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Menetelm3 uusien, depression hoidossa kdyttdkelpoisten yhdisteiden
valmistamiseksi - F&rfarande f&r framstdllning av nya, vid skdtsel

av depression anvidndbara f&reningar
(57) Tiivistelmd
Keksintd koskee kaavan I mukaisja yhdisteitd,
Rg CR;R,(CRRg ) MRS,

(1)
Rg
jossa kaavassa n=0 tai 1; R, on C;_,-alkyyli, C,_ g-alke-
nyyli, Cz_ﬁ—alkynyyli, C3_7—sykloa1kyyli, C4_9—syklo-
alkyylialkyyli tai mahdollisesti substituoitu fenyyli,
kun n = 0 tai Rl on vety, tai Cl_3—alkyyli, kun n = 1,
R, on vety tai C;.3-alkyyli, Ry ja/tai R, on vety, for-
myyli, Cl_3-alkyyli, C3_6—alkenyyli, C3_6—alkynyyli,
C3_7—sykloalkyyli tai Ry ja R, yhdess4d typpiatomin kans-
sa muodostavat heterosyklisen renkaan; Rg ja/tai Ry on
vety, halogeeni, CF3, Cl_3-alkyyli, Cl_3-alkoksi, Cl_3—
alkyylitio tai Rg ja R, yhdessd hiiliatomien kanssa, joi-
hin ne ovat liittyneet, muodostavat toisen bentseeniren-
kaan ja R, ja/tai RS on vety tai Cl_a—alkyyli. Yhdisteet
vaikuttavat terapeuttisesti depressiota hoidettaessa.
Keksint® koskee my8s kaavan I mukaisten yhdisteiden val-

mistusmenetelmid.
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{(97) Sammandrag

Uppfinningen hdnfdér sig till fGreningar med formeln I
(formel som ovan) vari n=0 eller 1; R, dr € _c-alkyl, C,_ .-alke-
nyl, C2_6-alkynyl, C3_7-cykloalkyl, C4_9-cykloalkylalkyl
eller eventuellt substituerad fenyl da n=0 eller Rl ar
vite eller Cl_3-alkyl dad n=1, R2 dr vdte eller Cl_3—alkyl,
R4 och/eller R, ar vdte, formyl, Cl_3—alkyl, C]_G—alkenyl,
C3_6-alkynyl, C3_7—cykloa1kyl eller R3 och Ry tillsammans
med kvdveatomen bildar ett heterocykliskt ringsystem; Rg
och/eller R, dr vite, halogen, CFy, C,_j-alkyl, C,_4-
alkoxi, C1_3-alkyltio eller RS och R¢ tillsammans med kol-
atomerna vid vilka de dr bundna, bildar en andra bensen-
‘ ring och R, och/eller Rg dr vdte eller C1_3-alkyl. Fore-
ningarna uppvisar terapeutisk aktivitet i behandlingen
av depression. Uppfinningen hdnfor sig dven till forfaran-

den for framstdllning av foreningarna med formeln I.

5 CRlRZ(CR’/RB)

A

nNR5R4
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Menetelmd uusien, depression hoidossa kédyttSkelpoisten yh-

disteiden valmistamiseksi

Tdmdn keksinn6n kohteena on menetelmd@ uusien, dep-
ression hoidossa kdyttOkelpoisten yhdisteiden valmistamisek-

si, joilla on kaava I

RS \ CRlRZ(CR7R8)nNR3R4
~ I
Re
jossa n on 0 tai 1; jolloin
kun n on 0, R1 on suoraketjuinen tai haaroittunut, 1 - 6
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, 3 - 7 hiiliatomia si-

sdltdvd sykloalkyyliryhmd, sykloalkyylialkyyliryhmd, jossa
sykloalkyyliryhmd sisdltdd 3 - 6 hiiliatomia ja alkyyliryh-
md sisdltdd 1 - 3 hiiliatomia, 2 - 6 hiiliatomia sisadltdva

alkenyyliryhma tai ryhmd, jolla on kaava II

10

Rg

jossa R9 ja RlO' jotka ovat samoja tai erilaisia, tarkoit-
tavat vetyd, halogeenia tai 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvaa
alkoksiryhmdd; ja

kun n on 1, R, on vety tai 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvd alk-
yyliryhmé;

R, on vety tai 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmé;

Rg ja Ry» jotka ovat samoja tai erilaisia, tarkoittavat ve-
tyd, 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvda suoraketjuista tai haa-
roittunutta alkyyliryhmdd, 3 - 7 hiiliatomia sisdltdvii
sykloalkyyliryhmdd tai formyyliryhmdd, tai R3 ja R4
muodostavat yhdessd typpiatomien kanssa mahdollisesti 1 - 4
hiiliatomia sisdltdvdllad alkyyliryhmdlld substituoidun he-

terosyklisen ryhmé&n, joka ryhmd on pyrrolidinyyli-, piperi-



10

15

20

25

30

2 77223

dinyyli-, tetrahydropyridyyli- tai piperatsinyyliryhmd;

R5 ja R6’ jotka ovat samoja tai erilaisia, tarkoittavat ve-
ty4, halogeenia, trifluorimetyylid, 1 - 3 hiiliatomia si-
siltdvdd alkyyliryhm&8&, 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvdd alkok-
siryhmd3 tai fenyylid tai R5 ja R6 muodostavat yhdessd nii-
den hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, toisen
bentseenirenkaan, joka mahdollisesti on substituoitu yhdel-
14 tai useammalla halogeeniryhmdlld, tai toisen bentseeni-
renkaan substituentit muodostavat yhdessd niiden kahden
hiiliatomin kanssa, joihin ne ovat liittyneet, kolmannen
bentseenirenkaan; ja

R7 ja RB' jotka ovat samoja tai erilaisia, tarkoittavat ve-
tyd tai 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvda alkyyliryhmdd, ja nii-
den farmaseuttisesti hyviksyttdvien suolojen valmistamisek-
si.

Tdmdn julkaisun kaavoissa merkintd

tarkoittaa kaavan

!

—C CH

2
|
CH2"—' CH 2

mukaista 1,1-disubstituoitua syklobutaaniryhmdd ja
-CRlRZ(CR7R8)nNR3R4 tarkoittaa kaavan

mukaista ryhmd&a.
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Suositeltavia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa n on 0, Rl on suoraketjuinen tai haarocittunut, 1-4
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, 3-7 hiiliatomia sisdl-
tdvd sykloalkyyliryhmd, sykloalkyylimetyyliryhmd, jossa
sykloalkyyliryhmd sisdltda 3-6 hiiliatomia tai kaavan II
mukainen ryhmd, jossa R9 ja/tai R10 tarkoittaa vetya, fluo-
ria tai metoksia ja Rz(xlveq/tainetyyuu Esimerkkejd erikoi-
sen suositeltavista kaavan I mukaisista yhdisteistd ovat ne,
joissa non 0,R2<m1vetyjaih_onmetyyli,etyyli, propyyli,
isopropyyli, butyyli, sek.-butyyli, isobutyyli, syklopropyy-
1li, syklobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, syklopropyy-
limetyyli, syklobutyylimetyyli, syklopentyylimetyyli, syk-
loheksyylimetyyli tai fenyyli.

Kaavan I mukaisissa suositeltavissa yhdisteissd, jois-
sa n on 1, R1 on vety tai metyyli ja R2 on vety. Erikoisen
suositeltavissa kaavan I mukaisissa yhdisteissd, joissa n
on 1, sekd R1 ettd R2 ovat vetyja.

Kaavan I mukaisissa suositeltavissa yhdisteissd R3
ja/tai R4 on vety, metyyli, etyyli tai formyyli tai, kun
R, ja R, yhdessi typpiatomin kanssa, johon ne ovat liitty-
neet, muodostavat heterosyklisen renkaan, sisdltdvat kaavan
I mukaiset suositeltavat yhdisteet typpiatomin ja 4 tai 5
hiiliatomia sisiltdvin heterosyklisen ryhmén (esimerkiksi pyr-
rolidinyyli, piperidinyyli), joka on haluttaessa substituoi-
tu yhdelld tai useammalla alkyyli- (esimerkiksi metyyli) ryh-
milli (esimerkiksi pyrrolidinyyli substituoituna kahdella me-
tyyliryhm&l1ld) , toisen typpiatomin sisdltdvan heterosyklisen
ryhmdn, joka on haluttaessa alkyloitu (esim. 4-metyylipipe-
ratsinyyli) tai yhden tai useampia kaksoissidoksia sisdltda-
vin heterosyklisen ryhmin (esim. 1,2,3,6-tetrahydropyridi-
nyyli) . Erikoisen suositeltavissa kaavan I mukaisissa yhdis-
teissd R, ja/tai R, tarkoittaa vetyd, metyylid, etyylid ja
formyylid.

Kaavan I mukaisissa suositeltavissa yhdisteissa R5

ja/tai Rg on vety, fluori, kloori, jodi, trifluorimetyyli,

metyyli, metoksi tai fenyyli, tai R5 ja Re muodostavat yh-
dessid niiden hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat liittyneet,
toisen bentseenirenkaan, joka mahdollisesti on substituoitu

halogeenilla.
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Suositeltavien yhdisteiden ensimmdistd ryhmdd kuvaa

kaava III

CR1R2(0R7R8)nNR3Ra

5 \/ 111

jossa R5 ja Re tarkoittavat samaa kuin edelld. Kaavan III

mukaisissa suositeltavissa yhdisteissa R5 ja R6’ jotka voi-

vat olla samoja tai erilaisia,ovat vety, fluori, kloori, bromi,

jodi, trifluorimetyyli, metyyli, metoksi tai fenyyli tai R5 ja

R6nmodostavatyhdesséniidenhiiliatomienkanssa,joihinne

ovat liittyneet, toisen bentseenirenkaan, joka voi haluttaessa
olla substituoitu kloori-ryhm8lld. Erikoisen suositelluissa

kaavan III mukaisissa yhdisteissa RS ja/tai.R6cn1vety, fluori,

20

25

30

kloori, jodi, trifluorimetyyli, metyyli tai fenyyli.
Suositeltavien yhdisteiden toista ryhmdd kuvaa
kaava IV

R
CR,R, ( CR7R8 )nNR 3R L

i v

6

jossa R5 voiolla vety, fluori, kloori, bromi, jodi, trifluo-
rimetyyli, metyyli, metoksi tai fenyyli ja R6 on fluori
tai metyyli. Erikoisen suositeltavissa kaavan IV mukaisis-
sa yhdisteissa Rsonvety tai kloori.

Kaavan I mukaisissa suositeltavissa yhdisteissd,
joissa nonl, R7 on vety, metyyli tai etyyli ja R8 on vety, ja
erikoisen suositeltavissa kaavan I mukaisissa yhdisteissa

R, on vety tai etyyli ja R8 on vety.
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Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyd suoloi-
na farmaseuttisesti hyvdksytt&dvien happojen kanssa. Esi-
merkkejd ndistd suoloista ovat hydrokloridit, maleaatit,
asetaatit, sitraatit, fumaraatit, tartraatit, sukkinaatit
ja suolat happamien aminohappojen kanssa, kuten aspargiini-
hapon ja glutamiinihapon kanssa.

Yhden tai useampia asymmetristd hiiliatomia sisdl-
tdvdt kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla erilaisina
optisesti aktiivisina muotoina. JOs Rl ja R, ovat erilaisia
tai R7 ja R8 ovat erilaisia, sisdltdvédt kaavan I mukaiset
yhdisteet kiraalisen keskuksen. Ndmd yhdisteet esiintyvét
kahdessa enantiomeerisessd muodossa ja esiteltdvd keksintd
kdsittdd sekd enantiomeeristen muotojen ettd niiden seosten
valmistuksen. Jos sekd R1 ja R2 ovat erilaisia ettd R7 ja
R8 ovat erilaisia, kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltévit
kaksi kiraalista keskusta ja yhdisteet esiintyvdt neljédné
diastereomeerisend muotona. Esiteltdvd keksintd kdsittdd
kaikkien ndiden diastereomeerien ja niiden seosten valmis-
tuksen.

Keksinn6n mukaiselle menetelmdlle uusien kaavan I
mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen valmistamiseksi
on tunnusomaista, ettd
A) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on O, R2 on
vety ja Rl’ R5 ja R6 merkitsevdt samaa kuin kaavassa I, val-

mistetaan saattamalla ketonit, joilla on kaava V

ja kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on 1, R7 on vety
ja Rl’ R2, RS' R6 ja R8 merkitsevdt samaa kuin kaavassa I,
valmistetaan saattamalla ketonit tai aldehydit, joilla on

kaava VI
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::] VI

reagoimaan
a) formamidin ja muurahaishapon kanssa kaavan I mu-

kaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa R; on vety ja R, on

CHO,
b) kaavan HCONHR3 mukaisten formamidien, joissa R3
on alkyyli tai sykloalkyyli, ja muurahaishapon kanssa kaa-

van I mukaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa R, on CHO ja
R3 merkitsee samaa kuin edelld,

c) kaavan R4NH, mukaisten amiinien, joissa Ry on alk-
yyli tai sykloalkyyli, ja muurahaishapon kanssa kaavan I mu-

kaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa R, on CHO ja R

3 mer-
kitsee samaa kuin edelli,

d) ammoniumsuolan ja pelkistimen kanssa kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa R, ja R

4 merkitsevat
vetyd, tai

e) amiinin kanssa, jolla on kaava R3NHR4, jossa R3
ja/tad R4 merkitsee vetyd, alkyylid tai sykloalkyylid tai
R3 ja R4 muodostavat heterosyklisen ryhmdn yhdessd sen typ-
piatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet joko i)} katalyyt-
tiselld hydrauksella tai ii) muurahaishapon ldsndollessa,
kaavan I mukaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa R3 ja R,
merkitsevdt samaa kuin edelld,

B) kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan pelkis-

tdmdlld yhdisteet, joilla on kaava VII

S I
3 VI

joissa



10

15

20

25

30

35

] 77223

a) Z on kaavan —CR1=N0H mukainen ryhmi tai sen este-
ri tai eetteri, kaavan I mukaisten yhdisteiden saamiseksi,
joissa n on 0 ja Ry, Ry ja R, ovat vetyjd;

b) Z on kaavan —CR1=NY mukainen ryhmd, jossa Y on
metallipitoinen osa, joka on johdettu organometallisesta
reagenssista, kuten MgBr tai Li kaavan I mukaisten yhdis-
teiden saamiseksi, joissa n on 0 ja R
jé;

27 R3 ja R4 ovat vety-

c) Z on kaavan 1 2CN mukainen ryhmd kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa n on 1 ja R3, R4,
R7 ja RB ovat vetyja;

d) Z on kaavan ~CR1R2CR7=NOH mukainen ryhm& tai sen
esteri tai eetteri kaavan I mukaisten yhdisteiden saamisek-
si, joissa n on 1 ja R3, R4 ja R8 ovat vetyja;

e) 2 on kaavan 1 CR =NY mukainen ryhm&d, jossa Y
on metallipitoinen osa, ]oka on johdettu organometallisesta
reagenssista, kuten MgBr tai Li kaavan I mukaisten yhdis-
teiden saamiseksi, joissa n on 1 ja R3, R4 ja R8 ovat vety-
jéd; tai

f) Z on kaavan 1 CONR3R4 mukainen ryhmd kaavan

I mukaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa n on 1 ja R, se-

ka R8 ovat vetyjd, !
jotka pelkistykset suoritetaan kdyttdmdlld pelkistintd, ku-
ten natriumboorihydridid, natriumsyaaniboorihydridi&, liti-
umalumiinihydridid tai boraanidimetyylisulfidikompleksia,

C) kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan saatta-
malla organometallinen reagenssi, joka on kaavan RlMgBr mu-
kainen Grignardin reagenssi tai kaavan RlLi mukainen organo-
litiumyhdiste, reagoimaan imiinin kanssa, jolla on kaava

VIII

\ VIII

ja hydrolysoimalla saatu tuote kaavan I mukaisten yhdistei-

den saamiseksi, joissa n on 0 ja R4 on vety,
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D) kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan kaavan X

mukaisen amidin dekarboksyloivalla toisiintumisella amiini-
en saamiseksi, joissa n on 0 ja R3 ja R4 ovat vetyjéd,

ja menetelmien A - D jdlkeen suoritetaan

(i) kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R4 on CHO,
mahdollinen hydrolysoiminen kaavan I mukaisten yhdisteiden
saamiseksi, joissa R4 on vety, tai

(ii) kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R4 on
CHO, mahdollinen pelkist&minen kaavan I mukaisten yhdistei-
den saamiseksi, joissa R4 on metyyli, ja/tai

(iii) saatujen kaavan I mukaisten yhdisteiden, jois-
sa R3 ja/tai R, on vety, mahdollinen muuttaminen kaavan I
mukaisiksi yhdisteiksi, joissa R3 ja/tai R4 on muu kuin ve-
ty.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R, on vety,
voidaan valmistaa kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa
Ry on CHO, hydrolyysin avulla esimerkiksi happohydrolyy-
sin avulla.

Kaavan I mukaisia yhdisteitdi, joissa R4 on metyyli,
voidaan valmistaa pelkistdmdlld lkavan I mukaisia yhdis-
teitd, joissa R, on CHO, esimerkiksi litiumalumiinihydri-
din tai natrium-bis—(2-metoksietoksi)—alumiinihydridin
avulla. »

Kaavan I mukaisia yhdisteit#, joissa toinen tai mo-
lemmat ryhmista R3 ja R4 ovat muita kuin vetyjid, voidaan
valmistaa kaavan I mukaisista yhdisteistd, joissa toinen*
tai molemmat ryhmistd R3 ja R, ovat vetyj&, alalla hyvin
tunnettujen menetelmien avulla primdidristen amiinien muut-
tamiseksi sekundddrisiksi tai tertiddrisiksi amiineiksi

tai sekundddristen amiinien muuttamiseksi tertiddrisiksi
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amiineiksi. Seuraavassa on esitetty esimerkkejd sopivista
menetelmista:

a) alkyloidaan kaavan I mukaisia primddrisia amiineja
kaavan I mukaisten sekundidiristen amiinien saamiseksi esim.

menetelmin avulla, johon kuuluu vaiheet primddri-
sen amiinin suojaamiseksi suojaryhmdlld kuten trifluori-
asetyyliryhmdlld, alkyloimiseksi alkyylihalogenidilla ja
suojaryhménpoistamiseksiesimerkiksihydrolyysinavulla;

h) alkyloidaan kaavan I mukaisia primddrisia amiine-
jaesimerkiksialkyylihapogenidillakaavanZ[mukaistenter—
tiddristen amiinien saamiseksi, joissa R,y ja R4 ovat sa-
moja;

c) alkyloidaan kaavan I mukaisia sekundddrisid amii-
neja esimerkiksi alkyylihalogenidilla kaavan I mukaisten
tertiddristen amiinien saamiseksi, joissa R3 ja R4 voivat-
olla erilaisia;

d) annetaan kaavan I mukaisten primddristen amiinien
reagoida natriumboorihydridin ja etikkahapon kanssa kaavan
I mukaisten sekundiiristen amiinien saamiseksi, joissa R3
on etyyli ja R, on vety;

e) annetaan kaavan I mukaisten primddristen amiinien
reagoida formaldehydin ja muurahaishapon kanssa kaavan I mu-
kaisten tertiddristen amiinien saamiseksi, joissa R, ja R,
molemmat ovat metyyleja;

f) annetaan kaavan I mukaisten sekundddristen amii-
nien, joissa R, on vety, reagoida formaldehydin ja muura-
haishapon kanssa kaavan I mukaisten tertiddristen amiinien
saamiseksi, joissa R, on metyyli;

g) formyloidaan kaavan I mukaisia amiineja esimerkik-
si reaktion avulla metyyliformaatin kanssa ja pelkistetdén
saadut formamidit esimerkiksi litiumalumiinihydridilld
kaavan I mukaisten sekundddristen amiinien saamiseksi, jois-
sa Ry On metyyli ja R, on vety;

h) formyloidaan kaavan I mukaisia sekundddrisid amii-
neja esimerkiksi reaktion avulla metyyliformiaatin kanssa
ja pelkistetddn saadut formamidit esimerkiksi litiumalu-
miinihydridin avulla kaavan I mukaisten tertiddristen amii-

nien saamiseksi, joissa R4 on metyyli;
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i) asyloidaan kaavan I mukaisia primddrisid amiineja
esimerkiksi reaktion avulla kaavan RlZCOCl mukaisen asyyli-
kloridin tai kaavan (R12CO)20 mukaisen anhydridin kanssa,
jolloin R12 on alkyyliryhmd, ja pelkistetddn saadut amidit
esimerkiksi litiumalumiinikloridin avulla kaavan I mukais-
ten sekundidiristen amiinien saamiseksi, Jjoissa R3 on
—CH2R12 ja R4 on vety;

j) asyloidaan kaavan I mukaisen sekundddrisid amiine-
ja, joissa R4 on vety, esimerkiksi reaktion avulla kaavan
R1200C1 mukaisen asyylikloridin tai kaavan (R12CO)20 mukai-
sen anhydridin kanssa, jolloin R12 on alkyyliryhmd ja pel-
kistetdin saadut amidit esimerkiksi litiumaluminihydridin
avulla tertiddristen amiinien saamiseksi, Jjoissa R4 on
CH2R12;

k) annetaan kaavan I mukaisten primddristen amiinien
reagoida kaavan R13CHO mukaisen aldehydin kanssa, Jjossa R13
voi olla alkyyliryhmd, tai kaavan R14COR15 mukaisen ketonin
kanssa, jossa R14 ja R15 voivat olla samoja tai erilaisia
ja tarkoittavat alkyyliryhmid, tai R14 ja R15 yvhdessd sen
hiiliatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, voivat muodos-
taa asyklisen renkaan, ja pelkistetddn saadut imiinit tai
enamiinit esimerkiksi natriumsyanoboorihydridin avulla tai
hydraamalla katalyyttisesti kaavan I mukaisten sekundddris-
ten amiinien saamiseksi, joissa R3 on vastaavasti R13CH2-

1“15
tai R14-CH—

1) annetaan kaavan I mukaisten primddristen amiinien
reagoida ei-geminaalisesti disubstituoidun alkaanin kanssa,
joka sisdltdd 2 tai 3 hiiliatomia niiden hiiljiatomien valis-
sd, joihin substituentit ovat liittyneet, jolloin substi-
tuentit voivat olla esimerkiksi halogeeniryhmid, edullises-
ti bromiryhmi3, tai p-tolueenisulfonyylioksiryhmid kaavan I
mukaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa R3 ja R4 muodosta-
vat yhdessi sen typpiatomin kanssa, johon ne ovat liitty-
neet, heterosyklisen renkaan, joka ei sisdlld muita hetero-

atomeja kuin typpiatomin.
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Kaavan V mukaisia ketoneja voidaan valmistaa kaa-

van XVI

R5 Rl:NY

XVI
Rg

mukaisten imiinien hydrolyysin avulla, jolloin Y tarkoit-
taa metallipitoista osaa johdettuna organometallisesta
reagenssista. Kaavan XVI mukaisia imiinejd voidaan valmis-
taa mainitun organometallisen reagenssin reaktion avulla

kaavan XVII mukaisen syaaniyhdisteen kanssa.

