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férfarande fér framstillning av cykloalifatiska keto- och hydroxiaminer

{57) Tiivistelmi (57) Sammardrag
Keksintd koskee uutta menetelm¥X yleisen kaavan I 6ppfinnmgen hinfdr sig till ett nytt fdrfarande
mukaisten hydroksiamiinijohdannaisten ja niiden f8r framstillning av hydroxiaminderivat med den
happoadditiosuolojen valmistamiseksi, allminna formeln I och deras syraadditionssalter
Ry Ry
R1-X-CH-CH2-NH-CH(CH3)-CH(OH) . I R,-X-TH-CHZ-NH-CH(CH3)-CH(OH) 1
) Ry
jossa kaavassa X on DO tai BCH(OH), R, on vety i vilken formel X dr =CO eller =CH(OH), R, ir
tai Cy-Cg-alkyyli, Ry on vety tai hydroksi ja véte eller en C,-C.-alkyl, R, ¥r vite eller hyd-
R, on adamantyyli tai tyydyttynyt tai yksinkertai~ roxi och R, dr adamantyl eller en mittad eller
sesti tyydyttymitdn C3-C,g-Sykloalkyyli, joka €n enkelt ométtad C,-C,.-cykloalkyl, vilken even-
mahdollisesti on substituoitu C,=C,-alkyylilld tuellt dr substituerad med en C,-C -alkyl eller
tai halogeerilla. Keksinn¥n mukaiscssa menetel- er halogen. Vid férfarandet erligt uppfinningen
mdssd saatetaan vastaava N,NZmetyleeni-bis-(4- omsittes ett motsvarande N,Nimetylen-bis-(4-
metyyli-5-fenyyli-oksatsolidiini)johdannainen metyl-5-fenyl-oxazolidin-derivat i ett surt me-
reagoimaan happamessa viliaineessa ketonin kanssa, dium med en keton med formeln R1-C0-CH2-R2, vari
jolla on kaava R,-CO-CH,-R,, jossa R, ja R, mer- R, och R, betecknar detsamma som ovan, och

kitsevit samaa kuin edelld, ja mahdollisesti
tdmdn jilkeen reaktiotuote pelkistetdiin.

eventuellt direfter reduceras reaktionsprodukten,
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Sykloalifaattisten keto- ja hydroksiamiinien uusi valmis-

tusmenetelmd

DE-hakemusjulkaisusta 2 919 495 tunnetaan erilai-
sia menetelmid yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden se-
kd niiden suolojen valmistamiseksi

/ 3
Ry =X-CH-CH,~NH-CH (CH,) ~CH (OH) -{ I

2

jossa kaavassa X on >CO- tai >CH(OH)-ryhmi, R, on vety

tai Cl-CG-alkyyliryhmﬁ ja Ry merkitsee vetyd tai hydrok-
siryhmdd ja R, on adamantyyli-ryhmd tai tyydyttynyt tai
yksinkertaisesti tyydyttymdtdn C3-C16-sykloa1kyyliryhmé,
jolloin t&md C3-C16-sykloalkyyli—ryhmé voi olla Cl-C4—a1—
kyyli-ryhmdn tai halogeeniatomin substituoima. Tirkeimmis-
sd nédistd tunnetuista menetelmist#d saatetaan amiini, jolla

on kaava

R3
H,N-CH (CH ;) ~CH (OH) g

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, reagoimaan yhdis-

teen kanssa, jolla on yleinen kaava

R, -X-C=E

1 ]

R,

jossa X, R1 ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld ja E on
metyleeniryhmd tai vetyatomi ja ryhmi -CH,-NR_R,, jossa
Ra ja Rb ovat pienimolekyylisid alkyyliryhmid, jotka voi-
vat my8s olla renkaaksi suljetut tai E voi merkitd my&s
kahta vetyatomia kun X on CO~ryhm& ja ty&skennell&in
formaldehydin tai sitd tuottavan aineen ldsndollessa,

ja mahdollisesti saaduissa yhdisteissi isoloitunut kak-
soissidos ja/tai CO-ryhmd pelkistetd&n. Muut DE-hakemus-
julkaisussa 2 919 495 esitetyt menetelmit ovat laajempia,
eivdtkd ne tule kdytdnn¥ssd kysymykseen teollisessa val-

mistuksessa.
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Keksinndn mukainen menetelmd avaa uuden mahdolli-
suuden kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, se
antaa paremmat saannot ja on yksinkertaisempi suorittaa
kuin em. tunnetut menetelmdt.

