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LF
Menetelmd uusien bentsopyraanijohdannaisten valmistami-

seksi

Kyseinen keksint® koskeeuusia bentsopyraanijohdan-

naisia, joiden yleinen kaava on

CHZCH2 - N° "X R

R' (1)

niiden suoloja, niiden valmistusta ja niitd sisdltdvid
farmaseuttisia koostumuksia.

DE-hakemusjulkaisussa 3 300 004 kuvataan 4-aminome-

-tyylibentsopyraanijohdannaisia, jotka ovat aktiivisia

verenpainetta alentavina ja lihaksia rentouttavina ainei-

na ja joiden kaava on

Tv ra Tlo Rio Ris
R3 CHZ—N—~C_C—X R14
R4 .
g Ry, Ri6 Rysg
R
Ry
8]
R,
Rs )
jossa

A on erityisesti yksinkertainen sidos,
R1., R2, R8’ R9, R1O Jja R11 voivat olla vetyatomi,
RB’ Ry R5 ja I% voivat olla vetyatomi tai alkyyli-

oksiradikaali,
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R12 - R16 voivat olla mm. vetyatomi, alkyylioksi-
radikaali tai ndistd radikaaleista kaksi vierekkdista
vol muodostaa metyleenidioksiradikaalin, ja

—NR7—CR8R9-CR10R11—X— vel olla piperatsinyylira-
dikaali.

On todettu, ettd yleisen kaavan (I) mukaiset tuot-
teet, joissa
R1 on vetyatomi tai halégeeniatomi tai hydroksyy-
li-, alkyylioksi-, nitro-, amino- tai alkyylisuldonami-
do-, bis(alkyylisulfonyyli)amino- tai asyyliaminoradikaa-
1li,

X on typpiatomi tai radikaali —CH-,

R on radikaali, jonka yleinen kaava on

0
R

3

jossa

A on vksinkertainen sidos, metyleeniradikaali tai
X:n ollessa vetyatomi A voi olla karbonyyliradikaali,
ja Ry, ja Ry, jotka ovat identtiset tai poikkeavat toi-
sistaan, ovat vety- tai halogeeniatomi, tai hydroksyyli-,
alkyyli-, alkyylioksi-, nitro-, amino-, alkyylisulfon-
amido-,- bis(alkyylisulfonyyli)amino-, asyyliamino-, sul-
famoyyli- tai syaaniradikaali, tai muodostavat vierekkdin
sijaitessaan metyleenidioksi- tai etyleenidioksiradikaa-
lin , tai sitten R on pyridyyliradikaali tai on 2H-2-
bentsimidatsolonyyliradikaali, jossa X on CH-,

R' ja R", jotka ovat identtiset, ovat vetyatomi tai
alkyyliradikaali; samoin kuin mainittujen suolat aikaan-
saavat erityisen kiinnostavaa sydadmen &drsytystd wastaan-
ottamattomien jaksojen lisdystd, joka vastaa VAUGHAN
WILLIAMSin luokituksessa luokan IIT mukaisten sydamen
rytmihdiriditd estédvien tuotteiden syddnvdrindd estdvia

valkutuksia.
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Kun yleisessd kaavassa (I) R, ja R, ja R, (suurees-

sa R), ovat halogeeniatomi, t&mid voidaan valita fluoris-

ta, kloorista, bromista tai jodista; kun Ry, R2 tai R3

ovat alkyyli- tai asyyliradikaali tai sisdltdvdt maini-

tun, tdmd voi omata suoran tai haarautuneen ketjun, ja

sisdltdd 1-4 hiiliatomia.

Todetaan, ettd yleisen kaavan (I) mukaiset tuot-

teet omaavat keskenddn isomeerisid muotoja Jja ettd nd-

md isomeerit

sinndén piiriin

ja niiden seokset kuuluvat kyseisen kek-

Keksinndén mukaan yleisen kaavan (I) mukaiset tuot-

teet voidaan saada antamalla tuotteen, jonka yleinen

kaava on:

HN

7 N\ x——R | (I1I)

N—V"

jossa X ja R mddritellddn kuten edelld, tai sen suolan,

vaikuttaa bentsopyraanijohdannaiseen, jonka yleinen

kaava on:

CH.CH - Y

R' (1IV)

R"

jossa R1, R' ja R" mé&dritellddn kuten edelld, ja Y on

halogeeniatomi tai alkyylisulfonyylioksi- tai aryylisul-

fonyylioksiradikaali.

Reaktio suoritetaan edullisesti happovastaanotta-

jan ldsnd ollessa, On samoin mahdcllista suorittaa

reaktio happovastaanottajaa kdyttdmattd 2 ekvivalentin

vleisen kaavan

(III)

mukaista tuotetta ldsnd ollessa.
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Y:n ollessa halogeeniatomi se voidaan valita kloori-
ja bromiatomista.

Y:n ollessa alkyylisulfonyylioksiradikaali tamd on
erityisesti metyylisulfonyylioksiradikaali tai sen ol-
lessa aryylisulfonyylioksiradikaali tdma& voi olla mm.
p-tolueenisulfonyylioksiradikaali.

Happovastaanottajana kdytetddn edullisesti alkali-
tai maa-alkalimetallihydroksidia (esimerkiksi natron-
tai kalilipedd), alkalimetallikarhonaattia (esimerkiksi
natriumbikarbonaattia, kaliumkarbonaattia) tai orgaanista
typpiemdstd kuten esimerkiksi trietyyliamiinia.

Reaktio suoritetaan inertissd liuottimessa kuten
jossain ketonissa (esimerkiksi asetonissa, butanonissa),
eetterissd (esimerkiksi tetrahydrofuraanissa tai dioksaa-
nissa), alkoholissa (esimerkiksi metanolissa tai etanolis-

sa), hiilivedyssd (esimerkiksi heksaanissa tai tolueenis-

sa) , asetonitriilissd, dimetyyliformamidissa tai dime-

tyylisulfoksidissa tai t&lldisten liuotinten seoksessa
ja ldmp&tilassa 20°C:eesta reaktioseoksen palautusjddh-
dytyslémpdtilaan.

Todetaan, ettd Ry:n, R2:n ja/tai Ry:n (R:ssd)
ollessa.:aminoradikaali t&m& suojataan reaktiota edel-
tdvdsti. Samoin Ry :n ja/tai Ry:n ollessa hydroksyyli-
radikaali on edullista suojata t&dmd radikaali reaktiocta
edeltdvasti.

Suojaus suoritetaan milld tahansa soveliaalla
ryhm&d113, jonka kiinnittdminen ja poistaminen eivat
muuta molekyylin loppuosaa. Erityisesti noudatetaan me-
netelmid, joita on kuvannut T.W. Greene, "Protective
Croups in Organic Synthesis", A. Wiley, Interscience
Publication (1981), tai McOmie, "Protective Groups in
Organic Chemistry", Plenum Press (1973).

Keksinndn mukaan yleisen kaavan (I} mukaiset
tuotteet, joissa radikaali R1, R, ja/tai R, on hydrok-

syyliradikaali, voidaan samoin saada lahtien vastaavasta
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vleisen kaavan (I) mukaisesta tuotteesta, jossa muutet-
tava radikaali Ry, Ry ja/tai R, on alkyylioksiradikaali,
kdsittelemdlld t&td voimakkaasti happamassa ymparistdssa.

Reaktio suoritetaan yleensd kdsittelemdlld bromi-
vetyhapolla, tai happoseoksella, esimerkiksi kasittele-
mdlld bromivetyhappo/etikkahapposeoksella, reaktioseok-
sen palautusjddhdytysldmpdtilassa.

Keksinndn mukaan yleisen kaavan (I) mukaiset tuot-
teet, joissa suure R1, R, ja/tai R3 on amino-, alkyyli-
sulfonamido, bis(alkyylisulfonyyli)-amino- tai asyyliami-
noradikaali, voidaan samoin saada hydraamalla katalyyt-
tisesti happamassa ympdristdssd yleisen kaavan (I) mukais-
ta bentsopyraanijohdannaista, jossa muutettava radikaali
R1, R, ja/tai Ry on nitroradikaali, mitd seuraten halut-
taessa saada yleisen kaavan (I) mukainen tuote, jossa

R1, R, ja/tai R,y on alkyylisulfonamido-, bis(alkyylisulfo-

"nyyli)amino— tai asyyliaminoradikaali, muutetaan saatua

amiinijohdannaista sulfonyloimalla tai vastaavasti asy-
loimalla.

Hydraus suoritetaan edullisesti 20-50°C:n 1limp&-
tilassa jossain hapossa, kuten esimerkiksi etikkahapos-
sa tai kloorivetyhapossa, jossain orgaanisessa liuotti-
messa kuten jossain alkoholissa (esimerkiksi metanolis-
sa, etanolissa, isopropanolissa), liuotinseoksessa, tai
hydro-orgaanisessa ympédrist&ssd (esimerkiksi alkoholi/
vesi). On samoin mahdollista suorittaa reaktio pelkdssi
hapossa liuotinta lis&dmdattd.

Katalysaattorina kdytetdan yleensd palladiumia,
platinaocksidia tai Raney-nikkelid.

Reaktio voidaan valinnaisesti suorittaa ylipainees-
sa.

Sulfonylointi tai vastaavasti asylointi aikaansaa-
daan hapon alkSOBH tai alk'COOH (joissa alk ja alk'
ovat alkyyliradikaaleja) aktivoidun muodon avulla,

erityisesti happohalogenidin (esimerkiksi happokloridin)
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tai anhydridin avulla, ja reaktio suoritetaan happovas-
taanottajan kuten orgaanisen typpiemdksen, kuten jonkin
trialkyyliamiinin (esimerkiksi trietyyliamiini) (esimer-—
kiksi trietyyliamiini) tai pyridiinin, ldsnd ollessa
inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten jossain kloo-
rilivottimessa (esimerkiksi dikloorimetaanissa, kloro-
formissa) , eetterissd (esimerkiksi etyylieetterissd, tet-
rahydrofuraanissa) tai tdllaisten liuottimien segksessa,
-70 - +40°C:een limpdtilassa.

Reaktio suoritetaan valinnaisesti typpi-ilmakehdssa.

Ealuttaessa saada yleisen kaavan (I) mukainen tuo-
te, jossa R1, R, ja/tai Ry on bis(alkyylisulfonyyli)ami-
noradikaali, suoritetaan reaktio 2 ekvivalentin vastaa-
vaa sulfonihappojohdannaista ldsnd ollessa. '

Keksinnoén mukaan yleisen kaavan (I) mukaiset tuot-

.teet, joissa A on karbonyyliradikaali, voidaan valmistaa

myds antamalla bentsoehapon, jonka yleinen kaava on:

R

Hoco_@ 2 (v)
R

3

jossa R, ja R, midritelld&n kuten edelld, tai tédmdn
hapon reaktiivisen johdannaisen, vaikuttaa bentsopyraani-

johdannaiseen, jonka yleinen kaava on

CH,CH, - N~ NH
272 N /

o (v1)
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jossa Ry, R' ja R" mddritellddn kuten edelld.

Todetaan, etti R1:n, R2:n ja/tai R3:n ollessa
amino- tai hydroksyyliradikaali t&md suojataan reaktiota
edeltdvisti.

Suojaus ja suoraradikaalien poisto suoritetaan
olosuhteissa, joita kuvattiin edelld menetelmdn ylei-
senkaavan (III) ja (IV) mukaisten tuotteiden saattami-
seksi reagoimaan yhteydessi.

Kdytettdessd yleisen kaavan (V) mukaista happoa
suoritetaan reaktio peptideji kondensoivan aineen, kuten
jonkin karbodi-imidin (esimerkiksi disykloheksyylikarbo-
di-imidin) tai N,N'-karbonyylidi-imidatsolin, tai 2-etok-
si-1-etoksikarbonyyli-1,2-dihydrokinoleiinin, ldsnd ol-
lessa orgaanisessa liuottimessa kuten jossain eetterissd

(tetrahydrofuraanissa), amidissa (dimetyyliformamidissa),

nitriilissd (asetonitriilissd) tai klooriliuottimessa

(esimerkiksi dikloorimetaanissa) -10 - +20°C:n 1lampd-
tilassa.

Kaytettdessd yleisen kaavan (V) mukaisen hapon
reaktiivista johdannaista on mahdollista saattaa reagoi-
maan anhydridi, seka-anhydridi, happohalogenidi tai
aktivoitu esteri. Td11l8in reaktio suoritetaan joko orgaa-
nisessa ympdristdssd, valinnaisesti happovastaanottajan,
kuten jonkin orgaanisen typpiemdksen (esimerkiksi tri-
alkyyliamiinin tai pyridiinin) 1&snd ollessa, jossain
edelld mainitussa liuottimessa tai ndiden liuottimien
seoksessa 0 - +200C:n ld&mpdtilassa, tai hydro-orgaani--:
sessa ympdristdssd emdksisen kondensoivan aineen kuten
alkali- tai maa-alkalimetallikarbonaatin tai -bikarbo-
naatin ldsnd ollessa 5 - 20°C:een lampotilassa.

Tuotteet, joiden yleinen kaava on (III), voidaan

valmistaa menetelmilld, joita ovat kuvanneet:
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- V. NACCI et al., Farmaco Ed.Sci., 328(5), 399 (1973),
- P.C. JAIN et.al., J. Med. Chem., 10, 813 «{1967) ,

- J. GRAIG et al., Org. Synthm, 5, 88 (1973),

- JA-hakemusjulkaisu 82 093 962,

- NE-hakemusjulkaisu 65 10 107,

- US-patenttijulkaisu 4 421 753

~ J.A. Kiritsy et al., J. Med. Chem., 21 (12, 1301 (1978)
- D. Koulbach, Arhiv. Hem. Farm. 11, 99 (1937)

ja joita kuvataan jdljempdnd esimerkkien yhteydessa, tai
analogisesti ndihin menetelmiin n&hden.

Yleisen kaavan (IV) mukaiset tuotteet voidaan saa-
da antamalla halpgenoivan aineen tai alkyylisulfonihapon
tai aryylisulfonihapon aktivoidun muodon vaikuttaa 4-
hydroksialkyylibentsopyraanijohdannaiseen, jonka yleinen

kaava on:

FH ZCH ZOH

R' (VII)

0
R"

jossa Rq, R' ja R" mddritelldén kuten edelld.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (IV) mukai-
nen tuote, jossa Y on halogeeniatomi, voidaan halogenoi-
vat aineet valita tionyylikloridista ja fosforin halo-
geenijohdannaisista kuten fosforioksikloridi tai fosfo-
ritribromidi. On samoin mahdollista saattaa reagoimaan
allyylibromidi N ,N'-karbonyylidi-imidatsolin ldsna ol-
lessa.

Haluttaessa valmistaa yleisen kaavan (IV) mukainen
tuote, jossa Y on alkyylisulfonyylioksi tai aryylisulfo-
nyylioksi, saatetaan edullisesti reagoimaan vastaavan

hapon anhydridi tai halogenidi.
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Reaktio sucritetaan yleensd jonkin orgaanisen
typpiemdksen kuten trietyyvliamiinin tai pyridiinin l&dsnd
ollessa orgaanisessa liuottimessa kuten jossain kloori-
liuottimessa (esimerkiksi metyleenikloridissa) , eette-
rissd (esimerkiksi tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa)
ja ldmpotilassa 0°C:eesta reaktioseksen palautusjidihdy-
tysldmpdtilaan.

Yleisen kaavan (IV) mukaiset tuotteet, joissa R,
on nitroradikaali, voidaan saada nitraamalla yleisen
kaavan (IV) mukaista johdannaista, jossa R1 on vety-
atomi.

Reaktio suoritetaan edullisesti typpihappo/etikka-
happoseoksen avulla 0 - 20°C:n ldmpotilassa.

Yleisen kaavan (IV) mukaiset tuotteet, joissa R1 on

hydroksyyliradikaali, voidaan samoin saada yleisen kaa-

van (IV) mukaisesta tuotteesta, jossa R1 on alkyyliok-

Siradikaali, ldhtien kdsittelemdll& titd voimakkaasti
happamassa ympdrist&ssd. Reaktio suoritetaan olosuhteis-
sa, joita kuvattiin aiemmin yleisen kaavan (I) mukaisen
tuotteen saamiseksi, joissa R1 on hydroksyyliradikaali,
vastaavasta tuotteesta ldhtien, jossa R1 on alkyylioksi-

radikaali.
Yleisen kaavan (VII) mukainen 4-hydroksialkyyli-

bentsopyraanijohdannainen voidaan valmistaa pelkistd-

mdlld vastaavaa esterid, jonka vyleinen kaava on:

OEt
CHZCO

(Viii)

R"
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10

jossa Ry, R' ja R" mddritellddn kuten edelld.
Reaktio suoritetaan yleensid litiumaluminiumhyd-
ridin avulla orgaanisessa liuottimessa kuten jossain

. 0
cetterissi (esimerkiksi tetrahydrofuraanissa) 0-307C:n

lampodtilassa.,
Yleisen keavan (VIII) mukainen esteri voidaan saada

pelkistdmidlld bentsopyraanijohdannaista, jonka yleinen

kaava on

OOEt

Ry (IX)
Rl

jossa R1, R' ja R" mddritell&ddn kuten edelld.

Reaktio suoritetaan hydraamalla katalyyttisesti
palladiumin ldsnd ollessa orgaanisessa liuottimessa ku-
ten jossain alkoholissa (esimerkiksi metanolissa, etano-
lissa) 10-50°C:n lampdtilassa.

Yleisen kaavan (IX) mukainen bentsopyraanijohdan-
nainen voidaan valmistaa WITTIG-reaktion avulla ldhtien

kroman-4-onijohdannaisesta, jonka yleinen kaava on

R"

jossa Ry, R' ja R" mddritellddn kuten edelld.

Reaktio suoritetaan edullisesti etyylidietyyli-
fosfonasetaatin avulla natriumhydridin l4snd ollessa or-
gaanisessa liuottimessa kuten jossain eetterissd (esimer-

kiksi tetrahydrofuraanissa tai dimetoksietaanissa) lampo-
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tilassa 0°C:eesta reaktioseoksen palautusijddhdytyslampd-
tilaan.

Yleisen kaavan (X) mukainen kroman-4-onijohdannai-
nen, jossa R1 on muu kuin vety, voidaan valmistaa sovel-
tamalla PFEUFFERin wt.al., Chem. Ber. 58 (1954)’, kuvaamaa
menetelmidd, tai G.P. Ellisin, "Heterocyclic Compounds,
Chromenes, Chromanones and Chromones", John Wiley & Sons
(1977) , kuvaamien menctelmien mukaan.

Yleisen kaavan (X) mukainen kroman—-4-onijohdannai-

. neny jossa R1 on fluoriatomi, voidaan valmistaa FR-pa-

tenttijulkaisussa 2 588 860 kuvatun menetelmdn mukaan.
Yleisen kaavan (X) mukaiset kroman-4~onijohdannai-

set, joissa R, on amino-, alkyylisulfonamido-, bis(al-

1
kyylisulfonyyli)amino-, trifluorimetyylisulfonamido=-

tai asyyliaminoradikaali, voidaan saada yleisen kaavan

(X} mukaisesta kroman-4-onijohdannaisesta, jossa R1 on

nitroradikaali, ldhtien analogisesti menetelmiin n&hden,
joita kuvattiin yleisen kaavan (I) mukaisten tuotteiden
valmistamiseksi, joissa radikaali R, mddritelldan kuten
v11l&.

2,2-dimetyylikroman—-4-oni voidaan saada BE-patent-
tijulkaisussa 844 943 kuvatun menetelmdn mukaan.

" Yleisen kaavan (V) mukaiset tuotteet voidaan val-
mistaa menetelmien mukaan tal analogisesti menetelmiin
ndhden, joita kuvataan seuraavissa:

- J. Am. Chem. Sic. 70 (1948) 4177,
- EP 023 578.

Yleisen kaavan (VI) mukaiset bentsopyraanijohdan-
naiset voidaan saada antamalla piperatsiinin vaikuttaa
vleisen kaavan (IV) mukaiseen bentsopyraanijohdannaiseen.

Reaktio suoritetaan olosuhteissa, joita kuvattiin
aiemmin yleisen kaavan (III) mukaisten tuctteiden saat-
tamiseksi reagoimaan yleisen kaavan (IV) mukaisten bent-
sopyraanijohdannaisten kanssa piperatsiiniylimadréan
(2 ekvivalenttia) l&dsnd ollessa happovastaanottajaa 1li-

sdamatta.
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Keksinndn mukaisten tuotteiden enantiomeerit voi-
daan erottaa tunnettujen menetelmien mukaan.

Voidaan eritvisesti valmistaa yleisen kaavan (VII)
mukaisen hydroksietyylibentsopyraanijohdannaisen enantio-
meeri, joka muutetaan yleisen kaavan (I) mukaiseksi
tuotteeksi aiemmin kuvatun menetelmdn mukaan.

Yleisen kaavan (VII) mukaisesti optisesti aktiivi-
nen johdannainen smadaan valmistamalla optisesti aktiivi-

nen amidi, jonka yleinen kaava on

CH,,CONH——

aQuh g
jood

R' (X1)

R"

jossa R R' ja R" mddritellddn kuten edelld, erottamalla

’
isomeer;t kromatografisesti hydrolysoimalla haluttu
isomeeri ja pelkistdm&dlld sitten saatu happo.

