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Aromatische verbindingen, therapeutische preparaten die ze
bevatten en werkwijzen voor het bereiden van deze verbindingen

en therapeutische preparaten.

Dé uitvinding heeft betrekking op verbindingen
met een bruikbare therapeutische werking, in het bijzonder,
hoéwel niet uitsluitend, als antidepressiva, op farmaceutische
preparaten die dergelijke verbindingen bevatten, en op werkwijzen
voor het bereiden van deze verbindingen en preparaten.

De onderhavige uitvinding verschaft verbindingen
met formule 1, waarin n = 0 of 1, waarbij, indien n = O, Ri een
alkylgroep met rechte of vertakte keten en 1-6 koolstofatomen,
een cycloalkylgroep met 3-T koolstofatomen, een cycloalkylalkyl-
groep waarin het eyeloalkylgedeelte 3-6 koolstofatomen en het
alkylgedeelte 1-3 koolstofatomen bevat, een alkenylgroep of €e€nR
alkinylgroep.met 2-6 koolstofatomen of een groep met formule 2,
waarin R9 en R10, die al of niet gelijk kunnen zijn, een water-
stof- of halogeenatoom of een alkoxygroep met 1-3 koolstofatomen
zijn, voorstelt en waarbij, indien n = 1, R1 een waterstofatoom
of een alkylgroep met 1-3 koolstofatomen voorstelt, waarin 32
een waterstofatoom of een alkylgroep met 1-3 koolstofatomen,

R3 en Rh’ die al of niet gelijk kunnen zijn, een waterstof-
atoom, een alkylgroep met rechte of vertakte keten en 1=k
koolstofatomen, een alkenylgroep met 3-6 koolstofatomen, een
alkinylgroep met 3-6 koolstofatomen, een cycloalkylgroep, waarin
de ring 3-T koolstofatomen bevat, een groep met formule 311 co,
waarin R11 een waterstofatoom is, voorstellen, of waarin R3

en R) tezamen met het stikstofatoom waaraan ze zijn gehecht

een desgewenst gesubstitueerde heterocyclische ring met 5 of 6
atomen in de ring die behalve het stikstofatoom verder nog
heterocatomen kan bevattggzmﬁg en R6, die al of niet gelijk kunnen
zijn, een waterstof- of halogeenatoom, een trifluormethylgroep,
een.alkylgroep met 1-3 koolstofatomen, een alkoxy-of alkylthio-

groep met 1-3 koolstofatomen of een fenylgroep voorstellen,
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of waarin R5 en R6, tezamen met de koolstofatomen(waaraan ze
zijn gehecht, een tweede benzeenring vormen, die door &én of

een aantal halogeenatomen, alkyl_en/of alkoxygroepen met

1=l koolstofatomen kunnen zijn gesubstitueerd, of waarin de
substituenten van de tweéde benzeenring tezamen met de twee
koolstofatomen waaraan ze zijn gehecht nog een benzeenring

kunnen vormen en waarin RT en R8, die al of niet gelijk kunnen
ziin, een waterstofatoom of een alkylgroep met 1-3 koolstofatomen
voorstellen, alsmede hun farmaceutisch sanvaardbare zouten.

A In de formules van deze beschrijving geeft het
symbool met formule la een 1,1-digesubstitueerde cyclobutaan-
groep_met formule 1b en een‘—CRTRQ(CRTRS)nNR3Rh groep een
groep met formule lc weer.

’ In de aanbevolen verbindingen met formule 1
waarin n = 0 is Ri een alkylgroep met rechte of vertakte keten
en 1-4 koolstofatomen, een cycloalkylgroep met 3-7 koolstofatomen,
een cycloalkylmethylgroep waarin de cycloalkylring 3-6 koolstof-
atomen bevat of een groep met formule 2, waarin R9 en/of R10
een waterstof~ of fluoratoqm of de methoxygroep voorstellen en
waarin R2 een waterstofatoom of de methylgroep is. Voorbeelden
van bijzonder aanbevolen verbindingen met formule 1 zijn die
wvaarin indiep n=20en R2 een waterstofatoom weergeeft R1 de
methyl-, ethyl—, propyl-, isopropylj, butyl-, sec.outyl-,
isobutyl-, cyclopropyl-, cyclobutyl-, cyclopentyl-, cyclohexyl-,
cycloheptyl-,
cyclopropylmethyl-, cyclobutylmethyl-, cyclopentylmethyl-,
cyélohexylmethyl- of fenylgroep voorstelt.

In de aanbevolen verbindingen met formule 1
waarin n = 1 geeft R1 een %Eferstofatoom of de methylgroep en
R2:een waterstofatoom weer. bijzonder aanbevolen verbindingen
met formule 1 waarin n = {,gijn beide substituenten R, en R,
een waterstofatoom.

| In aanbevolen verbindingen met formule 1 stellen
R3 en/of Rh een‘waterstofatoom of een methyl-, ethyl- of
formylgroep voor, of, indien R3 en Rh tezamen met het stikstof-

atoom waaraan ze zijn gehecht een heterocyclische ring vormen,
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bevatten de aanbevolen verbindingen met formule 1 een hetero-
cyclische groep die één stikstofatoom en 4 of 5 koolstofatomen
bevat (bijvoorbeeld pyrrolidinyl en piperidino), die desgewenst
gesuﬁstitueerd is door &én of een aantal alkyl-(bijvoorbeeld
methyl) groepen (bijvoorbeeld pyrrolidinyl gesubstitueerd door
twee méthylgroepen), een heterocycliéche groep die een tweede
stikstofatoomtevat die desgewenst gealkyleerd is (bijvoorbeeld
h-methylpiperazin&l) of een heterocyclische groep die &én of
een aantal dubbele‘bindingep (bijvoorbeeld 1, 2, 3, b-tetra-
hydro@yridinyl) bevat. In vooral aanbevolen verbindingen met
formule 1 stellen R3 en/of Rh een waterstofatoom of een methyl-,
ethyl- of formylgroep voor.

In verbindingen met formule 1 die aanbeveling
verdienenrstellen R5 en/of R6 een waterstof-, fluor- chloor-,
broom- of joodatoom, een trifluormethyl-, methyl-, methoxy-
of fen&lgroeg voor pf vormen R5 en R6 tezamen met’het koolstof-
atoom waaraan ze zijn gehecht een tweede benzeenring, die des-
gewenst door halogeen kan zijn gesubstitueerd. net formule I

Zen eerste groep aanbevolen verbindingen/wordt
weergegeven door formule 3, waarin R5 en R6 de hiervoor
gedefinieerde betekenissen hebben. In aanbevolen verbindingen
met formule 3 geven R5 en R6, die al of niet gelijk kunnen
zijn, een waterstof-, fluor-, chloor-, broom~ of joodatoom of
een trifluormethyl-, methyl-, methoxy- of fenylgroep weer of
vormen_R5 en R6 tezamen met de koolstofatomen waaraan ze zijn
gehecht een tweede benzeenring die desgewenst door chloor
kan zijn gesubstitueerd- In vooral aanbevolen verbindingen
met formule 3 zijn R5 en/of R6 een waterstof-, fluor-, chloor-
of joodatoom of een trifluormethyl-, methyl- of fenylgroep of
vormen RS en R, tezamen met de koolstofatomen waaraan ze zijn
gehecht een tweede benzeenring, die desgewenst door chloor

kan zijn gesubstitueerd.
met, formule 1

Een tweede groep aanbevolen verbindingen/wordt
weergegeven door formule b4, waarin RS een waterstof-, fluor-,

chloor-, broom- of joodatoom of een trifluormethyl-, methyl-,
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methoxy- of fenylgroep voorsteltren waarin R6 een fluoratoom
of een methylgroep is. In vooral aanbevolen_verbindingen met
formule 4 geeft R5 een waterstoff of chlooratoom weer,

In aanbevolen verbindingen met formule 1 waarin
n = 1 stelt RT een waterstofatoom of een methyl- of ethylgroep
voor en geeft Ra_een waterstofatoom weer, terwijl in bijzonder

aanbevolen verbindingen met formule 1 R7 een waterstofatoom of

. een ethylgroep en R8_een waterstofatoom zijn.

De verbindingen met formule ! kunnen als zouten
met farmaceutisch aanvaardbare zuren voorkomen. Voorbeelden
van-derge;ijke zouten zijn de hydrochloriden, maleaten, acetaten,
citraten, fumaraten, tartraten, succinaten en zouten met zure
aminozuren, zoals asparaginezuur en glutaminezuur.

Verbindingen met formule 1 die é2n of een asantal
asymmetrische koolstofatomen bevatten kunnen in verschillende
optisch aktieve vormen bestaan. Zijn R1 enAR2 verschillend of
ve;schillgn R7 en RB’ dan bezitten de verbindingen met formule 1
een chiraal centrum. Dergelijke verbindingen kunnen in twee
enantiomere vormen voorkomen en de onderhavige uitvinding
omvat beide enantiomere vormen en mengsels daarvan. Verschillen
zowel RTVen R2 als R7 en R8’ dan bezitten de verbindingen
met formule 1 twee chirale centra en de verbindingen komen dan
in vier diastéreoisomere vormen voor. De onderhavige uitvinding
omvat elk van deze diastereoisomere vormen en de mengsels
daarvan,

De uitvinding heeft eveneens betrekking op
farmaceutische preparaten‘die één of een aantal verbindingen
met formule 1, éesgewenst tezamen met een farmaceutisch aan-
vaarabaar verdunningsmiddel en/of drager bevatten. De uitvinding
is eveneens gericht op een werkwijze voor op een gebruikelijke
wijze bereiden van farmaceutische preparaten die &én of een
asantal verbindingen met formule 1 volgens de uitvinding bevatten
en op de onder toepassing van deze werkwijze verkregen gevormde

therapeutische preparaten.
Voor therapeutisch gebruik kan de aktieve ver-
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binding oraal, rectaal, parenteraal of plaatselijk, bij voorkeur
oraal, worden toegediend. De therapeutische preparaten volgens de
uitvinding kunnen de vorm van alle bekende farmaceutische
preparaten voor orale, rectale, parenterale of plaatselijke toe-
diening hebben., Farmaceutisch aanvaardbare dragers die geschikt
zijn om in deze preparaten te worden opgenomen zijn op farma-
ceutisch gebied bekend. De preparaten volgens de uitvinding
kunnen 0,1-90 gew.% aktieve verbinding(en) bevatten, De preparaten
volgens de uitvinding worden gewoonlijk in een eenheidsdoserings-
vorm bereid of vervaardigd.

De preparaten voor orale toediening zijn de
aanbevolen preparaten volgens de uitvinding en dit zijn de
bekende farmaceutische vormen voor een dergelijke toediening,
z0als bijvoorbeeld tabletten, capsules, siropen en waterige of
olieachtige suspensies. De voor het bereiden van deze prepafaten
gebruikelijke excipienten zijn die welke op farmaceutisch gebied
bekend zijn. Tabletten kunnen worden vervaardigd door de aktieve
verbinding(en) te mengen met een inert verdunningsmiddel, zoals
calciumfosfaat, in aanwezigheid van middelen die het uiteenvallen
bevorderen, bijvoorbeeld maiszetmeel, en smeermiddelen, bijvoor-
beeld magnesiumstearaat en het verkregen mengsel volgens
bekende methoden tot tabletten te verwerken. De tabletten
kunnen op een wijze die bekend is uit de stand der techniek zijn
samengesteld, zodat de verbindingen volgens de uitvinding lang-
zaam worden vrijgemaakt, Dergelijke tabletten kunnen, desgewenst,
op een bekende wijze.voorzien zijn van bekledingen waardoor ze
hun werking in de ingewanden uitoefenenﬂ bijvoorbeeld onder
tdépassing van celluloseacetaatfthalaat. Op overeenkomstige
wijze kunnen capsules, bijvoorbeeld harde en zachte gelatine-
capsules, die de aktieve verbinding(en) met of zonder excipienten
bevatten, op een gebruikelijke wijze worden bereid of vervaardigd
en desgewenst op een bekende wijze van de hiervoor beschreven
bekledingslagen zijn voorzien. De tabletten en capsules kunnen
geschikt elk 1-500 mg aktieve verbinding bevatten. Voor-

beelden van andere preparaten voor orale toediening zijn bijvoor-
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beeld waterige suspensies die de aktieve verbinding(en) in een
waterig milieu in aanwezigheid van een niet-toxisch suspendeer-
middel, zoals natriumcarboxymethylcellulose en olieachtige
suspensies die een verbinding volgens de uitvinding in een
geschikte plantaardige olie, bijvoorbeeld arachide-olie,
bevatten.

Preparaten volgens de uitvinding die geschikt
zijn voor rectale toediening zijn de bekende farmaceutische vormen
voor een dergelijke toediening, bijvoorbeeld zetpillen op
cacaobasis of polyethyleengl&colbasis.

Preparaten volgens de uitvinding die geschikt
zijn voor parenterale toediening zijn de bekende farmaceutische
vormen voor een dergelijke toediening, bijvoorbeeld steriele
suspensies in waterige en olieachtige media of steriele oplos-
singen in eén geschikt oplosmiddel.

Preparaten voor plaatselijke toediening kunnen
een matrixtevatten waarin de farmaceutisch aktieve verbindingen
volgens de uitvinding zijn gedispergeerd, zodat de verbindingen
in contact met de huid worden gehouden teneinde deze verbindingen
via de huid toe te dienen. De aktieve verbindingen kunnen
eveneens in een farmaceutisch aanvaardbare créme of zalf-vasis
zijn gedispergeerd.

Voor sommige preparaten kan het gunstig zijn
de verbindingen volgens de uitvinding in de vorm van deeltjes
met een zeer kleine afmeting, zoals bijvoorbeeld verkregen
door malen met fluidale energie, toe te passen.

In de preparaten volgens de uitvinding kan de
aktieve_verbinding(en) desgewenst tezamen met andere verenigbare
farmakologisch aktieve, bestanddelen wordén toegepast.

 De farmaceutische reparaten die een therapeutisch
doeltreffende hoeveelheid van één of een aantal verbindingen volg-
ens de uitvinding met formule 1 bevatten kunnen worden toegepast
voor het behandelen van depressies bij zoogdieren, waaronder
mensen. Voor een dergelijke behandeling zal de hoeveelheid

verbinding(en) volgens de uitvinding met formule 1 die per dag
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wordt toegediend tussen 1 en 1000 mg, bij voorkeur tussen 5
en 500 mg, liggen.

Verbindingen met formule 1 waarin Rh een
~CHO groep voorstelt kunnen worden bereid door reductieve

5 amidering van ketonen met formule 5 of van ketonen of
aldehyden.met formule 6, bij-voorbeeld met formamide en
mierezuur of ammoniumformiaat en mierezuur, waardoor verbindingen
met fo;mﬁle 1 worden verkregen waarin Rh een -CHO groep voorstelt
en R3 een waterstofatoom is, of met formamiden met formule

10 HCONHR31 waarin R3 een alkyl-.gf cycloalkylgroep.voorstelt,
en mierezuur of aminen met formule R3NH2, waarin R3 een
alkyl- of cyecloalkylgroep is, en mierezuur.

Verbindingen met formule 1 waarin Rh een
~CHO groep voorstelt kunnen worden verkregen door formylering

15 van verbindingen met formule 1 waarin Rh‘een waterstofatoom
voorstelt met bijvoorbeeld methylformiaat.

Verbindingen met formule 1, waarin R3 een
andgre betekenis heeft dan waterstof en Rh een -CHO groep
voorstelt, kunnen worden bereid door reaktie van een verbinding

20 met formule 1 waarin R3,een waterstofatoom is en R) een
-CHO groep voorstelt,met een verbinding met formule RBX’ waarin
X=een afsplitsbare groep, zoals halogeen, in aanwezigheid
van een base.
| Verbindingen met formule 1 kunnen worden ver-
25 kregen door reductieve aminering van ketonen met formule 5
of van ketonen of aldehyden met formule 6. Voorbeelden van
geschikte reductieve amineringswerkwijzen worden hierna gegeven.

a) voor verbindingen met formule 1 waarin R3
en Rh een waterstofatoom voorstellen, door resktie van het

30 keton of aldehyde met een ammoniumzout, bijvoorbeeld ammonium-
acetaat, en een reductiemiddel, zoals natriumecyaanboriumhydride,

b) voor verbindingen met formule 1 waarinaégyé;ne
qnloalkylgroepren Rh een waterstofatoom voorstellen, door
reaktie van het keton of aldehyde met een amine met formule R3NH2

35 en een reductiemiddel, zoals natriumecyaanboriumhydride,

8201347



-“8 2

c)\vnor verbindingen met formule 1 waarin noch RB’
~moch R, een waterstofatoom voorstéllen\of waarin R3 en Ry
tezamen met het stikstofatoom een heterocyclische ring vormen,
door reaktie van het keton of aldehyde met een amine met
5 formﬁle HNR3Rh en hetzij mierezuur, hetzij een reductiemiddel,
zoals_natriumcyaanboriumhydr%de,
d) voor verbindingen met formule 1 waarin &én
of belde substituenten R3 en Rh een waterstofatoom of een alkyl-
of een cycloalkylgroep voorstellen of waarin R3 en Rh tezamen
10 met het stikstofatoom een heterocyclische rlng vormen, door
katalytische hydrogenerlng blg een verhoogde temperatuur en druk
van een mengsel van het keton of aldehyde en een amine met
formule HNR Rh
Verbindingen met formule 1 waarin zowel R3 als
15 Rh alkylgroepen voorstellen kunnen worden bereid door reaktie
~van een keton met formule 5 of een keton of aldehyde met formule
6 met een dialkylformamide met formule HCONRBRM, bijvoorbeeld
in aanwezigheid van mierezuur.
Verbindingen met formule 1 kunnen worden bereid
20 door reductie van verbindingen met formule 7, waarin
) a) Z een groep met formule -CR1=N0H of een ester
of ether daarvan voorstelt waardoor verbindingen met formule 1
worden verkregen waarln n=20en R2, R3 en Rh een waterstofatoom

voorstellen,

waar-
een andere betEEenlgrﬁggf%egagoggglsatergtofatggg?gﬁeggﬁ CHO-groep

25 in R
waaraoor verbindingen met formule 1 worden verkregen waarin
=0 en R2 en Rh een waterstofatoom voorstellen,
¢) Z een groep met formule -CR,=NY is, waarin ¥
een metaalbevattend gedeelte afgeleid van een organometaal-~
30 reagens voorstelt, waardoor verbindingen met formule 1 worden
verkregen waarin n = 0 en R2, R3 en Rh een waterstofatoom
weergeven,
d) Z een groep met formule ~CR,R,CN voorstelt,
waardoor verbindingen met formule 1 worden verkregen waarin

35 n=1en R3, Rh’ RT en R8 een waterstofatoom weergeven,
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e) Z een groep met formule -CR1R20RT=NOH of
een ester of ether daarvan weergeeft, waardoor verbindingen
met formule 1 worden verkregen waarin n = 1 en R3, Rh en R8
een waterstofatoom weergeven,

Ry sen andere nofhlafS" S0 20 LS AL AR, L e
waardoor verbindingen met formule 1 worden verkregen vaatan b’
n=1en Rh en R8 een waterstofatoom zijn,

g) 7 een groep met formule —CR1R20R7=NY voor-
stely? waarin Y een metaalbevattend gedeelte afgeleid van een
organometaalreagens weergeeft, waardoor verbindingen met
formule 1 worden verkregen waarin n = 1 en R3, Rh_en R8 een
waterstofatoom voorstellen en

h) Z een groep met formule -CR1R2CONR3Rh
weergeeft, waardoor verbindingen met formule 1 worden verkregen
wagrinn = 1 en R7 en R8 een waterstofatoom voorstellen.

Geschikte reductiemiddelen voor de hiervoor
beschreven reakties zijn bijvoorbeeld natriumboriumhydride,
natriumeysanboriumhydride, lithiumaluminiumhydride en het
boraan-dimethylsulfidecomplex.

In (c¢) en (g) hiervoor is Y bij voorkeur MgBr
afgeleid van een Grignard-reégens of Lirafgeleid van een
organolithiumverbinding.

Verbindingen met formule 1 waarin n = 0 kunnen
worden verkregen door reaktie van een organometaalreagens,
bijvoorbeeld een Grignard-reagens met formule R1MgX, waarin X
een chloor-, broom- of joodatoom voorstelt, of een organolithium-
verbinding met formule R1Li,met een imine met formule 8,
gevolgd door hydrolyse, waardoor een secundair amine met formule 1
wordt vérkregen.VOp overeenkomstige wijze kunnen iminen met
formule 9 in secundaire aminen met formule 1, waarin n = 1,
worden oﬁgezet.

