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Leitzinger Oy
Menetelm3d valmistaa farmakologisesti arvokasta nitroalifaattista yhdis-
tetts - Férfarande f&r framstdlining av farmakologiskt vdrdefull nitro-

alifatisk fdrening

(57) Tiivistelmd
Keksinnén kohteena  ovat menetelmiét, joiden avulla voidaan

valmistaa kaavan I mukainen yhdiste RZ R3 RS NORIO
| | I i
Rl C— Ce— C— C—R” I
| b,
no, R* RS

tai sen farmaseuttisesti hyvaksytt v suola. Tassa kaavassa

r! on vety, alempi alkyyli tai alempi alkoksi-fenyyli,

R2 on vety tai alempi alkyyli,

R) ja R5 ovat kumpikin vety tai ne muodostavat yhdess@

sidoksen, jolla saadaan ryhma, jonka kaava on:

-C:C_
1 L

6 R4 on alempi alkyyli, RO on vety tai

4

R R alempi alkyyli,

R7 on vety, hydroksi-iminometyyli, syano, formyylipiperat-
siinikarbonyyli, alkanoyyli, estersity karboksi, alempi
alkyyli, jossa voi olla hydroksi tai alempi alkanoyylioksi,

tai ryhma, jonka kaava on: CDN:RS jossa R8 ja R? tarkoittavat
R

kumpikim vetyd, alempas alkyylid, jossa voi olla yksi

tai useampi substituentti valittuns karboksista, esterdidysté
karboksista, hydroksista ja fenyylistsd, tai Re je R9 muodos~
tavat yhdessd piperidiinirenkaan, ja Rlu on vety tai alempi

alkyyli, jossa voi olla substituentti.

T5m3n kasvan mukaisilla nitroalifaattisilla yhdisteilld
j@ niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvills suoloilla on

antitromboottinen ja antihypertensiivinen aktiivisuus,



(57) sammandrag
Uppfinningen avser f&rfaranden f&r framstillning av en f&re-
ning med formeln I, eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.

I denna formel &r
Rl védte, ldgre alkyl eller ligre alkoxifenyl,

R2 dr vite eller ligre alkyl,

R3 och RS dr bdgge vite eller bildar tillsammans en bindning,

R4 8r ligre

f8r att erhdlla en grupp med formeln - ? =C -,

r* RS

alkyl, R® 4r vite eller l&gre alkyl, N

R7.5r vite, hydroxiiminometyl, cyano, formylpiperazinkarbonyl,
alkanoyl, fdrestrad karboxi, l#gre alkyl, som kan innehdlla
hydroxi eller ldgre alkanoyloxi, eller en grupp med formeln:

CON’lR dar R8 och R9 bdgge avser vite, ldgre alkyl, som kan
N g9 ’
innehdlla en eller flere substituenter valda frain karboxi, f8&r-

estrad karboxi, hydroxi och fenyl, eller R8 och R’ bildar till-

sammans en piperidinring, och Rlo 8r vite eller ldgre alkyl,
som kan ha en substituent.
Nitroalifatiska féreningar med denna formel och deras farma-

ceutiskt godtagbara salter besitter antitrombotisk och anti-
hypertensiv aktivitet.

R R3 RS NOR!®
I I | I ). ;

Rl ¢c— c—cCc—ec—nr

I [
No, R* RS
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Menetelmi valmistaa farmakologisesti arvokasta nitroalifaat-
tista yhdistettd - Forfarande fér framstillning av farmakolo-
giskt vdrdefull nitroalifatisk fdrening

Témin keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa farmakologi-

sesti arvokasta nitroalifaattista yhdistettd, jonka kaava on:

R2 R3 R5 nNoORrlO
1 | i | 1] 7
Rl-¢c-c-c-¢Cc- R

L1, 1
No, R4 R6

tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttidvdid suolaa, jossa kaavassa
Rl on vety, alempi alkyyli tai alkoksi-fenyyli,

R2 on vety tai alempi alkyyli,

R3 ja RS ovat kumpikin vety tai ne muodostavat yhdessi
sidoksen, jolla saadaan ryhmd, jonka kaava on:

- ? = ? - Jjossa R4 ja R6 tarkoittavat kumpikin samaa
R4 RO

kuin jdljempdnd

R4 on alempi alkyyli,

R6 on vety tai alempi alkyyli,

R7 on vety, hydroksi-iminoalkyyli, syano, formyylipiperatsiini-
karbonyyli, formyyli, alempi alkoksikarbonyyli, alempi alkyyli,
jossa on hydroksi, tai alempi alkanoyylioksi, tai ryhmd,

jonka kaava on

COQ\ jossa RS ja RY tarkoittavat kulloinkin



2 78904

vetyd, alempaa alkyylid, jossa voi olla yksi tai useampi
substituentti valittuna karboksista, alempi alkoksikarbonyy-
lista, hydroksista ja fenyylisti, tai RS ja R? muodostavat
yhdessd piperidiinirenkaan, ja R10 on vety tai alempi alkyyli,
jossa voli olla karboksi tai alempi alkoksikarbonyyli.

Seuraavassa on selvitetty tarkemmin edelli ja jdljempdnd
mainittuja eri mddritelmid ja annettu niist3d suositeltuja

esimerkkeja.

Nimitys "alempi" tarkoittaa ryhmii, jossa on 1 - 6 hiili-
atomia, ellei muuta ole mainittu.

(1) rRyhmien R1, r2, R4, R®, R7, R7, RS, RY, RIO, Rto ja
a a
R10 . alempi alkyyli:
c

Suositeltuja esimerkkejd alemmasta alkyylistd ovat metyyli,
etyyli, propyyli, butyyli, pentyyli, isopropyyli, isobutyyli,
tert-butyyli ja vastaavat.

(2) Ryhmin Rl alemman alkoksifenyylin alempi alkoksiosa:

Suositeltuja esimerkkejd alemmasta alkoksi voivat olla
metoksi, etoksi, propoksi, butoksi, tert-butoksi ja vastaavat.

(3) Ryhmien R7, R7, R8, R, Rlo, r10 ja Rto alempi alkoksi-
a a
karbonyyli:

Suositeltuja esimerkkejd ovat metoksikarbonyyli, etoksikarbo-
nyyli, propoksikarbonyyli, isopropoksikarbonyyli, butoksi-

karbonyyli, tert-butoksikarbonyyli.

(4) Ryhmien R’ ja Y alempi alkanoyylioksiosa:
a
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Suositeltuja esimerkkeja alemmasta alkanoyylioksista voivat
olla asetoksi, propionyylioksi, butyryylioksi, tert-butyryyli-

oksi ja vastaavat.

Yhdisteen (I) farmaseuttisesti hyvidksyttdvd suola voi olla
suola epdorgaanisen tai orgaanisen emdksen kanssa, kuten
alkalimetallisuola (esimerkiksi natriumsuola, kaliumsuola
jne.), maa-alkalimetallisuola (esimerkiksi kalsiumsuola jne.),
ammoniumsuola, orgaaniset amiinisuolat, kuten etanoliamiini-
suola, trietyyliamiinisuola, disykloheksyyliamiinisuola ja

vastaavat.

Pamin keksinndn mukainen yhdiste (I) ja sen farmaseuttisesti
hyviksyttdvidt suolat voidaan valmistaa erilaisilla menetel-

milld, joita on seuraavassa selitetty:

(I) Menetelmd 1l:

R2
|
Rl -C=c-CH=cH - R’
! a
R4
(11)
2 ﬁon
> RL - ¢ - c=cCH~-C- R’
NO, R4

(12)
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(2) Menetelma 2:

R3S RS NOH
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(4) Menetelmd 4:

? A0

R NOR

Rl—— Cie C=m= CH-————H-—-—‘ CHO-

P

NO, R
(1)
g2 NOR*?
4
R
NO,
(18)
(5) Menetelmd 5:
I‘{z YORlO
4
No, R
(If)
2 or}?

-——-—CHZOH

(Ih)
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(6) Menetelmi 6:

Edellisissd kaavoissa Rg on syano, formyyli-piperatsiini-
karbonyyli, formyyli, alempi alkoksikarbonyyli, alempi alkyyli,
jossa on hydroksi, tai alempi alkanoyylioksi, tai ryhmd, jonka
kaava on:
o
CON jossa R® ja RY tarkoittavat kukin

RY

vetyd, alempaa alkyylii, jossa voi olla yksi tai useampi subs-
tituentti valittuna karboksista, alempi alkoksikarbonyylista,
hydroksista ja fenyylistd, tai R8 ja R? muodostavat yhdessi
piperidiinirenkaan, R%O on alempi alkyyli, jossa voi olla
karboksi tai alempi alkoksikarbonyyli, R%O on alempi alkyyli,
jossa on alempi alkoksikarbonyyli, Réo on alempi alkyyli, jossa
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2 3 7

on karboksi ja RY, R?, R°, R®, R?, R® ja R

kukin samaa kuin edella@.

tarkoittavat

(1) Menetelms l: Yhdiste (II) —>Yhdiste (1%)

Yhdiste (Ia) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (Il) tai sen suola reagoimaan dityppitrioksidin

kanssa.

Suositellut esimerkit yhdisteiden (II) ja (1%) suoloista

voivat olla samoja kuin mita on annettu yhdisteiden (I)

yhteydessa.

Tams reaktio suoritetaan saattamalla yhdiste (I1) tai sen
suola reagoimaan suoraan dityppitrioksidin kanssa. Dityppitri-
oksidi valmistetaan tavallisesti typpihapokkeen tai sen

suolan ja hapon avulla ja siten tama reaktio suoritetaan
tavallisesti saattamalla yhdiste (II) tai sen suola reagoimaan
typpihapokkeen tai sen suolan kanssa hapon l#dsndollessa

eiki tata trityppitrioksidia kdytetd suoraan.

Suositeltuja esimerkkeja typpihapokkeen suoloista voivat
olla alkalimetallisuola, kuten natriumsuola, kaliumsuola

ja vastaavat, maa-alkalimetallisuola, kuten kalsiumsuola

ja vastaavat.

Suositeltuja esimerkkeja hapoista voivat olla epdorgaaninen
tai orgaaninen happo, kuten suolahappo, rikkihappo, muurahais-

happo, etikkahappo ja vastaavat.

Tsma reaktio suoritetaan parhaiten liuottimessa, kuten vedessad,
alkoholissa (esimerkiksi metanoli, etanoli, propanoli jne.),
tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, dikloorimetaanissa tai

niiden seoksessa.

Tamd reaktio suoritetaan parhaiten jonkin verran lievemmissa

olosuhteissa, kuten jdahdytt&den, huoneen lampodtilasa tai
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lammittaen.
(2) Menetelms 2: Yndiste (I°) = vhdiste (I°)

Yhdiste (IC) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla

yhdiste (Ib) tai sen sucla reagoimaan alkylointiaineen kanssa.

Suositeltuja esimerkkejd ndiden yhdisteiden (1%) ja (Ib)
suoloista voivat olla yhdisteen (I) yhteydessa mainitut

suolat.

Suositeltuja esimerkkeja alkylointiaineista voivat olla
diatso(alempi)alkaani (esimerkiksi diat sometaani, diatsoetaani
jne.), alkoksikarbonyyli—alkyylihalogenidi (esimerkiksi
tert—butoksikarbonyylimetyylibromidi, metoksikarbonyylimetyyli-
kloridi jne.), karboksi-alkyylihalogenidi (esimerkiksi kar-

boksimetyylibromidi, karboksi-metyylikloridi jne.) Jja vastaavat.

Tsms reaktio suoritetaan parhaiten livottimessa, kuten alko-
holissa (esimerkiksi metanoli, etanoli jne.), N,N-dimetyyli-

formamidissa, vedessa tai niiden seoksessa.

Tamsi reaktio suoritetaan tavallisesti jaahdyttaen tai huoneen

lampdétilassa.
(3) Menetelmd 3: Yhdiste (Id) < Yhdiste (Ie)

Yhdiste (I%) ja sen suola voidaan valmistaa poistamalla

esteriryhma yhdisteesta (Id) tai sen suolasta.

Suositeltuja esimerkkejd yhdisteiden (1%) ja (Id) suoloista

voivat olla yhdisteen (1) yhteydessa annetut suolat.

De-esterointireaktio suoritetaan tavanomaisella menetelmdlla,
kuten hydrolysoimalla, pelkistaméalla tai vastaavasti. Naiden

yksityiskohdat on selitetty seuraavassa:
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1) Hydrolyysi:
Hydrolyysi suoritetaan parhaiten hapon tai emaksen lasnidol lessa.

Sopiva happo voi olla epaorgaaninen happo (esimerkiksi suola-
happo, bromivetyhappo, rikkihappo jne.), orgaaninen happo
(esimerkiksi muurahaishappo, etikkahappo, trifluorietikkahappo,
propionihappo, bent seenisul fonihappo, p—tolueenisulfonihappo

jne.) ja vastaavat.

