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Uudet ditienyylialkyyliamiinit ja menetelmd niiden valmigtamiseksi -

Nya ditienylalkylaminer och f&rfarande f6r deras framstdllning

Tunnettuja ovat yleisen kaavan

B
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B~ CH N - CH - cH _// -}\\(

T =
R, R, Ry

jeissa R R kukin tarkoittavat ve-

mikaiset yhdisteet 40 Roo

w

R3 ja R;
tyatomia tai metyyvliryhmdd, Ry vetyatomia tai hvdroksyyliryhmndd,

h
R, vety~, kloori- tai flucriatomia, triflucrimetyylivyhmid tai 1-8

|
]
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hiiliatomista alkyyliryhmdd tal 1-6 hiiliatomista aikoksiryh-

a’

mdd Ja jolden yhdysosaan. » A-B- tulee lisdksi rakenne ‘>C(OH)—CH2w

tai > C=CH. Ne vaikuttavat erityisesti aivoverenkiertoa paranta-

-
vas

1.

Ndiden yhdisteiden valmistukzseen on keksitty menetelmd, jo-

ka perustuu siihen, ettd yleisen kaavan

: p‘l(.
Y - CG = CH2 « CH, - T - ?H - ?H h’/
R1 R2_ RB

mukainen yhdis

ot
m
-

jogsa Y on kloori tai bromi tai alkoksiryhmd tai
tienyylijddnnds, saatetaan reagoimaan tienyylimetalliyhdisteen
kanssa (tienyylilitium-tienyyligrignard-yhdiste) ja mahdollisesti
nuutetaan yleisen kaavan vhdisteet, joissa > A-B- on ryhmid > C(0H)-
CH,- tunnetuilla menetelmilld vettd lohkaisevien aineiden avulla

<

vastaaviksi tyydyttdmdtitdmiksi yhdisteiksi (»A-B- : »C&CH) ja mah-

)

dollisesti muutetaan syntyneet emdsvhdisteet tunnetuilla menetel=-

milld suoloiksi. (Saksalainen patenttijulkaisu 1 9271 453.)

Td118 menetelmdlld ei kuitenkaan voida valmistaa esimerkik-

7]
[

vhdisteitd, jcissa alussa esitetyn kaavan fenyylijddnnds on sub
ttuoitu Hydro},lryhmﬂlld tal joiden amiiniosa on johdettu raken-

t.
teeltaan toilsista amiineista.

Edelleen tunnetaan seuraavien kaavojen mukaiset yhdisteet.
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Ndissd kaavoissa merkitsevidt R

2 33 R, vetvd tail metyyli-

ryvhnséd ja molemmat R2—tﬁhTeet, C,0C, —~alkyvliryhmid tai toinen
‘ ¥3

i

M 0T vety 3a toinen R, on bentsyyliryhmd, tai koko

g Y

w2



ryhmd -N,R,R, muodostae pyrrolidinoryhmnin, piperidincrynmin, morfo-
linoryhm&n tal hemopiperidinoryhmdn. Ndiden yhdisteiden pddasial-

lisen vaikutuksen ganotaan olevan kouristuksia laukaisevan (Chimie
Thérapeutique 1973 s. 22~31).

Keksinn&n kohteena ovat uudet yhdisteet, joilla on yleinen

[y |

NG/ ~S

kaava

B - Alk - NHY

jossa » A-B~ on rakenteeltaan Jjoko >C(OH)-CH2— tai >C=CH, jossa Alk
on suora tai haarautunut C1--C5 -alkyleeniryhmid, ja ¥ merkitsee C,-
Cq
syylijddnndstd, Cq'cu
kaksin- tai kolminkertaisesti substitucitua bentsyylijddnndstd tal

~syklecalkyylijdidnndstd, bentsyyliiddnnsstd, metyleenicksibent-
~alkyyli- tai C1--Cu -alkoksiryhmilld yksin-,

suoraa tail haarcitiunutta C1-C6 —alkyylijéénnﬁgté, joka voi myds
olla substitucitu aminocryhmdllé, di~C1—Cuhalkyyliaminoryhméllé,
mon0wC1HCq—alkyyliaminoryhméllé, morfoliiniryhmidlli, piperatsiini-
ryhmdlld tai 4-—((3_1-—(7q -~alkyyli)~piperatsiiniryhmdili tai tarkoit-

taa jddnndstd

- CH(R) - CH(OH)

jossa R on vety tai Cq—Cu ~alkyyliryhméd, ja jossa hydroksyyliryh-
md voi olla asyloitu C?~Cp —alkanoyyliryhmdlld tai jossa ryhmi
4 O "

-NHY kuvaa jddnndstd



ja R' esittdd vetyd, fenyylijidnndstd, joka on substituoitu 1-2

(,,.'--C,+

meilla, C1-C6
fenyyli--C,I—Cu -alkyylijddnndstd, jonka fenyylirenkaassa voi my&s

olla substituentteina 1-3 C1—Cu ~alkoksirvhmd tai, jossa ryhmid

~-NHY voi myds clla di~C1~Cu-a1kyy1iaminojaénn65 tai j44nnds -~NH-

~alkyylirynhmilld. C1—Cq -alkoksyyliryhmill4d tai halogeeniato-

—alkyylijéanndstéd, C1-Cq ~oksialkyylijd&nndstd tai

CH(R)—C6H5 (jossa R:114 on y114 mainittu merkitys), kun Alk sisdl-
td4 2-5 hiiliatomia, ja niiden suolat.

Ensi sijassa ovat molemmat tienyylijiddnndkset liittyneet
gamaan asentoon » A-B-:hen n&hden (bis-tienyyli(3)- tai bis-tie-
nyyli-(2) -johdannainen). On kuitenkin yht3d mahdollista, ettd
7 A~B- on samalla liittyvnyt yhteen tienyyli-(2)- ja tienyyli-(3)

-idtteen kansgsa. Jite R on rakenneosassa

A -~ OH

/

~CH(R)-CH(0H) ~(

ensi sijassa metyylid tai etyylii. Fenyylirenkaan hydroksyyliryh-
mid voi olla orto-, para- tai meta-asennossa. Jos tédmd on asyloi-
tu, voivatl perustana olevat alifaattiset C,-Cyq ~hiilihapot olla
suoria tai haarautuneita ja erityisesti olla muodostuneita 2-~i
hiiliatomista. Alkyyliketju Alk on mieluummin suora ja mucdostuu
mieluimmin 1, 2 tai 3 hiiliatomista.

Y tarkeittaa mieluimmin jddnndstd

—
-N N-R'



jessa R':114 on annetut merkitykset; R' on mieluimmin fenyyli] ddn-
nés tai fenyylijdé&nnis, foka on korvattu C C, ~alkyyliryhm&1l1d
(esimerkiksi CHB) tai C1-C ~alkok svyllryhmd 114 (OCH3) (mieluimmin
O-asennossal. Jos R' on fenyyli- ~Cy=Cy ~alkyylij&innds, on kysvmyvi-
sessd erityisesti bensyyli- tai l@ﬂYYllPtYJLJ'danOS (mahdollises~-
ti yhden tai kahden metoksiryhmin korvaamana).