Ry CN

— XVII
Re

Sopiviin organometallisiin regensseihin kuuluvat
kaavan RlMgX mukaiset Grignard-reagenssit, joissa X on CI1,
Br tai I (Y = MgX) ja kaavan RlLi (Y = Li) mukaiset organo-
litiumyhdisteet.

Kaavan VI mukaisia ketoneja voidaan valmistaa kaa-

van XVIII

R \ CR)R,CR,=NY

7 XVIII

Re

mukaisten imiinien hydrolyysin avulla, jolloin Y tarkoit-
taa metallipitoista osaa johdettuna organometallisesta

reagenssista. Kaavan XVIII mukaisia imiinej& voidaan val-
mistaa mainittujen orgaanimetallisten reagenssien reak- .

tion avulla kaavan XIX
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R5 CRlRZCN

Re XIX

mukaisten syaaniyhdisteiden kanssa.

Sopiviin organometallisiin reagensseihin kuuluvat
Grignard-reagenssit, jotka ovat kaavan R7MgX mukaisia,
jossa X on Cl, Br tai J (Y = MgX) Jja kaavan RlLi (y = Li)
mukaiset organolitiumyhdisteet.

Kaavan V mukaisia ketoneja voidaan valmistaa karb-
oksyylihappojohdannaisten, kuten amidin tai happohalogenidin

reaktion avulla organometallisen reagenssin kanssa, esimer-
kiksi kaavan XX

R5 COC1

mukaisen happokloridin reaktion avulla kaavan R, MgX mukai-

sen Grignard-reagenssin kanssa, jossaX on Cl, Br tail
matalissa ldmp&tiloissa tai kaavan XXI

R COOH

\

R — XXI

mukaisen karboksyylihapon reaktion avulla organometallisen
reagenssin kanssa, esimerkiksi kaavan RlLi mukaisen organp-
litiumyhdisteen kanssa.

Kaavan VI mukaisia ketoneja voidaan valmistaa karbok-
syylihappojohdannaisten, kuten amidin tai happohalogeni-

din reaktiolla organometallisen reagenssin kanssa, esimerkik-
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tion avulla organometallisen reagentin kanssa esimerkik-
si kaavan XII mukaisen happokloridin reaktion avulla
kaavan R7MgX mukaisen Grignard-reagentin kanssa, Jjossa

X on Cl, Br tai I, matalissa ldmpdtiloissa tai kaavan

XIV mukaisen karboksyylihapon reaktion avulla organome-
tallisenreagenssin, esimerkiksi kaavan R7Li mukaisen orga-
nolitiumyhdisteen kanssa.

Kaavan V mukaisia ketoneja, joissa Rl on alkyyli
(esimerkiksi metyyli) ja kaavan VI mukaisia ketoneja, Jjois-
sa R, on alkyyli (esimerkiksi metyyli) vocidaan valmistaa
diatsoalkaanin (esimerkiksi diatsometaanin) reaktion avulla

kaavan XXII ja VI mukaisten aldehydien kanssa vastaavasti.

R CHO

_ XXII

Kaavan VI mukaisia aldehydejd voidaan valmistaa alal-
la hyvin tunnettujen menetelmien avulla. Seuraavassa on
esitetty esimerkkejd sopivista menetelmisti:

a) kaavan XIX mukaisia syaanjyhdisteitd pelkistetdin
esimerkiksi di-tert.-butyylialumiinihydridin tai di-isobu-
tyylialumiinihydridin kanssa;

b) pelkistetddn karboksyylihappojohdannaisia, esimer-—
kiksi

i) pelkistetddn kaavan VII mukaisia yhdisteitd, jois-
sa Z2 on CRlRZCONR3R4 ja R3 sekd R4 ovat muita kuin vetyjd,
kdyttden esimerkiksi litiumdietoksialuminohydridii;

ii) pelkistetddn amideja valmistettuina etyleeni-imii-
nin reaktion avulla kaavan XII mukaisen happokloridin kanssa
kdyttden esimerkiksi litiumalumiinihydridid pelkistdvidni
aineena;

iii) pelkistetddn kaavan XII mukaisia happoklorideja

esimerkiksi litium-tri-tert.-butoksialuminohydridin avulla;
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c) alkoholien (muodostettuina pelkistdmdlld kaa-
van XIV mukaisia karboksyylihappoja) reaktion avulla
esimerkiksi kromi-trioksidi-pyridiini-kompleksin kanssa
dikloorimetaanissa vedettdmissd olosuhteissa.

Kaavan VII mukaisia yhdisteitd, joissa Z on kaavan
-CR, = NOH tai kaavan -CR,R,CR

1 172777
niiden estereiti tai eettereitd voidaan valmistaa hydrok-

= NOH mukainen ryhmd tai

syyliamiinin tai sen esterin tai eetterin reaktion avulla
kaavan V mukaisten ketonien tai kaavan VI mukaisten alde-
hydien kanssa vastaavasti.

Kaavan VII mukaisten yhdisteiden valmistus, joissa
Z on kaavan —CRl = NY tai kaavan -CRlRZCR7 = NY mukainen
ryhmid, on esitetty edelld kaavojen XVI ja XVIII mukaisten
yhdisteiden yhteydessd vastaavasti.

Kaavan VII mukaisten yhdisteiden, joissa Z on kaavan
—CRlRZCN mukainen ryhmd, valmistus esitetidn myShemmin
kaavan XIX mukaisten syaaniyhdisteiden suhteen.

Kaavan VII mukaisia yhdisteitd, joissa Z on kaavan
—CR1R2CONR3R4 mukainen ryhmd, voidaan valmistaa happojoh-
dannaisten kuten esterien tai happohalogenidien (esimerkik-
si kaavan XII mukaisten happokloridien) reaktion avulla kaa-
van HNR3R4 mukaisten amiinien kanssa. Kaavan VII mukaisia
yhdisteitd, joissa Z on CRlRZCONHz, voidaan valmistaa kaa-
van XIX mukaisista syaaniyhdisteistd esimerkiksi hydrataa-
tion avulla vesipitoisten happojen kanssa tai reaktion avul-
la vetyperoksidin kanssa emdksen ldsndollessa.

Kaavan VIII mukaisia imiinej& voidaan
valmistaa kaavan R,NH, mukaisten amiinien reaktion avulla
kaavan XXII mukaisten aldehydien kanssa.

Kaavan X mukaisia amideja voidaan valmistaa ammonia-
kin reaktion avulla karboksyylihappojohdannaisten esimer-

kiksi kaavan XII

CR,R,COC1

NV
B%an

XII
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mukaisten happokloridien kanssa tai niitd voidaan valmis-
taa kaavan XIX mukaisista syaaniyhdisteistd esimerkiksi
hydraation avulla vesipitoisten happojen kanssa tai reak-
tion avulla vetyperoksidin kanssa emiksen l&sndollessa.

Kaavan X mukaisia amideja, joissa R1 ja R2 ovat
vetyjd voidaan valmistaa kaavan XX mukaisista happoklori-
deista reaktion avulla diatsometaanin kanssa diatsoketo-
nien valmistamiseksi, jotka toisiintuvat ammoniakin l&sn&-
ollessa katalyyttid, esimerkiksi hopaa kdytettdessd halut-
tujen amidien saamiseksi.

Kaavan XXI mukaista karboksylihappoja voidaan val-
mistaa hydrolyysin avulla, esimerkiksi kaavan XIX mukais-
ten syaaniyhdisteiden emdksisen hydrolyysin avulla. Kaavan
XXI mukaisia karboksyylihappoja voidaan valmistaa typpiha-
pokkeen reaktion avulla amidien kanssa, jotka on valmistet-
tu ammoniakin reaktion avulla karboksyylihappojohdannais-
ten, esimerkiksi kaavan XX mukaisten happokloriden kanssa
tai kaavan XVII mukaisten syaaniyhdisteiden reaktion avul-
la vetyperoksidin kanssa emdksen ldsndollessa.

Kaavan XVII mukaisia syaaniyhdisteitd voidaan val-

mistaa kaavan XXIV

CH,CN XXIV

Rg

mukaisten syaaniyhdisteiden reaktion avulla 1,3-disubsti-
tuoidun propaanin, esimerkiksi 1,3-dibromopropaanin ja
emdksen, kuten natriumhydridin kanssa.

Kaavan XIX mukaisia syaaniyhdisteitd, joissa lea
R2 ovat vetyjd, voidaan valmistaa kaavan XVII mukaisista
syaaniyhdisteistd esimerkiksi seuraavien reaktiosarjojen
avulla:

a) syaaniryhmédn hydrolyysi kaavan XXI mukaisen
karboksyylihapon muodostamiseksi,

b) karboksyylihapon pelkistys esimerkiksi litium-
aluminihydridin tai boraani-dimetyylisulfidi-kompleksin

avulla vastaavan alkoholin muodostamiseksi,
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c) alkoholin hydroksiryhmdn korvaus esimerkiksi
p-tolueenisulfonyylioksiryhmdn poistuvan ryhmédn avulla, ja

d) poistuvan ryhmén korvaus syaaniryhmdlld.

Kaavan XIX mukaisia syaaniyhdisteitd, joissa toi-
nen tai molemmat ryhmistd R1 ja R2 ovat muita kuin vetyja,
voidaan valmistaa vastaavista kaavan XIX mukaisista syaa-
niyhdisteistd, joissa R1 ja/tai R2 ovat vetyjd, esimerkik-
si alkyloimalla alkyylihalogenidilla emdksen, kuten litium-
di-isopropyyliamidin ldsndollessa.

Kaavan XIX mukaisia syaaniyhdisteitd, Joissa R2 on
vety, voidaan my8s valmistaa anatamalla kaavan V mukaisten
ketonien tai kaavan XXII mukaisten aldehydien reagoida rea-
genssin kanssa syaaniryhmdn, kuten p-tolueenisulfonyylime-
tyyli-isosyanidin lis&dmiseksi.

Kaavojen XX ja XII mukaisia happoklorideja voidaan
valmistaa vastaavasti kaavojen XXI ja XIV

CR RZCOOH

1

\ XIV

mukaisten karboksyylihappojen reaktion avulla esimerkiksi

tionyylikloridin kanssa.
Kaavan XXII mukaisia aldehydejd voidaan valmistaa

alan asiantuntijoiden hyvin tuntemien menetelmien avulla.
Seuraavassa on esitetty esimerkkej&d sopivista menetelmistd:

a) Pelkistetddn kaavan XVII mukaisia syaaniyhdistei-
td esimerkiksi di-tert.-butyylialumiinihydridin tai di-iso-
butyylialumiinihydridin avulla,

b) pelkistetddn karboksyylihappojohdannaisia esimer-
kiksi

i) pelkistetddn tertiddrisis amideja valmistettuina
sekundiiristen amiinien reaktion avulla kaavan XX mukais-
ten happokloridien kanssa esimerkiksi, kun sekundddrinen
amiini on dialkyyliamiini, kdyttdmalla litiumdietoksialu-
minohydridii pelkistdvdnd aineena tai kun sekundddrinen
amiini on etyleeni-imiini kdyttdmédlla litiumalumiinihydridid

pelkistdvdnd aineena,
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ii) pelkistetd&n kaavan XX mukaisia happoklorideja
esimerkiksi litium-di-tert.-butoksialuminohydridin avulla,

c) hapetetaan alkoholeja (valmistettuina pelkistd-
midllid kaavan XXI mukaisia karboksyylihappoja esimerkiksi
kromi-trioksidi-pyridiini-kompleksin avulla dikloorimetaa-
nissa vedettdmissd olosuhteissa.

Kaavan V mukaiset yhdisteet (paitsi ne, joissa Rg¢
ja R6 ovat vetyjd ja R, on metyyli tai etyyli), kaavan VI
mukaiset ketonit ja kaavan VI mukaiset aldehydit (paitsi
ne, joissa Ry, R, R5 ja R6 ovat vetyjd), kaavan VII mukai-
set yhdisteet (paitsi ne, joissa Z on —CR1=NY ja R5 ja R6
ovat vetyjd Jja R1 on metyyli tai etyyli), kaavan VIII mu-
kaiset imiinit (paitsi ne, joissa R ja Re ovat vetyjé)
ja kaavan XVI mukaiset imiinit (paitsi ne, joissa R5 ja R¢
ovat vetyjd ja R1 on metyyli tai etyyli) ja kaavan XVIII
mukaiset imiinit, kaavan X mukaiset amidit, kaavan XIV mu-
kaiset karboksyylihapot (paitsi ne, joissa Ry, R,, Rg ja
R6 ovat vetyjd), kaavan XIX mukaiset syaaniyhdisteet ja
kaavan XII mukaiset happokloridit (paitsi ne, joissa Ry R,,
R5 ja R6 ovat vetyjd), jotka edelld on esitetty vdlituot-
teina, ovat uusia yhdisteitd. Erddt kaavojen XVII ja XXIV

mukaiset syaaniyhdisteet ovat uusia yhdisteitd.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden terapeuttinen vaiku-

tus on osoitettu toteamalla yhdisteiden kyky kumota reser-
piinin hypotermiset vaikutukset seuraavalla tavalla. Char-
les River CDI lajia olevia uroshiiri&d, joiden paino oli
v41illsi 18-30 grammaa, erotettiin viiden yksildn ryhmiin

ja niille annettiin ruokaa ja vettd ad libitum. Viiden tun-
nin kuluttua jokaisen hiiren kehonldmp&tila mitattiin oraa-
lisesti ja hiiriin injektoitiin intraperitoneaalisesti re-
serpiinid (5 mg/kg) liuotettuna deionisoituun veteen, joka
sisdlsi askorbiinihappoa (50 mg/ml). Injektoidun liuoksen
miiri oli 10 ml/kg kehon painoa kohti. Yhdeksdn tunnin ku-
luttua testin alusta keskeytettiin ruokinta, mutta vettd
0li silti saatavissa ad libitum. Hiirten ldmp&tila mitat-
tiin 24 tunnin kuluttua testin alusta ja hiirille annettiin
testiyhdistettd suspendoituna 0,25-prosenttiseen hydroksi-

etyyliselluloosan liuokseen (myy Union Carbide kauppanimelld
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Cellosize 15000) deionisoidussa vedessd annostuksen ollessa
10 ml/kg ruumiinpainoa kohti. Kolmen tunnin kuluttua mitat-
tiin uudestaan kaikkien hiirien ldmpdtilat. Reserpiinin ai-
heuttaman ruumiinldmpdtilan laskun prosentuaalinen esto las-

kettiin sitten yhtdldsta:

(Lampdtila 27 tunnin kuluttua - lémpSt. 24 t kuluttua) x 100
(Limpdtila 5 tunnin kuluttua - lampdSt. 24 t kuluttua)

Jokaisen viisi hiirtd kdsittdvdn ryhmdn keskiarvo
misrdttiin useilla annosmiddrilli sen keskimddrdisen annok-
sen midrittiamiseksi, joka antaa 50-prosenttisen estovaiku-
tuksen (ED

uksen (EDg,

raavien esimerkkien lopputuotteita, saatiin EDSO-arvoksi

-arvo). Kaikilla yhdisteilld, jotka ovat seu-

30 mg/kg tai pienempi. Alan asiantuntijat tietdvdt yleises-
ti, ettd tidmd koe toteaa yhdisteet, jotka vaikuttavat anti-
depressiivisesti ihmisiin.

Taulukossa I on lueteltu kaavan I mukaiset yhdisteet,
joiden EDSO—arvo edellimainitussa testissd oli 10 mg/kg tai

pienempi.
Taulukko I

l—[i;(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyli?etyyliamiinihydro-
kloridi,

N-metyyli—l-[i;(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyli7etyyli-

amiinihydrokloridi,
g,g—dimetyyli—l-[j;(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyl£7étyyli—
amiinihydrokloridi,
1—151(4—jodifenyyli)syklobutyyli7étyyliamiinihydrokloridi,
N-metyyli-1-/I- (4-jodifenyyli)syklobutyyli/etyyliamiini-
hydrokloridi,
g,g-dimetyyli—l—éjl(4—jodifenyyli)syklobutyy;£7etyyliamii-
nihydrokloridi,
g—metyyli—l—Zi:(2-naftyyli)syklobutyy{i7etyyliamiinihydro—
kloridi,
g,g—dimetyyli—l—éi:(4-kloori—3—trifluorimetyylifenyyli)syk-
lobutyyli/etyyliamiinihydrokloridi,

1- l—(4—kloorifenyyli)syklobutyy}i?butyyliamiinihydrokloridi,
E-metyyli—l-éjl(4—kloorifenyyli)syklobutyy¥i7butyyliamiini—
hydrokloridi,
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N,N-dimetyyli-1-/I- (4-kloorifenyyli) syklobutyyli7butyyli-
amiinihydrokloridi,
l—ZI:(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyy¥i7butyyliamiinihydro—
kloridi,
g—metyyli—l—[i:(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyy{i?butyyli-
amiinihydrokloridi,
E,g-dimetyyli—l-[i:(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyy;i7butyy-
liamiinihydrokloridi,

1-/1- (4-bifenyyli) syklobutyyli/butyyliamiinihydrokloridi,
g,g—dimetyyli—ljéil(4-bifeny1§§li)syklobutyy{i?butyyliamii-
nihydrokloridi,
l-éi:(4—kloori-3—fluorifenyyli)syklobutyy{i?butyyliamiini—
hydrokloridi,
g—formyyli—l-[jl(4-kloori-3—fluorifenyyli)syklobutyy;i7bu—
tyyliamiini,
l—[i:(3—kloori-4-metyylifenyyli)syklobutyy{i?butyyliamiini—
hydrokloridi,
N-formyyli—l—[i;fenyylisyklobutyyl}?butyyliamiini,
l—(i;(3-trifluorimetyylifenyyli)syklobutyyli?butyyli-
amiinihydrokloridi,

1-/1- (naft-2-yyli) syklobutyyli/butyyliamiinihydrokloridi,
l-[i:(6—kloorinaft—2—yyli)syklobutyyl£7butyyliamiini,
g—metyyli—l1[I;(4—kloorifenyyli)syklobutyy%i?-Z-metyyli-
propyyliamiinihydrokloridi,

1-/I- (4-kloorifenyyli) syklobutyyli/pentyyliamiinihydro-
kloridi,
EfmetyylifZi:(4—kloorifenyyli)syklobutyyli?bentyyliamiini—
hydrokloridi,
g,g—dimetyyli-l—[ilfenyylisyklobutyy;£7;3-metyylibutyyli-
amiinihydrokloridi,
l—éi:(4-kloorifenyyli)syklobutyy{i7-3-metyylibutyyliamiini—
hydrokloridi,
N-metyyli—lej:(4—kloorifenyyli)syklobutyyli?—3-metyylibu-
tyyliamiinihydrokloridi,
§,§-dimetyyli-lj£i:(4-kloorifenyyli)syklobutyy%£7-3—metyy—
libutyyliamiinihydrokloridi,
N-formyyli—lféi:(4—kloorifenyyli)syklobutyy¥i7-3—metyyli-

butyyliamiini,
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N,N-dimetyyli-1-/I-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyli/-3-
metyylibutyyliamiinihydrokloridi,
N-metyyli-1-/I- (naft-2-yyli) syklobutyyli/-3-metyylibutyy-
liamiinihydrokloridi,
g—metyyli-l—[i:(3,4—dimetyylifenyyli)syklobutyy¥i7;3—metyy-
libutyyliamiinihydrokloridi,
Zil(4—kloorifenyyli)syklobutyyli?(syklopropyyli)metyyliamii—
nihydrokloridi,
g—metyyli—lj:(4—kloorifenyyli)syklobutyy%i?(syklopentyy—
li)metyyliamiinihydrokloridi,
é?i(4-kloorifenyyli)syklobutyy%i?(sykloheksyyli)metyyliamii-
nihydrokloridi,
g—metyyli-ljl(4—kloorifenyyli)syklobutyy%i?(sykloheksyyli)-
metyyliamiinihydrokloridi,
[i—(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyl;}(sykloheksyyli)metyyli—
amiinihydrokloridi,
g—metyyliiéi;(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyy;i7(syklo—
heksyyli)metyyliamiinihydrokloridi,
Ai;(4—kloorifenyyli)syklobutyy%i7(sykloheksyyli)metyyli—
amiinihydrokloridi,
ljéi:(4—kloorifenyyli)syklobutyy;i7¥2—syklopropyylietyyli—
amiinihydrokloridi,
E,E-dimetyyli—l—[il(4—kloorifenyyli)syklobutyy{l?LZ—syklo-
heksyylietyyliamiinihydrokloridi,
(M-éi:(4—kloorifenyyli)syklobutyy%i?bentsyyliamiinihydro—
kloridi,
ﬁ—metyyli—CI-[j:(4—kloorifenyyli)syklobutyy¥i7bentsyyli—
amiinihydrokloridi,
l—éi:(4-kloori—2-f1uorifenyyli)syklobutyy%i?butyyliamiini,
§,§—dimetyyli-l—£§z(4—kloori—2~fluorifenyyli)syklobutyy{£7;
butyyliamiinihydrokloridi,
l—iﬂ<f-(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyy;i7metyyli propyyli-
amiinihydrokloridi,
E,ﬂ;dimetyyli—l—iZi:(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyy£i7hetyy—
l{}propyyliamiiniEXdrokloridi,
§,§—dimetyyli—211}-(4—jodifenyyli)syklobutyy%i?etyyliamii—
nihydrokloridi,
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g-etyyli-l—[i;(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyl;jétyyliamii-
nihydrokloridi ja

N,N-dietyyli-1-/1-(3,4-dikloorifenyyli) syklobutyyli/etyyli-
amiinihydrokloridi.

