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TiivisteImd - Sammandrag

Uusi karbostvriiliichdannzinen ja sen
suola, joilla on arti-peprtisii vaikutuk-
sia, ja jota voidaarn k8yttdé holtoainee-

na ruoansulatusjdrjestelmidssd olevien pep-
tisten haavojen, kuten vatsan ja pohjukais-
suolen haavojen, parantamisessa.

Tamdn keksinndn mukaisella karbostyriili-
johdannaisella on ennalta ehkdisevid ja
parantavia vaikutuksia erityisesti kroonis-
ten haavojen hoidossa, esimerkiksi etikka-
hapon indusoiman haavan ja sydpymdhaavan
hoidossa, ja ne ovat sekd vahemmin myrkyl-
lisid ettd aiheuttavat vdhemmdn sivuvauku-
sia, ndin ollen t&mdn keksinndn mukainen
karbostyriilijohdannainen on hy&dyllinen
aine kroonisten haavojen parantamisessa.

Nytt karbostyrilderivat och dess salt
med anti-magsdreffekt och anvidndbart som
behandlingsmedel vid botande av magsar

i matsmdltningssystemet, sdsom sar i
magsdcken och i tolvfingertarmen.

Karbostyrilderivatet enligt féreliggande

" uppfinning har isynnerhet f&rebyggande och

botande effekt vid behandlingen av kroniskt
magsdr, t.ex. experimemtellt dttiksyra-
inducerat magsdr och brinnande magsar,

och har bade mindre toxitet och

bieffekter, varigenom karbostyrilderivatet
enligt den féreliggande uppfinningen &r

ett anvédndbart medel vid botande av
kroniska magséar.
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Menetelmd uuden, terapeuttisesti kdyttdkelpoisen karbo-

styriilijohdannaisen valmistamiseksi

Tdmd keksint®d koskee menetelmdd uuden karbostyrii-
lijohdannaisen valmistamiseksi, jolla on anti-peptinen
vaikutus haavaan.

Tdmédn keksinn®n mukaisesti valmistetulla uudella

karbostyriilijohdannaisella ja sen suolalla on yleinen

kaava (1):
MCOR3
(a) —CH———C//// r?
n o \\\\\N/’//
\ \RO (1)
N
\\O
2 /
R Rl
jossa

Rl on vetyatomi, alempi alkyyliryhmd, alempi al-
kenyyliryhmd, alempi alkynyyliryhmd tai fenyyli-alempi-
alkyyliryhmd;

R2 on vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksyyliryhmd,
alempi alkyyliryhmd@ tai alempi alkoksiryhmé;

R3 on hydroksyyli, aminoryhmd@ /jossa voi olla
substituentteina sykloalkyyli-alempi alkyyliryhmd@ (jossa
voi olla substituentteina karboksiryhmd tai alempi alkok-
sikarbonyyliryhmd sykloalkyylirenkaassa)/, alempi alkoksi-
ryhmd, alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkoksiryhmd, bent-
soyyli-alempi alkoksiryhmd tai alempi alkanoyylioksi-
alempi alkoksiryhmd;

R4 on fenyylisulfonyyliryhmd (jossa voi olla
substituenttéina alempia alkyyliryhmid@ tai halogeeniato-

meja), fenyyli-alempi alkyyliryhmd@ (jossa voi olla subs-
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tituentteina halogeeniatomeja fenyylirenkaassa) tai ryh-
md, jolla on kaava —COR5 [Jossa R5 on alempi alkyyliryh-
md (jossa voi olla substituentteina aminoryhmd tai fenyy-
li-alempi alkoksikarbonyyliaminoryhm&), sykloalkyyliryhmd
(jossa voi olla substituenttina amino-alempi alkyyliryhmd
tai fenyyli-alempi alkoksikarbonyyliamino-alempi alkyyliryhmd
sykloalkyylirenkaassa), fenyyliryhmd8 (jossa voi olla 1-3
substituenttia ryhmdst&d: halogeeniatomi, alempi alkyyli-
ryhm&, alempi alkoksiryhmd, nitroryhmd, aminoryhm&@ ja
hydroksyyliryhmd, fenyylirenkaassa), fenyyli-alempi alkyy-
liryhmd8 (jossa voi olla substituentteina halogeeniatomeja
fenyylirenkaassa) tai 5- tai 6-jdseninen tyydyttymdtdn
heterosyklinen rengas, jossa on 1 tai 2 hetercatomia ryh-
midstd: typpiatomi, happiatomi ja rikkiatomi ja joka
rengas on furyyli-, pyridyyli- tai tiatsolyyliryhmd
(jossa heterosyklisessd renkaassa voi olla substituent-
teina alempia alkyyliryhmid)/;

R® on vetyatomi;

A on alempi alkyleeniryhmd;

non 0 tai 1;

hiili-hiilisidos, jota merkitddn kaavalla -CH---C<
kaavan:

///COR3

- (A) CH-~—C 4
\\\\ ///

\\\R

mukaisessa sivuketjussa, merkitsee yksinkertaista tai kak-
sinkertaista hiili-hiilisidosta;

hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- tai 4-ase-
mien v&lilld on yksinkertainen tai kaksoissidos;

sivuketjun, jolla on kaava

/
-(A) _-CH=----C =
n \\\\ ///,
\
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substituutioasema on karbostyriilirungon 3-, 4-, 5-, o-,
7- tai 8-asema.

Tadmidn keksinn®n mukaisella uudella karbostyriilijoh-
dannaisella ja sen suolalla, jota esittdd kaava (1), on
anti-peptisid vaikutuksia haavaan, ja sitd voidaan kdyttéaa
hoitoaineena peptisten haavojen hoidossa ruoansulatusjdr-
jestelmdssd, kuten vatsassa ja pohjukaissuolessa olevien
haavojen.

Tédmin keksinn®n mukaisella karbostyriilijohdannai-
sella on erityisesti ehkdisevid ja parantavia vaikutuksia
kroonisten haavojen, kuten esimerkiksi kokeellisen etikka-
hapon indusoiman haavan ja polttohaavojen hoidossa, ja va-
hemmidn sekd myrkyllisid ettd sivuvaikutuksia, ndin ollen
tdmidn keksinndn mukainen karbostyriilijohdannainen on hy&-
dyllinen aine kroonisten haavojen hoidossa.

Tamin keksinn®n mukaisella karbostyriilijohdannai-
sella on my8s kasvattavia vaikutuksia endogeeniseen prosta-
glandiiniin E2, ja ndin ollen johdannainen on hy&dyllinen
profylaktisena ja hoitoaineena sairauksien hoidossa, jossa
kasvatetaan endogeenista prostaglandiinia E2. Esimerkiksi
tdmdn keksinndn mukainen karbostyriilijohdannainen on hy&-
dyllinen profylaktisena ja hoitoaineena peptisten haavojen
hoidossa, jossa kasvatetaan endogeenista prostaglandiinia
E, vatsan limakalvolla.

US-patenttijulkaisussa 4 156 734 esitetddn antihyper-
tensiivisend aineena kdyttdkelpoinen farmaseuttinen koostu-
mus, joka sisdltdd aktiivisena aineena yhdistettd, jolla

on yleinen kaava (a)

R
Ry - CH, - é - CO,R, (a)
NH2
jossa R3 voi selityksen mukaan olla mm. "4-metyyli-2(1H)-

oksokinolin-6-yyli".
Esilld oleva patenttihakemus puolestaan kohdistuu

menetelmiin uusien kaavan (1) mukaisten karbostyriilijoh-
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dannaisten valmistamiseksi, joiden karbostyriilirenkaan
4-asemassa ei ole metyyliryhmdsubstituenttia, joten ko.
uudet karbostyriilijohdannaiset ovat kemialliselta raken-
teeltaan tdysin erilaisia yhdisteitd kuin US-patenttijul-
kaisussa 4 156 734 esitetyt yhdisteet.

Em. uudet karbostyriilijohdannaiset omaavat anti-
peptisen vaikutuksen kaavaan, mitd ei olisi voinut ennus-
taa US-patenttijulkaisusta 4 156 734 tunnettujen antihyper-
tensiivisten yhdisteiden perusteella.

US-patenttijulkaisussa 4 156 734 esitetyssd, anti-
hypertensiivisend aineena kdytt&kelpoisessa farmaseutti-
sessa koostumuksessa aktiivisena aineena kdytetty yhdiste,
jolla on em. yleinen kaava (a), on esitetty uutena yhdis-
teend US-patenttijulkaisussa 4 065 572.

FI-patenttijulkaisusta 69 300 tunnetaan karbostyrii-

lijohdannaisia, joilla on yleinen kaava

R3

. R / R
O(CHZ&I—CH(CHZ)nCON

R5

jossa sivuketju, jolla on kaava

R3 4

' R
- - /
O(CH,){ -CH(CH,) CON:

™~

RS

on liittynyt karbostyriilirunkoon happiatomin vdlitykselld,
kun taas esilld olevan patenttihakemuksen mukaisesti val-
mistetuissa uusissa karbostyriilijohdannaisissa sivuketiju,

jolla on kaava
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on liittynyt suoraan karbostyriilirunkoon,

Lisdksi ko. tunnettujen yhdisteiden sivuketjussa

4
R
oleva ryhmda —N'\\ on liittynyt muuhun osaan ko. sivu-
R5
ketjua amidosidoksen vdlitykselld, kun taas uusien karbo-
,R4

styriilijohdannaisten sivuketjussa oleva ryhmé—Ni\\ 5
R

on liittynyt muuhun osaan sivuketjua aminosidoksen védlityk-
selld; aminosidos on tdysin erilainen sidos kuin amido-
sidos.

Uudet karbostyriilijohdannaiset omaavat prostaglan-
diinin E2 tuotantoa lisdidvidn vaikutuksen, joten ne ovat
melkoisen kidyttdkelpoisia estettdessd ja hoidettaessa
ruoansulatusjidrjestelmén haavaumia, mitd ei olisi voinut
ennustaa FI-patenttijulkaisusta 69 300 tunnettujen, haavau-
mia ehkdisevdn vaikutuksen omaavien yhdisteiden perus-
teella.

FI-patenttihakemuksesta 801843 tunnetaan karbosty-
riilijohdannainen, joilla on yleinen kaava

R3

0-A-CON—"
\\R4

ja joissa, samoin kuin FI-patenttijulkaisusta 69 300 tun-

netuissa yhdisteiss&, sivuketju, jolla on kaava
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-0-A-CON -

on liittynyt karbostyriilirunkoon happiatomin vdlityksel-
13, kun taas ko. uusissa karbostyriilijohdannaisissa sivu-

ketju, jolla on kaava

-(A)n—CH—-—C—COR3

on liittynyt suoraan karbostyriilirunkoon. Lisdksi ndissd-

kin tunnetuissa yhdisteissd sivuketjussa oleva ryhmad

4
--R
_Ni:;\\ on liittynyt amidosidoksella muuhun osaan ko.
RS
sivuketjua, kun taas ko. uusissa karbostyriilijohdannaisis-
e R4
. . . / . s
sa sivuketjussa oleva ryhmd -N‘\\\ on liittynyt
~p D
™R

aminosidoksella muuhun osaan ko. sivuketjua.

Kuten jo edelld todettiin, omaavat uudet karbosty-
riilijohdannaiset prostaglandiinin E2 tuotantoa lisd&vén
vaikutuksen, joten ne ovat melkoisen kdyttdkelpoisia es-
tettdessd ja hoidettaessa ruoansulatusjdrjestelmdn haavau-
mia, mitd ei olisi voinut ennustaa FI-patenttihakemuksesta
801843 tunnettujen haavaumia ehkdisevdn vaikutuksen omaa-
vien yhdisteiden perusteella.

Alemmasta alkyyliryhmédstd, joka on mainittu téssad
julkaisussa, voi olla esimerkkind suora- tai haaraketjui-
nen alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, kuten metyy-
li-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-, isobu-
tyyli-, pentyyli- tai heksyyliryhmd.
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Alemmasta alkenyyliryhmdstd, joka on mainittu tds-
sd julkaisussa, voi olla esimerkkind suora- tai haaraket-
juinen alkenyyliryhmi, jossa on 2-6 hiiliatomia, kuten
vinyyli-, allyyli-, 2-butenyyli-, 3-butenyyli-, l-metyy-
liallyyli-, 2-pentenyyli- tai 2-heksenyyliryhmd.

Alemmasta alkynyyliryhmdstd, joka on mainittu tdssa
julkaisussa, voi olla esimerkkind suora- tai haaraketjui-
nen alkynyyliryhm#d, jossa on 2-6 hiiliatomia, kuten ety-
nyyli-, 2-propynyyli-, 2-butynyyli-, 3-butynyyli-,
l-metyyli-2-propynyyli-, 2-pentynyyli- tai 2-heksynyyli-
ryhmé&.

Alemmasta alkyleeniryhmédstd, joka on mainittu tds-
sd julkaisussa, voi olla esimerkkina suoraketjuinen
alkyleeniryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, kuten mety-
leeni-, etyleeni-, trimetyleeni-, metyylimetyleeni-,
etyylimetyleeni-, tetrametyleeni-, pentametyleeni- tai
heksametyleeniryhma.

Fenyyli-alemmasta alkyyliryhmdstéd, joka on mai-
nittu tdssd julkaisussa, voi olla esimerkkind fenyyli-
alkyyliryhmd, jonka alkyyliosuus on suora- tai haara-
ketjuinen alkyyliryhm&, jossa on 1-6 hiiliatomia, kuten
bentsyyli~, 2-fenyylietyyli-, l1-fenyylietyyli-, 3-fe-
nyylipropyyli-, 4-fenyylibutyyli-, 1,1-dimetyyli-2-fenyy-
lietyyli-, 5-fenyylipentyyli-, 6-fenyyliheksyyli- tai
2-metyyli-3-fenyylipropyyliryhmd.

Sykloalkyyliryhmédstd, joka on mainittu tissd jul-
kaisussa, voi olla esimerkkinid sykloalkyyliryhmd, jossa
on 3-8 hiiliatomia, kuten syklopropyyli-, syklobutyyli-,
syklopentyyli-, sykloheksyyli-, sykloheptyyli- tai syklo-
oktyyliryhma.

Alemmasta alkoksiryhmdstd, joka on mainittu tdssad
julkaisussa, voi olla esimerkkini suora- tai haaraketjui-
nen alkoksiryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, kuten metok-
si-, etoksi-, propoksi-, isopropoksi-, butoksi-, tert-
butoksi-, pentyylioksi- tai heksyylioksiryhma.
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Halogeeniatomista, joka on mainittu tdssd julkai-
sussa, voi olla esimerkkind fluori, kloori, bromi tai
jodiatomi.

Fenyyli-alemmasta alkoksikarbonyyliaminoryhmisti,
joka on mainittu t&ssd julkaisussa, voi olla esimerkkini
fenyylialkoksikarbonyyliaminoryhmd, jonka alkoksiosuus on
suora- tai haaraketjuinen alkoksiryhmd, jossa on 1-6 hii-
liatomia, kuten bentsyylioksikarbonyyliamino-, 2-fenyyli-
etoksikarbonyyliamino-, l1-fenyylietoksikarbonyyliamino-,
3-fenyylipropoksikarbonyyliamino-, 4-fenyylibutoksi-
karbonyyliamino-, 1,1-dimetyyli-2-fenyylietoksikarbonyy-
liamino-, 5-fenyylipentyylioksikarbonyyliamino-, 6-fenyy-
liheksyylioksikarbonyyliamino- tai 2-metyyli-3-fenyyli-
propoksikarbonyyliaminoryhmi.

Alemmasta alkyyliryhmdstd (jossa voi olla substi-
tuentteina aminoryhméd@ tai fenyyli-alempi alkoksikarbonyyli-
aminoryhmd), joka on mainittu t#ssid julkaisussa, voi olla
esimerkkind siind tapauksessa, ettd alkyyliryhmdlli ei
ole substituenttia, ylldmainittu alempi alkyyliryhmi,
kun taas siind tapauksessa, ettd alkyyliryhmdll& on subs-
tituentteja, esimerkkind voi olla suora- tai haaraketjui-
nen alkyyliryhm&, jossa on 1-6 hiiliatomia (jossa on fe-
nyylialkoksikarbonyyliaminoryhmd, jossa aminoryhmissi
tai alkoksiosuudessa on 1-6 hiiliatomia), kuten amino-
metyyli-, 2-aminoetyyli-, 2- tai 3-aminopropyyli-, l-me-
tyyli-2-aminoetyyli-, 2-, 3- tai 4-aminobutyyli-, 1,1-di-
metyyli-2-aminobutyyli-, 2- tai 3-aminopentyyli-, 4-ami-
noheksyyli-, bentsyylioksikarbonyyliaminometyyli~, 2-bent-
syylioksikarbonyyliaminoetyyli-, 2-bentsyylioksikarbo-
nyyliaminopropyyli-, 3-bentsyylioksikarbonyyliaminopro-
pyyli, 4-bentsyylioksikarbonyyliaminobutyyli-, 3-bentsyy-
oksiaminokarbonyylibutyyli-, 5-bentsyylioksikarbonyyli-
aminopentyyli-, 6-bentsyylioksikarbonyyliaminoheksyyli-,
2-fenyylietoksikarbonyyliaminometyyli~, 1-fenyylietoksi-
karbonyyliaminometyyli-, 2-(2-fenyylietoksikarbonyyli-
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amino)etyyli-, 3-(1—fenyylietoksikarbonyyliamino)propyy—
1i-, 2-(3—fenyylipropoksikarbonyyliamino)etyy]i—, 4-(4-
fenyylibutoksikarbonyyliamino)butyyli—, 2-(5-fenyylipen-
tyylioksikarbonyyliamino)etyyli-, 2-(6-fenyyliheksyyli-
oksikarbonyyliamino)etyyli-, 1,1-dimetyyli-2-(bentsyyli-
oksikarbonyyliamino)etyyli- tai (1,1-dimetyyli-2-fenyyli-
etoksikarbonyy1iamino)—metyyliryhmé.

Fenyyliryhmdstd (jolla voi olla 1-3 substituent-
tia ryhmdstd: halogeeniatomi, alempi alkyyliryhmd, alem-
pi alkoksiryhmd, nitroryhmi, aminoryhmd ja hydroksyyli-
ryhmd fenyylirenkaassa), voi olla esimerkkind fenyyli-
ryhmd (jolla voi olla 1-3 substituenttia fenyylirenkaas-
sa ryhmidstd: halogeeniatomi, alkyyliryhmd, jossa on 1-6
hiiliatomia, alkoksiryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia,
nitroryhmd, aminoryhmd ja hydroksyyliryhmd) kuten fenyy-
1i-, 2-, 3- tai 4-kloorifenyyli-, 2-, 3- tai 4-fluorife-
nyyli, 2-, 3- tai 4-bromifenyyli-, 2-, 3- tai 4-jodife-
nyyli, 3,5-dikloorifenyyli-, 2,6-dikloorifenyyli-,
3,4-dikloorifenyyli-, 3,4-difluorifenyyli-, 3,5-dibromi-
fenyyli-, 2-, 3- tai 4-metyylifenyyli-, 2-, 3- tai 4-etyy-
lifenyyli-, 4-propyylifenyyli-, 3-isopropyylifenyyli-,
2-butyylifenyyli, 4-heksyylifenyyli-, 3-pentyylifenyyli-,
4-tert-butyylifenyyli-, 3,4-dimetyylifenyyli-, 2,5-dime-
tyylifenyyli-, 2-, 3- tai 4-metoksifenyyli-, 2-, 3- tai
4-etoksifenyyli-, 3-propoksifenyyli-, 4-isopropoksife-
nyyli-, 3-butoksifenyyli-, 2-pentycksifenyyli-, 4-tert-
butoksifenyyli-, 4-heksyylioksifenyyli-, 3,4-dimetoksi-
fenyyli-, 3,4-dietoksifenyyli-, 2,5-dimetoksifenyyli-,
2-, 3- tai 4-nitrofenyyli-, 2,4-dinitrofenyyli-, 2-,

3- tai 4-aminofenyyli-, 2,4-diaminofenyyli-, 3-metyyli-4-
kloorifenyyli-, 2-kloori-6-metyylifenyyli-, 2-metoksi-3-
kloorifenyyli-, 3,4,5-trimetoksifenyyli-, 3,4,5-trime-
tyylifenyyli-, 3,4,5-trikloorifenyyli, 2-, 3- tai 4-hydrok-
sifenyyli-, 3,4-dihydroksifenyyli- tai 2,6-dihydroksi-
fenyyliryhmd.
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Fenyyli-alemmasta alkyyliryhmdstd& (jolla voi olla
substituentteina halogeeniatomeita fenyylirenkaassa),
joka on mainittu tdssd julkaisussa, voi olla esimerkkind
siind tapauksessa, ettd fenyylirenkaalla ei ole substi-
tuenttia, ylld mainittu fenyyli-alempi alkyyliryhmd, kun
taas siind tapauksessa ettd fenyylirenkaalla on substitu-
entteja, fenyyli-alkyyliryhmd (fenyylirenkaaseen on subs-
tituoitu 1-3 halogeeniatomia, ja alkyyliosuudessa on 1-6
hiiliatomia), kuten 2-, 3-, tai 4-klooribentsyyli-, 2-, 3-
tai 4-fluoribentsyyli-, 2-, 3- tai 4-bromibentsyyli-,

2-, 3- tai 4-jodibentsyyli-, 3,5-diklooribentsyyli-,
2,6-diklooribentsyyli-, 3,4-diklooribentsyyli-, 3,4-di-
fluoribentsyyli-, 3,5-dibromibentsyyli-, 3,4,5-trikloori-
bentsyyli-, 2-(3-kloorifenyyli)etyyli-, 2-(3,4-dibromi-
fenyyli)etyyli-, 2-(4~-jodifenyyli)etyyli-, 1-(2-bromife-
nyyli)etyyli-, 1-(3,5-dikloorifenyyli)etyyli-, 1-(4-kloo-
rifenyyli)etyyli-, 3-(2-fluorifenyyli)propyyli-, 3-(3,4,5-
trikloorifenyyli)propyyli-, 4-(4-kloorifenyyli)butyyli-,
l,1-dimetyyli-2-(3-bromifenyyli)etyyli-, 5-(2,4-dikloo-
rifenyyli)bentsyyli-, 5-(2-jodifenyyli)pentyyli-, 6-(4-
fluorifenyyli)heksyyli-, 6-(2,6-dikloorifenyyli)heksyy-
li-, tai 2-metyyli~3-(4-kloorifenyyli)propyyliryhma.

Sykloalkyyliryhmdstd (jolla voi olla substituent-
teina amino-alempi alkyyliryhmd tai fenyyli-alempi alkok-
si-karbonyyliamino-alempi alkyyliryhmd sykloalkyyliren-
kaassa), joka on mainittu tdssd julkaisussa, voi olla
esimerkkinid siind tapauksessa, ettd sykloalkyyliryhmdlla
el ole substituenttia, ylld mainittu sykloalkyyliryhmd,
kun taas siind tapauksessa, ettd sykloalkyyliryhmdlla
on substituentteja, esimerkkind voi olla substituoitu
sykloalkyyliryhmd, jolla on sykloalkyyliosuudessa on 3-8
hiiliatomia (ja sykloalkyylirenkaassa on aminoalkyyli-
ryhmd, jonka alkyyliosuudessa on 1-6 hiiliatomia, tai fe-
nyyli-alempi alkoksikarbonyyliamino-alempi alkyyli-ryhmd,

jonka alkoksiosuudessa on 1-6 hiiliatomia ja alkyyliosuu-
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dessa 1-6 hiiliatomia), kuten 3-aminoaminosyklopropyyli-,
3-(2-aminoetyyli)syklobutyyli-, 4-(l-aminoetyyli)syklo-
pentyyli-, 2-(3-aminopropyyli)sykloheksyyli-, 3-(4-amino-
butyyli) sykloheksyyli-, 4-aminometyylisykloheksyyli-,
3-(5-aminopentyyli) sykloheptyyli-, 2-bentsyyliocksikarbo-
nyyliaminometyylisyklopropyyli-, 3-(2-bentsyylioksikarbo-
nyyliaminoetyyli)syklobutyyli—, 3-(2-bentsyylioksikarbo-

nyyliaminopropyyli)syklopentyyli-, 2-(3-bentsyylioksikarbo-

nyyliaminopropyyli)syklopentyyli-, 3-(4-bentsyylioksi-
karbonyyliaminobutyyli)sykloheksyyli—, 4-(3-bentsyyli-
oksikarbonyyliaminobutyyli)sykloheksyyli—, 2-(5-bentsyy-
lioksikarbonyyliaminopentyyli)sykloheksyyli-, 3~-(6-
bentsyylioksikarbonyyliaminoheksyyli)sykloheptyyli—,
4—(6-bentsyylioksikarbonyyliaminoheksyyli)sykloheptyyli-,
5-(2-fenyy1ietoksikarbonyyliaminometyyli)sykloheptyyli-,
4-(l—fenyylietoksikarbonyyliaminometyyli)—syklo-oktyy—
1li-, 2—[2-(2—fenyylietoksikarbonyyliamino)etyyl;]syklo-
oktyyli-, 2—[3—(l—fenyylietoksikarbonyyliamino)propyylg]—
syklopropyyli-, 3—[2—(3—fenyylipropoksikarbonyyliamino)—
etyyli/syklobutyyli-, 3—[@—(4-fenyylibutoksikarbonyyli—
amino)butyyl;]syklopentyyli—, 4—[?—(5-fenyylipentyyli—
oksikarbonyyliamino)etyyli]heksyyli—, 2-2-(6-fenyyli-
heksyylioksikarbonyyliamino)etyyl;]sykloheksyyli—,
3—[1,l—dimetyyli—z—(bentsyylioksikarbonyyliamino)etyyli}—
sykloheksyyli-, 4—[1,l—dimetyyli-z—fenyylietoksikarbo-
nyyli}sykloheksyyli-, 2—bentsyylioksikarbonyylimetyyli—
syklo=-oktyyli-, 4-bentsyylioksikarbonyylimetyylisyklo—
heksyyli- tai 3—(6-aminoheksyyli)syklo—oktyyliryhmé.
Alemmasta alkoksikarbonyyliryhmdstd, joka on mai-
nittu tdssd julkaisussa, voi olla esimerkkind suora-
tai haaraketjuinen alkoksikarbonyyliryhmd, jossa on 1-6
hiiliatomia alkoksiosuudessa, kuten metoksikarbonyyli-,
etoksikarbonyyli-, propoksikarbonyyli-, isopropoksikarbo-
nyyli-, butoksikarbonyyli-, tert-butoksikarbonyyli-, pen-
tyylioksikarbonyyli- tai heksyylioksikarbonyyliryhma.
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Amino-alemmasta alkyyliryhmdstd, joka on mainittu
tdssd julkaisussa, voi olla esimerkkind suora- tai haara-
ketjuinen alkyyliaminoryhm&, jossa on 1-6 hiiliatomia
alkyyliosuudessa, kuten aminometyyli-, 2-aminocetyyli-,
l-aminoetyyli-, 3-aminopropyyli-, 4-aminobutyyli-,
1,1-dimetyyli-2-aminoetyyli-, 5-aminopentyyli-, 6-ami-
noheksyyli- tai 2-metyyli-3-aminopropyyliryhmd.

