistetddn kdytdn-
ndllisesti katsoen esimerkin 22 vaiheen C menetelmdlld, saadaan
12,13~dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni-
6,12~imiini.

Esimerkki 24

Vaihe A: 12-metyyli-6-metyyliamino-5,6,7,12-tetrahydrodi-

bentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

Seosta, jossa on 10 mmoolia 6-metyyliamino-12-metyleeni-
5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia ja 200 mg Pd/hiil-
td (10 %) 50 ml:ssa etanolia, ravistellaan vetyatmosfddrissd (345
kPa, Paar-ravistelija), kunnes 1 ekvivalentti on adsorboitunut.

Kun seos suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin, saadaan 12-
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metyyli-6-metyyliamino-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-ok-
teenia.

Vaihe B: 12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d’-

syklo-okteeni-6,12-imiinihydrokloridin valmistus

Seosta, jossa on 20 mmoolia 12-metyyli-6-metyyliamino-
5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia 25 ml:ssa eetterid,
sekolitetaan jddhauteella. 3-5 minuutin kuluessa lis&dtddn tipoit-
tain 25 ml natriumhypokloriitin 1M vesiliuosta. Seosta sekoitetaan
puoli tuntia jddhdytettynd ja sen jdlkeen seos erotetaan ja vesi-
faasi uutetaan eetterilld (2 x 25 ml). Yhdistetyt eetterikerrokset
pestddn vedelld (2 x 25 ml), kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan kuiviin vakuumissa.

Jddnndkseen lisdtddn 40 ml kylmdd 85-%:ista rikkihappoa ja
sdteilytetddn kvartsikolvissa typpiatmosfddrissd 125 watin GE
~aurinkolampulla, kunnes klooriamiini on kulunut. Seos lisdtddn
600 ml:aan sekoitettua jddvettd, tehdddn emdksiseksi vdkevdlld nat-
riumhydroksidiliuoksella ja uutetaan eetterilld (3 x 80 ml). Eet-
terikerrokset yhdistetddn, pestddn vedelld (3 x 80 ml), kuivataan
natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin vakuumis-
sa. Jddnnds kdsitellddn ylimddrdlld kloorivedyn 8N etanoliliuosta
ja haihdutetaan kuilviin vakuumissa. Kun jddnnds uudelleenkiteyte-
tddn etanolista, saadaan 12,13-dimetyyli-5,6,7,12-tetrahydrodi-
bentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinihydrokloridia.

Esimerkki 25

Vaihe A: 12-metyylimetyleeni-5,6,7,12~tetrahydrodibentso-

la,d/syklo-okteenin valmistus

Liuos, jossa oli 30 mmoolia 5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/-
syklo-okten-12-onia 100 ml:ssa eetterid, lisdtddn tipoittain se-
koitettuun liuckseen, jossa on 40 moolia trifenyylifosfiinia, 40
moolia etyylibromidia ja 40 moolia natriumhydridid eetterissa.
Liuosta palautusjddhdytetddn neljd tuntia, jddhdytetddn, dekantoi-
daan ja jddnnds pestddn eetterilld (2 x 30 ml). Kun yhdistetyt eet-
terikerrokset pestddn suolahapon 0,5 N vesiliuoksella ja vedelld,
kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin
vakuumissa, saadaan 12-metyylimetyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibent-

sola,d/syklo-okteenia.
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Vaihe B: 12-isosvanato-1/-etyyli-5,8,7,17-tetrahydrodibent-

sola,d/syklo-okteanin valmistus

60 mmoolia hopeasyanaattia lisdtiddn liuokseen, jossa on 20
mmoolia 12-metyylimetyleeni-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-
okteenia 50 ml:ssa eetterid. Suspensiota sekoitetaan, jddhdytetiddn
Jja lis&tddn 60 mmoolia jodia. Seosta sekoitetaan huoneen ldmpdti-
lassa y&n yli ja sen jdlkeen se kaadetaan Jjddveteen (200 ml) ja
kerrokset erotetaan. Vesikerros uutetaan eetterilld (2 x 50 ml) ja
eetteriuutteet yhdistetddn alkuperdiseen eetterijakeeseen. Yhdis-
tetyt eetterikerrokset pestddn 5-%:isella natriumtiosulfaattiliuok-
sella (1 x 50 ml) ja vedelld (3 x 50 ml), kuivataan natriumsul faa-
tilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa.