Kaavan I mukaisista yhdisteistd saadaan farmaseut-
tisia valmisteita, jotka sisdltdvdt +erapeuttisesti te-
hokkaan méddrdn kaavan I mukaista yhdistettd yhdessd farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdn laimentimen tai kantajan kanssa.

Terapeuttiseéti kdytettlessd voidaan aktiivista
yhdistettd annostella oraalisesti, rektaalisesti, parente-
raalisesti tai topikaalisestl, edullisesti oraalisesti.

Farmasia tuntee hyvin farmaseuttisesti hyvédksyttéd-
vat kantajat, jotka soveltuvat kdytettdviksi farmaseutti-
sissa valmisteissa. Ndmd valmisteet voivat sisdltdi 0,1 -
90 paino-% aktiivista yhdistettd, ja niistd valmistetaan
tavallisesti yksikk®annoksia.

Valmisteet oraalista annostusta varten ovat suosi-
teltavia ja niihin kuuluvat tunnetut farmaseuttiset muodot
tallaista annostusta varten, esimerkiksi tabletit, kapselit,
siirapit ja vesi- tai 8ljysuspensiot. Ndiden koostumusten
valmistuksessa kdytetyt lisdaineet ovat farmasiassa tunnet-
tuja lisdaineita. Tabletteja voidaan valmistaa sekoittamal-
la aktiivista yhdistettd inertin laimentimen, kuten kal-
siumfosfaatin kanssa hajottavien aineiden, esimerkiksi
maissitdrkkelyksen ja voitelevien aineiden, esimerkiksi
magnesiumstearaatin kanssa, ja tabletoimalla seos tunnettu-
jen menetelmien avulla. Tabletit voidaan valmistaa alan
asintuntijoiden tuntemalla tavalla siten, ettd saadaan kaa-
van I mukaisten yhdisteiden vapautuminen hidastetusti. N&-
md tabletit voidaan haluttaessa varustaa suolistossa hajoa-
valla kuorella tunnettujen menetelmien avulla kiyttden esi-
merkiksi selluloosa-asetaattiftalaattia. Vastaavasti kapse-
leita, esimerkiksi kovia tai pehmeitd gelatiinikapseleita,
voidaan valmistaa tavanomaisten menetelmien avulla ja va-
rustaa suolistossa hajoavalla kuorella tunnetulla tavalla.
Tabletit ja kapselit voivat kukin sis8lt&4 1 - 500 mg ak-
tiivista yhdistettd. Muihin koostumuksiin oraalista annos-

tusta varten kuuluvat esimerkiksi vesisuspensiot, jotka si-



10

15

20

25

30

35

22 77223

sdltdvdt aktiivista yhdistettd vesipitoisessa vdliainees-
sa yhdessd myrkyttbmdn suspendoivan aineen, kuten natrium-
karboksimetyyliselluloosan kanssa ja &ljysuspensiot, jotka
sisdltdvdt tdmdn keksinn®n mukaista yhdistettd sopivassa
kasvi8ljyssd, esimerkiksi maapdhkindfljyssd.

Rektaaliseen annostukseen sopivat valmisteet ovat
tunnettuja farmaseuttisia valmisteita t&dtd annostusta var-
ten, esimerkiksi perédpuikkoja yhdessd kookosvoin tai poly-
etyleeniglykoliperustan kanssa.

Parenteraaliseen annostukseen soveltuvat valmis-
teet ovat tunnettuja farmaseuttisia valmisteita tdtd annos-
tusta varten, esimerkiksi steriilejd suspensioita vesipi-
toisessa vdliaineessa tai steriilejd liuoksia sopivassa
liuvottimessa.

Topikaaliseen annostukseen sopivat valmisteet
voivat kdsittdd matriisin, johon kaavan I mukaisia farma-
kologisesti aktiivisia yhdisteitd on dispergoitu siten, et-
td yhdisteet pysyvdt kosketuksessa ihon kanssa yhdisteiden
annostelemiseksi transdermaalisesti. Vaihtoehtoisesti ak-
tiivisia yhdisteitd voidaan dispergoida farmaseuttisesti
hyvédksyttdvéddn voiteeseen tai salvaan.

Erdissd koostumuksissa voi olla edullista kdyttadad
kaavan I mukaisia yhdisteitd erittdin hienojakoisessa muo-
dossa saatuna esimerkiksi neste-energiajauhatuksessa.

Edelld mainituissa valmisteissa kaavan I mukaista
aktiivista yhdistettd voidaan haluttaessa kdyttdd yhdessd
muiden yhteensopivien, farmaseuttisesti vaikuttavien aine-
osien kanssa.

Terapeuttisesti tehokkaan mddr&dn kaavan I mukais-
ta yhdistettd sis#dltivid farmaseuttisia koostumuksia voi-
daan kdyttidi depressiotilojen hoitoon imettdvdisillé ihmi-
nen mukaan lukien. Tdssd hoidossa kaavan I mukaisen yhdis-
teen annosteltu méadrd péivitt&in on alueella 1 - 1000 mg,
edullisesti 5 - 500 mg.

Keksint8i esitelldlin seuraavassa esimerkkien avul-
la. Kaikki yhdisteet tunnistettiin tavanomaisten analyyt-
tisten menetelmien avulla ja niisséd saatiin tyydyttavat al-

kuaineanalyysit. Kaikki sulamis- ja kiehumispisteet on annet-
tu Celsius-asteina.
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Liuos, joka sisdlsi 3,4-diklooribentsyylisyani-

Esimerkki 1

dia (25g) ja 1,3-dibromipropaania (15ml) kuivassa dimetyyli-
sulfoksidissa (150 ml), lisdttiin tipoittain typen alla
sekoitettuun seokseen, joka sisdlsi natriumhydridid (7,5 g)
dispergoituna mineraalidljyyn (7,5 g) ja dimetyylisulfok-
sidia (200 ml), alueella 30—350C olevassa lampdtilassa.
Seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa kaksi tuntia ja
sitten lisdttiin tipoittain propan-2-olia (8 ml) ja

sitten vettd (110 ml). Seos suodatettiin piimaan lavitse,
jota myydddn kauppanimelld CELITE ja kiinted jddnnds pes-
tiin eetterilld. Eetterikerros erotettiin, pestiin vedelld,
kuivattiin ja vdkevditiin. Tislaamalla eristettiin 1-(3,4-
dikloorifenyyli)-l-syklobutaanikarbonitriilid (kp. 108-120°C
0,15 mm Hg paineessa). Tdmid menetelmd on muunnos menetel-
miidn, jonka ovat esittidneet Butler ja Pollatz (J.Org.Chem.,
Col. 36, No. 9, 1971, sivu 1308).

Edellid esitetylld tavalla valmistettua 1-(3,4-dikloo-
rifenyyli)-1l-syklobutaanikarbonitriilid (21,7 g) liuotettiin
kuivaan eetteriin (50 ml) ja liuos lis&ttiin typen alla reak-
tiotuotteeseen saatuna kaasumaisesta metyylibromidista mag-
nesiumlastujen (3,9 g) kanssa kuivassa eetterissd (150 ml).
Seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa kaksi tuntia ja
keitettiin sitten palauttaen kaksi tuntia sekoittaen. Li-
sattiin murskattua jddtd ja sitten vdkevdityd suolahappoa
(100 ml) ja seosta keitettiin palauttaen kaksi tuntia. Eet-
terikerros erotettiin, pestiin vedelld ja natriumbikarbo-
naatin vesiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin. Tislaa-
malla eristettiin l-asetyyli—-1-(3,4~-dikloorifenyyli)syklo-
butaania (kp. 108-110°C paine 0,2 mmHg) .

Edelld esitetylld tavalla valmistettua l-asetyyli-1l-
(3,4-dikloorifenyyli)-syklobutaania (9,1 g) formamidia (6,5 ml)
ja 98-prosenttista muurahaishappoa (3 ml) kuumennettiin
180°C l#mpdtilassa 16 tuntia N-formyyli-1-/1-(3,4-dikloori-
fenyyli)syklobutyyl;>etyyliamiinin saamiseksi. Lis&ttiin
vikevdityd suolahappoa (20 ml) ja seosta keitettiin palaut-
taen 3 tuntia. Liuos jadhdytettiin sitten, pestiin eetteril-
14 ja lis&dttiin natriumhydroksidiliuosta. Tuote uutettiin

eetterillid ja eetteriuute pestiin vedelld, kuivattiin ja
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haihdutettiin kuiviin. Tislaamalla eristettiin 1-/1-(3,4-
dikloorifenyyli)—syklobutyyli?etyyliamiinia (kp. 112-118°c,
paine 0,2 mm Hg). Amiini liuotettiin propaani-2-oliin ja
vdkevbityyn suolahappoon ja liuos haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin l—ZI—(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyy%}?L
etyyliamiinihydrokloridia (sp. 185-195°C) (Kaava I n = (OF
Rl = Me; R2, R3, R4 = H; R5 = 4-Cl; R, = 3-Cl1).

6
Esimerkki 1la

Edelld esitetty g-formyyli-l—éf;(3,4—dikloorifenyy—
li)syklobutyylé?etyyliamiinin valmistus toistettiin (sp.
= 124—1250C) (esimerkki 1l(a) kaava I n = O; Rl = Me; R2 =
H; Ry = H; Ry = CHO; Rg = 4-Cl ja R = 3-Cl) ja tuote
eristettiin jddhdyttdmdllsd reaktioseos ja ottamalla kiinted
aine talteen suodattamalla. Formamidi hydrolysoitiin sitten
vdkevOidyn suolahapon avulla metyloidussa teollisuusspriis-
sd, jolloin saatiin l—[il(3,4-dikloorifenyyli)-syklobutyy-
l}?etyyliamiinin hydrokloridisuola.

Esimerkissd Ia esitetylld tavalla valmistettiin seu-
raavat yhdisteet. Sopivien menetelmien avulla eristetty-

jen formamidien hydrolyysiolosuhteet on esitetty huomautuk-

sissa.
// \\ CHRlNHZ.HCl
R
5
Rg
Esimerkki Rl R5 R6 kp. (vapaa HCl-suo- Huomau-
emds) lan sp. tuksia
1(b) metyyli cCl H 107°¢/1,2 A
mm Hg
1(c) n-butyyli Cl H 138-139°C
1(d) metyyli 1 H 205-207°C ¢
l1(e) metyyli CL CF, 216-217°C D

A = HCl-vesiliuos/metyloitu teollisuussprii
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B = l-valeryyli-l-(4-kloorifenyyli)syklobutaani valmis-
tettiin tetrahydrofuraanissa. Hydrolyysi suoritettiin
kdyttden vikevéity suolahappo/metyloitu teollisuussprii-
seosta.

C = vdkevbity HCl/dietyleeniglykolimetyylieetteri-seos
(samalla tavalla, kuin on esitetty mydhemmin esimerkissi

12).

D = vdkevdity suolahappo/metyloitu teollisuussprii.
Esimerkki 2

Esimerkin 1 mukaista tuotetta (4,04 g), vettd (0,5
ml) ja 98-prosenttista muurahaishappoa (3,6 ml) sekoitet-
tiin jddhdyttden. Lisdttiin 37-40 prosenttista formalde-
hydin vesiliuosta (3,8 ml) ja liuosta kuumennettiin 35-
95°¢ ldmpdtilassa viisi tuntia. Liuos haihdutettiin kuiviin
ja jadannds tehtiin happamaksi vidkevdidylld suolahapolla ja
vesi poistettiin lisddmdlld toistuvasti propaani-2-oli haih-
duttaen sitten kuiviin tyhjidssd. Eristettiin N,N-dimetyy-
li—l-Zi:(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyllyetyyliamiini—
hydroklorididia olevia kiteitd (sp. 211-213°C) (kaava I,
n = 0O; Rl = Me; R2 = H; R3, R4 = Me; R5 = 4-Cl; R6 = 3-Cl).

Edelld esitetylld tavalla muutettiin esimerkkien 1(b)

ja 1(d) yhdisteet seuraavassa luetelluiksi yhdisteiksi

R
5
R ==
Esim. L&htd- R R R HCl-suolan  Vapaan emik-
. 1 5 6 o ;
aine sulamispiste sen kiehuma-
piste
2(a) 1(b) metyyli cl H 98-100°¢/
0,5 mmHg
2(b) 1(d) metyyli I H 260-261°C
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Esimerkki 3

Edelld esimerkeissd 1 ja 2 esitetylld tavalla val-
mistettiin g,g—dimetyyli-l—éi—(4—bifenylyyli)syklobutyy%i?—
etyyliamiinihydrokloridi (sp. 196-197OC).(Kaava I, n = 0O;

R, = Me; R2 = H; R3, R4 = Me; R5 = 4-fenyyli ja R6 = H) .

1
Esimerkki 4

Esimerkissi 1 esitetylld tavalla valmistettua l-ase-
tyyli-1-(3,4~dikloorifenyyli)syklobutaania (15 g), N-metyyli-
formamidia (47,5 ml), 98-prosenttista muurahaishappoa (10,3
ml) ja metyyliamiinin 25-prosenttista vesiliuosta (1,5 ml)
sekoitettiin keskendin ja kuumennettiin sekoittaen 170-180°C
limpdtilassa 8 tuntia. Seos jddhdytettiin ja uutettiin eet-
terilli. Eetteriuute pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin vaaleankeltaista &ljyd, jota keitettiin pa-
lauttaen vikevdidyn suolahapon (50 ml) kanssa 2 tuntia. Li-
sdttiin metyloitua teollisuusalkoholia (IMS) (50 ml) ja seos-
ta keitettiin palauttaen 16 tuntia. Seos jddhdytettiin sit-
ten 0°C lamp&tilaan ja valkoinen sakka otettiin talteen suo-
dattamalla, pestiin asetonilla ja kuivattiin. Tuotteen, N-
metyyli—l—[i;(3,4—dikloorifenyyli)syklobutnyi?etyyliamiini—
hydrokloridin, sulamispiste oli 254-256°C (kaava I, n = O;

Rl = Me; R2 = H; R3 = Me; Ry = H, Rg = 4-Cl ja R6 = 3-Cl).
Edells esitetylld tavalla valmistettiin seuraavat kaa-

van I mukaiset yhdisteet.
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CHR, NHMe . HC1
R
"\ /
Re
Esim. Rl R5 R6 Amiinin kp. HCl-suolan Huan.
Sp.

4(a) Me Cl H 98-100°/0.15 mHg 240-241°

4(b) Me H cl 269-272°

4(c) Me Br H 96—980/0.1ang

4(d) Me H Br . 251-255°

4(e) Me CF; H 219—2212

L(f) Me H CF5 225-228

L(g) Me -(CH = CH),- 254-257°

4(h) Me C1 CF5 198-200°

4(1) Et Cl1 H 238-240°

4(3) Pr Cl. H 228-229° A
4(k) Bu Cl H 152-153° A
4(1) Me I H 242-2430

Huom. A Ldhtoketoni valmistettiin kdyttden tetrahydrofuraa-
nia reaktiolijiuottimena eetterin asemesta.
Esimerkki 5

Seos, joka sisdlsi etyleeniamiinin 70-prosenttista
vesiliuvosta (50 ml) ja vettd (100 ml), sekoitettiin hitaas-
ti seoksen kanssa, joka sisdlsi 98-prosenttista muurahais-
happoa (50 ml) ja vettd (100 ml), neutraalin liuoksen saa-
miseksi, mikd haihdutettiin olosuhteissa lOOOC/lOO mmHg,
kunnes 180 ml vettd oli otettu talteen. J3&nnds kuumennet-
tiin 140°C ldmp&tilaan ja lisdttiin l-asetyyli-1-(4-kloori-
fenyyli)syklobutaania (10,4 g), joka oli valmistettu esi-
merkissd 1 l-asetyyli-1-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutaanin
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saamiseksi ja 98-prosenttista muurahaishappoa (10 ml). Seos-
ta kuumennettiin 6ljyhauteessa 180-200°C ldmpStilassa 16
tuntia. Seosta tislattiin, kunnes saavutettiin 170°C oleva
sisdlampdtila ja tdtd ldmpdtilaa ylldpidettiin 2 tuntia.
Kaikki haihtuvat aineet poistettiin tislaamalla arvossa
160°C/20 mmHg ja jdidnndstd keitettiin palauttaen vakevdi-
dyn suolahapon (15 ml) ja metyloidun teollisuusalkoholin
(IMS) (15 ml) kanssa 3 tuntia. IMS poistettiin haihdutta-
malla pySrrehaihduttimessa ja Jjddnnds pestiin eetterilla.
Vesifaasin pH s&d&dettiin arvoon 12 natriumhydroksidilla ja
sitd uutettiin eetterilld. Eetteriuute kuivattiin ja haihdu-
tettaessa saatiin jdinnds, jota kdsiteltiin suolahapon vesi-
liuoksella, jolloin saatiin ﬂ-etyyli—l—(il(4—kloorifenyyli)—
syklobutyyli/etyyliamiinihydrokloridia (sp. 203-205°¢C)
(kaava I, n = O; R, = Me; R2 = H; R3 = Et; Ry = H; Rg =
4-Cl; R, = H).

6
Esimerkki 6

1

l—(4—kloorifenyyli)—l-syklobutaanikarbonitriilié (15 q9),
joka oli valmistettu samalla tavalla kuin esimerkissd 1 esi-
tetty l-(3,4-dikloorifenyyli)-syklobutaanikarbonitriili, li-
sittiin kuivassa eetterissd (50 ml) reaktiotuotteeseen, joka
saatiin magnesiumlastujen (3,18 q) ja propyylibromidin
(15,99 g) reaktiossa kuivassa eetterissid (50 ml). Eetteri
korvattiin tetrahydrofuraanilla ja seosta kuumennettiin se-
koittaen palautuslédmpdtilassa 18 tuntia. Seos jddhdytettiin
j4illd ja sitten lisdttiin vikevdityd suolahappoa (53 ml).
Saatua seosta keitettiin palauttaen sekoittaen 10 tuntia ja
uutettiin sitten eetterilla. Eetteriuutteesta saatiin j&&nnss,
josta tislaamalla erotettiin l—butyryyli—l—(4—kloorifenyyli)-
syklobutaani (kp. 106-108°C paine 0,3 mmig) .

