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(54) Menetelm3 terapeuttisesti kdyttokelpoisten 1-fenyyli-2-piperidino-
propanolijohdannaisten valmistamiseksi - F&rfarande f&r framstill-
ning av terapeutiskt anvindbara 1-fenyl-2-piperidinopropanolderivat

(57) Tiivistelmi

Keksint® koskee kaavan I mukaisten 1-fenyyli-2-piperidino-
propanolijohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvien happoadditiosuclojen valmistusta

(1)

jossa kaavassa Rjon vety, halogeeni, CF3, C1_4-alkyy11,
hydroksi, C1_4-a1koksi, bentsyylioksi, C1_16-a1kanoyyliok—
si, bentsoyylioksi tai, kun R2 on 4-asemassa oleva hydrok-
si tai metoksi ja R3 on vety, R1 voi olla hydroksimetyyli,
karbampyyli tai alkoksikarbonyyli, jonka alkoksiosassa on
1-4 hiiliatomia, R2 on vety, halogeeni, C1_4-alkyyli, hydr-
oksi tai C1_4-alkoksi, R3 on vety tai C1_4—alkyyli, R4 on
C1_4-a1kyyli, jolloin yhdisteet ovat (%)-erythromuodossa
tai, kun R3 on vety, R4 voi olla vety ja R5 on vety, halo-
geeni, C,_4-alkyyli tai 3- ja/tai 4~ ja/tai S-asemassa ole-
va metoksi. Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on antianoksi-

nen vaikutus.



(57) Sammandrag
Uppfinningen avser framstdllning av 1-fenyl-2-piperidino-
propanclderivat med formeln I och farmaceutiskt godtagbara

syraadditionssalter dédrav, i vilken formel R, dr vite,

1
halogen, CF3, C1_4-alkyl, hydroxi, C1_4-alkoxi, bensyloxi,
C1_£—alkanoyloxi, bensoyloxi eller, da R, &r hydroxi eller

metoxi i 4-stdllning och R3 dr vate, kan R, vara hydroxi-

metyl, karbamoyl eller alkoxikarbonyl med 1-4 kolatomer i
alkoxidelen, R2 dr vidte, halogen, C1_4-alkyl, hydroxi eller
C1_4-alkoxi, R3 dr vite eller C1_4—alkyl, R4 ir C1_4—alkyl,
varvid fdreningarna dr i (%)-erythroform, eller, d& R3 ar
vidte, kan R4 dven vara vidte, och Rs dr vdte, halogen,
C1_4—alkyl eller metoxi i 3- och/eller 4- och/eller 5-stdll-
ning. Fdreningarna med formeln I har en antianoxisk effekt.

(I)
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten l-fenyyli-2-

piperidinopropanolijohdannaisten valmistamiseksi

Tdmdn keksinndn kohteena on menetelmi vyhdisteiden

valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on (I):

OH
R H\ V
< '
R )\{V R5 (I)
2 \H
Ry
R3

R1 on vetyatomi, halogeeniatomi, trifluorimetyyliryhmi,

jossa

1-4 hiiliatomia sisdltdvi alkyyliryhmd, hydroksiryhm&, 1-

4 hiiliatomia sisdltdvi alkoksiryhmd, bentsyylioksiryhmd,
1-16 hiiliatomia sis&lt&dvi alkanoyylioksiryhmd, bentsoyy-
lioksiryhmd tai, kun R, on asemassa 4 oleva hydroksi- tai
metoksyyliryhmd ja R3 on vetyatomi, Rl voi olla hydroksi-
metyyliryhmd tai karbamoyyliryhmd tai 1-4 hiiliatomia al-
koksiosassaan sisdltidvi alkoksikarbonyyliryhmi,

R2 on vetyatomi, halogeeniatomi, 1-4 hiiliatomia sisdltd-
vé alkyyliryhmd, hydroksiryhm& tai 1-4 hiiliatomia sisdl-
tdvd alkoksiryhmi,

R3 on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sis#ltivi alkyyliryhmid,
R4 on hiiliatomia sis#dltdvd alkyyliryhmi, jolloin yhdis-
teet ovat (+) erythromuodossa tai, kun R3 on vetyatomi,

R4 voi my8s olla vetyatomi,

R5 on vetyatomi, halogeeniatomi, 1-4 hiiliatomia sisdlti-
vd alkyyliryhmd, 1-4 hiiliatomia sisdltivi alkoksiryhmd tai
bentsyyliradikaalin asemissa 3, 4 ja 5 oleva kolmen metok-
siryhmédn muodostama kokonaisuus, seki mainittujen yhdis-
teiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvilli hapoilla muodos-
tettavien additiosuolojen valmistamiseksi, lukuun otta-

matta niitd kaavan (I) mukaisia yhdisteiti, joissa
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a) toinen substituenteista R; ja R, on asemassa 4 ja tar-
koittaa hydroksyyliryhmdd, alkoksiryhmd& tai bentsyylioksi-
ryhmdd ja toinen on asemassa 3 ja tarkoittaa vetyatomia tai
hydroksiryhmdd, alkoksiryhmd&d tai bentsyylioksiryhmdd ja

R3 ja Rg ovat kumpikin vetyatomeja tai

b) R; tai R, on asemassa 4 ja tarkoittaa halogeeniatomia,
R, on metyyliryhmd@ ja muut substituentit tarkoittavat vety-
atomia.

Uusille, kaavan (I) mukaisille yhdisteille rakenteel-
taan ldheisin yhdiste "infenprodid" eli 1-(4-hydroksi-1-
fenyyli)-2-(4-bentsyyli-2-piperidino)propanoli on kuvattu
FR-patenteissa 2 208 901 ja 2 471 374.

Keksinn®dn mukaisista yhdisteistd ovat suositeltavia
ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet, Jjoissa
Ry on H, halogeeni, ryhmd CFj3, ryhmd CHj, ryhmd OH tai ryh-
ma OCH3,

R, on H, halogeeni, ryhmd CH5, ryhmd OH tai ryhmd OCH3,

Ry on H tai ryhmd CHj,

Ry on H tai ryhmd CH3, ja

Rg on H, halogeeni, ryhmd CH3, ryhméa OCH;4 tali asemissa 3, 4
ja 5 olevien kolmen ryhmdn OCH; muodostama kokonaisuus.

Tdssd yhdisteryhmdssd erityisen suositeltavia ovat
ne kaavan (I) yhdisteet, joissa R; on halogeeni, R, ja Ry
ovat vetyatomeja, R4 on vetyatomi ja Rg on vetyatomi tai
halogeeni.

Toisen suositeltavien yhdisteiden ryhmdn muodostavat
ne yhdisteet, joiden kaavassa
Ry on CHZOH, COOCH3, COOC2H5 tai CONH,,

R2 on OH,
R3 on H,
Ry on CHjy

RS on H.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa seu-

raavan reaktiokaavan mukaisesti:

R 0
+
HN 5
(III)
K2CO3/EtOH
tai
(III)/CH3CN
Y
NaBH4/ACOH 0
(I) ) R R
<
tai 5
Pd/C/H+
(IV)

Kaavan (II) mukaiset asetofenonit ja propiofenonit
ovat ainakin (-asennossa bromaamattomassa muodossa saata-
vissa kaupallisesti; mikdli ne eivdt ole, ne voidaan val-
mistaa kaupallisista tuotteista tunnetuilla menetelmilli.

Siten voidaan esimerkiksi kdyttden lihtdaineena so-
pivasti substituoitua bentsoehappoa valmistaa vastaava hap-
pokloridi ja saattaa se reagoimaan dietyylimagnesiumbromi-
din tai dietyylikadmiumbromidin kanssa.

Kddnteisesti voidaan taas valmistaa difenyylikad-
miumyhdiste kdyttden ldhtdaineena sopivasti substituoitua
bromibentseenid ja saattaa se reagoimaan propionyyliklori-

din kanssa.
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Niin ik&&dn voidaan valmistaa propiofenonit kidyttien
ldhtSaineina etyylimagnesiumyhdistettd ja bentsonitriilii
tai substituoitua bentsamidia. Lopuksi, siini tapauksessa,

ettd jokin substituenteista R1, R2 ja R, on hydroksyyli-

ryhmd, jdlkimmdinen voidaan ester&idi piopionihapolla ja
suorittaa saadulle esterille Friesin transponointi.
Bromittomat propiofenonit (kaava II, H Br:n tilalla)
voidaan bromata tunnetulla tavalla, esimerkiksi suoraan bro-
milla sopivassa liuottimessa, kuten kloroformissa tai diok-
saanin ja etyylieetterin seoksessa japanilaisessa patentti-
hakemuksessa nro 56,43266 kuvatulla menetelmdlli. Niin ik&#in
voidaan kdyttdd selektiivistd bromausreagenssia, kuten pyr-

rolidinonin hydrotribromidia, jolla on kaava

I l . HBr3
(0]

H 3

jolloin liuottimena on tetrahydrofuraani.

Jdljempdnd esitetyt menetelmien kuvaukset koskevat
tapauksia, joissa on kdytetty propiofenoneja (kaava II, R4 =
CH3). Ammattimies pystyy helposti soveltamaan menetelmdt
nyds asetofenoneille (kaava II, R, = H) .

Kaavan (III) bentsyylipiperidiinej&d on my®s kaupalli-
sesti saatavissa, muussa tapauksessa ne voidaan valmistaa
tunnetuilla menetelmillai.

Voidaan suorittaa Friedel-Crafts-reaktio isonikoti-
noyylikloridin ja radikaalilla Rg substituoidun bentseenin
vdlilla, pelkistdd saatu ketoni ja hydrata heterosyklinen
yhdiste. Voidaan yhtd hyvin kdyttdd l&htSaineena jo hydrat-
tua happoa, minittdin isonipekotiinihappoa, asyloida se ty-
pen ldsndollessa ennen kloridin valmistamista ja saattaa se
reagoimaan radikaalilla R5 substituoidun bentseenin kanssa,
muodostaa saadun ketonin hydratsoni ja kdsitelld se lopuksi

natriumhydroksidilla etyleeniglykolin ldsndollessa,
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jolloin hydratsoni hajoaa ja heterosyklisen typen suojaryh-
md samalla poistuu.

Kaavojen II ja III yhdisteiden vdlinen reaktio suo-
ritetaan heikon epdorgaanisen emdksen, kuten natrium- tai
kaliumkarbonaatin ldsndollessa sopivassa liuottimessa, ku-
ten alkoholissa, esimerkiksi etanolissa tai sitten ketonis-
sa, esimerkiksi metyylietyyliketonissa tai asetonitriilissa
siten, ettd ldsnd on kaksi moolia kaavan III bentsyylipipe-
ridiinid yhtd moolia kaavan II propiofenonia kohden. T&l-
16in ylimddrdinen bentsyylipiperidiini sitoo reaktiossa
vapautuvan bromivetyhapon.

Kaavan IV ketonin pelkistysreaktio suoritetaan niin
ik&d4n tunnetulla tavalla esimerkiksi natrium- tai kalium-
boorihydridin avulla happamissa olosuhteissa tai katalyyt-
tiselld hydrauksella siind tapauksessa, ettd radikaalit R1,

R R3 ja R5 eivdt ole halogeeniatomeita.

'
’ Kaavan I yhdisteet voidaan nekin muuttaa toisiksi
kaavan I yhdisteiksi; esimerkiksi hydroksyyliryhmd voidaan
muuttaa alkoksyyliryhmdksi tunnetulla alkylointimenetelmdlla.
Substituentteja Ry, R2 ja R3 voidaan niin ik&d&n muuttaa kaa-
van IV mukaisessa ketonissa ennen tdmdn pelkistdmistd. Niin-
pd voidaan esimerkiksi esterdidd hydroksyyliryhmd, transes-
tertidd alkoksikarbonyyliryhmd tai pelkistdd alkoksikarbo-
nyyliryhmd hydroksimetyyliryhmdksi (jdlkimmdisessd tapauk-
sessa ketoniryhmdn suojaamisen jdlkeen) ennen reaktion vii-
meiseen vaiheeseen siirtymista.

Seuraavat esimerkit valaisevat erdiden keksinndn mu-
kaisten yhdisteiden valmistusta. Esimerkit 1-22 kdsittele-
vidt kaavan II mukaisten ldhtoaineiden kdytettdvien ketonien
valmistusta, esimerkit 23-25 kdsittelevdt kaavan III mukai-
sia bentsyylipiperidiinejd ja esimerkit 26-49 kdasittelevit
kaavan I mukaisia lopullisia tuotteita. Alkuaineanalyysit

sekd IR- ja NMR-spektrit varmistavat yhdisteiden rakenteet.
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Esimerkkejd kaavan II mukaisten ketonien valmistami-

sesta

Esimerkki 1

2-bromipropiofenoni

Liuokseen, joka sisdlsi 13,4 g (0,1 mol) propiofeno-
nia ja 100 ml vedetontd kloroformia, lisdttiin hyppysellinen
huhmaressa ennalta jauhettua alumiinikloridia ja sen jdl-
keen samalla sekoittaen lis&dttiin tipoittain liuos, joka si-
sdlsi 5 ml (0,1 mol) bromia ja 20 ml kloroformia. Seos muut-
tui heti varittomdksi. Reaktioseos jddhdytettiin jd&hauteel-
la ja sitd sekoitettiin y®n ajan, jotta muodostunut bromi-
vetyhappo poistuisi. Katalysaattori erotettiin suodattamal-
la ja suodoksesta haihdutettiin liuotin. Jd&nn&kseksi saa-
tiin 22 g 6ljymdistd tuotetta, joka kdytettiin sellaisenaan
seuraavassa vaiheessa.

Esimerkki 2

2-bromi-4'-hydroksi-propiofenoni

Seokseen, joka sisdlsi 16 ml dioksaania ja 60 ml
etyylieetterid, lisdttiin 15 g (0,12 mol) p-hydroksi-pro-
piofenonia. Suspensio kuumennettiin 30°C:seen ja lisdttiin
siihen tipoittain 22,4 g (0,14 mol) bromia. Sekoitusta jat-
kettiin tunnin ajan huoneen ldmpttilassa.

Sitten lisdttiin 40 ml vettd ja 40 ml eetteria,
dekantoitiin orgaaninen faasi, pestiin vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin liuotin. Uudelleen
kiteyttdmdlld tolueenista saatiin 18 g ohuita sinipunaisia
kiteitd, jotka sulivat 95-97°C:ssa.

Esimerkki 3

2-bromi-4'-kloori-propiofenoni

Liuokseen, joka sisdlsi 16,8 g (0,1 mol) 4'-kloori-
propiofenonia ja 100 ml kloroformia, lisdttiin alumiiniklo-
ridin ldsndollessa tipoittain liuos, joka sisdlsi 15,9 g
(0,1 mol) bromia ja 20 ml kloroformia ja sekoitettiin yon
ajan. Suodattamisen ja suodoksen haihduttamisen jdlkeen pes-
tiin kiteytynyt jddnnds petrolieetterilld. Kuivana se suli

75°C:ssa.
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Esimerkki 4

2-bromi-3'-kloori-propiofenoni

Pybreddn jadhdyttimelld, kalsiumkloridiputkella, ti-
putussuppilolla ja magneettisekoittajalla varustettuun yh-
den litran kolmikaulakolviin, joka oli huuhdeltu typellsd,
pantiin 4,68 g (0,2 mol) magnesiumlastuja, 30 ml kuivaa
etyylieetterid ja yksi jodirae, minkd jdlkeen lisdttiin
21,8 g (0,2 mol) etyylibromidia liuotettuna 30 ml:aan kui-
vaa etyylieetterid. Tédmdn jdlkeen reaktioseosta keitettiin
palautusjddhdyttden tunnin ajan ja annettiin sen sitten
jadhtyd. Sitten lisdttiin huoneen lampoétilassa 16,51 g
(0,12 mol) 3-kloori-bentsonitriilid 70 ml:ssa kuivaa etyy-
lieetterid. Muodostui runsas saostuma. Reaktioseosta sekoi-
tettiin y6n ajan huoneen ladmp&tilassa ja jddhdytettiin se
sitten jddhauteella ja hydrolysoitiin se lisddmdllid hitaas-
ti 50 ml vettd ja sen jdlkeen 100 ml 6N kloorivetyhappoa,
kunnes saatiin hapan pH-arvo. Ndin saatua seosta sekoitet-
tiin puolitoista tuntia ja uutettiin se sitten etyyliase-
taatilla. Orgaaninen faasi pestiin sitten kaksi kertaa ve-
delld, kuivattiin ja konsentroitiin se pydrivdlld haihdut-
timella. N&din saatiin 26 g oranssinvdristd 61jyd, joka sit-
ten haihdutettiin vakuumissa ja saatiin noin 18,2 g okran-
vdrisid 3'-propiofenonikiteitd, jotka sulivat noin 40°C:ssa.

Pantiin 18 g (0,1 mol) ndistd kiteistd tiputussuppi-
lolla, kalsiumkloridiputkella ja magneettisekoittajalla va-
rustettuun 250 ml:n erlenmeyerkolviin ja lisdttiin vield
100 ml kloroformia ja hyppysellinen alumiinikloridia ja 1li-
sdttiin sitten huoneen ldmpdtilassa hitaasti 5,47 ml (0,1
mol) bromia liuotettuna 15 ml:aan kloroformia. Sekoitusta
jatkettiin tunnin ajan ja suodatettiin seos sitten lasi-
sintterilld, konsentroitiin suodos pyoriv&dllda haihduttimel-
la ja saatiin ndin oranssin vdrinen 8ljy, joka otettiin
talteen 100 ml:aan kloroformia, pestiin 100 ml:lla natrium-
bikarbonaatin 5-%:ista vesiliuosta ja sen jdlkeen 100 ml:1la
5-%:ista natriumtiosulfaattia. Kuivaamalla magnesiumsulfaa-

tilla ja haihduttamalla liuotin pydrivdlld haihduttimella
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saatiin jddnndkseksi 29,8 g oranssinvdrista 6ljyd, joka
kdytettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Esimerkki 5

2-bromi-2'-kloori-propiofenoni

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 4, paitsi ettd
kdytettiin 16,51 g 2-klooribentsonitriilid 3-kloori-bentso-
nitriilin asemesta. Etyyliasetaatilla uuttamalla saatu 2'-
kloori-propiofenoni oli ruskea 6ljy, joka tislautui 2,6 kPa:n
paineessa ja 1200C:n ldmpsdtilassa. Saatiin noin 11,0 g tuo-
tetta, joka bromattiin esimerkissd 4 kuvatulla tavalla. Lo-
pulliseksi tuotteeksi saatiin 26,4 g keltaista &61jyd, joka
kdytettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Esimerkki 6

2-bromi-3'-fluori-propiofenoni

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 4, paitsi ettd
kdytettiin 3-fluori-bentsonitriilid 3-kloori-bentsonitrii-
lin asemesta. 3'-fluoripropiofenoni on vihertdvd 6ljy.
2-bromi-3'-fluori-propiofenoni on keltainen &ljy, joka kdy-
tettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Esimerkki 7

2-bromi-2'-fluori-propiofenoni

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 4, paitsi ettd
kdytettiin 2-fluoribentsonitriilid 3-kloori-bentsonitriilin
asemesta. 2'-fluori-propiofenoni ja 2-bromi-2'-fluori-pro-
piofenoni ovat vdrittdmid o6ljyjd.