Sopiva emas voi olla epaorgaaninen emads, kuten alkali- tai
maa—alkalimetallihydroksidi tai vastaava karbonaatti tai
bikarbonaatti (esimerkiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi,
natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumbikarbonaatti,
kalsiumhydroksidi jne. ), ammoniumhydroksidi tai vastaava;
orgaaninen emas, kuten edelld mainitun metallin alkoksidi

tai fenoksidi (esimerkiksi natriumetoksidi, natriummetoksidi
jne.), amiini, kuten mono-, di- tai tri-alkyyliamiini (esimer-
kiksi metyyliamiini, etyyliamiini, N,N—dimetyyli—l,B-pFO-
paanidiamiini, trimetyyliamiini, trietyyliamiini jne.) tai

vastaava.

Hydrolyysi suoritetaan parhaiten jonkin verran lievemmissé
olosuhteissa, kuten jééhdyttéméllé tai lammittaen liuottimessa,
joka el vaikuta haitallisesti reaktioon, esimerkiksi vedessa,
hydrofiilisessa liuottimessa, kuten alkoholissa (esimerkiksi
metanoli, etanoli, propanoli jne.), asetonissa, N,N-dimetyyli-
formamidissa jne. Edelld mainittua nestemaista happoa tai

emdsts voidaan kayttaa myos liuottimena.

2) Pelkistaminen:

Pelkistaminen, mukaanlukien kemiallinen pelkistéminen ja

katalyyttinen pelkistéminen, suoritetaan tavanomaiseen tapaan.

Pelkistimia, Jjoita voidaan kayttaa kemiallisessa pelkista-

misessa, ovat metalli (esimerkiksi tina, sinkki, rauta jne.),
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tai tallaisten metallin ja/tai metalliyhdisteen (esimerkiksi
kromikloridi, kromiasetaatti jne.) ja orgaanisen tai epdorgaa-
nisen hapon (esimerkiksi muurahaishappo, etikkahappo, propioni-
happo, trifluorietikkahappo, p-tolueenisulfonihappo, suolahappo

jne.) yhdistelma.

Katalyyttejé; joita voidaan kayttaa katalyyttisessa pelkistéa-
misessa, ovat tavanomaiset katalyytit, kuten platinakatalyytit
(esimerkiksi platinalevy, sienimdinen platina, platinamusta,
kolloidaalinen platina, platinaoksidi jne.), palladiumkatalyytit
(esimerkiksi sienimdinen palladium, palladiummusta, palladium-
oksidi, palladium/hiili, kolloidaalinen palladium jne) tai

vastaava.

Pelkistaminen suoritetaan tavallisesti liuottimessa, kuten
vedessd, alkoholissa (esimerkiksi metanoli, etanocli jne.)

tai vastaavassa.

Pelkistidminen suoritetaan parhaiten jonkin verran lievemmissa
olosuhteissa, kuten jdahdytté@en, huoneen lampotilassa tai

lammittéden.
(4) Menetelms 4: VYhdiste (1f) = vhdiste (19)

Yhdiste (19) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (If) tai sen suola reagoimaan hydroksyyliamiinin

tai sen happoadditiosuolan kanssa.

Suositellut esimerkit yhdisteiden (If) ja (19) suoloista

ovat samat kuin mitd on annettu yhdisteen (I) yhteydessa.

Suositeltuja esimerkkeja hydroksyyliamiinin happoadditio-
suoloista voivat olla suolat orgaanisen tai epaorgaanisen
hapon kanssa, kuten metaanisul fonaatti, p-tolueenisulfonaatti,

hydrokloridi, sulfaatti, nitraatti, fosfaatti ja vastaava.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, kuten alkoholisa
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(esimerkiksi metanolissa, etanolissa jne. ), kloroformissa,

tetrahydrofuraanissa, dikloorimetaanissa tai niiden seoksessa.

Tama reaktio suoritetaan parhaiten jonkin verran lievemmissa

olosuhteissa, kuten jasahdyttaen tai huoneen lampotilassa.

(5) Menetelma: Yhdiste (If) -» Yhdiste (Ih)

Yhdiste (Ih) ja sen suola voidaan valmistaa pelkistéméllé

yhdiste (IF) tai sen suola.

Suositellut esimerkit yhdisteen (Ih) suoloista voivat olla

samoja. kuin mita on annettu yhdisteen (1) yhteydessé.

Pelkistaminen suoritetaan tavanomaisella menetelméllé, kuten

pelkistéméllé katalyyttisesti ja pelkistéméllé kemiallisesti.

Suositellut esimerkit katalyyteistad, joita voidaan kayttaa
katalyyttisessé pelkistémisessé, voivat olla samoja, kuin
mita on annettu edelld mainitun menetelmédn 3 katalyytin

yhteydessé.

Suositeltuja esimerkkeja pelkistimesté, jota voidaan kayttaa
kemiallisessa pelkistémisessé, voivat olla alkaliboorihydridi,
kuten natriumboorihydridi, kaliumboorihydridi ja vastaavat
seka katalyytit, jotka on annettu esimerkkeind edelld mainitun

menetelman 3 kemiallisen pelkistémisen yhteydessé.

Pelkistamisen reaktio—olosuhteet (so. reaktioliuotin, reaktio-
lampotila jne.) voidaan valita kaytetyn pelkistysmenetelmén
mukaisesti. Yleensa on suositeltavaa kayttaa liuotinta,

kuten vetta, alkoholia (esimerkiksi metanoli, etanoli jne.)

tai niiden seosta.

Reaktio suoritetaan parhaiten jonkin verran lievemmissé

ol osuhteissa, kuten jaahdyttaen tai huoneen Jampotilassa.
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(6) Menetelmad 6: Yhdiste {(III) = Yhdiste (Ii)

Yhdiste (Ii) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (III) tai sen suola reagoimaan hydroskyyliamiinin

tali sen suolan kanssa.

Suositeltuja esimerkkeja yhdisteen (Ii) suoloista voivat

olla samat suolat kuin mitd on annettu yhdisteen (I) yhteydessi.

Tamd reaktio suoritetaan oleellisesti samalla tavoin kuin

edelld mainittu menetelmid 4.

Tdssa keksinntssd kidytetyt lahtdyhdisteet (II) ja (III)

ovat uusia., Erddt niistd voidaan valmistaa jdljemp&nid esitetylls
menetelmdlla ja jadl jempand kuvattujen valmistusesimerkkien
mukaisesti. Muut yhdisteet voidaan valmistaa oleellisesti

naiden menetelmien mukaisesti.

R
1 |
R*— G = C - CH == CH— COOH
£{4
(1v)
RZ
L A
—_— R*— C = C—CH = CH—CONL 9
ba

(11?)

Ndissd kaavoissa Rl, Rz, R, R® ja R9 tarkoittavat samaa

kuin edella.

Yhdiste (IIa) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla
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yhdiste (I1V) tai sen suola reagoimaan amiinin kanssa, jonka
kaava on: ~r® (jossa RS ja R’ tarkoittavat samaa kuin
HN\~R9

edelld) tai sen suolan kanssa.

Suositellut esimerkit yhdisteen (IIa) suolasta voivat

olla samoja kuin mita on annettu yhdisteen (1) yhteydessa.

Suositellut esimerkit amiiniyhdisteen suoloista voivat
olla samoja kuin mita@ on annettu edelléd mainitun menetelman

4 hydroksyyliamiinin happoadditiosuolan yhteydessa.

Reaktio suoritetan parhaiten siten, ettéd ensimmiisessé

vaiheessa aktivoidaan tavalliseen tapaan yhdisteen (IV)

karboksiryhmé, esimerkiksi aktivoituna esterina, happohalo-

genidina, happoanhydridiné, seka-anhydridind jne., ja

sen jalkeen saattamalla saatu yhdiste reagoimaan amiiniyh-

_n8
R
9

disteen (HN\
R

) tai sen suolan kanssa.

S5iina tapauksessa, etta amiiniyhdiste kiytetddn suolana,
tima reaktio suoritetaan parhaiten emiksen lasndollessa.
Suositellut esimerkit tallaisesta emidksestd voivat olla
samoja kuin mitd@ on annettu edelld mainitun menetelman

3 emiksen yhteydessé.

Tama reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, kuten
tetrahydrofuraanissa, dikloorimetaanissa, dioksaanissa,

vedessd tai niiden seoksessa.

Reaktio suoritetaan parhaiten jonkin verran lievemmissa

olosuhteissa, kuten jaahdyttaen tai huoneen lampotilassa.

Nitroalifaattisista yhdisteisté (1) ja léhtayhdisteisté
(I1) ja (III) on huomattava, etti kukin tallainen yhdiste
kasittaa yhden tai useamman stereoisomeerin, ja etta kaikki

tsllaiset isomeerit sisaltyvat taman keksinngn piiriin.
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Tamédn keksinnon mukaisilla uvusilla nitroalifaattisilla
yhdisteilld (I) ja niiden farmaseuttisesti hyviaksyttavilla
suoloilla on havaittu olevan sileiti lihaksia relaksoiva
vaikutus (esiherkiksi kardiovaskulaarinen dilatoiva vaikutus
jne.) ja hypotensiivinen vaikutus. Lisiksi ne pystyvit

inhiboimaan verihiutaleiden aggregoitumista.

Uudet nitroalifaattiset yhdisteet (I) Ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvat suolat ovat siten hyodyllisi&d vasodi-
laattorina, jota kiytetiidn sydamen toimintavajavuuden,

angina pectoriksen ja sydidnlihaksen infarktin hoidossa.
Lisdksi ne ovat hyodyllisia antihypertensiivisend aineena,
jota kaytet&ddn hypertension hoidossa. Lisiksi niita kaytetaan
antitromboottisena aineena aivojen apopleksian, trombosin

ja keuhkoembolian hoidossa.

Uusien nitroalifaattisten yhdisteiden (1) t#llaisten farmaseut-
tisten aktiivisuuksien osoittamiseksi seuraavassa on esitetty

farmakologisten kokeiden tulokset.
i) Verihiutaleiden aggregoitumista est&vi aktiivisuus:

Taman keksinndn mukaisten nitroalifaattisten yhdisteiden
kaniinin verihiutaleiden aggregoitumista inhiboiva aktiivisuus

mitattiin seuraavalla menetelm&lls.
Verihiutaleiden aggregotuminen:

Japanilaisen White-uroskaniinin (paino 2,5 - 3,0 kg) korvan
keskivaltimoista otettiin verta. Veren koaguloituminen
estettiin lis#&malld 9 tilavuusosaan verta 1 tilavuusosa
3,8-prosenttista natriumsitraattia. Runsashiutaleinen

plasma (PRP) valmistettiin sentrifugoimalla verta 10°C:ssa

10 minuuttia nopeudella 1300 kierr./min. PRP laimennettiin
véhan verihiutaleita sisaltavalls plasmalla, joka oli

saatu sentrifugoimalla verta edelleen 10 ninuuttia nopeudella

3000 kierr./min. Aggregointitutkimuksissa kaytetyn PRP:n
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verihiutaleiden misrat olivat 4,0 x 105 verihiutaletta/mm3
Aggregaatio suoritettiin verihiutaleita aggregoivilla

aineilla kahden naytteen SIENCO aggregaatiomittarilla

(DP-247 E) 379C:ssa, kun PRP:n ja reagenssien kokonaistilavuus
oli 0,3 mm sylinteriméisessé lasipipetissa ja kun koko

ajan sekoitettiin magneettisauvalla. Verihiutaleiden aggregoi-
tuminen mitattiin turbidometrisesti mittaamalla aggregoitu-
misen aikana PRP:n valon lapaisykyky. Inhibiittoreiden
aktiivisuudet jlmoitettiin ICSO-arvoina, SO. konsentraatioina,
jotka tarvitaan inhiboimaan verihiutaleiden aggregaatioreak—
tiot S0 %:1lla. Kol lageenia kaytettiin niin paljon (2 -

20 Pg/ml PRP), ettad indusoitunut reaktio oli 80 - 30 %
maksimaalisesta reaktiosta. Kaytetyn arakidonihapon loppu-
konsentraatio oli 5 um. Samoin valittiin adenosiini-di-
fosfaatin (ADP) loppukonsentraatioksi 1 - 5 pm (tavallisesti),
mikd indusoi noin 75 % maksimaalisesta aggregaatiosta.

Trombiinin kaytetty loppukonsentraatio 0oli 0,3 U/ml.
Tulokset on esitetty seuraavissa taulukoissa 1 ja 2.

Taulukko 1

Induserit ICg,-arvo (pg/ml)

Tutkittava yhdiste
(esimerkki 1)

Kollagéenl 0,07
Trombiini 0,15
ADP 0,15

Arakidonihappo 0,75
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Taulukko 2
Tutkittava aine ICSO (Fg/ml)
(Esimerkin numero) (Induseri : trombiini)
Esimerkki 2 0,15
Esimerkki 3 0,3
Esimerkki 4 0,3
Esimerkki 6 0,15
Esimerkki 7 0,75
Esimerkki 10 0,3
Esimerkiki 11 0,15
Esimerkkiild 0,30
Esimerkki 15 0,75
Esimerkki 17 1,5
Esimerkki 18 3,0
Esimerkki 19 0,07
Esimerkki 20 0,15
Esimerkki 21 0,15
Esimerkki 22 0,75
Esimerkki 23 0,15
Esimerkki 24 1,5
Esimerkki 25 6,0
Esimerkki 28 6,0

ii) Vasodilatoiva aktiivisuus in vitro:

Nitro-alifaattisen yhdisteen (I) vasodilatoiva aktiivisuus
mitattiin superfuusiotekniikalla. Menetelmid on seuraavan-
lainen:

Sprague-Dawly urosrotat, jotka olivat 8 - 10 viikon ik&disis,
tapettiin iskemd@lla p&ddhdn ja rinta-aorta poistettiin
nopeasti. Rasvakerrosten poistamisen jdlkeen aortasta
tehtiin spiraalimaisia nauhoja (leveys 2 mm ja pituus

50 mm) ja ndmd ripustettiin 1 g lepojinnitteen alaisena

50 ml eiinhauteisiin, jotka sisdlsivat lémminta (37°C)

hapetettua (95 % 02:5 % COZ) Tyrodi-liuosta, jolla oli
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seuraava koostumus: NaCl 137 mM (8 g/litra), KC1 2,7 mM
(0,2 g/litra), CaCl,2H,0 1,8 mM (0,264 g/litra), MgC1,6H,0
1,02 mM (0,208 g/litra), NaHCO3 11,9 mM (1 g/litra),

NaH, PO, 2H 0 0,42 mM (0,066 g/litra) ja glukoosi 5,55 mM

2 2
(1 g/litra).