Aminoryhmdstd (jossa voi olla substituentteina
sykloalkyyli-alempi alkyyliryhmd (jossa voi olla subs-
tituenttina karboksiryhmd tai alempi alkoksikarbonyy-
liryhmd sykloalkyylirenkaassa/, joka on mainittu
tdssd julkaisussa, voi olla esimerkkind substituoitu-
aminoryhmid (jolla on sykloalkyyli-alempi alkyyliryhma,
jossa alkyyliosuus on suora- tai haaraketjuinen alkylee-
niryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, ja sykloalkyyliosuus
on sykloalkyyliryhmd, jossa on 3-8 hiiliatomia (mainitus-
sa sykloalkyylirenkaassa, karboksiryhmd tai alkoksikarbo-
nyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia alkoksiosuudessa, voi
olla substituoituna siihen)), kuten amino-, syklopropyy-
limetyyliamino-, 2-syklobutyylietyyliamino-, l-syklopen-
tyylietyyliamino-, 3-sykloheksyylipropyyliamino-, 4-syk-
loheptyylibutyyliamino-, 5-syklo-oktyylipentyyliamino-,
6-sykloheksyyliheksyyliamino-, sykloheksyylimetyyliamino-,
2-metyyli-3-sykloheksyylipropyyliamino-, (2-karboksisyk-
lopropyyli)metyyliamino-, 2-(3-karboksisyklobutyyli) -
etyyliamino-, 1-(3-karboksisyklopentyyli)etyyliamino-,
3-(2-karboksisyklopentyyli)propyyliamino-, 4-(3-karbok-
sisykloheksyyli)butyyliamino-, 5-(4-karboksisykloheksyy-
li)pentyyliamino-, 6-(2-karboksisykloheksyyli)heksyyli-
amino-, (3-karboksisykloheptyyli)metyyliamino-, 2-(4-
karboksisykloheptyyli)etyyliamino-, 1-(5-karboksisyklo-
heptyyli)etyyliamino-, 3-(4-karboksisyklo-oktyyli)pro-
pyyliamino-, 4-(2-karboksisyklo-oktyyli)butyyliamino-,

(4 -karboksisykloheksyyli)metyyliamino-, 6-(2-metoksi-
karbonyylisyklopropyyli) heksyyliamino-, 5-(3-etoksikarbo-
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nyylisyklobutyyli)pentyyliamino-, 4-(3-propoksikarbonyy-
lisyklopentyyli)butyyliamino-, 3-(4-metcksikarbonyylisyk-
loheksyyli)propyyliamino-, 2-(2-n-butoksikarbonyylisyklo-
heksyyli)etyyliamino-, 1-(3-heksyylioksikarbonyylisyklo-
heksyyli)etyyliamino-, (3-etoksikarbonyylisykloheksyyli) -
metyyliamino-, 2-metyyli-3-(2-propoksikarbonyylisyklo-
heptyyli)propyyliamino-, (5-metoksikarbonyylisyklo-oktyy-
li)metyyliamino-, tai (4-metoksikarbonyylisykloheksyyli) -
metyyliaminoryhmd.

Alemmasta alkoksikarbonyyli-alempi alkoksiryhmds-
td, joka on mainittu t3#ssid julkaisussa, voi olla esimerk-
kind alkoksikarbonyylialkoksiryhmd, jossa alkoksiosuudet
ovat suora- tai haaraketjuisia ja niissd on 1-6 hiili-
atomia, kuten metoksikarbonyylimetoksi-, 2-metoksikarbo-
nyylietoksi-, l-metoksikarbonyylietoksi-, 3-metoksikar-
bonyylipropoksi-, 4-metoksikarbonyylibutoksi-, 1,1-di-
metyyli-2-metoksikarbonyylietoksi-, 5-metoksikarbonyyli-
pentyylioksi-, 6-metoksikarbonyyliheksyylioksi-, 2-metyy-
1li-3-metoksikarbonyylipropoksi-, etoksikarbonyylimetoksi-,
3-etoksikarbonyylipropoksi-, 6-etoksikarbonyyliheksyyli-
oksi-, 2-propoksikarbonyylietoksi-, 4-propoksikarbonyyli-
butoksi~-, 5-butoksikarbonyylipentyylioksi-, pentyylioksi-
karbonyylimetoksi~-, l-pentyylioksikarbonyylietoksi-,
1,1-dimetyyli-2-heksyylioksikarbonyylietoksi- tai 3-hek-
syylioksikarbonyylipropoksiryhmd.

Bentsoyyli-alempi alkoksiryhmdstd, joka mainitaan
tissd julkaisussa, voi olla esimerkkind bentsoyylialkok-
siryhmd, jossa alkoksiosuus on suora- tai haaraketjuinen
alkoksiryhmi, jossa on 1-6 hiiliatomia, kuten bentsoyyli-
metoksi-, 2-bentsoyylietoksi-, l-bentsoyylietoksi-,
3-bentsoyylipropoksi-, 4-bentsoyylibutoksi-, 1,l-dimetyy-
li-2-bentsoyylietoksi-, 5-bentsoyylipentyylioksi-, 6-bent-
soyyliheksyylioksi-, tai 2-metyyli-3-bentsoyylipropoksi-

ryhmé.
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Alemmasta alkanoyylioksi-alempi alkoksiryhmdstd,
joka mainitaan tdssd julkaisussa, voi olla esimerkkind
alkanoyyiioksialkoksiryhmé, jossa alkoksiosuus on suora-
tai haaraketjuinen alkoksiryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia,
ja alkanoyylioksiosuus on suora- tai haaraketjuinen alka-
noyylioksiryhmi, jossa on 1-6 hiiliatomia, kuten asetyy-
lioksimetoksi-, 2-asetyylioksietoksi-, l-asetyylioksietok-
si-, 3-asetyylioksipropoksi-, 4-asetyylioksibutoksi-,
1,1-dimetyyli-2-asetyylioksietoksi-, 5-asetyylioksipen-
tyylioksi-, 6-asetyylioksiheksyylioksi-, 2-metyyli-3-
asetyylioksipropoksi-, propionyylioksimetoksi-, 3-propio-
nyylioksipropoksi-, 6-propionyylioksiheksyylioksi-,
2-butyryylioksietoksi-, 4-butyryylioksibutoksi-, 5-pen-
tanoyylioksipentyylioksi-, pentanoyylioksimetoksi-,
tert-butyylikarbonyylioksimetoksi-, 2-(tert-butyylikarbo-
nyylioksi)etoksi-, 1-(tert-butyylikarbonyylioksi)etoksi-,
3- (tert-butyylikarbonyylioksi)propoksi-, 4-(tert-butyy-
likarbonyylioksi)butoksi-, 1,1-dimetyyli-2-(tert-butyy-
likarbonyylioksi)etoksi-, heksanoyylioksimetoksi-,
3-heksanoyylioksipropoksi- tai 6-(tert-butyylikarbonyyli-
oksi)-heksyylioksiryhmd.

Alemmasta alkanoyyliryhmdstd, joka mainitaan
tdssd julkaisussa, voi olla esimerkkind suora- tai haara-
ketjuinen alkanoyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, ku-
ten formyyli-, asetyyli-, propionyyli-, butyryyli-,
isobutyryyli-, pentanoyyli-, tert-butyylikarbonyyli-
tai heksanoyyliryhmi.

Fenyylisulfonyyliryhmdstd (jolla voi olla substi-
tuentteina alempia alkyyliryhmid tai halogeeniatomeita),
joka mainitaan tdssd julkaisussa, voi olla esimerkkind
fenyylisulfonyyliryhméd (jolla voi olla substituentteina
alkyyliryhmid, joissa on 1-6 hiiliatomia tai halogeeni-
atomeita), kuten fenyylisulfonyyli-, 4-metyylifenyylisul-
fonyyli-, 3-metyylifenyylisulfonyyli-, 2-metyylifenyyli-
sulfonyyli-, 2-etyylifenyylisulfonyyli-, 3-etyylifenyy-
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lisulfonyyli-, 4-etyylifenyylisulfonyyli-, 3-isopropyyli-
fenyylisulfonyyli-, 4-heksyylifenyylisulfonyyli-, 2-n-
butyylifenyylisulfonyyli-, 4-pentyy1ifenyylisulfonyyli—,
2-, 3- tai 4-kloorifenyylisulfonyyli-, 2-, 3- tai 4-bro-
mifenyylisulfonyyli-, 2-, 3- tai 4-jodifenyylisulfonyy-
li- tai 2-, 3- tai 4-fluorifenyylisulfonyyliryhmd.

Halogeeniatomista, joka mainitaan tidssd julkaisussa,
voi olla esimerkkind fluoriatomi, klooriatomi, bromiatomi
tai jodiatomi.

5- tai 6-jdsenisend tyydyttymdtt&médnd heterosykli-
seni renkaana, jossa on 1l tai 2 heteroatomia ryhmdstd:
typpiatomi, happiatomi ja rikkiatomi ja joka on furyyli-,
pyridyyli- tai tiatsolyyliryhmd (jossa heterosyklisessd
renkaassa voi olla substituenttina alempia alkyyliryhmid),
joka mainitaan tdssd julkaisussa, voi olla esimerkiksi
pyridyyli-, 2-metyylipyridyyli-, 3-etyylipyridyyli-, 4-bu-
tyylipyridyyli-, tiatsolyyli-, 4-metyylitiatsolyyli-,
2-etyylitiatsolyyli-, 5-propyylitiatsolyyli-, furyyli-,
3-metyylifuryyli- ja 2-etyylifuryyliryhmat.

Uusiin kaavan (1) mukaisiin karbostyriilijohdannai-
siin kuuluvat my®8s niiden optiset isomeerit.

Témin keksinn®dn mukaisia karbostyriilijohdannaisia
voidaan valmistaa erilaisilla menetelmilla.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle uusien kaavan (1)
mukaisten karbostyriilijohdannaisten valmistamiseksi on
tunnusomaista se, mitd on esitetty patenttivaatimuksen 1
tunnusmerkkiosassa.

Kaavan (1) mukaisten yhdisteiden valmistusta voidaan

kuvata esimerkiksi reaktioprosessikaava-I:114.
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jossa Rl, R2, RS, A, n ja karbostyriilirungon 3- ja
j-asemien vilissd oleva hiili-hiilisidos ovat samoja kuin
aiemmin on mddritetty; R3' on alempi alkyyliryhmd, alem-
pi alkoksikarbonyyli-alempi alkyyliryhmd, bentsoyyli-
alempi alkyyliryhmd tai alempi alkanoyylioksi-alempi
alkyyliryhmé&; R4' on fenyylisulfonyyliryhmd (jolla voi
olla substituentteina alempia alkyyliryhmi#), alempi
alkyyliryhmd tai fenyyli-alempi alkyyliryhm& (jolla

voi olla fenyvlirerkaassa substituentteina halo-
geeniatomeital ; R6 ja R8 ovat kumpikin alempia al-
kyyliryhmid vastaavasti; R7 on alempi alkanoyyliryhma,

R ) on aminoryhmd (jolla voi olla substituenttina
sykloalkyyli-alempi alkyyliryhmd (jolla voi olla subs-
tituenttina karboksiryhmd tai alempi alkoksikarbonyyli-
ryhmid sykloalkyylirenkaassa)); ja X on halogeeniatomi.

Niin ollen haluttua karbostyriilijohdannaista
voidaan valmistaa hydrolysoimalla kaavan (2) mukaista
yhdistettd, ja haluttaessa saatu tuote voidaan asyloida,
alkyloida, amidoida, esterdidi tai kidsitelld ndiden
prosessien yhdistelmdlld.

Reaktio kaavan (la) mukaisen yhdisteen valmista-
miseksi, joka yhdiste on yksi témén keksinndn mukaisista
halutuista yhdisteistd, hydrolysoimalla kaavan (2) mukais-
ta yhdistettd, voidaan suorittaa sopivan hydrolysointi-
katalyytin l8sndollessa, esim. vetyhalogenidihapon, ku-
ten vetykloridihappo tai vetybromidihappo; mineraali-
hapon, kuten rikkihappo tai fosforihappo; epdorgaanisen
alkaalisen yhdisteen, esim. alkalimetallihydroksidin
kuten natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi, alkaalisen
metallikarbonaatin tai vetykarbonaatin, kuten natrium-
karbonaatti, kaliumkarbonaatti tai natriumvetykarbonaat-
ti, sopivan liuottimen l&dsn#dollessa tai puuttuessa (esim.
veden tai veden ja alemman alkoholin, kuten metanolin
tai etanolin, seoksen) 50-150°C liampdtilassa, edullises-

ti 70-100°C ldmpbtilassa, 3-24 tunnin ajan.
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Kaavan (la), (lc) tai (1 &) mukainen yhdiste
voidaan asyloida kdyttdm&114 kaavan (3) mukaista karbok-
syylihappoa, jolloin saadaan vastaavaa haluttua kaavan
(1b), (1d) tai (1m) mukaista yhdistettd, mainittu asy-
lointi voidaan suorittaa tavallisella amidisidoksen
muodostamisreaktiolla. Tdssid kohden mainittu kaavan (3)
mukainen karboksyylihappo voi olla aktivoitu karboksyyli-
happo.

Amidisidoksen muodostamisreaktio voidaan suorit-
taa kdyttdm&lli tavallisia amidisidoksen muodostamis-
reaktion reaktio-olosuhteita. Voidaan kdyttdd esimer-
kiksi (a) sekoitettua happoanhydridimenetelmdd, Jjossa
karboksyylihapon (3) annetaan reagoida alkyylihalogeeni-
karboksyylihapon kanssa, jolloin saadaan happoanhydridi-
sekoitus, ja sitten mainitun happoanhydridisekoituksen
annetaan reagoida yhdisteen (1la), (lc) tai (1 1) kanssa;
(b) aktivoitu esteri-menetelmi#d tai aktivoitu amidimene-
telmdd, jossa karboksyylihappo (3) muunnetaan aktivoi-
duksi esteriksi, esim. p-nitrofenyyliesteriksi, N-hydrok-
sisukkinimidiesteriksi tai 1l-hydroksibentsotriatsolies-
teriksi; tai aktivoiduksi amidiksi, esim. bentsoksatso-
lin-2-tioniksi, ja sitten annetaan mainitun aktivoidun
esterin tai aktivoidun amidin reagoida kaavan (la),

(1c) tai (1 1) mukaisen yhdisteen kanssa; (c) karbodi-
imidimenetelmii, jossa karboksyylihappo (3) kondensoidaan
poistamalla vettd yleisen kaavan (la), (lc) tai (1 1)
mukaisen yhdisteen kanssa vettd poistavan aineen, kuten
disykloheksyylikarbodi-imidin tai karbonyylidi-imidatso-
lin lisndollessa; (d) karboksyylihappohalogenidimenetel-
mi4, jossa karboksyylihappo (3) muunnetaan karboksyyli-
happohalogenidiksi, sitten mainitun halogenidin annetaan
reagoida yleisen kaavan (la), (lc), tai (1 1) mukaisen
vhdisteen kanssa; (e) muita menetelmid, esim. menetel-
mi4, jossa karboksyylihappo (3) muunnetaan karboksyyli-
happoanhydridiksi kdytt&m&lld esim. etikkahapon anhydridia
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vedenpoistoaineena, sitten mainitun karboksyylihappoan-
hydridin annetaan reagoida yleisen kaavan (la), (lc)

tai (1 1) mukaisen yhdisteen kanssa; tai menetelmdd,
jossa karboksyylihapon (3) esterin ja alemman alkoholin
annetaan reagoida yleisen kaavan (la), (1c) tai (1 1)
mukaisen yhdisteen kanssa korkeassa paineessa ja lampd-
tilassa. Edelleen voidaan kdyttdd menetelmdd, jossa
karboksyylihappoa aktivoidaan fosforiyhdisteen, kuten
trifenyylifosfiinin tai dietyylikloorifosfaatin kanssa,
ja sitten mainitun aktivoidun karboksyylihapon (3) anne-
taan reagoida yleisen kaavan (1a), lc) tai (11) mukaisen
yhdisteen kanssa.

Happoanhydridisekoitus-menetelméssé kdytetysta
alkyylihalogeenikarboksyylihaposta voi olla esimerkki-
nd metyyliklooriformaatti, metyylibromiformaatti, etyyli-
klooriformaatti, etyylibromiformaatti tai isobutyylikloo-
riformaatti.

Happoanhydridisekoitus valmistetaan tavanomaisel-
la Schotten-Baumann-reaktiolla, mainitun happoanhydridi-
sekoituksen annetaan reagoida erottamatta sitd reaktio-
systeemistd yleisen kaavan (1a), (lc) tai (1 1) mukaisen
yhdisteen kanssa, jolloin saadaan yleisen kaavan (1b),
(1d), tai (1m) mukaista tdmdn keksinndn mukaista yhdis-
tetti. Schotten-Baumann-reaktio suoritetaan yleensd
emiksisen yhdisteen ldsndollessa. Emiksisend yhdisteend
voidaan kdyttdd myds mitd tahansa Schotten-Baumann-reak-
tiossa tavallisesti kdytettdvdd yhdistettd, esim. orgaa-
nista emidstd kuten trietyyliamiini, trimetyyliamiini,
pyridiini, dimetyylianiliini, N-metyylimorfoliini,
4-dimetyyliaminopyridiini, 1,5-diatsobisyklo/4,3,0/-
noneeni-5 (DBN), l,5—diatsabisyklo(3,4,Q]indekeeni—5
(DBU) tai 1,4-diatsebisyklo[?,2,Z]Oktaani (DABCO) ; epd-
orgaanista emdksista yhdistettd, kuten kaliumkarbonaatti,
natriumkarbonaatti, kaliumvetykarbonaatti tai natriumvety-

karbonaatti. Mainittu reaktio suoritetaan -20 - lOOoC
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ldmp&tilassa, edullisesti 0-50°C ldmpdtilassa, ja reak-
tioaika on n. 5 min - 10 tuntia, edullisesti 5 min. - 2
tuntia. Ndin saadun happoanhydridisekoituksen reaktio
yleisen kaavan (la), (lc) tai (1 1) mukaisen yhdisteen
kanssa suoritetaan n. -20 - 150°C l8mpbtilassa, edulli-
sesti 10 - 50°C ldmpétilassa 5 min. - 10 tuntia, edulli-
sesti n. 5 min. - 5 tuntia. Happoanhydridisekoitus-mene-
-elmd voidaan suorittaa ilman liuotinta, mutta yleensé

se suoritetaan liuottimessa. Reaktiossa kdytettdvdnd
liuottimena voidaan kdyttdd mySs mitd tahansa happoanhydri-
disekoitus-menetelmdssd tavallisesti k&dytettdvadd liuo-
tinta, erityisesti halogenoitua hiilivetyd, kuten mety-
leenikloridi, kloroformi tai dikloorietaani; aromaattis-
ta hiilivetyd kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni;
eetterid, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai
dimetoksietaani; esterid kuten metyyliasetaatti tai etyy-
liasetaatti; aproottista polaarista liuotinta, kuten di-
metyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi tai heksametyyli-
fosforyylitriamidi.

Reaktiota suoritettaessa karboksyylihapon (3) mdd-
rin suhdetta alkyylihalogeenika boksyylihapon md&rddn ja
yleisen kaavan (la), (lc) tai (1 1) mukaisen yhdisteen
miirddn ei ole erityisesti rajoitettu, ja yleisesti aina-
kin ekvimolaarista mddrdd kutakin ndistd reagensseista
kdytetddn, edullisesti 1-2 -kertaista molaarista mddrda
alkyylihalogeenikarboksyylihappoa ja yleisen kaavan (la),
(lc) tai (1 1) mukaista yhdistettd karboksyylihappoon
(3) verrattuna ké&ytetddn.

Suoritettaessa ylldmainittua (b):n mukaista akti-
voitu esteri-menetelmdd tai aktivoitu amidi-menetelmdd
kdyttdmidll4 esim. bentsoksatsoliini-2-tionamidia, reaktio
voidaan suorittaa sopivassa inertissd liuottimessa, joka
ei anna reaktiolle k&idnteistd vaikutusta, kuten samanlais-
ta liuotinta kuin voidaan kédyttdd yll&mainitussa happoan-

hydridisekoitus-menetelmdssd, tai muuta liuotinta, kuten
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l-metyyli-2-pyrrolidonia, 0—1500C ldmpotilassa, edulli-
sesti lO—lOOOC ldmpStilassa 0,5-75 tuntia. Yleisen kaavan
(la), (lc) tai (1 1) mukaisen yhdisteen mddrdn suhde
bentsoksatsoliini-2-tionamidin md&rddn on yleisesti vd-
hintddn ekvimolaarinen midrid, edullicesti ekvimolaari-
sesta mdidridstd kaksinkertaiseen moolimddrddn jadlkimmdis-
td edelliseen ndhden. Kidytettdessd N-hydroksisukkinimidi-
esterid sopiv a emidksistd yhdistettd, esim. emdksistd yh-
distettd, jota voidaan kdyttdd ylld mainitussa (d) karbok-
syylihappohalogenidimenetelmdssd, voidaan k&dyttdd myOs
edullisesti reaktiossa.

Suoritettaessa yll&mainittua (d) karboksyylihappo-
halogenidimenetelmdd karboksyylihapon (3) annetaan rea-
goida halogenointiaineen kanssa karboksyylihappohalogeni-
din tuottamiseksi, sitten mainitun karboksyylihappohalo-
genidin annetaan reagoida yleisen kaavan (la), (lc)
tai (1 1) mukaisen yhdisteen kanssa, mainittua karboksyy-
lihappohalogenidia voidaan kdyttdd erottamalla se tai
erottamatta sitd reaktiosysteemistd. Mainitun karboksyy-
lihappohalogenidin reaktio yleisen kaavan (la), (1c)
tai (1 1) mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa
dehydrohalogenointiaineen ldsndollessa liuottimessa. De-
hydrohalogenointiaineena voidaan esim. kdyttdad tavallis-
ta emdksistd yhdistettd, muuta kuin mitd kdytetddn
Schotten-Baumann-reaktiossa, natriumhydroksidia, kalium-
hydroksidia, natriumhydridid, kaliumhydridid@, hopeakar-
bonaattia, alkalimetallialkoholaattia kuten natriummety-
laattia tai natriumetylaattia. Kaavan (la), (lc) tai (1 1)
mukaisen yhdisteen ylimddrdi voidaan my®s kdyttdd dehydro-
halogencintiaineena. Liuottimena voidaan kdyttdd esim.
muuta kuin yll&mainitussa Chotten-Baumann-reaktiossa
kdytettyd liuotinta, vettd; alkoholia, kuten metanolia,
etanolia, propanolia, butanolia, 3-metoksi-l-butanolia,
etyylisellosolvia tai metyylisellosolvia, pyridiini&, ase-
tonia; tai asetonitriilid; tai liuotinsekoitusta, joka
koostuu kahdesta tai useammasta yll&dmainituista liuotti-

mista.
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Kaavan (la), (lc) tai (1 1) mukaisen yhdisteen
misirin suhde karboksyylihappohalogenidin mddrdédn ei ole
erityisesti rajoitettu ja voidaan valita laajalta alu-
eelta, ja yleensd voidaan kdyttdd vdhintdan ekvimolaaris-
ta misrii, edullisesti ekvimolaarisesta mddrdstd kaksin-
kertaiseen moolimiirdin jdlkimmiistd edelliseen ndhden.
Reaktiolimpdtila on yleisesti valills -30 - 180°C,
edullisesti valilld n. 0 - 1500C, ja yleisesti reaktio
menee loppuun n. 5 min. - 30 tunnin aikana.

Karboksyylihappohalogenidi valmistetaan antamalla
karboksyylihapon (3) reagoida halogenointiaineen kanssa
liuottimen lisnidollessa tai ilman liuotinta. Liuottimena
voidaan kidyttdid esim. mitd tahansa liuotinta, joka ei
vaikuta reaktioon kiinteisesti, esimerkiksi aromaattis-
ta hiilivetyd kuten bentseenid, tolueenia tai ksyleenid;
halogenoitua hiilivety&d, kuten kloroformia, metyleeni-
kloridia tai hiilitetrakloridia; eetterid kuten dikksaa-
nia, tetrahydrofuraania tai dietyylieetterid; tai aproot-
tista polaarista liuotinta kuten dimetyyliformamidia tai
dimetyylisulfoksidia. Halogenointiaineena voidaan kdyt-
t44 esim. tavallista halogenointiainetta, joka kykenee
muuntamaan karboksyylihapon hydroksyyliryhmdn, esim.
tionyylikloridia, fosforioksikloridia, fosforioksibromi-
dia, fosforipentakloridia tai fosforipentabromidia.
Karboksyylihapon (3) mddrdn suhde halogenointiaineen
miiridn ei ole erityisesti rajoitettu ja voidaan vali-a
laajalta alueelta, siind tapauksessa ettd reaktio suori-
tetaan liuottimen puuttuessa, jadlkimmdista kdytetddn
suuri ylimddrd edelliseen verrattuna, kun taas liuotti-
men ldsnidollessa jdlkimmiistd kdytetddn vdhintdan noin
ekvimolaarinen, edullisesti 2-4-kertainen molaarinen
miiri edelliseen verrattuna. Reaktioldmpdtilaa ja reak-
tioaikaa ei ole erityisesti rajoitettu, ja yleisesti
reaktio suoritetaan n. huoneen l&mpdtilasta 100°¢C ldmpdti-

laan, edullisesti v&dlilla 50—80°C 30 minuuttia - 6 tuntia.
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Yllimainitussa menetelmdssd, jossa karboksyyli-
happo (3) aktivoidaan fosforiyhdisteelld, kuten trife-
nyylifosfiinilla tai dietyylikloorifosfaatilla, ja sit-
ten mainitun aktivoidun karboksyylihapon (3) annetaan
reagoida kaavan (la), (1c) tai (1 1) mukaisen yhdisteen
kanssa, reaktio suoritetaan sopivassa liuottimessa. Liuot-
timena voidaan kdyttdid esimerkiksi mitid tahansa liuotin-
ta, joka ei vaikuta reaktioon kiinteisesti, ja erityises-
ti halogenoitua hiilivetya, kuten metyleenikloridia,
kloroformia tai dikloorietaania; aromaattista hiilivetyd,
kuten bentseenid, tolueenia tai ksyleenid; eetteria ku-
ten dietyylieetterid, tetrahydrofuraania tai dimetoksi-
etaania; esterid kuten metyyliasetaattia tai etyyli-
asetaattia; aproottista polaarista liuotinta, kuten dime-
tyyliformamidia, dimetyylisulfoksidia tai heksametyyli-
fosforyylitriamidia. Tdssd reaktiossa kaavan (la), (lc)
tai (1 1) mukainen yhdiste per se voi toimia emdksisend
vhdisteend, reaktio voidaan suorittaa edullisesti kun
kaavan (la), (lc) tai (1 1) mukaista vhdistettd kdyte-
tddn ylimddrin. Muuta emiksistd yhdistettd, esim. orgaa-
nista emidksistd yhdistettd kuten trietyyliamiinia, tri-
metyyliamiinia, pyridiinid, dimetyylianiliinia, N-metyy-
limorfoliinia, 4—dimetyyliaminopyridiinié, 1,5-diatsabi-
syklo[Z,B,Q]noneeni-S:a (DBN) , 1,5-diatsabisyklo/5,4,07~-
undekeeni-5:a (DBU) tai 1,4-diatsabisyklo/2,2,2/oktaania
(DABCO); epdorgaanista eméksistd yhdistettd kuten ka-
liumkarbonaattia, natriumkarbonaattia, kaliumvetykarbo-
naattia tai natriumvetykarbonaattia, voidaan esim. kdyt-
ti4, mikdli se on vdlttdmdtdntd. Reaktio voidaan saavut-
taa n. 0 - 150°C lampstilassa, edullisesti n. 0 - 100°¢
limp&tilassa, n. 1 - 30 tunnin aikana. Kaavan (la), (lc)
tai (1 1) mukaisen yhdisteen mddrén suhde fosforiyhdis-
teen ja kaavan (3) mukaisen karboksyylihapon mddrdan on
yleisesti vihintiddn ekvimolaarinen, edullisesti 1-3-ker-

tainen molaarinen miird jdlkimmdistd edelliseen ndhden.
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Ylldmainitussa reaktioprosessikaava-l:ssd kaavan
(la), tai (1b) mukainen yhdiste voidaan ester$idd alko-
holin (4) kanssa, jolloin saadaan vastaavaa kaavan (lc)
tai (1d4) mukaista yhdistettd.

Tamd esterdintireaktio voidaan suorittaa samanlai-
sissa reaktio-olosuhteissa kuin tavallinen esterdinti,
esim. (i) dehydrokondensoimalla vettd poistavan aineen
lisndollessa liuottimessa; tai (ii) antamalla reagoida
happaman tai emdksisen katalyytin l&sndollessa sopivassa
liuottimessa. Menetelmdssd (i) kdytettdvdstd liuottimesta
voi olla esimerkkind halogenoitu hiilivety, kuten mety-
leenikloridi, klorofromi tai dikloorietaani; aromaatti-
nen hiilivety kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni;
eetteri kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai di-
metoksietaani; aproottinen polaarinen liuotin, kuten di-
metyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi tai heksametyyli-
fosforyylitriamidi.

Dehydratointiaineena voidaan k&dyttdd esimerkiksi
disykloheksyylikarbodi-imidid tai karbonyylidi-imidatso-
lia.

Kaavan (la) tai (lb) mukaisen yhdisteen mddrdn
suhde kaavan (4) alkoholin mddrdsn voi olla vdhintddn
ekvimolaarinen mdidrid, edullisesti ekvimolaarisesta maa-
rdstd 1,5-kertaiseen molaariseen mddrddn jdlkimmdista
edelliseen verrattuna. Dehydratoivan aineen mddr&n suhde
kaavan (la) tai (1b) mukaisen yhdisteen mddrdan on vdhin-
tiidn ekvimolaarinen m#drd, edullisesti ekvimolaarisesta
midristd 1,5-kertaiseen molaariseen mddrddn edellistd
jdlkimmdiseen ndhden. Reaktioldmpbtila on yleisesti
huoneen l&mpétilasta 150°¢ ldmpstilaan, edullisesti
SO—IOOOC, ja reaktio menee yleisesti loppuun 1-10 tunnis-
sa.

