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Anideja - Amider
Tdm4 keksintd khsittelee uusia glysiiniamideaa ja niiden valmistus-
menetelmii, valituotteita ja niiden valmistusmenetelmia,_niith sigdltivid
farmaseuttisia valmiateita, tillaisten valmisteitten tuottamismenetelmii
Ja niiden kayttoa lédketieteesnsd.
Erikoisesti esilli oleva keksinté kisittelee kaavan (I) mukaisia
glysiiniamideja:

NE,CH,CONHE (1)

ja niiden happoadditiosuoloja, jossa E:ssid on 7-9 hiiliatomia ja se on va-
littu alkyylisykloalkyyli—; sykloalkyylialkyyli- je haarcittuneista alkyy-
liryhmistd. Paitsi milloin piinvastainen on ilmeisesti selvi, kaava (I) ja
kaikki muut patenttijulkaisun kaavat sisdltivéit kaikki niiden esittémdt
stereoisomeerit. Erikolsesti tillaiset kasvat sisiltavit kaikki mahdolli-
get éptiset issﬁeerit, raéeemiset seokset ja diastereomeerit.
Lidketieteessd kdytettyindi kaavan (I) mukaisen yhdisteen suolojen
pitdisi olla seki farmakologisesti ettd farmaseuttisesti hyviksyttdvii



happoadditiosuoloja, mutte kﬁyttﬁkelvotfomia suoloja voidaan mukavasti kidyt-

"fggn%Eiiaié%éﬁmﬂﬁ?ERSyttaVigh”EholéjEﬁ“@ﬁgﬁten'ﬁéIEIEfEﬁisééﬁ;”éiké niita

ole suljettu pois témén keksinndn piiristé. Hyviksyttidvid suoloja voidaan
Jjohtaa orgaanisista hapoista, erikoisesti dikarbokﬂyylihapoista. Tdllaiset
farmakologisesti ja farmasecuttisesti hyviksyttivit suolat.siséltﬁvﬁt'ne,
Jotka on vglhistettu seuraavista hapolistas kloorivety-, bromivety-, rikki-,
typpi-, fosfori-, oksaali-, fumaari-, méleiinin, glykoli-, saligyyli-, meri-
pihka-, tolueeni-p-sulfoni-, viini-, etikka-, sitruuna-, metaanisulfoni-,

muurahais-, bentsoe~-, mgloni-, naftaleeni~2-9ulfon%‘ja bentseenisulfoniha~

pot.
Keavan (I) mukaisilla yhdisteill4d ja niiden happoadditiosuoloilla

on depressiota estidvii vaikutuksia nisikkdissid kokeiltuna vakiomenetel-
milld esimerkiksil tetrabenatsiinilla aiheutetulla rauboituskokeella rotal-

le,
Jotkut kaavan (1) mukaiset tehokkaat yhdisteet sisiliyvidt kaavaan

(11):
CH
3
NHZCHacQNH?-L-M (11)
pt :

Jossa E on ksavan (I1I) mukainen ryhmis:

CH3

?-L-M (111)

jossa Rl on vetyatomi tai metyyliryhmi;

L on alkyleeni;

M on alkyyli tai sykloalkyyli; tai _
ryhmi (III) muodostaa sykloalkyyliryhmin, -R'~-C-L-M- ja E:ssi on 7-9 hiili-
atomia, _
Teholtaan erikoisen voimakkaits nimi kaavan (II) nukaiset yhdisteet
ovat, kun E:gsi on 7-8 hiiliatomia, L on hasrcittumaton alkyleeniryhmi ja
M on sykloalkyyli- tai haaroittumaton alkyyliryhmi.

Seuraavien yhdisteiden hyviksyttdvidt suolat ovat tetrabenatsiinin
aiheuttamassa rauholtuskokeessa osoittaneet depresasiota éStavéﬁ tehoa:

2-amino-N-(1l-metyyliheksyyli)asetamidi;

2-amino-N-(2-syklopentyyli-1,l-dimetyylietyyli)anetamidi ja
2-amino~N-(2,2,5-trimetyyliheksyyli)asetanidi.



oG
Témiin keksinnén mukainen edullinen glysiiniadipi on

o~ 2-amino-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidi e

Jja sen hyviksyttivit happoadditiosuolat.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan syntetisoida mill§ tahansa

tunnetulla menetelmdlld analogisen rakenteen omaavien yhdisteiden valmis-
tamiseksi, ja eriko;segti_muodostamalla aminoryhmé; poistamalla suojatun
aninoryhmén naamiointi tai muodostamalla amidosidos.

Sopivia menetelmii kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

muodostamalla primdirinen amiiniryhmd ovat kaavan (IV) mukaisen

JCH,CONHE : (1v)

yhdisteen saasttaminen reagoimaan ammoniakin kanssa, Jossa E on kuten edel-
14 keavaesa (1) on mddritelty ja J on lahteva ryhmh, joka on valittu esi-
merkiksi halogeeni-, alkaanisulfonyyliokai», areenisulfonyyliokal- ja al-
kyyliareenisulfonyylioksiryhmistd; edullisesti kloori-, bromi~ ja tolueeni-
p~sulfonyylioksiryhmisti. Reaktio voidaan mukavasti suorittaa poolisessa
linottimessa, kuten alkanoligsa tai alkanoli-vesiseoksessa. Vaihtoehtoises-
ti (IV) voidaan saattaa reagoimaan heksametyleenitetramiinin kanssa ja vi-
lituote hydrolysoids happamisesa olosuhteissa, jolloin saadaan haluttu kaa-
van (I) mukainen tuote. Nim# korvausreaktiot voidaan suorittaa lémpttilas-
sa alueella 0°C - 120°C,

Kaavan (I) mukelset yhdisteet voidaan mukavasti valmistaa poista-
malla suojaus sellaisesta kaavan (I) mukaisesta yhdisteestd, jossa amino-
ryhmd on suojattu tal naamioitu. Sopivia euojattuja tai naamioituaa amino-

NN

Johdannaisia ovat kaavan (V) mukaiset yhdisteet:
QCH,CONHE (v)

jossa E on kuten edelli kaavassa (I) on miiiritelty ja Q voidaan valita
nitro-, atsido-, NHX- ja N=Y -ryhmisti; jossa X on valittu alkanoyyli- ja
halogenoiduista alkanoyyliryhmistid kuten trifluoriasetyyli-,aroyyliryh-
migtd kuten bentsoyyli-, aralkyyliryhmisté kuten bentsyyli- tai trityyli-
ryhmidt, aralkoksikarbonyyliryhmisti kuten bentsoyylioksikarbonyyli-, al-
koksikarbonyyliryhmistd kuten t-butoksikarbonyyli-, areenisulfonyyliryh-
migtd kuten bentseenisulfonyyli-, alkyyliareenisulfonyyliryhmistd kuten
tosyyli- ja trimetyylisilyyliryhmisté; ja jossa Y on valittu aralkylidee-
niryhmisti, kuten bentsylideeni, alkylideeniryhmisti kuten metylideeni-,
diasyyliradikaaleista, jotka ovat areenidikarboksyylihappojen, kuten



ftaalihapon johdannaisia, ja diasyyliradikaaleista, jotka ovat alkaani-

dikarboksyylihappojen kuten-meripihkahapon johdannaisia, - ——- -
Muita alalla tunnettuja suojaryhmii voidaan mySs kdyttdd niin kuin

on kuvattu esimerkiksi teoksessa "Protective Groups in Organic Chemistry",
1973, toimittanut J.F.W. MeOmie, Plenum Press, s. 43-93 ja siini esite-
tyiesi viitteissi. _ o

Suojaryhmd voidaan poistaa milli tahansa alalla tunnetulla tavalla.
Kun ryhmi on formyyli-, trityyli-, alkoksikarbonyyli-, trimetyylisiélyyli—,
alkylideeni- tai aralkylideeniryhmi, suojauksen poistaminen voidaan muka-
vasti suorittas happamissa olosuhteissa, edullisesti reaktiossa laimean

mineraalihapon kanssa poolisessa liuvottimessa, kuten alkanolissa, vedessid

tal alkanoli-vesigeoksessa reaktioseoksen palautusjiihdytyslimpstilassa.
Sellaiset ryhmit kuten alkanoyyli-, halogenoitu alkanoyyli-, aroyyli- ja
diaesyyliradikaalit, jotka on johdettu alkaani- tail areenidikarboksyyliha-
polsta, voidaan mukavasti poistaa emiksisissi olosuhteissa kidsittelemilli
hydratsiinilli, ammoniakilla, alkalimetallihydroksidilla, alkalimetalli-
hydridilli, alkalimetalliamidilla tai alkalimetalliaslkoksidilla poolisessa
liuottimessa kuten alkanolissa, vedessd tai alkanoli-vesiseoksessa reak-
tioseoksen palautugjéihdytyslimpstilassa. KEun ryhmi Q on nitro-, atsido-,
aralkoksikarbonyyliamino- fai aralkyyliaminoryhmi, suojauksen poistaminen
voidaan mukavasti suorittaa poolisessa liuottimessa kuten alkanolissa hyd-
raamalla johdannainen katalysaattorin 1lisnéollessa, kuten palladium, lampﬁé
tilassa alueella 0°C - 100°C, Areenisulfonyyli- tai alkyyliareenisulfonyy-
lisuojaryhmit voidaan tehokkaasti poistaa pelkistivisti lohkaisten johdan-
naista natriumin ja nestemiisen ammoniakin lisniollessa inertissi liuotti-
messa kuten aromaattisessa tai alifaattisessa'hiilivedyssﬁ inertisssd ilmag-
kehiigsi, kuten typessi limpdtilassa vidlilli —78°C - o%. '
Sopivia menetelmis kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

muodostamalla amidosidos ovat kaavan (VI):

NH,CH,CN N (vi)

mukaisen yhdisteen saattaminen reagoimaan kaavan (viI)

P (VII)
mukeisen karboniumionin kanssa, jossa E on kuten edelld kaavasse (1) on
miliritelty. Haluttaessa aminoryhmé kaavassa (VI) voidaan naamioida suoja-



C(VIII):

ryhmélla edella kaavasga (V) mharitellylla tavalla, Jolloin saadaan kaavan

ZCH,CN (VIII)

mukainen yhdiste, jossa Z on Q kuten edelld kaavassa (V) on miiritelty.

Amldosidoksen nuodostamisen jilkeen kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen ja

kaavan (VII) mukaisen karboniumionin vdlille voidaan suorittaa aminoryh-
min suojauksen poisto, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, ku-

ten edelld on kuvattu. '

Kaavan (VII) mukainen karboniumioni voidaan tuottaa mukavasti hap-
pamisga olosuhteissa sopivasta alkoholista protonoimalla Jja seuraavaksi
dehydratoimalls; sopivasta alkeenista suoraan protonoimalls hiili-hiili-
kaksoissidokseen tai sopivasta alkyylihalogenidiste hiili-halogeenisidos
heterolysoimalla. Happokatalysaattori on vilttimitdn reaktion tapahtumi-
selle ja se voidaan tuottaa Lewis'in hapolla kuten tina(IV)kloridilla tai
mineraalihapolla kuten rikkihapolla. Reaktio voidaan mukavasti suorittas
poolisegsa liuottimessa, joka sisdltdd klooratut hiilivedyt kuten kloro-
formin, eetterit kuten di-n-butyylieetterin ja orgaaniget hapot kuten jHi-
etikan tai trifluorietikkahapon lémpotilassa azlueella -20°¢ - 80°¢.

Esilli oleva keksint®d kisittelee myds kaavan (IX):

GCH,,CONHE ' (1x)
mukaisia yhdisteltd, jossa E on kuten kaavassa (I) on misritelty, Jja G on
valittu nitro-, atsido-, 2— Ja N-R3 -ryhmistéd; ja

R3 voidaan valita alkylideenlw, aralkylideeniryhmisti ja ¢iasyyli-
radikaaleista, Jotka on muodostettu areeni- tai alkaanidikarboksyylihapoig-
ta. Kaikki kaavan (IX) mukaiset yhdisteet sisiltyvit kaavaan (V) ylli ja
ovat kaikki kaavan (I) mukaisten yhdisteitten naamioituja aminojohdaanai-
sla. Niistd voidean poistaa suojaus kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi ku-
ten ylli on kuvattu,

Kaavan (IX) mukaiset yhdisteet voidaan syntetisoida kaikilla tunne-
tuilla menetelmilli analogisen rakenteen omaavien yhdisteiden valmigtami-
seksi erikoisesti muodostamalla amidosidos.