Edelld esitetylli tavalla valmistetun ketonin (21 qg)
ja 98-prosenttisen muurahaishapon (6 ml) seos lisdttiin
1 1/2 tunnin aikana formamidiin (15 ml) 160°cC ldmpStilassa.
Lisdyksen pdityttyd nostettiin ldmpStila arvoon 180-185°C ja
sitd pidettiin t&lla alueella 5 tuntia. Seos jd&hdytettiin ja

sitd uutettiin kloroformilla paksun kumin saamiseksi, josta
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kuumennettaessa petroolieetterin kanssa (kp. 60-80°C) saa-
tiin vdritdn kiinted aine, joka kiteytettiin uudestaan pet-
roolieetteristda (kp. 60-800C), jolloin saatiin N-formyyli-
l-[i:(4—kloorifenyyli)syklobutyy{i>butyyliamiinia (sp.
97,5-98,5°C) (kaava I, n = 0; Ry = propyyli; R, = H; R,=H;
R, = CHO; R5 = 4~-Cl; R6 = H).

Esimerkki 7

4

Esimerkin 1 mukaan valmistetun 1-(3,4-dikloorifenyy-
li) -1-syklobutaanikarbonitriilin (35,2 g) liuos eetterissid
(100 ml) lis&ttiin propyylimagnesiumbromidin liuockseen val-
mistettuna propyylibromidin (32 g) reaktion avulla magne-
siumlastujen (6,36 g) kanssa eetterissd (100 ml). Eetteri
korvattiin kuivalla tolueenilla ja seosta keitettiin palaut-
taen yksi tunti. Lis&ttiin vettd (200 ml) ja sitten vidkev8i-
tyd suolahappoa (120 ml) ja seosta keitettiin palauttaen
yksi tunti. Reaktioseosta uutettiin eetterilld ja pesun sekd
kuivauksen jdlkeen uutteesta saatiin jddnnds, josta erotet-
tiin tislaamalla l-butyryyli-1-(3,4-dikloorifenyyli)syklo-
butaania (kp. 120-128°C, paine 0,25 mmHg).

Edelld esitetylld tavalla valmistettua ketonia (37,0 g)
ja 98-prosenttista muurahaishappoa (9 ml) lisdttiin formami-
diin (23,5 ml) 170°c lédmpbtilassa ja ldmpdtila pidettiin
vdlilld 175-180°C 5 tuntia. Lis&ttiin seuraava osuus muura-
haishappoa (4,5 ml) ja seosta pidettiin 175-180°¢ l&mpdtilas-
sa vield 15 tuntia. Seosta uutettiin eetterilld, jolloin haih-
dutettaessa saatiin paksu 6ljy, josta kiteytettdessd petrooli-
eetteristd (kp. 60-80°C) saatiin g—formyyli-l-(i:(3,4—di—
kloorifenyyli)syklobutyy{i?butyyliamiinia, jonka sulamispis-
te oli 103-105°C (kaava I, n = 0; R, = propyyli; R, =H;

Ry = H; R, = CHO; Ry = 4-Cl ja Rs = 3-Ccl).
Edelld esitetylld tavalla valmistettiin seuraavat yh-

3

disteet:
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CHR- NHCHO

=== 1
Ry //
Rg

Esim. Rl R5 R6 SP-(oc)
7(a) Isobutyyli c1 H 110-112°
7(b) Propyyli cl F 115-116°
7(c) Fenyyli cl H 94-96°
7(d) Propyyli H H 98-102°

Esimerkki 8

Esimerkin 7 mukaista tuotetta (4,0 g) kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (25 ml) lisdttiin nopeasti typen alla sekoi-
tettuun seokseen, joka sisdlsi litiumalumiinihydridia (1,4 g)
kuivassa tetrahydrofuraanissa (25 ml). Seosta keitettiin pa-
lauttaen 5 tuntia ja jddhdytettiin sitten. Lisdttiin vettd
(15 ml) Jja sitten l0-prosenttista natriumhydroksidiliuosta
(3 ml) ja seos suodatettiin piimaan ldvitse, jota myydddn kaup-
panimelld CELITE. Tuote uutettiin eetteriin, uutettiin takai-
sin 5N suolahappoon ja vesipitoinen kerros tehtiin emdksisek-
si ja uutettiin eetterillid. Uutteesta saatiin 8ljya, joka liu-
otettiin propan-2-oliin (5 ml) ja lisdttiin vdkevdityd suo-
lahappoa pH-arvoon 2. Haihdutettaessa kuiviin saatu liuos
muodostui valkoinen kiinted aine, joka erotettiin, pestiin
asetonilla ja kuivattiin. Tuote oli ﬁ—metyyli—l—li;(3,4—di—
kloorifenyyli)syklobutyyli?butyyliamiinihydrokloridia ja sen
sulamispiste oli 234-235°C (kaava I, n = O; R, = propyyli;

RZ = H; R3 = H; R4 = Me; R5 = 4-Cl ja R6 = 3-Cl).

Edelld esitetylld tavalla valmistettiin seuraavat

yhdisteet:
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CHR, NHMe . HC1
e\
5
o=
Sp. (©
Esim. Ry Ry Rg P- (°C)
8(a) Fenyyli cl H 275-278°
8(b) Propyyli cl H 223-228°

Esimerkki 9

Esimerkin 7 mukaista tuotetta (10 g) liuotettuna eet-
teriin (50 ml) lisdttiin bis-(2-metoksietoksi)alumiinihydri-
din, jota myydddn kauppanimelld Redal, 70-prosenttisena
tolueeniliuokseen (40 ml) alueella 25-30°C olevassa l&m-
pbtilassa. Seosta sekoitettiin tdssd ldmpdtilassa 4 tuntia.
Lisdttiin vettd (25 ml) tipottain ja jadhdyttden ja seos
suodatettiin piimaan (CELITE) ldvitse. Lisdttiin NaOH-vesi-
liuvuosta ja suoritettiin uutto eetterilld. Eetteriuutosta pes-
tiin vedelld ja uutettiin takaisin 5N suolahappoon. Rajapin-
nalle muodostui kiinted valkoinen aine (sp. 232—2350C), mika
otettiin talteen. Vesifaasiin lisdttiin emdstd ja suoritettiin
uudestaan eetteriuutos. Haihdutettaessa eetteriuute saatiin
61ljyd, joka liuotettiin propan-2-oliin (5 ml) ja lisdttiin
vdkevdityd suolahappoa pH-arvoon 2. Haihdutettaessa kuiviin
saatiin valkoinen kiinted aine (sp. 233-236°C). Kiinte&dt val-
koiset aineet yhdistettiin ja kiteytettiin uudestaan propan-
2-olista, jolloin saatiin N—metyyli—l—[i;(3,4—dikloorifenyy-
l;?butyyliamiinihydrokloridia (sp. 236-237°C) (Kaava I, n = 0;
¢ = 3-CL).

Edelld esitetylld tavalla valmistettiin seuraavat yhdis-

Ry = propyyli; R, = H; Ry = Hj Ry = Me; Rg = 4-Cl ja R

teet. Milloin formyyli-ldhtdaine oli liukenematon eetteriin,
pelkistdvdn aineen liuosta lisdttiin formyyliyhdisteen sekoi-

tettuun suspensioon. Kun ryhmé&n Rl koko kasvaa, muuttuu ha-
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luttujen yhdisteiden hydrokloridisuolojen liukoisuus

pienemmdksi vesifaasiin ja liukoisuus orgaaniseen faa-

siin kasvaa niin, ettd vaaditaan sopivia muutoksia eris-

tysmenettelyyn, kuten alan asiantuntijat tietdvit.

— CHRlNHMe.HCl
R5 /
R

Esim. Rl R5 R6 sp. (°C)
9(a) Isopropyyli c1 H 257-259°
9(b) Sek.-butyyli c1 H 209-212°
9(c) Isobutyyli Cl H 225-233°
9(d) Syklopentyyli c1 H 252-256°
9(9) n-heksyyli C1 H 117—1180
9(f) 4-metoksifenyyli Cl H 264-266°
9(g) 3-metoksifenyyli C1 H 254_2550
9(h) 2-metoksifenyyli Cl H 149-153°
9(1) Sykloheksyyli cl H 170-172°
9(3) Isobutyyli -(CH = CH)Z- 256-259°
9(k) Sykloheksyyli c1l cl 223-224°
9(1) Isobutyyli Me Me (1)
9(m) Propyyli OMe H 173-175°
9(n) Metyyli Fenyyli H 116-118"

(l} vapaan emdksen kiehumispiste >150°¢/1, 0 nmHg

Esimerkki 10

Esimerkin 7 mukaista tuotetta (4 g), dietyleenigly-

kolidimetyylieetteria

(25 ml), vettd (10 ml) ja vakevdityd

suolahappoa (10 ml) sekoitettiin keskenddn ja seosta keitet-
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tiin palauttaen 9 tuntia. Liuos pestiin eetterilld ja li-
sdttiin NaOH-vesiliuosta ennen eetteriuuton suorittamista.
Eetteriuute pestiin suolaliuoksella ja vedelld ja haihdutet-
taessa saatiin 6ljyd. Oljy (3,19 g) liuotettiin propan-2-
olin (4 ml) ja eetterin (20 ml) seokseen ja lis&ttiin vike-
vOityd suolahappoa (1,5 ml). Liuotin poistettiin haihdutta-
malla tyhjidssd. Liuotettaessa toistuvasti metyloituun teol-
lisuusalkoholiin ja haihdutettaessa tyhji®ssd saatiin kumia,
joka kiinteytyi ldmmitettdessd tyhjidssid. Tuote kiteytettiin
uudestaan petroolieetteristd (kp = 100-120°¢) ja sen sula-
mispiste oli 201-203°C. Tuote oli l—é?:(3,4—dikloorifenyyli)—
syklobutyyli?butyyliamiinihydrokloridia (kaavan I, n = 0; R;=
propyyli; R, = H; R3, R, = H; R5 = 4-Cl ja R = 3-Cl).

Edelld esitetylld tavalla valmistettiin seuraavat yh-
disteet. Ryhmén Ry koon kasvaessa alenee haluttujen yhdistei-
den hydrokloridisuolojen liukoisuus vesifaasiin ja suurenee
orgaaniseen faasiin niin, ettd vaaditaan asianmukaisia muu-

toksia erotusmenettelyihin, kuten alan asiantuntijat tietdvit.

——  CHR,NH,.HC1
Ry /,
Rg

Esim. Ry Re Rg  sp. (%)
10(a) Isopropyyli Cl H 200-202°
10(b)  sek.-butyyli cl H 178-179°
10(c)  Isobutyyli cl H 163-165°
10(d)  sSyklopentyyli cl H (haj)185-210°
10(e)  Fenyyli c1 H 271-276°
10(f) 4-metoksifenyyli Cl H 214-219°
10(g) Sykloheksyyli Cl H 206-210°
10(h)  Isobutyyli H H 210-212°
10(1)  Syklopropyyli Cl H 204~206°
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Esim. Rl R5 R6 Sp. (OC)
10(j) Propyyli Ph H 235-236°
10(k) Propyyli Me cl 214-217°
10(1) Propyyli - (CH=CH) - 157-159°
10(m) Sykloheptyyli cl H 156-162°
10(n)  Sykloheksyyli cl cl 215°
10(p) Metyyli cl F 215-217°
10(q)  Propyyli OMe H 178-179°
10(r) Propyyli cl F 186-188°
10(s) Propyyli cl H 174-175°
10(t) Sykloheksyylimetyyli cl H 148-150°
10(u)  3-Butenyyli c1 H 184-185°
10 (v) Propyyli -CH=CH-CCl1=CH~- (a)
10 (w) Propyyli H CF, 126-128°
10(x) 4-fluorifenyyli cl H 279°
10 (y) (®)Metyyli -C—=C-CH=CH- 248-262°

/

CH CH

\\ /1

CH—CH

(a) vapaan emdksen kiehumispiste 168°C/0,05 mmHg
(b) dietyleeniglykolidimetyylieetteri korvattu etyleeni-
glykolidimetyylieetterilla
Edelli esitetyllid tavalla valmistettiin l-[i—(4-kloo—
ri—2—fluorifenyyli)-syklobutyylg]butyyliamiinia (kp. 99°¢/
0,05 mmHg). (Kaava I, n = O; R, = propyyli; R2' R3 ja R4 = H;

1

R5 = 4-Cl; R6 = 2-F), l—[i—(2-f1uorifenyyli)syklobutyy1¥7—

butyyliamiinihydrokloridia (sp. 179-180°C). (Kaava I, n = O;

R, = propyyli; Ry, Ry, Ry, Rg = H ja Ry = 2-F) ja 1-/1-(4-

kloori—2-metyylifenyyli)syklobutyyli]butyyliamiinihydroklo-
ridia (sp. 188-190°C) (kaava I, n = O; R = propyyli; Ry,

R3 ja R4 = H; R5 = 4-Cl ja R6
10(aa) ja 10(bb) vastaavasti.

= 2-Me) esimerkkeind 10(z),
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Esimerkki 11
Esimerkin 10(c) mukaista tuotetta (3,3 g) vapaana

emiksend, muurahaishappoa (2,99 g) ja vettd (1 ml) sekoi-
tettiin keskenddn jddhdyttden. Lisdttiin formaldehydin 37-
40-prosenttista vesiliuosta (3,93 ml) ja seosta ldmmitettiin
18 tuntia alueella 85-95°C olevassa lampbtilassa. Lisdttiin
ylimddrd laimeaa suolahappoa ja liuos haihdutettiin kuiviin.
Jddnnds tehtiin emdksiseksi S5N-natriumhydroksidiliuoksella
ja tuote uutettiin eetterilld. Poistettaessa eetteri haihdut-
tamalla saatiin vaaleankeltaista 6ljyd, joka liuotettiin pro-
pan-2-olin (4 ml) ja eetterin (20 ml) seokseen ja lisdt-
tiin vikevdityd suolahappoa (2 ml) tipottain. Liuos haihdu-
tettiin kuiviin ja jddnn&s liuotettiin toistuvasti etanoliin
ja haihdutettiin tyhji6ssd, jolloin saatiin kumia, jota tritu-
roitiin petroolieetterilld (kp. 60-80°C) kiintedn keltaisen
aineen saamiseksi, joka kiteytettiin uudestaan asetonista.
Tuote oli N,N-dimetyyli-1-/I-(4-kloorifenyyli)syklobutyyli/-
3-metyylibutyyliamiinihydrokloridia (sp. 195-197°C) . (Kaava I,
n = Q; Rl= isobutyyli; R2 = H; R3, R4 = Me; R5 = 4-Cl ja R6 =H) .
Edellsd esitetylld tavalla valmistettiin seuraavat kaa-

van I mukaiset yhdisteet.
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CHRlNMez.HCl

N\ /
Re

sp. (°c)

Esim. L&htOmateriaali Rl R5 R6 p-
0
11(a) 10(h) Iscbutyyli H H 195-198
11(b) 10(3j) Ppropyyli Ph H 194-196°
11(c) 10(n) Sykloheksyyli €1 (1 227-228°
11(d) 10(q) Propyyli OMe H 187-188°
11(e) 10(s) Propyyli c1 H 194-196°
Sykloheksyyli- o
11(f) 10(t) metyyli c1  H 194-196
11(g) 10(u) 3-Butenyyli c1  H 165-167°

11(h) 10(v) Propyyli -CH=CH-CC1=CH- (a)
' o)
11(1) Isobutyyli c1  cC1 225-256

11(3) 10(x) 4~ fluorifenyyli Cl H 234
11(k) Propyyli Isopropyyli H 211-213°

(a) vapaan emiksen kiehumispiste 2500C/0,05 mmHg

Esimerkki 11(1)

Edelld esitetylld tavalla valmistettiin N,N-dimetyyli-

1- é} (4-kloori-2- fluorlfenyyll)syklobutyy%;7butyyllam11n1-
hydrokloridia (sp. 183° C).

R2 = H; R3, R

Esimerkki 12

(Kaava I, n = 0; Rl = propyyli;
4 = Me; R5 = 4-C1; Re = 2-F).

Esimerkin 7 mukaista tuotetta (8,3 g),

dietyleenigly-
kolidimetyylieetterid (5Q ml)

» vettd (20 ml) ja vikevdityid
suolahappoa (20 ml) sekoitettiin keskeniin ja seosta keitet-

tiin palauttaen 16 tuntia. Seos kaadettiin veteen, lisatdan

NaOH-vesiliuosta ja tuote uutettiin eetteriin

. Haihdutettaes-
Sa saatiin tummaa 8ljyi.

Ndyte tdstd 6ljystd (7,9 g), vettd
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(0,7 ml) ja muurahaishappoa (6,5 ml) sekoitettiin keskendin
ja seosta keitettiin palauttaen kolme tuntia ja sitten 1li-
sdttiin vdkevOityd suolahappcoca (10 ml) ja propan-2-olia
(10 ml). Haihdutettaessa kuiviin saatiin E,g-dimetyyli—l—[j:
(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyy%}?butyyliamiinihydrokloridia
(sp. 195-196°C) valkoisena kiintedn# aineena (kaava I, n= 0O;
R; = propyyli; R, = H; Ry, Ry = Me; Ry = 4-Cl ja R = 3-Cl).
Esimerkki 13
1-(4-kloorifenyyli)-1l-syklobutaanikarbonitriilia

(37,6 g) valmistettuna samalla tavalla kuin esimerkissd 1
esitetty 1-(3,4-dikloorifenyyli)-1l-syklobutaanikarbonitrii-
li lisdttiin kaliumhydroksidin (32,4 g) liuokseen dimetylee-
niglykolissa (370 ml) ja seosta keitettiin palauttaen 3 1/2
tuntia. Reaktioseos kaadettiin jd&d/vesi-seokseen ja saatua
liuvosta pestiin eetterilld. Vesikerros lisdttiin védkevdidyn
suolahapon (100 ml) ja j&&n seokseen ja muodostunut 1-(4-
kloorifenyyli)-l-syklobutaanikarboksyylihapon sakka (sp.
86-88°C) otettiin talteen, pestiin vedelld ja kuivattiin.

Edelll esitetylld tavalla valmistetun hapon (10,5 g)
liuos tetrahydrofuraanissa (150 ml) lisdttiin tipoittain
typen alla litiumalumiinihydridin (2 g) sekoitettuun suspen-
sioon tetrahydrofuraanissa (150 ml). Seosta keitettiin pa-
lauttaen kaksi tuntia ja lisdttiin vettd. Seos suodatettiin
piimaan (CELITE - RTM) l&vitse ja tuote uutettiin eetteriin.
Vesipesun ja kuivauksen jdlkeen eetteri poistettiin haihdut-
tamalla, jolloin saatiin j&&nnds, joka kiteytettiin uudes-
taan petroolieetteristd (kp. 60-80°C) . Tuote oli l—Zi;(4—
kloorifenyyli)syklobutyy{;7hetyylialkoholia (sp. 60-62°C) .

Edells esitetylli tavalla valmistetun alkoholin (6Q g)
liuosta pyridiinissd (52 ml) lis&ttiin tipoittain j&dilla
jadhdytettyyn p-tolueenisulfonyylikloridin (60 g) liuokseen
pyridiinissd (10Q ml). La&mpdtilan annettiin nousta huoneen-
ldmpdtilaan ja pidettiin siind 18 tuntia. Kaadettaessa reak-
tioseos jddn ja vdkevdidyn suolahapon (200 ml) seokseen saos-
tui l-éi:(4—kloorifenyyli)syklobutyyli?metyyli—p—tolueenisul—
fonaatti (sp. 99-100°C).
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Edelld esitetylld tavalla valmistetun sulfonaatti-
yhdisteen (97 g) ja natriumsyanidin (16,6 g) liuosta di-
metyylisulfoksidissa (370 ml) kuumennettiin vesih&yryhau-
teessa 18 tuntia. Seos kaadettiin veteen ja sitd uutettiin
eetterilld. Pesun ja kuivauksen jdlkeen poistettiin eetteri
haihduttamalla, jolloin saatiin 2—[1;(4—kloorifenyyli)syklo-
butyyli/asetonitriilii oleva kiinted jd&nnds (sp. 63-65°¢C) .

Di-isopropyyliamiinin (16,5 g) liuosta kuivassa tet-
rahydrofuraanissa (50 ml) sekoitettiin 0°C lampdtilassa ty-
pen alla ja lis&ttiin n-butyylilitiumin 1,6 M liuos heksaa-
nissa (100 ml) tipoittain. Reaktioseosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia ja se jiihdytettiin sitten -78°C limpStilaan. Edel-
14 esitetylld tavalla valmistetun Z—Zi;(4—kloorifenyyli)-
syklobutyyll?ésetonitriilin (9,5 g) liuos kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (25 ml) lisdttiin tipoittain. Seoksen lamp6-
tilan annettiin nousta 0°C:seen ja seosta sekoitettiin 10
minuuttia ennen liuoksen lisididmistd, joka sisdlsi metyyli-
jodidia (10 ml) tetrahydrofuraanissa (10 ml). Lisdttiin tet-
rahydrofuraania (75 ml) homogeenisen liuoksen saamiseksi ja
vield lisdttiin metyylijodidin (4 ml) liuos tetrahydrofuraa-
nissa (10 ml). Seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa kak-
si tuntia ja sitten lisdttiin vettd (50 ml). Vesifaasi pes-
tiin eetterilld ja reaktioseoksen orgaaniseen faasiin sisdlty-
vidllid eetterilld. Yhdistettyjd orgaanisia faaseja pestiin
kolme kertaa 5N suolahapolla, kolme kertaa vedelld, kuivat-
tiin ja haihdutettiin 6ljyn saamiseksi, joka kiinteytyi ja
kiteytettiin uudestaan metyloidusta teollisuusalkoholista,
jolloin saatiin Z-Zi;(4-kloorifenyyli)syklobutyy{iZ-Z—metyy-
lipropionitriilii (sp. 73-75°C).