Jddnnds sekoitetaan etanoliin (200 ml), lisdtddn Pd/hiiltd
(10 %) jJa ravistellaan vetyarmosfdirissd (345 kPa) Paar-ravisteli-
jassa. Kun seos suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin, vakuumissa,
saadaan 17-isosyanato-12-etyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a;d/-

syklo-okteenia.

Vaihe C: 12-etyyli-12-metyyliamino-5,6,7,12-tetrahydrodi-

bentso/a,d/syklo-okteenin valmistus

Liuos, jossa on 20 mmoolia 12-isosyanato-12-etyyli-5,6,7,12-
tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteenia 100 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia, lisdtd4dn tipoittain huoneen ldmpdtilassa tyyplatmosfddrissd
sekolttaen seckseen, jossa on 20 mmoolia litiumalumiinihvdridia
eetterissd. Seosta palautusjddhdytetddn kolme tuntia, jddhdytetddn
Jja lis&td4n tipoittain 2 ml j&ddvettd. Suspensio suodatetaan ja
kiinted aine pestddn eetterilld (3 x 50 ml). Kun suodos Ja eetteri-
uutteet yhdistetddn, pestddn vedelld (2 x 75 ml), kuilivataan nat-
riumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa,
saadaan 12-etyyli-12-metyyliamino-5,6,7,12-tetrahydrodibentsc/a,d/-
syklo~okteenia.

Vaihe D: 17-etyyli-13-metyyli-5,5,7,1z-tetrahydrodibentso-
[a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinihydrokloridin ja 12-etyyli-13-metyy-
1i-5,6,7,12-tetrahvdrodibentso/a,d/syklo-okteeni-56,12-iniinihyd-

rokloridin valmis*tus

Noudattamalla oleellisilta osin esimerkin 24 vaiheen B mene-
telmdd 12-etvyli-1l-metyyliamino-5,6,7,17-tetrahydrodibentso/a,d/~
syklo-okteeni muunnetaan 12-ctyyli=-Ti-motyyli=h,h 7,10 -tetrahydiro=
dibentso/a,d/syklo-okteeni-6,12-imiinihydrokloridin ja 12-etvyli-
13-metyyli-5,6,7,12-tetrahydrodibentso/a,d/syklo-okteeni=5,12-imii-

nihvdrokloridin seokaekai,
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Esimerkki 26
(#)-5-metyyli-10,11-dihydro-5H-dibentso-/a,d/syklohepteeni-~

5,10~imiinin optinen hajottaminen

Vasemmalle kiertdvd isomeeri: Liuokseen, jossa oli 66,1 g

(0,299 moolia) raseemista 5-metyyli-10,11-dihydro-5H-dibentso/a,d/
syklohepteeni-5,10~imiinid 107 ml:ssa l1dmmintd asetonia, lisdttiin
115,44 g (0,299 moolia) di-p-toluoyyli-d-viinihappoa liuotettuna

163 ml:aan asetonia. Liuosta sekoitettiin kunnes se tuli homogeeni-
seksi, annettiin seistd 18 tuntia 25°C:ssa ja sitten jddhdytettiin
0“C:een U4 tunniksi. Muodostunut suola poistettiin suodattamalla,
pestiin kerran kylmdlld asetonilla, otettiin talteen ja kuivattiin
50°C:ssa (vakuumiuuni), jolloin saatiin 82,97 g yhdistettd A val-
koisena aineena, Ax/ggg = —125,90 (abs. EtOH), s.p. 141-146°C (vaah-
to). Kiintoaineen A suodos vikevditiin kuiviin vakuumissa ja kiin-
tedtd jadnnéstd B kdytettiin oikealle kiertdvdn isomeerin valmista-
miseksi.