Keksinn®dn mukaiselle uudelle menetelmdlle kaavan
I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista,

ettd N,N'-metyleeni-bis-oksatsolidiini, jolla on kaava (II)

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-
maan epdorgaanisen hapon vesiliuoksen ldsndollessa iner-

tissi viliaineessa ketonin kanssa, jolla on kaava III
Rl—CO—CfH2 III
Ry

jossa R1 ja R2 merkitsevit samaa kuin edelld, jolloin saa-
daan kaavan I mukainen yhdiste, jossa X merkitsee ryhmda
>CO-, ja sen jdlkeen ndin saadun kaavan I mukaisen yhdis-
teen >CO-ryhmd ja/tai mahdollinen sykloalkyyliryhmdn kak-
soissidos haluttaessa pelkistetddn tunnetulla tavalla.

Kaavassa I R, on edullisesti Cl-C4—alkyy1iryhmé,
erityisesti metyyli tai etyyli. Tyydyttynyt tai tyydyt-
tymdtdn C3-C16-sykloa1kyyliryhm§ kdsittdd edullisesti
3-12 C-atomia, erityisesti 3-8 C-atomia. Siind tapaukses-
sa, ettd timid sykloalkyyliryhmé@ on substituoitu, silloin
on edullisesti kysymys yhdestd tai kahdesta, samanlaises-
ta tai erilaisesta, substituentista, kuten metyylistd,

etyylistd, kloorista, bromista ja/tai fluorista.
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Keksinndn mukaisessa menetelm&ssi esim. 1 mooli
kaavan II mukaista yhdistett# reagoi 2-3 moolin, erityi-
sesti 2,3-2,5 moolin kanssa kaavan Rl-C0~CH2R2 mukaista
ketonia hapon l&sn#ollessa, jossain liuottimessa lidmpd-
tilassa, joka on 20 - 150°C.

Menetelmd suoritetaan yleensi inertissi liuotin-
tai suspendointiviliaineessa, 5 - 250°C:n ldmp8tilassa,
edullisesti 20 - 150°C:ssa, erityisesti 40 - 90°C:ssa.
Liuvottimina tulevat kysymykseen esim. alemmat alifaatti-
set alkoholit (etanoli, metanoli, isopropanoli, propanoli),
tyydyttyneet alisykliset ja sykliset eetterit (dioksaani,
tetrahydrofuraani, dietyylieetteri), alemmat alifaattiset
ketonit (asetoni), alemmat alifaattiset hiilivedyt tai ha-
logeenihiilivedyt (kloroformi, 1,2-dikloorietaani), aro-
maattiset hiilivedyt (bentseeni, ksyleeni, tolueeni), jd&a-
etikka, vesi tai timin seokset. Reaktioliuos tulee joka
tapauksessa sd&dtdd happameksi, edullisesti mineraalihappo-
jen, kuten suolahapon, bromivetyhapon, rikkihapon tai fos-
forihapon avulla.

Reaktioliuoksen tai reaktioseoksen pH-arvon tulee
olla v&1ill& 1-6, edullisesti vdlilli 2-3.

Kaavan II mukaisia l&ht8aineita voidaan saada esi-
merkiksi siten, ettid fenyylietyyliamiini, jolla on yleinen

R OH CH3
3 \ | 1
CH - CH - NH2 Iv

jossa R3 merkitsee samaa kuin edelli, saatetaan reagoimaan

kaava 1V

formaldehydin tai tavallisten formaldehydi& tuottavan ai-
neen kanssa. Tdm#d reaktio tapahtuu jossain liuottimessa tai
suspendoimisvdliaineessa, korotetussa lampbtilassa, kuten
80-180°C:ssa, edullisesti 100-150°C:ssa. Liuottimena tai
suspendointiaineena tulevat kysymykseen: vesi, alemmat
tyydyttyneet, alifaattiset Cl-Cﬁ—alkoholit, alemmat ali-
faattiset, tyydyttyneet eetterit, joissa on 1-5 C-atomia
sisdltdvi§ alkyyliryhmid, aromaattiset hiilivedyt kuten
bentseeni, metyylibentseeni (tolueeni) dimetyylibentseeni
(ksyleeni). Yleensid ty&skennelliin kdytetyn liuottimen
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kiehumislimpdtilassa. Reaktiossa syntyvd vesi voidaan pois-
taa esim. lisdimédll3d kuivausainetta kuten natriumsulfaat-