Kaavan I keksinndn mukainen yhdisteiden vaikutus on favma-
kodynaaminen, erityisesti syddn~ ja verenkiertosairauksissa. Ne
vaikuttavat erityisesti pinta- ja aivoverenkiertoa lisddvisti ja
vaikuttavat esimerkiksi tdss& suhteessa huomattavasti voimakkaam-
min, erityisesti pintaverenvuotoon kuin saksalaisen patenttijul=-
kaisun 1 921 453 tunnetut yhdisteet. Mahdollisesti on myds seu-
rauvksena syddmen suonien laajennus sekd syddmen voiman lisdidnty-
minen. | '

Yleisen kxeavan I yhdisteen valmistus tapahtuu siten, ettd

'vleisen kaavan

OH

ey

mukainen yhdiste, jossa Alk on suora tai haarautunut C1—C5 -alky-
leeniryhmd Jja X tarkoittaa klooria, bromia tai jodia, kondensoi-

daan yleisen kaavan
K NY ITY
mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa Y:114 on edelli mainittu

merkitys, ja mahdcllisesti muutetaan yleisen kaavan I mukaiset yh-

disteet, Joissa »A-B = >C(OH)—CH?~, tunneatuilla meneteimilll, vet-

td lohkaisevilla aineilla, vastaavikel tyydytidmittdmiksi yhdisteik-
si G A~B~ = >C=CH) jaltai 4oyloidaan alifaattisella CAHCE “karhok~

Z ]
syylihapella, tai valmistetaan saaduista cmisyhdisteists sucloja,



Tdmd kendensointi suoritetaan esimerkiksi liucttimella tai
ilman sitd, limp&tila-alueella 0—15000, mieluimmin alueella 20-
100°C. Inerttisiksi liuotin- tai suspensicaineiksi sopivat esimer-
kiksi tyydytetyt eetterit, kuten alhaiset alifaattiset dialkyyli-
.eetterit, sykloalkanolien alkyylilld korvattujen syklcalkanoolien
alkyylieetterit, tyydytetyt sykloalifaattiset hiilivedyt, jotka
veidaan myds korvata alhaisiila alkyylijddnndksilld, sykliset eet-
terit, kuten tetrahydrofuraani ja dioksaani, bensolit, alkyyliben-
solit, kuten toluoli, alifaattiset tyydytetyt ketonit, alifaatti-
set ja sykloalifaattiset alkoholit. Yhdisteen II pitoisuus liuotin-

[v)

tal suspensicaineessa on esimerkiksi 10-50 %. Kondensaatio yhdis-
teen IIT kanssa tapahtuu tarkoituksenmukaisesti jonkin emdksen tail
halogeenivetyakseptorin, kuten esimerkiksi tertiddriamiinien (tri-
etyyliamiinien), alkaalikarbeocnaattien (potaska) alkaalihydroksi-
dien ldsndollessa. Halogeenivetyakseptorina voidaan pitdd yhdistet-
td III itseddn. Kondensaaticlle on edullista, Jos se tapahtuu st&-
kiometrisessd tilassa; kuitenkin voidean my8s substituoida yhdis-
tettd III halutussa ylim&drdssd. Reaktioaika riippuu reaktion ldm-
pétilasta. Reaktioldmpdtilan ollessa 100-120° muutos esimerkiksi
paddttynyt #-12 tunnissa.

Vesl yleisen kaavan I yhdisteistd, joissa > A-B- =>C{0H)-
CH2— on tarkoituksenmukaista erottaa korkeammissa ldmpdtiloissa,
esimerkiksi ldmpdtila-alueella 20-150°C. Mieluimmin k&ytetddn
livottimia, kuten esimerkiksi dialkyylieettereitd, dioksaania,
rautaetikkaa, bensolia, toluolia, etanolia, isopropanolia jne.

Tdtd veden erotusta varten ei ole vidlttdmidténtd ensin eris-
td44 kaavan I vhdistettd, jossa > A-B- on ryhmd > C(OH)*CHQ—,
vaan voidaan esimerkiksi suoraan kdsitelld yhdisteiden II ja III
vaihtoreaktiossa saatua seosta dehydroivalla aineella liuottimen
polston jdlkeen. Voidaan esimerkiksi lisdtH suoraan reaktioseok-
seen 1lsopropanolisia tai etanolisia suolahappoja ja kiehuttaa
muutamia minuutteja, jolloin vesi poistuu. Viimeistely voidaan
suorittaa tavanmukaisesti.

Vettd erottavina aineina tulevat kysymykseen esimerkiksi
mineraalihapot, kuten rikkihappo tai halogeenivetyhappo, orgaa-

niset hapot, kuten oksaalihappo, muurahaishappo, tionyylikloridil,



alumiinikloridi, sinkkikloridi, tinakleoridi, boorif{irfiuoridi, ka-
liumvetysulfaatti, [osioripentoksidi, happokloridi, punainen fos-

forijodi vedessd.

, loiden rakenne on

Tz

Jos tuloksens on yhdisteit

OH

| 7
~CHR-CH(OH)

voidaan mahdolligsesti asyleida jdlkeenpdin fenyylirenkaan hydrok-
siryhmd C?"C6 —alkanoyyliryhmd1l4.

Asylointi voidaan suorittaa inerttisissd liuctin- tai sus-
pensiocaineissa, kuten dioksaanissa, dimetyyliformamidissa, benso-
ligsa, tolucligsa l&mpdtilan oilessa 0-200°C. Asylointiaineina tu-
levat kysymykseen alifaattiset C2-~C6 -keteenit samoin kuin happo-
halogenidit, happoanhydridit tai 2-6 atomisten alifaattisten hii-
lihappojen happoesterit, mahdollisesti lisdttynd happoa sitovalla
aineella, kuten kaliumkarbonaatilla tai natriummetylaatilla tai
tertiddriselld amiinilla, esimerkiksi trietyyliamiinilla. Este-
reistd tulevat erityisesti kysymykseen alhaisten alifaattisten al-
koholien yhteydessd olevat. Asyloinnissa voidaan menetelld myds
niin, ettd ensin tehdddn muutettavasta seoksesta I, jonka fenyyli-
renkaassa on hydroksiryhmd, alkcholiyhdiste siten, ettid sen anne-
taan reagoida inerttisessd liuottimessa, kuten dioksaanissa, dime-
tyyliformamidissa, bensolissa tail tcluolissa jonkin alkalimetallin,
alkalihydridien tai alkaliamidien (erit"isesti natriumin tai nat-
riumyhdisteiden) kanssa lémpdtilassa 0-150°C, Sorka jdlkeen lisd-
+ddn asyloiva reagenssi.

Lisdtyn asylcintiaineen sijasta voidaan my8s kiyttid muita
kemiassa kdvtettyld kemiallisesti samanveroisia aineita (katso esi~
merkiksi my®s L.F. ja Mary Fieger "Reagents for Organic Synthesis”,
John Wiley and Song, Inc. New Vork, 1967, osa 1, sivut 1303-4 7a
osa 2, sivu 471). Ou it stddn selvdd, ettd kaavan T vhdisteissi
esiintyvdt asyyliﬁyhmﬁt voidaan tunnetulla tavalla, esimerkiksi
Ayyeilld happojen tail emdsten lésnicllessa l8mpétilagsa 20-

1507C jdlleen eroltaa.