Suocla A liuotettiin 3450 ml:aan kiehuvaa asetonia, suodatet-
tiin, vdkevditiin tilavuuteen 1500 ml, annettiin seistd 18 tuntia
25°C: ssa ja sen jdlkeen jddhdytettiin 0°C:een 4 tunniksi. Sakka
poistettiin suodattamalla, pestiin kerran kylmdlld asetonilla, otet-
tiin talteen ja kuivattiin 60°C: ssa (vakuumiuuni), jolloin saatiin
45,5 g yhdistettd C valkoisena aineena, /o$/589 = -131,9O (abs.
EtOH), s.p. 142-144°C (vaahto).

Uudelleen liuotettua suolaa C (44,8 g, 0,0737 moolia) kdsi~-
teltiin 300 ml:1la 10 prosenttista natriumhydroksidia ja 300 ml:lla
dietyylieetterid J)a seosta sekoitettiin kunnes kiinted aine oli
liuennut. Eetterikerros erotettiin, kuivattiin MgSOu:lla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 16,0 g
homogeenista vdriténtd 61jyd tlc:n (silika GF eluoituna metanoli/
kleroformilla suhteessa 1:9) avulla. Kiteyttdmdlld 40 ml:sta syklo-
heksaania saatiin 14,16 g (-)-5-metyyli-10,11-dihydro-5H-dibentso-
/a,d/syklohepteeni-5,10-imiinid valkoisena aineena, /c?(/589 = -160,80,
(C = 0,032 g/2 ml etanolia), s.p. 68,5-69,5°C

Oikealle kiertdvd isomeeri: Vasemmalle kiertdvidn isomeerin

- valmistuksesta saatu j44nn8s B muutettiin vapaaksi emikseksi sekoit-
tamalla 300 ml:n kanssa 10 prosenttista natriumhydroksidia ja 300
ml:n kanssa dietyylieetterid siihen saakka kunnes kiintoaine oli

liuennut. Eetterikerros kuivattiin MgSOu:lla, suodatettiin ja
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liuotin poistettiin vdhennetyssd paineessa, jolloin saatiin 37,9 g
oranssinvdristd 61jyd, joka liuotettiin 61 ml:aan ldmmintd asetonia
ja kdsiteltiin liuoksella, jossa oli 69,3 g (0,171 moolia) di-p-
toluoyyli-l-viinihappo-monohydraattia 98 ml:ssa asetonia. Liuosta
sekoitettiin kunnes se tuli homogeeniseksi, annettiin seistd 18
tuntia 25°C:ssa jJa sitten jddhdytettiin 0°C:een 4 tunniksi. Muodos-
tunut suola poistettiin suodattamalla, pestiin kerran kylmdlld aseto-
nilla, otettiin talteen ja kuilvattiin 60°C:ssa (vakuumiuuni), jolloin
saatiin 68,8 g yhdistettd D valkoisena aineena, AX/589 = +127,lo
(abs. EtOH), s.p. 136-144°C (vaahto).

Suola D liuotettiin 2900 ml:aan kiehuvaa asetonia, suodatet-
tiin, vdkevditiin tilavuuteen 900 ml, annettiin seistd 18 tuntia
25°C:ssa ja sen jdlkeen jddhdytettiin 0°C:een 4 tunniksi. Sakka
poistettiin suodattamalla, pestiin kerran kylmdlld asetonilla, otet-
tiin talteen ja kuivattiin 60°C:ssa (vakuumiuuni), jolloin saatiin
36,5 g vhdistettd E valkoisena aineena, /o(/589 = +132,OO (abs. EtOH),
s.p. 142-144°C (vaahto).

Uudelleen liuotettua suolaa E (36,5 g, 0,0601 moolia) kdsiteltiin
300 ml:1la 10 prosenttista natriumhydroksidia ja 300 ml:1lla dietyyli-
eetterid ja seosta sekoitettiin kunnes kiinted aine oli liuennut.
Eetterikerros erotettiin, kuivattiin MgSOuzllé, suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 12,6 g homogeenis-
ta vdriténtd 81jyid tlc:n (silika GF eluocituna metanoli/kloroformilla
suhteessa 1:9) avulla. Kiteyttdmdlld 25 ml:sta sykloheksaania saa-
tiin 11,26 g (+)-5-metyyli-10,11-dihydro=-5H~dibentso/a,d/sykloheptee-
ni-5,10-imiinid valkoisena aineena, KY/ZO = +161,HO, (C = 0,038 g/

589
2 ml etanolia), s.p. 68,5-69,UOC.