Esimerkki 8

2-bromi-4'-trifluorimetyyli-propiofenoni

Magneettisekoittajalla varustettuun ja 150 ml tionyy-
likloridia sisdltdvddn 500 ml:n kolmikaulakolviin pantiin
pieninid erind 43,5 g (0,229 mol) 4-trifluorimetyyli-bentsoe-
happoa ja kuumennettiin seos sitten vdhitellen noin 70°C:seen.
Seosta pidettiin tdssd lidmpdtilassa kuusi tuntia ja jétet-
tiin se sitten seisomaan 20 tunniksi ja haihdutettiin yli-
miadrdinen tionyylikloridi lopuksi vakuumissa. Sitten 6ljy-
midinen jddnnds tislattiin paineen ollessa 130-650 Pa. 36-
40°C:ssa tislautui varitén 42,1 g:n fraktio 4-trifluorime-

tyyli-bentsoyylikloridia.
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Suspensioon, joka sisdlsi 9,6 g huhmaressa jauhet-
tuja magnesiumlastuja 120 ml:ssa kuivaa etyylieetterid,
lisdattiin yksi jodikide ja sen jdlkeen hitaasti liuos,
joka sisdlsi 43,6 g (0,3 mol) etyylibromidia 80 ml:ssa
kuivaa etyylieetterid, jddhdyttden koko ajan reaktioseos-
ta liuottimen kiehumisen rajoittamiseksi. Sen jdlkeen reak-
tioseosta keitettiin palautusjddhdyttiden puoli tuntia,
jddhdytettiin seos 5°C:seen ja lisdttiin pienind erinid
36,7 g ennalta kuivattua kadmiumkloridia. Koska reaktio
on erittdin eksoterminen, lamp&tila pidettiin alle 10°C:ssa.
Sitten lisattiin 100 ml eetterid, jotta seoksesta saatai-
siin herkkdliikkeisempi. Reaktioseosta keitettiin sitten
palautusjddhdyttden 40 minuuttia ja jdtettiin se sitten
seisomaan yon ajaksi huoneen l&dmpétilaan. Sen jdlkeen eet-
teri haihdutettiin vakuumissa, otettiin tahnamainen j&inndés
talteen 140 ml:aan kuivaa bentseeni#, jishdytettiin 5-10°
C:seen ja lisdttiin hitaasti liuos, joka sisdlsi 41,7 g
(0,1 mol) edelld valmistettua 4-trifluorimetyylibentsoyy-
likloridia 60 ml:ssa kuivaa bentseenid, huolehtien siitd,
ettei ldmpdtila lisdyksen aikana kohonnut yli 10°C:n. T&min
lisdyksen jdlkeen reaktioseoksen annettiin jdihty3d huoneen
lampotilaan sekoittaen kuitenkin vield tunnin ajan, jotta
seos homogenisoituisi, mink& jdlkeen sitd keitettiin palau-
tusjadhdyttden kaksi tuntia. Reaktioseos jdihdytettiin sit-
ten jddhauteessa 10°C: seen ja kaadettiin se sitten koko
ajan sekoittaen jddkylmd&n natriumkloridin kyllidstettyyn
liuokseen. Saostuma erotettiin suodattamalla ja pestiin eet-
terilld. Suodoksen faasit erotettiin dekantoimalla ja uu-
tettiin maitomainen vesifaasi eetterilld. Orgaaniset faasit
vhdistettiin, uutettiin ne laimealla natriumhydroksidilla,
pestiin ja kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa. Tislaamalla vakuumissa noin 6,5 Pa:n
paineessa 50-56°C:ssa ja kiteyttdmdlld tuote uudelleen pet-
rolieetteristd, saatiin 14,4 g valkeita 4-trifluorimetyyli-

propiofenonikiteitd, jotka sulivat 36-37°%C:ssa.
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Bromausta varten liuotettiin 12,25 g t&td yhdistettd
100 ml:aan metyleenikloridia ja lisdttiin tipoittain samalla
voimakkaasti sekoittaen 3,25 ml bromia, jolloin liuos muut-
tui vdrittOmdksi. Liuosta huuhdottiin 20 ml:lla metyleeni-
nikloridia, sekoitettiin sitd kylmdnd puolentoista tunnin
ajan ja jdtettiin seisomaan ydksi. Orgaaninen faasi pestiin
vedelld, kunnes saatiin neutraali pH-arvo, kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin. 0ljymdinen jdannds kiteytyi jadhdy-
tyskoneessa muodostaen 16,5 g varittémid kiteitd.

Esimerkki 9

2-bromi-3'-trifluorimetyyli-propiofenoni

Meneteltiin samoin kuin esimerkissd 4, paitsi etta
kdytettiin 3-trifluorimetyyli-bentsonitriilid 3-kloori-
bentsonitriilin asemesta.

Esimerkki 10

2-bromi-2'-trifluorimetyyli-propiofenoni

Esimerkin 4 mukaiseen laitteistoon pantiin 4,86 g
(0,2 mol) magnesiumlastuja, 50 ml kuivaa etyylieetterid ja
yvksi jodirae ja lisdttiin sen jdlkeen huoneen l&mp&tilassa
hitaasti 43,88 g (0,195 mol) 1-bromi-2-trifluorimetyyli-
bentseenid, siten ettd liuotin alkoi heikosti kiehua. Se-
koitusta jatkettiin tunnin ajan ja lisdttiin sitten 18,35 g
(0,1 mol) kadmiumkloridia. Neljdnnestuntia myShemmin, kun
transmetallisoituminen oli tapahtunut, seos konsentroitiin
pyorivdlld haihduttimella ja lisdttiin sitten tolueenia ja
konsentroitiin uudelleen. Ndmd kolme toimenpidettd toistet-
tiin vield kerran, jotta mahdollisimman suuri mddrd eette-
rid saataisiin poistumaan.

Sitten lisdttiin huoneen ldmp&tilassa 27,75 g (0,3
mol) propionyylikloridia 25 ml:ssa tolueenia ja keitettiin
seosta palautusjddhdyttden kahden tunnin ajan ja annettiin
sen sitten jaddhtyid typpikaasukehdssd ydn ajan. Sen jdlkeen
seos hydrolysoitiin 200 ml:1lla vettd ja 6N kloorivetyhapol-
la siten, ettd sen pH saatiin vdlille 2-3. Seos uutettiin
viisi kertaa 200 ml:lla etyyliasetaattia, yhdistettiin

orgaaniset faasit ja pestiin niitd vedelld, kunnes pesuveden
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pH oli neutraali. Kuivaamalla magnesiumsulfaatilla ja kon-
sentroimalla pydrivdlld haihduttimella, saatiin 34,4 g 81-
jymdistd raakatuotetta, joka tislattiin noin 3,3 kPa:n pai-
neessa. 110°C:ssa tislautui 14,15 g:n fraktio 6ljyd, joka
jonkin ajan kuluttua muuttui sinertiviksi. Suorittamalla
bromaus esimerkissd 4 kuvatulla tavalla, saatiin vihertdvi
6ljy, joka kdaytettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Esimerkki 11

2-bromi-2'-metyyli-propiofenoni

Suspensioon, joka sisdlsi 10 g magnesiumia 150 ml:ssa
kuivaa etyylieetterid, lis&dttiin 41,8 g etyylibromidia liuo-
tettuna 50 ml:aan kuivaa etyylieetterid. Sekoitettiin kah-
deksan tuntia ja lisdttiin sitten pienind annoksina 35 g
kadmiumkloridia ja jdtettiin seos seisomaan ydksi.

Kahden litran kolmikaulakolviin pantiin 25 g 2-me-
tyyli-bentsoyylikloridia ja 150 ml kuivaa etyylieetterid
ja sekoitettiin jatkuvasti 30 tunnin ajan huoneen ldmpdti-
lassa. Sen jdlkeen seos hydrolysoitiin vedelld ja laimealla
kloorivetyhapolla ja erotettiin orgaaninen faasi ja pestiin
se ensin laimealla natriumhydroksidilla ja sitten vedells.
Kuivaamalla natriumsulfaatilla ja haihduttamalla eetteri,
saatiin 8ljymdinen jddnnds, joka bromattiin 100 ml:ssa klo-
roformia lisddmalld 6,5 ml 10 ml:11la kloroformia laimennet-
tua bromia. Tunnin sekoittamisen jdlkeen seos suodatettiin
ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 27 g 2-bromi-2'-
metyyli~propiofenconia 6ljymdisend tuotteena.

Esimerkki 12

2-bromi-4'-metyyli-propiofenoni

Sekoitettiin 14,8 g (0,1 mol) 4'-metyyli-propiofeno-
nia 100 ml:aan kloroformia, lisdttiin hienoksi jauhettua
alumiinibromidia ja jddhdyttden seosta jddhauteella lisdt-
tiin tipoittain liuos, joka sisdlsi 15,9 g (0,1 mol) eli
5 ml bromia 20 ml:ssa kloroformia. Seos jdtettiin reagoimaan
yon ajaksi huoneen ldmpoétilaan. Sen jdlkeen se suodatettiin,
haihdutettiin suodoksesta liuotin ja pestiin kiteytynyt j&&n-

nds eetterilld. Saatiin 21,5 g kiteitd.
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Esimerkki 13

2-bromi-3'-metyyli-4'-hydroksi-propiofenoni

Magneettisekoittajalla, kalsiumkloridiputkella ja
tiputussuppilolla varustettuun py®Sred#n yhden litran kolmi-
kaulakolviin pantiin 79,7 g (1,355 mol) 2-hydroksi-toluee-
nia liuotettuna 480 ml:aan tolueenia seki 55,3 g eli 56,3 ml
(0,70 mol) pyridiinid, mink3 jdlkeen seokseen lisittiin hi-
taasti 64,75 g eli 60,8 ml (0,70 mol) propionyylikloridia.
Muodostui runsas valkea saostuma. Sen jidlkeen reaktioseosta
keitettiin palautusjddhdyttden tunnin ajan, annettiin sen
jddhtyd ja lisdttiin vield 8 ml (0,1 mol) pyridiinii ja ti-
poittain 6,1 ml (0,1 mol) propionyylikloridia. Keitettiin
palautusjddhdyttden tunnin ajan, annettiin reaktioseoksen
jddhtyd, suodatettiin se lasisintterilli pyridiniumkloridin
eliminoimiseksi ja otettiin talteen oranssinvirinen suodos,

Joka pestiin perdkkdin 200 ml:lla 1N kloorivetyhappoa,

200 ml:1la 1N natriumhydroksidia, 200 ml:1la vettid, 200 ml:lla

1N kloorivetyhappoa ja kaksi kertaa 150 ml:1la vettd. N&in
neutraloitu orgaaninen faasi kuivattiin sitten natriumsul-
faatilla ja konsentroitiin pySrivdlli haihduttimella ja sit-
ten vield vakuumissa siipipumpun avulla. Lopuksi saatiin
93,9 g ruskean-oranssinvdristd Oljymidistd tuotetta.
Tislaamalla j&&nnds 50-90 Pa:n paineessa 52-58°C:ssa
saatiin 72,2 g vdritdntd 2-metyyli-fenyyli-propionaattia,
jolle suoritettiin Friesin transpononointi. Magneettise-
koittajalla, jddhdyttimells, kalsiumkloridiputkella ja ti-
putussuppilolla varustettuun yhden litran erlenmeyerkolviin
pantiin typpikaasun l&dsn&dollessa 86,4 g (0,648 mol) alumii-
nikloridia ja lisdttiin hitaasti edellid saatu propionaatti
ja kuumennettiin seos sitten 50°C:seen kolmeksi tunniksi.
Muodostui kloorivetykaasua ja seos muuttui vihredksi tahnak-
si. Seos jdtettiin seisomaan 48 tunniksi ja hydrolysoitiin
se sitten 200 ml:1la vettd ja 100 ml:1la 10-%:ista kloori-
vetyhappoa. Seos uutettiin tolueenilla ja konsentroitiin
sitten orgaaniset faasit, jolloin saatiin ruskeankeltainen

©6ljy, jolle suoritettiin hoyrykdsittely. Ndin saatu
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vesifaasi tehtiin happameksi 6N kloorivetyhapolla, siten
ettd pH saatiin v&dlilld 2-3, uutettiin sitten ensin 250 ml:lla
tolueenia, kylldstettiin jdljelld oleva vesifaasi natriumklo-
ridia ja uutettiin toisen kerran 250 ml:1la tolueenia.

Ndin saadut kaksi orgaanista faasia yhdistettiin,
kuivattiin ja haihdutettiin. Jd&nn&kseksi saatiin 39,71 g
vaaleanruskeita kiteitd, jotka kiteytettiin uudelleen petro-
lieetterin ja etyyliasetaatin seoksesta. Lopuksi saatiin
24,8 g kirkkaita 3'-metyyli-4'hydroksi-propiofenonikiteiti,
jotka antoivat ohutlevykromatografialla yhden tdpl&dn ja
joiden sulamispiste oli 86°C.

Bromausta varten liuotettiin 8,21 g (0,05 mol) edel-
l4 saatuja kiteitd seokseen, joka sisdlsi 6,6 ml dioksaania
ja 25 ml etyylieetterid ja lisdttiin tipoittain 9,58 g eli
3,07 ml1 (0,06 mol) bromia, sekoitettiin y®n ajan huoneen
lamp&tilassa, suodatettiin saostuma, otettiin se talteen
ja haihdutettiin suodos. N&din saadut kaksi kiintedid tuote-
erdd sisdlsivdt 14 g bromijohdannaista, joka kdytettiin sel-
laisenaan seuraavassa vaiheessa.

Esimerkki 14

2-bromi-3'-metyyli-4'-metoksi-propiofenoni

Meneteltiin, kuten esimerkissid 13, kuitenkin niin,
ettd bromausvaihetta edelsi hydroksyyliryhmdn metylointi-
vaihe.

Tdtd varten valmistettiin liuos, joka sisdlsi 8,2 g
(0,95 mol) 3'-metyyli-4'-hydroksi-propiofenonia, 20 ml vettd
ja 2 g (0,05 mol) natriumhydroksidirakeita. Tdmi liuos j&ih-
dytettiin alle 10°C: seen ja lisdttiin sitten tipoittain
4,7 ml (0,05 mol) dimetyylisulfaattia. Sekoitettiin puoli
tuntia 1OOOC:ssa. Sitten seoksen annettiin jddhtyd, uutet-
tiin pintaan nouseva 6ljy kaksi kertaa 50 ml:1lla tolueenia,
kuivattiin uute ja haihdutettiin siitd liuotin. N&in saatiin
jddnnokseksi 9,2 g erittdin herkkdliikkeistd 0ljyd, joka
bromattiin esimerkissd 13 kuvatuissa olosuhteissa. Ndin saa-
tiin puolittain kiteytynyt kiinted aine, joka kédytettiin

sellaisenaan.
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Esimerkki 15

2-bromi-3',5'-dikloori-propiofenoni

Valmistettiin ensin 3,5-diklooribentsoehappokloridi
keittden palautusjddhdyttden 25 g vapaata happoa 50 ml:ssa
tionyylikloridia neljdn tunnin ajan. Sen jdlkeen ylimddr&i-
nen tionyylikloridi haihdutettiin, lisdttiin tolueenia ja
haihdutettiin ja toistettiin operaatio vield kaiken tionyy-
likloridin eliminoimiseksi.

Toisaalta lis&dttiin 41,8 g etyylibromidia laimennet-
tuna 50 ml:1lla kuivaa etyylieetterid 150 ml:aan kuivaa etyy-
lieetterid, joka sisdlsi 10 g magnesiumia ja valmistettiin
sen jdlkeen kadmiumjohdannainen lisddmidllid 35 g kadmiumklo-
ridia ja jatettiin seos reagoimaan y6n ajaksi.

Happokloridi laimennettiin kuivalla etyylieetterilli
ja siihen lisdttiin pienind annoksina kadmiumjohdannainen
ja jdtettiin seos reagoimaan ydn ajaksi. Sen jdlkeen seos
kaadettiin jaddveteen, tehtiin happameksi 3N kloorivetyhapol-
la, dekantoitiin faasit ja uutettiin vesifaasi etyylieette-
rilld. Orgaaniset faasit pestiin vedell&, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin liuotin. N3#in saatiin
18,6 g 8ljymdistd tuotetta, joka laimennettiin 70 ml:lla
kloroformia ja lisdttiin siihen sitten tipoittain 14,34 g
eli 4,61 ml bromia, joka oli laimennettu 25 ml:lla klorofor-
mia. Seos jatettiin reagoimaan kahden tunnin ajaksi, mink&
jdlkeen siihen lisdttiin vettd, dekantoitiin faasit ja pes-
tiin orgaaninen faasi vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin
siitd kloroformi. N&din saatiin 20 g ruskeaa ®ljymdistd tuo-
tetta, Jjoka kdytettiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Esimerkki 16

2-bromi-2"',4'-dikloori-propiofenoni

Jadhauteella jddhdytettyyn 500 ml:n kolmikaulakol-
viin, joka sisdlsi 200 ml konsentroitua ammoniakkia (25 %)},
lisdattiin typpikaasun ldsndollessa tipoittain 43 g 2,4-di-
kloori-bentsoyylikloridia. Muodostui runsas saostuma, joka

erotettiin linkoamalla tunnin kuluttua ja pestiin vedells.
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Kuivaamalla uunissa vakuumissa saatiin 42 g amidia, joka
suli 193°C:ssa.

