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Fenolijohdannaiset - Fenolderivat

Keksinndén kohteena ovat uudet, etenkin yleisen kaavan

1Al 1 (D,

mukaiset fenolijohdannaiset, missd kaavassa RO merkitsee ve-
tyd tai asyylit&hdettsd, R1 mnerkitsee hydroksimetyylid, este-
roityd tai eetterdityd hydroksimetyylid, formyylid tai aseta-
lisoitua formyyliéd, R, merkitsee vetyd tai alifaattista tdh-
dettd, R4 merkitsee kahdella yksiarvoisella hiilivetytdhteel-
18 tai yhdelld kaksiarvoisella, mahdollisesti vidhintdin yhdel
14 heteroatomilla katkaistulla hiilivetytdhteelld disubsti-
tuoitua aminoryhmdd ja aromaattinen rengas A voi olla lis#ksi
substituoitu. Edelleen keksinn®n kohteena ovat ndiden johdan-
naisten suolat ja isomeerit, menetelmidt kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden ja niiden suolojen ja isomeerien valmistamiseksi,
tdllaisia yhdisteitd sisdltdvdt farmasuettiset valmisteet se-
kd niiden k&yttd lddkeaineiden vaikuttavina aineina ja/tai
farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi.

Asyylitdhde on esimerkiksi alempialkanoyylitidhde tai
aryylialempialkanoyylitdhde, kuten fenyyliosassa yhden tai
useamman kerran substituoitu tai vast. substituoimaton fenyy-
lialempialkanoyylitdhde, jolloin fenyyli voi olla esim. ali-
faattisella tdhteelld, kuten alempialkyylilld, alempialkenyy-
1i114, mahdollisesti haarautuneella, eten kaksi C-atomia sil-
loittavalla, 3- tai 4-jéseniselld alkyleenilli, kuten alempi-
alkyleenills, jossa on 3-8 C-atomia, hydroksialempialkyylillid
tai halogeenialempialkyylilld, alempialkoksilla, alempialkyy-
litiolla, alempialkaanisulfinyylilld, alempialkaanisulfonyy-
1i11&, hydroksilla, alempialkanoyylioksilla, alempialkanoyy-
1i1l&, halogeenilla ja/tai nitrolla yhden tai useamman kerran
substituoitu tai se voi olla substituoimaton.

Karboksyylihapolla esterdity hydroksimetyyli on esim.
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mahdollisesti substituocidulla alempialkaanikarboksyylihapol-
la, esim. etikkahapolla esterdity hydroksimetyyli, kun taas
alkoholilla eetterdity hydroksimetyyli merkitsee esim. alem-
pialkanolilla, kuten metanolilla tai etanolilla eetterdityd
hydroksimetyylid.

Agetalisoitu formyyli merkitsee esim. alempialkanoleil-
la tai alempialkaanidiolilla asetalisoitua formyylid, kuten
dialempialkoksi-, esim. dimetoksi- tai dietoksi-metyylid, tai
alempialkyleeni-, esim. etyleeni- tai trimetyleenidioksi-me-
tyylia,

Alifaattinen t&hde R2 on etenkin tyydytetty ja substi-
tuoimaton ja se merkitsee ensisijassa alempialkyylitdhdettd.

Aromaattinen rengas A voi olla lisdksi esim. alifaatti-
sella tdhteelld, kuten alempialkyylilld, hydroksialempialkyy-
1il118, halogeenialempialkyylilld, alempialkenyylilld tai mah-
deollisesti haarautuneella, etenkin kaksi vierekkdistid C-ato-
mia silloittavalla, 3~ tai 4-jdseniselld alkyleenilld, kuten
alempialkyleenilld, alempialkoksilla, hydroksilla, alempial-~-
kyylitiolla, alempialkaanisulfinyylilld, alempialkaanisulfo-
nyylililld, halogeenilla, alempialkanoyylioksilla, alempial-
kanoyylilld ja/tai nitrolla vhden tai useamman kerran substi-
tuoitu tai se voi olla,lukuunottamatta tidhdettid R3, substi-
tuoimaton.

Kahdella yksiarvoisella hiilivetytdhteelld disubstituoi-
dussa aminoryhmdssd on tdllaisina esim. yksiarvoisia alifaat-
tisia tdhteitd, kuten alempialkyylitdhteitd, jotka voivat ol-
la substituoimattomia tai 3-...7-jdseniselld sykloalkyylilli
tai aryylilld, kuten substituoimattomalla tai vast. esim. ali-
faattisella tdhteelld, kuten alempialkyylilld, alempialkenyy-
11113, alempialkyleenilld, hydroksialempialkyylilld, halogee-
nialempialkyylilld, sekd alempialkoksin, alempialkyylition,
alempialkaanisulfinyylin, alempialkaanisulfonyylin, hydroksin,
halogeenin, alempialkanoyylioksin, alempialkanoyylin ja/tai
nitron sisdltdvadlld fenyylilld substituoitu. Kaksiarvoisella

hiilivetytdhteelld disubstituoidussa aminoryhmdssid on tidl-
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laisina esim. kaksiarvoinen alifaattinen tdhde, joka voi olla
katkalstu myos atsalla, N-alempialkyyliatsalla, ok%élla tai

ti lla, kuten alempialkyleeni, alempialkenyleeni, joissa on
esim. yksi tai kaksi kaksoissidosta, kulloinkin atsalla, N-
alempialkyyliatsalla, oksalla, tialla katkaistu alempialky-
leeni tai vast. alempialkenyleeni, jolloin alempialkyleeni

tai vast. alempialkenyleeni voi olla kulloinkin myds haarau-
tunut ja sisdltdd 4-14, etenkin 4-7 C-atomia. Edelleen tdllai-
nen syklinen amiini R, voil sisdltdd myds yhden tai kaksi orto-
anelloitua bentsojidrjestelmdd.

R3
alkyylialempialkyyli-alempialkyyli-aminoa, di-sykloalkyyli-
alempialkyyli-aminoa, alempialkyyli-fenyylialempialkyyli-ami-~
noa, di-fenyylialempialkyyli-aminoa, edelleen fenyylialempi=-

merkitsee mieluimmin di-alempialkyyli-aminoa, syklo-

alkyyli-sykloalempialkyyli-aminoa, sekd kulloinkin 5-...8-
jdsenistd, etenkin 5~ tai 6-jidsenistd esim. yhden tai kaksi
kaksoissidosta sisdltdvidd alempialkyleeniaminoa, alempialke-
nyleeniaminoa, atsa-alempialkyleeniaminoa, N'-alempialkyyli-
atsa-alempialkyleeniaminoa, oksa-alempialkyleeniaminoa, tai-
alempialkyleeniaminoa, edelleen atsa-alempialkenyleeniaminoa,
N'-alempialkyyliatsa-alempialkenyleeniaminoa, oksa-alempial-
kenyleeniaminoa tai tia-alempialkenyleeniaminoca, jolloin alem-
pialkyleeni- tai vast. alempialkenyleeniamino voi olla myds
haarautunut ja sisdltidid vastaavasti 4-14, mieluimmin 4-7 C-
atomia. Esimerkkeind tidllaisista tdhteistd R, mainittakoon:
pyrrolidin-1-yyli, 2- tai 3-pyrrolin-t-yyli, pyrrol-i-yyli,
piperidin-1-yyli, perhydroatsepin-l-yyli, piperatsin-1-yyli,
morfolin-4-yyli, tiomwgfolin—4—yyli, edelleen 3-metyyli-imi-
datsolin-1-yyli, 4-metyylipiperatsin-1-yyli, imidatsolin-1-
yyli, 2-, 3- tai 4-imidatsolin-1-yyli, oksatsolidin-3-yyli,
4-oksatsolin=-3-yyli, taitsolidin-3-yyli, 4-tiatsolin-3-yyli.
Edelleen merkitsee R3 alempialkyleeni- tai vast. alempi-
alkenyleeniaminoa, joka sisdltd8 vhden tai kaksi orto-anel-
loitua bentso-jdrjestelmdd, kuten indol-1-yyli&d, indolin~1-

yylid, isoindol-2-yylid, isoindolin-2-yylid, karbatsol-9-
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yylid tai B-karbolin-9-yylid.

Edelld ja seuraavassa tarkoitetaan "alempi"-merkityil-
14 orgaanisilla tdhteilld ja yhdisteilld mieluimmin sellai-
sia, jotka sisdltdvdt korkeintaan 7, ennen kaikkea korkeintaan
4 hiiliatomia.

Esilléd olevan tekstin puitteissa kiytetyilld yleismdd-
rityksilld on ensisijassa seuraavat merkitykset:

Alempialkyyli on esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, iso-
propyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli
ja se kdsittdd edelleen vastaavat pentyyli-, heksyyli- tai
heptyylitdhteet.

Hydoroksialempialkyyli on esim. hydroksimetyyli, 2-hyd-
roksietyyli tai 2- tai 3-hydroksipropyyli.

Halogeenialempialkyyli on esim. kloorimetyyli tai tri-
fluorimetyyli.

Alempialkenyyli on esim. 2-propenyyli, 2- tai 3-bute-
nyyli tai 1,3-butadienyyli.

3= tai 4-jdseninen alempialkyleeni on esim. suoraketjui-
nen, kuten tri- tai tetrametyleeni, tai haarautunut, kuten
2,4-butyleeni, 2,4~-pentyleeni tai 2-metyyli-1,3-propyleeni.

Alempialkoksi on esim. metoksi, etoksi, n=-propyylioksi,
isopropyylioksi, n-butyylioksi, isobutyylioksi, sek.-butyyli-
oksi, tert.-butyylioksi, edelleen vastaavat pentyylioksi-,
heksyylioksi- tai heptyylioksitidhteet.

Alempialkyylitio on esim. metyyli-, etyyli~, n-propyy-
li-, isopropyyli-, n-butyyli-, isobutyyli-, sek.=-butyyli- tai
tert.-butyylitio.

Alempialkaanisulfinyyli tai vast. -sulfonyyli on esim.
metaani~, etaani-, n-propaani- tai isopropaani-sulfinyyli tai
vast. -sulfonyyli.

Halogeeni on esim. halogeeni, jonka atominumero on kor-
keintaan 35, kuten fluori, kloori tai bromi, ja se kasittdd
edelleen jodin.

Alempialkanoyylioksi on esim. asetyylioksi, propionyy-
lioksi, butyryylioksi, isobutyryylioksi, sek.- butyryylioksi
tai tert.-butyryylioksi.
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Alempialkanoyyli on esim. asetyyli, propionyyli, buty-
ryyli, isobutyryyli tai tert.-butyryyli.

3-...7=-jdseninen sykloalkyyli on esim. syklopropyyli,
syklobutyyli, sylopentyyli, sykloheksyyli tai sykloheptyyli.

Alempialkyleenissd on esim. 4-10, etenkin 4 tai 5 C-
atomia ja se on esim. suoraketjuinen, kuten 4-...7-jdseninen
alempialkyleeni, kuten tetra-, penta- tai heksametyleeni,
edelleen heptametyleeni, tai haarautunut, kuten 2,3-dimetyy-
1i- tai 2,3-dietyyli-1,4-butyleeni.

Atsalla tai vast. N-alempialkyyliatsalla katkaistu alem-
pialkyleeni on esim. 4-...7-jdseninen monoatsa- tai vast. N'-
alempialkyylimonoatsa-alempialkyleeni, kuten 2-atsa~-tetrame-
tyleeni, 3-atsapentametyleeni tai 3-metyyliatsa-apentamety-
leeni. v

Oksalla tai vast. tialla katkaistu alempialkyleeni on
esim. mono-oksa- tai vast- monotia-alempialkyleeni, kuten 3-
oksa~ taji vast. 3-tia-pentametyleeni.

Alempialkyleenissd on esim. 4-10, etenkin 4 tai 5 C-ato-
mia ja yksi tai useampi, esim. kaksi kaksoissidosta ja se on
esim. 4~...7-jdseninen alempialkenyleeni, kuten but-2-en-1,4-
yleeni, buta-1,3-dien-1,4-yleeni, pent-2-en-1,5-yleeni tai
penta-1,3-dien-1,5~yleeni, penta-1,4~dien-1,5-yleeni, heks-3-
en-2,5-yleeni tai heksa-2,4-dien-2,4-yleeni.

Atsalla tai vast. N-alempialkyyliatsalla katkaistu alem-
pialkenyleeni, jossa on yksi tai useampi kaksoissidos, on
esim. 2-atsa-buten-1-yleeni, 2-atsa-buten-2-yleeni, 2-atsa-
buten-3-yleeni, 2-metyyliatsa-buten-3-yleeni tai 2-atsa-buta-
dien-1,3-yleeni.

Kaavan (I) keksinn®dn mukaiset yhdisteet voivat muodos-
taa, mikali R3 on riittdvan emdksinen, mieluimmin farmaseut-
tisesti kdyttdkelpoisia sucloja, kuten farmaseuttisesti kayt-
tokelpoisia happoadditiosuoloja. N&md muodostetaan esimerkik-
si vahvojen epdorgaanisten happoijen, kuten mineraalihappojen,
esim. rikkihapon, fosforihapon tai halogeenivetyhappojen kans-—
sa, vahvojen orgaanisten karboksyylihappojen, kuten alempial-
kaanikarboksyylihappojen, esim. jddetikan, kuten mahdollises-

ti tyydyttdmédttomien dikarboksyylihappojen, esim. oksaali-,
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maloni-, maleiini~ tai fumaarihapon, tai kuten hydroksikarbok-
syylihappojen, esim. viinihapon tai sitruunahapon kanssa, tai
sulfonihappojen, kuten alempialkaani- tai mahdollisesti subs-
tituoidun bentseenisulfonihapon, esim. metaani- tai p-toluee-
nisulfonihapon kanssa. Edelleen keksintédén kuuluvat farmaseut-
tiseen kayttddn sopimattomat suolat, koska viimeksi mainittu-
ja voidaan k&dyttdd esimerkiksi vapaiden keksinndn mukaisten
yhdisteiden eristykseen tai vast. puhdistukseen sekd ndiden
vhdisteiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoisten suolojen valmis-
tukseen.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden isomeerejd, joissa R1

merkitsee formyylid ja RO on vety, ovat esimerkiksi kaavan

I2

lﬁ.\ /. ]

1 All \\'~OH ("
.\ - v

R; NN

mukaiset yhdisteet, jotka ovat tasapainossa kaavan (I) vas-
taavien avoimien muotojen kanssa ja muodostavat samoin kek-
sinnén kohteen.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farma-
kologisia ominaisuuksia. Etenkin niilld on erinomainen anti-
inflammatorinen vaikutus, joka voidaan osoittaa esim. rotassa
karrageenilld tuotetun ké&p&dldddeeman estolla n. 0,1- n. 100
mg/kg:n annoksella p.o. julkaisussa Pasquale et al., Ag. and
Actions, 5, 256 (1975) esitetyn menetelmdn mukaisesti sekd
adjuvantti-artriitti-mallissa rotassa n. 0,1- n. 100 mg/kg:n
annoksessa p.o. julkaisussa L.Riesterer et al., Pharmacology,
2, 288 (1969) esitetyn menetelmén mukaisesti. Tdmdn lisdksi
estdvdt kaavan (I) mukaiset yhdisteet prostaglandiinisyntee-
sid arakidonihaposta ja niilld on siten samoin antipyreetti-
sid ominaisuuksia.

Edelleen kaavan (I) mukaisilla vhdisteilld on selvd an-
tinosiseptiivinen vaikutuskomponentti, joka voidaan johdaa
esim. julkaisussa L.C.Hendershot et al., J.Pharmacol.exp.
Therap., 125, 237 (1959) esitetystd fenyyli-p-bentsokinonilla

indusoidun Writhing-syndrooman v&henemisestd hiiressd n. 1 -
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n. 100 mg/kg:n annoksessa p.o.

Edelleen on kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld kyky ab-
sorboida UV-spektrin alueesta epidermilld erytreemoja tuotet-
tavat sdteet (290-320 nm), kun taas aineet ovat ldpipddstivia
ruskettavasti vaikuttaville n. 320-400 nm:n siteille.

Tédstd syystd nditd yhdisteitd voidaan kdyttdd anti-in-
flammatorisina ja/tai (perifeerisind) analgeettisina, edel-
leen antipyreettisind aineina. Lis&ksi n&md yhdisteet sopivat
valolta suojaaviksi aineiksi, esim. kosmeettisiin tarkoituk-
siin.

Keksinndn kohteena ovat esim. kaavan (I) mukaiset yvhdis-
teet ja niiden suolat, etenkin farmaseuttisesti sopivat suo~
lat ja isomeerit, joissa Ro merkitsee vetyd, alempialkanoyy-
li- tai aryylialempialkanoyylitdhdetti, R1 merkitsee hydrok-
simetyylid, karboksyylihapolla esterdityd tai alkoholilla eet-
terbityd hydroksimetyylid tai formyyli#d tai alkoholilla ase-
talisoitua formyylid, R2 merkitsee tyydytettyd ja substituoi=-
matonta alifaattista t&hdettd, Ry merkitsee kahdella yksiar-
voisella alifaattisella tdhteelld disubstituoitua aminoryhmii
tai yhdelld kaksiarvoisella, mahdollisesti atsalla, N-alempi-
alkyyliatsalla, oksalla tai tialla katkaistulla alifaattisel-
la tdhteelld disubstituoitua aminoryhmdid ja aromaattinen ren-
gas A voi olla lisdksi alifaattisella t&hteelld, alempialkok-
silla, alempialkyylitiolla, alempialkaanisulfinyylilli, alem~
pialkaanisulfonyylilld, hydroksilla, halogeenilla, alempial-
kanoyylioksilla, alempialkanoyylilld ja/tai nitrolla yhden
tai useamman kerran substituoitu tai se vol olla substituoi-
maton lukuunottamatta t&hdettd Rs.

Keksinndn kohteena ovat esimerkiksi kaavan (I) mukaiset
yhdisteet ja niiden suolat ja isomeerit, joissa RO merkitsee
vetyd, alempialkanoyylid tai fenyylialempialkanoyyli&, jolloin
fenyylitdhde voi olla yhden tai useamman kerran alempialkyy-
1i11&, hydroksialempialkyylilli, halogeenialempialkyylilli,
alempialkenyylilld, 3- tai 4-jéseniselld alempialkyleenilli,
alempialkoksilla, alempialkyylitiolla, alempialkaanisulfinyy-
1illd, alempialkaanisulfonyylilld, hydroksilla, halogeenilla,
alempialkanoyylioksilla, alempialkanoyylilld ja/tai nitrolla
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substituoitu tai se voi olla substituoimaton, R1 nerkitsee
hydroksimetyylid, mahdollisesti substituoidulla alempialkaa-
nikarboksyylihapolla esterdityd tai alempialkanolilla eette-
roityd& hydroksimetyylid, formyylid tai alempialkanolilla ase-
talisoitua formyylid, R2 merkitsee vetyd tai alempialkyylid
ja R, merkitsee toisaalta N,N-di-alempialkyyli-aminoa, N=-syk-
loalempialkyyli-N-alempialkyyli-aminoa, N-alempialkyyli-N-
fenyylialempialkyyli-aminoa, N,N-di-sykloalempialkyylialempi-
alkyyli-aminoa, N-sykloalempialkyyli-N-fenyylialempialkyyli-
aminoa tai N,N-di-fenyylialempialkyyli-aminoa tai R3 merkit-
see toisaalta kulloinkin 5-...8-jdsenistd alempialkyleeniami-
noa, alempialkenyleeniaminoa, monoatsalla, N'-alempialkyyli-
monoatsalla, mono-oksalla tai monotialla katkaistua alempial-
kyleeniaminoa, monoatsalla, N'-alempialkyylimonoatsalla, mono-
oksalla tai monotialla katkaistua alempialkenyleeniaminoa tai
vyhden tai kaksi oroto-anelloitua bentso-jédrjestelmdd sisdltd-
vdd alempialkyleeni- tai vast. alempialkenyleeni-aminoa, jol-
loin alempialkyleeni tai vast. alempialkenyleeni voi olla haa-
rautumaton tai haarautunut ja sisi3ltdd 4-14, etenkin 4-7 C-
atomia ja/tai se voi sisdltdd yhden tai kaksi orto-anelloitua
bentso-jédrjestelmdd ja fenyyli tai bentso voi olla kulloinkin
yhden tai useamman kerran alempialkyylilld, hydroksialempial-
kyylilla, halogeenialempialkyylilld, alempialkenyylilld, 3-
tai 4-jédseniselld alempialkyleenilld, alempialkoksilla, alem-
pialkyylitiolla, alempialkaanisulfinyylilld, alempialkaani-
sulfonyylilld, hydroksilla, halogeenilla, alempialkanoyyliok-
silla, alempialkanoyylilld ja/tai nitrolla substituoitu tai
se voi olla substituoimaton, ja aromaattinen rengas A on yh-
den tai useamman kerran alempialkyylill&, hydroksialempialkyy-—
1illa, halogeenialempialkyylilld, alempialkenyylilld, 3- tai
4-jdseniselld alempialkyleenilld, alempialkoksilla, alempial-
kyylitiolla, alempialkaanisulfinyylilld, alempialkaanisulfo-
nyylilld, hydroksilla, halogeenilla, alempialkanoyylioksilla,
alempialkanoyylilld ja/tai nitrolla substituoitu tai se voi
olla substituoitmaton lukuunottamatta t&hdettid R3.

Keksinndn kohteena ovat etenkin kaavan
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mukaiset yhdisteet ja niiden suolat ja isomeerit, jossa kaa-
vassa Ro merkitsee vetyd tai alempialkanoyylid, kuten asetyy-
lisg, R1
tyylid, alempialkoksimetyylid, formyylid tai dialempialkoksi-

merkitsee hydroksimetyylid, alempialkanoyylioksome-

metyylid, R, merkitsee vetyd tai alempialkyylid, kuten metyy-
lia, R,y merkitsee toisaalta N,N-~di-fenyylialempialkyyli-ami-
noa, kuten dibentsyyliaminoa tai R3 merkitsee toisaalta kul-
loinkin 5-...8~jdsenistd alempialkyleeniaminoa, kuten 1-pipe-
ridinoa, alempialkenyleeniaminoa, kuten 1-pyrrolyylid, mono-
oksalla katkaistua alempialkyleeniaminoa, kuten 4-morfolinoa,
tai orto-anelloidun bentsojdrjestelmdn sisdltdvad alempialky-
leeniaminoa tai vast. alempialkenvleeniaminoa, kuten indolin-
1-yylid tai indol-1-yylid, ja/tai R s Ry ja R, merkitsevit
toigsistaan riippumatta vetyd, alempialkyylid, kuten metyylid,
tai halogeenia, kuten klooria tai bromia.

Keksinn®tn kohteena ovat ennen kaikkea kaavan (Ia) mukai-
set yhdisteet ja niiden suolat ja isomeerit, joissa RO merkit-
see vetyd tai alempialkanoyylid, etenkin korkeintaan 5 C-ato-
mia sisdltdvdd, kuten asetyylii, R1 merkitsee hydroksimetyy-
lid, alempialkanoyylioksimetyylid, alempialkoksimetyylid, for-
myylid tai dialempialkoksimetyylia, R2 merkitsee vetyd tai
alempialkyylid, etenkin korkeintaan 4 C-atomia sisdltidvidi, ku-
ten metyylid, Roy merkitsee di-alempialkyyli-aminoa, etenkin
korkeintaan 4 C-atomia alkyyliosassa sisdltévdd, kuten N,N-
dimetyyliaminoa, 5-...8-jdsenistd alempialkyleeniaminoa, ku-
ten pyrrolidin-i-yylid, 5-...8-jdsenistd alempialkenyleeniami-
noa, kuten pyrrol-1-yylid, tai 5-...8-jdsenistd mono-oksa-
alempialkyleeniaminoa, kuten morfolin-4-yyli& ja Ra sekd RC
merkitsevidt vetyd ja Rb merkitsee halogeenia, etenkin sellais-
ta, jonka atominumero on korkeintaan 35, kuten klooria.

Keksinnoén kohteena ovat ensisijaisesti kaavan (Ia) mu-
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kaiset yhdisteet ja niiden suolat ja isomeerit, joissa RO
merkitsee vetyd tai korkeintaan 5 C-atomia sis&dltdvad alempi-
alkanoyylid, kuten asetyylid, R1 merkitsee hydroksimetyylid,
alempialkanoyylioksimetyylid, alempialkoksimetyylid, formyy-
1ig tai dialempialkoksimetyylid, R, merkitsee korkeintaan 4
C-atomia sisdltavdd alempialkyylid, kuten metyyliéd, R3 mer-
kitsee 5~...7~jdsenistd alempialkyleeniaminoa, kuten pyrroli-
din-1-yylid, morfolin-4-yylid tai pyrrol-1-yylid, Ra ja RC
merkitsevdt kumpikin vetya Jja Ry merkitsee korkeintaan 4 C-
atomia sisdltdvdd alempialkyylid, kuten metyylid tai halogee-
nia, jonka atominumero on korkeintaan 35, kuten klooria.