Yleisen kaavan (XI) mukaisen tuotteen isomeerin
hydrolyysi voidaan suorittaa mill& tahansa tunnetulla
menetelmdlld, joka ei muuta molekyylin loppuosaa, reak-
tio suoritetaan edullisesti happamassa ympdristdssd
(etikkahappo, klocorivetyhappo, seoksina) reaktioseoksen 4
palautusjddhdytyslédmpsdtilassa-

Hapon pelkistdminen alkoholiksi suoritetaan tavan-
omaisten menetelmien mukaan. Pelkistdvdnd aineena kdyte-
tddn erityisesti diboraania Jja reaktio suoritetaan edul-
lisesti jossain eetterissd kuten tetrahydrofuraanissa
0-30°C:een limp&tilassa.

Yleisen kaavan (XI) mukainen tuocte voidaan valmis-

taa ldhtien haposta, jonka yleinen kaava on
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?H —— COOH

R' (X11)

R”

jossa RT' R' ja R" mddritelld&n kuten edelld, milla
tahansa tunnetulla menetelmdlld amidin valmistamiseksi
haposta l&htien.

Reaktio suoritetaan edullisesti kayttamdlla
yleisen kaavan (XII) mukaisen hapon kloridia (joka voi-
daan valmistaa in situ) inertissd orgaanisessa liuottimes-
sa kuten jossain klooriliuvottimessa (esimerkiksi dikloori-

metaanissa) happovastaanottajan kuten jonkin orgaanisen

‘typpiemdksen (esimerkiksi trietyyliamiinin) l&snd ol-

lessa 0-30°C:n ldmp&tilassa.

Yleisen kaavan (XII) mukainen happo voidaan saada
ldhtien vastaavasta esteristd milld tahansa tunnetulla
menetelm&lld hapon saamiseksi esteristd ldhtien mole-
kyylin loppuosaa muuttamatta.

Erityisesti suoritetaan yleisen kaavan (VIII) mu-
kaisen esterin saippuointi kalilipe&dn avulla metanolis-
sa reaktioseoksen palautusjddahdytysldmpdtilassa.

Happokloridi valmistetaan kdsittelemdlld wastaa-
vaa happoa tionyylikloridilla reaktioseoksen palautus-
jddhdytysldmpotilassa.

Keksinndn mukaisia uusia bentsopyraanijohdannaisia
voidaan puhdistaa tarpeen vaatiessa fysikaalisilla me-

netelmilld kuten kiteyttdmdlld tai kromatografisesti.
Keksinntn mukaiset tuotteet voidaan muuttaa

happojen avulla additiosuoloiksi. Muodostunut suola
saostuu liuoksen mahdollista konsentrointia seuraten,
se erotetaan sucdattamalla, dekantoimalla tai kylmdkui-

vaamalla. Kyseisen keksinndn mukaisella menetelmdlld
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tuotteet saadaan yleensd kloorihydraatin muodossa. Namd
suolat wvoidaan vapauttaa ja muuttaa muiksi happosuo-
loiksi tavanomaisten menetelmien mukaan.

Esimerkkeind farmaseuttisesti hyvdksyttavistd
suoloista voidaan mainita epdorgaanisten happojen kans-
sa muodostetut additiosuolat (kloorihydraatit, bromi-
hydraatit, sulfaatit, nitraatit, fosfaatit) tai orgaanis-
ten happojen kanssa muodostetut additiosuolat (sukki-
naatit, fumaraatit, asetaatit, propionaatit, maleaatit,
metaanisulfonaatit, p-tolueenisulfonaatit, isotionaatit)
tai ndiden yhdisteiden substituutiojohdannaiset.

Keksinndn mukaiset tuotteet osoittavat erityisen
kiinnostavia syddmen rytmihdiriditd ja syddnvdrindd
estdvid ominaisuuksia, Jjotka ovat luonteenomaisia

VAUGHAN WILLIAMSin luokalle III, jolloin kyseiset omi-

naisuudet ilmenevédst syddmen &drsykkeitd vastaanottamat-

tomien jaksojen pidentymisend.

Erityisesti ne aikaansaavat in vitro marsun syd&n-
kammiolihaksessa 5 %:sta 50 %:n parhaimpiin arvoihin 1li-
sdyksen alkuperdisvaikutuksen tehon kestoon E. CORABOEUFin
ja S. WEIDMANNin, C.R. Soc. Biol. 143 (1949) 1329, kuvaa-
man solunsisdisen vaikutustehon mittaustavan menetelmdn
mukaan.

Lisdksi keksinndn mukaisten bentsopyraanijohdan-
naisten myrkyllisyys onalhainen. Ne ovat yleensd osoit-
tautuneet ei-myrkyllisiksi annoksena 300 mg/kg suun
kautta hiirissd.

Erityisen kiinnostavia ovat ne yleisen kaavan (I)
mukaiset tuotteet, joissa:

R1 on vety-~, kloori- tai fluoriatomi, tai hydrok-
syyli~, metoksi-, nitro-, amino- tai metyylisulfonyyli-
aminoradikaali,

X on typpiatomi tai radikaali >CH-,

R on yleisen kaavan (II) mukainen mdikaali, jossa:

A on yksinkertainen sidos tai metyleeniradikaali,
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tali X:n ollessa tuppiatomi A voi olla myds karbonyyli-
radikaali, ja R, Jja Ry, jotka ovat identtiset tai poik-
keavat toisistaan,sijaitsevat asemassa 3 ja/tai 4 ja ovat
vety-, tai fluoriatomi, tai hydroksyyli-, metyyli-, me-
toksi-, nitro-, amino-, metyylisulfonamido-, bis(metyy-
lisulfonyyli)amino-, asetyyliamino-, sulfamoyyli- tai
syaaniradikaali, tai vierekkdin sijaitessaan muodostavat
vhdessd metyleenidioksi- tai etyleenidiocksiradikaalin,
tai sitten

R on pyridyyliradikaali tai on 2H-2-bentsimidatso-
lonyyliradikaali, jossa X on —=CH-,

R' ja R" ovat identtiset ja ovat vetyatomi tai
metyyliradikaali; eri isomeerein#dn tai niiden seoksina
ja erityisesti seuraavat tuotteet;

1—15—(3,4—dihydro—2H—1—bentsopyran—4~yyli)etyylg7—4—(3,4-

dimetoksifenyyli)piperidiini, sen eri isomeerit ja nii-

den seokset,
1—15—(6—amino—3,4—dihydro—2H—1—bentsopyran—4—yyli)etyyl}7-
4-(3,4~dimetoksifenyyli) piperidiini, sen eri isomeerit
ja niiden seokset,
1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran—-4-yyli)etyyli/=4- (4-
metyylisulfonamidofenyyli)piperidiini, sen eri isomee-
rit ja niiden seokset,
1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etyyli/-4- (4~
metyylisulfonamidofenyyli)piperatsiini, sen eri isomee-
rig‘ja niiden seokset,
1—&1-15—(3,4—dihydro-2H—1—bentsopyran—4—yyli)etyyl}7—4-
piperidinyyli} -1,3=-dihydro-2H~2-bentsimidatsoloni, sen
eri isomeerit ja niiden seokset.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat kyseistd
keksinto4a.

Seuraavissa esimerkeissd, ellei toisin mainittu,

kromatografia-ajot on suoritettu silikageelissa (60-200/w.
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Esimerkki 1

Palautusjddhdytetddn 3 tunnin ajan 9,7 g:aa
4-(2-bromietyyli) -3 ,4-dihydro-2PF-bentsopyraania, 11,12 g
1-(3,4-dimetcksifenyyli)piperatsiniinin dikloorihydraat-
tia, 15,6 g kuivaa kaliumkarbon aattia ja 6,8 g kaliumjodi-
dia 300 ml:ssa 2-butanonia.

Suodatetaan reaktioseos lasisintterilld ja poiste-
taan sitten liuotin alipainehaihdutuksella (5,2 kPa), Uu-
tetaan saatua &1ljyd 300 ml:lla dikloorimetaania, pestddn
sitten 40 ml:1la 1N natronlipedliuosta, pestddn vedelld
ja kuivataan sittemorgaaninen faasi magnesiumsulfaatilla.

Haihdutusta seuraten lietetddn saatu ©6ljy 100 ml:aan
etanolia ja 1lisdtddn 35 ml 2N kloorivetyhappoliuosta eta-
nolissa. Suodattamalla muodostunut sakka lasisintterilla

saadaan 14 £ 1—[5—(3,4-dihydro—2H—1—bentropyran—4—yyli)—

etyyli7—1—(3,4—dimetoksifenyyli)piperatsiinia valkeana

kiintednd aineena, joka sulaa samalla hajaantuen noin
226°C:ssa.

3 ,4-dimetoksi-4-fenyylipipratsiini voidaan valmis-
taa P.C. JAINin et.al., J. Med. Chem. 10 (1967) 813,
kuvaaman menetelm&n mukaan.

2-bromi-4-etyyli-3,4-dihydro-2H-bentsopyraani voi-
daan valmistaa seuraavalla tavalla:

Lisdtd8n 115 ml:aan asetonitriili&d samalla sekoit-
taen 13,83 g 2-(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4~yyli)etano-
lia, sitten 91,2 g allyylibromidia ja lopuksi 12,6 g
N,N'-karbonyylidi-imidatsolia.

Sekoitetaan 3 tuntia 10 minuuttia noin 20°C .ssa
ja sitten palautusjddhdytettden 2 tunnin ajan.

Sitten reaktioseos konsentroidaan alipaineessa
(5,2 kPa) ja suoritetaan saadun jdidnndksen kromatografia-
ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 5,5 cm ja joka si-
sdaltdd 200 g silikageelid, 550 ml:1la dikloorimetaanin
eluoiden ja kerdten 100 ml:n fraktioita. Haihdutetaan

fraktiot 350-550 ml kuiviin.



10

15

20

25

30

35

17

Ndin saadaan 17,7 g 4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-
2H-bentsopyraania kirkkaana ruskeana &6ljynd.

Protoni-nmr-spektri (250 MHz, CDC13, 8 miljoonasosaa

6,8-7,2 (mt 4H ,aromaattisia

4,21 (mt, -O—C§2—)

3,55 (mt, -CH -Br

3,08 (mt, ;CHg)

1,92 ja 2,92 (mt, —CH2~ kohdassa -3)

2,08 ja 2,34 (mt ~C§2CH2Br)

2-(3,4-dihydro-2H~1-bentsopyran—-4-yyli)etanoli voi-
daan valmoitaa seuraavalla tavalla:

Lisatddn 5,96 g:aan litiumaluminiumhydridia
500 ml tetrahydrofuraania ja jd&hdytetdé&n 0°C:seen.
Sitten lisdt&ddn samalla sekoittaen 17,25 g etyyli-2-(3,4-
dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etanoaattia 60 ml:ssa

tetrahydrofuraania.

Sekoitetaan tunnin ajan ZOOC:ssa, minkd& jdlkeen
samalla sekoittaen suoritetaan hydrolyysi lis&8damdlla
kidevedellistd natriumsulfaattia (10 H20) kunnes muo-
dostuu sakka, minkd jdlkeen reaktioseos jitetddn seiso-
maan 15 tunniksi.

Muodostuneen sakan suodatusta ja liuottimen alipai-
nehaihdutusta seuraten eristetddn 13,8 g 2-(3,4-dihydro-
2H-1-bentropyran-4-yyli)etanolia ruskeana &1ljynd.

nmr-spektri (250 MHz, CDC13, § miljoonasosaa) :

6,8-7,2 (mt, 4H, aromaattisia)

4,22 (mt, —O—C§2-)

3,83 (mt, —C§2~OH)

3,04 (mt, >CH-)

1,83 ja 2,90 (mt, ~-CH

1.62 (s, -OH)

Etyyli- (3 ,4~-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)eta-

-kohdassa -3 ja -CH,-CH,CH)

2 2 2

noaatti voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
Hydrataan 50,6 g etyyli-(E,Z2)-(3,4-dihvdro-2H-1-

bentsopyran~4-ylideeni)asetaatt8a 1 litrassa metanolia
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20°C:ssa ilmanpaineessa 5,06 g:n palladiumia hiilessi
(10 %) 1&snd ollessa.

Suodattamalla KIESELGUHRilla ja haihduttamalla kui-
viin alipaineessa (5,2 kPa) saadaan 48,8 g etyyli-(3,4~
dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etanocaattia kalpean kel-
taisena 8ljyna.

nmr-spektri (250 MHz, CHC1 § miljoonasosaa) :

s
6,75-7,2 (mt, 4H, aromaattisia)

4,98 (q + mt, -O-CH,~ + -CO-OCH,-CH,)
3,37 (mt, »CH-)

2,53 ja 2,82 (44, —C§2—CO—)

1,87 ja 2,18 (mt —CH2~ kohdassa -3)
1,30 (t, -COO-CH,-CH,)

Etvyli-(E,2)~(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yli-
deeni)asetaatti voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Lisdtddn litraan vedetdntd tetrahydrofuraania sa-
malla sekoittaen 20,4 g natriumhydridid (80 %:sta)
sekd sittenpienind annoksina 153 g etyylidietyylifosfono-
asetaattia pitden koko ajan reaktioseoksen ldmpdtila
noin 20°C:ssa. Sitten niin saatuun kirkkaan keltaiseen
liuokseen 1lisdtddn 45 g 4-kromanonia 100 ml:ssa vedetdn-
td tetrahydrofuraania pitden l&mpdtila 0°c:een alapuolella.
Pidetddn reaktioseos 22 tunnin ajan ZOOC:ssa, minkd jadl-
keen sitd konsentroidaan alinaineessa ja uutetaan sit-
ten saatua 61jyd 2 kertaa 700 ml:lla dikloorimetaania.
Pestddn orgaaninen faasi vedelld ja kuivataan sitten
magnesiumsulfaatilla sekd haihdutetaan kuiviin alipai-
neessa. Haihdutusjddanndkselld suoritetaan kromatogra-
fia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 9 cm ja joka si-
sdltdd 1,6 kg silikaheelid, eluoiden 6,3 litralla syklo-
heksaani/etyyliasetaattiseoksella (tilavuussuhteessa
90:10) ja kerdten 250 ml:n fraktioita. Haihutetaan kui-

viin fraktiot v&1liltid 2,8-6,3 litraa.
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Ndin saadaan E- ja Z-isomeerien seoksena 50,6 g
etyyli-(3,4~dihydro~2H-1-bentsopyran-4-ylideeni) asetaat-
tia kalpean keltaisena &ljyna.

nmr-spektri (400 MHz, CDC13, § miljoonasosaa) :
isomeeri E (75 %&):

6,3-7,61 (mt, 4H, aromaattisia)

6,36 (s, =CH-CO-)

4,23 (mt, —O—C§2—)

4,23 (mt, -CO-OCH,-CH,)

2 3
3,41 (mt, —CHZ— kohdassa =-3)
1,32 (mt, -CO-OCH,=CH,)

o

) :

6,8-7,83 (mt 4H, aromaattisia)
5,61 (s, =CH-CO-)

4,38 (t, -0-CH,-)

4,23 (mt, -CO-OCH,-CH,)

2,65 (t, ~CH,- kohdassa -3)

2
1,32 (mt, -CO-OCH,-CH,)

isomeeri 72 (25

Esimerkki 2
1—[5—(3,4-dihydro—2H—1-bentsopyran—4—yyli)etyyli7—

4-(3 ,4-dimetoksifenyyli)piperatsiinin dikloorihvdraatin

isomeeri A valmistetaan menetellen kuten esimerkissd 1,
mutta l&htien 0,86 g:sta 4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-
2H~bentsopyraanin isomeerid A, 1,10 g:sta 1-(3,4~dime~
toksifenyyli)piperatsiinin dikloorihydraattia sekd
1,38 g:sta kuivaa kaliumkarbonaattia ja 0,6 g:sta kali-
umjodidia 15 mla:ssa 2-butanonia.

Lietetd&dn saatu 6ljy 9 ml:aan etanolia ja lisdtdan
1,5 5N kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa. Otetaan
ndin saatu sakka suodattamalla talteen ja kiteytetddn
se sitten 150 ml :sta metanolia.

Ndin smadaan 1,28 g 1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentso-
pyran-4-yyli)etyyli-4-~(3,4-dimetoksifenyyli)pipratsii-
nin dikloorihydraatin isomeerid A valkeana kiintedna ai-

neena, joka sulaa samalla hajaantuen noin 219—221OC:ssa.
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/3720 = -13° % 0,8 (c = 0,736, E,0)

4-(2-bromietyyli) -3,4~dihydro-2H-bentsopyraanin
isomeeri A voidaan valmistaa menetellen kuten esimerkis-
sd 1, mutta ldhtien 0,96 g:sta 2-(3,4~-dihydro-2H-1-bentso-
pyran-4-yyli)etanolin isomeerid A, 4,9 g:sta allyylibro-
midia ja 0,875 g:sta N,N'-karbonyylidi-imidatsolia
8 ml:ssa asetonitriilid. Suoritetaan saadun jddnndksen
kromatografia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 2 cm
ja joka sisdltdid 25 g silikageelid, eluoiden 120 ml:lla
dikloorimetaania ja kerdten 30 ml:n fraktioita. Haihdute-
taan kuiviin fraktiot v&lilti 60-120 ml.

Ndin saadaan 0,86 g 4-(2-bromietyyli)-3,4-dihyd-
ro-2H-bentsopyraanin isomeerid A vdrittomand Sljynd,
jota kivtetddn sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

2-(3,4-dihydro~-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etanolin
isomeeri A voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Lisdtddn 1,26 g:aan (3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-
4~yyli)etaanihapon isomeerid A 5 ml vedetdntd tetrahyd-
rofuraania ja jddhdytet&idn 0°C:seen. Sitten lisitidin
hitaasti ja samalla sekoittaen 17,5 ml 1M diboraaniliuos-
ta tetrahydrofuraanissa. Lisdyksen pddtyttyd reaktioseok-
sen annetaan limmeti 20°C:seen ja pidetddn siind samalla
sekoittaen 4,5 tunnin ajan sekd lisdtddn sitten reaktiose-
okseen 10 ml metanolia. Suoritetaan liuotin haihdutta-
malla saadun 61jyn kromatografia-ajo kolonnissa, jonka
halkaisija on 2 cm ja Jjoka sisdltdd 60 g silikageelid,
kdyttden eluenttina 210 ml dikloorimetaani/asetoniseos-
ta (tilavuussuhteessa 80:20) ja kerdten 30 ml:n fraktioi-
t. Haihdutetaan kuiviin fraktiot v&liltd 150-210 ml.

N&in saadaan 1,07 g 2-(3,4~dihydro-2H-1~-bentsopy~
ran-4-yyli)etanolim isomeerid A vdrittdmdnd S1ljynd, jo-
ta kdytetddn sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

(3,4-dihydro-2H~1-bentsopyran-4-yyli)etaanihapon

someeri A voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
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Lisdtd33dn 3 g:aan N-(2-hydroksi-1-fenyylietyyli) -
(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etanamidin isomee-
rid A 10 ml:ssa puhdasta etikkahappoa 10 ml konsentroi-
tua kloorivetyhappoa ja palautusjddhdytetddn 1,5 tunnin
ajan., Haihdutetaan reaktioseos kuiviin alipaineessa
(5,2 jPa) ja uutetaan sitten etyylieetterilld. Haihdu-
tetaan vedelld pesty eetterifaasi kuiviin alipaineessa
ja lietetddn saatu jddnnés 110 ml:aan 1N natronliped-
liuosta Jja uutetaan sitten 200 ml:1la dikloorimetaania.

Emdksinen neste tehd3&n happamaksi 12 ml:1lla
konsentoirua kloorivetyhappoa ja uutetaan sitten dikloo-
rimetaanilla. Sit orgaaninen faasi pestdidn vedelld ja
kuivataan sitten magnesiumsulfaatilla. Kuiviin haihdutta-
malla saatu jd8nnds kiteytetddn isopropyyliasetaatin
ja petrolieetterin (40—600) seoksesta ja saadaan 1,95 g

(3,4~dihydro-2H~-1-bentsopyran-4-yyli)etaanihapon isomee-
rid A kermanvidrisind kiteind, joiden sulamipiste on
77-78°C.

£§7§O = -18,5° 2 0,5 (¢ = 1,136, etanoli).

N- (2-hydroksi-1-fenyylietyyli) -3 ,4-dihydro-2H~1-
bentsopyran-4-yyli)etanamidin isomeeri A voidaan val-
mistaa menetellen seuraavalla tavalla:

Lisdtddn 3,45 g:aan 2-(R)-(-)-amino-2-fenyylietano-
lia 25 ml:ssa dikloorimetaania 3,9 ml trietyyliamiinia
ja jddhdytetddn 5°C :seen sekd lis&it##n sitten tipoittain
liuvos 5,3 g (3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran—-4-yyli)-etaani-
happokloridia 10 ml:ssa dikloorimetaania. Pidetddn reak-
tioseoksen ladmpdtila 0°C:ssa 4 tunnin ajan ja jatetdan
seos sitten seisomaan 15 tunniksi ZOOC:seen sekoitusta
jatkaen. Pestddn orgaaninen faasi 1N kloorivetyhappoliuok~
sella ja sitten 1N natronlipedliucksella, minkid jidlkeen
metyleenikloridiliuos pestddn vedelld ja kuivataan sitten
magnesiumsulfaatilla.