Ne kaavan (IX) mukaiset yhdisteet, joissa G on atsido- tai aralkyy-
liaminoryhm#, voidaan mukavasti valmistaa saanttamalla kaavan (IV) mukainen
yhdiste reagoimaan natriumatsidin tai sopivan aralkyyliamiinin kanssa poo-
lisesse liuottimessa kuten alkanolissa reaktioseoksen palautusjishdytyslim-

pétilassa,



Sopivia menetelmii kaavan (IX) mukaisten yhdisteitten valmistami-

seEsi ‘ovat kaavan (X)

G'CH,CN (x)

mukaisen yhdigteen saattaminen reagoimaan kaavan (VII) mukaisen karbonium-
ionin kanssa, jossa G' on valittu nitro-, atsido-, NHR4- ja NnRs-ryhmis-
ta; . ‘

Jjossa R4 voi olla valittu formyyli-, halogenoitu alkanoyyli~, aral-
kyyli-, alkoksikarbonyyli—, areenisulfonyyli~ ja alkyyliareenisulfonyyli-
ryhmisté; ja :

R5 voil olla valittu areeni- tai alkaanidikarboksyylihapoista johde-
tuista diasyyliradikaaleista. Reaktio voidaan suorittaa, kuten on kuvattu
reaktiossa kaavan (VIII) mukaiselle yhdisteelle edelld kaavan (VII) mukai-
sen karboniumionin kanssa. '

Kaavan (IX) mukaiset yhdisteet voidaan mySs valmistaa saattamalla

 kaavan (XI)

G"CH200R6 (x1)

mukainen yhdiste, Jjossa R6 tarkoittaa vapaata happoa tai sen reaktiivista
hapanta johdannaista, joka on valittu happohalogenidista, happoanhydridis-
td, esteristd tal tioesteristi; G" on areeni- tai alkaanidikarboksyyliha-
posta johdettu imidoryhmi, trimetyylisilyyliamiho—, aralkoksikarbonyyli-
amino-, alkylideeni-imino~ tai aralkflideeni-iminoryhmﬁ; reagoimaah kaa-
vant

NH,E : (X11)

mukaisen amiinin kanssa, jossa E on kuten on maﬁritelty kaavassa (I).
Reaktio voidaan suorittaa alalla tunnetuilla peptidisynteesivakiomenetel-
milléd, mukavasti poolisessa livottimessa kuten alkanoligsa tai klooratus=
Babﬁiiiivedyssh kaavan (XI) mukaisen yhdisteen vikevyyteen verrattuna mo-
laarisen ekvivalentin happoakseptoria lisniollessa, edullisesti vapaa
amiini, limpStilassa alueella -20° - 80°C. (Katso esimerkiksi "Peptide
Synthesis", Miklos Bodanszky ja Miguel Ondetti, Intersci%%gi 1966).

Kaavan I mukaisia yhdigteitd tai niiden happoadditiosuoloja voi-
daan kiyttii depression kisittelyssid tal profylaksiassa, kuten tavallises-
sa onnettomuuden aiheuttamassa surureaktiossa, erikoisesti liittyen mene-~

tykseen; neurcottisessa tal reaktiivisessa depressiossa, joka 1liittyy pel-



koon, gomaattiseen huoleen ja jinnitykseen; kiihottuneessa depressiossaj
endogeenissi taim55&?55%tiseééﬁ"aéﬁiéééioSéa}"jaﬁaﬁ'liittiy'fﬁﬁﬁé;elamﬁh""'
gisffinpdin k#dntyneisyys, liikunnallinen hidastuneisuus, tylsyyskohtaus,
syyllisyystunteet ja kdsityskyvyn sekavuus; bipoolisessa depressiossa,
jossa kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat olla hyddyllisi# akuutin jak-
son kisittelyssi ja jatkuvaasa kdsittelyssd uusiutumisen vélttﬁmiseksi;'
involuutiodepressiossa; seniiligsi depressiossa ja depressiossa, jossa ni-
kyy sekd neurocottisen etti endogeenisen depression piirteitd, joihin liit-
tyvit vihamielisyys ja epdluuloisuus. |

Terapeuttiseen vaikutukseen tarvittava optimimiiri kaavan (I) mu-
kaista yhdistettd tal sen happoadditiosuolea (joihin t&min jilkeen viita-
taan aktiivisena.aineosana) valhtelee valitun yhdisteen, antotien ja kisi-
teltéivin tilan luonteen ja vakavuuden mukaan., Yleensid sopiva annosg aktii-
vista aineosaa on alueella 0,1 mg - 150 mg emisti kiloa kdsiteltivin ni-

- sékkdin ruumiin painoa kohti, ja edullisin annos on 1 mg/kg - 50 mg/kg
- nisfkkiin ruumiin painoa.

Vaikka on mahdollista antaa aktiivista aineosas yksin raakakemikaa-
lina, on edullista antaa se farmaseuttisena valmisteena, Mukavasti aktii-
vinen aineosa muodostaa 5 %ista 95 %:iin valmisteen painosta ja se anne-
taan edullisesti annosyksikkbmuodossa kisiteltéiville nisidkkiille, Muka-
vastl valmisteen yksikkoannokset sisiiltivdt 5 - 250 mg aktiivista aine~
osaa. |

Egilléd olevan keksinndén mukaiset valmisteet kiytettyini ihmisen
lé8kinndlliseen kiyttson sisdltivit sktiivisen aineosan yhdessid yhden tai
useamman sille hyviksyttdvdn kantaja-aineen kanssa ja vapaavalintaisesti
muita terapeuttisia aineosia. Kantaja~aine(id)en on oltava “"hyviksytti-
v(i)4" eiini mielessi, ettd ne soveltuvat yhteen muiden valmisteen aine-
osien kanssa eivitkid ole vahingollisia vastaanottajalleen,

Valmisteisiin sisiltyy oraalisesti, rektaalisesti tai parenteraa-
lisesti (sisiltden ihonalaiset, lihaksen sisiiset ja laskimon sisiiset)
annettavaksi sopivet tyypit.

Valmisteet voidaan mukavasti esittdi yksikkqugnnosmuodossa Jja ne
voidaan valmistaa milli tahansa farmasian alalla hyvin tunnetulls mene-
telmilli., Kaikki menetelmiit sisiltiévit askelen, jossa aktiivinen aineosa
tuodaan kantaja-aineen yhteyteen, joka muodostuu yhdesti tai useammasta
lisiaineosasta. Yleensi valmisteet valmistetaan tuoden kauttaaltaan ja li-
heisesti aktiivinen aineosa nestemiisten kantaja-aineitten tai hienojakois-



~ ten kiinteiden kantaja~aineitten tai molempien yhteyteen, Ja sitten tar-
vittaessa muovaamalla tuote halutuksi valmiéggéigi. o - |
Edelld olevan kekginndn mukaiset suun kautta annettaviksi soveltu-
vat valmisteet voidaan eéittéi erilligind yksikk&ind, kuten kapseleipa,

tabletteina tai pastilleina, joista kukin sisiltdi ennalta m#&rityn mii-

rin aktiivista aineosaa; pulverina tai rakeina; tai livoksena tai suspen-
siona vesipitoiseésa nesteessi tal vedettomissi nesteessd; tal 6ljy-~vedes-
sl emulsiona tai vesi-6ljyssi nestemiiseni emulsiona., Aktiivinen aineosa
voldaan mybs esittdi pillerind, siirsppitahnana tai pastana.

Tabletti voidaan tehdd puristamalla tai valamalla, vapaavalintai-
sesti yhden tai useamman lisﬁaineoéan kanssa. Puristetut tabletit voidaan
valmistaa puristamalla sopivassa koneegsa, aktiivinen aineosa vapaasti
virtaavassa muodossa, kuten jauheens tai rakeina, vapaavalintaiseati si-
deaineen, voiteluaineen, inertin laimentimen, pinta-aktiivisen tai dige
pergointiaineen kanssa., Valetut tabletit voidaan tehdd valamalla sopivas-
sa koneessa, Jjauhemainen aktiivinen aineosa ja sopivat kantaja-aineet kos-
tutettuna inertilli nestemiiselli laimentimella, seoksena.

Rektaalisesti annettavat valmisteet voidaan esittii suppositorioi-
na tavallisten kantaja-aineitten kanssa kuten keakaovoi.

Parenteraalisesti annettavat valmisteet sisiltédvidt mukavasti aktii-
visen aineosan steriilini vesiliuosvalmisteena,'joka on edulligegti iso-
toninen vastaanottajan veren kanssa.

Edelld mainittujen aineosien lisdksi témin keksinnén mukaiset val-
misteet voivat sigdltid yhden tai useampia lisdaineosia kuten laimentimia,
puskureita, mausteita, sideaineita, pinta-aktiivisia aineita, paksuntimia,
volteluaineita, siiléntéaineita ja hapetuksen estoaineita.

Edelld olevasta ilmenee, ettd tédmén keksinntn mukaisiin uusiin piir-
tgig}ig_kuuluvat: | |

) (a) Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden happoadditiosuolat;

(b) Tillaisten kaavan (I) mukaisten yhdisteiden ja niiden happo-
additiosuolojen valmistusmenetelmit;

(¢) Farmaseuttisen kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen happo-
additiosuolas sisiltivit valmisteet;

(d) THllaisten farmaseuttisten valmisteitten valmistusmenetelmit;

(e) Menetelmi depression hoitamiseksi tai estimiseksi nisdkkdissi,
Jossa mainitulle nisikkidille, mukaan lukien ihminen, annetaan depressiota



estdvd, tehokas, myrkyton maara kaavan (I) mukaista yhdistetta tai sen far-
' maseuttisesti hyviksyttavii happoadditiosuolaa; ja

(f) Kaavan (IX) mukaiset yhdisteet. .
Seuraavat esimerkit on annettu kidytettdviksi esilli olevaa keksin-

t08 kuvaaveassa mielesgsd ik niitsd pidé-millidntavalla kiyttdd-muodosta~

~magn-—sille rajoituksia.
Kaikki ilmoitetut limpdtilat ovat Celsiugasteita,

Esimerkki 1 _
2=ftaglimido=N=(1,l<dimetyyliheksyyli )asetamidin valmistus

1. 2-metyyliheptan-2-o0lia (56,53 g; 0,43 moolia) ja ftaalimidoase-
tonitriilis (80,27 g; 0,43 moolia) liuvotettiin jidetikkaan (220 ml) ja
livosta l#mmitettiin noin 60°C:seen sekoittaen. Vikevid rikkihappoa (59 ml;
1,1 moolia) lisittiin sitten vihitellen; ensin l¥mpstila laski, mutta li-
Biyksen edistyesgi tapahtui voimakas eksoterminen reaktio, reaktion limpo-
tila siidettiin 70°C:seen sddtelemilld rikkihapon lisdystd ja jddhdyttien
tarvittaessa, Kun lisiys olil suoritettu, sekoitettiin saatua tumman rus-
keaa liuvosta 1 1/2 tunnin ajan ja lisittiin se sitten tipoittain jd&n Ja
veden seoksgeen, Saostunut kiinteZ aine suodatettiin pois, paineltiin hyvin,
pestiin puhtaalla vedellid ja kuivattiin tyhjossi. Jdinnds kiteytettiin
bentseenistd suodattaen, jolloin saatiin 2-ftaalimidofﬁ-(1,1-dimetyylihek-
syyli)asetamidia, sp. 142°C. ,