Keksinnén kohteena ovat ensisijassa kaavan (Ia) mukai-
set yhdisteet ja niiden suolat ja isomeerit, joissa R, mer-
kitsee korkeintaan 5 C-atomia sis&dltdvidd alempialkanoyylid,
kuten asetyylid, R1 merkitsee hydroksimetyylid, korkeintaan
5 C-atomia sisdltdvdd alempialkoksimetyylid tai formyylid,

R2 merkitsee korkeintaan 4 C-atomia sisdltdvdi alempialkyylid,
kuten metyylid, Ry on morfolin-4-yyli tai pyrrol-i-yyli, R

ja RC merkitsevit vetyid ja Rb on halogeeni, jonka atominume-—
ro on korkeintaan 35, kuten kloori, tai korkeintaan 4 C-ato-
mia sisdltdvi alempialkyyli, kuten metyyli.

Keksinndn kohteena ovat ensisijassa kaavan (Ia) mukai-
set yhdisteet ja niiden suolat ja isomeerit, joissa RO merkit—
see vetyd tai korkeintaan 5 C-atomia sisdltdvdd alempialkano-
yylid, kuten asetyylid, R1 merkitsee hydroksimetyylid, R2 mer-—
kitsee korkeintaan 4 C-atomia sisd&ltdvdd alempialkyylid, ku-
ten metyylia, R merkitsee 5~...7-jdsenistid alempialkyleeni-
aminoa, morfolin-4-yylid tai pyrrol-1~yylid, R ja Rc merkit-
sevdt vetyd ja Rb on halogeeni, Jjonka atominumero on korkein-
taan 35, kuten kloori, tai korkeintaan 4 C-atomia sisdltava
alempialkyyli, kuten metyyli.

Keksinndn kohteena ovat ensisijassa kaavan (Ia) mukai-
set yhdisteet ja niiden suolat ja isomeerit, joissa RO mer-
kitsee vetyd tai korkeintaan 5 C-atomia sis&dltédvdd alempialka-
noyylia, kuten asetyylid, R1 merkitsee formyylid, R, merkit-
see korkeintaan 4 C-atomia sisdltdvdd alempialkyylid@, kuten

metyylid, R, merkitsee 5-...7-jdsenistd alempialkyleeniaminoa,
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morfolin-4-yylid tai pyrrol-i-yyliéd, R, ja R, merkitsevdt ve-
tvd ja Rb on halogeeni, jonka atominumero on korkeintaan 35,

kuten kloori, tai korkeintaan 4 C-atomia sisdltdvd alempial-

kyyli, kuten metyyli.

Keksinndén kohteena ovat ensisijassa kaavan (Ia) mukai-
set yhdisteet ja niiden suolat ja isomeerit, joissa Rj mer-
kitsee vetyd tai korkeintaan 5 C-atomia sisdltdvidd alempial-
kanoyylia, kuten asetyylid, R1 merkitsee hydroksimetyylid,
alempialkanoyylioksimetyylid, alempialkoksimetyylid, formyy-
li&d tai dialempialkoksimetyylid, R2 merkitsee korkeintaan 4
C-atomia sisdltévdd alempialkyylid, kuten metyylid, R, mer-
kitsee pyrrol-1-yylid, R

a
RC merkitsee korkeintaan 4 C-atomia sisdltdvdd alempialkyylid,

ja Rc merkitsevdt kumpikin vetyd ja

kuten metyylid, tai halogeenia, jonka atominumero on korkein-
taan 35, kuten klooria. .

Keksinn®én kohteena ovat etenkin esimerkeissi mainitut
uudet yhdisteet, niiden suolat, ennen kaikkea farmaseuttises-
ti kdyttdkelpoiset suolat ja isomeerit, edelleen esimerkeisséi
esitetyt menetelmdt niiden valmistamiseksi.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esim. si-

ndnsd tunnetulla tavalla, esimerkiksi siten, ettd kaavan

1A 1 (11) ,

mukaisessa yhdisteessd, sen suolassa tai isomeerissd, jossa
kaavassa X1 merkitsee tdhteeksi R3 muunnettavaa tdhdettd,
muunnetaan X1 tdhteeksi R, ja haluttaessa muunnetaan saatu
keksinndn mukainen vhdiste joksikin toiseksi keksinn®n mukai-
seksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa muunnetaan saatu suola
vapaaksi keksinn®dn mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai joksikin toi-
seksi keksinndn mukaiseksi suolaksi ja/tai haluttaessa muun-
netaan saatu suolan muodostavia ominaisuuksia omaava keksin-
ndn mukainen yhdiste suolaksi ja/tai haluttaessa erotetaan
saatu isomeeriseos yksittdisiksi komponenteiksi.

BEi—-aromaattiseksi tidhteeksi R3 muunnettava tidhde X1
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merkitsee esimerkiksi aminoryhmdd tai kaavan -NH-A, tai vast.
-NH~A2—X2 mukaista ryhm&d, jossa A1 vastaa yksiarvoista hii-
livetytdhdettd, jonka kahdella yksiarvoisella hiilivetyt&h-
teelld disubstituoitu aminoryhmd sis&ltia, A2 vastaa kaksi-
arvoista, mahdollisesti vdhint&&n yhdelld hetercatomilla kat-
kaisua hiilivetytdhdettd, jolla kaksiarvoisella, mahdollises-—
ti vdhintddn yhdelld heteroatomilla katkaistulla hiilivety-
tdhteelld disubstituoitu aminoryhma R; on disubstituoitu, ja
X, merkitsee hydroksia tai etenkin reaktiokykyistd esterdi-
ty® hydroksia. T&md voi merkitd esim. halogeenia, kuten kloo-
ria, bromia tai jodia, hydroksisulfonyylioksia tai sulfonyy=-
lioksia, esim. mahdollisesti substituoitua fenyyli- tai vast.
alempialkaanisulfonyylioksia, kuten p-tolueeni~, p-=bromife-
nyyli-, metaani- tai trifluorimetaani-sulfonyylioksia, edel-
leen mahdollisesti substituoitua alempialkanoyylioksia, kuten
asetyyli- tai trifluoriasetyylioksia.

Aminon tai wvast. ryhmén —NH-A1 muunto tdhteeksi R, ta-
pahtuu sindnsd tunnetulla tavalla. Ndin saatetaan esimerkiksi
vastaava kaavan II mukainen yhdiste, sen suola tai isomeeri
reagoimaan kaavan A1-X2 (ITa) mukaisen yhdisteen tai sen suo-
lan kanssa, jolloin kdytetddn riippuen kaavan (II) mukaisesta
lahtOmateriaalista yksi tai vast. vdhintddn kaksi moolia kaa-
van (IIa) mukaista yhdistettd. TH116in tyOskennelldin tavan-
omaisesti sopivan liuottimen tai laimentimen tai n#iden seos-
ten ldsndollessa tai ilman nditd, j&dhdyttden, huoneen lampo-
tilassa tai lémmittden, esim. n. -10 - n. 250°:n ldmpotila-
alueella, mieluimmin n. 20 - n, 1500C:ssa, mahdolligesti iner-
tin kaasun, esim. typen atmosféddrissid ja tavanomaisesti ha-
pon tai etenkin emdksen ldsndollessa. Happona tulevat kysymyk-
seen esim. protinihapot, kuten mineraalihapot, esim. halogee-
nivetyhappo, rikki- tai fosforihappo, tai sulfonihapot, kuten
mahdollisesti substituoitu fenyyli- tai vast. alempialkaani-
sulfonihappo, esim. p-tolueenisulfonihappo, tai mahdollisesti
substituoidut alempialkaanikarboksyylihapot, kuten etikkahap-
po. Sopivia emdksid ovat esim. alkalimetalli-alempialkanolaa-
tit, —amidit, -hydridit, -hydroksidit, -karbonaatit, -alka-

noaatit, mahdollisesti sykliset ja/tai tertiddriset typpiemik-
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set, kuten alempialkyyliamiiniyhdisteet, esim. trition B, tri-
etyyli— tai etyylidi-isopropyyliamiini, tai sykliset amiinit,
esim. piperidiini, kollidiini, 1,5-diatsa-bisyklo(4.3.0)non-
5-eeni (DBN) tai 1,8-diatsabisyklo(5.4.0)undek-7-eeni (DBU),
edelleen litium-dialempialkyyliamidit, esim. litium-dietyyli-
tai litium-di-isopropyyliamidi, tai silaaniamiinit, esim.
heksametyylidisilatsaani (HMDS).

Kaavan (II) mukaisten yvhdisteiden muuntamiseksi, joissa
X1 on amino, kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, joissa R,y mer-
kitsee kaksiarvoisella, mahdollisesti v&8hint&8n yhdelld hete-
roatomilla katkaistulla hiilivetytdhteelld disubstituoitua
aminoryhmdd, voidaan kaavan (II) mukainen vastaava aminoryhmd
saattaa reagoimaan esim. kaavan Xy=By—X, (ITb) mukaisen yhdis-
teen kanssa, jolloin reaktio voidaan suorittaa edellid maini-
tuissa reaktio~olosuhteigsa. T&116in voidaan vdlillisesti muo-
dostaa kaavan (II) mukainen ldhtdayhdiste, jossa X1 merkitsee
kaavan -NH-A2~X2 mukaista ryhmdd, joka reagoi edelleen reak-
tio-olosuhteissa mddrdyhdisteeksi. Vastaavat ldhtoyhdisteet
voidaan eristdd, mutta ndin ei vilttimattd tarvitse tehda.

Erddssd edullisessa suoritusmuodossa kaavan I mukaisten
vhdisteiden valmistamiseksi, joissa R3 merkitsee morfolin-4-
yylid tai vast. tiomorfolin-4-yylid, l8hdetddn esimerkiksi
kaavan (II) mukaisesta ldht®materiaalista, jossa X1 merkitsee
kaavan —N(CHZ-CHZ—OH)2 tai vast. —N(CHz—CHz-SH)Z mukaista ryh-
mad, ja syklisoidaan tdmd esgimerkiksi protonihapon, kuten rik-
kihapon l&dsnédollessa. Samoin voidaan saada t#dllaisia kaavan
(I) mukaisia yhdisteitd siten, ettd kaavan (II) mukainen lih-
tomateriaali, jossa X1 on amino, saatetaan reagoimaan esim.
2,2'-dihalogeeni~, kuten 2,2'-dibromi-dietyyli(tio)-eetterin
kanssa emdksen, esim. jonkin edelld mainitun, kuten etyylidi-
isopropyyliamiinin l&sndollessa. Td1l8in voidaan muodostaa va-
lillisesti kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa X, merkitsee
kaavan ~NH—C2H4-O*C H,-Hal (-NH-A

274 2
vast. vastaavaa tiomuotoa. Tarkoituksenmukaisesti tdllaista

—X2) mukaista ryhmdd tai

vidliyhdistettd ei eristetd, vaan se saatetaan edelleen reagoi-
maan reaktio-olosuhteissa.

Tdhde R3 voidaan, mik&li tidm3 on laadultaan ei-aromaat-
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tinen, liittd3d myds suoraan siten, ettd lihdetddn esimerkik-

si kaavan (II) ja Ry-X (ITIc) mukaisesta yhdisteestd, jolloin
toinen t&hteistd X1 ja X3 merkitsee vetyd tai toinen reaktio-
kykyistd esterdityd hydroksia, esim. kuten edelld on esitet-

ty. Siind tapauksessa, ettd X1 on vety ja X3 merkitsee esim.

halogeenia, voidaan reaktio suorittaa esim. protonihapon tai

Lewishapon, esim. alumiini, boorin, tina(IV):n, sinkki(II):n

halogeeniyhdisteen, kuten aluminiumkloridin lidsndollessa.

Samoin voidaan riittdvdsti nukleofiiliset amiinit R3—H
1iittdd suoraan sellaisiin kaavan (II) mukaisiin yhdisteisiin,
joissa X1 merkitsee tihteelll R korvattavaa tdhdettd. Jos
esimerkiksi X1 merkitsee halogeenia, etenkin klooria, bromia
tai jodia, reaktio voidaan suorittaa liuottimen l3sniollessa
tai ilman sitd ja riippuen halogeeniatomin valinnasta alhai-
sissa lampdtiloissa aina kyseisen liuottimen kiehumislampoti-
laan asti, lisdksi edullisesti kupari(I)-suolan. ldsndollessa.
Edullisesti on tdhteen X1 ldhiasemassa substituentti, jolla
on voimakas -I- tai -M-vaikutus, kuten nitro, halogeeni tai
trifluorimetyyli. Yksittdisissd tapauksissa on edullista suo-
rittaa reaktio paineessa tai korotetussa ldmpétilassa. Edul-
lisesti amiinia kdytetddn ylimd&rin.

Samoin voidaan riittdvdsti nukleofiiliset amiinit R,-H
liittdd suoraan sellaisiin kaavan (II) mukaisiin yhdisteisiin,
joissa RO sekd X, merkitsevdt kumpikin vetyd. THtd varten ki-
sitellddn esim. vastaavat kaavan (II) mukaiset yhdisteet en-
sin hapetusaineella, kuten lyijy(IV)-asetaatilla, esim. sopi-
van hapon, kuten jddetikan l&sndollessa ja huoneen limpdtilas-
sa ja tdmdn jdlkeen saatetaan reagoimaan vastaavien kaavan R3—
H mukaisten amiinien kanssa inertissi liuottimessa, kuten eet-
terissd, esim. dioksaanissa, kuumentaen, esim. palautusjiih-
dytysldmp&tilaan.

Jos ndmd reaktiot suoritetaan emdksen ldsnidollessa, voi-
daan esim. mahdollisesti esiintyvd asyyli, kuten alempialka-
noyylioksi hydrolysoida hydroksiksi. Hydroksi ORO tai vast.
hydroksimetyyli R, voidaan haluttaessa t&mén jédlkeen esterdi-
dd jdlleen jdljempdnd esitetylld tavalla.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R3 merkitsee pyr-
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rol-1-yylii, saadaan esim. siten, ettd kaavan (II) mukaiset
vyhdisteet, joissa X1 merkitsee aminoa, tai niiden suolat saa-
tetaan reagoimaan 2-buteeni-1,4-diolin tai sen reaktiokykyi-
seksi ester®idyn johdannaisen kanssa emdksen, kuten trietyy-
liamiinin lasndollessa pyrrolin—-1-yyliksi ja tdm& dehydrataan
dehydrauskatalysaattorin, kuten kinonin, esim. 2,3-dikloori-
5,6-disyano-p-bentsokinonin tai tetrakloori-p-bentsokinonin,
tai seleenijohdannaisen, esim. seleenidioksidin, tai VIII.
sivuryhmdn alkuaineen, kuten palladiumin l&sndollegssa tai si-
ten, ettd kaavan (II) mukaiset yhdisteet, joissa X1 merkitsee
aminoa, tai niiden suolat kdsitellddn 2,5~dialempialkoksitet-
rahydrofuraanilla, kuten 2,5-dimetoksi-tetrahydrofuraanilla,
esim. ldmmittden ja protonihapon l&dsndollessa.

Edelleen voidaan pyrrolirengas R3 muodostaa siten, etti
esimerkiksi kaavan (II) mukaisissa yhdisteissd oleva amino-

ryhm& X, saatetaan reagoimaan 1,3-butadieeni-1,4-diolin mah-

dollise;ti reaktiokykyisen esterdidyn johdannaisen, esim.
1,4-dibromi-1,3-butadieenin kanssa, tarvittaessa l&mmittden
ja suojakaasun, esim. typen atmosfddrissd ja jonkin edellid
mainitun emdksen sekd edullisesti aktivoivan nikkeliyhdisteen
ldsnédollessa.

Edelleen voidaan pyrrolirengas R, muodostaa Knorr-Paalin
mukaisesti kdsittelemdlld kaavan (II) mukaisten yhdisteiden

aminoryhmd X, mahdollisesti asetalisoidulla 1,4-diokso-butaa-

nilla, jolloln voidaan tydskennelld esimerkiksi suojakaasun
atmosfddrissd ja ldmmittden ja inertissd liuottimessa.

Erds toinen menetelmidn muunnelma pyrrolirenkaan R3 muo~
dostamiseksi on esim. se, ettd saatetaan reagoimaan kaavan
(IT) mukaiset yhdisteet, joissa X1 merkitsee esim. kaavan
~NH-CH=CH-CH=CH-OH mukaista ryhmdd tai vast. sen reaktioky=-
kyistd esterOityd muotoa, edelleen tautomeeristd muotoa, joka
on mahdollisesti asetalisoitu. T&ll8in reaktio. suoritetaan
esim. edullisesti jonkin edelld mainitun em#ksen lisndollessa.

Erds toinen menetelmdn muunnelma kaavan (I) mukaisten

yhdisteiden valmistamiseksi on sellainen, ettd esim. kaavan
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Rg » \xz.
mukaisessa yhdisteessd tai sen isomeereissé,.joissa X4 mer-
kitsee ryhmiksi -ORO muunnettavaa tdhdettd, muunnetaan tdhde
X4 ryhmdksi -OR, ja haluttaessa muunnetaan saatu keksinnon
mukainen yhdiste joksikin toiseksi keksinnén mukaiseksi yh-
disteeksi ja/tai haluttaessa muunnetaan saatu suola vapaaksi
keksinndén mukaiseksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi kek-
sinndn mukaiseksi suolaksi ja/tai haluttaessa muunnetaan saa-~
tu keksinntn mukainen, suolan muodostavia ominaisuuksia omaa-
va yhdiste suolaksi ja/tai erotetaan haluttaessa saatu iso-
meeriseos yksittdisiksi komponenteiksi.

Ryhmdksi -OR0 muunnettava tdhde X, on esimerkiksi diat-
soniumryhmd, jossa on epdorgaanisen tai orgaanisen hapon anio-
ni vastaionina.

Diatsoniumryhmén substituutio hydroksikgi tapahtuu si-
ndnsd tunnetulla tavalla, esimerkiksi ldmmit3en, esim. n. 100
- n. 2500C:seen, vesipitoisessa liuoksessa. Usein. tdmid reak-
tio suorietaan happojen, kuten mineraalihappojen, etenkin rik-
ki- tai ortofosforihapon ldsndollessa ja vastaionina pidetdén
parhaimpana vetysulfaatti-ionia. Atsokytkenndn vdlttdmiseksi
poistetaan muodostunut fenoli jatkuvasti reaktioseoksesta,
esimerkiksi ravistelemalla sopivan liuottimen kanssa.

Ryhmédksi ORO muunnettava t&dhde X, voi merkitd edelleen
esim. suojattua hydroksia, kuten. eetterdityd hydroksia tai
ryhmdsti ORO poikkeavaa asyylioksia.

Eettertidylld hydroksilla X4 tarkoitetaan esim. mahdol-
lisesti substituoidulla alifaattisella alkoholilla eetterdi-
ty® hydroksia, esimerkiksi alempialkoksia,. kuten metoksia
tai tert.-butyylioksia, aryylid, kuten vdhintddn yhden mahdol-
lisesti esim. alempialkoksilla substituoidun fenyylin sisdl-
tédvdad 1-alempialkoksia, esim. bentsyylioksia, trifenyylime-
toksia tai dimetoksitrifenyyli-metoksia, alempialkoksialempi-
alkoksilla substituoitua 1-alempialkoksia, esim. metoksietok-
si-metoksia, sekd 2-tetrahydro-pyranyylioksia tai silyyliok-
sia, kuten alempialkyyliy ja/tai fenyylin sisdltdvédd silyyli-
oksia, esim. trimetyyli~, isopropyyli-dimetyyli-, tert.-bu-
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tyyli-difenyyli-silyylioksia.

Ryhmistéa -ORO poikkeava asyylioksi X, johtuu esim. kar-
boksyylihaposta tai hiilihaposta. T&dllaisia tdhteiti X, ovat
esim. mahdollisesti substituoitu bentsoyylioksi, mahdollises-
ti esim. halogeenilla substituoitu alempialkanoyylioksi, ku-
ten asetyyli-, pivaloyyli-, triklooriasetyyli~ tai tribromi-
asetyylioksi, formyyli-oksi, mahdollisesti esim. mahdollises-
ti substituoidulla fenyylilld tai halogeenilla substituoitu
alempialkoksikarbonyylioksi, kuten etoksi-, bentsyylioksi-,
trikloorietoksi-, tribromietoksi-karbonyylicksi.

Tdllaisten tdhteiden X4 muunto hydroksi-ORO:ksi tapah-
tuu sindnséd tunnetulla tavalla, esimerkiksi solvolyysilld,
esim. hydrolyysillid, esim. hapon tai emdksen ldsndollessa,
pelkistyksen avulla, esim. hydrogenolyysilld hydrauskataly-
saattorin lédsndollessa tai metallisten pelkistysjdrjestelmien
avulla, tai asidolyysilld. T&ll6in tydskennellddn ilman sopi-
via liuottimia tai laimentimia tai tavanomaisesti sopivan
livottimen tai laimentimen tai niiden seosten ldsniollessa,
jddhdyttden, huoneen l&mpdtilassa tai limmitt3en, esim. n.
-10 - n. 150°C:n l#mp&tila~alueella, mieluimmin n. 0 - n.
1000C:ssa, mahdollisesti inertin kaasun, esim. typen atmos-
fddrissd ja/tai paineessa.

Happoina tulevat kysymykseen esimerkiksi protonihapot,
kuten mineraalihapot, esim. halogeenivetvhappo, rikki- tai
fosforihappo, tai sulfonihapot, kuten mahdollisesti substi-
tuoitu fenyyli- tai vast. alempialkaanisulfonihappo, esim. p-
tolueenisulfonihappo, tai mahdollisesti substituoitu alempi-
alkaanikarboksyylihappo, esim. etikkahappo. Joissakin reak-
tiotavoissa voi lohkaisu tapahtu esim. Lewis-hapon, esim. alu-
miinin, boorin, tina(IV):n, sinkki(II):n halogeeniyhdisteen,
kuten aluminiumkloridin, booritrifluoridin tai booritribromi-
din ldsndollessa., Sopivia emiksii ovat esim. alkalimetalli-
alempialkanolaatit, —amidit, -hydridit, -hydroksidit, -karbo-
naatit, -alempialkanocaatit, mahdollisesti sykliset ja/tai
tertiddriset typpiemikset, kuten alempialkyyliamiiniyhdisteet,
esim. Triton B, trietyyli- tai etyylidi-isorpopyyli-amiini,

tai sykliset amiinit, esim. piperidiini, kollidiini, 1,5-di-
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atsawbisyklo(4.3.0)*non—5-eeni (DBN) tai 1,8-diatsa-~bisyklo-

(5.4.0)undek-7-eeni (DBU), edelleen litiumdialempialkyyliami-
dit, esim. litium-dietyyli- tai litium-di-isopropyyli-amidi,

tail silaaniamiinit, esim. heksametyylidisilatsaani (HMDS).

5 Hydrauskatalysaattoreina tulevat kysymykseen esim. jak-
sollisen jdrjestelmdn VIII-sivuryhmdn alkuaineet tai niiden
johdannainen, esim. oksidi, jolloin katalysaattori voi olla
levitetty mahdollisesti sopivan kantoaineen, kuten aktiivi-
hiilen tai maa-alkalimetallikarbonaatin tai vast. -sulfaatin

10 pddlle. Esimerkkeind t&dllaisista katalysaattoreista mainitta-
koon esim. Raney-nikkeli, koboltti, rodium, palladium hiilen
pddlld, platina tai platinaoksidi.

Metallinen pelkistysjdrjestelmd muodostuu esim. (epa-
jalosta) metallista, kuten alkali- tai maa-alkalimetallisuo-

15 lasta, esim. natriumista, litiumista, magnesiumista tai kal-
siumista, tai siirtymdmetallisuolasta, esim. sinkistd, tinas-—
ta, raudasta tai titaanista, ja protoneja lohkaisevasta ainees-
ta, kuten protonihaposta, esim. sucla- tai etikkahaposta, alem-
pialkanolista, esim. etanolista tai nestemiisesti ammoniakis-

20 ta., Tdllaisia jdrjestelmid ovat esimerkiksi natrium/ammoniak-
ki, sinkki/suola- tai etikkahappo tai sinkki/etanoli.

Parhaimpina pidetyissd suoritusmuodoissa voidaan esim.
alempialkoksi X4 lohkaista halogeenivetyhapon, joka voi esiin=
tyd mahdollisesti pyridiniumsuolan muodossa, esim. bromivety-

25 hapon tai pyridiniumkloridin tai Lewis-hapon l&sniollessa hyd-
roksiksi —ORO. 1-fenyylialempialkoksi, kuten bentsyylioksi,
voidaan lohkaista esim. hydrogenolyysilld hydrauskatalysaat-
torin l&dsndollessa, trityylitdhde tai vast. 2-tetrahydropyra-
nyylioksi voidaan lohkaista edullisesti protonihapon, esim.