Toisaalla valmistettiin etyylimagnesiumjodidia
300 ml:ssa kuivaa etyylieetterid kdyttden lihtSaineina
19,8 g magnesiumia ja 88,9 g etyylijodidia. T#hin lisittiin
nyt pienind annoksina 41,4 g edellid valmistettua amidia.
Reaktio on eksoterminen. Lis&dyksen p&&tyttyi suspensiota
keitettiin palautusjddhdyttéden neljdn tunnin ajan, jitet-
tiin se seisomaan ydn ajaksi, jatkettiin keittidmistd palau-
tusjddhdyttden vield kahdeksan tuntia ja jédtettiin seos
seisomaan ydn ajaksi. Sen jidlkeen seos kaadettiin 1,5 lit-
raan jddvettd, tehtiin se happameksi konsentroidulla kloori-
vetyhapolla, mikd sai vesifaasin liukenemaan ja jidtettiin
faasit sitten erottumaan. Vesifaasi uutettiin eetterilly,
pestiin uutteet vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin eette-
ri. Jaddnnodkseksi saatiin 6ljymdinen suspensio, josta eli-
minoitiin suodattamalla reagoimatta j&&nyt amidi. Siirappi-
mainen suodos laimennettiin kloroformilla, k&siteltiin se
aktiivihiilelld ja natriumsulfaatilla ja suodatettiin. Haih-
dutuksen jdlkeen jiddnnokseksi saatiin 39,8 g ruskeaa &ljyi,
jolle suoritettiin bromaus. T&t&d varten &ljy laimennettiin
<00 ml:1la kloroformia, lis&dttiin yksi alumiinikloridikide
jJa lisdttiin sitten tipoittain 10 ml bromia laimennettuna
40 ml:1la kloroformia. Koko ajan sekoittaen lisdttiin nyt
natriumtiosulfaatin vesiliuosta, dekantoitiin faasit ja pes-
tiin orgaaninen faasi vedelld, kuivattiin se ja haihdutet-
tiin liuotin. Saatiin 51 g punaruskeaa 6ljymdistd raaka-
tuotetta, joka kdytettiin sellaisenaan.

Esimerkki 17

2-bromi-3',5'-dimetyyli-propiofenoni

Valmistettiin toisaalta 3,5-dimetyylibentsoehappoklo-
ridi ja toisaalta dietyylikadmium esimerkin 15 mukaisissa
olosuhteissa. Sen jélkeen lis&dttiin orgaaninen kadmiumjoh-
dannainen 2 litran kolmikaulakolviin, joka sisdlsi jo 26 g
happokloridia ja 200 ml kuivaa etyylieetteriid ja annettiin
reaktion jatkua 48 tuntia. Sen jilkeen seos kaadettiin
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jddmurskan pddlle, tehtiin happameksi 3N kloorivetyhapolla,
erotettiin eetterifaasi, pestiin se 6N natriumhydroksidilla
ja sen jdlkeen vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. J&&n-
ndkseksi saatiin 26 g Oljymdistd tuotetta, joka laimennet-
tiin puoliksi 100 ml:1lla kloroformia ja lis&dttiin siihen
4,2 ml bromia laimennettuna 50 ml:lla kloroformia. T&m&n
lisdyksen jdlkeen reaktioseosta sekoitettiin kaksi tuntia
huoneen ldmpdtilassa, haihdutettiin liuotin, otettiin j&&n-
nds talteen 100 ml:aan kloroformia, joka jdlleen haihdutet-
tiin. Ndin saatiin 21 g 6ljymdistd tuotetta, joka kdytet-
tiin sellaisenaan.

Esimerkki 18

2-bromi-4'-hydroksi-3'-fluori-propiofenoni

Tiputussuppilolla, jd&hdyttimelld, kalsiumkloridiput-
kella ja magneettisekoittajalla varustettuun pydreddn kol-
mikaulakolviin, joka sis&dlsi jo 400 ml tolueenia, 60 g
(0,54 mol) 2-fluori-fenolia ja 55,3 g (0,70 mol) pyridiinid,
lisdttiin hitaasti huoneen l&mps&tilassa 64,75 g (0,70 mol)
propionyylikloridia. Tunnin sekoittamisen jdlkeen valkea
saostuma erotettiin suodattamalla ja pestiin suodosta ve-
delld, kunnes pesuveden pH oli 7. Kuivaamalla liuos ja haih-
duttamalla liuotin saatiin 90 g esterid 6ljymdisend tuottee-
na.

Tiputussuppilolla, sekoittajalla, jddhdyttimelld ja
kalsiumkloridiputkella varustettuun 1 litran erlenmeyerkol-
viin pantiin 133,3 g (1 mol) alumiinikloridia ja lisdttiin
sitten hitaasti 82 g edelld saatua 0©ljya.

Sen jdlkeen seos kuumennettiin 165°C:seen kahdeksi
tunniksi. Sitten se hydrolysoitiin vedelld ja sen jadlkeen
6N kloorivetyhapolla, uutettiin etyyliasetaatilla, kuivat-
tiin, suodatettiin ja haihdutettiin siitd liuotin. Saatiin
70 g mustia kiteitd, jotka kuumaan sykloheksaanin liuetes-
saan antoivat 6ljymdisen seoksen. Liuosta jddhdyttamdlla
saatiin kirkkaankeltainen saostuma. Kiteyttdm&alld uudel-
leen saatiin lopulta 30 g valkeita kiteitd, jotka sulivat
101-102%C: ssa.
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Bromaus suoritettiin samoissa olosuhteissa kuin esi-
merkissd 13.
Esimerkki 19

2—bromi-4'-hydroksi-3'-metoksikarbonyyli—propiofenoni

Mekaanisella sekoittajalla, jdsdhdyttimells ja lampo-
mittarilla varustettuun kahden litran kolmikaulakolviin pan-
tiin 600 ml 1,2-dikloorietaania, 76 g eli 65 ml (0,50 mol)
metyylisalisylaattia ja 50,9 g eli 48 ml (0,50 mol) propio-
nyylikloridia. Seos jddhdytettiin 0°C:seen ja siihen lisit-
tiin pienind erind 133 g (1 mol) jauhettua alumiinikloridia
siten, ettd ldmpétila pysyi koko ajan alle 15°C:ssa. Lisdyk-
sen pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin vield neljd tuntia
huoneen ldmpdtilassa ja jidtettiin se sitten seisomaan yon
ajaksi. Sen jdlkeen seos kaadettiin kahteen litraan jdavet-
td, erotettiin orgaaninen faasi, pestiin se vedelld, natrium-
bikarbonaatilla ja vield uudestaan vedelli. Kuivaamalla ja
haihduttamalla liuotin saatiin 6l1jym3inen tuote, joka kitey-
tyi heksaanista. Saatiin 93 g kiteiti, jotka sulivat 62-
64°C:ssa.

Bromausta varten laitettiin 70 ml etyylieetterid,

17 ml dioksaania ja 26 g edelld saatua propiofenonia l&mpo-
mittarilla, jd&dhdyttimellsd ja tiputussuppilolla varustettuun
250 ml:n erlenmeyerkolviin. Sitten lisittiin tipoittain

7,4 ml bromia samalla ji&hdyttden seosta jddhauteella. Se-
koitusta jatkettiin nelj&n tunnin ajan, minki jdlkeen seos
kaadettiin jddveteen, erotettiin faasit dekantoimalla, pes-
tiin orgaaninen faasi kolme kertaa 250 ml:1lla vettd, kuivat-
tiin se magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. N&in
saatiin 30 g tuotetta, joka kiteytettiin uudelleen isopro-
pyylieetterin ja tolueenin 80:20-seoksesta. Lopulliseksi
tuotteeksi saatiin 22 g kiteitd, jotka sulivat 102°C:ssa.

Esimerkki 20

2-bromi-4'-hydroksi-3',5'-dimetyyli-propiofenoni

500 ml:aan tolueenia, joka sisdlsi 61 g (0,5 mol)
2,6-dimetyylifenolia, lis&ttiin 92 g (1 mol) propionyyli-
kloridia ja sen jédlkeen koko ajan samalla sekoittaen 79 g
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pyridiinid. Sen jdlkeen reaktioseosta keitettiin palautus-
jddhdyttden tunnin ajan ja jddhdytettiin se sitten ja kaa-
dettiin litraan vettd, joka sisdlsi 3 % kloorivetyhappoa,
sekoitettiin, annettiin orgaanisen faasin erottua ja dekan-
toitiin se, pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin. Saatiin 100 g hyvin herkkidliikkeisti 61-
jyd, joka kaytettiin sellaisenaan transponoinnissa. Tdtd
varten se liuotettiin 300 ml:aan klooribentseenid ja kaa-
dettiin tdmd liuos sitten hitaasti 100 g:aan alumiiniklo-
ridia. Sen jdlkeen seos kuumennettiin 800C:seen, sekoitet-
tiin viisi tuntia, annettiin jddhtyd ja kaadettiin se lo-
pulta hitaasti seokseen, joka sisdlsi 850 ml jddvettd ja
100 ml konsentroitua kloorivetyhappoa. Sekoitettiin puolen
tunnin ajan jddhauteella ja suodatettiin saostuma. Saostuma
pestiin, erotettiin linkoamalla ja kuivattiin. Saatiin 41 g
tuotetta.

Saadusta tuotteesta liuotettiin 17,8 g seokseen, jo-
ka sisdlsi 13,2 ml dioksaania ja 50 ml kuivaa etyylieette-
rig 30°C:ssa ja lis#ttiin sitten tipoittain 6,1 ml bromia,
sekoitettiin y&n ajan huoneen l&mp&tilassa ja haihdutet-
tiin liuottimet. J&dnnds kdytettiin sellaisenaan seuraavas-
sa vaiheessa.

Esimerkki 21

2-bromi-4'-metoksi-3',5'-dimetyylipropiofenoni

Meneteltiin, kuten esimerkissd 20, kuitenkin niin,
ettd bromausvaihetta edelsi metylointivaihe.

T4atd varten pantiin 4,45 g 4'-hydroksi-3',5'-dime-
tyyli-propiofenonia 50 ml:n pydreddn kolviin ja lisattiin
10 ml vettd ja 1 g natriumhydroksidia. Reaktioseos jaahdy-
tettiin alle 10°C:seen ja siihen lisdttiin tipoittain 2,35 ml
dimetyylisulfaattia. Sen jdlkeen reaktioseos kuumennettiin
6ljyhauteella 100°C: seen puoleksi tunniksi ja annettiin sen
sitten seistd yon ajan huoneen ldmpttilassa. Sitten se uu-
tettiin 20 ml:1la tolueenia, erotettiin faasit dekantoimal-
la, kuivattiin orgaaninen faasi, haihdutettiin se, jolloin

saatiin 4,2 g herkkdliikkeistd 6ljyd, joka laimennettiin
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4 ml dioksaania ja 12 ml etyylieetterid sis&dltdvdlla seok-
sella ja lis&dttiin tipoittain 1,13 ml bromia, sekoitettiin
tunti huoneen lamp&tilassa, jadtettiin seos seisomaan yon
ajaksi ja haihdutettiin sitten liuottimet. Saatiin 5,9 g
6ljyd, joka kdytettiin sellaisenaan.

Esimerkki 22

2-bromi-4'-etyyli-propiofenoni

Kuumennettiin 80°C:seen seos, joka sisdlsi 100 g
4-etyyli-bentsoehappoa ja 250 ml eli 153 g tionyylikloridia
ja sekoitettiin koko ajan tdssd ldampdtilassa 2-3 tuntia,
kunnes liukeneminen oli tapahtunut tdydellisesti. Sen jal-
keen reaktioseoksen annettiin j&d&htyd, haihdutettiin yli-
mddrdinen tionyylikloridi wvakuumissa ja tislattiin neste-
mdinen jddnnds noin 13 Pa:n paineessa 90°:ssa. Saatiin
95,2 g happokloridia vdrittOm&nd nesteend.

Valmistettiin sen jdlkeen dimetyylikadmiumyhdiste
esimerkissd 8 kuvatulla tavalla kdyttden ldhtSaineina 63 g
etyylibromidia, 13,8 g magnesiumia ja 53 g kadmiumkloridia.
Ldhtdaineet suspendoitiin 400 ml:aan bentseenid ja jadhdy-
tettiin alle 10°C:seen ja lisdttiin sitten tipoittain
48,7 g edellad valmistettua 4-etyyli-bentsoyylikloridia liuo-
tettuna 100 ml:aan bentseenid. Lisdyksen pddtyttyd sekoitus-
ta jatkettiin tunti huoneen ldmp&tilassa ja keitettiin sen
jdlkeen palautusjddhdyttden kaksi tuntia samalla sekoittaen.
Sen jadlkeen reaktioseos jddhdytettiin 10°C:seen ja kaadet-
tiin se sitten jddn ja suolan seokseen samalla koko ajan
sekoittaen, suodatettiin, erotettiin orgaaninen faasi suo-
doksesta ja uutettiin se kaksi kertaa laimealla natrium-
hydroksidilla, pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin. JdannOkseksi saatiin 48,4 g 61-
jymdistd tuotetta, joka tislattiin hyvin alhaisessa pai-
neessa (13 Pa). 65-80°C:ssa tislautui 35,6 g:n fraktio kdy-
tdnnbllisesti katsoen puhdasta 4'-etyylipropiofenonia.

Bromausta varten liuotettiin 34,8 g saatua tuotetta
1 000 ml:aan tetrahydrofuraania, lisdttiin 17,5 ml pyrro-

lidinonia ja vield 114 g pyrrolidinonin hydrotribromidia.
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Samalla koko ajan sekoittaen reaktioseos kuumennettiin pa-
lautusjddhdytyskeittoldmpsdtilaan; vdri h8visi vdhitellen

ja pyrrolidinonin hydrobromidi saostui. Tunnin kuluttua
reaktio oli pddttynyt ja hydrobromidi erotettiin linkoamal-
la, huuhdottiin etyyliasetaatilla ja haihdutettiin liuotti-
met suodoksesta. Oranssinvdrinen osittain kiteytynyt 6l1jy-
mdinen jdannds otettiin talteen veden ja metyleenikloridin
seokseen. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin kaksi kertaa
vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin vakuumissa. Vihertdva
6ljymdinen jddnnds liuotettiin tolueeniin, lisdttiin pentaa-
nia, erotettiin paperisuodattimella pieni kumimainen viher-
tdvd fraktio, haihdutettiin suodos. 0ljymdinen jd&nnds kdy-
tettiin sellaisenaan. .

Esimerkkejd kaavan III bentsyylipiperidiinien valmis-

tamisesta
Esimerkki 23

4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiini

Jadhdyttimelld ja kalsiumkloridiputkella varustettuun
litran pydreddn kolviin pantiin 123 g (1 mol) isonikotiini-
happoa ja lisdttiin yhdelld kertaa samalla jddhauteella jddh-
dyttden 250 ml tionyylikloridia. Eksoterminen reaktio kesti
noin 10 minuuttia. Reaktioastia asetettiin sen jdlkeen Ol1-
jyhauteeseen ja keitettiin reaktioseosta palautusjddhdyt-
tden puolitoista tuntia. Ylimddr&inen tionyylikloridi haih-
dutettiin ja kiteinen jd&nnds otettiin talteen 100 ml:aan
kuivaa etyylieetterid. Sekoitettiin ja erotettiin sitten
valkea saostuma. Se pestiin sitten 50 ml:lla eetterid ja
kuivattiin. N&din saatiin 171 g isonikotinoyylikloridia hyd-
rokloridimuodossaan. T&dtd tuotetta pantiin 92 g (0,516 mol)
ldmpomittarilla, sekoittajalla, jddhdyttimelld ja kalsium-
kloridiputkella varustettuun kolmikaulakolviin ja lisdttiin
300 ml vedetdntd tolueenia. Reaktioseos jddhdytettiin
10°C: seen ja lisdttiin pienind erind 262 g (1,96 mol) jau-
hettua alumiinikloridia ja jatkettiin sekoitusta kaksi tun-
tia huoneen ldmp&tilassa. Sen jédlkeen tummanpunainen reak-

tioseos siirrettiin tiputussuppiloon ja valutettiin se
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tipoittain 2,5 ml:aan jddvettd, jota vield jdihdytettiin
jaddhauteella. Sen jdlkeen lisdttiin 800 ml etyyliasetaattia
ja samalla yhd edelleen jddhdyttden litra natriumhydroksidi-
livosta (d = 1,33). Ndin saadusta liuocksesta dekantoitiin
orgaaninen faasi. Vesifaasi uutettiin vielid kolme kertaa

500 ml:1la etyyliasetaattia, yhdistettiin orgaaniset faasit,
pestiin ne vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin liuotin va-
kuumissa kuumavesihauteella. Jd4nnds trituroitiin 100 ml:1la
etanolia samalla jddhdyttden sitd jidihauteella. Tuote ero-
tettiin suodattamalla ja kuivattiin. Saatiin 80 g 4-(4-me-
tyyli-bentsoyyli)pyridiinid. Sen jdlkeen lisdttiin 42,6 ml
hydratsiinin hydraattia ja 18,4 ml vettd, sitten 420 ml ety-
leeniglykolia ja vield 103,5 g natriumhydroksidirakeita.
Reaktioseosta keitettiin sitten palautusjiddhdyttiden kaksi
tuntia, jddhdytettiin se ja lisidttiin litra vettd. Pintaan
nouseva 6ljy uutettiin neljd kertaa 250 ml:lla etyylieette-
rid. Eetterifaasi pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutet-
tiin. Saatiin 72 g 4-(4-metyyli-bentsyyli)pyridiinid 8ljy-
mdisend tuotteena, joka vdhitellen kiteytyi.

