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Keksinndn kohteena on menetelmd, jolla valmistetaan karbamiini-
1
~~

2”8
jossa R tai R2 on vetyatomi tai substituoitu tai substituoimaton,
tyydytetty tai tyydyttéimitdn alifaattinen, sykloalifaattinen tai
heterosyklinen radikaali tai R ja R2 muodostavat yhdessd renkaan,

ja Y on OR, SR, - N—R3 0-N=c—RE6
N R, tai ™ Rr7

happojohdoksia, joiden kaava on R

1

jolloin R on substituoitu tai substituoimaton, tyydytetty tai tyy-
dytt¥miitdn alifaattinen tai sykloalifaattinen radikaali tail subs-
tituoitu tai substitucimaton aromaattinen radikaali, R3 ja R tar-
koittavat vetyatomia tai alifaattista, sykloalifaattista, arali-
faattista, aromaattista tai heterosyklistd radikaalia tai muodos-
tavat yhdess8 renkaan, ja Rr® ja R’ tarkoittavat tyydytettyd tai
tyydytt¥mit8nté, substituoitua tai substituoimatonta alifaattista
tai sykloalifaattista radikaalia, vetyatoria, alkyylitioradikaalia
tai alkyylioksiradikaalia.

R1

Menetelmliiss¥ saatetaan yhdiste, jonka kaava on NH 2

~
reagoimaan a-halogenoidun johdoksen kanssa, jonka R
kaava on R - ?H -0 - F -y, =59 - +150°% 1impbtilassa halogee-
it
X

nivetyhapon akseptorin lédsnlollessa.

Saadut karbamaatit, tiokarbamaatit tai ureat ovat hyvin hybdylli-
si¥, erityisesti pestisideini.
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Uppfinningen avser ett f8rfarande, varmed framstilles karb-

aminsyraderivater med formeln Rl

N-C-Y

Rz// ]

dir R! eller R2 ur en viteatom eller en substituerad eller

osubstituerad, mittad eller omittad alifatisk, cykloalifatisk

eller hetercyklisk radikal eller Rl och R?2 tillsammans bildar

en ring, och Y 4r en OR, SR, /’R3 ’/_RG
-N\\ eller O - N = ¢C ~ B

R4 R7

varvid R 3r en substituerad eller osubstituerad, mattad

eller omd¥ttad alifatisk eller cykloalifatisk radikal eller

en substituerad eller osubstituerad aromatisk radikal,

R3 och R4 avser en viteatom eller en alifatisk, cyklo-

alifatisk, aralifatisk, aromatisk eller heterocyklisk radikal

eller bildar tillsammans en ring, och R® och R7 avser en

mittad eller omittad, substituerad eller osubstituerad

alifatisk eller cykloalifatisk radikal, en viteatom,

en alkyltioradikal eller alkyloxiradikal, I f8rfarandet

bringas en f8rening med formeln Rl

NH//

\\Rz
att reagera med ett o-halogenerat derivat med formeln
RS - ?H -0 - ﬁ = Y vid en temperatur av -52 - +1500C i

X (¢]
ndrvaro en halogenvitesyra acceptor. De erh&llna karbamaterna,
tiokarbamaterna eller ureorna %r synnerligen nyttiga,

speciellt som pesticider,
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Karbamiinihappojohdosten valmistusmenetelma - Foérfarande for
framstdllning av karbaminsyraderivat

Keksinnon kohteena on uusi karbamiinihappojohdosten valmistus-
menetelmda. Tarkemmin sanoen sen kohteena on menetelma, jolla
valmistetaan johdoksia, joilla on kaava

1
R ~

ON-cC-Y
2

R I

0

jossa Y on alkoholi-, merkaptaani- tai amiiniryhmad. N&ma joh-
dokset ovat siten karbamaatteja, tiockarbamaatteja tai ureocita.

Naiden yhdisteiden, esim. karbamaattien ja tiokarbamaattien
valmistamiseen yleisimmin kdytettyjd menetelmid ovat esim.
klooriformaatin tai tioklooriformaatin reaktio amiinin kanssa,
jota on kuvattu artikkelissa: Chemical Review, 1964, 64, sivut
656-663, tai karbamyylikloridin tai isosyanaatin reaktio alko-
holin, fenolin tai merkaptaanin kanssa (Grignard: Traité de
Chimie Organique, volyymi XIV, sivu 20-31).

Ureat taas saadaan useimmiten saattamalla isosyanaatti tai
karbamyylikloridi reagoimaan amiinin kanssa. Kun nadma ovat
symmetrisid, niitd voidaan valmistaa myds kasittelemallada amii-
nifosgeenilla (Grignard: vol. XIV, sivut 85, 30).

Ndilld eri menetelmilld ei kuitenkaan aina voida valmistaa
haluttuja yhdisteitd, tai ne ovat joskus vaikeita suorittaa.

Eradat lahtdaineet ovat:

- pysymattomia, kuten on asianlaita monien klooriformaattien
yhteydessa, esim. furfuryyli-, tert-butyyli- ja p-metoksibent-
syyliklooriformaatit;

- toksisia, kuten isosyanaatit, fosgeeni ja erityisesti kevyet
karbamyylikloridit, jotka ovat karsinogeenisia;

- tai saastuttavia, kuten kevyet tioklooriformaatit.
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Tutkimuksen avulla on yritetty loytdad uusia teiti.

Muutamia yhdisteitd on valmistettu saattamalla dimetyylikarbo-
naatti tai etyylifenyylikarbonaatti reagoimaan aniliinin kanssa
katalyytin kuten uranyylinitraatin lasnaollessa. Saannot ovat
kuitenkin hyvin alhaisia, seos on kuumennettava korkeaan lampod-

tilaan (100°C): US-patentti 3.763.217) ja sivutuotteita saadaan
huomattavia miaria.

Difenyylikarbonaatti ei reagoi amiinien kanssa karbamaatiksi,
paitsi katalyytin kuten 2-hydroksipyridiinin lasniollessa
(Noboru Yamazaki ja Todao Igudi, Fukuji Higashi, Journal of
Polymer Science vol. 17, sivut 835-841 (1979)).

Muitakin karbamointiaineita on ehdotettu kuten:

- atsideja. Naiden synteesi suoritetaan useana vaiheena ja
synteesi on hankala. Ne voivat hajota radjidhdysmiisesti, kuten
BOC-atsidi (Angew, Chem., Ind.Ed.Engl. 16, 1977 No. 2),

- useita kokeita on suoritettu hyvin erikoisluonteisilla kar-
bonaateilla, kuten seka-p-nitrofenyylikarbonaateilla. Saadut
sivutuotteet ovat vaikeasti poistettavissa,

- bikarbonaatteja. Nididen synteesi on hyvin hankalaa ja kallis-
ta. Ndin on erityisesti asianlaita tert.-butyyli-bikarbonaatin
kyseessid ollen. Lisdksi suojaryhma hiviiaa,

-fluoriformaatteja. Ndiden valmistaminen on kuitenkin vaikeaa,
koska on kadytettdvid ei-kaupallisia lahtdaineita, joita on
hankalaa kasitelld, kuten CLCOF tai BrCoOF.

Eraiden karbamaattien reaktiota amiinien kanssa on tutkittu.
Urea saadaan vain sen jadlkeen kun on kuumennettu korkeisiin,
suuruusluokaltaan 150 - 230°C:een l1impétiloihin, ja edellyttden

ettd on kaytetty katalyyttia (Phillip Adams ja Frank A. Baron,
Chemical Review, 1965, sivu 574).

Naissd eri menetelmissid muodostuu aina alkoholi tai fenoni,
joka on usein vaikea poistaa, ja reaktio on reversible.
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Erdissa tapauksissa on tdaysin mahdotonta valmistaa ureaa. Siten
kun etyyli-N-imidatsolikarbamaatti saatetaan reagoimaan etyy-
liamiinin kanssa, muodostuu etyyli-N-etyylikarbamaattia ja
imidatsolia eikd ureaa.

Hiilihapon a-halogenoidun johdannaisen kaytté NH-ryhman alkok-
sikarbonylointiin on kuvattu julkaisussa Synthesis, Vol. 11
(1971) s. 588-90. Julkaisun sivulla 588 esitetddn kloorimety-
leenikarbonaatin reaktio sekundddrisen amiinin tai ftalimidin
kaliumsuolan kanssa ja mainitaan, ettd ainoastaan ftalimidin
kaliumsuolan ansiosta saadaan N-alkyylioksikarbonyyliftalimidi
muodostumaan. Lisdksi ei esimerkkejid esitetd amiineista tai
kloorimetyleenikarbonaateista.

Tamad lyhyt yhteenveto osoittaa tavanomaisten menetelmien rajat
ja usein teiden kautta saadut niukat tulokset.

Sen vuoksi oli toivottavaa, etta karbamiinihappojohdosten val-
mistamiseksi olis kaytettavissid yleismenetelmd, joka olisi hel-
pompi suorittaa seka vihemmidn vaarallisten ldhtodaineiden vuoksi
ettd myos toimintaolosuhteiden ja sivutuotteiden poistamisen
suhteen.