Ne yhdisteet, jotka sisdltidvit epidsymmetrisiid hiiliatomeja
1a jotka tavallisesti ovat rasemaatteja, voidaan sindnsid tunnetuin
keinein, esimerkiksi optisesti aktiivisen hapon avulla jakaa opti-
sesti aktiivisiksi isomeereiksi. On kuitenkin my&s mahdollista 1i-
sdtd heti alussa optisesti aktiivisia tai myds diastereomeerisia,
yleisen kaavan III ldhtdaineita, jolloin lopullinen tuote on vas-
taavasti puhtaasti optisesti aktiivinen tai konfiguraatioltaan dia-
stereomeerinen.

Jos l&htdaineina kdytetddn kaavan HQN—CH(R)—CH(OH—CBH5
amiineja (jonka fenyylirenkaassa voivat korvata my®s hydroksi tai
CZHCS -alkanoyylioksi), voivat ndmd esiintyd erytro- tai treomuo-
doissa. |

Riippuen menetelmdn olosuhteista sekd ldhtdaineista, saa-
daan kaavan I loppuaine vapaassa muodossa tai suoloina. Loppuai-
neet tai suolat voidaan sindnsd tunnetulla tavalla, esimerkiksi
alkalien tai ioninvaihtimen avulla muuttaa j&lleen emdksiksi. Ndis-
td emdksistd voidaan saada suoloja antamalla niiden reagoida orgaa-
nisten tai epdorgaanisten happojen kanssa, erityisesti sellaisten,
jotka sopivat terapeuttisesti kdytettdville suoloille. Tédllaisis-
ta hapoista mainittakoon esimerkiksi halogeenivetyhapot, rikkihap~
po, fosforihapot, salpietarihappo, perkloorihappo, alisyklisen,
aromaattisen tai heterosyklisen sarjan mono-, di- tail trikarboni-
hapot sekd sulfonihapot. Esimerkkejd ndistd ovat muurahais-, etik-
ka~, propioni-, meripihka-, glykoli—, maito-~, omena-, viini-, sit-
ruuna-, askorbiini-, maleiini~-, fumaari-, hydroksimaleiini=- tai
pyrorypdlehappo; fenyylietikka-, bentsoa~, p-aminobentsoce-, antra-
niili-, p-hydroksi-bentsoe-, salisyyli- tai p-amino-salisyylihap-
po. Embonhappo, metaanisulfoni~, etaanisulfoni-, hydroksietaani-
sulfoni-, etyleenisulfonihappo; halogeenibentsolisulfoni-, toluo-
lisulfeni-, naftaliinisulfonihappo tai sulfoniilihappo.

Keksinndn mukaiset yhdisteet soveltuvat farmaseuttisten
kocstumusten jJa valmisteiden valmistukseen. Favmaseuttiset koostu-

mukset kdsittdvdt vaikuttavana aineena yhden tai useamman keksin-

¢

n mukaisen vhdisteen, mahdollisesti seoksena muiden farmakolo-

[

1

"

sestl vaikuttavien aineiden kanssa. Ldfkeaineiden valmistus veil

~+ 09
L.

pahtua kiayttamdll&d tunnettuija ja tavallisia farmaseuttisia side-

lisdaineita. Lddkeaineita voidaan antaa suoliston. lihaksen,

[ SN
v
-



suun Jja kielen kautta sekd sumun nuodossa. Niltd voidean valmistaa

lteiden, pillereiden, rakeiden, perdpuikkojen, nes-

»

o1y

tablettien, kaps
teen tal aerosoclin muodousa. Nesteistd tulevat kysymykseen esimer-
kiksi 61jy- tail vesiliukolset tai suspensiot.

Kaavan 1Y lintdyhdisteet ovat samoin uusia ja ne saadaan ai-
kaan keksinndn mukaisesti tienyyli-{3)-:in tai tienyyli~(2)=1litiu-
min reagoidessa

O

N, (-CH, ~Alk-Hal TV
7" 2

erdin yhdisteen kanssa, Jossa Alk on suora tai haarautunut C,]—C5
-alkyyliryhmd, mieluimmin suora C1—C3 alkyyliryhmd, jossa Z mer-
kitsee alhaista alkoksiryhmad, klooria, bromia, jodia tai tienyy-
1ij&&nndstd ja jossa Hal on kloori, bromi tai jodi, alhaisessa
ldmpédtilassa mieluimmin alle ~50°C inerttisessd aineessa. T&1-
18in syntyy kaavan II yhdiste tuoton ollessa esimerkiksi 98 % teo-
reettisesta tuotosta.

| T&hdn saakka tunnetut vastaavanlaiset vaihtoreaktiot, esi-
merkiksi tienyyli-(3)-litiumin ja w-fenyylietyyliaminopropionihap-
poesterin vdliilld (katso saksalainen patentti 1 921 453) eivdt si-
tdvastoin sdju yhtendisesti ja haluttua ditienyyli-(3) -yhdistettd
voidaan eristdd vain n. 30 %:n hydtysuhteella. Td1l8in syntyy aina
erityisesti muita tienyyli~isomeerejd suurehkoissa mddrin. Lisdk-~
si halutun ditienyyliyhdisteen erotus ja puhdistus muista reaktio-
tuloksista on erittdin vaikeaa ja esimerkiksi mahdollista vain
suorittamalla lukuisia perusteellisia ja kalliita uudelleenkiteyt-
tdmigid yhdistettyind aktiivihiilikdsittelyyn.

Yleiskaavassa IV tarkoittaa jddnnés 72 erityisesti tyydytet-
tyd alifaattista alkoksiryhmdid, jossa on 1-6 C-atomia, mieluimnin
1-4 C-atomia, jotka voivat myds olla haarautuneita, klooria tai
bromia. Z voi kuitenkin olla myd8s tienyyli-(2) -jddnnds tai tie-
nyyli-(3) -ja4nnds.

Tienyylilitium-zeckegen, erityisesti tienyyli-(3)-litiumin
reaktio yhdisteen fV kanssa tapahtuu inertiicegsd juoksavasega

liuotinainescoksecsa, joka kisittdd mieluimmin tyydytetyn eetterin



19
ja tyydytetyn hiilivedyn ja/tai C1--C3 ~alkyyvlijdadnndksilld mono- tai

disubstituoidun bentseenin. Halogeeni-—(‘.n ~alkaanikarboksyylihap-

6
poestereind tulevat esimerkiksi kysymykseen: f ~halogecnipropioni-
happoesteri, -voihappoesteri tai valeriaanaesteri.