Verbindingen met formule 1 waarin R3 en Rh een
waterstofatoom weergeven kunnen worden bereid door decarboxala-
tieve herarrangering, bijvoorbeeld onder toepassing van jodoSo-
benzeen-bistrifluoracetaat of volgens een Hofmann-reaktie onder

toepassing van broom in een alkalische oplossing, van
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amiden met formule 10 of amiden met formule 11, waardoor aminen
met fdfmule 1 waarin resp n = d en n = 1 worden verkregen.
~ h Verbindingen met formule 1iwaarin R3 en Rh een

waterstofatoom voorstellen kunnen worden bereid door decarboxyla-
> tieve herarrangering van acylaziden bij de Curtius-reaktie.

De acylaziden kunnen bijvoorbeeld worden gevormd door reaktie

van zuu:chloriden met formule 12 of zuurchloriden met formule 13

met natriumazzﬁe. A

Vérbindingen met formule 1 waarin R3 en R, een

10 waterstofatoom voorstellen kunnen worden bereid volgens een
Schmidt~reaktie, waarbij een carbonzuur met fofmule 14 of
een carbonzuur ﬁet formule 15 reageert met stikstofwaterstofzuur.

. Verbindingen met formuie 1 waarin R) een waterstof-
atoom voorstelt kunnen worden bereid door hydrolyse van ver-

15 bindingen met formule 1 waarin Rh een -CHO groep voorstelt,
bijvoorbeeld door zure hydrolyse.

Verbindingen met formule 1 waarin Rh een methyl-
groep is kunnen worden verkregen door reductie van verbindingen
met formule 1 waarin R, een -CHO groep weergeeft, bijvoorbeeld

20 met lithiumaluminiumhydride of natriumbis(2-methoxyethoxy)-
aluminiumhydride.

Verbindingen met formule 1 waarin &&n of beide
substituenten R3 en Rh een andere betekenis hebben dan water-
stof kunnen worden bereid uit verbindingen met formule 1 waarin

25 48n of beide substituenten R3 en R, waterstof zijn volgens
methoden die bekend zijn uit de stand der techniek voor het
omzetten van primaire in secundaire of tertiaire aminen of voor
de omqefting van secundaire in tertiaire aminen, Hierna worden
voorbeelden van geschikte werkwijzengegeven:

30 _ a) alkylering van primaire aminen met formule 1
tot secundaire aminen met formule 1, bijvoorbeeld volgens een
werkwijze die de stapéen van het beschermen van het primaire
amine met een beschermende groep, zoals trifluoracetyl,
alkylering met een alkylhalogenide en het verwijderen van de

35 beschermende groep, bijvoorbeeld door hydrolyse, omvat,
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b) alkylering van primaire aminen met formule 1,
bijvoorbeeld met een alkylhalogenide, tot tertiaire aminen met
formule 1 waarin 33 en Rh gelijk zijn,

c) alkylering van secundaire aminen met formule

, bijvoorbeeld met een alkylhalogenide, tot tertiaire aminen
met formule 1 waarin R3 en R, verschillend kunnen zijn,

d) resktie van primaire aminen met formule 1
met paxriumbériumhydride en azijnzuur tot secundaire aminen met
formule 1 waarin R3 een ethylgroep en Rh een waterstofatoom
voorstellen,

e) reaktie van primaire aminen met formule 1
met formaldehyde en mierezuur tot tertiaire aminen met
formule.1, waarin zowel R3 als Rh een methylgroep voorstellen,

f) reaktie van secundaire aminen met formule 1,

waarin Rh een waterstofatoom voorstelt, met formaldéhyde en

‘mierezuur tot tertiaire aminen met formule 1, waarin Rh een

methylgroep voorstelt,

g) formylering van primaire aminen met formule 1,
bijvoorbeeld door reaktie met methylformisat, en reductie van
de verkregen formamiden, bijvoorbeeld met lithiumaluminium-
hydfide tot secundiare aminen met formule 1, waarin R3 een
methylgroep en Rh waterstof voorstellen,

h) formylering van secundaire aminen met
formule 1, bijvoorbeeld door reaktie met methylformiaat,
en»reductie van de verkregen formamiden, bijvoorbeeld met
lithiumaluminiumhydride, tot tertiaire aminen met formule 1,
waarin Ry een methylgroeﬁ voorstelt,

i) aeylering van primaire aminen met formule 1,
bijvoorbeeld door reaktie ~+met een acylchloride met formule
1ZCOCl of een anhydride met formule (R CO) 0, waarin R 12
een alkyl-, alkenyl-of alkinylgroep voorstelt en reductie van
de verkregen amiden, bijvoorbeeld met%ﬂmmunlumhydrlde, tot
secundaire aminen met formule 1 waarin R3 een -quR12 groep
en Rh een waterstofatoom voorstellen,

j) acylering van secundaire aminen met formule 1,
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waarin Rh een waterstofatoom voorstelt, bijvoorbeeld door
regktie met een acylchloride met formule R120001 of een
anhydride met formule (R,,C0),0, waarin R, een alkyl-,
alkenyl- of alkinylgroep voorstelt en reductie van de verkregen

5 amiden met bijvoorbeeld lithiumaluminiumhydride tot tertiaire
amineﬁ, waarin Rh een CH2R12 groep weergeeft,

k) reaktie van primaire aminen met formule 1
met een aldehyde met formule R13CHO, waarin R13 een alkylgroep,
alkenylgroep of alkinylgroep of een keton met formule R1hCOR15,

10 waarin R1h en R15, die al of niet gelijk kunnen zijn, een
alkyl-, alkenyl- of alkinylgroep weergeven of waarin R1h en R15
tezamen met het koolstofatoom waarsan ze zijn gehecht een
alic&clische ring kunnen vormen, kan zijn en reductie van de
verkregen iminen of enamiﬁ;ﬁ met bijvoorbeeld natriumporium-

15 hydride, of,»indien R13, R1h of R15'geen alkenyl- of alkinylgroep
voorstellen, door katalytische hydrogenering tot secundaire
aminen met formule 1, waarin R3 resp. een R13CH2-A en R1¥“

115

~CH~  groep voorstellen, )
20 1) reaktie van primaire aminen met formule 1
met een niet geminaal digesubstitueerd alkaan met twee of drie
koolstofatomen tussen de koolstofatomen die de substituenten
bevatten,.bijvo;rbeeld halogeen, bij foorkeur broom, of
p—tolueenéulfonyloxy) tot verbindingen met formule 1, waarin
o5 Ré en'Rh tezamen met het stikstofatoom waaraan ze zijn gehecht
een heterocyclische ring die geen andere heteroatomen dan het
stikstofatoom bevatten vormen.

De ketonen met formule 5 kunnen worden bereid
door hydrolyse van iminen met formule 16, waarin Y een metaal-
30 bevattend gedeelte dat is afgeleid van een organometaalreagens

voorstelt. De iminen met formule 16.kunnen worden verkregen
door reaktie van dit organcmetaalreagens met een cyaanver-
binding met formule 17. Voorbeelden van geschikte organometaal-
reagentia zijn Grignard-reagentia met formule RngX, waarin

35 X een chloor-, broom- of joodatoom (Y = MgX) voorstelt en
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organolithiumverbindingen met formule R,Li (Y = Li).

De ketonen met formule 6 kunnen worden bereid
door hydrolyse van iminen met formule 18, waarin Y een metaal-
bevéttend gedeelte afgeleid\van een organometaalreagens voor-
stelt. De iminen mef formule 18 kunnen worden verkregen door
reaktie van deze organometaalreagentia met cyaanverbindingen
met formule 19. Geschikte organometaalreagentia zijn bijvoor-
beeld Grignard-reagentia met formule RTMgX, Waérin X een chloor-,
broom- of joodatoom (Y = MgX) voorstelt en organolithiumver-
bindingen met formule R Ii (v = 1i).

Ketonen met formule j kunnen worden verkregen
door resktie van carbonzuurderivaten, zoals een amide of
zuurhalogenide, met een organometaalreagens, bijvoorbeeld door
reaktie van een zuurchloride met formule 20 met een Grignard-
reagens met formule R1MgX, waarin X een chloor-, broom~ of
joodatoom voorstelt, bij een lage temperatuur of door reaktie
van een carbonzuur met formule 21 met een organometaalreagens,
bijioorbeeld een organolithiumverbinding met formule R,Li.

Ketonen met formule 6 kunnen worden bereid
door resktie van carbonzuurderivaten, zoals een amide of
zuurhalogenide, met een organometaalreagens, bijvoorbeeld door
reaktie van een zuurchloride met formule 12 met een Grignard-
reagens met formule R7MgX,,waarin X een chloor-, brocm=- of 7
joodatoom voorstelt, bij en lage temperatuur of door reaktie
van een varbonzuur met formule 14 met een organometaalreagens,
bijvoorbeeld een organolithiumverbinding met formule RTLi.

Ketonen met formule 5 waarin R, een alkylgroep
(bijvoorbeeld een methylgroep) voorstelt en ketonen met formule
6 waarin R7 een alkylgroep (bijvoorbeeld een methylgroep)
weergeeft, kunnen worden bereid door reasktie van een diazo-
alkaan (bijvoorbeeld diazomethaan) met aldehyden met resp.
formules 22 en 6.

Aldehyden met formule 6 kunnen worden verkregen
volgens in de stand der techniek bekende methoden. Hierna

worden voorbeelden van geschikte methoden gegeven:
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a) reductie van cyaanverbindingen met formule 19
met blgvoorbeeld dl-tert butylaluminiumhydride of diisobutyl-
alumlnlumhydrlde,

b) reductie van carbonzuurderivaten, bijvoorbeeld:

i) door reductie van verbindingen met formule T,
waarin Z een CR1R2CONRBRh groep voorstelt en R3 en R, een
andere betekenis hebben dan waterstof, bijvoorbeeld met lithium-
diethoxyaluminiumhydride,

ii) door reductie van amiden gevormd door reaktie
van ethyleenimine met een zuurchloride met formule 12, bijvoor-
beeld met lithiumaluminiumhydride als reductiemiddel,

iii) door reductie van zuurchloriden met
formule 12, bijvoorbeeld met lithiumtri-tert.butoxyalumino-
hydride,

c¢) reaktie van alkoholen (gevormd door reductie
van carbonzuren met formule 14) met bijvoorbeeld het chroom-
tridxyde-pyridinecnmplgx in dichloormethaan onder watervrije
omstandigheden.

Verbindingen met formule T waarin Z een groep
met formule -CR =NOH of -CR1R2CRT'NOH is of ethers of
esters daarvan, kunnen worden verkregeq door reaktle van hydroxyl-
amine of een ether of ester dasrvan met resp. ketonen met
formule 5 of ketoﬁen of aldehyden met formule 6.

Verbindingen met formule 7 waarin Z een groep
met formule -CR —NR3 of CR1R2CR7 NR voorstelt kunnen worden
bereid door reaktie van aminen met formule NH2R3 metfketonen
met formule 5 en ketonen of aldehyden met formule 6.

a  Het befeiden van verbindingen met formule 7
waarin Z een groep met formule —CR1=NY of -CR1R2CRT-NY is
is hiervoor met betrekking tot verbindingen met resp. formules
16 en 18 beschreven. '

Hbt.bereiden van verbindingen met formule T
waarin Z een groep met formule -CR1RECN voorstelt zal hlerna.
met betrekking tot de cyaanverbindingen met formule 19 worden

beschreven.
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Verbindingen met formule T waarin 7 een groep

met formule -CR1RECONR3Rh voorstelt kunnen‘worden verkregen
door reaktie van zuurderivaten, zoals esters en zuurhalogeniden
(bijvoorbeeld de zuurchloriden met formule 12) met aminen met
formule HNR3Rh. Verbindingen met formule T waarin Z een
CR1R200NH2 groep weergeeft kunnen worden bereid uit cyaanver-
bindingen met formule 19, bijvoorbeeld door hydratatie, met
waterige zuren of door resktie met waterstofperoxyde in aan-
wezigheid van een base. 7

Iminen met de formules 8 en 9 kunnen worden
verkregen door resktie van aminen met formule.B3NH2 met
aldehydenmet resp. de formules 22 en 6.

. Amiden met formule 10 kunnen worden verkregen
deor rgaktie van ammoﬁiak met carbonzuurderivaten, bijvoorbeeld
zuurchloriden met formulé 12, of uit cyaanverbindingen met
formule 19, bijvoorbeeld door hydratatie met waterige zuren
of door reaktie met waterstofperoxyde in aanwezigheid van een
basé.~

Amiden met formule 11 kunnen worden bereid door
reaktie van ammoniak met carbonzuurderivaten, bijvoorbeeld
zudehloriden met formule 13 of kunnen worden verkregen uit
cyaanverbindingen met formule 23, bijvoorbeeld door hydratatie

met watefige zurén of door reaktié met waterstofperoxyde in
aanwezigheld van een base.

Amiden met formule 10 waarin R, en R, een
waterstofatoom voorstellen en amiden mgt formule 11 waarin R7
en R8 een waterstofatoom zijn kunnen worden bereid uit zuur-
chloriden met resp. formule 20 en 12 door reaktie met diazo-
methégn, waardoor een diazoketon wordt gevormd dat in aanwezig-
heid van ammoniak en een katalysator, bijvoorbeeld zilver,
tot het gewenste amide herarrangéert.

Carbonzuren met formules 14, 15 en 21 kunnen
worden bereid door hydrolyse, bijvoorbeeld basische hydrolyse,
van cyaanverbindingen met resp. formules 19, 23 en 17T. De
carbonzuren met formules 14 en 15 kunnen worden bereid door

reaktie van amiden met resp. formules 10 en 11 met salpeterig —
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zuur. Carbonzuren met formule 21 kunnen worden verkregen door
resktie van salpeterig-zuur met de amiden gevormd door reaktie
van ammoniak met carbonzuurderivaten, bijvoorbeeld zuur-
chloriden met formule 20, of door reaktie van cyaanverbindingen
met fofmule 17 met waterstofperoxyde‘in aanwezigheid van een
base. |
De carbonzuren met formule 14 waarin R, en R,
een waterstofatoom voorstellen en carbonzuren met formule 15
waé;in R7 en R8 een waterstofatoom zijn kunnen worden bereid
uit zuurchloriden met resp. formules 20 en 12 door reaktie
met diazomethaan, onder vorming van diazoketonen die in aanwezig-
heid van water en een katalysator, bijvoorbeeld zilver,
herarrangeren tot het gewenste zuur.
De cyzanverbindingen met formule 17 kunnen worden
verkregen door reaktie van cyaanverbindingen met formule 24
met een 1,3-digesubstitueerd propaar, bijvoérbeeld 1,3~dibroom-
probaan? en een base, zoals natriumhydride.
Cyaanverbindingen_met formule 19, waarin R1 en
Rzreen waterstofatoom voorstellen, kunnen worden bereid uit
cyaanverbindingen met formule 17, bijvoorbeeld volgens de herna
volgénde reeks reakties:
a) hydrolyse van de cyaangroep tot een carbonzuur
met formule 21,
. " b) reaktie van het carbonzuur met bijvoorbeeld
lithiumaluminiumhydride of het boraan-dimethylsulfidecomplex
tot de overeenkomstige.alkohol, |
c) vervanging van de hydroxylgroep van de
alkohol door een afsplitsbare groep, bijvoorbeeld een p-tolueen-
sulfonyloxygroep, en
7 d) vervanging van de afsplitsbare groep door
een cyaangroep.
‘ Op overeenkomstige wijze kunnen cyaanverbindingen
met formule 23 uit cyaanverbindingen met formule 19 worden ver-
kregen, Cyaanferbindingen met formule 19 waarin é&n of beide

substituenten R] en R2 een andere betekenis hebben dan water-
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stof kunnen uit de overeenkomstige cyaanverbindingen met
formule 19, waarin R1 en/of R2 een waterstofatoom voorstellen,
worden verkregen door bijvoorbeeld alkylering met een alkyl-
nalogenide in aanwezigheid van een base, zoals lithiumdiiso-
propylamide:> ,

Cyaanverbindingen met formule 19 waarin R2 een
waterstofatoom voorstelt kunnen eveneens worden bereid door
reasktie van ketonen met formule 5 of een aldehyde met formule 22
met een reagens voof het invoeren van een cyaangrﬁep, zoals
p—folueensulfonylmethylisocyanide. Op een overeenkomstige wijze
kunnen cyaanverbindingen met formule 23 uit aldehyden of ketonen
met formule 6 worden verkregen. ’

Zuurchloriden met de formules 20, 12 en 13
kunnen worden bereid door reaktie van carbonzuren met resp.
de formules 21, 14 en 15 met bijvoorbeeld thionylchloride.

Aldehyden met formule 22 kunnen volgens uit de
stand der techniek bekegde methoden wordeh verkregen. Hierna
wordén voorbeelden van geschikte methoden gegeven:

| a) reductie van cyaanverbindingen met formule 17
met bijvoorbeeld di-tert.butylaluminiumhydride of diisobutyl-
aluminiumhydride,

b) reductie van carbonzuurderivaten, bijvoor-
beeld

i) door reductie van tertiaire amiden gevormd
door reaktie van secundaire aminén‘met zuurchloriden met
formule 20, bijvoofbeeld indien het secundaire amine een
dialkylamiﬁe is onder toepassiﬁg van lithiumdiethoxyalumino-
hydride als reductiemiddel of indien het secundaire amine
ethyleenimine is onder toepassing van lithiumaluminiumhydride
als reductiemiddel,

ii) door reductie van zuurchloriden met formule
20 met bijvoorbeeld lithiumtri-tert.butoxyaiuminéhydride.

c) oxydatie van alkoholen (bereid door reductie
van carbonzuren mét formule 21) met bijvoorbéeld het chroom-

trioxyde-nyridinecomplex in dichloormethaan onder watervrije

~
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omstandigheden.

Ketonen met formule 5 (behalve die waarin Rs en-
R6 een waterstofatoom en R1 een methyl- of ethylgroep voor-
stellen), ketonen met formule 6 en aldehyden met formule 6
(behalve die waarin R1, R2, Rs.en R6 een waterstofatoom voor-
stellen), de verbindingen met formule 7 (behalve die waarin
Z= CR1 = NY en Rsren R6 een waterstofatoom en R1 een methyl-
of ethylgroep voorstellen), de iminen met formule 8 (behalve
die waarin R5 en R, een waterstofatoom voorstelleg),'9, 16
(behalve die waarin R5 en R6 een waterstofatoom en R1 een
methyl- of ethylgroep voorstellen) en 18, de amiden met formules
10 en 11, de carbonzuren met formule 14 (behalve die waarin
Rj, R2, R5 en R6.een waterstofatoom voorstellen) en 15, de cyaan-
verbindingen met formules 19 en 23 en de zuurchloriden met
formule 12 (behalve die waarin R1, RE’ R5 en R6 een waterstof-
atoom voorstellen)en 13 die hierin zijn beschreven als tussen-
produkten, zijn nieuwe férbindingen. Sommige cyaanverbindingen
met formules 17 en 24 zijn nieuwe verbindingen. Dergelijke
nieuwe verbindingen vormen een ander aspect van de onderhavige
uitvinding.

Nieuwe formamiden met formule 25 zijn hierin
beschreven als tuséenprodukpen bij het bereiden van ver-
bindingen met formule 1 en dergelijke nieuwe formamiden maken
een ander aspectvan de uitvinding uit.

De therapeutische werking van de verbindingen
met formule 1 volgens de uitvinding is geindiceerd door op de
volgende wijze het vermogen van deze verbindingen de hypothermische
effekten van reserpine om te buigen te bepalen. Mannetjes-
muizen van de Charles River CDl stam met een gewicht tussen
18 en 30 g werden verdeeld in groepen van 5 en ad libitum voor-
zien van voedsel en water. Na 5 dagen werd de lichaamstempera-
tuur van elke muis oraal opgenomen en de muizen werden intra-
peritoneaal geinjekteerd met reserpine (5 mg/kg) opgelost
in gedeioniseerd water dat ascorbinezuur (50 mg/ml) bevatte.