Menetelmdssd (ii) k&dytettdvdnd happamana katalyyt-
tind voi olla esimerkiksi epdorgaaninen happo, kuten vety-

kloridikaasu, vidkevid rikkihappo, fosforihappo, polyfosfo-
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rihappo, booritrifluoridi tai perkloorihappo; orgaaninen
happo kuten trifluorietikkahappo, trifluorimetaanisulfo-
nihappo, naftaleenisulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo,
bentseenisulfonihappo tai etaanisulfonihappo; happoan-
hydridi kuten trikloorimetaanisulfonihappoanhydridi tai
trifluorimetaanisulfonihappoanhydridi; tionyylikloridi;
tai asetonidimetyyliasetaali.

Edelleen tdssi keksinndssd voidaan katalyyttind
kdyttdd hapanta ioninvaihtohartsia. Emdksisend katalyyt-
tini voi olla esim. mik# tahansa alalla tunnettu emdk-
sinen katalyytti, esim. epdorgaaninen emdksinen yhdiste,
kuten natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, natriumkarbo-
naatti, kaliumkarbonaatti, natriumvetykarbonaatti, kalium=-
vetykarbonaatti tai hopeakarbonaatti; alkoholaatti kuten
natriummetylaatti tai natriumetylaatti. Té&mad reaktio voi-
daan suorittaa liuottimen l&sndollessa tai ilman liuo-
tinta. Reaktiossa kdytettdvdnd liuottimena voi olla
edullisesti mikid tahansa tavallisessa esterdintireaktios-
sa kdytettdvd liuotin, erityisesti aromaattinen hiilive-
ty kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni; halogenoitu
hiilivety kuten dikloorimetaani, dikloorietaani, kloro-
formi tai hiilitetrakloridi; eetteri kuten dietyylieet-
teri, tetrahydrofuraani, dioksaani tai etyleeniglykoli-
monometyylieetteri. Edelleen reaktio voidaan edullisesti
suorittaa kdyttdmdllad kuivausainetta, kuten vedetdntad
kalsiumkloridia, vedetdntd kuparisulfaattia, vedetdntd
kalsiumsulfaattia tai fosforipentoksidia. Kaavan (la)
tai (1b) mukaisen yhdisteen mddrdn suhde alkocholin (4)
miirsin ei ole erityisesti rajoitettu ja voidaan valita
laajalta alueelta, siind tapauksessa, ettd liuotin
puuttuu, alkoholia (4) kdytetddn suuri ylimddrd, kun taas
liuottimen lisnidollessa kiytetddn ekvimolaarisesta maa-
risti S5-kertaiseen molaariseen mddrddn, edullisesti ekvi-
molaarisesta miiridstd 2-kertaiseen molaariseen mddrdan
alkoholia (4) kaavan (la) tai (1b) mukaiseen yhdistee-
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seen ndhden. Reaktiolémpdtila ei ole erityisesti rajoi-
tettu, ja yleisesti se on -20 - ZOOOC, edullisesti

0 - ISOOC, ja reaktio menee yleisesti loppuun 1 - 20 tun-
nissa.

Yll&mainitussa reaktioprosessikaava-l:ssd kaavan
(la) mukainen yhdiste voidaan valmistaa hydrolysoimalla
kaavan (1lb), (lc), (1d), (1In), (1 1), tai (1lm) mukais-
ta yhdistettd samanlaisissa olosuhteissa kuin kaavan (2)
mukaisen yhdisteen hydrolysointi. Kaavan (la) tai (1b)
mukaisen yvhdisteen amidisidoksen muodostamisreaktio
voidaan suorittaa samanlaisissa olosuhteissa kuin kaa-
van (la), (lc) tai (1 1) mukaisen yhdisteen amidisi-
doksen muodostamisreaktio.

Kaavan (la), (1 1) tai (lc) mukaisen yhdisteen
reaktio kaavan (5) mukaisen yhdisteen kanssa menee lop-
puun liuottimen puuttuessa tai yleisesti inertin liuot-
timen l&sndollessa, yleisesti huoneen ldmpdtilasta 200°C
ldmpdtilaan, edullisesti huoneen ldmp&tilasta 120°%¢
l&mpStilaan useista tunneista 24 tuntiin pituisena aika-
na. Inerttind liuottimena voidaan kdyttdd eetterid, kuten
dioksaania, tetrahydrofuraania tai etyleeniglykolin
dimetyylieetterid; aromaattista hiilivetyd kuten bentsee-
nid, tolueenia tai ksyleenid; alempaa alkoholia, kuten
metanolia, etanolia tai isopropanolia; polaarista liuo-
tinta kuten dimetyyliformamidia, dimetyylisulfoksidia,
heksametyylifosforyylitriamidia, asetonia tai asetonit-
riilid. Reaktio voidaan edullisesti suorittaa kdyttéden
emdksistd yhdistettd happamuudenpoistoaineena. Emdksises-
td yhdisteestada voi olla esimerkkind kaliumkarbonaatti,
natriumkarbonaatti, natriumhydroksidi natriumvetykarbo-
naatti, natriumamidi, natriumhydridi, tertid&rinen amiini
kuten trietyyliamiini, tripropyyliamiini, pyridiini tai
kinoliini. Edelleen reaktio voidaan suorittaa lisddmdl-
14 alkalimetallijodidia kuten kaliumjodidia tai natrium-

jodidia reaktion nopeuttajaksi, mikdli se on vdlttdmatdn-
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tid. Kaavan (la), (1 1) tai (lc) mukaisen yhdisteen mdd-
rdn suhde kaavan (5) mukaisen yhdisteen mddrddn ei ole
erityisesti rajoitettu, ja voidaan valita laajalta alu-
eelta, yleisesti kdytetddn ekvimolaarisesta médrédstd
ylimddriidn, edullisesti ekvimolaarisesta mddrédstd 5-ker-
taiseen molaariseen mddrdin jdlkimmdistd edelliseen ndh-
den.

Samanlaisissa reaktio-olosuhteissa kuin kdytetddn
vhdisteen (la), (lc) tai (1 1) reaktiossa yhdisteen (5)
kanssa, voidaan yll&mainittu yhdiste (lc), (lp) tai (1q)
sulfonyloida yleisen kaavan:

or3
(/a—-(A)n-CHZCH:N b

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, -
jossa Rl, R2, R3, R4', A, n ja hiili-hiilisidos karbosty-
riilirungon 3- ja 4-aseman v&lilld ovat samoja kuin aiem-
min; ja RO' on fenyylisulfonyyliryhmd (jolla voi olla
substituentteina alempia alkyyliryhmid tai halogeeniato-
meja).

Edelleen yleisen kaavan (1) mukaisten yhdisteiden

joukosta voidaan esittdi yhdiste, jolla on fenyylisulfonyy-

liryhmd (jolla voi olla substituentteina alempia alkyyli-
ryhmid tai halogeeniatomeja) R4:n§, ja jota edustaa ylei-

nen kaava:

_coR3
/’_—(A)n-CHZCH*N-cons
LAYy N

a ‘\y 0 (1s)
R® RY
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. 1 ' . i s
jossa R, R2, R3, R5, rR° + A, n ja hiili-hiilisidos

karbostyriilirungon 3- ja 4-aseman v&lilli ovat samoja
kuin aiemmin on m&&ritetty, samanlaisella menetelmilli
jJa samanlaisissa olosuhteissa kuin kdytetddn yhdisteen
(la) asyloinnissa yhdisteelld (3).

Ndin valmistettua yhdistettd (1lr) voidaan
saattaa yhdisteeksi (lo) kdsittelemdlld vedessid, alemmas-
sa alkoholissa kuten metanolissa, etanolissa tai iso-
propanolissa, tai liuotinsekoituksessa, joka koostuu
vedestd ja alemmasta alkoholista, mineraalihapon, kuten
rikkihapon, vetykloridihapon tai vetybromidihapon l&sn&-
ollessa huoneen ldmpétilasta 150°C:een lampbtilassa, edul-
lisesti 60-120°C ldmpotilassa, noin 30 minuutista 15
tuntiin.

Tdmdn keksinndn mukaista yhdistettd voidaan val-
mistaa myds seuraavassa reaktioprosessikaavassa-II esi-

tetyilld menetelmilld.
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[Reaktioprosessikaava-I1/ "
3
/COR
(A) n~CHO —(A) ,~CH=C
n \ 5
NHCOR

;o
COOH R2 R
© 1,c (6) (1n')
N\ NHCOR®  (7)
) Hydrolyysi Amidisidoksen muodosta-
3 minen /COOR3'
COR COOH ,(A) -CH=C
/ 7 n \NHCORS

(A) -CH=C ' (A) ,-CH=C
n Swart' o  NHCOR®

N ;EE NS0 Rr3'-om
(0] | (4)

22 | R2 rl R2 R1
(1q") R]_ (1b') Esterdinti (1a')
' Hydrolyysi I Asylointi Asylointi
r4'-x RSCOOH (3)
(s) R5COOH (3)
COR3" OOH /COOR3 !
(A) _-cH=c{ — (A) p=CH=C
n NHj NH2
3 L
o) 0 R> -OH
g2 () R 1
Rl Amidisidoksen e '
(12') Twodostuminen (12') (e
Asylointi
R5-COOH (3) rRY'-x (5) r4'-x (5)
3 1
cor3" COOH /COOR
/
-CH=¢
NHCOR?
0

(lo') (l1p")




10

15

20

25

30

35

30 80022
jossa Rl, R2, R3‘, R5, R3", R4|, X, A, n ja hiili-hiili-
sidos karbostyriilirungon 3- ja 4-aseman vdlill&d ovat
samoja kuin on mddritetty aiemmin.

Ndinollen yhdisteen, jonka kaava on (6), annetaan
reagoida kaavan (7) mukaisen yhdisteen kanssa, sitten
muodostunut vilituote hydrolysoidaan, edelleen saatava
tuote hydrolysoidaan, asyloidaan, esterdidddn tai kdsitel-
144n prosessilla, joka on ndiden reaktioiden kombinaatio,
jolloin saadaan haluttu karbostyriilijohdannainen.

Kaavan (6) mukaisen yhdisteen reaktio kaavan (7)
mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa emdksisen
yhdisteen l&sniollessa sopivassa liuottimessa. Reaktios-
sa voidaan kdyttdi emdksisend yhdisteend orgaanista amii-
nia, kuten trietyyliamiinia, trimetyyliamiinia, pyri-
diinid, piperidiinii, N-metyylimorfoliinia tai 4-dime-
tyyliaminopyridiinid; edporgaanista emdksistd yhdistet-
td, kuten kaliumhydroksidia, natriumhydroksidia, natrium-
hydridid, natriumamidia, natriumkarbonaattia, kaliumkar-
bonaattia, natriumvetykarbonaattia tai kaliumvetykarbo-
naattia; alifaattisen rasvahapon alkalimetallisuolaa,
kuten natriumasetaattia, kaliumasetaattia tai natrium-
propionaattia; alkalimetallialkoholaattia kuten natrium-
metylaattia tai natriumetylaattia.

Reaktiossa voidaan kdyttd3 liuvottimena alkoholia,
kuten metanolia, etanolia tai isopropanolia; hiilivetya
kuten heksaania tai sykloheksaania; eetterid kuten di-
etyleeniglykolidimetyylieetterid, dioksaania, tetra-
hydrofuraania tai dietyylieetterid; esterid kuten etyy-
liasetaattia, tai metyyliasetaattia; aromaattista hiili-
vetysd kuten bentseenid, tolueenia tai ksyleenid; seka
vettd, etikkahappoa, etikkahapon anhydridid ja pyridii-
nid.

Kaavan (6) mukaisen yhdisteen md&drdn suhde kaa-
van (7) mukaisen yhdisteen mddrd&dn on vdhintddn ekvimo-
laarinen m&ird, edullisesti ekvimolaarisesta 2-kertaiseen

molaariseen middrdin jdlkimmiistd edelliseen ndhden. Reak-
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tio suoritetaan yleisesti 50-200°C l&mpotilassa, edulli-
sesti 80-150°C ldmpdtilassa n. 30 min - 5 tuntia.

Kaavan (6) mukaisen yhdisteen reaktiolla kaavan
(7) mukaisen yhdisteen kanssa saadaan vidlituote, jonka

kaava on seuraavanlainen:

[3ossa Rl, R2, RS, A, n ja hiili-hiilisidos karbostyrii-

lirungon 3- ja 4-aseman v&lilli ovat samoja kuin on m&&-
ritetty aiemmin/.Tdm& vidlituote voidaan helposti hydro-
lysoida esimerkiksi refluksoimalla sit3d vesi-asetoni-seok-
sessa, jolloin saadaan kaavan (1b') mukainen yhdiste.

Ndin saatu kaavan (1b') mukainen yhdiste voidaan helpos-
ti muuntaa kaavan (18) mukaiseksi yhdisteeksi samanlai-
sissa olosuhteissa kuin kaavan (2) mukaisen yhdisteen
hydrolyysi ylldmainitussa reaktioprosessikaava-I:sséi.

Edelleen kaavan (1b') tai (la') mukainen yhdiste
voidaan my8s ester$idd samanlaisella menetelmdllid kuin
on kuvattu esterdintireaktiossa yll&mainitussa reaktiopro-
sessikaava-I:ssd, kdyttd&mdll8 kaavan (4) mukaista yhdis-
tettd vastaavan kaavan (1d') tai (lc') mukaisen
vyhdisteen valmistamiseksi, vastaavasti.

Lisdksi kaavan (la'), (lc') tai (11) mukainen yhdis-
te voidaan my6s asyloida samanlaisella menetelmdllid kuin
on kuvattu asylointireaktiossa yll8mainitussa reaktiopro-
sessikaava-I:ssd kdyttdmdll4 kaavan (3) mukaista yhdis-
tettd vastaavan kaavan (1b'), (1d') tai (lm') mukaisen
yhdisteen valmistamiseksi, vastaavasti.

Kaavan (1b') tai (la') mukaista yhdistettd voidaan
kdsitelld samanlaisella menetelm&lld kuin on kuvattu
amidointireaktiossa yll&mainitussa reaktioprosessikaava-I:
ssd kaavan (11') tai (ln') mukaisen yhdisteen valmista-
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miseksi, vastaavasti.

Kaavan (la'), (11) tai (lc') mukaisen yhdisteen
reaktio kaavan (5) mukaisen yhdisteen kanssa voidaan
suorittaa samanlaisissa olosuhteissa kuin on kuvattu
kaavan (la), (21) tai (lc) mukaisen yhdisteen reaktiossa
kaavan (5) mukaisen yhdisteen kanssa yllidmainitussa reak-
tioprosessikaava-I:ssi.

Edelleen kaavan (1lc'), (14'), (11'), (1m') tai
(In') mukainen yhdiste voidaan hydrolysoida helposti,
kaavan (la') mukaiseksi yhdisteeksi, samanlaisella mene-
telmdlld ja samanlaisissa olosuhteissa kuin kaavan (2)
mukaisen yhdisteen hydrolyysireaktiossa reaktioprosessi-
kaava-I:ssd.

Yleisen kaavan (lo'), (lp') tai (lg') mukainen
yhdiste voidaan tuoda mukaan yhdisteeseen, jonka yleinen
kaava on:

(1r")

L} ]
jossa RY, %, R3, R*', R®', A, n ja hiili-hiilisidos

karbostyriilirungon 3- ja 4-aseman vilissd ovat samoja kuin

on mddritetty aiemmin, sulfoloimalla samanlaisissa olo-
suhteissa kuin on kdytetty (la'):n, (lc'):n tai (11):n
reaktiossa kaavan (5) mukaisen yhdisteen kanssa.

Yleisen kaavan (1) mukaisista yhdisteistd ne, jois-
sa on fenyylisulfonyyliryhmd (jolla voi olla substituent-
teina alempia alkyyliryhmid tai halogeeniatomeja) tai
joilla hiili-hiilisidos -CH---C< kaavan

_COR3

\N—R‘i
R

sivuketjussa on kaksoissidos, voidaan saattaa yleisen

-(a) n—CH_-_-_—C

[0}
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kaavan:

(1s")

mukaiseksi yhdisteekéi kanssa,

jossa RY, RZ, B3, ®°, R, A, n ja hiili-hiilisidos
karbostyriilirungon 3- ja 4-aseman vdlilld ovat samoja
kuin on mddritetty aiemmin, asyloimalla samanlaisissa
olosuhteissa kuin on kdytetty yleisen kaavan (la) mukai-
sen yhdisteen reaktiossa kaavan (3) mukaisen yhdisteen
kanssa.

Kaavan (lr') mukainen yhdiste voidaan saattaa
kaavan (lo') mukaiseksi yhdisteeksi samanlaisissa reak-
tio-olosuhteissa kuin on kdytetty yleisen kaavan (lr)
mukaisen yhdisteen reaktiossa.

Tdmdn keksinndn mukaisista yhdisteistd ne, joil-
la on yksinkertainen sidos hiilisidoksessa -CH---C<

kaavan —CH--—C;COR3 sivuketjussa,

NHR
voidaan valmistaa pelkistdmdlld vastaavaa yhdistettd,
jossa hiili-hiilisidos on kaksoissidos, kuten esitetddn

seuraavassa reaktioprosessikaava-III:ssa.

3 COR3
'COR b
5% — (0, -CA,CH

(A)_-CH=
n -
‘/ R \NQR

o]
o A RO pelkistys _ R
j%i/*\u >0
1
G gl (1Y) (m
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2
jossa Ro, Rl, R, R3, R4, A, n ja hiili-hiilisidos kar-

bostyriilirungon 3- ja 4-aseman v&lilli ovat samoja kuin
on aiemmin mddritetty.

Pelkistysreaktio suoritetaan yleisesti katalyyt-
tisend pelkistyksend sopivan pelkistyskatalyytin l&snid-
ollessa. Katalyyttind voidaan kdyttdid tavallisia kata-
lyyttejd, esim. platinaa, platinacksidia, palladiummus-
taa, palladiumhiiltd tai Raney-nikkelid. Kiytettdvid kata-
lyyttimddrd on yleisesti v&1ill4 0,2 - 0,5 kertaa yhdis-
teen (1') paino.

Katalyyttinen pelkistys suoritetaan liuottimessa,
esim. vedessd, metanolissa, etanolissa, isopropanolissa,
tetrahydrofuraanissa, tai dietyylieetterissi 1-10-ker-
taisessa ilmakeh&n paineessa vetykaasua, edullisesti
1-3 ilmakeh&én paineessa, -30°% lémpbtilasta liuottimen
kiehumispisteeseen, edullisesti 0°c - n. huoneen l&mpdti-~
laan, hyvin sekoittaen.

Edelleen t&mdn keksinn®dn mukainen yhdiste voidaan
muuntaa toiseksi tdmdn keksinndn mukaiseksi yhdisteeksi

seuraavilla reaktioprosessikaavoilla-IV - VI.

_COR® _CoR>
(A) -CH === ¢ s () =CH === ¢,
“N-R ’ SNeR
\Ro \ \Ro
¥ o
]
2" 31

(1e) (1f)

jossa Ro, Rl, R3, R4, A, n ja hiili-hiilisidos karbo-

styriilirungon 3- ja 4-aseman v&l1illi ovat samoja kuin

on méddritetty aiemmin, ja R2I on alempi alkoksiryhmd.
Reaktio kaavan (1f) mukaisen yhdisteen saamiseksi

kaavan (le) mukaisesta yhdisteestd suoritetaan kdsittele-

mdlld kaavan (le) mukaista yhdistettd vetybromidihappo-

liuoksessa 50-150°¢ ldmpStilassa n. 5 - 10 tuntia.
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[keaktioprosessikaava—v]

COR3 COR3

—ca === ¢ /——(&) oCH === C_
,/”'”(A) CH Np-rt \.34

/ N N N \Ro k
| ATkylointi~-
S aine ’N
/

R

R R? (1h)

jossa %, RZ, &3, R}, A, n ja hiili-hiilisidos karbo-
styriilirungon 3- ja 4-aseman vililld ovat samoja kuin
on midritetty aiemmin; Rl' on alempialkyyliryhmd, alempi
alkenyyliryhmd, alempi alkynyyliryhmd tai fenyyli-
alempi alkyyliryhma.

Kaavan (1g) mukaisen yhdisteen alkylointireaktio
suoritetaan emidksisen yhdisteen ldsndollessa, kuten nat-
riumhydridi, kaliumhydridi, kaliummetalli, natrium-metal-
1i, natriumamidi, kaliumamidi, natriumhydroksidi, kalium-
hydroksidi, natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti, nat-
riumvetykarbonaatti tai kaliumvetykarbonaatti, sopivassa
liuottimessa. Liuottimena voidaan k#ytt#d esim. eetterid,
kuten dioksaania, tetrahydrofuraania, dietyylieetterid
tai dietyleeniglykolidimetyylieetterié; aromaattista
hiilivetyd, kuten bentseenid, tolueenia, ksyleenid
tai klooribentseenid; polaarista liuotinta, kuten dimetyy-
liformamidia, dimetyylisulfoksidia, heksametyylifosforyy-
litriamidia tai ammoniakkivettd; tai ndiden livottimien
seosta.

Alkylointiaineena voidaan kéyttaa halogenoitua
alkyylid, jonka kaava on Rl' - X (jossa R1| on sama kuin
on aiemmin miiritetty; X on halogeeniatomi); dialkyyli-
sulfaattia kuten dimetyylisulfaattia tai dietyylisulfaat-
tia; tolueenisulfonaattia kuten bentsyyli p-tolueenisul-
fonaattia tai metyyli p-tolueenisulfonaattia. Alkyloin-
tiaineen miirin suhde kaavan (lg) mukaisen yhdisteen mdd-
riin ei ole erityisesti rajoitettu, ja yleisesti kdytetddn
vihintdin ekvimolaarista middrdid, edullisesti ekvimolaari-

sesta miiristd 2-kertaiseen molaariseen mddrddn edel-
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listd jdlkimmiiseen nihden. Reaktio Suoritetaan yleises-
tin. 0 - 70°C lampbtilassa, edullisesti Ooc - huoneen
lampStilaan, ja yleisesti se menee loppuun 30 minuutis-
ta 12 tuntiin pituisena aikana.

{reaktioprosessikaava-vI)

3
COR4 /COR3
(A) -CH,-CH-N-R (A) -CHy-CH 4
\Ro n “N-R
N\
RO

O dehydraus .

—

pelkistys R? rl

(11) (1k)

jossa Rl, R2, R3, R4, A, ja n ovat samoja kuin on

mddritetty aiemmin.

Kaavan (1i) mukaisen yhdisteen dehydraus kaavan
(1k) mukaisen yhdisteen saamiseksi suoritetaan sopivas-
sa liuottimessa dehydrausaineen ldsndollessa. Dehydraus-
aineena kdytet&4n esimerkiksi bentsokinonia, kuten
2,3-dikloori-5,6-disyaanibentsokinonia tai 2,3,5,6-tet-
raklooribentsokinonia (tavallinen nimi on kloraniili);
halogenointiainetta kuten N-bromisukkinimidid, N-kloori-
sukkinimidid tai bromia; dehydrauskatalyyttid kuten
seleenidioksidia, palladium-hiilts, palladiummustaa,
palladiumoksidia tai Raney-~nikkelid; dehydrausaineen
madrédn suhdetta ei ole erityisesti rajoitettu, siini ta-
pauksessa ettd kiytetdin halogenointiainetta, kdytetdin
l-5-kertainen molaarinen mddrd, edullisesti 1-2-kertai-
nen molaarinen md4ri halogenointiainetta yhdisteeseen
(1i) n&hden; siini tapauksessa, ettd k&dytetiin dehydraus-
katalyyttid, yleisesti siti kdytetdidn edullisesti>yli—
mddrin; muun tyyppisii dehydrausaineita k&ytettdessi
kdytetddn yleisesti ekvimolaarisesta miiristd ylimd&riin
kyseistd ainetta. Liuottimena voidaan kdyttdd esimerkiksi
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eetterid kuten dioksaania tetrahydrofuraania, metoksi-
etanolia tai dimetoksitaania; aromaattista hiilivetyd
kuten bentseenid, tolueenia, ksyleenid tai kumeenia;
halogenoitua hiilivetyd kuten dikloorietaania, dikloori-
metaania, kloroformia tai hiilitetrakloridia; alkoholia
kuten butanolia, amyylialkoholia tai heksanolia; polaa-
rista proottista liuotinta kuten etikkahappoa; aproot-
tista polaarista liuotinta kuten dimetyyliformamidia,
dimetyylisulfoksidia tai heksametyylifosforyylitriami-
dia. Reaktio suoritetaan yleisesti huoneen limp&tilas-
ta - 3OOOC ldmpbtilassa, edullisesti huoneen l&mpétilas-
ta - 200°%C ldmp6tilassa, ja reaktio menee loppuun n. 1 -
40 tunnissa.

Edelleen kaavan (1lk) mukaisen yhdisteen pelkistys
kaavan (1i) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi suorite-
taan tavanomaisissa katalyyttisen pelkistyksen olosuh-
teissa sopivassa liuottimessa, metallisen katalyytin 1l&s-
ndollessa. Katalyyttind voidaan kdyttd4d metallista kata-
lyyttid kuten esim. palladiumia, palladiumhiiltid, plati-
naa ja Raney-nikkelid. Liuottimena voidaan kdyttdd esim.
vettd, metanolia, etanolia, isopropanolia, dioksaania,
tetrahydrofuraania, heksaania, sykloheksaania, etyyliase-
taattia, ja ndiden liuottimien sekoitusta.

Katalyyttinen pelkistys voidaan suorittaa normaa-
lissa vedyn paineessa tai tavallisesti normaalia vedyn-
painetta alemmasta paineesta - 20 kg/cm2 paineessa,
edullisesti normaalista vedyn paineesta - 10 kg/cm2
paineessa, 0 - lSOOC lampttilassa, edullisesti huoneen
lémpdtilasta - 100°C limp&tilassa.

Yleisen kaavan (1) mukaisista yhdisteistd niiti,
joilla R2 on hydroksyyliryhmd, voidaan valmistaa myds
dealkyloimalla yhdistettd, jossa R2 on alempi alkoksi-
ryhmd, vetybromidihapon vesiliuoksessa ja lidmmittden.

Edelleen yhdistettd, jonka yleinen kaava on (1},
jolla R2 on hydroksyyliryhmd, voidaan valmistaa my&s

hydrolysoimalla yleisen kaavan (1) mukaista yhdistettd,
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jossa R2 on bentsyylioksiryhmd (jolla voi olla
substituentteina halogeeniatomeja). Hydrolyysi voidaan
suorittaa sopivassa liuottimessa hapon tai emdksisen
yvhdisteen ldsndollessa. Liuottimena voidaan k&dyttada
esim. vettd; alempaa alkoholia kuten metanolia, eta-
nolia tai isopropanolia; eettereitd kuten dioksaania
tai tetrahydrofuraania; tai ndiden liuvottimien seosta.

Happona voidaan kdyttdd esimerkiksi mineraali-
happoja, kuten vetykloridihappoa, vetybromidihappoa tai
rikkihappoa. Em#ksisind yhdisteina voidaan kdyttdd esim.
metallihydroksidia kuten natriumhydroksidia, kalium-
hydroksidia tai kalsiumhydroksidia. Reaktio suoritetaan
yleisesti huoneen ldmp&tilasta - 150°¢ lampbtilassa,
edullisesti 80-120°C ldmpdtilassa, ja se menee loppuun
yleisesti 1-15 tunnissa.

Yleisen kaavan (1) mukaisista yhdisteistd niitd,
joilla R2 on alempi alkoksiryhmd, voidaan valmistaa al-
kyloimalla vastaavaa yhdistettd, jolla R2 on hydroksyy-
liryhmd. Alkylointiaineena voidaan kdyttdd alkylointi-
reaktiossa esimerkiksi alempaa alkyylihalogenidia kuten
metyylijodidia, etyylikloridia ja tert-butyylibromidia;
dimetyylisulfaattia ja dietyylisulfaattia. Edelleen voi-
daan kdyttdid muuntyyppisid alkylointiaineita kuten di-
atsometaania.

Reaktio suoritetaan inertissid liuottimessa, esim.
ketonissa, kuten asetonissa tai metyylietyyliketonissa;
cetterissd kuten dietyylieetterissd tai dioksaanissa;
aromaattisessa hiilivedyssid kuten bentseenissa, tolu-
eenissa tai ksyleenissd; vedessd; pyridiinissd; dimetyy-
liformamidissa; dimetyylisulfoksidissa tai heksametyy-
lifosforyylitriamidissa.