Edelli valmistettua nitriilid (4 g) keitettiin pa-
lauttaen kaliumhydroksidin (8 g) kanssa dietyleeniglykalis-
sa (40 ml) 24 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin, lisdttiin
veteen (50 ml) ja vesifaasia pestiin kahdesti eetterilla.
Vesifaasi tehtiin happamaksi SN suolahapolla ja sitd uutet-
tiin kolmella annoksella eetterid. Yhdistetyt eetteriuutteet
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pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin valkoinen kiinted aine, joka kiteytettiin uudestaan
petroolieetteristd (kp. 60-80°C), jolloin saatiin Z—éil(4—
kloorifenyyli)syklobutyy;£7-Z-metyylipropionihappoa (sp.
95-110°¢) .

Edelld esitetylld tavalla valmistettuun happoon (2 g)
lisdttiin oksalyylikloridia (10 ml) ja alkukuohumisen loput-
tua keitettiin seosta palauttaen tunti. Ylimddrdinen oksa-
lyylikloridi poistettiin tislaamalla ja jddnnosoljy lisdt-
tiin vdkevSityyn ammoniakin wvesiliuokseen (75 ml). Muodostu-
nut 8ljymdinen kiinted aine uutettiin etyyliasetaattiin. Uute
pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
21£i1(4—kloorifenyyli)syklobutyy%i7-2—metyylipropionamidi.

Edelld esitetylld tavalla valmistettu amidi (1,34 g)
liuotettiin asetonitriilin (8 ml) ja veden (8 ml) seokseen
ja lisdttiin jodosobentseenibistrifluoriasetaattia (3,4 g)
ja seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 5 1/2 tuntia. Li-
sdttiin vettd (75 ml) ja vdkevGityd suolahappoa (8 ml) ja
seosta uutettiin eetterilld. Eetteriuute pestiin 5N suolaha-
polla ja vesifaasi tehtiin emdksiseksi ja haih&utettiin, jol-
loin saatiin 6ljy. 0ljy liuotettiin petroolieetteriin (kp.
80—1000C) ja kuivaa kloorivetykaasua johdettiin liuocksen 1l&a-
vitse. Suodattamalla saatiin talteen l—Zi;(4-kloorifenyyli)-
syklobutyy%i?ll-metyylietyyliamiinihydrokloridia (sp. 257-
259°C) (kaava I, n = O; Ry, R, = Me; Ry, R, = H; Ry = 4-Cl;
Re = H) .

Esimerkki 14

Esimerkin 4 (h) mukaista tuotetta (3,4 g) sekoitettiin
vedettdmidn natriumformaatin (0,72 g), 98-prosenttisen muura-
haishapon (10 ml) ja 37-40 prosenttisen formaldehydin vesi-

liuoksen (5 ml) kanssa ja seosta kuumennettiin 85-95°C lam-

p6tilassa 16 tuntia. Seos laimennettiin vedelld (50 ml) ja
tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 10 natriumhydroksidin vesi-
liuoksella. Emdksistd vesiliuosta uutettiin eetterilld, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla. Kuivan

kloorivetykaasun annettiin kuplia eetteriuutteen ldvitse,
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jolloin saatiin N,N-dimetyyli-1-¢1- (4-kloori-3-trifluori-
metyylifenyyli)syklobutyyli>etyyliamiinihydrokloridin val-
koinen sakka (sp. 246-247°C) (kaava I, n = O; Ry = Me;
R2 = H; R3, R4 = Me; R5 = 4-Cl ja R6 = 3—CF3).

Esimerkki 15

Keksinndn mukaisten yhdisteiden suolojen valmistusta

esitellisin seuraavien esimerkkien avulla, joissa ekvimolaa-
riset miirit emistd ja happoa lisdttiin liuottimeen. Suola

erotettiin liuoksesta tavanomaisten menetelmien avulla.

Esim. Emds Happo Liuotin Suolan sp. (°c)

15(a) 10(s) Sitruunahappo Vesipitoinen 158-160°C
asetoni

15(b) 10(s) Maleiinihappo Eetteri 155-157°C

15(c) 10(s) Meripihkahappo Eetteri 152-155°C

15(d) (2) L (+)-viinihappo I.M.S. 150-153°C

15(e) huom. (a) Sitruunahappo Eei?eri/meta— 163-164°C (haj.)
noli

(a) Emds oli I-ZEL(3,4—dimetyylifenyyli)syklobutyy¥i7—3—
metyyliamiinia valmistettuna esimerkissd 10 esitetylla
tavalla.

Esimerkki 16

Liuokseen, joka sisdlsi bromibentseenid (15,7 g) eet-
terissi (50 ml) lisittiin tipoittain ja jddhdyttden magne-
siumlastuja (2,4 g) typpiatomosfddrissd. 1- (4-kloorifenyy-
li)—syklobutaanikarbonitriilin (19,1 g), joka oli valmis-
tettu esimerkissd 1 esitetylld tavalla 1-(3,4-dikloorifenyy-
1i) syklobutaanikarbonitriilin suhteen, liuos eetterissd (50 ml)
lisdttiin ja eetteri korxvattiin kuivalla tolueenilla (130 ml).
Reaktioseosta kuumennettiin vesihdyryhauteessa yksi tunti.
Ndyte (20 ml) saadusta liuoksesta lisdttiin natriumboori-
hydridin (1 g) liuokseen dietyleeniglykolidimetyylieette-
rissi (60 ml) ja seosta sekoitettiin 1 1/2 tuntia. Lisdttiin
hitaasti vettd (60 ml) ja vesikerros uutettiin tolueenilla.
Tolueeniuutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin,

jolloin saatiin j&d&annds, joka liuotettiin metanoliin (50 ml).
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Lisdttiin 6N suolahappoa (5 ml) ja liuos suodatettiin ja
haihdutettiin. Trituroitaessa kuivalla asetonilla saatiin
Cx—éi-(4—kloorifenyyli)syklobutyyli}bentsyyliamiinihydroklo—
ridia (sp. 277-279°C). (Kaava I, n = O; R; = Ph; R, = H;
R3, R4 = H; RS = 4-Cl; R6 = H).

Esimerkki 17

Metyyliformaattia (62 ml) lis&dttiin tipoittain se-

koittaen isopropyyliamiiniin (85,5 ml) nopeudella, jolloin
sdilytettiin heikot palautuskeitto-olosuhteet. Sekoittamista
jatkettiin 2 tuntia lis&dyksen jdlkeen. Metanoli poistettiin
tislaamalla 100°C limp&tilassa ja tislauksessa saatiin N-iso-
propyyliformamidia (kp. 108-109°C/mmHg) .

l-asetyyli-1-(4-kloorifenyyli)syklobutaania (10,4 g)
valmistettuna samalla tavalla kuin esimerkissd 1 esitetty 1-
asetyyli-1-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutaani ja 98-prosent-
tista muurahaishappoa (5 ml) lis&dttiin N-isopropyyliform-
amidiin (43,5 g) ja seosta kuumennettiin 180°¢C ldmpbtilassa
4 tuntia. LihtOmateriaalin ylim#&rd poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa (20 mmHg), jolloin saatiin viskoosi
j44nnds, jota keitettiin palauttaen vékevdidyn suolahapon
(30 ml) kanssa 6 tuntia. Reaktioseos pestiin eetterilld, kun-
nes saatiin vdritdn liuos. Vesifaasi tehtiin em&ksiseksi,
uutettiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 613y, joka liuotettiin 5N suolahappoon. Haihdutet-
taessa saatiin keltainen 6l1jy, jota trituroitiin petrooli-
eetterillid (kp. 62-68°C) ja t&lldin saatiin N-isopropyyli-1-
[i:(4—kloorifenyyli)syklobutyy{£7étyyliamiinihydrokloridia
(sp. 170-174°C) (kaava I, n = Q; Rl = Me; R2 = H; R3 = iso-
propyyli; R, = H; Rg = 4-Cl; R, = H).

Esimerkki 18

Esimerkissd 1 esitetylld tavalla valmistettua l-ase-
tyyli-(3,4-dikloorifenyyli) syklobutaania (7,0 g) lisdttiin
hitaasti pyrrolidiinin (25 ml) ja 98-prosenttisen muurahais-
hapon (15 ml) seokseen, jota kuumennettiin 130-135°C lampt-

tilassa 5 tuntia. Seosta sekaitettiin ja kuumennettiin 160-

165°¢ lampbtilassa 16 tuntia. J&d&hdytyksen jdlkeen seos kaa-
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dettiin 5N suolahappoon (200 ml). Liuos pestiin eetterilla,
tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidin vesiliuoksella ja
sitid uutettiin eetterillid. Eetteriuute pestiin vedelld,
kuivattiin ja kloorivetykaasua johdettiin uutteeseen, jo-

ka sitten haihdutettiin kuiviin. Jd&nn&std trituroitiin kui-
valla eetterilld, jolloin saatiin kiinted aine, joka kitey-

tettiin uudelleen propan-2-olista ja tdlldin saatiin

E—l—(?;(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyy{i?etyylipyrrolidiini-

hydrokloridia (sp. 233—2350C).(Kaava I, n=0; Ry = Me; R2 =

1
H; R3 ja R, yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liit-
tyneet, muodostavat pyrrolidiinirenkaan; R, = 4-Cl ja Rg =
3-Cl1).

Esimerkki 19

Esimerkissd 13 esitetylld tavalla valmistettua 1-(4-
kloorifenyyli)-l-syklobutaanikarboksyylihappoa (10,5 g) kei-
tettiin palauttaen tionyylikloridin (20 ml) kanssa 2 1/2
tuntia. Tionyylikloridin ylimddrd poistettiin haihduttamalla
ja edellidmainitun hapon happokloridi erotettiin tislaamalla
(kp. 82-96°C/0,2 mmHg) .

Happokloridin (23,0) liuos kuivassa tetrahydrofuraa-
nissa (100 ml) lis&ittiin hitaasti magnesiumlastujen (3,0 g)
ja etyylibromidin (12,0 g) reaktiotuotteeseen kuivassa tet-
rahydrofuraanissa vdlilla -70°¢ ja -60°C olevassa lampdti-
lassa. Limpotila pidettiin arvossa -60°C tunnin ajan ja sen
annettiin sitten nousta arvoon 0°c. Lisittiin vettd (50 ml)
ja sitten 5N suolahappoa (150 ml) j&&hdyttéden. Reaktiotuo-
tetta uutettiin eetterilld, pestiin vedelld ja natriumbi-
karbonaattiliuoksella sekd kuivattiin. Liuatin poistettiin
haihduttamalla ja tislauksessa saatiin l1-propionyyli-1-(4-
kloorifenyyli)syklobutaania (kp. 96—104OC/0,25 mmHg .

Edelli esitetylld tavalla valmistettu ketoni muutet-
tiin E,g-dimetyyli—l—éil(4-kloorifenyyli)syklobutyy££7propyy-
liamiinihydrokloridiksi (sp. 213-215°C) esimerkissd 12 esi-
tetylld tavalla. (Kaava I, n = 0; Ry = Et; R2 = H; R3, R4 =
Me; R5 = 4-Cl; R6 = H).
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Esimerkki 20
Seos, joka sisdlsi l-asetyyli-1-(4-kloorifenyyli)-

syklobutaania (61 g) valmistettu samalla tavalla kuin esi-
merkissi 1 esitetty l-asetyyli-1-(3,4-dikloorifenyyli)syk-
lobutaani, platinaoksidia (0,75 g), metyyliamiinin 33-pro-
senttista liuosta etanolissa (60 g) ja etanolia (30 ml),
pantiin autoklaaviin. Autoklaavi tdytettiin vedylld ja si-
td pidettiin noin 60°cC limpdtilassa ja 20 baarin paineessa
10 tuntia. Reaktioseos suodatettiin aktiivihiilen ldvitse
ja kiintedt aineet pestiin absoluuttisella alkoholilla. Liuot-
timet poistettiin haihduttamalla ja ndytettad jdanndksestd
(10 g) ravisteltiin 2M suolahapon (50 ml) ja eetterin (50 ml)
kanssa. Vesikerros tehtiin emdksiseksi ja uutettiin eette-
rilli. Eetteriuutteesta saatiin haihdutettaessa neste, joka
tislattiin (109°c/0,3 mmHg) ja saatiin g-metyyli—l—[i;(4—
kloorifenyyli)syklobutyyli7etyyliamiinia (kaava I, n = 0O;
R, = Me; R2 = H; R3 = Me; R4 = H; R5 = 4-Cl ja R6 = H).
Esimerkki 21
Natriumboorihydridid (2,0 g) lisdttiin 1-/1-(3,4-di-
kloorifenyyli)syklobutnyi7etyyliamiinin (1,5 g valmistet-

tuna kisittelemillid esimerkin 1 mukaista tuotetta natrium-

1

hydroksidin vesiliuoksella) liuokseen ja3etikkahapossa (30 ml).
Seosta kuumennettiin 95-100°C lidmpdtilassa 16 tuntia ja jdah-
dytettiin sitten. Lisdttiin natriumhydroksidin vesiliuosta ja
reaktioseosta uutettiin eetterillid. Eetteriuutetta ravistel-
tiin 5N suolahapon kanssa ja vesikerros pestiin eetterilld,
tehtiin emiksiseksi ja uutettiin eetterilld. Kloorivety-
kaasua johdettiin eetteriuutteeseen, joka haihdutettiin kui-
viin. Trituroitaessa asetonilla saatiin E—etyyli-l—[il(3,4—
dikloorifenyyli)syklobutyy%i?etyyliamiinihydrokloridia (sp.
211-212°C) . (Raava I, n = O; R; = Me; R, = H; Ry = Et;
R, = H; R5 = 4-Cl ja Re = 3-Cl).

Esimerkki 22

Seosta, joka sisdlsi E-etyyli—l-éi:(3,4—dikloorifenyy—
li)syklobutyyli7etyyliamiinia (0,5 g valmistettuna kdsittele-
mdlla esimerkin 21 mukaista tuotetta natriumhydroksidin vesi-

4
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liuoksella) ja etikkahapon anhydridid (1 ml), kuumennet-

tiin 40-45°C lampdtilassa 30 minuuttia. Reaktioseos teh-

tiin emdksiseksi ja sitd uutettiin eetterilld. Eetteriuu-

te pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
5 E-asetyyli—g-etyyli-l-/i—(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyy-

1;>etyyliamiinia 61jyﬁ§.

Timd 61jy liuotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja

lisdttiin tipoittain boraanidimetyylisulfidi-kompleksia (0,5

ml) . Reaktioseosta sekoitettiin huoneen lé&mp&tilassa kaksi
10 tuntia ja kuumennettiin sitten 35-40°C ldmpdtilaan 30 minuu-
tin ajaksi. Ji&hdyttdmisen jdlkeen reaktioseos tehtiin emdk-
siseksi ja uutettiin eetterilld. Kloorivetykaasua johdettiin
kuivattuun eetteriuutteeseen, joka haihdutettiin kuiviin. Tri-
turoitaessa eetterilld saatiin g,g—dietyyli—l-li;(3,4—dikloo—
15 rifenyyli)syklobutyyli]etyyliamiinihydrokloridia (sp. 199-
201°c). (Kaava I, n = O; Ry = Me; Ry = H; Ry, Ry = Et; Rg =
4-C1; R = 3-Cl).

Esimerkki 23

Seosta, joka sisdlsi l-asetyyli-1-(3,4-dikloorifenyy-
20 1li)syklobutaania (2,2 g) valmistettuna esimerkissd 1 esite-
tylld tavalla, ammoniumasetaattia (7 g), natriumsyaaniboori-
hydridid (0,4 g) ja metanolia (28 ml), sekoitettiin huoneen-
ldmpdtilassa neljd vuorokautta. Reaktioseos kaadettiin jddn
ja veden seokseen ja saatua seosta uutettiin eetterilld.
25 Eetteriuute pestiin vedelld, kuivattiin ja eetteri poistet-
tiin, jolloin saatiin 1-/I-(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyy-
%}7etyyliamiinia 61jynd, joka tunnistettiin normaalien ana-
lyyttisten menetelmien avulla esimerkin 1 mukaiseksi yhdis-
teeksi sen vapaan emdksen muodossa.
30 Esimerkki 24

Seosta, joka sisdlsi l-asetyyli-1-(3,4-dikloorifenyy-
1i) syklobutaania (4,86 g) valmistettuna esimerkissd 1 esite-

tylld tavalla, hydroksyyliamiinihydrokloridia (1,6 g), nat-
riumasetaattitrihydraattia (3,3 g), metyloitua teollisuus-
35 alkoholia (15 ml) ja vettd (2 ml), keitettiin palauttaen
20 tuntia. Jidhdytetty reaktioseos kaadettiin veteen ja
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erottunut 6ljy ja&dhdytettiin, jolloin saatiin kiinted aine,
joka kiteytettiin uudestaan metyloidusta teollisuusalkoho-
lista ja saatiin l-asetyyli-1-(3,4-dikloorifenyyli)-syklo-
butaanioksiimia (sp. 120-121°%) .

Edelld esitetylld tavalla valmistetun oksiimin (4,0 g)
liuvos eetterissd (50 ml) lisdttiin hitaasti sekoitettuun 1li-
tiumalumiinihydridin (0,9 g) suspensioon eetterissd (50 ml)
typen alla. Seosta keitettiin palauttaen yksi tunti ja jdah-
dyttdmisen jdlkeen lisdttiin vettd ja sitten Rochelle-suolan
(kaliumnatriumtartraattitetrahydraatti) 20-prosenttista vesi-
liuosta (27 ml) ja natriumhydroksidin 1l0-prosenttista vesi-
liuosta (6 ml). Reaktioseosta sekoitettiin tunti ja sitéd
uutettiin sitten jatkuvasti eetterilld 18 tuntia. Eetteri-
uute kuivattiin ja eetteri poistettiin, jolloin saatiin kiin-
ted aine, josta 1—<i-(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyli?etyy—
liamiini erotettiin korkeapaineisen nestekromatograafisen
menettelyn avulla. Tuote todettiin analyyttisten standardi-
menetelmien avulla esimerkin I mukaiseksi yhdisteeksi sen
vapaan emdksen muodossa.

Esimerkki 25

Di-isobutyylialuminohydridin 1M liuosta (200 ml) 1li-
sdttiin typen alla l-fenyyli-l-syklobutaanikarbonitriilin
(31,4 g) liuokseen eetterissd (100 ml) -30° alapuolella ole-
vassa lampétilassa. Ldmpdtila pidettiin sitten o°c alapuo-
lella 30 minuuttia ja lis&dttiin 5N suolahappoa (200 ml) -10°c
ldmpbtilassa. Reaktioseos pestiin petroolieetterilla (kp.
60-80°C) ja limmitettiin sitten 40°C l&mp&tilaan. Reaktio-
seosta uutettuun petroolieetterilld (kp. 60-80°C) ja uute
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin l-fenyyli-l-

syklobutaanikarbaldehydida 6ljyna.

Metyyliamiinin annettiin kuplia edelld esitetylld ta-
valla valmistetun aldehydin (9,4 g) liuoksen l&vitse toluee-
nissa (100 ml) ja seoksen limpdtila pidettiin t&llsin 0°C
alapuolella. Magnesiumsulfaattia (20Q g), joka oli kuivattu
liekin yldpucolella ja sitten jddhdytetty typen alla, lisdt-
tiin reaktioseokseen, jota pidettiin sitten 16 tuntia huo-
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neen ldmpdtilassa ennen sen suodattamista. Tolueeni poistet-
tiin sitten haihduttamalla ja jddnnds liuotettiin eette-

riin (50 ml). Tdmd liuos lis&ttiin propyylilitiumin liuok-
seen, joka oli valmistettu lisddmdlld hitaasti ylimd&ra
propyylibromidia (12,8 g) litiumin (1,26 g) suspensioon eet-
terissid (50 ml). Muodostunutta seosta pidettiin 16 tuntia
huoneenldmpdtilassa. Reagoimattoman litiumin jadnnokset pois-
tettiin suodattamalla ja suodos pestiin eetterilld, vedella

ja sitten 5N suolahapolla. Suodosta ja pesuliuoksia kuumennet-
tiin vesihdyryhauteessa tunti. Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktio-
seosta pestiin eetterilld ja vesipitoinen kerros tehtiin em&k-
siseksi natriumhydroksidin vesiliuoksella. Reaktioseosta
uutettiin eetterillid ja uutos kuivattiin ja eetteri poistet-
tiin, jolloin saadusta jddnnoksestd erotettiin tislaamalla
g—metyyli—l—(l—fenyylisyklobutyyli)butyyliamiinia (kp. 80-
86°C/0,1 mmHg) .