De geinjekteerde hoeveelheid vloeistof bedroeg 10 ml/kg

8201347



10

20

25

30

- 19 =

lichaamsgewicht. 9 Uren na het begin van de proef werd het
voedsel weggenomen, doch water was nog ad libitum beschikbaar.
24 Uren na het begin van de proef werden de temperaturen van
de muizen weer opgenomen en aan de muizen werden de te onder-
zoeken verbinding gesuspendeerd in een 0,25 %'s oplossing van
hyd;oxyethylcellulosg (onder de handelsnaam Cellosize QP 15000
door Union Carbidg in de handel gebracht)in gedeioniseerd
water in een dosis van 10 ml/kg lichaamsgewicht toegediend.
3 Uren later werden de temperaturen van alle muizen weer
opgenomén. Het percentage omkering van het door reserpine
geinduceerde verlies aan lichaamstemperatuur werd daarna berekend
met behulp van de formule:

(temperatuurrm 27 uren - temperatuur na 24 uren) < 100

(temperatuur na 5 uréﬁ - temperatuur na 24 uren)

De gemiddelde waarde Yoor'elke groep van 5 muizen
weérd bij verschillende doseringen berekend, teneinde het |
mogélijk te maken een waarde van de gemiddelde dogféfgfgmggéen
50_%'s.ombuiging (EDSO) yeroorzaakt « Alle verbindingen, eind-
produkten_van de hisrna volgende voorbeelden, gaven EDEO-Waarden
van 30 mg/kg of minder. Het zal deskundigen duidelijk zijn
daf uit deze.proeven blijkt dat de verbindingen volgens de
uitvinding een antidepressive werking bij mensen uitoefenen.

In de hierna volgendé tabel zijn verbindingen
volgens de uitvinding met formule 1 opgenomen die bij de hiervoor

beschreven proef EDSO-waarden van 10 mg/kg of minder hebben.
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Tabel A
1=/71-(3,4=dichloorfenyl)ecyclobutyl/ethylamine hydrochloride,
N-methyl-1;l'1-(3,h-dichloorfenyl)cyclobuty£7ethylaminé.hydro-
chloride, '
N,N-dimethyl-1-/"1~(3,k4~dichloorfenyl )eyclobutyl/ethylamine.hydro~
chloride,
1=/"1-(k-joodfenyl)cyclobutyl/ethylamine. hydrochloride,
N-methyl-1-/"1=-(4=joodfenyl)cyclobutyl/ethylamine, hydrochloride,
N,N—dimethyl-1—[—1-(h-joodfenyl)cyclobutyl7ethylamine.hydro-
chloride, ‘ '
N-methyl-1-/"1-(2-naftyl)cyelobutyl/ethylamine. hydrochloride,
N,N—dimethyl-1-£—1—(h—chloor—B-trifluormethylfenyl)cyclobuty£7—
ethylamine.hydrochloride,
1-[’1-(h-chloorfé;yl)cyclobuty}7butylamine.hydrochloride,
N-methyl-1-Z-T—Ch-chloorfenyl)cyclobuty%7butylamine.hydro—
chloride,
N,N-dimethyl-1-/"1-(4-chloorfenyl)cyclobutyl/butylamine. hydro-
chloride,
1=/"1=(3,4-dichloorfenyl)cyclobutyl/butylamine . hydroc hloride,
N-methyl-1-/"1-(3,k-dichloorfenyl)cyclobutyl/butylamine.,
hydrochlofide,
N,N-dimethyl-1-/"1-(3,k-dichloorfenyl)cyclobutyl/butylamine.
hydrochloride,
1-['1-(h-bifenylyl)cyclobuty;7butylamine.hydrochloride,
N,N—dimethyl—1-['1-(h-bifenylyl)cyclobuty}7butylamine.hydro-
chloride, 7 |
1=/"1=(k=chloor-3-fluorfenyl)cyclobutyl/butylamine. hydrochloride,
N-formyl=-1-/"1-(l-chloor-3-fluorfenyl)eyclobutyl/butylamine,
1-1"1-(3—chloor—h—methylfenyl)cyclobuty}7butylémine:hydro-
chloride, :
N-formyl-1-/"1-fenyleyclobutyl/butylamine,
1-/71-(3~trifluormet hylfenyl)cyclobutylamine. hydrochloride,
1-/"1-(nafth-2-yl)cyclobutyl/butylamine .hydrochloride,
1-1-1-(6-chloornafth—2—yl)cyclobuty}7butylamine,
N-methyl-1-£'1-(h-chioorfenyl)cyclobuty%7-2-methylpropylamine.
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hydrochloride,
1—!'1-(h-chloorfenyl)cyclobuty}7pentylamine.hydrochloride,
N—methyl-1—£'1-(h;chloorfenyl)éyclobuty}?pentylamine.
hydrochloride,
N,d-dimethyl-1-/"1-fenylcyclobutyl/~3-methylbutylamine.
hydrochloride, 7
1-['1-(h—chloorfenyl)cyclobuty}7-3—methylbutylamine.hydrochloride,
N-methyl-1-Z'l—(h-chloorfenyl)cyclobutyl7-3-methylbutylamine,
hydrochloride,
N,N-dimethyl-1-/"1~(4-chloorfenyl)eyclobutyl/-3-methyl-butyl-
amine.hydrochloride,
N—formyl—1-1‘1-(h-chloorfenyl)cyclobuty}7-3-methylbutylamine,
N,N-dimethyl-1-[’1-(3,h—dichloorfenyl)cyclobuty%7-3—methyl-
butylemine.hydrochloride, '
N-methyl-1-[‘1—(nafth~2-yl)cyclobuty}7-3—methylbutylamine.
hydrochloride;
N—methyl—1-l-1-(3,h-dimetlylfenyl)cyclobuty}7-3-methyl-butyl—
amine. hydrochloride,
[71—(h-chloorfenyl)cyclqbuty;7(cyclopropyl)methylamine.hydro-
chloride,
N—methyl-["l-(h-chloorfenyl)cyclobutyé7(cyclopentyl)methyl-
amine.hydrochloride,
é‘1—(h-chloorfenyl)cyclobutyl7(cyclohexyl)methy&amine.hydro—
chloride,
N-mephyl-[_1-(h-chloorfenyl)cyclobuty}7(cyclohexyl)methyl—
amine. hydrochloride,
[“1-(3,h—dichloorfenyl)cyclobuty£7(cyclohexyl)methylamine.
hydroc Horide, . ‘
N—methyl-£—1-(3,h-dichloorfenyl)cyclobuty}7(cyclohexyl)methyl-
amine.h&drbchloride,
1_1-(h-chloorfenyl)cyclobutyl7(cyclohé%yl)methylamine.hydro-
chloride,
1—[’1-(h-chloorfenyl)cyclobuty;7-2-cyclopropylethylamine.
hydrochloride,
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N,N-dimethyl-1~/"1-(k-chloorfenyl)cyclobutyl/-2~cyclohexyl-
ethylamine.hydrochloride, ‘
a-£'1-(h-chioorfenyl)cyclobuty}?benzylamine.hydrochloride,
N—methyl-a-/'1-(h-chloorfenyi)cyclobuty}7benzylamine.hydro-

5 chloride, B '
1-[’1-(h¥chloor-2-fluorfenyl)cyclobuty;7butylamine,
ﬁ,N—dimethyl-1-['1-(h-chloor-2-fluorfenyl)cyclpbuty%7butyl—
amine.hydrochloride, '
.1-{1;1~(3,h-dick&oorfenyl)cyclobuty}7methyi§propylamine.hydro-

10 chloride,

N,N-dimethyl-1 -{ /71-(3,k4~dic Hloorfenyl )cyclobutyymethyl} -

propylamine.hydrochloride,

N,H-dimet nyl-é- /" 1=(k-joodfenyl)cyclobutyl/ethylamine. hydro~
chloride, ' '

15 N-ethyl-1-/"1-(3,k4-dichloorfenyl)eyclobutyl/ethylamine. hydro=
chloride en ' . ,
N,i-diethyl-1-/"1-(3,4-dichloorfenyl)cyclobutyl/ethylamine.
hydrochloride.
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In de volgende voorbeelden zijn alle verbindingen
met gebruikelijke analytische methoden gekarakteriseerd en
hiervan werden bevredigende elementai£ analyses verkregen.

Alle ﬁemperaturen en kookpunten zijn uitgedrukt in .
5 Voorbeeld I

Een oplossing van 25 g 3,4-dichloorbenzylcyanide
en 15 ml 1,3-dibrooﬁpropaan in 150 ml droge dimethylsulfoxyde
werd in een stikstofatmosfeer toegedruppeld aan een geroerd
mengégl van 7,5 g natriumhydride gedispergeerd in T,5 g minerale

10 olie en 200 ml dimethylsulfoxyde bij een temperatuur tussen
30en 35°C. Het mengsel werd 2 uren bij kamertemperatuur geroerd
en daarna werden 8 ml propanol-2 en daarna 110 ml water toe-
gedruppeld. Het mengsel werd door diatomeeenaarde van het merk

Celite gefiltreerd en het vaste residu werd gewassen met ether.

15 De etherlaag werd afgescheiden, gewassen met water, gedroogd
en ingedamp%?Vﬁéstillerenumrd,1—(3,h-dichloorfenyl)—T—cyclo-
butaancarbonitril (kookpunt : 108 - 12009 bij 0,15 mm Hg)
gewonnen. Deze me£hode is een modificatie van die beschreven
door Butler en Pollatz (J. Org. Chem., Vol. 36, no. 9, 1971,

20 blz. 1308).

Het op de hiervoor beschreven wijze bereide
1-(3,4~-dichloorfenyl)-1-cyclobutaancarbonitril (21,7 g)
werd opgelost in 50 ml droge ether en deze oplossing werd
onder stikstof toegevoegd aan het produkt van de reaktie van

25 gasvorhig methylbromide met 3,9 g magnesiumkrullen in 150 ml
droge ether. Daarna werd het mengsel 2 uren Eij kamer-
temperatuur geroerd en vervolgens 2 uren onder terugvloeiing
verhit, Vervolgens werden fijngemaakt ijs en daarna 100 ml
geconcentreerd zoutzuur toegevoegd en het mengsel werd 2 uren

30 onder terugvloeiing verhit. Daarna werd de etherlaag afgescheiden,
gevassen met water en waterige natriumbicarbonaat, gedroogd
en ingedampt. Door destilleren werd 1-acetyl=-1=(3,4-dichloor-
fenyl)cyclobutaan (kookpunt: 108-110°C bij 0,2 mm Hg) afgescheiden.

Op de hiervoor beschreven wijze.bereide

35 1-acetyl-1-(3,k-dichloorfenyl)cyclobutaan (9,1 g), 6,5 ml

e
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formamide en 3 ml 98 %'s mierezuur werden 16 uren
bij 180°C verhit, waardoor N-forﬁyl-1—£?1-(3,hfdichloorfenyl)-
cycicbuty£7ethylémine werd verkregen. Daarna voegde men 20 ml
geconceﬁtfeerd zoutzuur toe en verhitte het mengsel 3 uren
onder terugvloeiing. Vervolgens werd de'oplossing afgekoeld
gewassen met ether en voegde men een natriumhydroxydeopiossing
toe. Hét produkt werd geextraheerd met ether en het etherextract
werd gewassen met water, gedroogd en ingedampt. Door destilleren
werd 1-/71-(3,4-dichloorfenyl)cyclobutyl/ethylamine (kookpunt:
112-118°C bij 0,2 mm Hg) afgescheiden. Het amine werd opgelost
in propan$l~2 en geconcentreerd zoutzuur en de verkregen
oplossing werd drooggedampt, waardoor met 1-['1-(3,h-dichloor-
fenyl)cycloépty}7ethylamine.hydrochloride (smeltpunt: 185-195°C)
verkreeg. (formule 1, n = 05 R,=Me; Rys R3 en R, = H; R5 =4-C1
en Rﬁ=3-Cl).
Voorbeeld Ia

De hiervoor beschreven bereiding #an N-formyl-1-
1"1-(3,h-dichloorfenyl)cyclobuty}7ethylamine (smeltpunt: 12&—
125°C) (voorbeeld I(a), formule 1, n = 0; R,=Me; Ry=H; R.= =H;
R, =CHO; Rs-h-c1 en R6-3—C1) verd herhaa.ld en het nrodukt
werd afgescheiden door het reaktiemengsel af te koelen en het
gevormde vaste produkt af te filtreren. Het formamide werd

daarna gehydrolyseerd met geconcentreerd ?stofchlorlde in gede-

_ natureerde alkohol, waardoor het hydrochloride van 1- £ 1-(3,4-

dichloorfenyl)cyclobuty}?ethvlamine werd verkregen,

‘ Op overeenkomstige wijze als hiervoor beschreven
in voorbeeld Ia werden de volgende verbindingen bereid. Omstandig-
heden voor de hydrolyse van de formamiden die volgens geschikte

methoden werden afgescheiden zijn vermeld in de voetnoten.
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Verbindingen met formule 3L

Voorbeeld R, R5 Rg kpt.(vrije base) smpt.van het noot
, HC1 zout

I(b) methyt. €1 H  107°/1,2mm Hg - _- - . A

I(c) n-butyl Cl1 H 138-139° B

I(d) methyl, I H 205-207°

I(e) methyl Cl CF, 216-217° D

A. Waterige HCl-industriéle gedenatureerde alkohol.

B. Het l1-valeryl-l-(l-chloorfenyl)cyclobutaan werd bereid in
tetrahydrofuran. De hydrolyse werd uitgevoerd met geconcen-
treerde HCl-industriéle gedenatureerde alkohol.

C. Geconcentreerde HCl-diethyleenglycoldimethylether (op overeen-
komstige wijze als hierna beschreven in voorbeeld XII).

D+ Geconcentreerde HCl-industrifle gedenatureerde alkohol.

Voorbeeld II

Men mengde 4,04 g van het produkt van voorbeeld
I, 0,5 ml water en 3,6 ml 98 %'s mierezuur onder koelen. Daarna
voegde men 3,8 ml 37-50 %'s waterige formaldehyde toe en
verhitte de oplossing 5 uren op een temperatuur tussen 85 en
95°C. Vervolgens dampte men de oplossing droog, zuurde het
residu aan met geconcentreerd zoutzuur en verwijderde het
water door herhaalde malen toevoegen van propanol-2, gevolgd
door indampen onder verminderde druk. De kristallen van
N,N-dimethy1-1-1'1-(3,h-dichloorfeny1)cyclobuxy;7ethy1amine
hydrochloride (smpt.: 211-213°C) (formule 1, n = 05 R,= Me;
R2=H; R3, R) = Me; Rs=h-Cl; Rg= 3-Cl)_werden afgescheiden.

Op een wijze die overeenkomt met die welke
hiervoor is veschreven werden de verbindingen van de voorbeelden
I(b) en I(d) omgezet in de hierna volgende verbindingen.

Verbindingen met formule 26

Voorbeeld uitgangs- R1 R5 R6 smpt.van kpt.van de
materiaal het HC1 vrije base
zout
I1(a) I(b) methyl C1 H 98-100°/0,5 mm
II(1v) 1(a) methyl J H  260-261°
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Voorbeeld III

Op analoge wijze aan die beschreven hiervoor
in de voorbeelden I en II werd N,N—dimethyl-1-£-1-(h—bifenylyl)
cyclobuty}7ethylamine.hydfoéhloride (smeltpunt: 196-197°C)
bereidl(fdrmule 1'n=0; R =Me; R =Hj R3th = Me; R5=h-fenyl en
Rg = H).

Voorbeeld IV

15 g 1-acetyl-1-(3,l-dichloorfenyl)cyclobutaan,
bereid als beschreven in voorbeeld I, 47,5 ml N-methylformemide,
10,3 ﬁl 98 %'s mierezuur en 1,5 ml van een 25 %'s oplossing van
methylamine in water werden gemengd en 8 uren onder roeren
verhit op een temperatuur tussen 170 en 18090. Daarna werd het
mengsel afgekoeld en geextraheerd met ether. Het etherextract
werd gewassen, gedroogd en ingedampt, wsardoor een lichtgele
olie werd verkregen die 2 uren onder terugvloeiing werd verhit
met 50 ml geconcentreerdzoutzuur. Men voegde 50 ml industriéle
gedenatureerde alkohol (IMS) toe en verhitte het mengsel
16 uren onder terugvloeiing. Daarna koelde men het mengsel af
tot OOC, filtreerde het wi{te neerslag af, waste het met aceton
en droogde het. Het verkregen produkt, N—methyl—1—£'1-(3,h-
dichloorfenyl)cyclobutyl/ethylamine.hydrochloride heeft een
smeltpunt van 254-256°C (formule 1 n = 0; R, = Me; R2 = H;

R, = Me; R, = H; R = 4-Cl en R, =3-C1).
Op analoge wijze als hiervoor beschreven werden

de volgende verbindingen met formule 1 bereid:
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Verbindingen met formule 27

Voorbeeld R1 R5 R6 kpt.van het amine smpt.van noot
het HCl zout

v(a) Me CL H 98-100°/0,15 mm  2k0-2k1°

Iv(b) Me H c1 269-272°

v(e) Me Br H 96-98°/0,1 mn

v(4) Me H  Br ' 251-255°

v(e) Me CF, H ‘ 219-221°

v(f) Me H CF, 225-228°

w(g) Me =-(CH = CH),- 254-257°

v(n) Me CL  CF, 198-200°

V(i) Et C1 H 238-240°

v(j) Pr Cl1 H 228-229° A

Iv(k) Bu Cl H 152-153° A

v(1) Me I i 2li2-243°

Noot A: het ketonuitgangsmateriaal werd in tetrahydrofuran

in plaats van ether als oplosmiddel uitgevoerd.
Voorbeeld V ‘

Een mengsel van 50 ml van een TO %'s oplossing van
ethylamine in water en 100 ml water werd geleidelijk gemengd
met-een mengsel van SO ml 98 %s mierezuur en 100 ml water,
waaidoor een neutrale oplossing werd verkregen die bij 100°¢c/
100 mm Hg werd ingedampt totdat 180 ml water waren verzameld.
Het residu werd verhit op 140°C en 10,4 g 1-acetyl-1-(k-chloor-
fenyl)cyeclobutaan, op analoge wijze bereid als beschreven in
voorbeeld I voor 1-acetyl-1-(3,4-dichloorfenyl)cyclobutaan,
en 10 ml 98 %'s mierezuur wefden toegevoegd. Men verhitte
dit mengsel 16 uren in een oliebad op een temperatuur van
180-200°C. Daarna destilleerde men het mengsel totdat een
inwendige temperatuur van 170°C was bereikt en men hield het
mengsel 2 uren op deze temperatuur. Iventueel aanvezig vluchtig
materiaal werd door destilleren bij 160°C/20 mm verwijderd en
het residu werd 3 uren onder terugvloeiing verhit met 15 ml
geéoncentreerd zoutzuur en 15 ml industriéle gedenatureerde

alkohol (IMS)., De 1IMS werd met een roterende verdampings-
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inrichting verdampt en het residu werd uitgewassen met ether.
De pH van de waterfase werd met natriumhydroxyde ingesteld op
12 en men extraheerde ﬁet ether. Het verkregen etherextract
werd gedroogd en hieruit verkreeg men na verdampen een residu,
5 dat met zoutzuur werd behandeld. Aldus verkreeg men N-ethyl-1-
[-i-(h-chloorfenyl)-cyclobuty}7ethylamine.hydrochloride
(smeltpunt: 203-20590) (formule 1 n = 0; R, = Me; R, = H;

Ry = Et; Ry = H? RS = L4-C1; Rg = H).
Voorbeeld VI
10 15 g 1-(L4-Chloorfenyl)-1-cyclobutaancarbonitril,

op een wijze bereid anéloog'aan 1-(3,4-dichloorfenyl )-cyclo-
butaancarbonitril van voorbeeld I, in 50 ml droge ether werden
toegevoegd aan het produkt van de reaktie van 3,18 g magnesium-
'kruilgﬁgen i5,99 g propylbromide in 50 ml droge ether. De
15 ether werd vervangen door tetrahydrofuran en het mengsel werd
18 uren onder roeren verhit onder terugvloeiing. Men koelde het
mengéel af en voegde ijs en daarna 52 ml geconcentreerd zoutzuur
toe. Men foefde het verkregen.mengsel 10 uren onder terug-
vlceiing en extraheerde met ether. Uit de etherextracten ver-
20 kreeg men een residu, waaruit 1-butyryl-l-(l-chloorfenyl)-
cyclobutaan (kookpunt: 106-108°C/0,3 mm Hg) werd gedestilleerd.
Men voegde een mengsel van het keton dat op de
hiervoor beschreven wijze was bereid (21 g) en 6 ml 98 %'s
mierezuur gedurende 1,5 uren en bij 160°¢ ﬁoe aan 15 ml form-
25  amide. Na het toevoegen verhoogde men de temperaéuur tot
180-185°C en hield het reaktiemengsel 5 uren binnen dit
trajekt. Men koelde het mengsel af en extraheerde met chloro-
form, waardoor men een dikke gom verkreeg, waaruit door ver-
hitten met petroleumether (kookpunt: 60-80°C) een kleurloos
30 vast produkt werd verkregen dat'uit petroleumether (kookpunt:
6@-8000) werd herkristalliseerd. Aldus verkreeg men N-formyl-1i-
£f1—(h-chloorfenyl)cyclobuty;7butylamine (smeltpunt: 97P5-98,5°G
(formule 1 n = 0; R, = propyl; R, = H; R3 = H; Rh_= CHO; RS =4-CL;
Re = H). ’
35 Voorbeeld VIT
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Voorbeeld VII

Een oplossing van 35,2 g\1-(3,h-dichloorfenyl)—1-
cyclobutaancarbonitril,mbereid op de wijze als beschreven in
voorbeeld I, in 100 ml ether werd toegevoegd asn een oplossing
van propylmagnesiumbromide, aat was bereid door reaktie van
32 g propylbromide met 6,36 g magnesiumkrullen in 100 ml
ether. Men vervingAde ether door droge tolueen en verhitte
het mengsel 1 uur onder terﬁgvloeiing. Daarna-voegde men 200 ml
water en vervolgens 120 ml geconcentreerd zoutzuur toe en
verhitte het mengsel 1 uur onder terugvloeiing. Het reaktiemengsel
werd geextraheerd met etherven na wassen en drogen van het
extract verkreeg men een résidu, waaruit 1-butyryl-1-(3,k-di-
chloorfenyl)cyclobutaan (kpt.: 120~128°C bij 0,25 mm) werd
gedestilleerd.