Kdsilld olevan keksiinén mukaista menetelmda voidaan soveltaa
hyvin monien erilaisten karbamiinihappojohdosten valmistami-
seen. Erityisen sopiva se on, kun muut ndihin johdoksiin johta-
vat tiet ovat sopimattomia.

Keksinnén kohteena on menetelmid valmistaa karbamiinihappojoh-
doksia, joiden kaava on

R2
jossa

Rl ja R2, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat:
- vetyatomi,
- alifaattinen radikaali, jossa on 1 - 20 hiiliatomia,
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~ sykloalifaattinen tai aralifaattinen radikaali, jossa on
korkeintaan 50 hiiliatomia,

tai ne muodostavat yhdessid typpiatomin kanssa, johon ne ovat
kiinnittyneet, piperidiino-, morfoliino-, heksametyleeni-imino
tai imidatsolirenkaan, jolloin alifaattinen, sykloalifaattinen,
aralifaattinen radikaali tai mainittu rengas voi olla substitu-

oitu happo-, alkoholi-, esteri-, eetteri-, merkapto- tai amino-
ryhmalla,
3 6
//'R . //'R ..
Y on OR, SR, -N tai 0 - N =C ryhma
jossa R on alifaattinen radikaali, jossa on 1 - 12 hiiliatomia

ja joka voi olla substituoitu halogeenilla tai furyyli- tai
trimetyylisilyyliryhmalla;

bentsyyli-, nitrobentsyyli-, fenyyli-, bentsofuranyyliryhmi,
joka voi olla substituoitu alempi alkyylilla, tai fluorenyyli-
metyyliryhma;

R3 ja R4, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat
vetyatomi, metyyli tai ne muodostavat yhdessid typpiatomin
kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet imidatsolyylirenkaan, ja
R® ja R7, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat
alifaattinen radikaali, jossa on 1 - 12 hiiliatomia tai syklo-
alifaattinen radikaali, jossa on enint#an 30 hiiliatomia ja
jotka voivat olla substituoituja alempi alkyylitiolla tai
toinen voi olla vetyatomi, metyylitioradikaali tai alempi
alkyylioksiradikaali.

Tdssad menetelmdssd saatetaan aminoyhdiste, jonka kaava on

1
_R

NH
~N

R2

saatetaan reagoimaan halogeenivetyhapon akseptorin ladsnadollessa
lampotiloissa valilld -5 ja +1500C hiilihapon a-halogenoidun
johdoksen kanssa, jonka kaava on



casn

RS - CH-0-¢C - Y

X 0

jossa Rl, R? ja Y tarkoittavat samaa kuin edella, X on fluori-,
kloori- tai bromiatomi ja R° on vetyatomi tai alifaattinen
ryhmia, jossa on 1 - 4 hiiliatomia ja joka voi olla substituoitu
halogeeniatomeilla.

Reaktio voidaan suorittaa liuottimen ldsndollessa tai ilman
sita,

Reaktiokaavio voidaan kirjoittaa seuraavasti:

rl rl
5 ) N 5
NH + RS - CH - 0 -C - Y N-C-7Y +R®>- CHO + HX
2 2
R X 0 0

Yllittiden on havaittu, ettda HX eliminoituu, mutta etta tahan

ei liity amiiniryhman 2 > N- kiinnittymista hiileen, jossa
R

on halogeeniatomi niin, ettd muodostuisi

RS -CH-0-¢C-¥
I
1
N/,R o
~

R2
kuten voitaisiin normaalisti odottaa ja kuten tapahtuu esim.
a-klooratun karbonaatin reaktiossa hapon kanssa:

R' -CH-0-C-0=-R"+R'""COOH ->R'CH-0-¢C-20-R"

bl :
O - C - Rll!

|
0

(ASTRA - FR-patentti 2,201,870).



6 87645

Menetelmassamme sen sijaan lohkeaa a-halogenoitu johdos,
Y - C - ryhma kiinnittyy aminoyhdisteen ryhmiian ja muodostuu
0

aldehydi R3cHO.

rl
Vetypitoisena amino-lahtdaineena, jonka kaava on 2 > NH,

R
voidaan kayttda ammoniakkia ja pddosaa tunnetuista primiari-
sista tai sekundddrisistid amiineista.

Kun R tai R2? on alifaattinen radikaali, se sis#dltii parhaiten
1-20 hiiliatomia. R! ja R? voivat olla myos sykloalifaattinen
tai aralifaattinen radikaali, jossa voi olla hiiliatomeja 50
asti, esim. bentsyyliradikaali, tai ne voivat yhdessid muodostaa
heterosyklin, esim. piperidiino, morfoliino tai imidatsolyyli-
renkaan.

Ryhmien ri ja R? substituentit voivat olla erilaisia ryhmia
kuten hiilivetyryhmia tai happo-, alkoholi-, esteri-, eetteri-,
merkapto- tai amino-funktionaalisia ryhmii.

Hyodyllisid amiineina mainittakoon metyyliamiini, dietyyli-
amiini, di-n-butyyliamiini, isobutyyliamiini, n-oktyyliamiini,
etanoliamiini, bentsyyliamiini, N-metyyli-N-bentsyyliamiini,
piperidiini, imidatsoli, heksametyleeni-imiini, morfoliini ja
dietanoliamiini.

Hyvin sopivia ovat myds peptidisynteeseissid kiaytetyt luonnon-
mukaiset tai synteettiset optisesti aktiiviset tai inaktiiviset
tai raseemiset aminohapot.

Mainittakoon esim. L-fenyylialaniini, L-proliini, glysiini,
L-tyrosiini, L-seriini, L-asparatiinihappo, proliini, etyyli-
glysinaatti ja fenyyliglysiini.

Toinen kdytetty l&htdaine voi olla a-halogenoitu karbamaatti,
tiokarbonaatti tai karbamaatti. Parhaiten se on a-kloorattu.
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Tamin yhdisteen valmistaminen voidaan suorittaa erilaisilla
tunnetuilla menetelmilld, esim. kloorattuja johdoksia varten
a-kloorattu klooriformaatti, jonka kaava on R®-CH-0-C-Cl,

Cl 0
saatetaan reagoimaan hydroksyloidun yhdisteen tai merkaptaa-

nin kanssa, kuten on kuvattu M. Matznerin, R. Kurkjyn ja

R.J. Cotterin artikkelissa (Chem. Rev. 64, s. 651-654 (1964)),
tai amiinin kanssa menetelmdlld, joka on kuvattu EP-hakemus-
julkaisussa nro 45234 tai hakemuksessa 83/401766.7.

a-klooratut klooriformaatit taas valmistetaan hyvin yksinker-
taisesti EP-patenttihakemusjulkaisun 40153 mukaisella menetel-
mallad, jossa aldehydit kadsitelldidn fosgeenilla.

Radikaali R® on parhaiten kevytradikaali kuten alifaattinen
radikaali, jossa on 1-4 hiiliatomia ja joka voi olla substitu-
oitu, parhaiten halogeeniatomeilla ja erityisesti klooriato-
meilla. Erityisen arvokkaita ovat metyyli- ja trikloorimetyy-
liradikaalit.

Karbonaatin tai tiokarbonaatin radikaali R voi olla hyvin
erilainen. Se voi olla

- alifaattinen radikaali, jossa parhaiten on 1-12 hiiliatomia,
kuten metyyli-, etyyli- tai tert.-butyyliradikaali, joka voi
olla substituoitu, esim. heterosykliselld radikaalilla kuten
furyylilla,

- aralifaattinen radikaali, esim. bentsyyli,

- substituoitu tai substituoimaton aromaattinen ydin, joka voi
muodostaa osan rengassysteemistid tai ei muodosta sita, kuten
fenyyli tai 2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-7-bentsofuranyyli.

Radikaali R voi merkityksestiddn riippumatta olla substituoitu
yhdellid tai useammalla ryhmalla
-0-C-0-CH-R® tai -S-C-0-CH - R>

I | g |
0 X X
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Erityisesti kun l&htdamiini on aminohappo, se on jokin ryhmis-
ta, jota yleisesti kdytetddn peptidisynteesissia aminoryhmén
suojaamiseen, kuten tert.-butyyli, bentsyyli, para-nitrobent-
syyli, 9-fluorenyylimetyyli, 2,2,2-trikloorietyyli, trimetyy-
lisilyylietyyli tai furfuryyli. Tassid tapauksessa erittiin
arvokkaita ovat a-klooratut ja tert.-butyylikarbonaatit.

a-klooratutssa karbamaatti-lihtdaineessa olevat RS3 ja R% tar-
koittavat esim. vetyatomia tai etyyliradikaalia tai muodostavat
yhdessa typpiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, imi-
datsolyylirenkaan. Siten erityisen arvokkaita ovat a-kloori-
etoksikarbonyyli-imidatsoli ja 1,2,2,2-tetrakloorietyyli N-me-
tyylikarbamaatti.

R® ja R’ tarkoittavat erityisesti vetyatomia, metyylitioradi-
kaalia Cy - C1p alifaattista radikaalia tai sykloalifaattista
radikaalia, joka voi sisiltii 30 hiiliatomia. Ryhmien R® ja R7
substituentit voivat olla hiilivetyradikaaleja tai ryhmia,
joissa on heterocatomeja, erityisesti rikki.