Kudoksia tasapainoitettiin lahes 90 minuuttia ja sen jdlkeen
ne superfuusioitiin tyrodi-liuoksella (10 ml/min.) ja
noradrenaliini-suolaliuoksella (0,6 Fg/ml) (0,5 ml/min.),
miks lissi kudosten jannitysta noin 500 mg. Kudosten j&nni-
tyksen muutokset mitattiin isometrisesti pelygraafiin

kytkettyjen voimansiirtomuuntimien avulla.

Vasodilatoiva aktiivisuus ilmoitetaan kunkin yhdisteen
sini annoksena, joka pienent&a 50 % kudosten jannitysta
(EDSO)’

Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 3.
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Taulukko 3
Tutkittava yhdiste Aortan relaksaatio
(Esimerkin numero) ED50 (Pg)
Esimerkki 1 0,05
Esimerkki 2 0,20
Esimerkki 3 0,10
Esimerkki 4 0,10
Esimerkki 6 2,0
Esimerkki 7 0,5
Esimerkki 10 5
Esimerkki 11 0,1
Esimerkki 12 0,05
Esimerkki 13 0,25
Esimerkki 14 0,05
Esimerkki 15 2,5
Esimerkki 17 0,25
Esimerkki 18 0,025
Esimerkki 19 0,01
Esimerkki 20 o,1
Esimerkki 21 0,05
Esimerkki 22 0,25
Esimerkki 23 0,025
Esimerkki 25 5
Esimerkki 26 5
Esimerkki 27 0,25
Esimerkki 28 0,5

iii) Hypotensiivinen aktiivisuus koe-eldimessa:

8 viikon vanha Sprague—Doﬁley—rotta anestetisoitiin uretaanilla
(0,7 g/kg, i.p.). Verenpaine mitattiin reisivaltimosta
kdyttamalla Biophysiograph 180 systeemiin (valmistaja

Sane1 Sokuki LCo., Ltd.) kytkettyd muunninta. Testiyhdisteen

intravencosiid injisointia varten kanyloitiin reisisuoni.
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Testiyhdiste liuotettiin suolaliuokseen ja sita injisoitiin

0,2 ml. Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 4.

Taulukko 4
Tutkittava yhdiste Hypotensiivinen vaikutus
(Esimerkin numero) Suurin lasku Kestoaika
(mm Hg) (min.)
Esimerkki 100 pg/kg 40 4
1 10 ug/kg 10 1,5

Taman keksinnon mukaista farmaseuttista seosta voidaan
kdyttad farmaseuttisena valmisteena, esimerkiksi kiintedssa,
puolikiinteé&ssa tai nestemaisessd muodossa, joka sisdltida
timan keksinnon mukaista aktiivista ainetta ulkoiseen,
enteraaliseen tai parenteraaliseen applikointiin sopivan
orgaanisen tai epdorgaanisen kantajan tai apuaineen kanssa.
Aktiivinen ainesosa voidaan tydstaa esimerkiksi tavanomaisten
toksittomien, farmaseuttisesti hyvaksyttavien kantajien
kanssa tableteiksi, pelleteiksi, kapseleiksi, laskepuikoiksi,
liuvoksiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja mihin tahansa
muuhun kayttoon sopivaksi muodoksi. Kidyttokelpoisia kantajia
ovat vesi, glukoosi, laktoosi, agasiakumi, gelatiini, manni-
toli, tarkkelystahna, magnesiumtrisilikaatti, talkki, maissitérk-
kelys, gelatiini, kolloidaalinen silika, perunatarkkelys,
urea ja muut valmisteiden valmistamiseen sopivat kantajat
kiintedassad, puolikiinteéssé tai nestemaisessa muodossa.
Lisdksi voidaan kayttéaa apuaineita, stabilointiaineita,

sakeutusaineita ja viriaineita ja parfyymeja.

Farmaseuttiset seokset voivat sisaltaa myds sdailytysaineita
tai bakteriostaattisia aineita, jotka giilyttavat aktiivisen
ainesosan aktiivisuuden halutuissa valmisteissa. Aktiivista
kohdeyhdistett? laitetaan farmaseuttiseen seokseen niin

paljon, etta se aiheuttaa halutun terapeuttisen vaikutuksen
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taudin kulkuun tai tilaan.

Tsman seoksen ihmisille antamista varten on suositeltavaa
kayttaa intravenﬁbsié; intramuskulaarista tai oraalista
antamistapaa. Vaikkakin tam#n keksinndn mukaisen yhdisteen
annostus tai terapeuttisesti tehokas maé&raé vaihtelee riippuen
kunkin yksitt#disen hoidettavan potilaan iasta ja tilasta,
tautien hoidossa kaytetty paivittainen annos on yleensa

noin 0,1 - 100 mg aktiivista ainesosaa/ihmisen tai eldimen
painokilo. Keskim#ddrainen yksitté&@inen annettu annos on

yleensd noin 10 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg ja 500 mg.

Seuraavat esimerkit on annettu taman keksinndn havainnol-

listamiseksi.

Valmistusesimerkki 1

Trietyylifosfonoasetaattia (448 g) lisdttiin tipottain
natriumhydridiin (88 g, 60 %) vedettomidssa bentseenissd
(2 1) 0°C:ssa samalla sekoittaen kuivan typpikaasukehan
alla. Seosta sekoitettiin huoneen lampotilassa 30 minuuttia,
minkd jalkeen lisattiin hitaasti 0°C:ssa (E)-2-etyyli-2-
butenaalia (196 g). Saadun seoksen annettiin seistd huoneen
lampétilassa 30 minuuttia, laimennettiin vedelld (2 1)
ja uutettiin sen jdlkeen kahdella erdlls etyyliasetaattia
(11 x 2). Yhdistetyt uutteet pestiin perdkké&in vedella
ja suolaliuoksella ja sen jdlkeen kuivattiin magnesium-
sul faatilla. Poistamalla liuotin saatiin 6ljya, joka puhdis-
tettiin tislaamalla alipaineessa. N&in saatiin etyyli (E,E)-
4-etyyli-2,4-heksadiencaattia (290 g).
NMR: § (CDClB) 7,2 (1H, d, J:16Hz)! 6,07—5,67

(2H, m), 4,2 (2H, q, J=7Hz), 2,26 (2H, a,

J=7Hz), 1,78 (3H, d, J=7Hz), 1,27 (3H, t,

3=7Hz), 0,97 (3H, t, J=THz)
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R CHC1
v 3 2960, 2930, 2870, 1690, 1620, 1470,

ma
1488% 1390, 1370, 1310, 1275, 1265, 1250,
1180, 1100, 1080, 1060, 1040, 980, 940, 870,
820 cm™!

Valmistusesimerkki 2

Etyyli (E,E)-a—etyyli-Z;a-heksadienoaattia (134 g) liuotettiin
metanoliin (200 ml) ja liuokseen lisattiin 1IN vesipitoista
natriumhydroksidia (880 ml). Saatua seosta sekoitettiin
huoneen lampotilassa 20 tuntia typpikaasun alla. Metanolin
poistamisen jalkeen jaljelle jadnyt vesiliuos pestiin
eetterilla. Vesikerros tehtiin happameksi vikevalla suola-
hapolla ja uutettiin sen jalkeen kolme kertaa etyyliase-
taatilla (500 ml x 3). Yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja sen jalkeen
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin valkoista jauhetta.
Tima kiteytettiin eetterista, jolloin saatiin (E,E)-4-etyyli-
2,4-heksadienihappoa (108 g).
S5p.: 79-81°C
NMR : 6 (CDClB) 11,2 (1H, levesd s), 7,33 (1H, d,

j=16Hz), 6,00 (1H, q, j=7Hz), 5,80 (1H, d,

j=16Hz), 2,29 (2H, q, j=7Hz), 1,83 (3H, d,

" J=7Hz), 1,0 (3H, t, J=7Hz)
IR - sHﬁ:gl; 2970 2930, 2880, 2700, 2600, 1680,

1620, 1470, 1460, 1420, 1380, 1310, 1290,

1270, 1200, 1130, 1080, 1060, 990, 960, 940,

870, 820 cm

Valmistusesimerkki 3

(€,E)-4-etyyli-2,4-heksadieenihappoa (108 g) liuotettiin
tetrahydrofuraaniin (2 1) ja liuokseen lisattiin trietyyli-
amiinia (108 ﬁl). Seosta sekoitettiin huoneen lampotilassa
30 minuuttia ja sen jdlkeen tihsn lisattiin tipottain

ja sekoittaen -20°C:ssa etyyliklooriformaattia (74 ml).

Saatua seosta sekoitettiin samassa limpotilassa 60 minuuttia
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ja sen jdlkeen reaktioseokseen kuplitettiin -20°C:ssa
kuivaa amhoniakkikaasua; kunnes seos oli kylladstetty ammo-
niakilla. Seosta sekoitettiin samassa ldmpotilassa 60
minuuttia ja sen jdlkeen vakevoitiin. Saatu konsentraatti
laimennettiin vedelld ja sen jdlkeen uutettiin kaksi kertaa
etyyliasetaatilla (500 ml x 2). Yhdistetyt uutteet pestiin
perakkain vesipitoisella natriumkarbonaatilla ja suolaliuok-
sellta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja sen jalkeen
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin vaaleankeltaista
6ljys (79 g). 0ljy kiteytettiin eetteristd, jolloin saatiin
(E,E)-b4-etyyli-2,4-heksadieniamidia (34 g) varittomina
kiteina.
Sp.: 57-58°C
NMR: v (CDCly) 7,13 (1H, d, J=16Hz),

6,2-5,7 (4H, m), 2,27 (2H, q, J=7Hz),

1,78 (3H, d, J=7Hz), 1,0 (3H, t, J=7Hz)
IR: ¢ 5:513 3550, 3500, 3430, 3350, 3200, 3020,

3000, 2950, 2900, 1670, 1620, 1590, 1460,

l400, 1380, 1310, 1280, 1240-1220, 1100, 1080,

1060, 990, 970, 860, 820 cm~!

Valmistusesimerkki 4

(E,E)-4-etyyli-2,4-heksadieenihappoa (5 g) liuotettiin
tetrahydrofuraaniin (300 ml) ja liuokseen lisdttiin trietyyli-
amiinia (5 ml). Seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa

30 minuuttia ja sen jdlkeen siihen lisattiin tipottain

ja samalla sekoittaen -20°C: ssa etyyliklooriformaattia

(3,4 ml). Saatua seosta sekoitettiin samassa lampdtilassa

60 minuuttia. Reaktioseokseen lisattiin -20°C:ssa n-butyyli-
amiinia (3,6 ml). Saatua seosta sekoitettiin samassa lampoti-
lassa 30 minuuttia. Reaktioseos vidkevditiin ja konsentraatti
laimennettiin vedelld ja sen jdlkeen uutettiin kahdella
erdlls etyyliasetaattia (100 ml x 2). Yhdistetyt uutteet
pestiin perakkdin vesipitoisella natriumkarbonaattiliuoksella
ja suolaliuoksella; kuivattiin magnesiumsul faatilla ja

sen jadlkeen haihdutettiin kuiviin. Saatu 6ljy (6,5 g)
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pylvaskromatografoitiin silikageelills eluoimalla 2 %

metapnolia sisiltdvillsd kloroformilla. Ndin saatiin (E,E)-N-n-
butyyli-etyyli-z;a-heksadieeniamidia (5,8 g).
NMR: 6 (CDC1y) 7,05 (1H, d, J=16Hz), 6,33 (1H,
leved s), 5,75 (1H, q, J=7Hz), 5,7 (1H, d,
J=16Hz), 3,4-3,1 (2H, m), 2,22 (2H, q, J=T7Hz),
1,77 (3H, d, J=7Hz), 1,7-1,2 (4H, m),
1,1-0,8 (6H, m)
R: v CHC13 3450, 3300, 2960, 2930, 2870, 1660,
1610, 1510, 1470, 1450, 1440, 1320, 1300,

1260, 1200, 980, 820 cm*

Valmistusesimerkki 5

(E,E)-N-metyyli-4-etyyli-2,4-heksadieeniamidi (2 g) valmistet-
tiin oleellisesti samalla tavoin kuin valmistusesimerkissa

4 (E,E)-4-etyyli-2,4-heksadieenihaposta (5 g) ja metyyli-
amiinista (40 % vedessi, 11 ml).