Suodattamalla ja haihduttamalla kuiviin alipainees-
sa (5,2 kPa) saadaan diastereoisomeerien seoksesta koos-

tuva J&4nnds, jolla suoritetaan sitten kromatografia-
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ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 9 cm ja joka sisdl-
tdd 1 kg:n silikageelid (32—63/u), kdyttden eluenttina
8,4 litraa dikloorimetaani/etanoliseosta (tilavuussuh-
teessa 95:5) ja kerdten 125 ml:n fraktioita. Kuiviin
haihdutettuina fraktioista v&liltd 4 litraa ja 5 litraa
saadaan 3,2 g N-(2-hydroksi-1-fenyylietyyli)-(3,4-dihyd-
ro-2H-1-bentsopyran-4~yyli)etanamidin isomeerid A val-
keina kiteind, joiden sulamispiste on 143°C.

(a72° = -43,9° 0,5 (c = 1,504, etanoli).

(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran—4-yyli) etaanohappo-

kloridi voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Palautusjdddytetddn 6 tunnin ajan 5 g:aan (3,4-dihyd-

ro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etaanihappoa 12 ml:ssa tio-
nyylikloridia.

Tislaamalla saadaan 4,1 g (3,4-dihydro-2H-1-bentso-
pyran-4-yyli})etaanihappoa keltaisena ©ljynd, jonka kie-
humispiste on 110-120°C 2,63 Pa:n paineessa.

(3,4-dihydro-2H~-1~bentsopyran~4-yyli)etaanihappo
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Palautusjddhdytetddn 2 tuntia 15 minuuttia
15 g etyyli~(3,4~dihydro-2H-1~bentsopyran-4~yyli)etano-
aattia ja 23,5 g kalilipeédpellettejd 250 ml:ssa metanolia.

Reaktioseos konsentroidaan alipaineessa (5,2 kPa),
liuotetaan veteen ja uutetaan 300 ml:lla etyylieetterii.
Sitten vesifaasi tehdd&n happamaksi 45 ml:1lla konsentroi-
tua kloorivetvhappoliuosta ja uutetaan sitten 600 ml:lla
dikloorimetaania. Sitten orgaaninen faasi pestddn ve-
delld ja kuivataan sitten magnesiumsulfaatilla. Kuiviin
haihduttamalla saatu jd4nnds uudelleenkiteytetddn iso-
propyyliasetaatin ja petrolieetterin (40-600) seocksesta
(tilavuussuhteessa 50:50) ja saadaan 9 g (3,4-dihydro-
2H-1-bentopyran-4-yyli)etaanihappoa valkeina kiteind,

joiden sulamispiste on 90°¢C.
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Esimerkki 3
1-[5—(3,4-dihydro—2H—1—bentsopyran—4-yyli)etyyl;7-

1-(3,4-dimetoksifenyyli)pipratsiinin dikloorihydraatin
isomeeri B voidaan valmistaa menetellen kuten esimerkis-
sd 2, mutta l&8htien 0,72 g:sta 4—[7~(2~bromietyylil7-
3,4-dihydro-2H-bentsopyraanin isomeerid B, 0,92 g:sta
3,4-dimetoksi-4~fenyylipipratsiinin dikloorihydraattia
sekd 1,38 g:sta kuivaa kaliumkarbonaattia ja 0,51 g:sta
kaliumjodidia 15 ml:ssa 2-butanonia. Saadaan 0,80 g
1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etyyli/-4~ (3,4~
dimetoksifenyyli)piperatsiinin dikloorihydraatin isomee-
rid B valkeana kiintednd aineena, joka sulaa samalla ha-
jaantunen noin 219-220°C:ssa

-=20

(375" = 12,4 2 0,67 (c = 0,840, vesi).

4-17—(2—bromietyylil7-3,4—dihydro—2H—bentsopyraa-

nin isomeeri B voidaan valmistaa menetellen kuten esi-

merkissd 2, mutta ldhtien 0,76 g:sta 2-(3,4-dihydro-2H-
1-bentsopyran-4-yyli)etanolin isomeerid B 3,88 g:sta
allyylibromidia ja 0,69 g:sta N,N'-karbonyylidi-imidat-
solia 6,4 ml:ssa asetonitriilid. Puhdistetaan kuten ku-
vattu esimerkissd 2 ja saadaan 0,72 g 4-17—(2—bromietyy—
lil7—3,4—dihydro—2H-bentsopyraanin isomeerid B kalpean
keltaisena 6ljynd.
2-(3,4-dihydro-2H~1-bentsopyran~4-yyli)etanolin
isomeeri B voidaan valmistaa menetellen kuten esimerkissa
2, mutta ldhtien 0,90 g:sta (3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-
4-yyli)etaanihapon isomeerid B 4 mlissa tetrahydrofuraa-
nia ja 12,6 ml:sta 1M diboraaniliuosta tetrahydrofuraanis-
sa. Ndin saadaan 0,76 g (3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-
4-yyli)etanoclia vsrittdmdnd S1jyné.
(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etaanihapon
isomeeri B voidaan valmistaa menetellen kuten esimerkis-
sd 2, mutta l&dhtien 3 g:sta N-2-(1-hydroksi-2-fenyyli-
etyyli)-(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yvyli)etanamidin
isomeerid B 10 ml:ssa 10 ml konsentroitua kloorivety-

happoa sisdltdvidd puhdasta etikkahappoa.
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Ndin saadaan 0,96 g (3,4-dihydro-2H-1-bentsopy~
ran-4-yyli)etaanihapon isomeerid B kermanvdrisind kitei-

nd, joiden sulamispiste on 77-78°C.

75720 = +17,4 % o,5° (¢ = 1,046, etanoli).

N—ZQ(1—hydroksi—2-fenyylietyyli)—(3,4-dihydro—2H—
1-bentsopyran-4-yyli)etanamidin isomeeri B voidaan val-
mistaa menetellen kuten esimerkissid 2, mutta kerdten tal-
teen kromatografiafraktiot vdliltd 6 litraa ja 8,4 litraa.
Haihduttamalla kuiviin alipaineessa (5,2 kPa) saadaan
3,05 g N-2-(1-hydroksi-2-fenyylietyyli)~-(3,4-dihydro-2H~-
1-bentsopyran-4-yyli) etanamidia valkeina kiteind, Jjoi-
den sulamispiste on 14OOC.

-=20 +

/a7 =-6,5 ~0,3° (c =1,498, etanoli).
£/

Esimerkki 4

Menetellddn kuten esimerkissd 1 l8htien 1,5 g:sta

4-(2-bromietyyli) -3,4~dihydro-2H-nentsopyraania, 1,03 g:sta

bi—fenyylipipratsiinia sekd 0,8 g:sta kuivaa kaliumkar-

nomaattia Jja 0,1 g:sta kaliumjodidia 50 ml:ssa 2-butano-
nia.

Lietetddn saatu 6l1ijy 30 ml:aan etanolia ja lisdt&idn
5 ml 2N kloorivetyvhappoa etanolissa.

Ndin saadaan 1,4 g 1-[5—(3,4-dihydro—2H—1—bentso-
pyran—4—yyli)etyyl;7—4—fenyylipiperatsiinin dikloorihyd-
raattia valkeana kiintednd aineena, jonka sulamiswpiste on
206°C.

Esimerkki 5

Menetellddn kuten esimerkissd 1 ldhtien 1 g:sta

4- (2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopyraania, 0,63 g:sta
4-fenyylipiperiidiinid, 0,54 g:sta kuivaa kaliumkarbo-

naattia sekd 0,7 g:sta kaliumjodidia 50 ml:ssa 2-burano-
nia.

Lietetddn saatu 6ljy 10 ml:aa etanolia ja lisdtddn
1,8 ml 2N kloorivetyhappoliuosta etanolissa.

Lisaamdlla 50 ml etyylieetterid sekd sitten otta-

malla saatu sakka suodattamalla talteen saadaan 1,05 g
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1—[§~(3,4~dihydro-2H-1—bentsopyran—4~yylietyyli)etyyli7—
4-fenyylipiperidiinin dikloorihydraattia valkeana kiin-
tednd aineena, jonka sulamispiste on 250°¢C.

Esimerkki 6

Menetellddn kuten esimerkissd 1 ldhtien 3,35 g:sta
4~ (2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopyraania,

3 g:sta 4-(4-fluorifenyyli)piperidiinikloorihydraattia
ja 3,8 g:sta kuivaa kaliumkarbonaattia sekd 2,31 g:sta
kaliumjodidia 115 ml:ssa 2-butanonia.

Saatua 3jddnndstd puhdistetaan kromatografia-ajon
avulla kolonnissa, jonka halkaisija on 5,5 cm ja joka
sisdltdd 300 g silikageelid, kdyttden eluenttina dikloo-
rimetaani/asetoniseosta (tilavuussuhteessa 75:25) ja kerd-
ten 250 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kuiviin fraktiot
vdaliltd 1000 ja 3000 ml. Lietetddn saatu 61lijy 16 ml:aan
etanolia ja lisdt&ddn sitten 3 ml 5N kloorivetyhappo-
livosta isopropanolissa.

Haihdutetaan kuiviin ja uudelleenkiteytetddn
10 ml:sta 2-buranonia. Ndin saadaan 2,05 g 1—15—(3,4-
dihydro—2H—bentsopyran—4—yyli)etyyli7—4—(4~fluorifenyy-
li)piperatsiinin kloorihydraattia valkeina kiteinid, jot-
ka sulavat noin 19OOC:ssa samalla hajaantuen.

4-(4-fluorifenyyli)piperidiinin kloorihydraatti
voidaan valmistaa NE-hakemusjulkaisussa 65 10 107 kuva-
tun menetelmdn mukaan.

Esimerkki 7

Menetellddn kuten esimerkissd 1, mutta kdytetddn
ldhtdaineena 2 g 4-(2-bromietyyli)-3,4~dihydro-2H~-
bentsopyraania, 1,96 g 1-(3-metoksifenyyli)piperatsiini-
kloorihydraattia ja 2,28 g kuivaa kaliumkarbonaattia sekd
1,3 g kaliumjodidia 70 ml:ssa 2-butanonia. Suodatetaan
Ssaatu jaannds kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm
ja joka sisdltdd 100 g silikageelid, eluoiden 450 ml:1la
etyvliasetaattia ja kerdten 30 ml:n fraktioita. Haihdute-

taan kuiviin fraktiot valiltd 210-450 ml. Lietetddn saatu
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61jy 40 ml:aan etanolia ja 1lis&tddn 3,1 ml 5N kloorivety-
happoliusta isopropanolissa.

Néin saadaan 2,4 g 1—[5—(3,4~dihydro—2H-1—bentso—
pyran—4—yyli)etyyl}7—4—(3-metoksifenyyli)pipratsiinin dik-
loorihydraattia kiintednd aineena, jonka sulamispiste on
190°¢.

Esimerkki 8

Menetellddn kuten esimerkissd 1 kdyttden 1ldahto-
aineena 7 g 4-(2-bromietyyli) -3,4-dihydro-2H-bentscpyraa-
nia, 7,08 g 1-(4-metoksifenyyli)piperatsiinikloorihyd-
raattia Jja 6 g kuivaa kaliumkarbonaattia sekd 4,81 g
kaliumjodidia 230 ml:ssa 2-butanonia. Puhdistetzan saa-
tua emdstd kromatografia-ajon avulla kolonnissa, jonka
halkaisija on 6 cm ja joka sisdltdd 300 g silikageelisd,
eluoiden dikloorimetaani/asetoniseoksella (tilavuus-

suhteessa 80:20) ja kerdten 250 ml:n fraktioita. Haihdute-

‘taan kuiviin fraktiot v&liltd 750 ml ja 2500 ml. Saatu

61ljy lietetddn 400 ml:aan asetoni/etanoliseosta (tila-
vuussuhteessa 60 :40) ja lis&tddn 24,7 ml 2N suolahappoa.
Uudelleenkiteytetddn muodostunut sakka 200 ml:sta eta-
nolia. Ndin saadaan 8,3 g 1-15-(3,4—dihydro—2H-1-bentso—
pyran—4—yyli)etyyl;7—4—(4—metoksifenyyli)piperatsiinin
dikloorihydraattia valkeana kiintednd aineena, jonka
sulamispiste on 175°C.

Esimerkki 9

Menetellddn kuten esimerkissd 1, mutta k&yttden
lahtdaineena 5 g 4-(2-bromietyyli)=-3,4~dihydro-2H-bentso-
pyraania, 4,3 g 1-(4-nitrofenyyli)piperatsiinia ja
1,43 g kuivaa kaliumkarbonaattia sekd 3,43 g kaliumjodi-
dia 200 ml:ssa 2-butanonia. Suoritetaan saadun j&ianndk-
sen kromatografia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija on
4,4 cm ja joka sisdltdd 100 g silikageelid, eluoiden
dikloorimetaani/etyyliasetaattiseoksella (tilavuussuh-
teessa 503:;50) ja kerdten 20 ml:n fraktioita. Haihdutetaan

kuiviin fraktiot v&dliltd 100 ja 300 ml. Saatu jddnnds
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uudelleenkiteytetddn 30 ml:sta isopropyyliasetaattia.

Ndin saadaan 3,48 g 1~Z§-(3,4~dihydro—2H—1—bentsopyran—

4—yyli)etyy1;7—4—(4-nitrofenyyli)piperatsiinia keltai-

sena kiintednd aineena, jonka sulamispiste on 11OOC.
Esimerkki 10

Menetellddn kuten esimerkissd 1, mutta kdytetddn

Ehtbaineena 5,85 g 4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H~-
bentsopyraania, 5,9 g 4-(4-nitrofenyyli)piperidiinié

ja 6,6 g kuivaa kaliumkarbonaattia sekd 4 g kaliumjodi-
dia 200 ml:ssa 2-butanonia.

Saatua jddnndstd puhdistetaan kromatografia-ajolla
kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka sis&altda
100 g silikageelid, kdyttden eluenttina dikloorimetaani/
asetoniseosta (tilavuussuhteessa 50:50) ja kerdten
20 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kuiviin fraktiot v&lil-
td 200 ja 380 ml.

Kiteyttamdlld 35 ml:sta isopropyyliasetaattia
saadaan 4,25 g 1~[§—(3,4—dihydro-2H-1—bentsopyran-4—
yyli)etyyl}7-4-(4—nitrofenyyli)piperidiinié valkeana
kiintednd aineena, jonka sulamispiste on 100°C.

Esimerkki 11

Palautusjiddhdytetddn 7,5 tunnin ajan 5 g 4-(2-
bromietyyli)-3,4-dihydro-2H~bentsopyraania, 6,4 g
4- (piperatsin~-1~-yyli)bentseenisulfonamidin bromihyd-
raattia, 5,33 g kuivaa kaliumkarbonaattia ja 3,32 g
kaliumjodidia 100 ml:ssa 2~-butanonia.

Liukenematon aines otetaan suodattamalla talteen
ja pestddn kahteen kertaan 50 ml:1la 2-butanonia ja
lietetd&n sitten 200 ml:aan tislattua vettd ja 3,4 mli:aan
35 5:sta konsentroitua kloorivetyhappoliuosta pH:n
laskemiseksi 7:38n. Suodatetaan toistamiseen ja pestdédn
livkenematon aines ensin 50 ml:1la, ja sitten kahteen
kertaan 30 ml:lla, etanolia. Saadaan 6,7 g harmaata
jauhetta, joka uudelleenkiteytetddn 120 ml:sta kiehuvaa

. . . .. . . )
2-metoksietanolia. Annetaan seistd kaksi tuntia 20 C:ssa,
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minkd jdlKeen saadut kiteet otetaan suodattamalla tal-
teen ja pestdan kahteen kertaan 20 ml:lla etanolia, kah-
teen lertaan 20 ml:1la asetonia ja vield kahteen kertaan
20 ml:1la etyylietterid, sekd saadaan 3,54 g valkeata
jauhetta, joka uudelleenkiteytet&d&n 70 ml:sta 2-metoksi-
etanolia. Annetaan seistd 1,5 tunnia ajan 2OOC:ssa,
minkd jdlkeen saadut kiteet otetaan sentrifugoimalla
talteen ja pestddn toisiaan seuraten kahteen kertaan
10 ml:1la 2-metoksietanolia, kahteen kertaan 10 ml:1lla
etanolia, kahteen kertaan 10 ml:lla asetonia. ja lopuk-
si kahteen kertaan 10 ml:lla etyylieetterid. Ndin séa—
daan 2,47 g 4- i1-15-(3,4-dihydro—2H—1—bentsopyran—4-
yyli)—1—etyyl;7—4-piperatsinyyl;} bentseenisulfonamidia
valkeana kiintednd aineena, jonka sulamispiste on 225°¢C.

4-(1-piperatsinyyli)bentseenisulfonamidin bromihyd-
raatti voidaan valmistaa D. Kohlbachin, Arhiv. Hem. Farm.
i1 (1937) 99 menetelmdn mukaan.

Esimerkki 12

Menetell&dn kuten esimerkissd 1 ldhtien 15 g:sta

4~ (2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopyraania,

11,24 g:sta 1-(4-syaanifenyyli)piperatsiinia, 8,3 g:sta
kuivaa kaliumkarbonaattia sekd 9,95 g:sta kaliumjodidia
200 ml:ssa 2-butanonia. Palautusjddhdytet&d&n 7 tunnin
ajan. Lietetddn saatu 6ljy 100 ml:aan tislattua vettsd,
uutetaan kolmeen kertaan 100 ml:1l1la dikloorimetaania

ja kuivataan sen jdlkeen orgaaninen faasi magnesiumsul-
faatilla. Haihduttamalla dikloorimetaani voidaan saada
24 g 6l1ljyd. Lietetddn t&md 6l1jy 100 ml:aan isopropyyli-
asetaatti/isopropyylieetteriseosta (tilsvuussuhteessa
50:50). Jdtetd&dn 16 tunniksi seisommaan 1OOC:seen,
minkd jdlkeen poistetaan 0,3 g kiinted83 ainesta. Laimen-
netaan suodosta 50 ml:1la isopropyylieetterid. Anne-
taan seistd (1 tunti 1OOC:ssa) ja saadaan 17,9 g ker-~
manvdristd kiintedd ainetta. T&md kiinted aine uudel-

leenkiteytetddn 100 ml:sta isopropyyliasetaatti/isopro-
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pyylieettereiseosta (tilavuussuhteessa 60:40) . Annetaan
seistd (1 tunti 20°C:ssa) ja saadaan 1,55 g 1-(4-syaa-
nifenyyli) -4-/2~-(3,4-dihydro-2H~-1-bentsopyran-4-yyli) -
etyyl;7piperatsiinia valkeana kiinte&dnd aineena, jonka
sulamispiste on 106°cC.

1-(4-syaanifenyyli)piperatsiini voidaan valmistaa
J.A. Kiritsyn, D.K. Yungin, J. Med. Chem. 21:12 (1978)
1301, menetelm&n mukaan.

Esimerkki 13

Menetellddn kuten esimerkissd 1 ldhtien 2 g:sta

-1

4~ (2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopyraania,
1,84 g:sta 1-(3,5-dimetoksifenyyli)piperatsiinia ja
0,56 g:sta kuivaa kaliumkarbonaattia sekd 1,4 g:sta
kaliumiodidia 70 ml:ssa 2-butanonia. Suoritetaan saadulla
jddnndkselld kromatografia-ajo kolonnissa, jonka halkai-
sija on 4,4 cm ja joka sis&ltad 100 g silikageelid, kdyt-
tden eluenttina dikloorimetaani/etyyliasetaattiseosta
(tilavuussuhteessa 50:50) ja kerdten 20 ml:n fraktioita.
Haihdutetaan kuiviin fraktiot v&dliltad 200 ja 400 ml.
Lietetddn saatu 61jy 30 ml:aan etanolia ja lis&tddn
1,8 ml 5N kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa. Ote-
taan muodostuneet kiteet suodattamalla talteen ja saa-
daan tdten 1,9 g 1—Zi—(3,4-dihydro-2H-1~bentsopyran—4—
yyli)etyyl;7—4—(3,S—dimetoksifenyyli)piperatsiinin
dikloorihydraattia kiintedn& aineena, jonka sulamispiste
on 208°C.

Esimerkki 14

Menetellddn kuten esimerkissd 1 ldhtien 0,72 g:sta

4~ (2-bromietyyli) ~6-metoksi-3,4-dihydro~-2H-bentsopyraa-
nia, 0,79 g:sta 1-(3,4-dimetoksifenyyli)piperatsiinidi-
kloorihydraattia ja 1,1 g:sta kuivaa kaliumkarbonaattia
sekd 0,05 g:sta kaliumjodidia 30 ml:ssa 2-butanonia.
Lietetddn saatu 81jy 20 ml:aan etanolia Jja liséd-

tddn 2,5 mi 2N kloorivetyhappoliuosta etanolissa.
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Saadaan 0,8 g 1-/2~(6-metoksi-3,4~dihydro-2H~1~
bentsopyran—4—yyli)etyyl}7—4—(3,4-dimetoksifenyyli)pi-
peratsiinin dikloorihydraattia valkeana kiintedna ai-
neena, joka sulaa 185°C:ssa.