Tamd tuote liuotettiin 200 ml:aan metanolia, lis&dt-
tiin 2 g rodiumin 5-%:ista hiiliseosta ja hydrattiin kahdek-
san tuntia 70°C:ssa paineen ollessa 5 MPa. Sen jdlkeen ero-
tettiin katalysaattori suodattamalla ja haihdutettiin liuo-
tin. Saatiin 72 g 4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiinid &1-
jymdisend tuotteena.

Esimerkki 24

4- (4-metoksi-bentsyyli)piperidiini

Meneteltiin, kuten esimerkissi 23, mutta korvattiin
tolueeni anisolilla.
Esimerkki 25

4-(4-fluori-bentsyyli)piperidiini

Mekaanisella sekoittajalla, jddhdyttimelld ja lampo-
mittarilla varustetussa neljdn litran reaktioastiassa kei-
tettiin palautusjddhdyttden kahden tunnin ajan seosta, joka
sisdlsi 300 g (2,32 mol) isonipekotiinihappoa ja 1 200 ml

asetanhydridid ja jdtettiin seos seisomaan ydn ajaksi.
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Kiteytyvddn seokseen lis&ttiin litra etyylieetterii, suo-
datettiin, pestiin suodatinkakku nelji kertaa 500 ml:1lla
eetterid, erotettiin tuote ja kiteytettiin se uudelleen
isopropyylieetterin ja isopropyylialkoholin 40:60-seokses-
ta. Ensimmdiselld kiteytykselld saatiin 153 g ja toisella
141 g. N-asetyyli-isonipekotiinihappo suli 148°C:ssa.

141 g tdtd tuotetta pantiin pienind erin&d sekoitti-
mella varustettuun neljédn litran pydredidn kolviin, joka si-
sdlsi 860 ml tionyylikloridia. Happokloridi saostui. Sekoi-
tusta jatkettiin kaksi tuntia ja lisittiin sen jilkeen kak-
si litraa petrolieetterid. Saostuma erotettiin suodattamal-
la, lingottiin kuivaksi ja pestiin kolme kertaa 500 ml:lla
petrolieetteriid ja kuivattiin vakuumissa 40°C:ssa. Niin
erotettiin 140 g tuotetta, joka suli noin 122°C:ssa. Sekoit-
timella ja jddhdyttimelld varustettuun kahden litran kolmi-
kaulakolviin, joka sisdlsi 350 ml fluoribentseenid, lis&dttiin
198 g alumiinikloridia pienind erind. Niin muodostuneeseen
suspensioon lisdttiin sitten pienind erinid 150 g edelli val-
mistettua happokloridia pitden ldmpdtilaa noin 20°%C:ssa jdaa-
hauteen avulla. Sen jédlkeen reaktioseosta keitettiin palau-
tusjddhdyttden tunnin ajan ja kaadettiin se sitten seok-
seen, joka sisdlsi 2 kg jddtd ja litran vettd. Muodostunut
tuote uutettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi ero-
tettiin, pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. Saa-
tiin 170 g N-asetyyli-4-(4-fluori-bentsoyyli)piperidiinii
0ljymdisend tuotteena. Sitd lisdttiin 12,3 g 5,375 ml:aan
hydratsiinin hydraattia ja 2,3 ml:aan vettd, lis&dttiin
150 ml etanolia ja keitettiin seosta palautusjiddhdyttden
kahdeksan tuntia, haihdutettiin kuiviin, otettiin 61jym&di-
nen jddannds talteen etyylieetteriin. 30 minuutin sekoitta-
misen jdlkeen hydratsoni kiteytyi ja se erotettiin suodatta-
malla ja lingottiin kuivaksi. Saatiin 10 g tuotetta, joka
kiteytettynd uudelleen isopropyylieetterin ja etanolin seok-
sesta suli 145-148°C:ssa.

Keitettiin palautusjddhdyttden kahden tunnin ajan

160°C:ssa seosta, joka sisdlsi 26 g edelld saatua hydratsonia,
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27 g natriumhydroksidia ja 200 ml etyleeniglykolia. Sen jdl-
keen seos kaadettiin 500 ml:aan jd&dvettd ja uutettiin klo-
roformilla. Orgaaninen faasi kuivattiin, haihdutettiin, tis-
lattiin jddnndkseksi saatu 6ljy ja otettiin talteen 10,5 g:n
fraktio, joka tislautui 104-1100C:ssa 50 Pa:n paineessa.
Valmistettiin hydrokloridi liuottamalla saatu oranssinvidri-
nen 6ljy asetoniin ja lis&dttiin siihen kloorivetyeetterid.
Kiteytettynd uudelleen asetonin ja etanolin 98:2-seoksesta
hydrokloridi suli 158-160°C:ssa.

Esimerkkejd keksinndn mukaisten yhdisteiden valmista-

misesta
Esimerkki 26

2-/4- (4-metyyli-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-hydroksi-
fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-/4~-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiino/-4'-hydrok-
si-propiofenoni

Sekoitettiin 7,57 g (0,04 mol) 4-(4-metyyli-bentsyy-
li)piperidiinid 35 ml:aan etanolia ja lis&ttiin 9,15 g
(0,04 mol) 2-bromi-4'-hydroksi-propiofenonia ja sen jédlkeen
4,24 g (0,04 mol) natriumkarbonaattia ja keitettiin reak-
tioseosta palautusjddhdyttden kaksi tuntia. Sen jdlkeen seos
jddhdytettiin jddhauteella ja siihen lisdttiin 200 ml j&&-
vettd, sitten 100 ml tolueenia. Sekoitettiin, annettiin faa-
sien erottua ja dekantoitiin orgaaninen faasi. Vesifaasi
uutettiin kolme kertaa 100 ml:1la tolueenia. Orgaaniset faa-
sit yhdistettiin, pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin. N&in
saatiin 13 g tahmeaa 6ljyd, joka puhdistettiin kromatografi-
sesti silikageelilld eluoiden asetonilla. Saatiin 10 g vaa-
leaa Oljymdistd tuotetta, joka kdytettiin pelkistdmiseen
sellaisenaan.

2. 2-/4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-hydr-
oksi-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi, (%) erytho-
muodossa

Liuotettiin Parrin reaktiocastiassa 12 g (0,035 mol)
edelld saatua ketonia 120 ml:aan metanolia. Liuokseen 1li-

sdttiin 20 ml etikkahappoa ja huuhdeltiin reaktioastia
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typelld. Sen jdlkeen lis&dttiin 1,2 g palladiumin 10-%:ista
hiiliseosta ja hydrattiin 50°C:ssa kuuden tunnin ajan pai-
neen ollessa noin 0,35 MPa. Sen j&lkeen tehtiin katalysaat-
tori tehottomaksi 50 ml:lla kloroformia ja erotettiin se
suodattamalla ja haihdutettiin suodos vakuumissa kuumavesi-
hauteella. Kiteytynyt j&&nnds otettiin talteen veden, etyy-
liasetaatin ja ammoniakin seokseen. Orgaaninen faasi ero-
tettiin, pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin. Ji#nnds otet-
tiin talteen 50 ml:aan eetterid ja sekoitettiin 30 minuut-
tia jddhauteella. Valkea saostuma suodatettiin ja puhdistet-
tiin kromatografisesti 50 g:1la silikageelid eluoiden ase-
tonilla. Ndin saatin lopulta 3,5 g emidsmuodossa olevaa tuo-
tetta valkeina kiteind. Hydrokloridin valmistamista varten
tuote liuotettiin 50 ml:aan absoluuttista etanolia, lisdt-
tiin 20 ml kloorivetykaasulla kyllidstettyd etanolia, sekoi-
tettiin 15 minuuttia, haihdutettiin etanoli pySrivdlld haih-
duttimella, otettiin jd8nnds talteen 60 ml:aan vedetdnti
eetterid, sekoitettiin 15 minuuttia, suodatettiin valkea
saostuma, pestiin se eetterilld, liuotettiin 200 ml:aan
n-propanoclia, joka sitten konsentroitiin 100 ml:ksi, ja siir-
rettiin seos y6n ajaksi jadhdytyskoneeseen. Sitten suodatet-
tiin saadut valkeat kiteet ja kuivattiin ne. Ne sulivat
223-225%C:ssa.

Esimerkki 27

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-fenyyli-propanoli ja
sen hydrokloridi

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-propiofenoni

Liuokseen, joka sisdlsi 21,3 g (0,1 mol) 2-bromi-
propiofenonia 100 ml:ssa etanolia, lis&ttiin 17,5 g (0,1
mol) 4-bentsyyli-piperidiinid, sitten 12 g natriumkarbonaat-
tia ja keitettiin seosta palautusjdidhdyttden kahden tunnin
ajan. Sitten seos suodatettiin ja suodoksesta haihdutettiin
livotin. Jddnn&kseksi saatu 6ljy kdytettiin sellaisenaan

pelkistyksessa.



10

15

20

25

30

35

25 77448

2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-fenyyli-propanoli ja
sen hydrokloridi, (%) erythro-muodossa

Liuotettiin 15 g (0,048 mol) edellid saatua 8ljyi
150 ml:aan etanolia, lis&dttiin 75 ml etikkahappoa ja sen
jédlkeen pienind erind samalla jidihdyttden reaktioseosta 10 g
kaliumboorihydridid ja sekoitettiin sitten tunti huoneen
ldmpStilassa. Sitten lis&ttiin 200 ml jditd ja sen jdlkeen
200 ml metyleenikloridia ja tehtiin seos emdksiseksi ammo-
niakilla. Orgaaninen faasi pestiin, kuivattiin ja haihdu-
tettiin ja saatiin ndin kiteinen j3dinnds, joka pestiin eta-
nolilla ja sitten petrolieetterillid. Hydrokloridi valmis-
tettiin lisddmdlld saatuun tuotteeseen 80 ml etanolia ja
20 ml kloorivetykaasulla kylldstettyd etanolia. Seosta kei-
tettiin palautusjddhdyttden viisi minuuttia, suodatettiin
se kuumana ja annettiin j&dsdhtyd. Jidnnds lingottiin pienen
etanolimddrdn kanssa ja kuivattiin. Tuote sublimoitui noin
250°C:ssa ja hajosi 259-262°C:ssa.

Esimerkki 28

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-metyyli-fenyyli) -

propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-4'-metyyli-propio-
fenoni

Sekoitettiin 20,5 g (0,09 mol) 2-bromi-4'-metyyli-
propiofenonia 100 ml:aan etanolia, lisdttiin 16 g (0,09 mol)
bentsyylipiperidiini&d, sitten 12 g natriumkarbonaattia ja
keitettiin reaktioseosta palautusjdihdyttden kahden tunnin
ajan. Ohutlevykromatografia osoitti, ettd reaktio oli p&a&dt-
tynyt. Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin. Saatu &1-
jymdinen jddnnds kdytettiin sellaisenaan pelkistyksessi.

2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-metyyli-fenyyli)-
propanoli ja sen hydrokloridi, (%) erythro-muodossa

Sekoitettiin 15 g (0,046 mol) 2-(4-bentsyyli-piperi-
diino)-4'-metyyli-propiofenonia 150 ml:aan etanolia ja 1li-
sdattiin 75 ml etikkahappoa. Reaktioastia upotettiin jddhau-
teeseen ja lisdttiin sitten hitaasti samalla koko ajan se-
koittaen 10 g kaliumboorihydridid. Sekoitusta jatkettiin
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sitten tunnin ajan huoneen ldmp&tilassa. Sitten lisdttiin
400 ml jddtd ja sen jdlkeen 200 ml metyleenikloridia ja
tehtiin seos emdksiseksi konsentroidulla ammoniakilla. Or-
gaaninen liuos pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin. Muo-
dostui kiteinen tuote, joka pestiin etanolilla ja sen jdl-
keen petrolieetterilld ja kuivattiin, jolloin se suli
118°C:ssa (koffler). Kloorivetyd sisdltdvdlld etanolilla
valmistettiin hydrokloridi, joka sublimoitui noin 250°C:ssa
ja hajosi 251-254°C:ssa.

Esimerkki 29

2-/4- (4-metoksi-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-kloori-
fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-/4-(4-metoksi-bentsyyli)piperidiino/-4"'-kloori-
propiofenoni

Liuokseen, joka sisdlsi 5 g (0,02 mol) 2-bromi-4'-
kloori-propiofenonia ja 4,15 g (0,02 mol) 4-(4-metoksi-
bentsyyli)piperidiinid 60 ml:ssa kuivaa etanolia, lisdttiin
2,80 g (0,02 mol) kaliumkarbonaattia ja keitettiin reaktio-
seosta koko ajan sekoittaen viisi tuntia ja annettiin sen
sitten seistd 48 tuntia. Sitten seos suodatettiin, pestiin
suodatinkakku alkoholilla ja haihdutettiin suodos. Jd&nn&k-
seksi saatiin oranssinvdrinen 6ljy, joka otettiin talteen
ja veden ja eetterin seokseen. Orgaaninen faasi erotettiin
ja vesifaasi uutettiin toisen kerran eetterilld. Orgaaniset
faasit yhdistettiin, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 7,45 g keltaoranssia Oljymdistd tuotetta, joka ki-
teytyi osittain huoneen ldmp&tilassa ja jota kdytettiin sel-
laisenaan pelkistyksessa.

2. 2-/4~-(4-metoksi-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-kloo-
ri-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi, (%) erythro-muo-
dossa

Pelkistys suoritettiin samalla tavalla kuin esimer-
kin 26 kohdassa 2 kdyttden 7,45 g edelld valmistettua keto-
nia, 2,5 g kaliumboorihydridid, 50 ml etanolia ja 20 ml
etikkahappoa. Ensin sekoitettiin puoli tuntia jd&hauteella

ja sen jdlkeen kolme tuntia huoneen ldmpotilassa, lisdttiin
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vettd ja sen jdlkeen konsentroitua ammoniakkia ja uutettiin
kaksi kertaa metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin ja jd&nn®s tri-
turoitiin eetterilld, jolloin saatiin 5,5 g kiteitd. Niitd
liuotettiin 5,4 g 100 ml:aan metanolia ja lisdttiin 145 ml
kloorivedyn 0,1N isopropyylialkoholiliuosta, haihdutettiin
liuos ja kiteytettiin j&ddnnds uudelleen 200 ml:sta isopro-
pyylialkoholia. N&in saatiin 4,25 g kiteitd, jotka sulivat
201-202°C:ssa.

Esimerkki 30

2-/4-(4-fluori-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-kloori-

fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2~/4-(4-fluori~-bentsyyli)piperidiing/-4"'-kloori-
propiofenoni

Tehtiin konsentroidulla natriumhydroksidilla alkali-
seksi liuos, joka sisdlsi 4,95 g 4-(4-fluori-bentsyyli)-
piperidiinid mahdollisimman pienessd mddrdssd vettd ja uu-
tettiin seos kolme kertaa metyleenikloridilla ja etyyliase-
taatilla. Orgaaniset faasit pestiin, kuivattiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 4,3 g emdstd varittdmd@nd 6ljyné.
Tdmd liuotettiin 60 ml:aan etanolia, lisdttiin 5 g 2-bromi-
4'-kloori-propiofenonia ja 2,8 g kaliumkarbonaattia ja kei-
tettiin reaktioseosta palautusjddhdyttden viiden tunnin ajan
samalla koko ajan sekoittaen. Sitten seos jdtettiin seiso-
maan yon ajaksi huoneen l&dmpétilaan, erotettiin epdorgaani-
nen suola, haihdutettiin alkoholifaasi kuiviin, otettiin
6ljymdinen jddnnds talteen eetteriin, kuivattiin saatu or-
gaaninen faasi, suodatettiin se ja lisdttiin kloorivetyd
sisdltdvdd eetterid. Hydrokloridi saostui kumimaisena vai-
keasti erotettavana tahnana. Uutettiin saostuma vedelld,
erotettiin hapan vesifaasi ja lisdttiin uudelleen kloori-
vetyeetterid eetterifaasiin. Tdmd toistettiin kolme kertaa,
minkd jdlkeen yhdistetyt vesifaasit tehtiin alkalisiksi nat-
riumhydroksidilla, uutettiin emds eetterilld ja sen jdlkeen

etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin,
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kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 5,8 g
kellertdvdd Oljymdistd tuotetta, joka pelkistettiin sellai-
senaan.

2. 2—[1—(4—fluori-bentsyyli)piperidiinq]—1—(4—kloo—
ri-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi, (%) erythro-muo-
dossa

Meneteltiin, kuten esimerkin 26 kohdassa 2 kdyttden
5,8 g edelld valmistettua ketonia, 1,7 g kaliumboorihydri-
did, 160 ml etanolia ja 50 ml etikkahappoa. Eetterilli tri-
turcoimalla saatiin 4,55 g lopullista tuotetta emdsmuodossa.
Isopropyylialkoholista uudelleen kiteytettynd ja kuivattuna
hydrokloridi suli 211-213°C:ssa.

Esimerkki 31

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(3-kloori-fenyyli)pro-
panoli ja sen hydrokloridi

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-3'~-kloori-propiofenoni

Tiputussuppilolla, kalsiumkloridiputkella ja magneet-
tisekoittajalla varustettuun 500 ml:n py®reddn komikaulakol-
viin pantiin 26,48 g (0,107 mol) 2-bromi-3'-kloori-propio-
fenonia liuotettuna 70 ml:aan asetonitriilii ja sen jilkeen
lisdttiin huoneen la&mpotilassa sekoittamatta noin 20 minuu-
tin aikana 37,5 g (0,214 mol) 4-bentsyyli-piperidiinii.
Reaktioseos ldmpeni; sen annettiin jd&htyd huoneen lampdti-
laan ja kolmen tunnin kuluttua kiteytettiin 4-bentsyyli-
piperidiinin hydrobromidi j&&hdyttden seos j&illi ja tritu-
roiden. Kiteet erotettiin suodattamalla, pestiin kaksi ker-
taa 10 ml:1la asetonitriilid, laimennettiin suodos 200 ml:lla
etyylieetterid. 4-bentsyyli-piperidiinin hydrobromidia saos-
tui edelleen ja se erotettiin suodattamalla. Lisdttiin suo-
dokseen 100 ml 3N kloorivetyhappoa ja sekoitettiin. Muodos-
tui kolme faasia. Kaksi alempaa faasia erotettiin ja lis&dt-
tiin ylimpddn faasiin muutamia millilitroja vettd ja yhdis-
tettiin ndin saatu vesifaasi kahteen edelld erotettuun. Muo-
dostui saostuma. Seos jddhdytettiin jdilli, sekoitettiin,
suodatettiin lasisintterilld ja kuivattiin tuote uunissa

vakuumissa. Suodoksesta erottui vield toinenkin saostuma,
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jonka ohutlevykromatografia osoitti olevan samaa tuotetta
kuin ensimmdinen erdkin. Ndin saatiin siis kaikkiaan 34,06 g
hydrokloridikiteitd, jotka sulivat 189-198°C:ssa ja jotka
kdytettiin sellaisinaan pelkistyksessd.