NMR: § (CDCly) 7,13 (1H, d, J=16Hz), 7,0 (1H, m),

5,9 (1H, d, J=16Hz), 5,87 (1H, q, J=7Hz), 2,85

(34, d, J=5Hz), 2,22 (2H, q, J=7Hz), 1,75 (3H,

d, J=7Hz), 0,95 (3H, t, J=7Hz)

v CHCls 5440, 3270, 2950, 2900, 2850, 1640,

IR : ma x
1600, 1520, 1410, 1320, 1260, 1050, 980,
-1
820 cm

Valmistusesimerkki 6

l—formyyli-a-/(E,E)-a-etyyli—z,ﬁ-heksadienoyyli/-piperatsiini
(6,8 g) valmistettiin oleellisesti samalla tavoin kuin
valmistusesimerkissa 4 (E,E)-4-etyyli-2,4-heksadieenihaposta
(5 g) ja l-piperatsiinikarbaldehydistd (7,4 ml).
NMR: § (CDC1y) 8,08 (1H, s)ér7,23 (1H, d, J=16Hz),

6,17 (1H, d, J=16Hz), 5,92 (1H, q, J=7Hz),

3,7-3,3 (8H, m), 2,28 (2H, q, J=7Hz),

1,78 (3H, d, J=7Hz), 1,0 (3H, t, J=7Hz)
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iR: v MOl 2970, 2950, 2900, 2850, 1660, 1630,

1610, 1590, 1450, 1420, 1390, 1290, 1270,
1260, 1230, 1000 cm™}

Valmistusesimerkki 7

(E,E)-4-etyyli-2,4-heksadieenihapon (2,8 g) ja N-hydroksisuk-i
kinimidin (2,3 g) liuokseen dioksaanissa (20 ml) lisdttiin
disykloheksyylikarbodi-imidié (4,32 g). Seosta sekoitettiin
yén yli ympdriston lampdtilassa ja sen jalkeen suodatettiin.
Suodos vikevditiin kuiviin alipaineessa, jolloin saatiin
jaannds, joka liuotettiin tetrahydrofuraaniin (100 ml).
Livokseen lisattiin glysiinin (4,5 g) ja trietyyliamiinin
(8,34 ml) liuosta vedessd (60 ml). Saatua seosta sekoitettiin
S tuntia ympariston lampdtilassa, tehtiin happameksi 1IN
suolahapolla ja sen jalkeen wutettiin etyyliasetaatilla.

Uute pestiin vedella, kuivattiin magnesiumsul faatilla

ja sen jalkeen vakevoitiin kuiviin alipaineessa, jolloin
saatiin kiteinen jaannds. J&dnnds hierrettiin kloroformin

ja heksaanin seoksen kanssa, jolloin saatiin N-/(E,E)-4-
etyyli—Z,a—heksadienoyyli/glysiinié (1,72 g).

IR (Nujol): 3300, 1720, 1640, 1580 em™1

Valmistusesimerkki 8

N-/(E,E)-a—etyyli—Z,a—heksadienoyyli/ﬁiperidiini (1,8 g)
valmistettiin oleellisesti samalla tavoin kuin valmistus-
esimerkissa 7 (E,E)-h—etyyli—z,b—heksadieenihaposta (1,4 g)
ja piperidiinistd (10 ml).

ir: v SMCl3 3250, 1685, 1640, 1600 em™t

Valmistusesimerkki 9

(E,E)-4-etyyli-2,4-heksadieenihapon (7 g) ja N-hydroksi-
sukkinimidin (5,75 g) liuokseen dioksaanissa (100 ml)
lisittiin disykloheksyylikarbodi-imidia (10,8 g). Seosta

sekoitettiin ympariston limpotilassa yon yli ja sen jalkeen
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suodatettiin. Suodos vdkevditiin alipaineessa, jolloin
saatiin jasdnnds, joka kiteytettiin uudelleen eetterin
ja petrolieetterin seoksesta. N&in saatiin N-/(E,E)-4-etyyli-
Z,Q-heksadienoyylioksi/sukkinimidié (10,73 g).
NMR: § (CDC13) 7,45 (1H, d, J=16Hz), 6,1 (1H,

q, J=7Hz), 5,9 (1H, d, J=16Hz), 2,8 (4H, s),

2.3 (24, q, J=7Hz), 1,83 (3H, d, J=THz),

1,0 (3H, t, J=7Hz)

Valmistusesimerkki 10

N—/(E,E)-a-etyyli-Z,Q-heksadienoyylioksi/sukkinimidin

(1,19 g) liuokseen tetrahydrofuraanin (50 ml) ja dimetyyli-
formamidin (30 ml) seoksessa lisdttiin L-treoniinin (2,38 g)
ja trietyyliamiinin (2,78 ml) liuos vedessd (50 ml). Seosta
sekoitettiin ympiriston lampotilassa 6 tuntia ja sen jalkeen
tehtiin happameksi 1IN suolahapolla. Saatu seos uutettiin
etyyliasetaatilla, pestiin vedella ja sen jalkeen kuivattiin
magnesiumsul faatilla. Liuotin tislattiin pois alipaineessa,
jolloin saatiin N-/(E,E)-&—etyyli-Z,a-heksadienoyyli/-L—
treoniinia (640 mg).

w: v M0l 5400, 3300, 2950, 2900, 1715, 1630,

X 1
1600, 1500 cm”

Valmistusesimerkki 11

(E,E)—N—bentsyyli—a-etyyli—z,a-heksadieeniamidi (1 g)
valmistettiin oleellisesti samalla tavoin kuin valmistus-
esimerkissd 10 N-/(E,E)-a-etyyli-Z,a-heksadienoyyli-
oksi/sukkinimidistd (1,19 g) ja bentsyyliamiinista (1
ml).

CHC1

IR: v 3 3400, 1650, 1605, 1500 cm”
ma X

1

yglmistusesimerkki 12

Metyyli 2-/(E,E)-4—etyyli-2,Q-heksadienoyyliamino/asetaatti

(11,5 g) valmistettiin oleellisesti samalla tavoin kuin
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valmistusesimerkissa & (E,E)-a—etyyli—z,a-heksadieenihaposta
(10 g) Jja g]ysiinimetyyliesteristé (12,8 g).
NMR: 6 (CDC1y) 7,2 (1H, 4, J=16Hz), 6,33 (1H,

leved s), 5,9 (1H, a, j=7Hz), 5,87 (1H, d,

J-16Hz), 4,15 (2H, d, J=6Hz), 3,77 (34, s),

2,27 (2H, q, J=THz), 1,8 (3H, d, J=7Hz),

1,0 (3H, t, J=7HzZ)

CHC1

IR: v o3 3430, 3000, 1740, 1660, 1610,

1510, 1440, 1380 cm‘1

Valmistusesimerkki 13

Nat riumhydridin (60 % 6ljyssd, 7,5 g) ja kuivan bentseenin

(200 ml) seokseen lisattiin tipottain dietyylisyanometyyli-

fosfonaattia (30 g) sekoittaen 0°C:ssa kuivan typpikaasukehén

alla. Sekoitettiin 60 minuuttia huoneen lampotilassa ja

sen jalkeen lisattiin 0°C:ssa sekoittaen (E)-2-etyyli-2-

butenaalin (16,6 g) liuos kuivassa bentseenissd. Saadun

seoksen annettiin seistd huoneen lampotilassa 60 minuuttia

ja laimennettiin vedelld ja uutettiin sen jélkeen etyyliase-

taatilla. Uute pestiin periakkain vedelld ja suolaliuoksella

ja sen jalkeen kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Poistamalla

liuotin saatiin 5ljya, Jjoka puhdistettiin tislaamalla

alipaineessa, jolloin saatiin (E,E)-a-etyyli—z,a-heksa-

dieeninitriilia (8,4 g).

NMR: ¢ (CDC13) 6,97 (1H, d, j=16Hz), 5,93 (1H,

g, j=7Hz), 5,27 (1H, d, j=16Hz), 2,27 (2H,

q, J=7Hz), 1,83 (3H, d, j=7Hz), 1,0 (3H, t,

J=7Hz)
ﬁgglz 3000, 2250, 1630, 1605, 1480,

460, 1400, 1380, 1230, 975 em

IR :

Valmistusesimerkki 14

Litiumalumiinihydridin (1,8 g) suspensiocon kuivassa eetterissa
(150 mL) lisattain tiputtain 0°C:ssa etyyli (E,E)-4-etyyli-

Z,A—heksadienoaatin (10 g) liuos kuivassa ecetterissa (10
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ml). Seosta sekoitettiin huoneen lampttilasa 30 minuuttia
ja ylimadrainen 1itiumalumiinihydridi hajotettiin lisaamdlla
pieni madra vetté; minkad jalkeen suodatettiin. Suodos
laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin perakkain vedella
ja suolaliuoksella ja sen jalkeen kuivattiin magnesiumsul-
faatilla. Poistamalla liuotin alipaineessa gaatiin 8ljya.
Gljy liuotettiin kloroformiin (200 ml) ja Jiuokseen lisattiin
mangaanidioksidia (60 g). Saatua seosta sekoitettiin huoneén
limpotilassa 24 tuntia ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin
kuiviin tyhjiossa, jolloin saatiin (E,E)—h—etyyli—z,u-
heksadienaalia (4,2 g).
NMR: § (CDCl}) 9,53 (1H, d, j=7Hz), 7,03 (1H,

d, J=16Hz), 6,3-5,9 (2H, m), 2,3 (2H, q,

J=7Hz), 1,83 (3H, d, J=7Hz), 1,0 (3H, a,

J=T7Hz)

(R. o CHCls ,9g0, 2730, 1670, 1625, 1140,

ma X
970 cm

Ualmistusesimerkki 15

Litiumalumiinihydridin (0,18 g) suspensioon kuivassa eetteris-
si 820 ml) lisattiin 0%C:ssa etyyli (E,E)-4-etyyli-Z,64-
heksadienoaatin (1 g) liuos eetterissa (5 ml). Saatua

seosta sekoitettiin 15 minuuttia huoneen lampttilassa.
Reaktioseokseen lisattiin pieni masra vettd. Saatu seos
suodatettiin ja suodos pestiin perakkain vedella ja suola-

liuoksella. Poistamalla liuotin saatiin 8ljya.

Jiannokseen lisattiin pyridiinia (1 ml) ja et ikkahappoanhyd-
ridia (0,5 ml) ja seoksen annettiin seist@ huoneen lampoti-
lassa yon yli. Reaktioseos kaadettiin kylmaan 1N suoclahappo-
liuokseen (50 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute
pestiin perakkain S—prosenttisella natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja sen jélkeen haihdutettiin kuiviin; jolloin

saatiin (E,E)-l—asetoksi-a-etyyli-Z,a-heksadieenié (0,48 g).
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CHC1
ma x
1240 cm”

3 2980, 1720, 1640, 1460, 1380,
1

IR:

Valmistusesimerkki 16

Nitroetaanin (56 ml) ja bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidin
(40 % metanolissa, 7 ml) luokseen dioksaanissa (80 ml)
lisdttiin sekoittaen 70°C:ssa metyyli (E)-2-pentenocaattia
(20 g). Saatua seosta sekoitettiin 2 tuntia 70°C:ssa.
Jadhdyttamisen jalkeen reaktioseos tehtiin happameksi

IN suolahapolla, laimennettiin vedells Jja sen jalkeen
uutettiin eetterillsd. Uute pestiin per#kkdin vedelli ja
suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja sen
jalkeen haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin metyyli
3-etyyli-4-nitropentancaattia (30 g).

NMR: & (CDClB) 4,8 (1H, m), 3,75 (3H, s),

2,6-2,4 (3H, m), 1,8-1,3 (5H, m), 1,0 (3H, m)
vieEHCLs 2960, 1730, 1545, 1460, 1440, 1390,

ma x ]
1200, 1180 cm~

IR:

Valmistusesimerkki 17

Di-isobutyylialumiinihydridid (25 % tolueenissa, 39 ml)
lisattiin metyyli 3-etyyli-4-nitropentanoaatin (8,5 q)
liuokseen kuivassa tolueenissa (300 ml) -70°C:ssa samalla
sekoittaen typpikaasun alla. Saatua seosta sekoitettiin

1 tunti -70°C:ssa Ja reaktioseokseen lisittiin 2N suolahappoa
(40 ml). Seos laimennettiin etyyliasetaatilla ja suodatettiin.
Suodos pestiin peridkkdin vedells Ja suolaliuoksella, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja sen jilkeen haihdutettiin

kuiviin.