37,0 G van het keton dat op de hiervoor
beschreven wijze was bereid en 9 ml 98 %'s mierezuur werden
bij 170°C toegevoegd aan 23,5 ml formamide, waarna men de
temperatuur 5 uren 6p 175-180°C hield. Men voegde nog een
portie van 4,5 ml mierezuur toe en hield het mengsel nog 15 uur
op een-temperétuur tussen 175 en 180°C. Men extraheerde het
mengsel met ether, waaruit men door verdampen een dikke olie
verkreeg, die uit petroleumether (kookpunt: 60-80°C) werd
gekristalliseerd. Aldus verkreeg menrN-formwl-1-£-1-(3,h-
dichloorfenyl)cyclobutyl/butylamine met een smeltpunt van
103-105°C (formule I, n = 0; R, = pfopyl; R, = H; R3 = H;

R, = CHO; Rg = 4-C1 en R, = 3-C1).
Op analoge wijze als hiervoor beschreven werden

p)

de volgende verbindingen bereid:

Verbindingen met formule 28

Voorbeeld R, R, Rg smpt. (°C)
VIii(a) isobutyl c1 H 110-112°
VII(b) propyl cL F . 115=116°
VII(c) fenyl c1 H 94-96°
vII(d) propyl H H 98-102°
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Voorbeeld VIII

Men voegde 4,0 g van het produkt van voorbeeld
VII in 25 ml droge tetrahydrofufan in een stikstofatmosfeer
snel toe aan een geroerd mengsel van 1,4 g lithiumaluminium~
nydride in 25 ml droge tetrahydrofuran. Daarna verhitte men het
mengsel 5 uren onder terugvloeiing en koelde het vervolgens af.
Men voegde 15 ml water en daarna 3 ml van een 10 %'s natrium-
hydroxydeoplossing toe en filtreerde het mengsel door diatomeeén-
aarde van het merk Celite. Het produkt werd geextraheerd met
ether, teruggeextraheerd met SN-zoutzuur en de waterlaag werd
alkalisch gemaakt en geextraheerd met ether. Men verkreeg uit
het etherextract een olie! die werd opgelost in 5 ml propanol-2
en‘ioegde geconcehtreerd zoutzuur toe tot pH 2. Door indampen
van de verkregen opléssing.verkreeg men een wit produkt,
dat werd verzameld, gewassen met aceton en gedroogd. Het produkt
was N-methy£1—é-1—(3,h—dichloorfenyl)cyclobuty}7butylamine.
hydrochloride en had een smeltpunt van 23h—235°C. (formule 1
n = 03 R, = propyl; R, = H; R3 = H; Ry = Me; R5 = 4-Cl en
Rg = 3-C1).

Op analoge wijze als hiervoor beschreven werden
de volgende verbindingen bereid:

Verbindingen met formule 27

o]
Voorbeeld R, R5 Rg smpt.(~C)
VIII(a) fenyl c1 H 275-278°
VIII(b) propyl c1 H 223-228°

Voorbeeld IX

Men voegde bij een temperatuur tussen 25 en 30%¢
een oplossing van 10 g van hetprodukt van voorbeeld VII in
50 ml ether toe aan 40 ml van een T0 %'s oplossing van
natriuﬁbis(2-méthoxyethoxy)aluminiumhydride, van het merk
Red-al, in tolueen. Daarna roerde men het mengsel 4 uren bij
deze temperatuur. Vervolgens druppelde men onder koelen 25 ml
water toe en filtreerde het mengsel door diatomeeénaarde
(Celite). Daarna voegde men waterige natriumhydroxyde toe en

extraheerde met ether. Het etherextract werd gewassen met water
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en teruggeextraheerd met SN-zoutzuur. Op het scheidingsvlak
scheidde zich een wit, vast produkt (smeltpunt: 232-235°C) arf,
dat werd verzameld. Men voegde aan de waterfase een base toe
en extraheerde verder met ether. Door indampen van het ether-
5 extract verkreeg men eén olie,rdie werd opgelost in 5 ml
propanol-é en voegde geconcentreerd zoutzuur toe tot pH 2.
Door droogdampen verkreeg men een wit, vast produkt (smeltpunt:
233-236°C). Men voegde de*witte vaste produkten samen en her-
‘ kristalliseérdg uit propanol-2. Aldus verkreeg men N-metlhyl-1-
10 1’1—(3,h—dichloorfenyl)cyclobuéy}7butylamine.hydrochloride
(smeltpunt: 236-237°C) (formule 1n = 0; R, = propyl; R, = H;
Ry = H; By = Me; Ry = 4-C1 en Rg = 3-C1).
Op analoge wijze als hiervoor beschreven
werden de volgende.verbindingen bereid. Indien het formyluit-
15 gangsméteriaal onoplosbaar was in ether, werd een oplossing
van het reductiemiddel aan een geroerde suspensie van de
formylverbinding toegevoegd. Nam de afmeting van de Rq-groep toe,
dan werden de hydrochloridezouten van de gewenste verbindingen
minder oplosbaar in de waterfase en oplosbaarder in de organische
20 fase, zodat geschikte modificaties van de afscheidingswerkwijze
nodig waren, zoals deskundigen duidelijk zal zijn.

Verbindingen met formule 27

Voorbeeld R1 R5 R6 smpt.
X(a) isopropyl cl H 257-259°
25 (v) sec.butyl c1 i 209-212°
X(c) isobutyl c1 H 225-233°
1X(a) cyclopentyl c1 H 252-256°
IX(e) n~hexyl : c1 H 117-118°
IX(£) 4-methoxyfenyl Cc1 H 264-266°
30 IX(g) 3-methoxyfenyl c1 H 254-255°
X(n) 2-methoxyfenyl c1 H 149-153°
X(1) cyclohexyl c1 H 170-172°
X(3) isobutyl -(CH = CH),- 256-259°
1X(k) cyclohexyl c1 c1 223-224°
35 IX(%) isobutyl Me Me (1)
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Voorbeeld R1 R5 R6 smpt .
IX(m) propyl OMe H 173-175°
IX(n) methyl fenyl H 116~-118°

(1) kookpunt van de vrije base »150° bij 1,0 mm Hg.
5 Voorbeeld X
Men mengde 4 g van het produkt van voorbeeld
VII, 25 ml van dimethylether vaﬁ diet tyleenglycol, 10 ml
water en 10 ml geconcentreerd zoutzuur en verhitte dit mengsel
9 uren onder terugvloeiing. Daarna:waste men de oplossing met
10 ether en voegde een waterige natriumhydroxydeoplossing toe
voordat geextraheerd werd met ether. Men waste hét etherextract
met een namriumchloridéoplossing en water en verkreeg bij
indampen een olie. Men loste 3,19 g van deze olie op in een
mengsel van 4 ml ﬁropanol-2 en 20 ml ether en voegde 1,5 ml
15 geconcentreerd zoutzuur toe. Het oplosmiddel werd onder ver-
minderde druk verdampt. Door herhaald oplossen in industriéle
gedenaturéerde alkohol en verdampen onder verminderde druk
verkreeg men een gom, die bij verwarmen onder verminderde druk
vast werd. Het produkt werd herkristalliseerd uit péﬁroleums
20 ether (kookpunt: 100-120°C) en had een smeltpunt van 201-203°C.
et produkt was 1-/"1-(3,4-dichloorfenyl)cyclobutyl/butylamine.
hydrochloride (formule 1 n 5 0; R ' = H; R3, R, = H
Rs = b-Cl en Rg = 3-C1).
Op analoge wijze als beschreven hiervoor werden

= propyl; R

1 2

25 de volgende verbindingen bereid. Indien de afmeting van de
R1-groep toenam, werden de hydrochloridezouten van de gewenste
verbindingen minder oplosbaar in de waterfase en oplosbaarder
in de organische fase, zodé£ geschikte modificaties bij de
_afschéidingswerkwijzernodig waren,

30 '
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Voorbeeld

(
(

>4

)
)

Ll ol
o @

>

(e)
(a)
(e)
X(£)
X(g)
X(n)
x(i)
x(3)
X(k)
x(1)
X(m)
X(n)
X(p)
X(q)
x(r)
X(s)
X(t)
x(u)
X(v)
X(w)
X(x)
X(y)

>

(a) kookpunt van de vrije base 168°¢/0,05 mm~Hg.
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Verbindingen met formule 34

R1 R5 RG
isopropyl Cl H
sec-butyl Cl H
isobutyl Cl H
cyclopentyl c1 H
fenyl Cl H

L-methoxyfenyl c1 H
cyclohexyl C1 H
isobutyl H H
ecyclopropyl Cl H
propyl Ph "
propyl Me C1
propyl -{CH= CH)2-
cycloheptyl Cl H
cyclohexyl Cl Cl
methyl Ccl F
propyl OMe H
propyl C1 F
propyl Cl H

eyclohexylmethyl Cl H

cyclopropylmethyl Cl H
propyl -CH=CH-CC1=CH~
propyl ﬁ CF3

L~fluorfenyl c1 H
methyl ;p==QCCH?CH—

CH CH
N o/
CH=CH

smpt.

200-202°
178-179°
163-165°
185-210°
271-276°
214-219°
206~210°
210-212°
204-206°
235-236°
214-217°
157-159°
156-162°
215°
215-217°
178-179°
186-188°
17k=175°
148-150°
184-185°
(a)
126-128°
279°
24 8-262°

(ontl.)

(v) diethyleenglycoldimethylether vervangen door ethyleen-

glycoldimethylether.
Op analoge wijze als hiervoor beschreven wellen

1-['1—(h-chloor-Z—fluorfenyl)cyclobuty}7butylamine (kpt.: 99°C/
0,05 mm) (formule 1 n = 03 R, = propyl; R,,
RS = 4-C1; Rg = 2-F), 1-1-1—(2-fluorfeny1)cyclobutyl7butylamine.
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hydrochloride (smeltpunt: 175-17700), (formule 1 n = 0 R1 =
propyl; R,, R3, R, RS = Hen Rg = 2-F) en 1=/ 1-(k-chloor-2-
methyl)cyclobutyl/butylamine. hydrochloride (smpt.: 188-190°¢)
(formule 1 n = 03 R, = propyl; R,, R3 en Ry = H; RS = 4-Cl en
Rg = 2-Me) bereid als in resp. de voorbeelden X(z), X(aa) en
X(bb).
Voorbeeld XI
Men mengde 3,3 g van het produkt van voorbeeld

X(c) in de vorm van de vrije base, 2,99 g mierezuur en 1 ml
water onder koelen. Daarna voegde men 3,93 ml 37-40 %'s
waterige formaldehyde toe en verhitte het mengsel 18 uren op
een temperatuur tussen 85 en 9S°C. Men voegde een overmaat
verdund zoutzuur toe en dampte de oplossing droog. Het
residu werd met een 5 N-natriumhydroxydeoplossing alkalisch
gemaskt en het produkt werd in ether geextraheerd. Verdamping
van de ether gaf een lichtgele olie, die werd. opgelost in
een mengsel van 4 ml propanol-2 en 20 ml ether, waaraan men
2 ml geconcentreerd zoutzuur toedruppelde. Men dampte de
oplossing in en loste het residu herhaalde malen op in ether
en dampte het onder verminderde druk droog, wasrdoor men een
gom verkreeg, die men met petroleumether (kookpunt: 60-80°C)
behandeide. Aldus verkreeg men een geel, vast produkt, dat
men uit aceton herkristalliseerde. Dit produkt was N,N-dimethyl-
1-1_1—(h-chloorfenyl)cyclobuty£7-3-methylbutylamine.hydro-
cHloride (smeltpunt: 195-197°C). (formule 1 n = 0 R, = isobutyl;
R, = B Ry, Ry = Me; R; = 4-C1 en R, = H).

Op analoge wijze als hiervoor beschreven heeft

men de volgende verbindingen met formule 1 bereid.
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Verbindingen met formule 26

voorbeeld uitgangs- R1 R5 R6 smpt.
materiaal

XI(a) X(h) isobutyl H H 195-198°

XI(b) X(j) propyl Ph H 194-196°

XI(c) X(n) cyclohexyl Cl cL  227-228°

X1(d) X(q) propyl O0Me H  187-188°

XI(e) X(s) propyl c1 H 194-196°

XI(f) X(t) = cyclohexyl Cl H 194-196°
methyl

Xi(g) X(u) eyelopropyl C1 H 165=167°
methyl

XI(h) X(v) propyl  -CH=CH-CC1l=CH- (a)

XI(i) —_ isobutyl cL cL 225-226°

I(3) (x) 4-fluorfenyl Cl H 2348 -
XI(k) —_— propyl iso- it 211-213°
propyl

(a) kookpunt van de vrije base <250°C/0,05 mm Hg.
Voorbeeld XI(1)

Op analoge wijze als hiervoor beschreven heeft
men N N—dlmethyl— -/ 1-(4=chloor-2-fluorfenyl)cyclobutyl/
butylamlne.hydrochlorlde (smpt.: 183°C) bvereid . (formule 1
n = 0; R1 = prooyl; R2 = H R3, 4 = Me;rR5 = 4-Cl en R6 = 2-F).
Voorbeeld XIT

Men mengde 8,3 g van het produkt van voorbeeld
VII, 50 ml van de dimethylether van diethyleenglycol, 20 ml
water en 20 ml geconcentreerd zoutzuur en verhitte dit mengsel
16 uren onder terugvloeiing. Daarna goot men et mengsel uit
in water, voegde een waterige natriumhydroxydeoplossing toe en
extraheerde het produkt in ether. Door indampen verkreeg men
een donkere olie. Men mengde een monster van deze olie (7,9 g),
0,7 ml water en 6,5 ml mierezuur en voegde 6,5 ml formaldefyde
toe. Men verhitte dit mengsel 2 uren onder terugvloeiing en
concentreerde het daarna, waarna men 10 ml geconcentreerd
zoutzuur en 10 ml propanol-2 toevoegde. Door droogdampen
verkreeg men N,N—dimethyl—1-['1—(3,h-dichloorfenyl)cyclobuty}]
butylamine.hydrochloride (smeltpunt: 195-196°C) als een wit, vast
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produkt (formule 1 n = 0; R1 = propyl; R2 = H; R3, Rh = Me;
Ry = 4-Cl en Ry = 3-C1).
Voorbeeld XIIT

Men voegde 37,6 g 1-(l4-chloorfenyl)-1-cyclo-
butaancarbonitril, op analoge wijze bereid als 1=£3,4=~dichloor-
fenyl)-1-cyclobutaancarbonitril beschreven in voorbeeld I, toe
aan een oplossing van 32,4 g kaliumhydroxyde in 370 ml diethyleen~-
glycol en verhitte dit mengsel 3,5 uren onder terugvloeiing.
Daarna goot men het reaktiemengsel uit in een mengsel van ijs
en water en waste de verkreggen opiossing met ether. Mén
voegde de waterlaag toe aan een mengsel van 100 ml gecancentreerd
zoutzuur en igs en verzamelde het verkregen neerslag van
1=(h=chloorfenyl)~1-cyclobutaancarbonzuur (smeltpunt: 86-88°C),
waste met water en droogde het.

Men druppelde een oplossing van 10,5 g
van het zuur, bereid als hiervoor beschreven, in 150 ml tetra-
hydrofuran in een stikstofatmosfeer toe aan een geroerde
suspensie van 2 g lithumaluminiumhydride in 150 ml tetralydro-
furan. Daarna r&erde men het mengsel 2 uren onder terugvloeiing
en voegde water toe. Het mengsel werd gefiltreerd door diatomeeén-
aarde (Celite - RTM) en extraheerde het produkt in ether. Na was-
sen ﬁet water en drogen en verdampen van de ether verkreeg
men een residu, dat uit petroleumether (kookpunt: 60-80°C)
werd terkristalliseerd. Het produkt was 1-/ 1-(l-chloorfenyl)-
cyclobutyl/-methylalkohol (smeltpunt: 60-62°C)., '

Men druppelde een oplossing van 60 g van de
alkohol, Dbereid op de hiervoor beschreven wijze, in 52 ml

pyridine toe aan een oplossing van 60 g p-tolueensulfonyl-

~ chloride in 100 ml pyridine, die met ijs werd gekoeld. Men

liet de temperatuur o@lopen tot kamertemperatuur en hield het
reaktiemengsel 18 uren op deze temperatuur. Door het reaktie-
mengsel uit te gieten in een mengsel van ijs en 200 ml geconcen-
treerd zoutzuur sloeg 1-/"1-(lk-chloorfenyl)cyclobutyl/methyl
p-tolueensulfonaat (smeltpunt: 99-100°C) neer. »

Men verhitte een oplossing van 97 g van de
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sulfonaatverbinding, die op de hiervoor beschreven wijze
was bereid, en 16,6 g natriumcyanide in 370 ml dimethyl-
sulfoxyde 18 uren op een stoombad. Daarna goot men het mengsel
op water en extraheerde met ether. ida wassen en drogen werd
de ether ferdampt, waardoor een vast residu van 2-/ 1-(4-
chléorfenyl )-cyclobutyl/acetonitril (smeltpunt: 63-65°C)
achterbléef. 7

Men roerde een oplossing van 16,5 g di-iso-
propylamine in.SO ml tetrahydrofuran in een stikstofatmosfeer
bij 0°C en druppelde 100 ml van een 1,6 M oplossing van
n-butyliithium in 100 ml hexaan toe. Men roerde het reaktiemengsel
30 min., en koelde het daarna af tot -78°C. Daarna druppelde
men een oplossing van 9,5 g 2—1-1-(h—chloorfenyl)cyclobuty}7
acefonitril, op de hiervoor beschreven wijze bereid, in 25 ml
droge tetrahydrofuran toe. Men liet de temperatuur van het
reaktiemengsel oplopen tot 0°C en roerde het mengsel daarna eerst
10 min., alvorens men een oplossing van 10 ml methyljodide in

10 ml tetrahydrofuran toevoegde. Vervolgens voegde men 75 ml

- tetrahydrofuran toe, waardoor men een homogene oplossing verkreeg,

waarna men nog een oplossing van 4 ml methyljodide in 10 ml
tetrahydrofuran toevoegde. Men roerde het mengsel 2 uren

bij kamertemperatuur en voegde daarna 50 ml water toe. De
waterige fase werd géwassen met ether en de ether werd gecombi-~
neerd met de organische fase van het reaktiemengsel. De gecombi-~
neerde organische fasen werden driemalen gewassen met 5N-
zoutzuur, driemalen met water, gedroogd en ingedampt, waardoor
men een olie verkreeg, die vast werd en werd herkristalliseerd
uit industriéle gedenétureerde alkohol. Aldus verkreeg men
2-[‘1—(h-chloorfenyl)cyclobuty}7-2—methylpropionitril
(smeltpunt: T73-75°C).