Edelld esitetylld tavalla valmistettua amiinia (2,3 g)
liuotettiin eetteriin (4Q ml) ja kloorivetykaasua johdettiin
liuoksen lédvitse g—metyyli—l—(l-fenyylisyklobutyyli)butyyli-
amiinihydrokloridin saostamiseksi (sp. 196-197°C) . (Kaava I,

n = 0; Rl = propyyli; R2 = H; R3 = Me; R4, RS’ R6 = H).

Esimerkki 26

Liuos, joka sisdlsi 1- (3-kloori-5-metyylifenyyli)-l-syklo-
butaanikarbonitriiliid (8,0 g) eetterissa (40 ml), lisattiin
propyylimagnesiumbromidin (valmistettuna l-bromipropaanin
(6,7 g) ja magnesiumin (1,3 g) vidliselld reaktiolla)
liuokseen eetterissd (80 ml) ja seosta keitettiin palaut-
taen 2 1/2 tuntia. Kaksikolmasosaa eetteristd poistettiin
haihduttamalla ja sitten, jd&hdyttédmisen jdlkeen, lisdttiin
natriumboorihydridin (3,5 g) liuos etanolissa (150 ml). Seos-
ta pidettiin 50°C lampotilassa yksi tunti ja sitten lisdt-
tiin vettd (50 ml) ja SN suolahappoa (50 ml). Eetterikerros
erotettiin, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin kiin-
ted aine, joka kiteytettdessd uudestaan propan-2-olista
antoi 1-/i- (3-kloori-5-metyylifenyyli)syklobutyyli/-butyyli-
amiinihydrokloridia (sp. 145-146°C) .
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Edelld esitetylld tavalla valmistettua hydrokloridi-
suolaa ravisteltiin eetterin ja 5N natriumhydroksidiliuoksen
kanssa ja eetterikerros poistettiin haihduttamalla, jolloin
saatiin primddrinen amiini, joka muutettiin esimerkisséd 2
esitetylld tavalla E,g—dimetyyli~[ﬁ—(3—kloori—5—metyylifenyyli)—
syklobutyyli?butyyliamiinihydrokloridiksi (sp. 148°C) (kaava
I, n=0; R
R6 = 5-Me).

Esimerkki 27

1- (4-kloorifenyyli)-1l-syklobutaanikarbonitriilid

1 = propyyli; R2 = H; R3, R4 = Me; R5 = 3-Cl ja

(37,6 g) valmistettuna samalla tavalla kuin 1-(3,4-dikloori-
fenyyli)-l-syklobutaanikarbonitriili esimerkissd 1 lisdttiin
kaliumhydroksidin (32,4 g) liuokseen dietyleeniglykolissa

(370 ml) ja seosta keitettiin palauttaen 3 1/2 tuntia. Reaktio-
seos kaadettiin jdid/vesi-seokseen ja muodostunutta liuosta
pestiin eetterilld. Vesipitoinen kerros lisdttiin vdkevdidyn
suolahapon (100 ml) ja j&&n seokseen ja saatu 1-(4-kloori-
fenyyli)-1l-syklobutaanikarboksyylihapon (sp. 86-88°C) sakka
otettiin talteen, pestiin vedelld ja kuivattiin.

Edelli esitetylld tavalla valmistetun hapon (10,5 g)
liuos tetrahydrofuraanissa (150 ml) lisdttiin tipoittain ty-
pen alla litiumalumiinihydridin (2 g) sekoitettuun suspensioon
tetrahydrofuraanissa (150 ml). Seosta keitettiin palauttaen ja
sekoittaen 2 tuntia ja sitten lisdttiin vettd. Seos suoda-
tettiin piiman (CELITE(B ) ldvitse ja tuote uutettiin eette-
riin. Vesipesun ja kuivauksen jdlkeen eetteri poistettiin
haihduttamalla, jolloin saatiin jd&nn8s, joka kiteytettiin
uudestaan petroolieetteristd (kp. 60-80°C) . Tuote oli 1-/1-
(4-kloorifenyyli)syklobutyyli?-metyylialkoholia (sp. 60-62°C).

Edelli esitetylld tavalla valmistetun alkoholin (60 qg)
liuos pyridiinissd (52 ml) lisdttiin tipoittain p-tolueenisul-
fonnyylikloridin (60 g) liuokseen pyridiinissd (100 ml) jail-
14 jdihdyttden. Limpdtilan annettiin nousta huoneenldmp&tilaan
ja pidettiin sit#d tdssd arvossa 18 tuntia. Kaadettaessa reak-
tioseos j4&n ja vikevdidyn suolahapon (200 ml) seokseen saos-
tui 1—[1-(4—kloorifenyyli)syklobutyyl;]metyyli-p-to1ueenisul—
fonaattia (sp. 99 - 100°C) .
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Edelld esitetylld tavalla valmistetun sulfonaatti-
vhdisteen (97 g) ja natriumsyanidin (16,6 g) liuosta dime-
tyylisulfoksidissa (370 ml) kuumennettiin vesih8yryhautees-
sa 18 tuntia. Pesun ja kuivauksen jdlkeen poistettiin eet-
teri haihduttamalla, jolloin saatiin kiinted 2-<i;(4—kloo-
rifenyyli)syklobutyyli}asetonitriilié oleva jddnnds (sp.
63-65°C) .

Edelld esitetylld tavalla valmistettua asetonitrii-
1id (20 g) liuotettiin eetteriin (120 ml) ja liuos lisdt-
tiin tipoittain typen alla litiumalumiinihydridin (5,84 g)
sekoitettuun suspensioon eetterissid (80 ml). Seosta sekoi-
tettiin huoneenldmpttilassa 1 1/2 tuntia ja sitten palautus-
keittden edelleen 2 tuntia. Vettd lis&dttiin tipoittain ja
saatu seos suodatettiin piimaan ldvitse. Jdannds pestiin
eetterilld. Suodosta uutettiin eetterilld ja yhdistettyja
eetteriosuuksia pestiin vedelld ja uutettiin 5N suolahapolla.
Happoliuos pestiin eetterilld ja lisdttiin NaOH-vesiliuosta.
Tuote uutettiin eetteriin ja uutos pestiin vedelld, kuivat-
tiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin jdannds, josta tis-
lattaessa saatiin Z—Zi;(4—kloorifenyyli)syklobutyy%£7—etyy—
liamiinia (kp. 119-1210C/l,5 mmHg) .

Edelld esitetylld tavalla valmistettua etyyliamiinia
(6,9 g), 98-prosenttista muurahaishappoa (6,6 ml), vetta
(0,9 g) ja 37-40 prosenttista formaldehydin vesiliuosta
(9 ml) kuumennettiin vesihOyryhauteessa 18 tuntia. Seos
jasdhdytettiin ja lis#dttiin ylimddrd vékevdityd suolahappoa.
Haihdutettaessa kuiviin saatiin keltainen kiinted jddnnds.
Kiintei aine jaettiin dikloorimetaanin ja 5N natriumhydrok-
sidiliuoksen avulla ja vesipitoista kerrosta uutettiin toi-
sella osuudella dikloorimetaania. Dikloorimetaaniosuudet
yhdistettiin, pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin
kiintedksi jd&nndkseksi, joka liuotettiin propan-2-oliin
(15 ml) ja lisdttiin vékevdityd suolahappoa pH-arvoon 2.
Seos haihdutettiin kuiviin ja jd&nnds kiteytettiin uudestaan

etyyliasetaatista, jolloin saatiin N,N-dimetyyli-2-/1- (4~
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kloorifenyyli)syklobutyyli)etyyliamiinihydrokloridin va-
rittémii kiteitd (sp. 220-222°C) (kaava I, n = 1; Ry, R, =
H; R R4 = Me; R5 = 4-Cl; RG’ R7, R8 = H).

Edelld esitetylld tavalla valmistettiin seuraavat

yhdisteet:

ll
3I

// N CH,CH,Me , . HC1

R

5

Rg
Esim. R R HCl-suolan
> 6 sp, (°C)

27(a) c1l cl 218-220°
27(b) I H 263-265°
27 (c) -CH=CH ~ CH=CH- - 234-236°

27(d) vastaavalla tavalla valmistettiin N,N-dimetyyli-2-
Zi-(4—kloori—2-fluorifenyyli)syklobutyyli?etyyli—
amiinihydrokloridia (sp. 232-233°C, haj.).

Esimerkki 28

Esimerkin 27 mukaan valmistettua 2—£TL(4-kloori-
fenyyli)syklobutyy{i)etyyliamiinia (12 g), 1,4~dibromi-
butaania (12,4 g) ja vedet6ntd natriumkarbonaattia (14,3 g)
sekoitettiin ksyleeniin (100 ml) ja seosta keitettiin pa-
lauttaen ja sekoittaen 16 tuntia. Seos jddhdytettiin, suo-
datettiin ja ksyleeni poistettiin haihduttamalla, jolloin
saatiin jiddnnds, josta tislattaessa saatiin E-Z—Zi:(4—
kloorifenyyli)syklobutyyli/etyylipyrrolidiinis (kp. 148-
150°c/1,5 mmHg) (kaava I, n = 1; Ry, R,
dessd typpiatomin kanssa muodostavat pyrrolidiinirenkaan;

= H; R3 ja R4 yh-

Edellid esitetylld tavalla valmistettiin seuraavat

vhdisteet ja eristettiin hydrokloridisuoloinaan.
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// \\ CHZCH2N .HC1
Rs
R ==
Esim. Rg Re HCl-suolan sp. (°c)
28 (a) Cl Ccl 213
28 (b) -CH=CH-CH=CH- 232-233

Esimerkki 29

Liuvos, joka sisdlsi esimerkin 27 mukaan valmistet-
tua Z—Zi;(4—kloorifenyyli)syklobutyyl;>asetonitriilié (30 g)
eetterissa (100 ml), lisdttiin metyylibromidikaasun ja
magnesiumlastujen (5,95 g) reaktiotuotteeseen eetterissi
(80 ml). Seosta keitettiin palauttaen 4 tuntia. Lisdttiin
jéditd ja sitten viakevdityd suolahappoa (105 ml) ja seosta
keitettiin palauttaen, kunnes kaikki materiaali oli liuen-
nut. Vesipitoinen kerros péstiin eetterilld ja pesuun kay-
tetty eetteri yhdistettiin reaktioseoksen eetterifaasiin.
Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja
haihdutettiin jddnndkseksi, joka tislattiin kahdesti 1- /l—
(4-kloor1fenyyll)syklobutyy¥’>propan 2-olin saamiseksi
(kp. 133-136 C/2,5 mmHg) .

Edelld esitetylld tavalla valmistettua ketonia (5,4 g)
sekoitettiin N-metyyliformamidin (18 ml), 98-prosenttisen
muurahaishapon (4 ml) ja 25-prosenttisen metyyliamiinin
vesiliuoksen (0,6 ml) kanssa ja seosta keitettiin palaut~
taen 16 tuntia. Seos kaadettiin veteen ja uutettiin dikloo-
rimetaanilla. Uutos pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin
jddnndkseksi, jota keitettiin palauttaen vikevdidyn suola-
hapon kanssa (10 ml) 6 tuntia. Seos haihdutettiin kuiviin
ja jddnnds kuivattiin lisdamilla ja haihduttamalla tyhjids-
sd toistuvasti metyloitua teollisuusalkoholia ja tolueenia

olevaa seosta. Kiinted j&&nnds kiteytettiin uudestaan pro-
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pan-2-olista, jolloin saatiin g—metyyli—Z—Z?;(4—kloori—
fenyyli)syklobutyy%}7;l-metyylietyyliamiinihydrokloridia
(sp. l93-l94oC) (kaava I, n = 1; Rl’ R2 = H; R3 = Me;
R4 = H; R5 = 4-Cl; R6 = H; R7 = Me; R8 = H).

Esimerkki 30

Seos, joka sisdlsi esimerkin 29 mukaan valmistettua
l—éi;(4-kloorifenyyli)syklobutyyl}?propan—2-onia (15 g)
ja 98-prosenttista muurahaishappoa (4 ml) lisdttiin tipoit-

tain formamidiin (12 ml) 160°¢ ldmpdtilassa. Lampdtila nos-
tettiin arvoon 180°C ja t&td lémpdtilaa ylldpidettiin 10 tun-
tia. Seos jddhdytettiin, laimennettiin vedelld ja uutettiin
dikloorimetaanilla. Uutos pestiin, kuivattiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin keltaista 6l1jyd, joka hydrolysoitiin
vikevdidylld suolahapolla palautuskeittoa kdyttden. Laimen-
nuksen jdlkeen vedelld pestiin saatu vesiliuos eetterilld,
lisittiin NaOH-vesiliuosta ja vesiliuosta uutettiin eette-
rilli. Uutteet pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin jd&annok-
seksi, josta tislaamalla saatiin 2—£I—(4—kloorifenyyli)syk—
lobutyyl})F1—metyylietyyliamiinia (kp. 105-107°¢c/0,7 mmHg) .

Edelli esitettyd amiinia (2,65 g) liuotettiin propan-

2-0liin (15 ml) ja lisdttiin vdkevOityd suolahappoa ti-

poittain, kunnes pH-arvo oli 2. Lis&dttiin eetterid (110 ml)
ja 2—<i;(4—kloorifenyyli)syklobutyy%;?—l—metyylietyyliamii—
nihydrokloridin virittémit kiteet otettiin talteen (sp. 184-
185°C). (Kaava I, n = 1; Ry, Ry, = H; Ry, Ry = H; Ry, Ry = H;
R5 = 4=Cl; R6 = H; R7 = Me; R8 = H).

Esimerkki 31

Esimerkin 30 mukaan valmistettua 2-4Tl(4-kloorifenyy-
li)syklobutyy%é?—l—metyylietyyliamiinia (3,94 g), 1,4-di-
bromibutaania (3,82 g), vedetdnta natriumkarbonaattia (4,4 g)

ja ksyleenid (30 ml) sekoitettiin keskendén ja keitettiin pa-
lauttaen 16 tuntia. Seos jiihdytettiin, suodatettiin ja haih-
dutettiin jdidnndkseksi, joka tislattiin kahdesti (kp. 130-
132°c/Q,5 mmHg) . Tislaustuote liuotettiin propan-2-oliin

(5 ml) ja lisittiin eetterid (70 ml) ja vdkevoityd suolahap-

poa pH-arvoon 2. Liuos haihdutettiin tyhjidssa ja jddnnds ki-
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teytettiin uudestaan etyyliasetaatista, jolloin saatiin
g—[é-(il(4-kloorifenyyli)syklobutyy;i7;1-metyy1;} etyyli-
pyrrolidiinihydrokloridia (sp. 151-152°C) (kaava I, n = 1;
Rl' R, = H; R3 ja R, vyhdessd typpiatomin kanssa muodostavat

4-Cl; R, = H; R, = Me; R8 = H).

pyrrolidiinirenkaan; Rg
Esimerkki 32

6 7

Esimerkissd 29 esitetylld tavalla valmistettua l—[i;
(4-kloorifenyyli) syklobutyyli/propan-2-onia (25 g) ja muu-
rahaishappoa (98-prosenttista, 10 ml) lis&ttiin formamidiin
(22 m1) 160°C ldmpttilassa. Ldmpdtila nostettiin 175°C: seen
ja tidtd ldmpdtilaa ylldpidettiin 16 tuntia. Seos jddhdytet-
tiin, uutettiin dikloorimetaanilla. Uutos pestiin vedelld ja
haihdutettiin kumiksi, joka kiteytettiin petroolieetteristad
(kp. 40-60°C), jolloin saatiin N-formyyli-2-/1-(4-kloorifenyy-
li)syklobutyyli>—l-metyylietyyliamiinia (sp. 71-73°C) .

Edelld esitetylld tavalla valmistettua N-formyyli-2-

e -~
4}-(4—kloorifenyyli)-syklobutyyl;/—l—metyylietyyliamiinia

(11,06 g) keitettiin palauttaen 6 tuntia seoksen kanssa,
joka sisdlsi vikevdityd suolahappoa (34 ml), vettd (34 ml)
ja dietyleeniglykolidimetyylieetteri& (40 ml). Seos jdahdy-
tettiin, pestiin eetterilld Jja tehtiin emdksiseksi natrium-
hydroksidin vesiliuoksella. Emdksistd liuosta uutettiin eet-
terilld, pestiin vedelld, kuivattiin, haihdutettiin ja tislat-
tiin, jolloin saatiin Z—Zi:(4-kloorifenyyli)syklobutyy¥i7—l—
metyylietyyliamiinia (kp. 119-121°C/0,8 mmHg). Amiini liuo-
tettiin propan-2-oliin (15 ml) ja lisdttiin vdkevéityd suo-
lahappoa pH-arvoon 2. Lisdttiin eetterid ja 2—[i—(4-kloori—
fenyyli)syklobutyy%£7—l—metyylietyyliamiinihydrokloridin ki-
teet otettiin talteen (sp. 184—1850C) (kaava I, n = 1; Rl'
R, = H; R3, R4 = H; R5 = 4-Cl; R6 = H; R7 = Me ja R8 = H).
Esimerkki 33
Esimerkissd 32 esitetylld tavalla valmistettua Z—ZI;
(4-kloorifenyyli)syklobutyy%}?-l-metyylietyyliamiinia (1,8 g)

sekoitettiin muurahaishapon (4,5 ml) kanssa. Lisdttiin form-

2

aldehydin 37-40-prosenttista vesiliuosta (6 ml) ja seosta

kuumennettiin ensin 45-50°C limpdtilassa 30 minuuttia ja
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sitten keitettiin palauttaen 2 tuntia. Seos jddhdytettiin,
tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidin vesiliuoksella, uu-
tettiin eetterilld, eetteriuute pestiin vedelld ja uutettiin
sitten 5N suolahapolla. Hapan uute pestiin eetterilld, teh-
tiin emidksiseksi natriumhydroksidin vesiliuoksella ja uutet-
tiin eetterilli. Kloorivetykaasua johdettiin eetteriuutok-
sen lidvitse ja muodostui valkoinen kiinted aine. Kiinted
aine otettiin talteen ja kiteytettiin uudestaan etyyliase-
taatista, jolloin saatiin g,ﬁ—dimetyyli-Z—(I;(4—kloorifenyy—
li)syklobutyyl})—l-metyylietyyliamiinihydrokloridia (sp.
108-110°C) (kaava I, n=1; Rl’ R2 = H; R3, Ry, = Me; R5 =
4-C1; R6 = H; R7 = Me; R8 = H).

Esimerkki 34

Natrium-bis- (2-metoksietoksi)alumiinihydridin 70-pro-

senttista liuosta tolueenissa (35 ml) (myydddn kauppanimelld
Red-al) lisdttiin tipoittain esimerkissd 32 esitetylld ta-
valla valmistetun E-formyyli-2—<i—(4—kloorifenyyli)-syklo—
butyyl;}—l-metyylietyyliamiinin (5 g) liuokseen kuivassa
eetterissid (110 ml) jdidhdyttden niin, ettd lédmpdtila pysyi
10°¢ alapuolella. Ldmpdtilan annettiin nousta noin 25°C:een
ja seosta keitettiin sitten palauttaen 2 tuntia. Reaktioseos
kaadettiin murskattujen jididen ja vdkevdidyn suolahapon seok-
seen. Saatu seos pestiin eetterilld, tehtiin emdksiseksi
natriumhydroksidin vesiliucksella ja uutettiin eetterilla.
Eetteriuutos pestiin ruokasuolaliuoksella, kuivattiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin neste, joka liuotettiin pet-
roolieetteriin (kp. 40-60°C) . Kloorivetykaasun annettiin
kuplia liuoksen l&vitse kiintedn aineen saostamiseksi, joka
kiteytettiin uudelleen propan-2-olista ja tdlldin saatiin
g—metyyli—Z-[i;(4—kloorifenyyli)syklobutyyli?—l—metyylietyy—
liamiinihydrokloridia (kaava I, n = 1; Ry, Ry = H; Ry = H;
R, = Me; R; = 4-Cl; Rc = H; Ry = Me ja Rg = H) (sp. 192-
194°¢) .

