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Menetelmi vilituotteiden valmistamiseksi, jotka ovat kdyt-
t8kelpoisia pyranyylisyaaniguanidiinijohdannaisten valmis-
tuksessa

viittaukset muihin hakemuksiin

Tdm& on US-hakemusjulkaisun sarjanro 07/975 498
continuation-in-part-hakemus, tehty 10.11.1992.

Tdm3 keksint® koskee uusia menetelmid v&lituottei-
den valmistamiseksi, jotka vdlituotteet ovat kayttdkelpoi-
sia valmistettaessa yhdisteitd, joilla on kaliumkanavaa
aktivoiva aktiivisuus.

Témd keksintd koskee uutta menetelmdd yhdisteiden
valmistamiseksi, joilla on kaava I

R L

O R,

Kaavassa I ja koko selityksessd kdytettynd symbo-
leilla on seuraavat merkitykset:

a, b ja c ovat kaikki hiiliatomeja tai yksi radi-
kaaleista a, b ja c on typpiatomi tai -NO- ja muut ovat
hiiliatomeja;

R, ja R, merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyd,
alkyylid tai aryylialkyyli&, tai R; ja R, muodostavat yh-
dessd hiiliatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, 5- -
7-jéasenisen karbosyklisen renkaan;

R, on vety, alkyyli, halogeenialkyyli, alkenyyli,
alkynyyli, sykloalkyyli, aryylialkyyli, sykloalkyylialkyy-
1i, -CN, -NO,, -COR, -COOR, -CONHR, -CONRR', -CF;, S-alkyy-
1li, -SO-alkyyli, -50,-alkyyli,

o 8»0'_'_1_3
—;(O—alkyyli)u /\CLfsn ,halogeeni, amino, substituoi-
tu amino, -OH, -0O-alkyyli, -OCF,, -OCH,CF,, -0CO-alkyyli,
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-OCONR-alkyyli, ~NRCO-alkyyli, ~NRCOO-alkyyli tai
-NRCONRR', jolloin R ja R' merkitsevdt toisistaan riippu-
matta vetyd, alkyylisd, halogeenialkyylid, aryylid, aryyli-
alkyylid, sykloalkyylid, tai (sykloalkyyli)alkyylid:

R, on vety, alkyyli, -OH, -O-alkyyli, amino, substi-
tuoitu amino, -NHCOR, -CN, tai -NO,; ja

n on kokonaisluku 1 - 3.

Kaavan I mukaiset yvhdisteet voidaan valmistaa alky-
loimalla fenoli, jolla on kaava II

Rj

OH

asetyleenills, jolla on kaava III

Ry
HCEC—-R,
X

jossa X on kloori; bromi; -0C(0O)-R,, jossa R; on alkyyli,
aryyli tai substituoitu aryyli; tai -OCO,R,, jossa R, on

m—%ﬁ)/c)\

R3

alkyyli tai

niin, ettd4 14snd on katalyyttinen md3rd kupari(I)- tai
kupari(II)suolaa orgaanisessa liuvottimessa ja emdstd, jol-
loin muodostuu kaavan I mukaisia yhdisteit4.

Témd keksintd koskee uusia menetelmid kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Alla on lueteltu té&a-
man keksinndn mukaisten yhdisteiden kuvaamisen kdytettyjen
erilaisten termien mddritelmdt. Nditd mddritelmisd sovelle-
taan termeille siten kuin niit8 on kdytetty koko selityk-
sessd (ellei niitd ole spesifisissd tapauksissa toisin
rajoitettu) joko yksittdin tai osana suurempaa ryhmda.
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Termi "alkyyli" wviittaa haarautumattomiin tai
haarautuneisiin hiilivetyihin, jotka sis&ltavat 1 - 8
hiiltd normaalissa ketjussa, edullisesti 1 - 5 hiilts,

kuten metyyliin, etyyliin, propyyliin, isopropyyliin, bu-
tyyliin, t-butyyliin, isobutyyliin, pentyyliin, 4,4-dime-
tyylipentyyliin, 2,2,4-trimetyylipentyyliin, niiden eri-
laisiin haarautuneisiin isomeereihin ja niiden kaltaisiin
sekd sellaisiin ryhmiin, joissa on halogeenisubstituentti,
kuten F, Br, Cl tai I, kuten ryhmd&&n CCl, tai CF,, alkok-
sisubstituentti, aryylisubstituentti, alkyyliaryylisubsti-
tuentti, halogeeniaryylisubstituentti, sykloalkyylisubsti-
tuentti, alkyylisykloalkyylisubstituentti, hydroksisubsti-
tuentti, alkyyliaminosubstituentti, alkanoyyliaminosubsti-
tuentti, aryylikarbonyyliaminosubstituentti, nitrosubsti-
tuentti, syaanisubstituentti, tiolisubstituentti tai al-
kyylitiosubstituentti.

- Termit "alkoksi" ja "alkyylitio" viittaavat sellai-
siin alkyyliryhmiin kuten edelld on kuvattu, jotka ovat
kiinnittyneet happiatomiin tai vastaavasti rikkiatomiin.

Termi "alkenyyli" viittaa sellaisiin ryhmiin, kuten
edelld on kuvattu alkyylille, jotka sisdltdvédt 1lisdksi
vidhintdan yhden hiili-hiili-kaksoissidoksen.

Termi "alkynyyli" viittaa sellaisiin ryhmiin, kuten
edelld on kuvattu alkyylille, jotka sisaltavadt lisdksi
vdhintddn yhden hiili-hiili-kolmoissidoksen.

Termi "sykloalkyyli" t&ssd kdytettynd kdsittss tyy-
dyttyneet sykliset hiilivetyryhm&t, jotka sis&ltdvat 3 - 7
rengashiiltd, syklopropyylin, syklopentyylin ja syklohek-
syylin ollessa edullisia.

Termi "halogeeni" viittaa klooriin, bromiin, jodiin
ja fluoriin.

Termi "aryyli" wviittaa fenyyliin, 1l-naftyyliin,
2-naftyyliin tai monosubstituoituun fenyyliin, l-naftyy-
liin, 2-naftyyliin, jolloin mainittu substituentti on al-

kyyli, jossa on 1 - 4 hiiltd; alkyylitio, jossa on 1 - 4
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hiiltd; alkoksi, jossa on 1 - 4 hiiltd; halogeeni; nitro;
syaani; hydroksi; amino; -NH-alkyyli, jossa alkyyliss& on
1 - 4 hiilts; -N(alkyyli),, jossa alkyylissd on 1l - 4 hiil-
td; -CF,;; -OCHF,;

oG5 —scm—@5"

’

(jossa R;; on vety, alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiltd, alkok-
si, jossa on 1 - 4 hiiltd, alkyylitio, jossa on 1 - 4
hiiltsa, halogeeni, hydroksi tai -CF,), -0-CH,~-sykloalkyyli
tai ~S-CH,-sykloalkyyli; Ja disubstituoituun fenyyliin,
l-naftyyliin, 2-naftyyliin, jolloin mainitut substituentit
valitaan ryhmdstd, jonka muodostavat metyyli, metoksi,
metyylitio, halogeeni, -CF,, nitro, amino, ja -OCHF,. Edul-
lisiin aryyliryhmiin kuuluvat substituoimaton fenyyli ja
monosubstituoitu tai disubstituoitu fenyyli, jolloin subs-
tituentti on nitro, halogeeni, -CF,, alkyyli, syaani tai
metoksi.