30/ etikﬁ%apon ldsndollessa ja jokin mainituista silyylieettereis-
tda protonihapon, esim. etikkahapon tai vast. fluoridin, esim.
tetrabutyyliammoniumfluoridin ldsndollessa hydroksiksi. Bent=-
soyyli sekd alempialkanoyyli voidaan hydrolysoida edullises-
ti emdksen, kuten natriumhydroksidin l&sndollessa hydroksik-

35 si, kun taas esim. triklooriasetoksi (esim. Zn-Cu:lla etikka-
hapossa), trikloorietoksikarbonyylioksi (esim. Zn/suolahapol-

la) ja bentsyylioksikarbonyylioksi (esim. hydrogenolyysilli
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hydrauskatalysaattorin ldsndollessa) voidaan lohkaista pelkis-
tyksen avulla hydroksiksi.

Tédmdn menetelmd@muunnelman ndissd reaktio-olosuhteissa
voidaan eetterdity tai esterdity hydroksimetyyli tai vast.
asetalisoitu formyyli muuntaa samanaikaisesti hydroksimetyy-
liksi tai vast. formyyliksi ja lohkaista renkaan A alkoksi-
tidhteet.

Erds toinen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistus-

menetelmd on sellajnen, ettd esimerkiksi kaavan

ial (1v)

mukaisessa yhdisteessd tai sen suolassa, jossa X5 merkitsee
kaavan —CH(R2)~R1 mukaiseksi ryhmidksi muunnettavaa tahdettd,
muunnetaan X5 kaavan —CH(RZ)-—R1 mukaiseksi ryhmédksi ja halut-
taessa muunnetaan saatu keksinndn mukainen yhdiste joksikin
toiseksi keksinnon mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa
muunnetaan saatu suola vapaaksi keksinndn mukaiseksi yhdis-
teeksi tai joksikin toiseksi keksinnén mukaiseksi suolaksi ja/
tai haluttaessa muunnetaan saatu keksinntn mukainen, suolan
muodostavia ominaisuuksia omaava yhdiste suolaksi ja/tai ha-
luttaessa erotetaan saatu isomeeriseos yksittdisiksi kompo-
nenteiksi.

T&hde X merkitsee esimerkiksi kaavan —CH(R2)—Y1 mu-
kaista ryhmdd, jossa Y1 merkitsee esim. seuraavaa: mahdolli-
sesti funktionaalisesti muunnettua karboksia, suojattua tai
vast. naamioitua hydroksimetyylid tai vast. formyylid, kaavan
—CH2—Y2 mukaista ryhmdd, jossa Y2 merkitsee reaktiokykyistid
esterdityd hydroksia, kaavan ~CO-COOH mukaista ryhmdd tai kaa-
vojen —CH(OH)—CH(OH)—Y3 tai wvast. —CH=CH—Y3 mukaisia ryhmig,
joissa Y3 merkitsee kulloinkin vetyd, alifaattista tdhdettd,
esim. mahdollisesti substituoitua alempialkyylitdhdettd, tai
aryylitdhdettd ja t&118 tarkoitetaan esim. mahdollisesti subs-

tituoitua fenyylitdhdettd. T&dhde X5 merkitsee samoin kaavan
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" O\ . :
-C(RZ)———CH2 mukaista ryhmdid, kaavan —C(RZ):CH-Y4 mukaista

ryhm&8, jolloin Y4 merkitsee vetyd tai eetterdityd hydroksia,
sekd ryhm&a —Me—Y2 tai vast. —Y2, jolloin Me merkitsee esim.

kaksiarvoista metallia, kuten magnesiumia tai sinkkid.
Seuraavassa esitetyt reaktiot suoritetaan sindnsd tun-

netulla tavalla, mikdli toisin ei ole esitetty, ilman liuo-
tinta tai laimennusainetta tai ndiden seosta tai tavanomai-
sesti sopivan liuvottimen tai laimennusaineen tai ndiden seok-
sen ldsndollessa, jolloin tydskennellddn jddhdyttden, huoneen
limpdtilassa tai lidmmittden, esim. n. -80 - n. 250°C:n l&mpod-
tila-alueilla, mieluimmin huoneen ldmp6tilassa ... kyseisen
livottimen kiehumispisteeseen ja tarvittaessa suljetussa as-
tiassa, paineessa, inertin kaasun, esim. typen atmosfddrissd,
ja/tai vedettdmissd olosuhteissa.

Kaavan IV mukaisissa yhdisteissd, joissa X5 merkitsee
kaavan -CH(RZ)—Y1 mukaista ryhmdd ja Y1 mahdollisesti funk-
tionaalisesti muunnettua karboksia, voidaan Y1 muuntaa esim.
pelkistyksen avulla R1-hydroksimetyyliksi tai vast. formyy-
liksi.

Funktionaalisesti muunnettu karboksi on esimerkiksi es-
terdity, amidoitu tai anhydrattu karboksi tai syano. Esterdi-
ty karboksi on esimerkiksi alifaattisella, sykloalifaattisel-
la tai aromaattisella alkoholilla esterdity karboksi, esimer-
kiksi mahdeollisesti esim. hydroksilla, alempialkoksilla, alem-
pialkanoyylioksilla, halogeenilla tai mahdollisesti substi-
tuentteja sisdltévdlla fenyylilld substituoitu alempialkoksi-
karbonyyli, sykloalempialkyylioksikarbonyyli tai mahdollises-
ti esim. yhden tai useamman kerran substituoitu fenoksikarbo-
nyyli. Amidoitu karboksi on esim. karbamoyyli tai esim. mah-
dollisesti substituoiduilla alifaattisilla tai aromaattisilla
tdhteilld yhden kerran tai kaksi kertaa substituoitu karba-
moyyli, esimerkiksi mono- tai dialempialkyylikarbamoyyli, mo-
no- tai di-fenyylialempialkyyli-karbamoyyli, mono~- tai di-
fenyyli-karbamoyyli, alempialkyleenikarbamoyyli, edelleen
alempialkenyleenikarbamoyyli. Anhydrattu karboksi on esimer-
kiksi halogeenivetyhapolla tai karboksyylihapolla, kuten mah-
dollisesti substituoidulla alempialkaanikarboksyylihapolla
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tai vast. bentsoehapolla tai hiilihappohalogenidi-alempial-
kyylipuoliesterilld anhydrattu karboksi, esimerkiksi halogee-
ni-, kuten kloorikarbonyyli, alempialkanoyylioksikarbonyyli,
kuten asetyylioksikarbonyyli, tai alempialkoksikarbonyyliok-
sikarbonyyli, kuten etoksikarbonyylioksi.

Riippuen reaktio-olosuhteiden ja pelkistysaineiden va-
linnasta voi pelkistys johtaa sellaisiin kaavan (I) mukaisiin
yvhdisteisiin, joissa R1 merkitsee hydroksimetyylid tai for-
myylid. Etenkin miedoissa reaktio-olosuhteissa saadaan vastaa-
via kaavan (I) tai (I') mukaisia formyyliyhdisteiti.

Tdllaiset tdhteet Y1 voidaan pelkistdd sindnsd tunnetul-
la tavalla hydroksimetyyliksi tai vast. formyyliksi Rys esi-
merkiksi kdyttimdlld vetyd hydrauskatalysaattorin tai hydri-
din siirtdvien reagenssien l&dsndollessa, jolloin voidaan kdyt-
tdd mahdollisesti lisdksi Lewis-happoja. Edelleen voidaan di-
alkalimetalli-tetrakarbonyyliferraattia (esim. NaZFe(CO)4)
kdyttdd pelkistysaineena..Hydrauskatalysaattorin tulevat ky-
kymykseen esim. jaksollisen jdrjestelmdn VIII. sivuryhmidn al-
kuaine tai sen johdannainen, esim. oksidi, jolloin katalysaat-
tori voi olla levitetty mahdollisesti sopivan kantomateriaa-
lin, kuten aktiivihiilen tai maa-alkalimetallikarbonaatin tai
vast. -sulfaatin pddlle. Esimerkkeind t&llaisista katalysaat-
toreista mainittakoon esim. Raney-nikkeli, koboltti, rodium,
palladium hiilen p&&ll&d, platina tai platinaoksidi. Sopivia
hydridin siirtdvid reagensseja ovat esimerkiksi hydridit,
esim. sellaiset, jotka on muodostettu 3. pdidryhmdn alkuainei-
den kanssa, kuten diboraani tai di-isobutyylialuminiumhydri-
di, kompleksit hydridit, esim. sellaiset, jotka on muodostet-
tu jaksollisen jdrjestelmdn 1. ja -3. pddryhmidn alkuaineiden
kanssa, kuten litiumaluminiumhydridi tai natriumboorihydri-
di, mahdollisesti yhdesgssid Lewis-hapon kanssa, kuten aluminium-
kloridi tai booritrifluoridi, alkalimetalli-trialempialkoksi-
aluminiumhydridit, esim. litium-tri-tert.-butyylioksi- tai
litium-trietoksi-aluminiumhydridi, seki muut hydridit, esim.
tributyylitinahydridi.

Kaavan (IV) mukaisista yhdisteist#, joissa X5 merkitsee

kaavan -CH(RZ)—COOH mukaista ryhmdd ja R merkitsee vetyd,
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muodostetut sykliset esterit, so. kaavan

PAl .- (1v')

mukaiset laktonit voidaan muuntaa samoin pelkistyksen avulla
vastaaviksi kaavan (I) mukaisiksi hydroksimetyyli- tai vast.
formyyliyhdisteiksi.

Esterdity karboksi Y1 voidaan pelkistdd edelleen esim,
trihalogeeni~, kuten trikloorisilaanin tai sopivan hydridin
siirtd8vidn reagenssin, kuten diboraanin avulla, joka muodoste-
taan edullisesti natriumboorihydridistd ja booritrifluoridi-
eteraatista, ja alempialkoksitiokarbonyyli voidaan pelkist&i
esim. hydraamalla, esim. Raney-nikkelin l&sndollessa eette-
réityksi hydroksimetyyliksi R1.

Jos té&hde X5 merkitsee esim. kaavan —CH(R2)-Y1 mukaista
ryhmdd, jossa Y, merkitsee suojattua tai naamioitua hydroksi-
metyylid tai vast. formyylid, voidaan Y1 muuntaa sindnséd tun-
netulla tavalla hydroksimetyyliksi tai vast. formyyliksi R1.

Suojatussa hydroksimetyylissa Y, hydroksiryhmd voi esiin-
ty0 esimerkiksi mahdollisesti substituoidulla alifaattisella
alkoholilla eetterditynd hydroksina, 2-tetrahydropyranyyli-
oksina tai silyylioksina sekd karboksyylihapolla tai hiiliha-
polla esterditynd hydroksina. Mahdollisesti substituoidulla
alifaattisella alkoholilla esterditynd hydroksina tulevat ky-
symykseen esim. alempialkoksi, kuten metoksi tai tert.-butyy-
lioksi, aryyli, kuten vdhintdin yhden mahdollisesti, esim.
alempialkoksilla substituoidun fenyylin sisd@ltdvd 1-alempial-
koksi, esim. bentsyylioksi, trifenyylimetoksi- tai dimetoksi-
trifenyyli-metoksi, alempialkoksialempialkoksilla substituoi-
tu alempialkoksi, esim. metoksietoksi-metoksi ja silyylioksi-
na esim. alempialkyyli, ja/tai fenyylin sisdltdvd silyylioksi,
kuten trimetyyli-, isopropyyli-dimetyyli-, tert.-butyyli-di-
metyyli- tai tert.-butyyli-difenyyli-silyylioksi. Karboksyy-
lihapolla tai vast. hiilihapolla esterdity hydroksi merkitsee
esimerkiksi mahdollisesti substituotua bentsoyylioksia, mah-

dollisesti esim. halogeenilla substituocitua alempialkanoyyli-
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oksia, kuten asetyyli-, pivaloyyli-, triklooriasetyyli- tai
tribromiasetyylioksia, formyylioksia, tai vast. mahdollises-
ti substtiuoidulla fenyylilld tai halogeenilla substituoitua
alempialkoksikarbonyylioksia, kuten etoksi-, bentsyylioksi-,
trikloorietoksi- tai tribromietoksi-karbonyylioksia.
Tdllaisten tdhteiden Y1

tapahtuu samalla tavalla kuin esilld olevan menetelmdmuunnel-

muunto hydroksimetyyliksi R1

man mukainen suojatun hydroksin X, muunto. T&l1din voidaan
esterbity hydroksi—RO muuntaa samanaikaisesti hydroksi~ORO:ksi.

Suojattu formyyli Y1 merkitsee esimerkiksi tiocasetali-
soitua formyylid, mahdollisesti substituoitua iminometyylid
tai sen vastaavaa tautomeeristd enamiinimuotoa, 2-dihydro-
oksatsinyyli-, 2-oksatsolidinyyli- tai 2-tiatsolidinyylitdh-
dettd tai 2,2-disyano-etenyylid. Tiocasetalisoitu formyyli on
esim. alempialkoksialempialkyylitiometyyli, dialempialkyyli-
tio-metyyli, oksialempialkyleenitio- tai alempialkyleenidi-
tio-metyyli, esimerkiksi etoksi-etyylitio-, dietyylitio-, 1-
oksi-etyleeni-2-tio-, etyleeniditio- tai 1,3-propyleeniditio—-
metyyli. Substituoidun iminometyylin substituenttina tulevat
kysymykseen esim. mahdollisesti substituoidut hiilivetyt&h-
teet, kuten vastaavat alifaattiset tai aromaattiset tdhteet,
esim. mahdollisesti fenyylin sisdltdvd alempialkyyli, esimer-
kiksi etyyli tai bentsyyli, tai karboksyylihaposta tai puoli-
esteristd tai hiilihaposta johdettu aseyyliryhmd, kuten alem-
pialkanoyyli, mahdollisesti substituoitu bentsoyyli, tai mah-
dollisesti substituoitu alempialkoksikarbonyyli, edelleen 2-
bentsotiatsolyyli. 2-dihydrooksatsinyylitdhde on esimerkiksi
4,4,6,6-tetrametyyli- tai 4,4,6-trimetyyli-2, 3~dihydro-oksat-
sinyyli, ja 2-oksatsolidinyyli on esim. 4,4-dimetyylioksatso-
lidin-2-yyli.

Suojattu formyyli Y, voidaan muuntaa sindnsd tunnetulla
tavalla, esim. hydrolyysilld, mahdollisesti katalyyttisen
aineen l&sndollessa formyyliksi R1.

Hydrolyysi voidaan katalysoida esimerkiksi emdkselld
(esim. 2,2-disyanocetenyylin kohdalla) tai hapolla (esim. tio-
asetalisoidun formyylin, mahdollisesti substituoidun iminome-

tyylin, sen vastaavan tautomeerisen enamiinimuodon tai 2-ok-
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satsolidinyyli- tai 2-tiatsolidinyylitdhteen kohdalla), jol-
loin tioasetalisoidun formyylin hydrolyysid voidaan tukea

myos elohopea-(IT)-suolojen ldsndollessa, mahdollisesti Lewisg—
hapon, esim. booritrifluoridin l&dsndollessa, hae'tamalla N-
halogeeni-sukkinimidien tai kloramiini-T:n edelleen halogee-
ni-trialempialkyyli-, kuten bromi(jodi)trimetyylisilaanin
avulla yhdessd dimetyylisulfoksidin kanssa tai litiumilla in-
dusoidulla hydrolyysilld, esim. litium-tri-isopropyyliamiinin
avulla.

Sopivia emdksid ovat esim. alkalimetalli-alempialkano-
laatit, —amidit, -hydridit, -hydroksidit, -karbonaatit, -al-~-
kanoaatit, mahdollisesti sykliset ja/tai tertidfriset typpi-
emdkset, kuten alempialkyyliamiiniyhdisteet, esim. triton B,
trietyyli- tai etyylidi-isopropyyli-amiini, tai sykliset amii-
nit, esim. piperidiini, kollidiini, 1,5—diatsa—bisyklo(4.3.0)—
non-5-eeni (DBN) tai 1,8-diatsabisyklo(5.4.0)undek-7-eeni (DBU),
edelleen litiumdialempialkyyliamidit, esim. litium-dietyyli-
tai litium-di-isopropyyliamidi, tai silaaniamiinit, esim. hek-
sametyylidisilatsaani (HMDS).

Happoina tulevat kysymykseen esim. protonihapot, kuten
mineraalihapot, esim. halogeenivetyhappo, rikki- tai fosfori-
happo, tai sulfonihapot, kuten mahdollisesti substituoitu fe-
nyyli- tai vast. alempialkaanisulfonihappo, esim. p-tolueeni-
sulfonihappo, tai mahdollisesti substituoidut alempialkaani-
karboksyylihapot, kuten etikkahappo.

Kaavan IV mukaisissa yhdisteissd, joissa X5 merkitsee
kaavan —CH(RZ)—Y1 mukaista ryhmdd ja Y, merkitsee kaavan ~CH,-
Y, mukaista ryhmdd, voidaan reaktiokykyinen esterdity hydrok-
si korvata eetterdidylld hydroksilla tai vast. esterdidylli
hydroksilla, joka vastaa eetterdityd tai vast. esterdityid hyd-
roksimetyylid R1.

Tdllaiset kaavan (IV) mukaiset yhdisteet voidaan siten
saattaa reagoimaan vastaavan alkoheolin tai vast. vastaavan
karboksyylihapon tai sen suolan kanssa, etenkin jonkin edelli
mainitun emdksen lasndollessa. Reaktiota kiihdytetddn edulli-
sesti esim. lis&3m&llid kruunueetterid, esim. (18)-kruunu-6.

Ryhmd —CH2-Y2 voidaah muuntaa myos hapetuksen avulla
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formyyliksi R1, jolloin hapetusaineina voidaan kdyttdd esi-
merkiksi dimetyylisulfoksidia (Kornblumin mukaisesti), esim.
jonkin edelld mainitun emdksen ldsndollessa, edullisesti 1li-
sddmédlld hopea(I)suolaa.

Tdhde Y, voi merkitd my6s kaavan —-CO-COOH mukaista ryh-
médd., Tamid voidaan dekarboksyloida sinédnsd tunnetulla tavalla
formyyliksi R1. Dekarboksylointi suoritetaan esimerkiksi kuu-
mentaen, esimerkiksi noin 100 - n. 300°C:n lémpdtila—-alueella,
mahdollisesti siirtymdmetallin tai sen seoksen, esim. kuparin
tai kuperipronssin tai amiinin, kuten emdksisen typpihetero-
sylin, esim. pyridiinin tai kinoliinin, tai alkyyliamiinin,
kuten trialempialkyyliamiinin ldsndollessa ja se johtaa kaa-
van (I} mukaisiin yhdisteisiin, joissa R1 merkitsee formyylid.

Kaavan )IV) mukaisissa yhdisteissd, joissa X5 merkitsee
kaavan —CH(RZ)-*Y1 mukaista ryhmdd ja Y1 kaavojen —CH(OH)-CH (OH) -
Y3 tai vast. —CH=CH—Y3 mukaisia ryhmid, voidaan Y1 muuntaa ha-
pettavan lohkaisun avulla, esim. hapettamalla dioliryhmittymda
perjodihapolla tai sen suolalla tai pyridiniumkloorikromaatil-
la tai kaksoissidoksen otsonolyysilld formyyliryhméksi R1.

Kaavan (IV) mukainen X5 voi merkitd edelleen kaavan
—C(Rz):CH-—Y5 mukaista ryhmdad, jolloin Y5 merkitsee esim. ve-
tyd, eetterBityd hydroksia tai esterdityd hydroksia.

Kaavan —C(R2)=CH—-Y5 mukaiseen ryhm&dn, jossa Y merkit-
see vetyd, voidaan liitt&dd vettd esimerkiksi sindnsd tunne-
tulla tavalla, esim. hydroboraamalla diboraanilla jonkin edel-
14 mainitun emédksen l&sndollessa, jolloin saadaan sellaisia
kaavan (I) mukaisia vhdisteitd, joissa R1 merkitsee hydroksi-
metyylid.

Pelkistdmédlld, esim. hydraamalla jonkin edelld mainitun
hydrauskatalysaattorin l&sndollessa voidaan kaavan -C(R2)=CH~
Y5 mukainen ryhmd, jossa Y5 merkisee eetterdityd hydroksia,
muuntaa sellaiseksi kaavan (I} mukaiseksi yhdisteeksi, jossa
R1 merkitsee eetterdityd hydroksimetyylid.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R, merkitsee ase-
taliscoitua formyylid, voidaan saada siten, ett& esim. kaavan
(IV) mukaisissa ldhtdyhdisteissd, joissa X5 merkitsee kaavan

-C(R2)=CH—Y5 mukaista ryhmdad ja Ye merkitsee eetterdityd hyd-
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roksia, voidaan ryhmdén Xg liitt38 esim. eetterdityd hydrok-

simetyyli R, vastaava alkoholi, joka voi olla johdettu esim.

ortomuurahalshappoesteristé. Td116in tydskennellddn tavanomai-
sesti jonkin edelld mainitun protonihapon l&sndollessa tai
ortomuurahaishappoesterin kanssa tapahtuvassa reaktiossa Le-
wis—-hapon lasndollessa.

Kaavan (IV) mukaisissa yhdisteissd voi Xe merkitd sa-
moin kaavan -C(R,)—— CH, mukaista ryhmdd. Kdsittelemdlld

0
Lewis-hapolla voidaan oksiraanirengas avata, jolloin voidaan
saada sellaisia kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R, mer-
kitsee formyylid. Saattamalla reagoimaan Lewis-hapon kanssa
yhdessd pelkistysaineen, kuten jonkin edelld mainitun hydri-
din siirtdvdn reagenssin, jonkin mainitun pelkist8vin metalli-
sen jirjestelmin kanssa tai hydrogenolyysilli hydrauskataly-
saattorin ldsndollessa voidaan vastaavista oksiraanirenkaan
sisdltdvistd kaavan (IV) mukaisista l&htbaineista saada sel-
laisia kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R, merkitsee
hydroksimetyylid.

Tadmdn lisdksi voi kaavan (IV) mukainen X5 merkitd kaavan
-Me-Hal tai -Hal mukaista ryhmd&d, jolloin Hal merkitsee halo-
geenia, kuten klooria, bromia tai jodia. T&llaisten l&htdyh-
disteiden muunto kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi voi tapah-
tua sindnsd tunnetulla tavalla, esim. Grignard-reaktion mukai-
sesti.

Jos X merkitsee esim. ryhmdd -Me-Hal, voidaan tdhteen

Xy muunto kzavan —CH(RZ)-R1 mukaiseksi vhdisteeksi suorittaa
esim. saatamalla toisaalta reagoimaan kaavan Hal—CH(Rz)-—R1
//O

mukaisen yhdisteen tai kaavan RZCH——— CH2 mukaisen yvhdisteen
kanssa, jolloin R2 on vety. Ndin saadaan viimeksi maintitussa
tapauksessa kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa R1 on hyd-
roksimetyyli.

Jos X5 on esim. Hal, voidaan vastaavat kaavan (IV) mu-
kaiset ldhtoyhdisteet saattaa reagoimaan kdsittelemdllid kaa-
van Hal—Me-—CH(RZ)—R1 nmukaisilla yhdisteilld vastaaviksi kaa-

van (I) mukaisiksi yhdisteiksi.
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Ndm& reaktiot voivat tapahtua edullisesti jddhdyttden
inertissd liuottimessa tai laimennusaineessa tai niiden seok-
sessa, mahdollisesti suojakaasun atmosfddrissd, tavanomaises-
ti noin -80°C:sta suunnilleen liuottimen kiehumisl&mpdtilaan
asti olevissa ldmp&tiloissa.

Formyyliryhmé R1 voidaan muodostaa edullisesti in situ
hapetusreaktioiden kuluessa ja vapauttaa funktionaalisesti
muunnetusta muodosta. Formyylin in situ-muodostus tapahtuu
etenkin sellaisista tdhteistd Xg o jotka merkitsevidt ensisi-
jassa hydroksimetyylid tai kaavojen -CH=CH—Y3, —-CH(OH)-CH(OH) -
Y3 tai —CH(OH)-CO-YB, edelleen -CH=C(Ar)2, —CO—CO—Y3, —-CH (OH) -
CO-—OY3 tai -CH(NH2)~-CO—Y3 mukaisia ryhmid. Formyyliryhm&n R1
vapautus tapahtuu esim. jostakin sen asetaalista ja iministd
sekd muista formyylin naamiointimuodoista. Asetalisocitu for-
myyli merkitsee esim. alempialkanoleilla tai alempialkaanidio-
lilla asetalisoitua formyylid, kuten dialempialkoksi-, esim.
dimetoksi- tai dietoksimetyylid, tai alempialkyleenidioksi-,
esim. etyleeni- tai trimetyleenidioksi-metyylid. Edelleen for-
myyli voidaan vapauttaa vastaavista tioasetaaleista. Iminejd
ovat esim. mahdollisesti substituoidut N-bentsyyli-iminit tai
N-(2-bentsotiatsolyyli)-imini.