Esimerkki 33

2—[jl(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyli?asetonitriilin
(23 g), joka oli valmistettu samalla tavalla kuin 2-ZI;(4—
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kloorifenyyli)syklobutyyl})asetonitriili esimerkissi 27,
liuos eetterissd (80 ml) lisdttiin magnesiumlastujen

(3,53 g) ja etyylibromidin (10,8 ml) reaktiotuotteeseen
kuivassa eetterissd (80 ml) sekoittaen kuumentaen vesi-
hdéyryhauteessa. Eetteri poistettiin ja korvattiin tolu-
eenilla ja seosta keitettiin palauttaen tunti. Lisdttiin
vettd ja seos lisdttiin jd&n ja vdkevdidyn suolahapon
seokseen. Seosta kuumennettiin vesihdyryhauteessa tunti

ja suodatettiin piimaan l&vitse, jota myyddin kauppani-
melld CELITE. Suodosta uutettiin dikloorimetaanilla ja
uutos pestiin vedelld ja natriumbikarbonaattiliuoksella

ja kuivattiin. Liuotin poistettiin haihduttamalla ja j&&n-
nds tislattiin, jolloin saatiin l—[i;(3,4—dikloorifenyyli)-
syklobutyyli)butaani-2-onia (kp. 149-150°¢/1,1 mmHg).

Edelld esitetty ketoni muutettiin esimerkissd 32 esi-
tetylld tavalla l—‘f[i—(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyyi7—
metyyli} propyyliamiinihydrokloridiksi (sp. 225-226°C) (kaa-
va I, n= 1; Rl’ R R3, R4 = H; R5 = 4-C1l; R3 = 3-Cl; R7 =
Et; R8 = H).

Edelld esitetylld tavalla valmistettiin 2-/1-(3,4-
dikloorifenyyli)syklobutyyl}?—l—metyylietyyliamiinihydro-
kloridi (sp. 179°C) (esimerkki 35a, kaava I, n = 1; R,, R
31 R4 = H; R5 = 4-C1l; R6 = 3-Cl; R7 = Me; R8 = H).

Esimerkki 36

2I

1r =27

Esimerkissd 33 esitetylld tavalla valmistettiin seu-
raavat yhdisteet ja muutettiin ne esimerkissd 35 esitetylla

tavalla vastaaviksi N,N-dimetyyliyhdisteiksi:

CH,CHR-NMe ,.HC1

2 7 2
/A ~
Rg
Esim. Lahtdmateriaali R5 R6 R7 Sp. (°c)
36(a) 35 C1l C1 Et 177-178°

36(b) 35 (a) - c cl Me 204-205°
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Esimerkki 37

Samalla tavalla kuin esimerkissd 34 on esitetty,
muutettiin esimerkin 32 mukaan valmistetut N-formyyli-
ketonit saatuina esimerkin 35 mukaisesti vastaaviksi vas-

taaviksi N-metyyliyhdisteiksi.

CH,CHR,NHMe . HC1
v/ \
Re,
Esimerkki Rg Rg R, sp. (%)
37(a) c1 H Et 170-172°
37 (b) c1 C1 Et 193-194°

Esimerkki 38

Seosta, joka sisdlsi 2-/1- (4-kloorifenyyli)syklo-
butyyl})asetonitriilié (10,1 g) valmistettuna esimerkisséa
27 esitetylld tavalla, kaliumhydroksidia (8,1 g) ja diety-
leeniglykolia (92 ml), keitettiin palauttaen 3 1/2 tuntia.
Seos kaadettiin jdd/vesi-seokseen ja saatua liuosta pestiin
kolme kertaa eetterilld ja lisdttiin jd&dn ja vdkevdidyn
suolahapon seokseen. Jddhdytettdessd erottui kiinted tuote,
joka kiteytettiin uudestaan petroolieetteristd (kp. 62-68°¢C)
aktiivihiiltd k&yttden. Uudelleenkiteytetty tuote oli 2—£i:
(4—kloorifenyyli)—syklobutyy;;7etikkahappoa (sp. 83-84°¢) .

Edelli esitetylld tavalla valmistettua happoa (5 g)
lisdttiin tionyylikloridiin (20 ml) ja seosta keitettiin
palauttaen yksi tunti. Tionyylikloridin ylimddrd poistettiin
ja jd3nnds kaadettiin piperidiinin (3,8 g) liuokseen eette-
rissid (20 ml). Seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja sitten li-
sdttiin vettd piperidiinihydrokloridin liuottamiseksi. Eet-
terikerros erotettiin ja vesikerrosta pestiin eetterilla.
Yhdistetyt eetteriosuudet pestiin vedelld, kuivattiin ja

haihdutettiin ruskeaksi 6ljyksi, joka puhdistettiin tislaa-
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malla (kp. 168°¢/1 mmHg) Jja kiteyttdmdlla petroolieette-
ristd (kp. 40-60°C). Kiinte&d tuote olj N-2- /' (4-kloori-
fenyyll)syklobutyyl1>asetyyllp1per1d11n1a (sp 66-67°C) .
Edelld esitetylld tavalla valmistetun yhdisteen
(2,7 g) liuos eetterissd (20 ml) lisdttiin tipoittain
litiumalumiinihydridin (0,7 g) ja eetterin sekoitettuun
seokseen typpiatmosfadrissd. Sekoittamista jatkettiin tun-
ti huoneenldmpsdtilassa ja sitten kuumentamalla palautus-
keittoldmpdtilaan kaksi tuntia. Jddhdyttd@misen jdlkeen jdil-
14 hajotettiin litiumalumiinihydridin ylimddrd lisddmdlla
vettd. Seos suodatettiin piimaan (CELITE) l&dvitse. Suodok-
sen vesipitoinen osuus pestiin osuudella eetterid ja tdma
osuus yhdistettiin niihin eetterimddriin, joita oli kay-
tetty kiintedn jdanntksen pesuun. Yhdistetyt eetteriosuu-
det pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin. J&dnnos
puhdistettiin tislaamalla. Tuote oli §—2—(j:(4-kloorifenyy—
li)syklobutyy%i>etyylipiperidiinié (kp. 152-156°C/1,5 mmHg)
(kaava n = 1; R, = H; R4 ja R, yhdessd typpiatomin kans-
5 = 4-Cl; Rg, Ry ja Rg =H) .
Edelli esitetylld tavalla valmistettiin seuraavat yh-

Rl’
sa muodostavat piperidiinirenkaan; R

disteet ja erotettiin hydrokloridisuoloinaan antamalla kui-
van kloorivetykaasun kuplia emdksen liuoksen ldvitse petroo-
lieetterissd (kp. 62-68°C) .

CHZCHzNR R, .HC1

7\ o

Re
Esim. R5 Rg - NRBRQ sp. .(°C)
Me
38 (a) clL H -N 167-169°
e
38(b) c1 H -@—Me 281-283°

(haj.)

38(c) 1 H -@ 2u6-248°
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Esimerkki 39
Seosta, joka sisdlsi natriumhydridid (9 g), mine-

raalidljyd (9 g) ja kuivaa dimetyyliformamidia (150 ml)
sekoitettiin typen alla 0°c ldmp&tilassa. Liuos, joka si-
sdlsi p-tolueenisulfonyylimetyyli-isosyanidia, jota myy-
dd&n kauppanimelld TosMIC, 24,6 g) dimetyyliformamidissa
(50 ml) lisdttiin 20 minuutin aikana. Sitten lisdttiin
absoluuttista alkoholia (18 g) seokseen 0°c ldmpdtilassa
tunnin aikana. l-asetyyli-l-(4-kloorifenyyli)syklobutaania
(24 g) valmistettuna samalla tavalla kuin l-asetyyli-1-
(3,4-dikloorifenyyli)~-syklobutaani esimerkissd 1 liuotettuna
dimetyyliformamidiin (20 ml) lisdttiin ja seosta sekoitettiin
16 tuntia, mind aikana l&mp&tila nousi huoneenlamp&tilaan.
Seos muuttui viskoosiksi ja lisdttiin petroolieetterid (kp.
80-100°C) (25 ml). Seos kaadettiin veteen ja pH sdadet-
tiin arvoon 6 lisddmdlld 5N suolahappoa. Saatua seosta uutet-
tiin eetterilld ja eetteriuutos pestiin vedelld, kuivattiin
ja haihdutettiin osittain. Erottui kiinted ruskea aine ja
erotettiin se suodattamalla ja suodos haihdutettiin ja tis-
laamalla otettiin talteen 2—<i—(4-kloorifenyyli)syklobutyy—
l;)propionitriilié (kp. 128-136°C/0,6 mmHg) .

Edelld esitetylld tavalla valmistetun propionitriilin
(3,5 g) liuos kuivassa eetterissd (20 ml) lisdttiin tipoit-
tain litiumalumiinihydridin (0,9 g) sekoitettuun seokseen
kuivassa eetterissi (20 ml) alueella 15-20°C olevassa lam-
pbtilassa. Seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 2 tuntia
ja sitten palautuskeiton aikana edelleen 3 tuntia. Lisdt-
tiin 5N natriumhydroksidiliuosta (20 ml) ja vettd (50 ml) jJja
seos suodatettiin piimaan (CELITE) l&vitse. Suodatusvdliaine
pestiin eetterilld ja pesunesteet yhdistettiin reaktioseok-
sen eetterin kanssa. Yhdistettyjd uutoksia uutettiin 5N suo-
lahapolla. Rajapinnalle muodostui kiinte&d#d ainetta, joka
otettiin talteen suodattamalla, pestiin asetonilla ja kui-
vattiin. Kiinted aine oli Z-éf;(4-kloorifenyyli)-syklobu—
tyyl;7propyyliamiinihydrokloridia (sp. 210-230°0) .
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Edelld esitetylld tavalla valmistettua hydroklo-
ridisuolaa (1,0 g) liuotettiin veteen, lisdttiin 5N nat-
riumhydroksidin vesiliuosta ja liuosta uutettiin eette-
rilld. Eetteriuute kuivattiin ja haihdutettiin 61ljyks,
jota keitettiin palauttaen € tuntia seoksen kanssa, joka
sisdlsi 1,4~-dibromibutaania (0,82 g), vedetdntd natrium-
karbonaattia (0,96 g) ja ksyleenid (6,5 ml). Seos jddhdy-
tettiin, suodatettiin piimaan (CELITE) l&vitse ja haihdu-
tettiin kuiviin. Jddnnds liuotettiin propan-2-oliin (10 ml)
ja lisdttiin vdkevOityd suolahappoa (5 ml). Seos haihdutet-
tiin kuiviin ja jd&nnds otettiin talteen, pestiin eetterillad
ja kuivattiin. Tuote oli §—2fZT;(4—kloorifenyyli)—syklobu-
tyy;}7propyylipyrrolidiinihydrokloridia (sp. 238-248°C)
(kaava I, n = 1; R, = Me; R2 = H; R3 ja R, vhdessd typpi-
atomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, muodostavat pyrro-

R, = H).

lidiinirenkaan; R5 = 4-Cl; R6, R 8

Esimerkki 40
Esimerkissd 1 esitetylld tavalla valmistetun 1-(3,4-

7I

dikloorifenyyli)-1l-syklobutaanikarbonitriilin (70 g) liuos
metyloidussa teollisuusalkoholissa (200 ml) sekoitettiin
natriumhydroksidin (3,7 g) liuoksen kanssa vedessd (5 ml) ja
lisdttiin tipoittain 30-prosenttista vetyperoksidiliuosta.
Seosta kuumennettiin 50°C lidmpdtilassa yksi tunti ja sitten
sitd sekoitettiin 10 % palladiumia sisdltdvédn aktiivihiilen
(0,5 g) kanssa yksi tunti. Seos suodatettiin ja haihdutet-
tiin kuiviin, jolloin saatiin 1-(3,4-dikloorifenyyli)-1l-syk-
lobutaanikarboksamidia.

Edelli esitetylld tavalla valmistettu karboksamidi
liuotettiin dioksaaniin (500 ml) ja lisdttiin vdkevOityd
suolahappoa (100 ml) ja sitten natriumnitriitin (35 g) liuos
vedessd (80 ml) tipoittain. Seosta kuumennettiin 85-95°C
limpbtilassa 16 tuntia ja kaadettiin sitten veteen. Seosta
uutettiin eetterilld ja uutos uutettiin takaisin kaliumkarbo-
naatin vesiliuoksella. Emdksistd uutetta pestiin eetterilld

ja se tehtiin happamaksi vdkevdidylld suolahapolla, jolloin
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saatiin 1-(3,4-dikloorifenyyli)-l-syklobutaanikarboksyy-
lihappoa (sp. 120-121°C).

Edelld esitetylld tavalla valmistettu happo muutet-
tiin esimerkin 27(a) mukaiseksi yhdisteeksi ja esimerkin
28 (a) mukaiseksi yhdisteeksi esimerkissd 28 esitetyllad
tavalla.

Esimerkki 41

Liuos, joka sisdlsi 2-Zi—(3,4—dikloorifenyyli)syklo—

butyyli/-asetonitriilid (23 g valmistettuna samalla tavalla
kuin esimerkissd 27 esitetty 2—4?;(4—kloorifenyyli)syklo—
butyy%})asetonitriili) kuivassa eetterissd (50 ml), lis&dt-
tiin etyylimagnesiumbromidin liuckseen valmistettuna lisdd-
mdlld etyylibromidia (15,83 g) tipoittain kuivassa eette-

rissd (80 ml) magnesiumlastujen (3,53 g) ja eetterin (80 ml)

sekoitettuun seokseen. Seosta keitettiin palauttaen 30 minuut-

tia ja sekoitettiin l&mmittdm&dttd 16 tuntia ja sitten palau-
tuskeittden edelleen 2 tuntia. Suodattamalla otettiin tal-
teen l—éi—(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyl})—Z-butaani-imi-
nyylimagnesiumbromidia ja otos kiinte&dstd aineesta (noin 1 g)
lisdttiin natriumboorihydridin (3 g) liuockseen dietyleeni-
glykolidimetyylieetterissa (30 ml). Seosta sekoitettiin 45°¢
ldmp6tilassa 90 minuuttia. Reaktioseosta uutettiin 5N suola-
hapolla. Vesifaasi tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidin
vesiliuoksen avulla ja sitd uutettiin eetterilld. Eetteri-
uute kuivattiin ja kloorivetykaasua johdettiin uutteeseen
l—<fZTF(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyl;7metyyl%} propyyli-
amiinihydrokloridin saostamiseksi (sp. 223-224°C) (kaava I,
n=1; Rl’ Ry, R3 ja Ry = H; R5 = 4-Cl; R6 = 3-Cl; R, = Et;
Rg = H) .

Esimerkki 42

Muurahaishappoa (7 ml) lisdttiin tipoittain pyrrolidii-

nin (15 ml) alueella 135-140°C olevassa ldmpdtilassa. Li-
sdttiin tipoittain esimerkin 35 mukaan valmistettua l—ZT;
(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyyli/butan-2-onia (3 g) ja
seosta kuumennettiin 140°cC ldmpttilassa yksi tunti. L3mpd-
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tila nostettiin arvoon 185-190°C 16 tunnin ajaksi. Reaktio-
seos jddhdytettiin ja kaadettiin 5N suolahappoon. Liuocs
pestiin eetterilld, tehtiin emdksiseksi ja uutettiin eet-
terilld. Eetteriuute kuivattiin ja kloorivetykaasua joh-
dettiin uutteeseen. Haihdutettaessa kuiviin saatiin kiin-
ted aine, jota trituroitiin kuivalla eetterilld ja kiteytet-
tiin sitten uudestaan petroolieetterin ja propan-2-olin
seoksesta ja tdlldin saatiin N-1- {éﬁ;(3,4-dikloorifenyyli)—
syklobutyyl;)metyyli propyylipyrrolidonihydrckloridia
(sp. 157-160°C) (kaava I, N=1; R, R, = H; Ry ja R, muo-
dostavat yhdessd typpiatomin kanssa pyrrolidiinirenkaan;
Ry = 4-Cl; R. = 3-Cl; R, = Et; Rg = H).

Esimerkki 43

Esimerkissd 41 esitetylld tavalla valmistettua l—(i;
(3,4-dikloorifenyyli)—syklobutyy%}?L2—butaani—iminyyli—

magnesiumbromidia (25 g) kuumennettiin 90-95°¢C lampbtilassa
kaksi tuntia vdkev&idyn suolahapon (20 ml) ja veden (30 ml)
seoksen kanssa. Reaktioseosta uutettiin eetterilld ja eette-
riuute kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Tislaamalla saa-
tiin l—[i—(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyy%i?butan—2—onia
(kp. 122-124°C/0,1 mmHg) .

Seosta, joka sisilsi edelldesitetylld tavalla val-
mistettua ljéi—(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyyli}butan—z-
onia (4,3 g), hydroksyyliamiinisulfaattia (2,65 g), natrium-
asetaattia (4,0 g), metyloitua teollisuusalkoholia (56 ml)
ja vettd (23 ml) sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 16 tuntia.
Eetteriuute pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin
kiintedksi aineeksi, joka kiteytettiin uudestaan petrooli-
eetteristi (kp. 80-100°C), jolloin saatiin 1-/1-(3,4-di-
kloorifenyyli)syklobutyyl%?butan-2—onioksiimia (sp. 106 -
110°) .

Trifluorietikkahapon (2,33 ml) liuos tetrahydrofuraa-
nissa (5 ml) lisdttiin natriumboorihydridin (1,13 g) sekoi-
tettuun suspensioon tetrahydrofuraanissa (30 ml) 5 minuu-
tin kuluessa. Edelld esitetylld tavalla valmistetun oksii-
min (1,6 g) liuos tetrahydrofuraanissa (25 ml) lisdttiin
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tipoittain ja seosta keitettiin palauttaen 6 tuntia. Seos
jddhdytettiin ja lisdttiin vettd (25 ml) ja sitten 5N nat-
riumhydroksidin vesiliuosta (25 ml). Seosta uutettiin eet-
terilld ja uute pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutet-
tiin ja saatu j&&nnds liuotettiin petroolieetteriin (25 ml) .
Kuivaa kloorivetykaasua johdettiin eetteriliuoksen lavitse,
jolloin saatiin l-<f<i;(3,4—dikloorifenyyli)syklobutyy;;7-
metyyl;} propyyliamiinihydrokloridia (sp-. 222-224°C) .
(Kaava I, n = 1; Rl’ R2, R3 = H; R5 = 4-Cl; R6 = 3-Cl; R7 =
Et ja Rg = H).

Esimerkki 44

Liuosta, joka sis#dlsi esimerkin 43 mukaan valmistet-
tua 1—(i—(3,4-dikloorifenyyli)syklobutyy;;7butan-2-onia
(5,0 g) ja metoksiamiinihydrokloridia (1,63 g) pyridiinin
(60 ml) ja etanolin (60 ml) seoksessa, keitettiin palaut-

taen 72 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja jaan-
n8kseen lisdttiin veden ja eetterin seosta. Eetterikerros-
ta pestiin natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelld, kui-
vattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1-(I-(3,4-dikloori-
fenyyli)syklobutyy%}?butan-2-onioksiimin O-metyylieetterid.
Edelld esitetylld tavalla valmistettu oksiimi (15 g) pelkis-
tettiin sitten esimerkin 43 mukaiseksi tuotteeksi kdyttden
natriumboorihydridid (0,95 g) esimerkissa 43 esitetylla ta-
valla.

Esimerkki 45

Natriumsyaaniboorihydridia (0,4 g) lisdttiin l—[T;
(3, 4-dikloorifenyyli) -syklobutyyli/butan-2-onin (2,45 g).
liuokseen valmistettuna esimerkin 42 mukaisesti ja sitcten

ammoniumasetaattia (7 g) metanolissa (28 ml) ja seosta se-
koitettiin huoneen limp&tilassa neljd vuorokautta. Lisdttiin
jaihdyttden tipoittain vettd (25 ml). Vesipitoista seosta
uutettiin eetterilli ja eetterikerros pestiin vedelld ja
5N suclahapolla (50 ml). Esimerkin 43 mukainen yhdiste saos-
tui valkoisena kiinted&nd aineena.

Esimerkki 46

Esimerkin 38 mukaan valmistettua 2-<i;(4—kloorifenyy—
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li)syklobutyyli/etikkahappoa (1,5 g) keitettiin palauttaen
tionyylikloridin kanssa. Tionyylikloridin ylim&&rd poistet-
tiin tyhjitssd ja jddnnds lisdttiin tipoittain syklopropyy-
liamiinin (0,94 g) liuokseen eetterissd (10 ml) ja seosta
sekoitettiin 30 minuuttia. Lisdttiin vettd ja vesifaasia uu-
tettiin eetterilld. Eetteriuute kuivattiin ja eetteri pois-
tettiin, jolloin saatiin 2-/1-(4-kloorifenyyli)syklobutyy-
1i/-N-syklopropyyliasetamidia.

Edelld esitetylld tavalla valmistetun amidin (1,45 g)
livos eetterissd (15 ml) lisdttiin tipoittain litiumalumii-
nihydridin (0,42 g) sekoitettuun suspensioon eetterissd
(7,5 ml) typen alla. Seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilas-
sa yksi tunti ja sitten sitd keitettiin palauttaen edel-
leen kaksi tuntia. Jddhdyttdmisen jdlkeen lisdttiin vettd
(0,45 ml) sitten natriumhydroksidin 15-prosenttista vesi-
liuvosta (0,45 ml) ja vettd (1,35 ml) ja seosta sekoitettiin
15 minuuttia. Seos suodatettiin ja sitd uutettiin eetteril-
14. Eetteriuutetta ravisteltiin 5N suolahapon kanssa ja ve-
sikerrokseen muodostui kiintedd ainetta. Kiinted aine oli
N-syklopropyyli-2-/1-(4-kloorifenyyli)syklobutyyli/etyyli-
amiinihydrokloridia (sp. 166 - 170 °C).