Men verhitte 4 g van het op de hiervoor beschreven
wijze bereide nitril onder terugvloeiing met 8 g kaliumhydroxyde
gedurende 24 uren in 40 ml diethyleenglycol. Daarna koelde
men het reaktiemengsél af, voeéde het toe aan 50 ml water en

waste de waterfase tweefnalen met ether. De waterfase werd aange-
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zuurd met SN zoutzuur en geextraheerd met drie porties ether.

De samengevoegde etherextracten werden gewassen met water,

gedroogd en ingedampt, waardoor men een wit vast produkt verkreeg,

dat werd herkristalliseerd uit petroleumether (kookpunt: 60-80°C).
5 Aldus verkreeg men 2-['1-(h;chloorfenyl)cyclobuty}7-2-methyl-

propioﬁzuur (smeltpuﬁt: 95-110°C).

Men voegde 10 ml oxalylchloride toe aan 2 g
van het zuur dat dp de hiervoor beschreven wijze was bereid.
Nadat de aanvankelijke troebeling was verd;enen werd het

10 mengéel 1 uur onder terugvloeiing'verhit. De overmaat oxalyl-
chloridé werd afgedestilleerd en de achterblijvende olie werd
toeggvoégd aan T5 ml geconcentreerde ammonig. Er vormde zich
een olieachtig vast produkt, dat in ethylacetaat werd geextra-
heerd., Het extract werd gewassen met water, gedroogd en inge-

15 dampt, hetgeen 2-1’1—(h-chloorfenyl)cyclobuty}7-é—methyl
propionémide opieverde. )

Men loste 1,34 g van het op de hiervoor beschre-
ven wijze bereide amide op in een mengsel van 8 ml acetonitril
en 8 ml water, voegde 3,4 g jggobenzeenbistrifluoracetaat toe

20 en roerde het méngsel 5,5 uren bij kamertemperatuur. Daarna
voegde men 75 ml water en 8 ml geconcentreerd zoutzuur toe
en extraheerde het mengsel met ether. Het etherextract werd
gewassen met SN zoutzuur en de waterfase werd alkalisch gemazakt
en geextraheerd met verdere porties ether, die werden gedroogd

25 en ingedampt. Aldus verkreeg men een olie, die men in petroleum-
ether(kookpunt: 80-100°C) oploste, waarna men droog waterstof-
chloridegas door de oplossing leidde. Door affiltreren verkreeg
men 1~Z‘1—(h-chloorfenyl)cyclobutyé?-i«methylethylamine.hydro-
chloride(smeltpunt: 257-259°c)1 (formile Tn = 05 R, R, = Me;

30 Ry Ry = H; By = 4-C1 en Ry = H). '
Voorbeeld XIV

5

Men mengde 3,4 g van het produkt van voorbeeld
IV(h) met 0,72 g watervrije natriumformiaat, 10 ml 98 %'s
mierezuur en 5 ml van een 37-40 %'s waterige formaldehyde-

35 oplossing en verhitte dit mengsel 16 uren op een temperatuur
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tussen 85 en 95°C. Daarna verdunde men het mengsel met 50 ml
water en stelde de pH ervan met een waterige natriumhydroxyde-
oploséing in op 10. Men extraheerde de basische waterige
oplossing met ether, waste met water en droogde boven magnesium-
sulfaat. Vervolgens borrelde men droog waterstofchloridegas doeor
het etherextract, waardoor men een wit neerslag van N ,N-dimethyl-

1=/~ 1-(h-chloor-3-tr1fluormethylfenyl)cyclobutyl7ethylam1ne.
hydrochlorlde (smeltpunt: 2h6-2h7 c) (formule 1 n = 0; R = Me;
R2 3, = 4-C1 en R6 = 3-CF
Voorbeeld XV

h Me, ) verkreeg.

2 3

De bereiding van zouten van de verbindingen
volgens de uitvinding wordt toegelicht door de volgende voor-
beelden, waarin equimolaire hoeveelheden van de base en het zuur
in een oplosmiddel werden opgenomen. Het zout werd daarna volgens

gebfuikelijke methoden uit de oplossing verkregen.

Voorbeeld  base zuur oplosmiddel smpt. van
het zout

xv(a) X(s) citroenzuur waterige aceton  158-160°
Xv(v) X(s) maleinezuur  ether 155-157°
Xv(e) X(s) barnsteenzuur ether 152-155
xv(a) II L(+)wijnsteenzuur I.M.S. 150-153°
Xv(e) noot(a) citroenzuur ether-methanol 163-164°

(ontl)

(a) De base was 1-[‘1-(3,h—dimethylfenyl)cyclobutyl7-3—
methylbutylamine die op een overeenkomstige wijze was bereid
als beschreven in voorbeeld X.

Voorbeeld XVI

Een oplossing van 15,7 g broombenzeen in 50 ml
ether werd in een stikstofatmosfeer onder koelen toegedruppeld
aan 2,4 g magnesiumkrullen. Daarna werd een oplossing van
19,1 g 1-(h-chloorfenyl)-cyclobutaancarbonitril, op overeen-
komstige wijze bereid als beschreven in voorbeeld I voor
1-(3,4-dichloorfenyl)cyclobutaancarbonitril, in 50 ml ether
toegevoegd en de ether werd vervangen door 130 ml droge
tolueen. Vervolgens verhitte men het reaktiemengsel een uur

op een stoombad. Men voegde een monster (20 ml) van de verkregen
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oplossing toe aan een oplossing van 1 g natriumboriumhydride

in 60 ml van de dimethylether van diethyleenglycol en roerde
het mengsel 1,5 uur. Daarna voégde men langzaam 60 ml water toe
en extraheerde de ﬁaterlaag met tolueen. De tolueenextracten
werden - gewassen met water, gedroogd en ingedampt, waardoor men
een residu verkreeg dat in 50 ml methahol werd opgelost. Daarna
voegde men 5 ml 6N-zoutzuur toe, filtreerde de oplossing en
dampte in. Door behandelen met dioge aceton verkreeg men
a—[-1-(h-éh;oorfenyl)cyclobuty£7benzylamine.hydrochloride
(smeltpunt: 277-279°C) (formule 1 n=0; R1=Ph; R, = H; Ry,R)=H;
Rs = 4-Cl; B¢ = H).

Voorbeeld XVII

Men druppelde 62 ml methylformiaat onder roeren
en met een dusdamge snelheid aan 85,5 ml isopropylamine toe,
daﬁ het reaktiemengsel zachtjes bleef terugvloeien. Na het
toevoegen roerde men nog gedurende 2 uren. Men destilleerde
de meﬁhanol bij 100°¢C af en verkreeg N-isopropylformamide
(kookpunt: 108-109°C/25 mm Hg) door destilleren.

Men voegde 10,4 g 1~-acetyl-1-(l4-chloorfenyl)-
cyclobutaan, op analoge wijze bereid als beschreven in voor-
beeld I voor 1—acetyl-1-(3,h—dichloorfenyl)cyclobutaan, en
5 ml 98 %'s mierezuur toe aan 43,5 g N-isopropylformamide en
verhitte het mengsel 4 uren op 180°C. Men destilleerde de
overmaat uitgangsmateriaal onder verminderde druk (20 mm.Hg) af,
waardoor een viskeus residu achterbleef, dat men 6 uren onder
terugvloeien verhitte met 30 ml geconcentreerd zoutzuur.
Vervolgens waste men het reaktiemengsel met ether totdat een
kleurloze oploséing werd verkregen. De waterfase werd alkalisch
gemaskt ,geextraheerd met ether, gedroogd en ingedampt, waardoor
men een olie verkreeg die men oploste in SN-zoutzuur. Door
verdampen verkreeg men een gele olie, Aie met petroleumether
(kookpunt: 62-68°C) werd behandeld, wasrdoor men N-isopropyl-
1-/71=(k-chloorfenyl)cyclobutyl/ethylamine.hydrochloride
(smeltpunt: 170-174°C) verkreeg. (formile 1 n = 03 R, = Me;

R, = H; R

5 = isopropyl; R, =H; R.= 4-Cl en R = H).

3
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Voorbeeld XVIII
Men voegde T,0 g 1-acetyl-1-(3,4-dichloorfenyl)-

cyclobutaan, bereid als beschreven in voorbeeld I, langzaam
toe aan een mengsel van 25 ml pyrrolidine en 15 ml 98 %'s
mierezuur, dat 5 uren op 130-135°C was verhit. Men roerde het
mengsel en verhitte het 16 uren op 160-165°C. Fa afkoelen

goot men het mengsel uit op 200 ml 5N-zoutzuur. Men waste de
oplossing met ether, maékte met een waterige natriumhydroxyde-
oplossing alkallsch en extraheerde met ether. Het etherextract
werd gewassen met water, gedroogd en/leldde waterstofehloride-
gas in het extract, dat daarna werd drooggedampt. Het residu
werd behandeld met droge ether, waardoor men een vast produkt
verkreeg, dat uit propanol-2  werd herkristalliseerd. Aldus
verkreeg men N-1—£"1—(3,h-dichloorfenyl)cyclobuty%7ethylpyrroli-
dine.hydrochloridé (smeltpunt: 233-235°C) (formule 1n = 0;

R1 = Me; R2 = Hj R3 en Rh vormen tezamen met een stikstofatoom
waaraan ze zijn gehecht een pyrrolidinering; R5 = 4=Cl en
R6 = 3-Cl).

Voorbeeld XIX

10,5 g 1~(4=c Hloorfenyl )-1~cyclobutaancarbonzuur,
bereid als beschreven in voorbeeld XIII, werd 2,5 uren onder
terugvloeiing verhit in 20 ml thionylchloride. Men destilleerde
de overmaat thionylchloride éf en destilleerde het zuurchloride
van het hiervoor gencemde zuur (kookpunt: 82-96°C bij 0,2 mm Hg).

Men voegde een oplossing van 23,0 g van het zuur-
cHloride in 100 ml droge tetrahydrofuran langzaam toe aan het
produkt van de reaktie van 3,0 g magnesiumkrullen en 12,0 g
ethylbromide in droge tetrahydrofuran bij een temperatuur
van -T0 tot -60°C. Men hield het reaktiemengsel een uur op

-60°C, waarna men de temperatuur liet oplopen tot 0°c,
Daarna voegde men 50 ml water en vervolgens onder koelen 150 ml
SN-zoutzuur toe. Men extraheerde het reaktiemengsel met ether,
waste met water en een natriumbicarbonaatoplossing en droogde.
Het oplosmiddel werd verdampt en men verkreeg door destilleren

1-propionyl-1-(4-chloorfenyl)cyclobutaan (kookpunt: 96-104°C
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bij 0,25 mm Hg).

Het op de hiervoor beschreven wijze verkregen
keton werd op analége wijze als beschreven in voorbeeld XII
omgezet in N,N-dimethyl-1-/1-(4-chloorfenyl)cyclobutylpropyl-
amine.hydrochloride (smeltpunt: 213-215°C) (formule 1 n = 03
Ry = Et3 Ry = H; Ry, Ry = Me; R; = 4-C1 en Re = H).
Voorbeeld XX

Men bracht in een autoclaaf 61 g l-acetyl-1-(l-
chlporfenyl)cyclobutaaq (op overeenkomstige wijzé bereid als
beschreven in voorbeeld I voor l1-acetyl-1-(3,4~dichloorfenyl)-
cyclobutéan),O,TS g platina-oxyde, 60 g van een 33 %'s oplossing
van methylamine in éthanol en 30 ml ethanol. Men vulde de
autoclaaf met waterstof en.hield haarr10 uren op ongeveer 60°¢C
en een dfuk van 20 bar; Daarna filtreerde men het reaktiemengsel
door houtskool en waste de vaste produkten met absolute alkohol.
Daarna verdampte men de oplosmiddelen en schudde een monster
van tet residu (10 g) met 50 ml 2M-zoutzuur en 50 ml ether.
De waterlaag werd alkélisch gemaakt en met ether geextraheerd.
Uit de etherextracten verkreeg men bij verdamping een vloeistof,
didwerd gedestilleerd bij 109°C en 0,3 mm Hg. Aldus verkreeg
men N-methyl-1-/"1-(4-chloorfenyl)cyclobutyl7ethylamine
(formule 1 n= 0 Ry = Me; R, = H; R3 = Me; Ry = H; R5 = 4-Cl en
Rg = H).
Voorbeeld XXI

Men voegde 2,0 g natriumboriumhydride toe aan
een oplossing van 1,5 g 1—Zfi-(3,h-dichloorfenyl)cyclobuty;7
ethylémine (bereid door behandeling van het produkt van voor-
beeld I meﬁ waterige natriumhydroxyde) in 30 ml ijsazijn. Daarna
verhitte men het mengsel 16 uren op een temperatuur tussen
95 en 100°C en koelde daarna af. Men voegde een oplossing van
natriumhydroxyde in water toe en extraheerde het reaktiemengsel
met ether. Men schudde het etherextract met S5N-zoutzuur,
waste de waterlaag met ether, maakte alkalisch en extraheerde
met ether. Vervolgens leidde men waterstofchloridegasin het
etherextract, dat men vervolgens droogdampte. Door behandelen

met

8201347



10

15

20

25

30

35

- 43 -

met aceton verkreeg men N-ethyl—1-["1-(3,h—dichloorfenyl)
cyclobutyl/ethylamine.hydrochloride (smeltpunt: 211-212°C).
(formule 1n = 03 R, = Me; R, = H; Ry = Btj Ry = H; Ry = b-Cl en
Rg = 3-CL.).

Voorbeeld XXII

1 2 3

Een mengsel van 0,5 g N-ethyl-l-/"1-(3,k-
dichloorfenyl)cyclobuty}7ethylamine (bereid door behandeling
van het prodﬁkﬁ van voorbeeld XXI met een waterige oplossing
van natriumhydroxyde) en 1 ml azijnzuuranhydride werd 30 min.
verhit op een temperatuur tussen 40 en 45°¢. Daarna werd het
reaktiemengsel alkalisch gemaakt en geextraheerd met ether.
Het etherextract werd gewasseq; gedroogd en ingedampt, waardoor
men N—acetyl-N-ethyl—1-[“1-(3,h-dichloorfényl)cyclobuty;7
ethylamine als een olie verkreeg. .

Men loste deze olie op in 10 ml tetrahydrofuran
en druppelde hierasan 0,5 ml van het boraan-dimethylsulfoxyde-
complex toe.VVervolgens roerﬁe men het reaktiemengsel 2 uren
bij kamertemperatuur en verhitte het vervolgens 30 min. op een
temperatuur tussen 35 en 40°C., HNa afkoelen maskte men het
reaktiemengsel alkalisch en extraheerde met ether. Men leidde
waterstdfchloridegas door het gedroogde etherextract, dat men
daarns &roogdampte. Door behandeling met ether verkreeg men
N,N-diéthyl—1-[‘1-(3,h-dichloorfenyl)cyclobuty}7ethylamine.
hydrochloride, smeltpunt: 199-201°C. (formule 1 n = 03 R1 = Me;
R, = Hj Ry, Ry = Btj Ry = b-Cl en R = 3-C1).

2
Voorbeeld XXIII

Een mengsel van 2,2 g 1-acetyl-1-(3,l4-dichloor-

fenyl)cyclobutaan (bereid op de wijze als beschreven in voor-
beeld I), T g ammoniumacetaat, 0,4 g natriumcyaanboriumhydride
en 28 ml methanol werd 4 dagen bij kamertemperatuur geroerd.
Daarna werd het reaktiemengsel uitgegoten in een mengsel van
ijs en water en het verkregen mengsel werd geextraheerd met

et ter. Het etherextract werd gewassen met water en gedroogd en
de ether werd verwijderd, waardoor men 1—['1-(3,h—dichloorfenyl)

cyclobutyl7ethylamine als een olie verkreeg. Deze werd in de vorm
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van de vrije base geidentificeerd volgens standaard analytische
met hoden als de verbinding van voorbeeld I.

Voorbeeld XXIV

Men verhitte een mengsel van 4,86 g 1-acetyl-1-
(3,4-dichloorfenyl)cyclobutaan, bereid als beschreven in voor-
beeld I, 1,6 g hydroxylamine.hydrochloride, 3,3 g natriumacetaat.
trihydraat, 15 ml industriéle gedenatureerde alkohol en 2 ml
water 20 uren onder terugvloeiing. Daarna goot men het afgekoelde
reaktiemengsel uit in water en koelde de afgescheiden olie af,
waardoor men een vast produkt verkreeg, dat men uit industriéle
gedenatureerde alkohol herkristalliseerde. Aldus verkreeg men
1-acetyl-1-(3,k-dic Hoorfenyl)cyclobutaanoxim (smeltpunt:
120-121°¢),

Men voegde een oplossing van het op de hiervoor
beschrevg%j%greide oxim (4,0 g) in 50 ml ether inen stikstof-
atmosfeer langzaam toe aan een geroerde suspensie van 0,9 g
lithiumaluminiumhydride in 50 ml ether. Daarna verhitte men
dit mengsel een uur onder terugvloeiing en voegde, na afkoelen,
eerste water en daarna 27 ml van een20 %'s oplossing van

Rochelle's zout (kaliumnatriumtartraat.tetrahydraat) in water
en 6 ml van een 10 %'s oplossing van natriumhydroxyde in water
toe. Vervolgens roerde men het resktiemengsel gedurende 1 uur
en extraheerde daarna continu met ether gedurende 18 uren.

Men droogde het etherextract en verwijderde de ether, waardoor
een vast prddukt achterbleef waaruit 1—1_1-(3,h—dichloorfenyl)—
cyclobuty£7ethylamine door onder hoge druk uitgevoerde vloei-
stofchromatografie werd afgescheiden. Dit produkt werd volgens
standeard analytische methoden als de verbinding van voor-
beeld I in de vorm van de vrije base geidentificeerd.

Voorbeeld XXV

Men voegde een 1M oplossing van diisobutylalumino-
hydride in 200 ml hexaan in een stikstofatmosfeer en bij een
temperatuur lager dan -30°C toe aan een oplossing van 31,4 g
1-fenyl-1l-cyclobutaancarbonitril in 100 ml ether. Men hield

de temperatuur 30 min. onder °C en voegde bi] een temperatuur
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van -10°C 200 ml 5N-zoutzuur toe. Daarna waste men het reaktie-
mengsel met petroleumether (kookpunt: 60-80°C) en verwarmde
vervolgens tot 40°C. Men extraheerde het reaktiemengsel met
petroleumether (kookpunt: 60-8090)? droogde het extract en
dampte in, waardoor men 1-fenyl-1-cyclobutaan~carbaldehyde als
een olie verkreeg.

, Men borrelde meth&lamine‘door een oplossing van
9,4 g van het aldehyde dat op de hiervoor beschreven wijze was
bereid in 100 ml tolueen, terwijl men de temperatuur van het
reaktiemengsel benedén 0°C hield. Daarna voegde men 20 g
magnesiumsulfaat, dat boveh een vlam was gedroogd en daarna
in een stikstofatmosfeer was afgekoeld, aan het reaktiemengsel
toe, dat men 16 uren op kamertemperatuur hield alvorens men
het filtreerde, Daarna verwijderde men de tolueen door verdampen
en loste het residu op in 50 ml ether. Men voegde deze oplossing
toe aan een oplossing van propyllithium, die bereid was door
langzsam een overmaat (12,3 g) propylbromide toe te voegen
asn een suspensie van 1,26 g lithium in 50 ml ether. De ver-
kregen oplossing liet men 16 uren staan bij kamertemperatuur.
Men filtreerde een spoor niet—geréageerd lithium af en waste
het'filter met ether, water en daarna met 5N-zoutzuur. Het
filtraat en de wasvloeistoffen werden gedurende 1 uur verhit
op een stoombad. Na afkoelen werd het reaktiemengsel gewassen
met ether en ae waterlaag werd alkalisch gemaskt met een
oplossing van natriumhydroxyde in water. Het reaktiemengsel werd
geextraheerdvmet ether en het extract werd gedroogd en de ether
werd verwijderd. Aldus verkreeg men een residu, waaruit N-methyl-
1-(1-fenylcyclobutyl)butylamine, kookpunt: 80-86°C vij 0,1 mm Hg,
werd gedestilleerd, Het amine (2,3 g) dat op de hervoor beschreven
wijze was bereid, werd opgelost in 40 ml ether en men leidde
door deze oplossing waterstofchloridegas. Aldus sloeg ‘N-methyl-
1-( 1-fenyleyclobutylsbutylamine ,nydrochloride met een smeltpunt
van 196-197°C neer. (formule 1 n = 0; R, = propyl; Ry = B
R, = Me; Rh’ R

3
Voorbeeld XXVI

5 en R6 zijn H).
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Voorbeeld XXVI

Men voegde een oplossing van 8,0 g 1-(3-chlocor-
5-methyl)-1-cyclobutaancarbonitril in 40 ml ether toe aan een
oplossing.van propylmagnesiumbromide [‘bereid door.reaktie van
6,7 g 1-broompropasn en 1,3 g magnesium/ in 80 ml ether en
verhitte dit mengsel 2,5 uren onder terugvloeiing. Tweederde
van de ether werden afgedestilleerd en daarna voegde men, na
koelen, een oﬁlossing van 3,5 g natriumboriumhydride in
150 ml ethanol toe., Men hield het mengsel 1 uur op 50°C en
voegde eerst 50 ml water en daarna 50 ml 5 N-zoutzuur toe.