Kaavan
Paj © (1v™)

mukaisissa yhdisteissd avataan oksiraani-rengas esimerkiksi
Lewis-hapon, kuten aluminiumkloridin l&snédollessa kaavan (I)
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 merkitsee formyylid, Valin-
naisissa lisdreaktioissa voidaan formyyli asetalisoida tai
pelkistdd hydroksimetyyliksi haluttaessa sindnsd tunnetulla
tavalla. Hydroksimetyyliryhmd voidaan puolestaan haluttaessa
estertidd tai eetterdidid.

Kaavgp (I1), (III) ja (IV) mukaisten ldhtdyhdisteiden

/ i
;/valmistus/Yapahtuu esim. sindnsd tunnetulla tavalla.



5

10

15

28

Esimerkkeind avainyhdisteistd kaavojen (II), (III) ja

(IV) mukaisten ldhtdyhdisteiden valmistamiseksi mainittakoon

kaavojen
12 12
AN AYd
[ (Va) ja 1A //-=o (')
N N /N
R; N Nom Rg NN

mukaiset yhdisteet, joissa Y1 merkitsee esim. mahdollisesti
funktionaalisesti muunnettua karboksia. N&diden valmistamisek-

si voidaan l18hted esimerkiksi kaavan

Al (Ve)

mukaisesta yvhdisteestd, joka saadaan esim. kaavan

I Al . (vd)

mukaisen yhdisteen tavanomaisen Friedel-Crafts—asyloinnin
avulla kaavan R2~COOH (Ve) mukaisen karboksyylihapon reaktio-
happojohdannaisen, esim. sen happohalogenidin kanssa. T&4116in
voi OH-rynmd esiintyd edullisesti tilapédisesti suojatussa muo-
dossa. Ndin voidaan kaavan (Vd) mukaisessa yhdisteessd, jossa
Ro on vety, suojata OH-ryhmd —ORo tarkoituksenmukaisesti, ku-
ten eettertimdlld, esim. dimetyylisulfaatilla. Seuraavassa
vaiheessa tapahtuvan oksoryhmdn hydroksiryhmdksi tapahtuvan
pelkistyksen jdlkeen esim. kdsittelemdlld hydridin siirtdvdl-
ld reagenssilla, kuten natriumboorihydridill&d substituoidaan
ensin OH-ryhmd halogeenilla, esim. halogenoimalla tionyyli-

kloridilla, sitten valmistetaan magensiumin kanssa vastaava
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magnesium-~-halogeeni-yhdiste ja t&md saatetaan Grignard-reak-
tion mukaisesti reagoimaan hiilidioksidin kanssa. Tdstd saa-
daan esim. kaavan (Va) @gkainen yhdiste, jossa Y1 on karbok-
si ja fenolinen OH-ryhn}f}ORD esiintyy mahdollisesti suojatus-
sa muodossa. OH-suojaryhmidn lohkaisun jdlkeen, esim. lohkai-
semalla eetteri bromivetyhapolla, voidaan tuloksena saatava
kaavan (Va) mukainen yhdiste muuntaa esim. saattamalla se
reagoimaan kondensointiaineen, kuten disykloheksyylikarbodi-
imidin kanssa vastaavaksi kaavan (IV') mukaiseksi yhdisteek-
si. Samoin voidaan kaavan (Va) mukaisessa yhdisteessa Y1 muun-
taa halutussa muodossa Egnktionaalisesti ja mahdollisesti asy-
loida fenolinen OH—ryhyﬁ’-ORo tunnetulla tavalla.

Erds vaihtoehtoinen muoto kaavojen (Va) ja (IV') mukais-
ten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R2 on metyyli, renkaan
A vapaat asemat merkitsevat vetyd tai alempialkyylid tai vast.
molemmat vierekkdiset vapaat asemat merkitsevdt yhdessd 3-...
4-jdsenistd alkyleenid, ja kolmas vapaa asema sisdltdd vedyn

tai alempialkyylin, on sellainen, ettd kaavan

o
RC_CH;@\ {I*\( N
zb 0,//'\0/

we) -

mukaiset yhdisteet, joissa Ra' Rb ja RC merkitsevdt toisis-
taan riippumatta vetyd, alempialkyylid tai 3- tai 4-jdsenistd
alkyleenid, saatetaan reagoimaan kaavan R3—H mukaisten amii-
nien tai niiden happoadditicosuolojen kanssa.

Reaktio tapahtuu esimerkiksi korotetussa lampttilassa,
esim. sulassa tai liuottimen palautusjddhdytyslampétilassa,
esim. noin 80 - noin 200°C:n ldmpotila—-alueella. Sopivia inert-
tejd liuvottimia ovat esimerkiksi korkeammassa ldmp&tilassa
kiehuvat hiilivedyt, kuten aromaattiset hiilivedyt, esim.
bentseeni, tolueeni tai ksyleeni. Kaavan R3—H mukaiset amii-
nit kdytetddn etenkin happoadditiosuoloina, esim. edullisesti
bentsoaatteina.

Kaavan (Vf) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois=
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N
ol 20 (vg)

mukaisista yhdisteistd, joiden aromaattinen osa on mahdolli-
sesti substituoitu ja joissa Ae merkitsee epdorgaanisen tai
orgaanisen hapon anionia, ja saatetaan nidmd reagoimaan fumaa-
rihapon, maleiinihapon tai maleiinihappoanhydridin kanssa
emdksen ldsndollessa, jolloin emdksind tulevat kysymykseen
epdorgaaniset ja orgaaniset emdkset. Epdorgaanisia emidksia
ovat esimerkiksi alkalimetallihydroksidit tai -hydridit, ku-
ten natrium- tai kaliumhydroksidi tai natrium- tai kaliumhyd-
ridi. Epdorgaanisina amiineina kdytetddn esimerkiksi tertidd-
risid amiineja, kuten trialkyyliamiineja, esim. trietyyliamii-
neja tai tri-n-butyyliamiineja, tai syklisid amiineja, kuten
pyridiinid, pikoliini&, kinoliinid tai lutidiinid.

Tdlld tavalla ensin saadut vapaat yhdisteet muunnetaan
kdsittelemdlld orgaanisilla tai epdorgaanisilla hapoilla kaa-

van
/N
i1 0
oy
—
] %

HOOC'CHZ-CH—COOH

(vh) ,

mukaisiksi suoloiksi. N&md saatetaan seuraavassa reaktiovai-
heessa, mahdollisesti jonkin edelld mainitun emdksen l&dsndol-
lessa, reagoimaan kaavan Ra—CH=C(Rb)—CO-—CH2~-RC (Vi) mukaisen

yhdisteen kanssa kaavan

./ \C

i
y

2Ny w'u L2

ﬁ a
RC—CHZ— —i:- H-+ \0 (VKk)

H-COOH
H..-COOH
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mukaisiksi yhdisteiksi, jotka muunnetaan seuraavassa reaktio-
vaiheessa kuumentamalla, esim. 80-160°C:n lampotiloihin de-

karboksyloiden kaavan

—CH ﬁiHé:K ?H\3=
o/ (V1)
P Y
\ 7

mukaisiksi yhdisteiksi. Kaavan (Vk) mukaisten yhditeiden ter-
minen muunto kaavan (V1) mukaisiksi yhdisteiksi suoritetaan
esimerkiksi mahdollisesti halogenoidussa aromaattisessa liuot-
timessa, kuten bentseenissd. tolueenissa, ksyleenissd tai
klooribentseenissi tai alempialkaanikarboksyylihapossa, kuten
jddetikassa. Tdmdn jdlkeen hydrolysoidaan kaavan (V1) mukai-
set yhdisteet kaavan (Vf) mukaisiksi yhdisteiksi. Hydrolyysi
suoritetaan esimerkiksi vesipitoisessa tai vesipitois-—orgaa-
nisessa vdliaineessa. Orgaanisiksi liuottimiksi soveltuvat
ennen kaikkea korkeassa lampétilassa kiehuvat polaariset liuot-
timet, kuten eetteri, esim. dioksaani tai tetrahydrofuraani,
N,N-dialkyyliamidit, esim. N,N-dimetyyli-formamidi tai N,N-
dimetyyliasetamidi, tail sykliset amidit, kuten N-metyyli-pyr-
rolidoni. Hydrolyysi tapahtuu esimerkiksi epdorgaanisen tai
orgaanisen hapon avulla, jolloin epdorgaanisina happoina tu-
levat kysymykseen mineraalihapot, kuten halogeenivetyhappo

tai rikkihappo, ja orgaanisina happoina sulfonihapot, kuten
alempialkaani- tai mahdollisesti substituoidut bentseenisul-
fonihapot, kuten metaani- tai p-tolueenisulfonihappo, tai mah-
dollisesti substituoidut alkaanikarboksyylihapot, kuten j&3-
etikka.

Kaavan (Vf) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jois-
sa R, on muu kuin vety, ldhdetdén kaavan (Vg) mukaisista yh-
disteistd ja saatetaan ndmd reagoimaan ensin kaavan (Vi) mu-
kaisten yhdisteiden kanssa ja t&mdn jdlkeen fumaarihapon, ma-
leiinihapon tai etenkin maleiinihappoanhydridin kanssa kaavan

(Vk) mukaisiksi yhdisteiksi, jotka puolestaan reagoivat, ku-
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ten edelld on esitetty, edelleen vastaaviksi kaavan (Vf) mu-
kaisiksi vhdisteiksi.

Jos kaavan (Va) tai vast. (IV') mukainen R3 merkitsee
esim. dibentsg¢yliaminoa, voidaan bentsyyliryhmdt lohkaista
muodostaen vapaa aminoryhméd X1 esim. hydrogenolyysilld hyd-
rauskatalysaattorin ldsndollessa, ja muuntaa Y1 pelkistyksen
avulla, esim. sopivalla hydridin siirtdvdlld reagenssilla,
tdhteeksi R1. Néin saaduissa hydroksimetyyli- tai vast. for-
myyli-yhdisteissd voidaan hydroksimetyyliryhmd R1 haluttaessa
esterdidd tai eetterdidd, jolloin samoin myds fenolinen hyd-
roksiryhmd voidaan esterdidd tai eetterdidd vastaavasti, kun
taas formyyliryhmé R1 voidaan asetalisoida halutussa muodossa.
Siten saadaan kaavan (II) mukaisia l&htdyhditeitd, joissa X1
on amino. Tdmd voidaan muuntaa haluttaessa esim. alkyloimalla
tunnetulla tavalla tdhteeksi X1: —NH—A,l tai vast. ~NH-A,-X,.

Kaavan (IIX) mukaisten ldhtéyhdisteiden valmistamisek-

si, joissa X, merkitsee suojattua hydroksia, voidaan l&dhted

esim. kaavan4(Va) mukaisesta yhdisteestd, ja suojata fenoli-
nen OH-ryhm& sin&nsd tunnetulla tavalla. Seuraavassa reaktio-
vaiheessa voidaan esimerkiksi Y, pelkistdd tavanomaisella ta-
valla hydroksimetyyliksi, formyyliksi tai vast. ldhdettdessd
esterdidystd karboksista Y1 eetterdidyksi hydroksimetyyliksi
R1. Haluttaessa esterdidddn hydroksimetyyli R1 esterdidyksi
hydroksimetyyliksi Ry ja asetalisoidaan formyyli R1 asetali-
soiduksi formyyliksi R1. T4l118 tavalla saadaan vastaavia kaa-
van (III) mukaisia 1dhtoyhdisteitd, joissa X4 merkitsee suo-
jattua hydroksia.

Kaavan (III) nmukaiset l&htdaineet, joissa X4 merkitsee
diatsoniumryhm&84, jossa on vastaionina epdorgaanisen tai or-
gaanisen hapon anioni, voidaan valmistaa esimerkiksi siten,

ettd ldhdetddn kaavan

1A ﬁ (Vm)

mukaisesta yhdisteestd tai sen suolasta ja suojataan aminoryh-
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mé mahdollisesti liittdmdlld suojaryhmd. Suojaryhmind tulevat
kysymykseen esimerkiksi asyyli- tai bentsyyliryhmat. Edulli-

sesti bentsyloidaan aminoryhmd esim. bentsyylikloridilla. Me-
tyyliryhmdn tdmidn j&lkeen suoritettu halogenointi, esim. bro-
maus N-bromisukkinimidilld atso-bis~isobutyronitriilin l&sna-

ollessa ldmmittden johtaa kaavan

‘/'\./CHZ-Hal
-

Vv
AN (Vn),

mukaisiin vastaaviin yhdisteisiin, Jjoissa Hal merkitsee halo-
geenia, etenkin bromia tai klooria ja Sch merkitsee suojattua
aminoryvhmdd. Namid vhdisteet saatetaan tdmdn jdlkeen reagoi-

maan alkalimetallisyanidin, kuten natriumsyanidin kanssa, esi-
merkiksi ldmmittden dimetyyliformamidissa. Ndin saaduissa kaa-

van

| ANl (Vo)

mukaisissa yhdisteissd liitetddn t&hde R, esim. saattamalla
reagoimaan kaavan R2—Hal (Vp) mukaisten yhdisteiden kanssa
emdksen, kuten alkalimetallihydridin l&3sndollessa. Seuraavas-
sa reaktiovaiheessa muunnetaan syanoryhmd tavanomaisella sol-
volyysilld tdhteeksi Z1, nuunnetaan Z1 sopivalla tavalla t&h-
teeksi R1, esim. pelkistyksen avulla sopivan hydridin siirtd-
vdn reagenssin kanssa, ja td@mdn jdlkeen lohkaistaan aminosuo-
jaryhmédt. Edullisesti lohkaistaan esimerkiksi aminoryhmid
suojaavat bentsyyliryhmidt hydrogenolyyttisesti hydrauskata-
lysaattorin, esim. palladiumin l&sndollessa.

Ndin saatuihin kaavan
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2
N\ /C<

fAn (va)
7N
Ry e \“Hz

mukaisiin vhdisteisiin tai niideﬁ“éholoihin sekoitetaan esim.
alhaisiésa lémpotiloissa mineraalihappoa, kuten rikkihappoa
ja vesipitoista alkalimetalli~-, kuten natriumnitriittiliuvos-
ta. Tdlldin vdlillisesti saatavat kaavan (III) mukaiset yh-
disteet, joissa X, merkitsee diatsoniumryhmdd, jossa on vas-
taava vastaioni, voidaan saattaa edelld esitetylld tavalla
edelleen reagoimaan kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi.

Kaavojen (Va) ja (IV') mukaiset yhdisteet vastaavat sel-
laisia kaavan (IV) mukaisia ldhtdyhdisteitd, joissa Xg merkit-
see kaavan -CH(RZ)—Y1 mukaista ryhmdd ja Y1 merkitsee mahdol-
lisesti funktionaalisesti muunnettua karboksia, ja vastaavia
laktoneja.

Kaavan (IV) mukaiset yhdisteet, joissa Xg merkitsee kaa-

0
van -C(RZ)—-—“—CH2 mukaista ryhmdd, voidaan valmistaa esimerkik-
si siten, ettd kaavan (Vc) mukainen yhdiste saatetaan reagoi-
maan trimetyylisulfoniummetyylisulfaatin ja natriummetylaatin
seoksen kanssa.

Kaavan Xg = -C(R2)=CH-Y4 nukaisen ryhmédn muodostus, jos-
sa Y4 merkitsee vetyd, kaavan (IV) mukaisten vastaavien yhdis-—
teiden valmistamiseksi voi tapahtua esimerkiksi saattamalla
kaavan (Vc) mukainen yhdiste reagoimaan kaavan Hal—Mg—-CHz—Y4
mukaisen Grignard-reagenssin kanssa. ja dehydraamalla t&mén
jdlkeen esim. happokatalysoidusti.

Kaavan (IV) mukainen ldhtémateriaali, jossa X5 merkit-
see kaavan ~C(R2)=CH—Y4 mukaista rvhmdd ja Y4 merkitsee eet~
terdidyd hydroksia, voidaan valmistaa esimerkiksi siten, ettd
kaavan (Ve¢) mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan vastaavan
Wittig-reagenssin, esim. kaavan (C6H5)3P=CH-Y4 mukaisen yh-
disteen kanssa.

Keksinndn mukaisesti saatava yhdiste voidaan muuntaa si-

ndnsd tunnetulla tavalla joksikin toiseksi keksinnon mukai-
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seksi yhdisteeksi.

Mikdli rengas A on substituoitu alempialkyylitiolla,
tdmd voidaan hapettaa tavanomaisella tavalla vastaavaksi alem-
pialkaanisulfinyyliksi tai vast. -sulfonyyliksi. Sulfoksidi-
asteeksi tapahtuvaa hapetusta varten sopivina hapetusaineina
tulevat kysymykseen esimerkiksi epdorgaaniset perhapot, kuten
mineraalihappojen perhapot, esim. perjodihappo tai perrikki-
happo, orgaaniset perhapot, kuten vastaavat perkarboksyyli-
tai persulfonihapot, esim. permuurahais-, peretikka=-, trifluo-
riperetikka- tai vast. perbentsoehappo tai p-tolueenipersul-
fonihappo tai vetyperoksidin ja happojen seokset, egsim. vety-
peroksidin ja etikkahapon seos.

Usein hapetus suoritetaan sopivien katalysaattoreiden
liasndollessa, jolloin katalysaattoreina mainittakoon sopivat
hapot, kuten mahdollisesti substituoidut karboksyylihapot,
esim. etikkahappo tai trifluorietikkahappo, tai siirtymdmetal-
lioksidit, kuten V tai VI sivurvhmidn alkuaineiden oksidit,
esim. vanadiini-, molybdeeni- tai wolframioksidi. Hapetus suo-
ritetaan miedoissa olosuhteissa, esim. noin -50 - n. +1OOOC:n
lampodtiloissa.

Sulfoniasteeksi suoritettava hapetus voidaan vastaavas-—
ti suorittaa mySs kdytt&mdlld katalysaattorina dityppitetrok-
sidia hapen lédsndollessa alhaisissa ldmpdtiloissa, samoin kuin
suora alempialkyylition hapetus alempialkaanisulfonyyliksi.
Kuitenkin t&1l16in kdytetddn tavanomaisella tavalla hapetus-—
ainetta ylim3&rédni. ‘

Jos rengas A on substituoitu alempialkaanisulfinyylilla
tai vast. -sulfonyylilld, t&md voidaan pelkistdd sindnsi tun-
netuilla menetelmilld vastaavaksi alempialkyylitioksi, lidh-
dettdessd alempialkaanisulfonyylijohdannaisista, my&s alempi-
alkaani-sulfinyyliksi. Pelkistysaineiksi sopivat esimerkiksi
katalyyttisesti aktivoitu vety, jolloin kdytetd&n jalometal-
leja tai vast. oksideja, kuten palladiumia, platinaa tai ro-
diumia tai vast. niiden oksideja, mahdollisesti levitettynd
sopivan kantomateriaalin, kuten aktiivihiilen tai bariumsul-
faatin pddlle. Edelleen tulevat kysymykseen pelkistdvdt me-
tallikationit, kuten tina II-, lyijy II-, kupari I-, mangaa-
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ni II-, titaani II-, vanadiini II-, molybdeeni III- tai wolf-
rami IIT-yhdisteet, halogeenivedyt, kuten kloori-, bromi- tai
jodivety, hydridit, kuten kompleksit metallihydridit, esim.
litiumaluminium~, natriumboori-, tributyylitinahydridi, fos-
foriyhdisteet, kuten fosforihalogenidit, esim. fosforitriklo-
ridi, -bromidi, fosforipentakloridi tai fosforioksikloridi,
fosfiinit, kuten trifenyylifosfiini, tai fosforipentasulfidi-
pyridiini, tai rikkiyhdisteet, kuten merkaptaanit, tiohapot,
kuten tiofosforihapot tai ditiokarboksyylihapot, ditioniitti
tai rikki-happi-kompleksit, kuten jodi-pyridiini-rikkidioksi-
dikompleksi.

Jos aromaattisessa renkaassa on substituentteina yksi
vetyatomi, niin tdmd voidaan korvata halogenointiaineen avul-
la tavanomaisella tavalla halogeeniatomi&{;ﬁ

Siten tapahtuu vedyn substituutio bromilla esim. bromaa-
malla bromilla julkaisussa "Methoden der Organischen Chemie",
Houben-Weyl (4. painos), Vol. 5/4, s. 233-249 esitetylld ta-
valla inertissd liuottimessa. Edelleen voidaan bromata seu-
raavien bromausianeiden avulla: hypobromihappo, asyylihypobro-
miitit tai muut orgaaniset bromiyhdisteet, esim. N-bromisuk-
kinimidi, N-bromiasetamidi, N-bromiftaali-imidi, pyridinium-
perbromidi, dioksaanidibromidi, 1,3-dibromi-5,5-dimetyylihy~-
dantoiini, 2,4,4,6-tetrabromi-2,5-sykloheksaanidien~1-oni.

Vastaava klooraus voidaan. suorittaa esim. em. julkaisus-
sa Houben-Weyl (4. painos), Vol. 5/3, s. 651-673 esitetylli
tavalla, edullisesti alkuainekloorilla, esim. halogenoidussa
hiilivedyssd, kuten kloroformissa, . ja jddhdyttden, esim, n.
-10 - n. +10°C:seen.

Vedyn korvaus jodilla voidaan suorittaa esim. alkuaine-
jodilla elohopeaoksidin tai typpihapon ldsni#cllessa. Alkuaine-
jodin sijasta voidaan kdyttdi jodausaineena esimerkiksi alka-
limetallijodidia tallium(III)difluoriasetaatin ldsndollessa
julkaisun Tetrahedron Letters (1969), s. 2427 mukaisesti.

Edelleen voidaan regasjirjestelmdn bentso-osa ja/tai
muu aromaattinen rengas alkyloida esimerkiksi alempialkanolil-
la tai vast. alempialkyylihalogenidilla tai fosforihappoalem-

pialkyyliesterilld Lewis-happojen lisndollessa (Friedel-Crafts-
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alkylointi). Kaavan (I) mukaisessa yhdisteessd, jossa aromaat-
tinen rengas sis&dltdd bromin, voidaan esimerkiksi bromi kor-
vata alempialkyylilld saattamalla reagoimaan alempialkyyli-
bromidin kanssa alkalimetallin ldsn&ollessa.

Jos aromaattinen rengas sisdltdid substituenttina vety-
atomin, niin té&mid voidaan vaihtaa sindnsi tunnetulla tavalla
asyyliryhm&&n. Ndin voidaan suorittaa esimerkiksi asyyliryh-
mé&n liittdminen Friedel-Crafts-asyloinnin mukaisesti (vrt.
G.A.0Olah, Friedel-Crafts and Related Reactions. Vol. I, In-
terscience, New York, 1963-1965), esim. saattamalla orgaani-
sen karboksyylihapon reaktiivinen funktionaalinen asyylijoh-
dannainen, kuten halogenidi tai anhydridi reagoimaan Lewis-—
hapon, kuten aluminium-, antimoni (III})- tai ~(V)-, rauta+III)-,
sinkki (II)-kloridin tai booritrifluoridin ldsn&dollessa.

Jos kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd on substituentti-
na hydroksi, niin tdmd voidaan eetterdidd sindnsd tunnetulla
tavalla. Reaktio alkoholikomponentin, esim. alempialkanolin,
kuten etanolin kanssa happojen, esim. mineraalihapon, kuten
rikkihapon, tai dehydrausaineiden, kuten disykloheksyylikar-
bodi-imidin l&sn&dollessa johtaa alempialkoksiin. Pdinvastoin
ceetteri voidaan lohkaista siten, ettd suoritetaan eetterin
lohkaisu happojen, kuten mineraalihappojen, esim. halogeeni-
vetyhapon, kuten bromivetyhapon, tai kuten Lewis-happojen,
esim. 3. pddryhmédn alkuaineiden halogenidien, kuten booritri-
bromidin avulla, tai pyridiini-hydrokloridin tai tiofenolin
avulla.

Edelleen voidaan hydroksi muuntaa alempialkanoyyliok-
siksi, esimerkiksi saattamalla reagoimaan halutun alempialkaa-
nikarboksyylihapon, kuten etikkahapon tai sen reaktiokykyisen
johdannaisen kanssa, esimerkiksi hapon, kuten protonihapon,
esim. kloori-~ tai bromivety-, rikki-, fosfori- tai bentseeni-
sulfonihapon lasndollessa, Lewis-hapon, esim. booritrifluori-
di-eteraatin l&sndollessa, tail vettd sitovan aineen, kuten
disykloheksyylikarbodi-imidin l&sndollessa. P3invastoin voi-
daan esterdity hydroksi solvolysoida hydroksiksi esim. emds-—
katalyysin avulla.