Esimerkki 27
(+)-5-metyyli-10,11-dihydro-5H~dibentso/a,d/syklohepteeni=-5-

imiini-vetymaleaatti

Liuos, jossa oli 10,05 g (0.0454 moolia) (+)-5-metyyli-10,11-
dihydro-5H-dibentso/a,d/syklohepteeni-5,10-imiinid 25 ml:ssa abso-
luuttista etanolia, suodatettiin pulloon ja suodatin pestiin abso-
luuttisella etanolilla lopulliseen suodostilavuuteen 40 ml saakka.
Liuos, jossa oli 5,27 g (00,0454 moolia) mateiinihappoa 20 ml:ssa
absoluuttista etanolia, suodatettiin samaan pulloon. Yhdistetyt
suodokset sekoitettiin, kideympdttiin, pidettiin lyhyen aikaa huo-

neen ldmpdtilassa ja sen jdlkeen jddhdytettynd yli y&n. Kiteinen
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aine otettiin talteen ja kuivattiin, jolloin saatiin (+)-5-metyyli-
10,11-dihydro-5H-dibentso/a,d/syklohepteeni-5,10~imiini-vetymaleaat-
ti, s.p. 208,5-210°C; Aj/éo + 114°, (C = 0,0128 g/2 ml etanolia).
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelm&, jolla voidaan valmistaa seuraavan rakenne-

kaavan mukainen yhdiste tai sen farmaseuttinen suola

Rl
&
. 04\(CH2)m
y NR
R’ ‘4!>z R’
R2
jossa
m-on 0 tai 1,
Q on CHQ, kun m on 1, tai
Q on —CHZ_CHZ_ tai -CH=CH-, kun m on 0,
R on (1) vety,

(2) alempi alkyyli,

(3) alempi alkenyyli,

(4) fenyylialempialkyyli,

(5) alempi sykloalkyyli,

(6) alempi(sykloalkyylialkyyli) tai

(7) di(alempialkyyli)aminoalempialkyyli,
R on (1) vety,

(2) alempi alkyyli,

(3) alempi alkenyyli,

(4) fenyylialempialkyyli tai

(5) alempi sykloalkyyli,
R™ on (1) vety,

(2) alempi alkyyli,

(3) alempi alkenyyli,

(4) fenyylialempialkyyli,

(5) alempi alkoksi tail

(6) di(alempialkyyli)aminocalempialkyyli ja

kukin ryhmistd R3 ja Ru vol toinen toisestaan riippumatta olla



(1) vety,

(2) halogeeni,

(3) alempi alkoksi,

(4) trifluorimetyylitio,

(5) syano,

(6) karboksi tai

(7) hydroksi,
tunnettu siitd, ettd

(A) hydrogenolysoidaan 12-bromi- tai 12-klooriyhdiste niin,
ettd saadaan yhdiste, jossa R2 on vety,

(B) 12-bromi- tai 12-klooriyhdiste kdsitellddn alemmalla
natrium~- tai kaliumalkoksidilla niin, ettd saadaan yhdiste, jossa
R? on alempi alkoksi,

(C) 12-bromi- tai 12-klooriyhdiste kdsitellddn alempialkyy-
lilitiumilla niin, ettd saadaan yhdiste, jossa R2 on alempi alkyy-
1i,

(D) kdsitellddn seuraavan kaavan mukainen yvhdiste

jossa Y on vety tai asetyyli ja —(RZ—H) on alempi alkyleeni, fenyy-
lialempialkyleeni, alempi alkenyleeni tai di(alempialkyyli)amino-
alempialkyleeni, vahvalla emdkselld 150-250°C:ssa tai litiumalkyy-
11114 eetteriliuottimessa, kun Y on vety, niin ettd saadaan yhdis-
te, jossa R2 on alempi alkyyli, fenyylialempialkyyli, alempi alke-
nyyli, alempisykloalkyylialkyyli tai di(alempialkyyli)aminoalempi-
alkyyli, ' '
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(E) pelkistetddn seuraavan kaavan mukainen yhdiste

o;(CHz)m
NOH
)
i (S
2

niin, ettd saadaan yhdiste, jossa R on vety,

(F) alkyloidaan yhdiste, jossa R on vety, kdsittelemdlld
kaavan R-halogenidi mukaisella alkyylihalogenidilla niin, ettd
saadaan yhdiste, jossa R on alempi alkyyli, fenyylialempilalkyyli,
alempi alkenyyli, alempisykloalkyylialkyyli tai di(alempialkyyli)-
aminoalempialkyyli,