Jos liuotinaineseos koostuu jostain eetteristd ja tyydyte-
tystd hiilivedystd, on esimerkiksi kutakin hiilivetytilavuusosaa
kohti 0,3 ~ 3, mieluimmin 0,8 - 3 tilavuusosaa eetterid. Jos liuvo-
tinaineseos koostuu eetteristid ja monc- tai dialkyylibentseenisté,
kdytetddn esimerkiksi yhtd alkyylibensolin tilavuusosaa kohti 0,1-3,
mieiluimmin 0,2 - 1 tilavuusosaa eetterid. Jos liuotinaineseos ki-
sittdd seuraavat kolme komponenttia: eetterin, tyydytetyn hiilive-
dyn ja alkyylibensolin, on kolmen komponentin vdlinen seossuhde
eetteri:hiilivety:bensoii = 0,1 - 0,9:0,7 - 0,9:0,1 - 0,9. Tyy~
dytettyind eettereind tulevat kysymykseen erityisesti symmetriset
ja epdsymmnetriset dialkyylieetterit, jolloin alkyyliryhmdt kdsit-
tdvdt mieluimmin 1-6 C-atcemia ja ovat esimerkiksi metyyli, etyyli
isopropyyli, propyyli, iscbutyyli tai butyyli.

Fy

Edelleen tulevat eetterind kysymykseen esimerkiksi myds tyy=~

dytettyjen sykloalkanolien ja alkyylikorvattujen sykloalkanolien

alkyylieetterit, jolloin sykloalkanolirengas kdsittdd 3, 4, 5 tail
€ C-atomia. Eetteri on juokseva, mieluimmin ldmp&tila-aluselle -§0-

+20%C.

w1

Puhuttaessa tyydytetyistd hiilivedyistd, tarkcitetaan ali~

faattisia tai sykloallfdattlsld hiilivetyld, jotka ovat jucksevia

-
ﬁ"

impStilassa ~80 ~ +20 C, joissa on 5-9, mieluimmin 6-7 C-atomia

a voivat olla my8s haaroittuneita. Sykloalifaattiset hiilivedyt

ite

on mieluimmin korvattu C,|-~CL,r ~alkyylijdédnndksilld, erityisesti
useankertaisesti (kaksi-kolminkertaisesti) korvatuilla metyyli-,
etyyli- tai propyylij&dnndksilid, joissa rengasatomien lukumdiri
voi olla 3, 4, 5, 6 tai 7. Bensolia korvaavina tyydytettyind al-
kyyiijddnnbksind tulevat kysymykseen metyyli, etyyli, propyyli,
isopropyyli, butyyli, iscbutyyli, tertiddributyyli, 1-metyyli-
Dropyyii.

Esimerkkeind kyseeseen tulevista liucttimista ovat: dietyy-
licetteri, di-isopropyylicetteri, metyylisyklopentyylieetteri,
heksaani, sykloheksaani, toluoli, ksyloli, metyylisykloheksaani,

metyylisuklepentaani, etyylisykicheksaani, dimetyylisvkloheksaani.
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On edullista, jos yhdistetti IV, erityisesti, jos on kyseos-
gd A-~halogeenialkaanihiilihappoesgteri, pidetddn sellaisensan tai
liuoksena hiilivedyssd ja/tai eetterissd (esimerkiksi di-isopropyy-
lieetterissd ja/tai toluolissa), lisdtsidn esijddhdytetrtyyn tienyy-
1ilitiumiin (kuten tienyyli-(3)-1itium), jonka jdlkeen reaktioseos-
ta pidetddn vield 1-~4 tuntia reaktioldmpdtilassa. Heti timdn j&l-
keen korvataan reaktioliuos vedelld, mahdollisesti sen jdlkeen,
kun se on ldmmitetty ldmpdtilaan -20 - +20°¢. Orgaaninen faasi
kuivataan (MgS0,,, NaS0,) ja haihdutetaan alennetussa paineessa.
Td114 tavoin aikaansaatua raakaa 1,1-bis/tienyyli-(3 tai 2)/-3-
halogeenialkanolia voidaan ilman lisdpuhdistusta kdyttdd reaktioon
amiinin NHQY kanssa. Tienyylilitiumyhdiste, esimerkiksi tienyyli-
(3 tai 2)-1itium, valmistetaan yleensd etukdteen 3-bromi- tai 2-
bromitiofeenista eetterissi ja C1—C5 ~alkyylilitiumissa tai eet-
terihiilivetyseoksessa olevassa aryylilitiumseoksessa, jolloin
.eettereind ja hiilivetyind (mukaan luettuina alkyylibensolit) tu-
levat kysymykseen aikaisemmin mainitut (eetterind erityisesti di-
alkyylieetteri). Alkyylilitiumyhdisteen alkyylijdte voi olla suo-
ra tai haarautunut. Esimerkkejd ovat: butyylilitium, sekundddrinen
butyylilitium, tertiddrinen butyylilitium, metyylilitium, etyyli-
litium, fenyylilitium, naftyylilitium.

Alkyyli~ tai aryylivhdisteiden pitoisuus kulloinkin liuotin-
aineessa on esimerkiksi 5~30 paino-%. Bromitiofeenin tai Jjoditio-
feenin pitoisuus kulloinkin liuotinaineessa on esimerkiksi 10-1G0
paino-%.

Yleensd menetelld&n niin, ettd bromi- tai joeditiofeeni 1i-
sdtddn sellaisenaan tai eetteriin tal jucksevan alifaattisen ve-
dyn tai alkyylibensolin litiumalkyyliin tai litiumaryyliin, joka
on liuotettu tai suspendoitu johonkin mainituista eettereistd tai
eetterin ja alifaattisen hiilivedyn (suhde 1 - 1,5:1) seokseen tai
eetteriin ja alkyylibensoliin (litiumyhdisteen pitoisuus 5-30 pai-
no-%) ja jdidhdytetddn ldmpdtilaan alle -70°C niin, etti ldmpdtila
ei ylitd ~70°C. Kaavan IV reaktiokomponentti lisdtddn esimerkiksi
gsamoin 10-100-(paino)%:isessa aikaisemmin mainitussa dialkyylieect-
terissd tai alkyylibensolissa niin, ettd lidmpstila ei ylitd -70%.

Keksinn&n mukaisesse suositussa suoritusmuodossa tapahtuu

reaktio toluolin ja di-isopropyylieetterin muocdostamzassa liuotin-
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aineseoksessa ja reaktioseoksen hydrolyysin Jjdlkeen orgaaninen
faasi tyhjidjakotislataan, lossa ensin erctetaan seoksen helposti
kiehuvat osat, kuten esimerkiksi mm. di-isopropyylieetteri, tio-
~feeni, butyylibromidi ja sakkana saadaan liuos, jossa on 1,1-bis-
[tienyyli-(3) ja/tai -tienyyli-(2)/-w-halogeenialkanoli toluolissa,
joka sucraan kdytetddn menetelmdn seuraavaan vaiheeseen.

Reaktioon osallistuvia aineita voidaan kdyttdd seuraavassa
moolisuhteessa: tienyyli-litium: yhdiste IV = 2,0 - 4,0:1,.

Jos ajatellaan litiumalkyylid ja bromi~ tai joditiofeenia,
tulevat seuraavat moolisuhteet kysymykseen: alkyylilitiumyhdiste:
“bromi- tai joditiofeeni: yhdiste IV = 2,5 - 5,0:2,0 - 4,0:1, eri-
tyisesti 2,0 - 5,0:2,0 - 4,0:1.