tia, kaliumkarbonaattia tai kaliumkloridia, molekyyliseulo-
ja (esim. tyyppid 47), tai atseotrooppisen tislauksen avul-

la (esim. k&dytt&mdlla liuottimena aromaattisia hiilivetyjd).
valmistus tdytyy suorittaa happojen poissaollessa,

koska valmistustuotteet eivit kestd happoja.

Yleensd kdytetddn 1 moolia kohti kaavan IV mu-
kaista fenyylietyyliamiinia 1,5 - 5 moolia formaldehy-
dii. Edullisesti kdytetddn 3 moolia formaldehydid tai ekvi-
valenttia mddrdd formaldehydid tuottavaa ainetta 2 moo-
1ia kohti kaavan IV mukaista fenyylietyyliamiinia.
Formaldehydiétuottavina aineina tulevat kysymykseen esim.
polyformaldehydi ja paraformaldehydi. Kun kdytetddn formalde-
hydid tuottavia aineita, jolloin formaldehydi vapautuu
happamessa vdliaineessa, tulee formaldehydin vapautumisen
tapahtua ennen varsinaista reaktiota ja ylimddrdinen
happo tulee neutraloida huolellisesti, jotta toivotut,
dimeeriset oksatsolidiinit eivat joudu alttiiksi happa-
melle ympdristdlle.

Esim,. N,N'-metyleeni-bis-(4-metyyli-5—fenyyli—5—
fenyyli—oksatsolidiini voidaan saada seuraavasti:
400 g (2,6 moolia) A-norefedriini-emdstd liuotetaan
800 ml:aan vettd samalla kuumentaen ja lisdtddn pisaroit-
tain 330 g 35-prosenttista formaliinin vesiliuosta.
Reaktioseosta limmitetddn 4 tunnin ajan kiehuvassa vesi-
hauteessa. Tamidn jdlkeen uutetaan useita kertoja mety-
leenikloridilla, kuivataan K2C03 :1la ja liuotin poiste-
taan tyhjdssa. Kiinted jd&nnds toistokiteytetddn di-iso-
propyylieetteristé.
Saanto: 423 g (94,5 %)
Sulamispiste: 98 - 99°¢C.

Timin yhdisteen valmistus voidaan suorittaa myos
seuraavalla muunnetulla tavalla:

10 g (0,066 moolia),E—norepinefriiniemésté, 4g
(0,132 moolia) paraformaldehydia, 6,6 g vedetdnta

natriumsulfaattia lietetddn 100 ml:aan kuivattua ksy-
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leenid ja samalla sekoittaen palautusjddhdytetddn 5 tunnin
ajan. Epdorgaaniset aineosat poistetaan suodattamalla,
livotin vdkev8iddsn tyhj8ssi, ja kiinted raakatuote toisto-
kiteytetddn di-isopropyylieetteristi.

Saanto: 6,1 g =55 %

Sulamispiste: 98-99°C,

10 g (0,066 moolia) i -norepinefriini-emésty,

4 g (0,132 moolia) paraformaldehydiid lietet&in 150 ml:aan
ksyleenid ja palautusjidsdhdytetddn veden erottimessa

5 tunnin ajan. Liuotin vikevdidiin tyhj8ssd, ja kiintei
jddnnds toistokiteytetdan di-isopropyylieetteristi
Saanto: 7,6 g = 68%

Sulamispiste: lOOOC.