2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(3-kloori-fenyyli) -
propanoli ja sen hydrokloridi, (%) erythro-muodossa

34,06 g:aan (0,09 mol) edelld saatua ketonin hydroklo-
ridia lisdttiin 300 ml absocluuttista etanolia ja 150 ml etik-
kahappoa. Reaktioseos jddhdytettiin jddhauteella ja siihen
lisdttiin vdhitellen 20,5 g (0,38 mol) kaliumboorihydridia
pitden lampstila alle 20°C:ssa. Sekoitettiin kaksi tuntia
huoneen ldmpétilassa, jddhdytettiin reaktioseos jddhauteella
ja lisdttiin 350 ml vettd, sitten 220 ml 27-%:ista ammoniak-
kia ja 400 ml etyyliasetaattia. Muodostuneet kiteet erotet-
tiin suodattamalla ja orgaaninen faasi pestiin vedelld. Ki-
teet otettiin talteen 100 ml:aan 27-%:ista ammoniakkia ja
lisdttiin 150 ml kloroformia. Kiteet liukenivat tdydellises-
ti. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin vedelld ja lisat-
tiin siihen suodatuksesta perdisin oleva etyyliasetaatti.
Molempien orgaanisten faasien seos kuivattiin ja haihdutet-
tiin vakuumissa. Saatiin 36,1 g valkeita kiteitd. Kiteyttéa-
mdlld uudelleen etanolista saatiin 23,9 g valkeita kiteitd,
jotka sulivat 124-126%C:ssa.

Kiteet liuotettiin 200 ml:aan kloroformia ja lisdt-
tiin hitaasti 150 ml kloorivedylld kyllédstettyd etyylieet-
terid 0°C:ssa. Lisdyksen jdlkeen sekoitusta jatkettiin vie-
14 puoli tuntia ja saostunut hydrokloridi suodatettiin la-
sisintterilld ja pestiin kaksi kertaa 100 ml:1lla eetterid
ja kuivattiin vakuumissa 50°C:ssa. Saatiin 25,66 g valkeita
kiteitd, jotka uudelleen kiteytettyind etanolista sulivat
246-247°C:ssa.
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Esimerkki 32

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(2-kloori-fenyyli) -
propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-(4-bentsyyli—piperidiino)-2'—kloori—propiofenoni

Meneteltiin, kuten esimerkissi 31 kohdassa 1 kdyttden
ldht8aineina 26,29 g 2-bromi-2'-kloori-propiofenonia 70 ml:ssa
asetonitriilid ja 37,23 g 4-bentsyylipiperidiinii. 4-bentsyy-
lipiperidiinin hydrobromidin erottamisen jilkeen kloorivety-
hapon lis&ddminen ei saa aikaan muodostuneen ketonin hydro-
kloridin saostumista.

Ketoni uutettiin siis metyleenikloridilla ja palau-
tettiin emdsmuotoonsa késittelemilld saatu orgaaninen faasi
100 ml:1la 25-%:ista ammoniakkia. Pesem#lli, kuivaamalla ja
haihduttamalla orgaaninen faasi saatiin 32,3 g ruskeaa O61-
jyd, joka pelkistettiin sellaisenaan.

2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(2-kloori~-fenyyli) -
propanoli ja sen hydrokloridi (%) erythro-muodossa

Meneteltiin, kuten esimerkissi 31 kohdassa 2 kdyttien
ldhtbaineina 32,3 g emdsmuodossa olevaa ketonia 300 ml:ssa
etanolia ja 150 ml:ssa etikkahappoa sekid 53,95 g kaliumboo-~
rihydridid. Etanolista uudelleen kiteytettyni lopullisena
tuotteena saatu hydrokloridi suli 227-229°C:ssa.

Esimerkki 33

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-kloori-fenyyli)-
etanoli ja sen hydrokloridit

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-4"'-kloori-asetofenoni

Keitettiin palautusjéd&hdyttden kolmen tunnin ajan
seosta, joka sisdlsi 23,35 g (0,1 mol) 2-bromi-4'-kloori-
asetofenonia, 17,5 g (0,1 mol) 4-bentsyylipiperidiinii ja
13,8 g (0,1 mol) kaliumkarbonaattia 250 ml:ssa vedetdnti
etanolia ja jatettiin seos sitten seisomaan y&n ajaksi. Epad-
orgaaniset suolat erotettiin suodattamalla, pestiin ne etano-
lilla ja haihdutettiin suodos vakuumissa. Jididnndkseksi saa-
tu ruskea 6ljymdinen tuote trituroitiin etyylieetterissi.
Muodostunut kiinted aine erotettiin suodattamalla ja pes-

tiin eetterilld. Suodos otettiin talteen ja kiinted tuote
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trituroitiin laimean natriumhydroksidin ja etyyliasetaatin
seoksessa. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin, kuivattiin
ja yhdistettiin sitten edelli saatuun eetterisuodokseen.
Seos haihdutettiin kuiviin ja saatiin ndin 6ljymdinen jd&n-
ndés, joka seisotettaessa kiteytyi ja joka kdytettiin sellai-
senaan.

2. 2-(4—bentsyyli—piperidiino)-1-(4-kloori-fenyyli)-
etanolia ja sen hydrokloridi

Edelld saatu 6ljymdinen tuote laimennettiin 250 ml:lla
etanolia ja 125 ml:lla etikkahappoa ja jddhdytettiin seos
sitten 10-15°C:seen ja lis&ttiin sitten hitaasti 12,5 g ka-
liumboorihydridid pddstidmittd ldmpdtilaa kohoamaan. Lisdyk-
sen pddtyttyd sekoitusta jatkettiin puolitoista tuntia sa-
malla seosta jddhdyttden ja sen jilkeen vieli yksi tunti huo-
neen lampdtilassa, minkd jidlkeen seos kaadettiin 800 ml:aan
vettd ja siihen lis&dttiin konsentroitua ammoniakkia. Uutet-
tiin kaksi kertaa metyleenikloridilla, yhdistettiin orgaani-
set faasit, pestiin ne vedellid, kuivattiin ja haihdutettiin.
Jddanndkseksi saatiin 25,3 g oranssinviristid kiintedi tuotet-
ta, joka trituroitiin eetterilli; n#in saatiin 14,4 g bei-
genvdristd kiintedd ainetta. Hydrokloridi valmistettiin kuu-
mentamalla tuotetta 500 ml:ssa etanolia ja lis&&milli 435 ml
kloorivetyhapon 0,1N isopropyylialkoholiliuosta. Liuos jddh-
dytettiin, haihdutettiin vakuumissa ja tuote kiteytettiin
uudelleen 250 ml:sta isopropyylialkoholia ja saatiin nédin
hydrokloridi, joka suli 190-191°C:ssa.

Esimerkki 34

2—(4-bentsyyli—piperidiino)-1—(2—metyyli—fenyyli)—

propanoli ja sen hydrokloridi
1. 2—(4—bentsyyli-piperidiino)—2'-metyyli—propiofenoni
Sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa neljdn tunnin ajan
s-osta, joka sisdlsi 25 g 2-bromi-2'-metyyli-propiofenonia,
70 ml kuivaa asetonitriilii, 30 g kaliumkarbonaattia ja 19 g
4-bentsyyli-piperidiinid. Epdorgaaninen jddnnds erotettiin
suodattamalla ja suodos laimennettiin 200 ml:lla etyylieet-

terid, mistd oli seurauksena 4-bentsyyli-piperidiinin
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hydrobromidin saostuminen. Jdlkimmdinen erotettiin suodatta-
malla; suodoksesta saostui vield toinenkin erd hydrobromi-
dia, joka sekin erotettiin. Suodos tehtiin sitten happamek-
si 300 ml:1la 3N kloorivetyhappoa. Vdlituotteena saatavan
propionifenonin hydrokloridi oli &6ljymdinen tuote, joka ei
liuennut kumpaankaan faasiin. Vesifaasi uutettiin kaksi ker-
taa metyleenikloridilla, pestiin uute vedelld ja lisdttiin
siihen ammoniakkia. Sekoitettiin, annettiin faasien erottua,
kuivattiin orgaaninen faasi, suodatettiin se ja kédsiteltiin
noin 100 g:lla silikageelid 4-bentsyyli-piperidiinin j&&n-
teiden poistamiseksi, suodatettiin ja haihdutettiin suodos.
Saatiin 10,9 g 6ljymdista tuotetta.

2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(2-metyyli-fenyyli)-
propanoli ja sen hydrokloridi (%) erythro-muodossa

Laimennettiin edellid saatu 8ljymdinen tuote 100 ml:lla
etanolia ja 20 ml:1lla etikkahappoa ja samalla koko ajan se-
koittaen jddhauteella lisdttiin 5 g jauhettua natriumboori-
hydridii noin puolen tunnin aikana. Neljdn tunnin kuluttua
lisdttiin vdhitellen 200 ml 3N kloorivetyhappoa. Muodostui
saostuma ja seoksen annettiin seistd ydn ajan. Sitten saos-
tuma erotettiin linkoamalla, pestiin vedelld ja kiteytettiin
uudelleen kaksi kertaa isopropyylialkoholista. Ndin saatiin
5,9 g kiteitd, jotka sulivat 243-245°C:ssa.

Esimerkki 35

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-hydroksi-3-metyyli-
fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-4"'-hydroksi-3'-metyy-
li-propiofenoni

Liuotettiin 12,15 g (0,05 mol) 2-bromi-4'-hydroksi-
3'-metyyli-propiofenonia 25 ml:aan etanolia, lis&dttiin 8,75 g
(0,05 mol) 4-bentsyyli-piperidiinia laimennettuna 25 ml:lla
etanolia, sitten 5,4 g (0,05 mol) natriumkarbonaattia ja
keitettiin seosta palautusjddhdyttden puolentoista tunnin
ajan. Liuotin haihdutettiin ja j&&nnds puhdistettiin kroma-
tografisesti 100 g:lla silikageelid eluoiden asetonilla.

Saatiin 18,4 g paksua 6ljyd ja kdytettiin se sellaisenaan.
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2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-hydroksi-3-metyy-
li-fenyyli)propiofenoni ja sen hydrokloridi (%) erythro-
muodossa

Liuotettiin 8,6 g (0,025 mol) edelld saatua 6ljyd
86 ml:aan etanolia, lisdttiin 43 ml etikkahappoa ja sen
jdlkeen pienind erind 14 g kaliumboorihydridid. Seoksen
annettiin reagoida y6n ajan ja lis&dttiin sitten hitaasti
375 ml vettd ja 25 ml etyyliasetaattia. Lisdttiin 45 ml am-
moniakkia, sekoitettiin, lis#dttiin vield kaksi kertaa 100 ml
etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi erotettiin dekantoimalla,
pestiin vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Kun se
haihdutettiin kuiviin, saatiin 9 g 8ljymdistd tuotetta, jo-
ka puhdistettiin kromatografisesti 500 g:1lla silikageelid
eluoiden ensin isopropyylieetterin ja metanolin 90:10-seok-
sella ja kun epdpuhtaudet oli poistettu, eluoitiin isopro-
pyylieetterin ja metanolin 50:50-seoksella. Saatu 81jy liuo-
tettiin 40 ml:aan etyyliasetaattia, vdhdinen epdorgaaninen
epidpuhtaus poistettiin suodattamalla ja lisdttiin sitten
40 ml kloorivetyhapon 1N vesiliuosta. Sekoitettiin tunnin
ajan huoneen ldmpétilassa, erotettiin saostuma suodattamal-
la, pestiin se kloorivetyhapolla ja sen jédlkeen 20 ml:lla
etyyliasetaattia, suodatettiin ja kuivattiin tuote. N&in
saatiin 3,8 g hydrokloridia, joka syli 200-201°C:ssa.

Esimerkki 36

2-/4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiino/-1-(3,4-di-

metoksi-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi

Seckseen, joka sisdlsi 13,56 g (0,05 mol) 2-bromi-
3',4'-dimetoksi-propiofenonia ja 9,46 g (0,05 mol) 4-(4-me-
tyyli-bentsyyli)piperidiinid 50 ml:ssa etanolia, lisdttiin
5,4 g (0,05 mol) natriumkarbonaattia ja keitettiin palautus-
jiihdyttden kolme tuntia. Sen jdlkeen seos haihdutettiin
kuiviin ja jddnnds valutettiin silikageelipylvddn ldvitse
eluoiden asetonilla. Saatiin 6ljymdinen tuote, joka kaytet-

tiin sellaisenaan.
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2. 2-/4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiino/-1-(3,4-di-
metoksi-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi (%) erythro-
muodossa

Liuvotettiin edelld saatu 6l1jy 190 ml:aan etanolia,
lisdttiin 95 ml etikkahappoa ja sen jédlkeen pienind erind
19 g kaliumboorihydridid ja j&tettiin seos reagoimaan yodn
ajaksi huoneen lampotilaan. Sitten lisdttiin 150 ml etyyli-
asetaattia, 750 ml vettd ja 200 ml konsentroitua ammoniak-
kia. Orgaaninen faasi erotettiin, uutettiin vesifaasi vield
100 ml:1la etyyliasetaattia, pestiin yhdistetyt orgaaniset
faasit, kuivattiin ja haihdutettiin ne. Oljymdinen jd&nnds
liuotettiin 80 ml:aan etyyliasetaattia, lisdttiin 50 ml
kloorivetyhapon 1N vesiliuosta, sekoitettiin saostunutta

hydrokloridia tunnin ajan, suodatettiin se ja kiteytettiin

uudelleen 330 ml:sta etanolia, joka sisdlsi 0,5 % konsentroi-

tua kloorivetyhappoa. Lopulta saatiin 15 g kiteitd, jotka
sulivat 244-245°C:ssa.
Esimerkki 37
2-(4~bentsyyli-piperidiino)-1-(3,4-dikloori-fenyyli) -

propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-3',4"'-dikloori-pro-
piofenoni

Pantiin py&reddn kolviin 15 g 3',4'-dikloori-propio-
fenonia ja 100 ml kloroformia, lisdttiin hyppysellinen alu-
miinikloridia ja sitten hitaasti 3,7 ml bromia, joka oli
laimennettu 10 ml:1lla kloroformia. Seosta sekoitettiin ydn
ajan huoneen ldmpdtilassa, suodatettiin ja haihdutettiin
liuotin suodoksesta. Saatuun 6ljyyn lisdttiin 100 ml etano-
lia, 12,9 g 4-bentsyylipiperidiinid ja 10,2 g kaliumkarbo-
naattia. Seosta keitettiin palautusjddhdyttden kaksi tuntia,

suodatettiin, haihdutettiin liuotin suodoksesta ja saatiin

ndin 23,9 g O6ljymdistad tuotetta, joka kdytettiin sellaisenaan.

2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(3,4~-dikloori-fenyy-
li)propanoli ja sen hydrokloridi (%) erythro-muodossa
Edelld saatuun 6ljyyn lisdttiin 250 ml etanolia,

125 ml etikkahappoa ja sitten noin 15 minuutin aikana 16 g
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kaliumboorihydridid. Sekoitettiin tunnin ajan j&ddhauteella
ja lis&ttiin sitten 600 ml jddvettd ja tehtiin seos emdksi-
seksi ammoniakilla. Uutettiin kolme kertaa 200 ml:1la mety-
leenikloridia, kuivattiin orgaaninen faasi ja haihdutettiin
siitd liuotin. Saatiin 24,3 g 6ljymdistd tuotetta, joka
liuvotettiin 250 ml:aan etanolia ja lisdttiin 10 ml kloori-
vedylld kyllédstettyd etanolia. Muodostunut saostuma erotet-
tiin linkoamalla ja kiteytettiin uudelleen etanolista. Saa-
tu hydrokloridi suli 226-227°C:ssa samalla hajoten.
Esimerkki 38

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(3,5~-dimetyyli-fenyy-
li)propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-3',5'-dimetyyli-pro-
piofenoni

Sekoitettiin 21 g 2-bromi-3',5'-dimetyyli~propiofeno-
nia 50 ml:aan asetonitriili&d, jd&hdytettiin seos OOC:seen,
lisdttiin 30,5 g 4-bentsyyli-piperidiinid ja sekoitettiin
kolmen tunnin ajan. Laimennettiin reaktioseos 30 ml:1lla
etyylieetterid, erotettiin saostunut hydrobromidi suodatta-
malla, lisdttiin 150 ml eetterid suodokseen, mikd sai ai-
kaan toisen erdn saostumisen. Saostuma erotettiin suodatta-
malla ja kdsiteltiin suodos kaksi kertaa 200 ml:1la 3N kloo-
rivetyhappoa. Eetterifaasi erotettiin. Vesifaasi sisdlsi
ruodostuneen propiofenonin hydrokloridin emulsiomuodossa.
Tdmd faasi uutettiin metyleenikloridilla, pestiin saatu
orgaaninen faasi vedelld ja lis&ttiin siihen laimeaa ammo-
niakkia, dekantoitiin, pestiin orgaaninen faasi vedella,
kuivattiin, suodatettiin, k&dsiteltiin 100 g:1la silikagee-
1id, suodatettiin ja haihdutettiin suodos. Saatiin 14,4 g
0ljymdistd tuotetta.