Alkylointi voidaan suorittaa myds kdyttdmdllad
emdksistd yhdistettd, jota kdytetddn seuraavassa asyloin-
tireaktiossa. Edelleen alkylointi voidaan suorittaa
kdyttidmdl1ls katalyyttind hopeaoksidia. Reaktio suorite-
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taan 0°C - kdytetyn liuottimen kiehumispisteen lampdti-
lassa. Alkylointiaineen md&rdn suhde kaavan (1) mukai-
sen yhdisteen mddrdédn, jossa yhdisteesséd R2 on hydrok-
syyliryhmd, on tavallisesti 1-3-kertainen molaarinen
miiri. Reaktio menee yleisesti loppuun 1-15 tunnissa.
Yleisen kaavan (1) mukaisista yhdisteistd niita,
joissa on bentsyylioksiryhmad (jolla voi olla substitu-
entteina halogeeniatomeja), voidaan valmistaa asyloimal-
la, so. bentsoyloimalla vastaavaa yhdistettd, jossa
R2 on hydroksyyliryhma. Bentsoylointiaineena voidaan
kdyttdd esimerkiksi bentsoyylihalogenidia, kuten p~kloo-
ribentsoyylikloridia ja bentsoyylikloridia; bentsoehapon
anhydridid ja bentsoehappoa. Kiytettdessa happoanhydridid
tai happohalogenidia asylointiaineena asylointireaktio
suoritetaan emdksisen yhdisteen ldsndollessa. Emdksise-
nd yhdisteend voidaan kdyttaa esimerkiksi alkalimetallia,
kuten natriummetallia tai kalium-metallia; alkalimetal-
lihydroksidia, -karbonaattia tai -vetykarbonaattia;
aromaattista amiinia kuten pyridiinid tai piperidiinid.
Reaktio voidaan suorittaa liuottimen ldsndollessa tai
ilman liuotinta, tavallisesti sopivassa liuottimessa.
Liuottimena voidaan kidyttdi esim. ketoneja, kuten aseto-
nia ja metyylietyyliketonia; eettereitd kuten dietyyli-
eetterid ja dioksaania; aromaattisia hiilivetyjd kuten
bentseenid, tolueenia ja ksyleenid, vettd ja pyridiiniéa.
Kidytetyn asylointiaineen midiridn suhde ldhtdaineen
misriin on vidhintddn ekvimolaarinen mddrd, ja yleisesti
ekvimolaarisesta middrdstid suureen ylimddrdan edellista
jdlkimmiiseen ndhden. Reaktio suoritetaan O-ISOOC 14mpd-
tilassa, ja yleisesti 0-80°C ldmpdtilassa. Reaktio menee
loppuun 0,5 - 10 tunnissa. Kiytettidessd asylointiaineena
happoa, kuten bentsoehappoa, reaktiosysteemiin lisdtddn
edullisesti mineraalihappoa kuten rikkihappoa tai vety-
kloridihappoa; sulfonihappoa kuten p-tolueenisulfoni-

happoa, bentseenisulfonihappoa tai etaanisulfonihappoa,
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ja reaktiosysteemin lidmp8tila pidet#din 50-120°C lampoti-
lassa.

Tdmdn keksinndn mukaisista yhdisteist#d, joiden
yleinen kaava on (1), ne, joilla Rl on vetyatomi ja
joilla on myds kaksinkertainen hiili-hiilisidos karbo-
styriilirungon 3- ja 4-aseman vd1illi, voivat olla lak~-
taami-la iimi-tautomeerisini muotoina, kuten seuraavas-

sa yhtdl6ssd esitetddn:

COR3 _cer?
— (&) ~CH === C

\n-p4 Ny-r
RO RO

2 CH

jossa Ro, Rz, R3, R4, A ja n ovat samoja kuin aiemmin

on mddritetty.

Yleisen kaavan (1) mukaisista yhdisteistd ne
yhdisteet, joissa on hapan ryhmd, voivat helposti muo-
dostaa suoloja farmaseuttisesti hyviksyttdvien emdksien
kanssa. Sellaisia em#ksii ovat esim. epidorgaaniset emik-
set, esim. metalliset hydroksidit kuten natriumhydroksi-
di, kaliumhydroksidi ja kalsiumhydroksidi; alkalimetal-
likarbonaatit ja -vetykarbonaatit, kuten natriumkarbo-
naatti ja natriumvetykarbonaatti; alkalimetallialkoho-
laatit, kuten natriummetylaatti ja kaliumetylaatti.

Vaihtoehtoisesti yleisen kaavan (1) mukaisista
yhdisteistd ne, joilla on emiksinen ryhmi, voivat hel-
posti muodostaa suoloja farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
happojen kanssa. Sellaisiin happoihin kuuluvat epiorgaa-
niset hapot, esim. rikkihappo, typpihappo, vetykloridi-
happo, vetybromidihappo; orgaaniset hapot, esim. etikka-
happo, p-tolueenisulfonihappo, etaanisulfonihappo, oksaa-
lihappo, maleiinihappo, sukkinihappo ja bentsoehappo.
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Y113 olevilla menetelmilli saadut témdn keksin-
ndn mukaiset yhdisteet voidaan helposti eristdd ja puh-
distaa reaktiosysteemistd tavallisilla erotusteknii-
koilla kuten tislaamalla, uudelleenkiteyttdmdlld, pyl-
viskromatografialla, preparatiivisella ohutkerroskroma-
tografialla ja liuotinuutolla.

Yleisen kaavan (2) mukainen yhdiste, jota kéayte-
t&4n lahtdaineena yllimainitussa reaktioprosessikaa-
va-I:ssi, on uusi yhdiste, ja sitd voidaan valmistaa
menetelmilld, jota esitetddn seuraavassa reaktioproses-

sikaava-VII:ssd.

[ﬁeaktioprosessikaava—VI;]

coor®
(A)_-CH,-CNER!
(A) _=-CH, X 6 n~CE,=CC
n 2 COCR ~ coor®
CH-NHR! o ‘
AN 8 9
o GOCR® 0
v |1
r2 R R? R

jossa Rl, Rz, R6, R7, R8, A, n ja hiili-hiilisidos

karbostyriilirungon 3- ja 4-aseman vdlissd ovat samoja
kuin on aiemmin miiritetty, ja X on halogeeniatomi.
Yleisen kaavan (2) mukaista yhdistettd valmiste-
taan antamalla yleisen kaavan (8) mukaisen yhdisteen
reagoida yleisen kaavan (9) mukaisen yhdisteen kanssa.
Tim4 reaktio suoritetaan sopivassa liuottimessa, emdksi-
sen yhdisteen ldsndollessa, huoneen lampdtilasta - 200°C
limpdtilassa, edullisesti 60 - 120°C, 1 - 24 tuntia.
Inerttini liuottimena voidaan kdyttdd esimerkiksi eet-
tereitd, kuten dioksaania, tetrahydrofuraania, etyleeni-
glykolia, dimetyylieetterid ja dietyylieetterid; aromaat-
tisia hiilivetyji kuten bentseenid, tolueenia ja ksy-

leenii; alempia alkoholeja kuten metanolia, etanolia ja
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isopropanolia; polaarisia liuottimia kuten dimetyyliform-
amidia ja dimetyylisulfoksidia. Emidksisend vyhdisteend
voidaan kdytt&d epiorgaanisia em#ksisii yhdisteitd kuten
kalsiumkarbonaattia, natriumkarbonaattia, kaliumkarbo-
naattia, natriumvetykarbonaattia, natriumhydroksidia,
kaliumhydroksidia, natriumamidia, natriumhydridid, kalium-
hydridid, natriummetylaattia ja natriumetylaattia; ter-
tiddrisid amiineita kuten trietyyliamiinia, tripropyyli-
amiinia, pyridiini& ja kinoliinia; ja muita emiksisii
vyhdisteitd laajalta alueelta.

Ylldmainittu reaktio voidaan suorittaa lissimdlli
reaktion nopeuttajaksi alkalimetallijodidia kuten kalium-
jodidia tai natriumijodidia.

Kaavan (8) mukaisen yhdisteen mi&drin suhde yhdis-
teen (9) mddrddn ei ole erityisesti rajoitettu, ja taval-
lisesti kdytet&ddn ekvimolaarisesta mé&ristd suureen yli-
mddrddn, edullisesti ekvimolaarisesta miirdstid S-kertai-
seen molaariseen mddr&di#n, edullisemmin ekvimolaarises-
ta- mddrdstd 1,2-kertaiseen molaariseen miiridin jalkim-
mdistd edelliseen nihden.

Yleisen kaavan (2) mukaista muun tyyppisti yhdis-
tettd voidaan valmistaa yhdisteesti (2) seuraavien reak-
tioprosessikaavojen-VIII-IX mukaan.
(Reaktioprosessikaava-VIII)

coor® /cooas
(A) -CH.-C-NHR' (1) =CH.-cZnar’
n 2 8 n 2 N\ 8
CCOR - COCR
Alkylointiaine
N N0 - N0
]
R2 H 2 R1'
(2a) (2b)

. 2 6 _7 .8 _1° . s hss1aa
Jossa R, R, R, R, R, A, n ja hiili-hiilisidos karbo-

styriilirungon 3- ja 4-aseman vdlilli ovat samoja kuin on
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mddritetty aiemmin.

Y113 mainitussa reaktioprosessikaava-VIII:ssa yh-
disteen (2a) reaktio alkylointiaineen kanssa voidaan
suorittaa samanlaisissa olosuhteissa kuin on mainittu
yhdisteen (lg) reaktiossa alkylointiaineen kanssa reak-
tioprosessikaava-V:ssd.

[heaktioprosessikaava-Ix]

COOR6 /00036
(A)_-CH -CC‘IHR7 (A)n-CHZ-C-NHR
® 2 ooos® ~ccor®
COOR CCOr
o’
Dehydraus
/\N <o ,y N0
1 ~ ) 5 1
RZ R1 Pelkistys R R
(2¢) (2d)

jossa Rl, Rz, R6, R7, R8, A, n ja hiili-hiilisidos karbo-

styriilirungon 3- ja 4-aseman v&lilld ovat samoja kuin
on aiemmin mddritetty.

Reaktioprosessikaava-IX:ssd oleva dehydraus ja
pelkistys voidaan suorittaa samanlaisissa olosuhteissa
kuin yhdisteen (1i) dehydraus ja yhdisteen (1k) pelkis-
tys reaktioprosessikaava-VI:ssa.

Joitakin yleisen kaavan (5) mukaisia yhdisteitd,
joita kdytetddn ldhtbaineena reaktioprosessikaava-II:ssa
tunnetaan ja edelleen osa on uusia yhdisteitd, joita
voidaan valmistaa menetelmdlld, joka esitetddn seuraavas-
sa reaktioprosessikaava-X:ssd.

(heaktioprosessikaava-&?

CHO
TH3 FHO N
—_—
—

_c=0 N et N No

N 2

H RZ R
2
R

(11) (6)
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jossa R2 on sama kuin on aiemmin mddritetty.

Ylldmainitussa reaktioprosessikaava-X:ssd reaktio,
jossa saadaan yhdistettd (11) syklisoimalla yhdistettd
(10), voidaan suorittaa N,N-substituoidun formamidin ja
happokatalyytin (jota kutsutaan yleisesti Vilsmeier-
reagenssiksi) ldsndollessa, sopivassa liuottimessa tai
ilman liuotinta. Kidytett#vistd N,N-substituoidusta form-
amidista on esimerkkini N,N-dimetyyliformamidi, N,N-di-
etyyliformamidi, N-etyyli-N-metyyliformamidi ja N-metyy-
1i-N-fenyyliformamidi. Happokatalyyttind voidaan kdyttaa
esimerkiksi fosforioksikloridia, tionyylikloridia ja
fosgeenia. Liuottimena voidaan kdyttdd esimerkiksi halo-
genoituja hiilivetyj& kuten kloroformia, 1,2-dikloori-
etaania ja 1,2-dikloorietyleenid; aromaattisia hiilive-
tyjd kuten klooribentseenid ja 1,2-diklooribentseenid.
N,N-substituoidun formamidin ja happokatalyytin mddrédn
suhde yleisen kaavan (10) mukaisen yhdisteen md&drdédn
voi tavallisesti olla suuri ylimd&rd, edullisesti 2-5-
kertainen molaarinen m#3rd edellistd ja 5-10-kertainen
molaarinen médrd jdlkimmidistd yhdisteeseen (10) n&hden.
Reaktioldmpdtila voi olla tavallisesti O-lSOOC, edulli-
sesti n. SO-IOOOC, ja reaktio menee loppuu 3-24 tunnis-
sa.

Reaktiossa, jossa saadaan yhdistettd (6a) yhdis-
teestd (11), ldmmitetddn yhdistettd (11) vetyhalogenidi-
hapon kuten vetykloridihapon tai vetybromidihapon; epé-
orgaanisen hapon kuten rikkihapon tai fosforihapon;
alkalimetallihydroksidin kuten kaliumhydroksidin tai nat-
riumhydroksidin; tai epdorgaanisen alkaalisen yhdisteen
kuten natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin tai kalium-
vetykarbonaatin; tai orgaanisen hapon kuten etikkahapon
ldsndollessa 50-150°C, edullisesti 70-120°C ldmpotilas-
sa n. 0,5-24 tuntia.

Yhdistettd (8), jota kdytetddn ldhtbaineena reak-

tioprosessikaava-VII:ssa, voidaan valmistaa reaktiopro-
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sessikaava-XI:n mukaan seuraavasti:

[heaktioprosessikaava-XL]

9
(a) -COOH — (a) -COOR
Rg-OH (13) )
| © |
2 R xLl
R rl
(12) ' (14)
Pelkistys
Pelkistys
(a) -CH,OH —(A) ,~CH, =X
Halogenointi ( 7 R
- ]
N
o %/k 0
r? }11 R? Ll
(15) (8)

jossa Rl, R2, A, n ja hiili-hiilisidos karbostyriili-
rungon 3- ja 4-asemien vdlilld ovat samoja kuin on mda-
ritetty aiemmin; R9 on alempi alkyyliryhm# tai ryhmé

-N ; X on halogeeniatomi.

jonka kaava on
o O : : .
Y114 mainitussa reaktioprosessikaava-XI:ssa yhdis-

teen (12) reaktio yhdisteen (13) kanssa voidaan suorit-

taa aivan samanlaisissa olosuhteissa kuin yhdisteen (la)
tai (1b) esterdintireaktio yhdisteen (4) kanssa reaktio-
prosessikaava-I:ssd.

Esterdinnistid saatava yhdiste (14) voidaan johtaa
vastaavaksi yhdisteeksi (15) pelkistdmélld yhdistettd
(14). Yhdistettd (15) voidaan valmistaa edelleen myos
suoraan pelkist&m#lld yhdistettd (12). Nidm3d pelkistykset
voidaan suorittaa kdyttédm&lld tavallista hydraus-pel-
kistysainetta. Hydraus-pelkistysaineena voidaan kéyttéé
esimerkiksi natriumboorihydridid, litiumalumiinihydridia
ja diboraania. Hydraus-pelkistysaineen m&drd on tavalli-

sesti viahintidin ekvimolaarinen mdard, edullisesti ekvi-
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molaarisesta miAdrdstd 3-kertaiseen molaariseen mddraan
vhdisteen (12) tai (14 md&rddn ndhden. Jos kdytetddn
litiumalumiinihydridi3d hydraus-pelkistysaineena, kdyte-
tdidn edullisesti samanpainoista mddrdd pelkistysainetta
ja yhdistettd (12) tai (14). Pelkistys suoritetaan taval-
lisesti sopivassa liuottimessa kuten vedessd; alemmas-

sa alkoholissa, esim. metanolissa, etanolissa tai isopro-
panolissa; eetterissd, esim. tetrahydrofuraanissa, di-
etyylieetterissd tai diglyymiss&d, n. =60 - 50°C ldmpdti-
lassa, edullisesti -30 - huoneen ldmpdtilassa, n. 10 min.
- 5 tuntia. Jos kdytetdidn litiumalumiinihydridid tai di-
boraania pelkistysaineena, voidaan edullisesti kdyttaad
vedetdnti liuotinta kuten dietyylieetterid, tetrahydro-
furaania tai diglyymid.

Yhdisteen (15) halogenocintireaktio yhdisteen (8)
valmistamiseksi voidaan suorittaa reaktio-olosuhteissa,
joita k&dytet#d&dn tavallisessa halogenointireaktiossa,
esim. antamalla yhdisteen (15) reagoida halogenointiai-
neen kanssa inertissid liuottimessa tai ilman liuotinta.

Halogenocintiaineena voidaan k&yttd#d esimerkiksi
vetyhalogenidihappoja kuten vetykloridihappoa tai vety-
bromidihappoa; N,N-dietyyli-1,2,2,~-trikloorivinyyliami-
dia, fosforipentakloridia, fosforipentabromidia, fosfo-
rioksikloridia tai tionyylikloridia. Inerttind liuotti-
mena voidaan kdyttdd esim. eetterid kuten dioksaania tai
tetrahydrofuraania; halogenoitua hiilivetyd kuten klo-
roformia, metyleenikloridia tai hiilitetrakloridia.
Yhdisteen (15) midrin suhde halogenointiaineen mddrddn
voi olla vihint#didn ekvimolaarinen md&drd, tavallisesti
suuri ylimdird jdlkimm&istd edelliseen nihden. Reaktio
suoritetaan tavallisesti huoneen lampdtilasta -

n. 1500C, edullisesti huoneen ldmpdtilasta - 80°C 1l&m-
pbétilaan n. 1 - 6 tunnin ajan.

Joitakin karboksyylihappoyhdisteitd (12) ja nii-

den esteriyhdisteitd (14), joita kdytetddn ldhtBaineina
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ylldmainitussa reaktioprosessikaava-XI:ssd, sisdltdvit
uusia yhdisteitd, ja nditd uusia yhdisteitd voidaan
valmistaa menetelmilld, jotka esitetddn seuraavissa
reaktioprosessikaavoissa-XII-XVI.
(heaktioprosessikaava-XI@]

. 10 10
HO CHO CCCR CCOR
E CHj (18) | Xy
\,,CCR‘TO N L
7 N0, / NH, — > g =~
32 R? R? 8
Y (16) = 017) (19a)

. 2 . . . e 10
jossa R° on sama kuin on aiemmin mddritetty; R on alem-

man alkyyliryhmdn vetyatomi.

Ylldmainitussa reaktioprosessikaava-XII:ssa nitro-
ryhmé&n pelkistys yhdisteessd (16) suoritetaan olosuh-
teissa, joita kdytetddn tavallisessa nitroryhmén pelkis-
tyksessd, esimerkiksi (a) menetelmd&lld, jossa kdytetddn
katalyyttisen pelkistyksen katalyytti8 sopivassa iner-
tissd liuottimessa tai (b) menetelmdlld, jossa kdytetddn
metallin tai metallisuolan ja hapon, tai metallin tai
metallisuolan ja alkalimetallihydroksidin, sulfidin tai
ammoniumsuolan seosta pelkistdvdnd aineena, inertissd
liuottimessa.

Jos kdytetddn menetelmdd (a) ja kdytetddn kata-
lyyttistd pelkistystd, liuottimena voidaan kdyttdd esim.
vettd; etikkahappoa; alkoholeja kuten metanolia, etanolia,
isopropanolia, butanolia ja etyleeniglykolia; eettereitd
kuten dietyylieetterid, dimetyylieetterid, tetrahydro-
furaania, dioksaania, monoglyymid ja diglyymi&; hiili-
vetyjd kuten heksaania ja sykloheksaania; estereitd ku-
ten metyyliasetaattia, etyyliasetaattia, ja aproottisia
liuottimia kuten N,N-dimetyyliformamidia. Katalyyttisen
pelkistyksen katalyytteind voivat olla esim. pallédium,
palladiummusta, palladiumhiili, platina, platinaoksidi,
kuparikromiitti ja Raney-nikkeli.

Katalyytin md&ridn suhde yhdisteen (16) m&&r&&n voi
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olla 0,02 - 1,00 -kertainen mddrd (painosta) edellistd
jdlkimmiisestd. Reaktio suoritetaan tavallisesti -20 -
150°C lampdtilassa, edullisesti 0°C - huoneen l&mpdti-
lassa, vedyn paineessa, joka on 1-10 ilmakehdd, n. 30
min. - 10 tuntia.

Jos kdytetddn menetelmdd (b), pelkistysaineena
voidaan k&yttd3d raudan, sinkin, tinan tai stannikloridin
yvhdistelm&d mineraalihapon kanssa, kuten vetykloridihapon
tai rikkihapon kanssa; tai raudan, ferrosulfaatin, sinkin
tai tinan kombinaatiota alkalimetallihydroksidin, kuten
natriumhydroksidin, sulfidin kuten ammoniumsulfidin,
ammoniakkiveden tai ammoniumsuolan kuten ammoniumklori-
din kanssa. Inerttind liuottimena voidaan kdyttdd esim.
vettd, etikkahappoa, metanolia, etanolia ja dioksaania.
Reaktioldmpdtila ja reaktioaika voidaan valita kdaytet-
tivin katalyytin tyypin mukaisesti, esim. kéytettdes-
si ferrosulfaatin ja ammoniakkiveden yhdistelmdd, pelkis-
tys suoritetaan edullisesti n. 50 - 150°¢ ldmp&tilas~-
sa 30 min. - 10 tuntia. Kiytettdvd pelkistysainemddrd
on yleensd v&hintddn noin ekvimolaarinen midsdrd, edul-
lisesti ekvimolaarisesta méirdstd 5-kertaiseen molaari-
seen miirdin yhdisteen (16) md&drddn ndhden.

Yhdisteen (17) reaktio yhdisteen (18) kanssa voi-
daan suorittaa emiksisen yhdisteen ldsndollessa sopivas-
sa liuottimessa. Emidksisend yhdisteend voidaan kdyttad
esim. epdorgaanista emiksistd yhdistettd, kuten natrium-
hydroksidia, kaliumkarbonaattia, natriumvetykarbonaattia,
kaliumvetykarbonaattia, natriumhydridis, natriummetylaat-
tia tai natriumetylaattia; tai amiinia kuten trietyyli-
amiinia, pyridiini3, e{-pikoliinia, N,N-dimetyylianilii-
nia, N-metyylimorfoliinia, piperidiinid tai pyrrolidiinia.
Liuottimena voidaan k&dyttdi esim. eetterid kuten dioksaa-
nia, tetrahydrofuraania, glyymid tai diglyymid; aromaat-
tista hiilivetyd kuten tolueenia tai ksyleenid; alempaa
alkoholia kuten metanolia, etanolia tai isopropanolia;

polaarista liuotinta kuten dimetyylisulfoksidia tai dime-
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metyyliformamidia. Reaktio suoritetaan huoneen 1l&mp&ti-
lasta - 150°C limpbtilassa, edullisesti 60-120°C lampd-
tilassa n. 1 - 24 tuntia. Yhdisteen (17) md&r&dn suhde
vhdisteen (18) mddrddn ei ole erityisesti rajoitettu,

ja tavallisesti kdytetddn ekvimolaarisesta mddrdstd
suureen ylimidrdidn, edullisesti ekvimolaarisesta mddrds-
td 5-kertaiseen molaariseen mddrddn jédlkimmdistd edelli-
seen n&hden.

(Reaktioprosessikaava-XIII/

COOH
0 (o] AN
4 asy- '
\ lointi hydro-
N 0 —s N o lvvsi N "o
H 2 l g 2 H
r2 R corll R
(20) (20a) (12a)

jossa R2 on sama kuin on aiemmin mddritetty; Jja Rll on

alempi alkyyliryhm&.

Ylldmainitussa reaktioprosessikaava-XIII:ssa
esitetty reaktio suoritetaan antamalla yhdisteen (20)
reagoida asylointiaineen kanssa, jota edustaa yleinen
kaava RllCOXl tai (RllCO)ZO (jossa Rll on sama kuin on
aiemmin mddritetty; Xl on halogeeniatomi), sitten saatua
vhdistettd (20a) hydrolysoidaan yhdisteen (12a) valmista-
miseksi. Yhdisteen (20) reaktio asylointiaineen kanssa,
jota edustaa kaava RllCOXl tai (R11C0)20, suoritetaan
emdksisen yhdisteen lidsndollessa tai ilman sit&. Emdksi-
send yhdisteenid voidaan k&ytt#d3 eim. alkalimetalleita ku-
ten natrium-metallia ja kalium-metallia; n&diden alkali-
metallien hydroksideja, karbonaatteja ja vetykarbonaat-
teja; ja aromaattisia amiineita kuten pyridiinid ja pipe-
ridiini&. Reaktio suoritetaan liuottimen 1ésnaolléssa tai

ilman sitd. Liuottimena voidaan kdyttdd esim. ketoneita
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kuten asetonia ja metyylietyyliketonia; eettereiti
kuten dietyylieetterid ja dioksaania; aromaattisia hii-
livetyjd kuten bentseenid, tolueenia ja ksyleeni#d; vet-
td; ja pyridiinia.

Yleiselld kaavalla R11

COX1 tai (RllCO)ZO esite-
tyn asylointiaineen mddrdn suhde yleisellid kaavalla (20)
esitetyn yhdisteen mddrddn on vdhintdin ekvimolaarinen
mddrd edellistd jdlkimmdiseen n&hden, ja tavallisesti
ekvimolaarisesta mddrdstd suureen ylimddrdin edellistd
jélkimmdiseen nihden. Reaktio suoritetaan 0-200°C 1&m-
potilassa, yleisesti se voidaan suorittaa 0-150°C lam-
poétilassa.

Reaktio menee loppuun 0,5 - 10 tunnissa.

Yhdisteen (20a) hydrolyysireaktio suoritetaan
vesiliuoksessa hydrolyysikatalyytin l&sndollessa, esim.
alkalimetallihydroksidin, kuten kaliumhydroksidin ja
natriumhydroksidin; alkalimetalliyhdisteiden kuten natrium-
karbonaatin, kaliumkarbonaatin ja natriumvetykarbonaatin
lisndollessa, 50-150°C, edullisesti 70-100°C l&mp&tilas-
sa 0,5-10 tunnin ajan.
(keaktioprosessikaava-XIY]

o
| @

12

=
(A) -C-CHyX (A) _-COCHR*.HX™

R 5-rY2 (22)
N 0 - (0]
l R2 |
R rl R
(21) (23)
Hydrolyysi r%-oH (13)
(A) -COOR®>
(A) -COOH n
N AN
N
N o]
2 l ° R2 |
1
R rl (12¢) R
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jossa R', R%, R, A, n, X ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon

3- ja 4-aseman vdlissd ovat samoja kuin on middritetty aikai-
semmin; R12 on aromaattinen amiinijd&nnds.

Ylldmainitussa reaktioprosessikaava-XIV:ssd yhdis-
teen (21) reaktio aromaattisen amiinin (22) kanssa suori-
tetaan ilman liuotinta tai sopivan liuottimen l&sndolles-
sa. Liuottimena voidaan k#dytt&i mitd tahansa inerttid
liuotinta, joka ei vaikuta reaktioon kdinteisesti, esim.
halogenoitua hiilivety& kuten kloroformia, metyleeniklo-
ridia, dikloorimetaania tai hiilitetrakloridia; eetterid
kuten dietyylieetterid, tetrahydrofuraania, dioksaania
tai dimetoksietaania; alkoholia kuten metanolia, etano-
lia, isopropanolia tai butanolia; esterid kuten metyyli-
asetaattia, etyyliasetaattia; aproottista polaarista liuo-
tinta kuten N,N-dimetyyliformamidia, dimetyylisulfoksi-
dia tai heksametyylifosforyylitriamidia. Aromaattisena
amiinina voidaan kdyttd4 esim. pyridiini#d tai kinoliinia.
Kiytetty aromaattisen amiinin m&&rd on vihintd4n ekvimo-
laarinen miiri, edullisesti suuri ylimd&drd yhdisteen
(21) miiriin nihden. Reaktio suoritetaan 50-200°C 1impd-
tilassa, edullisesti 70-150°C ldampdtilassa 3-10 tuntia.

Niin saadun yhdisteen (23) hydrolyysi suoritetaan
vedessd epdorgaanisen emdksisen yhdisteen, kuten natrium-
hydroksidin tai kaliumhydroksidin ldsndollessa huoneen
l&8mpbdtilasta - 150°C ldmp&tilassa 1-10 tunnin ajan.