Jos R.I merkitsee hydroksimetyylid, t&md& voidaan hapet-
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taa selektiivisesti formyyliksi R1. Hapetusaineena kédytetddn
esimerkiksi sopivaa kromi- tai mangaaniyhdistettd, kuten al-
kalimetalli (di)kromaattia, alempialkyyli-, esim. tert.-butyy-
likromaattia, Jones-reagenssia, pyridiini-kromitrioksidi-
kompleksia, pyridinium-kloorikromaattia tai mangaanidioksidia.
Muita hapetusjdrjestelmid ovat esim. dimetyylisulfoksidi=-,
esim. disykloheksyylikarbodi-imidi-kompleksit, esim. protoni-
l&hteen ldsndollessa, lyijytetra—asetaatti, nikkeliperoksidi,
hopea(I)- ja kupari(II)-yhdisteet, molkulaarinen happi hyd-
rauskatalysaattorin, esim. platinan ldsndollessa, tai alumi-
niumalkoksidit, esim. aluminium-tert.-butylaatti ja ketonin
ylimd&rd, Oppenhauer-hapetuksen mukaisesti.

Hapetus suoritetaan mahdollisesti j&8hdyttden tai l&am-
mittden, jolloin joissakin tapauksissa on tarkoituksenmukais-
ta poistaa formyylivhdiste reaktiovdliaineesta, esim. tislaa-
malla edelleenhapetuksen vdlttdmiseksi.

Pdinvastoin voidaan keksinndn mukaisessa vhdisteessa,
jossa R, merkitsee formyylid, muuntaa td&md pelkistyksen avul-
la hydroksimetyyliksi R1, jolloin pelkistysaineena kdytetddn
esim. alkuainevetyd hydrauskatalysaattorin, esim. palladium-
hiilen l&snédollessa, sopivia hydridin siirtdvid reagensseja,
kuten alkalimetallialuminiumhydridid, esim. litiumaluminium-
hydridid, alkalimetalliboorihydridejd, esim. natriumboorihyd-
ridia, tai aluminiumalkanolaatteja, esim. aluminiumisopropy-
laattia isopropanolissa Meerwin-Pondorff-vVerley-pelkistyksen
mukaisesti.

Jos R, merkitsee formyylid, t&md voidaan asetalisoida
sindnsd tunnetulla tavalla, esim. kdsittelemdlld happokataly-
soidusti alkoholilla, esim. alempialkanolilla tai wvast. ~dio-
lilla. Tarkoituksenmukaisesti poistetaan reaktiossa muodostu-
nut vesi esim. tislaamalla atseotrooppisesti tai vettd sito-
valla aineella, kuten molekyyliseulalla tai natriumsulfaatil-
la. Pdinvastoin voidaan asetalisoitu formyyli R1 muuntaa for-
myyliksi R1 kdsittelemdlld vesipitoisella hapolla.

Vety R, voidaan muuntaa alkyyliksi R4 esimerkiksi alky-
loimalla, esim. kaavan RT—OH mukaisella reaktiokykyiselld es-

terdidylld alkoholilla, esim. vastaavalla halogenidilla tai
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sulfonyylioksi-johdannaisella, etenkin vahvan emdksen ldsna-
ollessa. Alkylointi voi tapahtua myds esim. substituoimalla
ensin vety R1 halogeenilla ja saattamalla t&mdn jdlkeen rea-
goimaan kaavan R1wMe mukaisilla metallivhdisteilld, jollein

Me merkitsee esim. alkalimetallika, maa-alkalimetalli-
halogenidia tai yhdistettd Li-Cu.

Jos kaavan (I) mukaiset yhdisteet sisHltdvEat tyydyttd-
mattdmi& tdhteita, kuten alempialkenyyli- tai alempialkeny-
leeniryhmittymid, ndmd voidaan muuntaa sinédnsd tunnetulla ta-

valla tyydytetyiksi tdhteiksi. Ndin tapahtuu esimerkik-
si moninkertaisten sidosten hydraus katalyyttiselld hydrauk-
sella hydrauskatalysaattoreiden l&dsndollessa, jolloin tdhén
sopivat esim. jalometallit tai vast. niiden johdannaiset,
esim. oksidit, kuten nikkeli, Raney-nikkeli, palladium, plati-

naoksidi, jotka voi olla levitetty mahdollisesti kanto-
materiaalien, esim., hiilen tai kalsiumkarbonaatin pé&d&dlle. Hyd-
raus suoritetaan mieluimmin 1 - noin 100 atmosfddrin painees-
sa ja .noin =80 - noin 200°C:n lamp&dtiloissa, ennen kaikkea
huoneen ldmp&tilasta noin 100°C:seen olevissa lamp6tiloissa.

Reaktio tapahtuu tarkoituksenmukaisesti liuvottimessa,
kuten vedessd, alempialkanolissa, esim. etanolissa, isopropa-
nolissa tai n-butanolissa, eetterisséd, esim. dioksaanissa, tai
alempialkaanikarboksyylihapossa, esim. etikkahapossa.

Pdinvastoin voidaan syklisiin jédrjestelmiin R3 liitt&d

yksi tai useampi moninkertaissidos. T&t&4 varten kédyte-
tdan sopivia dehydrausaineita, esimerkiksi jaksollisen jérjes-
telmin sivuryhmdalkuaineita, mieluimmin VIII:n sivuryhmdn al-
kuaineita, esim. palladiumia tai platinaa tai vastaavia jalo-
metallijohdannaisia, esim. rutenium-trifenyylifosfidi-klori-

dia, jolloin ndmd aineet voi olla levitetty sopivien
kantomateriaalien pd&lle. Muita edullisia dehydrausaineita
ovat esimerkiksi kinonit, kuten p-bentsokinonit, esim. tetra-—
kloori-p-bentsokinoni tai 2,3-dikloori-5,6-disyano-p-bentso-
kinoni, tai kuten antrakinonit, esim. fenentreeni-9,10-kinoni.
Edelleen voidaan kdyttdd N-halogeenisukkinimidejd, kuten N-
kloorisukkinimidid, mangaaniyhdisteitd, kuten bariummanganaat-

tia tai mangaanidioksidia ja seleenijohdannaisia, kuten selee-
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nidioksidia tai difenyyliselenium-bis-trifluoriasetaattia.

Kaavan (I) mukaiset suolat voidaan valmistaa sindnséi
tunnetulla tavalla. Ndin saadaan esimerkiksi kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden happoadditiosuoloja kédsittelemdlld hapol-
la tai sopivalla ioninvaihtoreagenssilla. Suolat voidaan muun-
taa tavanomaisella tavalla vapaiksi yhdisteiksi, happoaddi-
tiosuolat kdsittelemdlld esim. sopivalla emdksiselld aineella.

Riippuen menetelmidn tavasta tai vast. reaktio-olosuh-
teista voidaan keksinntn mukaiset, suolan muodostavia, eten-
kin emdksisid ominaisuuksia omaavat yhdisteet saada vapaassa
muodossa tai suoclojen muodossa.

Johtuen vapaassa muodossa ja suolojensa muodossa esiin-
tyvien yhdisteiden l&heisestd suhteesta tarkoitetaan edelld
ja seuraavassa vapaalla yhdisteelld tai sen suoloilla merki-
tyksen- ja tarkoituksenmukaisesti mahdollisesti my&s vastaa-
via suoloja tai vast. vapaata yhdistettd.

Uusi yhdiste, mukaanlukien sen suola, voidaan saada my&s
sen hydraattien muodossa ja se voi sisdltdd muita kiteytykseen
kdytettyjd liuottimia.

Uudet yhdisteet voivat esiintyd riippuen ldhtdaineiden
ja tydtapojen valinnasta jonkin mahdollisen isomeerin tai nii-
den seosten muodossa, esim. riippuen asymmetristen hiiliato-
mien mddrdstd puhtaina optisina isomeereind, kuten antipodei-
na, tai isomeeriseoksina, kuten rasemaatteina, diastereoiso-
meeriseoksina tai rasemaattiseoksina tai suoloina.

Saadut diastereoisomeeriseokset ja rasemaattiseokset
voidaan erottaa aineosien fysikaalis-kemiallisten erojen pe-
rusteella tunnetulla tavalla puhtaiksi isomeereiksi, diaste-—
reomeereiksi tai rasemaateiksi, esimerkiksi kromatografian ja/
tai jakokiteytyksen avulla. Saadut rasemaatit voidaan hajottaa
edelleen tunnettujen menetelmien mukaisesti optisiksi anti-
podeiksi, esimerkiksi kiteyttdm8llsd uudelleen optisesti ak-
tiivisesta liuvottimesta, mikro-organismien avulla tai muunta-
malla diastereomeerisiksi suoloiksi tai estereiksi, esim.
saattamalla hapan lopputuote reagoimaan raseemisen hapon kans-
sa suoloja muodostavan optisesti aktiivisen emdksen tai opti-

sesti aktiivsen karboksyylihapon tai sen reaktiivisen johdan-
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naisen kanssa ja erottamalla t&l11ld tavalla saatu diastereo-
meeriseos, esim. niiden erilaisten liukenevuuksien perusteel-
la diastereomeereiksi, joista haluttu enentiomeeri voidaan
vapauttaa sopivien aineiden vaikutuksessa. Edullisesti eris-
tetdidn tehokkaampi enentiomeeri.

Keksinndn kohteena ovat myds ne menetelmdn suoritusmuo-
dot, joiden mukaisesti ldhdetd&n menetelmdn jossakin vaihees-
sa vdlituotteena saatavista vhdisteistd ja suoritetaan puut-
tuvat vaiheet tai kdytetddn ldhtbaine suolan muodossa tai muo-
dostetaan se etenkin reaktio-olosuhteissa.

Tdmén keksinndn mukaisessa menetelmdssd kdytetddn mie-
luimmin sellaisia ldhtdaineita, jotka johtavat alussa erit-
tdin arvokkaiksi esitettyihin yhdisteisiin. Uudet l&htdaineet,
jotka on kehitetty erityisesti keksinndn mukaisten yhdisteiden
valmistusta varten, niiden kdyttd esim. ld&dkeaineiden vaikut-
tavina aineina, muodostusmenetelmdt ja menetelmdt niiden val-
mistamiseksi muodostavat samoin keksinndn kohteen, tidhteilld
R1, R2, R3 ja A on kulloinkin kaavan (I) parhaimpina pidetyil-
le yhdisteryhmille esitetyt merkitykset.

Keksinnén mukaiset farmaseuttiset valmisteet, jotka si-
sdltdvdt keksinndn mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttises-
ti kdyttobkelpoisia suoloja, on tarkoitettu annettaviksi toop-
pisesti, enteraalisesti, kuten oraalisesti tai rektaalisesti,
ja parenteraalisesti l&mminverisille, jolloin valmisteisiin
sisdltyy farmakologinen vaikuttava aine yksindidn tai yhdessd
farmaseuttisesti sopivan kantomateriaalin kanssa. Vaikuttavan
aineen pdivittédinen annostus riippuu idstd ja yksildllisesti
tilasta sekd antotavasta.

- Uudet farmaseuttiset valmisteet sisdltédvidt esim. noin
10 - noin 80 %, mieluimmin noin 20 - noin 60 % vaikuttavaa
ainetta. Keksinndn mukaiset enteraalisesti tai vast. parente-
raalisesti annettavat farmaseuttiset valmisteet ovat esim. yk=-
sikkdannosmuodoissa, kuten rakeina, tabletteina, kapseleina
tai suppositorioina, edelleen ampulleina. Nd&mi valmistetaan
sindnsd tunnetulla tavalla, egim. tavanomaisten sekoitus-,
granulointi-, rakeistus-, liuotus- tai lyofilisointimenetel-

mien avulla. N&din voidaan saada esimerkiksi oraaliseen kidyt-
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tddn tarkoitettuja farmaseuttisia valmisteita siten, ettd
vaikuttava aine yhdistetddn kiinteiden kantoaineiden kanssa,
saatu seos mahdollisesti granuloidaan ja seos tai vast. gra-
nulaatti, haluttaessa tai tarvittaessa sopivien apuaineiden
lisdyksen jédlkeen muokataan tableteiksi tai raeytimiksi.

Sopivia kantoaineita ovat etenkin tdyteaineet, kuten
sokeri, esim. laktoosi, sakkaroosi, manniitti tai sorbiitti,
selluloosavalmisteet ja/tai kalsiumfosfaatit, esim. trikal-
siumfosfaatti tai kalsiumvetyfosfaatti, edelleen sideaineet,
kuten tdrkkelysliisteri, jolloin kdytetdin esim. maissi-, veh-
nd~, riisi- tai perunatdrkkelystd, gelatiini, tragantti, me-
tyyliselluloosa ja/tai polyvinyylipyrrolidoni, haluttaessa ha-
jotusaineet, kuten yll& mainitut tédrkkelykset, edelleen karbok-
simetyylitdrkkelys, silloitettu polyvinyylipyrrolidoni, agar-
agar, algiinihappo tai sen suola, kuten natriumalginaatti,
apuaineet ovat ensisijassa juoksevuus-, s&ddtd ja voiteluainei-
ta, esim. piihappo, talkki, steariinihappo tai sen suolat, ku-
ten magnesium- tai kalsiumstearaatti, ja/tai polyetyleenigly-
koli. Raeytimet varustetaan sopivilla, mahdollisesti mahanes-
tettd kestdvilld pddllysteilld, jolloin kdytetd3n mm. konsent-
roituja sokeriliuoksia, jotka sisdltdvit mahdollisesti arabi-
kumia, talkkia, polyvinyylipyrrolidonia, polyetyleeniglykolia
ja/tai titaanidioksidia, lakkaliuoksia sopivissa orgaanisissa
livottimissa tai liuotinseoksissa, tai mahanestettid kestivien
padllysteiden valmistamiseksi sopivien selluloosavalmisteiden
liuoksia, kuten asetyyliselluloosaftalaattia tai hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosaftalaattia. Tabletteihin tai raepddllys-
teisiin voi olla lisdtty vdriaineita tai pigmenttejid esim.
erilaisten vaikuttavan aineen annosten identifioimiseksi tai
merkitsemiseksi.

Muita oraalisesti kdytettdvid farmaseuttisia valmistei-
ta ovat gelatiinista valmistetut pistokapselit sek#d pehmeidt,
suljetut kapselit, jotka on valmistettu gelatiinista ja peh-
mentimestd, kuten glyseriinistd tai sorbitolista. Pistokapse-
lit voivat sisdltdd vaikuttavan aineen granulaatin muodossa,
esim. seoksena tédyteaineiden, kuten laktoosin, sideaineen, ku-

ten tarkkelysten ja/tai liukuaineiden, kuten talkin ja magne-
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)siumstearaatin, ja mahdollisesti stabilisaattoreiden kanssa.
Pehemeissd kapseleissa vaikuttava aine on mieluimmin sopivis-
sa nesteissd, kuten rasvaisissa Oljyissd, parafiinidljyssd
tai nestemdisissd polyetyleeniglykoleissa liuotettuna tai
suspendoituna, jolloin siihen voi olla lisdtty my&s stabili-
saattoreita.

Rektaalisesti kdytettdvdt farmaseuttiset valmisteet
ovat esim. suppositorioita, jotka muodostuvat vaikuttavan
aineen ja suppositorioperusmassan yhdistelmdstd. Supposito-
rion perusmassaksi soveltuvat esim. luonnolliset tai synteet-
tiset triglyseridit, parafiinihiilivedyt, polyetyleeniglyko-
lit ja korkeammat alkanolit. Edelleen voidaan kdyttdd myos
gelatiini-rektaalikapseleita, jotak sisdltdvadat vaikuttavan
aineen ja perusmassa-aineen yvhdistelm&n. Perusmassa—aineina
tulevat kysymykseen esim. nestemdiset triglyseridit, polyety-
leeniglykolit tai parafiinihiilivedyt.

Parenteraalisesti annettaviksi sopivat ensisijassa vesi-
liukoisessa, esim. vesiliukoisen suolan muodossa olevan vai-
kuttavan aineen vesipitoiset liuokset, edelleen vaikuttavan
aineen suspensiot, kuten vastaavat 6ljyiset injektiosuspensiot,
jolloin kédytetddn sopivia lipofiilisid liuottimia tai apuainei-
ta, kuten rasvaisia 6ljyjd, esim. seesamidljyd, tai synteet-
tisid rasvahappoestereitd, esim. etyylioleaattia tai trigly-
seridejd, tai vesipitoiset injektiosuspensiot, jotka sisdlti-
vit viskositeettid parantavia aineita, esim. natrium-karboksi-
metyyliselluloosaa, sorbiittia ja/tai dekstraania ja mahdolli-
sesti myds stabilisaattoreita.

Tooppisesti kdytettdvind farmaseuttisina valmisteina tu-
levat kysymykseen ensisijassa voiteet, salvat,  tahnat, vaah-
dot, tinktuurat ja liuokset, jotka sisdltdvidt noin 0,1 - noin
5 % vaikuttavaa ainetta.

Voiteet ovat 0ljyvesiemulsioita, Jjotka sis&ltdvat yli
50 % vettd. UOljyisend perustana kdytetddn ensisijassa rasva-
alkoholeja, esim. lauryyli-, setyyli- tai stearyylialkoholia,
rasvahappoja, esim. palmitiini- tai steariinihappoa, neste
maisid...kiinteitd vahoja, esim. isopropyylimyristaattia,

villavahaa tai mehildisvahaa, ja/tai hiilivetyjid, esim. vase-
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™
liinia (petrolatum) tai parafiinidljyé&d. Emulgaattoreina tule-

vat kysymykseen pinta-aktiiviset aineet, joilla on etupddssd
hydrofiilisid ominaisuuksia, kuten vastaavat ei-ioniset emul-
gaattorit, esim. polvalkoholien rasvahappoesterit tai niiden
etyleenioksidiadditiotuotteet, kuten polyglyseriinirasvahap-
poesterit tai polyoksietyleenisirbitaanirasvahappoesterit
(Tweens) , edelleen polyoksietyleenirasva-alkoholieetterit tai
-rasvahappoesterit, tai vastaavat ioniset emulgaattorit, ku-
ten rasva-alakoholisulfaattien alkalimetallisuolat, esim. nat-
riumlauryylisulfaatti, natriumsetyylisulfaatti tai natrium-
stearyylisulfaatti, jotka kdytetddn tavanomaisesti rasva—-alko-
holien, esim. setyylialkoholin tai stearyylialkoholin l&dsné&-
ollessa. Vesifaasin lisdaineita ovat mm. aineet, jotka estéa-
vdt voiteen kuivumisen, esim. polyalkoholit, kuten glyseroli,
sorbiitti, propyleeniglykoli ja/tai polyetyleeniglykot, edel-
leen sdiléntdaineet, hajusteet jne.

Salvat ovat vesidljyemulsioita, jotka sisdltéavét kor-
keintaan 70 %, mieluimmin kuitenkin noin 20 = noin 50 % vettd
tai vesipitoisia faaseja. Rasvafaasina tulevat kysymykseen
ensisijassa hiilivedyt, esim. vaseliini, parafiinidljy ja/tai
kovaparafiinit, Jjotka sisdltdvdt vedensitomiskyvyn parantami-
seksi mieluimmin sopivia hydroksiyhdisteitd, kuten rasva-alko-
holeja tai niiden estereitd, esim. setyylialkoholia tai villa-
vaha-alkoholeja tai vast. villavahaa. Emulgaattoreita ovat
vastaavat lipofiiliset aineet, kuten sorbitaanirasvahappoeste-
rit (Spans), esim. sorbitaanioleaatti ja/tai sorbitaani-iso-
stearaatti. Vesifaasin lisdaineita ovat mm. kosteudenpysytti-
met, kuten polyalkoholit, esim. glyseroli, propyleeniglykoli,
sorbiitti ja/tai polyetyleeniglykoli, sekid s#dilontdaineet, ha-
justeet jne.

Rasvasalvat ovat vedettdmid ja ne sisdlt8vidt perustana
etenkin hiilivetyd, esim. parafiinia, vaseliinia ja/tai neste-
mdisid parafiineja, edelleen luonnollista tai osittain syn-
teettistd rasvaa, esim. kookosrasvahappotriglyseridid, tai
mieluimmin kovetettuja ©ljyjd, esim. hydrattua maapdhkini-
tal risiini6ljyd, edelleen glyseriinin rasvahappo-osittais-

estereitd, esim. glyseriinimono- tai -distearaattia, seki
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' esim. salvojen yhteydessd mainittuja, vedenimeytymiskykyd pa=-

rantavia rasva-alkoholeja, emulgaattoreita ja/tai lisdaineita.

Tahnat ovat voiteita ja salvoja, joissa on eritteitéd
absorboivia jauheaineosia, kuten metallioksideja, esim. ti-
taanioksidia tai sinkkioksidia, edelleen talkkia ja/tai alu-
miniumsilikaatteja, joiden tehtdv&nd on sitoa esiintyvd kos-
teus tail eritteet,

Vaahdot annetaan esim. painesdilifist#d ja ne ovat aero-
solimuodossa esiintyvid nestemdisid ©ljy-vesi-emulsioita,
jolloin ponneaineina kdytetddn halogenoituja hiilivetyji, ku-
ten kloorifluorialempialkaaneja, esim. dikloridifluorimetaa-
nia ja diklooritetrafluorietaania. 0ljyfaasina kdytetddn mm.
hiilijvetyjd, esim. parafiinioljyd, rasva-alkoholeja, esim.
setyylialkoholia, rasvahappoestereitd, esim. isopropyylimyris-
taattia ja/tai muita vahoja. Emulgaattoreina kdytetddn mm.
pddasiassa hydrofiilisia ominaisuuksia sisdltdvien, kuten po-
lyoksietyleeni-sorbitaani-rasvahappoesterin (Tweens), ja etu-
pddssd lipofiilisid ominaisuuksia sisdltédvien, kuten sorbi-
taanirasvahappoestereiden (Spans) seoksia. Tdmdn lisdksi tu-
levat tavanomaiset lisdaineet, kuten siildntiaineet jne.

Tinktuurat ja liuokset sisdltdvidt useimmiten vesipitois-
etanolisen perustan, johon lisdtddn mm. polyalkoholeja, esim.
glyseriinid, glykoleja ja/tai polyetyleeniglykolia, kosteuden-
pysyttimid haihtumisen estdmiseksi ja takaisinrasvoittavia
aineita, kuten alempien polyetyleeniglykolien kanssa valmis-
tettuja rasvahappoestereitd, so. vesipitoisessa seoksessa liu-
kenevia, lipofiilisd aineita korvaamaan etanolin ihosta pois-
taman rasva-aineet, ja tarvittaessa muita apu- ja lisdaineita.

Paikallisesti kdytettdvien farmaseuttisten valmisteiden
valmistus tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla, esim. liuotta-
malla tai suspendoimalla vaikuttava aine perustaan tai sen
osaan tarvittaessa. Kdsiteltdessd vaikuttavaa ainetta liuok-
sena tdmd liuotetaan yleensd ennen emulgointia toiseen faa-
seista; kdsiteltdessd suspensiona se sekoitetaan emulgoinnin
jdlkeen perustan osaan ja lis&dtd&n sitten muuhun osaan.

Vaikuttavan aineen annostus riippuu l&mminverisen la-

Jista, idstd ja yksilOllisestd tilasta sekd antotavasta. Nor-
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maalitapauksessa ehdotetaan 75 kg painavalle ldmminveriselle
oraalisesti annettaessa noin 100 - noin 600 mg:n likimdaris-
td pdivittiisannosta, joka on jaettu edullisesti useampiin
yhtd suuriin osa-annoksiin.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat ylld selitettya
keksintdd; niiden tarkoituksena ei ole kuitenkaan rajoittaa
keksinn&n laajuutta. Lampdtilat on esitetty Celsius-asteina.