Koska reaktion aikana tapahtuu halogeenivetyhapon HX vapautu-

mista, tamidn hapon poistamiseksi on valttamiténtid, etti mukana
on hapon akseptoria.

Happoakseptori voi olla orgaaninen tai epdorgaaninen emis.

Parhaina pidetyistd emdksistd mainittakoon natriumhydroksidi

tai kaliumhydroksidi, natriumkarbonaatti tai -bikarbonaatti tai

kaliumkarbonaatti tai bi-karbonaatti, magnesiumoksidi ja nat-

riumsulfiitti, joita yleisesti kiaytetdin vesiliuoksina, terti-

ddriset amiinit, kuten trietyyliamiini, pyridiini tai N,N-dime-
R

tyylianiliini ja itse kaavan 2
R

> NH mukainen amiinilahtodaine.

Mediumiin lisdtyn em3ksisen aineen midrin tulisi olla niin
suuri, ettd se riittda neutraloimaan kaiken vapautuneen hapon.

Parhaiten kdytetddn pientd ylimddridid stokiometriseen miaridian
verrattuna.



9 87645

Keksinndén mukainen reaktio suoritetaan parhaiten liuotinmediu-
missa. Yleensa kaytetddn yhtada tai useampaa liuotinta, jotka
ovat inertteja reagenssien suhteen. Ne valitaan parhaiten seu-
raavista: Klooratut alifaattiset liuottimet kuten dikloorime-
taani tai 1,2-dikloorietaani, sykliset tai asykliset eetterit,
esim. tetrahydrofuraani tai dioksaani, asetoni, pyridiini, ase-
tonitriili, dimetyyliformamidi tai alkoholi kuten etanoli tai
tert.-butanoli. Reaktiomedium voi sis&dltdd tarvittaessa tietyn
madrin vettid, esim. epidorgaanisten emdsten liuottamiseksi.

Reaktiolampdétila riippuu liuottimen laadusta ja lahtdaineiden

reaktiivisuudesta. Se on v&alilla -5 ja +150°. Useimmiten se on
valilld 0 ja 30° karbonaattien ja tiokarbonaattinen reaktiossa
amiinien kanssa ja valilla 30 ja 100° karbamaattien reaktiossa.

Lahtdyhdisteita kaytetddn yleensid stdkidmetriset maarat. Jompaa
kumpaa ndistd kahdesta reagenssista on suositeltavaa kayttaa
lieva ylimdarva.

Kun amiini lahtdainetta kaytetddn happoakseptorina, muunnetta-

vaa - C - O - CH - RO - ryhmda kohti kdytetdan vahintaan kaksi
0 X

ekvivalenttia amiinia.

Reagenssin lisdysjiarjestys ei ole keksinnén oleellinen piirre.
Kuitenkin kun amiini on primdarinen ja sitad kaytetdaan myos ha-
pon akseptoriemdaksens, on suositeltavaa lisatad se toisen lah-
tdyhdisteen jalkeen. Keksinndén mukaisella menetelmdlla voidaan
valmistaa helposti monia yhdisteitd, joista erdita on erittadin
vaikea valmistaa tavanomaisilla menetelmilld. Nama yhdisteet
ovat hyvin hyddyllisiid farmaseuttisina tuotteina, pestisideina
kuten karbofuraani, 3,4-dimetyylifenyyli N-metyylikarbamaatti,
aldikarppi, karbaryyli karbamaateista, butylaatti, EPTC, moli-
naatti tiokarbamaateista ja klortoluroni ja monuroni ureoista
tai valituotteina peptidisynteesissid kuten aminohappokarbamaa-
tit. Mainittakoon esim. aspartaamisynteesi (Tetrahedron, vol.
39, no 24, sisuvt 4121-4126, 1983, B. Yde et al.).
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Keksintdad on havainnollistettu seuraavilla esimerkeilla.

Esimerkki 1 - Etyyli N,N-di-n-butyylikarbamaatin valmistaminen

nC4H9

CoHg~C-NH

I\
0

DC4H9

Liuos, joka sisaltaa 26 g (0,2 moolia) di-n-butyyliamiinia

20 ml:ssa vedetdnta tetrahydrofuraania (THF), lisatdan tipot-
tain liuokseen, joka sisaltdaa 15,2 g (0,1 mooia) a-kloorietyy-
li etyylikarbonaattia CH3CH-0CO-CHy-CH3 80 ml:ssa tetrahydro-

Lo
0

furaania. Cl

Lisays suodatetaan sekoittamalla 20°C:ssa. Reaktio on hieman
eksoterminen ja dibutyyliamiini-hydrokloridin havaitaan saos-
tuvan. Seosta sekoitetaan 2 tuntia 20°C:ssa, sakka poistetaan
suodattamalla ja tetrahydrofuraani haihdutetaan.

J&3annos otetaan 200 ml:aan dikloorimetaania. Liuos pestiin

50 ml:lla vesipitoista kyllastettya KHCO3-liuosta ja sen jal-
keen 50 ml:lla vettd. Liuos kuivataan magnesiumsulfaatilla,
minka jalkeen liuotin poistetaan haihduttamalla ja jialjelle
jaanyt jaannés tislataan alipaineessa.

Nain saadaan 15,1 g (saanto 75 %) haluttua karbamaattia.
Kiehumispiste (Kp.) 78 - 80°C/40 Pa (0,3 mm Hg).
IR: v C = 0: 1700 cm™ 1
4 NMR: 0,9 - 1,7 ppm (17H) kompleksi C-CH,-CH;
3,2 ppm (4H) tripletti N-CH,
4,1 ppm (2H) kvartetti O-CH,

Esimerkki 2 - Etyyli N-n-oktyylikarbamaatin valmistaminen

C2H5‘C‘NH nC8H17

I
0
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Liuos, joka sisaltaa 7,6 g (0,05 moolia) a-kloorietyyli etyyli-
karbonaattia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania, jaahdytetaan
5-10°C:een ja lisitaan myds 5-10°C:een jdadhdytettyyn liuokseen,
joka sis#ltda 12,9 (0,1 moolia) n-oktyyliamiinia 40 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Sen jalkeen kun lisdys on suoritettu se-
koittamalla, seoksen annetaan palautua huoneen lampdtilaan ja
pidetdin tissia lampdtilassa sekoittaend 2 tuntia. Sakka poiste-
taan suodattamalla, liuotin haihdutetaan ja jaannds otetaan

50 ml:aan etyylieetteria. Liuos suodatetaan uudelleen ja eette-
rifaasi pestdin 50 ml:1lla vettd. Liuos kuivataan magnesiumsul -
faatilla, liuotin poistetaan haihduttamalla ja jéljelle jaanyt
seos tislataan alipaineessa.

Niain saadaan 8,64 g (saanto 86 %) haluttua karbamaattia.
(Kp.) 110°C/40 Pa (0,3 mmHg).

IR: v C = O: 1700 em™1, v N - H: 3300 em™ 1

1y NMR: 0,1 - 1,7 ppm (18H) kompleksi (CH,),CH3

2 ppm (4H) tripletti N-CH,

1 ppm (2H) kvartetti O-CH,p

2 ppm (1H9 kompleksi NH-C-

f
0

0,
3,
4,
5,

Esimerkki 3 -~ Etyyli N-n-oktyylikarbamaatin valmistaminen

Reaktoriin lisatiian 6,5 g (0,05 moolia) n-oktyyliamiinia,

30 ml, tetrahydrofuraania, 10 ml vettd ja 10 g kaliumkarbo-
naattia K,CO3. Lampétila pidetdén 5-0°C:ssa ja samalla lis&ataéan
sekoittaen ja tipottain 7,6 g (0,05 moolia) a-kloorietyyli
etyylikarbonaattia 5 ml:ssa tetrahydrofuraania.

Seoksen annetaan limmeti huoneen lampdtilaan ja pidetdan téssa
lampétilassa 1 tunti samalla sekoittaen. Lisd&tdan 50 ml vedella
kyllastettyd natriumkloridia, seos uutetaan 2 kertaa 40 ml:1lla
etyylieetteria ja eetterifaasit yhdistetddn ja kuivataan magne-
siumsul faatilla.
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Liuotin poistetaan haihduttamalla ja tislataan alipaineessa,
jolloin talteen saadaan 7,4 (74 %) haluttua karbamaattia.
Kp. 110-112°C/40 Pa (0,3 mm Hg).

Esimerkki 4 - Etyyli N,N-di-n-butyylikarbamaatin valmistaminen

Liuokseen, joka sisdltaa 6,5 g (0,05 moolia) di-n-butyyliamii-
nia ja 5,56 g (0,055 moolia) trietyyliamiinia 40 ml:ssa tetra-
hydrofuraania ja lisatdan tipottain ja samalla sekoittaen seki
pitden lampotila 5-10°C:ssa 8,4 g (0,055 moolia) a-kloorietyyli
etyylikarbonaattia liuotettuna 10 ml:aan tetrahydrofuraania.

Seocksen annetaan lammeti huoneen lampotilaan ja pidetaan tassa
ldmpotilassa 2 tuntia samalla sekoittaen.

Sakka poistetaan suodattamalla, minki jalkeen liuotin haihdu-
tetaan ja tislataan alipaineessa. Talteen saadaan 6,3 g (saanto
63 %), haluttua karbonaattia.