Termit "heterosyklo" tai "hetero" viittaavat t8ysin
tyydyttyneisiin tai tyydyttymd@ttbmiin renkaisiin, joissa
on 5 tai 6 atomia ja jotka sisdltdvd8t yhden tai kaksi O-
ja S-atomia ja/tai 1 - 4 N-atomia, edellyttden ettd hete-
roatomien kokonaism88rd renkaassa on korkeintaan 4. Hete-
rorengas liitetddn vapaan hiiliatomin kautta. Edullisia
monosyklisi8 heteroryhmid ovat mm. 2- ja 3-tienyyli, 2- ja
3-furyyli, 2-, 3- ja 4-pyridyyli, ja imidatsolyyli. Termi
hetero k&sittl83 mybs bisykliset renkaat, joissa viisi- tai
kuusijidseninen rengas, joka sisdltdsd O0-, S- ja N-atomeja,
kuten edelld on mddritelty, on fuusioituneena bentseeni-
renkaaseen ja bisyklinen rengas on kiinnittyneend@ vapaan
hiiliatomin kautta. Edullisia bisyklisi8 heteroryhmid ovat
mm. 4-, 5-, 6- ja 7-indolyyli, 4-, 5-, 6- ja 7-isoindolyy-
1i, 5-, 6-, 7- ja 8-kinolinyyli, 5-, 6-, 7- ja 8-isokino-
linyyli, 4-, 5-, 6- ja 7-bentsotiatsolyyli, 4-, 5-, 6- ja
7-bentsoksatsolyyli, 4-, 5-, 6- ja 7-bentsimidatsolyyli,
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4-, 5-, 6- ja 7-bentsoksadiatsolyyli ja 4-, 5-, 6~ ja 7-
bentsofuranatsanyyli.

Termit "heterosyklo" ja "hetero" kasittdviat myds
sellaiset monosykliset ja bisykliset renkaat, joissa vapaa
hiiliatomi on substituoitu alemmalla alkyylilla, jossa on
1 - 4 hiilt&, alemmalla alkyylitiolla, jossa on 1 - 4
hiiltd, alemmalla alkoksilla, jossa on 1 - 4 hiiltd, halo-
geenilla, nitrolla, ketolla, syaanilla, hydroksilla, ami-
nolla, -NH-alkyylilld, jossa alkyylissd on 1 - 4 hiil-
t4, -N(alkyyli),:1lla, jossa alkyylissd on 1 - 4 hiilti,
-CF,:11a, tai -OCHF,:1la, tai sellaiset monosykliset tai
bisykliset renkaat, joissa kahdessa tai kolmessa vapaassa
hiiless3 on substituentit, jotka on valittu ryhm3std, jon-
ka muodostavat metyyli, metoksi, metyylitio, halogeeni,
-CF;, nitro, hydroksi, amino ja -OCHF,.

Termi "substituoitu amino" viittaa ryhmd&n, jolla
on kaava -NZ,Z,, jossa Z, on vety, alkyyli, sykloalkyyli,
aryyli, aryylialkyyli, sykloalkyylialkyyli, ja Z, on alkyy-
1i, sykloalkyyli, aryyli, aryylialkyyli, sykloalkyylial-
kyyli, tai Z, ja Z, muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa,
johon ne ovat kiinnittyneet, l-pyrrolidinyylin, l-piperi-
dinyylin, 1l-atsepinyylin, 4-morfolinyylin, 4-tiamorfoli-
nyylin, 1l-piperatsinyylin, 4-alkyyli-l-piperatsinyylin,
4-aryylialkyyli-l-piperatsinyylin, 4-diaryylialkyyli-1-pi-
peratsinyylin, 1l-pyrrolidinyylin, 1l-piperidinyylin tai
l-atsepinyylin, joka on substituoitu alkyylill#, alkoksil-
la, alkyylitiolla, halogeenilla, trifluorimetyylilld tai
hydroksilla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa alky-

loimalla fenoli, jolla on kaava II
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asetyleenilld, jolla on kaava III

Ry
HC=C—~R;
X

jossa X on kloori; bromi; -0C(0O)-R,, jossa R; on alkyyli,
aryyli tai substituoitu aryyli; tai -OCO,R,, jossa R, on

R,

R3

alkyyli tai

niin, ettd 1ldsnd on katalyyttinen médrd kupari(I)suolaa
(kuten kupari(I)kloridi) tai kupari(II)suolaa (kuten kupa-
ri(II)asetaattimonohydraatti, kupari(II)bromidi, kupari-
(II)klorididihydraatti, kupari(II)metoksidi, kupari(II)-
trifluorimetaanisulfonaatti, kupari(II)asetyyliasetonaat-
ti, kupari(II)heksafluoriasetyyliasetonaatti, kupari(II)-
tetrametyyliheptaanidionaatti ja kupari(II)trifluoriase-~
tyyliasetonaatti) orgaanisessa liuottimessa, kuten aseto-
nitriili, ja em&ksessd, kuten 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]-
undek-7-eeni (DBU), 1,5-diatsabisyklo[4.3.0]lnon-5-eeni
(DBN), tai trietyyliamiini, tai muut trialkyyliamiinit,
jolloin muodostuu kaavan I mukaisia yhdisteitA.

Valmistettaessa kaavan I mukaisia yhdisteitd, kuten
edelld on kuvattu, voi olla tarpeen suojata mahdollinen
amiini-, hydroksi-~ tai tioliryhm& reaktion aikana suoja-
ryhm&lld, kuten alalla tunnetaan.

Kaavan 1II mukaisia yhdisteit8 on saatavissa kaupal-~
lisesti tai ne valmistetaan helposti alalla tunnetuilla
menetelmilli.

Kaavan IXII mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
kirjallisuudessa esitetyilld menetelmills. Esimerkiksi,
kaavan III mukaisia yhdisteit8, joissa X on kloori ja R, ja

R, merkitsevdt metyylid, voidaan valmistaa, kuten esitet3in
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julkaisuissa G.F Hennion, et al., J. Am. Chem. Soc., 72,
3542 - 3545 (1950) ja G.F. Hennion, et al., J. Org. Chem.,
26, 725 -~ 727 (1961).