2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(3,5-dimetyyli-fe-
nyyli)propanoli ja sen hydrokloridi (%) erythro-muodossa

Liuotettiin edelld saatu 6l1jy 200 ml:aan etanolia,
jaidhdytettiin liuos jddhauteella, lis&ttiin 40 ml etikka-
happoa ja sen jdlkeen pienind erind 6,5 g natriumboorihyd-

ridid. Sekoitusta jatkettiin vield tunnin ajan ja laimen-
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nettiin seos sitten 3N kloorivetyhapolla, sekoitettiin muo-
dostunutta saostumaa y6n ajan, erotettiin se linkoamalla ja
kiteytettiin se uudelleen kaksi kertaa etanolista. Saatiin
7,6 g kiteitd, jotka sulivat 262-264°C:ssa.

Esimerkki 39

2—[4-(4-fluori—bentsyyli)piperidiinq]—1—(4-hydroksi-
3,5-dimetyyli-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-[1—(4—f1uori—bentsyyli)piperidiinq]-4'—hydroksi—
3',5'-dimetyyli-propiofenoni

Seokseen, joka sisdlsi 5,14 g (0,02 mol) 2-bromi-4'-
hydroksi-3',5'-dimetyyli-propiofenonia 25 ml:ssa etanolia,
lisdttiin 2,12 g (0,02 mol) natriumkarbonaattia ja keitet-
tiin seosta palautusjiddhdyttden kolmen tunnin ajan. Seos ji-
tettiin seisomaan y6n ajaksi ja puhdistettiin se sitten
kromatografisesti silikageelipylvdilli eluoiden asetonilla.
Ndin saatiin 6,6 g ruskeaa 6ljyd, joka kdytettiin sellaise-
naan.

2. 2-/4-(4-fluori-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-hydr-
oksi-3,5-dimetyyli-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi
(x) erythro-muodossa

Edelld saatu 6ljy liuotettiin 66 ml:aan etanolia ja
lisdttiin ndin saatuun liuokseen 33 ml etikkahappoa ja sen
jdlkeen pienind erind 6,6 g kaliumboorihydridii ja annet-
tiin seoksen reagoida y®n ajan huoneen l&mpdtilassa. Sitten
lisdttiin 350 ml vettd, tehtiin seos emdksiseksi ammoniakil-
la ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin,
kuivattiin ja haihdutettiin ja liuotettiin 6ljymidinen jidn-
nds 50 ml:aan etyyliasetaattia ja lisdttiin 10 ml kloori-
vetyhapon 1N vesiliuosta ja sekoitettiin reaktioseosta 48
tunnin ajan. Sen jdlkeen erotettiin muodostunut saostuma
suodattamalla, pestiin se seoksella, joka sisdlsi 10 ml 1N
kloorivetyhappoa ja 30 ml etyyliasetaattia ja kuivattiin.
Saatiin 1,9 g kiteit#, jotka sulivat 220-221°C:ssa.
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Esimerkki 40

2-/4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-metoksi~-
3,5-dimetyyli-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-/4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiino/-4"'-metoksi-
3',5'-dimetyyli-propiofenoni

Liuotettiin 5,9 g (0,022 mol) 2~bromi-4'-metoksi-3',5'-
dimetyyli-propiofenonia 30 ml:aan etanolia, lisdttiin 4,2 g
(0,022 mol) 4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiinid, sitten
2,12 g (0,02 mol) natriumkarbonaattia ja keitettiin seosta
palautusjddhdyttden kaksi tuntia. Sitten seoksen annettiin
jddhtyd, suodatettiin epdorgaaninen saostuma ja haihdutettiin
suodos. 0ljymdinen jddnnds puhdistettiin kromatografisesti
silikageelilld eluoiden asetonilla. Saatiin 8 g tuotetta,
joka kdytettiin sellaisenaan.

2. 2-/4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiing/-1-(4-metok-
si-3,5-dimetyyli-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi (%)
erythro-muodossa

Liuotettiin edelld saatu 6ljy 80 ml:aan etanolia ja
20 ml:aan etikkahappoa, lis&dttiin 0,8 g platinaoksidia ja
suoritettiin hydraus Parrin laitteella 50°C:ssa kolmen tun-
nin aikana paineen ollessa 0,36 MPa. Sen jdlkeen katalysaat-
tori erotettiin suodattamalla, haihdutettiin liuotin suodok-
sesta, otettiin 6ljymdinen jd&nnds talteen vedelld, lisdt-
tiin 10 ml etyyliasetaattia, tehtiin seos emidksiseksi kon-
sentroidulla ammoniakilla ja sekoitettiin 15 minuuttia.
Saostuma erotettiin suodattamalla, pestiin vedelld, liuo-
tettiin se 120 ml:aan etanolia ja lisdttiin 75 ml kloori-
vetyhapon 1N vesiliuosta. Seos suodatettiin kuumana ja ja-
tettiin jadhtymddn. Hydrokloridi kiteytyi. Se erotettiin ja
kiteytettiin uudelleen 100 ml:sta etanolin ja 1N kloorive-
tyhapon 3:1-seosta. Kuivaamalla saatiin 3,67 g kiteitd,
jotka sulivat 255-257°C:ssa.
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Esimerkki 41

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-metoksi-fenyyli) -
propanoli

Sekoitettiin kuusi tuntia typpikaasukehdssd seosta,
joka sisdlsi 76,1 g 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-hydrok-
si-fenyyli)propanolia ja 12,65 g natriummetylaattia 1,5 lit-
rassa metanolia, haihdutettiin seos sitten kuiviin ja otet-
tiin natriumsuola talteen 1,5 litraan dimetyyliformamidia.
Sitten lisdttiin 14,74 g dimetyylisulfaattia, sekoitettiin
12 tuntia ja annettiin seoksen seistd ydn ajan. Lisdttiin
kaksi litraa vettd, suodatettiin, uutettiin suodos etyyli-
eetterilld, pestiin orgaaniset faasit, kuivattiin ja haihdu-
tettiin ne ja puhdistettiin jdd&nntkseksi saatu raakatuote
kromatografisesti 200 g:lla alumiinioksidia eluoiden mety-
leenikloridilla. Tuote pestiin pienelld mddrdlla etyylieet-
terid ja kuivattiin, jolloin saatiin 20 g kiteitd, jotka su-
livat 131-132%:ssa.

Esimerkki 42

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-etyyli-fenyyli)pro-
panoli ja sen hydrokloridi

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-4"'-etyyli-propiofenoni

Keitettiin palautusjddhdyttden neljdn tunnin ajan sa-
malla koko ajan sekoittaen seosta, joka sisdlsi 17,2 g 2-bro-
mi-4'-etyyli-propiofeninia, 12,5 g 4-bentsyyli-piperidiiniéa
ja 9,9 g kaliumkarbonaattia 250 ml:ssa kuivaa etanolia. Epd-
orgaaninen tuote erotettiin suodattamalla, pestiin etanolil-
la ja konsentroitiin alkoholifaasi vakuumissa. 8ljymdinen
jddnnts otettiin talteen etyylieetteriin ja uutettiin kaksi
kertaa laimealla kloorivetyhapolla. Sen jédlkeen hapan vesi-
faasi tehtiin selvdsti alkaliseksi natriumhydroksidilla ja
uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla. Orgaaniset faasit
yhdistettiin, pestiin vedelld, kunnes pesuvesi oli neutraa-
lia, kuivattiin ja haihdutettiin vakuumissa. Saatiin 19,5 g

6ljymdistd jdannosta.
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2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-etyyli-fenyyli)-
propanoli ja sen hydrokloridi (%) erythro-muodossa

Liuotettiin 19 g edelld saatua 8ljymidistd ketonia
kahden litran erlenmeyerkolvissa 500 ml:aan etanolia ja
150 ml:aan etikkahappoa ja jddhdytettiin seos sekoittamal-
la sitd jddhauteella. Lisdttiin pienind erind 6,1 g kalium-
boorihydridid siten, ettd seoksen ldmp&tila pysyi alle
10°C:ssa. Sekoitusta jatkettiin sitten vield puoli tuntia
kylmé&nd ja sen jdlkeen kaksi tuntia huoneen limpétilassa.
Sitten lisattiin 500 ml vettd ja j&tettiin seos seisomaan
yoksi. Sitten homogeeninen faasi tehtiin alkaliseksi
28-%:isella ammoniakilla ja uutettiin kaksi kertaa metylee-
nikloridillé. Orgaaniset faasit yhdistettiin, pestiin, kui-
vattiin ja haihdutettiin. Saatiin 18,5 g valkeahkoa kiinte&i
tuotetta. Tdmd liuotettiin sitten mahdollisimman pieneen
mddrddn kuumaa metanolia, lis&dttiin 550 ml kloorivetyhapon
0,1N isopropyylialkoholiliuosta ja sekoitettiin seoksen
samalla jddhtyessd, kunnes saatiin td3ysin homogeeninen seos.
Seos haihdutettiin kuiviin ja saatiin ndin beigenvidrinen
kiinted tuote, joka kiteytettiin uudelleen isopropyylialko-
holista. Lopulliseksi tuotteeksi saatiin 12 g puhdasta hyd-
rokloridia, joka suli 239-240°C:ssa.

Esimerkki 43

2-/4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-bentsyy-

lioksi-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-/4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiing/-4'-bentsyy-
lioksi-propiofenoni

Lisdttiin 13,7 g (0,05 mol) 2-kloori-4'-(4-bentsyyli-
oksi-fenyyli)propiofenonia liuokseen, joka sisdlsi 9,4 g
(0,05 mol) 4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiinii 50 ml:ssa
etanolia ja lis&ttiin sitten 5,3 g (0,05 mol) natriumkarbo-
naattia, keitettiin reaktioseosta palautusjddhdyttden kolme
ja puoli tuntia ja jdtettiin se seisomaan y6n ajaksi. Saos-
tunut epdorgaaninen suola erotettiin suodattamalla, suodok-
sesta haihdutettiin etanoli, otettiin 6ljymdinen jdinnds

talteen asetoniin ja haihdutettiin sitten asetoni. Oljymdinen
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jddnnds puhdistettiin kromatografisesti 80 g:lla silikagee-
lid eluoiden asetonilla ja saatiin n&in 21 g 61jym&disti
tuotetta, joka kdytettiin sellaisenaan.

2. 2-/4-(4-metyyli-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-
bentsyylioksi-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi (%)
erythro-muodossa

Liuotettiin edelld saatu 86ljy 200 ml:aan etanolia,
lisdttiin 100 ml etikkahappoa ja sen jdlkeen pieninid erini
10 g kaliumboorihydridid samalla koko ajan sekoittaen. Sit-
ten lisdttiin 750 ml vettd, sitten 50 ml etyyliasetaattia
ja vield 70 ml konsentroitua ammoniakkia, sekoitettiin puoli
tuntia, suodatettiin saostuma ja pestiin se vedelld ja otet-
tiin sitten talteen 700 ml:aan etanolia, joka sisdlsi 5 %
konsentroitua kloorivetyhappoa, keitettiin seosta palautus-
jddhdyttden, suodatettiin saatu liuos ja annettiin sen j&dih-
tyd, mistd oli seurauksena hydrokloridin saostuminen. Hydro-
kloridi erotettiin suodattamalla ja kuivattiin. N&in saatiin
13,3 g valkeita kiteitd, jotka sulivat 221-223%:ssa.

Esimerkki 44

2-(4-bentsyyli-piperidiino)~1-(4-bentsyylioksi-fenyy-
li)propanoli

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-4'-hydroksi-propiofe-
noni

Debentsyloitiin 25 g 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-4'-
bentsyylioksi-propiofenonia 200 ml:ssa etanolia ja 10 ml:ssa
etikkahappoa Parrin laitteella kolmen tunnin aikana, kun l&s-
nd oli 1 g palladiumin 10-%:ista hiiliseosta ja paine oli
0,1 MPa. Saatu tuote erotettiin suodattamalla katalysaatto-
ri ja haihduttamalla liuotin.

2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-4'-bentsoyylioksi-~
propiofenoni

Seokseen, joka sisdlsi 6 g edellid saatua tuotetta
15 ml:ssa pyridiinid, lisdttiin 2,36 ml bentsoyylikloridia,
sekoitettiin muodostunutta saostumaa kolmen tunnin ajan,

laimennettiin seosta etyylieetterilld, erotettiin saostuma
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linkoamalla, huuhdottiin se eetterillid, kuivattiin, pestiin
kolme kertaa vedelld ja kuivattiin. Saatiin 6,8 g tuotetta.
3. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-bentsoyylioksi-
fenyyli)propanoli (*) erythro-muodossa
Sekoitettiin 6,7 g edelld saatua tuotetta 120 ml:aan
etanolia ja 25 ml:aan etikkahappoa jidhauteella ja lis&dttiin
pienind erind 3 g natriumboorihydridiid ja annettiin reaktion

tapahtua kahden tunnin ajan. Sitten reaktioseos laimennettiin
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vedelld ja tehtiin emdksiseksi 7-%:isella ammoniakilla, uu-
tettiin metyleenikloridilla, pestiin, kuivattiin ja haihdu-
tettiin yhdistetyt orgaaniset faasit. Saatu kiinteid tuote
trituroitiin eetterilld ja kiteytettiin uudelleen etanolis-
ta. Kuivaamalla saatiin 4 g kiteitd, jotka sulivat 152-
154°:ssa.

Esimerkki 45

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-palmitoyylioksi-
fenyyli)propanoli

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-4'-palmitoyylioksi-
propiofenoni

Seokseen, joka sisdlsi 40 ml pyridiinii ja 7 g 2-(4-

bentsyyli-piperidiino)-4'~hydroksi-propiofenonia, lisdttiin
6,5 g palmitoyylikloridia ja sekoitettiin viisi tuntia.
Reaktioseos laimennettiin sitten 100 ml:1lla etyylieetterii
ja jdtettiin seisomaan y®n ajaksi. Sen jidlkeen erotettiin
saostuma suodattamalla, pestiin ja kuivattiin. N&in saatiin
11 g tuotetta, joka suli 185-192°C:ssa samalla hajoten.

2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-palmitoyylioksi-
fenyyli)propanoli (%) erythro-muodossa

Suspendoitiin 10 g edelld saatua palmitaattia 200
ml:aan etanolia ja 20 ml:aan etikkahappoa, sekoitettiin,
jéddhdytettiin seos jddhauteella, lisdttiin pienind erini
5 g natriumboorihydridi&d, annettiin reaktion tapahtua viisi
tuntia ja jdtettiin seos ydn ajaksi seisomaan huoneen l&dm-
pdtilaan. Tuote erotettiin suodattamalla ja sitd sekoitet-

tiin seoksessa, joka sisdlsi vettd, etyyliasetaattia ja

ammoniakkia, annettiin faasien erottua, erotettiin orgaaninen



10

15

20

30

35

42 77448

faasi, pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin se kuiviin ja
trituroitiin saatu valkoinen kiinted tuote isopropyylieet-
terilli, erotettiin se linkoamalla, kiteytettiin uudelleen
etyyliasetaatista ja kuivattiin. N&din saatiin 5,7 g tuotet-
ta, joka suli 75-77°C:ssa.

Esimerkki 46

2- (4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-hydroksi-3-hydroksi-
metyyli-fenyyli)propanoli ja sen neutraali fumaraatti

1. 4'-bentsyylioksi-3'-metoksikarbonyyli-propiofenoni

Seokseen, joka sisdlsi 20,8 g 4'-hydroksi-3'-metok-
sikarbonyyli-propiofenonia ja 100 ml dimetyyliformamidia,
lisdttiin 38 g kaliumkarbonaattia ja 12,65 ml eli 14 g
bentsyylikloridia. Seos kuumennettiin 60°C:seen neljéksi
tunniksi sekoittaen sitd samalla koko ajan. Sen jdlkeen seos
kaadettiin j&dveteen, uutettiin etyyliasetaatilla, pestiin
orgaaninen faasi vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin se
kuiviin. 0ljymdinen jd83nnds kiteytyi, kun se trituroitiin
pentaanilla. Kiteet erotettiin suodattamalla ja kiteytettiin
uudelleen etanolista. Saatiin 18 g kiteitd, jotka sulivat
76-78%C:ssa.

2. 2-(4-bentsyylioksi-3-metoksikarbonyyli-fenyyli) -
2-etyyli-1,3-diocksolaani

Keitettiin palautusj&ihdyttden 10 tunnin ajan seos-
ta, joka sisdlsi 15 g edelld valmistettua propiofenonia,
6,4 ml etyleeniglykolia ja 1 g p-tolueenisulfonihappoa
200 ml:ssa tolueenia. Sen jdlkeen tolueenifaasi pestiin
500 ml:1lla natriumkarbonaatin 5-%:ista liuosta, sen jdlkeen
vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kui-
viin. Oljymdinen j&3nnds puhdistettiin kromatografisesti
alumiinioksidilla eluoiden tolueenilla. Saatiin 11 g puhdas-
ta 8ljymdistd tuotetta.

3. 2-(4-bentsyylioksi-3-hydroksimetyyli-fenyyli)-2-
etyyli-1,3-dioksolaani

Suspensioon, joka sisdlsi 1,2 g alumiinin ja litiumin
hydridid 75 ml:ssa etyylieetterid, lisdttiin tipoittain huo-

neen limpdtilassa 11 g edelld valmistettua dioksolaania
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liuotettuna 75 ml:aan etyylieetterid ja keitettiin reaktio-
seosta sitten palautusjddhdyttden yksi tunti. Ylimd&rdinen
hydridi tuhottiin lisd&m&dllid 2,2 ml vettd ja 1,2 ml 2,5N
natriumhydroksidia, liukenematon aineosa erotettiin suodat-
tamalla, kuivattiin eetterifaasi natriumsulfaatilla ja haih-
dutettiin se kuiviin. Saatiin 9,2 g 8ljymdistd tuotetta, jo-
ka puhdistettiin kromatografisesti alumiinioksidilla eluoi-
den tolueenin ja kloroformin 80:20-seoksella.

4. 4'-bentsyylioksi-3'~hydroksimetyyli-propiofenoni

Kuumennettiin 60°C:seen puoleksi tunniksi seos, joka
sisdlsi 9 g edelld mainitulla tavalla valmistettua diokso-
laania ja 150 ml 3N kloorivetyhappoa. Seoksen annettiin
jddhtyd ja uutettiin se sitten etyyliasetaatilla ja pestiin,
kuivattiin ja haihdutettiin orgaaninen faasi. Kiteyttdmdlli
jddnnds uudelleen bentseenistd, saatiin 6 g kiteitd, jotka
sulivat 95-96°C:ssa.