Kaavan II mukaiset ldhtdaineet, joissa R3 mer-
kitsee hydroksi-ryhmii, voivat sisdltdd tavanomaisen
suojaryhmén, joka lohkeaa reaktion jdlkeen.Td118in on
kysymys ryhmist&, jotka lohkeavat helposti hydrolyysin
avulla ei-happamessa viliaineessa ja lohkeavat mahdolli-
sesti ja reaktion kuluessa. Jos sellaiset suojaryhméit
eivédt lohkea menetelmireaktion aikana lohkeaminen ta-
pahtuu reaktdon jilkeen. Léhtdyhdisteet sisiltidvit
nykyisin jo valmistuksensa perusteella senlaatuisia
suojaryhmii.

Tdllaisten suojaryhmien yhteydessd voi olla kysy-~
mys esim. helposti solvolyyttisesti lohkeavista asyyli-
ryhmistd. Solvolyyttisesti lohkeavat suojaryhmdt lohkais-
taan esim. emidksisten aineiden (kalsiumkarbonaatin,
soodan, alkalien vesiliuosten, alkalien alkoholiliuosten,
NH3:n vesiliuosten) avulla suoritetulla saippuoinnilla
10 -150°C:n ldmpdtilassa, erityisesti 20 —IOOOC:ssa.
Liuottimina tai suspendoimisaineina t&min sijasta tule-
vat kysymykseen esim. vesi, alemmat alifaattiset alkoholit,
sykliset eetterit, kuten dioksaani ja tetrahydrofuraani,
alifaattiset eetterit, dimetyyliformamidi j.n.e. sekd

ndiden aineiden seokset.
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Esimerkkejd hydrolyyttisesti lohkeavista ryhmistd
ovat: trifluoriasetyyli- ftalyyli-, trityyli-, p-tolueeni-
sulfonyyli- ja muut samankaltaiset ryhmdt sekd alemmat al-
kanoyyliryhmdt, kuten asetyyli-, formyyli-, tert.-butyyli-
oksikarbonyyli- ja muut samankaltaiset ryhmdt. Myds karb-
alkoksi-ryhmdt (esim. pienimolekyyliset) tulevat kysymyk-
seen.

Kyseessd olevia reaktioita seuraava ketoryhmien
pelkistdminen yhdisteissd, joissa X merkitsee >CO-ryhmda,
yhdisteiksi, joissa X on >CHOH~-ryhmd, samoin kuin ryhmédn
Ry kaksoissidoksen pelkistédminen suoritetaan yleensd ka-
talyyttisen hydrauksen avulla. Katalysaattoreina tulevat
esim. kysymykseen tavanomaiset, hienojakoiset metallika-
talysaattorit, kuten jalometallikatalysaattorit, esim.
Raney-nikkeli, platina tai etenkin palladium. Valmistus
voidaan suorittaa normaaleissa tai kohotetuissa 1ampbt1—
joissa. On tarkoituksenmukaista tybskennelld 40-200 °c:n
limpdtila-alueella, mahdollisesti kohotetussa paineessa
(1-100, erityisesti 1-50 baaria). Jos fenolinen hydroksyy-
li-ryhmd sisdltéad bentsyyli-suojaryhmén, niin td&md loh-
keaa samanaikaisesti katalyyttisen hydrauksen yhteydessé,
kun kdytetddn esim. palladlum-katalysaattor1a.

Ketoryhmén pelkistéminen on kuitenkin my8s yhtd
hyvin toisella tavalla mahdollinen esimerkiksi komplek-
sisten metallihydridien (esim. litiumaluminiumhydridin,
natriumboorihydridin, syanoboorihydrldln, litiumtri-tert.-
putoksialuminiumhydridin) tai aluminiumalkoholaattien avul-
la Meerweinin ja Ponndorfin mukaan (esim. aluminiumsopro-
pylaatin avulla) 0 - 150°C:n vilissd lampdtiloissa, eri-
tyisesti 20 - 100 Oc.ssa. Tdlle reaktiolle soveltuvana liu-
ottimena tai suspendointiaineena tulevat esim. kysymykseen:
alemmat alifaattiset alkoholit, dioksaani, tetrahydrofu-
raani, vesi tai aromaattiset hiilivedyt kuten bentseeni,
tolueeni sekd ndiden aineiden seokset.