Lamp&tilan ei esimerkiksi tulisi ylittdd -50°C, eduliisin-
ta olisi; ettd 1émp6tila reaktion aikana olisi v&1illd -65 - ~75°C.
Mieluimmin pitdisi ldmpdtila pitdd alle -7OOC, esimerkiksi vdlilld
~70 - -80°C.

Saadun kaavan II 1,1-bis-/tienyyli-(3 ja/tai 2)/-w-halogee~
ni-alkanolin voi sitten antaa ilman enempdd puhdistusta reagoida
yhdisteen ITI kanssa. Té&md reaktio voi fapahtua liuvotin- tai sus-
pensioaineessa tai ilman sitd. Inerttisiksi liuotin- tai suspen-
sioaineiksi sopivat esimerkiksi samat aineet, jotka tulevat kysy-
mykseen tienyyli-litiumin reaktiossa yhdisteen IV kanssa, esimer-
kiksi di-isopropyylieetteri, toluoli ja sen kaltaiset. Sen lisdk-
si voidaan kdyttdd esimerkiksi my&s muita alkyyli- ja dialkyyli-
bensoleja, dialkyylieetterid, alifaattisia ketoneja sekd alifaat-
tisia ja sykloalifaattisia alkoholeja. Cn myds mahdollista antaa
reaktioseoksen, jossa kaavan II yhdiste on, reagoida suoraan yh-
disteen II1 kanssa. Koska sellaisessa reaktiosecksessa on vield
jdljelld reaktiossa syntynyt alkyylihalogenidi, on mahdcllista,
ettd yhdistettd III on kdytettdvd vastaavasti ylimddrissi.

Tuote, Jjoka saadaan kdytettdessd keksinn®n mukaista viliyh-
distettd II, on kdytdnndllisesti katsoen isomeerivapaa ja on vh-

den j&lleenkiteytyksen jidlkeen tyydyttdvdn puhdasta.
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Esimerkki 1
[1,1-ditienyyli-(3)-1~hydroksi-propyyli=-(3)/-/1-hydroksi-

1-(p-hydroksi~-fenyyli)-propyyli~(2)/~amiini

25 g (0,15 moolia) p-hydroksi-noretedriinid, 22,5 ml tri-
etyyliamiinia ja 45,5 g (0,15 moolia) 1,1-~ditienyyli-(3)-3~bromi-~
propancli-(1) ldmmitetddn ja sekoitetaan 80 ml:ssa dioksaania kah-
deksan tuntia ldmp&tilassa 100°C. Sen jdlkeen vikevdidddn seos pe-
rusteellisesti kiertohdyrystimessd, sekoitetaan tulokseen 150 ml
vettd sekd ravistetaan kolmasti 100 mi:lla dietyylieetterid. Yh-
distetyt eetteriset uutteet kuivataan magnesiumsulfaatilla. Kun
ldmpétila on ollut muutamia tunteja 0°C, kiteytyy erilleen heikos-
ti vdrjdytynyt aine, jcka kiteytetddn uudelleen asetonista; saa-

daan 15 g vdrillistd kiteistd ainetta. Sp. = 174-175°C.

Vetymaleaatti

Tdmén suolan valmistamiseksi muodostetaan suspensio, jossa
on 5 g emdstd ja 30 ml etikkaesterid. Kun on lisdtty 1,5 g male-
iinihappoa, syntyy kirkas liuos, johon sekoitetaan dietyylieette-
rid, kunnes sameneminen juuri alkaa. Kun liuos on seigsyt 12 tun-
tia, imetddn kiteytymd pois, pestddn etikkaesterilld ja kuivataan:
4,0 g vetymaleaattia. Sp. = 108-109°C.

Vastaavan ldhtdaineen 1,1-ditienyyli-(3)~-3-bromi-propanoli-
(1):n valmistus:

1,5 1:n retortissa, joka on varustettu tiputussuppilolle,
kuivausputkella, sekoittajalla, ldmpdmittarilla ja typensydtto-
putkella, jddhdytetddn N2:ssa 300 ml absoluuttista di-isopropyyii-
eetterid metanolin Ja j&hme&n hiilidioksidin avulla. J3ihdytyksen
aikana sekoitetaan 335,2 ml 15-%:ista n-butyyli-litiumia heksaa-
niin (0,55 moolia) ja jddhdytetddn lampdtilaan ~75°C. Tamin jdlkeen
tiputetaan 90 minuutin aikana 81,5 g 3-brcmi-tiofeenia (0,5 moolia)
100 ml:aan absoluuttista di-isopropyylieetterid niin, etteil 13mpd-
tila kohoa yli ~-70%°C. Sen jdlkeen annetaan aineiden reagoida tun-
nin ajan l4mpStilassa -70 - -75°C. Sitten tiputetaan 90 minuutin
aikana liuos, jossa on 36,2 g pA-bromipropionihappoesterid (0,2 moo-
lia) 60 ml:aan absoluuttista di-iscpropyylieetterid niin, ettei
ldmpdtile kohoa yli -70°C. Sen Jjdlkeen annetaan aineiden reagoida

vield neljd tuntia. Sitten poistetaan jddhdytyskyvipy ja reaktio-
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seokgeen lisdtddn 160 ml HQO. Lidmp&dtila kohoaa niin, ettd se on
-20°C. Sekoitetaan vield jonkin aikaa, kunnes ldmp&tila on kohon-
nut yli 0°c, jonka jdlkeen v&littdmdsti erotetaan orgaaninen faa-
si, kuivataan MgSOu:llé, sucdatetaan ja tislataan kiertohdyrysti-
messd pois kaikki helposti kiehuvat aineet. Jdljelle jd4 kirkas
6ljy. Tules: 54 g (96 % teoreettisesta viitaten bromipropionihap-
poesterin mddrddn). '

Samalla tavoin saadaan 1,1-ditienyyli~(3)-4-bromi-butanoli-
(1) ja 1,1-ditienyyli-(3)-5-bromi-pentancli-(1) kirkkaiden 81ljy-

jen mueodossa.

Esimerkki 2

1,1-ditienyyli—(3)—1-hvdroksi—u-(u—fenyylipiperatsiini)—bu—

o ?H ‘
Saks!

C112~CI{

-

~Cli ¥ N-C_-H.
2 \_/ L% T

2 2

Jétet&dn liuos, jossa on 16,2 g (0,1 moolia) U-fenyylipipe-
ratsiinia, 14 ml trietyyliamiinia ja 31,7 g (0,1 moolia) 1,1-di-~
tienyyli-(3)-1-hydroksi-t-~bromibutaania 80 ml:ssa di-isopropyyli-
eetterid seisomaan kolmeksi pdivdksi huoneen 1&mpétilaan. Kiteinen
aine imet#in pois, pestddn eetterilld, kuivataan, sekoitetaan ve-
teen, imetddn pcis, pestddn vedelld, kuivataan.

"Raakasaantc on 24,4 g, 61,3 %.