2. 2-ftaalimidoasetonitriilig (3,72 g; 20 mmoolia) ja stanniklori-
dia (5,73 g; 22 mmol) liuotettiin kuivaan etanolittomaen kloroformiin
(15 m1). Liuosta sekoitettiin ~5%:sea ja siihen 1lis#ttiin liuos, joka ai-
slilel 2-metyyliheptan-2-olia (2,60 g; 20 mmoolia) puhtaassa kuivassa klo-
roformissa (5 ml) -5°C:ssa 5 minuutin aikana. Seosta sekoitettiin -5°C:ssa
10 minuutin ajan, jossa pisteessi sakka erottui kirkkaasta reaktioseck-
seata. Edelleen 10 minvutin Jilkeen reaktioseos kaadettiin veteen voimak-
kaasti sekoittaen. Vesikerros poistettiin ja uutettiin uudelleen kloro-
formilla (2 x 30 ml) ja yhdistetyt uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la, suodatettiin ja haihdutettiin, Jdinnos kiteytettiin uudelleen bentsee-
nisti, jolloin saatiin puhdasta 2-ftaalimid11§—(1,l-dimetyyliheksyyli)ase-
tamidia sp. 146° - 148°C,

Esimarkki 2
2-amino-N-(1,1-dimetyyliheksyyli)agsetamidin valmigtus

1. Hydratsiinihydraattia (1,44 g; 0,029 moolia) lisittiin N-(1,1-
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dimetyyliheksyyli)-2—ftaalimidoasétamidiin (9,0 g; 0,028 moolia) etanolis-

82 (60 ml). Seosta kuumennettiin sitten-palautusjidhdyttien 0,5 tunnin

ajan, jidhdytettiin huoneen lidmpttilaan ja haihdutettiin, ensin noin 2500333
(Buchi) ja sitten.huoneen limpstilassa (suurin mahdollinen vesipumpputyhjs,
sitten 81jypumpputyhjs (0,5 mm/10 min.)). Sasatu siirappimainen seos kisgitel-
tiin laimeglla rikkihapolla (0,4 N, 100 ml) ja jiihdytettiin 10°C:seen.
Seos jaéhdytettiih noin 0° - 5°C:seen, suodatettiin ja sakka pestiin vedel-
14 (noin 2 x 50 ml). Yhdistetty suodos tehtiin emiksiseksi natriumhydrok-
sidilivoksella (5N; 20 ml), ja uutettiin sitten dikloorimetaanilla (3 =x

50 ml). Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin vedelli ja kuivattiin (natrium-
sulfaatti). Livottimen poistamisen Jdlkeen, kuten tavallista, jota seura-
sl kuivaus tyhjsssi (0,5 mm/huoneen limpstila/10 min,) 2-amino-~-N-(1,1-
dimetyyliheksyyli)asetamidi s#ilyi kirkkaana hieman vitilliseni 6ljynéd.
OhutherrosJFromatografia: (piihappé; etyyliasetaatti), yksi tdpli Rf,

noin 0,6, ,

2, 2-ftaalimido-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidia (88,95 g;
0,28 moolia) suspendoitiin etanoliin (1 180 ml), hydratsiinihydraattia
(27 m1; 0,56 moolia) lisittiin, seosta sekoitettiin palautusjizhdyttien
yhden tunnin ajan ja sitten jéi#hdytettiin. Erottunut kiintei aine suoda-
tettiin pois, ja pestiin tuoreella etanolilla. Yhdistetty suodos ja pesu-
liuokset haihdutettiin tyhjsssd, jolloin ssatiin $ljy; tH#md uutettiin
petrolieetterilly (kp. 60° - BOOC), livos erotettiin liukenemattomasta
osasta ja haihdutettiin. Jiinnss tislattiin tyhjsssi kp. 86° - 92°¢/

0,1 mm, jolloin saatiin puhdaste 2~amino-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetami-

dia virittdmini 51jyni, kp. 86° - 92°¢/0,1 mm.

Fgimerkki 3

2-amino-N-(1-metyylisykloheksyyli)asetamidin valmistus

1. Ftaalimidoasetonitriilin (9,3 g) Ja l-metyylisykloheksanolin
(6,28 g) livos jifetikassa (30 ml) limmitettiin 50°C:seen ja vikevis rik-
kibappoa (12 ml) lisittiin hitaasti. Tapahtui voimakas resktio ja seoksen
limpstila pidettiin vdlillj 75°C ja 80°c Jddhdyttiden ja siHdellen rikki-
hapon lisliysnopeutta. Lopullinen seos pidettiin 50o - 60°C:ssa'30 minuu-~-
tin ajan, jéfhdytettiin ja kaadettiin ji#in ja veden seckseen. Kiteinen
kiinted aine erottui. Tdmi kerittiin suodattamalla, pestiin vedelli ja
kuivattiin painellen huokoisella levylld. Lopullinen Jd8nnbs uutettiin
kahdesti kuumalla bentseenilli ja suodatettu liuos pidettiin 5°C:ssa.



11

Saatu N-(l-metyylisykloheksyyli)-2-ftaalimidoasetamidi suodatettiin pois
Ja kuivattiin tyhjsssé, sp. 194,7°C. Kevytbensiinin liséys (kp. 40° - 60°C)

suodokseen tuotti toisen saannon, sp. 194,200.
2. ‘T&m§ ftaalimidi (8,0 g; 0,0266 moolia) liuotettiin kuumaan eta-

noliin (120 ml) ja saatua liuosta sekoitettiin lisHttiessi hydratsiinihyd-
raattia (2,66 g; 0,0532 moolia). Noin 15 minuutin kuluttua palautusjisih-
dytyksessd erottui viritén kiteinen kiinted aine tuottaen puolikiintein
magsan. Edelleen 30 minuvutin kuluttua seos Jadhdytettiin ja suodatettiin,
Piksotrooppinen J&&nnds puristettiin hyvin ja pestiin tuoreella etanolilla,
Yhdistetty suodos ja pesuliuokset haihdutettiin tyhjéssi, jolloin saatiin
2~amino-N-(l-metyylisykloheksyyli)asetamidia virittoméni 6ljynd; sen vety-
oksalaatti kiteytettiin kuumasts vedesti virittomini liuskoina, sp. 192o -

193°¢, ‘
Egimerkki 4
2-amino-N-(1-metyylisykloheptyyli)asetamidin valmistus

1, Esimerkeissid 1, 2.Jja 3 kuvattujen menetelmien kaltaisella mene-
telmilld saatettiin ftsalimidoasetonitriili (27,9 g) reagoimasn l-metyyli-
sykloheptan-l-olin (24 g) kanssa jaddetikkaliuoksessa (90 ml) 50°C:ssa 1i-
s88mi11y vikevidd rikkihappoa (6 ml). A}kupgréispnuvoimakkaqp Jélkeen 1li-
aittiin edelleen 6 ml rikkihappoa. Kahdéh tunnin kuluftua saatu E-(l-me-
tyylisykloheptyyli)-2~ftaalimidoasetamidi eristéttiin kaatamalla se ve~
teen; -se kerdttiin, pestiin ja kuivattiin ennen kiteyttimisti bentseenis-
td; se saatiin vErittominid kiteisend kiinteini aineena, sp. 190°C.

2, Tém¥ tuote (18,6 g) saatettiin reagoimaan hydratsiinihydraatin
(6,4 g) kanssa vield esimerkeissi 1, 2 ja 3 kdytetyissd olosuhteissa. Saa-
tu 2—amin01§—(i-metyylisykloheptyyli)asetamidi puhdistettiin vetyoksa-
laattinaan, joka kiteytettiin uudelleen kuumasta vedesti, sp. 177°C. Hyd-
rokloridi kiteytettiin uudelleen isopropanolin, eetterin ja kevytbensii-

nin seoksesta, sp. 152°¢.

Egimerkki 5
2-amino-N-(1,1l-dimetyylipentyyli)asetamidin valmistus

l, 2-ftaalimidoasetonitriili (14,4 g) saatettiin reagoimaan 2-me-
tyyliheksan-2-0lin (7,5 g) kanssa Jédetikassa lisddmdlld vidkevdi rikkihap-
poa (15 ml) esimerkissi 1 kuvatun menetelmin mukaan. Saatu E—(l,l—dimetyy—
lipentyyli)-2-ftaalimidoagetamidi kiteytettiin uudelleen bentseenisti, sp.
189° - 190°C. Sitten se saatettiin reagoimaan hydratsiinihydrastin kanssa



12

(2,8 g) etanolissa (100 ml) kuten esimerkissi 2 ja tuote puhdistettiin ve-
tyoksalaattinaan;w2-amin01§-61,1—dimetyylipentyy1i)asetamidivvetyoks&laat—
tio :

Egimerkki 6
gzgmino—N-(l.l,S-trimetyylihekggxli)asetamidi vetysukkinaatin val-

misgtus

2-ftanlimidoasetonitriilis (3,85 g) linotettiin jiietikkaan 70°C:ssa
Ja 2,4-dimetyyiiheptan-2-olia (3 g) lisdttiin; jota seurasi tipoittain vii-
kevd rikkihappo (2,8 ml) pidettiesei lumpstila vdlilli 65° ja 70°. Lopulw-
lista seosta sekoitettiin 15 minuutin ajan ja se lisdttiin sitten hitaas-
ti jédkylmisin veteen (150 ml). Saatu kiinted aine kerittiin, pestiin ve-
delli ja kuivattiin tyhjdssi. Se liuotettiin kuumaan bentseeniin, vihin
liukenematonta ainetta suodatettiin pois ja kevytbensiinii (kp. 40°- 60°)
ligdttiin, jolloin saatiin 2—ftaalimid01§-(l,l,3—trimetyyliheksyyli)aset—
amidia virittomdng kiintedn# aineena, sp. 131,60.

Témin kiintedn aineen (2,37 g), etanolin (10 ml) ja hydratsiinihyd-
raatin (0,36 g) seosta kuumennettiin palautusjédéihdyttien yhden tunnin
ejan, Ji&ihdyttémisen Jélkeen saostunut kiinted aine suodatettiin pois ja
suodos haihdutettiin tyhj6éssd. Jidnnds uutettiin kevytbensiinilli (kp.
60° - 80°C) (25 ml) hyliten liukenematon annos. Kevytbensiiniliuos haih-
duttemalla saatiin juokseva 6ljy (1,33 g), joka.saatettiin reagoimaan me-—
ripihkahapon kanssa (0,78 g) kuunassa isopropanoclissa. Kevytbensiinin
(xp. 60° - 800) lisdys saatuun kirkkaaseen liuokseen tuotti kiteisen kiin-
telin aineen, joka suodatettiin pois ja kiteytéttiin etyyliasetaatista,
Jolloin gaatiin 2-amin01§-(l,l,B-trimetyylihekayyli)asetamidi vetysukki-

nasttia, sp. 101,8°,
Fsimexkki 7

2~amino-N-(1,1-dimetyyliheptyyli)asetamidin valmistus

2-ftaalimidoasetonitriilin (11,2 g) ja 2-metyylioktan-2-olin
(8,65 g) suspensiota jidetikassa sekoitettiin Ja kuumennettiin 60°C:seen.'
Vikevid rikkihappoa (11,5 ml) lisittiin sitten tipoittain ja ldmpstila
pdddettiin noin 70°:seen ulkoisesti jaéhdyttﬁen. Lisdys loppui noin 15 mi-
nuutin kuluttua; seosta sekoitettiin edelleen viiden minuutin ajan ja se
kandettiin sitten j&i/vesi-seokseen (150 ml1). Saatu 2;ftaalimidoﬁﬁ-(l,l—
dimetyyliheptyyli)asetamidi kuivattiin tyhjsssi ja kiteytettiin uudelleen
bentseenisti, sp. 146,9 -~ 147,2°
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Témin kiintedn aineen (15,55 g), etanolin (55 ml) ja hydratsiini-
'hyﬁraatin"(2,36 g) “seosta kuumennettiin-palautusjishdyttien 90 minuutin-
ajan, Jiihdyttdmisen jilkeen erottunut kiintei aine suodatettiin pois ja
suodos haihdutettiin tyhjossi, jolloin saatiin 61jy. Timi uutettiin kevyt-
bensiinills (kp. 40o - 600), liuvkenematon aine poistettiin suodattamalla
ja suodos haihdutettiin., Jdljelle jidnyt 2-amino-N-(1,l-dimetyyliheptyyli)-
asetamidi tislattiin tyhjossi, kp. 88° - 890/0,025 mm.