Tdhteen R, kaksoissidoksen selektiivinen pelkistys
hydraamalla varovaisissa olosuhteissa jalometallikataly—
saattoreiden (Pd, Pt) tai Raney-nikkelin ldsndollessa on

mahdollinen.
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Kaavan IV mukainen, kdytetty ldhtSamiini voi kuulua
efedriinin (erytro-sarja) tai pseudoefedriinin diastereo-
meerisarjaan. Voidaan kdyttdi seki puhtaita enantiomeereji
sekd myds vastaavia rasemaatteja. Sen mukaisesti saadaan
kaavan II mukaisia bis-oksatsolidiinej4, jotka kuuluvat jo-
ko erytro-sarjaan tai treo-sarjaan. Molempien sarjojen bis-
oksatsolidiinit eroavat CH3-ryhm§n aseman ja fenyylirenkaan
suhteen. Molempien substituenttien sijainti kdy ilmi alla

esitetyistd stereo-kaavoista:

NS CH H
w3 SH :
/ YWI ~1__Z,CHy
Q\ N-CH 0} L CH
- - ~CH,,-
CHZ/ 2 N CiIZ
erytro treo (pseudo)

Sen mukaan kuin liht8aine IV on perdisin vastaavista
puhtaista enantiomeereisti tai rasemaateista saadaan kaavan
IT mukainen bis-oksatsolidiini samoin puhtaiden enantiomee-
rien tai rasemaattien muodossa. Bis-oksatsolidiinin lohje-
tessa happamissa olosuhteissa, ei kosketeta asymmetriakes-
kuksia, niin etti n&mi seuraavat kulloinkin olemassa olevan
konfiguraation s#ilyessi.

Kaavan I mukaiset tuotteet samoin kuin kaavan II mu-
kainen raaka bis-oksatsolidiini, jotka valmistetaan rase-
maatteina, voidaan esim. jonkin optisesti aktiivisen hapon
avulla varovaisissa olosuhteissa, matalissa lampbtiloissa
pilkkoa optisesti aktiivisiksi isomeereiksi.

On luonnollisesti my8s mahdollista kdyttdd alusta al-
kaen optisesti aktiivisia tai my8s diasteromeerisiid liht&ai-
neita, jolloin kaavan I mukaisena lopputuotteena saadaan vas-
taavasti puhdas optisesti aktiivinen muoto tai diastereomee-

rinen konfiguraatio. Esimerkiksi on kysymys norepinefriini-
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konfiguraation (erytro-sarja) ja pseudonorefedriini-
konfiguraation (treo-sarja) omaavista yhdisteistd.

Voi esiintyd myOs diastereomeerisid rasemaatteja,
koska valmistetuissa yhdisteissd on kaksi tai useampia
asymmetrisid hiiliatomeita. Erottaminen on tavanomai-
sella tavalla, esim. toistokiteytyksen avulla mahdol-
lista.

Aina valmistusolosuhteiden ja lidhtdaineiden mu-
kaisesti saadaan kaavan I mukaiset lopputuotteet vapaassa
muodossa tai suolojensa muodossa. Lopputuotteiden
suolat voidaan sindnsd tunnetulla tavalla, esim. alkalin
tai ioninvaihtajan avulla muuttaa j&dlleen emdksiksi.
Viimeksi mainituista saadaan suoloja orgaanisten tai
epdorgaanisten happojen kanssa, erityisesti sellaisten,
jotka soveltuvat terapeuttisesti kdytettdvien suolojen
muodostamiseen. Sellaisina happoina mainittakoon esi-
merkiksi: halogeenivetyhapot, rikkihappo. fosforihappo,
typpihappo, perkloorihappo, alifaattisten, alisyklisten,
aromaattisten tai heterosyklisten sarjojen orgaaniset
mono-, di- tai trikarboksyylihapot sekd sulfonihapot.
Tistd ovat esimerkkejd: muurahais-, etikka-, propioni-,
merkipihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-, sitruuna-,
askorbiini-,maleiini~, fumaari-, hydroksimaleiini- ja
bentsoerypdlehappo; fenyylietikka-, bentsoe-, p-amino-bent-
soe-, antraniili-, p-hydroksi-bentsoe-, saliyyli- ja p-ami-
nosalisyylihappo, embonihappo, metaanisulfoni-, etaani-
sulfoni-, hydroksietaanisulfoni-, etyleenisulfonihappo-,
halogeenibentseenisulfoni—, tolueenisulfoni-, naftaliini-
sulfonihappo ja sulfaniilihappo ja myds 8-kloori-teofyl-
liini.