4—-(2-bromietyyli})-6-metoksi-3,4~dihydro-2H~bentso-
pyraani voidaan valmistaa menetellen kuten esimerkissa
1, mutta ldhtien 0,72 g:sta 2-(6-metoksi-3,4~dihydro-
2H-1-bentsopyran-4-yyli)etanolia, 0,56 g:sta N,N'-karbo-
nyylidi-imidatsolia ja 3 ml:sta allyylibromidia 20 ml:ssa
asetonitriilid. Ndin saadulla &1ljylld suoritetaan kro-
matografia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja
joka sisdltdd 60 g silikageelid, eluoiden 120 ml:lla
dikloorimetaania j kerdten 30 ml:n fraktioita. Haihdute-
taan kuiviin fraktiot v&d1iltd 90 ja 120 ml.

Ndin saadaan 0,72 g 4-(2-bromietyyli)-6-metoksi-
3,4-dihydro-2H-bentsopyraania kalpean keltaisena 6ljynd.
; nmr-spektri (90 MHz, CDC13,

6.,6-6,8 (mt, 3H, aromaattisia)

4,15 (mt, -0—C§2—)

3,75 (s, —O-C§3)

3,55 (mt, ~C§2—Br)

3,05 (mt> CH-)

1,5-ja 2,6 (mt, —-CH,- kohdassa -3 ja —C§2CH2Br)

2
2-(6-metoksi~3,4-dihydro-2H~1~bentsopyran-4-yy1li)-

§ miljoonasosaa):

etanoli voidaan valmistaa menetellen kuten esimerkissd 1,
mutta ldhtien 0,29 g:sta litiumaluminiumhydridis,
0,94 g:sta etyyli-(6-metoksi-3,4-dihydro-2H-1-bentsopy-
ran~4-yyli)etanocaattia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Ndin saadaan 0,72 g 2-(6-metoksi-3,4-dihydro-2H-1-
bentsopyran-4-yyli)etanolia varittOSm&nd &ljynd.
nmr-spektri (90 MHz, CDC13,
6,6-6,8 (mt, 3H, aromaattisia)
4,15 (mt, —O—ng-)
3,85 (mt, —CgZ—OH)
3,75 (s, —O—C§3)

¢ miljoonasosaa) :
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2,85-3,10 (mt, >CH-)

1,55-2,3 (mt, -CH,- kohdassa -3 ja —CgZCHZOH)
1,45 (s, -O-H)
Etyyli-(6-metoksi~3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-

2

4-yyli)etanoaatti voidaan valmistaa menetellen kuten esi-
merkissd 1, mutta l&dhtien 1 g:sta seosta etyyli-(E,Z)-
6-metoksi-3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-ylideeniase-
taattia 0,2 g palladiumia hiilessd (10 %) 100 ml:ssa
metanolia.

N&in saadaan 0,96 g etyyli-(6-metoksi-3,4-dihydro-
2H-1-bentsopyran-4-yyli)etanocaattia kalpean keltaisena
6ljynéd.

nmr-spektri (250 MHz, CDC13, § miljoonasosaa):

6 ,65-6,8 (mt, 4H, aromaattisia)

4,26 ja 4,20 (mt + q, ~0-CH,- '+ -CO-OCH,~CH,)
3,76 (s, —O~C§3)

3,36 (mt, >CH-)

2,53 ja 2,81 (dd, -CH,-CO,-)

2,13 ja 1,83 (mt, -CH,- kohdassa 3)

2
1,3 (t, -CH,=CHj).

Etyyli-(E,2)-6-metoksi~3,4-dihydro-2H-1~bentso-
pyran-4-ylideeniasetaatti voidaan valmistaa menetellen
kuten esimerkissd 1, mutta l&htien 18,87 g:sta etyyli-
dietyylifosfonasetaattia, 2,52 g:sta natriumhydridid ja
5 g:sta 6-metoksi~4-kromanonia ZGalmistettuna PFEIFFERin
et al., Chem. Ber. 58 (1954), mukaa§7 190 ml :ssa tetra-
hydrofuraania.

Saadulla 61jylld suoritetaan kromatografia-ajo
kolonnissa, jonka halkaisija on 6,5 cm ja joka sisaltaa
500 g silikageelid, kdyttden eluenttina 3 litraa syklo-
heksaani/etyyliasetaattiseosta (tilavuussuhteessa 90 :10)
ja kerdten 250 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kuiviin
fraktiot v&dliltd 1,9 litraa ja 2,4 litraa.

N&in saadaan 5,52 g etyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-
ZH-1-bentsopyran-4-ylideeniasetaatin E- ja Z-isomeerien

seosta kalpean keltaisena 81jyné.
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Esimerkki 15
" Menetelldin kuten esimerkissd 1, mutta l&htien
1,5 g:sta 4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopy-

raania, 1,5 g:sta 4-(3,4-dimetoksifenyyli)piperidiinid

sekd 1,61 g:sta kuivaa kaliumkarbonaattia ja 1 g:sta
kaliumjodidia 50 ml:ssa 2-butanonia.

Lietetd3n saatu 81jy 15 ml :aan etnaolia ja lisd-
td3n 2,7 ml 2N kloorivetyhappoliuosta etanolissa.

Ndinsaadaan 1,6 g 1—15—(3,4—dihydro—2H—bentsopy—
ran-4—yyli)etyyl;7—4—(3,4-dimetoksifenyyli)piperidiinin
kloorihydraattia valkeana kiintednd aineena, jonka
sulamispiste on 237°C.

4-(3,4-dimetoksifenyyli)piperidiini voidaan val-
mistaa V.NACCIn et. al., Farmaco Ed. Sci. 328:5 (1973)
399-410, kuvaaman menetelmdn mukaan.

Esimerkki 16

Menetell&ddn kuten esimerkissd 2, mutta l&dhtien

1,5 g:sta 4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopy-
raanin isomeerid A, 1,78 g:sta 4-(3,4-dimetoksifenyyli)-
piperidiinin kloorihydraattia sekd 1,71 g:sta kuivaa ka-
liumkarbonaattia ja 1,03 g:sta kaliumjodidia 50 ml:ssa
2~-butanonia. Lietetd&dn saatu 6ljy 50 ml ;aan etyyli-
asetaattia. Pestddn orgaaninen faasi 10 ml:l1la 1N nat-
ronlipedliuosta sekd sitten vedelld ja kuivataan sitten
magnesiumsulfaatilla. Haihdutetaan kuiviin alipaineessa
ja suoritetaan jddnntksen kromatografia-ajo kolonnissa,
jonka halkaisija on 3 cm ja Jjoka sisdltdd 25 g silika-
geelid, eluoiden dikloorimetaani/asetoniseoksella (ti-
lavuussuhteessa 70 :30) ja kerdten 100 ml.:n fraktioita.
Viisi ensimmdistd fraktioita haihdutetaan kuiviin. Liuo-
tetaan samalla kuumentaen saatu 61jy minimimddrdidn iso-
propyylialkoholia, minkd jdlkeen tdmid liuos pisdtddn
kuumaan liuokseen 0,696 g fumaarihappoa isopropyyli-
alkoholissa. Seoksen jddhdytty& suunnilleen 20°C:eiseksi

otetaan muodostuneet kiteet suodattamalla talteen sekd
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uudelleenkiteytetddn ne 100 ml:sta isopropanolia. N&in
saadaan 2,4 g 1—[5—(3,4—dihydro—2H—1—bentsopyran—4—yyli)
etyyl}7-4—(3,4—dimetoksifenyyli)piperidiinifumaraatin iso-
merid A valkeana kiintednd aineena, jonka sulamispiste on
170°C.

[§7go = -12,3~ £ 0,9° (¢ = 0,509, vesi).

4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopyraanin
isomeeri A voidaan valmistaa menetellen kuten kuvattu
esimerkissd 2.

Esimerkki 17

1—15-(3,4—dihydro-2H—1—bentsopyran—4—yyli)etyyl;7—

4-(3,4-dimetoksifenyyli)piveridiinifumaraatin isomeeri
B valmistetaan kuten esimerkissd 16, mutta l&htien
1,5 g:sta 4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopyraa-

nin isomeerid B, 1,78 g:sta 4-(3,4-dimetoksifenyyli)-

piperidiinidikloorihydraattia sekd 1,71 g:sta kalium-

karbonaattia ja 1,03 g:sta kaliumjodidia 50 ml:ssa 2-
butanonia.

N&in saadaan 2,4 g 1--/2~-(3,4-dihydro-2H-1-bentso~
pyran—4—yyli)etyyli7—4-(3,4—dimetoksifenyyli)piperidii—
nifumaraatin isomeerid B valkeana kiintednd aineena,
jonka sulamispiste on 170°C.

1@7;0 = +11,9 = 1,1° (c = 0,42, vesi).

Esimerkki 18

Menetellddn kuten esimerkissd 1 kayttden 1dhto-
aineena 2 g 4-(2-bromietyyli)-6-fluori-3,4-dihydro-2H-
bentsopyraania, 1,99 4-(3,4-dimetoksifenyyli) -piperidii-
nin kloorihydraattia ja 1,06 g kuivaa kaliumkarbonaattia
seka 1,27 g kaliumjodidia 70 ml:ssa 2~-butanonia.

Saatua jd&nndstd puhdistetaan kromatografisesti
kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja Jjoka sisdltda
100 g silikageelid, kdyttden eluenttina dikloorimetaa-
ni/asetoniseosta {(tilavuussuhteessa 50 :50) ja kerdten
20 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kuiviin fraktiot v&-

1iltd 190 ja 410 ml., Saatu &ljy lietetdan 30 ml:aan



10

15

20

25

30

34

etanolia, minkd j&dlkeen siihen lis&td&n 1,46 ml 5,5N
kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa. Ndin saatu
tuote (2,44 g) uudelleenkiteytetddn 30 ml:sta etanolia
ja ndin saadaan 1,7 g 1—[5-(6-fluori-3,4-dihydro—2H—1—
bentsopyran—4—yyli)etyyl;7—4—(3,4—dimetoksifenyyli)pipe—
ridiinin kloorihydraattia valkeana kiintednd aineena,
jonka sulamipiste on 200°C.
4-(2-bromietyyli)-6-fluori~3,4-dihydro-2H~bentso-
pyraani voidaan valmistaa menetellen kuten esimerkissa
1, mutta 1shtien 6,32 g:sta 2-(6-fluori-3,4-dihydro-
2H-1-bentsopyran-4-yyli)etanolia, 5,22 g:sta N,N'-kar-
bonyylidi-imidatsolia ja 19,2 ml:sta allyylibromidia
50 ml:ssa asetonitriilid. Suoritetaan ndin saadulla
61jy113 kromatofragia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija
on 4,4 cm ja joka sisdltdd 100 g silikageelid, eluoi-
den 240 ml:1la dikloorimetaamnia ja ker&ten 30 ml .n
fraktioita. Haihdutetaan kuiviin fraktiot wv&liltd
150 ja 240 ml.
Ndin saadaan 6,3 g 4-(2-bromietyyli)-6-fluori-
3,4-dihydro-2H-bentsopyraania kalpean keltaisena 61ljyné.
nmr-spektri (250 MHz, CDC13,
6,7-6,95 (mt, 3H, aromaattisia)
3,54 (mt, ~C§2-Br)
3,08 (mt, >»>CH-)
2,33 ja 2,06 (mt, —ng—CHzBr)
2,15 ja 1,77 (mt, -C§2- kohdassa 3)
2-(6-fluori-3,4-dihydro-2H~-1-bentsopyran-4-yyli) -

§ miljoonasosaa) :

etanoli voidaan valmistaa menetellen kuten esimerkissa 1,
mutta ldhtien 2,55 g:sta litiumaluminiumhydridid ja

8 g:sta etyyli-(6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-
4-yyli)etanoaattia 180 ml:ssa tetrahydrofuraania. N&in
saadaan 6,59 g 2-(6-fluori—3,4—dihydro—2H—1—bentsopyrén—

4-yyli)etanolia vdrittOmdnd 61jyna.
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3,32 (mt, =>CH-)

2,51 ja 2,75 (mt,>CH=-)

7,80ja 2,11 (mt, —ng— kohdassa 3)

1,27 (7, ~CO-0-CH,~CH,)

Etyyli-(E,Z- ja endo)-6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-
bentsopyran-4-ylideeniasetaatti voidaan valmistaa mene-
tellen kuten esimerkissd 1, mutta l8htien 44,1 g:sta
etyylidietyylifosfonasetaattia, 5,37 g:sta natriumhydri-

did (80 %:sta) ja 11,9 g:sta 6-fluori-4-kromanonia /val-

mistettuna FR-hakemusjulkaisun 2 588 860 mukaan/ 300 ml:ssa

tetrahydrofuraania.

Suoritetaan saadun &1jyn kromatografia ajo kolon-
nissa, jonka halkaisija'on 4,4 cm ja joka sisdltdd
100 g silikageelid, kdyttden eluenttina 0,58 litraa
sykloheksaani/etyyliasetaattiseosta (tilavuussuhteessa
90:10) ja kerdten 20 ml:n fraktioita. Haihdutetaan
kuiviin fraktiot vililtd 100 ja 580 ml.

Ndin saadaan 15,9 g etyyli-6-fluori-3,4-~dihydro-
2H-1-bentsopyran-4-ylideeniasetaatin E.Z- ja endo-
isomeerien seosta kalpean keltaisena &ljynd.

nmr-spektri (200 MHz, CDC1 ¢ miljoonasosaa).

’
Kullekin tuotteelle luonteinomaiset piikit:
isomeeri E (65 %) ) 3,35 (d4dt, —ng- kohdassa 3)
) 6,26 (s, leved, -CH=)
isomeeri 2 (15 %)} ) 2,61 (dt, —ng— kohdassa 3)
Yy 5,73 (s, leved, -CH=)
isomeeri endo (20%))3,35 (s, —cgz—coz—)

})5,8 (mt, -CH=)
Esimerkki 19

Menetellddn kuten esimerkissd 1 kdyttden ldhtdai-

neena 2 g 4-(2-bromietyyli)-6-kloori-3,4-dihydro-2H-

bentsopyraania, 1,87 g 4-(3,4-dimetoksifenyyli)piperidii-

nikloorihydraattia ja 1,07 g kuivaa kaliumkarbonaattia
seka 1,21 g kaliumjodidia 60 ml:ssa 2-butanonia. Saatu
jd8dnnds suodatetaan kolonnissa, jonka halkaisija on

4,4 cm ja joka sisdltdd 100 g silikageelid, eluoiden
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dikloorimetaani/asetoniseoksella (tilavuussuhteessa
50:50) ja kerdten 30 ml:n fraktioita. Haihudetaan kui-
viin fraktiot v&lilti 270 ja 540 ml. Saatu &1ljy liete-
tddn 30 ml:aan etanolia ja lisdtdan 1,3 ml 5,5N kloori-
vetyhappoliuosfa isopropanolissa sekd sitten 200 ml
etyylieetteria,

N#in sadaan 2,74 g 1-/4-(6~kloori-3,4-dihydro-2H-
1-bentsopyran-4-yyli)etyyli/-4-(3,4-dimetoksifenyyli) -
piperidiinin kloorihydraattia kiinted&nd aineena, jonka
sulamispsite on 191°cC.

4-(2-bromietyyli) -6-kloori-3,4-dihydro~-2H-bentso-
pyraani voidaan valmistaa menetellen kuten esimerkissd
1, mutta ldhtien 5,5 g:sta 2-(6-kloori-3,4-dihydro-2H~-
1-bentsopyran-4-yyli)etanolia, 4,2 g:sta N,N'-karbobyyli-
di-imidatsolia ja 1,55 ml:sta allyylibromidia 30 ml:ssa
asetonitriilid. N&in saadulla 81jyll& suoritetaan kro-
matografia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm
ja joka sisdltdd 100 g silikageelid, eluoiden dikloori-
metaani/sykloheksaaniseoksella (30:70) ja kerdten
30 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kuiviin fraktiot valil-
td 180 ja 300 ml.

Ndin saadaan 5,67 g jdanndstd, jota puhdistetaan
toistamiseen nestefaasikromatografialla kolonnissa,
jonka halkaisija on 4,4 cm ja korkeus 30 cm, ja joka si-
saltaa 40/u~silikageelié, kdyttden liikkuvana faasina
dikloorimetaani/sykloheksaaniseosta (tilavuussuhteessa
20:80) ja liikkuvan faasin virtausta 70 ml/min. Haihdu-
tetaan kuiviin fraktiot vadliltd 910 ml ja 1330 ml.

Ndin saadaan 3,8 4-(2-bromietyyli)-6-kloori-3,4-
dihydro-2H-bentsopyraania keltaisena 8ljynd.

nmr-spektri (250 MHz, CDCl3 8 miljoonasosaa) :

7,13 (d, 1H, aromaattinen kohdassa 5)

7,07 (kaksois-d, aromaattinen kohdassa 7)

6,76 (d, 1H, aromaattinen kohdassa 8)

4,19 (mt, 2H -0-CH,-)

3,55 (mt, 2H, —C§2—Br)
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3,08 (mt, 1H, =CH-)

2,34 ja 2,06 (mt,—CQZ—CHzBr)

2,14 ja 1,78 {(mt, —ng— kohdassa 3)

2-(6-kloori-3,4-dihydro-2H-11l-bentsopyran-4-yyli) -
etanoli voidaan valmistaa menetellen kuten esimerkissd 1,
mutta ldhtien 1,97 g:sta litiumaluminiumhydridid@ ja
6,6 g:sta etyyli-(6-kloori-3,4~-dihydro-2H-1-bentsopyran-
4~yyli)etanoaattia 120 ml:ssa tetrahydrofuraania. N&in
saadaan 5,5 g 2~ (6-metoksi-3 ,4~-dihydro-2H-1-bentso-
pyran-4-yyli)etanolia vdrittdmdna 6ljyna.

nmr-spektri (250 MHz, CDC1l3, § miljoonasosaa) :

6,75 (d, 1H, aromaattinen kohdassa 8)

7,06 kaksois-d, 1H, aromaattinen kohdassa 7)

7,15 (d, 1H, aromaattinen kohdassa 5)

4,20 (mt, —O—ng—)

3,82 (7, —ng—OH)

3,02 (mt >CH-)

1,85 ja 2,13 (mt, —ng— kohdassa -3 ja —C§2CH2OH)

1,78 ja 2,05 {(mt, —C§2CHZOH)

1,55 (s, -0-H)

Etyyli-(6-kloori-3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-
yyli)etancaatti voidaan valmistaa menetellen kuten
esimerkissad 1, mutta l3htien 6,83 g:sta seosta etyyli-

(E) -6-kloori-3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-ylideeni-
asetaattia ja 0,7 g palladiumia hiilessda (10 %) 200 ml:s=
tyyliasetaattia.

Ndin saadaan 6,6 g etyyli-(6-metoksi-3 ,4-dihyd-
ro-2H-1-bentsopyran-4-yyli) etanocaattia kalpean keltaise-
na 6ljynd.

nmr-spektri (400 MHz, CDC13,

7,3 (d, 1H, aromaattinen kohdassa 5)

§ miljoonasosaa) :

7,23 kaksois-d, 1H- aromaattinen kohdassa 7)
6,92 (d, 1H, aromaattinen kohdassa 8)

4,35 (mt, -CH,~0- ja -CO,CH,-)

3,5 (mt, =>CH)

27=2
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2,7 ja 2,95 (dd, -CH,-CO,-)

2,02 ja 2,3 (mt, —CH2— kohdassa 3)

1,47 (t, —C§3)

Etyyli-(E)-(6-kloori-3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-
4-ylideeni)asetaatti voidaan valmistaa kuten kuvattu
esimerkissd 1, mutta ldhtien 4,11 g:sta natriumhydridid
(80 %:sta), 33,7 g:sta etyylidietyylifosfonasetaattia ja
10 g:sta 6-kloori-4-kromanonia 250 ml:ssa tetrahydro-
furaania. Suoritetaan ndin saadulla j&8nnb6kselld kro-
matografia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm
ja joka sis&dltdd 200 g silikageelid, liikkuvan faasin
ollessa sykloheksaani/etyyliasetaattiseos (tilavuussuh-
teessa 90:10) . Haihdutetaan kuiviin fraktiot v&dlilta
400 ml ja 1120 ml.

N&din saadaan 10 g etyyli-(6-kloori-3,4-dihydro-

2H~-1-bentsopyran-4-ylideeni)asetaatin isomeerid E )si-

‘sdltden 3 % Z-isomeeriid E kalpean keltaisena 61jyni.

nmr-spekti (250 MHz, CDC13, § miljopnasosaa) :
7,56 (d, 1H, aromaattinen kohdassa 5)
7,2 kaksois-d, 1H, aromaattinen kohdassa 7)
6,32 (d, 1H, aromaattinen kohdassa 8)
6,3 (t, 1TH, aromaattinen kohdassa 8)
6,3 (t, -CH=)
4,22 (mt, -0-CH- ja -CO,-CH,-)
3,37 kolmois-d, -ng— kohdassa -3)
1,33 (t, -CH5)
Esimerkki 20
Palautusjddhdytetddn 1,5 tunnin ajan 2,3 g
4~ (2-bromietyyli)-6~-hydroksi-3,4~dihydro-2H-bentsopyraa-
nia, 5,88 g 4-(3,4-dimetoksifenyyli)piperidiinid ja

1,5 g kaliumjodidia 70 ml:ssa 2-butanonia.

Suodatetaan reaktioseos 1lasisintterilld ja haih-
dutetaan sitten liuotin alipaineessa (5,2 kPa) . Suori-
tetaan saadulla jddnndkselld kromatografia-ajo kolonnis-

sa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka sisadaltaa 100 g
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silikageelid, eluoiden dikloorimetaani/isopropanoliseok-
sella (tilavuussuhteessa 90:10) ja keridten 20 ml:n
fraktioita. Haihdutetaan kuiviin fraktiot vadlilta 200

ja 540 ml.