Kp. 76°C/26,6 Pa (0,2 mm Hg).

Esimerkki 5 - Tert-butyyli N-n-oktyylikarbamaatin valmistaminen

CH2
CH3'C'O'C—NH nC8H17

CHs g

a) a-kloorietyyli tert-butyylikarbonaatin synteesi

59C:een jaddhdytettyyn reaktoriin lis&t#3n 600 ml trikloorime-
taania 43,7 g (0,59 moolia) tert-butanolia ja 94,7 g (0,66
moolia) a-kloorietyyliklooriformaattia. Sen jalkeen lisatiaan
tipottain ja samalla sekoittaen 57 g (0,72 moolia) pyridiinii.
Lisdyksen aikana lampétila pidetdsn valilla 10 ja 20°C. Seosta
sekoitetaan 4 tuntia huoneen lampétilassa.
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Reaktioscos pestdin 100 ml:lla vesipitoista 1N suolahappoliuosta,
200 ml:lla kylldstettya NaZCO3 - liuosta ja 2 kertaa 100 ml:lla
jadvettd. Orgaaninen faasi otetaan talteen ja kuivataan magnesium-

sulfaatillaa.

Liuottimen haihduttamisen jdlkeen ja alipainetislauksen jalkeen
saadaan 91,5 g (86 %) a-kloorietyyli tert-butyylikarbonaattia.
Kp. 88°C/2,7 kPa (20 mm Hg).

IR: yC = O: 1750 cm™]

T4 NMR : 1,5 ppm (9H) (CH5);-C- singletti

1,8 ppm (3H) dubletti CH3—C
c1

6,4 ppm (1H) kvartetti-0 CH-
Cl

b) p-kloorietyyli tert-butyylikarbonaatin reaktio n-oktyyliamii-

nin kanssa

Liuos, joka sisdltdd 52 g (0,4 moolia)-n-oktyyliamiinia 65 ml:ssa
vedetdnta tetrahydrofuraania, lisidtain tipottain liuokseen, joka
sisiltas 36,2 g (0,2 moolia) a-kloorietyyli tert-butyylikarbonaat-
tia 120 ml:ssa tetrahydrofuraania. Lisdys suoritetaan sekoittaen
+109C:ssa. Seosta sekoitetaan noin 15 tuntia huoneen lampotilassa,
liukenemattomat yhdisteet poistetaan suodattamalla ja tetrahydro-
furaani haihdutetaan. Jddnn0s otetaan 400 ml:aan dikloorimetaania
ja liuos pestdan 100 ml:lla 1N vesipitoista suolahappoliuosta,

200 ml:1lla vettd, 100 ml:lla kylldstettyd vesipitoista KHCO3 -

liuosta ja sen jé&lkeen 100 ml vetta.

Liuos kuivataan magnesiumsulfaatilla, minkd jdlkeen liuotin haih-
dutetaan haihduttamalla ja jaljelle jdanyt seos tislataan alipai-

neessa.

Niin saadaan 36,52 g (saanto 80 %) haluttua karbamaattia.
Kp. 142°C/200 pa (1,5 mm Hg)
IR : vC = 0 1690 cm” ]

UNH 3340 cm”
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HONMR @ 0,1-1,3 ppm (15H) kompleksi C-(CHy)n CHy

1,4 ppm (Y9H) singletti (CH3)3-C
3,0 ppm (2H) kvartetti Cii,-N

4,7 ppm (1H) kompleksi NH—g—

c) Kloorimetyyli tert-butyylikarbonaatin valmistaminen

Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd 5 a). Lahtdaineina kdy-
tetddn 7,4 g (0,1 moolia) tert-butanolia, 15,48 g kloorimetyyli-
klooriformaattia ja 8,1 ml pyridiinid, jolloin saadaan 9,2 g
(55 %) tert-butyylikloorimetyylikarbonaattia.
Kp. 82°C/2 kPa (15 mm Hg)
1H NMR: 1,4 ppm (CH3)3—C singletti
5,8 ppm CH2—C1 singletti
IR : vC=0 1750 cm™!

d) Kloorimetyyli tert-butyylikarbonaatin reaktio n-oktyyliamiinin

kanssa

Toimitaan samalla tavoin kuin kohdassa 5 b), mutta 1-kloorietyyli-
tert-butyylikarbonaatti korvataan kloorimetyyli tert-butyylikar-
bonaatilla. Lidhtdaineena kdytetddn 6,5 g n-oktyyliamiinia ja 8,5 g
kloorimetyyli tert-butyylikarbonaattia, jolloin saadaan 4,3 g
(38%) tert-butyyli N-n-oktyylikarbomaattia, joka on identtinen

edelld kohdassa (5 b)) saadun tuotteen kanssa.

Esimerkki 6 - Furfuryyli N-n-oktyylikarbamaatin valmistaminen
T 1 CH, = OC = NHNCgH .,
’ o O

a) wu-kloorietyyli furfuryylikarbonaatin synteesi

Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd 5 a), mutta 0,22 moolia
u-kloorietyylikloori ormaattia lisdtddn tipottain liuokseen, joka

sisdltd3 0,2 moolia Furfuryylialkoholia ja 0,24 moolia pyridiinia
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200 ml:ssa dikloorimetaania.

Saadaan 35,55 g (saanto 87 %) a-kloorietyylifurfuryylikarbonaat-
tia.
Kp. 94-98°C/13,3 Pa (0.1 mm Hg)

IR: vC = 0 1750 cm™)
1

I NMR : 1,8 ppm (3H) dubletti CHB—C
5,2 ppm (2H) singletti CHgo 0
6,3-6,6 ppm (3H) kompleksi H-C = ja H—C/ — C1

7,5 ppm (1H) kompleksi HC//
O

b) a-kloorietyylifurfuryylikarbonaatin reaktio n-oktyyliamiinin

kanssa

Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd@ 5 b), mutta kaytetddn
10,2 g (0,05 moolia) edelld mainittua karbonaattia 30 ml:ssa tet-
rahydrofuraania ja 12,9 g (0,1 moolia) n-oktyyliamiinia 15 ml:ssa

tetrahydrofuraania.

saadaan 11,05 g (saanto 87 %) haluttua karbamaattia.
Kp. 162°C/66,6 Pa (0,5 mm Hg), sulamispiste (sp.) 29%¢.
IR : vC = O 1700 cm™!
VNH 3340 cm”]
H NMR : 0,7-1,5 ppm (15H) kompleksi (CH2)n CH,
3,1 ppm (2H) kvartetti CH2N

1

ppm (1H) levea kompleksi NH

ppm (2H) kompleksi H-C=

//

9

,0 ppm (2H) singletti CHZO

4

4 ppm (1H) kompleksi H-C
o

Esimerkki 7 - Furfuryyli N-n-oktyylikarbamaatin valmistaminen

Reaktoriin laitetaan 6,5 g (0,05 moolia) n-oktyyliamiinia, 30 ml
tetrahydrofuraania ja 20 ml 5M vesipitoista K2C03—liuosta. Lampoti-
la pidetd&dn 5-100C:ssa ja l1isitdin tipottain ja sekoittaen 11,25 g

(0,055 moolia) a—kloorietyylifurfuryylikarbonaattia.
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Seoksen annetaan ldmmetd huoneen lampdtilaan ja pidetadn téassd
lampttilassa 18 tuntia samalla sekoittaen. Lisdtd&dn 50 ml natrium-
kloridilla kylldstettyad vettd, seos uutetaan 2 kertaa 40 ml:lla
etyylieetterid ja eetterifaasit yhdistetddn ja kuivataan magne-

siumsulfaatilla.
Liuotin poistetaan ja tislataan alipaineessa, jolloin saadaan
9,5 g (75 %) haluttua karbamaattia.

Kp. 142°C/26,6 Pa (0,2 mm Hg)

Esimerkki 8 - Bentsyyli N-n-oktyylikarbamaatin valmistaminen

(:) LHZ - 0 - % - NH nQ8H17

0

a) a-kloorietyylibentsyylikarbonaatin synteesi

Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd 5 a), mutta kdytetddn
200 ml dikloorimetaania, 21,6 g (0,2 moolia) bentsyylialkoholia
31,6 g (0,22 moolia) a-kloorietyyliklooriformaattia ja 0,2 moolia

pyridiinia.

Ndin saadaan 40,5 g (saanto 94 %) 0-kloorietyylibentsyylikarbo-
naattia.
Kp. 100°C/166,6 Pa
IR : VC = O 1760 cm™!
'H NMR - 1,8 ppm (3H) dubletti CH,-
5,2 ppm (2H) singletti CH,
6,4 ppm (1H) kvartetti O-CH-Cl

7,3 ppm (51) singletti aromaattiset protoonit

b) a-kloorietyylibentsyyli-karbonaatin reaktio n-oktyyliamiinin

kanssa

Toimitaan samalla tavalla kuin esimerkissd 5 b), mutta kdytetadn
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19,4 g (0,15 moolia) n-oktyyliamiinia 30 ml:ssa tetrahydrofuraa-

nia ja 16,2 g (0,075 moolia) edelld mainittua karbonaattia 40 ml:

ssa tetrahydrofuraania.