Esimerkki 1

Reaktioseosta, jossa on 16,92 g (0,05 moolia)
l—N,N'-metyleeni—bis—(4—metyyli—5—fenyyli-oksatsoli-
diini):a (valmistettu l-norepinefriinistd), 15,14 g
(0,12 moolia) asetyylisykloheksaania, 35 ml isopropano-
lia ja 19 ml 5,1 N isopropanolia sisdltdvaa suolahappoa,

palautusjddhdytetddn 6 tunnin ajan samalla sekoittaen.
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Reaktioseoksen annetaan jddda yli y®n huoneen ldmpdtilaan.
Kiteytetty tuote erotetaan ja pestddn 5 ml:lla isopropano-
lia ja 20 ml:1la asetonia. Saadaan 32,58 g (67 % teoreet-
tisesta) 1-[3-hydroksi-3-fenyyli-propyyli—(2[7—[3—syklo-
heksyyli-3-okso—propyyli]—amiinihydrokloridia.
Sulamispiste: 219-221°cC.

Esimerkki 2

1—g§-hydroksi-3-fenyyli-propyyli—(2)_7-[5—(1-syklohek-

sen~-1-yyli)-3-okso-propyyli_/-amiini

Reaktioseosta, jossa on 16,92 g (0,05 moolia) 1-N,N'-
metyleeni—bis-(4-metyyli-5-fenyyli-oksatsolidiini):a, 14,9
g (0,12 moolia) l-asetyyli-l-syklohekseenis, 35 ml isopro-
panolia ja 19 ml 5,1 N isopropanolia sis&dltidvis suolahap-
poa, palautusjdsdhdytetddn 6 tunnin ajan samalla sekoittaen.
Reaktioseoksen annetaan j&4di yli y8n huoneen l&mp&tilaan.
Kiteytynyt hydrokloridi imusuodatetaan ja pestd3n 5 ml:lla
isopropanolia ja 20 ml:lla asetonia. Saanto 23,3 qg.

Hydrokloridin sulamispiste 203-204°cC.

Esimerkki 3

l—[§-hydroksi-3—fenyyli-propyyli-(2)_7-Z§-syklopropyyli-

3—okso-propyyli_7-amiini

Reaktioseosta, jossa on 16,92 g (0,05 moolia) 1-N,N'-
metyleeni—bis—(4-metyyli—5-fenyyli-oksatsolidiini):a, 10,10
g (0,12 moolia) asetyylisyklopropaania, 35 ml isopropanolia
ja 19 ml 5,1 N isopropanolia sisdlt&dvii suolahappoa, palau-
tusjddhdytetdsn 6 tunnin ajan samalla sekoittaen. Reaktio-
seoksen annetaan j&&ds yli y6n huoneen l&mp&tilaan. Kitey-
tynyt hydrokloridi imusuodatetaan ja pestddn 5 ml:1la iso-
propanolia ja 20 ml:lla asetonia. Saanto 10,2 g. Hydroklo-
ridin sulamispiste 188°cC.

Esimerkki 4

l-[§-hydroksi—3—fenyyli—propyyli-(2)_7‘[5—(l-adamantyy—

li)-3—okso—propyyli_7-amiini

Reaktioseosta, jossa on 16,92 g (0,05 moolia) 1-N,N'-
metyleeni—bis—(4—metyyli—S—fenyyli-oksatsolidiini):a 21,40

g l-asetyyli-adamantaania, 40 ml isopropanolia ja 20 ml 5,1
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N isopropanolia sisiltidvidi suolahappoa, palautusjddhdyte-
tiin 6 tunnin ajan. Reaktioseoksen annetaan jaadd yli yon
huoneen limpdtilaan. Kiteytynyt hydrokloridi imusuodatetaan
ja pestddn 10 ml:1la isopropanolia ja 20 ml:1lla asetonia.
Saanto 12,7 g.

Hydrokloridin sulamispiste 241°cC.