De et lerlaag werd afgescheiden, gedroogd en ingedampt, waardoor
men een vast produkt verkreeg, dat men ﬁit propanol-2 her-
kristalli seerde. Aldus verkreeg men 1—1‘1—(3-chloor-5-methyl)-
cyclobuty}7butylamine.hydrociioride met een smeltpunt van
145-146°¢,

Men schudde het op de hiervoor beschreven wijze
bereide hydrochloridezout met ether en een SN-natriumhydroxyde-
oplossing en dampte de etherlaag in, waardoor men het primaire
amine verkreeg, dat in N,H-dimet jyl-1-/"1-(3~-chloor-5-methyl)-
cyclobuty}7butylahine.hydrochloride met een smeltpunt van
1h8°Crwerd omgezet (formule 1 n = 0; R, = propyl; R, = H;
Ry en R = Me; Rg = 3-C1 en Ry = 5-Me), op analoge wijze als
beschreven in voorbeeld II.
Voorbeeld XXVII

37,6 g 1=(4~-chloorfenyl)~1-cyclobutaancarbo-

nitril, op analoge wijze bereid als 1~(3,4-dichloorfenyl)-
1=cyclobutaancarbonitril beschreven in voorbeeld I, wérd toege-
voegd aan een oplossing van 32,4 g kaliumlydroxyde in 370 ml
diethyleenglycol en dit mengsel werd 30 min. onder terugvloeiing
verhit. Daarna goot men het reaktiemengsel uit in een mengsel
van water en ijs en waste de verkregen oplossing met ether.

Men voegde de waterlaag toe aan een mengsel van 100 ml geconcen-
treerd zoutzuur en ijs en verzamelde het verkregen neerslag

van 1-(h—chloorfenyl)-1-éyclobutaancarbonzuur, smeltpunt

86-88°C, waste het met water en droogde let.
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Men druppelde in een stik stofatmosfeer een
oplossing van 10,5 g van het hiervoor beschreven zuur in 150 ml
tetrahydrofuran toe aan een geroerde suspensie van 2 g lithium-
aluminiumhydride in 150 ml tetralydrofuran. Daarna roerde men
het mengsel 2 uren onder terugvloeiing en %oegdg water toe. .
Men filtreerde et mengsel door diatomeéénaarde (Celite = RTM)
en extraheerde het produkt in ether. Na wassen met water en
droggn werd de ether verdampt, waardoor een residu werd verkregen

dat uit petroleumether; kookpunt 60-80°C, werd herkristalliseerd.

Het - -
}&erkregen produkt is 1—[ 1—(h—chloorfenyl)cyclobuty}7-methyl—

alkohol, smeltpunt 60-62°C.

Men druppelde een oplossing van 60 g van de
hiervoor beschreven alkohol in 52 ml pyridine toe aan een
oplossing van 60 g p—tolueehsulfonylchlorideﬂin 100 ml pyridine,
die in ijs was gekoeld. Daarna liet men de temperatuur oplopen
tot'kamertemperaxuur en hield het reaktiemengsel 18 uren
daarop. Door het reaktiemengsel uit te gieten in een mengsel
van ijs en 200 ml geconcentreerd zoutzuur sloeg 1=/ 1= (b~
chloorfenyl)cyclobuty£7methyl_p-tolueensulfonaat, smeltpunt:
99-100°C, neer. |

| Men verhitte een oplossing van 97 g van de
hiervoor beschreven sulfonaatverbinding en f6,6 g natriumcyanide
in 370 ml dimethylsulfoxyde 18 uren op éenstoombad. Daarna goot
men het mengsel uit op water en extraheerde met ether. ia
wassen en drogen verdampte men de ether, waardoor een vast
residu van 2-£f1-(h~chloorfenyl)cyclobuty;7acetonitril,
smeltpunt 63 - 55°C, achterbleef. Men loste 20 g van het
hiervoor gencemde acetonitril op in 120 ml ether en druppelde de
verkregen oplossing in een stikstofatmosfeer toe aan een geroerde
suspensie van 5,84 g lithiumaluminiumhydride in 80 ml ether.
Daarna foerde men het mengsel 1,5 uur bij kamertemperatuur en
verhitte het vervolgens nog 2 uren onder terugvloeiing. Vervolgens
druppelde men water toe en filtreerde het verkregen mengsel
door diatomeeénaarde. Het residu werd gewassen met ether. Men

extraheerde het filtraat met ether, waste de samengevoegde
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etherporties met water en extraheerde met oN-zoutzuur. De zure
oplossing werd met ethér gewassen en men voegde een waterige

natriumhydfoxydeoplossing toe, Vervolgens extraheerde men het
produkt in ether, waste het extract met wate;, droogde het en

5 verdampte het, waardoor men een residu verkreeg, waaruit door
destillatie 2-/71-(k-chloorfenyl)cyclobutyl/ethylamine,
kookpunt : 119-121°%¢ bij 1,5 mm Hg, werd verkregen.

Men verhitte 6,9 g van het op de hiervoor
beschreven wijze bereide ethylamine, 6,6 ml 98 %'s mierezuur,

10 0,9 g water eﬁ 9 ml van een 37-40%'s oplossing van formaldehyde
in water 18 uren op een stoombad. Daarna koelde men het mengsel
af en voegde een overmaat geconcentreerd zoutzuur toe, Door droog-
dampen verkreeg men een geel, vast residu, Dit vaste produkt
werd Qerdeeld tussen dichloormethaaq en een SN-natriumhydroxyde-

15 ,oploésing en de waterlaag werd met een extra portie dichloor-~
methaan geextraheerd. De dichloormethaanporties werden samenge-
voegd, éewassen met water, gedroogd en ingedampt, waardoor
men een vast residu verkreeg dat in 15 ml propanol-2 werd
opgelost'en waaraan. men geconcéntfeerd zoutzuur toevoegde tot

20 pH 2. Tenslotte dampte men het mengsel droog en herkristalli-
seerde het residu uit ethylacetaat, waardoor men kleurloze
kristallen van N,N-dimethyl-2-/"1-(k-chloorfenyl)cyclobutyl/-
ethylaminé.hydrochioride met een smeltpunt van 220-222°C
verkreeg (formule n = 13 R R, = H R3, R) = Me; R. = 4-C1 en

25 Rgs Ry en Ry = H).

Op analoge wijze als hiervoor beschreven werden

1° >

de volgende verbindingen bereid:
Verbindingen met formule 29

Voorbee;d R5 R6 smpt.van het HCl zout
30 XXVII(a) oal c1 218-220°
XVII(b) I H 263-265°
XOVTI(c) ~CH=CH - CH=CH- | 234-236°
XXVII(d) Op overeenkomstige wijze werd N,N-dimethyl-2-/" 1-(L~
chloor-2-fluorfenyl)cyclobutyl/ethylamine . nydro-
35 chloride (smpt. 232-233°C (ontl.) bereid.
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Voorbeeld XXVIII
Men mengde 12 g van het volgens voorbeeld XXVII

bereide 2-/"1-(k-chloorfenyl)cyclobutyl/ethylamine, 12,4 g
1,4-dibroombutaan en 14,3 g watervrije natriumecarbonaat in

100 ml xyleen en verhitte dit mengsel 16 uren onder terug-
vloeiing en onder roeren. Daarna werd het mengsel afgekoeld,
gefiltreerd en de xyleen verdampt, waardoor men een residu
verkreeg, waaruit men door destilleren N—Z-Z-I-(h-chloorfenyl)
cyclobutyl/ethylpyrrolidine, kookpunt: 148-150°C bij 1,5 mm Hg,
afscheidde. (formule T n=1; R1’ R2 = H; R3 en Rh vormen tezamen
met het stikstofatoom een pyrrolidinering, 35 = 4-C1; R6’ RT en
Rg = H).

Op overeenkomstige wijze als hiervoor beschreven
werden de volgende verbindingen bereid en als hun hydrochloride-
zouten afgescheiden.

Vgrbindingen met formule 30

Voorbeeld R5 R6 smpt. van het HC1l zout
XXVIII(a) cl c1 213°
XXVIII(v) ~CH=CH-CH=CH~ - 232-233°

Voorbeeld XXIX

Men voegde een oplossing van 30 g 2-/ 1-(k-
chloorfenyl)cyclobuiy}7acetonitril, bereid op de wijze als
beschrevén in voorbeeld XXVII, in 100 ml ether toe aan het
reaktieprodukt van methylbromidegas en 5,95 g magnesiumkrullen
in 80 ml ether. Daarna verhitte men het mengsel 4 uren onder
terugvloeiing. Vervolgens voegde men ijs en daarna 105 ml
geconcentreerd zoutzuur toe en verhitte het mengsel onder terug-
vloeiing totdat al het vaste materiaal was opgelost. Men waste
de waterlaag met ether en combineerde de ether toegepast voor
het wassen met de etherfase van het reaktiemengsel. De samen-
gevoegde etherextracten wer&en gewassen met water, gedroogd en
ingedampt, waardoor een residu achterbleef, dat tweemaal werd
gedestilleerd., Aldus verkreeg men 1~/ 1-(l-chloorfenyl)ecyclo-
butyl/oropaan~2-on (kookpunt: 133-136°C bij 2,5 mm Ha)

Men mengde het op de hiervoor beschreven wijze
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bereide keton (5,4 g) met 18 ml N-methylformamide, 4 ml 98 %'s
mierezuur en 0,6 mlL 25 %'s waterige methylamine en verhitte

dit mengsel 16 uren onder terugvloeiing. Daarna goot men het
mengsel uit in water en extraheerde met dichloormethaan. Het
extract werd gewasseﬁ, gedroogd en ingedampt, waardoor men een
residu verkreeg dat men 6 uren onder terugvloeiing verhitte

met 10 ml geconcentreerd zoutzuur. ilet ﬁengsel werd droogge-
dampt en het residu werd gedroogd door herhaalde malen toevoegen
en verdampen onder verminderde drukvan een mengsel van industrigle
gedenatureérde alkohol en tolueen. Het vaste residu werd her-
kristalliseerd uit propanol-2, waardoor N-methyl-2-/" 1-(4-
chloorfenyi)cyclobuty}7-1-methylethylamine.hydrochloride met

een smeltpunt van 193-194°C werd verkregen. (formule 1 n = 1;
R,» Ry = H; Ry = Me; Rh' = H; R, = U-Cl; R = H; R, = Me en

Rg = H).

Voorbeeld XXX

3 5

Men druppelde een mengsel van 15 g 1~/ 1-(k-chloor-
fenyl)cyclobutyl7propaan-2-on, bereid op de wijze éls beschreven
in voorbeeld XXIX en 4 mlL 98 %'s mierezuur bij 160°C toe
aan 12 mlrformamidé. De teﬁperatuur werd verhoogd tot 180°¢C

en 10 uren op deze temperatuur gehouden. Daarna koelde men het

'mengsel af, verdunde met water en extraheerde met dichloor-

methaan. Het extract werd gewassen, gedroogd en ingedampt,
waardoor men een gele olie verkreeg, die wefd gehydrolyseerd
met geconcentreerd zoutzuur onder terugvloeiing. De na verdunnen
met waﬁer verkregen waterige oplossing werd gewassen met ether,
waterige natriumhydroxyde werd toege%oegd en de waterige oplossing
werd geextraheerd met ether. De extracten werden gewassen,
gedroogd en ingedampt, waardoor men een residu verkreeg, waaruit
men door destilleren 2-/" 1-(k-chloorfenyl)cyclobutyl/-1-methyl-
ethylamine, kookpunt: 105-107°C bij 0,7 mm Hg,isoleerde.

Men loste het hiervoor verkregen amine (2,65 g
op in 15 ml propanol-2 en druppelde geconcentreerd zoutzuur toe
totdat dg pH 2 was. Vervolgens voegde men 110 ml ether toe

en isoleerde de kleurloze kristallen van 2-/"1-(k-chloorfenyl)-
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'cyclobuty}7-1-methylamine.hydrochloride met een smeltpunt van

184-185°C. (formule 1 n = 1; Rys Ry = H; Ry, Ry = Hj R, = 4-Cl;

R6 = H; RT = Me en R8 = H).

Voorbeeld XXXI

Men mengde 3,94 g 2—1'1—(h-chloorfenyl)cyclo-

buty}7-3-methylethylamine, bereid op de wijze als beschreven in
voorbeeld XXX, 3,82 g 1,§—dibroombutaan, 4,4 g watervrije
natriumcarbonéat en 30 ml xyleen en verhitte dit mengsel 16 uren
onder terugvloeiing. Het mengsel Qerd afgekoeld, gefiltreerd
en ingedampt, waardoor men een residu verkreeg dat men tweemalen
destilleerde (kookpunt: 130-132°C vij 0,5 m Hg). Het destilla-
tieprodukt werd opgelost in 5 ml propanol-2 en 70 ml ether
en men voegde geconcentreerd zoutzuur toe tot pH 2. De oplossing
werd onder verminderde druk lngedampt en het residu werd her-
kristalliseerd uit ethylacetaat, waardoor men N—{2—[ 1=(h=
chloorfenyl)cyclobutyl7-1-methyl%ethylpyrrolidiné.hydrochloride
met een smeltpunt van 151-152°C verkreeg.. (formule 1 n = 1;
R1, R2 = H; R3
pyrrolidinering; R5 = 4-C1; Re = H; RT = Me en Rg = H);
Voorbeeld XXXII

25 g Tfl-1—(h—chloorfenyl)cyclobuty}7propaan—2-

on, bereid op de #ijze als beschreven in voorbeeld XXIX en 10 ml

en Rh vormen tezamen met het stikstofatoom een

98 %'s mierezuur werden bij 160°C toegevoegd aan 22 ml form-
amide. Daarna verhoogde men de temperatuur tot 175°C en hield
het mengsel 16 uren op deze temperatuur. Vervolgens koelde men
hetmengsel éf en extraheerde met dichloormethaan. Het extract
werd gewassén met water en ingedampt waardoor men een gom
verkreeg die uit petroleumether (kookpunt: 40-60°C) werd
gekristalliseerd. Aldus verkreeg men N-formyl-2- =/"1=(k-
chloorfenyl)cyclobutyl7— -methylethylamlne met cen smeltpunt
van T1- 73 C.

Men verhitte 11,06 g N-formyl-2-/  1-(4-chloor-
fenyl)cyclobuty}7—1—methylethylamine, dat op de hiervoor
beschreven wijze ﬁas bereid, 6 uren onder terugvloeiing met

cen mengsel van 34 ml geconcentreerd zoutzuur, 34 ml water
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en 40 ml van de dimethylether van diethyleenglycol. Het mengsel
werd_afgekoeld, gewassen met water en met waterige natrium-
nydroxyde alkalisch gemaakt. De alkalische oplossing werd
geextraheerd in ether, gewassen met water, gedroogd, ingedampt
en gedestilleerd, waardoor men 2-['1—(h-chloorfenyl)cyclobutyl7-1-
methyiethylamine ﬁet een kookpunt'van 119-12190 bij 0,8 mm Hg
verkreeg. Het amine (2,65 g) werd opgelost in 15 ml propanol-2
en men voegde geconcentreerd zoutzuur toe tot pH 2. Vervolgens
voégde men 110 ml ether toe en isoleerde de kristallen van
2—1—1—(ﬁ-chloorfenyl)cyclobuty}]-17methylethylamine.hydrochloride
met een smeltpunt van 184-185°C. (formule 1 n = 1; Rys R, =
Hy Rys By = H; R = b-C1; Rg = H; Ry = Me en Ry = H).
Voorbeeld XXXTITT

Men mengde 1,5 g 2—[’1-(h-chloorfenyl)cyclobuty}7—

>

1-methylethylaminé, bereid op de wijze als beschreven in voor-
beeld XXXII, met 4,5 ml mierezuur. Dagrna>voegde men 6 ml van een
37-40 %'s oplossing van formaldehyde in water toe en verhitte het
mengsel eerst 30 min. op hS-SOOC en daarna 2 uren onder terug-
vloeiing. Het mengsel werd afgekoeld, met Waterige natriumhydro-
xyde alkalisch gemaakt en geextraheerd met ether en het ether-
extract werd gewassen met water en geextréheerd met S5N-zoutzuur.
Het zure extract werd gewassen met ether, alkalisch gemaakt met
vaterige natriumhydroxyde en geextraheerd met ether. Men
leidde waterstofchloridegas door heﬁ etherextract, waardoor een
wit, vast produkt werd gevormd. Het vaste produkt werd afgeschei-
den en herkristalliseerd uit ethylacetaat, waardoor men N,N-
dimethyl:2-[f1—(h-chloorfenyl)cyclobuty;7-1-methylethylamine.
hydrochloride met een smeltpunt van 108-110°¢ verkreeg 7
(formule 1 n = 1; R Ry = H; Ry. Ry = Me; Ry = h-C1; Rg = H;
RT = Me en Rg = H).
Voorbeeld XXXIV

Men druppelde 35 ml wvan een 70 %'s oplossing
van natrium bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydride in tolueen

1? p)

( in de handel gebracht onder het merk Red-al) toe aan een

oplossing ven 5 g N-formyl~2—£'1—(h—chloorfenyl)cyclobuty}7-1—
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methylethylamine, bereid op de wijze als beschreven in voor-
beeld XXXII), in 110 ml droge ether, waarbij men door koelen

de temperatuur lager.dan 109 hiéla, Daarna liet men de tempera-
tuuf oplopen tot ongeveer 25°C, wgarna men het mengsel 2 uren
onder terugvloeiing verhitte. Het reasktiemengsel werd uitgegoten
op eennengsei van fijngeklobt ijs en geconcentreerd zoutzuur.
Het verkregen mengsel werd gewassen met ether, met waterige
natriumhydroxyde alkalisch gemaakt en geextraheerd met ether.
Het etheréxtract werd gewassen met een natriumchlorideoplossing,
gedroogd en ingedampt, waardoor men een vloeistof verkreeg die
werd opgelost in petroleumether (kookpunt: 40-60°C). Men borrelde
waterstofchloridegas door de oplossing, wasrdoor een vast
produkt werd neergeslagen dat uit propanol-2 werd herkristalli-
seerd. Al&us verkreeg men N—methyl—2-£-1—(h-chloorfenyl)cyclo-
butyl/-1-methylethylamine.hydrochloride (formule 1 n = 1; Ry

R, = H; Ry = H; R, = Me; R = b-C1; R = H; R, = Me en Ry = H)
(smeltpunt: 192-194°C);

Voorbeeld XXXV

5 T

Men voegde een oplossing van 23 g 2-[‘1—(3,&-
dichloorfenyl)cyclobutyl/acetonitril, bereid op overeenkomstige
wijze als beschreven in voorbeeld XXVII voor 2-['1-(h—chloor-
fenyl)cyclobuty}7acetonitril, in 80 ml ether onder roeren toe
aan hetprodukt van de reakfie van 3,53 g magnesiumkrullen en
10,8 ml ethylbromide in 80 ml ether, terwijl men op een stoombad
verhitte. Men verwijderde de ether en verving dit door tolueen
en verhittg het mengsel 1 uur onder terugvloeiing. Daarna voegde
men water toe en voegde het mengsel toe aan een mengsel van ijs
en geconcentreerd zoutzuur. Het mengsel werd 1 uur op een stoom-
bad verhit en door diatomee&naarde van het merk Celite gefil-
treerd. Het filtraat werd geextraheerd met dichloormethaan en
het extract werd gewassen met water en een natriumbicarbonaat-
oplossing en gedroogd. let oplosmiddel werd afgedampt .en het
residu werd gedestilleerd, waardoor men 1—[‘1-(3,h-dichloorfenyl)
cyclobutyé7butaan-2—on met een kookpunt van 149-150°¢C bij
1,1 mm Hg verkreeg.'
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Het op de hiervoor beschreven wijze bereide
keton werd op analoge wijze als beschreven in voorbeeld XXXIT
omgezet in 1-52-1-(3,h—dichloorfenyl)cyclobury£7methyi}propylamine.
hydrochloride met een smeltpunt van1225-226°C. (formule 1 n = 1;
Ry» Rys R, Rh.= H; Rs = b-C1; Rg = 3-Cl; R7 = Ete Ry = H).
Op analoge wijze als hiervoor teschreven werd 2-[‘1—(3,h-dichloor-
fenyl)cyclobuty}7-1-methylethylamine.hydrochloride met een
smeltpunt van 179°C bereid (voorbeeld XXXVa, formule 1 n = 1;
Rys Rys By en-Ru = H; Ry = 4-C1; Rg = 3-Cl; Ry = Me en Rg = H).
Voorbeeld XXXVI

Op analoge wijze als beschreven in voorbeeld

XXXIII werden verbindingen die op analoge wijze waren bereid
als beschreven in voorbeeld XXXV omgezet in de overeenkomstige
N,N-dimethylverbindingen.