Esimerkki 1:
Suspensioon, jossa on 0,8 g litiumaluminiumhydridia

(0,02 moolia) 50 ml:ssa abs. eetterid, lisgdtddn tipoittain
typpiatmosfddrissd, sekoittaen ja jddjddhdytyksessa 0-5°:s8a
30 minuutin kuluessa 2,7 g (0,01 moolia) 5-kloori-3-metyyli-6-
morfolino-bentsofuran-2(3H)-onia, joka on liuotettu 100 ml:aan
abs. eetterid. Tdmidn jidlkeen sekoitetaan 3 tuntia huoneen lam-
potilassa. Lisd&mdll3d varovasti tipoittain n. 10 ml vettd j&3-
jd&hdytyksessd hajotetaan litiumaluminiumkompleksi. 1N suola-
hapon avulla tehd&&n heikosti happameksi ja uutetaan 5 kertaa

kloroformilla. N&din saatu raakatuote kiteytetdidn uudelleen

-etikkaesteristd. Tdlld tavalla eristetddn 2-(5-kloori-2-hyd-

roksi-4-morfolino-fenyyli)-propan-1-0li, sp. 176=-177°.
LidhtOmateriaali voidaan saada esimerkiksi seuraavasti:
Seokseen, jossa on 341 g (2 moolia) imidatsoli(1,2~a)-
pyridin-2-(3H)-onin hydrokloridia 700 ml:ssa vettd, lis&tdi&n
sekoittaen annoksittain kuuma liuos, jossa on 80 g (2 moolia)
natronlipedd 200 ml:ssa vettd. Tamdn jdlkeen lisitHdin tipoit-
tain liuvos, jossa on 250,7 g (2,16 moolia) maleiinihappoa 600
ml:ssa vettd, niin ettd reaktioseoksen sisdlimpédtila pysyy
40—450:ssa. Pidetddn huoneen lédmpodtilassa (20,250) 30 tuntia,
minkd jdlkeen j&dhdytetddn 5°:seen, muodostunut sakka suoda-
tetaan pois, suodos haihdutetaan tyhjdssd suunnilleen puoleen
tilavuuteen ja saostunut tuote imusuodatetaan. Yhdistetyt
jddnnokset pestddn pienelld midrdlld kylmii metanolia ja kui-
vataan 50°:ssa tyhjdssd. Saadaan 400 g 3-(1,2-dikarboksietyy-
li)-imidatso(1,2-a)pyridin-2(3H)-onia, sp. 193° (haj.). Saa-
tuun tuotteeseen sekoitetaan huoneen ldmp&tilassa 6 tunnin
ajan kons. suolahapon (650 ml) kanssa. Jdihdytetddn SO:seen,

minkd jdlkeen sakka suodatetaan pois, suodos haihdutetaan
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tyhjbdssd noin puoleen tilavuuteen ja saostunut tuote imusuo-—
datetaan. Yhdistetyt jddnndkset pestdén asetonilla ja kuiva-
taan 50%:ssa tyhj&ssd. Ndin saadaan 3-(1,2-dikarboksietyyli)-
imidatso(1,2-a)pyridin-2(3H)-onin hydrokloridi, sp. 205° (haj.).

Seosta, jossa on 114,7 g (0,4 moolia) 3-(1,2-dikarbok-
sietyyli)-imidatso(1,2~a)pyridin—2(3H)—onin hydrokloridia,
36,4 g (0,52 moolia) metyyli-vinyyliketonia, 150 ml metanolia
ja 150 ml vettd, sekoitetaan 36 tuntia huoneen ldmpé&tilassa
ja haihdutetaan tdmdn jdlkeen kuivaksi n. 45%:ssa tyhjossd.
Saatu raakatuote otetaan 300 ml:aan jddetikkaa, siihen lisd-
tddn 15 g natriumasetaattia ja keitetddn palautusjddhdyttéden,
kunnes Coz—kehitys on padttynyt. Td&mdn jdlkeen liuvotin pois-—
tetaan tyhjossd, jddnndkseen lisdtddn seos, jossa on 150 ml
6M rikkihappoa ja 150 ml tetrahydrofuraania, ja pidetéddn 8
tuntia 60°:ssa. Poistetaan tetrahydrofuraani tyvhjossd, minka
jdlkeen reaktioseos laimennetaan vedelld, uutetaan metyleeni-
kloridilla ja suodatetaan piihappogeelin l&dpi. Raakatuotteen
tislaus suurtyhijosséd (115—1250/8 Pa) tuottaa 4-metyyli=-3-(3-
okso-butyyli)-maleiinihappoanhydridin spektroskooppisesti yh-
tendisend vaaleankeltaisena 6ljyné.

Seosta, jossa on 18,2 g (0,1 moolia) 4-metyyli-3-(3-ok-
sobutyyli)-maleiinihappoanhydridia ja 22 g (0,105 moolia) mor-
foliniumbentsoaattia 400 ml:ssa bentseenid, kuumennetaan 48
tuntia vedenerottimessa palautusjd&hdyttiden. Bentseeni pois-—
tetaan tyhjossa, jddnnds otetaan metyleenikloridiin ja orgaa-
ninen faasi uutetaan kaksi kertaa kylldstetylld natriumbikar-
bonaattiliuoksella. Kuivattamisen ja metyleenikloridin uutta-
misen jdlkeen jdljelle j&d&dvd raakatuote kromatografoidaan pet-
rolieetteri/eetterilld piihappogeelissd. Saadaan vaaleankel-
taisia kiteitd, jotka kiteytetddn uudelleen metyleenikloridi/
eetteristd. Ndin saadaan 3-metyyli-é6-morfolino-bentsofuran-
2(3H)-oni, sp, 118-121°.

Seockseen, Jjossa on 14,7 g (0,063 moolia) 3-metyyli-6-
morfolino-bentsofuran-2(3H)-onia 100 ml:ssa kloroformia, li-
satddn tipoittain 0-5°:ssa sekoittaen kylmd kloorin klorofor-
missa oleva liuos, kunnes ohutkerroskromatogrammissa ei en#d

ndhdd mitd&n eroavaa ainetta. Reaktioseos laimennetaan mety-
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leenikloridilla ja pestddn perdkkdin 10 ®%:sella natriumtio-
sulfaattiliucksella, laimennetulla bikarbonaattiliucksella Jja
vedelld. Kuivattamisen ja orgaanisen faasin haihduttamisen
jalkeen jdljelle jd&dvd raakatuote kromatografoidaan petroli-
eetteri/eetterilld piihappogeelissd. Puhtaat fraktiot kitey-
tetddn uudelleen eetteri/petrolieetteristd, jolloin saadaan
5-kloori~-3-metyyli-6-morfolino-bentsofuran-2(3H)=~-oni, sp.
103-105°.
Esimerkki 2:

11,35 g (0,05 moolia) 3,5-dimetyyli=-6=-(pyrrol-1-yyli)-

bentsofuran-2(3H)-onia liuotetaan 250 ml:aan tetrahydrofuraa-

nia ja siihen lisdtd&dn sekoittaen huoneen la@mpdtilassa tunnin
kuluessa 1,9 g (0,05 moolia) natriumboorihydridi& annoksit-
tain. Lampdtila nousee tdlldin 36°:seen. Sekoitetaan vield 12
tuntia, minkd jadlkeen haihdutetaan tyhjdssd kuivaksi, j&3nnos
jaetaan eetterin ja veden v&dlilld ja eetteri pestddn laimen-—
netulla suolahapolla ja vedelld. Kuivatuksen ja eetterin haih-
duttamisen jdlkeen jdidnnds kiteytetddn isopropyylieetteristd.
Ndin saadaan 2-{2-hydroksi-5-metyyli-4-(pyrrol-1-yyli)-fenyy-
li)-propan-1-oli, sp. 117-118°.

Lédhtdmateriaali voidaan valmistaa seuraavasti:

Seosta, jossa on 172 g (0,6 moolia) 3-(1,2-dikarboksi-
etyyli)-imidatsoli(l,2-a)pyridin—-2(3H)-onin hydrokloridia, 65,5
g (0,78 moolia) 3-metyyli-3-buten-2-onia, 220 ml metanolia ja
220 ml vettd, sekoitetaan 36 tuntia huoneen l&mpoétilassa ja
haihdutetaan tdmdn j&dlkeen n. 45°:ssa tyhjdssd kuivaksi. Saa-
tu raakatuote otetaan 400 ml:aan jddetikkaa, siihen lis&té&é&n
22,5 g natriumasetaattia ja keitetaan palautusj&ddhdyttéen,
kunnes Coz—kehitys on pddttynyt. T&mdn j&lkeen liuotin pois-
tetaan tyhjossd, jddnndkseen lisdtddn seos, jossa on 225 ml
6M rikkihappoa ja 225 ml tetrahydrofuraania, ja kuumennetaan
8 tuntia palautusjdgdhdyttden. Poistetaan tetrahydrofuraani
tyhj8ssd, minkd jdlkeen reaktioseos laimennetaan vedelld ja
uutetaan metyleenikloridilla. Kuivatuksen ja orgaanisen faasin
haihduttamisen jdlkeen jdljelle j4dvd raakatuote kromatogra-
foidaan petrolieetteri/eetterilld piihappogeelissd. Tdmdn j&l-

keen suoritettava tislaus (‘1000/8'10_2 torria) tuottaa 4-me-
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tyyli-3-(2-metyyli-3-oksobutyyli)-maleiinihappoanhydridin
vaaleankelstaisena &ljyné.

59 g 4-metyyli~3-(2-metyyli-3-oksobutyyli)-maleiinihap-
poanhydridid ja 240 g dibentsyyliammoniumbentscaattia keite-
tadn 1000 ml:ssa bentseenid vedenerottimessa 48 tuntia palau-
tusjddhdyttden. Tamén jdlkeen haihdutetaan tyhjdssd kuivaksi
ja j&dnnds kromatografoidaan piihappogeelin avulla. Saatu 8l-
jy kiteytyy isopropyylieetterigtd. Ndin saadaan 2-(4-dibent-
syyliamino-2-hydroksi-5-metyyli-fenyyli)-propionihappo-dibent-
syyliamidi, sp. 140-141°,

20 g 2-(4-dibentsyyliamino=-2-hydroksi-5-metyyli~fenyy-
li)-propionihappo-dibentsyyliamidia kuumennetaan 40 ml:ssa 2N
suolahappoa ja 40 ml:ssa jddetikkaa 3 tuntia palautusjiddhdyt-
tden. Tdmdn jdlkeen haihdutetaan tyhj®ssd kuivaksi ja jddnnds
jaetaan eetterin ja 1IN natronlipedn vdlilli. Tekemilli happa-
meksi pH-arvoon 1 suolahapolla ja uuttamalla eetterilld saa-
daan 2-(4-dibentsyyliamino-2-hydroksi-5-metyyli-fenyyli)=-pro=-
pionihappo, joka kromatografoidaan puhdistusta varten metylee-
nikloridissa piihappogeelin avulla. Vdrittdmdt kiteet sulavat
174-175%:ssa. 5 g tédstd aineesta liuotetaan 50 ml:aan eette-
rid ja siihen lis&tddn 6 g disykloheksyylikarbodi-imidid. 30
minuutin kuluttua suodatetaan pois muodostuneesta virtsa-ainees-
ta ja suodos haihdutetaan kuivaksi. N&din saadaan 6-dibentsyyli-
amino-3,5-dimetyyli-bentsofuran-2(3H)-onia, sp. 122-123°.

4 g 6-dibentsyyliamino=-3,5-dimetyyli-bentsofuraani-2 (3H)-
onia liuotetaan 40 ml:aan dioksaania ja pelkistetddn 0,4 g:1lla
palladium-hiilikatalysaattoria (5 %:sta) huoneen limpdtilassa
normaalipaineessa vedylld. Td&médn jdlkeen suodatetaan, suodos
haihdutetaan kuivaksi ja kiteytetdidn uudelleen metanolista.
Ndin saadaan 6-amino-3,5-dimetyyli-bentsofuran-2(3H)-oni, sp.
123-124°,

1,8 g 6-amino-3,5-dimetyyli-bentsofuran-2 (3H)-onia liuo-
tetaan 20 ml:aan dioksaania ja siihen sekoitetaan sekoittaen
huoneen ldmp&tilassa 2 ml 2,5-dimetoksi-tetrahydofuraania ja
1,4 ml 37 %:sta suolahappoa. 30 minuutin kuluttua erotetaan
vesipitoinen faasi ja orgaaninen faasi haihdutetaan kuivaksi

tyhjosséd. Jddnnds kromatografoidaan metyleenikloridissa pii-
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happogeelin ldpi. Saatu kirkkaankeltainen 61jy kiteytyy di-
butyylioksidista. N&in saadaan 3,5-dimetyyli-6-(pyrrol-1-yyli)-
bentsofuran—-2 (3H)-onia, sp. 61-63°.

Esimerkki 3:

Suspensioon, jossa on 1,20 g (30 mmoolia) litiumalumi-
niumhydridid 100 ml:ssa abs. eetterid, lisdtddn tipoittain
typpiatmosfddrissd, sekoittaen ja jddjddhdytyksessa 0-5%:s8a
30 minuutin kuluessa 2,45 g (10 mmoolia) 2—(2-hydroksi—5—me—
tyyli—4—(pyrrol—1—yyli)—fenyyli)—propionihappoa 100 ml:ssa
abs. eetterid. T&mdn jdlkeen sekoitetaan 5 tuntia huoneen ldm-
potilassa. Litiumaluminiumkompleksi hajotetaan jaajdaahdytyk-
sessd lisddamdlld tipoittain 12 ml vettd. Laimennetun suolaha-
pon avulla tehddd&n heikosti happameksi, eetterifaasi erote-
taan ja vesiptioinen faasi uutetaan vield kaksi kertaa eette-
rilld. Eetterifaasit pestdidn vedelld, yhdistetddn, kuivataan
natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan tyhjdkiertohaihdutti-
messa. Raakatuotteen uudelleenkiteytys di-isopropyylieetteris-
td tuottaaa 2-(2—hydroksi—5—metyyli-4-(pyrrol—1-yyli)-fenyy-
li)-propanolin. sp. 117-118°.

Lidhtomateriaali voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavas-
ti:

Liuokseen, jossa on 132,9 g (0,759 moolia) 4-metyyli-3-
nitro—anisolia 1,1 litrassa metanolia, lisdtd&n 12,4 g palla-
dium-hiili-katalysaattoria ja hydrataan huoneen ldmp&tilassa.
Katalysaattori suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan tyhjé-
kiertohaihduttimessa. Uudelleenkiteytys isopropanolin ja ve-
den seoksesta tuottaa 3-amino-4-metyyli-anisolin, sp. 43-44°.

Liuvosta, jossa on 88,4 g (0,64 moolia) 3-amino-4-metyy-
li-anisolia 1,4 litrassa jddetikkaa, lammitetddn 106°: seen ja
siihen lisdtddn tdssd lampoétilassa 30 minuutin kuluessa 114 g
(0,86 moolia) 2,5-dimetoksi-tetrahydrofuraania. T&m3n jdlkeen
jddhdytetddn heti huoneen l&mpotilaan ja haihdutetaan tyhijo-
kirtohaihduttimessa. Jd&nndksen tislaus suurtyhjdssd tuottaa
4-metyyli-3- (pyrrol-1-yyli)-anisolin kp. 93-95°/0,04 torria.
Rf (tolueeni/etikkaesteri = 10:1): 0,57.

Liuos, jsssa on 86,6 g (0,46 moolia) 4-metyyli-3-{(pyr-

rol-1-yyli)-anisolia 1,5 litrassa absoluuttista metyleeniklo-
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ridia. j&&hdytetdin asetoni/kuivajiilli -78°:seen. Tassi ldm-
pbtilassa lisdtddn tipoittain 231,7 g (0,93 moolia) booritri-
bromidia. Tdmdn jédlkeen poistetaan jddhdytyshaude ja reaktio-
seos ldmmitetddn O—SO:seen, sitten se kaadetaan 2 litraa j&da/
vettd, metyleenikloridifaasi erotetaan ja pestéddn kyllédste-
tylld keittosuolaliuocksella. Vesiptoiset faasit uutetaan vie-
14 2 kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit yhdistetdén,
kuivataan natriumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan tyhjdkier-
tohaihduttimessa. Jddnndksen tislaus suurtyhjdssd tuottaa 4-
metyyli-3-(pyrrol-1-yyli)-fenolin, kp. 105-107°/0,03 torria,
Re {(tolueeni/etikkaesteri = 10:1): 0,38.

Susggnensioon, jossa on 53,4 g (0,31 moolia) 4-metyyli-
3= (pyrrol-1-yyli)~-fenolia ja 53,7 g (0,39 moolia) kaliumkar-
bonaattia 60 ml:ssa absoluuttista asetonia, lisdtddn palautus-
jddhdyttden 1 tunnin kuluessa 45,7 g (0,39 moolia) krotyyli-
bromidia ja keitetddn tédmédn jdlkeen vield 41 tuntia. Reaktio-
seos jddhdytetddn ja laimennetaan 800 ml:1lla vettd. Asetoni
haihdutetaan tyhjodkiertohaihduttimessa ja j&4nnds uutetaan
useita kertoja metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit pestddn
vedelld, yhdistetdidn ja kuivataan natriumsulfaatin pddlld ja
haihdutetaan tyhjékiertohaihduttimessa. Lyhytsuodatus noin
800 g:ssa piihappogeelid metyleenikloridilla tuottaa 1-(4-
metyyli-3=-(pyrrol-1-yyli))-fenoksi~-2-buteenia kirkkaankeltai-
sena ©ljynd, Rf,(heksaani/eetteri = 9:1): 0,45, Re (tolueeni/
etikkaesteri = 10:1): 0,68.

Liuosta, jossa on 60 g (0,26 moolia) 1-(4-metyyli-3-
(pyrrol-1-yyli) )-fenoksi-2-butaania 170 ml:ssa absoluuttista
N,N-dietyylianiliinia keitet&&n 5 tuntia palautusjdihdyttien.
Reaktioseos jddhdytetddn, laimennetaan metyleenikloridilla ja
tehdddn happameksi 6N suolahapolla. Vesifaasi erotetaan ja
uutetaan vield kerran metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit
pestddn neutraaliksi, yhdistet&ddn, kuivataan natriumsulfaatin
pddlld ja haihdutetaan tyhjodkiertohaihduttimessa. Kromatogra-
fia piihappogeelissd heksaani/eetterilld (9:1) tuottaa 3-[2-
hydroksi—S~metyyli-4—(pyrrol—1~yyli)-fenyyli}-1—buteenin. Re
(heksaani/eetteri = 9:1): 0,17, Re (tolueeni/etikkaesteri =
10:1): 0,45.
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Liuokseen, jossa on 26,7 g (0,12 moolia) 3—(2—hydroksi~
5-metyyli-4- (pyrrol-1-yyli)-fenyyli)-1-butaania 370 ml:ssa
etikkahappoanhydridid, lisdtddn muutama tippa pyridiinid ja
sekoitetaan 2 tuntia huoneen l&mpdtilassa. Reaktioseos kaade-
taan jd&n pddlle ja uutetaan metyleenikloridilla 3 kertaa.
Metyleenikloridifaasit pestddn laimennetulla natriumbikarbo-
naattiliuoksella, sitten vedelld neutraaliksi, yhdistetdén,
kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan tyhjdkier-
tohaihduttimessa. Suodatus pienessd middrdssd piihappogeelid
metyleenikloridilla tuottaa 3—(2-asetoksi—5-metyyli—4-(pyrrol—
1-yyli)-fenyyli)-1—buteenin, Re (tolueeni/etikkaesteri = 10:1):
0,55.

Livos, jossa on 2,7 g (10 mmoolia) 3-(2-asetoksi-5—me—
tyyli=-4-(pyrrol-1-yyli)~fenyyli)-1-buteenia 40 ml:ssa abso-
luuttista metyleenikloridia, j&dhdytetiddn asetoni/kuivaj&dlla
-78%:seen ja sen ldpi puhalletaan otsonia niin kauan, kunnes
sininen vdri ei endd hdvid. Sitten lisdtddn 2 ml dimetyyli-
sulfidia ja jddhdytyshaude poistetaan.. Reaktioseos haihdute-
taan tyhj&kiertohaihduttimessa varovasti, jd&nnds liuotetaan
50 ml:aan etanolia ja siihen lis&t&&n liuos, jossa on 3,7 g
(23 mmoolia) hopeanitraatti 5 ml:ssa vettd. T&hidn seokseen
lis&tddn tipoittain noin 15 minuutin kuluessa liuos, jossa on
75 ml 1N kaliumhydroksidiliuosta. Heterogeenistd seosta sekoi-
tetaan edelleen vield 2 tuntia. Reaktioseos suodatetaan ja
j843nnds pestddn etanolilla. Alkalisen suodoksen annetaan seis-
td yon yli huoneen ldmpodtilassa ja se uutetaan metyleeniklo-
ridilla. Alkalinen liuos tehdd&dn varovasti happameksi 6N suo-
lahapolla jddhdyttden ja se uutetaan useita kertoja metylee-
nikloridilla. Orgaaniset faasit pestddn vield kaksi kertaa
vedelld, yhdistet&ddn, kuivataan natriumsulfaatin avulla ja
haihdutetaan tyhjdkiertohaihduttimessa. Uudelleenkiteytys di-
isopropyylieetteri/eetteristd tuottaa 2~(2—hydroksi—5-metyy-
li-4-(pyrrol-1-yyli)-fenyyli)-propionihapon, sp. 73-74°.

Ldhtdmateriaali voidaan valmistaa esimerkiksi samoin
seuraavasti:

Liuokseen, jossa on 2,5 g (10 mmoolia) 2-(2-hydroksi-5-

metyyli-4-(pyrrol-1-yyli)-fenyyli)-propionihappoa 30 ml:ssa
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absoluuttista metyleenikloridia, lis&td&n huoneen lampdtilas-
sa 2,27 g (11 mmoolia) disykloheksyylikarbodi-imidid 20 ml:
ssa absoluuttista metyleenikloridia. Reaktioseosta sekoite-
taan n. 30 minuuttia huoneen lampétilassa, sakka suodatetaan
pois ja suodos haihdutetaan tyhjokiertohaihduttimessa. Tis-
laus tuottaa 3,5-dimetyyli-6-(pyrrol-1-yyli)-bentsofuran-
2 (3H)-onia, kp. 180°/0,005 torria, sp. 61-63°.
Esimerkki 4:

Liuokseen, jossa on 3,57 g (10,0 mmoolia) 2-(2-bentsyy-
lioksiuS—kloori—4~(piperidin—?—yyli)—fenyyli)—propionialdehy-
did 40 ml:ssa dioksaania, lisdtd8n 0,5 g 10 %:sta palladium-

hiili-katalysaattoria ja hydrataan 20 tuntia huoneen l&mpoti-

lassa. Tdmédn jdlkeen suodatetaan pois katalysaattorista ja
haihdutetaan tyhjdssd. Tislaus (120-1300/0,02 torria) tuottaa
2- (5-kloori=-2-hydroksi-4-(piperidin-1-yyli)-fenyyli)-propano-
lin.

Léhtbmateriaali voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavas-—
ti:

' Suspensioon, jossa on 101,5 g (0,40 moolia) 5-kloori-2-
hydroksi-4- (piperidin-1-yyli)-asetofenonia, 60,8 g (0,44 moo-
lia) jauhettua kaliumkarbonaattia, 39,9 g (0,267 moolia) nat-
riumjodidia ja 900 ml dimetyyliformamidia, lis&dt&ddn tipoit-
tain huoneen lamp&tilassa sekoittaen 30 minuutin kuluessa
55,7 g (0,44 moolia) bentsyylikloridia. T&m&n jdlkeen pidetdin
kolme tuntia 50%:ssa, jadhdytetdin, imusuodatetaan ja jHinnds
pestddn dimetyyliformamidilla. Orgaaninen liuos haihdutetaan
tyhjdkiertohaihduttimessa, j&&nnds otetaan metyleenikloridiin
ja pestdin vedelld. Kuivatuksen ja metyleenikloridin poista-
misen jdlkeen jdljelle jddvd jd&nnds kromatografoidaan petro-
lieetteri/eetterilld piihappogeelissd. T&médn jdlkeen suori-
tettava tislaus (kp. 150-1600/0,01 torria) tuottaa 2-bentsyy-
lioksi-5-kloori-4- (piperidin~-1-yyli)-asetofenonin.

Seokseen jossa on 171,9 g (0,50 moolia) 2-bentsyylioksi=-
5-kloori-4-(piperidin-1-yyli)-asetofenonia, 54,5 ml (0,50 moo-
lia) kloorietikkahappoetyyliesterid ja 100 ml abs. bentseenid,
lisdtddn kahden tunnin kuluessa sekoittaen 23,6 g (0,60 moo-

lia) hienoksi jauhettua natriumamidia, jolloin sisdldmpdtila
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pidetddn 15-20°:ssa. Sekoitetaan edelleen kaksi tuntia, min-
kd jdlkeen reaktioseos kaadetaan j&dn (350 g) pddlle. Orgaa-
ninen faasi erotetaan ja vesipitoinen faasi uutetaan vield
kaksi kertaa bentseenilld. Orgaaniset uutteet pestddn vedelld,
yhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyh-
jékiertohaihduttimessa. Lyhyttislaus 180-190°/0,01 torrissa
tuottaaa 1-(2-bentsyylioksi-5-kloori-4- (piperidin-1-yyli)-fe-~
nyyli)-2-etoksikarbonyyli-1-metyyli-etyleenioksidin.