Seosta, joka sisdlsi edelldesitetylld tavalla val-
mistettua hydrokloridisuolaa (0,41 g), natriumformaattia
(0,1 g) 98-prosenttista muurahaishappoa (1 ml) ja formalde-
hydin 37 - 40-prosenttista vesiliuosta (0,5 ml) kuumennet-
tiin 85 - 90 °C ldmpdtilassa 18 tuntia. Reaktioseos jddhdy-
tettiin ja uutettiin eetterilld. Eetteriuute pestiin vedel-
14, kuivattiin ja suodatettiin. Kloorivetykaasua johdettiin
suodoksen ldvitse, joka sitten l&mmitettiin, jolloin saatiin
kiinted4d ainetta, joka oli g-syklopropyyli-g-metyyli-2-£1-
(4-kloorifenyyli)syklobutyyli/etyyliamiinihydrokloridia (sp.
149 - 153 °C). (Kaava I, n = 1; R; ja R, = H; Ry = syklo-

3

propyyli; R, = Me; R; = 4-Cl; R¢, R, ja Rg = H).

Esimerkki 47

1,3 M sek-butyylilitiumin liuos sykloheksaanissa

(34 ml) lis#ttiin tipoittain argonatmosfddrissd petroli-
eetteriin (kp. 80 - 100 °C; 100 ml) -65...-60 °C:ssa. Seos
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j&8hdytettiin l&mpdtilaan -70 °c ja siihen lis&ttiin kah-
dessa minuutissa syklopropyylimetyylijodidin (7,5 g) liuos
kuivassa eetterissd (10 ml) pitdmdlli samalla ldmp&tila alu-
eella -70...-65 °C ja saatua seosta sekoitettiin vield kaksi
minuuttia tdssd lédmpdtilassa. 1-(4-kloorifenyyli)-1-syklo-
butaanikarbonyylikloridin (5 g) liuos eetterissd (10 ml)
jddhdytettiin l&mp8tilaan -70 °c ja lis&dttiin tipoittain
seokseen kahdessa minuutissa pitdm#dlld samalla limpStila
alueella -70...-60 °cC. Lidmpdtila pidettiin t&114 alueella
kaksi tuntia ja sen jdlkeen l&dmp&tilan annettiin nousta ym-
pdristdn l&mpdtilaan tunnin kuluessa. Reaktioseos jaddhdy-
tettiin limpStilaan -60 °C ja lis#dttiin vettd (30 ml). Kun
seos oli saavuttanut ympdristdn l&mpStilan, se uutettiin
eetterilld. Eetteriuutteet pestiin, kuivattiin ja liuotin
poistettiin 61jyn saamiseksi, joka tislattiin. Fraktiot,
jotka tislautuivat 160 - 180 °C:ssa 0,15 mmHg:ssa ja 200 -
220 °C:ssa 0,15 mmHg:ssa, kerdttiin ja yhdistettiin. Yhdis-
tetyt tisleet puhdistettiin preparatiivisella kaasu-neste-
kromatografilla fraktion saamiseksi, joka sisdlsi 47 % 1-
(4-kloorifenyyli)syklobutyylisyklopropyylimetyyliketonia

ja joka ei sisdltdnyt allyylisii protoneita protonin mag-
neettiseen resonanssiin perustuvan tutkimuksen perusteella.
Seos, jossa oli tdtd raakaa ketonia (0,47 g) ja ammonium-
asetaattia (1,8 g) metanolissa (10 ml), sekoitettiin ja sii-
hen lisdttiin natriumsyaaniboorihydridid (0,1 g), minki jdl-
keen seosta sekoitettiin 10 pdivd&. Seosta kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttden 2 tuntia ja sen jdlkeen se jd&hdytettiin
l&mp8tilaan 0 ©C. seokseen lisdttiin vettd (5 ml) ja vesi-
pitoinen seos tehtiin ensin happamaksi ja sitten emiksisek-
si ja uutettiin eetterilli. Eetteriuute haihdutettiin, jol-
loin saatiin 8ljy, joka liuotettiin eetteriin (10 ml). Li-
sdttiin maleiinihapon (0,2 g) liuos eetterissi (20 ml) kiin-
tedn aineen saamiseksi, joka sekoitettiin etyyliasetaattiin
(10 ml), otettiin talteen ja kuivattiin, jolloin saatiin
1—[1-(4—kloorifenyyli)syklobutyyli]-2-syklopropyylietyyli-
amiinimaleaattia (sp. 143 - 145 oC) (kaava I: n on O, R1 on
syklopropyylimetyyli, R2, R3 ja R4 ovat vetyjd, R5 on 4-Cl1

ja Rg on vety7.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien, depression hoidossa kdyttdkel-

poisten yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava I

R

5 \ fR1Ry (CR7Rg) [NR3R,
I
Rg
jossa n on 0 tai 1; jolloin
kun n on 0, R1 on suoraketjuinen tai haaroittunut, 1 - 6
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, 3 - 7 hiiliatomia si-

siltdvd sykloalkyyliryhmd, sykloalkyylialkyyliryhmd, jossa
sykloalkyyliryhméd sisdltdd 3 - 6 hiiliatomia ja alkyyliryh-
mi sisdltdd 1 - 3 hiiliatomia, 2 - 6 hiiliatomia sisdltdva

alkenyyliryhmd tai ryhmd, jolla on kaava II

10

Ry

jossa R9 ja Rigr jotka ovat samoja tai erilaisia, tarkoit-
tavat vetyd, halogeenia tai 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvad
alkoksiryhmdd; ja

kun n on 1, R, on vety tai 1 - 3 hiiliatomia sisdltévad alk-

1
yyliryhmd;
R2 on vety tai 1 - 3 hiiliatomia sisdltdva alkyyliryhmé;
R, Jja Ryt jotka ovat samoja tai erilaisia, tarkoittavat ve-

3
tyd, 1 - 4 hiiliatomia sis&ltdvdd suoraketjuista tai haa-

roittunutta alkyyliryhmd&, 3 - 7 hiiliatomia sisdltdvad
sykloalkyyliryhmdd tai formyyliryhmdd, tai R3 ja R4
muodostavat yhdessd typpiatomien kanssa mahdollisesti 1 - 4
hiiliatomia sisdltdvdlli alkyyliryhm#lld substituoidun he-

terosyklisen ryhmdn, joka ryhmd on pyrrolidinyyli-, piperi-
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dinyyli-, tetrahydropyridyyli- tai piperatsinyyliryhmd;
R5 ja R6’ jotka ovat samoja tai erilaisia, tarkoittavat ve-
tyd, halogeenia, trifluorimetyylid, 1 - 3 hiiliatomia si-
siltidvdd alkyyliryhmdd, 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvdd alkok-
siryhmdd tai fenyylid tai R ja Re muodostavat yhdessd nii-
den hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, toisen
bentseenirenkaan, joka mahdollisesti on substituoitu yhdel-
13 tai useammalla halogeeniryhmdlld, tai toisen bentseeni-
renkaan substituentit muodostavat yhdessd niiden kahden
hiiliatomin kanssa, joihin ne ovat liittyneet, kolmannen
bentseenirenkaan; ja
R7 ja R8’ jotka ovat samoja tai erilaisia, tarkoittavat ve-
tyd tai 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyliryhm&d, ja nii-
den farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamisek-
si, tunnet tu siitd, ettd

A) kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on 0, R, on
vety ja Ry, R5 ja R6 merkitsevdt samaa kuin kaavassa I, val-

mistetaan saattamalla ketonit, joilla on kaava V

Ry COR

Re

ja kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa n on 1, R, on vety
ja Rl’ R2, R5, R6 ja R8 merkitsevidt samaa kuin kaavassa I,
valmistetaan saattamalla ketonit tai aldehydit, joilla on

kaava VI

VI

reagoimaan
a) formamidin ja muurahaishapon kanssa kaavan I mu-

kaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa Ry on vety ja R, on
CHO,
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b) kaavan HCONHR3 mukaisten formamidien, joissa R3
on alkyyli tai sykloalkyyli, ja muurahaishapon kanssa kaa-
van I mukaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa R, on CHO ja
R3 merkitsee samaa kuin edelly,

c) kaavan R3NH2 mukaisten amiinien, joissa R3 on alk-
yyli tai sykloalkyyli, ja muurahaishapon kanssa kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa R4 on CHO ja R3 mer-
kitsee samaa kuin edelli,

d) ammoniumsuolan ja pelkistimen kanssa kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa R3 ja R4 merkitsevit
vetyd, tai

e) amiinin kanssa, jolla on kaava R3NHR4, jossa R3
ja/tai R4 merkitsee vetyd, alkyyli& tai sykloalkyylid tai
R3 ja R4 muodostavat heterosyklisen ryhmé&n yhdessd sen typ-
piatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet joko i) katalyyt-
tiselld hydrauksella tai ii) muurahaishapon l&sndollessa,
kaavan I mukaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa R, ja R,

merkitsevdt samaa kuin edelld,

B) kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan pelkis-

tdmdlld yhdisteet, joilla on kaava VII

——“—“E:] VII

joissa
a) Z on kaavan —CR1=NOH mukainen ryhmd tai sen este-
ri tai eetteri, kaavan I mukaisten yhdisteiden saamiseksi,

joissa n on 0 ja R R3 ja R4 ovat vetyijé;

'
b) Z on kaaian -CR1=NY mukainen ryhmd, jossa Y on
metallipitoinen osa, joka on johdettu organometallisesta
reagenssista, kuten MgBr tai Li kaavan I mukaisten yhdis-
teiden saamiseksi, joissa n on 0 ja RZ' R3 ja R4 ovat vety-

ja;
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c) Z on kaavan —CRl 2CN mukainen ryhmd kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden saamiseksi, joissa n on 1 ja R3, Ry,

R7 ja R8 ovat vetyjé;
d) Z on kaavan —CRIR CR

2777
esteri tai eetteri kaavan I mukaisten yhdisteiden saamisek-

=NOH mukainen ryhmd tai sen

si, joissa n on 1 ja R3, R4 ja R8 ovat vetyjé;

e) Z on kaavan 1 CR =NY mukainen ryhmd, jossa Y
on metallipitoinen osa, Joka on johdettu organometallisesta
reagenssista, kuten MgBr tai Li kaavan I mukaisten yhdis-
teiden saamiseksi, joissa n on 1 ja R3, R4 ja R8 ovat vety-
jd; tai

f) Z on kaavan -CR R CONR3R4 mukainen ryhmd kaavan
I mukaisten yhdisteiden saamlsek51, joissa n on 1 ja R7 se-
kd R8
jotka pelkistykset suoritetaan kdytté&mdlld pelkistintd, ku-

ovat vetyja,

ten natriumboorihydridid, natriumsyaaniboorihydridid, liti-
umalumiinihydridid tai boraanidimetyylisulfidikompleksia,

C) kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan saatta-
malla organometallinen reagenssi, joka on kaavan RlMgBr mu-
kainen Grignardin reagenssi tai kaavan RlLi mukainen organo-
litiumyhdiste, reagoimaan imiinin kanssa, jolla on kaava

VIII

\ VIII

ja hydrolysoimalla saatu tuote kaavan I mukaisten yhdistei-
den saamiseksi, joissa n on 0 ja R4 on vety,
D) kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan kaavan X

R5 CRlRZCONH2
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mukaisen amidin dekarboksyloivalla toisiintumisella amiini-
en saamiseksi, joissa n on 0 ja R3 ja R, ovat vetyjd,
ja menetelmien A - D jdlkeen suoritetaan

(i) kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R4 on CHO,
mahdollinen hydrolysoiminen kaavan I mukaisten yhdisteiden
saamiseksi, joissa R4 on vety, tai

(ii) kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R4 on
CHO, mahdollinen pelkistiminen kaavan I mukaisten yhdistei-
den saamiseksi, joissa R, on metyyli, ja/tai

(iii) saatujen kaavan I mukaisten yhdisteiden, jois-
sa R3 ja/tai R4 on vety, mahdollinen muuttaminen kaavan I
mukaisiksi yhdisteiksi, joissa R, ja/tai R, on muu kuin ve-
ty.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla on kaava
IIT'

CR1R2NR3R4

R /—\\ III"

jossa R1 on suoraketjuinen tai haaroittunut, 1 - 4 hiiliato-
mia sisdltdvid alkyyliryhmd, R, on vety, R5 on vety, metyyli
tai etyyli, R4 on vety tai metyyli ja R5 ja R6' jotka ovat
samoja tai erilaisia, merkitsevat vetyd, fluoria, klooria,
bromia, jodia, trifluorimetyylid, metyylid, metoksia tai
fenyylid tai R5 ja R6 muodostavat yhdessd niiden hiiliato-
mien kanssa, joihin ne ovat liittyneet, toisen bentseeni-
renkaan, joka mahdollisesti on substituoitu kloorilla.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, Jjossa R1 on
isobutyyli, R3 on vety tai metyyli, R4 on vety tai metyyli,
R5 on kloori ja R6 on vety.
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Patentkrav 7 7 2 2 3

1. Fdrfarande f8r framstdllning av nya, vid tera-

pin av depression anvéndbara f&reningar med formeln I

CRle(CR7R8)nNR3R4

vari n dr 0 eller 1; varvid

d4d n &r 0, R, ir en rakkedjad eller fdrgrenad alkylgrupp
med 1 - 6 kolatomer, en cykloalkylgrupp med 3 - 7 kol-
atomer, en cykloalkylalkylgrupp, vari cykloalkylgruppen
inneh&ller 3 - 6 kolatomer och alkylgruppen innehdller

1 - 3 kolatomer, en alkenylgrupp med 2 - 6 kolatomer el-

ler en grupp med formeln II

Rio

vari R9 och RlO' vilka &r lika eller olika, betecknar va-
te, halogen eller en alkoxigrupp med 1 - 3 kolatomer; och
dd n 4r 1, R

atomer;

1 4r vite eller en alkylgrupp med 1 - 3 kol-

R, 4r vite eller en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer;

R3 och R4,

rakkedjad eller f8rgrenad alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer,

vilka dr lika eller olika, betecknar vdte, en

en cykloalkylgrupp med 3 - 7 kolatomer, eller en formyl-
grupp, eller R3 och R4 tillsammans med kvdveatomen bildar
en eventuellt med en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer subs-
tituerad heterocyklisk grupp, som dr en pyrrolidinyl-,
piperidinyl-, tetrahydropyridinyl- eller piperazinylgrupp:;
R. och R

5 6’
logen, trifluormetyl, en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer,

vilka 8r lika eller olika, betecknar vdte, ha-

en alkoxigrupp med 1 - 3 kolatomer eller fenyl, eller R5

och R6 tillsammans med de kolatomerna, vid vilka de ar
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bundna, bildar en andra bensenring, vilken eventuellt
substituerats med en eller flera halogengrupper, eller
substituenterna p& den andra bensenringen bildar tillsam-
mans med de tvd kolatomerna, vid vilka de &r bundna, en
tredje bensenring; och
R7 och R8, vilka dr lika eller olika, betecknar véte el-
ler en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer;

och farmaceutiskt godtagbara salter ddrav, k a n -
netecknat dédrav, att man

A) framstdller fdreningar med formeln I, vari n

6
formeln I, genom oms&dttande ketoner med formeln V

ar 0, R2 dr vdte och Rl’ R5 och R, betecknar samma som i

R CORl

och fdreningar med formeln I, vari n &r 1, R7 dr vate
och Rl’ R2, RS’ R6 och R8 betecknar samma som i formeln I,
genom omsdttande av ketoner eller aldehyder med formeln
VI

CR1R2COR7

\\ VI

a) med formamid och myrsyra, f8r erhdllande av
féreningar med formeln I, vari R3 dr véte och R4 dr CHO,

b) med formamider med formeln HCONHR3, vari R3 ar
alkyl eller cykloalkyl, och med myrsyra, for erhdllande av
f6reningar med formeln I, vari R4 ar CHO och R3 betecknar
samma som ovan,

c) med aminer med formeln R3NH2, vari R3 dr alkyl
eller cykloalkyl, och med myrsyra, for erhdllande av fOr-
eningar med formeln I, vari R4 dr CHO och R3 betecknar

samma som ovan,
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d) med ett ammoniumsalt och ett reduktionsmedel,
f8r erhdllande av f8reningar med formeln I, vari R3 och

R4 betecknar vdte, eller

e) med en amin med formeln R3NHR4, vari R3 och/

eller R4

och R4 tillsammans med den kviveatomen vid vilka de &r

bundna, bildar en heterocyklisk grupp, antingen i) genom

betecknar vdte, alkyl eller cykloalkyl eller R3

en katalytisk hydrolysering eller ii) i ndrvaro av myr-
syra, f6r erhdllande av fdreningar med formeln I, vari R3
och R4 betecknar samma som ovan,

B) framstdller f6reningar med formeln I genom re-
ducerande av fdreningar med formeln VII

Z

\ VII

=/ ||

a) 2 dr en grupp med formeln —CR1=NOH eller en es-

vari

ter eller eter ddrav, fOr erhdllande av f6reningar med
formeln I, vari n dr 0 och R2’ R3 och R4 dr vate;

b) Z dr en grupp med formeln —CR1=NY, vari ¥ &8r en
metallihaltig del, vilken deriverats fran en organometall-
reagens, som MgBr eller Li, f6r erhdllande av f8reningar
med formeln I, vari n dr 0 och R2, R3 och R4 dr viate;

c) Z 4r en grupp med formeln —CR1R2CN, f8r erhdl-
lande av f8reningar med formeln I, vari n dr 1 och R3, R4,
R, och R

7 8

d) Z 4r en grupp med formeln -CR1R2CR7=NOH eller

en ester eller eter ddrav, f&r erhdllande av fdreningar

a4r vite;

med formeln I, vari n dr 1 och R3, R4 och R8 dr vite;

e) Z &r en grupp med formeln -CR1R2CR7=NY, vari Y
4r en metallhaltig del, vilken deriverats frdn en organo-
metallreagens som MgBr eller Li, f8r erhdllande av f8r-
eningar med formeln I, vari n dr 1 och R3, R4 och R8 ar

vdte; eller
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f) 2 &r en grupp med formeln -CRlRZCONR3R4, f&6r

erhdllande av f8reningar med formeln I, vari n dr 1 och

R7 och R8

vilka reduceringar utf®rs genom anvdndande av ett reduk-

dar vate,

tionsmedel, som natriumborhydrid, natriumcyanborhydrid,
litiumaluminiumhydrid eller borandimetylsulfidkomplex,
C) framstédller f&reningar med formeln I genom om-
sdttande av en organometallreagens, som dr en Grignard-
reagens med formeln R1MgBr eller en organolitiumfdrening

med formeln RlLi, med ett imin med formeln VIII

R5\Tf§7—j§\ CH=NR
=/

3

VIII

R

6
och genom hydrolyserande av den erhdllna produkten, f&r
erhdllande av f8reningar med formeln I, vari n dr 0 och
R4 dr vite,
D) framstdller f8reningar med formeln I, genom
dekarboxilativt omgrupperande av en amid med formeln X

R CR1R2CONH

\

2

Re

fér erhdllande av aminer, vari n dr 0 och Rgy och R, ar
vdte, och utf8r efter f8rfarandena A - D

i) en eventuell hydrolysering av fdreningar med
formenl I, vari R4 d4r CHO, f®8r erhdllande av fOreningar
med formeln I, vari R4 d4r vdte, eller

ii) en eventuell reducering av fdreningar med
formeln I, vari R4 4r CHO, f8r erhdllande av fdreningar
med formeln I, vari R4 4r metyl, och/eller

iii) en eventuell 8verfdring av de erhdllna f&r-
eningarna med formeln I, vari R3 och/eller R4 dr vite,
till f8reningar med formeln I, vari R, och/eller R, ar

annan &dn véte.
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2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k @& n n e -
tecknat ddrav, att man framst&dller en fO8rening med
formeln III'

CRlRZNR3R4
IIT'

vari R1 dr en rakkedjad eller f&rgrenad alkylgrupp med

1 - 4 kolatomer, R, dr vate, R3 dr vate, metyl eller

2
etyl, R, dr vidte eller metyl och R5 och R6' vilka dr lika

eller oiika, betecknar vdte, fluor, klor, brom, jod, tri-
fluormetyl, metyl, metoxi eller fenyl eller R5 och R6
tillsammans med de kolatomerna, vid vilka de 4dr bundna,
bildar en annan bensenring, vilken eventuellt substitue-
rats med klor.

3. F6rfarande enligt patentkravet 2, k d n n e-
tecknat didrav, att man framstdller en f8rening,
vari R1 dr isobutyl, R3 dr viate eller metyl, R4 dr vate

eller metyl, R5 dr klor och R6 dr vate.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: lso-Britannia-Storbritannien(GB)

973 887 (C 07 C).
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