Esimerkki 5

1-/3-hydroksi-3-fenyyli- ~propyyli-(2) _/-/3-(2-metyyli-

1-sykloheksen-1l-yyli)- -3-oksopropyyli_ /-amiini

Reaktioseosta, jossa on 16,92 g (0,05 moolia) 1-N,N'-
metyleeni—bis-(4—metyyli—5—fenyylioksatsolidiini):a, 16,56
g 2—metyyli—l-asetyyli—l—syklohekseenié, 35 ml isopropano-
lia ja 19 ml 5,1 N isopropanolia sisiltdviaia suolahappoa
palautuSJaahdytetaan 6 tunnin ajan samalla sekoittaen.
Reaktioseoksen annetaan jgddad huoneen ldmpdtilaan yli yon.
Kiteytynyt hydrokloridi imusuodatetaan ja pestddn 5 ml:1la
isopropanolia ja 20 ml:1la asetonia. Saanto 13,7 g.

Hydrokloridin sulamispiste 197 °c.

Esimerkki 6

d,1l- [3 hydroksi-3-(4- hydroks1fenyyll) -propyyli-(2) / [3—

sykloheksyyli-3- -okso- propyyll_/ amiini

Reaktioseosta, jossa on 18,5 g (0,05 moolia) 4,1-N,N'-
metyleeni-kis- [4 metyyli-5-(4- hydrok51fenyy11)—oksatsoli—
diini):a, 15,14 g (0,12 moolia) asetyyllsykloheksaanla, 45
ml isopropanolia ja 19 ml 5,1 N isopropanolia sisdltavaa
suolahappoa, palautuSJaahdytetaan 6 tunnin ajan samalla
sekoittaen. Reaktioseoksen annetaan jdadé huoneen 1dmpoti-
laan yli ydn. Kiteytynyt hydrokloridi imusuodatetaan ja
pestddn 15 ml:1lla isopropanolia ja 25 ml:1lla asetonia.
Saanto 8 g.

Hydrokloridin sulamispiste 160- -161°cC.

Esimerkki 7

1-[§-hydroksir3-fenyyli—propyyli—(2)_7—(3-sykloheksyyli-

3—okso—propyyli)—amiini

<::j>~CO—CHZ-CH2—NH-CH(CH3)—CH(OH)—“<E:E>
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25 g 1—[§-hydroksi—3-fenyyli—propyyli-(2)_7'13-(syklo—
heksen—l-yyli)—3—okso—propyyli_7-amiini HCl:8& liuotetaan
250 ml:aan metanoli/vesi (2:1)-seosta, lisitidin 2,5 g pa-
C:td (10 %) ja hydrataan 50°C:ssa ja 5 bar:in paineessa.
Katalyytti suodatetaan pois, liuotin tislataan vakuumissa
ja tuote kiteytetdin etanolista.

Saanto 85 &.
Hydrokloridin sulamispiste 219-221°cC.
Esimerkit 8-20

Esimerkkien suoritus ilmenee taulukosta 2.
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Esimerkki 21

l-[§—hydroksi-3—fenyyli-propyyli—(2)_7—(3-adamantyyli—

3-okso-propyyli)-amiini

3 g l—[§—hydroksi—3—fenyyli-propyyli—(2)_7-(3-adaman—
tyyli-3-okso-propyyli)-amiini~hydrokloridia suspendoidaan
laimeaan ammoniakkiin. Suspensiota ravistellaan muutamia
kertoja kloroformin kanssa. Suoritetaan kuivaus, minki
jélkeen liuotin poistetaan vakuumissa. Suoritetaan uudel-
leenkiteytytys isopropanolista.
Saanto 82 %.

Sulamispiste 119-121°cC.