(G) alkyloidaan yhdiste, jossa R on vety, suorittamalla en-
sin alkanoylointi ja sen Jjdlkeen pelkistys niin, ettd saadaan yh-
diste, jossa R on alempi alkyyli, fenyylialempialkyyli, alempial-
kenyyli, alempisykloalkyylialkyyli tail di(alempialkyylil)amino-
alempialkyyli,

(H) suoritetaan pelkistdvd alkylointi yhdisteelle, jossa R
on vety, kdsittelemdlld karbonyyliyhdisteclld ja pelkistimelld,

(I) kdsitellddn yhdiste, jossa R3 ja/tai Ru on bromi, alem-
malla natrium- tai kaliumalkoksidilla, kupari(1)syanidilla tai
bis(trifluorimetyylitio)elohopealla ja kuparipdlylld niin, ettd
saadaan vastaavasti yhdisteet, joissa R® ja/tai R on alempi alk-
oksi, syano tai triflucrimeltyyli,

(J) hydrolysoidaan yhdiste, jossa R3 ja/tai Ru on syano tai
alempi alkoksi niin, ettd saadaan vastaavasti yhdiste, jossa R
ja/tai Ru on karboksi tai hydroksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd kukin ryhmistd an R3 ja Ru on vety.

3. Menetelmd, jolla voidaan valmistaa seuraavan rakenne-

kaavan mukainen yhdiste
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SUE

R2

jossa R on vety, metyyli, elyyli tal bentsyyli ja R2 on metyyli lail
etyyli, Tt unnet tu siitd, ettd

(a) yhdiste, jonka kaava on

e

/CH—Y
R2

a

jossa kukin ryhmistd X ja Y vol toinen toisestaan riippumatta olla

vety, kloori tai bromi, Ry on vety, hydroksi, metyyli, etyyli,

bentsyyli tai bentsoyyli ja Ri‘on vety tai metyyli, pelkistetddn

ja sen Jjdlkeen haluttaessa, jos R on vety, N-alkyloidaan niin,

ettd saadaan yhdiste, jossa R on metyyli,betyyli tai bentsyyli,
(b) yhdiste, jonka kaava on

CooAlkyl

ae
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jossa alkyyli on CT_u—alkyyli, hydrolysoidaan yhdisteeksi, jossa
R on vety, jJa sen jdlkeen haluttaessa N-alkyloidaan niin, ettd
saadaan yhdiste, jossa R on metyyli, etyyli tai bentsyyli,

(¢) yhdiste, jonka kaava on

jossa Rp on vety, metyyli tai etyyli, fotosyklisoidaan ja sen jdl-
keen haluttaessa, jos R on vety, N-alkyloidaan niin, ettd saadaan
vhdiste, jossa R on metyyli, etyyli tai bentsyyli.

4. Farmaseuttinen tuskaisuutta lievittdvd, lihaksia ren-
touttava ja Parkinsonintaudin hoitoon sopiva seos, t unnetT tu
siitd, ettd se sisdltdd farmaseuttista kanninta ja hoidollisesti
tehokkaan mdidrdn seuraavan rakennekaavan mukaista yhdistettd tail