Kaavan III mukaisia yhdisteitd, joissa X on bromi

ja R, ja R, merkitsevdt metyylid, voidaan valmistaa, kuten
esitetddn julkaisussa T.L. Jacobs, et al., J. Org. Chem.,
28, 1360 (1963). Kaavan III mukaisia yhdisteitd, joissa X
on -0OC(0O)-R;, jossa R, on alkyyli, aryyli tai substituoi-

tu aryyli, voidaan valmistaa, kuten kuvataan julkaisussa
G. Hofle, et al., Synthesis, 619 (1972). Vaihtoehtoisesti,
kaavan III mukaisia yhdisteit#, joissa X on -OC(0)-R,, jos-
sa R; on substituoitu alkyyli, kuten CCl, tai CF,;, voidaan
valmistaa kiésittelemdlld yhdistettd, jolla on kaava IIIla

- Ry
HC=C—R,
OH

triklooriasetyylikloridilla, trifluorietikkahappoanhydri-
dills tai trikloorietikkahappoanhydridilld emédksen, kuten
trietyyliamiini tai DBU, l&sn&d ollessa. Kaavan I1II mukai-
set yhdisteet ovat joko kaupallisesti saatavissa olevia
tai alalla tunnettuja.

Kaavan III mukaisia yhdisteitd, joissa X on -OCO,R,,
jossa R, on alkyyli tai

m:%@:j\

voidaan valmistaa kuten esitetddn julkaisussa J. Tsuji, et
al., J. Organometallic Chemistry, 417, 305 - 311 (1991) ja
US-patenttijulkaisussa numero 3 348 939 Delta W. Gierille.
Edell8 esimerkkein& mainitut viittaukset sisdllytetdsn
tdhdn viittauksella.

Edullisia kaavan III mukaisia yhdisteitd ovat ne,

joissa X on kloori; -0OC(O)-R;, jossa R, on substituoitu
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alkyyli, edullisimmin trifluorimetyyli; tai -OCO,R,, jossa
R, on metyyli tai etyyli.

Tédmdn keksinnén piiriin kuuluu myds, ettd kaavan
III mukaiset yhdisteet, joissa X on trifluoriasetaatti tai.
triklooriasetaatti, voidaan muodostaa in situ ja saattaa
reagoimaan kaavan II mukaisten yhdistelden kanssa, jolloin
saadaan kaavan I mukaisia yhdisteitd.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat oleellisia v&ali-
tuotteita pyranyylisyaaniguanidiinijohdannaisten valmis-

tuksessa, joilla on kaava 1V

R7
Rg
a
c O Ry
3

jossa a, b, ¢, R,, R,, R; ja R, ovat kuten kaavalle I on
midritelty ja ’

R, on

Rg\ /RIO /RIO
N r—-N
>=NCN tai Rygu— NCN;
Ry1-N bﬂ—T

R, on vety, hydroksi tai -OC(0O)-CH,;

R, ja R,, merkitsevdt toisistaan riippumatta vety4,
alkyyli&, alkenyylid, aryylis, (heterosyklo)alkyylid, he-
terosykloa, aryylialkyylid, sykloalkyylid, (sykloalkyyli)-
alkyyli& tai substituoitua alkyylid; tai ndm& ryhmdt voi-
vat mahdollisesti olla substituoituja alkoksilla, alkyyli-
tiolla tai substituoidulla aminolla; tai R, ja R,, yhdes-
sd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, muodosta-
vat 1l-pyrrolidinyylin, 1l-piperidinyylin, 1l-atsepinyylin,
4-morfolinyylin, 4-tiamorfilinyylin, 1l-piperatsinyylin,
4-alkyyli-l-piperatsinyylin tai 4-aryylialkyyli-l-piperat-

sinyylin, jossa jokainen n&in muodostunut ryhmd voi mah-
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dollisesti olla substituoitu alkyylill&, alkoksilla, al-
kyylitiolla, halogeenilla tai trifluorimetyylilli; ja

R,; ja R,, merkitsevdt toisistaan riippumatta vety4,
alkyylisd, alkenyylid, aryyli&d, aryylialkyylid, sykloalkyy-
lid tai sykloalkyylialkyylid; tai R,;, on kuten edelld on
madritelty ja R,, on aryyliryhmd, joka on fuusioitunut
syaaniguanidiinirengasosan 2 hiiliatomiin.

Kaavan IV mukaisia yhdisteitd ja menetelmid t&l-
laisten yhdisteiden valmistamiseksi esitet&#dn US-patent-
tijulkaisussa nro 5 140 031, jonka selitys sisdllytetddn
t8hdn viittauksella.

Edullisia kaavan IV mukaisia yhdisteitd ovat ne,
Jjoissa R, on

ja Ry, on mono- tai disubstituoitu fenyyli.
Esimerkkimenetelmddn kaavan IV mukaisten yhdistei-

den valmistamiseksi, jossa R, on

R9\ ,Rlo

N
>==NCN
Ry 1-1i1

kdyttden kaavan I mukaisia vdlituotteita, jotka on valmis-
tettu, kuten tédssd on esitetty, kuuluu kaavan I mukaisten
vhdisteiden syklisointi kdyttden l8mpb&, kuten alalla tie-
detd8n, jolloin muodostuu yhdisteitd, joilla on kaava V

a xH
“ X X
c
3

0" R,
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Kaavan V mukaiset yhdisteet muutetaan sitten kaavan
VI mukaisiksi yhdisteiksi

R][\N.H
a Rg
R4 R,
C R,
3

Kaavan VI mukaiset yhdisteet saatetaan sitten rea-
goimaan tiourean kanssa, jolla on kaava VII

Ro /RIO

N
b
NC-

f
H

jolloin saadaan kaavan IV mukaisia yhdisteitd, joissa R, on

Ro ,Rio
N
)'=NCN
Ru-l

Muita kaavan IV mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa, kuten esitet#dn US-patenttijulkaisussa nro 5 140 301.

Kaavan VII mukainen tiourea, jossa R,, on vety, voi-
daan valmistaa kuumentamalla isotiosyanaattia, jolla on
kaava VIII

R,N=C=S

joko mononatriumsyanamidin tai syanamidin kanssa orgaani-
sen emidksen ldsnd ollessa, kuten trietyyliamiini.

Muita kaavan VII mukaisia tioureoita voidaan val-
mistaa kirjallisuudessa kuvatuilla standardimenetelmills,
kuten C.R Rasmussen, et al., Synthesis, s. 456 (1988); ja
V.V. Mozolis, et al. Russian Chemical Reviews, 42, 587
(1973).
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Seuraavat esimerkit ja valmisteet kuvaavat tapaa ja
menetelmdd keksinndn edullisten toteutusmuotojen valmista-
miseksi ja k&ytté&miseksi ja ovat pikemminkin havainnollis-
tavia kuin rajoittavia. On ymmdrrettdvd, ettd voi olla
muita toteutusmuotoja, jotka kuuluvat keksinndn ajatukseen
ja piiriin, kuten ndissd oheisissa patenttivaatimuksissa
on madaritelty.