Témd emds saatettiin reagoimaan fumasrihappoylimiirin kanssa etano-

liliuoksessa ja sastu vetyfumaraatti saostul eetterilli. Se kiteytettiin

uudelleen kuumasta vedestid, sp. 155,50.

Esimerkki 8
A, N=(1-metyyliheksyyli)-2-ftaalimidoasetamidin valmistus

\”/)S/ 2-ftaglimidoasetyylikloridin (12,3 g3 55 mmoolia) liuvos kuivas-
sa etanolittomassa kloroformissa (20 ml) lisittiin tipoittain 2-aminohep=
taanin (5,78 g; 50 mmoolia) ja kaliumkarbonaatin (13,82 g; 100 mmoolia)
seokseen samassa liuottimessa (30 ml) 15 minyutin aikana positiivisessa
typpipaineessa. Lislyksen aikana limpttila pidettiin alle 30°C}ssa. Sit-
ten seosta kuumennettiin palautusjéihdyttéien (1 tunti), jiihdytettiin ja
kaadettiin veteen (200 ml). Orgaaninen faasi erotettiin ja vesifaasi uu-
tettiin vield kloroformilla (2 x 50 ml). Yhdistetyt kloroformiunutteet pes-
tiin sitruunahappoliuoksella (5 %; 2 x 50 ml), kuivattiin (natriumsulfaat-
ti), Jja raaka tuote puhdistettiin pyfvéskromafografisesti (piihappopylvis;
40 x T cmj kloroformi, sitten 10 % etyyliasetaatti kloroformissa), sp.
147o - 149,50. Ohutkerroskromatografia (piihappo; etyyliasetaatti): 1 +tip-
1%, Rf. 0,7. Saatu: C, 67,68; H, 7,30; N, 9,17 %. C7HpoN,05 vaatii C,
67,533 H, 7,33; N, 9,26 %.

2, 2-amino-N-(l-metyyliheksyyli)ssetamidin valmistus

Hydratsiinihydraatin (1,14 g; 22,8 mmoolia) ja N~(l-metyyliheksyy-
11)-2-ftanlimidoasetamidin (6,9 g; 22,8 mmoolia) liuosta etanolissa (50 ml)
kuumennettiin palautusjiihdyttien yhden tunnin ajan. Sitten se jidhdytet-
tiin huoneen lidmpdtilaan Ja haihdutettiin tyhjossé (Buchi, huoneen limps=—
tila, sitten 61jypumppu, 0,5 mm/huoneen 1limpstila/10 min.). Saatu puoli-
kiinted seos kisiteltiin laimealla rikkihapolla (0,5N; 85 ml), joka oli
ésijﬁéhdytetty 5°:seen. Seos jddhdytettiin Oo:seen, guodatettiin ja sakka
sekoitettiin vield happoon (2N; 3 x 20 ml). Suodos pidettiin jHikaapissa
y1li yon ja suodatettiin sitten vieli kerran. Kun seos o0li tehty emiksi-
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seksi natriumhydroksidiliuoksella (5N; 40 ml), seos uutettiin dikloorime-
taanilla (3 x 50 ml), uutteet kuivattiin(natriumsulfaatti) ja haihdutet-
tiin tyhjossa. Saatu oljy kuivattiin O '5 mm/huoneen 1ampotila/0 5 tuntia,
Ohutkerroskromatografia (piihappo; kloroformi:metanoli 3:2) 1 suurehko
tdpli, Rf., noin 0,5. IR=- ja NMR-spektrit olivat yhtipitivii rakenteen
kenssa, Tuote puhdistettiin vetysukkinaattinaan,

e 2-am;no-N-(l-metyyliheksxxli)aSetamidi vetysukkinaatin valmistus

Meripihkahappoa (1,75 &5 1 mooliekvivalentti) liuotettiin mahdolli-
simmen pieneen mi&riin kuumaa étanolia (20 ml) 2-amino-N-(l-metyyliheksyy-
li)asetamidia (2,54 g) lisdttiin ja pestiin eetterilly (noin 10 ml). Seos
laimennettiin eetterills (50 ml), jonka jilkeen tuote alkoi kiteytyd. Kun
seosta oli jidhdytetty jiZZkaapissa, tuote suodatettiin pois ja kuivattiin
tyhjosss (0,2 mm/huoneen limp5tila/2 tuntia) sp. 105°. Ohutkerroskromato-
grafia (piihappo; CHClB:MeOH 3:2; ammoniskki) 1 t#pld, Rf, noin 0,75 (Jz)
erossa alkuperiisestd meripihkahaposta. Saatu: C, 53,21 %, H, 9,05 %;

¢ Ny 9592 o C)5H, (N0, veatii C, 53,79 %; E, 9,03 %; Ny 9 65 %.

§§ﬁy ( CHCl3 tkloroformi
%ﬁ% i; . MeOH:metanoli
L stjodi

Esimerkki 9
(t)-2-amino-1l-sykloheksyylipropaanin valmistus

1. (%)-2-amino-1-fenyylipropaanin (12,0 g) liuoste vedessi (125 ml),
joka sisilsi jaaetikkaa (10 m1) hydraattiin Ru0,+H,0:1la (0,5 g) 150 atmjssa
lémpbtilassa 90 2,5 tunnin ajan., Jidhdytettyni liuvos suodatettiin ja teh-
tiin emdksiseksi ammoniakkiliuoksella (om.p. 0,880). Vapautunut emis uu-
tettiin eetteriin (3 x 200 ml) ja yhdistetyt uutteet kuivattiin natrium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin viri-
tén 61jy. Tuote 0li ohutkerroskromatografisesti tasa—-aineista (HC1l-MeOH,
Ru0,+H,0 : rutenium(IV)oksidi monohydraatti

2 2
2. (X)-N-(2-sykloheksyyli-l-metyylietyyli)-2-ftaalimidoasetamidin

valmigtus
(%)-2-amino-l-sykloheksyylipropaanin (7,6 g, 53,9 mmoolia) ja tri-
etyyliamiinin (6,0 g, 59,3 mmoolia) liuckseen kuivassa etanolittomassa
kloroformissa (50 ml) lisHttiin 2-ftaalimidoasetyylikloridia (11,35 g,
59,3 mmoolia) 20 minuutin aikana. -
Reaktioseoksen limpStila pysytettiin alle 10°:8sa ulkoisesti jdih~
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dyttden. Kun lisdys oli loppu, reaktioseosta sekoitettiin huoneen limpd-
- tilassa yhden-tunnin ajan.-Sitten homogeeninen liuos uutettiin -vedelld —-- - -
(2 x 200 m1), 5 % sitruunahappoliuocksella (2 x 100 ml) ja 5 % natriumvety-
karbonaattiliuvoksella (2 x 100 ml). Kloroformiliuos kuivattiin natrium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin viri-
t6n kiinted aine, joka kiteytyli etanoli-vesiseoksesta (8:3) antaen virit-
tomis neulasia, sp. 163° - 165°C,

Saatu: ¢, 69,22; H, 7,31; N, 8,38

019H24N203 vaatiis ¢, 69,513 H, 7,32; N, 8,54

3¢ (1)-2~amino-N-(2-sykloheksyyli-l-metyylietyyli)asetamidi vety-

funaragtin valmistus
(1)-N-(2-sykloheksyyli~l-metyylietyyli)-2-ftaalimidoasetamidin

(12,0 g, 36,7 mmoolia) suspensioon etanolissa (180 m1) lisdttiin hydrat-
piinihydraattia (2,05 g, 40,3 mmoolia) ja seosta kuumennettiin palautus-
jJd&hdyttien 1,5 tunnin ajan. Kun lietetti oli jﬁéhdytétty Ja seisotettu
Oozssa 24 tunnin ajan, se suodatettiin ja jHinnts pestiin petrolieette-
rilli (40o - 600). Yhdistetyt suodokset haihdutettiin kuiviin ja 61jymidi-
nen jidinnds jauhettiin kuiviin petrolieetterissi (3 x 100 ml). Yhdistetyt
vutteet haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin viriton 81jy. Oljy liuotet-
tiin eetteriin (50 ml) ja liuvos lisittiin fumaarihapon lidmpimdin liuok-~
seen (2,7 g) etanolissa (50 ml). Seisoessaan sadvstul viritén kiinted ai-
ne, sp. 132° - 134°. .

Saatus ¢, 57,15; H, 8,34; N, 8,97

Gy HypNp0C,H,0, vastii: ¢, 57,3%; H, 8,28; N, 8,92

Esimerkki 11

Etyylisyklopentyyliasetaatin valmistus

1. Kloorivetyi johdettiin syklopentyylietikkahapon (25 g) liuok-
seen etanolissa (200 ml) kunnes ei huomattu enidi limpdtilan nousua. Liuosg
kaadettiin jiimurskalle (800 g) Ja seos uutettiin eetterills (4 x 100 ml).
Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin vedelld (2 x 200 ml), 5 % natriumkarbo-
naatilla (2 x 200 ml) ja kuivattiin sitten magnegiumgulfagtilla. Suodat-
taminen ja haihduttaminen kuiviin antoi virittomin 51ljyn.

2, 2-syklopentyyli-l,l-dimetyylietanolin valmistus

Metyylimagnesiumjodidin liuos valmistettiin kidaittelemilli magne-
sium (12,7 g; 0,521 moolia) suspensiota eetterissd (400 ml) jodimetaanil-
la (74,1 g, 0,521 moolia) eetterissi (200 ml) kiyttien tavallisia olosuh~




16

teita. Metyylimagnesiumjodidin liuos ji&hdytettiin 0°C:seen Ja etyylisyklo-
= - - pentyyliasetaatin (27;3 &, 0,174 moolia)-1liuos eetterissi (100 ml) juoksu— —
tettiin t&hin 30 minuutin kuluesss pitien reaktiogeoksen limpttilan alle
OOCzssa kaiken ailkaa. Kun lisiys oli suoritettu, reaktioseosta sekoitet~
tiin 25°:ssa yhden tunnin ajan, kuumennettiin palautusjighdytykseen yh-
'deksi tunniksi, jédahdytettiin 0%:5een Ja kdsiteltiin hitsasti ammoniumklo-
ridin (46 g) liuoksella vedessi (250 ml), Faasit erotettiin ja vesikerros
uutettiin eetterills (3 x 100 ml). Yhdistetyt eetteriuutteet kuivattiin
natriumkarbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin sgaa- _

tiin melkein vdritén 81jy.
2. 2—ftaalimido-N-(1,1—dimétyyli—2-syklopentyylietyyli)asetamidin

valmigtus : _
‘ 2-ftaalimidoasetonitriifin (11,2 g, 60 mmoolis) liuokseen trifluo-

rietikkahapossa (25 ml) 0° - 5°:ssa‘lisattiin 2-gyklopentyyli-l,l-dimetyy-
lietanolia (8,52 g, 60 mmoolia) 20 minuutin aikana. Reaktioseosta sekoi-
G tettiin sitten 25°=ssa kahden tunnin ajan, se kaadettiin sekoitettuun ve-
VWN\ teen (200 ml) ja saostunut kiintes aine otettiin talteen. Raska tuote ki
teytettiin etanoli-vesiscoksesta (1:1), jolloin saatiin virittomii neula-
sia, sp. 159° - 160°, Saatu: @, 69,66; H, 7,18; N, 8,22, CygHpyN,05 vaar
tii ¢, 69,51; H, 7,323 N, 8,53.