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suoclaa

Rl

Q#;(CHz)m
r? Q e

R

jossa

m on 0 tai 1,

Q on —CH2—, kun m on 1, tai

Q on —CHZ—CHQ— tai -CH=CH-, kun m on 0,
R on (1) vety,



(2) alempi alkyyli,
(3) alempi alkenyyli,
(4) fenyylialempialkyyli,
(5) alempi sykloalkyyli,
(6) alempi sykloalkyylialkyyli tai
(7) di(alempialkyylidaminoalempialkyyli,
R on (1) vety,
(2) alempi alkyyli,
(3) alempi alkenyyli,
(4) fenyylialempialkyyli tai
(5) alempisykloalkyyli,
R on (1) vety,
(2) alempi alkyyli,
(3) alempi alkenyyli,
(4) fenyylialempialkyyli,
(5) alempi alkoksi tai
(6) di(alempialkyyli)aminoalempialkyyli ja
kukin ryhmistd R3 Ja Ru vol toinen toisestaan riippumatta olla
(1) vety,
(2) halogeeni,
(3) alempi alkoksi,
(4) trifluorimetyylitio,
(5) syano,
(6) karboksi tai
(7) hydroksi.
5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen farmaseuttinen seos,
tunnettu siitd, ettd se sisdltdd seuraavan rakennekaavan mu-

kaista yhdistettd lal sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa
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6. Patenttivaatimuksen M mukainen seos, t unn e t t u
siitd, ettd se sisdltdd seuraavaa rakennekaevan mukaista yhdistet-

td tail sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa

gl
R4 g@e R’
R2



Patentkrav:

1. Forfarande fOr framstidllning av en fdremneg med struktur-

formeln
Rl
Q%\(CHZ)m
NR
R4 R3
R2
varvid
mAar 0 eller 7,
0 ar CH2 d& m ar 1, eller
Q ar ~CH2-CH2 - eller -CH=CH- da m &r 0;
R ar (1) vate,
(2) 1ldgre alkyl,
(3) légre alkenyl,
(4) fenyl-l3gre alkyl,
(5) 1l&gre cykloalkyl,
(6) ldgre(cykloalkyl-alkyl), eller
(7) di(légre alkyl)amino-ldgre alkyl;
f

R &r (1) vate,
(2) légre alkyl,
(3) légre alkenyl,
(4) fenyl-ldgre alkyl, eller
(5) légre cykloalkyl;
R™ &r (1) hydrogen,

(2) légre alkyl,

(3) ldgre alkenyl,

(4) fenyl-l8gre alkyl,

(5) l&gre alkoxi, eller

(6) di(ldgre alkyllamino-13ere alkyl; och
R3 och R4 ar oberoende av varandra



[@p]
w

(1) vate,
(2} halogen,
31 légre alkoxi,
4) trifluormetyltio,

(5) cyeno,

(6] karboxi, eller

(77 hydroxis;
k @netecknat diarav, att

(A) hydrerar en 12-brom- eller klorfdreing +0r produce-
rande av fdreningen, vari Rz ar vate;

(B) behandlar en 12-brom eller klorfirening med en natrium
eller kaliumldgre alkoxid f8r producerande av f8reningen, vari R
ar lapgre alkoxi;

(C) behandlar en 12-brom- eller klorforeing med ett légre
alkyllitium ¥6r producerande av fdreingen, vari R2 8r lagre alkyl;

(D) behandlar en féreing med formeln

R
Rl N-Y

CHZ)m
)

&

2—H
a

vari Y dr vate eller acetyl och -(RZ—H) dr ldgre alkylen, fenyl-
ldagre alkylen, lédgre alkenylen eller di(ladgre alkyllamino-ldgre
alkylen, med en stark bas vid 150-250°C eller med en litiumalkyl
i ett eterldsningsmedel d& VY &r vdte, for producerande av fire-

ningen, vari R7 ar ldgre alkvl, fenyl-lagre alkyl, ligre alkenyl,

légre(cykloalkyl-alkyl) eller di(légre alkyl-amino-ldgre alkyl;



(E) reducerar foreningen med formeln

1
Q-7~(CH, )
o NOH ) ;
L \=T"R
R

for producerande av fdreningen, vari R &r vite;

(F) alkylerar féreningen, vari R &r véte, genom behand-
ling med en alkylhalogenid med formeln R-halogenid, f3r produ-
cerande av fdreningen vari R &r lagre alkyl, fenyllédgre alkyl,
ldpgre alkenyl, ldgrelcykloalkyl-alkyl) eller di(ldpgre alkyl)
amino-ldgre alkyl;