Ensimmdistd uudelleenkiteytystd 30 ml:sta etanolia
ja toista uudelleenkiteytystd 30 ml:sta metanolia seura-
ten saadaan 1,2 g 1—(3,4-dimetoksifenyyli)~4—Z§—(6—hyd—
roksi—3,4—dihydro—2H—2H—1—bentsopyran—4—yyli)etyyli7-
piperidiinin jodihydraattia valkeana kiintednd aineena,
joka sulaa samalla hajaantuen noin 200°C:ssa.

4~ (2-bromietyyli)-6-hydroksi-3,4-dihydro-2H-
bentsopyraani voidaan valmistaa kuumentamalla 4 tunnin
ajan liuosta 3 g 4-(2-bromietyyli)-6-metoksi-3,4-dihydro-
2H-bentsopyraania 30 ml:ssa etikkahappoa, johon on lisdt-
ty 30 ml konsentroitua bromivetyhappoa.

Reaktioseos konsentroidaan alipaineessa (5,2 kPa),
lisatddn konsentroitua ammoniakkia ja uutetaan sitten
etyyliasetaatilla. Kidevedett&mdllé magnesiumsulfaatilla
kuivattu orgaaninen faasi haihdutetaan sitten kuiviin.
Saaduilla jddnndkselld suoritetaan kromatografia-ajo
kolonnissga, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka sisdltdd
100 g silikageeliid, eluoiden sykloheksaani/etyyliasetaat-
tiseoksella (tilavuussuhteessa 70:30) . Haihdutetaan kui-
viin fraktiot v&dliltd 220 ja 295 ml ja saadaan 2,3 g
4-(2-bromietyyli)-6-hydroksi-3,4~dihydro-2H-bentsopyraa-
nia kalpean keltaisena &ljy.

nmr-spektri (250 MHz, CDC13, 8 miljoonasosaa) .

6,65 (mt, 3H, aromaattisia)

4,7 (s, -0O-H)

4,16 (mt, -0-CH,-)

3,53 (mt, —C@z—Br)

3,05 (mt, =CH-)
2,31 ja 2,07 (mt, -CH —CHZ—Br)

2
2,14 ja 1,75 (mt, —CH2— kohdassa 3)
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Esimerkki 21

Menetellddn kuten esimerkissda 1 kdyttden ldhtbai-
neena 2 g 4-(2-bromietyyli)-6-nitro-3,4-dihydro-2H-bentso-
pyraania, 1,8 g 4-(3,4-dimetoksifenyyli)piperidiini-
kloorihydraattia ja 0,96 g kuivaa kaliumkarbonaattia
sekd 1,16 g kaliumjodidia 70 ml:ssa Z2-butanonia.

Saatua jiianndstd puhdistetaan kromatografia-ajon
avulla kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka
sisdltdd 100 g silikageelid, kdyttden eluenettina
dikloorimetaani/etanoliseosta (tilavuussuhteessa 96 4)
ja kerdten 50 ml:n fraktioita. Haihdutetaan fraktiot
vdaliltd 0,25 ja 1,1 litraa kuiviin. Saatu 6l1ljy liete-
tddn 50 ml:aan etanolia ja lis&tddn sitten liuokseen
1,15 ml 5,5N kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa.
Saatu sakka (1,4 g) uudelleenkiteytetddn 15 ml:sta

metanolia. N&in saadaan 0,9 g 1-/2~(6-nitro-3,4-

vdihydro-ZH—1-bentsopyran—4—yyli)etyyli7—4~(3,4~dimetoksi—

fenyyli)piperidiinin kloorihydraattia valkeana kiinted-
nd aineen, jonka sulamispiste on 209°C.

4~ (2-bromietyyli)-6-nitro-3,4-dihydro-2H-bentso~
pyraani voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Lisidtddn 10-15°C:eiseksi jddhdytettyyn liuockseen
3 g 4-(2-bromietyyli) -3 ,4-dihydro-2H-bentsopyraania
8,4 ml :ssa etikkahappoa tipoittain 0,9 ml konsentroitua
typpihappoa (d = 1,40) . Pidetddn 18 tunnin ajan 2OOC:ssa,
minkd jdlkeen reaktioseos kaadetaan jd&ihin ja uutetaan
sitten 200 ml:1la dikloorimetaania. Vedelld pesua seu-
raten orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan sitten kuiviin alipaineessa (5,2 kPa).
Saadulla jdannbkselld suoritetaan kromatografia-ajo
kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka sisdltdd
100 g silikageelid, eluociden sykloheksaani/etyyliase-
taattiseoksella (tilavuussuhtessa 90:10) . Haihdutetaan
kuiviin fraktiot v&1iltd 630 ja 730 ml ja saadaan tdten
0,35 g 4-(2-bromietyyli)-6-nitro-3,4-dihydro-2H-bentso-

pyraania keltaisena 61ljynd.
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nmr-spektri (250 MHz, CDC13, § miljoonasosaa).
8,12 (d, 1H kohdassa 5, aromaattinen)

8,03 kaksois-d, 1H kohdassa 7, aromaattinen)
6,9 (d, 1H kohdassa 8, aromaattinen)

4,32 (mt, 2H, -O—ngé)

3,55 (mt, 2H, —CgZ—Br)

3,20 (mt, 1H >CH=)

2,4 ja 2,10 (mt, -CEZ—CHZBI)

2,20 ja 1,87 (mt, —C§2_ kohdassa 3)
Esimerkki 22

Menetelldidn kuten esimerkissd 1 kdyttden 18hto-

aineena 2 g 4-(2-bromietyyli)-2,2-dimetyyli-3,4~dihyd-
ro-2H-bentsopyraania, 1,92 g 4-(3,4-dimetoksifenyyli)-
piperidiinidikloorihydraattia ja 1 g kuivaa kaliumkarbo-
naattia sekd 1,23 g kaliumjodidia 70 ml:ssa 2-butanonia.

Saatua jddnndstd puhdistetaan kromatografia-ajon
avulla kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka
sisdltdd 100 g silikageelid, kdyttden eluenttina etyyli-
asetaatti/etanoliseosta (tilavuussuhde 90:10) ja kerd-
ten 20 ml:n fraktioita., Haihdutetaan kuiviin fraktiot
vdliltd 320 ja 440 ml. Lietetddn saatu 81ljy 50 ml :aan
etanolia ja lis&t&&n 0,93 ml 5,5N kloorivetyhappoliuos-—
ta isopropanolissa. Saadut kiteet uudelleenkiteytetddn
sitten 23 ml:sta etanolia ja saadaan tdten 1 g 1-(3,4-
dimetoksifenyyli)—4—[5-(2,2—dimetyyli—3,4-dihydro—2H-
1—bentsopyran—4—yyli)etyyl;7piperidiinin kloorihydraat-
tia valkeina kiteind, joiden sulamispiste on 220°C.

4~ (2-bromietyyli) -2 ,2-dimetyyli-3,4-dihydro-2H-
bentsopyraani voidaan valmistaa menetellen kuten esi-
merkissd 1, mutta ldhtien 7 g:sta 2-(2,2-dimetyyli-3,4-
dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etanolia, 5,35 g:sta
N,N'~karbonyyli-imidatsolia ja 19,8 ml:sta allyylibro-
midia 50 ml:ssa asetonitriilid.

Ndin saadulla 61jylld suoritetaan kromatografia-
ao kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja Jjoka si-

saltdd 100 g silikageelid, eluoiden dikloorimetaanilla
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ja ker&ten 20 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kuiviin
fraktiot v&liltd 140 3ja 240 ml.

Saadaan 7,66 g 4-(2-bromietyyli)-2,2~dimetyyli-
3,4-dihydro-2H-bentsopyraania kiintednd aineena,
jonka sulamispiste on 72°C.

2-(2,2-dimetyyli~3,4-dihydro~2H-1~bentsopyran-4-
yyli)etanoli voidaan valmistaa menetellen kuten esimer-
kissd 1, mutta ldhtien 2,5 g:sta litiumaluminiumhydri-
digd, 8,2 g:sta etyyli-2-(2,2~dimetyyli-3,4~-dihydro-2H-
1-bentsopyran-4-yyli)etanoaattia 180 ml:ssa tetrahydr-
furaania.

N&in  saadaan 7 g 2-(2,2-dimetyyli-3,4-dihydro-
2H-1-bentsopyran-4-yyli)etanolia valkeéana kiintednd ai-
neena, jonka sulamispiste on noin 67°C.

Etyyli-2-(2,2-dimetyyli-3,4-dihydro-2H~-2~-bentso-
pyran-4-yyli)etanocaatti voidaan valmistaa menetellen
kuten esimerkissd 1, mutta ldhtien 8,4 g:sta etyyli-
2,2-dimetyyli-3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-ylideeniase-
taattia ja 0,42 g:sta palladiumia hiilessd (10 %)

200 ml:ssa etanolia.

Ndin saadaan 8,2 etyyli-2-(2,2-dimetyyli-3,4-
dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli) etanocaattia kalpean kel-
taisena 6ljynd.

nmr-spektri (200 MHz, CDC13,

7,12 ja 6,85 (mt, 4H aromaattisia)

42 (q, —COz—ng—)

3,37 (mt, CH-)

§ miljoonasosaa) :

3, ja 2,38 (kaksois-d, -C§2—C02)
2 ja 1,60 (kaksois~-d ja t —CHZ- kohdassa 3)
1,43 ja 1,27 (s, CI(CHy),

1,28 (t, —CH,~CH,)

Etvyli-2,2-dimetyyli-3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-
4-ylideeniasetaatti voidaan valmistaa menetellen kuten
esimerkissd 1, mutta ldhtien 4,7 g:sta natriumhydridid

(80 %:sta), 3,8 g:sta etyylidietyylifosfonasetaattia ja
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ja 10 g:sta 2,2~dimetyyli-4~kromanonia 200 ml:ssa di-
metoksietaania.

Suoritetaan saadun jddnndksen kromatografia-ajo
kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka sisdltaa
100 g silikageelid, eluoiden sykloheksaani/etyyliase-
taattiseoksella (tilavuussuhteessa 95:5) ja kerdten
talteen fraktiot v&lilt& 150-510 ml.

N&in saadaan 9,5 g etyyli-2,2-dimetyyli-3,4-
dihydro-2H-1-bentsopyran-4-ylideeniasetaatin isomeeri-
seosta kalpean keltaisena &ljynd.

nmr-spektri (250 MHz, CDC13,

isomeeri E (40 %) ) 7,59 (kaksois-d, 1H, aromaatti-
) 6,41 (t, —CH=) nen)
) 3,3 (d, -CH,~kohdassa 3)
)

§ miljoonasosaa)

2
7,87 kaksois-d 1H, aromaatti-
nen)

isomeeri Z (40 %)

) 5,7 (s, -CH=)

) 2,47 (s, -ng— kohdassa 3)
) 5,58 (s, =CH=)

) 3,4 (s, -C§2-C02-)
2,2~-dimetyyli-4-kromanoni voidaan valmistaa

isomeeri endo(20%)

BE-patenttijulkaisussa 844 943 kuvatun menetelmdn mu-
kaan.
Esimerkki 23

Menetellddn kuten esimerkissd 1 kdyttden 1&hto-
aineena 2 g 4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopy-
raania, 2,3 g 1-(3,4~metyleenidioksifenyyli)piperat-
siinidikloorihydraattia ja 2,28 g kuivaa kaliumkar-
bonaattia sekd& 1,4 g kaliumjodidia 70 ml:ssa 2 butano-
nia.

Suoritetaan jddnndksen kromatografia-ajo kolon-
nissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka sisdltdd
100 g silikageelid, k&dyttden eluenttina etyyliasetaattia
ja kerdten 30 ml:n fraktioita, mitd seuraten konsent-

roimalla fraktiot vdliltd 210 ja 360 ml eristetddn
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6ljy, joka kiteytetddn 40 ml:sta etanolia, johon on li-
satty 2,4 ml 5N kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa.
Ndin saadaan 2,18 1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentso-
pyran—4—yyli)etyyl;7—4~(3,4-metyleenidioksifenyyli)~
piperatsiinidikloorihydraattia valkeina kiteind, joi-
den sulamispiste on suunnilleen 180°c.
Esimerkki 24

Menetellddn kuten esimerkissd 1 ldhtien 2 g:sta

4-(2-bromietyyli) -3 ,4-dihydro-2H-bentsopyraania,

2,43 g:sta 6-(1-piperatsinyyli)-1,4-bentsodioksaani-

dikloorihydraattia ja 2,28 g:sta kuivaa kaliumkarbonaat-

tia sekd 3,4 g:sta kaliumjodidia 70 ml:ssa 2-butanonia.
Saatua j&dnndstd puhdistetaan kromatografia-ajon

avulla kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka

sisdltdd 100 g silikageelisd, kdyttden eluenttina

800 ml etyyliasetaattia ja kerdten 20 ml:n fraktioita.

Haihdutetaan kuiviin fraktiot wv&dliltd 300 ja 680 ml.

Saatu 6ljy (1,6 g) lietetddn 20 ml:aan etanolia ja
lisdtddn sitten liuokseen 1,7 ml 5N kloorivetyhappo-
livosta isopropanolissa. Saadut kiteet liuotetaan

30 ml:aan metanolia, kuumennetaan palautusjddhdytys-
ldmpdtilaan, suodatetaan kuumana ja saostetaan lisidi-
mdlla 50 ml etyylieetteria.

Ndin saadaan 0,9 g 6-{ 4-/2-(3,4-dihydro-2H-1~
bentsopyran-4—yyli)etyyli7—1—pipratsinyyli} -1,4-bentso-
dioksaanin dikloorihydraattia.

6-(1-piperatsinyyli)-1,4-bentsodioksaanin dikloo-
rihydraatti voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Liuotetaan 30,2 g 6—-amino-1,4-bentsodioksaania
ja 42,84 g bis(2-kloorietyyli)amiinikloorihydraattia
300 ml:aan 2-butanolia ja palautusj&ddhdytetddn 2 tunnin
ajan. Lampdtilaan 80°¢c jddhtyneeseen liuokseen lis&tdian
27,6 g kuivaa kaliumkarbonaattia ja palautusjddhdytetdin
saatua reaktioseosta 18 tunnin ajan. Jddhdytystad seu-

raten suodatetaan muodostunut sakka, vestddn asetonilla
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ja liuotetaan sitten liukenematon aines 500 ml:aan vet-
t3d, neutraloidaan konsentroidulla natronlipedliucksella
ja uutetaan sitten 400 ml:1la dikloorimetaania. Sitten
orgaanen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja suoda-
tusta seuraten konsentroidaan alipaineessa (5,2 kPa).
Lietetddn saatu 6l1ljy 50 ml:aan etanolia ja liséd-
tddn 100 ml 5N kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa.
Sitten kuumennetaan muodostunut sakka kiehuvaksi
1 litrassa metanolia. Jdahdytystd seuraten otetaan muo-
dostuneet kiteet suodattamalla talteen ja saadaan tdten
36,9 g 6~ (1-piperatsinyyli)-1,4-bentsodioksaanidikloo-
rihydraattia kiintednd aineena, joka sulaa samalla

hajaantuen 205°C: ssa.

Esimerkki 25

Menetellddn kuten esimerkissd 1 ldhtien 10 g:sta

z~(2—bromietyyli)—3,4-dihydro—2H—bentsopyraania,

9,87 g:sta 1-(3-metoksi-4-nitrofenyyli)piperatsiinia,

5,75 g:sta kuivaa kaliumkarbonaattia ja 6,9 g:sta ka-

liumjodidia 150 ml:ssa 2-butanonia palautusjddhdyttéden
8 tunnin ajan.

Saatua jdadnnbstd puhdistetaan kromatografisesti
kolonnissa, Jjonka halkaisija on 5 cm ja joka sisdltai
400 g silikageelid, kdyttden eluenttina ensin 1 litraa
puhdasta dikloorimetaania ja sitten dikloorimetaani/
metanoliseosta (tilavuussuhdeessa 97:3) ja kerdten
125 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kuiviin fraktiot

vdliltd 2 litraa ja 3,125 litraa, mik&d tuottaa 16,1 g

oranssiin vivahtavaa &ljyd. Tamd Oljy lietet&ddn 250 ml:aan

asetonia ja muodostetaan kloorihydraatti lisdamdlld
16 ml 5N kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa. Anne-
taan seistd tunnin ajan WOOC:ssa, sentrifugoidaan ja
pestddn ensin kahteen kertaan 50 ml:1la asetonia ja
sitten 50 ml:1la etyylieetterid ja saadaan 11,9 g kel-

talsta kiintedd ainetta. Tdmid kiinted aine uudelleenki-
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teytet&idn 100 ml:sta kiehuvaa metanolia. Annetaan seistd
30 minuuttia ZOOC:ssa, minkd jdlkeen kiteet otetaan tal-
teen sentrifugoimalla, pestddn kahdesti 10 ml:1lla meta-
nolia ja sitten 25 ml:lla etyylieetterid.

Saadaan 9,45 g 1—15—(3,4—dihydro—2H——1—bentsopyran—
4—yyli)etyyl;7—4—(3—metoksi—4—nitrofenyyli)piperatsii—
nin kloorihydraattia keltaisena kiinte&nd aineena,
jonka sulamispiste on 175°C.

1-(3-metoksi-4-nitrofenyyli)piperatsiini voidaan
valmistaa seuraavalla tavalla:

Palautusjddhdytetddn kevyesti seosta 25 g 5-kloo-
ri-2-nitroanisolia, 55 g vedetdntd piperatsiinia ja
20 ml tolueenia 45 minuutin ajan.

Kuuma reaktioseos kaadetaan 500 ml:aan tislattua

vettd ja 100 ml:aan tolueenia. Sekoitetaan 30 minuutin

.ajan, minkd jdlkeen haalea reaktioseos sentrifugoidaan

ja pestddn kahteen kertaan 50 ml:1la vettd ja sitten
kahteen kertaan 50 ml:1la etyylieetterid.

Saadaan 9,87 g 1-(3-metoksi-4-nitrofenyyli)piperat-
siinia keltaisena kiintednd aineena, jomka sulamispiste
on 135°C.

Esimerkki 26

Menetellddn kuten esimerkissd 1, mutta ldhtien

1,5 g:sta 4-(2~bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopyraa-

nia, 1,02 g:sta 4-bentsyylipiperidiinid ja 0,8 g:sta
kuivaa kaliumkarbonaattia sekd 1 g:sta kaliumjodidia
50 ml:ssa 2-butanonia.

Lietetddn saatu 61jy 30 ml:aan etanolia ja lisd-
tdadn 1,6 ml 2N kloorivetyhappoliuosta etanolissa.

Niin saadaan 1,15 g 1-/2-(3,4-dihydro-2H~-1-bentso-
pyran-4-yyli)etyyl;7—4~bentsyylipiperidiinin kloorihyd-
daattia valkeana kiintednd aineena, jonka sulamispiste

on 210°cC.
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Esimerkki 27
Menetellddn kuten esimerkissd 1 kdyttden 1dhto-

aineena 1,7 g 4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentso-

pyraania, 1,8 g 1-(4-metyylifenyylimetyyli)piperatsii-
nia ja 1,93 g kuivaa kaliumkarbonaattia sekd 1,15 g
kaliumjodidia 50 ml:ssa 2-butanonia.

Saatua jddnndstd puhdistetaan kromatografia-ajon
avulla kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka
sisdltdd 75 g silikgeelid, kdyttden eluenettina etyyli-
asetaattia. Haihdutetaan kuiviin fraktiot vdlilta
700 ja 1000 ml. Saatu 81jy lietetddn 20 ml:aan eta-
nolia, minkd jdlkeen liuockseen lisdtdd8n 5,5 ml 2N kloo-
rivetyhappoliuosta. Saadaan 2,05 g 1—15—(3,4—dihydro—
2H—1—bentsopyran~4~yyli)etyyli7—4—(4—metyylifenyyli—
metyyli) piperatsiinin dikloorihydraattia valkeana kiin-

tednd aineena, jonka sulamispiste on 230°%¢.

1-(4-metyylifenyylimetyyli)pipratsiini voidaan
valmistaa US-patenttijulkaisussa 4 421 753 kuvatun me-
netelmdn mukaan.