4, 2—amino-N—§l,l-dimetxxli-Z—szklopentleietxxli)asetamidi vety-
fumaraatti monoetanolaatin valmistus

2-ftaaiimidof§-(1,l-dimetyyli—Z-syklopenfyylietyyli)asetamidin
(15,8 g, 48,2 mmoolia) suspensiota etanolissa (50 ml) kdsiteltiin hydrat-
siinihydraatilla (2,65 g, 53,0 mmoolia) ja seosta kuumennettiin palautus-
jaihdyttien yhden tunnin ajan.‘Kun liete o0li jddhdytetty Ja sen oli annet-
tu seistd 0%:ssa 24 tunnin ajan, se suodatettiin ja jidnnde pestiin pet-
rolieetterills (40° - 60°) (2 x 25 ml). Yhdistetyt suodokset haihdutettiin
kuiviin Ja vidritén 6ljymiinen jiinnds jauhettiin petrolieetterin kanssa
(40° - 60°) (100 ml1). Liukenematon aine suodatettiin pois ja suodos haih-
dutettiin kuiviin, jolloin saetiin vEriton 6l1jy. 51jj livotettiin etano-~
liin (30 ml) ja sitd kisiteltiin kuumalla fumesarihapon (5,9 g) liuoksella
etanolissa (80 ml)., Laimennettaessa eetterilli (100 ml) ja j&shdytetties-
gd saostui virittésmisd liuskoja, sp. 159° - 160°, Saatu: ¢, 56,75; H, 8,78;

N, 7,89, C N,0-C,H,0,C B OH vaatii C, 56,67; H, 8,89; N, 7,76,

11H22
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Egimerkki 12 .
- 2eaming-N-(1,1;5~trimetyyliheksyyld)asetamidin valmistus - - —-

Ftaalimidoasetonitriilin (6,01 g, 0,03 moolia) suspensiota jHdeti~
kassa (16 ml) kuumennettiin 60°:seen sekoittaen; 2,6-dimetyyliheptan-2-
olia (4,64 g, 0,03 moolia) lis#ttiin sitten, jota seurasi vikevin rikkiha-
pon (4,4 ml; 0,08 moolia) lisiys tipoittain. L#mp5tila nousi nopeasti 20°:
seen ja se sdddettiin tiZhin ldmpStilaan lisidyksen ajaksi. Kun lisiys oli
suoritettu, liuosgsta sekoitettiin viiden minuutin ajan ja ge lisgdttiin sit-
ten hitaasti ji4n ja veden seokseen (350 g). Saostunut kiiniei aine suoda-
tettiin pois, pestiin pérusteellisesti vedelld ja kuivattiin tyhJjossi. Tuo=-
te kiteytettiin uudelleen bentseenisti suodattaen, jolloin saatiin 2-ftaag-
limido-N~(1,1,5-trimetyylihckeyyli)asetanidia, sp. 162° ~ 163°.

- Tatd tuotetta (8,68 g, 0,026 moolia) kuumennettiin palautusjiihdy-
tykseen etanolissa (30 ml) ja hydratsiinihydraattia (1,3 g, 0,026 moolia)
ligdttiin, Jjonka jdlkeen kuumennusta jatkettiin 30 minuutin ajan. Jddhdyt-
timigen jdlkeen erottunut kiinted aine suodatettiin pois ja pestiin vihil-
1§ tuoreella etanolilla. Yhdistetty suodos ja pesuliuokset haihdutettiin
tyhjdesi, jolloin saatiin 61jy; témi uutettiin petrolieetterilld (kp. 40o -
600), livos erotettiin liukenemattomasta osasta ja haihdutettiin., J&ddnnés
tislatiin tyhjbssd, jolloin saatiin puhdasta 2-amino-N-(1,1,5-trimetyyli-
heksyyli)asetamidia, kp. 900/0,15 mm. Vetysukkihaatti valmistettiin ligidH-
nillé emds molaariseen ekvivalenttiin meripihkahappoa liuotettuna isopropa-~
noliin Ja saostamalla suola lis#dm#lli suuri tilavuus petrolieetterid
(kp. 40° - 60°); se kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, sp. 113,2°,

Feimerkki 13

2-kloori-N-(1,1-dimetyyliheksyyli)asetamidin valmistus

1. Klooriasetonitriilin (15,1 g, 0,2 moolia) ja 2-metyyliheptan-
2-0lin (26,0 g, 0,2 moolia) liuosta etikkahapossa (120 ml) kisiteltiin vi-
kevdlld rikkihapolla (24 ml) pitien limpdtilan 400 - 5o°:ssa. Kun seosta
0oli sekoitettu puolen tunnin ajan, se kaadettiin jiidveteen (500 ml) ja uu-
tettiin eetterilli (3 x 400 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin natriumkarbo-
naatin vesiliuoksella neutraaliksi ja haihdutettiin sitten, jolloin saa-
tiin 2-kloori-N-(1,1-dimetyyliheksyyli)asetamidia virittomini kiintedni
aineena sp. 36° - 37°C, kp. 60° - 62°C 0,01 mm HG. |

2. 2-metyylihept-2-yyliamiinin (2,58 g, 20 mmoolia) ja N,N-di-
isopropyylietyyliamiinin (3,87 g, 30 mmoolis) liuosta kloroformissa (20 ml)
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kéisiteltiin klooriasetyylikloridilla (1,60 ml, 20 mmoolia) pitiden limp&ti-
la alle 15°C:esa, Saatu liuos pestiin 1-n kloorivetyhapolla (2 x 30 ml),

kuivattiin magnesiumsulfaatilla Ja haihdutettiin, Jjolloin saatiin ruskea
kiinted aine (3,5 g). Tislaus tuotti 2-kloori-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)-
asetamidia virittom#ni kiinteind aineena sp. 36° - 36,5°C. 2-metyylihept-2-
Yyyliamiini valmistettiin, kuten on kuvattu julkaisussa K.E. Hamlin ja N.

Freifelder J.A,C.S., 1953, 75, 3%69. -

‘Baimerkki 14 ' i . . o
oG, vakaistie QMOV\‘-/[(:M?,W\ avilla

2-k10071~N=(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidin ammonolyysi.

2-kloori-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidin (2,5 g, 12 mmoolia)
suspensio vedessd (50 ml) ja etanolissa (50 ml) kyllistettiin ammoniakile
la kylméissd ja gitd pidettiin huoneen liémpotilassa kahden pdivin ajan joh-
taen siihen vd1i11% ammoniakkia. Seos haihdutettiin kumiksi, Jjoka kuivat-
tiin ogittain atseotrooppisesti etanolilla, sitten 40-60 petroliecetteril-
1. Jdinnés liuotettiin kloroformiin (50 ml) ja siti sekoitettiin natrium-
karbonaatin (2 g) ja veden (10 ml) kanssa puolen tunnin ajan. Orgaaninen
faasi erotettiin sitten, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, haihdutettiin
keltaiseksi 6ljyksi ja tislettiin, jolloin saatiin 2-amino-N-(1,l-dimetyy-
liheksyyli)asetamidia virittominid 61jynd, kp. 109o - 113°C 0,4 mm Hg,

Esimerkki 15

2-atsido—N-(1,1-dimetxyliheksyyli)asetamidin valmistus ja hydraus

" Natriumatsidin (6,7 g, 103 mmoolia) liuosta vedessi (56 ml) ja meta-
nolissa (104 ml) kisiteltiin 2-kloori-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidil-
la (16,5 g, 80 mmoolia) ja seosta keitettiin palautusjidihdyttden viiden
tunnin ajan. Jiihtyneeni seos uutettiin 40—69%%etrolieetterill§ (3 x 200
ml), uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin slennetussa
paineessa, jolloin saatiin raakaa 2~atsido-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)aset-—
emidia vaalean keltaisena 8ljyni. Timi 61jy liuotettiin metanoliin (200
ml) ja hydrattiin 10 % palladiumilla hiilelly (3,2 g) ilmakehin paineessa
Ja huoneen lédmpdtilassa 24 tunnin ;jan. Seés suodgtettiin ja suodos haih=
dutettiin, jolloin saatiin raaka &ljy (13,6 g), joka tislattiin, jolloin
saatiin 2-amino~N-(l,l—dimetyyliheksyyli)asetamidi virittond 81ljynd, kp.
88° - 90°C 0,05 mm Hg.
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Esimerkki 16 _
mﬂabentsyyli&mino~N-(;,lndime%yy%iheksxyli)aﬂetamidin valmigtus-

Bentsyyliamiinin (21,4 g, 0,2 moolia) ja 2-kloori-N-(1,l-dimetyy-
liheksyyli)asetamidin (20,6 g, 0,1 moolia) liuosta bentseenissi (100 ml)
pldettiin huoneen lﬁmpﬁfilassa.viiden pdiviin ajan ja keitettiin sitten pa-
lautusjdihdyttden 24 tunnin ajan. Seos suodatettiin ja suodos haihdutet-
tiin ja tislattiin sitten alennetussa paineessa, jolloin saatiin 2-bent-
syyliamino-N-(l l-dimetyyliheksyyli)asetamidia vaalean keltaisena 51jyni,
kp. 153° - 156°C 0,05 mm Hg.

Egimerkki 17 vt by - e e
2- bentsyyliamino-N-(l 1- dimetyyliheksyyli)asetamidin hydraus

2-bentsyyliam1no-N—(l,ledimetyyliheksyyli)asetamidin (15,8 g, 57
mmoolia) liuosta etikkahapossa (160 ml) hydrattiin 10 % palladiumilla
hiilelli (3,16 g) kahden tunnin ajan normaali-ilmanpaineessa ja 80°C:ssa.
Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin viskoosiksi nesteeksi (15 g).
Tim4 liuotettiin veteen (40 ml), tehtiin emiksiseksi 10N natriumhydroksi-
diliuvokeella ja uutettiin eetterillf (3 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla, haihdutettiin sitten ja tislattiin, jolloin
saatiin 2-amino-N-(1,1-dimetyyliheksyyli)asetamidia virittomini $ljyni,

kp. 92° - 94°C 0,1 mm Hg.

_ Esimerkki 18
2-amino~N-(1,l~-dimetyyliheksyyli)asetamidin valmistus

1. Aminoasetonitriili bisulfaatin (15,4 g, 0,1 moolia) ja 2-me-
tyyliheptan-2-0lin (13,0 g, 0,1 moolia) seosta etikkahapossa (60 ml) ké-
siteltiin vikev#llid rikkihapolla (12 ml) piten 1ampat11ay’4o° - 45°C:gsa.
Kun seosta oli sekoitettu yhden tunnin ajan, se kaasdettiin jdiveteen (300
ml) ja pestiin eetterilli (2 x 200 ml). Vesifaasi tehtiin emiksiseksi 1ON
natriumhydroksidilivoksella, uutettiin eetterilli (3 x 200 ml) ja yhdiste=-
tyt uwutteet kuivattiin magnesiumsulfagtilla ja tislattiin sitten, jolloin
saatiin 2-amino-N-(1,1-dimetyyliheksyyli)asetamidia virittsnd 61ljyni, kp.
104° - 110°C 0,2 mm Hg.

2. Aminoasetonitriili hydrokloridin (9,25 g, 0,1 moolia) ja 2-me-
. tyyliheptan-2-olin (13,0 g, 0,1 moolia) seosta etikkahapossa (60 ml) ki-
siteltiin vikevilly rikkihapolla (12 ml) pitien limpgtilag 25° . 30%C:ssa.
Kun seosta oli sekoitettu kahden tunnin ajan, se kaadettiin jHiveteen
(300 ml) ja pestiin eetterilld (2 x 200 ml) ja yhdistetyt uwutteet kuivat-
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tiin magnesiumsgulfaatilla ja haihdutettiin sitten, jolloin saatiin 2-amino-
"N-(1,1=dimetyyliheksyyli)asetamidi— - oo T T

Esimerkki 19

2—trifluoriasegémidoasetonitriilin valmigtus

Hyvin hienojakoinen, voimakkaasti sekoitettu aminoasetonitriili
bisulfaatin (38 g; 0,25 moolia) suspensio absoluuttisessa etanolissa (100
ml) kyllistettiin kaasumaisella ammoniskilla ja l&mpStila pidettiin alle
10°C: s8a ulkoisesti limmittden, Liete jiidhdytettiin —10°C:seen, suodatet-
tiin Ja jE&nnds pestiin kylmdlld (—100) absoluuttisella etanolilla (2 x
50 ml). Yhdistetyt suodokset haihdutettiin kuiviin 35° - 40°C:ssa alenne-
tussa paineessa (vesipumppu) ja jdljelle jéinyt viritsén 61jy (13,0 g) liu-
otettiin etyylitrifluoriasetaattiin (100 ml), Kun liuosta oli kuumennettu
palautusjédihdyttden kahden tunﬂin ajan, ylimiird esteri tislattiin pois
Ja vaalean ruskes 0ljy jddhdytettiin, Jjolloin saatiin vaalean ruskeita

neulasia, sp. 390 - 40°C.