Saatu 6ljy liuotettiin dikloorimetaaniin (100 ml) ja liuokseen
lisattiin pyridiniumkloorikromaattia (14 g). Saatua seosta
sekoitettiin huoneen ldmpétilassa 1 tunti ja laimennettiin

> tilavuudella eetterid. Seoksesta dekantoimalla saatu

supernatantti johdettiin magnesiumsilikaattipylvidan lapi.
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Lapi kulkenut liuos haihdutettiin tyhjidssd kuiviin, jolloin
saatiin 3-etyyli- 4-n1tropentanaalla (5 g)
NMR: § (CDC13) 9,8 (lH? leved s), 4,9-4,5 (1H, m),
2,8-2,3 (3H, m), 1,7-1,3 (5H, m), 0,95 (3H, m)
iR: v SMC13 2960, 2720, 1720, 1550, 1460, 1390,

1360 em™1

Valmistusesimerkki 18

Natriumsyanidin (4,5 g) ja 3- etyyli-4-nitro- pentanaalin
(7,5 g) suspensioon eetterissa (50 ml) lisattiin O OC:ssa
sekoittaen viakevda suolahappoa (7,5 ml). Saatua seosta
cekoitettiin 0°C:ssa 1 tunti, laimennettiin eetterilld,
pestiin perdkkdin vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin
magnesiumsul faatilla ja sen jalkeen haihdutettiin tyhjidssa
kuiviin, jolloin saatiin a—etyyli—z-hydroksi—S—nitro-
heksaaninitriilia (8,1 g).
IR: v ﬁ:513 3600, 3400, 2960, 2250, 1550, 1460,

1390 cm™t

Valmistusesimerkki 19

4-etyyli-2-hydroksi-5- n1troheksaan1n1tr1111n (1 g) liuokseen
eetterissa (2 ml) lisattiin sekoittaen 0°C:ssa vikevin
suolahapon (2,4 ml) ja viakevan rikkihapon (0,38 ml) seos.
Saadun seoksen annettiin seistd@ yon yli huoneen lampdtilassa,
laimennettiin kylmalla vedelld ja sen jalkeen uutettiin
etyyliasetaatilla. Uute pestiin perdkké&in vedella ja 5-pro-
senttisella vesipitoisella natriumbikarbonaatilla, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja sen jdlkeen haihdutettiin tyhjiossd
kuiviin, jolloin saatiin 4-etyyli-2-hydroksi-5-nitro-
heksaaniamidia (0,46 g).
NMR: & (CDCly) 6,8 (1H, levea s), 6,3 (1H,
levesd s), 4,75 (1H, m), 4,3-4,0 (2H, m),
2,6-2,1 (14, m), 1,9-1,3 (74, m), 0,95 (3H, m)

CHC1; 3550, 3500, 3400, 3000, 1680, 1550,

1400, 1100 cm™?

IR:
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Valmistusesimerkki 20

N-/(E;E)—A-etyyli-Z,A—heksadienoyyli/—&-aminovoihappo (1 g)
valmistettiin oleellisesti samalla tavoin kuin esiemrkissa
10 N-/(E,E)-4-etyyli-2,4-heksadienoyylioksi/sukkinimidists
(1,19 g) ja 4-aminovoihaposta (2 g).
NMR: & (CDC1y) 7,2 (1H, d, J=14Hz), 6,3-5,7

(4H, m), 3,5 (2H, m), 2,7-2,0 (&H, m),

1,8 (3H, d, J=7Hz), 1,0 (3H, t, J=T7Hz)
R: v CMCls 5400, 2800-2400, 1700, 1650, 1600,

ma x 1
1520 cm~

Valmistusesimerkki 21

Trietyylifosfonoasetaattia (11,52 g) lis&dttiin tipottain
0°C: ssa natriumhydridin (2,08 g, 60 %) suspensioon bentseenissé
(B0 ml). Seosta sekoitettiin huoneen lampotilassa 1 tunti
ja siihen lisdttiin hitaasti 0°C: ssa 2-etyyli-3-metyyli-
2-butenaalia (4,8 g). Saatua seosta sekoitettiin huoneen
lampotilassa 2 tuntia ja annettiin sen jdlkeen seistd@ samassa
lampotilassa yon yli. Reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin
eetterilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja sen jalkeen vidkevoitiin kuiviin alipaineessa, jolloin
saatiin etyyli (E£)-4-etyyli-5-metyyli-heksa-2,4-dienocaattia
(7,6 g).
NMR: § (CDCl3) 7,8 (1H, d, J=16Hz), 5,8 (1H,

d, J=16Hz), 4,25 (2H, q, J=7Hz), 2,3 (2H, q,

J=7Hz), 1,95 (3H, s), 1,88 (3H, s), 1,3 (3H,

t, J=7Hz), 1,0 (3H, t, J=7Hz)

CHC1 1

IR: Vinax 3 2950, 1700, 1620 cm™

Valmistusesimerkki 22

(E)-a-etyyli-S—metyyli—heksa—Z;d—dieenihappo (2,5 g) valmis-
tettiin oleellisesti samalla tavoin kuin valmistusesimerkissa

2 etyyli (E)-4-etyyli-S5-metyyliheksa-2,4-diencaatista (6 g).



3 78904

NMR: § (CDC1;) 8,4 (1H, leved s), 7,9 (1H, d,
Jj=16Hz), 5,8 (1H, d, J=16Hz), 2,3 (2H, q,
J=7Hz), 1,95 (3H, s), 1,85 (3H, s), 1,0 (3H,
t, J=7Hz)

m: v SHCl3 3000, 3200-2400, 1690, 1615 cm™’

Valmistusesimerkki 23

(E)-a-etyy1i-5—metyy1iheksa—2,h—dieeniamidi (1,2 g) valmis-
tettiin (E)-&—etyyli-S-metyyli-héksa-Z,a-dieenihaposta (2,34 g)
oleellisesti samalla tavoin kuin valmistusesimerkissé 4,
NMR: § (CDClg) 7,7 (1H, 4, J=16Hz), 5,8 (1H, d,

j=16Hz), 5,7 (2H, leved s), 2,3 (2H, q, J=7Hz),

1,9 (3H, s), 1,85 (3H, s), 1,0 (3H, &, J=7Hz)
R v CHCl3 3550, 3450, 3000, 1720, 1670,

max _1
1615, 1590 cm

Valmistusesmerkki 24

Nat riumhydridin (1,3 g, 60 %) suspensioon vedettomassd bent-
seenissa (150 ml) lisattiin tipottain trietyylifosfonoasetaattia
(6,72 g) 0°C:ssa typpikaasun alla. Seosta sekoitettiin huoneen
lampotilassa 1 tunti ja reaktioseokseen lisattiin (E)-3-etyyli-
3-penten-2-onia (3,36 g). Saatua seosta sekoitettiin 20

tuntia 60°C:ssa ja laimennettiin ja sen jalkeen yutettiin
etyyliasetaatilla. Uute pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin
magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin alipaineessa ja
jéannos kromatografoitiin silikageelipylvééssﬁ ja eluoitiin

heksaanin ja kloroformin (1:1) seoksella.

Kohdeyhdistettd sisaltavat jakeet yhdistettiin ja liuotin
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin etyyli (E,E)-4-etyyli-
S—metyyli-Z,a-heksadienoaattia (3,3 g).
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NMR: ¢ (CDCly) 5,88 (1H, q, J=7Hz), 5,73 (1H, s),
4,27 (2H, q, J=7Hz), 2,37 (2H, q, J=THz),
2,30 (3H, s), 1,76 (3H, d, J=7Hz), 1,30 (3H,
t, J=7Hz), 0,97 (3H, t, J=7Hz)

ﬁ:fl3 2960, 2930, 2870, 1690, 1620 cm™l

IR:

Valmistusesimerkki 25

(E,E)—d—etyyli-3-metyyli-2,a-heksadieenihappo (1,28 g) valmis-
tettiin etyyli (E,E)-4-etyyli-3-metyyli-2,4-heksadiencaatista
(1,82 g) oleellisesti samalla tavoin kuin valmistusesimerkissi
2.
NMR: & (CDCIB) 9,70-8,70 (1H, levesd s),

5,95 (1H, q, J=7Hz), 5,90 (1H, s), 2,35

(2H, q, J=7Hz), 2,30 (3H, s), 1,78 (3H, d,

J=7Hz), 1,06 (3H, t, J=7Hz)
1R: v N3Ol 5100, 2830, 2700, 2600, 2400,

ma x 1
1695, 1610 cm™

Valmistusesimerkki 26

(E,E)-b4-etyyli-3-metyyli-2,4-heksadieeniamidi (730 mg) valmis-
tettiin (E,E)—a-etyyli-B-metyyli—Z,a-heksadieenihaposta

(1,23 g) ja 28-prosenttisesta vesipitoisesta ammoniakista

(10 ml) oleellisesti samalla tavoin kuin valmistusesimerkissi
4.

NMR: & (CDC13) 5,83 (1H, g, J=7Hz), 5,80 (1lH, s),

5,30-4,40 (2H, leved s), 2,32 (2H, q, J=7Hz),

2,24 (3H, s), 1,74 (3H, d, J=7Hz), 0,96 (3H,

t, J=7Hz)

vEHCYs 3560, 3450, 3200, 3005, 2950,

ma x 1
2900, 1670, 1610, 1590 cm~

IR:

Valmistusesimerkki 27

(E,F)-4-metyyli-2,4-heksadieeniamidi (1,2 g) valmistettiin
(E,E)-4-metyyli-2,4-heksadieenihaposta (2,5 g) ja 28-prosent-
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tisesta vesipitoisesta ammoniakista (10 ml) oleellisesti
samalla tavoin kuin valmistusesimerkisséa 4.
NMR: & (CDClB) 7,23 (1H, d, J=16Hz), 5,93 (3H,
m), 5,80 (1H, d, J=16Hz), 1,73 (3H, s),
1,78 (3H, d, J=6Hz)
r: v CHCls 3550 3430, 3000, 1670, 1620, 1590,

ma X -1
1380, 1340, 1070 cm

Valmistusesimerkki 28

(E)-4-metyyli-2,4-pentadieeniamidi (1,2 g) valmistettiin
(E)—A—metyyli-z,a-pentadieenihaposta (2,3 g) ja 28B-prosent-
tisesta vesipitoisesta ammoniakista (10 ml) oleellisesti
samalla tavoin kuin valmistusesimerkissa 4.
NMR: § (CDClj) 7,28 (1H, d, J=15Hz),

5,90 (1H, d, J=15Hz), 6,10 (2H, m), 5,30 (2H,

s), 1,87 (3H, s) .
tr: v CHCls 3500, 3420, 3350, 3200, 3000, 1675,

ma X -1
1630, 1610, 1590, 1380, 1340, 1220 cm

Valmistusesimerkki 29

Etyyli 2-((E)-4-metoksibentsylideeni)butyraatti (20 g) valmis-
tettiin etyyli 2—dietyyliFosfonobutyraatista (25 g) ja p-metoksi-
bentsaldehydista (12 g) oleellisesti samalla tavoin kuin
valmistusesimerkissd 1.
NMR: § (CDCly) 7,57 (1H, s), 7,33 (2H, d, J=9Hz),

6,88 (2H, d, J=9Hz), 4,27 (2H, g, J=THz),

3,82 (3H, s), 2,58 (2H, q, J=7Hz), 1,33 (3H, s),

1,17 (3H, s)

tr: v CHCls 9940, 1695, 1605, 1240, 835 cm”

ma x

1

Valmistusesimerkki 30

Litiumalumiinihydridin (3 g) suspensioon kuivassa eetterissa
(300 ml) lisdttiin 0°C:ssa sekoittaen etyyli 2-((E)-4-metoksi-

bentsylideeni)butyraatin (19 g) liuos kuivassa eetterissa
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(30 ml). Seosta sekoitettiin samassa lampdtilassa 3 tuntia
Ja ylimddrdinen litiumalumiinihydridi hajotettiin miaridlla
retterilld. Reaktioseos suodatettiin Jja suodos pestiin vedells,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja sen Jalkeen haihdutettiin
kurviin, jolloin saatiin 2-((E)-4-metoksibentsylideeni)-
butan-l-o0lia (13 g).
NMR: § (CDC13) 7,23 (2H, d, J=8Hz), 6,87 (2H,
d, J=8Hz), 6,45 (1H, s), 4,23 (2H, s),
3,80 (3H, s), 2,37 (2H, q, J=7Hz), 1,80 (1H,
s), 1,10 (3H, t, J=7Hz)

ﬁ:fl3 3600, 3450, 2950, 1610, 1510,

1250, 830 cm™?