8 g (0,02 moolia) raakaemésté liuotetaan 50 ml:aan asetonia.
Kun on lisdtty asetoniliucs, jossa on 2,32 g (0,02 moolia) maleii-
happoa ldmmitetty ja suodatettu, licdtddn eetterid, kunnes samene-
minen aikaa. Lvhyen ajan jdlkeen kiteytyy aine. Tdmd imetddn pois,
pestddn asetonieetteriseoksella, 1:1 ja kuivataan. Saantc: 8,3 g
(81 %), maleaatin sp. = 110-111°C.
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Egimerkki 3

1,1-ditienyy1i~(3)-1~hydroksi-4-/4-(3-metoksifenyylilt-pipe-

ratsiini/-butaani

Tdamd yhdiste saadaan samalla tavoin kuin esimerkissd 7 kdyt
tdmdlls 0,1 moolia Y-(3-metoksifenyylid)=-piperatsiinia. Maleaatin

sp. = 149-150°C (saanto 94 %).

Esimerkki Uu

1,1-ditienyyli-(3)-1-hydroksi-5-dimetyyliamino-pentaani

Liuos, jossa on 33 g (0,72 moolia) dimetyyliamiinia 100 mni:
ssa bensolia ja 33,1 g (0,71 moolia) 1,1-ditienyyli~(3)-1 Jja 33,1 g
(0,1 moolia) 1,1-ditienyyli-(3)-1-hydroksi-5-bromi-pentaania, 31&-
tetddn 10 pdivdksi suljettuun reakticastiaan huoneen ldmpdtilasso.

Sen jdlkeen imetddn kideliete pois ja kuivataan se. Kun
liuos on vdkevdity ja eetterid lisdtty, sakaksi erottuu kiteinen
aine. Se imetddn pois, kuivataan, yhdistetddn ensin saatuun aines-
seen ja sekoiltetaan sitten veteen, imetddn pois, pestddn vedelld
ja kuivataan.
%) sp. 129-130°C.

10 g emdstd (0,0338 moolia) sekoitetaan 30 ml:aan asetonia.

Raakasaanto on 23,3 g (78

Kun on lisdtty 4 g maleiinihappoa, syntyy kirkas liuos. Lisdtddn
eetterid, kunnes liuos alkaa samentua, jonka Jjdlkeen aine kitey-
tyy kolmen pdivdn kuluttua.

y
t

Kun aine on imetty pois, pestddn se asetonieetterillid, 1:

-

0,

kuivataan, jolloin saadaan 11,5 g (82 % maleaatin mddrdstid) sp.

79-80°C.

Esimerkki 5

Kaavan
OH NHY:n merkitys, katso
é palsta 2 taulukossa 1
// " '-"‘I""‘_“‘\ .
L) | {s)
I "'I' =1 .
CHQ C12 NHY

’

muiden [1,1-(ditienyyli-(3)-1-hydroksi-propyyli~(3)7amiinien kuvaus.



-
jop]

Taulukogsa 1 esitetyt yhdisteet valmistetaan seuraavalla me-
netelmdlld: 0,1 moolia f,1—ditienyy1i~(3)—beromi-propanoli—(1),
0,11 meoolia trietyyliamiinia Ja 0,1 moolia primddri- tal sekund&d-
riamiinia (katso palsta ? taulukossa 1) kuumennetaan 60 ml:ssa di-
isopropyylieetterid noin 12-15 tuntia samalla sekoittaen. Jdihdy-

as as o oaw

tyksen jdlkeen imetddn kiteet pois, pestddn di-isopropyylieetteril-
14 ja kuivataan. Sen jdlkeen sekoitetaan veteen, imetddn pols, pes-
td8n vedelld, kuivataan, kiteytetddn uudelleen ja valmistetaan mah-

dollisesti esimerkin 1 mukaan maleiinihappcsuoclaa.
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Esimerkki &

[7,i~ditienyyli=(3)=1-prepenyvli=(3)/-/1-hydroksi~1-(p-hvde-

oksi-fenyyli)propyyli=(2)/-amiini

25 g (0,15 moolia) p-hydroksi-norefedriinid, 22,5 ml trietvy-
liamiinia ja 45,5 g (0,15 moolia) 1,1-ditienyyii-(3)~3-bromi-pro-
panoli(1) ldmmitetddn ja sekoitetaan 80 ml:ssa dioksaania 100°¢C
l8mpdtilassa kahdeksan tunnin ajan. Sen Jdlkeen vékeviidddn seos
kiertohéyrystimessé perusteellisesti ja siirappimainen aine uutetaan
kahdesti 250 ml:ssa dietyylieetterii. Yhdistetyt eetteriset liuck-
set hapotetaan isopreovanolisella HC1l:11&, jonka jdlkeen saostuu hy-
vin viskoosinen aine. Kun liuctin on kaadettu pois, asetetaan aine
100 ml:aan etanolia, kuumennetaan 10 minuuttia vastavirrassa kichu-
vaksi sekd vikevdiddédn liuos kiertohdyrystimessd. Aine liudotetaan
100 ml:aan ldmmintd asetonia, josta aine kitevtyy hitaasti jddh-
tyessddn erilleen. Kun se on uudelleen kiteytetty isopropanolista,
‘saadaan yhdiste hydrokloridin vdrittémien kiteiden mucdossa. lyd-

rokloridin sp. 138-140°C. Saanto: 10,2 g.

Esimerkki 7

Kaavan

QT?S“Ct I NHY:n ja Alk:in merkitys
~S i L\s katso taulukko 2
.C = Alk - NIIY

1,1-ditienyyvli-(3)-alkeeni-(1)-yl-amiinien kuvaus.
Taulukossa 2 esiintyvdt yhdisteet valmistetaan scuraavalla

menetelmillsa:

0,1 moolia kaavan

N— : " . .
4\\\ é\ W NHY:n ja Alk:in merkitys
w7 e
o7 S katso taulukko 2

Cil, -~ Al - NIY
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amiinia liuotetaan 50 ml:aan metanoclia sekd sekoitetaan isopropa-
noliseen suolahappoon, jota on 10 % enemmdn kuin suolanmuodostami-
seen tarvittaisiin ja jonka pitoisuus on 5-7 moolia/litre. Reak-
ticseosta kuumennetaan vastavirtauksessa noin 20-30 minuuttia. J&dh-
tymisen jdlkeen kiteytyvdt yhdisteet moninkertaisesti. Jollei nédin
~satunnaisesti tapahdu, sekoitetaan liuoksiin niin paljon eetterid,
ettd syntyy pysyvé samennus; t&8l11ldin erottuu reaktioctulos useim-
miten kiteisessd muodossa.