5. 2-bromi-4'-bentsyylioksi-3'-hydroksimetyyli-pro-
piofenoni

Pantiin 500 ml:n erlenmeyerkolviin 200 ml tetrahyd-
rofuraania ja 6 g edelld valmistettua propiofenonia. Lisit-
tiin 2,07 g (1,84 ml) pyrrolidinonia ja 12,05 g pyrrolidino-
nin hydrotribromidia, keitettiin palautusjididhdyttden yksi
tunti. Muodostui valkeahko saostuma, joka erotettiin suodat-
tamalla, haihdutettiin suodos kuiviin, otettiin &ljymdinen
jd&@nnds talteen kloroformiin, pestiin, kuivattiin ja haihdu-
tettiin ndin saatu orgaaninen faasi ja kiteytettiin jH3Annés
tolueenin ja pentaanin seoksesta. Ndin saatiin 7 g tuotet-
ta, joka suli 80°C:ssa.

6. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-4'-bentsyylioksi-3'-
hydroksimetyyli-propicfenoni

Keitettiin palautusjdédhdyttden kolmen tunnin ajan
seosta, joka sisdlsi 7 g bromattua propiofeninia ja 7 g
4-bentsyylipiperidiinid 200 ml:ssa asetonitriili&d, j&d&hdy-
tettiin seos ja lisdttiin 500 ml etyylieetterid. Bentsyyli-
piperidiinin hydrobromidi saostui ja se erotettiin suodat-

tamalla ja haihdutettiin suodos kuiviin, otettiin &ljymdinen
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j4annds talteen 4N kloorivetyhappoon ja uutettiin seos etyy-
lieetterilld. Hydrokloridi erottui pohjalle kolmantena &6l-
jymdisend faasina. Uutettiin kolme kertaa 200 ml:lla eette-
rid. Eetterifaasi imettiin alipaineella ja toistettiin ope-
raatio kolme kertaa 200 ml:1lla eetterid ja uutettiin lopuksi
dljymdinen jadnnds kloroformilla, dekantoitiin, pestiin,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin kloroformifaasi. Saatiin
9 g hydrokloridia.

7. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(3-hydroksimetyyli-
fenyyli) -propanoli ja sen neutraali fumaraatti (%) erythro-
muodossa

Seosta, joka sisdlsi 200 ml metanolia ja 50 ml etik-
kahappoa ja 19 g edelld saatua propiofeninia, hydrattiin
neljdn tunnin ajan 40°C:ssa 0,28 MPa:n paineessa palladium-
hiiliseoksen lisnidollessa Parrin laitteella. Sen jdlkeen
katalysaattori regeneroitiin ja hydraus toistettiin 40°:ssa.
Katalysaattori erotettiin sitten suodattamalla, suodos haih-
dutettiin kuiviin, otettiin jd&nnds talteen 3N ammoniakilla
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin ja 6ljymdinen j&&nnds
puhdistettiin kromatografisesti silikageelilld eluoiden klo-
roformin ja metanolin 90:10-seoksella. Saatiin 3 g tuotetta,
josta valmistettiin neutraali fumaraatti lisddmdlld stokio-
metrinen middrid vedetdntd fumaarihappoa. Fumaraatti erotet-
tiin suodattamalla ja se kiteytettiin uudelleen etanolista.
Saatiin 2,0 g tuotetta, joka suli 208-210°C:ssa.

Esimerkki 47

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-hydroksi-3-metoksi-
karbonyyli-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-4"'-hydroksi-3'-metoksi-
karbonyyli-propiofenoni

Keitettiin palautusjddhdyttden neljédn tunnin ajan
seosta, joka sisdlsi 300 ml metyylietyyliketonia, 57,4 g
2-bromi-4'-hydroksi-3'-metoksikarbonyyli-propiofenonia, 35 g
4-bentsyyli-piperidiinid ja 30,6 g kaliumkarbonaattia. Saos-

tuma suodatettiin kuumana, suodos haihdutettiin kuiviin,
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jddnnds otettiin talteen 3N kloorivetyhapolla ja uutettiin
ndin saatu seos etyylieetterilld. Eetterifaasia sekoitet-
tiin tunnin ajan; hydrokloridi kiteytyi ja se erotettiin
linkoamalla, huuhdeltiin eetterilld ja siirrettiin sitten
dekantterilasiin, joka sisdlsi 3N ammoniakilla alkaliseksi
tehtyd vettd ja uutettiin n&din vapautettu emis etyyliase-
taatilla pesemdlld, kuivaamalla ja haihduttamalla kuiviin
orgaaninen faasi saatiin 52 g tuotetta, joka kidytettiin
sellaisenaan.

2. 2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-hydroksi-3-me-
toksikarbonyyli-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi (%)
erythro-muodossa

Pantiin kahden litran erlenmeyerkolviin 47,6 g edel-
14 saatua propiofenonia sekd 500 ml metanolia ja 250 ml
etikkahappoa. Ndin saatu seos jddhdytettiin jddhauteella
ja siihen lisdttiin pienind annoksina 50 g kaliumboorihyd-
ridid. Sekoitusta jatkettiin kolme tuntia ja Jjdtettiin seos
sitten seisomaan ydn ajaksi. Sitten seokseen lisdttiin j&a&a-
vettd, tehtiin se alkaliseksi 3N ammoniakilla ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiin, erotettiin
saostuma suodattamalla ja siirrettiin sivuun, orgaaninen
faasi dekantoitiin, kuivattiin ja haihdutettiin ja liuotet-
tiin jd&nnds metanoliin, lisdttiin ylimd&drin 2,9N kloori-
vetyeetterid, erotettiin saostunut hydrokloridi ja kuivat-
tiin se. Valmistettiin samalla tavalla hydrokloridi aiemmin
syrjaddn siirretystd saostumasta. Molemmat hydrokloridierdt
yhdistettiin ja kiteytettiin uudelleen metanolista. N&in
saatiin 25 g kiteitd, jotka sulivat 228-230°C:ssa.

Esimerkki 48

2-(4-bentsyyli-piperidiino)-1-(4-hydroksi-3~karbamo-

yyli-fenyyli)propanoli ja sen hydrokloridi

Pantiin paineenkestdvaddn pulloon 7 g 2-(4-bentsyyli-
piperidiino)-1-(4-hydroksi-3-metoksikarbonyyli-fenyyli)pro-
panolia liuotettuna 200 ml:aan metanolia, lisdttiin noin
0,2 g:n pala natriumia ja annettiin ammoniakin kuplia seok-

seen, kunnes kylldstyminen oli saavutettu. Reaktioseosta
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sekoitettiin sen jdlkeen neljd vuorokautta ja haihdutettiin
se sitten kuiviin. Jddnnds otettiin talteen isopropyylial-
koholiin, lisdttiin kloorivetyd sisdltdvdd propanolia ja
kiteytettiin hydrokloridi etanolista. Saatiin 3,8 g tuotet-
ta, joka suli 215-217°C:ssa.

Esimerkki 49

2-/4-(4-fluori-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-kloori-
fenyyli)etanoli ja sen hydrokloridi

1. 2-/4-(4-fluori-bentsyyli)piperidiino/-4"'-kloori-
asetofenoni

Pantiin 250 ml:n erlenmeyerkolviin 78 ml etanolia ja
lisdttiin 2 ml natriummetylaatin 5,3N metanoliliuosta. Li-
sdttiin 2,29 g (0,01 mol) 4-(4-fluori-bentsyyli-piperidii-
nin hydrokloridia ja sekoitettiin 15 minuuttia. Sitten li-
sdttiin 1,38 g kaliumkarbonaattia ja sen jdlkeen 2,33 g
(0,01 mol) 2-bromi-4'-kloori-asetofenonia ja keitettiin pa-
lautusjddhdyttden kaksi tuntia. Seoksen annettiin sitten
jadhtyd ja epdorgaaninen saostuma erotettiin suodattamalla,
suodos haihdutettiin kuiviin ja 6ljymdinen j&dnnds otettiin
talteen 1N kloorivetyhappoon. Uutettiin kloroformilla, pes-
tiin orgaaninen faasi vedell&d, kuivattiin se natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin kuiviin. Jd&nnokseksi saatiin 3,22 g
hydrokloridin 8ljymdistd raakatuotetta, joka kdytettiin sel-
laisenaan, mutta joka voidaan myds kiteyttdd asetonin ja
eetterin seoksesta (sp. 168°¢C) .

2. 2-/4-(4-fluori-bentsyyli)piperidiino/-1-(4-kloo-
ri-fenyyli)etanoli ja sen hydrokloridi

Pantiin 250 ml:n erlenmeyerkolviin 3,22 g edelld
saatua 61jyd liuotettuna 100 ml:aan metanolia. Liuos jaah-
dytettiin j&dvesihauteella ja siihen lisdttiin pienind eri-
nd 1,13 g kaliumboorihydridid ja jatkettiin sekoitusta kah-
deksan tunnin ajan huoneen ldmpbtilassa. Sitten seos teh-
tiin alkaliseksi ammoniakin 3N vesiliuoksella, uutettiin
etyyliasetaatilla, pestiin uutteet vedelld, kuivattiin ja

haihdutettiin ne kuiviin. Jd43dnn6s kiteytettiin uudelleen
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isopropyylialkoholista ja lingottiin kuivaksi ja pestiin
pentaanilla. Saatu emis suli 126-127°C:ssa.

Hydrokloridi valmistettiin liuottamalla emis aseto-
niin ja lisd&mdlld stokiometrinen m&&ri kloorivetyeetterii.
Hydrokloridi saostui. Se erotettiin linkoamalla ja kitey-
tettiin uudelleen ensin isopropyylialkoholista ja sen j&l-
keen eetterin ja etanolin seoksesta. Kuivattuna se suli
218-220%C:ssa.
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Taulukko I

(1)

3 (+) ~eryhtro (lukuunottamatta
yhdisteitd nro 7, 12, 60 ja 62-81)

prolEsim.| R, R, | Ry | Ry Rs %;g;a’ 5p. (9C)

1| 28 4-CHy H | H | cHy H HC1 [251-254 (d)
2| 27 H H | H | CH H HC1 |259-262 (d)
3| 41 | 4-0CHg H | H | cHy H emds|131-132

4| 26 4-0H H | H | CH CHy HC1 |223-225

5 H H | H | CHs CHy HC1 [239-241

6| 43 4-0CH24<::> H | H | cHy CH3 HC1 [221-223

7| 33 4-C1 H | B [ H H HCL [190-191

8 4-C1 H | H | cHy CH; HCL |234-235

9| 29 4-C1 H | B |cH3|  ocHs HC1 [201-202
10 4-F H | B | cHy CHy HC1 [241-242
11] 30 4-C1 H | B | cHy F HC1 [211-213
12 4-F H | B | H H HC1 [200-201
13| 44 a-oco<<::> H | H | ciy H emds |152-154
14| 45 l4-0cOCisHy,| H | H | cHy H emds| 75-77

15 3-CHs H | H | cHy “H HC1 [246-249
16| 34 2-CHs H | H | cHy H HC1 [243-245
17 3-Br H | H | CHy H HC1 {229-230
18 4-CFq H | H | CH H HC1 [218-219
19 3-CF4 H [ H | cHs H HC1 [254-256
20( 31 3-C1 H | B | cHy H HCL |246-247
21 3-F H | H | cis H HC1 [257-259
22 2-CF4 H | B | cHy H HC1 [206-208
23| 42 | 4-C,Hs H | B | cHy H HC1 [239-240
24 4-C,Hs B | H | cHy F HC1 |242-243
25 3-0H H | H | CH H HC1 [212-214
26 3-ocnz4<::> H | H | cHy H HC1 |219-221
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T Bsim "Ry Ry | R3 | Ry Rs ﬁxgia“ Sp. (°C)
27 2-F H H | CHj H HC1 (220-222
28 32 2-c1 H H | CH H HC1 [227-229
29 3-OH H | H | CHy CHs HC1 |206-207
30| 37 3-c1 4-C1 | H | CHy H HC1 |226-227 (d)
31 3-COOCoHs | 4-OH | H | CHj H HC1 |236-238
32| 47 | 3-COOCH3 | 4-OH | H | CHjy H HC1 |228-230
33| 38 3-CHy 5-CHy| H | CH3 H HC1 |262-264
34| 48 3-CONH, | 4-OH | H | CHy H HC1 |215-217
35 2-Cl 4-Cl | H | cHy H HC1 |>260  (s)
36( 35 3-CHj 4-OH | H | CHj H HC1 |200-201
37 3-CH3  |4-OCH3| H | CHj H HC1 |232-234
38| 36 3-0CH3  [4-OCH3| H | CHj CH; HC1 |244-245
39 3-F 408 | H | cHy H HC1 |218-220
40 3-0CH, H H | CHy CHy HC1 |217-219
41 3-CFy H H | CH3 F HC1 [254-256 (s)
42 3-C1 4-0H | H | CHj HC1 |218-220
43 3-COOCH3 |4-OCH3| H | CHjy H HC1 |250 (d)
44 3-CHy  [4-OCH3| H | CHj3 CHy HC1 |220-222
45| 46 3-CH,OH | 4-OH | H | CHj Fum |208-210
46 3-F 4-0CH3| H | CHjy HC1 |198-200
47 3-C1 4-0CH3| H | CHj HC1 |228-230
48 3-Cl1 5-C1 | H | CHy H HC1 |260-268
49 3-CHjy 4-OH [5-CH3| CH3 CHy HC1 |237-239
50| 40 3-CH3  [4-OCH3|5-CH3| CHj3 CH; 'HC1 |255-257
51 3-CHy 4-OH |5-CHy| CHj H HC1 |199-201
52| 39 3-CHy 4-OH |5-CH3| CHj F HC1 [220-221
53 4-CHj H H | CHy CHj HC1 [241-242
54 4-CHs H H | CH3 F HC1 [234-235
55 4-0CH, H H | CH3 CHj HC1 [225-227
56 2-C1 4-Cl | H | CH3 F HC1 |220-222
57 4-C1 H H | CH3[3,4,5-(0CH3)3| HC1 |165-166 (d)
58 3-F 4-0CH3| H | CHj HC1 [211-213
59 3-Cc1 4-0CH3| H | CHy F HC1 [234-236
60| 49 4-Cl H H H F HC1 |218-220
61 3-0CH3 H H | CHj H HC1 [228-230
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rO|Esim)| Ry R, | Ry | Ry Rg gggéafsp. (oC)
62 4-Br H H H H HC1 |204-205
63 3-c1 4-C1 | H H H HC1 |214-215
64 2-C1 1 H H H HC1 |218-220
65 3-Cl1 H H H H HC1 |215-216
66 3-Cc1 H H H F HC1 |245-246
67 4-F H H H F HC1 |213-215
68 2-Cl1 H H H F HC1 |182
69 3-C1 4-C1 | H H F HC1 |236-238
70 2-Br H H H F HC1 |202-204
71 3-Br H H H F HC1 |247-248
72 4-Br H H H F HC1 |214
73 H H H H F HC1 |235
74 4-0H H H H F HC1 |193-194
75 4-CF4 H H H F HC1 |208-210
76 2-CHj H H H F HC1 |206-207
77 3-CH, H | 8 [ H F HC1 |208-209
78 4-CHs H H H F HC1 [209-210
79 2-0CH; H H H F HC1 |222-224
80 3-0CH3 H H H F HC1 |202-204
81 4-0CH- H H H F HC1 |159-160
82 2-C1 H H |CoHs H HC1 [217-218
83 4-C1 H H |CoHs H HC1 [214-215

(d) : hajoaa

(s) : sublimoituu
HC1l : hydrokloridi
Fum : fumaraatti
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Keksinndén mukaisille yhdisteille on suoritettu far-
makologiset tutkimukset.

Yhdisteiden myrkyllisyys (50-%:isesti tappava annos,
DL 50) mddritettiin CD1-kantaisilla hiirilld graafisella me-
netelmdlls.

DL 50 -arvot olivat 30 - 1 000 mg/kg intraperitoneaa-
lisesti annettuna ja 100 - yli 1 000 mg/kg suun kautta an-
nettuna.

Keksinnén mukaisilla yhdisteilld on tehty t&ydelli-
lisen aivojen iskemian testi. Iskemia eli paikallinen kudos-
ten verenpuute johtui nopean suonensisdisen MgClz-ruiskeen
aiheuttamasta syddmen pysdhtymisestd. Testissd mitattiin
"hengissdpysymisaikaa" eli MgClz—ruiskeen antamishetken ja
viimeisen hiirill&d havaittavan hengitysliikkeen vdlistd ai-
kaa. Tdtd viimeistd liikettd pidettiin kokeessa keskusher-
moston toiminnan viimeisend merkkind.

Hengityksen pysadhtyminen ilmeni noin 19 sekunnin ku-
luttua MgClz—ruiskeen antamisesta.

Kokeessa tutkittiin uroshiirid (Charles River CD1)
10 eldimen ryhmind.

Hiirid syodtettiin ja juotettiin halun mukaan ennen
koetta. Hengissdpysymisaika mitattiin 10 minuuttia sen jal-
keen, kun eldimille oli annettu intraperitoneaalisesti kek-
sinn6n mukaisia yhdisteitd. Tulokset on annettu yhdistettd
saaneella 10 hiiren ryhmdlld mitatun hengissdpysymisajan
ja pelkkdd liuotinta saaneella 10 hiiren ryhm&lld mitatun
hengissdpysymisajan vdlisend erona.

Hengissdpysymisajan muutosten ja tutkittavan yhdis-
teen annoksen vdliset riippuvuussuhteet on rekisterdity
graafisesti puolilogaritmikdyrdn avulla.

Tdmdn kdyrdn avulla voidaan laskea annos, jonka te-
ho on kolme sekuntia (DE3") eli se annos (mg/kg), joka saa
aikaan kolmen sekunnin pidennyksen hengissdpysymisaikaan
verrattuna kdsittelemdtt&mddn 10 hiiren ryhmddn.