Yhdisteen (23) esterdinti yhdisteen (13) kanssa
suoritetaan emiksisen yhdisteen ldsndollessa liuottimen
lisniollessa tai ilman liuotinta. Liuottimena voidaan
kdyttdd esim. halogenoitua hiilivetyd kuten metyleeniklo-
ridia, kloroformia tai dikloorietaania; aromaattista
hiilivetyd kuten bentseenid, tolueenia tai ksyleenid;
eetterid kuten dietyylieetterid, tetrahydrofuraania,
dioksaania tai dimetoksietaania; tai aproottista polaa-
rista liuotinta kuten N,N-dimetyyliformamidia, dimetyyli-

sulfoksidia tai heksametyylifosforyylitriamidia. Emdksi-
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send katalyyttina voidaan kdyttd4 esim. orgaanista emdk-
sistd yhdistettd kuten trietyyliamiinia, trimetyyliamii-
nia, pyridiinid, dimetyylianiliinia, N-metyylimorfolii-
nia, 4-dimetyyliaminopyridiini#, 1,5-diatsabisyklo(4,3,07-
noneeni-5:a (DBN), 1,5-diatsabisyklo/5,4,0/undekeeni-5:a
(DBU) tai 1,4-diatsabisyklo(2,2,2/okteenia (DABCO)

tai epdorgaanista emdksistd yhdistettd kuten kaliumkarbo-
naattia, natriumkarbonaattia, natriumvetykarbonaattia tai
kaliumvetykarbonaattia.

Em&ksisen yhdisteen mddrdn suhde yhdisteen (23)
mddrddn voi olla vdhintd&dn ekvimolaarinen, edullisesti
ekvimolaarisesta mddrdstd 1,5 -kertaiseen molaariseen
mddrddn edellistd j&lkimmédiseen n&dhden. Yhdisteen (13)
mddrdn suhde yhdisteen (23) mddrd&n voi olla vdhintdé&n
ekvimolaarinen middrd, edullisesti suuri ylimi&drd edel-
listd jdlkimmdiseen ndhden. Reaktio suoritetaan taval-
lisesti huoneen l&mpoétilasta - 150°¢ lampotilassa, edul-
lisesti n. 50 - 100°C limp&tilassa, yleensd 30 min. - 10
tuntia.

(Reaktioprosessikaava-Xv,/

10
CHZCHZCOOR CHZCHZCOORlO
X'CHycOX (25) . tai
(24) -2 (27)

CH.CH_COOR1O

, 2 2
nitraus
i .NO, syklisointi
N
HOOC H O
HOOC
(28) (12d)
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jossa Rlo ja X ovat samoja kuin aiemmin on mddritetty,
X' on vetyatomi tai halogeeniatomi.

Yllimainitussa reaktioprosessikaava XV:ssd yh-
disteen (24) reaktiota yhdisteen (25) tai (26) kanssa
kutsutaan Friedel-Crafts-reaktioksi, ja se suoritetaan
yleisesti sopivassa liuottimessa Lewis-hapon l&sndolles-
sa. Liuottimena voidaan edullisesti kdyttdd mitd tahansa
timdntyyppisessd reaktiossa k#ytettdvdd liuotinta, Ja
esimerkkeini ovat hiilidisulfidi, nitrobentseeni, kloo-
ribentseeni, dikloorimetaani, dikloorietaani, trikloori-
etaani ja hiilitetrakloridi. Lewis-happona voidaan kdyt-
t43 mitd tahansa Lewis-happoa jota k&dytetd&dn tdmdn-
tyyppisissd reaktioissa, ja esimerkkeind ovat alumiini-
kloridi, sinkkikloridi, rautakloridi, tinakloridi, boori-
tribromidi, booritrifluoridi ja v&kevd rikkihappo. Lewis-
hapon mididrid voi olla mik# tahansa, ja tavallisesti se on
2-6 kertainen molaarinen m&&rd, edullisesti 3-4-kertai-
nen molaarinen miidri yhdisteen (24) mddrddn ndhden.
Yhdisteen (25) tai (26) m&édrin sude yhdisteen (24) mda-
rddn nidhden on yleensid vdhintddn ekvimolaarinen mddra,
edullisesti ekvimolaarisesta mi&dr&std 3-kertaiseen molaa-
riseen miidrddn edellistid jdlkimmdiseen nd&hden. Reaktio-
ldmpdtila on tavallisesti =50 - 1200C, edullisesti 0 - 70°C,
ja reaktioaika riippuu katalyyttityypistd ja reaktioldm-
pdtilasta ja on tavallisesti 30 min. - 24 tuntia.

Nidin saadun yhdisteen (27) nitraus suoritetaan
samanlaisissa olosuhteissa kuin kdytetddn tavallisessa
aromaattisen hiilivedyn nitrauksessa, esim.kdyttdmédlla
nitrausainetta, sopivan inertin liuottimen l&sndollessa
tai ilman sitd. Inerttind liuottimena voi olla esim.
etikkahappo, etikkahapon anhydridi ja vdkevd rikkihappo.
Nitrausaineena voidaan kdyttdd esimerkiksi savuavaa
typpihappoa, vidkevd&d typpihappoa, happoseosta, joka koos-
tuu typpihaposta ja muusta haposta (esimerkiksi rikkiha-

posta, savuavasta rikkihaposta, fosforihaposta tai etik-
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kahapon anhydridistd, alkalimetallinitraatin, kuten
kaliumnitraatin tai natriumnitraatin seosta mineraaliha-
pon kuten rikkihapon kanssa. Nitrausaineen mddrd on ek-
vimolaarinen tai suurempi, ja tavallisesti suuri ylimdd-
rd yhdisteen (27) m&&rddn nadhden. Reaktio suoritetaan
edullisesti -10°% l4mpstilasta huoneen ldmp&tilaan 5 min.
- 4 tuntia. Ndin saatu yhdiste (28) pelkistetddn ja syk-
lisoidaan sitten yhdisteeksi (12d4). T&dmd reaktio suori-
tetaan samanlaisissa olosuhteissa kuin yhdisteen (l6) pel-
kistysreaktio reaktioprosessikaava-XI:ssa. Jos tdmd pel-
kistys suoritetaan (a) kdyttden katalyyttistd pelkistys-
t4, reaktiolimpdtila on edullisesti 0-50°C, ja reaktio
suoritetaan edullisesti emdksisen yhdisteen kuten natrium-
hydroksidin tai kaliumhydroksidin ldsndollessa. Jos
reaktio suoritetaan (b) menetelm#lld, jossa kdytetddn
metallin tai metallisuolan seosta hapon kanssa, reaktio
suoritetaan tavallisesti =50 - 100°¢ ldmpdtilassa 0,5 =

10 tuntia. Jos esimerkiksi stannokloridin ja vetyklori-
dihapon seosta kdytet#ddn pelkistysaineena, pelkistys
voidaan edullisesti suorittaa n. =20 - SOOC ldmpotilassa.
Kidytettdvd pelkistdvén aineen maird on vidhintddn ekvi-
molaarinen miiri, tavallisesti ekvimolaarisesta midrdstéa
3-kertaiseen molaariseen midrddn ldhtSaineeseen verrat-
tuna. Ylldmainitun reaktion mukaan yhdisteen (28) nitro-
ryhmd pelkistetddn ja samaan aikaan suoritetaan yhdis-
teen (28) syklisointi, jolloin saadaan yhdistettd (124).
On huomattava, ettd jos kdytetddn menetelmdd (a) ja kayte-
tiin katalyyttid, on joitakin tapauksia, joissa karbonyy-
liryhmd pelkistyy metyleeniryhmdksi, ja reaktio-olosuh-
teet voidaan sopivasti valita siten, ettd kyseinen haital-

linen karbonyyliryhmd&n konversio vdltetddn.
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[ﬁeaktioprosessikaava—XVI]

10
coor?® COOR orll
<
Rll_oCH=CHCOX (;gl E;::L\\tl§
NH, g 0
2
R? | 10 (31)
(29) COOR
N
N o
22
(19b)

jossa Rz, Rlo, R11 ja X ovat samoja kuin on aiemmin ma&d-

ritetty.

vYllimainitussa reaktioprosessikaava-XVI:ssa yhdis-
teen (29) reaktio yhdisteen (30) kanssa suoritetaan
yleisesti dehydrohalogenointiaineen lisndollessa, sopi-
van liuottimen l&sndollessa tai ilman sitd. Dehydrohalo-
genointiaineena kdytetddn yleisesti emidksistd yhdistettd,
esim. orgaanista emdksistd yhdistettd kuten trietyyli-
amiinia, trimetyyliamiinia, pyridiinid, dimetyylianilii-
nia, N-metyylimorfoliinia, 4-dimetyyliaminopyridiinid,
1,5-diatsabisyklo(4,3,0/noneeni-5:a (DBN), 1,5-diatsa-
bisyklo/5,4,0/indekeeni-5:a (DBU) tai 1,4-diatsabisyklo-
(2,2,2)oktaania (DABCO); alkalimetalliyhdistettd kuten
kaliumkarbonaattia, natriumkarbonaattia, kaliumvetykar-
bonaattia, natriumvetykarbonaattia, natriumhydroksi-
dia, kaliumhydroksidia, natriumhydridid, kaliumhydridid;
hopeakarbonaattia; alkalimetallialkoholaattia kuten nat-
riummetylaattia tai natriumetylaattia. Yhdistettda (30)
voidaan my&s kdyttdd dehydrohalogenointiaineena, kun sita

kdytetdsn suuria ylimddrid.
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Liuottimena voidaan kdyttdd esim. halogenoitua
hiilivetyd kuten metyleenikloridia, kloroformia tai di-
kloorietaania; aromaattista hiilivetyd kuten bentseenid,
tolueenia tai ksyleenid; eetterid kuten dietyylieette-
rid, tetrahydrofuraania tai dimetoksietaania; esterid
kuten metyyliasetaattia tai etyyliasetaattia; aproottis-
ta polaarista liuotinta kuten dimetyyliformamidia, dime-
tyylisulfoksidia tai heksametyylifosforyylitriamidia;
pyridiinid, asetonia, asetonitriilid, edelleen alkoholia
kuten metanolia, etanolia, propanolia, butanolia, 3-me-
toksi-l-butanolia, etyylisellosolvia tai metyylisello-
solvia; tai liuotinseosta, joka koostuu kahdesta tai
useammasta liuottimesta.

Yhdisteen (29) mddrdn suhde yhdisteen (30) mdardan
ei ole erityisesti rajoitettu ja voidaan valita laajalta
alueelta, yleisesti vdhintddn ekvimolaarinen mddrd, edul-
lisesti ekvimolaarisesta médrdstd S5-kertaiseen molaari-
seen midrd&n jilkimmdistd kdytetddn edelliseen ndhden.
Reaktio suoritetaan yleisesti -30 - 1800C, edullisesti
n. 0 - 150°C limp&tilassa, 5 min. - 30 tuntia.

Yhdisteen (31) syklisointireaktio suoritetaan so-
pivan liuottimen lisndollessa tai puuttuessa hapon lds-
ndollessa. Kiytettdvdlle hapolle ei ole erityistd rajoi-
tusta, yleisesti voidaan kdyttdd tavallista orgaanista
tai epdorgaanista happoa, esimerkiksi vetykloridihappoa,
vetybromidihappoa, rikkihappoa; Lewis-happoa kuten alu-
miinikloridia, booritrifluoridia tai titaanitetrakloridia;
orgaanista happoa kuten muurahaishappoa, etikkahappoa,
etaanisulfonihappoa tai p-tolueenisulfonihappoa. Ndista
hapoista epdorgaanista happoa kuten vetykloridihappoa,
vetybromidihappoa tai rikkihappoa kédytetddn edullisesti.
Kdytetyn hapon mddrdd ei ole erityisesti rajoitettu,
ja yleisesti kdytetddn ekvivalenttia painomddrdd, edul-
lisesti 10-~50 kertaista painomddrdd happoa yhdisteen
(31) painoon verrattuna.

Liuottimena voidaan kdyttdd tavallista inerttia
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liuotinta, esimerkiksi vettd, alkoholia kuten metanolia,
etanolia tai propanolia; eetterid kuten dioksaania tai
tetrahydrofuraania; aromaattista hiilivetyd kuten bent-
seenid, tolueenia tai ksyleenid; halogenoitua hiilivetya
kuten metyleenikloridia, kloroformia tai hiilitetraklo-
ridia, aproottista polaarista liuotinta kuten asetonia,
dimetyylisulfooksidia, dimetyyliformamidia tai heksame-
tyylifosforyylitriamidia. Niistd liuottimista alempia
alkoholeja, eettereitd, vesiliukoisia liuottimia, kuten
asetonia, dimetyylisulfoksidia, dimetyyliformamidia ja
heksametyylifosforyylitriamidia kdytetdsn edullisesti.
Mainittu reaktio suoritetaan yleisesti 0-100°C
ldmpdtilassa, edullisesti huoneen lampdtilasta - 60°C
limpdtilassa, yleisesti 5 minuutista 6 tuntiin.
vhdisteet (1%a), (19b), (12a) (12d) voidaan mySs
saattaa yhdisteiksi (19) ja (12) vastaavasti alkylointi-
menetelmdlli, kuten esitetddn reaktioprosessikaava-V:ssd
ja dehydrausreaktio- tai pelkistysmenetelmdlld, kuten
esitetdin reaktioprosessikaavoissa -VI ja -IX.
Yhdistettd (15) vdlituotteena ja yhdistettd (8)
reaktioprosessikaava-XI:ssa ja yhdistettd (21) reaktio-
prosessikaava-XIV:n 1iht8aineena voidaan valmistaa vas-
taavasti reaktioprosessikaavojen XVII-XXI mukaan.

(Reaktioprosessikaava-XVIL/

X'CH2C=0

N Xg  X'CH,COX (252
1

rl (X"CH,CO) 50  (26) R

(32) +
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jossa Rl, X, X' ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon
3- ja 4-aseman vdlilld ovat samoja kuin on aiemmin mdad-
ritetty.

Yhdisteen (32) reaktio yhdisteen (25) tai (26)
kanssa voidaan suorittaa samanlaisissa olosuhteissa
kuin esitetddn yhdisteen (24) reaktiossa yhdisteen (25)
tai (26) kanssa reaktioprosessikaava-XV:ssd. Reaktio
suoritetaan yleisesti 20—120°C, edullisesti 40-70°C
limpbtilassa, ja reaktioaika on yleisesti 30 min. - 24
tuntia ja riippuu ldhtdaineiden ja katalyytin tyyppistd.
(Reaktioprosessikaava-XVIIL]

(A)n—COORlz' —(a) _-CHO (r-(A)n-CHZOH

jossa RY, R%, A, n ja hiili-hiilisidos karbostyriili-
rungon 3- ja 4-aseman vdlill¥ ovat samoja kuin on mad-

]
ritetty aiemmin; ja R12 on vetyatomi, alempi alkyyliryh-

md tai ryhmd, jonka kaava on: 9_1
N

Reaktio yhdisteen (6) valmistamiseksi pelkistd-
mdlld yhdistettd (34) suoritetaan samanlaisissa olosuh-
teissa kuin on kdytetty yhdisteen (15) valmistamiseksi
pelkistdmdlld yhdistettd (12) reaktioprosessikaava-XI:ssd,
ja samanlaisissa olosuhteissa kuin on kdytetty yhdis-
teen (1") valmistamiseksi pelkistdmdlld katalyyttisesti
yhdistettd (1') reaktioprosessikaava-III:ssa.

Yhdisteen (6) pelkistdmiseen yhdisteen (15) val-
mistamiseksi voidaan kdytt#4 erilaisia menetelmid, esim.
pelkistysmenetelmis, jossa kdytetddn hydrauspelkistys-
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ainetta, voidaan edullisesti kdyttdd. Hydridid, litium-
alumiinitri-tert-butoksialumiinihydridid, di-isobutyyli-
alumiinihydridid, (1,1-dimetyyli-1-di-isopropyylimetyy-
li)boorihydridid ja natriumboorihydridid.

Hydrauspelkistysaineen mddrd on yleisesti ekvi-
valentti painomiddrd yhdisteen (6) mddrddn verrattuna.
Pelkistysreaktio suoritetaan sopivassa livottimessa, esim.
dietyylieetterissd, tetrahydrofuraanissa tai diglyymis-
sd, -60 - 50°C liampdtilassa, edullisesti -30° - huoneen
ldmp&tilassa. Reaktio menee loppuun kymmenestd minuutis-
ta 5 tuntiin pituisena aikana.
(ﬁeaktioprosessikaava-XIg]

(A) ,CH,X (A) _-CH, X
Y \ S n-r2 Za X n 2
— -
L e=o P
N~ N">a1 NN,
A H R2 H
R R2
(35) (36) (8b)

jossa R2, A, n ja X ovat samoja kuin on aiemmin madri-
tetty.

Yhdisteen (35) syklisointireaktio suoritetaan sa-
manlaisissa olosuhteissa kuin kdytetddn yhdisteen (10) syk-
lisointireaktiossa, joka esitetédn reaktioprosessikaa-
va-X:ssi. Edelleen reaktio yhdisteen (8b) valmistami-
seksi yhdisteestd (36) suoritetaan samanlaisissa olosuh-
teissa kuin kdytetdidn reaktiossa yhdisteen (6a) valmista-

miseksi yhdisteestd (11) reaktioprosessikaava-X:ssd.
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(keaktioprosessikaava—Xg]

|3 omt |
O=C ; \CH2
~CH o’ ~
2 | — ‘ )
JE Halogenoint i N'}: L N Q§
2N\ H E O
0 R2 R2
R2
(37) (38) (8c)

jossa R2 ja X ovat samoja kuin on mddritetty aiemmin.
Ylldmainitussa reaktioprosessikaavassa yhdis-
teen (37) halogenointireaktio suoritetaan sopivassa
livottimessa kdsittelemdlld yhdistettd (37) halogenointi-
aineella. Halogenointiaineena voidaan kiyttidd esimerkik-
si halogeenimolekyylejd kuten klooria ja bromia; N-halo-
geenisukkinimidej&, kuten N-kloorisukkinimidid ja N-bro-
misukkinimidid; sulfuryylikloridia; kuparihalogenideja
kuten kuparikloridia ja kuparibromidia. Liuottimena voi-
daan kdyttdd esimerkiksi halogenoituja hiilivetyj&d kuten
dikloorimetaania, dikloorietaania, kloroformia ja hiili-
tetrakloridia; eettereitd kuten dietyylieetterid, tetra-
hydrofuraania ja dioksaania; ja etikkahappoa.
Halogenointiaineen mddrdn suhde yhdisteen (37) midi-
rddn on ekvimolaarisesta md&rdstd suureen ylimd#rdin,
edullisesti ekvimolaarisesta middrdstd 1,2-kertaiseen mo-
laariseen md&dr&ddn edellistd. Reaktio suoritetaan ylei-
sesti 0°C ldmpdtilasta - n. liuottimen kiehumispistee-
seen, edullisesti huoneen ldmp6tilasta - 400C ldmpdtilas-
sa. Reaktio menee yleisesti loppuun 1 - 10 tunnissa.
Reaktio voidaan suorittaa kdyttd@mdlld reaktion initiaat-
torina peroksidia kuten bentsoyyliperoksidia tai vety-
peroksidia.

Reaktio yhdisteen (8c) valmistamiseksi syklisoi-
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malla (38) voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa kon-
densointiaineen lisndollessa. Kondensointiaineena voi-
daan kdyttdd esimerkiksi Lewis-happoja kuten fosfori-
pentoksidia, vetyfluoridia, rikkihappoa, polyfosforihappo-
ja alumiinikloridia ja sinkkikloridia. Liuottimena voi-
daan kdyttdi esimerkiksi halogenoituja hiilivetyj&d kuten
kloroformia, dikloorimetaania ja 1,2-dikloorietaania;
cettereitid kuten dietyylieetterid ja dioksaania; aromaat-
tisia hiilivetyjad kuten nitrobentseenid ja klooribent-
seenii. Yhdisteen (38) mddré&n suhde kondensointiaineen
mairidin ei ole erityisesti rajoitettu, ja yleisesti kayte-
t4sn ekvimolaarisesta midrdstd l0-kertaiseen molaariseen
masdrdin, edullisesti 3-6 -kertaista molaarista mddr&da
jdlkimmidistd edelliseen ndhden. Reaktio suoritetaan ylei-
sesti 50—250°C, edullisesti 70-200°C limpdtilassa 20 min.
- n. 6 tuntia.

{keaktioprosessikaava-XXL]

(A)n-CH X

2 (A)n—CH OR

R13-0 (39)

A
N '\O | o
L R2 rl
R2 R (40)
(8) (r——(A)n—CHZOH

(15)

jossa Rl, Rz, X ja hiili-hiilisidos karbostyriilirungon
3~ ja 4-aseman vdlilld ovat kuten on aiemmin mddritetty;
ja R13 on alempi alkanoyyliryhma.

vllimainitussa reaktioprosessikaavassa yhdisteen
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(8) reaktio yhdisteen (39) kanssa suoritetaan edulli-
sesti kdyttdmdlld emdksistd yhdistettd dehydrohalogenocin-
tiaineena, sopivassa liuottimessa, huoneen ldmpdtilas-
ta - 200°C lampdtilassa, edullisesti huoneen ldmpdtilas-
ta - 150°C l8mpotilassa useista tunneista 15 tuntiin.
Liuvottimena voidaan kdyttdd esim. alempia alkoholeja
kuten metanolia, etanolia ja isopropanoclia; eettereitéd
kuten dietyylieetterid, tetrahydrofuraania, dioksaania,
etyleeniglykolimonometyylieetterid ja dietyleeniglykoli-
dimetyylieetterid; aromaattisia hiilivetyjd kuten bent-
seenid, tolueenia ja ksyleenid; ketoneita kuten asetonia
ja metyylietyyliketonia; polaarisia liuottimia kuten di-
metyyliformamidia, dimetyylisulfoksidia, heksametyylifos-
foryylitriamidia ja etikkahapon anhydridi&. Em&ksisind
vhdisteind voidaan k&yttdd esimerkiksi epdorgaanisia
emdksisid yhdisteitd kuten natriumhydroksidia, kalium-
hydroksidia, natriumkarbonaattia, kaliumkarbonaattia,
natriumvetykarbonaattia, kaliumvetykarbonaattia, ja
hopeakarbonaattia; alkalimetalleita kuten natriumia

ja kaliumia; natriumamidia; natriumhydridi&; alkalime-
tallialkoholaatteja kuten natriummetylaattia, natrium-
etylaattia ja kaliumetylaattia, tertid&risid amiineita
kuten trietyyliamiinia, tripropyyliamiinia, pyridiinid,
kinoliinia, N,N-dimetyylianiliinia ja N-metyylimorfo-
liinia.

Ylldmainitussa reaktiossa voidaan kdyttdd alkali-
metallijodidia kuten kaliumjodidia tai natriumjodidia
reaktion nopeuttajana.

Yhdisteen (8) mddrdn suhde yhdisteen (39) mddrddn
ei ole erityisesti rajoitettu, ja yleisesti kdytetddn
vdhintddn ekvimolaarista mddrdd, edullisesti l1-5-kertais-
ta molaarista md8&rdd jdlkimmdistd edelliseen verrattuna.

Ndin saatua yhdistettd (40) hydrolysoidaan yhdis-
teen (15) valmistamiseksi. Mainittu hydrolyysireaktio

suoritetaan vetyhalogenidihapon, kuten vetykloridihapon
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tai vetybromidihapon; mineraalihapon kuten rikkihapon
tai fosforihapon; alkalimetallihydroksidin kuten natrium-
hydroksidin, alkalimetallikarbonaatin kuten natriumkarbo-
naatin tai kaliumkarbonaatin; alkalimetallivetykarbonaatin
kuten natriumvetykarbonaatin, yleisesti 50—150°C, edul -
lisesti 70-100°C l&mpstilassa 3-24 tuntia l&mmitté&en.

Yhdisteet (15) ja (8) voidaan myds muuntaa toi-
sentyyppisiksi kaavojen (15) ja (8) mukaisiksi yhdis-
teiksi N-alkylointiprosessin mukaan, jota esitetdédn
reaktioprosessikaava-V:ssd ja -VIII:ssa, ja dehydraus-
prosessilla ja pelkistysprosessilla kuten esitetddn
reaktioprosessikaavoissa -VI ja -IX.

Yleisen kaavan (12) mukainen yhdiste reaktiopro-
sessikaava-XI:ssi voidaan valmistaa myds esimerkiksi
seuraavan reaktioprosessikaava-XXII:n mukaisella mene=

telmdlls.
[Reaktioprosessikaava—XXII)

(A) =X /COOR14
HZC\ 14
COOR™" (42)
>
| o
(41)
MCN (44) hydrolyysi
- (A) n' -CN
T o}
Rz Rl R ’
rl
(45) (12e)
hydrolyysi

e
/

,F—-(A)n.-COOH



10

15

20

25

30

35

64 60622

jossa Rl, R2, A, X ja hiili-hiilisidos karbostyriilirun-

gon 3- ja 4-aseman vdlilld ovat samoja kuin on aiemmin
mddritetty; R14 on alempi alkyyliryhm&; n' on 1.

Yleisen kaavan (41) mukaisen yhdisteen reaktio
yleisen kaavan (43) mukaisen yhdisteen kanssa voidaan
suorittaa samanlaisissa olosuhteissa kuin on kdytetty
yleisen kaavan (8) mukaisen yhdisteen reaktiossa ylei-
sen kaavan (9) mukaisen yhdisteen kanssa.

Yleisen kaavan (43) mukaisen yhdisteen hydrolyy-
si voidaan suorittaa samanlaisissa olosuhteissa kuin
on kdytetty yleisen kaavan (2) mukaisen yhdisteen hydro-
lyysisséd.

Yleisen kaavan (41) mukaisen yhdisteen reaktio
yleisen kaavan (44) mukaisen metallisyanidin kanssa
suoritetaan sopivassa liuottimessa. Yleisen kaavan (44)
mukaisena metallisyanidina voidaan k&dyttdd esimerkiksi
kaliumsyanidia, natriumsyanidia, hopeasyanidia, kupari-
syanidia, ja kalsiumsyanidia. Liuottimena voidaan kayt-
td4 esim. vettd; alempia alkoholeja kuten metanolia,
etanolia ja isopropanolia; ja liuosseosta, jossa on
vettd ndiden alkoholien kanssa. Yleisen kaavan (44)
mukaisen metallisyanidin mddrdnd kdytetddn vdhintddn
ekvimolaarista middridd, edullisesti 1-1,5-kertaista molaa-
rista mdidrdd yleisen kaavan (41) mukaisen yhdisteen maa-
ridn verrattuna. Reaktio suoritetaan yleisesti huoneen
limpsdtilasta -150°C limpdtilassa, edullisesti n. 50 -
120°C lampstilassa 30 min. - 10 tuntia.

Yleisen kaavan (45) mukaisen yhdisteen hydrolyy-
si voidaan suorittaa samanlaisissa olosuhteissa kuin
kdytetddn yleisen kaavan (2) mukaisen yhdisteen hydro-
lyysissé.

Tdmdn keksinndn karbostyriilijohdannaisten mukais-
ta yhdistettd voidaan mySs valmistaa menetelmdlld, jota

esitetddn seuraavassa reaktioprosessikaava-XXIII:ssa.
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[ﬁeaktioprosessikaava—XXIIL]
| COOR

ca”
Ncort?  (46)

XI

Hydrolyysi R

(48) (lo)

L
jossa R®, RY, r?, rY', gl4

, A, n', X' ja hiili-hiilisi-
dos karbostyriilirungon 3- ja 4-aseman vdlilld ovat samo-
ja kuin on aiemmin mddritetty. |

Yleisen kaavan (41) mukaisen yhdisteen reaktio
yleisen kaavan (46) mukaisen yhdisteen kanssa voidaan
suorittaa samanlaisissa olosuhteissa kuin kdytetddn ylei-
sen kaavan (8) mukaisen yhdisteen reaktiossa yleisen
kaavan (9) mukaisen yhdisteen kanssa.

Yleisen kaavan (47) mukaisen yhdisteen hydrolyysi
voidaan suorittaa samanlaisissa olosuhteissa kuin kayte-
td3n yleisen kaavan (2) mukaisen yhdisteen hydrolyysissad.