Saadaan 17,7 g (saanto 90%) haluttua karbamaattia.

Kp. 180°C/66,6 Pa (0,5 mm Hg), sulamispiste 33-34°C.
1

IR : wC = O 1680 cm™
vINH 3380 cm”
'H NMR - 0.7-1,5 ppm (15H) kompleksi (CH,)n CH,

3,1 ppm (2H) kvartetti CHZN
4,8 ppm (1H) singletti NH

5,1 ppm (2H) singletti CH, < )

7,3 ppm (5H) singletti aromaattiset protoonit.

Esimerkki 9 - Fenyyli N-isobutyylikarbamaatin valmistaminen

CHjy

(:) -0 C NH CH, CH_
: N

0 CH,

a) a—kloorietyylifenyylikarbonaatin synteesi

Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd 5 a), mutta kdytetddn
500 ml dikloorimetaania, 47 g (0,5 moolia) fenolia, 79 g (0,055

moolia) n-kloorietyyliklooriformaattia ja 0,5 moolia pyridiiniad.

Niin saadaan talteen 94,23 g (94 %) m—kloorietyylifenyylikarbo-

naattia.

Kp. 110°C/66,6 Pa (10,5 mm Hg)

IR : VC = O 1770 cm™)

'H NMR  : 1,7 ppm (3H) dubletti CH,

6,35 ppm (1H) kvartetti CH-C1
7,0-7,3 ppm (5H) kompleksi aromaattiset protoonit.

b) u—kloorietyylifenyylikarbonaatin rcaktio isobutyyliamiinin

kanssa
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Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd 7, mutta kdytetddn
7,3 g (0,1 moolia) isobutyyliamiinia, 35 ml 5M vesipitoista

KZCOB—liuosta ja 20,1 g (0,1 moolia) edelld mainittua karbonaat-

tia.

Liuottimen poistamiseen ja petrolieetteristd uudelleenkiteyttdmi-
sen jdlkeen saadaan 12,5 g (65 %) haluttua tuotetta.

Sulamispiste 66-67°C
1

IR : VC =0 1710 cm
UNH: 3400 cm” !
'H NMR 0,9 ppm (6H) dubletti CH

1,8 ppm (1H) multipletti CH:SE
3,1 ppm (2H) tripletti CH,-N
5,3 ppm (1H) leved singletti NH

7,0-7,3 (5H) kompleksi aromaattiset protoonit.

Esimerkki 10 - Tert-butyylioksikarbonyylipiperidiinin valmistus
CH
' 3 Vame
CH C oC - N
3
| "
CH, 0

Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd 7, mutta kdytetddn
8,5 g (0,1 moolia) piperidiini&, 60 ml tetrahydrofuraania, 20 ml
kylldstettyd vesipitoista K2CO3—liuosta ja 0,11 moolia a-kloorie-

tyyli tert-butyylikarbonaattia.

Seosta sekoitetaan vain 2 tuntia. Haluttua karbamaattia saadaan
14,8 g(80 %).
Kp. 96-98°C/2 kPa (15 mm Hg)

IR : vC = O 1690 cm™ |
1

H NMR : 1,3-1,6 ppm, (15H) —CH2—, CH3-
3,3 ppm (4H) CHzN

Esimerkki 11 - $-ctyyli N-n-oktyylitiokarbamaatin valmistaminen
CHe = 8 = ¢ - NH = nCgH

3 (l) 817
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a) g-kloorietyyli s-etyylitiokarbonaatin valmistaminen

C2H5 - S5 - i - 0 - FH - CH3
0] Cl

Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd 5 a), mutta 31,5 g
(0,22 moolia) a-kloorietyyliklooriformaattia lisdtddn liuokseen,
jossa on 12,4 g (0,2 moolia) etaanitiolia ja 15,8 g (0,2 moolia)

pyridiinid 200 ml:ssa dikloorimetaania.

Saadaan 21,1 g (62,5 %) a-kloorietyyli S-etyylitiokarbonaattia.
Kp. 110°C/5,86 kPa (44 mmHg)
IR : vC = O 1720 cm”!
'H NMR : 1,3 ppm tripletti CHj
1,75 ppm dubletti CHj3
2,8 ppm kvartetti CH;-5S
6,5 ppm kvartetti 0-CHC1

b) a-kloorietyxli_s-etyylitiokarbonaatin reaktio n-oktyyliamiinin

kanssa

Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd 7, mutta kdytetddn 6,5 9
(0,05 moolia) n-oktyyliamiinia, 30 ml tetrahydrofuraania, 20 ml
5M vesipitoista K2CO3—liuosta ja 8,43 g (0,05 moolia) edella mai-

nittua tiokarbonaattia.

Niin saadaan 5,3 g (49 %) haluttua tiokarbamaattia.
Kp. 146-1520C/66,6 Pa (0,5 mm Hg).
IR : VC = O 1650 cm™)
VNH 3300 cm” "
H NMR : 0,7-1,6 ppm (18H) kompleksi (CHZ)nCH3
2,8 ppm (2H) kvartetti CH2S
3,1 ppm (2H) pseudo-tripletti CHoN

1

3,2 ppm (1H) leved singletti NH
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Esimerkit 12 - 19 - Erilaisten bentsyylikarbamaattien valmis-

taminen

Ndissd esimerkeissd saatetaan u-kloorietyylibentsyylikarbonaatti
reagoimaan esimerkin 7 mukaisella tavalla erilaisten primddris-

ten tai sekundddristen amiinien kanssa.

Lampdtilaolosuhteet ja reaktioajat, saatujen tuotteiden fysikaa-

liset ominaisuudet ja saannot on annettu taulukossa I.
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Esimerkki 20 - S-etyyli N,N-heksametyleenitiokarbamaatin (moli-

naatti) valmistaminen

CH, ~CH,~CH,,
N - C-S-C_H

0

5
CHZ-CH -CH

2 2
Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissa 11. a-kloorietyyli S-
etyylitiokarbonaatti saatetaan reagoimaan heksametyleeni-imiinin

kanssa.

"Molinaattia" saadaan 70 % saannolla tislattuna tuotteena.

(Kp. 141°C/1,7 kPa (13 mm Hg)).

Esimerkki 21 - Tert-butyyli N-bentsyylikarbamaatin valmistaminen
CH
| 3
(:) CHzNH?O—?—CH3
0 CH3

a) 1,2,2,2-tetrakloorietyyli tert-butyylikarbonaatin synteesi

9,9 g (0,04 moolia) 1,2,2,2—tetrakloorietyyliklooriformaattia li-
sdtddn yhtend erdnd liuokseen, joka sisdltad tert-butanolia (39;
0,04 moolia) dikloorimetaanissa (50 ml). Seos jddhdytetddn 0°C:een
ja lisdtddn tipottain 0,2 g (0,04 moolia) pyridiinid. Seosta se-
koitetaan 4 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Sen jédlkeen lisdtdén

20 ml jd3vettd ja orgaaninen faasi erotetaan ja pestddn 20 ml:lla
jddvettd. Kuivataan magnesiumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan.
Saadaan 11,3 g valkoista kiintedtd ainetta (saanto 99 %). Kiinted
aine kiteytetddn uudelleen petrolieetterista (saanto 87 %; sula-
mispiste 70°C). Saadaan 9,9 g puhdistettua karbonaattia.

Kp. 96°C/866 Pa (6,5 mm Hg)

IR : vC = 0 1770 cm™!

"H NMR  : (cpcl

T™MS): 1,5 (s, CH,) 6,7 (s,CH)

37 3

b) Edelld mainitun karbonaatin reaktio bentsyyliamiinin kanssa




23 87645

1,17 g (0,01 moolia) bentsyyliamiinia liuotetaan 20 ml:aan tetra-

hydrofuraania ja lisdtaan 3 ml kaliumkarbonaatin 5M vesiliuosta.

2,9 g (0,01 moolia) tert—butyylitetrakloorietyylikarbonaattia
livotettuna 5 ml tetrahydrofuraania 1isitadn tdmdn jédlkeen 59C:ssa.
Seosta sekoitetaan yksi tunti 20°C:ssa ja orgaaninen faasi dekan-
toidaan ja pestadan 10 ml:lla kylldstettyd vesipitoista NaCl-liuos-
ta. Orgaaninen faasi kuivataan, liuotin haihdutetaan ja jdljelle

jadnyt seos tislataan: saadaan 2,0 g haluttua karbamaattia (saan-

to 96 %).
Kp. 103°C/6,7 Pa (0,05 mm Hg) .

Tuote kiteytetddn uudelleen petrolieetteristé, jolloin saadaan

1,84 g haluttua karbamaattia (89 #). sp. 54°C (kirj. 53-54°C) .

Esimerkki 22 - Tert-butyylioksikarbonyyli—imidatsolin valmistaminen

N-:_—\ ('ZH3

5 g (17,5 millimoolia) tert-butyyli 1,2,2,2—tetrakloorietyylikar—
bonaattia liuotettuna 10 ml tetrahydrofuraania lisatddn 0CC:ssa
1iuockseen, jossa on imidatsolia (1,2 g; 17,6 mmoolia) tetrahydro-
furaanissa (20 ml) ja myds 5M vesipitoista kaliumkarbonaattiliuos=
ta (5 ml). Seosta sekoitetaan yksi tunti 20°C:ssa, orgaaninen faa-

si dekantoidaan ja pestaédn 10 ml:lla kylldstettya vesipitoista

NaCl-liuosta.