Egimerkki 20
2=trifluoriagetamido=-N~(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidin valmistus

2-trifluoriassetamidoasetonitriilin (5,36 g; 0,04 moolia) liuokseen
trifluorietikkahapossa (20 ml) 0°C:ssa lisdttiin 2-metyyliheptan~2-o0lia
(5,2 g, 0,04 moolia) 10 minuutin aikana. Kun ligiys oli tapahtunut, reak-
tiosegsta sekoitettiin huoneen limpdtilassa kahden tunnin eajan ja se kaa-
dettiin sitten kylmiin veteen (100 ml). Saostunut kiinted aine otettiin
talteen suodattamalla Ja kiteyttéiminen etanoli-vesiseoksesta antoi mel-
kein vHrittsmis neulasia, sp. 68° - 69°C, Saatu: C, 51,17; H, 7,38;

N, 9,78 %. ¢, H 21F3N202 vaatii C, 51,06; H, 7,45; N, 9,93 %.

Egimerkki 21
2—aminofN-(1,lmdimetyx;iheksyylibasetamidi vetyfumaraatin valmistus

2-trifluoriasetamido~-N-(1,1-dimetyyliheksyyli)asetamidin (2,0 g)
livosta etanolissa (20 ml) kdsiteltiin ammoniakilla (om.p. 0,880) (2,0 ml)
Ja seos limmitettiin 50°C:seen. Kahden tunnin kuluttua reaktioseos haih-
dutettiin kuiviin ja jddnnss uutettiin eetterilld (2 x 50 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivattiin Na SO4zllﬁ, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin, jol-
loin saatiin viritén 6ljy, Joka muutettiin vetyfumaraattisuolakseen, sp.
158° - 161°C. Saatu: C, 55,66; H, 8,57; N, 9,14 %, 010H22N20 C,H,0, veatil
¢, 55,63; H, 8,61; N, 9,27%.
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Egimerkki 22
- 2-amino~-N-(1,;1-dimetyyliheksyyli)esetamidi vetyfumarastin valmistug

-metyyliheptan-z—olin (6,50 g, 0,05 moolia) liuokseen trifluori-
etikkahapossa (20 m1) -5 ®C:gse lisittiin jauhettua metyleeniaminoaseto=-
nitriilid (3,40 g, 0,05 moolia) 10 minuutin aikana. Lietteen annettiin lim-
metd 10°C:seen ja sitd sekoitettiin, kunnes se oli tasa-aineista (2 tuntia).
Edelleen kahden tunnin jédlkeen 10%C: gsa reaktioseos kaadettiin veteen »

(100 m1) ja neutraali aine uutettiin eetterilld., Hapan liuos tehtiin emik-
siseksi ammoniakilla (pH 9-10) ja vapautunut emis vutettiin eetteriin (3 x
80 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin Na 43113, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin, jolloin saatiin variton olgy, joka muutettiin vetyfuma-
raattisuolaksi, sp. 156° - 158°C. Saatu: C, 55,91 %, H, 8,93; N, 9,08 %.

CyoHpoN,0¢ C4E,0, vaatii C, 55,6%; H, 8,61; N, 9,27 %.

Na2804. natriumsulfaatti

Egimerkki 23
2=-formamidoagetonitriilin valmistus

Hyvin hienoksi jauhetun aminoasetonitriili bisulfaatin (77,0 g,
0,50 moolia) voimakkassgtl sekoitettua suspensiota absoluuttisessa etano~-
lissa (200 ml) késiteltiin kaasumaisella ammoniakilla, kunnes se oli kyl-
lidstetty pitden lE&mpbtila alle 20°C: ssa ulkoisésti jédhdyttien., Sitten
liete -Jid8hdytettiin -10°C:seen, suodatettiin ja jidnnds pestiin kylmdllid
(-10°C) absoluuttisella etanolilla (2 x 100 ml). Yhdistetyt suodokset haih-
dutettiin kuiviin 40°C:ssa alennetussa paineessa (vesipumppu). Aminoaseto-
nitriilijiinnss (25,6 g) liuotettiin etyyliformimattiin (200 ml) ja liuvos-
ta keitettiin palautusjiidhdyttden yhden tunnin ajan. Ylimiirid esterii
haihdutettiin tyhjossd ja tumman ruskea 61jy tislattiin alennetussa pai-
neessa (120° - 124°¢/0,10 - 0,15 mm), jolloin saatiin 2-formamidoaseto-

nitriili vArittomind 6ljynd.

Egimerkki 24

2-amino-N-(1,1 -dimetvyliheksvvli)asetamidi vetyfumaraatin valmistus

2-metyyliheptan~2-olin (4,55 g, 35 mmoolia) ja 2-formamidoasetonitrii-
lin (2,94 g, 35 mmoolia) seos lisittiin tipoittain 10 minuutin aikana se-
koitettuun trifluorietikkahappoon (15 ml) 10°C:gsa. Reaktioseoksen 1&mpd~
tils pidettiin 10°C: ssa koko lisiyksen ajan ja sitten sen annettiin nousta



22

huoneen 1l3mpétilaan yli 30 minuuttia. Kun oli sekoitettu edelleen vksi
tunti,- reaktioseos-haihdutettiin-kuiviin tyhjsssi (vesipumppu) 80°C:ssa

ja Jﬁljellé jddnyt viriton 61ljy liuotettiin etanoliin (70 ml). Liuosta
kisiteltiin sitten vikevilld kloorivetyhapolla (7,0 ml) ja seosta keitet-
tiin palautusjiihdyttéen yhden tunnin ajan ja haihdutettiin sitten kuiviin.
Vériton kumi liuotettiin metanoliin (30 ml) ja liuosta kdsiteltiin eette-
rilli (30 ml). Kun oli sekoitettu 30 minuuttia, saostunut kiintei aine
suodatettiin pois, suodos haihdutettiin kuiviin ja jdljelle jddnyt kumi
livotettiin veteen (50 ml). Viritsn liuos tehtiin emdkslseksl vikevdlli
amminoakilla (ph 10) ja vapautunut emis uutettiin eetterilli (4 x 50 ml).
Yhdistetyt uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin, jolloin saatiin viritsén 61jy (5,20 g). 01jy liuotettiin
etanoliin (10 ml) je kisiteltiin fumsarihappoliuoksella (3,6 g) kuumassa
etanolissa (30 ml), jota seurasi eetteri (60 ml). Seisoessa saostui virit-
tomid liuskoja. Tuote suodatettiin pois, pestiin eetterilli ja imettiin
kuivaksi, jolloin saatiin puhdasta 2-amino-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)aset-
amidi vetyfumaraattia, sp. 155° - 1570; Analyysi; saatus C, 55,60; H,

8,375 N, 9,17 %. C)Hy,N,0-C,H,0, : C, 55,635 H, 8,61; N, 9,27%

Esimerkki 25
ﬁfgemetyylihept-l-eenin Jja 2-metyylihept-2-eenin valmistus

ﬁiii) Hienonnetun, sulatetun kaliumvetysulfaatin (38 g) ja 2-metyy-
liheptan-2-0lin (20 g) seosta kuumennettiin palauvtusjédihdyttien kolmen
tunnin ajan (sisiinen limpstila noin 12000). Sitten Beoksen annettiin
Jidhtyd huoneen lémpotilaan ja nesteosa poistettiin varovaisesti pipetil-
18, kuivattiin natriumsulfaatilla ja tislattiin kerditen jae kiehumispis-
teeltién 120o - 1240. Kaasu-reste kromatografian mukaan ei mukans ollut lih-
tdalkoholia. IR ja NMR«tiedot olivat yhtépitdvis siitd, ettd tuote oli 2-
metyylihept-l-eenin ja 2-metyylihept~2-eenin seos ja NMR ogoitti, ettd iso~
meexrien suhde oli 1:1,1.

2, 2-metyylihept-l-eenin ja 2-metyylihept-2-eenin seos (4,0 g) li-
siittiin amincasetonitriili bisulfaatin (5,5 g, 1 mooliekvivalentti) sus-
pensioon etikkahapossa (22 ml). Saatu seos limmitettiin 40°:seen. Sitten
lisittiin vikevdi rikkihappoa (4,5 ml) 10 minuutin aikana sekoittaen, niin
ettd limpdtila el noussut yli 70°:en. Seos Jidtettiin tunniksi ja kaadet-
tiin sitten jHiveteen (200 g). Vesifaasi pestiin eetterilld (2 x 100 ml),
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tehtiin emdksiseksi 1ON natriumhydroksidilivoksella (100 ml) (pH 14), ja
wutettiin eetterilli (3 x 100 ml). Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin vedel-
15 (50 ml), kuivattiin ja haihdutettiin tyhjSssd (Buchi; 20°), jolloin
saatiin tuote keltaisena 61jynd, joka kuivattiin 0,2 mm/0,5 h/huoneen lim-
pdtila. Ohutkerroskromatografisesti, IR:1lla ja NMR:1lla timi tuote oli
identtinen 2—metyylihebtan-2-olista valmistetun 2-amino-N-(1,l-dimetyyli-

heksyyli)asetamidin kanssa.

Egimerkki 26
2-amino-N~(1,1-dimetyyliheksyyli)asetamidi vetysukkinaatin valmigtus

Meripihkahappoa (0,70 g, 1,2 mooliekvivalenttia) liuotettiin mah-
dollisimman pieneen miirddn kuumas etanolia (10 ml)., 2~-amino-N-(l,l-dime=
tyyliheksyyli)asetamidia (0,92 g) lisdttiin kuumaan liuokseen ravistellen
ja huuhdeltiin eetterillsi (10 ml). Seos laimennettiin sitten edelleen eet-
terilli (240 ml). Kun seos oli seissyt yli yon jdHkaapissa, tuote suoda-
tettiin pois ja kulvattiin tyhjsssi, sp. 107,5° - 109°C. Ohutkerroskroma-
tografia (piihappo; metanoli z_CHCl3; 2:3%; ammoniakki): 1 tdplid, Rf, noin
0,65, erilliln meripihkahappoa vastaavasta tdplidsti, Saatu: C, 55,13; H,
9,465 N, 9,27 %. C)4BpgNo05 vaatii C, 55,24; H, 9,275 N, 9,20 %

CHCl3 ¢ kloroformi.
Egimerkki 27
geamino~N—(Lll—dimetyyliheksyyli)aaetamiai vetyfumaraatin valmistus

Pumaarihapon (12,6 g) liuosta kylmissi metanolissa (585 ml) sekoi-
. tettiin ja 2-mino~N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidia (18,47 g) lisdttiin,
Jolloin saatiin kirkas liuos, joka nopeasti sasosti kiteisen kiintedin ai-
neen. Seisottueen 0°C:gsa neljédn tunnin gjan tédmd kiinted aine suodatet-

tiin pois, pestiin etanolilla ja kuivattiin tyhjossid, sp. 15400.

Faimerkki 28

Seuraavat suolat valmistettiin saattamalla vastaava happo isopropa-
nolissa reagoimaan puhtaan 2-amino-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidieméik-
sen liuoksen kanssaﬁ%gpg?%ga Kiteet suodatettiin Ja kiteytettiin uudelleen
kuumasta vedesgti. '

vetyokgalgattis 8p. 175o - 178°C

vetymaleaatti: gp. 125° - 126

neutraall sulfaatti: sp. 169° - 170°C
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p~tolueenisulfonaatti: SPe 151°C Ja

divetyfosfaatti: - - _ 8p. 13600._(haj.)
Hydrokloridil oli -sulamispisteeltéiin-alhainen kiinted zstine)“JO“‘“-(at Cﬁ-Oh
—- YT e e T T ' olbaine

Esimerkki 29
2-amino=N-{1,1l-dimetyyliheksyyli)asetamidi vetytartraatin valmistus

. Q—aminof§~(l,1-dimetyyliheksyyii)asetamidia (5 g) 1lisittiin viiniha-
pon (4,035 g) liuokseen metanolissa (50 ml). Liuos vikevsitiin kuiviin kier-
tohaihduttimessa je se tuotti valkean kiintedn aineen, sp. 150,5°C.