Verbindingen met formule 31

Voorbeeld uitgangsmaterisal R5 R6 RT smpt .
XXxvi(a) pooud cl cl Et 177-178°
XXXVI(b) XXV (a) c1 cL Me  204-205°

Voorbeeld XXXVII

Op analoge wijze als beschreven in voorbeeld
XXXIV werden N-formylverbindingen bereid op de wijze als
beschreven in voorbeeld XXXII uit ketonen bereid als beschreven

in voorbeeld XXXV omgezet in de overeenkomstige N-methylver-

bindingen.

Verbindingen met formule 32
Voorbeeld R5 R6 , RT smpt.
XXXVII(a) cl H Et 170-172°
XXXVII(b) c1 c1 Et 193-194°

Voorbeeld XXXVIII ‘

Menverhitte een mengsel van 10,1 g 2-/ 1-(Y4-chloor-
fenyl)cyclobutyl/acetonitril, bereid op de wijze als beschreven
in voorbeeld XXVII, 8,1 g kaliumhydroxyde en 92 ml diethyleen-
glycol 3,5 uren onder terugvloeiing. Daarna goot men het mengsel
uit op éen‘mengsel van ijs en water, waste de verkregen oplossing

drilemalen met ether en voegde haar toe aan een mengsel van ijs
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en geconcentreerd zoutzuur. Bij afkoelen scheidde zich een vast
produkt af, dat werd herkristalliseerd uit petroleumether
(kookpunt: 62-68°C) met behulp van houtskool. Hetherkristalliseer-
de produkt was 2-['1—(h-chloorfenyl)-cyclobuty}7azijnzuur met
een smeltpunt van 83-84°C.

Hét_op de hiervoor beschreven wijze bereide

zuur (5 g) werd toegevoegd aan 20 ml thionylchloride en een

_uur onder.terugvloeiing verhit. De overmaat thiomylchloride

werd verwijderd en het residu werd uitgegoten in een oplossing
van 3,8 g piperidine in 20 ml ether. Het mengsel werd 30 min.
gercerd en daarna werd water toegevoegd teneinde het piperidine.
hydrochloride op te lossen. De etherlaag werd afgescheiden en
de waterige laag werd gewassen met ether. De samengevoegde
etherporties werden gewassen met water, gedrdogd en ingedampt,
waardoor men een bruine olie verkreeg die door destilleren
(kookpunf: 168°C bij 1 mm Hg) en kristalliseren uit petroleum-
ether (kookpunt: 40-60°C) werd gezuiverd. Het vaste produkt
was: N—2£—1-(h-chloorfenyl) cyclobutyl/acetylpiperidine met een
smeltpunt van 66-67°C. '

Men-druppelde een oplossing van de hiervoor
bereide verbinding (2,7 g) in 20 ml ether toe aan een geroerd
mengsel van 0,7 g lithiumaluminiumhydride en efher in een
stikstofatmosfeer. Men roerde nog 1 uur bij kamertemperatuur
en verhitte daarna 2 uren onder terugvloeiing. ida koelen in
ijs ontledde men door toevoegen van water de overmaat lithium-
aluminiumhydride. Het mengsel werd door diatomee€naarde
(Celite) gefiltreerd, Het waterige gedéelte van het filtraat
werd gewassen met een portie ether en deze portie werd gecombi-~
neerd met de etherporties die waren gebruikt voor het wassen
van het vaste residu. De samengevoegde etherporties werden 'A
gewassen met ﬁater, gedroogd en ingedampt. Het residu werd door
destilleren gezuiverd. Aldus verkreeg men N-2-/” 1-{l-chloorfenyl)-
cyclobutyl/ethylpiperidine met een kookpunt van_152-156°C bij
1,5 mm Hg (formule 1 n = 1; R1, R, = H; R3 en R) vormen tezamen
met een stikstofatoom een piperidinering; R5 = 4-C1; R6’ RT en
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Op analoge wijze als hiervoor beschreven werden
de volgende verbindingen bereid en als hun hydrochloridezouten

geisoleerd door droog waterstofchloridegas door een oplossing

p) van de base in petroleumether (kookpunt: 62-68°C) te leiden.
Verbindingen met formule 33
Voorbeeld R5 R6 NRBRM smpt. (°C)
Me
XXXVIII(a) cL H -N 167-169°
10
Me
= o
XXKVIII(D) c1 H -N‘_’N-Me 281-283
(ontl.)
15 XXXVIII(c) 1 H ) -N: ) 246-248°

Voorbeeld XXXIX

Men roerde een mengsel van 9 g natriumhydride,

9 g minerale olie en 150 ml droge dimethylformamide in een

20 stikstofatmosfeer bij 0°C. Daarna voegde men gedurende 30 min.
een oplossing wvan 2&,5 g p-tolueensulfonylmethylisocyanide,
in de handel gebracht onder het merk TosMIC,in 50 ml dimethyl-
formamide toe. Vervolgens voegde nten gedurende een uur 18 g
absolute alkohol bij 0°C aan het mengsel toe. Vervolgens voegde men

25 2k g 1-acetyl%1—(h-chloorfenyl)cyclobutaan, op analoge wijze
bereid als beschfeven in voorbeeld I voor l-acetyl-1-(3,L-
dichloorfenyl)cyclobutaan, opgelost in 20 ml droge dimethyl-
formamide toe en roerde het mengsel gedurende 16 uren, waarbij
de temperatuuf opliep tot kamertemperatuur. Het hengsel werd

30 . viskeus en men voegde 25 ml petroleumether (kookpunt:80-100°C)
toe. Déarna goot men het mengsel in water en stelde de pH door
toevoegen van 5N-zoutzuur in op.-6. Het verkregen mengsel werd
geextraheerd met ethe: en het etherextract werd gewassen met
water, gedroogd en ten dele verdampt. Er scheidde zich een bruin,

35 vast produkt af, dat werd afgefiltreerd en het filtraat werd
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ingedampt, waaruit men door destilleren 2-/"1-(k-chloorfenyl)-
cyclobuty}7propionitril met een kookpunt van 128-136°C bij
0,6 mm afscheidde.

Men druppelde bi] een temperatuur tussen

5 15 en 20°C‘een oplossing van het propionitril dat op de
hiervoor beschreven wijze was bereid (3,5 g) in 20 ml droge
ether toe aan een geroerd mengsel van 0,9 g lithiumaluminium-
hydride in 20 ml droge ether. Men roerde dit mengsel 2 uren
bij kamerfemperatuur en verhifte het daarna nog 3 uren onder

10 tefugvloeiing. Vervolgens voegde men 20 ml van een SN-natrium-
hydroxydeoplossing en 50 ml water toe en filtreerde het
mengsel door diatomeegnaarde (Celite). De filtermassa werd
gewassen met ether en de wasvloeistoffen werden gecombineerd
met de ether van hét reaktiemengsel. De samengevoegde extrac-

15 ten werden geextraheerd met SN-zoutzuur. Op de grenslaag
vormde éich een vast produkt, dat werd afgefiltreerd, gewassen
met aceton en gedroogd. Het vaste produkt was 2~/  1=(4-chloor-
fenyl)cjclobﬁty}7propylaﬁine.hydrochloride met een smeltpunt van
210-230°c.

20 Men loste 1,0 g van het op de hiervoor beschreven
wijze bereide hydrbchloridezout op in water, voegde een 5N
oplossing van natriumhydroxyde in water toe en extraheerde de
oplossing met ether.: Het etherextract werd gedroogd en ingedampt,
waardoor men een olié verkreeg, die men 6 uren onder terugvloeiing

25 verhitte met 0,82 g 1,k-dibroombutaan, 0,96 g watervrije
natriumcarbonaat en 6,5 ml xyleen. Hét mengsel werd afgekoeld,
gefiltreerd door diatomee&naarde (Celite) en drooggedampt.

Het residu werd opgelost in 10 ml propanol-2 en men voegde
5 ml geconcentreerd zoutzuur toe. Het mengsel werd drooggedampt

30 en het residu werd geisoleerd, gewassen met ether en gedroogd.
Het produkt was Nf2f£-1—(h-chloorfenyl)-cyclobutyl7propyl-
pyrrolidine.hydrochloride met een smeltpunt van 238-218°¢.
(formule 1 n = 13 R1 = Me; R2 =,H; R3 en Rh vormen tezamen met
het stikstofatoom waaraan ze zijn gehecht een pyrrolidinering;

35 RS = 4-C1; R¢s Ry en Rg = H).

T
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Yoorbeeld XL

Men mengde een oplossing van 70 g 1-(3,lL~dichloor-
fenyl)-1-cyclobutaancarbonitril, bereid op analoge wijze als
beschreven in voorbeéld I, in 200 ml industriéle, gedenatureerde
alkohol met een oplossing van 3,7 g natriumhydroxyde in 5 ml
water en druppelde hieraan een 30 %'s waterstofperoxyde
oploséing toe. Daarna verhitte men het mengsel 1 uur op 50°C
en roerde daarna 1 uur met 0,5 g 10 %'s palladium op houtskool.
Vervolgens werd het mengsel gefiltreerd en drooggedampt, waardoor
men 1-(3,4=dichloorfenyl)-1-cyclobutaancarboxamide verkreeg.

Het hiervoor bereide carboxamide werd opgelost in
500 ml dioxaan en men druppelde hieraan 100 ml geconcentreerd
zoutzuur en daarna een oplossing van 35 g natriumnitriet in
80 ml water toe. Vervolgens verhitte men het mengsel 16 uren
op een temperatuur tussen 85 en 95°C en goot het daarna uit in
water. Het mengsel werd geextraheerd met ether en het extract
werd teruggeextraheerd met waterige kaliumcarbonaat. Het basische
extract werd gewassen met ether en aangezﬁurd met geconcentreerd
zoutzuur, waardoor meﬁ 1=(3,4-dichloorfenyl)-1-cyclobutaan-
carbonzuﬁr met een smeltpunt-van 120-121°¢ verkreeg.

Het hiervoor bereide zuur werd op analoge wijze
als beschreven in voorbeeld XXVII omgezet in de verbinding
van voorbeeld XXVII (a) en op analoge wijze als beschreven in
voorbeeld XXVIII omgezet in de verbinding van voorbeeld XXVIII(a).
Voorbeeld XLI

Een oplossing van 23 g 2-/" 1-(3,4-dichloorfenyl)-
cyclobutyl/-acetonitril (op analoge wijze bereid als 2=/"1=(k~
chloorfenyl)cyclobutyl/acetonitril beschreven in voorbeeld XXVII)
in 50 ml droge ether wefd toegevoegd aan een oplossing van
ethylmagnesiumbromide dét was tereid door het toedruppelen van
15,83 g ethylbromide in 80 ml droge ether aan een geroerd mengsel
van 3,53 g magnesiumkrullen en 80 ml etler. Het mengsel werd
30 min. onder terugvloeiing verhit en 16 uren, zonder verder
verhitten, geroerd'en daarna 2 uren onder terugvloeiing verhit.

Door filtreren verkreeg men 1-/  1-(3,4-dichloorfenyl)cyclobutyl/-
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2-butaaniminylmagnesiumbromide en men voegde een monster van
ongeveer 1 g van dit vaste produkt toe aan een oplossing van
3g natriumboriumhydride in 30 ml van de dimethylether van
diethyleenglycol. Het mengsel werd 90 min, bij 45°C geroerd.
Vervolgens werd het reaktiemengsel geextraheerd met‘SN-zoutzuur.
De waterige fase %erd met een waterige oplossing van natrium-
hydroxyde alkalisch gemaakt en geextraheerd met ether. Het
etherextract werd gedroogd en men leidde waterstofchloridegas
door het extract teneinde1-{['1—(3,h-dichloorfenyl)cyclobuty£7-
methyi}-propylamine.hydrochloride met een smeltpunt van
223-224°C neer te slaan(formule 1 n = 1; R, Ry, Ry en R = H;
R5 = 4-C1; R6 = 3-C1; RT = Et; R8 = H),

Voorbeeld XLII

Men druppelde bij een temperatuur tussen
135 en 140°C 7 ml mierezuur toe aan 15 ml pyrrolidine. Daarna
drﬁppelde men 3 g 1-1-1~(3,h—dichloorfenyl)cyclobuty%7butaan—2-
on, bereid op de wijze_als beschreven in voorbeeld XXXV, toe
en verhitte het mengsel 1 uur op 140%, Vervolgens verhoogde men
de temperatuur gedurende 16 uren op'185-190°c. Het reaktiemengsel
werd daarna afgekoeld en uitgegoten in SN-zoutzuur. De oplossing
werd gewassen met ether, alkalisch gemaakt en geextraheerd met
ether. Het etherextract werd gedroogd en men leidde waterstof-
cHloridegas door et extract. Door droogdampen verkreeg men
een vast produkt, dat wefd behandeld met droge ether en werd
herkristalliseérd uit een mengsel van petroleumether en propaan-2-
ol. Aldus verkreeg men N-T-{£'17(3,#—dichloorfenyl)cyclobuty}7
methyi%propylpyrrolidine.lydrochloride met een smeltpunt van
157-160°C. (formule 1 n = 13 R,, R, = B Ry en R, vormen
tezamen met het stikstofatoom een pyrrolidinering; R5 = 4-C1;
R6 = 3-Cl;~R7 = Et en Ry = H). ’
Voorbeeld XLIIT

Men verhitte 25 g 1-1-1-(3,h—dichloorfenyl)cyclo—

buty;7-2-butaniminylmagnesiumbromide, bereid als beschreven in
voorbeeld XLI, 2 uren op een temperatuur van 90 tot 95°C met

een mengsel van 20 ml geconcentreerd zoutzuur en 30 ml water.
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Het reaktiemengsel werd geextraleerd met ether en het ether-
extract werd gedroogd en drooggedampf, Fet 1-/71-(3,4-dic Hoor-
fenyl)cyclobuty;7butaanf2—on met een kookpunt van 122-124°C bij
O,'1 mm Hg werd gedestilleerd.

. Men roerde een mengsel van 4,3 g 1-1_1-(3,h—
dichloorfenyl)eyclobutyl/butaan-2-on, bereid op de hiervoor
beschreven wijze, 2,65 g hydroxyleminesulfaat, 4,0 g natrium-
acetaat, 56 ml industri&le gedenatureerde alkohol en 23 ml
water 16 uren bij kamertemperatuur. Daarna extraheerde men het
reaktiemengsel met etler. Het etherextract werd gewassen met
water, gedroogd en drooggedampt, waardoor men een vast produkt
verkreeg, dat uit petroleumether (kookpunt: 80-100°C) werd
herkri stalliseerd. Aldus verkreeg men 1-/  1-(3,4-dichloorfenyl)-
cyclobuty}7butaan~2-on oxim met een smeltpunt van 106-110°¢C.

len voegde gedurende 5 min. een oplossing van
2,33 mi trifluorézijnzuur in 5 ml tetralydrofuran toe aan een
geroerde suspensie van 1,13 g natriumboriumhydride in 30 ml
tetrahydrofuran. Daarna druppelde men een oplossing van 1,7 g
van het oxim, dat op-de Hiervoor beschreven wijze was bereid,
in 25 ml tetralydrofuran toe en verhitte het mengsel 6 uren
onder terugvloeiing. Daarna werd het mengsel afgekoeld en werden
eerst 25 ml water en daarna 25 ml van een 5N natriumhydroxyde-
oploésing toegevoegd. Het mengsel werd geextraleerd met ether
en het extract werdrgewassen net water, gedroogd en ingedampt,
waardoor_men een residu verkreeg dat in 25 ml petroleumet her
werd opgelost. Door inleiden van droog waterstofchloridegas door
de etheroplossing verkreeg men 1-{['1-(3,h—dichloorfenyl)cyclo-
but§;7methyi§ propylamine.hydrochloride met een smeltpunt van
222-224°C :(formule 10 = 15 R, R, Ry en R, = H; Ry = h-Cl;
Rg = 3-Cl; R, = Et en Ry = H).
Voorbeeld XLIV

Men verhitte een oplossing van 5,0 g 1-/ 1-(3,4-
dichloorfenyl)cyclobutyl/butaan-2-on, bereid op de wijze als

beschreven in voorbeeld XLIII, en 1,63 g methoxyamine.hydrochloride
in een mengsel van 60 ml pyridine en 60 ml ettanol 72 uren
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onder terugvloeiing. Daarna dampte men het reaktiemengsel droog
en voegde een mengsel van water en ether aan het residu toe.
De etherlaag werd gewassen met een natriumbicarbonaatoplossing
en water, gedroogd en ingedampt, waardoor men 1-/1-(3,4-dichloor-
5 fenyl)cyclobutyl/butaan-2-on oxim O-methylether verkreeg.

| De op de hiérvoor beschreven wijze bereide oxim-
ether (15 g) werd daarna op analoge wijze als beschreven in
voorbeeld XLIII met 0,95 g natriumboriumhydride gereduceerd
tot een prodﬁkt van voorbeeld XLITII.

10 Voorbeeld XLV

Men voegde 0,4 g natriumcyaanboriumhydride toe
aan een oplossing van 2,45 g 1-1_1-(3,h—dichloorfenyl)cyclobuty%?
butaan-2-on, dat op de wijze als beschreven in voorbeeld
XLII was béreiq en 7 g ammoniumacetaat in 28 ml methanol en

15 roerde dit meng;el 4 dagen bij kamertemperatuur. Daarna druppelde
men onder koelen 25 ml water toe. Men extraheerde het waterige
mengsel met ether en waste de etherlaag met water en 50 ml 5N-
zoutzdur. De verbinding van voorbeeld XLIII sloeg als een wit,
vast produkt neer,

20 Voorbeeld XLVI
Men verhitte 1,5 g 2-/ 1-{l~chloorfenyl)cyclo-

buty}7azijnzuur, bereid op de wijze als beschreven in voorbeeld
XXXVIII, onder ferugvloeiing met thionylchloride. Daarna ver-
wijderde men de overmaat thionylchloride onder verminderde

25 druk en druppelde het residu toe aan een oplossing van 0,94 g
cyclopropylamine in 10 ml ether en roerde dit mengsel gedurende
30 min. Vervolgéns voegde men water toe en extraheerde de
waterige fase met ether. Het etherextract werd gedroogd en de
ether werd verwijderd, waardoor men 2-/  1-(l4-chloorfenyl)-

30 cyclobuﬁy}7-N-cyclopropylaceetamide verkreeg.

Men druppelde een oplossing van 1,45 g van

het op de hiervoor beschreven wijze bereide amide in 15 ml
ether in een stikstofatmosfeer toe aan een geroerde suspensie
van 0,42 g lithiumaluminiumhydride in T,5 ml ether. Daarna

35 roerde men het mengsel 1 uur bij kamertemperatuur en verhitte
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het daarna nog 2 uren onder terugvloeiing, Na afkoelen voegde
men eerst 0,45 ml water, daarna 0,45 ml van een 15 %'s
natriumhydroxydeoplossing en tenslotte 1,35 ml water toe en
roerde het mengsel 15 min; Het mengsel werd gefiltreerd en
geextréheerd met ether. Het<etherextract werd gewassen met
N-zoutzuur, waardoor een vast produkt'inrde waterlasg werd
gevormd. Dit produkt was N-cyelopropyl-2-/" 1-(k-chloorfenyl)-
cyclobuxy;7ethylamine.hydrochloride met een smeltpunt van
166-170°C.