Liuokseen, jossa on 215,0 g (0,50 moolia) 1—(2—bentsyy~
lioksi~5~kloori—4—(piperidin—1~yyli)-fenyyli)~2~etoksikarbo-
nyyli-i-metyyli-etyleenioksidia 1,5 litrassa etanolia, lisd-
tddn 250 ml 4N natriumhydroksidiliuosta ja annetaan seistd
yon yli huoneen ldmpoOtilassa. Tehd&ddn happameksi jdadjddhdyte-
tylld laimennetulla suolahapolla, mink& jédlkeen etanoli haih-
dutetaan varovasti tyhjdkiertohaihduttimessa. Jd&nnds laimen-
netaan vedelld ja uutetaan kolme kertaa metyleenikloridilla.
Orgaaniset uutteet pestddn vedelld, yhdistetddn, kuivataan
natriumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan tyhjdkiertohaihdutti-
messa. Suhteellisen epdstabiili 1—(Zfbentsyylioksi-S—kloori-
4-(piperidin~1—yyli)-fenyyli]—2—karboksi-1—metyyli—etyleeni~
oksidi. kdytetddn ilman puhdistusta jatkoreaktioihin.

120,6 g:aan (0,30 moolia) 1-(2-bentsyylioksi-5-kloori-
4-(piperidin—1-yyli)-fenyyli]—2-karboksi—1—metyyli-etyleeni—
oksidia lisdtddn 1,1 g kuparijauhetta ja pidetddn vesisuihku-
tyhjdssd dekarboksyloinnin loppuu asti 130%:n Sljvhaudeldmpd-
tilassa. N&in saatu 2—(2—bentsyylioksi—5—kloori~4-(piperidin—
1—yyli)-fenyyli]-propionialdehydi tislataan 150—1700:ssa/0,01
torrissa.

Esimerkki 5:

Liuokseen, jossa on 22,9 g (0,074 moolia) 1—[2—asetoksiw
5-kloori-4-(piperidin-1-yyli)~-fenyyli)-1-metyyli-etyleenioksi-
dia 135 ml:ssa abs. bentseenid, lis&dtddn 6,4 g (45 mmoolia)
juuri tislattua booritrifluoridieteraattia ja sekoitetaan voi-
makkaasti 5 minuuttia. Reaktioseokseen lis&dtdidn vettd. Bent-
seenifaasi erotetaan, pestddn vedelld, kuivataan natriumsul-
faatin p&411& ja haihdutetaan tyhjdkiertohaihduttimessa. Tis-
laus (kp. 105—1150/0,02 torria) tuottaaa 2—(2—asetoksi—5—kloo~
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ri-4- (piperidin-1-yyli)-fenyyli)-propionialdehydin.

Ldhtomateriaali voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavas-
ti:

Seosta, jossa on 2,54 g (10,0 mmoolia) 5-kloori-2-hyd-
roksi-4- (piperidin-1-yyli)-asetofenonia ja 30 ml etikkahappo-
anhydridid, keitetddn 3 tuntia palautusj&dhdyttden. Reaktio-
seos haihdutetaan tyhjodkiertohaihduttimessa ja jddnnds jaetaan
metyleenikloridin ja laimennetun bikarbonaattiliuoksen vadlil-
ld. Kuivattamisen ja orgaanisen faasin haihduttamisen jdlkeen
saatu raakatuote kromatografoidaan petrolieetteri/metyleeni-
kloridilla piihappogeelissd. Tdmdn jdlkeen suoritettava tis-
laus (kp. 100-1100/0,01 torria) tuottaa 2-asetoksi-5-kloori-
4~ (piperidin-1-yyli)-asetofenonin.

Liuokseen, jossa on 18,9 g (0,15 moolia) dimetyylisul-
faattia 70 ml:ssa asetonitriilid, lisdtddn huoneen léampdtilas-
sa liuos, jossa on 10,3 g (0,165 moolia) dimetyylisulfidia 30
ml:ssa asetonitriilid. Sen annetaan seistd yon yli, sitten
siihen lis&tddn huoneen ldmpdtilassa 8,9 g (0,165 moolia) nat-
riummetylaattia. Tdman jdlkeen lisdt&dn 15 minuutin kuluessa
29,5 g (0,10 moolia) 2-asetoksi-5-kloori-4-(piperidin-1-yyli)-
asetofenonia. Dimetyylisulfidi ja liuotin tislataan suurimmak-
si osaksi pois, jddnnbkseen lisdtddn vettd ja uutetaan mety-
leenikloridilla. Orgaaniset faasit pestd&n vedelld, yvhdiste-
tddn, kuivataan natriumsulfaatin p&&lld ja haihdutetaan tyh-
jokiertohaihduttimessa., Jddnndksen tislaus (kp. 105—1150/0,02
torria) tuottaa 1-(2-asetoksi—5—kloori—4—(piperidin~1-yyli)—
fenyyli)-1-metyyli-etyleenioksidin.

Esimerkki 6:

Liuokseen, jossa on 3,1 g (10,0 moolia) 2-(2-asetoksi-
5—kloori—4—(piperidin—Tnyyli)-fenyyli]-propionialdehydié 50
ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&t&dn 0,6 g 10 %:sta palladium-

hiili-katalysaattoria ja hydrataan 15 tuntia huoneen lampoti-
lassa. Tamdn jdlkeen suodatetaan pois katalysaattorista ja
haihdutetaan tyhjdssd. Tislaus (kp. 110—1200/0,01 torria)
tuottaa 2-(2-asetoksi-5-kloori-4-(piperidin-1-yyli)-fenyyli)-

propanolin,
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Esimerkki 7:

Seokseen, jossa on 0,1 g ammoniumnitraattia ja 6,2 g
(20 mmoolia) 2—(2—asetoksi—5fkloori—4—(piperidin—1—yyli)—fe—
nyyli]—propionialdehydié 10 ml:ssa abs. etanolia, lisdtdén
6,7 ml (40 mmoolia) ortomuurahaishappo-trietyyliesterid ja
sekoitetaan 6 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseos hyd-
rolysoidaan tdmdn jdlkeen jd&dvedelld ja uutetaan metyleeni-
kloridilla. Orgaaniset faasit pestddn vedelld, yhdistetddn,
kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan tyhjokier-
tohaihduttimegsa. Jddnndksen tislaus (kp. 170—1800/0,04 tor-
ria) tuottaa 2-(Z“asetoksi—S—kloori—4—(piperidin-1—yyli)-fe-
nyyli)—propionialdehydidietyyliasetaalin.

Esimerkki 8:

Liuokseen, jossa on 3,83 g (10,0 mmoolia) 2—(2—asetok—
si-5-kloori-4- (piperdin-~1-yyli)~fenyyli)-propionialdehydi-
dietyyliasetaalia 30 ml:ssa etanolia, lisdtdidn 10 ml 2N nat-
ronlipedliuosta ja sekoitetaan 5 tuntia huoneen ldmpdtilassa.
Neutraloidaan laimennetulla suolahappoliuoksella jddjddhdy-
tyksessd ja uutetaan kolme kertaa metyleenikloridilla. Orgaa-
niset faasit pestddn vedelld, yhdistetddn, kuivataan natrium-
sulfaatin avulla ja haihdutetaan tyhjdkiertohaihduttimessa.
Jddnndksen kromatografia petrolieetteri/metyleenikloridilla
piihappogeeligsd tuottaaa 2-(S—kloori-Z-hydroksif4—(piperidin—
1—yyli)—fenyyli)—propionialdehydi-dietyyliasetaalin 6ljyna.
IR (CCl,): 36007 (OH).

Esimerkki 9:

Liuokseen, jossa on 3,23 g (10,0 mmoolia) 2—(2—asetok—
si-S*kloori-4—(piperidin—1-yyli)—fenyyli]-1—metoksi—propeenia
40 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtd&n 0,5 g 10 %$:sta palla-
diumhiili-katalysaattoria ja hydrataan 20 tuntia huoneen l&m-
pbtilassa. Tdmidn jédlkeen suodatetaan pois katalysaattorista
ja haihdutetaan tyhj&ssd. Tislaus (120-130°9/0,01 torria) tuot-
taa 2w(2-aset0ksi—5—kloori-4—(piperdin—1—yyli)—fenyyli]—1-me-
toksipropaanin.

Liht&materiaali voidaan valmistaa esimerkiksi seuraa-
vasti:

Seos, jossa on 18,9 g (55 mmoolia) metoksimetyyli-tri-
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fenyyli-fosfoniumkloridia, 9,76 g (33 mmoolia) 2-asetoksi-5=
kloori-4- (piperidin-1-yyli)-asetofenonia ja 2,70 g (50 mmoo-
lia) natriummetylaattia 60 ml:ssa abs. metanolia, pidetdan

50 tuntia 50°:ssa. Se imusuodatetaan ja metanoli poistetaan
tyhjdkiertohaihduttimessa. Jddnnds otetaan eetteri/petroli-
eetteriin. Saostunut trifenyylifosfiinioksidi imusuodatetaan.
Suodos haihdutetaan tyhjodkiertohaihduttimessa ja tislataan
t8médn jdlkeen. (Kp. 110-1200/0,01 torria). Ndin saadaan 2—(2—
asetoksi-5-kloori-4- (piperidin-1-yyli)-fenyyli)-1-metoksi=-
propeeni.

Esimerkki 10:

Liuckseen, jossa on 2,82 g (10 mmoolia) 2—(5—kloori—2—
hydroksi—4—(piperidin-1-yyli)—fenyyli)—1~metoksi—propeenia 50
ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&dtddn 0,6 g 10 %:sta palladium-
hiili~-katalysaattoria ja hydrataan 15 tuntia huoneen lampoti-
lassa. Tdmén jdlkeen suodatetaan katalysaattorista pois ja
haihdutetaan tyhjdssd. Tislaus (kp. 120—1300/0,01 torria)
tuottaa 2-(5-kloori-2-hydroksi-4-(piperidin-1-yyli)-fenyyli)-~
1-metoksi-propaanin.

L&htdmateriaali voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavas-
ti:

Liuokseen, jossa on 3,23 g (10,0 mmoolia) 2—(2—asetok—
si-5-kloori-4- (piperidin-1-yyli)-fenyyli)-1~metoksi-propeenia
30 ml:ssa etanolia, lis&tdd&n 10 ml 2N natronlipedliuosta ja
sekoitetaan 14 tuntia huoneen lé&mpdtilassa. Etanoli poiste-
taan tyhjdkiertohaihduttimessa, jddnnds laimennetaan vedelld,
neutraloidaan suolahapolla ja uutetaan metyleenikloridilla
kolme kertaa. Kuivatuksen ja orgaanisten faasien haihduttami-
sen jdlkeen saatu raakatuote tislataan (kp. 120-130°/0,01 tor-
ria). Saadaan 2-(5-kloori-2-hydroksi-4-(piperidin-1-yyli)-fe-
nyyli]—1—metoksi—propeeni.

Esimerkki 11:

Liuokseen, jossa on 32,5 g (10,0 mmoolia) 2-(2—asetoksi—
5—kloori-4-(piperidin-T-yyli)—fenyyli)—1~metoksi~propaania
30 ml:ssa etanolia, lisdtddn 10 ml 2N natronlipedliuosta ja
sekoitetaan 14 tuntia huoneen lampodtilassa. Etanoli poiste-

taan tyhjodkiertohaihduttimessa, jd&nnds laimennetaan vedelld,
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neutraloidaan suolahapolla ja uutetaan kolme kertaa metylee-
nikloridilla. Kuivatuksen ja orgaanisten faasien haihduttami-
sen jdlkeen saatu raakatuote tislataan (kp. 120-130°/0,01
torria). Saadaan 2-(5-kloori-2-hydroksi-4-(piperidin-1-yyli)-
fenyyli)-1-metoksi-propaani.

Esimerkki 12:

Seosta, jossa on 3,25 g (10,0 mmoolia) 2-(2-asetoksi-

5-kloori-4-(piperidin—1—yyli)-fenyyli)—1—metoksi—propaania
30 ml:ssa jodivetyhappoa, keitetddn 4 tuntia palautusjididhdyt-
tden., Reaktioseos jddhdytetddn, laimennetaan vedelld ja uute-
taan kolme kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit pes-
tddn vedelld, yhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatin avulla
ja haihdutetaan tyhjodkiertohaihduttimessa. Jddnndksen tislaus
(kp. 120—1300/0,02 torria) tuottaa 2—(5—kloori—2—hydroksi—4-
(piperidin~1-yyli)—fenyyli)—propanolin.
Esimerkki 13:

Liuokseen, jossa on 1,89 g (50 mmoolia) natriumboorihyd-

ridid ja 11,75 g (40 mmoolia) 2—(2-asetoksi—5~kloori-4—(pipe-

ridin-1—yyli)~fenyyli]~propeenia 50 ml:ssa diglymed (dietylee-
niglykolidimetyylieetteri), lis&dtddn tipoittain j&dhdyttden
0°: seen ja typpiatmosfddrissd 10,6 g (75 mmoolia) booritri-
fluoridieteraattia 10 ml:ssa diglymed. Tdmén jdlkeen sekoite-
taan 12 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Liuos jddhdytetddn 0°:
seen ja siihen lisdtddn varovasti 15 ml vettd. Sitten lis&dtddn
tipoittain perdkkdin 40 ml 10 %:sta natronlipedliuosta ja 30
ml 30 %:sta vetyperoksidiliuosta. Reaktioseosta sekoitetaan
tdmdn j&dlkeen 6 tuntia huoneen ladmpétilassa, laimennetaan suu-
realla md&rdlla vettd ja uutetaan eetterilli useita kertoja.
Eetterifaasit pestddn vedelld, yhdistetddn, kuivataan natrium-
sulfaatin avulla ja haihdutetaan tyhjokiertohaihduttimessa.
J&&nnds tislataan (kp. 120-130°/0,02 torria). Saadaan 2-(5-
kloori-2-hydroksi-4- (piperidin-1-yyli)-fenyyli)-propanoli.

LahtOmateriaali voidaan valmistaa esimerkiksi seuraa-
vasti:

Juuri valmistettuun Grignard-liuokseen, joka sisdltii
4,86 g (0,20 moolia) magnesium-lastuja ja 28,4 g (0,20 moolia)

metyylijodidia 300 ml:ssa abs. eetteri#d, lisitd3n tipoittain
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huoneen lédmpodtilassa liuos, jossa on 59,2 g (0,20 moolia) 2-
asetoksi-5-kloori-4-(piperidin-1-yyli)-asetofenonia 500 ml:
ssa abs. eetterid. Tdmdn jdlkeen keitetddn 45 minuuttia pa-
lautusjddhdyttden ja kaadetaan jd&/ammoniumkloridin piddlle.
Eetterifaasi erotetaan ja vesipitoinen faasi uutetaan vield
kaksi kertaa eetterilld. Orgaaniset faasit pestdidn vedelld,
yhdistetd8n, kuivataan natriumsulfaatin p&&lld ja haihdute-
taan tyhjdkiertohaihduttimessa. Jddnndkseen lisdtdédn 3,0 g
kaliumvetysulfiittia ja tislataan (kp. 110-120°/0,02 torria).
Ndin saadaan 2—(2~asetoksi—5—kloori-4—(piperidin-1—yyli)-fe-
nyyli)-propeeni.

Esimerkki 14:

Seosta, jossa on 2,70 g (10,0 mmoolia) 2-(5-kloori-2-
hydroksi~4—(piperidin-1-yyli)—fenyyli]—propanolia ja 40 ml
etikkahappoanhydridid, keitet&dn 3 tuntia palautusjéddhdyttden.
Reaktioseos haihdutetaan tyhjdkiertohaihduttimessa ja jd&nnds
jaetaan metyleenikloridin ja laimennetun bikarbonaattiliuok-
sen vdlilld. Kuivatuksen ja orgaanisten faasien haihduttami-
sen jdlkeen saatu raakatuote kromatografoidaan petrolieette-
ri/metyleenikloridilla piihappogeelissi. Tim#n jdlkeen suori-
tettava tislaus (kp. 130—1400/0,03 torria) tuottaaa 1-asetok-
si-2-(2-asetoksi-5-kloori-4- (piperidin=-1-yyli)-fenyyli)-pro-
paanin.

Esimerkki 15:

Suspensioon, jossa on 1,6 g (42 mmoolia) litiumalumi-
niumhydridid 90 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania, lisdtddn ti-
poittain n. 15 minuutin kuluessa liuos, jossa on 14,2 g (50
mmoolia) 5-kloori-2-metoksi-4-(piperidin-1-yyli)-fenyylietik-
kahappoa 50 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania. Tdmidn jdlkeen se-
koitetaan vielid 2 tuntia 50%:ssa. Lisdtddn 50 ml vettd, minka
jdlkeen suodatetaan Hyflon kautta ja pestiin THF:1la. Liuotin
haihdutetaan tyhjdkiertohaihduttimessa. ja jd&nnds jaetaan
eetterin ja veden vdlill&d. Eetterifaasit yhdistetidin, kuiva-
taan natriumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan tyhjdkiertohaih-
duttimessa. J&&nnoOs kromatografoidaan piihappogeelissd kdyt-
tden ajoliuoksena kloroformi/etikkaesterid (1:1). Uudelleen-

kiteytys eetteri/petrolieetteristd tuottaa 2-(5-kloori-2-
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metoksi-4—(piperidin~1—yyli)wfenyyli]—etanolin, Sp. 56-57°.

Léhtdmateriaali voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuos, jossa on 96 g (0,72 moolia) aluminiumtriklori-
dia 180 ml:ssa abs. nitrometaania, lisdtd&n tipoittain typpi-
atmosfddrissd ja jdd/metanoli-jddhdytyksessd seokseen, jossa
on 106,2 g (0,60 moolia) 3,4-dikloorianisolia (H.Jamarlik et
al, Comptes Rendus Acad.Sci.Ser. C 273, 1756 (1971)] ja 51,1
ml (0,72 moolia) asetyylikloridia, n. 30 minuutin kuluessa
niin, ettd sisdladmpdtila-alue on 0-5°. Timin jdlkeen sekoite-
taan vield tunnin ajan noin 4-6°:ssa, sitten kaadetaan jaan
pddlle ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaniset uutteet
pestddn vedelld, yhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatin pddl-
ld ja haihdutetaan tyhjokiertohaihduttimessa. Uudelleenkitey-—
tys metanoli/vedestd tuottaa 4,5-dikloori~2-metoksi-asetofe-
nonin, sp. 93-95°,

Livosta, jossa on 76,7 g (0,35 moolia) 4,5-dikloori-2-
metoksi-asetofenonia 750 ml:ssa piperidiinid, pidetd&dn 7 tun-
tia 170°:ssa autoklaavissa. Reaktioseos haihdutetaan, otetaan
etikkaesteriin ja pestddn vedelld. Etikkaesteri-uutteet yhdis-
tetddn, kuivataan natriumsulfaatin pd&dlld ja haihdutetaan tyh-
jokiertohaihduttimessa. Jddnnds kromatografoidaan piihappogee=-
lissd metyleenikloridilla. Ndin saadaan 5-kloori-2-hydroksi-
4- (N-piperidino)~asetofenoni, sp. 68..70°.

Liuos, jossa on 32,5 g (128 mmoolia) 5-kloori=2-hydrok-
si-4- (N-piperidino)-asetofenonia ja 75 ml (166 mmoolia) noin
40 %:sta metanolista bentsyylitrietyyliammoniumhydrosidin
(Triton B) liuosta 65 ml:ssa tetrahydrofuraania, jdihdytet&in
Oo:seen- Ndin 6 minuutin kuluessa lis&téddn tipoittain 14,6 ml
(154 mmoolia) dimetyylisulfaattia niin, ettd sisdlidmpdtila ei
ylita 5°:tta. Reaktioseosta sekoitetaan vield tunnin ajan 0°:
ssa, sitten sitd keitetddn noin 30 minuuttia palautusj&dshdyt-
tden. Reaktioseos kaadetaan nyt veden (400 ml) pddlle ja uute-
taan etikkaesterilld. Yhdistetyt etikkaesterifaasit pest&dn
vedelld, kuivataan natriumsulfaatin p&dlld ja haihdutetaan
tyhjdkiertohaihduttimessa. Jd&nnds kiteytetddn uudelleen me-
tyleenikloridi/heksaanista ja saadaan S5-kloori-2-metoksi-4-

(N-piperidino)-asetonofenoni, sp. 119...120°.
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Liuos, jossa on 18,2 g (68 mmoolia) 5-kloori-2-metoksi-
4-(piperidin-1-yyli)-asetofenonia ja 4,36 g (136 mmoolia)
rikkii 68 ml:ssa morfoliinia, pidet&in 5 tuntia 90%:ssa. Reak-
tionseos jaddhdytetddn, laimennetaan etikkaesterilld ja pes-
tddn vedelld. Yhdistetyt etikkaesteri-uutteet kuivataan nat-
riumsulfaatin avulla ja haihdutetaan tyhjdkiertohaihduttimes-
sa. Kiteytetddn uudelleen metyleenikloridi/metanolista, jol-
loin saadaan 5-kloori-2-metoksi-4-(piperidin-i-yyli)-fenyyli-
tioetikkahappomorfoliiniamidi, sp. 137-139°.

Liuosta, jossa on 11,07 g (30 mmoolia) 5-kloori-2-metok-
$i=4= (piperidin-1-yyli)-fenyylitioetikkahappomorfoliiniamidia
120 ml:ssa jddetikkaa ja 30 ml:ssa kons. suolahappoa, keite-
td8n 22 tuntia palautusjddhdyttden. Reaktioseos jddhdytetddn,
laimennetaan vedelld ja uutetaan metyleenikloridilla. Yhdis-
tetyt metyleenikloridifaasit pestddn vedelld, kuivataan nat-
riumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan suurtyhjékiertohaihdutti-
messa. Kromatografoidaan piihappogeelissd kloroformi/metano-
1illa (19:1), jolloin saadaan 5-kloori-2-metoksi-4-(piperidin-
1-yyli)-fenyylietikkahappo, joka sulaa metyleenikloridi/hek-
saanilla suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen 120-122%:ssa.

Esimerkki 16:

Liuokseen, jossa on 13,5 g (50 mmoolia) 2—(5—kloori-2—
metoksi-4-(piperidin—1—yyli)-fenyyli)-etanolia 150 ml:ssa abs.
pyridiinid, lisdtd8n 6,12 g (60 mmoolia) etikkahappoanhydridid
ja sekoitetaan y®n yli. Td&mdn jidlkeen haihdutetaan tyhjokier-
tohaihduttimessa ja jddnnds otetaan metyleenikloridiin, pes=-
td3n laimennetulla suolahapolla ja vedelld. Orgaaniset faasit
vhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan
tyhjdkiertohaihduttimessa. Tislaus (120-130°/0,01 torria) tuot-
taa 1-asetoksi-2-(5-kloori-2-metoksi-4~(piperidin-1-yyli)-fe-
nyyli)~etaanin.

Esimerkki 17:
-70%:seen jgihdytettyyn liuokseen, jossa on 3,1 g (10

mmoolia) 1~asetoksi-2-({5-kloori-2-metoksi-4- (piperidin-1-yyli)-
fenyyli)—etaania 70 ml:ssa abs. metyleenikloridia, lisdtddn
tipoittain noin minuutin kuluessa 1,9 ml (20 mmoolia) boori-

tribromidia. Ldmmitetddn lyhyeksi aikaa huoneen ldmpdtilaan,
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minkd jdlkeen jd&dhdytetdédn taas -70°%: seen ja hydrolysoidaan
vedelld. Jddhdytyskaude poistetaan ja orgaaninen faasi erote-
taan. Vesifaasi uutetaan vield kaksi kertaa metyleeniklori-
dilla. Orgaaniset uutteet . pestddn vedelld, vhdistetddn, kui-
vataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan tyhjdkierto-
haihduttimessa. Tislaus (120-1300/0,015 torria) tuottaa 1-
asetoksi-2-(5-kloori-2-hydroksi-4- (piperidin-1-yyli)-fenyy-
li)-etaanin.

Esimerkki 18:

Liuokseen, jossa on 2,97 g (10,0 mmoolia) 1-asetoksi-2-
(5—kloori-2—hydroksi-4-(piperidin—1~yyli)—fenyyli]wetaania 30
ml:ssa etanolia, lis&dtddan 10 ml 2N natronlipedliuosta ja se-
koitetaan 14 tuntia huoneen l&mpdtilassa. Etanoli poistetaan
tyhjokiertohaihduttimessa, jddnn®ds laimennetaan vedelld, neut-
raloidaan suolahapolla ja uutetaan kolme kertaa metyleeniklo-
ridilla. Kuivatuksen ja orgaanisten faasien haihduttamisen
jdlkeen saatu raakatuote tislataan (kp. 120-130°/0,02 torria).
Saadaan 2—(5—kloori—2—hydroksi—4—(piperidin—1-yyli)-fenyyli]—
etanoli.