Esimerkki 1

4-f{(1,1-dimetyyli-2-propynyyli)oksilbentsonitriili

Kupari(I)kloridin liuos asetonitriilissd valmistet-
tiin juuri ennen kdyttéd. 10 ml:n mittapulloon laitettiin
kupari(I)kloridia (25,56 mg, O0,2582 mmol) ja 10 ml vede-
t6ntad asetonitriilis.

Liuokseen, jonka muodostivat 4-syaanifenoli (9,0 g,
75,55 mmol, kaupallisesti saatavissa) ja vedetdn asetonit-
riili (120 ml) ~ O °C:ssa, kayttden argonia suojakaasuna
lisattiin 1,8-diatsabisyklo-[5.4.0]Jundek-7-eenié (DBU,
14,0 ml, 93,61 mmol, 1,24 ekv. 4-syaanifenolin sydt-
tomédarastd laskettuna). Havaittiin l&mp6tilan nousu
12,6 °C:seen. Kun liuos oli jaddhtynyt O °C:seen, lisdttiin
kuparipronssia (kuparijauhe, 49,8 mg, 0,783 mmol, 00,0104
ekv., 1,04 mol%), minkd jdlkeen lisdttiin erd edelld val-
mistettua kupari(I)kloridin liuosta asetonitriilissd (600
pl, 15,49 umoolia, 0,000205 ekv., 0,0205 mol-%). Saatuun
seokseen lisdttiin tipoittain 12 minuutin aikana 3-kloo-
ri—3—metyyli-1—butyynié (7,03 g, 68,54 mmol, 0,907 ekv.
4-syaanifenolin sy6ttomddrasta laskettuna). Saadun seoksen
annettiin sekoittua O °C:ssa kéyttden argonia suojakaasu-
na. 10 tunnin sekoittamisen jadlkeen reaktioseos suodatet-
tiin pienen Celite-kerroksen ldpi (j&ljelle j&&neen kupa-
ripronssin poistamiseksi) k&yttden lisdd asetonitriilis,
jotta siirtyminen saatiin t&ydelliseksi, ja suodatinker-
roksen pesemiseksi. Suodos védkevditiin alipaineessa (hau-
delampotila 40 °C) ja jadnnodstd jakouutettiin 1 N HCl:1lla
(100 ml) ja tolueenilla (400 ml). Orgaaninen fraktio pes-
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tiin 1 N HCl:1la (2 x 60 ml), 1 N NaOH:1la (2 x 60 ml) ja
suolaliuoksella. Kuivauksen jdlkeen (magnesiumsulfaatti)
liuvotin poistettiin alipaineessa, jolloin saatiin raaka-
tuotteena otsikon yhdiste vaalean keltaisena ©6ljynéa
(10,68 g). Raakatuotteelle suoritettiin suoratislaus
(- 70 - 90 °C, ~ 0,15 mmHg), jolloin saatiin otsikon
vhdiste varittbm&nd, alhaisessa lamp6ttilassa sulavana
(sp. 28 - 29 °C) kiinte&n& aineena (10,40 g).
Alkuaineanalyysi C,,H;;NO:1lle:
Laskettu: C 77,81; H 5,99; N 7,56;
Todettu: C 77,76; H 6,02; N 7,41.
Esimerkki 2
4-[(1,1-dimetyyli~2-propynyyli)oksilbentsonitriili
Liuokseen, jonka muodosti 4-syaanifenoli (655 g,
5,50 mmol) asetonitriilissd (10 1) O °C:ssa, kdyttden ar-
gonia suojakaasuna lisdttiin kupari(I)kloridia (495 mg,
5 mmol, 0,001 ekv., 0,1 mol-%). DBU (970 ml, 6,51 mol)
lisdttiin hitaasti pit&en ldmp6tila < 5 °C:ssa. Lisdttiin
3-kloori-3-metyyli-l-butyynid (570 ml, 5 moolia). 4 tunnin
sekoituksen jdlkeen O °C:ssa, seos vdkevoitiin alipainees-
sa ja jaanndstd jakouutettiin etyyliasetaatilla (5 1) ja
1 N HCl:11la (2 1). Orgaaninen fraktio pestiin 1 N NaOH:1lla
(2 x 1 1), vedella (1 1), ja suolaliuoksella (1 1). Kui-
vauksen jdlkeen (magnesiumsulfaatti), liuotin poistettiin
alipaineessa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd keltaise-
na 6ljynd (930 g), jota kaytettiin ilman lisdpuhdistusta.
Esimerkki 3
4-[(1,1-dimetyyli-2-propynyyli)oksi]lbentsonitriili
Liuokseen, jonka muodostivat 4-syaanifenoli (3,0 g,
25,18 mmol) ja metyyli-1,1l-dimetyyli-2-propynyylikarbo-
naatti (3,93 g, 27,64 mmol) asetonitriilissd (24 ml)
O °C:ssa, kayttd@en argonia suojakaasuna lis&ttiin DBU (5,0
ml, 33,43 mmol). Saatuun liuokseen 0 °C:ssa lis&dttiin ku-
pari(I)kloridia (7,47 mg, 0,003 ekv., 0,3 mol-%) ja kupa-

ripronssia (83 mg). Kun seosta oli sekoitettu O °C:ssa
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23 tuntia, se suodatettiin ja suodos laimennettiin toluee-
nilla (~ 400 ml). Saatu liuos pestiin 1 N HCl:1lla (x2),
1 N NaOH:11la (x2), ja suolaliuoksella. Kuivauksen jdlkeen
(magnesiumsulfaatti), liuotin poistettiin alipaineessa,
jolloin saatiin raakatuotteena otsikon yhdistettd vaalean
keltaisena 6ljynd (4,18 g). Raakatuotteen suoratislaukses-
ta saatiin otsikon yhdistettd varitttmé&nd, alhaisessa l&am-
pbtilassa sulavana (sp. 28 - 29 °C) kiintednd aineena
(4,02 g).

Esimerkki 4

Trikloorietikkahappo 1,1l-dimetyyli-2-propynyylies-
teri

2-metyyli-3-butyn-2-o0lia lis&ttiin n-butyylilitiu-
miin THF:ssa -30 °C:ssa ja seos ldmmitettiin asteittain
5 °C:seen. 5 minuutin sekoituksen jdlkeen seos j&&hdytet-
tiin uudelleen -30 °C:seen ja triklooriasetyylikloridia
lisdttiin. 5 °C:ssa alkoi muodostua sakka. Reaktiota se-
koitettiin 5 tuntia ja tarkistettiin NMR:114. Alkoholia
kului. Heksaania lisdttiin seokseen ja suolat poistettiin
suodattamalla, jolloin saatiin kirkas liuos. Liuottimet
poistettiin tyhjossd, jolloin saatiin kirkasta, hieman
keltaista 6ljya. Saanto oli 66,0 % ja analyysi (kaasukro-
matografia) osoitti homogeenisuusindeksin olevan 86 %.