Yleisen kaavan (48) mukaisen yhdisteen reaktio
yleisen kaavan (49) mukaisen yhdisteen kanssa voidaan
suorittaa sopivan liuottimen ldsndollessa tai puuttues-
sa, emiksisen yhdisteen l&#sniollessa. Liuottimena voi-

daan kdyttdd esimerkiksi eettereitd kuten dioksaania,
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tetrahydrofuraania, etyleeniglykolidimetyylieetterid

ja dietyylieetterid; aromaattisia hiilivetyjd kuten
bentseenid, tolueenia ja ksyleenid; alempia alkoholeja
kuten metanolia, etanolia ja isopropanolia; polaarisia
liuottimia kuten dimetyylisulfoksidia, dimetyyliformami-
dia, heksametyylifosforyylitriamidia ja asetonia. Kdy-
tettdviin emdksisiin yhdisteisiin kuuluvat epdorgaaniset
emdksiset yhdisteet kuten kaliumkarbonaatti, natrium-
karbonaatti, kaliumvetykarbonaatti, natriumvetykarbonaat-
ti, kaliumhydroksidi, natriumhydroksidi, natriumamidi ja
natriumhydridi; orgaaniset emdksiset yhdisteet kuten
trietyyliamiini, tripropyyliamiini, pyridiini ja kino-
liini.

Reaktio suoritetaan yleisesti huoneen ldmpdtilas-
ta - ZOOOC, edullisesti huoneen ld&mp&tilasta - 150°¢
ldmpttilassa 1 - 30 tuntia.

Reaktiota voidaan edullisesti edistdd lisddmdlli
alkalimetallijodidia kuten kaliumjodidia tai natriumjo-
didia; tai heksametyylifosforyylitriamidia reaktion
kiihdytt&jana.

Yleisen kaavan (49) mukaisen yhdisteen mddra
voi olla yleisesti ekvimolaarisesta mddridstid suureen
ylim8&r&ddn, edullisesti ekvimolaarisesta miidrdstid S5-ker-
taiseen molaariseen mddrddn yleisen kaavan (48) mukaiseen
mddrddn verrattuna.

Suorittamalla hiilen lukum&d&dr&dd kasvattavia reak-
ticita yll&mainitussa reaktiokaava-XI:ssi [712) tai
(14)—>(15)—>(8),) ja reaktioprosessikaava-XXII:ssa
[741)——>(43)——>(12e) tai (41)——>(45)——>(12fL] toistu-
vasti useita kertoja, voidaan valmistaa haluttua karbo-

styriilijohdannaista, jota esittdd yleinen kaava:

(41)
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jossa Rl, R2, A, n', X ja hiili-hiilisidos karbostyrii-
lirungon 3- ja 4-asemien vdlilld ovat samoja kuin on mda-
ritetty aiemmin, ja jolla on ennalta piditetty mddrd
hiiliatomeja.

Tdmidn keksinndn mukaiset karbostyriilijohdannaiset

ovat hyddyllisii antipeptisind haavalddkkeina.

Farmakologinen koe

(1) testattava yhdiste

1. 2—(4—klooribentsoyyliamino)—3-(2-kinolon—3—yyli)—
propionihappo

2. 2—bentsoyyliamino—3—(2-kinolon—3-yyli)propionihappo
2—sykloheksyylikarbonyyliamino—3—(2—kinolon—3—yyli)-
propionihappo

4. 2-(4—klooribentsoyyliamino)-3—(l—metyyli—Z—kinolon—3-
yyli)propionihappo

5. 2—(4—klooribentsoyyliamino)—3—(2—kinolon-4-yyli)-
propionihappo

6. 2—bentsoyyliamino-3—(2—kinolon-4—yyli)propionihappo

7. 2—bentsoyyliamino—3—(l—metyyli—Z—kinolon-4—yyli)pro-
pionihappo

8. 2-(4—klooribentsoyyliamino)-3-(l—allyyli—z-kinolon—4—
yyli)propionihappo

9. 2—(4—klooribentsoyyliamino)-3—(1-propargyyli-2-kinolon~
4-yyli)propionihappo

10. 2—(4—klooribentsoyyliamino)-3-(1—bentsyyli-2—kinolon—
4-yyli)propionihappo

11. 2-(4—klooribentsoyyliamino)—3-(l—n-butyyli-z—kinolon—4—
yyli)propionihappo

12. 2—(4—klooribentsoyyliamino)-3-(8—hydroksi—2—kinolon—
5-yyli)propionihappo

13. 2-(4-klooribentsoyyliamino)-3—(8-metoksi—2—kinolon-5-
yyli)propionihappo

14. 2—(4—klooribentsoyyliamino)-3-(8—metyyli—2—kinolon—4—
yyli)propionihappo

15. 4—(?—(4—dbkarboksisykloheksyyli-va-ﬂetyyliaminokarbo—
nyyli)—2-(4—klooribentsoyyliamino)etyyli]karbostyriili



10

15

20

25

30

35

68 80022

16. 4—[5—(4—J:etoksikarbonyylisykloheksyyli—l-/9-metyy—
1iaminokarbonyyli)—2-(4-klooribentsoyyliamino)etyyli]—
karbostyriili

17. 2-(4-Jd-aminometyylisykloheksyylikarbonyyliamino)-3-
(2-kinolon-4-yyli)propionihappo

18. 2-(3-klooribentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-4-yyli)-
propionihappo

19. 2-(2-klooribentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-4-yyli)-
propionihappo

20. 2-(2,4-diklooribentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-4-yyli) -
propionihappo

21. 2-(4-metoksibentsoyyliamino) -3-(2-kinolon-3-yyli) -
propionihappo

22, 2-(3,4,5-trimetoksibentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-4-
yyli)propionihappo

23. 2-(2,4-dimetyylibentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-4-yyli) -
propionihappo

24. 2-(4-nitrobentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-4-yyli)pro-
pionihappo

25. 2-(4-aminobentsoyyliamino) -3~ (2-kinolon-4-yyli)pro-
pionihappo

26. 2-(4-hydroksibentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-4-yyli)-
propionihappo

27. 2-(4-klooribentsyylikarbonyyliamino)~3-(2-kinolon-4-
yyli)propionihappo

28. 2-bentsyylikarbonyyliamino-3-(2-kinolon-4-yyli)pro-
pionihappo

29. 2-(2-fureyyliamino)-3-(2~kinolon-4-yyli)propionihappo

30. 2-(3-pyridyylikarbonyyliamino)-3-(2-kinolon-4-yyli)-
propionihappo

31. 2-(4-metyyli-tioatsol-5-yylikarbonyyliamino)-3-(2-
kinolon-4-yyli)propionihappo

32. 2-(4-metyylibentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-4-yyli)pro-
pionihappo

33. 2-(4-klooribentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-3-yyli)-

akryylihappo
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34. 2-sykloheksyylikarbonyyliamino—3-(l-etyyli-Z—kinolon—
4-yyli)propionihappo

35. 2—bentsoyyliamino-3—(l-metyyli-Z—kinolon-4—yyli)-
propionihappo

36. 2-(4—klooribentseenisulfonyyliamino)—3-(2—kinolon—4-
yyli)propionihappo

37. 2—(syklopropyylikarbonyyliamino)—3-(2-kinolon—4—yy]i)—
propionihappo

38. 2-(4—klooribentsoyyliamino)-3-(3,4-dihydro-2—kinolon—
3-yyli)propionihappo

39. 2—(2-klooribentsoyyliamino)—3—(2—kinolon—6—yyli)propio—
nihappo

Referenssiyhdiste:

Sukralfaatti = sukroosivetysulfaatin emdksinen
alumiinisuola (annettu annostuksena 1,000 mg) kg/kutakin,
kahdesti pdivédssd, 9 paivaa)

(2) Kokeen menetelmd

Eetterilld nukutettu rotta leikattiin, ja vatsa
otettiin ulos. Mikroruiskulla injektoitiin 15 ml 30 %
etikkahappoa serosan puolelta paries anterior ventriculin
haaran ja pyloruksen eteisen submucosakalvolle. Haaraan
injektoitua annosta puristettiin joitakin sekunteja
injektoidun nesteen vuotamisen estidmiseksi. Venterin
leikattu osa ommeltiin, ja rottaa pidettiin paastolla
yén yli, ja sitten kokeiltavaa ainetta annettiin suun
kautta 10 mg/kg/kutakin kahdesti pdivdssd s.O. aamuin
ja illoin, 9 pdivén ajan. 4 tunnin kuluttua viimeisen
liikeannoksen antamisesta rotta tapettiin collumin
dislokaatiolla, ja vatsa poistettiin rotasta ja fiksoi-
tiin injektoimalla 10 ml 1 ¢ formaliiniliuosta. Vatsa
leikattiin suurta flexuralinjaa pitkin, ja vatsan haa-
vautunut alue (témd&n jdlkeen sitd nimitetddn haavautu-
misindeksiksi) mitattiin kdyttdmdlla ortoskooppista
mikroskooppia (suurennus: x10), ja koeyhdisteen parannus-

suhde laskettiin seuraavasta kaavasta:
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[ieferenssiryhmén ___lioeyhdisteryhmén“——
[barannussuhdq7 = aavautumisindeksi haavautumisindeksi

Feferenssiryhmé‘m“1
'haavautumisindeksi

(referenssiryhmdn rotalle annettiin vettd tai 0,5 &
karboksimetyyliselluloosan vesiliuosta)
Kokeen tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

Koeyhdiste Parannussuhde Koeyhdiste Parannussuhde

no. (%) no (%)
1 38,5 21 28,5
2 28,0 22 13,5
3 25,0 23 15,0
4 38,4 24 21,3
5 38,5 25 24,8
5 28,1 26 21,0
7 33,0 27 25,2
8 16,8 28 17,8
9 27,6 29 23,2
10 13,7 30 17,6
11 22,3 31 20,0
12 17,7 32 22,3
13 18,2 33 18,7
14 28,3 34 23,6
15 16,5 35 19,6
16 13,4 36 18,1
17 22,1 37 28,9
18 25,3 38 41,3
19 12,4 39 24,8
20 22,3 Referenssiyhdiste

sukralfaatti 29,0
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Kaavan (1) mukaisia karbostyriilijohdannaisia
voidaan kidyttdd farmaseuttisten seosten yleisind valmis-
teina, yhdessd tavallisten farmaseuttisesti hyvdksyttavien
kantaja-aineiden kanssa. Esimerkkeja farmaseuttisesti
hyviksyttidvistd kantaja-aineista, joita kdytetddn riip-
puen farmaseuttisten seosten halutusta muodosta ovat lai-
mentimet tai tdyteaineet, kuten fillerit, laimentimet,
sitoja-aineet, kostuvat aineet, disintegrointiaineet,
pinta-aktiiviset aineet ja voiteluaineet.

Annostusyksikkdmuodoille ei tehdd mitddn erityis-
ti rajoitusta, ja seoksille voidaan valita mikd tahansa
yksikkdmuoto mukaanlukien tabletit, pillerit, jauheet,
liuokset, suspensiot, emulsiot, rakeet, kapselit, pera-
puikot ja injektiot (liuokset, suspensiot tms.)

Tablettien muovaamiseksi voidaan kdyttdd myods
kantaja-aineita, joita kdytetd&dn alalla laajalti, esim.
tdyteaineita kuten laktoosia, sukroosia, natriumkloridia,
glukoosia, ureaa, tirkkelystd, kalsiumkarbonaattia, kao-
liinia, kiteistd selluloosaa, piihappoa t.m.s.; sitoja-
aineita kuten vettd, etanolia, propanolia, yksinkertai-
sia siirappeja, glukoosiliuosta, tiarkkelysliuosta, gela-
tiiniliuosta, karboksimetyyliselluloosaa, sellakkaa, me-
tyyliselluloosaa, kalsiumfosfaattia ja polyvinyylipyrroli-
donia; desintegrointiaineita kuten kuivattua tirkkelystd,
natriumalginaattia, agar-agar-jauhetta, laminalia-
jauhetta, natriumvetykarbonaattia, kalsiumkarbonaattia,
polyoksietyleenisorbitaanirasvahappojen estereitd,
natriumlauryyylisulfaattia, steariinihapon monoglyse-
ridii, tdrkkelystd ja laktoosia, desintegroinnin es-
tdjid kuten sukroosia, steariinia, kookosvoita ja hyd-
rattuja &ljyjd, absorption nopeuttajia kuten kvater-
naarisia ammoniumemiksid ja natriumlauryylisulfaattia;
kasteluaineita kuten glyseriinid ja tdrkkelystd; ad-
sorbointiaineita kuten tdrkkelystd, laktoosia, kaolii-
nia, bentoniittia, ja kolloidista piihappoa; ja voitelu-

aineita kuten puhdistettua talkkia, steariinihapposuo-
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loja, boorihappojauhetta ja polyetyleeniglykoleja.

Tabletteja valmistettaessa niitd voidaan edelleen
pddllystdd tavallisella pddllystemateriaalilla, jolloin
saadaan sokerilla pddllystettyjd, gelatiinikalvolla
pddllystettyjd, enteerisilld p&dllyksilld pddllystet-
tyjd kalvolla pddllystettyjd tabletteja tai kaksiker-
roksisia tabletteja sekd monikerrostabletteja.

Pillerien muovaamiseksi voidaan kdyttdd mitd ta-
hansa alalla tunnettua ja laajalti kdytettyd kantaja-
ainetta, esim. tdyteaineita kuten glukoosia, laktoosia,
tdrkkelystd, kookosvoita, hydrattuja kasvisdljyjé,
kaoliinia ja talkkia; sitoja-aineita kuten arabikumi-
jauhetta, traganttikumijauhetta, gelatiinia ja etanclia;
desintegrointiaineita kuten laminariaa ja agar-agaria.

Perdpuikkojen muovaamiseksi voidaan kdyttdd myds
alalla tunnettuja ja laajalti kdytettyjd kantaja-aineita,
esimerkiksi polyetyleeniglykoleja, kookosvoita, korkeam-
pia alkoholeja, korkeampien alkoholien estereitd, gela-
tiinia, puolisyntetisoituja glyseridejd.

Injektiovalmisteiden valmistamiseksi liuokset ja
suspensiot steriloidaan ja ne ovat edullisesti veren
kanssa isotoonisia. Valmistettaessa injektiovalmisteita
liuoksina, emulsioina ja suspensioina, voidaan kdyttdd
my®s mitd tahansa ja laajalti alalla k&dytettyd kantaja-
ainetta, esim. vettd, etyylialkoholia, propyleeniglyko-
lia, etoksyloitua isostearyylialkocholia, polyoksyloitua
isostearyylialkoholia ja polyoksietyleenisorbitaaniras-
vahapon estereitd. Ndissd tapauksissa voidaan liséata
sopivia mddrid natriumkloridia, glukoosia tai glyserii-
nid haluttuihin injektiovalmiseisiin, jotta niistd saa-
taisiin isotoonisia.

Edelleen voidaan lisdtd myds tavallisia liuottimia,
puskureita, analgeesiaineita, edelleen vdriaineita,
antiseptisia aineita, hajusteita, mausteita, makeuttajia,
ja muita lddkkeitd voidaan my®s lisdtd haluttuihin val-

misteisiin, mik&dli se on vdlttdmdtdnta.
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Esimerkki kalvolla p#ddllystetyistd tableteista

2—(4-klooribentsoyyliamino)—3-(2—kinolon—3-yyli)-
propionihappo 150 g
Avicel (mikrokiteisen selluloosan kauppa-

nimi, tuottaja Asahi Chemical Industries,

Ltd) 40 g
Maissitdrkkelys 30 g
Magnesiumstearaatti 2 g
hydroksipropyylimetyyliselluloosa 10 g
Polyetyleeniglykoli-6000 3 g
Risiinidljy 40 g
Metanoli 40 ¢

2-(4—klooribentsoyyliamino)-3-(2-kinolon—3—yy11)—
propionihappoa,Avicelia, maissitidrkkelystd ja magnesium-
stearaattia sekoitettiin yhteen ja jauhettiin, ja puris-
tettiin sitten tableteiksi ty&kalulla, jonka halkaisija
oli 10 mm. Saadut tabletit padllystettiin kalvopddllys-
tysaineena, joka koostui hydroksipropyylimetyyliselluloo—
sasta, polyetyleeniglykoli-6000:sta, risiinidljystéd ja
metanolista, jolloin saatiin valmistetuksi kalvolla pddl-
lystettyjéd tabletteja.

Esimerkki padllystetyistd tableteista

2—(4-klooribentsoyyliamino)—3—(2—kinolon—

4-yyli)propionihappo 150 ¢

sitruunahappo 1,0 g
laktoosi 33,5 g
dikalsiumfosfaatti 70,0 g
Pluronic F-68 30,0 g
natriumlauryylisulfaatti 15,0 g
polyvinyylipyrrolidoni 15,0 g
polyetyleeniglykoli (carbowax 1500) 4,5 g
polyetyleeniglykoli (carbowax 6000) 45,0 g
maissitdrkkelys 30,0 g
kuiva natriumlauryylisulfaatti 3,0 g
kuiva magnesiumstearaatti 3,0 g

etanoli g.s.
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2-(4-klooribentsoyyliamino) -3-(2-kinolon-4-yyli)propioni-
happoa, sitruunahappoa, laktoosia, dikalsiumfosfaattia,
Pluronic F-68 ja natriumlauryylisulfaattia sekoitettiin
yhdess&d, ja saatu seos seulottiin seulan no. 60 lipi,
sitten seulottu seos médrk&dgranuloitiin alkoholiliuoksel-
la, jossa oli polyvinyylipyrrolidonia, Carbowax-1500
ja -6000. Granuloitu tuote tehtiin kokkaremaiseksi tahnak-
si lisddm&dl1l& tarvittaessa etanolia. Siihen lisdttiin
maissitdrkkelystd ja seosta sekoitettiin hyvin, kunnes
muodostui yhten&disid rakeita. Rakeet seulottiin no. 1
seulan l&pi, ja pantiin hyllylle kuivumaan uuniin 100°¢C
ldmpotilaan 12-14 tunniksi. Kuivat rakeet seulottiin
no. 16 seulan 1l8pi, seulottuihin rakeisiin lisdttiin
kuivaa natriumlauryylisulfaattia ja kuivaa magnesium-
stearaattia, ja sitten koko seos sekoitettiin hyvin ja
puristettiin halutun muotoiseksi kdyttden tablettikonet-
ta, jolloin saatiin tabletteja pddllystettyjen tablettien
ytimiksi. Ydinosat kdsiteltiin lakalla, ja edelleen kasi-
telty pinta pddllystettiin talkilla pinnan suojelemiseksi
kosteudelta. Sitten ydinosien kdsitelty pinta p&d&llystet-
tiin primaarisella pddllystyskerroksella, ja pd&dllystet-
tiin edelleen lakalla, jotta saatiin sopiva mddrd kerrok-
sia suun kautta annettavien pddllystettyjen tablettien
valmistamiseksi. Jotta pddllystettyjen ydinosien muoto
saatiin t&dytelliseksi ja pinta siledksi, pd&dllystetyt
tabletit pddllystettiin edelleen primaarisilla pad&dllystys-
kerroksilla ja tasoittavilla pd&dllystyskerroksilla. Pdal-
lystetyt tabletit pd&llystettiin vdriaineella, kunnes
saavutettiin sopiva pintavdri. Kun pddllystetyt tabletit
olivat kuivia, niiden pinta kiillotettiin, jotta niille
saataisiin tasainen kiilto.

Esimerkki injektioseoksen valmistamiseksi

2-(4-klooribentsoyyliamino)-3-(l-metyyli-
2-kinolon-3-yyli)propionihappo 5,0 g
polyetyleeniglykoli (molekyylipaino:4000) 0,3 g

natriumkloridi 0,9 g
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polyoksietyleenisorbitaani mono-oleaatti 0,4 g
natriummetabisulfiitti 0,1 g
metyyliparabeeni 0,18 g
propyyliparabeeni 0,02 g
tislattua vettd injektiota varten 100 ml

Yllimainitut metyyliparabeeni, propyyliparabeeni,
natriummetabisulfiitti ja natriumkloridi liuotettiin
puoleen yllidmainitusta vesimddrdstd 80°c ldmpdtilassa
sekoittaen. Saatu liuos jddhdytettiin 40°c ldmpdtilaan,
ja keksinndr mukaista yhdistettd, polyetyleeniglykolia
ja polyoksietyleenisorbitaani mono-oleaattia liuotettiin
téissd jdrjestyksessd ylldmainittuun liuokseen. Ndin saa-
tuun liuokseen lisdttiin jdljelld oleva mddrd tislattua
vettd, jotta saatiin injektioseoksen tilavuus ennalta
mddritettyyn suuruuteen, sitten se steriloitiin steri-
lointisuodatuksella kdyttden sopivaa suodatinpaperia,
jolloin saatiin injektiovalmiste.

Kaavan (1) mukaisten karbostyriilijohdannaisten
midrd, jonka pitdisi sisdltyd antipeptisen haavan laak-
keeseen, ei ole erityisesti rajoitettu, ja se voidaan so-
pivasti valita laajalta alueelta, ja yleisesti se on
1-70 %, edullisesti 5-50 % koko seoksen painosta.

Kaavan (1) mukaistayhdistettésiséltévééantipeptista
haavaliikettd voidaan kidyttdid erilaisina valmisteina riip-
puen idstd, sukupuolesta, oireiden voimakkuudesta ja muis-
ta olosuhteista, ilman rajoituksia. Esimerkiksi tablette-
ja, pillereitd, liuoksia, suspensioita, emulsioita, ra-
keita ja kapseleita annetaan suun kautta; injektiovalmis-
teita annetaan yksin##n suonensisdisesti tai annetaan se-
koitettuna tavallisiin injektion nesteensiirtoaineisiin
kuten glukoosiliuoksiin ja aminohappoliuoksiin; mikdli
vdlttidmitdntd, injektiovalmisteet annetaan yksinkertaises-
ti lihakseen, intrakutaanisti, subkutaanisti tai intrape-
ritonaalisesti; perdpuikot annetaan rektumiin.

Timidn antipeptisen haavalddkkeen annostus voi-
daan valita sopivasti kdyt®n, potilaan idn, sukupuolen

ja muiden tekijodiden mukaan, sekd oireiden mukaan, ja



10

15

20

25

30

35

76 80022

tavallisesti ne ovat farmaseuttisia seoksia, joissa

on 0,6~ 50 mg /kg ruumiinpainoa kohti pdivédssd yleisen
kaavan (1) mukaista karbostyriilijohdannaista tai sen
suolaa. Edelleen aktiivista aineosaa voi olla 10-1000 mg
annettavassa yksikk®Smuodossa.

Titd keksintdid selvitetddn spesifisemmin seuraa-
villa esimerkeilld, joissa l&htdaineina kdytettdvien
yhdisteiden valmistus esitetddn referenssiesimerkkeind
ja kohteena olevien yhdisteiden valmistus esitetddn
esimerkkeind.

Referenssiesimerkki 1

100 grammaa m-aminobentsoehappoa suspendoitiin 1
litraan eetterid, sitten lisdttiin 44,6 g f-etoksi-
akrylyylikloridia tipoittain liuokseen huoneen ldamp&ti-
lassa sekoittaen. Tdtd reaktioseosta pidettiin 40°C 1&m-
pbtilassa 5 tuntia, sitten reaktioseokseen muodostunut
sakka kerittiin suodattamalla. Kiteet pestiin vedelld
kolme kertaa, kuivattiin ja uudelleenkiteytettiin meta-
nolista, jolloin saatiin 60 g m-karboksi-N-(/3 -etok-
siakrylyyli)aniliinia vérittSmind puuvillamaisina kiin-
teind. Sulamispiste: 200,5 - 202,0°C.

Referenssiesimerkki 2

Seosta, jossa oli 50 g metyyli-3-fenyylipropio-
naattia, 51,6 g klooriasetyylikloridia ja 250 ml dikloo-
rimetaania, jddhdytettiin 0°c ldmpdtilaan. Seosta se-
koitettiin 0 - 10°¢ ldmpdtilassa, ja 122 g alumiiniklo-
ridia lisdttiin asteittain seokseen. Sitten reaktioseosta
sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 2 tuntia. Reaktioseok-
sen annettiin seistd y6n yli, sitten se kaadettiin seok-
seen, jossa oli jd4td ja vdkevdd vetykloridihappoa, ja
se uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin
vedelld, kuivattiin, ja kloroformi poistettiin reaktio-
secksesta tislaamalla. Ndin saatu jd&nnds kiteytettiin
lisddmdl14d isopropyylieetterid ja muodostuneet kiteet
otettiin talteen suodattamalla, uudelleenkiteytettiin

etanolista, jolloin saatiin 53,4 g metyyli-3-(4-kloori-
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asetyylifenyyli)propionaattia, neulamaisina kiteinda.
Sulamispiste: 90,0 - 92,00C.

Referenssiesimerkki 3

36,26 grammaa metyyli—3-(4-klooriasetyylifenyy—
li)propionaattia liuotettiin 300 ml:aan vikevad rikki-
happoa, sitten lisdttiin tipoittain 20,9 g savuavaa
typpihappoa (d=1,52) j&ddhdyttden jdissd ja sekoittaen.
Reaktioseosta sekoitettiin edelleen huoneen lampbtilas-
sa 3 tuntia, kaadettiin sitten jaddveteen ja uutettiin
kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedelld, kuivat-
tiin ja kloroformi poistettiin tislaamalla. N&din saatu
jddnnds puhdistettiin silikageelikolonnissa kromatografi-
sesti, ja kiteytettiin sitten lisdimdlli eetterid. Muo-
dostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla, uudelleenki-
teytettiin metanolista, jolloin saatiin 26,7 ¢ metyyli-
3- (4-karboksi-2-nitrofenyyli)propionaattia vaalean kel-
lertivinid prismamaisina kiteind. Sulamispiste; 120,0 -
122,0%%.

Referenssiesimerkki 4

Liuokseen, jossa oli 467 g klooriasetyyliklori-
dia 400 ml:ssa dikloorimetaania lis&dttiin 735 g alumii-
nikloridia kolmessa osassa kukin alle 30°C lampotilas-
sa sekoittaen. Sitten lisdttiin 200 g karbostyriiliad
samassa ldmpdtilassa sekoittaen. Reaktioseosta refluk-
soitiin 6 tuntia, sitten reaktioseos kaadettiin seokseen,
jossa oli jddtd ja vdkevda vetykloridihappoa, ja muodos-
tuneet kiteet kerdttiin suodattamalla. Kiteet pestiin
metanolilla, sitten kuumalla metanolilla, jolloin saa-
tiin 153 g 6-klooriasetyylikarbostyriilid. Emdliuos kon-
sentroitiin kuiviin, ja saatu jainnds puhdistettiin sili-
kageelikolonnilla kromatografisesti, sitten uudelleen-
kiteytettiin metanolista, jolloin saatiin 35,41 g 8-kloo-
riasetyylikarbostyriilia vaaleankeltaisina kiteind. Su-
lamispiste: 177,5-179,0°C.



10

15

20

25

30

35

78 80022

Referenssiesimerkki 5

30 grammaa 8-klooriasetyylikarbostyriilid sekoi-
tettiin 300 ml:aan pyridiinid ja t&td seosta ldmmitet-
tiin 80-90°C ldmpdtilassa 2,5 tuntia sekoittaen. Reaktio-
seos jadhdytettiin j&&11&, ja ndin saostuneet kiteet
kerdttiin suodattamalla, pestiin eetterilld ja uudel-
leenkiteytettiin metanolista, jolloin saatiin 40,85 g
8- (ol-pyridiniumasetyyli)karbostyriilikloridia vdrittdo-
mind neulamaisina kiteind. Sulamispiste: 261,5-264OC
(hajoam.).

Referenssiesimerkki 6

Liuokseen, jossa oli 29,5 g metyyli m-aminobent-
soaattia 300 ml:ssa dietyylieetterid lisdttiin 11,53 g
/G—etoksiakryylihappokloridia tipoittain 17-27% 18mpd-
tilassa sekoittaen. Kun lisdys oli saatu loppuun, reak-
tioseosta sekoitettiin edelleen huoneen ldmp&tilassa
1 tunti, sitten ndin saostuneet kiteet otettiin talteen
suodattamalla. Kiteet pestiin eetterilld, ja karkeat
kiteet liuotettiin kloroformiin, sitten kloroformiliuos
pestiin 0,5 N vetykloridihapolla, natriumvetykarbonaatin
kylldiselld vesiliuoksella ja natriumkloridin kylldisel-
13 vesiliuoksella. Kloroformiliuos kuivattiin, ja sitten
kloroformi poistettiin tislaamalla, ja ndin saatu jd&dnnds
puhdistettiin silikageelikolonnilla kromatografisesti,
uudelleenkiteytettiin sitten metanolista, jolloin saa-
tiin 13,63 g m-metoksikarbonyyli-N-@/Q-etoksiakryloyyli)—
aniliinia vdrittSmind prismamaisina kiteind. Sulamis-
piste: 108-110°C.