(G) alkylerar fdreringen, vari R &r véte, genom alkanoyle-
ring och reducerar for producerande av fdreningen, vari R &r
laégre alkyl, fenylldgre alkyl, ldgre alkenyl, léasrel(cykloalkyl-
alkyl) eller di(l&8gre alkyl)-amino-légre alkyl;

(H) reduktivt alkylerar forenigen, vari R &r vate, genom
behandling med en karbonylfdrening och ett reduktiocnsmedel;

(I) behandlar féoreningen, vari RB och/eller R4 ar brom,
med en natrium- eller kalium-ldgre alkoxid, med kuprocyanid el-
ler med bis(trifluormetyl-tiolkvicksilver och kopparpuder for
producerande av fdreningar, varil R3 och/eller R4 8r respektive
alkoxi, cyan eller trifluormetyltio; '

(J) hydraolyserar f@reningen, vari RB och/eller Ra Ar cyan
eller lédgre alkoxi, f8r producerande av f8reningen, vari R3 och/
eller R4 gdr respektive karboxi eller hydroxi.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk 3 nne t e c k -
n a t dérav, att RT, R3

3. Fdrfarande fdr framstdllning av en fdrening med struk-

och Ra ar vate.

turformeln



Sen

vari R &r vate, metyl, etyl eller bensyl; och R2 gr metyl eller
etyl, k@ nnetecknat dérav, att man

(a) reducerar en fdrening med formeln

X

@”

H-Y
2/C
R
a

vari X och Y oberoende av varandrs sr vate, klor eller brom;

%f dr vate, hydroxi, metyl, etyl, bensyl eller henayl; och Ré,
dr vdte eller metyl, varefter man, ifall dnskvart, déa R &r vate
N-alkylerar f8r producerande av féreningen, vari R &r metyl,

etyl eller bensyl;

(b) hydrolyserar en f8rening med formeln

CooAlkyl

A0



vari alkyl betecknar Cjﬂa—alkyl, till $fdreningen, vari R ar véte,
varefter man, ifa.l Snskviért, N-alkylerar for producerande av
fdreningen, wvari R &r metvl, etyl! eller bensyl;

(c) fotocykliserar en firening med formeln

vari R@ dr védte, metyl eller etyl, varefter maen, ifall Snskvart,
N-alkylerar fér producerande av fdreningen, vari R ar metyl,

etyl, eller bensyl.
4., Farmaceutisk anti-anxiety-, muskelrelaxant- och anti-
parkinsonkompositicn, k8 n ne t e c knaddérav, att den om-

fattar en farmaceutisk bDarare och en effektiv mangd av en fore-

ning med strukturformeln

gl
QJN(CHZ)m
NR

R4 @ Q

R

eller ett farmaceutiskt godtagbart salt dérav, varvid

mar 0 eller 1,

G &r -CHZ-, dé& m ar 1, eller

0 éar ~Ch2~CH2— tai -CH=CH-, d& m &r O,

R &r (1) vate,



(2) ldpgre alkyl,

(3) légre alkenyl

(4) fenyl-lagre alkyl,

(5) légre cykloalkyl,

6) ldgrelcyklualkyl-alkyl), eller
71 di(légre alkyllamino-1ldgre alkyl;
1

eller

di(l&gre alkyll)amino-lédgre alkyl; och

(
(
R &r (1) viate,
(2) légre alkyl,
(3) ldgre alkenyl,
(4) fenyl-légre alkyl, eller
(5) légre cykloalkyl;
RZ dr (1) hydrogen,
(2) ldgre alkyl,
(3) lagre alkenyl,
(4) fenyl-ldgre alkyl,
(5) ldgre alkoxi,
(6
R3 och 4 &r oberoende av varnadra

) véate,
) halogen,

) ldgre alkoxi,
)

) cyanao,

)

) hydroxi.

netecknaddirav,

karboxi, eller

trifluormetyltio,

Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 4, k & n-

att féreningen har strukturformeln

eller ér ett farmaceutiskt godtagbart salt dirav.



6. Komposition enligt patentkravet 4, Kk 8 nne t e o k-

n a t darav, att foreningen har strukturformeln

gl
R Q&Q R’
2

eller ar ett farmaceutiskt salt darav.
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