Vaihtoehtoiset menetelmit

1. 4-dimetyyliaminopyridiinia (DMAP)/trietyyliamii-
nia kdytettiin n-butyylilitiumin asemasta edell&d kuvatus-
sa menetelmdssd. Triklooriasetyylikloridia lisdttiin 2-me-
tyyli-3-butyn-2-0liin, trietyyliamiiniin ja DMAP:iin O -
5 °C:ssa. Kun reaktio oli ladmmitetty 22 °C:seen, se oli
66 %:isen valmis. Sekoitus vield yhden tunnin ajan ei 1i-
sadnnyt konversiota. Siksi lis&ttiin 0,5 ekv. trietyyli-
amiinia ja triklooriasetyylikloridia ja sekoitettiin
16 tuntia. 2-metyyli-3-butyn-2-0li kulutettiin kokonaan.
Reaktioseos laimennettiin heksaanilla ja pestiin vedelld,

1 N HCl:1la, kylldiselld natriumbikarbonaatilla ja suola-



10

15

20

25

30

35

14

liuoksella. Kuivattiin vedett6mdlld magnesiumsulfaatilla,
minkd& jdlkeen liuotin poistettiin tyhjdsséd. Saanto oli
75,5 % ja analyysi (kaasukromatografia) osoitti homogeeni-
suusindeksin olevan 94 %.

2. Edella oleva vaihtoehtoinen reaktio suoritettiin
kaksinkertaisella pitoisuudella ja lisdksi 0,5 ekv. tri-
etyyliamiinilla ja triklooriasetyylikloridilla. Reaktio
oli tdydellinen 1 tunnin jalkeen O - 5 °C:ssa, kuten 2-me-
tyyli-3-butyn-2-0lin poissaolo osoitti GC-analyysilla. Kun
reaktiota oli sekoitettu 22 °C:ssa 2,5 vuorokautta, tuot-
teen GCHI o0l1li muuttumaton. Reaktiota tydstettiin, kuten
kuvataan edellsd, ja 60,4 g tuotetta eristettiin 87,8 %:n
saannolla ja analyysi (kaasukromatografia) osoitti homo-
geenisuusindeksin olevan 88 $%.

Esimerkki 5

4-{(1,1-dimetyyli-2-propynyyli)oksi]lbentsonitriili

2-metyyli-3-butyn-2-o0lia (56,4 ml, 0,58 mol) liuo-
tettiin asetonitriiliin (300 ml) ja jda&hdytettiin
0 °C:seen kadyttéen typped suojakaasuna. DBU (112 ml, 0,75
mol) lisdttiin sitten 15 minuutin aikana, eikd lampdtila
yvlittanyt 0 °C:sta. 5 minuutin sekoituksen jdlkeen lisdt-
tiin hitaasti trifluorietikkahappoanhydridia (82,0 ml,
0,58 mol) 45 minuutin aikana pitden lé&mpodtilan alle
2 °C:ssa.

4-hydroksibentsonitriili (60,0 g, 0,50 mol) ja ku-
pari(I)kloridi (0,05 g, 0,1 mol%) liuotettiin asetonitrii-
liin (300 ml) 22 °C:ssa. Tdmd liuos jd&hdytettiin sitten
0 °C:seen kiyttden typped suojakaasuna. DBU (97,1 ml, 0,65
mol) lisdttiin 15 minuutin aikana 0 - 5 °C:ssa.

Aikaisemmin valmistettu 2-metyyli-3-butyn-2-olies-
teriliuvos tiputettiin 4-hydroksibentsonitriililiuokseen
3 tunnin aikana, pitden lampétilan v&alilld -2 - 0 °C. Vie-
184 2 tunnin sekoituksen jdlkeen asetonitriili poistettiin
tyhjossda. Jadnnds liuotettiin etyyliasetaattiin (750 ml)

ja pestiin 1 N natriumhydroksidilla (3 x 300 ml eratj), 1 N
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kloorivetyhapolla (3 x 300 ml erat), vedelld (1 x 300 ml
erd) ja suolaliuoksella (1 x 300 ml). Orgaaninen kerros
kuivattiin vedettdim&llada magnesiumsulfaatilla ja 1liuotin
haihdutettiin k&yttden alipainetta, jolloin seatiin otsi-
kon yhdistettd (82,9 g) alhaisessa l&mpédtilassa sulavana
kiintednd aineena. Analyysi (HPLC:suuren suorituskyvyn
nestekromatografia) osoitti homogeenisuusindeksin olevan
97 %.
Esimerkki 6
4-[(1,1-dimetyyli-2-propynyyli)oksilbentsonitriili
Liuokseen, jonka muodosti 4-syaanifenoli (6,55 g,
55,0 mmol) vedettOmidssa asetonitriilissa (50 ml)
~ 0 °C:ssa, kdyttden argonia suojakaasuna lisattiin
DBU (9,03 ml, 60,45 mmol). Kun 1liuos oli jashtynyt
~ 0 °C:seen, lisdttiin 3-kloori-3-metyyli-l1-butyyniéd
(5,13 g, 50 mmol), mink& j&lkeen lis&ttiin kupari(II)klo-
rididihydraatti (9,62 mg, 0,056 mmol). Kun seosta oli se-
koitettu~ O °C:ssa 5 tuntia, se vdkevditiin alipaineessa.
Jaannosta jakouutettiin 1 N HCl:1la (50 ml) ja tolueenilla
(300 ml). Orgaaninen fraktio pestiin 1 N HCl:1la (2 x 50
ml), 1 N NaOH:1lla (2 x 50 ml), ja suolaliuoksella. Kui-
vauksen j&lkeen (magnesiumsulfaatti), liuotin poistettiin
alipaineessa, jolloin saatiin raakatuotteena otsikon yh-
distettd ldhes varittotmdna 61ljyn&d. Raakatuotteen suoratis-
lauksesta saatiin otsikon yhdistettd varittoma&nd, alhai-
sessa lampdtilassa sulavana kiintednd aineena (7,25 g).
Esimerkki 7
4-[(1,1-dimetyyli-2-propynyyli)oksi]bentsonitriili
Liuokseen, jonka muodosti 4-syaanifenoli (6,55 g,
55,0 mmol) vedettOmassa asetonitriilissa (50 ml)
~ 0 °C:ssa, kadyttden argonia suojakaasuna lisattiin
DBU (9,90 ml, 66,2 mmol). Kun 1liuos o0li jasdhdytetty
~ 0 °C:seen, lisdttiin 3-kloori-3-metyyli-1-butyynid
(7,10 g, 69,2 mmol), minkd jdlkeen lisattiin kupari(II)-
asetyyliasetonaatti (87,4 mg, 0,33 mmol). Kun seosta oli
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sekoitettu ~ 0 °C:ssa 7 tuntia, se vakevoitiin alipainees-
sa. Jaddnndstd jakouutettiin 1 N HCl:1lla (70 ml) ja toluee-
nilla (300 ml). Orgaaninen fraktio pestiin 1 N HCl:1lla
(2 x 60 ml), 1 N NaOH:1la (2 x 50 ml), 1 N NaHCO,:1la ja
suolaliuoksella. Kuivauksen jé&lkeen- (magnesiumsulfaatti),
liuvotin poistettiin alipaineessa, jolloin saatiin raaka-
tuotteena otsikon yhdistett& vaalean keltaisena O6ljyna.
Raakatuotteen suoratislauksesta saatiin otsikon yhdistettd
varittoémdna, alhaisessa lampdtilassa sulavana kiintedna
aineena (9,56 g).