Esimerkki 28

Menetellddn kuten esimerkissd 1 ldhtien 2 g:sta

4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H~bentsopyraania,

2,56 g:sta 1-(3,4-dimetoksifenyylimetyyli)pipratsiini-
dikloorihydraattia ja 2,52 g:sta kuivaa kaliumkarbonaat-
tia sekd 3 g:sta kaliumjodidia 70 ml:ssa 2-butanonia.
Saatua 81jyd puhdistetaan kromatografia-ajon avulla kolon-
nissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja Jjoka sisdltdd 100 g
silikageelid, kdyttden eluenttina 900 ml etyyliasetaat-
tia ja kerdten 50 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kui-
viin fraktiot v&dliltd 700 ja 900 ml. Saatu Oljy liete-
t448n 30 ml:aan etanolia, mink& jdlkeen liuckseen 1isd-
tdan 3,3 ml 5N kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa.
Suodatetusta sakasta saadaan 2,5 g 1—15—(3,4-dihydro—2H—
1—bentsopyran—4—yyli)etyyli7—4—(3,4-dimetoksifenyyli—
metyyli)piperatsiinin dikloorihydraattia valkeana kiinted-

e . D o}
nd aineena, jonka sulamispiste on 250 C.
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1-(3,4-dimetoksifenyylimetyyli)pipratsiin dikloori-
hydraatti voidaan valmistaa JP-patenttijulkaisun
82 093 962 mukaan.
. Esimerkki 29

Menetell&ddn kuten esimerkissd 1 ldhtien 1,31 g:sta

4~ (2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopyraania,
1,28 g:sta 4-(3,4-dimetoksifenyylimetyyli)piperidiinia
ja 0,35 g:sta kuivaa kaliumkarbonaattia sekd 0,9 g:sta
kaliumjodidia 70 ml:ssa 2-butanonia.
Saatua jadnnostd puhdistetaan kromatografisesti ko-
lonnissa, Jjonka halkaisija on 5,5 cm ja joka sisdltaa
50 g silikageelid, kdytt&en eluenttina 5%t0 ml etyyliase-
taattia ja kerdten 30 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kui-
viin fraktiot v&liltd 180 ja 510 ml. Saatu 81ljy lie-
tetddn 20 ml:aan etanolia, mink&d jdlkeen liuokseen lisé&-
tddn 0,7 ml 5N kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa.
i Lisddam&llda 200 ml etyylieetterid saadaan 1,26 g
1—[5—(3,4-dihydro—2H—1—bentsopyran—4—yyli)etyyl;7—4—
(3 ,4~dimetoksifenyylimetyyli)piperidiinin kloorihydraattia
valkeana kiintednd aineena, jonka sulamispiste on 184°¢C.
4-(3,4-dimetoksifenyylimetyyli)piperidiini val-
mistetaan hydraamalla 20°C:ssa 2 ilmakehin paineessa
0,042 g:n palladiumhydroksidia ldsnd ollessa 0,42 g
4~ (3,4-dimetoksibentsylideeni)-1-fenyylimetyylipiperi-
diinid 100 ml:ssa metanolia, johon on lisdtty 0,26 ml
5N kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa. Suodosta ja
livottimen haihdutusta alipaineessa seuraten eristetddn
0,3 g 4-(3,4-dimetoksifenyylimetyyli)piperidiinid val-
keana kiintednd aineena, jonka sulamispiste on 76°cC.
4-(3,4~dimetoksibentsylideeni)-1-fenyylimetyyli~-
piperidiini voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
Lis&dtdaan 4,9 g 1-fenyylimetyyli-4-piperidinonia
100 ml:ssa 90°C:eiseksi kuumennettua tolueenia fosfo-
ryyliyhdistettd, joka on saatu sekoittamalla ympdristdn

lampétilassa (4 tuntia) 16,8 g 3,4-dimetoksifenyylime-
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tyylitrifenyylifosfoniumbromidia ja 3,82 g kalium-tert-
butylaattia 50 mlssa tolueenia.

Kolmen tunnin kuumentamista seuraten tuote liete-
td3n 50 ml:aan 6N kloorivetyhappoa. Neutralointia seura-
ten vesifaasia uutetaan kahteen kertaan 400 ml:lla dikloo-
rimetaania. Sitten orgaaninen faasi kuivataan magnesium-
sulfaatilla Jja haihdutetaan sitten kuiviin alipaineessa.

Saadulla jddnnbkselld suoritetaan kromatografia-ajo
kolonnissa, jonka halkaisija on 5,5 cm ja joka sisdltdd
150 g silikageelid, kidyttiden eluenttina sykloheksaani/
etyyliasetaattiseosta (tilavuussuhteessa 50:50}) ja
kerdten 30 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kuiviin frak-
tiot v&lilta 360 ja 750 ml.

Ndin saadaan 5,6 g 4-(3,4~dimetoksibentsylideeni)—
1-fenyylipiperidiinid valkeana kiinte&nd aineena, jonka
sulamispiste on 91°c.

3,4-dimetoksifenyylimetyylitrifenyylifosfonium-
bromidi voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Kuumennetaan 75°C: ssa 1,5 tunnin ajan 11,6 g:
3,4-dimetoksi-c~bromitolueenia /GORDON N: WALKER et.
al., J. Org. Chem 26 (1961) 27407 ja 13,11 g trifenyy-
lifosfiinia 150 ml:ssa dimetyyliformamidia. Reaktioseok-
seen lis&dtdsdn 700 ml etyylieetterid ja suodatetaan, mika
tuottaa 19,8 g 3,4-dimetoksifenyylimetyylitrifenyyli-
fosfoniumbromidia valkeana kiinte&dnd aineena, jonka su-
lamispiste on 260°C.

Esimerkki 30

Menetellddn kuten esimerkissd 1, mutta ldhtien
2 g:sta 4-{2~bromietyyli)-3,4~dihydro-2H~-bentsopyraa-
nia, 2,76 g:sta 4-pyridyylipiperatsiinia ja 1,37 g:sta
kaliumjodidia 70 ml:ssa Z2-butanonia.

Saatua raakatuotetta puhdistetaan kromatografia-—
ajon avulla kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja
joka sisdltad 50 g silikageelid, kdyttden eluenttina to-

luaani/dimetyyliamiiniseosta (tilavuussuhteessa 95:5) .
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Haihdutetaan kuiviin ensimmdiset 600 ml. Saatu O01ljy lie-
tetddn 20 ml:aan etanolia, minkd jdlkeen liuckseen lisa-
td4n 1,6 ml 5,5N kloorivetyhappoliuosta isopropanoclissa.
Saadaan 0,7 g kiteitd, jotka uudelleenkiteytetddn kahteen
kertaan etanoli/vedestd (tilavuussuhteessa 97,5:2,5) ja
eristetddn taten 0,4 g 1-15—(3,4-dihydro—2H—1-bent50py—
ran-4-yyli)etyyli/-4-pyridyylipiperatsiinin dikloorihyd-
raattia valkeana kiinte&nd aineena, jonka sulamispiste
on 250°C.

Esimerkki 31

Menetellddn kuten esimerkissd 1 kdyttden ldhtdai-
neena 2 g 4-(2-bromietyyli)~3,4-dihydro-2H-bentsopyraa-
nia, 1,953 g 1-(4-piperidinyyli)~-1,3-dihydro-2H-2-bents-
imidatsolonia ja 1,15 g kuivaa kaliumkarbonaattia sekd
1,38 g kaliumjodidia 65 ml:ssa 2-butanonia.

) Uutetaan saatua jddnndstd 300 ml:lla etyylieet-
terid, pestddn 10 ml:1la natriumhydroksidin vesiliuos-

ta (1N} ja sitten vedelld (20 ml) ja kuivataan magnesium-
sulfaatilla.

Lisdtddn saatuun, minimimddrddn isopropanclia liuo-
tettua jddnndstd kuuma liuvos 0,9 g fumaarihappoa liuo-
tettuna minimim8&rddn isopropanolia. Jdtetddn yoksi
ZOOC:seen, otetaan saadut kiteet suodattamalla talteen
ja uudelleenkiteytetiin sitten metanoli/vesiseoksesta
(tilavuussuhteessa 50 :50) .,

N&in saadaan 2,55 g 1-{?1—[5—(3,4—dihydro—2H—1—
bentsopyran—4—yyli)etyyl}7—4—piperidinyyli}—1,3—dihydro—
2H-2-bentsoimidatsolonin hapanta fumaaraattia valkeana
kiintednd aineena, jonka sulamispiste on 260°cC.

Esimerkki 32

Palautusjddhdytetddn 7 tuntia ja 45 minuuttia
10 g 1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etyyli/-
4-(4-metoksifenyyli)piperatsiinin dikloorihydraattia
150 ml:ssa konsentroitua bromivetyhappoliuosta ja

150 ml:ssa puhdasta etikkahappoa. Reaktioseos konsent-
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roidaan alipaineessa (5,2 kPa), lisdtddn konsentroitua
ammoniakkia ja uutetaan sitten etyyliasetaatilla. Kide-
vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla kuivattu orgaaninen
faasi haihdutetaan sitten kuiviin.

Saadulla jddnndkselld suoritetaan:kromatografia-
ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 3,5 dm ja joka si-
sdltdd 250 g silikageelid, kdyttden eluenttina 1,2 lit-
raa dikloorimetaani/etanoliseosta (tilavuussuhteessa
96:4) ja 1 litraa dikloorimetaani/etanoliseosta (tila-
vuussuhteessa 90:10). Haihdutetaan kuiviin fraktiot va-
1iltd 1,2 litraa ja 1,6 litraa.

Saatu j&dnnds lietetddn mahdollisimman pieneen
madrddn etanolia ja lisdtd&n 8 ml 5N kloorivetyhappo-
liuosta isopropanolissa. Etyylieetterid 1lisd&mdlld saa-
tu sakka uudelleenkiteytetddn sitten 130 ml:sta etanoli/

vettd (tilavuussuhteessa 98:2) . Mdin saadaan 3 g

1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etyyli7-4-

(4~hydroksifenyyli)piperatsiinin dikpoorihydraattia val-
keana kiintednd aineena, joka sulaa samalla hajaantuen
200°C:ssa.

Esimerkki 33

Kuumennetaan 100°C:ssa 2 tunnin ajan 1,9 g 1—[2—
(3,4—dihydro—2H—1—bentsopyran—4—yyli)etyyl;7-4—(3—metok—
sifenyyli)piperatsiinia 50 ml:ssa konsentroitua bromi-
vetyhappoa. Reaktioseoksen jddhdyttdmistd ja 100 ml:n
asetonia lisddmistd ssuraten eristetddn suodatuksen j&al-
keen 1,8 g 1-/4-(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)-
etyyli7—4-(3—hydroksifenyyli)piperidiinin bromihydraat-
tia kevyesti vaaleanpunertavanakiintednd aineena, jonka
sulamispiste on 240°C.

Esimerkki 34

Hydrataan 13,5 g 1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentso-

pyran—4-yyli)etyy1;7-4—(4—nitrofenyyli)piperatsiinia
360 ml:ssa etanolia, johon on lisdtty 15 ml konsentroi-
tua kloorivetyhappoa, 20°C:ssa ilmanpaineessa 1,5 g:n

palladiumin hiilessd (10 %) l&snd ollessa.
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Suodatetaan ja konsentroidaan sitten alipaineessa
{5,2 kPa), kunnes alkaa muodostua kiteitd. Ndin saadut
kiteet uudelleenkiteytetddn 200 ml:sta etanclia.

Ndin saadaan 9,6 g_1—(4—aminofenyyli)—4—[§—(3,4—
dihydro~2H-1-bentsopyran-4-yyli)etyyli/piperatsiinin
dikloorihydraattia harmahtavana kiinted&nd aineena, joka
sulaa samalla hajaantuen 21OOC:ssa.

Esimerkki 35

Hydrataan 7,22 g 1—15-(3,4-dihydro—2H—1—bentsopyran—
4-yyli)etyyli/-4-(4-nitrofenyyli)piperidiinii 300 ml:ssa
etikkahappoa 20°C: ssa 2,7 ilmakehdn paineessa 0,72 g:n
palladiumia hiilessd (10 %) l&snd ollessa.

Suodatusta seuraten seosta konsentroidaan alipai-
neessa (5,2 kPa) ja lisdtddn 150 ml dikloorimetaania
ja sitten 60 ml natriumhydroksidin 1N vesiliuosta.
Uutetaan, minhk& jdlkeen orgaaninen faasi pestaddn 100 nl:lla
vebtd Jja kuivataan sitten magnesiumsulffaatilla ja haih-
dutetaan kuiviin. Saadulla 6ljylld suoritetaan kro-
matografia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm
ja joka sisdltdd 100 g silikageelid, eluoiden etyyliase-
taatin ja etanolin seoksella (tilavuussuhteessa 90:10) .
Haihdutetaan kuiviin fraktiot v&liltd 240 ja 600 ml.
Eristetty ©ljy uudelleenkiteytetddn 30 ml:sta etanolia,
johon on lisdtty 3,1 ml 5,5N kloorivetyhappoliuosta
isopropanolissa. Kiteyttdm&llad kahdesti 20 ml:sta eta-
nolia ja vettd (tilavuussuhteessa 63 :37) saadaan
2,13 g 4-(4-aminofenyyli)-1-/2-(3,4~dihydro-2H-1-bentso-
pyran-4—yyli)etyyl;7piperidiinin kloorihydraattia val-
keana kiintednd aineena, joka sulaa samalla hajaantuen
210°C:ssa.

Esimerkki 36

Menetelldin kuten esimerkissid 16 kdyttden 1&htd-

aineena 6,51 g 1—15—(3,4-dihydro—2H—1-bentsopyran—4—
yyli)etyyll7—4—(3-metoksi-4-nitrofenyylipiperatsiinin

kloorihydraattia 160 ml:ssa etanolia, johon on lisdtty
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6 ml konsentoirua kloorivetyhappoliuosta. Hydraus suori-
tetaan 40°C:ssa ilmanpaineessa 0,5 g:n palladiumia hii-
lessd (10 %) 1l&snd ollessa.

Reaktioseokseen lisdtddn 20 ml tislattua vettd ja
suodatetaan. Haihdutetaan alipaineessa (5,2 kPa), kunnes
alkaa muodostua kiteitd.

Niin saadaan 6,5 g kiintedd ainetta, joka uudelleen-
kiteytetddn 60 ml:sta etanolia ja vettd (tilavuussuhtees-
sa 5:1). Ndin saadaan 6,3 g dihydratoidun 1-(4-amino-3-
metoksifenyyli)—4—£§—(3,4—dihydro—2H—1—bentsopyran—4-
yyli)etyylg7piperatsiinin dikloorihydraattia lievdsti
harmahtavaa xiintednd aineena, joka sulaa samalla hajaan-
tuen 200°C:ssa.

Esimerkki 37

Hydrataan 5 g 1—[5—(3,4—dihydro—2H—1—bentsopyran—

4—yyli)etyylg7—4—(4-nitrobentsoyyli)piperatsiinin kloo-

rihydraattia 350 ml:ssa etanolia 20°C:ssa ilmanpaineessa
0,5 g:n palladiumia hiilessd (10 %) ja 10 ml:n 5N kloori-
vetyhappoliuosta isopropanolissa lasna ollessa.

Suodatusta seuraten konsentroidaan alipaineessa
{5,2 kPa) 50 ml:ksi. Muodostuneet kiteet uudelleenkitey-
tetddn 40 ml :sta etanolia.

Nain saadaan 1,9 g 1—(4-aminobentsoyyli)—4—15-(3,4—
dihydro-ZH—1—bentsopyran—4-yyli)etyyl}7piperatsiinin
kloorihydraattia valkeana kiinte&dn& aineena, jonka sula-
mispiste on 205°C.

Esimerkki 38

Hydrataan 5,48 g 1-/2-(6-nitro-3,4-dihydro-2H-1-

bentsopyran—4—yyli)etyyli7—4—(3,4-dimetoksifenyyli)pipe—
ridiiniid 50 ml:ssa etanolia, johon on lisdtty 11,6 ml
5,5N kloorivetyhappoliuosta isopropanolissa, 50°C: ssa
ilmanpaineessa 0,54 g:n palladiumia hiilessd (10 %)
ldsna ollessa.

Suodatusta seuraten konsentroidaan alipaineessa

(5,2 kPa) ja uutetaan jddnndstd 150 ml:lla dikloorime-
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taania, neutraloidaan 15 ml:1la 1N natronlipedliuosta
ja pestddn sitten vedelld. Sitten orgaaninen faasi kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja konsentroidaan sitten ali-
paineessa (5,2 kPa). Saadulla jddnncdkselld suoritetaan
kromatografia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm
ja joka sisdltdd 100 g silikageelid, eluoiden dikloori-
metaani/isopropanoliseoksella (tilavuussuhteessa 9 0:10)
ja kerdten talteen fraktiot v&liltd 0,36 ja 1,475 litraa.

Liuotetaan saatu 6ljy samalla kuumentaen 125 ml:aan
etanolia, mink&d jdlkeen tdmd liuos lisdtddn liuokseen
0,85 g fumaarihappoa 15 ml:ssa etanolia. Konsentroidaan
alipaineessa, kunnes alkaa muodostua kiteit&d, minkd j&al-
keen muodostuneet kiteet liuotetaan 125 ml:aan kuumaa
etanoliliuvosta. Suodatusta ja jdidhdytystd seuraten li-
sdtddn 50 ml etyylieetterid suodokseen, poistetaan muo-
dostunut musta sakka ja lisdtddn sitten edelleen 100 ml
etyylieetterid.

Ndin saadaan 0,38 g 1-176—amino—3,4—dihydro—2H—1-
bentsopyran—4-yyli)etyyl;7—4—(3,4-dimetoksifenyyli)pipe—
ridiinifumaraattia kermanvdrisend kiintednd aineena,
jonka sulamispiste on 198°C.

Esimerkki 39

Lisdtddn 0-5°C:eiseksi jddhdytettyyn liuokseen

4,7 g 4-(4-aminofenyyli)-1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentso-
pyran—4—yyli)etyyli7piperatsiinin dikloorihydraattia
110 ml:ssa dikloorimetaania 4,9 ml trietyyliamiinia

ja lisdtddn sitten 1 ml metaanisulfonihappokloridia.
Tunnin kuluttua reaktioseos siirretddn 80 ml:aan vettd
ja uutetaan sitten kolmeen kertaan 40 ml:1la dikloori-
metaania. Ensin 10 ml:1la 1IN natronlipedliuosta ja sit-
ten vedelld pesty orgaaninen faasi kuivataan magnesium-
sulfaatilla. Suodatusta seuraten haihdutetaan kuiviin
alipaineessa (5,2 kPa). Saadulla jddnndkselld suorite-
taan kromatografia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija on

4,4 cm ja joka sisdltdd 100 g silikageelid, eluoiden
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dikloorimetaani/etanoliseoksella (tilavuussuhteessa 95:5)
ja kerdten 20 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kuiviin
fraktiot v&liltd 500 ja 700 ml. Saatu jd&nnds lietetd&n
100 ml:aan metanolia ja lisdtd%n 2,4 ml 5,5N kloorivety-
happoliuosta isopropanolissa sekd kuumennetaan kiehuvaksi.

Jiihdytystd seuraten saadaan 1,3 g 1-/2-(3,4-dihyd-
ro—2H—1—bentsopyran—4—yyli)etvyl;7—4—(4—metyylisulfonami—
dofenyyli)pniperatsiinin kloorihydraattia valkeana kiinted-
nd aineena, jonka sulamispiste on 246°cC.

Esimerkki 40

Menetelldidn kuten esimerkissd 39, mutta l&htien
0,37 g:sta 4-(4-aminofenyyli)-1-/2~(3 ,4-dihydro-2H-1-
bentsopyran—4—yyli)etyyl}7piperidiinié 10 ml:ssa dikloo-

rimetaania, 0,155 ml:sta trietyyliamiinia sekd 0,087 ml:sta
metaanisulfonihappokloridia.

Saadulla jda&nnokselld suoritetaan kromatogtafia-

'éjo kolonnissa, Jjonka halkaisija on 3 cm ja joka sisdl-

td3 50 g silikageelii, eluoiden tolueenidietyyliamiini/
etanoliseoksella (tilavuussuhteessa 90:5:5 ) ja kerdten
talteen fraktiot vdliltd 180 ja 300 ml, Saatu &ljy lie-
tetiddn etyylieetteriin. Orgaaninen faasi pestddn vedelld
ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Kuiviinhaihdutusta
alipaineessa (5,2 kPa) seuraten eristetty 0ljy kiteytyy
8 ml:sta etanolia, johon on lisdtty 0,4 ml 5,5N kloori-
vetyhappoliuosta isopropanolissa.

Uudelleenkiteyttdmdlld 5 ml:sta metanolia saadaan
0,17 g 1—15—(3,4—dihydro—2H—1—bentsopyran—4—yyli)etyyl;7—
4-(4-metyylisulfonamidifenyyli)piperidiinin kloorihyd=-
raattia valkeana kiinte&nd& aineena, Jjonka sulamispiste
on 240°C.

Esimerkki 41

Menetellddn kuten esimerkissd 39 l&htien 3,8 g:sta
1—(4—amino—3—metoksifenyyli)—4—[5—(3,4—dihydro—2H—1—
bentsopyran—4—yyli)etyyl;7piperatsiinin dihydratoitua

dikloorihydraattia, 7 ml:sta trietyyliamiinia ja
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2,6 ml:sta metaanisulfonihappokloridia 60 ml:ssa tri-
kloorimetaania, 10°C:ssa.

Tunnin kuluttua reaktioseos konsentroidaan alipai-
neessa (5,2 kPa). Jd4dnnds-lietetddn 60 ml :aan etanolia
ja 20 ml:aan 1N kloorivetyhappoliuosta ja konsentroidaan
sitten, kunnes alkaa muodostua kiteiti.

Saadaan 3 g kiteitd, jotka uudelleenkiteytetddn
kahdesti 50 ml:sta etanolia ja vettd (tilavuussuhtees-
sa 98:2 ). Sentrifugointia seuraten saadaan 2,4 g 1—[5-
(3,4—dihydro—2H-1—bentsopyran—4—yyli)etyy1§7—4—(4—me—
tyylisulfonamido-3-metoksifenyyli)piperatsiinin dikloori-
hydraattia valkeana kiintednd aineena, jonka sulamispis-
te on 180°C.