Esimerkki 30 ?&:

Seuraavat suolat valmistettiin liuottamalla sopiva happo etyyliage~-
taattiin, 1is4imilli puhdasta 2~amino-N-(1,1l-dimetyyliheksyyli)asetamidia,
suodattamalla kiteet ja lopuksi pesemilli etyyliasetaatilla:

formiaattis gp. 91,5°C

gitraatti: 8D. 120° - 13000

bentgeenisulfonaatti: ED. 156° - 157°C.

Egimerkki 31

Seuraavat suolat valmistettiin liuvottamalla sopiva happo eetteriin,
1isH#mills puhdasta 2-amin01§~(l,l-dimetyyliheksyyli>asetamidig)/suodatta—
malla kiteet ja lopuksi pesemidlli edelleen pilenellid miirilli eé%terié.

 bentsoaatti: BD. 106°¢
vetymalonaatti: 8D 125,4°C ja
metaanisulfonaatti: 8P, 1420 - 14300.

Esimerkki 32

Typpihappoa (2,43 g 70 % vesiliuosta) sekoitettiin eetteriin (30 ml)
ja sekoitettiin lisHttéessi 5 g puhdasta nestemiistd 2-mmino-N-(1,l-dime-
tyyliheksyyli)asetamidia tipoittain ulkoisesti jiihdyttien.

Tuote, 2-amino-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidinitraatti erottui

valkoisina kitein#, sp. 118°C.

Egimerkk]i 33

2~amino-N-(1,1-dimetyyliheksyyli)asetamidia (5 g) liuvotettiin eet-
teriin (25 ml) ja jHHetikkas (1,61 g) lisittiin. Raakadljytislettd (kp.
400 - 60°C) lislttiin, jonka jélkeen erottui 8ljy. Seos jaZhdytettiin ja
saatu kiintel aine suodatettiin pois, jolloin saatiin 2—amin01§—(l,l-di-
ﬁ&etyyliheksyyli)asetamidiasetaattia, BDe 64°C.



25

Esimerkki %4
T 2-gmino-N-(1,1-dimetyyliheksyyll )asetanidi naftaleeni=2-sulfohaatin

velmistus

Naftaleeni-2—sulfénihapon natriumsuolaa (6,22 g) liuotettiin veteen
(50 m1) Jja vapaa happo vapautui lisddmdlli vikevéd kloorivetyhappoa (10 x).
Lisi#mi11ls puhdasta 2-amino~-N-(1,l~dimetyyliheksyyli)asetamidia (5 g) saos-
tui vElittomdsti iuonnonvalkeita 2-amino<§-(l,l—dimetyyliheksyyli)asetamidi
naftaleeni~2~sulfonaattia. Kiteet suodatettiin Jja kuivattiin tyhjossd,

ep. 173°C.

Egimerkki 35
Anti-tetrabenatsiinikoe

Naasrasalbinohiirii ryhmitettiin kuusi hikkii kohti. Kaavan (I) mu-
kaisgls yhdisteiti vastaavana suolana suolaliuoksessa annettiin suun kaut-
ta, 30 minuuttia ennen tetrabenatsiinin antamista, 50 mg/kg, i.p. Eldimid
arvogsteltiin menetelmidn V,G. Vernier, H,M. Hanson ja C.A, Stone; Psycho-
gomatic medicine, kpl 80, (1962), s. 683 mukaan.

Kokeen tulokset on kuvattu seuraavassa taulukossa:

Yhdiste esimerkisti Depressiota estivd vaikutus, noin EDsoarvot, (ng/kg)

No. & vagtaava kidy- suun kautta
tetty suola

Ptosis Rauhoittavuus
2, vetyoksalaatti 3,5 2,3
4, vetyoksalaatti 5 10,6

3, vetyoksalaatti ' 6,92 5,69
5, vetyoksalaatti 20 . 10

8, vetysukkinaatti 3,8 2,7
6, vetyfumaraatti 18,7 9,5
11, vetyfumarasatti ~5 ~5

9, vetyfumaraatti ~6 ~Ty5
12, vetysukkinaatti ~8 ‘ . ~2,5

Egimerkki 36
Akuutin tokaisuuden kokeet

Useita hiiriryhmii kiésiteltiin tietyilld annoksilla kesavan (I) mu-
kaisia yhdisteitd suun kautta annettuina suoloina suolaliuwoksessa. Xun jo-
kainen ryhmi oli kisitelty tietyn yhdisteen erilaisella annoksella, kussa-
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kin ryhmisgsi kuolleitten hiirien miiri tarkistettiin kahden pdivin kulues=-
sar_milastqllisetnlaskelmat antoivat~LD5O—arvon~milligrammoina—kilogrammaa--
hiiren ruuminpainoa kohti, suun kautta tietylle yhdisteelle. LD5o—arvo on
tappava annog, joka tarvitaan tappamaan puolet kidsitellyistid eliZimisti.
Menettely toistettiin muitten hiiriryhmien kohdalla muille kaavan

(I) mukeisille yhdisteille., Seuraava taulukko kuvaa saatuja’tuloksia:
Yhdiste esimerkistd No. & vastaava LD50 :
kiytetty suola mg/kg suun kautta

3, vetyoksalaatti > 2 000

4, vetyoksalaatti 1113

2, vetysukkinaatti 571

5, vetyoksalaatti 536

7, vetyfumaraatti ‘ \ 1 000

8, vetysukkinaatti ' 500

11, vetyfumaraatti 575

Egimerkki 37

Tabletti Yhdessid tabletissa
2-amino-N-(1,l~dimetyyliheksyyli)asetamidi

vetysukkinaatti 163,4 ng
laktoosi, B.P, ' 103,6 mg
maisgsitirkkelys, B.P. - 25,0 mg
Povidone K30, B.P.C. 5,0 mg
magnesiumstearaatti 3,0 mg

2-aminoﬁ§-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidi vetysukkinaatti, laktoo-
sl Ja maissitédrkkelys sekoitettiin kesken#iéin ja rakeistettiin sitten kdyt-
tien Povidonin liuvosta puhdistetussa vedessd. Rakeet kuivattiin, sekoitet-

tiin magnesiumstearaattiin ja puristettiin sitten tablettien tuottamisek-

8l, Joista kukin painoi 300 mg.

163,4 mg 2-amino=N-(1,l~dimetyyliheksyyli)asetamidi vetysukkinaat-
tia on ekvivalentti 100 mg:n kanssa vapaata emisti 2-amino-N-(1,l-dimetyy-
liheksyyli)asetamidi.

Povidone K30 on tietyn laatuisen Gaff Chemicals Ltd:n markkinoiman
polyvinyylipyrrolidonin tavaranimi. Siti kdytetddn tablettien sideaineena.
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Esimerkki 38

Kapsedl
2-amino-N-(1,1-dimetyyliheksyyli)asetamidi
vetysukkinaatti : 163,4 mg
meissitirkkelys, B.P. 50,0 mg
laktoosi, B.P. ' 35,4 mg
magnesiumstearaatti 1,2 mg

2-amino~N-(1,l-~dimetyyliheksyyli)asetamidi vetysukkinaatti, laktoo-
sl, tirkkelys ja magnesiumstearsatti sekoitettiin jauhesekoittimessa ja
téytettiin sitten koviin gelatiinikapseleihin. Kukin kapgeli painoi 250 mg.

Esimerkki 39
Ruiske

2-amino~N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidi
vetysukkinaatti 163,4 mg
ruiskevetts ' 2,0 ml:ksi

2-amino-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidi vetysukkinaatti liuotet-
tiin 90 %:iin ruiskeisiin kiytettivisti vedestd Ja laimennettiin sitten
tarvittavaan tilavuuteen.

Livos steriloitiin johtamalla se 0,22 pm, huokoskokoisen kalvosuodat~
timen lépi ja suodos keridttiin steriiliin vastaanottoastiaan. Liuvos tdy-
tettiin steriileihin ampulleihin ageptisissa olosuhteissa, kukin ampulli
gigdlsi 2 ml, Ampullit suljettiin seuraavaksi sulattamalla lasi.

Esimerkki 40

Suppositorio
2—amin01§-(l,l-dimetyylihekéyyli)asetamidi
vetysukkinaatti 163,4 mg
suppositorioperusta (massa Esternium C) 2,0 mgtksi

oo | Suppositorioperusta sulatettiin noin 40°C:ssa ja 2-amino-N-(1,1l-di-
metyyliheksyyli)asetamidi vetysukkinaatti lisittiin vihitellen hienona
Jauheena ja sekoitettiin, kunnes tasa-aineista. Sulatettu perusta kaadet-
tiin sitten muotteihin Ja sen annettiin laskeutua, kukin suppositorio pai-
noil 2 mg. ‘

Magsa Esternium Q on kaupallisestl saatava suppositorioperusta, jon-
ka muodostaa tyydytettyjen kasviskarboksyylihappojen mono=-, di- ja tri-
glyseridien seos, markkinoi Henkel International, Diisseldorf.
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Patenttivéatimukset.

l. Menetelm¥ kaavan

NHacHZCONHE

mukaisen glysiiniamidin tal sen happoadditioguolan valmistamiseksi, jossa
E:gsi °n_122m§i}li§f9913 Ja se on alkyylisykloalkyyli-, sykloalkyyliakryy-

li- tai haaroittunut alkyyliryhmi, t unne t t u siitd, etti:

(a) kaavan

e

P ele
» bied
g Mg, 78

JCHECONHE e %Qﬁg

mukainen yhdiste, jossa J on lﬁhﬁevé ryhmi; saatetaan reagoimaan ammoniakin |

kanssa; ’ CEGS

B

(b) suojaus poistetean kaavan
QCHchNHE

nukaisesta yhdisteestid, jossa Q on naamioitu aminoryhmi;

(¢) kaavan
g

mukainen karboniumioni sastetaan reagoimaan aminoasetonitriilin kanssa.

2, Patenttivaatimuksessa 1 esitetty menetelmd, tunnet tu

siitd, ettd E on ryhmid
' CH
, 3

- C-\-LWM

R1

Jossa Rl on vetyatomi tai metyyliryhmi; L ja M yhdessid muodostavat alkyyli-
tai sykloalkyylialkyyliryhmin; tai R*
alkyyliryhmén,

y Cy L ja M yhdessd muodostavat syklo-

3. Patenttivaatimuksessa 2 esitetyn mukainen menetelmi, ‘t un -
nettu giiti, etti L on alkyleeni- ja M on sykloalkyyli- tai hasroit-
tumaton alkyyliryhmi.

4, Minki tahansa patenttivaatimuksista 1~3 mukainen menetelmi,
tunnettu siiti, etti E sisiltds 7-8 hiiliatomia.
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5. Minkd tehansa patenttivaatimuksista 2-4 mukainen menetelmi,

“tunne ttu siitd, -ettd L on haaroittumaton alkyleeniryhmid. - —-

6, Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunnet tu
giitd, ettd 8t on metyyliryhms; L on ryhmé (CH2)n’ jossa n on 3, 4 tal 5;
Ja M on metyyliryhmi; tail Rl, C, L ja M ovat sykloalkyyliryhmi.

‘ 7. Patenttivaatimuksen 1(a) mukainen menetelmi, tunne t t u
slitd, etti J on halogeeni, alkaanigulfonyylioksi-, areenisulfonyylioksi-
tal alkyyliareenisulfonyylioksgiryhmi.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menételmﬁ, tunnettau
glitd, ettd reaktio tapahtuu poolisessa liuvottimessa lidmpotilassa alueel-
1a 0° - 120%,

9., Patenttivaatimuksen 1(b) mukainen menetelmi#i, t unne t t u
slitd, ettd Q on nitro-, atsido-, aralkoksikarbonyylianino- tai aralkyy-
liaminoryhmi ja suojauksen poisto tapshtuu hydraamalla.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmdi, tunne t tu
siitd, ettd hydraus tapahtuu katalysaattorin lisniollessa poolisessa liuot-
timessa limpStilassa alueella 0° - 100°C.