Esimerkki 8

4-[(1,1-dimetyyli-2-propynyyli)oksi]lbentsonitriili

Liuokseen, jonka muodostivat 4-syaanifenoli (3,0 g,
25,18 mmol) metyyli-1,1-dimetyyli-2-propynyylikarbonaatti
(3,93 g, 27,64 mmol) vedettOméssd asetonitriilissd (24 ml)
0 °C:ssa, kdyttden argonia suojakaasuna lisdttiin DBU (5,0
ml, 33,43 mmol). Kun liuos oli jaadhtynyt ~ 0O °C:seen, 1li-
sattiin kupari(II)klorididihydraatti (14,6 mg, 0,086
mmol). Kun seosta oli sekoitettu ~ 0 °C:ssa 23 tuntia, se
vdkevditiin alipaineessa. Jaanndstd jakouutettiin 1 N
HCl:1la (40 ml) ja tolueenilla (200 ml). Orgaaninen frak-
tio pestiin 1 N HCl:1la (2 x 40 ml), 1 N NaOH:1lla (2 x 40
ml), 1 N NaHCO;:1la ja suolaliuoksella. Kuivauksen jdlkeen
(magnesiumsulfaatti), 1liuotin poistettiin alipaineessa,
jolloin saatiin raakatuotteena otsikon yhdistettd vaalean
keltaisena 6ljynd. Raakatuotteen suoratislauksesta saatiin
otsikon yhdistettd varittém&na, alhaisessa lampdtilassa
sulavana kiinted&nd aineena (4,05 g).

Esimerkki 9

4-[(1,1-dimetyyli-2-propynyyli)oksi]lbentsonitriili

Liuokseen, jonka muodostivat 4-syaanifenoli (3,0 g,
25,18 mmol) metyyli-1,1l-dimetyyli-2-propynyylikarbonaatti
(3,93 g, 27,64 mmol) vedettOmdssd asetonitriilissd (24 ml)
0 °C:ssa, kayttden argonia suojakaasuna lisdttiin DBU (5,0
ml, 33,43 mmol). Kun liuos oli j&&htynyt ~ O °C:seen, li-
sattiin kupari(1lI)asetyyliasetonaattia (66,4 mg, 0,254
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mmol). Kun seosta o0li sekoitettu -~ 0 °C:ssa 72 tuntia,
se vdkevditiin alipaineessa. Ja&dnnbstda jakouutettiin 1 N
HCl:11la (40 ml) ja tolueenilla (200 ml). Orgaaninen frak-
tio pestiin 1 N HCl:1la (2 x 40 ml), 1 N NaOH:1la (2 x 40
ml), 1 N NaHCO,:1la ja suolaliuoksella. Kuivauksen j&dlkeen
(magnesiumsulfaatti), 1liuotin poistettiin alipaineessa,
jolloin saatiin raakatuotteena otsikon yhdistettd vaalean
keltaisena 61jynd. Raakatuotteen suoratislauksesta saatiin
otsikon yhdistettd varittbmén&d, alhaisessa 1l&mpOGtilassa
sulavana kiinte&n& aineena (4,59 g).

Esimerkki 10

4-[(1,1-dimetyyli-2-propynyyli)oksilbentsonitriili

Liuokseen, jonka muodosti 2-metyyli-3-butyn-2-oli
(4,88 g, 58,0 mmol) vedetttméssd asetonitriilissid (30 ml),
kdyttden argonia suojakaasuna ja jd&hdyttden j&&-suolahau-
teessa (-5 °C), lisadttiin DBU (11,2 ml, 74,9 mmol). Tri-

.fluorietikkahappoanhydridié (8,2 ml1, 58,0 mmol) lisadttiin

25 minuutin aikana pit&en samalla lampdtila alle 2 °C:ssa.
Saadun 1,l-dimetyyli-2-propynyylitrifluoriasetaattiliuok-
sen annettiin sekoittua ~ 0 °C:ssa (jd&haude) 30 minuut-
tia, ennen kuin se lisd@ttiin 4-syaanifenoliliuokseen.
Liuokseen, jonka muodosti 4-syaanifenoli (6,0 g,
50,4 mmol) vedettOméssd asetonitriilissad (30 ml), kdyttden
argonia suojakaasuna ja ja&hdyttden j&&d-suolahauteella
(-4 °C), lisattiin DBU (9,7 ml, 64,9 mmol) ja kupari(II)-
klorididihydraatti (9,3 mg, 0,055 mmol).
1,1-dimetyyli-2-propynyylitrifluoriasetaattiliuos,
joka pidettiin 0 °C:ssa, lisdttiin 4-syaanifenoliliuokseen
40 minuutin aikana pitéden l&mpotilan ~ O °C:ssa. Saatua
seosta sekoitettiin ~ O °C:ssa (jdadhaude). 5 tunnin sekoi-
tuksen ja@lkeen seos vakevditiin alipaineessa. Jdanndsta
jakouutettiin wvedelld (50 ml) ja tolueenilla (300 ml).
Orgaaninen fraktio pestiin 1 N HCl:1lla (3 x 50 ml), 1 N
NaOH:1la (2 x 50 ml), 1 N NaHCO;:1la ja suolaliuoksella.
Kuivauksen j&dlkeen (magnesiumsulfaatti), liuotin poistet-