Esimerkki 42

Menetellddn kuten esimerk issa 39, mutta lahtien

3 g:sta 4-(4—aminofenyyli)-1—[§—(3,4—dihydro—2H&1—bent—

sopyran—4-yyli)etyyli7piperdiinié 66 ml:ssa dikloori-
metaania, 1,6 ml:sta trietyyliamiinia sek&d@ 1,8 ml:sta
metaanisulfonihappokloridia, reaktioajan ollessa 18 tun-
tia ja -ldmp&tilan 20°c.

Saatu 6ljy lietetddn 70 ml:aan etanolia ja lisa-
tddn sitten 1,5 ml 5,5N klcocorivetyhappoliuosta isopropa-
nolissa. Muodostuneet kiteet uudelleenkiteytetdidn sitten
56 ml:sta etanocli/vesiliuosta (tilavuussuhteessa 50 :6) ja
saadaan tdten 1,4 g 4—[5is(metyylisulfonyyli)—4—amino—
fenyyl;7—1—[§—(3,4—dihydro—2H—1—bentsopyran—4~yyli)—
piperidiinin kloorihydraattia valkeana kiinte&nd ainee-
na, jonka sulamispiste on 240°C.

Esimerkki 43

Lisitiin 5°C:eiseksi jaddhdytettyyn liuokteen
2 g 1-(4-aminofenyyli)-4-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentso-
pyran—4—yyli)etyyl;7piperatsiinindikloorihydraattia

15 ml:ssa trikloorimetaania 3 ml asetyylikloridia

3 ml:ssa trikloorimetaania.
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Kahden tunnin kuluttua reaktioseos konsentroidaan
alivaineessa (5,2 kPa) ja lietetddn 10 ml:aan tislattua
vettd. Vesi dekantoidaan ja jdljelle jdiavd 61ljy uudel~-
leenkiteytetddn 15 ml:sta etanoli/vettd (tilavuussuhtees-
sa 10 :5 ).- Hidasta kiteytymistd 20°C:ssa seuraten kiteet
pestddn kolmeen kertaan 5 ml:lla etancli/vettd (tila-
vuussuhteessa 5:5) ja sitten 10 ml:1la etyylieetterid.
Kolmea uudelleenkiteytyst@ absoluuttisesta etanolista
seuraten saadaan 1,25 g 11(4-asetamidofenyyli)-4-/2-
(3,4—dihydro—2H—1—bentsopyran—4-yyli)etyyli7piperatsii—
nia kevyesti harmaana kiinte&nd aineena, jonka sulamis-
piste on 160°C.

Esimerkki 44

Menetell&din kuten esimerkissd 39, mutta ldhtien

2,6 g:sta 1-(4-aminobentsoyyli)—4-[5-(3,4—dihydro—2H—
1—bentsopyran-4-yyli)etyyli7piperatsiinia, 1 ml:sta

'Erietyyliamiinia ja 0,61 ml:sta metaanisulfonihappoklo-

ridia 86 ml:ssa dikloorimetaania.

Saadulla j&ddnndksellid suoritetaan kromatografia-
ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka si-
sldtdd 100 g silikageelid, eluoiden trikloorimetaani/
isopropancli/dietyyliamiiniseoksella (tilavuussuhteessa
90:5:5) ja kerdten 50 ml:n fraktioita. Haihdutetaan
kuiviin fraktiot v&liltd 0,55 litraa ja 1,3 litraa.

Saatu tuote lietetddn dikloorimetaniin, pestdén
vedelld ja kuivataan sitten orgaaninen faasi magnesium-—
sulfaatilla. Liuottimen haihduttamista seuraten saadaan
kiinted aine, joka liuotetaan 50 ml:aan kiehuvaa eta-
nolia. Lis&td&n 0,75 ml 5,5N kloorivetyvhappoliuosta
isopropanolissa. Jddhdytystd ja uudelleenkiteytystd
seuraten saadaan 1,37 g 1—[5—(3,4—dihydro-2H—1—bentso—
pyran—4~yyli)etyyl;7—4-(4—metaanisuldonamidobentsolyyli)—
piperidiinin kloorihydraattia valkeana kiintednd ainee-

. L . o)
na, jonka sulamispiste on noin 2607C.
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Esimerkki 45

Menetelldidn kuten esimerkissd 39, mutta ldhtien

1,2 g:sta 1-[?6—amino-3,4—dihydro-2H—1—bentsopyran—4—yy—
li)etyyli/-4~(3 ,4-dimetoksifenyyli)piperidiinii 45 ml :ssa
dikloorimetaania, 0,43 ml:sta trietyyliamiinia ja

0,24 ml:sta metaanisulfonihappokloridia.

Suoritetaan saadulla jd&nndkselld kromatografia-
ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka si-
sdltdd 100 g silikageelid, kdyttden eluenttina dikloori-
metaani/isopropanocliseosta (tilavuussuhteessa 90:10) ja
kerdten 20 ml:n fraktioita. Haihdutetaan kuiviin fraktiot
vdliltd 500 ja 700 ml.

Saatu jdidnnSs liuotetaan dikloorimetaaniin ja li-
sdtdidn sitten 100 ml etanolin ja metanolin seista (tila-
vuussuhteessa 50:50) ja konsentroidaan alipaineessa
(5,2 kPa), kunnes alkaa muodostua kiteitd.

Ndin saadaan 0,7 g 1—[T6—metyylisulfonamido-3,4-
dihydro—2H—1—bentsopyran—4-yyli)etyyli7-4—(3,4—dimetok—
sifenyyli)piperidiinid valkeana kiintednd aineena, jon-
ka sulamispiste on 195°C.

Esimerkki 46

Lisitdidn 0-5°C:eiseksi jd&hdytettyyn liuokseen
6 g 1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yyli)etyyli/-

piperatsiinia 100 ml:ssa dikloorimetaania 3,77 ml tir-

etyyliamiinia, mink&d jdlkeen lis&t&dn 4,5 g para-nitro-
bentsoehappokloridia 10 ml:ssa dikloorimetaania.

Kahden tunnin 20°C:ssa kuluttua laimennetaan tis-
latulla vedelli, erotetaan orgaaninen faasi ja pestddn
20 ml:1la 1IN natronlipedliuosta ja sitten vedellda. Orgaa-
ninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdute-
taan sitten kuiviin. Saadulla jd&nndkselld suoritetaan
kromatografia-ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm
ja joka sisdltid 100 g silikageelid, eluoiden dikloori-
metaani/etanoliseoksella (tilavuussuhteessa 95:5) . Haih-
dutetaan kuiviin fraktiot vdliltd 150 ja 520 ml. Saatu

jd4innds lietetiddn 100 ml:aan etanolin ja metanolin seosta



10

15

20

25

30

35

59

(tilavuussuhteessa 50:30) ja lis&tddn 3,9 ml S,SN kloo-
rivetyhappoliuosta isopropanolissa. Uudelleenkiteyttd-
mdlld saadut kiteet 100 ml:sta etanoli/vesiliuosta (tila-
vuussuhteessa 92:8) saadaan 6,8 g 1- /2-(3 4-dihydro-2H-
1-bentsopyran- 4-yyll)etyvll/ 4—(4 ~-nitrobentsoyyli)pipe-
rat511n1kloor1hydraatt1a valkeana kiintednd aineena, jon-
ka sulamispiste on 146 °c.

1-[2 (3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran- 4-yyll)etyyll/-
piperatsiini voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Menetellddn kuten esimerkissd 1 l&htien 9,7 g:sta
4-(2-bromietyyli)-3,4-dihydro-2H-bentsopyraania ja
10,4 g:sta piperatsiinia sekd 13,4 g:sta kaliumjodidia
300 ml:ssa 2-butanonia, mutta kaliumkarbonaattia lisda-
mattd. SaadullaAéljyllé suoritetaan kromatografia-ajo
kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka sis&ltdd
100 g silikageelid, kdyttien eluenttina dikloorimetaani/-
étanoli/dietyyliamiiniseosta (tilavuussuhteessa 80 :18 :2) .
Haihdutetaan kuiviin fraktiot wvd1liltd 200 ja 500 ml.

Niin saadaan 7,1 g 1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentso-
pyran—4-yyli)etyyli7piperatsiinia 6ljynd, jota kdytetddn
sellaisenaan seuraavassa vaiheessa.

Esimerkki 47

Menetelldin kuten esimerkissd 46 ldhtien 3,27 g:sta

1-[5-(3,4—dihydro—2H-1—bentsopyran—4—yyli)etyyli7piperat—

sinia, 2,2 ml:sta trietyyliamiinia ja 2,66 g:sta 3,4~
dimetoksibentsocehappokloridia 50 ml:ssa dikloorimetaania.
Saadulla jddnnbkselld suoritetaan kromatografia-
ajo kolonnissa, jonka halkaisija on 4,4 cm ja joka si-
sdltdd 100 g silikageelid, eluoiden etyyliasetaatilla
ja kerdten talteen fraktiot vd1liltd 610 ja 900 ml. Saatu
jddnnds lietetddn 110 ml:aan etanolia ja lisdtddn 1,5 ml
(5N) kloorivetyhappnoliuosta isopropanolissa ja konsent-
roidaan alipaineessa (5,2 kPa). Saadut kiteet lietetddn
30 ml:aan isopropanolin ja 2-butanonin seosta (tila-

vuussuhteessa 50:50), poistetaan liukenematon aines
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suodattamalla kuumana ja lisdt&d&n sitten 40 ml etyyli-
eetterid suodokseen ja saadaan ndin 0,97 g 1-/2-(3,4-
dihydro—2H~1—bentsopyran—4—yyli)etyy1i7—4~(3,4-dime—
tksibentsoyyli)piperatsiinin kloorihydraattia valkeana
kiinted&nd aineena, jonka sulamispiste on 175°¢C.

Kyseinen keksintd koskee samoin farmaseuttisia
koostumuksia, jotka koostuvat yleisen kaavan (I) mukai-
sesta tuotteesta vapaassa muodossa tai farmaseuttisesti
hyvaksyttdvdn hapon kanssa muodostetun additiosuolan
muodossa sellaisenaan tai yhdessd minkd tahansa farma-
seuttisesti yhteensopivan tuotteen kanssa, joka voi
olla inertti tai fysiologisesti aktiivinen .Keksinn®n
mukaisia koostumuksia voidaan kdyttdd svum kautta tai
rucansulatuskanavan ulkopuolisesti.

Suun kautta annettavina kiinteind koostumuksina

voidaan kdyttidd tabletteija, pillereitd, jauheita tai

rakeita. Mdissd kokoonpanoissa keksinndn mukainen aktii-

vinen tuote (valinnaisesti yhdistettyn& muuhun farma-
seuttisesti soveliaasem tuotteeseen) on sekoitettu yh-
teen tai useampaan inerttiin laimentimeen tai apuainee-
seen, kuten sakkaroosi, laktoosi tai tdrkkelys. Ndmd ko-
koonpanot voivat samoin kdsittdd muitakin aineita kuin
laimentimia, esimerkiksi voiteluaineen kuten magnesium-
stearaatti.

Suun kautta annettavina nestemdisiid koostumuksia
voidaan kdyttdd farmaseuttisesti hyvidksyttdvid emulsi-
oita, tai liuoksia, suspensioita, siirappeja ja elik-
siirejd, jotka sisdltdvdt inerttejd laimentimia kuten
vettd tai parafiini®ljyd. Namd8 koostumukset voivat sa-
moin kdsittd& muitakin aineita kuin laimentimia, esi-
merkiksi kostutusaineita , makeutusaineita tai aromiai-
neita.

Ruocansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavat
steriilit koostumukset voivat olla edullisesti vesi-

tai ei-vesiliukoisia, suspensioita tai emulsioita.
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Liuottimena tai kantajana voidaan kdyttad vettd, propy-
leeniglykolia, polyetyleeniglykolia, kasvidlijyija,
erityisesti o0liivi&ljy&d, injisointikelpoisia orgaanisia
estereitd, esimerkiksi, etyylioleaattia, tai muita sopi-
via orgaanisia liuottimia. N&m8 kokoonpanot voivat sa-
moin sisdltdd apuaineita, erityisesti kostutusaineita,
isotonisoivia aineita, emulgaattoreita, dispergoimis-
aineita, ja stabiloimisaineita. Sterilointi voidaan suo-
rittaa usealla eri tavalla, esimerkiksi aseptisesti suo-
dattamalla, sisdllyttdmdlld kokoonpanoon steriloivia ai-
neita, sidteilyttdmdlld tai kuumentamalla. Ne voidaan
niinikiin vdlmistaa steriilien kiinteiden kokoonpanojen
muotoon, jotka voidaan liuottaa kdyttdajankohtana inji-
sointikelpoiseen steriiliin vdliaineeseen.

Keksinndén mukaiset farmaseuttiset koostumukset
ovat erityisen hy6dyllisid ihmistd koskevassa terapias-
sa niiden vidhentdessd syddnlihaksen aktivoitumisilmidis-
td johtuvia sydidmen rytmihdiriditd, hoidettaessa nditd
muutoin tai ei, syddninfraktin jdlkihoidoissa kuten myds
kroonisissa angiinasairauksissa ja iskeemisissd syddnsai-
rauksigsa.

Yleensd ottaen hoitava lddkdri mddrittdad annostuk-
sen, jonka hdn katsoo soveliaimmaksi ottaen huomioon
hoidettavan ikd&, paiﬂb ja muut vaikuttavat tekijat.

Yleensd annokset on 0,25 - 1,5 aktiivista tuotetta
pdivdssd aikuiselle suun kautta tai laskimonsisdisesti.

Seuraava esimerkki, joka esitetdan ei-rajaavassa
mielessd, havainnollistaa keksinndn mukaista koostumusta.

Esimerkki

Valmistetaan tabletteja, joiden koostumus on seu-
raavas:
1—/5—(3,4-dihydro—2H—1—bentsopyran—4-yyli)etyyl;7—4—
(3:4~dimetoksifenyyli)piperidiini 136 ,7 mg
laktoosi 50 mg
tdyteaine gsp. 250 mg
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Esimerkki 48

Refluksoidaan 15 tunnin ajan seosta, jossa on 0,23 g

4—(2—bromietyyli)—3,4—dihydro—2H—bentsopyraaﬁia, 0,34 g
4- (3-hydroksi-4-metoksifenyyli)piperidiinid, 0,136 g ka-

3:sséi 2-putanonia. Reaktioseos suodatetaan

liumjodidia 35 cm
lasisintterilld, liuotin haihdutetaan pois alennetussa pai-
neessa (5,2 kPa) ja jdljelle jdanyt 61jy otetaan 30 cm3:iin
20-prosenttista ammoniakkiliuosta. Uutetaan 40 cem3:114
etyyliasetaattia ja orgaaninen faasi kuivataan magnesium-
sulfaatilla. Haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan ruskea
viskoosinen 61jy, joka kromatografoidaan halkaisijaltaan

2 cm:n kolonnissa, joka sisdltdd 15 g silikageelid, eluoi-
malla dikloorimetaanin ja isopropanolin seoksella (90-10
til.) ja otetaan talteen 25 cm3:n fraktioita. Alueella 25
cm3 - 125 cm3 olevat fraktiot haihdutetaan kuiviin. Saatu

3:iin etanolia, lisdtdan haaleata

3

jddnnds liuotetaan 3 cm
liuosta, jossa on 73 mg oksaalihappoa ja 2 cm” etanolia,
minkd jdlkeen vdkevdidddn alennetussa paineessa tilavuuteen

3 ja lisdtddn 2 cm3 2-butanonia ja 4 tilavuusosaa

noin 1 cm
isopropyylieetterid. Seosta hierretd&dn sen jddhtyessd, jol-
loin saadaan tahnamaista massaa ja sitten kiteitd, jotka

3.iin kuumaa seosta, Jjossa on 2-butanonia ja

otetaan 8 cm
isopropyylieetterid (til.-suhde 50-50). Jddhdytetddn ja
muodostuneet kiteet sucdatetaan, jolloin saadaan 0,25 g
1-/2-(3,4-dihydro-1-2H-bentsopyran-4-yyli)etyyli/-4-(3-
hydroksi-4-metoksifenyyli)piperidiinin hapanta oksalaattia
kermanvirisend kiinte&nd aineena, sp. noin 152°C.

4- (3-hydroksi-4-metoksifenyyli)piperidiini voidaan
valmistaa seuraavalla tavalla:

Seosta, jossa on 0,73 g N-bentsyyli-4-(3-hydroksi-4-

3 eta-

metoksifenyyli-1,2,3,6~-tetrahydropyridiinid ja 18 cm
nolin ja metanolin seosta (til.-suhde 83-17) hydrataan
17°C:ssa 20 tunnin ajan paineessa 5 atm. ja kun ldsnd on
0,4 g palladiumhydroksidia. Suodatetaan lasisintterilld ja
haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa (5,2 kPa), jol-

loin saadaan 0,4 g harmaata kiinte&dtd ainetta, joka kroma-
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3in kolonnissa, joka si-

tografoidaan halkaisijaltaan 2,5 cm
sdltdd 67 g silikageelid (32-63 pm) kdyttdmdlld eluointi-

aineena tolueenin, etanolin ja dietyyliamiinin seosta (til.-
suhteessa 60-20-20) ja ottamalla talteen 20 cm>

ta. Alueella 450 cm3 - 690 cm3 olevat fraktiot haihdutetaan

:n fraktioi-

kuiviin, jolloin saadaan 0,34 g 4-(3-hydroksi-4-metoksi-
fenyyli)piperidiinid kermanvdrisend kiintednd& aineena, sp.
205°C (hajoaa) .
N-bentsyyli-4-(3-hydroksi-4-metoksifenyyli)-1,2,3,6-
tetrahydropyridiini voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
Palautusjddhdytt&djdn alla olevaan suspensioon, jossa

3

on 0,33 g magnesiumia ja 5 cm” vedetdntd tetrahydrofuraa-

nia, lisdtddn tipoittain liuos, jossa on 4 g 2-bentsyyli-

3 vedetdnta tetrahydrofuraa-

oksi-4-bromianisolia ja 25 cm
nia. Lisdyksen p&dtyttyd keitetd&n palautusjddhdyttden vie-
14 2 tuntia, sitten lisdatddn hitaasti 2,5 g 4-bentsyyli-1-

3

piperidonia liuotettuna 10 cm~:iin tetrahydrofuraania, kei-

tetdidn palautusijddhdyttden yksi tunti ja annetaan jddhtya

3 kloorivetyhapon 1 N

ympdristdn ldmpdtilaan. Lisdtddn 40 cm
vesiliuosta, reaktioseos uutetaan kaksi kertaa 50 cm3:llé
etyylieetterid ja vesifaasi tehdd@dn emdksiseksi vidkevdlld
ammoniumhydroksiliuoksella. Uutetaan 250 cm3:114 etyyli-
asetaattia, dekantoidaan ja orgaaninen faasi pestddn vedel-
18 ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Suodatetaan ja haih-
dutetaan kuiviin alennetussa paineessa (5,2 kPa), saatua
keltaista 61jyd keitetddn palautusjdidhdyttden kun ldsnd on

3 3 eta-

5 cm” vakevdad kloorivetyhappoa, 10 cm> vettd ja 5 cm
nolia. Reaktioseos tehddin emdksiseksi vdkevdlld ammoniakki-
liuoksella ja uutetaan kaksi kertaa 100 cm3:114 etyylieet-
terid. Eetterifaasi pestddn 30 cm3:114 vetts ja kuivataan
magnesiumsulfaatilla. Suocdatuksen ja alennetussa paineessa
(5,2 kPa) suoritetun kuiviin haihdutuksen jdlkeen saadaan
2,5 g ruskeata &ljyd, joka kromatografoidaan halkaisijal-
taan 5 cm:n kolonnissa, joka sisdltdd 100 g silikageelid
(32—63/um) ja kdyttdmdlld eluointiaineena sykloheksaanin ja

etyyliasetaatin seosta (50-50 til.) ja ottamalla talteen
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3 3

30 em3:n fraktioita. Fraktiot v&liltd 240 cm> ja 420 cm
haihdutetaan kuiviin. T&116in saadaan 0,75 g N-bentsyyli-4-
(3-hydroksi-4-metoksifenyyli)-1,2,3,6-tetrahydropyridiinia
harmaana kiinte&nd aineena, sp. 116-119°C. 2-bentsyylioksi-
4~-bromianisoli voidaan valmistaa menetelmdlld, joka on
kuvattu julkaisussa Chaffee, A et al, Austr. J. Chem., 34
(3), 587-98 (1981).

Esimerkki 49

1-/2-(3,4-dihydro-2H-1-bentsopyran-4-yylietyyli7-4-

(4-hydroksi-3-metoksifenyyli) piperadiini valmistetaan toi-
mimalla kuten esimerkisséd 48, mutta kdytt&m&dlld ldhtsai-
neena 4-(4-hydroksi-3-metoksifenyyli)piperidiinid, 0,49 g
4~ (2-bromietyyli-3,4-dihydro-2H-bentsopyraania ja 0,5 g
kaliumjodidia 35 cm3:ssa 2-butanonia. Saatu 81jy kromato-

3

grafoidaan halkaisijaltaan 3,3 cm”:n kolonnissa, joka si-

saltdd 100 g silikageelid, eluocimalla 500 cm3:llé metylee-
nikloridin ja isopropanolin seosta (95-5 til.) ja ottamalla

3 3

talteen 50 cm~”:n fraktioita. Fraktiot v&lilta 250 cm~ Jja

500 cm> haihdutetaan kuiviin. Saatu 61jy otetaan 10 em3:iin

etanolia ja lisdtddn 130 mg oksaalihappoa liuotettuna 2
cm3:iin etanolia. Seos haihdutetaan melkein kuiviin, mink&
jdlkeen lis&td&n 4 cm3 2-butanonin ja isopropanyylieetterin
seosta (50-50 til.) ja kuumennetaan kunnes kaikki aine liu-
kenee.