Referenssiesimerkki 7

(a) 60 grammaa 6-(v&klooriasetyyli)karbostyriilid
suspendoitiin 0,5 kg:aan pyridiinid, sitten t&dtd suspen-
siota sekoitettiin 80-90°C lampdtilassa 2 tuntia, ja
sekoitettiin edelleen j&&ll3 j&3hdyttden 1 tunti. Ndin
saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla, uudelleenki-

teytettiin metanolista, jolloin saatiin 70 g 6- (ol-pyri-
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dinium)karbostyriiliklorididisemihydraattia vdritt&mind
neulamaisina kitein&d. Sulamispiste: yli 300°c.

(b) 69,7 grammaa 6-(depyridiniumasetyyli)karbo-
styriilikloridia ja 65 g natriumhydroksidia liuotet-
tiin 0,6 litraan vettd, ja t&td liuosta sekoitettiin 60 -
70°C l&mpdtilassa 3 tuntia. Sitten reaktioseoksen pH
sdddettiin arvoon n. 2 lisddmdlld vdkevdsd vetykloridi-
happoa. Ndin saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla,
ja uudelleenkiteytettiin dimetyyliformamidista, jolloin
saatiin 41,4 g 6-karboksikarbostyriilid vaalean ruskeh-
tavana pulverimaisena tuotteena. Sulamispiste: yli 300°C.

Referenssiesimerkki 8

Smalla menetelmd@lld kuin on kuvattu referenssi-
esimerkissd 7 kdyttden sopivia ldhtSaineita saatiin seu-
raava yhdiste,

6-karboksi-3,4~dihydrokarbostyriili

vaalean kellertdvd pulverimainen tuote (dimetyyli-
formamidista)

Sulamispiste: yli 300°C.

8-karboksikarbostyriili

varittdmid neulamaisia kiteitd (metanoli-klorofor-
mista)

Sulamispiste: yli 320°%

NMR (dimetyylisulfoksidi) 6,57 (4, J = 9,5
Hz, 1H), 7,25 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,94 (4,4, J = 8,0
Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,98 (4, J = 9,5 Hz, 1H), 8,14 (4,4,

J = 8,0 Hz, 1,5 Hz, 1H).

Referenssiesimerkki 9

10 grammaa 6-karboksi-3,4~dihydrokarbostyriilid
ja 6,0 g N-hydroksisukkinimidid suspendoitiin 200 ml:aan
dioksaania. Sitten lis&ttiin liuosta, jossa oli 12,4 g
disykloheksyylikarbodi-imidid 50 ml:ssa dioksaania, ti-
poittain ja jédissd jddhdyttden, sekoittaen. Reaktioseos-
ta sekoitettiin edelleen 4 tuntia 90°C ldmp6tilassa.

Kun reaktio oli mennyt loppuun, reaktioseoksen annettiin

seisoa jddhtymdssd huoneen ldmpdtilassa, ja saostuneet
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kiteet poistettiin suodattamalla, sitten saatu suodos
haihdutettiin kuiviin. J&&nnds uudelleenkiteytettiin di-
metyyliformamidi-etanolista, jolloin saatiin 10,8 g
sukkinimidi 3,4-dihydrokarbostyriili-6-karboksylaattia
vErittdmind hiutalemaisina kitein#d. Sulamispiste: 234,5 -
236°C.

Referenssiesimerkki 10

8 grammaa m-karboksi-N-(/2-etoksiakryloyyli)-
aniliinia lisdttiin 80 ml:aan vdkevdd rikkihappoa, seos-
ta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 2 tuntia, sitten
50°¢ lampdtilassa 1 tunti. Reaktioseos kaadettiin jddve-
teen ja saadun seoksen pH sdddettiin vdlille 3-4 10 N
natriumhydroksidin vesiliuoksella. Saostuneet kiteet
kerittiin suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin dime-
tyyliformamidista, jolloin saatiin 4,26 g S5-karboksi-
karbostyriilis vaalean kellert&dvénd pulverimaisena tuot-
teena. Sulamispiste: yli 320°C.

NMR (DMSO) 6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1 H), 7,40 - 7,80
(m, 3H), 8,69 (4, J = 9,5 Hz, 1lH).

Referenssiesimerkki 11

5 grammaa metyyli 3-(4-karboksi-2-nitrofenyyli) -
propionaattia, 8,87 ml 2,226 N natriumhydroksidin metano-
liuosta, 100 ml metanolia ja 1 g 5 %-Pd-C (50 3% vedessd) ,
sekoitettiin hyvin yhdessd, ja tdtd seosta pelkistettiin
katalyyttisesti normaalildmpdtilassa ja normaalipainees-
sa. Sitten katalyytti poistettiin reaktioseoksesta suo-
dattamalla ja suodoksen pH sdddettiin n. arvoon 1l lisda-
m&lli vikevid vetykloridihappoa. Saostuneet kiteet kerdt-
tiin suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin metanolista,
jolloin saatiin 3,62 g 7-karboksi-3,4-dihydrokarbostyrii-
1i3 vArittdminid neulamaisina kiteind. Sulamispiste:
y1li 320°C.

NMR (DMSO) 2,33 - 2,60 (m, 2 H), 2,77-3,05
(m, 2H), 7,21 (4, J = 8,5 Hz, 1lH), 7,38 - 7,53 (m, 2H),
10,5 (s, 1H).
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Referenssiesimerkki 12

10 grammaa m—metoksikarbonyyli-N—(/S—etoksiakry—
loyyli)aniliinia lisdttiin 100 ml:aan vdkevdd rikkihap-
poa vdhitellen, ja tdtd seosta sekoitettiin huoneen
limpdtilassa 2 tuntia, sitten 45°¢ lampdtilassa 4 tuntia.
Reaktioseos kaadettiin jddveteen, Ja saostuneet kiteet
keridttiin suodattamalla ja pestiin vedelld. Ndin saadut
karkeat kiteet uudelleenkiteytettiin metanoli-klorofor-
mista, jolloin saatiin 6,97 g 5-metoksikarbonyylikarbo-
styriilii. Sulamispiste 277,5-279°C.

Referenssiesimerkki 13

2 grammaa 5-karboksikarbostyriilid suspendoi-
tiin 30 ml:aan vettd, sitten lisdttiin 10 N natriumhydrok-
sidin vesiliuosta kiteiden liuottamiseksi. Tahdn liuok-
seen lisdttiin 500 mg 10 % platina-hiiltéd, ja tdtd seos-
ta pelkistettiin katalyyttisesti vetykaasulla 3-4 kg/cm2
paineessa 70°¢ limpdtilassa. Kun reaktio oli mennyt lop-
puun, katalyytti poistettiin reaktiosecksesta suodatta-
malla, sitten suodoksen pH s&&ddettiin n. arvoon 1 lis&aa-
milli vikevdd vetykloridihappoa. Saostuneet kiteet kerat-
tiin suodattamalla, uudelleenkiteytettiin metanolista,
jolloin saatiin 820 mg 5-karboksi-3,4-dihydrokarbosty-
riilid virittdmini neulamaisina kiteina. Sulamispiste:
309-311°C.

Referenssiesimerkki 14

2 grammaa 5-karboksikarbostyriilid suspendoi-
tiin 100 ml:aan metanolia, ja td&m& suspensio kylldstet-
tiin vetykloridikaasulla antamalla sen kuplia suspension
1l4pi, sitten reaktioseosta refluksoitiin 3 tuntia. Reak-
tioseos vikevditiin puoleen tilavuuteensa, ja saostuneet
kiteet kerdttiin suodattamalla. Kiteet puhdistettiin
silikageelikolonnilla kromatografisesti, ja uudelleenki-
teytettiin metanolikloroformista, jolloin saatiin 230 mg
5-metoksikarbonyylikarbostyriilid virittdmidnid pulverimai-

sena tuotteena. Sulamispiste: 277,5—279°C.
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Referenssiesimerkki 15

2 grammaa 8- (ol-pyridiniumasetyyli)karbostyrii-
likloridia liuotettiin 20 ml:aan metanolia ja 1,01 g:aan
DBU (l,5-diatsabisyklo[§,4,Q]undekaani—5) ja refluksoi-
tiin 1 tunti. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin ja jdan-
ndkseen lisittiin vettd, kloroformia ja 1 N vetykloridi-
happoa. Kloroformikerros pestiin vedelld, kylldiselld
natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja kyllédstetylla
natriumkloridin vesiliuoksella t&dssd jdrjestyksessd,
ja kuivattiin. Kloroformi poistettiin tislaamalla, ndin
saatu jddnnds puhdistettiin silikageelikolonnilla kroma-
tografisesti, ja uudelleenkiteytettiin sitten metanolis-
ta, jolloin saatiin 130 mg 8-metoksikarbonyylikarbosty-
riilid viarittdminid neulamaisina kiteind. Sulamispis-
te: 140-142°cC.

Referenssiesimerkki 16

34 grammaa 3-formyylikarbostyriilid suspendoi-
tiin 800 ml:aan metanolia, ja 7,4 g natriumboorihydridid
lisdttiin vdhitellen jdiss8 jddhdyttden ja sekoittaen.
Reaktioseosta sekoitettiin edelleen jdissd jddhdyttden
3 tuntia. Saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla ja
uudelleenkiteytettiin metanolista, jolloin saatiin 33,2 g
3-hydroksimetyylikarbostyriilid vdrittOmien prismamais-
ten kiteiden muodossa. Sulamispiste: 238—239,50C.

Referenssiesimerkki 17

16 grammaa litiumalumiinihydridi& suspendoi-
tiin 200 ml:aan kuivattua tetrahydrofuraania, sitten
siihen lis&ttiin 16 g 3-metoksikarbonyylikarbostyriilia
huoneen ldmpdtilassa sekoittaen. Reaktioseosta sekoitet-
tiin edelleen 5 tuntia huoneen l&mpdtilassa. Reaktio-
seoksessa oleva ylimdirdinen litiumalumiinihydridi hajo-
tettiin lisdimdlld tipoittain etyyliasetaattia. Edelleen
vettd lisdttiin reaktioseokseen, ja seos vdkevOitiin ali-
paineessa, jolloin saatiin j&&nnds. Jddnndkseen lisat-
tiin laimeaa rikkihappoa ja saostuneet kiteet kerdttiin

suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin metanolista, jol-
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loin saatiin 3,7 g 3-hydroksimetyylikarbostyriilid va-
rittémind prismamaisina kitein#d. Sulamispiste: 238—239,50C.
Referenssiesimerkit 18-23
Samanlaisella menetelm&dlli kuin on kuvattu esi-
merkeissd 16 ja 17, kdyttden sopivaa ldhtdainetta val-

mistettiin taulukossa 1 esitetyt yhdisteet seuraavasti.
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Referenssiesimerkki 24

5 grammaan 3-hydroksimetyylikarbostyriilid lis&t-
tiin 50 ml 47 % vetybromidihappoa, ja seosta sekoitet-
tiin 70-80°C ldmpodtilassa 3 tuntia. Kun reaktioseos oli
jddhdytetty, saostuneet kiteet ker&dttiin suodattamalla
ja uudelleenkiteytettiin metanolista, jolloin saatiin 6 g
3-bromimetyylikarbostyriilid varittémind neulamaisina
kiteind. Sulamispiste: 218,5-219°¢ ({hajoaminen).

Referenssiesimerkki 25

3 grammaa 3-hydroksimetyylikarbostyriilid suspen-
doitiin 100 ml:aan kloroformia, sitten lisdttiin liuos-
ta, jossa oli 2 g tionyylikloridia 20 ml:ssa klorofor-
mia, tipoittain huoneen ldmpdtilassa sekoittaen. Reaktio-
seoksesta sekoitettiin edelleen huoneen ladmpdtilassa 1 tun-
ti. Reaktioseos vakevditiin alipaineessa, ja saatu jddn-
nds uudelleenkiteytettiin metanolista, jolloin saatiin
2,9 g 3-kloorimetyylikarbostyriilid varittomind neulamai-
sina kiteind. Sulamispiste: 204-205°C.

Referenssiesimerkki 26

2,8 grammaa 2-kloori-3-kloorimetyylikinoliinia
livotettiin 30 ml:aan etikkahappoa, ja liuosta refluk-
soitiin 2 tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen, ja saos-
tuneet kiteet kerdttiin suodattamalla, ja uudelleenkitey-
tettiin metanolista, jolloin saatiin 2,1 g 3-kloorimetyy-
likarbostyriilid vdrittdmind neulamaisina kiteind.
Sulamispiste: 204-205°C.

Referenssiesimerkit 27-40

Samanlaisella menetelm&lld kuin on kuvattu refe-
renssiesimerkeisséd 24-26, kdyttden sopivaa ldhtdainetta
valmistettiin yhdisteitd, jotka esitetddn taulukossa 2

seuraavasti.

(A)n—CHZX
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Referenssiesimerkki 41

Natriumetylaattia valmistettiin 1,5 g:sta natrium-
metallia ja 150 ml:sta kuivaa etanolia, sitten lisidt-
tiin 12 g dietyyliasetamidimalonaattia ja seosta sekoi-
tettiin huoneen ldmp&tilassa 1 tunti. T&hidn reaktioseok-
seen lisdttiin 12 g 4-bromimetyylikarbostyriilid, sitten
reaktioseosta refluksoitiin 2 tuntia. Etanoli poistettiin
reaktioseoksesta ja ndin saatuun jdidnndkseen lisdttiin
vettd kiteitten saostamiseksi. Kiteet keridttiin suodat-
tamalla ja uudelleenkiteytettiin sitten etanolista, jol-
loin saatiin 13 g etyyli 2-asetamidi-2-karboetoksi-3-(2-
kinolon-4-yyli)propionaattia v8rittémind prismamaisina
kiteind. Sulamispiste: 224-226°C, (hajoaminen).

Referenssiesimerkit 42-59

Samanlaisella menetelmdlld kuin on kuvattu
referenssiesimerkissd 41, kdyttdmdllid sopivaa l&htdai-
netta, valmistettiin yhdisteitd, jotka esitetddn tau-

lukossa 3 seuraavasti.
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Referenssiesimerkki 60

5,6 grammaa etyyli 2-asetmidi-2-karboetoksi-3-
(2-kinolon-3-yyli)propionaattia liuotettiin 150 ml:aan
tetrahydrofuraania, sitten lisdttiin 0,8 g 50 % O6ljyistd
natriumhydridii huoneen ldmp&tilassa sekoittaen.

Sitten lisdttiin 4,5 g metyylijodidia tipoittain
reaktioseokseen huoneen limpdtilassa ja sekoitettiin 3
tuntia. Kun reaktio oli mennyt loppuun, reaktioseos haih-
dutettiin alipaineessa, ja jd&nnds kaadettiin veteen,
ja saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla. Uudelleen-
kiteytettiin etanoli-vedestd, jolloin saatiin 3,5 g etyy-
li—2—asetamidi-2-karboetoksi-B—(1-metyy11-2—kinolon—3-
yyli)propionaattia virittdminid hiutalemaisina kiteind.
Sulamispiste 190,5 - 192°C.

Samanlaisella menetelmilld kuin on kuvattu refe-
renssiesimerkissd 60, valmistettiin referenssiesimerk-
kien 46-49, 52, 53 ja 58 yhdisteet.

Referenssiesimerkki 61

1,9 grammaa litiumalumiinihydridid suspendoitiin
100 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania, sitten lisdt-
tiin 1,9 g 3-karboksikarbostyriilid huoneen ldmp&tilassa
sekoittaen, ja reaktioseosta sekoitettiin edelleen huoneen
limpbtilassa jatkuvasti yon yli. Litiumalumiinihydridi-
ylimddrd hajoitettiin 1isiamilli tipoittain etyyliasetaat-
tia. Sitten reaktioseos tehtiin happamaksi lisddmdlld
laimeaa rikkihappoa. Kun tetrahydrofuraani oli poistet-
tu tislaamalla alipaineessa, saostuneet kiteet kerdttiin
suodattamalla. Uudelleenkiteytettiin metanolista, jolloin
saatiin 0,5 g 3-hydroksimetyylikarbostyriilid vdritto-

o
minid prismamaisina kiteind. Sulamispiste 238-239,5 C.

Samanlaisella menetelmdlld kuin on kuvattu referens-

siesimerkissid 61, kdyttden sopivaa l&htbainetta, valmis-
tettiin referenssiesimerkkien 18-23 yhdisteet.
Referenssiesimerkki 62
30 grammaa asetoasetanilidia livotettiin 30 ml:aan

kloroformia, sitten lisdttiin liuosta, jossa oli 27 g
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bromia 30 ml:ssa kloroformia, tipoittain huoneen lamp&-
tilassa, sekoittaen. Kun bromin lisdys oli loppunut,
reaktioseosta refluksoitiin 30 minuuttia. Reaktioseos
vikevditiin alipaineessa, saatuun jddnndkseen lisdt-
tiin 70 ml v&dkevdd rikkihappoa sekoittaen. Lisdys suori-
tettiin pitdmalld astian sisdpuoli 70-75°C lampdtilas~-
sa, sitten koko seosta sekoitettiin 950C l&mpdtilas~—-

sa 30 minuuttia. Reaktioseos kaadettiin jddveteen, ja
saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla. Uudelleenki-
teytettiin metanolikloroformista, jolloin saatiin 20 g
4-bromimetyylikarbostyriilid vdritt&mind neulamaisina
kiteind. Sulamispiste 265-266°C.

Samanlaisella menetelmdlld kuin on kuvattu
referenssiesimerkissd 62, kdyttden sopivaa ldhtdainet-
ta, valmistettiin referenssiesimerkkien 24, 25, 27-29
ja 31-40 yhdisteet.

Referenssiesimerkki 63

2,2 grammaa 3-kloorimetyyli-6-metoksikarbostyrii-
1id liuotettiin 20 ml:aan etikkahappoanhydridid, sitten
lisdttiin 12 g kaliumasetaattia ja seosta sekoitettiin
60-70°C l&mpdtilassa 3 tuntia. Reaktioseos kaadettiin
jddveteen ja saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla.
Uudelleenkiteytettiin asetonista, ja saatiin 2 g 3-asetok-
simetyyli-6-metoksikarbostyriilid vdrittSmind prismamai-
sina kiteini. Sulamispiste: 166-168°C.

Referenssiesimerkki 64

2 grammaa 3-asetoksimetyylikarbostyriilid liuotet-
tiin 30 ml:aan metanolia, jossa oli 0,6 g natriumhydrok-
sidia, sitten seosta refluksoitiin 3 tuntia. Kun metano-
1i oli poistettu tislaamalla, ndin saatuun j&dnndkseen
lisdttiin vettd ja saostuneet kiteet kerdttiin suodatta-
malla. Uudelleenkiteytettiin asetonista ja saatiin 1,3 g
3-hydroksimetyyli-6-metoksikarbostyriilid vaalean kel-
lertdvien neulamaisten kiteiden muodossa.

Sulamispiste: 196-197°C.

Samanlaisella menetelmdlld kuin on kuvattu refe-
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renssiesimerkissd 64, kdyttden sopivaa ldhtdainetta,
valmistettiin referenssiesimerkin 16 ja 19-23 yhdisteet.

Referenssiesimerkki 65

(a) Nelikaulaiseen pulloon pantiin 175 ml vettd,
10,5 g ferrosulfaatti heptahydraattia, 0,5 ml vakevadd
vetykloridihappoa ja 6 g o-nitrobentsaldehydid, sitten
pulloa ldmmitettiin 90°¢ ldmpbtilassa vesihauteessa.
Pullossa olevaan reaktioseokseen lisdttiin 25 ml vdkevéaa
ammoniakkivettd yhdelld kertaa sekoittaen, edelleen li-
sittiin 30 ml ammoniakkivettid kolme kertaa 2 minuutin
vdlein. Kun ammoniakkiveden lisdys oli suoritettu,
reaktioseokselle suoritettiin vesihdyrytislaus vdlitts-
misti. 250 ml tislettd otettiin talteen erikseen kaksi
kertaa. Ensimmdinen tisle j&3#hdytettiin, ja saostuneet
kiteet kerdttiin suodattamalla. Ensimmdisestd tisleestd
saatu emidliuos yhdistettiin toiseen tisleeseen, ja tdma
seos kyllidstettiin natriumkloridilla, ja uutettiin sit-
ten eetterilld. Sitten eetteriuute kuivattiin natrium-
sulfaatilla, ja eetteri poistettiin tislaamalla. Ndin
saatu jdidnnds yhdistettiin ensimmiisestd tisleestd
saostuneisiin kiteisiin, ja seos kuivattiin, jolloin
saatiin 2,9 g o-aminobentsaldehydid kellertdvind hiuta-
lemaisina kiteind. Sulamispiste: 38-39°cC.

(b) 2 grammaa malonihappoa liuotettiin 15 ml:aan
pyridiinid, sitten lis&ttiin 1,2 g o-aminobentsaldehy-
did Jja 2 ml piperidiini¥d, ja seosta sekoitettiin 90°C 1&m-
pdtilassa 5 tuntia. Reaktioseos kaadettiin vetykloridi-
hapon vesiliuokseen, ja saostuneet kiteet kerdttiin suo-
dattamalla. Uudelleenkiteytettiin metanoli-kloroformis-
ta, jolloin saatiin 1,2 g 3-karboksikarbostyriilid va-
ritt8mind neulamaisina kiteini. Sulamispiste: yli 300°cC.

Referenssiesimerkki 66

60 grammaan isatiinia lisdttiin 140 ml etikka-
happoanhydridis, ja seosta refluksoitiin 4 tuntia. Reak-
tioseos jadshdytettiin, ja saostuneet kiteet kerdttiin

suodattamalla ja pestiin eetterilld, jolloin saatiin 58 g
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N-asetyyli-isatiinia.

Liuokseen, jossa oli 30 g natriumhydroksidia 1,5
litrassa vettd, lisdttiin 58 g ylldmainittua N-asetyyli-
isatiinia, ja seosta refluksoitiin 1 tunti. Sitten reak-
tioseosta jddhdytettiin jonkin verran sitten lisdttiin
aktiivihiiltd ja refluksointia jatkettiin 30 minuuttia.
Aktiivihiili poistettiin reaktioseoksesta suodattamalla,
kun seos oli kuumaa, ja emdliuos jad&hdytettiin, sitten
lisdttiin 6 N vetykloridihappoa emédliuokseen pH:n sddtéd-
miseksi vidlille 3-4. Saostuneet kiteet kerdttiin suodat-
tamalla, pestiin vedelld, kuivattiin ja saatiin 45 g
4-karboksikarbostyriilid. Sulamispiste: yli 300°C.

Referenssiesimerkki 67

(a) Jiissd jddhdyttden ja sekoittaen lisat-
tiin 322 ml fosforioksikloridia tipoittain 96 ml:aan
N,N-dimetyyliformamidia. Samassa ldmp&tilassa lisat-
tiin 67,5 g asetanilidia, ja seosta sekoitettiin 75°¢C
limpdtilassa 18,5 tuntia. Reaktioseos kaadettiin jdihin,
ja saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla ja kuivat-
tiin. Uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin
saatiin 55,2 g 2-kloori-3-formyylikarbostyriilid keller-
tivind neulamaisina kiteind. Sulamispiste; 149-151°C.

(b) 37 grammaan 2-kloori-3-formyylikinoliinia
lisdttiin 600 ml 4 N vetykloridihappoa, ja seosta refluk-
soitiin 1 tunti. Kun reaktioseos oli j&dhdytetty, siita
saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla, uudelleen-
kiteytettiin etanoli-kloroformista, jolloin saatiin 34 g
3-formyylikarbostyriilid vaaleankellertdvind neulamai-
sina kiteind. Sulamispiste 308 - 309°C.

(c) 2,7 grammaa 3-formyylikarbostyriilid liuotet-
tiin 150 ml:aan tetrahydrofuraania, sitten lis&dttiin 0,8 g
81jymdistd 50 % natriumhydridid huoneen ldmpOtilassa
sekoittaen. Seuraavaksi lis&ttiin 4,5 g metyylijodidia
tipoittain huoneen l&mpdtilassa 3 tunnissa. Reaktioseos

haihdutettiin alipaineessa, ndin saatu jddnnos kaadet-
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tiin veteen ja saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla.
Uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 1,7 g
l-metyyli-3-formyylikarbostyriili& keltaisen-ruskehtavina
neulamaisina kiteind. Sulamispiste: 211-214°C.

Referenssiesimerkki 68

Sekoittaen 0°C limpbtilassa 64,4 g fosforioksiklo-
ridia lisdttiin tipoittain 11,6 ml:aan N,N-dimetyyliform-
amidia. Samassa limpdtilassa siihen lis&ttiin 18,4 g
N-fenyyli-3-klooripropioniamidia, ja reaktioseosta sekoi-
tettiin edelleen 75-80°C limpdtilassa 10 tuntia. Reaktio-
seos kaadettiin jididveteen, ja saostuneet kiteet kerdt-
tiin suodattamalla. Uudelleenkiteytettiin etanolista,
jolloin saatiin 6,7 g 2-kloori-3-kloorimetyylikinoliinia
viritt®émind prismamaisina kiteind. Sulamispiste: 116-118°c.

Referenssiesimerkki 69

17 grammaa 4-formyylikarbostyriilid, 18 grammaa
N-asetyyliglysiinid, 7 g vedetdntd natriumasetaattia
ja 100 ml etikkahappoanhydridid l&mmitettiin 110°C 1&m-
pdtilassa liuoksen homogenisoimiseksi, edelleen liuosta
refluksoitiin 1,5 tuntia. Kun reaktioseos oli jéddhdytet-
ty, se kaadettiin kylmddn veteen, ja saostuneet kiteet
kerdttiin suodattamalla. Kiteet pestiin kylm&lld vedelld,
uudelleenkiteytettiin sitten etanoli-kloroformista, jol-
loin saatiin 10 g 4-(1,2-dihydro-2-okso-4-kinolylideeni) -
2-metyyli-5-oksatsoloni.l/2 hydraattia. Sulamispis-
te: 275-277°C (hajoaminen).

Referenssiesimerkit 70-71

Samanlaisella menetelmdlld kuin kuvattiin refe-
renssiesimerkissd 69, kdyttden sopivaa ldhtSainetta, val-
mistettiin yhdisteitd,joita esitetd&n taulukossa 4 seuraa-
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Esimerkki 1

5 grammaan etyyli 2-asetmido-2-karboksi-3-(2-ki-
nolon-4-yyli)-propionaattia lisdttiin 150 ml 20 % vety-
kloridihappoa, ja seosta refluksoitiin 9 tuntia. Reaktio-
seos konsentroitiin alipaineessa, j44nnds uudelleenki-
teytettiin etanoli-vedestd, jolloin saatiin 3,2 g 2-ami-
no-3-(2-kinolon-4-yyli)propionihappo vetykloridihydraat-
tia virittdmini prismamaisina kiteind. Sulamispiste: 220 -
225°C (hajoaminen).

Esimerkki 2

1,6 grammaa 2-amino-3-(2-kinolon-3~yyli)propioni-

happovetykloridia ja 2,4 g kaliumkarbonaattia liuotet-
tiin 60 ml:aan asetonia 30 ml:1lla vettd, sitten t&hdn
seokseen lisittiin liuosta, jossa oli 1,2 g p-klooribent-
soyylikloridia 10 ml:ssa asetonia, tipoittain jéissd
ja&hdyttden ja sekoittaen. Reaktio jatkui 2 tuntia jédis-
si jasdhdytettynd. Kun asetoni oli poistettu tislaamalla,
jadnndkseen lisdttiin vettd, jotta liukenemattomat aineet
voitiin poistaa suodattamalla. Suodos tehtiin happamaksi
1issisimilli vetykloridihappoa, ja saostuneet kiteet kerat-
tiin suodattamalla. Uudelleenkiteytettiin etanoli-vedes-
td, jolloin saatiin 1,5 g 2—(4-klooribentsoyyliamino)—3—
(2-kinolon-3-yyli)propionihappoa valkoisena pulverimaise-=
na tuotteena. Sulamispiste: 270-271,50C (hajoaminen) .
Esimerkki 3

1,5 grammaa 2-amino—2-(6—metoksi—2—kinolon—3—yy1i)—

propionihappovetykloridia liuotettiin liuokseen, jossa

oli 0,8 g natriumhydroksidia 25 ml:ssa vettd, sitten

jiissd jdshdyttden lisdttiin 1 g p-klooribentsoyyliklo-
ridia tipoittain sekoittaen. Reaktio suoritettiin lisdd-
milld 1 N natriumhydroksidin vesiliuosta ja p-klooribentso-
yylikloridia sopivasti, kunnes l1ihtaine oli kadonnut
reaktioseoksesta, mikd tarkistetaan reaktioseosndyttees-

t4d ohutkerroskromatografisesti. Kun reaktio oli mennyt
loppuun, reaktioseos tehtiin happamaksi vetykloridihapol-

la, ja saostuneet kiteet kersdttiin suodattamalla. Kiteet
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pestiin eetterilld ja uudelleenkiteytettiin metanoli-ve-
destd jolloin saatiin 0,7 g 2-(4-klooribentsoyyliamino)-3-
(6-metoksi-2-kinolon-3-yyli)propionihappoa kellertdvdnid
pulverimaisena tuotteena. Sulamispiste: 234,5-236o
(hajoaminen).