Orgaanisen faasin kuivaamisen ja liuvottimien haihduttamisen jdl-

keen saatu jaannds tislataan, jolloin saadaan 2,55 ¢ tuotetta

(saanto 86 3%).
Kp. 64°C/133,3 Pa (1 mm Hg), Kp. 43°C.

Esimerkki 23 - 2,3—dihydro—2,2—dimetyyli—7-bentsofuranyyli N-

metyylikarbamaatin (carbofuraani) valmistaminen
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a) 1-kloorietyyli 2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-7-bentsofuranyyli-

karbonaatin synteesi

21,5 g (0,15 moolia) 1-kloorietyyliklooriformaattia lis&atddn yh-
tend annoksena liuokseen, joka sisdltdd 2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-
7-bentsofuranolia (24,6 g; 0,15 moolia) dikloorimetaanissa (150
ml) . Seos jdidhdytetddn 0 ja 5°C:eenvidlille ja lisdtddn tipottain
12 g (0,15 moolia) pyridiinid. Seosta sekoitetaan kolme tuntia
209C:ssa. Sen jdlkeen orgaaninen faasi pestddn 2 kertaa 50 ml:1lla
jddvettd. Kuivataan magnesiumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan.
Saatu keltainen 0ljy tislataan. Haluttua karbonaattia saadaan tal-
teen 34,1 g (saanto 84 %).

Kp. 127°C/66,6 Pa (0,5 mm Hg) .

b) Edelld mainitun karbonaatin reaktio metyyliamiinin kanssa

5,4 g (0,02 moolia) edelld mainittua karbonaattia liuotetaan tetra-
hydrofuraaniin (20 ml). Sen jdlkeen lisdtdan 10 ml noin 5M vesipi-
toista K2C03

liamiinin 40 %:sta liuosta vedessd. Seosta sekoitetaan 15 tuntia

-liuosta ja tamdn jdlkeen 1,7 ml (0,02 moolia) metyy-

209C:ssa. Orgaaninen faasi dekantoidaan ja pestddn kyllédstetylld
NaCl-liuoksella.Liuotin haihdutetaan ja tuote kiteytetddn metyyli-
sykloheksaanista. Saadaan 3,5 g haluttua karbamaattia (saanto 79%).

Sulamispiste 148°C.

c) Toimitaan samalla tavoin kuin kohdassa a) ja sen jdlkeen koh-
dassa b), mutta pyridiini korvataan N,N-dimetyylianiliinilla ja
karbonaatti-vdlituotetta ei tislata. Kun l&htOaineena kdytetddn
16,4 g 2,3-dihydro-2,2-dimetyyli-7-bentsofuranolia, saadaan tdl-

18in 16,8 g (76 %) karbofuraania, sulamispiste 147°cC.

Esimerkki 24 - N,metyyli-N'-piperidyyliurean valmistaminen

a) 1,2,2,2-tetrakloorietyyli N-metyylikarbamaatin synteesi

34,7 ml (0,4 mmoolia) metyyliamiinia (40 % vesiliuoksena) lisdtddn
tipottain 0°C:ssa pidettyyn liuokseen, joka sisdltdd 49,4 g

(0,2 moolia) 1,2,2,2-tetrakloorietyyliklooriformaattia dikloori-
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metaanissa (150 ml). Seosta sekoitetaan sen jdlkeen 2 tuntia
huoneen lampdtilassa. Orgaaninen faasi pestddn 2 kertaa 100 ml:lla

vettd ja kulvataan magnesiumsulfaatilla.

Tuote kiteytyy haihdutettaessa liuotin, jolloin saadaan 42,6 g
haluttua karbamaattia (saanto 88 %).

Sp. 105-106°C.
]

H NMR : 2,75 (CH3-N)
5,2 (NH)
6,7 (CH-CL)
IR : C =0 1760 cm™]

b) N-metyyli-N'-piperidyyliurean synteesi

4,83 g (0,02 moolia) edelld saatua karbamaattia liuotetaan seok-
seen, joka sisdltda 30 ml tetrahydrofuraania ja 5 ml kaliumkarbo-
naatilla kyllédstettyd vettd. T&hdn liuokseen, joka pidetddn 10°C:
ssa, lisstdan 1,7 g (0,02 moolia) piperidiinid ja seosta sekoite-
taan 4 tuntia huoneen limpdtilassa. Orgaaninen faasi dekantoidaan
ja pestddn 50 ml:1lla NaCl-kylldstettyd vetta. Kuivataan magnesium-
sulfaatilla, liuotin haihdutetaan ja jdd@nnos tislataan. Saadaan
1,8 g ureaa (saanto 63 %).

kp. 110°C/6,7 Pa (0,05 mm Hg) .

Esimerkki 25 - Imidatsolyylikarbonyylipiperidiinin valmistaminen

Nﬁ
N - C - N
t===/ 0

a) a-kloorietoksikarbonyyli-imidatsolin synteesi

28,6 g (0,2 moolia) kloorietyyliklooriformaattia lisdtadn tipottain
vesihauteessa jiddhdytettyyn liuokseen, joka sisdltad 27,2 g (0,4
moolia) imidatsolia 200 ml:ssa dikloorimetaania. Seosta sekoite-
taan huoneen limp&tilassa 4 tuntia ja sen jdlkeen lisdtddn 50 ml
jadvettd. Orgaaninen faasi pestdin 2 kertaa 50 ml:lla vettd ja sen

jdlkeen kuivataan magnesiumsulfaatilla. Haihduttamisen ja tislaa-
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misen jdlkeen saadaan 38,1 g (73 %) a-kloorietoksikarbonyyli-
imidatsolia (Kp. 80°C/66,6 Pa (0,5 mm Hg)) vdrittdmana nesteena

joka kiteytyy spontaanisti huoneen lampdtilassa, sulamispiste

500C. c1
N - CO CH CH
\ . 3
0
"4 NMR : (60 MHz, CDClj, TMS) : 1,9 (d, CHj)

6,7 (g, OCH-Cl)
7,05; 7,4; 8,2 (3
pseudo-singletit imidatsoli)

IR : vC = O 1770 —

b) uw-kloorietoksikarbonyyli-imidatsolin reaktio piperidiinin

kanssa

Liuos, joka sisaltda 8,5 g (0,1 moolia) piperidiinid 10 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisdtddn tipottain liuokseen, jossa oOn a-kloo-
rietoksikarbonyyli-imidatsolia (8,75 g; 0,05 moolia) 50 ml:ssa tet-
rahydrofuraania. Tamd liuos jaahdytetddn 59C:een lisddmisen aikana

ja sen jdlkeen sekoitetaan huoneen lampotilassa.

Muodostunut piperidiinihydrokloridi erotetaan suodattamalla ja or-
gaaninen faasi pestddn kerran vedelli. Tamidn jdlkeen kuivataan

magnesiumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan, jdljelle jddnyt seos
tislataan ja talteen saadaan 6,2 g (saanto 70 %) haluttua tuotetta.

Kp. 134°c/26,6 Pa (0,2 mm Hg)

Saatu neste kiteytyy itsestddn jddkaapissa.

Sp. 38°cC.
Ty NMR : 1,5 ppm multipletti (CHp)
3,5 ppm multipletti CH2-N-CH2
Cc=0
7,0 ppm !

{
7,15 ppm j imidatsoli

7,8 ppm

IR : VC = 0 1690 cm™ |
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Esimerkki 26 - N,N-dietyyli-imidatsolikarbokamidin valmistaminen

Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd 25 b), mutta piperidii-
ni korvataan dietyyliamiinilla. Haluttua ureaa saadaan 6,5 ¢
{saanto 78 %).

Kp. 106°C/26,6 pa (0,2 mm Hg ).

sp. 41°C (kirj. 38-43°C)
1

H NMR : 1,2 ppm (t, CH3)
3,4 ppm (g, CHZN)
7,0 ppm
7,2 ppm }imidatsoli
7,8 ppm

IR : VC =0 1690 cm™?

Esimerkki 27 - 2—me§yyli—2(metyylitio)propanaali 0-/(metyyliamino)

karbonyyli/oksiimin (aldicarppi) valmistaminen

5 ml:aan 10N natriumhydroksidia lis&tdan perakkdin 50 ml tolueenia

ja 6,65 g (0,05 moolia) 2-metyyli-2—(metyylitio)propanaalioksiimia.

:': geosta sekoitetaan muutama hetki huoneen lampStilassa ja sen jal-

. keen vesi poistetaan tislaamalla aseotrooppisesti. Sen jédlkeen seos
j43hdytetdadn jddvesihauteessa ja lisitaan tipottain 7,15 g (0,05

: moolia) 1-kloorietyyliklooriformaattia. Seosta sekoitetaan yksi
tunti noin 10-15°C:ssa. Sen jalkeen lisatddn tipottain 10 ml (noin
0,13 moolia) 40 %:sta vesipitoista metyyliamiinia ja seosta sekoi-
tetaan vield tunti samassa lampdtilassa. Orgaaninen faasi dekantoi-
daan ja pestddn 10 ml:lla jddvettd. Orgaaninen faasi kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan 8,7 g vaa-
leanruskeaa kiintedtd ainetta, sulamispiste 82-90°C (HPLC-kromato-
grafian perusteella puhtaus 70 %), joka voidaan puhdistaa edelleen
joko silikageelikromatografialla tai kiteyttamalla isopropyylieet-
teristd (saanto 63 3%, sp. 98-100°C).