11. Patenttivaatimuksen 1(b) mukainen menetelm#, t w nn e tlf u
siitd, ettd Q on areenisulfonyyliamino-, alkaanisulfonyyliamino- tai qkyy—
liareenisulfonyyliaminoryhmé ja yhdiste lohkaistaan pelkistéden. |

12. Patenttivaatimuksen 1l mukainen menetelmi, tunnet tu
siitéd, ettd reaktio tapahtuu inertissi livottimessa natriumkisittelylld
livotettuna nésteméiseen ammoniakkiin lémpotilassa alueella --78o - OOC.

13. Patenttivaatimuksen 1(b) mukainen menetelmi, t unne t tu
siitd, ettd q on formyyliamino-, alkoksikarbonyyliamino-, alkylideeni-
imino~, aralkylideeniamino-, trityyliamino- tai trimetyylisilyyliaminoryh~
md ja yhdiste lohkaistaan happamissa olosuhteissa,

14. Patenttivantimuksen 13 mukainen menetelmi, t unne t t u
siitd, ettd reaktio tapahtuu poolisessa liuottimessa kisittelemilld lai-
mealla mineraalihaspolla reaktioseoksen palautusjééhdytyslﬁmpﬁtilassa;

15, Patenttivaatimuksen 1(b) mukainen menetelmi, tunnet tu
siitd, ettd Q on alkanoyyliamino-, halogenoitu alkanoyyliamino-, aroyyli-
amino~ tai imidoryhmi, joka on johdettu alkaani- tai areeni-dikarboksyyli-
hapoists ja yhdiste lohkaistaan emiksisissd olosuhteissa.

16, Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmi, tunne t t u
slitd, ettd reaktio tapahtuu poolisessa liuvottimessa kigittelemilli emik-
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selld, joka on valittu alkalimetallihydroksidista, hydridistd, alkoksidis-
_ta tai amidista reaktioseoksen palautugjiihdytyslimpstilassa.

17, Patenttivaatimuksen 1(c¢) mukainen menetelmi, tunnet tu
glitd, ettd reaktio tapahtuu kisittelemilld happokatalysaattorillsa, Joka
on Lewis'in happo tai mineraalihappo poolisessa liuottimessa happamissa
olosuhteissa limpstilassa alueells -20° - 80°c,

| 18, Jommassa kummassa patenttivaatimuksista 1(c¢) ja 17 esitetyn mu-
kainen menetelmi, t unnet tu siiti, etti karboniumioni muodostuu
paikalla protonoitaessa ja seuraavaksi dehydratoitaessa sopiva alkoholi,

19. Jommassa kummassa patenttivaatimuksista 1(c) ja 17 esitetyn
mukainen menetelms, +t u n nettu siitd, ettd karboniumioni muodostuu
paikalla suoraan protonoitaessa sopiva alkeeni,

20, Jommassa kummasss patenttivaatimuksista 1(c) ja 17 esitetyn
mukainen menetelmd, tunnet tu siitd, etti karboniumioni muodostuu
ﬁaikalla sopivan alkyylihalogenidin heterolyysissi.

21, KXummassa tahansa patenttivaatimuksista 17 ja 18 esitetyn nmu-~
keinen menetelmd, tunnet tu siiti, ettd aminoasetonitriilin mine~
raalihapposucla saatetaan reagoimaan 2-metyyliheptan-2-0lin kanssa alkaa-
nihappo liuottimessa kiésittelem#lld vikevdlli mineraalihapolls lémpoti-
lassa alueella 20° - 80°c, |

22, Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmi, t unnet t u
siitd, ettd aminoasetonitriilisuola on valittu hydrokloridista ja vetysul-
faatista. \

2%, Kaavan

- . CH,,CONHE

mukainen Xﬁéi?t?) tunnettu giitd, etti E on kuten jossain patent--
tivaatimuksiségnl—G on mddritelty ja G on nitro-, atsido-, formyyliamino-,
halogenoitu alkanoyyliamino-, aralkyyliamino-, alkoksikarbonyyliamino-,
aralkoksikarbonyyliamino-, areenisulfonyyliamino-, alkaanisulfonyyliamino~,
alkyyliareenisulfonyyliamino, alkylideeni-imino~, aralkylideeni-imino-,
trimetyylisilyyliamino- ja imidoryhmi, joka on johdettu alkaani- tai aree~
nidikarboksyylihapoista. _

24. 2-ftaalimido-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidi,

25, 2-formamido-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidi.

26. 2-bentsyyliamino=N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidi,

27. 2-trifluorissetamido-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidi.

28. 2-ateido-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidi

29. 2-metyleeni-imino-N-(1,l-dimetyyliheksyyli)asetamidi.
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Patentkrav.

1., Porfarande for framstdllning av en glycinamid eller ett syra-
additionsgsalt dédrav med formeln
NH20H200NHE
vari E har 7-9 kolatomer och #r alkyleykloalkyl, eykloalkylalkyl eller

forgrenad alkyl, k&8 nnetecknat dirav, att man

(a) reagerar en forening med formeln

JCH200NHE

vari J #r avgldende grupp, med ammoniak;
(b) avligsnar skyddet frdn en foérening med formeln

QCHZCONHE

varl Q Ar en maskerad aminogrupp;
(¢) reagerar en karboniumjon med formeln

P

med aminoscetonitril
2, Forfarande enligt patentkravet 1, kd&nnetecknat

dérav, att E dr en grupp

vari Rl dr vidte eller metyl; L och M tillsammans bildar en alkyl- eller
eykloalkylalkylgrupp; eller Rl, C, L och M tillsammans bildar en cyklo-
alkylrest.

3. Forfarande anligt patentkravet 2, k@ nnetecknat
didrav, att L 4r alkylen och M &r cykloalkyl eller ofbdrgrenad alkyl.
- 4. TForfarande enligt nigot av patentkraven 1-3, kdnneteck~
n at dirav, att E innehdller 7-8 kolatomexr.

5. Férfarande enligt n&got av patentkraven 2-4, k innetececk -
nat dérav, att L 4r ofdrgrenad alkylen.

6.  Forfarande enligt patentkravet 2, kinnetecknat
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dirav, att RY &r metyl; L Hr (CHz)n, vari n 8r 3, 4 eller 5; och M &r
-metyl; ellermﬂ%,-c,»L och M &r eykloalkyl. - -

7. Foérfarande enligt patentkravet 1(a), kinnetecknat
dirav, att J 8r halogen, alkansulfonyloxi, arensulfonyloxi eller alkylaren=-
sulfonyloxi,

8. Forfarande enligt patentkravet 7, k& nneteckna f
dirav, att reaktionen utféres i ett polart lésningsmedel vid en temperatur
1 omrddet 0°C $i11 120°c.

9. PFoérfarande enligt patentkravet 7, kX nnetecknat
ddrav, att Q 4r nitro, azido, aralkoxikarbonylamino eller aralkylamino
och att skyddet avligsnas genom hydrering.

10, Férfarande enligt patentkravet 9, kinnetecknat
dirav att hydreringen utftres i nidrvaro av en katalysator i ett polart
16sningsmedel vid en temperatur i omridet 0°c t111 100°cC,

11. Forfarande enligt patentkravet L(b), kadnnetecknat
déirav, att Q #r arensulfonylamino, alkansulfonylamino eller alkylaren-
sulfonylamino och att man spjdlker fbreningen reduktivt,

12, TFo6rfarande enligt patentkravet 11, k Ennetecknat
dédrav, att reaktionen utfdres 1 ett inert lésningsmedel genom behandling
med natrium 16st i flytande ammoniak vid en temperatur i omrédet -7800
+111 o°c. .

13. Forfarande enligt patentkravet 1(b), kinnetecknat:
dédrav, att Q #r formylamino, alkoxikarbonylamino, alkylidenimino, aralkyli-
denimino, tritylamino eller trimetylsilylamino och att man spjilker
foreningen under sura férhdllanden. |

14, Forfarande enligt patentkravet 13, kinneteckna t
dérav, att reaktionen utféres i ett polart l¥sningsmedel genom behandling
med en utspddd mineralsyra vid 8terflddestemperaturen fér reaktionsbland-
ningen,

15, Forfarande enligt patentkravet 1(b), ki nnetecknat
dirav, att Q 4r alkanoylamino, halogenerad alkanoylamino, aroylamino eller
imido deriverad frdn alkan- eller arendikarbonsyror, och att man spjilker
foéreningen under basisks f6rh8llanden.

16, Forfarande enligt patentkravet 15, kd&nnetecknat
dérev, att reaktionen utféres i ett polart 1l8sningsmedel genom behandling
med en bas, som valts bland alkalimetallhydroxid, hydrid, alkoxid eller
amid, vid iterflédestemperaturen fér reaktionsblandningen. '
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17. TForfarande enligt patentkravet 1(c), k& nneteoknat
dédrav, att reaktionen utféres genom behandling med en syrakatalysator i
form av en Lewis syra eller en mineralsyra i éﬁt_polarﬁ.iééﬂiagémedel“ﬁQQM
der sura férhdllanden vid en temperatur i omriddet -20°%c ti11 80°.

18, Foérfarande eﬁligt ndgot av patentkraven 1(c¢) och 17, k & n -
netecknat dirav, att karboniumjonen produceras in situ genom pro~
tonefing och efterfétljande dehydratisering av limplig alkohol.

19. Forfarande enligt nigot av patentkraven 1(c) och 17, k & n -
netecknat dirav, att karboniumjonen produceras in gsitu genom
direkt protonering av lidmplig alken.

20, Forfarande enligt nigot av patentkraven 1(c¢) och 17, k & n =
neteocknat dirav, att karboniumjonen produceras in situ genom
heterolys av ldmplig alkylhalogenid,

21, Fbrfarande enligt ndgot av patentkraven 17 och 18, k & n -
netecknat dirav, att man reagerar ett mineralsyrasalt av amino-
acetonitril med 2-metylheptan~2-0l i ett alkansyraldsningsmedel genom be-
handling med en koncentrerad mineralsyra vid en temperatur i omrddet 20°¢c
£111 80°c.

22, TForfarande enligt patentkravet 21, ki nnetecknat
dirav, att aminocacetonitrilsaltet &r valt bland hydrokloriden och vite-
sulfatet.

23, Forening med formeln

.GCHzCONHE

vari E &r som definierats i ndgot av patentkraven 1-6 och G dr nitro,
azido, formylamino, halogenerad alkanoylamino, aralkylamino, alkoxikare
bonylamino, aralkoxikaxrbonylamino, arensulfonylamino, alkansulfonylamino,
alkylarensulfonylamino, alkylidenimino, aralkylidenimino, trimetylsilyl-
amino och imido deriverad frdn alkan- eller aren~dikarbonsyror.

24, 2-Ftalimido-N-(1,l-dimetylhexyl)acetamid.

25, 2-Formamido-N-(1,l-dimetylhexyl)acetamid,:

26, 2-Bensylamino~-N~(1,l-dimetylhexyl)acetamid.

27. 2-Trifluoracetamido-N-(1,l-dimetylhexyl)acetamid.

28, 2-Azido-N-(1,l-dimetylhexyl)acetamid.

29, 2-Metylenimino-N-(1,1-dimetylhexyl)acetamid. .
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Viitejulkaisujs — Anférda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkningar:

Haekemus—, kuulutus- ja patenttijulkaisuja:- Ansékningspublikationer, utlégg-

nings- och patentskrifter:

Suoni - Finland

y T F:
Iso-Britannia - Storbritannien qﬁ-" — 2 SBEZ J6 ?

numerorn

Norja - Norge

Ranska ~ Frankrike

Ruotsi - Sverige

Saksa - BRD - Tyskland

Sveitsi - Schwelz

Tanska — Danmark

Usa

saksal. Offenlegingsschrift)

{esim.
eteen E ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

Merkitse hakemusjulkaisun

728/
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