Esimerkki 22 (vertailuesimerkki)

1-/[3-hydroksi-3-fenyyli-propyyli-(2)7-/3-sykloheksyyli-

3-okso-propyyli/amiinihydrokloridin valmistus DE-hake-

musjulkaisun 2 919 495 mukaisella menetelmdlli

0,12 mol (15,14 g) asetyylisykloheksaania ja 0,10 mol
(16,32 g) monomeeristd oksatsolidiinia (valmistettu l-norefed-
riinistd ja formaldehydistd tai paraformaldehydistd) liuote-
taan 35 ml:aan isopropanolia ja sekoitetaan sitten 19 ml:n
kanssa 5,1-n HCl:n isopropanoliliuosta. Reaktioseosta kuumen-
netaan palautusjddhdyttden 6 tuntia. J&&hdytt&misen jdlkeen
kiteytynyt otsikon tuote otetaan talteen suodattamalla ja
pestddn 5 ml:1lla isopropanolia ja 20 ml:lla asetonia. Saan-
to 11,5 g (35,3 % teoreettisesti). Sulamispiste 207 - 211°c.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joilla

on yleinen kaava I

Y 3
R ~NH-CH (CH) ~CH (OH) < I

l—X-ClIH—CH

R

2
2

jossa X on ryhmd&& >CO tai >CH(OH), R, on vety tai Cl—CG—
alkyyliryhmd ja R3 on vety tai hydroksyyliryhmd ja R, on
adamantyyliryhmd tai tyydyttynyt tai yksinkertaisesti tyy-
dyttymdtdn C3—C16—sykloalkyyliryhmé, jolloin té&md C3—C16-
sykloalkyyliryhmd voi olla Cl—C4—alkyyliryhmén tai halo-

geeniatomin substituoima, sekd niiden happoadditiosuolo=-

jen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd N,N'-me-

tyleeni-bis-oksatsolidiini, jolla on kaava (I1)

R3 R3

/N
) CH H
. l 3 T 3
\CH———C CHZ"‘;C I1
3 1$
2

5 4
éié%%N—Cﬁz——$\€H2

jossa Rq merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-
maan epdorgaanisen hapon vesiliuoksen ldsndollessa iner-

tissd vidliaineessa ketonin kanssa, jolla on kaava III

R —co-cI:H2 II1

R

1
2

jossa Ry ja R, merkitsevidt samaa kuin edelld, jolloin saa-
daan kaavan I mukainen yhdiste, jossa X merkitsee ryhmdd
>CO-, ja sen jdlkeen ndin saadun kaavan I mukaisen yhdis-
teen >CO-ryhmd ja/tai mahdollinen sykloalkyyliryhmédn kak-
soissidos haluttaessa pelkistet#ddn tunnetulla tavalla.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-

nettusiitd, etti valmistetaan kaavan I muka
disteitd, joissa R, ja R, merkitsevdt vetyd ja R
dyttynyt tai yksinkertaisesti tyydyttdmdtsn C6-C
alkyyliryhmd.

isia yh-
1 on tyy-
8-syklo—
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av fdreningar med

den allmdnna formeln I

Rl—X-CH—CHZ-NH-CH(CHB)-CH(OH)ﬂ

2

vari X ar gruppen >CO eller >CH(OH), R, 4r vdte eller en
c

och Rléh:en adamantylgrupp eller en mittad eller enkelt

l—CG—alkylgrupp och R4 ir vite eller en hydroxigrupp

omdttad C3-C16-cykloalkylgrupp, varvid denna C3—C16—cyklo—
alkylgrupp kan vara substituerad med en Cl—C4-alkylgrupp
eller med en halogenatom, och deras syraadditionssalter,
kinnetecknat dirav, att man omsitter ett N,N'-

metylen—bis—oxazolidin med formeln II

\er—c CH—¢C I1
5 4 r |4 54
1 2 3 N_CHZ—N3 2 1
CHy CH;

vari R3 betecknar samma som ovan, med ett keton med for-
meln III

Rl-CO—(T‘H2

Ry

III

vari R1 och R2 betecknar samma som ovan, i ndrvaro av en
vattenlsning av en oorganisk syra i ett inert medium,
varvid erhdlls en fdrening med formeln I, vari X beteck-
nar gruppen >CO, och direfter, ifall dnskvidrt, reducerar
i den s&lunda erhéllna £8reningen med formeln I pa ett 1
och f8r sig kdnt sédtt, >CO-gruppen och/eller den i cyklo-
alkylgruppen eventuellt ndrvarande dubblebindningen.
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2. Forfarande enligt patentkravet l, k@dnne -
tecknat ddrav, att man framstdller f8reningar med
formeln I, vari R2 och R3 betecknar vite och R1 dr en

mdttad eller enkelt omdttad C6-C8-cykloalkylgrupp.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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