IR :

Valmistusesimerkki 31

2-((E)-4-metoksibentsylideni)butan-1-o0lin (13 g) ja mangaani-
dioksidin (130 g) seosta kloroformissa (600 ml) sekoitettiin
huoneen lampodtilassa 20 tuntia. Mangaanidioksidi erotettiin
suodattamalla ja suodos vidkevditiin, jolloin saatiin 2-((E)-4-
metoksibentsylideeni )butan-l-aalia (9,4 q).
NMR: § (CDClB) 2,50 (1H, s), 7,90 (1H, s),
7,50 (2H, d, J=9Hz), 6,97 (2H, d, J=9Hz),
5,83 (3H, s), 2,60 (2H, q, J=7Hz), 1,13 (3H,
t, J=7Hz)

CHC15 2950, 1665, 1600, 1260, 1180,

max 1
830 cm~

Valmistusesimerkki 3?2

Etyyli (E)-4-((E)-4-metoksibentsylideeni-2-heksenaatti (9 g)
valmistettiin 2-(EE)-4-metoksibentsylideeni )-butan-l-aalista
(9 g) ja trietyylifosfonoasetaatista (9,8 g) oleellisesti

samalla tavoin kuin valmistusesimerkissi 21.
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NMR & (CDCL,) 7,60 (1H, d, J=16Hz), 7,33 (2H,
g, J=8Hz), 6,90 (2H, d, =8Hz), 6,73 (1H, s),
5.97 (14, d, J=16Hz), 4,27 (2H, 4, 3=7Hz),
5,83 (3H, s), 2,55 (2H, a, J=7Hz), 1,33 (3H,
t, J=7Hz), 1,20 (3H, t, J=7Hz)

Re v CHCl3 2960, 1695, 1600, 1260, 1175, 1035,

ma x
850 cm_l

Valmsitusesimerkki 33

(E)—“—((E)-&—nﬁetoksibentyslideeni)-2-hekseenihappo (3,1 g)
valmistettiin etyyli (E)-a-((E)—a-metoksibentsyli-
deeni)-2-heksenaatista (3,7 g) ja 1IN natriumhydroksidista
(20 ml) oleellisesti samalla tavoin kuin valmistusesimerkissé
2.
NMR: § (CDClB) 10,93 (1H, leved S),

7,53 (1H, d, j=16Hz), 7,37 (2H, d, J=8Hz),

6,93 (2H, d, J=8Hz), 6,80 (1H, s), 6,00 (1H,

4, 3=16Hz), 3,85 (3H, s), 2,60 (2H, q, J=7Hz),

1,23 (3H, t, J=7Hz)
R: ﬁ:§13 5400-2400, 1690, 1600, 1255, 1180,

860, 825 cm )

Valmistusesimerkki 34

(E)-4- ((E)-a-metoksibentsylideeni)-2—hekseeniamidi (0,7 g)
valmistettiin oleellisesti samalla tavoin kuin valmistus-
esimerkissa 4 (E)-a-((E)-metoksibentsylideeni)—2-hekseenihaposta
(1,25 g) Ja 28-prosenttisesta vesipitoisesta ammoniakista

(2 ml).
IR CHC1

:v 3 3530, 3500, 3400, 3000, 2950, 1663,
1600, 1585, 1255, 1180, 1030, 845 .

Valmistusesimerkki 35

(E,E)-N,N-dietyyli-a—etyyli-z,a-heksadieeniamidi (1,7 g)
valmistettiin (E,E)—a-etyyli—z,a-heksadieenihaposta (2 9)
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ja dimetyyliamiinihydrokloridista (2,4 g) oleellisesti
gafmaila tavoin kuin valmistusesimerkissa 4.
NMR: & (coc13) 7,2 (1H, d, J=16Hz), 6,2 (1H,
d, J=16Hz), 5,87 (1H, a, J=7Hz), 3,03 (6H, s),
2.3 (2H, q, J=7Hz), 1,77 (3H, d, J=THz),
1,0 (3H, t, J=7Hz)

CHCl; 3000, 1680, 1640, 1600, 1400 em™t

maXx

IR:

Valmistusesimerkki 36

a-etyyli-2-hdyroksi—S—nitroheksaaninitriilin (1,7 g) liuokseen
t-butanolissa (6,8 ml) lisattiin 0°C:ssa sekoittaen vakevad
rikkinappoa (0,8 ml). Sekoitettiin 1 tunti huoneen lampo-
tilassa, minka jédlkeen seosta kuumennettiin 1 tunti 75°C: ssa.
Reaktioseos laimennettiin vedelld ja uutettiin etyyliase-
taatilla. Uute pestiin perdakkain vedelld ja suolaliuoksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja sen jélkeen haihdutettiin
tyhjiossd kuiviin. Saatu 01jy liuotettiin etikkahappoon
(9 ml) ja liuokseen lissttiin kromitrioksidia (0,82 g).
Saatua seosta kuumennettiin 1,5 tuntia 100°C:ssa samalla
sekoittaen, vakevoitiin, laimennettiin vedelld ja sen
jalkeen yutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin perdkkain
vedella ja suolaliuoksella ja sen jalkeen kuivattiin magne-
siumsul faatilla. Ppistamalla liuotin saatiin 6ljyd, Jjoka
puhdistettiin preparatiivisella ohutlevykromatografialla
(liuotin:kloroformi), jolloin saatiin N-t-butyyli-4-etyyli-
5_nitro-2-okso-heksaaniamidia (0,46 9).
NMR: & (CDCl}) 6,8 (1H, levea s), 4,7 (lH, m),

3,0 (2H, d, J=6Hz), 2,7-2,5 (1H, m),

1,7-1,3 (144, m), 0,9 (3H, m)
IR vﬁ:gls 5400, 2960, 1715, 1680, 1550, 1520,

1460, 1390, 1370 en~!

Valmistusesimerkki 37

a-etyyli-z-hydroksi-s-nitroheksaaniamidin (0,36 g) etikka-

hapossa (5 ml) lis&ttiin kromitrioksidia (0,23 g). Saatua
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seosta kuumennettiin 40 minuuttia 100°C:ssa samalla sekoittaen.
Jsahdyttamisen jdlkeen seos haihdutettiin kuiviin. Saatu
jaannods laihennettiin vedellsd ja sen jélkeen uutettiin
etyyliasetaatilla. Uute pestiin perakkiin vedells, vesi-
pitoisella natriumbikarbonaatilla ja suolaliuoksella ja
sen jalkeen kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Livotin pastettiin
tislaamalla, jolloin saatiin 6ljya. Tama o6ljy puhdistettiin
preparatiivisella ohutlevykromatografialla /liuotin: metanoli-
kloroformi (5:95)/, jolloin saatiin 4-etyyli-5-nitro-2-
okso-heksaaniamidia (50 mg) .
NMR : (CDC14) 6,8 (1H, leved s), 5,9 (1H,

leved s), 4,7 (1H, m), 3,0 (2H, d, J=6Hz),

2,5 (1H, m), 1,7-1,2 (5H, m), 0,9 (3H, m)

IR : CHCly 3550, 3420, 3000, 1710, 1555,

ma X 1
1400 cm~

Valmistusesimerkki 38

Natriumnitriittia (0,6 g) lisattiin sekoittaen (E,E)-4-etyyli-
2,4-heksadieenihappoon (0,3 g) 20-prosenttisessa vesipitoisessa
dioksaanissa (60 ml). Seos sasdettiin pH-arvoon 3,0. Tamé

toimenpide toistettiin vield kaksi kertaa.

Saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla (50 ml x 2) ja yhdistetyt
uutteet pestiin perdkkdin vedelld, s-prosenttisella vesipitoi-
sella bikarbonaatilla ja suolaliuoksella ja sen jéalkeen
kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Poistamalla liuotin saatiin
3—eqwli-a-nitro-Z—pentenaalia (0,2 g).

IR: CHC14 2950, 2850, 1670, 1550,

max 1
1380 cm

Fsimerkki 1

Natriumnitriittia (60 g) lisdttiin sekoittaen (E,E)-4-etyyli-
Z,A-heksadieeniamidiin (31,4 g) 10-prosenttisessa vesipitoi-
sessa metanolissa (1500 ml) ja seos sgadettiin pH-arvoon

3,0. Sen jalkeen sekoitettiin 15 minuuttia huoneen lampo-
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tilassa. Saatuun reaktioseokseen liséttiin uudelleen natrium-
nitriittid (60 g). Saatu seos s#édettiin pH-arvoon 3,0 HCl:11j
ja sen jdlkeen sekoitettiin 15 hinuuttia huoneen l&mpétilassa.
Saatu reaktioseos uutettiin etyyliasetaatilla (500 ml x 3)
ja yhdistetyt uutteet pestiin vedelld ja suolaliuoksella,
kuivattiin magnesiuhsulfaatilla ja sen jdlkeen haihdutettiin
kuiviin. Saatu jauhe pestiin kuumalla kloroformilla ja
sen jdlkeen kiteytettiin metanolista, jolloin saatiin (E)-4-
etyyli-2-hydroksi-imino-5-nitro-3-hekseeniamidi (20 g)
varittomind prismoina.
sp.: 142°C (haj.)
NMR: § (CD3OD) 6,17 (1H, s), 4,32 (1H, q, J=7Hz),
2,15 (2H, q, J=7Hz), 1,72 (3H, d, J=7Hz),
1,0 (3H, t, J=7Hz)
IR (Nujol): 2500, 3300, 3070, 1660, 1600, 1560,
1390, 1310, 1290, 1200, 1170, 1130, 1100,
1080, 1010, 960, 900, 870, 850, 800 cm~!

Esimerkki 2

Natriumnitriittia (7 g) lis#ttiin (E,E)-N-n-butyyli-4-
etyyli-2,4-heksadieeniamidiin (3 g) 10-prosenttisessa vesi-
pitoisessa metanolissa (300 ml). Saatu seos s#iddettiin HCl:114
pH-arvoon 3,0 ja sen jilkeen sekoitettiin huoneen lémpotilassa
15 minuuttia. Saatuun reaktioseokseen lisdttiin uudelleen
natriuﬁnitriittié (7 g) ja seos siadettiin pH-arvoon 3.

Sen jalkeen sekoitettiin huoneen lampdtilassa 15 minuuttia.
Tdma toimenpide toistettiin vield kolme kertaa. Saatu reaktio-
seos uutettiin kaksi kertaa etyyliasetaatilla (200 ml x 2).
Yhdistetyt uutteet pestiin perédkkdin vedella ja.suolaliuok—
sella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja sen jidlkeen haih-
dutettiin kuiviin; jolloin saatiin 8ljyd. O0ljy pylviskroma-
tografoitiin silikageelilld eluoiden kloroformilla, joka
sisdlsi 2 % ﬁetanolia; ndin saatiin N-n-butyyli-4-etyyli-

2-hydroksi-imino-5-nitro-3-hekseeniamidia (1,3 g).



39 78904

NMR: & (CDC1,) 6,8 (1H, leved s), 6,1 (1H, s),
5,15 (1H, q, J=7Hz), 3,5-3,2 (2H, m),
2,12 (2H, q, J=7Hz) 1,7 (3H, d, J=7Hz),
1,7-1,3 (4H, m), 1,1-0,9 (éH, m)

IR: v 02513 3410, 3200, 2960, 2930, 2870,

m

l660. 1550, 1530, 1460, 1380, 1360, 1000 em L

Esimerkki 3

N—metyyli—a-etyyli-2—hydroksi-imino-5-nitro-3-hekseeniamidi
(0,79 g) valmistettiin (E,E)-N—metyyli-a-etyyli—z,a-
heksad ieeniamidista (1,5 g) ja natriumnitriitista (12 g)
oleellisesti samalla tavoin kuin esimerkissd 2.
NMR: § (CDC13) 7,0 (1M, leved s), 6,13 (1H, s),

5,17 (1H, a, j=7Hz), 2,87 (3H, d, J=5Hz),

2,12 (2H, q, Jj=7Hz), 1,68 (3H, d, J=7Hz),

0,97 (3H, t, J=THz)

CHCl; 5400, 3200, 2950, 2910, 2850, 1660,

IR:
1540, 1450, 1410, 1380, 1340, 1030, 980 cm™ !

Esimerkki 4

l-formyyli-a-(a-etyyli-Z-hdyroksi-imino-S-nitro-3-heksenoyy-
li)piperatsiini (0,6 g) valmistettiin l-formyyli—a-/(E,E)-
a-etyyli—z,4—heksadienoyyli/piperatsiinista (1,4 g) Jja
natriumnitriitista (12 g) oleellisesti samalla tavoin kuin

esimerkissa 1.
IR: v ﬁ:§13 3250, 3000, 2950, 2900, 1660, 1550,

1460, 1440, 1400, 1360, 1280, 1240, 1200,
1180, 1000 cm”?