Jd&hdytyksen jdlkeen ndin muodostuneet kiteet suoda-

3.st4 2-butanonin ja

tetaan ja kiteytetdidn uudelleen 10 cm
isopropyylieetterin seosta (50-50 til.). T&11din saadaan
0,48 g 1-/2-(3,4~dihydro~-1-2H-bentsopyran-4-yyli)etyyli/-4-
(4-hydroksi-3-metoksifenyylipiperidiinin hapanta oksalaat-
tia kiteisend kermanvdriseni jauheena, sp. 180°cC.

4- (4-hydroksi-3-metoksifenyyli)piperidiini voidaan
valmistaa seuraavalla tavalla:

1,3 g 4-(4-hydroksi-3-metoksifenyyli-1,2,3,6-tetra-

hydropyridiinid liuotettuna 150 cm3

3

:iin etikkahappoa, joka
sisdltda 1,4 cm” kloorivetyhapon 5,5 N liuosta isopropano-

lissa, hydrogenoidaan 5 atm. paineessa kun l&snd on 0,26 g
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hiilelld olevaa palladiumia (10 %). Sen jdlkeen kun on suo-
datettu lasisintterilld ja haihdutettu kuiviin alennetussa
paineessa (5,2 kPa) saadaan 1,8 g &ljya, joka otetaan

50 cm3:iin vett#. Sitten pH siiddetHin arvoon 8-9 lisdamil-
134 natriumbikarbonaatin 0,5 N liuosta. Sen jdlkeen uutetaan
5 kertaa 200 cm>:114 kloroformin ja isopropanolin seosta
(5-1 til.) ja orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jd&n-
nds kromatografocidaan halkaisijaltaan 3,3 cm:n kKolonnissa,
joka sisdltdd 100 g silikageelid, kdyttdmdlld eluointiai-

3 tolueenin, etanolin ja dietyyliamiinin seos-

neena 1300 cm
ta (60-35-5 til.). Fraktiot vdliltd 500 cm> ja 1300 cm3
haihdutetaan kuiviin. T&118in saadaan 0,6 g 4-(4-~hydroksi-
3-metoksifenyyli)piperidiinid kiinte&nd oranssinvdrisend
jauheena, sp. 208°cC.

4-(4-hydroksi-3-metoksifenyyli)~1,2,3,6-tetrahydro-
pyridiini voidaan valmistaa menetelm&lld, joka on kuvattu
julkaisussa Wieslaw Gessner et al. J. Med. Chem., 28, 311-
317 (1985).

Esimerkki 50

Toimitaan kuten esimerkissd 48, mutta kdyttdmdlld

l8ht8aineena 0,4 g 4-(2-bromietyyli-2,2-dimetyyli-3,4-di~
hydro-2H-bentsopyraania, 0,5 g 4-(4-hydroksi-3-metoksi-

3

fenyyli)piperidiinid ja 0,25 g kaliumjodidia 35 cm~:ssa 2-

3:iin dikloorimetaa-

butanonia. Saatu jd&nnds otetaan 100 cm
nia ja liuos pestddn 30 cm3:114 20-prosenttista ammoniakki-
livosta ja sitten vedelld. Orgaaninen faasi kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin alennetussa pai-
neessa. Saatu 86ljy kromatografoidaan halkaisijaltaan 3,3
cm:n kolonnissa, joka sisdltdd 50 g silikageelid, eluoimal-
la 240 cm3
til.). Otetaan 15 cm

cm3 ja 240 cms

:114 dikloorimetaanin ja etanolin seosta (25-5
3:n fraktioita. Fraktiot v&lilti 150
haihdutetaan kuiviin. Saatu jdd8nn®s liuote-
taan kuumana 10 cm>:iin etanolia, sitten lisdt&d&dn 125 mg

3

oksaalihappoa liuotettuna 2 cm”:iin etanolia. Liuosta haih-

dutetaan alennetussa paineessa kunnes muodostuu massa, joka
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liuotetaan kuumassa 5 cm3

:iin 2-butanonia. Jddhdytyksen
jdlkeen muodostuneet kiteet suodatetaan, jolloin saadaan
0,59 g 1-/2-(2,2-dimetyyli-3,4-dihydro-1-2H-bentsopyran-4-
yyli)etyyli/-4- (4~hydroksi-3-metoksifenyyli)piperidiinin
hapanta oksalaattia valkoisena kiintednd aineena, sp. 207°C.

Esimerkki 51

Toimitaan kuten esimerkissd 22, mutta kdyttamdlla
ldhtBaineena 2,5 g 4-(2-bromietyyli-2,2-dimetyyli-3,4-di-
hydro-2H-bentsopyraania, 2,37 g 4-(4-metyylisulfonamido-
fenyyli)piperatsiinia ja 0,64 g kuivaa kaliumkarbonaattia

3

ja sitten 1,54 g kaliumjodidia 80 cm~:ssd 2-butanonia. Sen

jdlkeen kun liuotin on haihdutettu pois otetaan ndin saatu

3:iin vetta ja sitten uutetaan 200 em3:114 di-

8ljy 40 cm
kloorimetaania. Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla. Kuiviin haihduttamisen jdlkeen ndin saatu jddnnés

kromatografoidaan halkaisijaltaan 3,3 cm:n kolonnissa, joka
sisdltdd 100 g silikageelid, eluoimalla 900 cm3:114 dikloo-
rimetaanin ja etanolin seosta (95-5 til.) ja ottamalla tal-

3:n fraktioita. Fraktiot vialiltd 190 cm® ja 850
3

teen 30 cm

cm® haihdutetaan kuiviin. Saatu 8ljy otetaan 40 cm

3

:iin
metanolia ja lis&dt&d8n 2,4 cm” kloorivetyhapon 5,5 N vesi-
livosta. Sen jdlkeen kun on haihdutettu kuiviin ja kitey-

3ista etanolia, saadaan 1,77 g 1-/2-

tetty uudelleen 100 cm
(2,2-dimetyyli-3,4-dihydro-1-2H~-bentsopyran-4-yyli)etyyli/-
4- (4-metyylisulfonamidofenyyli)piperatsiinihydrokloridia
valkoisina kitein&d, sp. 200°C (hajoaa).

4-(4-metyylisulfonyyliaminofenyyli)piperatsiini voi-
daan valmistaa EP-hakemusjulkaisussa 244 115 esitetylla
tavalla.

Esimerkki 52

Seosta, jossa on 0,6 g 4-(2-bromietyyli)-6-nitro-3,4-
dihydro-2H-bentsopyraania, 0,535 g 4-(4-metyylisulfonamido-
fenyyli) piperatsiinia ja 0,145 g kuivaa kaliumkarbonaattia

3:sséi 2-butanonia, keitetdén

sekd 0,35 g kaliumjodidia 30 cm
palautusjddhdyttden 12 tunnin ajan. Reaktioseos suodatetaan

lasisintterilld ja ja liuotin haihdutetaan pois alennetussa
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paineessa (5,2 kPa). Saatu jddannds otetaan 10 cml:iin 1 M
natriumbikarbonaattiliuosta ja uutetaan 2 kertaa 50 cm3:llé
etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi pestd&dn vedelld ja kui-
vataan magnesiumsulfaatilla. Sen j&dlkeen kun on suodatettu
ja liuotin haihdutettu pois saadaan keltainen lakka, joka
puhdistetaan liekkikromatografoimalla halkaisijaltaan 5
cm:n kolonnissa, joka sisdltdd 110 g silikageelid (40-60
pm) , eluoimalla dikloorimetaanin ja isopropanolin seoksella
(95-5 til.) ja ottamalla talteen 30 cm3
Fraktiot valiltd 180 cm3 3

T4118in saadaan 0,75 g 1-(4-metyylisulfonamidofenyyli-4-/2-

:n fraktioita.

ja 360 cm” haihduttamalla kuiviin.

(6-nitro-3,4-dihydro-1-2H-bentsopyran~4-yyli)etyyli/piper-

atsiinia keltaisena kiinte&nd aineena, sp. noin 68°C.
Esimerkki 53

Seosta, jossa on 0,6 g 4-(2-bromietyyli-6-nitro-3,4-
dihydro-2H-bentsopyraania, 0,8 g 1-(4-hydroksi-3-metoksi-

3:ssé

fenyyli)piperidiinid ja 0,34 g kaliumjodidia 35 cm
2-butanonia, keitetddn palautusjddhdyttden 16 tuntia. Reak-
tioseos suodatetaan sintterilasilla ja liuotin haihdute-
taan pois alennetussa paineessa (5,2 kPa). Saatu jdd&nn0Os

3:iin 20-prosenttista ammoniakkiliuosta ja

otetaan 20 cm
uutetaan 100 cm3:114 dikloorimetaania. Orgaaninen faasi
pestddn vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Sen jal-
keen kun on suodatettu ja liuotin haihdutettu pois, saadaan
ruskea 61jy, joka puhdistetaan kromatografoimalla halkai-
sijaltaan 3 cm:n kolonnissa, joka sisdltdd 50 g silikagee-
lida (40-60 pm), eluoimalla dikloorimetaanin ja etanolin
seoksella (95-5 til.) ja ottamalla talteen 10 cm?

tioita. Fraktiot vdliltd 140 cm3 3 haihdutetaan

:n frak-
ja 250 cm
kuiviin. T&118in saadaan 0,6 g l-(4-hydroksi-3-metoksi-
fenyyli-4-/2-(6-nitro-3,4-dihydro-1-2H-bentsopyran-4-yyli) -
etyyli/piperatsiinia kirkkaana ruskeana 8ljyni.

Protonin RMN-spektri (250 MHz, CDCl3, 8 , ppm):
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6,75 (dd] o

6,77 (d fenyylin aromaatit

6,87 (4, 1H.

6,87 (d, 1H

6,87 (d, 1H aromaatti asemassa 8)

8,01 (dd, 1H aromaatti asemassa 7)

8,19 (4, 1H aromaatti asemassa 5)

4,32 (mt, 2H, -0-CH,-)

3,89 (s, 3H, -0-CH3)

3,11 ja 3,0 (mt, bentsopyraanin >=CH-, =N-CH,:n yksi H-

atomeista

2,5 (mt, =N-CH,:n toinen H

1,65 & 2,15 (mt, —CEZ- ja :CE—C6H3(OH) (OCH3)).
Esimerkki 54
Seosta, jossa on 6,75 g 1-/2-(3,4-dihydro-1-2H-

bentsopyran-4-yyli)etyyli/-4- (3, 4-dimetoksifenyyli) piperi-

3.5s8 etikkahappoa ja 100 cm3

diinin hydrokloridia 100 cm
vikevdid bromivetyhappoa, kuumennetaan 90°C:ssa 18 tuntia.
Reaktioseos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa (5,2
kPa) ja saatu jdannOs kiteytetddn lisddmdlld etyylieetterin
ja 2-butanonin seosta (50-50 til.). Muodostuneet kiteet ote-
taan pieneen mddrddn kuumaa etanolia Jja lisdt&ddn etyylieet-
terid kunnes muodostuu ruskeata pihkamaista ainetta, joka
suodatetaan pois. Sen jdlkeen kun suodos on jddhdytetty,
saadaan 3,24 g 1-/2-(3,4-dihydro-1-2H~bentsopyran-4-yyli)-
etyyli/7-4-(3,4-dihydroksifenyyli)piperidiinin hydrobormidia
valkoisena kiinte#nd aineena, sp. 187°C.

Esimerkki 55

Toimitaan kuten esimerkissd 38, mutta kdyttdmdlla

l&htdaineena 0,74 g l-(4-metyylisulfonamidofenyyli)-4-/2-
(6-nitro-3,4-dihydro-1-2H-bentsopyran-4-yyli)etyyli/piper-

3

atsiinia 65 cm”:ssd absoluuttista etanolia ja johon on 1li-

sdtty 0,58 cm3 kloorivetyhapon 5,5 N isopropanoliliuosta,
ja kun 1l&sna on 0,37 g palladiumia hiilelld (10 %). Hydro-
genoinnin tapahduttua reaktioseos haihdutetaan kuiviin

alennetussa paineessa (5,2 kPa) ja saatu 61jy otetaan 100
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em3:iin 20-prosenttista ammoniakkiliuosta. XKun on uutettu

2 kertaa 100 cmo:11& etyyliasetaattia, orgaaninen faasi
erotetaan ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Haihdutuksen
jdlkeen saatu 8l1jy kromatografoidaan halkaisijaltaan 5 cm:n
kolonnissa, joka sis&ltd@& 100 g silikageelid (40—63‘pm),
eluoimalla 870 cm3:114 tolueenin, etanolin ja dietyyliamii-
nin seosta (82-15,5-2,5 til.) ja ottamalla talteen 30 cm3:
3 Ja 870 cm® haihdute-

n
fraktioita. Fraktiot vdliltd 480 cm
taan kuiviin. Saatu viskoosinen 61jy liuotetaan kuumana

3

20 cm”:iin etanolia ja lis&t&d&n liuosta, jossa on 0,134 g

3 etanolia ja jonka ldmp&tila on 40°C.

oksaalihappoa ja 3 cm
Jddhdytyksen jdlkeen muodostuneet kiteet suodatetaan, jol-
loin saadaan 0,25 g 4-/2-~(6-amino-3,4-dihydro-1-2H~-bentso-
pyran-4-yyli)etyyli/-1-(4-metyylisulfonamidofenyyli)piperat-
siinin hapanta oksalaattia beige-virisinid kiteind, sp. 138°C.

Esimerkki 56

Toimitaan kuten esimerkissa 38, mutta kdyttdmdlla
ldhtdaineena 0,6 g 1l-(4-hydroksi-3-metoksifenyyli)-4-/2-

(6-nitro-3,4-dihydro~1-2H-bentsopyran-4-yyli)etyyli/piper-

3

atsiinia 200 cm”:ssa absoluuttista etanclia ja johon on 1li-

3 kloorivetyhapon 5,5 N liuosta ja kun ldsnd

sdtty 1,4 cm
on 0,3 g palladiumia hiilelld (10 %). Hydrogenoinnin tapah-
duttua reaktioseosta haihdutetaan ja saatu 61jy otetaan

20 cm3

:iin 20-prosenttista ammoniakkiliuosta. Sen jéalkeen
kun on uutettu 2 kertaa 100 cm>:114 dikloorimetaania, or-
gaaninen faasi erotetaan ja kuivataan magnesiumsulfaatilla.
Liuottimen poishaihduttamisen jdlkeen saatu 61jy kromato-
grafoidaan halkaisijaltaan 3 cm:n kolonnissa, joka sisdltda
60 g silikageelid (40-63 jum), eluoimalla 1600 cm3:114 etyy-
liasetaatin, etanolin ja 20-prosenttisen ammoniakkiliuoksen

3

seosta (95-3-2 til.) ja ker&dm&dlld 25 cm”:n fraktioita.

Fraktiot vidlilti 550 cmS> ja 1600 cm> haihdutetaan kuiviin
ja uutetaan dikloorimetaanilla. Sen jdlkeen kun on pesty
vedelld, orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin. Saatu viskoosinen 81jy liuotetaan

3

kuumana 10 cm”:iin metanolia ja 1lis&dt&dn liucsta, jossa on
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0,083 g oksaalihappoa ja 2 cm® metanolia ja jonka ladmpdti-

la on 40°C. Vikevdiddin alennetussa paineessa (5,2 kPa)

kunnes tilavuus on noin 1 cm3 ja otetaan kuumana 20 cma:iin

2-butanonia. Muodostunut pihkamainen ruskea aine poistetaan

3 isopropyylieetterid.

dekantoimalla. Sitten lisatédén 10 cm
Jddhdytyksen ja hiertdmisen jdlkeen saadaan 0,180 g 1-/2-
(6-~amino-3, 4-dihydro-1-2H-bentsopyran-4-yyli)etyyli/-4- (4~
hydroksi-3-metoksifenyyli)piperatsiinin hapanta oksalaat-

tia harmahtavina kitein&, sp. noin 145°C.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd uuden béntsopyraanijohdaﬁnaisen val-

mistamiseksi, jonka yleinen kaava on

CH,CH, - N X -R
272 N\ /

jossa

R1 on vety~ tai halogeeniatomi tai hydroksyyli-,.
nitro-, amino-, alkyylisulfonamido-, bis(alkyylisulfo-
nyyli)amino- tai asyyliaminoradikaali, '

Y on typpiatomi tai radikaali  =CH-,

R on radikaali, jonka yleinen kaava on

) R

3

jossa

A on yksinkertainen sidos, metyleeniradikaali
tai X:n ollessa typpiatomi, A voi olla karbonyyliradi-
kaali ja R, ja R3, jotka ovat identtiset tai poikkea-
vat toisistaan, ovat vety- tai halogeeniatomi tai hyd-
roksyyli-, alkyyli-, alkyylioksi-, nitro-, amino-,
alkyylisulfonamido-, bis(alkyylisulfonyyli)amino-,
asyyliamino=-, sulfamoyyli-.tai syaaniradikaali, tai
vierekkdin sijaitsessaan muodostavat yhdessd metylee-
nidioksi- tai etyleenidioksiradikaalin, tai sitten

R on pyridyyliradikaali tai on 2H-2-bentsimidat-

solonyyliradikaali, jos X on=CH-,
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R' ja R" ovat identtiset ja ovat vetyatomi tai
alkyyliradikaali, jolloin edelld mainitut alkyyli- ja
asyyliradikaalit sisdltdvdt 1-4 hiiliatomia suorassa
tai haarautuneessa ketjussa, sen isomeerisind muotoi-
na ja niiden seoksina, kuten myds happoadditiosuoloi-
naan, joka menetelmd on t unne t tu siitd, ettéa
saatetaan reagoimaan tuote, tai sen suola, jonka ylei-

nen kaava on

jossa X ja R mddritelldsn kuten edelld R:n ollessa tar-
vittaessa suojattu, bentsopyraanijohdannainen, tdman

isomeerisind muotoina tai niiden seoksina, kanssa,

jonka yleinen kaava on

CHZCHZ -Y

jossa Ry R' ja R" mddritelldd&n kuten edelld R1:n ol-
lessa tarvittaessa suojattu, Y on halogeeniatomi tai
alkyylisulfonyylioksi- tail aryylisulfonyylioksiradikaa-
1i, minké& jélkeen tarvittaessa poistetaan suojaradikaa-
lit ja muutetaan valinnaisesti saatu tuote happocadditio-
suolakseen.

2. Menetelmd&n uuden, yleisen kaavan (I) mukaisen
bentsopyraanijohdannaisen valmistamiseksi, jossa radi-
kaalit Ry, R, ja/tai R, ovat hydroksyyliradikaali,
tunnett u siitd, ettd kdsitellddn voimakkaasti

happamassa ympdristdssd vastaavaa yleisen kaavan (I)
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mukaista bentsopyraanijohdannaista, jossa muutettava
radikaali R1, R, ja/tai R, on alkyylioksiradikaali,
mink3d jilkeen saatu tuote muutetaan valinnaisesti happo-
additiosuolakseen.

3. Menetelmd uuden, patenttivaatimuksessa 1 mdd-
ritellyn mukaisen yleisen kaavan (I) mukaisen bentsopy-
raanijohdannaisen valmistamiseksi, jossa radikaalit
Rys Ry ja/tai Ry ovat amino=-, alkyylisulfonamido-,
bis (alkyylisulfonyyli)amino- tai asyyliaminoradikaali,
tunnettu siitd, ettd hydrataan katalyyttisesti
vleisen kaavan (I) mukaista bentsopyraanijohdannaista,
jossa muutettavat suureet R1, R2 ja/tai R3 ovat nitro-
radikaali, minkd jdlkeen haluttaessa saada bentsopyraa-
nijohdannainen, jossa radikaalit R1, R2 ja/tai R3 ovat
kuten edelld md&ritelty paitsi eivdt ole aminoradikaali,

muutetaan saatua bentsopyraanin amiinijohdannaista sul-

'fonyloimalla tai vastaavasti asyloimalla, minkd j&dlkeen

saatu tuote muutetaan valinnaisesti happcadditiosuolak-
Sseen.

4, Menetelmdn uuden, patenttivaatimuksessa 1 mda-
ritellyn mukaisen yleisen kaavan (I) mukaisen bentso-
pyraanijohdannaisen valmistamiseksi, jossa suure A on
karbonyyliradikaali, t un n e t tu siitd, ettd saate-

taan bentsoehppo, jonka yleinen kaava on:

R

2
HOCO
R4

jossa R, ja R3 m&dritell&dan kuten patenttivaatimukses-
sa 1, tai t&8mdn hapon reaktiivinen johdannainen, vai-
kuttamaan bentsopyraanijohdannaiseen, jonka yleinen

kaava on
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jossa Ry» R' ja R" mddritell&dn kuten patenttivaatimuk-
sessa 1, minkd jdlkeen saatu tuote muutetaan valinnai-

sesti happoadditiosuolakseen.
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