Jdlleenkiteyttdmisessd kdytetddn mieluummin metanolia, eta-~

nolia ja isopropanolia.
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Patenttivaatimukset:

“

i. Yleisen kaavan

B -~ Alk -~ NHY

b=

yvhdisteet, tunnettu3ja siit&, ettd >A-B~ on rakenteel=-

taan joko > C(OH)-CH,~ tai » C=CH, Jjossa Alk on suora tai haarau-

tunut C,I—C5

jadnnéstéd, bentsyylijddnndstd, metyleenioksibensyyli

~alkyleeniryhmd, ja Y merkitsee Cy=C -gvkloalkyyli-

7
J88nndstd,

C1"Cu -alkyyli- tail C,l---C,4 -alkoksiryhmilld yksin-, kaksin- tai kol-
minkertaisesti substitucitua bentsyylijddnndstd tai suoraa tai haa-
roittunutta C,}-—C6 —alkyylijaannésté, joka voi myds olla substitu-
oitu aminoryhmdlld, di—C1—Cu—alkyyliaminoryhmallé, mono#C1~qualn
kyyliaminoryhm&lld, morfoliiniryhmdlld, piperatsiiniryhmidlld tai

u—(C1—Cu—alkyyli)"piperatsiiniryhmélla tai tarkoittaa jdinndstd

04
p.
\

-
- cn(n) o« crx(on)ufﬁ,/y

josza R on vety tai C;~C, -alkyyliryhmd, ja jossa hydroksyyliryh-
md voi olle asyloitu C?-CF —alkanoyyliryhmi11ld tai jossa ryhmi
~NHY kuvaa jddnndstd

/N

— N N-R
!

'\“wwwf
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Jja esittdd vetyd, fenyviiiddnndksestd, joka on substitucoitu 1-2
-3

ja R!
C,!--Cu —alkyyliryhmilléd, b17Cu -alkoksyyliryhmilld tai halogeeniato-
-meilla, C,~Cq ~alkyylijdinnéstd, Cy=Cy ~oksialkyylijddnndstd tai fe-
nyyli—C1hcu—alkyylijéénnésté, jonke fenyylirenkaassa voi my&s olla
substituentteina 1-3 Cy-Cy ~alkoksiryhmi, tai, jos ryhm# -NHY voi
my&s olla di—C1—qualkyyliaminojéannés tai jd4nnds -NH—CH(R)—C6H5
(jossa R:113 on ylld mainittu merkitvs), kun Alk sisdltdd 2-5 hii-~
liatomia ja niiden suciat.

2. Menetelmid yleisen kaavan

[

[—\\ P )

\
s/
B - Alk ~ NHY

mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa »A~-B- on rakenteeltaan
joko >C(OH)—CH2M tai »C=CH, jossa Alk on suora tai haarautunut
C,!--C5 -alkyleeniryhmd, ja Y merkitsee C3-C7 -sykloalkyylijddnnssti,
bentsyylijidnndstd, metyleenioksibentsyylijddnndstd, Cy-C, -alkyy-
li- tai C,~C

177y
ti substituoitua bentsyylijddnndstd tai suoraa tai haaroittunutta

-alkoksiryhmilld yksin-, kaksin- tai kolminkertaises-

C,I—C6 —alkyylijddnndstd, joka vei myds olla substitucitu aminoryh-
mdlld, di—C1~Cu—alkyyliaminoryhmalla, mono-C1wCu—alkyyliaminoryh—
mdlld, morfoliiniryhmdlld, piperatsiiniryhmdlld tai H-(C1~Cu-al~

kyyli)-piperatsiiniryhmdlld tai tarkoittaa jaddnndsta

| // — OH
-~ CH{(R) - CH(OH)

P
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jossa R con vety tai C‘,}—Cu -~alkyyliryhmé, ja jossa hydroksiryhmid voi
olla asyloitu C,=Cg ~alkanoyyliryhmillid tai jossa ryhmd ~NHY kuvaa

jddnndstd

-—N N-R'

jossa R' esittdd vetyd, fenyylijddnnbksestd, joka on substituoitu
i-2 C1HCu -alkyyliryhmilld, C-Cy -alkoksiryhmilld tai halogeeni-
atomeilla, Cy-Cq -alkyylijddnnéstd, C -Cy -oksialkyylijddannéstd
tai fenyyli~C1~Cu—alkyy1ijaénnﬁsté, jonka fenyylirenkaassa vci myds
olla substituentteina 1-3 Cy-Cy -alkoksiryhmd, tai jossa ryhmi
~NHY voi olla myds di—C1~Cu~alkyyliaminojéannﬁs tai jdidnnds ~NH-
CH(R)—CH(OH)NCSH5 (jossa R:114 on ylld mainittu merkitys), Jjos

Alk sis&ltdi 2-5 hiiliatomia, ja niiden suoclojen valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd yleisen kaavan

OH

mukainen yhdiste, jossa Alk on sucora tai heaarautunut C1—Cr ~alky-
leeniryhmd ja X tarkoittaa klooria, bromia tai jodia, kondengoi-

daan yleisen kaavan

S
HQNY II1L



28

disteet, joissa ~A-B = 7C(OH)~CH2w, tunnetuiila menetelmilld, vet-
td lohkaisevilla aineilla, vastaaviksi tyydyttdmdttdmiksi yhdisteik-
si (»A-B- = »C=CH) ja/tai asyioidaan alifaattisella CQ_CG ~karbok-
syylihapolla, tai valmistetaan saaduista emdsyhdisteistd suoloja.

3. Patenttivaatimuksen 2?2 mukainen menetelmi, t unnet -
t u siitd, ettd ldhtdaineerna II kdytetddn tienyylilitiumyhdis-
teesté'ja-yhdiﬁteesté TV saatua reaktioseosta mahdollisesti liuot-
timen poistamisen jdlkeen.

4. Yleisen kaavan

OH

\ .
k\.sf) 4\\5 ' | H

Cii, - Alk - X

mukaiset yhdisteet, Tt unne t u t siitd, ettd Alk on sucra tai
haarautunut C1—C5 -alkyleeniryhmd, X merkitsee klooria, bromia tail
jodia.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukaiset yhdisteet, t unn e -
t ut siitd, ettd kaavan II mukaisei yhdisteel ovat bis-/tienyy-
1i~(3)/ yhdisteitd..

£. Patenttivaatimuksen 4% mukaiset yhdisteet, t unne -
t ut siitd, ettd kaavan II mukaiset yhdisteet ovat bis~/tienyv~

11-(2)/ yhdisteitd.
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7. Menetelmd yvlelsen kaavan 1T

OH

S/\CQ 11

mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, -jossa Alk on suora tai haa-
roittunut C,-Ce —alkyleeniryhmd ja X merkitsee klooria, bromia tail
jodia, tunnettu siitd, ettd tienyyli-(3)- tai tienyyli=~

(2)-1litium saatetaan reagoimaan alle -50°C:n ldmpdtilassa inertis-

sd vdliaineessa kaavan

O
7=

c - CH2 - Alk - Hal IRY

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Alk on suora tai haaroittunut
C1—C5
tai tienyylij&ddnnds Ja Hal on kloori, bromi tai jodi.