Kolmen sekunnin lisdys hengissdpysymisaikaan on sa-

malla sekd tilastollisesti merkittdvd ettd toistettavissa.
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Keksinn®n mukaisten yhdisteiden DEjs-arvot olivat
5-100 mg/kg intraperitoneaalisesti annettuna.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden farmakologinen tutki-
mus osoittaa, ettd yhdisteilld on antianoksinen vaikutus
ja ettd niitd voidaan k&yttdi ld8kkeini hoidettaessa mielen
valppauteen liittyvid vaivoja ja etenkin hoidettaessa aivo-
jen verisuonten vahingoittumisesta ja geriatriassa aivojen
kalkkeutumisesta johtuvia kdyt8shdiri®it¥ sekd hoidettaessa
metabolisia enkefalopatioita ja masennustiloja.

Terapeuttiset vertailukokeet

Vertailuyhdisteind kdytettiin julkaisuista FR-M-5733
(julkaisu 1), FR-A-2 163 358 (julkaisu 2) ja EP-A-63084

(julkaisu 3) tunnettuja yhdisteitd, joita seuraavassa mer-

kitddn kirjaimilla A-K; yhdiste A on julkaisusta 1, yhdis-
teet B-H ovat julkaisusta 2 ja yhdisteet I-K ovat julkai-
susta 3. Ndiden yhdisteiden rakenne ilmenee seuraavasta

taulukosta.
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Taulukko II 7 7 44 8
Vertailuyhdisteiden rakenne

Rl R2 R R4
4-0H H H CH,
4-0CH,C H, H H H
4-0H H H H
4-0H 3-0H H H
4-0CH, H H H
4-0C,H, H H H
4—OCH3 3-OCH3 H H
4-OCHZC6H5 3—OCH2C6H5 H CH3
4-C1 H H CH,
4-Br H H CH3
4-F H H CH,
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Suoritetut kokeet koskivat seuraavia ominaisuuksia:

—- akuutti myrkyllisyys, joka mid&ritettiin hiirelli
antamalla tutkittavia yhdisteit3 intraperitoneaalisesti
tai oraalisesti;

- tdydellisen aivoiskemian esto (ICS) hiirelld edelll
esitetylld menetelmdlli;

- apomorfiinilla aiheutetun kiipe&misen esto (AAC)
hiirelld menetelmilli, joka on kuvattu julkaisussa Worms
et al., Pharmac. Ther., 5, 445-450 (1979);

- spiroperidolisidoksen siirtyminen (SBS) serotoniini-
orgisissd reseptoreissa rotan aivokuoressa in vitro seuraa-
valla tavalla: Rotan aivot poistettiin ja aivokuori disse-
koitiin ja homogenisoitiin 0°C:ssa 50 tilavuusosassa seos-
ta, joka sisdlsi 50 mmol/l puskuria Tris/HCl1 pH=7,4, 120
mmol/1 natriumkloridia ja 5 mmol/l kaliumkloridia. Homo-
geenista seosta sentrifugoitiin 40000xg 10 min ajan, minkd
jdlkeen otettiin kahteen otteeseen saostuma talteen, saos-
tuma pestiin suspendoimalla samaan puskuriseokseen, homo-
genisoitiin uudelleen ja sentrifugoitiin. Lopuksi lopulli-
nen saostuma laimennettiin suhteeseen 10 mg kosteeta kudos-
ta 1 ml kohden puskuria. Kudosta esi-inkuboitiin 5 min
ajan 37°C:ssa kun l4sni oli 0,1 % askorbiinihappoa ja 10
pmol/1 pargyliini¥, sitten inkuboitiin 20 min ajan 37°C:ssa
kun 18sné oli H-spiroperidolia (spesifinen aktiviteetti
25,6 Ci/mmol) védkevyydessd 0,3 nmol/l ja tutkittavan aineen
vdkevyyden ollessa 0,0001-100 pmol/1. Otettiin 1 ml:n erid,
jotka suodatettiin tyhj8ssd, suodattimella olevat aineet
pestiin kaksi kertaa 5 ml:lla kylm#d4 puskuria ja kuivattiin.
Radiocaktiviteetti md&ritettiin tolueenissa kun l&sni oli
5 g/1 2,5-difenyylioksatsolia (PPO) ja 0,1 g/l bis-1,4-5-
fenyylioksatsol-2-yyli)bentseenid. Aktiviteetin arvioimi-
seksi piirrettiin kdyrd 3H—spiroperidolin spesifinen sidok-
sen esto (%) siirtdvdn yhdisteen pitoisuuden funktiona. Spe-
sifinen sidos on mé&ritelm&n mukaan sidos, jota 100 pamol/1
siirtdd 5-HT.

Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Taulukko III 77448
ro Toksisuus ICS AAC SBS
i.p. p.0. i.p. p.o. i.p. p.o.
A | 160 320 33 >200 15 >200 0,35
B | 100<<300 700 >60 >30 >60 1,73
C | 100<<300 <300 3,7 >60 30 >60 0,26
D | 100<<300 600<<1000 30 >200 30 >60 0,83
E | 100<<300 100<<300 3,8 46 >30 >60 1,58
F | 100<<300 325 14 14,5 >30 >60 9,57
G | 30¢<100 100<<300 9 85 >30 >60 0,74
H | >600 >60 >30 >60 10,8
I | 1000 >1000 27 >200 6 30
J | 300<<600  >1000 33 >200 6 >30 0,1
K | <100 >1000 15 >200 2,5 40 0,1
1 | 30<<100 300>>1000 7 130 4 40 0,22
2 | 30<<100 600>>1000 8,4 76 3,5 35 0,33
3 | 100<<300 100>>300 60 15 0,45
4 | 60<<100 >1000 35 >200 16 0,81
5 | 100<<200 600 13 160 15 0,27
6 | >1000 >1000 >60 >30 1,55
7 | 600<<1000 >1000 8,8 170 >30 0,05
8 | 300<<1000 >1000 11,5 200 30 0,16
9 | 410 >1000 10 >200 >30 0,38
10 | 110 12 >100 20 0,54
11 | 300<<600 >1000 12 33 16 >60 0,15
12 | 60<¢<100 300 9,4 100 30 0,18
13 | >1000 >1000 >60 >30 0,15
14 | >1000 >1000 >60 >30 1,14
15 | 30<¢<60 600<<1000 11 >200 5,5 40 0,14
16 | 30<<60 480 5,8 110 10 0,16
17 | 110 >1000 10,5 18 0,30
18 | 200 >1000 11 90 20 1,97
19 | 100<<200 >1000 15 135 15 0,54
20 | 275 >1000 11 61 14 45 0,20
21 | 60<<100 >1000 21 150 2,5 30 0,12
22 12 >200 >60
23 | 230 >1000 8,7 73 20 0,2
24 | 300 300<<600 8,0 15,5 0,1
25 | 100 270 >60 >200 30 0,8
26 39
2% | 30<<60 300<<600 6,7 115 4,5 25 0,11
28 | >600 >1000 11 160 5,5 25 0,13
29 | 60<<100 600<<1000 13 >200 >30 1,21
30 | 100<<300 1000 5,6 15 0,25
31 | 200 >1000 13 >30 0,14
32 | 300<<600 550 5,2 125 30 1,41
33 | 65 400 11 115 >10 0,25
34 | 60 650 28 >200 >30 4,72
35 | 1000 >1000 45 >200 20 0,37
36 | 60<<100 190 3 93 1,49
37 | <e0 550 5,8 64 >10 0,98
38 | 60<<100 300<<600 15 60 18 1,89
39 | 60<<100 600<<1000 3,9 56 >10 7,57
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Taulukko III (jatko)

nro Toksisuus ICS 58S
i.p. p.o. i.p. pP.0. i.p. p.o

41 | 300<<600 >1000 25 170 >30 0,07
42 60<<100 300<<600 4,2 70 21 0,15
43 | 430 36 200 0,39
44 | 100<<300 8,6 116 22 1,53
45 | <60 600<<1000 5,3 32 >10 0,26
46 | 100<<300 45 >200 1,05
47 | . 7,3 76
48 | 530 >1000 5,5 >200 >30 0,26
49 18 >200
50 | 30<<60 100<<200 >10 0,26
51 300 860 14 66 0,096
52 | 30«60 100<<300 4,2 43 10 0,068
53 | 30<<60 5,9 25 >10 0,093
54 39
55 | 48 300 4,2 33 8 25 0,13
56 | 170 600<<1000 6,6 100 25 3,68
57 | >600 22 97 0,41
59 | 30<<60 2,8 68 >30 0,22
60 | >1000 600<<1000 14 130 >30 1,2
61 | 300<<600 >1000 2,7 20 0,15
62 | 30<<60 13 87 0,29
63 | 600<<1000 >1l000 19 180 >30 0,13
64 | >1000 >1000 23,5 >200 >30 0,93
65 | 30<<60 300 8,5 >60 >30 0,63
66 >1000 >1000 9,0 >200 >30 a,7
67 16,5 22 0,046
68 | 60<<100 4,3 13,5 0,14
69 30<<60 6,5 0,1
70 { >1000 21 34 0,25
71 § 30<<100 7,2 6,10
72 6,1 13 0,68
73 | >1000 10,5 16 0,94
74 5,2 6,1 0,37
75 1 100<<300 >300 20 20 0,73
76 4,0 11,5 0,27
77 | 30<<60 30<<100 18 0,21
78 | 30<<e60 5,5
79 | 200<<300 100<<300 4,3 17,5 0,17
80 | 10 10<<30 2,0 0,41
81 | 30<<K100 4,8 17,5 0,24
82 3,7 15
83 | 200<<300 >1000 10,5 30 10
84 100<<300 >1000 15,0 >200 >30 1,37
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Tuloksista huomataan, ettd kaikki vertailuyhdisteet
eivdt ole vihemm#n aktiivisia kuin uudet yhdisteet, jos
aktiviteettid tarkastellaan irrallisena. Esimerkiksi yhdis-
te F on hyvin aktiivinen ICS-kokeessa, mutta sen toksisuus
on suuri, se on tehoton AAC-kokeessa ja sen migreenin vas-
tainen aktiviteetti, joka on osoitettu SBS-kokeella, on
olematon. Kokonaisuutena katsottuna ovat uusilla yhdisteil~
14 saadut tulokset yll&tt&vii.

Lddkevalmisteisiin sisillytet&4n uusia yhdisteitd
ja/tai niiden suoloja p&&dasiallisina vaikuttavina aineina
yhdistettynd kaikkiin mahdollisiin niiden antamistapaan,
etenkin suun kautta ja parenteraalisesti, soveltuviin kan-
toaineisiin.

Yhdisteitd voidaan antaa suun kautta ja parenteraali-
sesti.

Pdivittdinen annostus voi olla 1-100 mg parenteraali-

sesti ja 5-500 mg suun kautta annettuna.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttSkelpoisten 1-
fenyyli-2-piperidinopropanoliyhdisteiden valmistamiseksi,

joiden kaava on (I)

jossa
Rl on vetyatomi, halogeeniatomi, trifluorimetyyliryhmd,

1-4 hiiliatomia sis#lt&dvd alkyyliryhmd, hydroksiryhmd, 1-
4 hiiliatomia sisdlt&vd alkoksiryhmd, bentsyylioksiryhmd,
1-16 hiiliatomia sisdlt&vd alkanoyylioksiryhmd, bentsoyy-
lioksiryhmd tai, kun R2 on asemassa 4 oleva hydroksiryhmd
tai metoksiryhmd8 ja R

on vetyatomi, R, voi olla hydroksi-

metyyliryhmd tai karbimoyyliryhmé tai 1-4 hiiliatomia al-
koksiosassaan sis&dltdvd alkoksikarbonyyliryhmd,

R2 on vetyatomi, halogeeniatomi, 1-4 hiiliatomia sis&dltd-
vd alkyyliryhm&, hydroksiryhm& tai 1-4 hiiliatomia sisdltd-
vd alkoksiryhmd,

R3 on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd,
R, on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, jolloin yh-
disteet ovat (+) erythro-muodossa tai, kun R3 on vetyatomi,
R4 voi my8s olla vetyatomi,

R5 on vetyatomi, halogeeniatomi, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd
alkyyliryhm&, 1-4 hiiliatomia sis8ltdvd alkoksiryhmd tai
bentsyyliradikaalin asemissa 3, 4 ja 5 oleva kolmen metok-
siryhmdn muodostama kokonaisuus, sekd mainittujen yhdistei-
den farmaseuttisesti hyv8ksyttdvilld hapoilla muodostettu-
jen additiosuolojen valmistamiseksi lukuun ottamatta nii-

td kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa
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a) toinen substituenteista R; ja R, on asemassa 4 ja
tarkoittaa hydroksiryhmd4, alkoksiryhmd4d tai bentsyylioksi-
ryhmdd ja toinen on asemassa 3 ja tarkoittaa vetyatomia tai
hydroksiryhmdd, alkoksiryhmdd tai bentsyylioksiryhmdd ja
R3 ja Rg tarkoittavat kumpikin vetyatomia tai

b) R; tai R, on asemassa 4 ja tarkoittaa halogeeni-
atomia, Ry on metyyliryhmd ja muut subsituentit tarkoitta-
vat vetyatomia, t un ne t t u siitd, ettd ketoni, jonka

kaava on II

Br
R, (1II)

jossa Ry, Ro, R3 ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, saa-
tetaan reagoimaan bentsyylipiperidiinin kanssa, jonka kaava
on IIT

- (II1)
Rg

jossa Rg tarkoittaa samaa kuin edellsd,

mink& jdlkeen n&din saatu ketoni, jonka kaava on IV

Rg (IV)

pelkistetddn, mahdollisen sen jdlkeen kun substituentit Ry,
R, ja R3 on ensin modifioitu ja lopuksi ndin saadun kaavan

I mukaisen yhdisteen substituentit R;, R, ja R3 haluttaessa
modifioidaan.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiiti, ettd kaavojen II ja III mukaiset
yhdisteet saatetaan reagoimaan liuottimessa heikon emik-
sen ldsn&ollessa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd kaavojen II ja III mukaiset
yhdisteet saatetaan reagoimaan asetonitriilissi siten,
ettd edellisen ja jélkimmiisen yhdisteen moolisuhde reak-
tiossa on 1:2.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd kaavan IV mukainen ketoni
pelkistetddn katalyyttiselld hydrauksella.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiitd, ettd kaavan IV mukainen ketoni
pelkistetddn natrium- tai kaliumboorihydridilli happamis-

sa olosuhteissa.
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Patentkrav
1. FOrfarande f8r framst&llning av terapeutiskt

anvdndbara 1-fenyl-2-piperidinopropanolf8reningar med
formeln (I)

H OH O/\@\
R ~
1 ~
N R
5 (I)
~N
Ry ~H
Ry
Ry

Rl dr en viteatom, en halogenatom, en trifluormetylgrupp,

vari

en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, en hydroxylgrupp, en
alkoxigrupp med 1-4 kolatomer, en bensyloxigrupp, en
alkanoyloxigrupp med 1-16 kolatomer, en bensoyloxigrupp,
eller da R2 dr en hydroxylgrupp eller metoxigrupp i 4-
stdllning och R3 dr en vdteatom, kan Rl vara en hydroxi-
metylgrupp eller en karbamoylgrupp eller alkoxikarbonyl-
grupp med 1-4 kolatomer i alkoxidelen,

R2 dr en viteatom, en halogenatom, en alkylgrupp med 1-4
kolatomer, en hydroxylgrupp eller en alkoxigrupp med 1-4
kolatomer,

R3
R4 dr en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, varvid fd8reningarna

dr védteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer,

dr i (+) erytroformen, eller da Ry &r en vdteatom, kan

R4 dven vara en viteatom,

R5 dr en viteatom, en halogenatom, en alkylgrupp med 1-4
kolatomer, en alkoxigrupp med 1-4 kolatomer, eller en
helhet bestdende av tre metoxigrupper bensylradikalens
stdllningar 3, 4 och 5, samt f&r framstdllning av ndmnda
f8reningars additionssalter med farmaceutiskt godtagbara
syror, med undantag av sddana f8reningar med formeln (I),

vari
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1 och R2 dr 1 4-stdll-

ning och betecknar en hydroxylgrupp, en alkoxigrupp eller

a) den ena substituenterna R

en bensyloxigrupp och den andra &r i 3-stdllning och
betecknar en vdteatom eller hydroxylgrupp, alkoxigrupp

eller bensyloxigrupp, och R, och R5 vardera &r en vite-

atom, eller ’

b) Rl eller R2 dr i 4-st8llning och betecknar en
halogenatom, R4 dr en metylgrupp och de ¥vriga substituen-
terna betecknar en vdteatom, k d nne tecknat

ddrav, att en keton med formeln II

O

(I1)

vari Rl' R2, R3 och R4 betecknar samma som ovan omsdtts

med en bensylpiperidin med formeln III

R (II1)

vari R5 betecknar samma som ovan, varefter den erhallna

ketonen med formeln IV

2 ~ (IV)

35 reduceras eventuellt efter att substituenterna Rl' R2

och R3 f8rst modifierats, och slutligen modifieras, om
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s& Onskas, substituenterna R;, R, och R, i den erhdllna
foreningen med formeln I.

2. FOrfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
t ec knat dirav, att f8reningarna med formlerna II
och III omsdtts i ett l8sningsmedel i n¥rvaro av en svag
bas.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
t ecknat didrav, att fbreningarna med formlerna II
och III omsdtts i acetonitril s&, att molf&rhdllandet
mellan den f8regdende och den senare f8reningen i reak-
tionen &dr 1l:2.

4. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
t ecknat ddrav, att ketonen med formeln IV reduceras
genom katalytiskt hydrering.

5. F6rfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat ddrav, att ketonen med formeln IV reduceras

med natrium- eller kaliumborhydridunder syra betingelser.

Viitejulkaisuja-Anf8rda publikationer

Hakemus julkaisuja:-Ans8kningspublikationer: Saksan liittotasavalta-
Férbundsrepubliken Tyskland(DE) 2 261 506 (C 07 d 29/12), 3 045 916
(C 07 D 211/14),

Kuulutusjulkaisuja:-Utldggningsskrifter: Saksan liittotasavalta-
Férbundsrepubliken Tyskland(DE) 1 695 772 (C 07 d 29/16).
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