Esimerkki 5

(E)-d-etyyli-2-hydroksi-imino-5-nitro-3—hekseeniamidiin
(37 mg) metanolissa (5 ml) lisattiin -ZOOC:ssa ylimaédra
eetteripitoista diat sametaania. Saadun seoksen annettiin

seistda 1 tunti 0°C:ssa ja sen jalkeen lisattiin etikkahappoa,
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kunnes liuoksen keltainen véari hdvisi. Saatu reaktioseos
haihdutettiin aslipaineessa 8ljyksi, joka puhdistettiin
preparatiivisella ohutlevykromatografialla. Kehittamisessa
kaytettiin 5 % metanolia sis#&ltévédd kloroformia. N&in saatiin
(E)-4-etyyli-2-metoksi-imino-5-nitro-3-hekseeniamidia (21,5
mg) .
NMR: § (CDCly) 6,56 (1H, m), 6,08 (1H, s),

5,5 (1H, m), 5,17 (lH, g, J=7Hz), 5,0 (3H, s),

2,12 (2H, q, J=7Hz), 1,74 (3H, d, J=7Hz),

1,02 (3H, t, J=7Hz)

IR: o CHCls 3540, 3400, 3000, 1690, 1550,

ma x 1
1055 em”

Esimerkki 6

N-(4-etyyli-2-hydroksi-imino-5-nitro-3-heksenoyyli)-glysiini
(300 mg) valmistettiin N-/(E,E)-Q-etyyli—Z,h—heksadienoyyli/-
glysiinista (800 mg) ja natriumnitriitista (3 g) oleellisesti
samalla tavoin kuin esimerkissd 2.
NMR: § (c0013-c0300) 6,2 (1H, s), 5,25 (1H, q,

J=7Hz), 4,0 (2H, s), 2,17 (2H, q, J=7Hz),

1,75 (3H, d, J=7Hz), 1,0 (3H, t, J=T7Hz)
IR: g:sls 1720, 1670, 1550 cm”}

Esimerkki 7

N-(a—etyyli—2—hydroksi—imino-S—nitro—3—heksenoyyli)-piperi-
diini (276 mg) valmistettiin N-/(E,E)-4-etyyli-2,4-heksa-
dienoyyli/-piperidiinisté (500 mg) ja natriumnitriitistd
(4 g) oleellisesti samalla tavoin kuin esimerkissid 2.
NMR: § (CDCly) 6,13 (1H, s), 5,15 (1H, aq,

3=7Hz), 3,65 (4H, m), 2,27 (2H, q, J=THz),

1,75 (3H, d, J=7Hz), 1,7 (6H, m), 1,05 (3H,

t, J=7Hz)

CHC1

IRe v 73 1630, 1550, 1450 cm”

1
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fFsimerkki 8

t-butyylibromiasetaattia (200 ul) lisattiin (E)-4-etyyli-2-
hydroksi—imino—S—nitro—B-hekseeniamidin (215 mg) ja vedettoman
kaliumkarbonaatin (140 mg) seokseen N,N-dimetyyliformamidissa
(10 ml). Saatua seosta sekoitettiin yksi tunti huoneen
ldmpotilassa, kaadettiin jadveteen ja uutettiin sen jalkeen
etyyliasetaatilla. Uute pestiin vedelld, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja sen jalkeen vikevsitiin kuiviin jaannokseksi
(300 mg), joka puhdistettiin pylviaskromatograafisesti silika-
geelilld. Nain saatiin 2-t-butoksikarbonyylimetoksi~imino-
4-etyyli-5-nitro-3-hekseeniamidia (200 mg).

NMR: § (CDC14-CD,0D) 6,1 (1H, s), 5,4 (1H, m),

4,6 (2H, s), 2,2 (2H, m), 1,7 (3H, d, J=THz),

1,5 (9H, s), 1,05 (3H, t, J=7Hz)

N ﬁggls 3500, 3400, 2950, 2900, 1735, 1680,

1540, 1450, 1365, 1220, 1150, 1090, 1020,
940, 920, 840 cm™t

IR:

Esimerkki 9

2-t—butoksikarbonyylimetoksi-imino-a-etyyli—s-nitro—}-heksee—
niamidi (80 mg) kadsiteltiin trifluorietikkahapolla (1 ml)
2 tuntia ymparistodn lampotilassa. Ylim#drdinen trifluori-
etikkahappo tislattiin pois alipaineessa. J&8nnods puhdistettiin
preparatiivisella ohutlevykromatografialla eluoimalla bentsee-
nin, dioksaanin ja etikkahapon seoksella (14:5:1), jolloin
saatiin 2—karb0ksimetoksi—imino-a-etyyli-5-nitro—3—heksee—
niamidia (32 mg).
NMR: § (CDBUD) 6,2 (1H, s), 5,4 (1H, t,

J=7Hz), 4,7 (2H, s), 2,2 (2H, q, J=7Hz),

1,7 (3H, d, J=7Hz), 1,05 (3H, t, J=7Hz)

Esimerkki 10

N—(a—etyyli—Z-hydroksi—imino-S—nitro-)-heksenoyyli)-L—treoniini

(180 mg) valmistettiin N-/(E,E)—&—etyyli-z,a-heksadienoyyli/—
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L-treoniinista (600 mg) ja natriumnitriitista (4 g) oleelli-
sesti samalla tavoin kuin esimerkissa 2.
NMR: 6 (CDC13+CD3OD) 6,2 (1H, s), 5,3 (1H, g,

J=7Hz), 54,8-4,0 (2H, m), 2,2 (2H, a, J=7Hz),

1,7 (3H, d, J=7Hz), 1,3 (3H, m), 1,0 (3H, d,

J:7HZ)

Esimerkki 11

N-bentsyyli—h-etyyli-2-hyroksi—imino—5-nitr0-3-hekseeniamidi
(340 mg) valmistettiin (E,E)-N-bentsyyli—h-etyyli—z,a—
heksadieeniamidista (1 g) ja natriumnitriitistd (4 g) oleel-
lisesti samalla tavoin kuin esimerkissad 2.
NMR: § (CDC1,-CD,0D) 7,3 (SH, s), 6,2 (1H, s),

5,2 (1H, g, J=7Hz), 4,5 (2H, d, J=5Hz),

2,18 (2H, q, J=7Hz), 1,8 (3H, d, J=7Hz),

1,0 (3H, d, J=7Hz)

Esimerkki 12

Z—hydroksi-imino-a—metyyli-5—nitro—3-hekseeniamidi (180
mg) valmistettiin (E,E)—a-metyyli-z,a-heksadieeniamidista
(200 mg) ja natriumnitriitista (1500 mg) oleellisesti samalla
tavoin kuin esimerkiss& 2.
NMR: ¢ (CDBOD) 6,22 (14, s), 5,30 (1H, a,

J=7Hz), 1,68 (3H, s), 1,68 (3H, d, J=7Hz)

IR (Nujol): 3450, 3250, 2950, 1680, 1620,

1600, 1550, 1460, 1380, 1370, 1000 cm'l

Esimerkki 13

2—hdyroksi-imino-&—metyyli—S-nitro-B—penteeniamidi (120
mg) valmistettiin (E)-A—metyyli—z,b-pentadieeniamidista
(200 mg) ja natriumnitriitists (1500 mg) oleellisesti samalla

tavoin kuin esimerkissa 2.
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NMR: & (CD50D) 6,23 (1H, s), 5,15 (2H, s),

1,07 (3H, )
IR: v ﬁ2213 3500, 3300, 2950, 1680, 1555,

1380 cm_

Esimerkki 14

a-etyyli—Z—hydroksi-imino-S-(a-metoksifenyyli)—S—nitro-B-
penteeniamidi (210 mg) valmistettiin (E)—h—(E)—a-metoksi-
bentsylideeni)—Z-hekseeniamidista (500 mg) ja patriumnit-

riitista (3 g) oleellisesti samalla tavoiln kuin esimerkissa

2.

NMR: § (CDCly) 7,40 (2H, d, j-8Hz), 6,87 (24,
d, J=8Hz), 6,86 (2H, m), 6,23 (1H, s),
6,23 (1H, m), 5,90 (1H, s), 3,77 (34, s),
2,03 (2H, q, J=7Hz), 0,97 (3H, t, J=7Hz)

R: o SHCls 3550, 3420, 3000, 1695, 1620,
max ’

1560, 1365, 1260, 1040 em™t

bsimerkki 15

N-/a-etyyli-Z—hdyroksi-imino—S-nitro—3-heksenoyyli/-a—
aminovoihappo (100 mg) valmistettiin N-/(E,E)-4-etyyli-
2,a—heksadienoyyli/-a-aminovoihaposta (270 mg) Jja natrium-
nitriitistid (2 g) oleellisesti samalla tavoin kuin esimerkissé
2.
NMR: § (CDC1l3-CD50D) 6,2 (1H, s), 5,2 (1H, m),

3,5 (2H, m), 2,6-1,9 (6H, m), 1,75 (3H, d,

J=7Hz), 1,0 (3H, t, J=7HzZ)

Esimerkki 16

a-etyyli—Z-hydroksi—imino-S-metyyli—5-nitro-3-hekseeniamidi
(740 mg) valmistettiin (E)—&~etyyli-5-metyyli—2,4—heksa~
dJiceniamidista (1 g) ja natriumpitriitista (6 g) oleellisesti

samalla tavoin kuin esimerkissd 2.
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NMR: § (CDC1,-CD,0D) 6,2 (1H, s), 2,15 (2H, q,
J=7Hz), 1,8 (6H, s), 0,95 (3H, t, J=7Hz)

Nujol 5,50 1650, 1590, 1540 cm”’
max

IR:

Esimerkki 17

a—etyyli-Z-hydroksi-imino-S-nitro-3-hekseeninitriili (3,9 g)
valmistettii (E,E)—a—etyyli—2,a-heksadieeninitriilisté

(3 g) ja natriumnitriitisté (12 g) oleellisesti samalla
tavoin kuin esimerkissad Z.

tr: o CHCls 3550, 3250, 3000, 2250, 1640, 1550,
ax

m
1660, 1390, 1360, 1040 cm

Fsimerkki 18

a—etyyli-2-hdyroksi-imino-S-nitrio-3-heksenaali (100 mg)
valmistettiin (E,E)-a-etyyli—z,a-heksadienaalista (0,3 g)
ja natriumnitriitistd (1,8 g) oleellisesti samalla tavoin
kuin esimerkissd 2.
NMR: § (CDC1;) 9,53 (1H, s), 6,03 (1H, s),

5,23 (1H, q, J=7Hz), 2,15 (2H, q, J=7Hz),

1,77 (3H, d, J=7Hz), 1,05 (3H, t, J=7Hz)
tr: o CHCls 3550, 3250, 3000, 1700, 1610,

max 1
1550, 1460, 1390, 1360, 1040 cm’

Esimerkki 19

Etyyli a-etyyli-Z—hydroksi-imino—S—nitro—B-heksenoaatti
(110 mg) valmistettiin etyyli (E,E)-4-etyyli-2,4-heksa-
dienoaatista (0,3 g) ja natriumnitriitista (1,8 g) oleellisesti
samalla tavoin kuin esimerkissad 2.
NMR: § (CDC1y) 10,3 (1H, leved s), 6,17 (IH, s),

5,23 (1H, q, J=7Hz), 4,3 (2H, q, J=7Hz),

2,13 (2H, q, J=7Hz), 1,73 (3H, d, J=7Hz),

1,33 (3H, t, J=7Hz), 1,0 (3H, t, J=7Hz)

CHCly 3¢90, 3250, 3000, 1725, 1555,
max 1

1390, 1030 cm_

IR
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rgimerkki 20

Metyyli 2—/4—etyyli—Z-hydroksi-imino—S—nitro—B-heksenoyyli-
amino/asetaatti (120 mq) valmistettiin metyyli 2-/(E,E)-
b-etyy1i-2,a-heksadienoyyliamino/asetaatista (0,3 g) Jja
(atriumnitriitisté (1,8 g) oleellisesti samalla tavoin
kuin esimerkissa 2.
NMR: & (CDCly) 10,2 (14, leved s), 7,42 (1H,

leved s), 6,13 (1H, s), 5,2 (1H, 4, J=7Hz),

4,12 (24, d, J=6Hz), 3,73 (34, s), 2,12 (ZH,

q, J=7Hz), 1,7 (3H, d, 3=7Hz), 0,97 (3H, t,

J=7Hz)

R. v CHCls 3590, 3400, 3000, 1740, 1680,

ma X -1
1555, 1440, 1390, 1230 cm

Esimerkki 21

Hydroksyyliamiinihydrokloridia (69,5 mg) lisattiin 4t-etyyli-2-
hydroksi-imino—S-nitro—3—heksenaalin (100 mg) liuokseen
kloroformin (3 ml) ja metanolin (2 ml) seoksessa sekoittaen
huoneen lampotilassa. Saatua seosta sekoitettiin samassa
lampotilassa yon yli ja haihdutettiin Kuiviin. J&annos
pestiin perakkain vedellad, vesipitoisella natriumbikarbo-
naattiliuoksella ja suolaliuoksella ja kuivattiin magnesium-
sul faatilla. Liuotin tislattiin alipaineessa. Saatu ja&annos
puhdistettiin preparatiivisella ohutlevykromatografialla
/liuotin: metanoli—kloroformi (10:90)/, jolloin saatiin
A—etyyli—2—hydroksi-imino-5—nitro—}-hekseenialdehydioksiimia
(65 mg).
NMR: & (CDCl}—CDBOD) 7,77 (1H, s), 6,08 (1H, s),

5,23 (1H, a, j=7Hz), 2,15 (2H, 4, J=7Hz),

1,73 (3H, d, J=7Hz), 1,0 (3H, t, J=7HZ)

IR: V“::iOl 3250, 2400, 1650, 1550, 960 em”

1

tsimerkki 22

4 -etyyli—Z—hdyroksikimino—5-nitro-}-heksenaalin (100 mg)
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livokseen kuivassa etanolissa (10 ml) lisattiin 0°C:ssa
sekoittaen natriumboorihydridia (15 mg). Saatua seosta
sekoitettiin samassa lampotilassa 10 minuuttia ja lisattiin
IN suolahappoa. Reaktioseos uutettiin etyyliasetaatilla
ja uute pestiin perdkk#in vedelld, natriumbikarbonaatin
vesiliuoksella ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesium-
sul faatilla ja sen jdlkeen haihdutettiin tyhjidssa kuiviin.
Saatu 06l1jy puhdistettiin preparatiivisella ohutlevykromato-
grafialla /liuotin: metanoli-kloroformi (10:90)/, jolloin
saatiin 4-etyyli-2-hydroksi-imino-5-nitro-3-heksen-1-o0lia
(80 mg).
NMR: § (CDC]B-CDjﬂD) 6,17 (14, s), 5,23 (11, q,

J=7Hz), 4,23 (2H, s), 2,23 (2H, q, J=7Hz),

1,73 (34, d, J=7Hz), 1,05 (3H, t, J=7Hz)

IR: v “HCls 5040, 3300, 3000, 1555, 1460, 1390,

ma x
1360 cm~

Esimerkki 23

l-asetoksi-4-etyyli-2-hydroksi-imino-5-nitro-3-hekseeni
(60 mg) valmistettiin (E,E)-l-asetoksi-4-etyyli-2,4-heksa-
dieenista (0,3 g) ja natriumnitriitistsd (1,8 g) oleellisesti
samalla tavoin kuin esimerkissia 2.
IR: v Chols 13600, 3300, 3000, 1740, 1550, 1390,

1220 cm

Esimerkki 24

Hydroksyyliamiinihydrokloridia (60 mg) lisattiin N-t-butyyli-
4-etyyli-5-nitro-2-okso-heksaaniamidin (100 mg) liuokseen
kloroformin (1,5 ml) ja metanolin (1 ml) seoksessa. Saatua
seosta sekoitettiin huoneen ldmpotilassa yon yli. Reaktioseos
haihdutettiin ja saatu jddnnds laimennettiin etyyliasetaatilla.
Saatu liuos pestiin perdkkdin vedells ja suolaliuoksella,
kotvattiin magnesiumsulfaatilla ju sen jilkeen hailhdutettiin
kuiviin. Saatu 06ljy puhdistettiin preparatiivisella ohutlevy-

kromatografialla (liuotin: bentseeni-etyyliasetaatti (10:1)/,
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jolloin saatiin N—t-butyyli—&—etyyli-2—hydroksi-imino-S-nitro-
heksaaniamidia (47 mg).