Esimerkki 19:

Liuos, jossa on 8,8 g (0,20 moolia) etyleenioksidia 30

ml:ssa abs. tetrahydrofuraania, lis&t84n tipoittain hitaasti
jédd/vesi-jéddhdytyksessd liuokseen, jossa on 2-asetoksi-5-me-
tyyli-4-(pyrrol-1-yyli)-fenyylimagnesiumbromidia [valmistettu
58,8 g:sta (0,20 moolia) 2-asetoksi-5-metyyli-4-(pyrrol-1-
yyli)-bromibentseenid ja 4,86 g:sta (0,20 moolia) magnesium-
lastuja 45 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania]. T&midn jdlkeen kei-
tetddn vield tunnin ajan palautusjd&hdyttden. Reaktioseos jddh-~
dytetddn ja hydrolysoidaan varovasti laimennetulla suolaha-
polla. Tetrahydrofuraani poistetaan tyhjdkiertohaihduttimessa
ja vesipitoinen faasi uutetaan kolme kertaa metyleeniklori-
dilla, kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan tyh-
jokiertohaihduttimessa., J&ddnndksen tislaus kuulaputkessa (120-
130°/0,03 torria) tuottaa 2-{2-asetoksi-5-metyyli-4- (pyrrol-
1-yyli)-fenyyli)-etanolin.

Ldhtomateriaali voidaan valmistaa esimerkiksi seuraa-

vasti:
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109,6 g (0,40 moolia) 2-asetoksi-5-metyyli~4-nitro-bro-
mibentseenid (W.O.Kermack et al, J.C.S. 1932, 2946) otetaan
1,3 litraan tetrahydrofuraania, siihen lisdtdin 40 g Raney-
nikkelid ja hydrataan 8 tuntia huoneen lémpdtilassa. Tamin
jalkeen suodatetaan pois katalysaattorista ja haihdutetaan.
Lyhyttietislaus 150-1700:ssa/0,02 torrissa tuottaa 2-asetok-
si=4~amino-5-metyyli-bromibentseenin.

78,1 g:aan (0,32 moolia) 2-asetoksi-4-amino-5-metyyli-
bromibentseenid, joka on 700 ml:ssa jddetikkaa, lisdtdidn se-
koittaen 104-106%:ssa 15 minuutin kuluessa 58 g (0,44 moolia)
2,5-dimetoksitetrahydrofuraania. 20 minuutin kuluttua jddhdy-
tetddn nopeasti ja jddetikka haihdutetaan tyhjdkiertohaihdut-
timessa. Jddnnds otetaan metyleenikloridiin ja pestddn kolme
kertaa vedelld. Kuivatuksen ja orgaanisten faasien haihdutta-
misen jdlkeen saatu raakatuote kromatografoidaan petrolieette-
ri/eetterilld piihappogeelissd., Puhtaat fraktiot tislataan
t&mdn jdlkeen kuulaputkessa (110-120°/0,04 torria), jolloin
saadaan 2-asetoksi~-5-metyyli-4-(pyrrol-1-yyli)-bromibentseenid.
Esimerkki 20:

Suspensioon, jossa on 0,8 g (20 mmoolia) litiumalumi-

niumhydridid 50 ml:ssa abs. eetterid, lisdtddn tipoittain typ-
piatmosfiddrissd sekoittaen ja jddjddhdytyksessd 0-5%:gsa 30
minuutin kuluessa 3,57 g (10,0 mmoolia) 3,5-dimetyyli-6~dibent-
syyliamino-bentsofuran—-2(3H)-onia, joka on liuotettu 100 ml:
aan abs. eetterid. Tamdn jdlkeen sekoitetaan 3 tuntia huoneen
lampotilassa. Lisdd&mdlld varovasti tipoittain n. 10 ml vetti
jddjiddhdytyksessd hajotetaan litiumaluminiumkompleksi. 1IN suo-
lahappoliuoksella tehd&&n heikosti happameksi ja uutetaan 5
kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit yhdisteté&én,
kuivataan natriumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan tyhjokierto-
haihduttimessa. N&in saadaan 2-(4-dibentsyyliamino-2~hydrok-
si-5-metyyli-fenyyli)-propanolia.

Esimerkki 21:

Seos, jossa on 3,61 g (10,0 mmoolia) raakaa 2—(4-dibent-
syyliamino—2mhydroksi~5-metyyli—fenyyli)—propanolia ja 40 ml
pivaliinihappoanhydridid, pidetddn 3 tuntia 120°%:ssa. Reaktio-

seos jddhdytetddn, hydrolysoidaan varovasti vedelld ja uute-
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taan sitten kolme kertaa metyvleenikloridilla. Orgaaniset faa-
sit pestdidn laimennetulla natriumbikarbonaattiliuoksella, yh-
distetddn, kuivataan natriumsulfaatin pddlld ja haihdutetaan
tyhjokiertohaihduttimessa. Jddnnds kromatografoidaan petroli-
eetteri/metyleenikloridilla piihappogeelissd. N&din saadaan 2-
(4—dibentsyyliamino—5—metyyli-2-pivaloyylioksi—fenyyli]—1—pi—
valoyylioksi-propaani 8ljyné.

Esimerkki 22:

Seokseen, jossa on 3,50 g (10,0 mmoolia) raakaa 2-[4—
amino~S—metyyli—2-pivaloyylioksi—fenyy1i)—1—pivaloyylioksi-
propaania 50 ml:ssa jddetikkaa, lisdtddn sekoittaen 104-106°:
ssa 5 minuutin kuluessa 1,95 g (15,0 mmoolia) 2,5-dimetoksi-
tetrahydrofuraania. 5 lisdminuutin jdlkeen jddhdytetd&n no-
peasti ja jddetikka haihdutetaan tvhjdkiertohaihduttimessa.
Jaddnnbs otetaan metyleenikloridiin ja pestd&@n kolme kertaa
vedelld. Kuivattamisen ja orgaanisten faasien haihduttamisen
jdlkeen saatu raakatuote kromatografoidaan petrolieetteri/
eetterilld piihappogeelissd. Tdmédn j&dlkeen puhtaat fraktiot
tislataan kuulaputkessa (180-190°/0,05 torria), jolloin saa-
daan 2-(5-metyyli-2-pivaloyylioksi-4- (pyrrol-1-yyli)-fenyyli)-
1-pivaloyylioksi-propaani.

Lihttmateriaali voidaan valmistaa esimerkiksi seuraa-
vasti:

Liuokseen, jossa on 5,30 g (10,0 mmoolia) 2-(4-dibent-
syyliamino-S-metyyli—2—pivaloyylioksi—fenyyli]-1-pivaloyyli—
oksi-propaania 30 ml:ssa dioksaania, lisdtddn 0,6 g 10 %:sta
palladium-hiili-katalysaattoria ja hydrataan 20 tuntia huo-
neen ldmpdtilassa. Tdmdn jdlkeen suodatetaan katalysaattoris-
ta pois ja haihdutetaan tyhjdkiertohaihduttimessa. Ndin saa-
daan 2-(4-amino-5-metyyli-2-pivaloyylioksi~fenyyli)-1-pivalo-
yylioksi-propaani, joka kdytetddn ilman lisdpuhdistusta seu-
raavassa vaiheessa.

Esimerkki 23:

Liuokseen, jossa on 4,00 g (10,0 mmoolia) 2-(5-metyyli-
2-pivaloyylioksi—4—(pyrrol~1—yyli)—fenyyli)-1-pivaloyylioksi—
propaania 30 ml:ssa etanolia, lisdt&d&n 10 ml 3N natronliped-

livosta ja sekoitetaan 15 tuntia huoneen limpdtilassa. Etano-
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1li poistetaan tyhjdkiertohaihduttimessa, jddnnds laimennetaan
vedelld, neutraloidaan laimennetulla suolahapeolla ja uutetaan
kolme kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit yhdiste-
tddn, kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan tyh-
5 jokiertohaihduttimessa. Uudelleenkiteytys di-isopropyylieet-
teristd tuottaa 2-(2—hydroksi-5-metyyliw4-(pyrrol—1—yyli)—fe~
nyyli)—propanolia, sp. 117-118°.
) 77 Esimerkki 24:
/7} ) 4 Tabletit, jotka sisdltdvdt 25 mg vaikuttavatt ainetta,
10  esim. 2-(5-kloori-2-hydroksi-4- (piperidin-1-yyli)-fenyyli)-

propan~1i1-olia, voidaan valmistaa seuraavasti:
Aineosat (1000 tablettia varten):

vaikuttavaa ainetta 25,0 g
laktoosia 100,7 g
15  vehnitirkkelystd 7,5 g
polyetyleeniglykoli 6000 5,0 g
talkkia 5,0 g
magnesiumstearaattia 1,8 g
demineralisoitua vettd g.s.

20 Valmistus:

Kaikki kiintedt aineosat puristetaan ensin seulan ldpi,
jonka silmdkoko on 0,6 mm. Sitten sekoitetaan vaikuttava aine,
laktoosi, talkki, magnesiumstearaatti ja puolet tdrkkelykses—
td keskenddn. Tdrkkelyksen loppuosa suspendoidaan 40 ml:aan

25 vettd ja tdmd suspensio lisdtddn polyetyleeniglykolin 100 ml:
ssa vettd olevaan kiehuvaan liuokseen. Saatu tédrkkelysliiste-
ri lisdtddn pddmddrddn ja seos granuloidaan, tarvittaessa li-
sddmdalld vettd. Granulaatti kuivataan yon yli 35%: ssa, puris-
tetaan seulan ldpi, jonka silmdkoko on 1,2 mm ja puristetaan
30 molemmin puolin koveriksi tableteiksi, joiden l&pimitta on n.
6 mm.
Esimerkki 25:
Purutabletit, jotka sisdltdvidt 30 mg vaikuttavaa ainet-

ta, esim. 2—(5—kloori—2—hydroksi-4~(piperidin—T—yyli)—fenyy-

35 li}-propan-T—olia, voidaan valmistaa seuraavasti:
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Koostumus (1000 tablettia wvarten):

vaikuttavaa ainetta 30,0 g
manniittia 267,0 g
laktoosia 179,5 ¢
talkkia 20,0 g
glysiinia 12,5 g
steariinihappoa 10,0 g
sakariinia 1,0 g
5 %:sta gelatiiniliuosta d.S.
Valmistus:

Kaikki kiintedt ainekset puristetaan ensin seulan l&pi,
jonka silmdkoko on 0,25 mm. Manniitti ja laktoosi sekoitetaan,
granuloidaan lisddmdlld gelatiiniliuos, puristetaan seulan la-
pi, jonka silmidkoko on 2 mm, kuivataan 50°:ssa ja puristetaan
vield kerran seulan ldpi, jonka silmdkoko on 1,7 mm. Vaikutta-
va aine, glysiini ja sakariini sekoitetaan huolellisesti kes-
kenddn, manniitti, laktoosigranulaatti, steariinihappo ja talk-
ki lisdt&dén, sitten n&mi kaikki sekoitetaan perusteellisesti
keskenddn ja puristetaan molemmin puolin koveriksi tableteik-
si, joiden ldpimitta on 100 mm ja joiden pinnalla on murtoura.
Esimerkki 26:

Tabletit, jotka sisdltdvdt 100 mg vaikuttavaa ainetta,
esim. 2—(5—metyyli-2-hydroksi—4-(pYrrol-1—yyli)—fenyyli]—pro—

pan~1-olia, voidaan valmistaa seuraavasti:

Koostumus (1000 tablettia varten):

vaikuttavaa ainetta 100,0 ¢
laktoosia 248,5 g
maissitdrkkelystd 17,5 g
polyetyleeniglykoli 6000 5,0 g
talkkia 15,0 g
magnesiumstearaattia 4,0 g
demineralisoitua vettd q.S.

Valmistus:

Kiinte&@t aineosat pudistetaan ensin seulan l&pi, jonka
silm&koko on 0,6 mm. Sitten vaikuttava aine, laktoosi, talk-
ki, magnesiumstearaatti ja puolet tadrkkelyksestd sekoitetaan

hyvin keskendidn. Loput tdrkkelyksestd suspendoidaan 65 ml:aan
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vettd ja tdmd suspensio lisdtddn polyetyleeniglykolin 260 ml:
ssa vettd olevaan kiehuvaan liuokseen, Saatu liisteri lisd-
tdadn jauhemaisiin aineisiin, ndmd kaikki sekoitetaan keske-
nddn ja granuloidaan tarvittaessa lisdd&mdlld vettd. Granulaat-
ti kuivataan ydn yli 350:ssa, puristetaan seulan l&pi, jonka
silmdkoko on 1,2 mm, ja puristetaan moelmmin puolin koveriksi
tableteiksi, joiden l&pimitta on noin 10 mm ja joissa on mur-
toura pinnalla.

Vastaavalla, esimerkeissd 22-24 esitetylld tavalla voi-

daan valmistaa kaikki keksinndn mukaiset yhdisteet.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yleisen kaavan (I)

ian 5 (D,

mukaisten fenoli-johdannaisten ja niiden suolojen ja isomee-
rien valmistamiseksi, missd kaavassa Ro merkitsee vetyd tai
5 asyylit&dhdettd, R1 merkitsee hydroksimetyylid, esterdityd tai

eetterdityd hydroksimetyylid, formyylid tai asetalisoitua for-

myylid, R, merkitsee vetyd tai alifaattista tdhdettd, R, mer-

10 la katkaistulla hiilivetyt&dhteelld disubstituoitua aminoryh-
mdd ja aromaattinen rengas A voi olla lis#ksi substituoitu,

tunnettu siitd3, ettd kaavan

I Al 1 (11)

mukaisessa yhdisteessd, sen suolassa tal isomeerissd, jossa
X1 merkitsee tdhteeksi R3 muunnettavaa tdhdettd, muunnetaan

15 X, tdhteeksi R3, tai kaavan

1

I Al 1 (III)

L g » L4

mukaisessa yhdisteess&d, sen suolassa tai isomeerissd, jossa
Xy merkitsee ryhmdksi -ORO muunnettavaa tdhdettd, muunnetaan
téahde X4 tdhteeksi —ORO, tai kaavan
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S N\As
1Al (1Iv)
SN\ s
&7 Ye” “or
3 o

mukaisessa yhdisteessd tai sen suolassa, jossa X merkitsee
kaavan wCH(RZ)—R1 mukaiseksi ryhmdksi muunnettavaa t&dhdetté,

muunnetaan X5 kaavan -CH(RZ)-R mukaiseksi ryhm&dksi ja halut-

taessa muunnetaan saatu keksingén mukainen vhdiste joksikin
5 toiseksi keksinn®dn mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa
muunnetaan saatu suola vapaaksi keksinndn mukaiseksi yhdis-
teeksi tai joksikin toiseksi keksinn®dn mukaiseksi suolaksi ja/
tai haluttaessa muunnetaan saatu keksinndn mukainen, suolan
muodostavia ominaisuuksia omaava yhdiste suolaksi jaytai ero-
10 tetaan haluttaessa saatu isomeeriseos yksittdisiksi komponen-
teiksijl
2; Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -

netttu siitd, ettd kaavan

e (—<H
ZN /N2
1 N n 0 (Iv")
, N L
/ R; NN

mukaisessa yhdisteessd avataan oksiraanirengas Lewis-hapon
15 lédsndollessa kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 mer-—
kitsee formyylid, ja asetalisoidaan formyyli haluttaessa si-
ndnsd tunnetulla tavalla, tai hydroksimetyyliksi R1 ja este-
réidddn tai eetterdiddidn puolestaan téma.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -

20 net+tu siitd, ettd kaavan

| Al =0 (Iv')
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mukainen yhdiste pelkistetddn pelkistysaineen avulla kaavan
(I) mukaiseksi yhdisteeksi, Jjossa R, on hydroksimetyyli.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd pelkistetddn 5-kloori-3-metyyli-6-mor-
folino-bentsofuran-2 (3H)-oni litiumaluminiumhydridilld 2-(5-
kloori-2-hydroksi-4-morfolino~fenyyli)-propan-1-oliksi.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd ldhdetddn menetelmdn jossakin
vaiheessa vdlituotteena saatavasta yhdisteestd ja suoritetaan
puuttuvat vaiheet tai kdytetddn lahtdaine suolan muodossa tai
muodostetaan se etenkin reaktio-olosuhteissa.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen
yhdiste tai sen suola tai isomeerejd, joissa RO merkitsee ve-
tyd, alempialkanoyyli- tai aryylialempialkanoyylitdhdettd, R1
merkitsee hydroksimetyylid, karboksyylihapolla esterdityd tai
alkoholilla eettertityd hydroksimetyylid, formyylid tai alko-
holilla asetalisoitua formyylid, R, merkitsee tyydytettyd ja
substituoimatonta alifaattista tdhdettd, R3 merkitsee kahdel-
la yksiarvoisella alifaattisella tdhteelld disubstituoitua
aminoryhmdd tai yhdelld kaksiarvoisella, mahdollisesti atsal-
la, N-alempialkyyliatsalla, oksalla tai tialla katkaistulla
alifaattisella t&hteelld disubstituoitua aminoryhmdd ja aro-
maattinen rengas A on lisdksi alifaattisella t&hteelld, alem~
pialkoksisilla, alempialkyylitiolla, alempialkaanisulfinyylil-
18, alempialkaanisulfonyylilld, hydroksilla, halogeenilla,
alempialkanoyylioksilla, alempialkanoyylilld ja/tai nitrolla
yhden tai useamman kerran substituoitu tai se voi olla substi-
tuoimaton lukuunottamatta tdhdetta R3.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmd,
tunne+ttu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukainen
vhdiste tai sen sucla tai isomeerejd, joissa RO merkitsee ve-
tyd, alempialkanoyylid tai fenyylialempialkanoyylid, jolloin
fenyylitdhde voi olla yhden tai useamman kerran alempialkyy-
111148, hydroksialempialkyylilld, halogeenialempialkyylills,
alempialkenyylilld, 3- tai 4-jdseniselld alempialkyleenillsi,

alempialkoksilla, alempialkyylitiolla, alempialkaanisulfinyy-
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1illa, alempialkaanisulfonyylilld, hydroksilla, halogeenilla,
alempialkanoyylioksilla, alempialkanoyylillid ja/tai nitrolla
substituoitu tai se voi olla substituoimaton, R1 merkitsee
hydroksimetyyli&d, mahdollisesti substituoidulla alempialkaa-
nikarboksyylihapolla esterdityd tai alempialkanolilla eette-
réityd hydroksimetyylid, formyylid tai alempialkanolilla ase-
talisoitua formyylid, R2 merkitsee vetyd tai alempialkyylid
ja R3 merkitsee toisaalta N,N-di-alempialkyyli-aminoa, N-syk—
loalempialkyyli-N-alempialkyyliaminoa, N-alempialkyyli-N-fe-
nyylialempialkyyli-aminoa, N,N-di-sykloalempialkyylialempial-
kyyli-aminoa, N-sykloalempialkyyli-N-fenyylialempialkyyli-
aminoa tai N,N-di-fenyylialempialkyyli-aminoa tai R3 merkit-
see toisaalta kulloinkin 5-...8-jdsenistd alempialkyleeniami-
noa, alempialkenyleenialminoa, monoatsalla, N'-alempialkyyli-
monoatsalla, mono-oksalla tai monotialla katkaistua alenmpi-
alkyleeniaminoa, monoatsalla, N'-alempialkyylimonoatsalla,
mono-oksalla tai monotialla katkaisua alempialkenyleeniaminoa
tai yhden tai kaksi orto-anelloitua bentsojdrjestelmid sisdl-
tdvdd alempialkyleeni- tai vast. alempialkenyleeni-aminoa,
jolloin alempialkyleeni tai vast. alempialkenyleeni voi olla
haarautumaton tai haarautunut ja sis&ltidd 4-14, etenkin 4-7
C-atomia ja/tai se voi sis&ltd3 yhden tai kaksi orto-anelloi-
tua bentsojdrjestelmdd ja fenyyli tai bentso voi olla kulloin-
kin yhden tai useamman kerran alempialkyylilld, hydroksialem-
pialkyylilld, halogeenialempialkyylill&, alempialkenyylilld,
3- tai 4-jdseniselld alempialkyleenilld, alempialkoksilla,
alempialkyylitiolla, alempialkaanisulfinyylilld, alempialkaa-
nisulfonyylilld, hydroksilla, halogeenilla, alempialkanoyyli-
oksilla, alempialkanoyylilld ja/tai nitrolla substituoitua tai
se voi olla substituoimaton, ja aromaattinen rengas A on yh-
den tai useamman kerran alempialkyylilld, hydroksialempialkyy-
1lilld, halogeenialempialkyylilld, alempialkenyylillid, 3~ tai
4-jdseniselld alempialkyleenilld, alempialkoksilla, alempi-
alkyylitiolla, alempialkaanisulfinyylilld, alempialkaanisul-
fonyylilld, hydroksilla, halogeenilla, alempialknaoyylioksil-
la, alempialkanoyylilld ja/tai nitrolla substituoitu tai se

voi olla substituoimaton lukuunottamatta tdhdettid R3.
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8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan

ﬁ 1 (1a),

mukainen yhdiste tai sen suola tai isomeerejd, joissa RO mer-
kitsee vetyd tai alempialkanoyylid, R1 merkitsee hydroksime-
tyylid, alempialkanoyylioksimetyylid, alempialkoksimetyylid,
formyylid tai dialempialkoksimetyylié, R2 merkitsee vetyd tai
alempialkyylid, R3 merkitsee toisaalta N, ,N-di-fenyylialempi-
alkyyli-aminoa tai R, merkitsee toisaalta kulloiniin 5-~...8-
jédgenistd alempialkyleeniaminoa, mono-oksalla katkaistua alem-
pialkyleeniaminoa tai orto-anelloidun bentsojdrjestelmédn si-
sdltdvdd alempialkyleeniaminoa tai vast. alempialkenyleeni-
aminoa, ja/tai Ra' Rb ja Rc merkitsevdt toisistaanriippumat-
ta vetyd, alempialkyylid tai halogeenia.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (Ia) mukai-
nen vhdiste tai sen suola tai isomeerejd, jossa Ro merkitsee

vetyd tai alempialkanoyylid, R1 merkitsee hydroksimetyylid,

‘alempialkanoyylioksimetyyli#d, alempialkoksimetyylid, formyy-

1id tai dialempialkoksimetyylii, R2 merkitsee vetyd tai alem-
pialkyylid, Rgy merkitsee di-alempialkyyli—aminoa, 5-...8-3a-
senistd alempialkyleeniaminoa, 5-...8-jdsenistd alempialkeny-
leeniaminoa tai 5-...8-j&senistd mono-oksa-alempialkyleeni-
aminoa ja R, sekd Rc merkitsevdt vetyd ja Rb merkitsee halo-
geenia.

10. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetel-
md, t unnettu siitd, etti valmistetaan 2-(5-kloori=-2-
hydroksi~4-morfolino-fenyyli)-propan-1-oli, 2*(2-hydroksi-5-
metyyli-4-(pyrrol-1-yyli)—fenyyli)-propan-1-oli, 2—(2-hyd—
roksi-S—metyyli—4—(pyrrol-T-yyli)-fenyyli]-propanaali tai
sen isomeeri tai

2-[5-kloori—2~hydroksi—4-(piperidin~1—yyli)~fenyyli)-propa~
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noli,
2*(2—asetoksi—5-kloori—4~(piperidin—1—yyli)—fenyyli]-propio-
nialdehydi,
2—(2—aset0ksi—5—kloori—4—(piperidin~1-yyli)-fenyyli]-propa-
noli,
2-(2~asetoksi—5-kloori-4-(piperidin~1—yyli)~fenyyli)-propio-
nialdehydi,

2- (5-kloori-2-hydroksi-4- (piperidin-1-yyli)-fenyyli)-propio-
nialdehydi-dietyyliasetaali,
2-[2~asetoksi—5—kloori—4—(piperidin—1—yyli)—fenyyli]—1—metok-
sipropaani,
2—[5—kloori—2—hydroksi—4-(piperidin—1—yyli)-fenyyli)—1—metok-
sipropaani,
1—asetoksi-2-(2-asetoksi—5-kloori-4-(piperidin-1-yyli)-fenyy—
li)-propaani,
1-asetoksi-2-(5-kloori-2—hydroksi-4-(piperidin—1~yyli)-fenyy—
li]-etaani,
2-(5-kloori~2-hydroksi-4-(piperidin—1—yyli)-fenyyli)—etanoli,
2- (2-asetoksi-5-metyyli-4~ (pyrrol-1-yyli)-fenyyli)-etanoli,
2- (4-dibentsyyliamino-2-hydroksi-5-metyyli-fenyyli)-propanoli,
2-(4-dibentsyyliamino-S—metyyli-2—pivaloyyli0ksi—fenyyli]—1~
pivaloyylioksi~propaani tai
2—(S—metyyli—2-pivaloyylioksi-4-(pyrrol—1*yyli)—fenyyli)-1~

pivaloyylioksi-propaani.
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