H-NMR (CDC13, 60 mhz) : 1,42 p.p.m/s, 6H) 1,92 (2,3H) .
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Esimerkki 28 - Tert-butyylioksikarbonyyli-L-asparakiinihapon
synteesi

Liuokseen, joka sisdltdda 1,33 g (10 mmoolia) L-asparakiinihappoa
dioksaanin ja veden seoksessa (1:1, 30 ml), lisdtddn 4,2 ml (30
mmoolia) trietyyliamiinia ja seosta sekoitetaan, kunnes liukenemi-
nen on tapahtunut loppuun (noin 10 minuuttia). Sen jdlkeen lisi-
tdan 2,85 g (10 mmoolia) tert-butyyli 1,2,2,2-tetrakloorietyyli-
karbonaattia ja seosta sekoitetaan 6 tuntia 20°C:ssa. Tamin jal-
keen lisdtddn 50 ml vettd ja seos uutetaan 2 kertaa 20 ml:lla etyy-
liasetaattia. Vesifaasi tehdddn happameksi (pH 2-3) N-suolahapolla
ja sen jédlkeen uutetaan 3 kertaa 30 ml:lla etyyliasetaattia. Uute
pestddn kylldstetylld NaCl-liuoksella, kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla Ja haihdutetaar. Saatu tuote kiteytetddn etyyliasetaatista
Ja petrolieetteristd. Saadaan 1,4 g (saanto 60 %) haluttua happoa.
Sp. 116-118°C, Sp.kirj. 114-116°C.

20 20
I/ = =5 (¢ 1,0 MeOH) Jo/ = - 6,2 (c 1,0 MeOH)

D D kirj.

Esimerkki 29 - Etyylifurfuryylioksikarbonyyliglysinaatin valmis-

taminen

2,05 g (10 mmoolia) a-kloorietyylifurfuryylikarbonaattia lisdtdédn
* valilld 5-100C pidettyyn liuokseen, joka sisdltdd 1,03 g (10 mmoo-
lia) etyyliglysinaattia, 6 ml tetrahydrofuraania ja 4 ml 0,5 M
kaliumkarbonaattiliuosta. Seoksen annetaan ldmmetd huoneen l&mp&-
tilaan ja sekoitetaan 18 tuntia. Lis&tddn 50 ml natriumkloridilla
kylldstettyd vettd ja seos uutetaan 3 kertaa 40 ml:lla etyylieet-
terid. Orgaaniset faasit yhdistetddn ja kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla. Liuottimen poistamisen ja tislauksen jdlkeen saadaan tal-
teen 1,5 g (saanto 66 %) haluttua tuotetta.
Kp. 144°C/40 Pa (0,3 mm Hg) .
IR : vC = O 1680 cm™!

UNH 3280 cm”]
H NMR (CDCl3), TMS) : 1,3 ppm tripletti CH3 0

3,95 ppm dubletti N-CH —é

2
4,2 ppm kvartetti CHz(CH3)

1
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5,17 ppm singletti CHZO_E—N

5,2 ppm leved singletti NH
6,4 ppm kompleksi H-C=
7,4 ppm komplcksi H—Cé6

Esimerkki 30 - Bentsyylioksikarbonyyli-L-proliinin valmistaminen

Liuvokseen, joka sisdltdd 1,15 g (10 mmoolia) L-proliinia, 10 ml
metanolia ja 3 ml kylldstettyd vesipitoista kaliumkarbonaattia,
lisdtasdn 5°C:ssa 2,36 g (11 mmoolia) bentsyyli-a-kloorietyylikar-
bonaattia. Neljidn tunnin reaktion jadlkeenlisdtd&n 50 ml vettd ja
seos pestddn 2 kertaa 10 ml:lla etyylieetterid. Seos tehdddn hap-
pameksi pH-arvoon 2-3 6N suolahapolla ja uutetaan etyyliasetaatil-

la.

Liuottimien haihduttamisen ja etyyliasetaatin ja petrolieetterin
seoksesta uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen saadaan 2,2 g (saanto
88 %) Z-(L)-proliinid.

sp. 75-76°C (sp.kirja. 76-78°C).

Esimerkki 31 - 1,2,2,2-tetrakloorietyyli 2-trimetyylisilyylietyy-

likarbonaatin valmistaminen

(CH3)351 - CH2 - CH2 -0 - E - 0 - CH - CCl3

!
0] Cl

Toimitaan samalla tavoin kuin esimerkissd 21 a). Kun ldhtdaineena
kdytetddn 5,91 g trimetyylisilyylietanolia ja 12,35 g tetrakloori-
etyyliklooriformaattia saadaan haluttua tuotetta 13,6 g {saanto
83 %). Kp. 92-94°C/6,6 Pa.
IR vCO = 1750 cm™!
"H NMR (CDC1,, ulk. TMS) : 0,1 (s, CH,=Si)

1,1 (t, CHZ-Si)

4,35 (t, CH2—O)

6,7 (s, CH-C1)
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Esimerkki 32 - Trimetyylisilyylietyylioksikarbonyyli-L-fenyyli-

alaniinin valmistaminen

CHpy - C6H5
- NH - CH

(CH3)Si - CU2 - 0 - N
C02H

C
d
@

0,83 g L-fenyylialaniinid (5 mmoolia) liuotetaan dioksaanin ja
veden seokseen (1:2; 12 ml), joka sisdltdd 1,4 ml trietyyliamiinia
(10 mmoolia). Seos jadahdytetdidn 0°C:een ja lisdtddn yhtend erdnd
1,8 g (5,5 mmoolia) edelld saatua karbonaattia liuotettuna 4 ml:
aan dioksaania. Pidetddn 2 tuntia 29C:ssa, minkd jdlkeen lisdtdan
20 ml vettd ja seos uutetaan 2 kertaa 20 ml:lla eetteria. Vesifaa-
si tehddin sen jidlkeen happameksi (pH 2-3 )6N suolahapolla ja uu-
tetaan 3 kertaa 50 ml:lla etyyliasetaattia. Uute kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan. Haluttua tuotetta saadaan 1,4 g
(saanto 100 %) O17jyna.
TH NMR (CDCly, TMS) 0(s,CH,-si) 0,9 (t, CH,-Si) 3,0 (CH,Ph),
4,0 (t,O—CHz—C-Si) 4,5 (m,?H—N) 5,2 (s,NH) 7,2 (s,Ph)

o) CoO

i 2
8,7 (C-OH)

T&dh&n 8ljyyn, joka on liuotettu 5 ml eetterid, lisdtddn 2 ml di-
sykloheksyyliamiinia ja kiteyttdmisen jdlkeen saadaan 1,93 g (saan-

to 78 %) disykloheksyyliammoniumsuolaa, sp. 111-112°cC.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd valmistaa karbamiinihappojohdoksia, joiden kaava
on

rl

™~
N-¢C-¥Y
RZ’// g

jossa

Rl ja R2, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat:

- vetyatomi,

- alifaattinen radikaali, jossa on 1 - 20 hiiliatomia,

- sykloalifaattinen tai aralifaattinen radikaali, jossa on
korkeintaan 50 hiiliatomia,

tai ne muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat
kiinnittyneet, piperidiino-, morfoliino-, heksametyleeni-imino
tai imidatsolirenkaan, jolloin alifaattinen, sykloalifaattinen,
aralifaattinen radikaali tai mainittu rengas voi olla substitu-
oitu happo-, alkoholi-, esteri-, eetteri-, merkapto- tai amino-
ryhmalla,

3 6
/R /R .
Y on OR, SR, -N tai 0 - N=C ryhma
™ r4 N Rr7
jossa
R on alifaattinen radikaali, jossa on 1 - 12 hiiliatomia ja

joka voi olla substituoitu halogeenilla tai furyyli- tai trime-
tyylisilyyliryhmédlla;

bentsyyli-, nitrobentsyyli-, fenyyli-, bentsofuranyyliryhma,
joka voi olla substituoitu alempi alkyylilla, tai fluorenyyli-
metyyliryhmi;

R3 ja R4, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat
vetyatomi, metyyli tai ne muodostavat yhdessi typpiatomin
kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet imidatsolyylirenkaan, ja

R6 ja R7, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat
alifaattinen radikaali, jossa on 1 - 12 hiiliatomia tai syklo-
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alifaattinen radikaali, jossa on enintaan 30 hiiliatommia ja
jotka voivat olla substituoituja alempi alkyylitiolla tai toi-
nen voi olla vetyatomi, metyylitioradikaali tai alempi alkyyli-
oksiradikaali, t unnet t u siitd, ettd aminoyhdiste,
jonka kaava on

1
/,R
NH

\\Rz

saatetaan reagoimaan halogeenivetyhapon akseptorin lasndollessa
lampodtiloissa valilla -5 ja +1500C hiilihapon a-halogenoidun
johdoksen kanssa, jonka kaava on