NMR: & (CDCly) 9,1 (1H, leved s), 6,7 (1H,

levesd s), 4,55 (1H, m), 2,8-2,4 (3H, m),

1,7-1,2 (14H, m), 0,9 (3H, m)

v i:gls 3600, 3410, 3300, 3000, 1670, 1630,

1550, 1530, 1600, 1240, 1000 cm™'

IR:

Esimerkki 25

a-etyyli—Z-hydroksi-imino—S-nitro-heksaaniamidi (15 mg)
valmistettiin a-etyyli-5-nitro-2—okso-heksaaniamidista
(20 mg) ja hydroksyyliamiinihdyrokloridista (14 mg) oleel-
lisesti samalla tavoin kuin esimerkissa 24.
NMR: 6 (CDC1ly) 9,0 (1H, leved s), 6,7 (1H,

leveid s), 5,6 (1H, leved s), 4,55 (1H, m),

2,8-2,4 (3H, m), 1,7-1,2 (5H, m), 0,9 (3H, m)
[R: v CHCls 3650 3425, 3300, 3000, 1690, 1555,

ma x 1
1400, 1000 cm”

Esimerkki 26

h—etyyli—Z—hydroksi—imino-3-metyyli-S-nitro-}-hekseeniamidi
(170 mg) valmistettiin (E,E)-a—etyyli—3—metyyli—2,&—heksa—
dieeniamidista (400 mg) ja natriumnitriitista (1600 mg)
oleellisesti samalla tavoin kuin esimerkissd 2.
NMR: & (CD50D) 5,68 (1H, q, J=7Hz), 2,00 (2H,
q, J=7Hz), 1,92 (3H, s), 1,66 (3H, d, J=7Hz),
0,90 (3H, t, J=7Hz)
Nujol
IR: Vv 3500, 3290, 3240, 3170, 1670, 1600,
ax !

m
1555 cm"l

Esimerkki 27

N,N-dimetyyli-&—etyyli-z-hydroksi—imino-S-nitro—3—hekseeniamidi
(203 mg) valmistettiin (E,E)-N,N-dimetyyli—z,a-heksadieeni-
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amidista (0,3 g) ja natriumnitriitista (1,8 g) oleellisesti
samalla tavoin kuin esimerkissd 2.
IR: v $2513 3570, 3250, 3000, 1640, 1550,

1380 cm™?

Esimerkki 28

Hydroksyyliamiinihydrokloridia (100 mg) lisdttiin sekoittaen
j_etyyli-4-nitro-2-pentenaalin (100 mg) liuokseen kloroformin
(3 ml) ja metanolin (2 ml) seoksessa. Saatua seosta sekoi-
tettiin huoneen limpotilassa y@n yli. Reaktioseos haihdutettiin
kuiviin ja jaannss laimennttiin vedelld ja uutettiin etyyliase-
taatilla (50 ml x 2). Yhdistetyt uutteet pestiin perakkain
vedells, S-prosenttisella natriumbikarbonaatilla ja suolaliuok-
sella ja sen jalkeen kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Poista-
malla liuotin saatiin 6ljya, joka puhdistettiin preparatiivi-
sella ohutlevykromatografialla (5 % metanoli-kloroformi).

N3iin saatiin 3-etyyli-a-nitro-B—pentenaalioksiimia (80

mg) .

r: v CHCls 3550 3250, 2950, 1550, 1380 em™ 1

max
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokasta nitroalifaat-

tista yhdistettd, jonka kaava on:

R2 R3 RO N0R10
[
rl - c - c -C - ¢ - =&’
N02 R4 R6

tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvéa suolaa, jossa kaavassa
Rl on vety, alempi alkyyli tai alkoksi-fenyyli,

R2 on vety tai alempi alkyyli,

R3 ja RS ovat kumpikin vety tai ne muodostavat yhdessi

sidoksen, jolla saadaan ryhmd, jonka kaava on:

- ? = C - jossa R4 ja R6 tarkoittavat kumpikin samaa
R4 R6

kuin jdljempdnd
R? on alempi alkyyli,
R6 on vety tai alempi alkyyli,
R7 on vety, hydroksi-iminoalkyyli, syano, formyylipiperatsiini-
karbonyyli, formyyli, alempi alkoksikarbonyyli, alempi alkyyli,
jossa on hydroksi, tai alempi alkanoyylioksi, tai ryhmd,
jonka kaava on ‘/Rs jossa RS ja RY tarkoittavat kulloinkin
CON\

RY
vetyd, alempaa alkyylid, jossa voi olla yksi tai useampi
substituentti valittuna karboksista, alempi alkoksikarbonyy-
lista, hydroksista ja fenyylistd, tai RS ja R? muodostavat
yhdessid piperidiinirenkaan, ja R10 on vety tai alempi alkyyli,
jossa voi olla karboksi tai alempi alkoksikarbonyyli,
tunnettu siitd, ettd
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(1) yhdiste, jonka kaava on

R2
1
RlL-C=c-cH=cH- R?
} a
R4

tai sen suola saatetaan reagoimaan dityppitrioksidin tai
hapon ldsndollessa typpihapokkeen tai sen suolan kanssa niin,
ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on:

52 NOH
]
RlL-c-c=cu-c-R?
i : a
NO, R4
tai sen suola,
(2) yhdiste, jonka kaava on:
R2 R3 RS NoOH
1 | ] ] il 7
R -C-C-C-¢C - R

| { |
NOy R4 R6

tai sen suola saatetaan reagoimaan alkylointiaineen kanssa
niin, etti saadaan yhdiste, jonka kaava on

R2 R3 R5 nNorlO
1 I ! | N a 7
RL-c-c-¢c-c¢c-" R

P,
No, R4 R6

tai sen suola,
(3) de-esterbiddin yhdiste, jonka kaava on

R2 R3 R5 nNORlO
1 ] | | I b 7
RL-Cc-Cc-cCc-¢c- R

P, ]
NO, R4 R6
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tai sen suola niin, ettid saadaan yhdiste, jonka kaava on

R2 R3 RS nNORLO
. | I 0 oc
Rl-c-¢c-¢c-cCc- R

) | !
No, R4 RS

tai sen suola,
(4) yhdiste, jonka kaava on:

rl - ? - ? = CH - C - CHO
NO, R4

tai sen suola saatetaan reagoimaan hydroksyyliamiinin tai
sen happoadditiosuolan kanssa niin, ettd saadaan yhdiste,

jonka kaava on

Rl - c - ? = CH - C - CH = NOH
!
NO, R4

tali sen suola,
(5) pelkistetddn yhdiste, jonka kaava on:

rl - c-c-= CH - C - CHO
No, R4

tai sen suola niin, etti saadaan yhdiste, jonka kaava on

1}2 I"}ORIO
Rl - C - C=CH-C - CHOH
NOo, R4
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tai sen suola, ja
(6) yhdiste, jonka kaava on

R2 R3 RS o
1 | { i n 7
RL-c-Cc-C-C-R

| | |
NO, R4 R6

tai sen suola saatetaan reagoimaan hydroksyyliamiinin tai sen
suolan kanssa niin, etti saadaan yhdiste, jonka kaava on

R2 R3 R5 NOH
1 | i i ] 7
RL-c-Cc-Cc-¢Cc-Rr

| | |
No, R4 R6

tai sen suola;
joissa kaavoissa Rl - R10 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
R; on syano, formyyli-piperatsiinikarbonyyli, formyyli,
alempi alkoksikarbonyyli, alempi alkyyli, jossa on hydroksi
tai alempi alkanoyylioksi, tai ryhmi, jonka kaava on:

SR
CON jossa RS ja R tarkoittavat samaa kuin edelld

RS

Rgo on alempi alkyyli, jossa voi olla karboksi tai esterdity
karboksi, R%O on alempi alkyyli, jossa on alempi alkoksikarbo-

nyyli, R10 on alempi alkyyli, jossa on karboksi.
c
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Patentkrav

Férfarande f3r framstidllning av farmakologiskt vdrdefull nitro-
alifatisk férening med formeln:

eller dess farmaceutiskt godtagbara salt, i vilken formel

Rl ir vite, ligre alkyl eller ligre alkoxifenyl,

R2 4r vite eller ligre alkyl,

R3 och R3 bigge &r vidte eller tillsammans bildar en bindning,
varvid erhdll, en grupp med formeln:

- ? = ? - dir R%? och R® bigge avser samma som nedan,
R4 R6

R4 ir ligre alkyl,

R6 ir vite eller ligre alkyl,

R7 4r vidte, hydroxiiminoalkyl, cyano, formylpiperazinkarbonyl,

formyl, ligre alkoxikarbonyl, ldgre alkyl som kan innehalla

hydroxi, eller ligre alkanoyloksi, eller en grupp med formeln:
/RB dir R® och R? bdgge ar vate,

CON
\R9

ldgre alkyl som kan vara inneh8lla en eller flera substituenter

valda fran karboxi, lidgre alkoxikarbonyl, hydroxi och fenyl,

eller R8 och R? tillsammans bildar en piperidinring, och

R10 ir vite eller ligre alkyl som kan innehalla karboxi eller

ligre alkoxikarbonyl, k 8 nn et ec knat dirav, att

(1) en fdrening med formeln



54 78904

eller dess salt bringas att reagera med dikviAvetrioxid fd&r att

erhdlla en fdrening med formeln:

3
RlL-c-c=cu-c- R
| { a
NO, R4
eller dess salt,
(2) en férening med formeln:
R2 R3 RS NOH
| [ 7
RL-c-¢c-¢c-C- R

| | {
No, R4 R6

eller dess salt bringas att reagera med ett alkyleringsmedel
£6r att erhalla en férening med formeln:

]':'(2 F3 1}5 I"lIORlo

a
RE-C-¢-¢-cC-
NO, R4 RS

R’

eller dess salt,
(3) defdrestras en fdrening med formeln:

RZ2 R3 RS nNorlO
i ] | fl

b
RE-€-¢-§-¢-
NO, R4 R6

R7

eller dess salt f3r att erhalla en fdrening med formeln:
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R2 R3 R5 NOR1O
1 | ' } ¥ c 7
RL-C-¢C-¢C- C- R
NOo, R4 RG

eller dess salt,
(4) en fdrening med formeln:

$2 HORlo
Rl - ? -~ ? = CH - C - CHO
NO, R4

eller dess salt bringas att reagera med hydroxylamin eller
dess syraadditiossalt fér atta erhalla en férening med formeln:

rl - c -¢c= CH - C - CH = NOH
N02 R4

eller dess salt,
(5) reduceras en fdrening med formeln:

R2 ﬁoalo
Rl - c - c CH - C - CHO
N02 R4

eller dess salt fdér att erhalla en fdrening med formeln:

R2 RORl 0
Rl - c - € = CH - C - CH0H
N02 R4

eller dess salt, och
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(6) en fdrening med formeln:

R2RDORQ
!

rl - ¢c-c-¢c-C- R’
No, R4 RS

eller dess salt bringas att reagera med hydroxylamin eller dess

calt £&r att erh3lla en férening med formeln:

R2 R3 R> NOH

H 1 | 1}
Rl‘c.“f'?'c’“?

No, R4 RO

eller dess salt;

i vilka formler RL - R0 avser det samma som ovan, och

R% dr cyano, formylpiperazinkarbonyl, formyl, ldgre alkoxi-
karbonyl, ligre alkyl som inneh2ller hydroxi, eller légre
alkanoyloxi, eller en grupp med formeln:

RS

CON dar r8 och R9 avser detsamma som ovan,

R10 dr ligre alkyl som kan inneh3lla karboxi eller ligre
alkoxikarbonyl, RL0 &r ldgre alkyl med ligre alkoxikarbonyl,
R10 iy 1igre alkyl med karboxi.

c

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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