tiin alipaineessa, jolloin saatiin raakatuotteena otsikon



10

15

20

25

30

18

yhdistettd erittdin vaalean keltaisena 6ljynd. Raakatuot-
teen sucoratislauksesta saatiin otsikon yhdistettd varitto-
mdnd, alhaisessa lampdtilassa sulavana kiintednd aineena
(8,04 g).
Esimerkki 11
4-[(1,1~dimetyyli-2-propynyyli)oksilbentsonitriili
Liuokseen, jonka muodosti 2-metyyli-3-butyn-2-oli
(5,85 g, 69,5 mmol) vedetttméssd asetonitriilissad (36 ml),
kdyttden argonia suojakaasuna ja jaddhdyttden j&&-suolahau-
teessa (-5 °C), lis&ttiin DBU (13,5 ml, 90,3 mmol). Tri-
fluorietikkahappoanhydridida (9,8 ml, 69,4 mmol) lis&ttiin
33 minuutin aikana pitden samalla lampttila alle 2 °C:ssa.
Saadun 1,l-dimetyyli-2-propynyylitrifluoriasetaattiliuok-
sen annettiin sekoittua ~ 0 °C:ssa (j&ahaude) 30 minuut-
tia, ennen kuin se lis&ttiin 4-syaanifenoliliuokseen.
Liuokseen, jonka muodosti 4-syaanifenoli (6,0 g,
50,4 mmol) vedetttmissd asetonitriilissa (30 ml), kdyttden
argonia suojakaasuna ja j&&hdyttden jd&-suolahauteella
(-3 °C), lisattiin DBU (9,7 ml, 64,9 mmol) ja kupari(II)-
asetyyliasetonaatti (78 mg, 0,298 mmol).
1,1-dimetyyli-2-propynyylitrifluoriasetaattiliuos,
joka pidettiin O °C:ssa, lis8ttiin 4-syaanifenoliliuokseen
35 minuutin aikana pitden samalla l&mpdtilan ~ O °C:ssa.
Saatua seosta sekoitettiin ~ 0 °C:ssa (jddhaude). 90 mi-
nuutin sekoituksen jdlkeen lisdttiin vettd (10 ml) ja saa-
tu seos vdkevditiin alipaineessa. J&&nndstd jakouutettiin
vedelld (50 ml) ja tolueenilla (300 ml). Orgaaninen frak-
tio pestiin 1 N HCl:1la (3 x 50 ml), 1 N NaOH:1la (2 x 50
ml), 1 N NaHCO;:1la ja suolaliuoksella. Kuivauksen jalkeen
(magnesiumsulfaatti), 1liuotin poistettiin alipaineessa,
jolloin saatiin raakatuotteena otsikon yhdistett& keltai-
sena 68ljynd. Raakatuotteen suoratislauksesta saatiin otsi-
kon yhdistettd vaAritttmand, alhaisessa ladmpdtilassa sula-

vana kiintednd aineena (8,93 g).
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelm&@ yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on
kaava I

L I

0" R,

a, b ja c ovat kaikki hiiliatomeja tai yksi radi-
kaaleista a, b ja c on typpiatomi tai -NO- ja muut ovat
hiiliatomeja;

R, ja R, merkitsevdt toisistaan riippumatta vetysd,
alkyyliad tai aryylialkyylid, tai R, ja R, muodostavat yh-
dessd hiiliatomin kanssa, johon ne liittyvat, 5- - 7-jése-
nisen karbosyklisen renkaan;

R, on vety, alkyyli, halogeenialkyyli, alkenyyli,
alkynyyli, sykloalkyyli, aryylialkyyli, sykloalkyylialkyy-
1li, -CN, -NO,, -COR, -COOR, -CONHR, -CONRR', -CF,, S-alkyy-
1li, -SO-alkyyli, -SO,-alkyyli,

0]
—B(O—alkyyli)z, /\(L£$n , halogeeni, amino, substituoi-
tu amino, -OH, -O-alkyyli, -OCF;, -OCH,CF,, -0CO-alkyy-
1i, -OCONR-alkyyli, -NRCO-alkyyli, ~NRCOO-alkyyli tai
-NRCONRR', jossa R ja R' merkitsevdt toisistaan riippumat-
ta vetyd, alkyylis, halogeenialkyylid, aryylid, aryylial-
kyylid, sykloalkyyli&, tai (sykloalkyyli)alkyylia:;

R, on vety, alkyyli, -OH, -O-alkyyli, amino, substi-
tuoitu amino, ~NHCOR, -CN, tai -NO,; ja
n on kokonaisluku 1 - 3; tunnettu siitsi,

ettd se sis&dlt¥d88 vaiheen, jossa alkyloidaan fenoli, jolla

a
w1,
c OH

R3

on kaava II
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asetyleenilld, jolla on kaava III

Ry
HC=C—-R2
X

jossa X on kloori; br-mi; -OC(0)-R;, jossa R; on alkyyli,
aryyli tai substituoitu aryyli; tai -OCO,R,, jossa R, on

alkyyli tai
a
R4
c

R3

niin, ettid l3sni on katalyyttinen m#8rd kupari(I)suolaa.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd&, t u n-
nettu siitd, ettd kupari(I)suola on kupari(I)kloridi.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd fenoli, jolla on kaava II
a
R4
c
Rj
alkyloidaan asetyleenilld, jolla on kaava III

OH

R
HC=EC—~R»
| X

jossa X on kloori.
4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd fenoli, jolla on kaava II

a
)\
¢ OH
R3
alkyloidaan asetyleenilla, jolla on kaava III
Ry
HC=C—R,
X

jossa X on -0C(0)-R,.
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitsd, ettd R; on alkyyli.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd X on trifluoriasetaatti.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kaavan III mukaiset yhdisteet muo-
dostetaan in situ.

8. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on
kaava IV

R
a Rg
Ry

¢ R
s 2

R4

jossa a, b, ¢, R,, R,, R, ja R, ovat kaavalle I md&ritellyt
ja
R, on

Rg R

\N 7 Rio

10
/
N
NCN tai RlZ'r: # NCN:
O ’

)

R, on vety, hydroksi tai -O0C(0O)-CH,;

R, ja R,, merkitsevdt toisistaan riippumatta vetysd,

N
Rys-N
I

alkyylia, alkenyylid, aryylid, (heterosyklo)alkyylid, he-
terosykloa, aryylialkyylid, sykloalkyylid, (sykloalkyyli)-
alkyylid tai substituoitua alkyylid; tai n8md ryhmdt voi-
vat mahdollisesti olla substituoidut alkoksilla, alkyyli-
tiolla tai substituoidulla aminolla; tai R, ja R,, muodosta-
vat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne liittyvat, 1-pyr-
rolidinyylin, l-piperidinyylin, l-atsepinyylin, 4-morfoli-
nyylin, 4-tiamorfilinyylin, l-piperatsinyylin, 4-alkyyli-
l-piperatsinyylin tai 4-aryylialkyyli-l-piperatsinyylin,
jolloin jokainen n&in muodostunut ryhmd voi mahdollisesti
olla substituoitu alkyylilld, alkoksilla, alkyylitiolla,
halogeenilla tai trifluorimetyylilld; ja
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R,; ja R,, merkitsevat toisistaan riippumatta vety3,
alkyylid, alkenyylid, aryylid, aryylialkyylid, sykloalkyy-
1id tai sykloalkyylialkyylid; tai R;; on kuten edelld on
médritelty ja R,, on aryyliryhm8, joka on fuusioitunut
syaaniguanidiinirengasosan 2 hiiliatomiin; ja n on koko-
naisluku 1 - 3; tunnettu siitid, ettd se kdsittds
vaiheet