RS> -CH-0-C- Y

| I
X 0

jossa
Rl, R2 ja Y tarkoittavat samaa kuin edella, X on fluori-,
kloori- tai bromiatomi ja R® on vetyatomi tai alifaattinen

ryhmad, jossa on 1 - 4 hiiliatomia ja joka voi olla substituoitu
halogeeniatomeilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t unnet t u
siita, ettd X on klooriatomi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, t un -
nettu siitd, ettd R on jokin ryhm#, jota yleisesti kayte-
taan peptidisynteesissd aminochappojen aminoryhmdn suojaamiseen.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelma, t unnet tu
siitd, ettd a-halogenoitu johdos on a-kloorietyyli etyylikarbo-
naatti, a-kloorietyyli tert-butyylikarbonaatti, a-kloorietyyli-
furfuryylikarbonaatti, a-kloorietyylibentsyylikarbonaatti,
a-kloorietyylifenyylikarbonaatti tai a-kloorietyyli 2,3-dihyd-
ro-2,2-dimetyyli-7-bentsofuranyylikarbonaatti, 1,2,2,2-tetra-
kloorietyyli-tert-butyylikarbonaatti, a-kloorietyyli-S-etyyli-
tiokarbonaatti, a-kloorietoksikarbonyyli-imidatsoli, 1,2,2,2-
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tetrakloorietyyli N-metyylikarbamaatti, 1,2,2,2-tetrakloori-
etyyli, 2-trimetyylisilyylietyylikarbonaatti tai 2-metyyli-2-
(metyylitio)propanaali O-[a-kloorietyyli-oksikarbonyyli]-
oksiimi.

5. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelma,
tunnettu siitid, ettad R ja R2 ovat luonnon aminohappo-
jen tai synteettisten aminohappojen yleisid radikaaleja.

6. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelma,
tunnettu siita, ettd amiini on metyyliamiini, dietyyli-
amiini, di-n-butyyliamiini, isobutyyliamiini, n-oktyyliamiini,
etanoliamiini, bentsyyliamiini, imidatsoli, heksa-metyleeni-
imini, morfoliini, dietanoliamiini, n-metyyli-n-bentsyyliamii-
ni, piperidiini, L-fenyylialaniini, L-proliini, glysiini-L-
tyrosiini, L-seriini, L-asparakiinihappo, etyyliglysinaatti,
fenyyliglysinaatti tai proliini.

7. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelma,
tunnettu siita, ettda reaktio suoritetaan yhden tai
useamman liuottimen lasndollessa, jotka ovat inerttejd reagens-
sien suhteen.

8. Jonkin edella olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmi,
tunnettu siita, ettd liuottimet valitaan ryhmasta,
johon kuuluvat klooratut alifaattiset liuottimet, sykliset tai
asykliset eetterit, alkoholi, asetoni, pyridiini, asetonitriili
tai dimetyyliformamidi.

9. Patenttivaatimuksen 8 tai 9 mukainen menetelma, t un -
nettu siita, ettd liuotinmedium sisaltaia vetta.

10. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetel-
mi, tunnettu siitid, ettid hapon akseptori on orgaaninen
tai epdorgaaninen emas.

11. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetel-
md, t unnettu siitd, ettid hapon akseptori on natrium-
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hydroksidi tai kaliumhydroksidi, natriumsulfiitti, natriumkar-
bonaatti tai -bikarbonaatti tai kaliumkarbonaatti tai -bikar-
bonaatti, magnesiumoksidi, tertiddrinen amiini tai lahtéamiini,
jonka kaava on
Rl\
NH

Rz/

jossa rR1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edella.

12. Jonkin edella olevan patenttivaatimuksen mukainen menetel -
mi, tunnettu siita, etta tertiddrinen amiini on tri-
etyyliamiini, pyridiini tai N,N-dimetyylianiliini.



35 87645

Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av karbaminsyraderivat med
formeln

dar

Rl och R2, som kan vara lika eller olika, Aar:

- en vateatom,

- en alifatisk radikal med 1 - 20 kolatomer,

- cykloalifatisk eller aralifatisk radikal med hdégst 50 kola-
tomer,

eller de bildar tillsammans med kvdveatomen, vid vilken de ar
bundna, en piperidino-, morfolino-, hexametylenimino- eller
imidazolring, varvid den alifatiska, cykloalifatiska, aralifat-
iska radikalen eller nidmnda ring kan vara substituerad med en

syra-, alkohol-, ester-, eter-, merkapto- eller aminogrupp,
3 6
) _ R /R
Y ar OR, SR, -N eller O - N =0 grupp
N R4 \gr6
dar

R &r en alifatisk radikal med 1 - 12 kolatomer och som kan vara
substituerad med halogen eller en furyl- eller trimetylsilyl-
grupp,

en bensyl-, nitrobensyl-, fenyl-, bensofuranylgrupp, som kan
vara substituerad med ldgre alkyl, eller en fluorenylmetyl-
grupp;

R3 och R4, som kan vara lika eller olika, ar en vidteatom, metyl
eller de bildar tillsammans med kviveatomen, vid vilken de ir
bundna en imidazolylring, och

R® och R7, som kan vara lika eller olika, &r en alifatisk
radikal med 1 - 12 kolatomer eller en cykloalifatisk radikal
med hogst 30 kolatomer och kan vara substituerad med en ligre
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alkyltio eller den andra kan vara en vateatom, metyltioradikal
eller lagre alkyloxiradikal, k dannetecknat darav,
att aminofdoreningen med formeln

1
/ R
NH

\\Rz

omsatts i narvaro av en halogenviatesyra-acceptor vid en temp-
eratur mellan -5 och +1500C med ett a-halogenerat derivat av en
kolsyra med formeln

R - CH-0-¢C -Y

| |
X 0

dar

Rl, R2 och Y avser det samma som ovan, X ar en fluor-, klor-
eller bromatom och R® ir en vateatom eller alifatisk grupp med
1l - 4 kolatomer och som kan vara substituerad med en halogen-
atom.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat
darav, att X &r en kloratom.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k a nn e -
t ecknat darav, att R &r en grupp, som allminnt anviands
i peptidsynteser f&r skydd av aminosyrors aminogrupper.

4., Forfarande enligt patentkravet 3, k 4 nnetecknat
diarav, att det a-halogenerade derivatet ar a-kloretyl etylkar-
bonat, a-kloretyl tert-butylkarbonat, a-klor-etylfurfurylkar-
bonat, a-kloretylbensylkarbonat, a-kloretylfenylkarbonat eller
a-kloretyl 2,3-dihydro-2,2-dimetyl-7-bensofuranylkarbonat,
1,2,2,2-tetrakloretyl-tert-butylkarbonat, a-kloretyl-S-etyl-
tiokarbonat, a-kloretoxikarbonylimidazol, 1,2,2,2-tetrakloretyl
N-metylkarbamat, 1,2,2,2-tetraklor-etyl, 2-trimetylsilyletyl-



37 87645

karbonat eller 2-metyl-2-(metyltio)propanal O-[a-kloretyl-
oxikarbonyl ]-oxim.

5. Forfarande enligt ndgot av foregdende patentkrav, k & n -
netecknat darav, att Rl och R? ar allmidnna radikaler
av naturaminosyror eller syntetiska aminosyror.

6. Forfarande enligt nadgot av foregdende patentkrav, k & n -
netecknat darav, att aminen &r metylamin, dietylamin,
di-n-butylamin, isobutylamin, n-oktylamin, etanolamin, bensyl-
amin, imidazol, hexametylen-imini, morfolin, dietanolamin,
n-metyl-n-bensylamin, piperidin, L-fenylalanin, L-prolin,
glycin-L-tyrosin, L-serin, L-asparakinsyra, etylglycinat,
fenylglycinat eller prolin.

7. Forfarande enligt ndgot av foregdende patentkrav, k & n -
netecknat darav, att reaktionen utfdrs i narvaro av en
eller flera ldsningsmedel, som ar inerta avseende reagenserna.

8. Forfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav, k & n -
netecknat darav, att lésningsmedlena dr valda ur en
grupp bestdende av klorerade alifatiska lésningsmedel, cykliska
eller acykliska etrar, alkohol, aceton, pyridin, acetonitril
eller dimetylformamid.

9. Forfarande enligt patentkravet 8 eller 9, k & n n e -
t ecknat darav, att ldsningsmediet innehdller vatten.

10. Forfarande enligt nigot av féregdende patentkrav, k & n -
netecknat darav, att syra-acceptorn dr en organisk
eller epdorganisk bas.

ll. Forfarande enligt nagot av foregiende patentkrav, k & n -
netecknat darav, att syraacceptorn ar natriumhydroxid
eller kaliumhydroxid, natriumsulfit, natriumkarbonat eller
-bikarbonat eller kaliumkarbonat eller -bikarbonat, magnesium-
oxid, tertidr amin eller utgangsamin med formeln
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dar Rl och R2 avser det samma som ovan.

12. Forfarande enligt ndgot av foregdende patentkrav, k a n -
netecknat dirav, att den tertidra aminen ar trietyla-
min, pyridin eller N,N-dimetylanilin.
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