—alkyleeniryhmi, Z alempi alkoksiryhmi, klocori, bromi, jodi

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen meneteimd, Tt unne t =~
t u siitd, ettd tienyylilitium-~yhdisteen ja yhdisteen IV v&linen
reaktio tapahtuu liuottimessa, joka on nestemdinen ldmpdtilaan
-89° saakka, ja joka kdcitt&4 tyydytetyn eetterin ja tyydytetyn
hiilivedyn ja/tai mono- tai di-C1wCu—alkyylibentseenin.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd saatua reaktioseosta kidytetdidn suoraan, eristi-
mattd yhdistettd II, kondensaatioon crgaanisen yhdisteen kanssa,

joka kdsittdd primddrisen tai sekundddrisen typpiatomin.
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Patentkrav:

i. Foéreningar med den allmdnna formeln

(3~ | )

B ~ Alk - NHY

vari »A-B- antingen har strukturen >C(OH)~CH2— eller strukturen

>C=CH~, Alk dr en rak eller fdrgrenad C1—C -alkylengrupp och Y é&r

. 5
en C3~C7Mcykloalkylrest, en bensylrest, en metylenoxibensylrest,
en enkelt, tva- eller trefalt med C1—C4-alkyl- eller C1~Cu-alkoxi~
grupper substituerad bensylrest eller en rak eller fdrgrenad C1ﬂ
CB

en di-C,

-alkylrest, vilken dven kan vara substituerad med en aminogrupp,
i*Cu~alky1aminogrupp, en mono-C,-C, -alkylaminogrupp, en
morfolinogrupp, en piperazinogrupp eller en U"(C1—pu-alky1)-pipe“

razinogrupp eller betyder resten

e, OH
/ ‘\>/

- CH{R} ~ cn(o:a)m[/>

——rmmaay

-

varvid R dr vidte eller en 01—Cu—alkylgrupp och hydroxylgruppen
dven kan vara acylerad med en C1~C6—a1kanoylgrupp och vari

gruppen ~NHY betecknar resten

/N
Helt

\___/

——
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och R' dr vite, en fenvlrest, en fenylrest som enkelt eller tva-
falt dr substituerad med u, Cunalkylgrupper, C1~Cq—alkoxigrupper
eller halogenatomer, en 1-C6~a1ky1rest, en C1—Cu—oxialkylrest
eller en fenyl—C1—Cq—a7k virest, vilken &ven kan vara substituerad
i fenylringen med 1-3 C1-Cu—alkoxigrupper eller vari gruppen -NHY
kan vara en di~C1—Cu—alkylaminorest eller resten wNHwCH(R)*CH(OH)—
CBHS vari R har ovan angivna betydelse), ifall Alk bestdr av 2-5
kolatomer, jdmte deras salt.

2. Foérfarande for framstdllning av féreningar med den all-

mdnna formeln

36

S
B -~ Alk - NUHY

vari A-B- antingen har strukturen C(QH)—CHQ— eller strukturen
C=CH-, Alk &r en rak eller férgrenad C1—C5-alkylengrupp cch Y dr

en C3~C ~cykloalkylrest, en bensylrest, en metylenoxibensylrest,

en enkelt, tva- eller tPefa;t med C C -alkyl- eller C1 Cy ~alkoxi-
grupper substituerad bensylrest eller en rak eller fodrgrenad C

s
en di-C —Cu—alkylaminogrupp, en mono—C1~Cq—alky1aminogrupp, en

1
morfolinogrupp, en piperazinogrupp eller en u~(C1-Cu-alkyl)—pip»—

~alkylrest, vilken dven kan vara substituerad med en dﬁlnogrupp,

razinogrupp eller betyder resgten

0i1)- // \\/

- CH(R) ~ CH(
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NI

varvid R dr vdre eller en C1mcu«alkylgpupp ch hydroxylgruppen dven
“kan vara acylerad med en C7*C6—alkanoylgrupp och vari gruppen =NHY

hetecknar resten

och R' dr vdte, en fenylrest, en fenylrest som enkelt eller tva-

falt d4r substituerad med C1—Cq—alkylgrupper, C1wC4—alkoxigPupper

eller halogenatomer, en Cq—C6~alkylrest, en C1~Cu—oxialky1rest

eller en fenyl~C "Cq~alkylrest, vilken dven kan vara cubstituerad

1

i fenylringen med 1-3 ¢,-C -alkoxigrunper eller vari gruppen -NHY

n
kan vara en di~C1~C”—alkylaminorest eller resten -NH-CH(R)-CH(OQH)-
VC6H5 (vari R har ovan angivna betydelse), ifall Alk bestdr av 2-5
kolatomer, Jdmte deras salt, k d nne tecknat dirav, att

man kondenserar en férening med den allminna formeln

Q1
N e
/ \ J \
8 (\EV/> . 1I

vari Alk &r en rak eller fdrgrenad C1~C5~alkylengrupp cch X be-

tyder kxlor, brom eller jod, med ett amin med den allm&nna formeln

H?NY I1x
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varvid Y har ovan angivna betydelse, och eventuellt Sverfir fSre-
‘ningar med den allmdnna formeln I, vari >A-B- = >C(OH)«CH?, enligt
kdnda metoder med vattenavspjidlkande medel i motsvarande omittade
féreningar (> A-B-~ = > C=CH-) och/eller acylerar med en alifatisk
C2-C6—karbonsyra och eventuellt framstidller salterna ur de erhillna
basiska f&reningarna.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1, kd nne tec k -
n at ddrav, att man som utgangsmaterial II insdttey en reaktions-
blandning som erhallits av en tienyllitiumfdrening och f&reningen
IV, eventuellt efter avldgsnande av 16sningsmedel.

4. Férening med den alimdnna formeln

/,7_-.._
(==
G ) \ S /\ 11

‘i w Al a X
CLZ L X

vari Alk dr en rak eiler fSrzrenad C1-C5-alkylgrupp och X betyder
klor, brom eller Jjod.

5. Féreningarbenligt ratentkravet 4, k dnneteck -
nade ddrav, att de dr fdreningar med formeln II bis-/tienyl-
(3)/-féreningar.

6. TFbreningar enligt patentkravet 4, k& nneteck -
n a d dirav, att de dr féreningar med formel II bis~/tienyl-(2)7-

féreningar.
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7. Forfarande f&r framstdllning av fdreningar med den all-

minna formeln IT

- On

g ' - II

Cl, - Alk ~ X

vari Alk &r en rak elier fdrgrenad C1—Cg—alkylengrupp och X dr
klor, brom eller jod, k dnnete c knat ddrav, ati man
omsdtter tienyl-(3)- eller tienyl-(2)-litium med en fBrening med

formeln

0
%ﬁ?c - CH, - Alk - Hal TV
Z- ‘ |

vari Alk dr en rak eller fdrgrenad C1—C5—a1kylengrupp, Z dr en
ldgre alkoxigrupp, klor, brom, jod eller en tienylrest cch Hal
betyder klor, brom eller jod, vid temperaturer under -50°C 1 ett
inert medel. _ o

8. TForfarande enligt patentkravet 7, k & nne tfeck -
n a t didrav, att omsdttningen av tienyllitiumféreningen med
féreningen IV sker i en till -80°C flytande 1l8sningsmedel, vilket
bestdr av en midttad eter och ett mittat kolvite och/eller en mono-
C1—Cu—alkylbensol. |
. Fdrfarande enligt patentkravet 8, kd& nneteck -
n at dérav, att den erhdllna reaktionsblandningen anvdnds direkt
utan isolering av féreningen II f8r ytterligare kondensation med
en organisk férening, vilken innehdller en primir eller.sekundar

kvidveatom.
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