' Men verhitte een mengsel van 0,41 g van het
hydrochloridezout dat op de hiervoor beschreven wijze was bereid,
0,1 g natriumformiaat, 1 ml 98 %'s mierezuur en 0,5 ml van een
37-40 %'s waterige formaldehydeoplossing 18 uren op een tempera-
tuur tussen 85 en 90°C. Daarna koelde men het reaktiemengsel af
en extraheerde met ethef. Het etherextract werd gewassen met
water, gedroogd en gefiltreerd. Door waterstofchloridegas door
het filtraat te leiden dat daarna werd verwarmd verkreeg men
een vast produkt, dat ﬁ-cyclopropyl—ﬂ-methyl—Q-Z—1-(h-chloor-
fenyl)cyclobuty§7ethylamine.hydfochloride met een smeltpunt van
149-153°C was. (formule 1 1n = 1; R1 en R2 = H; R3 = cyclopropyl;
R), = Me; RS = Lh-Cl; Rg, R
Voorbeeld XLVII

Farmaceutische preparaten die één of een aantal

- en R8 = H).

van de verbindingen met formule 1 beschreven in de voorbeelden
I-XLVI bevatten werden op de volgende wijze bereid of vervaardigd.

Voorbeeld XLVII (a)

Tabletten werden uit de volgende bestanddelen

vervaardigd:

gew.delen
aktief bestanddeel 50,0
lactose 78,5
polyvinylpyrrolidon 5,0
maiszetmeel 15,0
magnesiumstearaat 1,5

Het aktieve bestanddeel, de lactose en een
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gedeeltevan het zetmeel worden gemengd en verkorreld met een
oplossing van het polyvinylpyrrolidon in ethanol. Het korrel-
vormige pfodukt werd gemengd met het stearinezuur en de rest
van het zetmeel en het aldus verkregen mengsel werd in een
tabletteermachine geperst tot tabletten die 50,0 mg aktief
vestanddeel bevatten.

Voorbeeld XLVII(b)
Capsules werden op de volgende wijze vervaerdigd.

Een mengsel van het aktieve bestanddeel (45 gew.delen) en
lactosepoeder (205 gew.delen) werden in harde gelatinecapsules
gebracht, waarbij elke capsule 45 mg van het aktieve bestanddeel
bevatte(

Voorbeeld XLVII(c)
Voor het vervaardigen van beklede tabletten

die in het spijsverteringsstelsel uiteenvallen voorzag men

de tabletten beschreven in voorbeeld XLVII(a) met een dunne
bekledingslaag van een shellak vernis, gevolgd door 20 bekledings-
lagen van celluloseacetaatftalaat, op een wijze die bekend is

uit de stand der techniek. Op overeenkomstige wijze kunnen

de capsules van voorbeeld XLVII(b) voorzien worden van een
dergelijke bekledingélaag. -

Voorbeeld XLVII(d)

Flesjes die een oplossing van in water oplos-
bare bestanddelen volgens de uitvinding geschikt voor injektie-

doeleindgn bevatten worden uit de volgende bestanddelen ver-

kregen:
aktief bestanddeel 1100 g
mannitol 1100 g
water, vers gedestilleerd tot 11 liter

Het aktieve bestanddeel en mannitol werden in
wat water opgelost en het volume van de oplossing wérd gebracht
op 11 liter. De verkregen oplossing werd door filtreren
gesteriliseerd en gebracht in steriele flesjes, die elk 1,65 ml

oplossing bevatten.
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Voorbeeld XLVII(e)
Voor het vervaardigen van zetpillen werden

100 gew.delen van het fijngemaakte aktieve bestanddeel opge-
nomén in 1214 gew.delen triglyceride zetpilbasis en dit mengsel
werd gevormd tot zetpillen die elk 100 mg aktief bestanddeel
bevatte. .

In de voorgaande voorbeelden zijn nieuwe
ketonen met formule 5 beschreven waarin R1, R5 en R6,de in de
voorbeelden I, I{a) tot I(e), III, IV, IV(a) tot IV(e), VI,
VII, VII(a) tot VII(d), IX, IX(a) tot IX(n), X, X(a) tot X(z),
X(aa), X(bb), XI(i), XI(k) en XI(1) aangegeven betekenissen
hebben. Deze nieuwe ketonen met formule 5 werden bereid door
hydrolyse van nieuwe iminen met formule XVI, waarin Y = MgBr

en R,, R. en R6 de in de hiervoor genoemde voorbeelden vermelde

>
bete;eniZsen hebben.,

In de voorgaande voorbeelden zijn eveneens
nieuwe ketonen met formule 6 beschrgven, waarin R1, R2, R5’ R6
en RT de ip de voorbeelden XXIX, XXXV, XXXVI en XLIII vermelde
betekenissen hebben. Deze nieuwe ketonen met formule 6 werden
bereid door hydrolyse van nieuwe iminen met formule 18, waarin
Y = MgBr en waarin R1, RZ’ R5, R6 en Rdee in de voorbeelden
KTIX, XXXV, XXXVI en XLIII vermelde betekenissen hebben.

In de voorgaande voorbeelden zijn eveneens
nieuwe cyaanverbindingen met formule 17 beschreven, waarin R
en R; de in @e voorbeelden I, I(d), I(e), IV(g), IX(e), IX(m),
x(x), x(e), X(p), xr), x(v), x(y), X(z), X(aa), X(bb),

XI(k), XI(1) en XXVI vermelde betekenissen hebben.

Tenslotte zijn in de voorgaande voorbeelden
eveneens nieuwe formamiden met formule 28 beschreven, waarin
R, R3, R5’ Rgs Bos Rg en n de in de voorbeelden I, I(a) tot
I(e), III, IV, IV(a) tot IV(e), VI, VII, VII(a) tot VII(d),

IX, IX(a) tot TX(n), X, X(a) tot %(z), X(aa), X(bb), XI(i),
XI(k), XI(1), XXIX, XXXII, XXXV en XXXVI vermelde betekenissen

hebben.
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Coneclusies

1, Verbindingen met formule 1, waarin n = 0 of 1,

waarbij, indien n = O, R1 een alkylgroep met rechte of vertakte
keten en 1-6 koolstofatomen, een cycloalkylgroep met 3-7
koolstofatomen, een cycloalkylalkylgroep waarvan het cycloalkyl-
gedeelte 3-6 koolstofatomen en het alkylgedeelte 1-3 koolstof-
atomen bevat, een alkenylgréep of een alkinylgroep met 2-6
koolstofatomen of een groep met formule 2, waarin R9 en_R1O,
die al of niet gelijk zijn, een waterstof- of halogeenatoom

of een alkoxygroep met 1-3 koolstofatomen weergeven, voorstelt,
Jaarbil, indien n = 1, R1 een waterstofatoom of een alkylgroep
met 1-3 koolstofatomen voorstelt, R2 een waterstofatoom of een
alkylgroep met 1-3 koolstofatomen, R3 en Rh? die al of niet
gelijk zijn, een waterstofatoom, een alkylgroep met rechte of
vertakte keten en 1-4 koolstofatomen, een alkenylgroep met

3-6 koolstofatomen, een alkinyléroep met 3-6 koolstofatomen,
een cycloalkylgroep,ﬁaarvan de ring 3-T koolstofatomen bevat

of een groep met formule R,,CO, waarin R11 een waterstofatoom isg
t

. X waaraan zeazijn g7hec
voorstellen, of waarin R3 en Rh tezamen met de stikstofatomen/een
desgewens? gesubstitueerde heterocyclische ring met 5 of 6 sevenst
atomen in de ring vormen die behalve het stikstofatoom verder des/
nog heteroatomen bevét s R5 en R6’ die al of niet gelijk
zijn, een waterstof- of halogeenatoom, een trifluormethylgroep,

een alkylgroep met 1-3 koolstofatomen, een alkoxy-of alkylthio-
groep met 1-3 koolstofatomen of een fenylgroep voorstellen,of
waarin RS en R6 tezamen met de koolstofatomen waaraan ze zijn
gehecht een tweede benzeenring vormen die desgewenst gesubstitu-
eerd isAdoor 8én of een aantal halogeenatomen, een alkylgroep
,of een alkoxygroep met 1-8 koolstofatomen of waarin de
substituenten van ée tweede benzeenring hezamen met de twee
koolstofatomen waaraan ze zijn gehecht nog een benzeenring
vormen en R7 en R8, die al of niet gelijk kunnen zijn, een
waterstofatoom of een alkylgroep met 1-3 koolstofatomen voor-
stellena alsmede de farmaceutisch aanvaardbare zouten daarvan.

2. Verbindingen met formule 1 volgens conclusie 1,
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waarin n = 0, R1 een alkylgroep met rechte of vertakte keten
en 1=k koolstofatomen, een cycloalkylgroep met 3-7 koolstof-
atomen, een cycloalkylmethylgroep waarvan de cycloalkylrlng
3-6 koolstofatomen bevat of een groep met formulev2, waarin

ﬁg en R10 een waterstdf— of fluoratoom of een methoxygroep
weergeven en R2 een waterstofatoom of een methylgroep voor-
stellen,

3. Verbindingen met formule 1 volgens conclusie 2,
waarin R1 een methyl-, ethyl-, propyl-, isopropyl-, outyl-,
isobutyl-, sec.butyl-, cyclopropyl-, cyclobutyl-, cyclopentyl-,
cyclohex; ciﬁgﬁ&ﬁﬁhnmylmethyl—, cyclobutylmethyl—, cyclo-
pentylmethyl-, cyclohexylmethyl- of fenylgroep voorstelt.

' 4. Verbindingen met formule 1 volgens conclusie 1,
waarin n = 1, 31 éen waterstofatoom of een methylgroep en
R2 een waterstofatoom voorstellen.

5. Verbindingen met formule 1 volgens een der
voorgaande concluéies, waarin R3 en Rh een waterstofatoom of
een methyl-, ethyl- of formylgroep voorstellen.

6. Verbindingen met formule 1 volgens conclusies
1-4, waarin R3 en Rh tezamen met het stikstofatoom waaraan ze
zijn gehecht een heterocyclische ring met €&n stikstofatoom en
4 of 5 koolstofatomen die desgewenst door é&n of een aantal
alkylgroepen is gesubstitueerd, een heterocyclische ring met
een tweede sfikstofatoom die desgewenst is gealkyleerd of een
heterocyciische ring die één of een aantal dubbele bindingen
bevat vormen.

T. Verbindingen met formule 1'waarin R5 en R6
een waterstof-, fluor-, chloor-, broom- of joodatoom of een
trifluormethyl-, methyl-, methoxy- of fenylgroep voorstellen
of waarin R5 en R6 tezamén met de koolstofatomen waaraan ze zijn
gehecht een tweede benzeenring vormen die desgewenst door
halogeen is gesubstitueerd.

8. Verbindingen met formule 1 volgens
conclusies 1, 4, 5, 6, 7 of 8, waarin R, een waterstéfatoom of

T

een methyl- of ethylgroep en R8 een waterstofatoom voorstellen.
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9. Verbindingen volgens conclusie 1 met
formule 3, waarin Rj, R2, R3, Rh’ RS’ R6’ RT’ R8 en n de in
conclusie 1 aangegeven betekenissen hebben.

10. Verbindingen volgens conclusie 9 waarin
Rsnen R6, die al éf niet gelijk kunnen zijn, een vaterstof-,
fluor-, chloor-, broom- of joodatoom, een trifluormethyl-,
methyl-~, methbxy- of fenylgroep voorstellen of waarin R5 en R6
tezamen met de koolstofatomen waaraan ze zijn gehecht een tweede
benzeenring vormen die desgewenst door chloor is gesubstitueerd.

11. Verbindingen volgens een der voorgaande
conclusies met formule 4, waarin Rys Bys Ras R) R5, R7 en Rg
en n de in conclusie 1 gedefinieerde betekenissen hebben en
R6 eén fluoratoom of een methylgroep voorstelt.

12. Verbindingen met formule 4 volgens conclusie
11 waarin R5 een waterstof-, fluor-, chloor-, broom~ of
joodatoom of een trifluormethyl-, methyl-, methoxy- of fenyl-
groep en R6 een fluoratoom of een methylgroep voorstdlen,

13. Verbindingen met formule 1 vermeld in
tabel A. -

14, Farmaceutisch preparaat dat &én of een aantal
verbindingen volgens de uitvinding met formule 1 als gedefinieerd
in &én der voorgaande conclusies bevat.

15. Farmaceutisch preparaat dat €én of een aantal
verbindingen met formule 3 volgens conclusie 9 of 10 bevat.

16. Farmaceutisch preparaat dat &én of een aan-
tal verbindingen met formule 4 volgens conclusie 11 of 12
bevat. ~ '

17. Farmaceutisch preparaat volgens conclusies
14, 15 of 16 ineen eenheidsdoseringsvorm.

| 18. Farmaceutisch preparaat datféén of een

aantal verbindingen volgens conclusie 13 bevat.

19. Werkwijze voorhet bereiden van een aromatische

verbinding, met het kenmerk, dat men verbindingen met formule 1

bereidt door reductieve amidering van een keton met formule 5

tot een verbinding waarin n'= 0, R2 = H en Rh = CHO en R1, R5 en
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. . . aldeh%ﬁe
R6 de hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben, of van een’/ of

keton met formule 6 tot de verbinding waarin n = 1, R, = CHO,

R8 =Hen R1, R2, R5’ R6 en R, de hiervoor gedefinieerde

7
betekenissen hebben.
20, Werkwijze volgens conclusie 19,

met het kenmerk, dat men verbindingen met formule 1 bereidt

door reductieve aminering van een keton met formule 5 tot ver-
bindingen waarin n = 0, R2 een waterstofatoom voorstelt en
RT’ R5 en R6‘de hiervoor gedefinieerde betekenissen.hebben, of
van een keton met formule 6 tot een verbinding waarin n = 1,
R8 een waterstofatoom voorstelt en R1, RE’ RS’ R6 en R7 de
hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben.

21. Werkwijze volgens een der voorgaande conclu-

sies, met het kenmerk,ldat men een verbinding met formule 1

bereidt door reductie van een verbinding met formule T, waarin

' a) Z een groep met formule -CR=NOH of een
ester of ether daarvan voorstelt, waardoor verbindingen met
formﬁlé 1 worden verkregen waarin n = 0 en RQ, R3 en Rh een
waterstofatoom voorstellen,

b) Z een groep met formule —CR1=NR3 voorstelt,
waardoor verbindingen met formule 1 worden verkregen waarin
n=0en R2 en Rh een waterstofétoom voorstellen,

c) Z een groep met formule -CR1=NY voorstelt,
waarin Y een metaalbevattend gedeelte afgeleid van een organo-
metaalreagens weergeeft, waardoor verbindingen met formule 1
worden verkregen waarin n = 0 en R2, R3 en Rh een waterstofatoom
voorstellen,

d) Z een groep met formule -CR1R20N voorstelt,
waardoor verbindingen met formule 1 worden verkregen waarin

n=1en R3, Rh’ R., en R8 een waterstofatoom voorstellen,

7
e) Z een groep met formule -CR R_CR_=NOH of

e T
een ester of ether daarvan voorstelt, waardoor verbindingen met
formule 1 worden verkregen waarin n = 1 en R3, Rh en R8 een
waterstofatoon voorstellen,

f) 7 een groep met formule —CR1RQCRT=NR3
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voorstelt, waardoor verbindingen met formule 1 worden ver-
kregen waarin n = 1 en Rh en 38 een waterstofatoom voorstellen,
g) Z een groep met formule -CR1R2CRT‘NY voor-
stelt, waarin Y een metaalbevattend gedeelte afgeleid van een
5 organometaalreagens weergeeft, waardoor verbindingen met
formule 1 worden verkregen waarin n= 1 en 33, R), en R8 een
waterstofatoom voorstellen,
h) Z een groep met formule -CR R,CONR Rh voorstelt,
waardoor verblndlngen met formule 1 worden verkregen waarin
10 = 1 en R en R8 een waterstofatoom weergeven.,

7

22, Werkwijze volgens conclusie 21 waarin
Y magnesiumbromide of lithium is.
23. Werkwijze volgens een der voorgaande

conclusies, met het kenmerk, dat men een verbinding met formule 1

15 volgens de uitvinding bereidt door
. a) reaktie van een organometaalreagens met
een imine met formule 8 en
b) hydrdlyse van het verkregen produkt tot een
verbinding mét formule 1 waarin n= O.
20 2k, Werkwijze volgens conclusie 23,

met het kenmerk, dat men als organometaalreagens een Grignard-

reagens met formule R1MgBr of een organolithiumverbinding met

formule RTLi toepast.
25, erkwijze volgens een der voorgaande

25 conclusies, met het kenmerk, dat men een verbinding met

formule 1 bereidt door
a) reaktie van een organometaalreagens met

een imine met formule 9 en
b) hydrolyse van het verkregen produkt tot een

30 verbinding met formule 1 waarin n = 1,
26, verkwijze volgens conclusie 25,

met het kenmerk, dat men als organometaalreagens een Grignard-

reagens met formule RTMgBr of een organolithiumverbinding met

formule RTLi toepast.

35 27. Werkwijze volgens een der voorgaande
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conclusies, met het kenmerk, dat men een verbinding volgens

de uitvinding met formule 1 bereidt door decarboxylatieve her-

arrangering van
a) een amide met formule 10 tot een amine waarin

b) een amide met formule 11 tot een amine waarin

c) een acylazide gevormd door reaktie van
natriumazide met een zuurchloride met formule 12 tot een amine
waarin n = 0 en ' l

d) een acylazide gevormd door reaktie van
natriumazide met een zuurchlorideA met formule 13 tot een amine
waarin n= 1, .

28, Werkwijze volgens een der voorgaande

conclusies, met het kenmerk, dat men een verbinding volgens de

uitvinding met formule 1 bereidt door reaktie van stikstof-

waterstofzuur met
. a) een carbonzuur met formule 14 tot een amine

waarin n = 0,of

b) een carbonzuur met formule 15 tot een amine

.~

waarin n = 1,
29. Werkwijze volgens een der voorgaande

conclusies, met het kenmerk, dat men een verbinding volgens de

uitvinding met formule 1 waarin Rh een waterstofatoom voorstelt
bereidt door hydrolyse van een verbinding met formule 1 waarin

theen CHO groep voorstelt.
30. Werkwijze volgens een der voorgaande conclu~

sies, met het kenmerk, dat men een verbinding volgens de

uitvinding met formule 1 waarin Rh een methylgroep voorstelt
bereidt door reductie van een verbinding met formule 1 waarin Rh
een CHO groep voorstelt.

31, Werkwijze volgens een der voorgaande conclu-

sies, met het kenmerk, dat men een verbinding volgens de

uitvinding met formule 1 waarin &én of beide substituenten R3

en Rh een andere betekenis hebben dan waterstof bereidtdoor
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omzetting van een verbinding met formule 1 waarin &&n of beide
substituentgn R3 enrRh gen waterstofatoom voorstel}en tot de
gewvenste verbinding.

32, Verbindingen met formule 1, verkregen
volgens een werkwijze van €én van de conclusies 19-31.

33. Verbindingen met formule 5, waarin R,» R5
en 36.de hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben, waarbi]
indien R1 een methyl-of ethylgroep voorstelt Rsieen andere
betekenis heeft dan waterstof.

34, Verbindingen met formule 6, waarin Rys Bys

de hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben.

ng R6 en R7 |

35. Verbindingen met formule 25 , waarin Rj, R2,
R3, R)» RS’ R6, RT’ RB en n de in conclusie 1 gedefinieerde
betekenissen hebbeni

36. De nieuwe verbindingen met formule 17.

37. De in de voorbeelden beschreven ver-
bindingen volgens de uitvinding met formule 1.

38, De in de voorbeelden beschreven verbindingen
met formule 3.
39. De in de voorbeelden beschreven verbindingen

met formule L.
40. De in de voorbeelden beschreven verbindingen

met formule 5.

L1, De in de voorbeelden beschreven verbindingen

met formule 6.

42. De in de voorbeelden beschreven verbindingen
met formule 25.

43, Fermaceutische preparaten die &é&n of een
aantal verbindingen volgens de conclusies 37, 38 en/of 39
bevatten.

4k, Werkwijzen als beschreven in de beschrijving

en/of voorbeelden.
45, Werkwijze voor het bereiden of vervaardigen

van een therapeutisch preparaat, met het kenmerk, dat men

8én of een aantal verbindingen volgens de uitvinding met
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formule 1 in een voor een dergelijke toepassing geschikte toe-

dieningsvorm brengt.
46. Werkwijze volgens conclusie 45,

met het kenmerk, dat men &én of een aantal verbindingen volgens

een der voorgaande‘conclusies toepast.,
47, Gevormde therapeutische preparaten, ver-
kregen onder toepassing van een werkwijze volgens een der

voorgaande conclusies,
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