(A) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava I

m—@ N

0" "R,

ja

(B) muutetaan mainittu kaavan I mukainen yhdiste,
joka valmistettiin wvaiheessa (A), mainituksi kaavan IV
mukaiseksi yhdisteeksi, edellyttden, ettd mainittu kaavan
I mukainen yhdiste on patenttivaatimuksessa 1 md&ritelty
ja patenttivaatimuksen 1 menetelmdlld valmistettu.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla on kaa-
va IV

Ry
a Rg
Rd‘?) R,
¢ R
3 2
jossa R, on
Ro R0

N
>=NCN
Rn-fl‘J

ja R, on mono- tai disubstituoitu fenyyli.
10. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joilla

on kaava 1
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) i

0" R,

jossa a, b ja c ovat kaikki hiiliatomeja tai yksi radikaa-
leista a, b ja c on typpiatomi tai -NO- ja muut ovat hii-
liatomeja;

R, ja R, merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyd,
alkyylid tai aryylialkyylid, tai R, ja R, muodostavat yh-
dessd hiiliatomin kanssa, johon ne liittyvét, 5 - 7-jdse-
nisen karbosyklinen renkaan;

R, on vety, alkyyli, halogeenialkyyli, alkenyyli,
alkynyyli, sykloalkyyli, aryylialkyyli,
sykloalkyylialkyyli, -CN, -NO,, -COR, -COOR, -CONHR,
~-CONRR', -CF,, S-alkyyli, -SO-alkyyli, -SO,-alkyyli,

Q ELOT:lR
—B(O-alkyyli) , /‘R}+$n , halogeeni, amino, substi-
2

tuoitu amino, -OH, -0O-alkyyli, -OCF,, -OCH,CF,, -0CO-al-
kyyli, -OCONR-~alkyyli, -NRCO-alkyyli, -NRCOO-alkyyli tai
-NRCONRR', jolloin R ja R' merkitsevdat toisistaan riippu-
matta vetyd, alkyylia, halogeenialkyylid, aryyli&d, aryyli-
alkyylia, sykloalkyylid, tai (sykloalkyyli)alkyyli&:;

R, on vety, alkyyli, -OH, -O-alkyyli, amino, substi-
tuoitu amino, -NHCOR, -CN, tai -NO,; ja

n on kokonaisluku 1 - 3; tunnettu siits,
ettd se sisdltda vaiheen, jossa alkyloidaan fenoli, jolla

on kaava II1
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asetyleenills, jolla on kaava III

Ry
X

jossa X on kloori; bromi; -0C(0)-R;, jossa R; on alkyyli,
aryyli tai substituoitu aryyli; tai -OCO,R,, jossa R, on

alkyyli tai
a
“—=9)
C

R3

niin, ettd ldsnd on katalyyttinen mdard kupari(I)- tai
kupari(II)suolaa.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kdytetddn kupari(Il)suolaa.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelm3,
tunnettu siitd, ettd kupari(Il)suola on kupari-
(II)klorididihydraatti.

13. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kupari(II)suola on kupari-
(II)asetyyliasetonaatti.

14. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd fenoli, jolla on kaava IIL

a
P
c OH
R3

alkyloidaan asetyleenilld, jolla on kaava III
R,
HC=C—~R»
X

jossa X on kloori.
15. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd fenoli, jolla on kaava II



10

15

20

25

30

35

25

R3
alkyloidaan asetyleenilld, jolla on kaava III

Ry
HC=C—~R,
X
jossa X on -0C(0)-Ry-

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R; on alkyyli.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd X on trifluoriasetaatti.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan IIT mukaiset yhdisteet
muodostetaan in situ.

19. Menetelmd8 yhdisteiden valmistamiseksi, joilla
on kaava 1IV

ossa a, b, ¢, R,, R,, R, ja R, ovat kaavalle I mddritellyt
1 2 3 J 4
ja
R, on

Rg\ /RIO Ryo
N

/
. —N
Ry1-N J')'n—
|

)

Ry, on vety, hydroksi tai -OC(0)-CH,;
R, ja R,, merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyd,

alkyylis, alkenyylid, aryyli&, (heterosyklo)alkyyli&, he-
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terosykloa, aryylialkyylid, sykloalkyylid, (sykloalkyyli)-
alkyylid tai substituoitua alkyylid; tai n&md8 ryhmdt voi-
vat mahdollisesti olla substituoituja alkoksilla, alkyyli-
tiolla tai substituoidulla aminolla; tai R, ja R,, muodosta-
vat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne liittyvat, l-pyr-
rolidinyylin, l-piperidinyylin, l-atsepinyylin, 4-morfoli-
nyylin, 4-tiamorfilinyylin, l-piperatsinyylin, 4-alkyyli-
l-piperatsinyylin tai 4-aryylialkyyli-l-piperatsinyylin,
jolloin jokainen ndin muodostunut ryhm# voi mahdollisesti
olla substituoitu alkyylilld, alkoksilla, alkyylitiolla,
halogeenilla tai trifluorimetyylilld; ja

R,; ja R;, merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyd,
alkyylid, alkenyylid, aryylid, aryylialkyylid, sykloalkyy-
1id tai sykloalkyylialkyylid; tai R,; on kuten edelld on
mddritelty ja R,, on aryyliryhmd, joka on fuusioitunut
syaaniguanidiinirengasosan 2 hiiliatomiin; ja n on koko-
naisluku 1 - 3; tunnettu siitd, ettd se kasittaa
vaiheet

(A) valmistetaan yhdiste, jolla on kaava I

lll
R‘—@ s
O R,
ja

(B) muutetaan mainittu kaavan I mukainen yhdiste,
joka valmistettiin kohdassa (A), mainituksi kaavan IV mu-
kaiseksi yhdisteeksi, silld ehdolla, ettd mainittu kaavan
I mukainen yhdiste on patenttivaatimuksessa 1 mddritelty

ja patenttivaatimuksen 11 menetelmdlld valmistettu.
20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla

on kaava IV
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jossa R, on

R9\ /RIO
N

10 >=NCN
Ru-ll‘l

ja R, on mono- tai disubstituoitu fenyyli.
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