Esimerkki 4

2 grammaa 2-amino-3-(6-hydroksi-2-kinolon-3-yyli)-
propionihappovetykloridia suspendoitiin 50 ml:aan l-me-
tyyli-2-pyrrolidonia, sitten lis&ttiin 2,2 g 3-(4-kloo-
ribentsoyyli)bentsoksatsoliini-2-tionia ja seosta sekoi-
tettiin huoneen ldmp&dtilassa 3 pdivdd. Reaktioseos kaa-
dettiin jddveteen ja saostuneet kiteet kerd&ttiin suo-
dattamalla. Kiteet liuotettiin 1 N natriumhydroksidin
vesiliuokseen ja tehtiin happamaksi 10 % vetykloridihapol-
la, sitten saostuneet kiteet ker&ttiin suodattamalla.
Kiteet kuivattiin ja pestiin kloroformilla. Uudelleenki-
teytettiin metanoli-vedestd, jolloin saatiin 1,5 g
2-(4-klooribentsoyyliamino)-3-(6-hydroksi-2-kinolon-3~
yyli)-propionihappoa vaalean kellertdvdnd pulverimaisena
tuotteena. Sulamispiste 223-227% (hajoaminen).

Esimerkki 5
1,2 grammaa 2-amino-3-(2-kinolon-3-yyli)propioni-

happoa, 1,3 g DCC (disykloheksyylikarbodi-imidi) ja 1,0 g
p-klooribentsoehappoa suspendoitiin 10 ml:ssa dioksaania,
ja suspensiota sekoitettiin 60-7OOC ldmpdtilassa 5 tun-
tia. Kun reaktio o0li mennyt loppuun, liuotin poistettiin
tislaamalla, sitten jd&nnbkseen lisdttiin eetterid, ja
saostuneet kiteet poistettiin suodattamalla. Suodos véke-
vbitiin, ja saatu jd&nnds liuotettiin kloroformiin ja
pestiin vedelld ja kylldstetylld natriumkloridin vesi-
liuoksella. Kloroformikerros kuivattiin natriumsulfaa-
tilla, ja sitten liuotin poistettiin tislaamalla. J&&nnés
uudelleenkiteytettiin etanoli-vedestd, jolloin saatiin
350 mg 2~ (4-klooribentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-3-yyli)-

propionihappoa valkeana pulverimaisena tuotteena. Sulamis-
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piste: 270-271,5°C (hajoam.).
Esimerkki 6

1,2 grammaa 2-amino-3-(2-kinolon-3-yyli)propioni-
happoa ja 0,8 ml trietyyliamiinia suspendoitiin 10 ml:aan
tetrahydrofuraania, sitten lisdttiin sekoittaen, huoneen
ldmpdtilassa, liuosta, jossa oli 1,0 g dietyylikloorifos-
faattia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania, tipoittain ja
reaktioseosta sekoitettiin huoneen l&mpStilassa 3 tun-
tia. T&hdn reaktioseokseen lisdttiin liuosta, jossa
oli 1,0 g p-klooribentsoehappoa 10 ml:ssa tetrahydro-
furaania, tipoittain, ja koko reaktioseosta sekoitet-
tiin huoneen ldmpdtilassa 10 tuntia. Kun reaktio oli men-
nyt loppuun, saostuneet kiteet pois-ettiin suodattamal-
la, suodos védkevditiin ja jddnndkseen kaadettiin kyllés-
tettyd natriumvetykarbonaatin vesiliuosta, sitten uutet-
tiin kloroformilla. Orgaaninen kerros pestiin vedell- ja
kyllédstetylld natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivat-
tiin natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaamalla,
ja jd&nnds uudelleenkiteytettiin etanoli-vedestd, jolloin
saatiin 0,9 g 2-(4-klooribentsoyyliamino)-3-(2-kinolon-
3-yyli)propionihappoa valkeana pulverimaisena tuotteena.
Sulamispiste: 270-271,50C (hajoaminen).

Esimerkki 7

Liuokseen, jossa oli 4,84 g p-klooribentsoehap-
poa ja 4 ml trietyyliamiinia 50 ml:ssa dimetyyliformami-
dia, lisdttiin tipoittain liuosta, jossa oli 3,87 g
isobutyyliklooriformaattia 2 ml:ssa dimetyyliformami-
dia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 30
minuuttia, sitten lis&dttiin liuosta, jossa oli 6,03 g
2-amino-3-(2-kinolon-3-yyli)propionihappoa 3 ml:ssa
dimetyyliformamidia, tipoittain ja sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 30 minuuttia, edelleen sekoitusta jatket-
tiin 50-60°C ldmpdtilassa 1 tunti. Reaktioseos kaadet-
tiin suureen mddrddn kylldstettyd natriumkloridin vesi-
liuosta, uutettiin kloroformilla, pestiin vedelld ja kui-

vattiin. Liuotin poistettiin tislaamalla ja saadut epdpuh-
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taat kiteet uudelleenkiteytettiin etanolivedestd, jolloin
saatiin 3,7 g 2-(4-klooribentsoyyliamino)~-3-(2-kinolon-
3-yyli)propionihappoa valkeana pulverimaisena tuotteena.
Sulamispiste: 270—271,50C (hajoaminen).

Esimerkki 8

100 ml:aan etanolia lisdttiin 1,66 g etyyli p-kloo-
ribentsocaattia, 0,5 g natriumetylaattia ja 2,09 g 2-amino-
3-(2-kinolon-3-yyli)propionihappoa, ja koko seos pantiin
autoklaaviin. Reaktio suoritettiin 110 ilmakeh&dn painees-
sa 140-150° lampbtilassa 6 tuntia. Kun reaktio oli mennyt
loppuun, reaktioseos jddhdytettiin ja vdkevditiin alipai-
neessa. Jaannds liuotettiin 200 ml:aan kloroformia, pes-
tiin 1 % kaliumkarbonaatin vesiliuoksella, laimealla ve-
tykloridihapolla ja vedelld t&ssd jarjestyksessd, sitten
kloroformikerros kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin
poistettiin tislaamalla, j&dnnds uudelleenkiteytettiin
etanoli-vedestd, jolloin saatiin 300 mg 2-(4-klooribentso-
yyliamino)-3-(2-kinolon-3-yyli)propionihappoa valkeana
pulverimaisena tuotteena. Sulamispiste: 270—271,50C
{hajoaminen).

Esimerkit 9-32

Samanlaisella menetelmdlld kuin on kuvattu esi-
merkissd 1, kdyttdmdlld sopivaa ldhtdainetta, valmis-
tettiin yhdisteitd, jotka esitetddn taulukossa 5 seuraa-

vasti.
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Esimerkit 33-126

Samanlaisella menetelmilld kuin on kuvattu esimer-

keissd 2 ja 5-8, kdyttden sopivia ldhtdaineita, valmis-
tettiin yhdisteitd, jotka on esitetty taulukossa 6 seu-

raavasti.
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Esimerkki 315
20 grammaa 5-formyy1i-8—metoksikarbostyriilié, 18 g

N-asetyyliglysiinid, 7 g vedetdntd natriumasetaattia
ja 100 ml etikkahappoanhydridii sekoitettiin yhdessa
110°¢ lampdtilassa homogeenisen liuoksen muodostamiseksi,
ja refluksoitiin edelleen 1,5 tuntia. Kun reaktio oli
mennyt loppuun, reaktioseos jashdytettiin, kylm&a vettd
l1isdttiin seokseen, ja saostuneet kiteet kerdttiin suo-
dattamalla. Kiteet pestiin kylmdlld vedelld, jolloin saa-
tiin raakaa atslaktonia. Seokseen, jossa oli 100 ml vet-
td ja 300 ml asetonia lisdttiin raaka atslaktoni, ja sit-
ten koko seosta refluksoitiin 5 tuntia. Asetoni poistet-
tiin tislaamalla, ja ndin saatuun jddnndkseen lisdttiin
kylmid vettd raakojen kiteiden muodostamiseksi. Ndin saa-
dut raa'at kiteet ker#dttiin suodattamalla. Sitten ne
liuotettiin natriumvetykarbonaatin vesiliuokseen, Jja
liukenemattomat aineet poistettiin suodattamalla. Suodos-
ta kisiteltiin aktiivihiilelld, tehtiin happamaksi vety-
kloridihapolla, ja sitten saostuneet kiteet kerdttiin
suodattamalla, uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin
saatiin 10 g 2—asetyyliamino—3-(8—metoksi—2-kinolon-5—
yyli)akryylihappoa virittdmini neulamaisina kiteind. Su-
lamispiste: 264-265°C (hajoaminen). Samanlaisella mene-
telmilld kuin on kuvattu esimerkissd 315, kdyttéden
sopivaa l&htdainetta valmistettiin esimerkkien 104,
105 ja 109 yhdisteet.

Esimerkki 316

6 grammaan 2—amino—3-(6-metoksi-2-kinolon—3—yyli)—

propionihappovetykloridia lisdttiin 60 ml 47 % vetybromi-
dihappoa, ja seosta refluksoitiin 7 tuntia. Kun reaktio-
seos oli jasdhtynyt, saostuneet kiteet kerdttiin suodat-
tamalla, ja uudelleenkiteytettiin sitten vedestd, jolloin
saatiin 1,8 g 2-amino-3—(6-hydroksi-2-kinolon—3-yyli)—
propionihappovetybromidia kellertivinid pulverimaisena

tuotteena. Sulamispiste: yli 300°¢C.
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Esimerkki 317

5 grammaa 2-amino-3-(2-kinolon-4-yyli)propioni-
happovetykloridia liuotettiin 150 ml:aan vettd. Liuok-
seen lisdttiin 1 g 10 % palladiumhiiltd, ja siihen ad-
sorboitiin vetykaasua 70°C lampdtilassa ja normaali-
paineessa. Katalyytti poistettiin reaktioseoksesta suo-
dattamalla, ja sitten suodos vdkevditiin alipaineessa.
Ndin saatu j88nnds kiteytettiin lisddmdlli asetonia, ja
uudelleenkiteytettiin sitten etanolieetteristd, jolloin
saatiin 3,6 g 2-amino-3-(3,4~-dihydrokinolin-2-on-4-yyli)-
propionihappovetykloridia valkeana pulverimaisena tuot-
teena. Sulamispiste: 237-238° (hajoam.).

Esimerkki 318

4 grammaa 2-amino-3-(2-kinolon-4-yyli)propioni-

happovetykloridia suspendoitiin 50 ml:aan metanolia. Jdis-
sd jddhdyttden ja sekoittaen lisdttiin 5,3 g tionyyliklo-
ridia tipoittain, reaktioseosta sekoitettiin huoneen l&m-
pbtilassa y6n yli. Metanoli ja tionyylikloridi poistet-

tiin tislaamalla alipaineessa, sitten saatu jd&nnds uudel-

leenkiteytettiin metanoli-asetonista, jolloin saatiin 2,4 g

metyyli 2-amino-3-(2-kinolon-4-yyli)propionaattia valkena
pulverimaisena tuotteena. Sulamispiste: 208-211° (hajoa-
minen).
Esimerkki 319
1,8 grammaa 2-(4-metoksibentsoyyli)amino-3(2-ki-

nolon-3-yyli)propionihappoa liuotettiin 100 ml:aan
etanolia, sitten t&h&n liuokseen johdettiin kyllédsitd
vetykloridikaasua jdissd jddhdyttden ja sekoittaen. Sit-
ten reaktioseosta refluksoitiin 5 tuntia, ja kun reaktio
oli mennyt loppuun, liuotin poistettiin tislaamalla ali-
paineessa, ja ndin saatu jddnnds uudelleenkiteytettiin
etyyliasetaatti-etanolista, jolloin saatiin 1,5 g etyy-
li 2-(4-metoksibentsoyyli)amino-3-(2-kinolon-3-yyli)pro-
pionaattia valkeana pulverimaisena tuotteena. Sulamis-
piste: 206-208,5°C.

Samanlaisella menetelmdlld kuin on kuvattu yll&dmai-

nitussa esimerkissd 319, k&yttden sopivaa ldhtBainetta,
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saatiin esimerkkien 44 ja 87 tuotteet.
Esimerkki 320

2,7 grammaan 2—asetyyliamino-3-(2—kinolon—4—yyli)-
propionihappoa lisittiin 30 ml 20 % vetykloridihappoa,
ja seosta refluksoitiin 3 tuntia. Reaktioseos haihdutet-
tiin alipaineessa kuiviin, saatu jdannds uudelleenki-
teytettiin etanoli-vedestd, jolloin saatiin 1,9 g 2-ami-
no—3-(2—kinolon—4-yyli)propionihappovetykloridihydraat—
tia vdrittdmind prismamaisina kiteind. Sulamispiste:
220-225°C (hajoam.). Samanlaisella menetelmdlld kuin on
kuvattu ylld&mainitussa esimerkissi 320, kdyttden sopivaa
1ihtdainetta, valmistettiin esimerkkien 9-32 yhdisteet.

Esimerkki 321

6 grammaa 2—amino—3—(8—metoksi-Z-kinolon—S-yyli)—

akryylihappovetykloridia liuotettiin 100 ml:aan 1 N
natriumhydroksidin vesiliuosta. Tihin liuokseen lisdt-
tiin 2 g Raney-nikkelid, ja hydraus suoritettiin huoneen
ldmpdtilassa 3 ilmakehdn paineessa. Katalyytti poistet-
tiin suodattamalla, em&dliuos neutraloitiin etikkahapolla,
ja sen annettiin seistd jdikaapissa, saostuneet kiteet
kerittiin suodattamalla. Uudelleenkiteytettiin vedestd,

jolloin saatiin 2 g 2-amino—3—(8—metoksi—2-kinolon—5—yyli)—

propionihappovetykloridihydraattia viarittdmidnd pulveri-
maisena tuotteena. Sulamispiste: 257-260°C (hajoam.).

Samanlaisella menetelmdlld kuin on kuvattu ylla-
mainitussa esimerkissd 321, kdyttéden sopivaa ldhtBainet-
ta, valmistettiin esimerkkien 1, 2, 9 - 19, 21-126 yhdis-
teet.

Esimerkki 322
2,8 grammaa 2-(4-klooribentsoyyli)amino=-3-(2-kino-

lon-3-yyli)propionihappoa liuotettiin 50 ml:aan N,N-di-
metyyliformamidia, té&hdn liuokseen lisdttiin 1 g 50 %
61jyistd natriumhydridid huoneen ldmpdtilassa sekoittaen,
ja sitten seosta sekoitettiin edelleen 30 minuuttia.
Hdissd jiihdyttden ja sekoittaen lisdttiin 1,5 g metyy-

lijodidia seokseen, ja kun reaktio oli mennyt loppuun,
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reaktioseos haihdutettiin alipaineessa, ja jddnnds liuo-
tettiin veteen. Tdmd liuos tehtiin happamaksi vdkevdl-
14 vetykloridihapolla, saostuneet kiteet kerdttiin suo-
dattamalla, uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin
saatiin 0,5 g 2-(4-klooribentsoyyli)amino-3-(l-metyyli-2-
kinolon-3-yyli)propionihappoa valkeana pulverimaisena
tuotteena. Sulamispiste: 246—247,50C hajoaminen).

Samanlaisella menetelmdlld kuin on kuvattu yllda-
mainitussa esimerkissd 322, kdyttden sopivaa ldhtbainet-
ta, valmistettiin esimerkkien 10, 14-18, 57-61, 67, 72 -
76, 98 - 100, 104, 106 - 111 ja 125 yhdisteet.

Esimerkki 323

4 grammaan 2-amino-3-(6-metoksi-2-kinolon-4-yyli)-

propionihappovetykloridia lisdttiin 50 ml 48 % vety-
bromidihappoa, ja seosta refluksoitiin 4 tuntia. Kun
reaktioseos oli jddhdytetty, saostuneet kiteet kerdt-
tiin suodattamalla ja liuotettiin natriumhydroksidin ve-
siliuokseen. Sitten liuos tehtiin happamaksi vetyklori-
dihapolla, ja saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla.
Uudelleenkiteytettiin dimetyyliformamidi-vedestd ja saa-
tiin 2,2 g 2-amino-3-(6-hydroksi-2-kinolon-4-yyli)pro-
pionihappovetykloridia valkeana pulverimaisena tuotteena.
Sulamispiste: yli 300°c.

Esimerkki 324"

2,0 grammaa 2-amino-3-(6-hydroksi-2-kinolon-4-
yyli)propionihappovetykloridia ja 4,8 g kaliumkarbonaat-
tia liuotettiin 100 ml:aan asetonia ja 50 ml:aan vettd.
Tihdn seokseen lisdttiin 2,7 g p-klooribentsoyylikloridia
tipoittain j&issd jd&hdyttden ja sekoittaen. Reaktion an-
nettiin jatkua 3 tuntia jdissd jddhdyttden ja sekoittaen.
Asetoni poistettiin tislaamalla, saatujddnnds laimennet-
tiin vedelld, ja tehtiin happamaksi vetykloridihapolla.
Saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla. Uudelleenki-
teytettiin etanoli-vedestd-, ja saatiin 1,5 g 2-(4-kloo-

ribentsoyyliamino)—3-[6-(4—klooribentsoyylioksi)—2-kinolon-
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4-yyl;]propionihappoa valkeana pulverimaisena tuottena.
Sulamispiste: 302-303°C (hajoam.)
Esimerkki 325
1,8 grammaa 2-(4—klooribentsoyyliamino)—3—(2—ki-

nolon-4-yyli)propionihappoa liuotettiin 80 ml:aan N,N-
dimetyyliformamidia. Tihin liuokseen lisdttiin 0,6 g
trietyyliamiinia. Sitten lissttiin jdissd jddhdyttéden
ja sekoittaen 0,8 g isobutyyliklooriformaattia yllémai-
nittuun seokseen. Samassa lampdtilassa liséttiin tipoit-
tain 10 ml N,N-dimetyyliformamidiliuosta, jossa oli 0,4 g
ammoniakkia, reaktioseokseen ja sekoitettiin 3 tuntia.
Kun N,N-dimetyyliformamidi oli poistettu tislaamalla,
vettd lisdttiin jd&nndkseen, ja saostuneet kiteet kerdt-
tiin suodattamalla, ja pestiin natriumhydroksidin vesi-
liuoksella. Uudelleenkiteytettiin dimetyyliformamidi-
vedestd, ja saatiin 0,7 g 2-(4-klooribentsoyyliamino) =3~
(2-kinolon-4-yyli)propioniamidia vaalean kellertdvédnd
pulverimaisena tuotteena. Sulamispiste: yli 300°cC.

Samanlaisella menetelmdlld kuin on kuvattu esimer-
kissd 325, kdyttden sopivaa ldhtdainetta, valmistettiin
esimerkkien 102 ja 103 tuotetta.

Esimerkki 326

1,9 grammaa 2—(4—klooribentsoyyliamino)—3-(2-kino—
lon-4-yyli)propionihappoa liuotettiin 20 ml:aan HMPA. T&hdn
liuokseen lisdttiin tipoittain 3 ml vesiliuosta, jossa
oli 0,3 g natriumhydroksidia, ja sekoitettiin huoneen
lsmpbtilassa 1 tunti. Reaktioseos kaadettiin jddveteen,
ja sitten saostuneet kiteet keridttiin suodattamalla.
Uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 0,5 g
metoksikarbonyylimetyyli 2-(4-klooribentsoyyliamino) -3~
(2-kinolon-4-yyli)propionaattia valkeina raemaisina ki-
teind. Sulamispiste: 202,5-204,5°C.

Samanlaisella menetelm&l1d kuin on kuvattu esimer-
kissid 326, kiayttden sopivaa ldhtdainetta, valmistettiin
esimerkkien 118 ja 119 yhdisteitd.
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Esimerkki 327
1,8 grammaa 2-amino-3-(2-kinolon-4-yyli)prpioni-
happovetykloridia liuotettiin liuokseen, jossa oli 0,8 g

natriumhydroksidia asetonissa. Sekoittaen huoneen ldmp&-
tilassa lisdttiin 1,3 g p~klooribentseenisulfonyyliklori-
dia, ja koko reaktioseosta sekoitettiin huoneen lamp&ti-
lassa 3 tuntia. Sakat poistettiin suodattamalla, ja suodos
tehtiin happamaksi vetykloridihapolla. Saostuneet kiteet
kerdttiin suodattamalla ja uudelleenkiteytettiin dimetyy-
liformamidi-vedestd, ja saatiin 1,6 g 2-(4-klooribent-
seenisulfonyyliamino)-3-(2-kinolon-4-yyli) propionihappoa
valkeana pulverimaisena tuotteena. Sulamispiste: 299-300°
(hajoam). .

Esimerkit 328-333

Samanlaisella menetelm&lld kuin on kuvattu esimer-

kissd 327, kdyttden sopivaa ldhtSainetta, valmistettiin

yhdisteitd, jotka esitetdidn taulukossa 9 seuraavasti.

/con-::
(A) -CHz==C = N-R
\Ro
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Esimerkki 334
3,0 grammaa 2-amino-3-(l-etyyli-2-oksokinolin-4-

yyli)propionihappovetykloridia ja 5,5 g kaliumkarbonaat-
tia liuotettiin 100 ml:aan asetonia ja 50 ml:aan vetti.
Tédhdn liuokseen lisdttiin 2,2 g p-klooribentsoyyliklori-
dia tipoittain, jdissd jdihdyttden ja sekoittaen, ja se-
koitusta jatkettiin vield 3 tuntia. Asetoni poistettiin
reaktioseoksesta tislaamalla, ja ndin saatu jdinnds
laimennettiin vedelld ja tehtiin happamaksi vetykloridi-
hapolla. Saostuneet kiteet uudelleenkiteytettiin etano-
lista, sitten ndin saadut kiteet liuotettiin 100 ml:aan
metanolia, jossa oli 1 g natriumhydroksidia ja 50 ml
vettd. Liuos tehtiin happamaksi vdkevillid vetykloridiha-
polla, ja koko seoksen annettiin seistid jiikaapissa.
Saostuneet kiteet kerdttiin suodattamalla, jolloin saa-
tiin 2,4 g 2-(4-klooribentsoyyliamino)-3-(1l-etyyli-2-
oksokinolin-4-yyli)propionihappohydraattia valkeana pul-
verimaisena tuotteena. Sulamispiste: 263-264,50C.

NMR (dimetyylisulfoksidi) &. 1,17 (3H, t, J=7 Hz), 3,00 -
3,70 (2H, m), 4,18 (2 H, q, J=7 Hz), 4,50 - 5,80 (lH, m),
6,53 (14, s), 7,10 - 8,00 (84, m), 8,88 (1H, 4, J=7,5 Hz).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uuden, terapeuttisesti kdytt&kelpoisen
karbostyriilijohdannaisen valmistamiseksi, jolla on yleinen
kaava (1)

OR3

////c
\\\\‘N"’/R
\\\\ o

4
R

(A) n—CH:_:C

(1)

jossa

Rl on vetyatomi, alempi alkyyliryhmd, alempi alken-

yyliryhméd, alempi alkynyyliryhmd tai fenyyli-alempi alkyy-
liryhmé;

R2 on vetyatomi, halogeeniatomi, hydroksyyliryhmd,
alempi alkyyliryhm& tai alempi alkoksiryhmd;

R3 on hydroksyyli, aminoryhmd [jossa voi olla
substituentteina sykloalkyyli-alempi alkyyliryhmd (jossa
voi olla substituentteina karboksiryhmd tai alempi alkok-
sikarbonyyliryhmad sykloalkyylirenkaassa)/, alempi alkoksi-
ryhmd, alempi alkoksikarbonyyli-alempi alkoksiryhmd, bent-
soyyli-alempi alkoksiryhmd tai alempi alkanoyylioksi-
alempi alkoksiryhmd;

r? on fenyylisulfonyyliryhmd (jossa voi olla
substituentteina alempia alkyyliryhmid tai halogeeniato-
meja), fenyyli-alempi alkyyliryhmd (jossa voi olla subs-
tituentteina halogeeniatomeja fenyylirenkaassa) tai ryh-
md, jolla on kaava -COR5 [Jossa R5 on alempi alkyyliryh-
mid (jossa voi olla substituentteina aminoryhmd tai fenyy-

li-alempi alkoksikarbonyyliaminoryhmd), sykloalkyyliryhmd
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(jossa voi olla substituenttina amino-alempi alkyyliryhmd
tai fenyyli-alempi alkoksikarbonyyliamino-alempi alkyyliryhmi
sykloalkyylirenkaassa), fenyyliryhmd (jossa voi olla 1-3
substituenttia ryhmdstd: halogeeniatomi, alempi alkyyli-
ryhmd, alempi alkoksiryhmd, nitroryhmd, aminoryhmd ja
hydroksyyliryhm&, fenyylirenkaassa), fenyyli-alempi alkyy-
liryhmd (jossa voi olla substituentteina halogeeniatomeja
fenyylirenkaassa) tai 5- tai 6-jédseninen tyydyttymdtdn
heterosyklinen rengas, jossa on 1 tai 2 heteroatomia ryh-
médstd: typpiatomi, happiatomi ja rikkiatomi ja joka
rengas on furyyli-, pyridyyli- tai tiatsolyyliryhmd
(Jossa heterosyklisessd renkaassa voi olla substituent-
teina alempia alkyyliryhmid)/;

R® on vetyatomi;

A on alempi alkyleeniryhmd;

non 0 tai 1;

hiili-hiilisidos, jota merkit&&dn kaavalla -CH---C<

kaavan:

COR3

d

- (A) CH=-=C P g4
N:
NRO

mukaisessa sivuketjussa, merkitsee yksinkertaista tai kak-
sinkertaista hiili-hiilisidosta;

hiili-hiilisidos karbostyriilirungon 3- tai 4-ase-
mien v&lill& on yksinkertainen tai kaksoissidos;

sivuketjun, jolla on kaava

COR3

-(a) n—CH::::C< R4
N,/

R
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substituutioasema on karbostyriilirungon 3-, 4-, 5-, 6-,
7- tai 8-asema,
ja niiden suolojen valmistamiseksi, tunne t tu sii-

td, ettd
a) yhdiste, jolla on yleinen kaava

B - NH - R°

/[Jossa B on ryhmd, jolla on kaava:

Rl

(jossa RY, R%, R, A, n, hiili-hiilisidos, jota merkitdin

kaavalla -CH---C< sivuketjussa, ja hiili-hiilisidos kar-
bostyriilirungon 3- ja 4-asemien v&1lill&d merkitsevdt samaa
kuin edelléd;

ja sivuketjun, jolla on kaava:

COR3

_(A)n—CH——-C///,
AN

substituutioasema on karbostyriilirungon 3-, 4-, 5-, 6-,
7- tai 8-asema),
tai symboli E- (jossa E on sykloalkyyli-alempi alkyyli-
ryhmd, jossa sykloalkyyliryhm&ssd voi olla substituenttina
karboksiryhmd tai alempi alkoksikarbonyyliryhmd) ja

R° merkitsee samaa kuin edelld,

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen

kaava:

D - COOH
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[jbssa D on R5 tai ryhmd, jolla on kaava:

— (A) n—CH:C

-~ R4
e
\N\ o

2 4

(jossa Rl, R™, R, RO, A, n, hiili-hiilisidos, jota merki-

td&n kaavalla -CH----C< sivuketjussa, ja hiili-hiilisidos
karbostyriilirungon 3- tai 4~-asemien vd1lill3d merkitsevit
samaa kuin edelld,

ja sivuketjun, jolla on kaava:

/
(A)n CH C\\\\ .//,R4
N
\RO
substituutioasema on karbostyriilirungon 3-, 4-, 5-, 6-,

7- tai 8-asema)/,

edellyttden, ettd kun B on ryhmd, jolla on kaava:

silloin D on RS; vaihtoehtoisesti kun B on E~, silloin D

on ryhmd,

jolla on kaava:
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(n) n—CH:::_C

N
A

l
2l

4

O

~
\N
\R

b) karbostyriilijohdannaisen valmistamiseksi, jolla
on yleinen kaava:

COOR3I

Vo (A) S~ 4
&‘ N'/R
// ™~ .0
and R

[Jossa Rl, Rz, R4, R°, A, n, hiili-hiilisidos, jota mer-

kitdin kaavalla -CH----C< sivuketjussa, Jja hiili-hiili-
sidos karbostyriilirungon 3- ja 4-asemien vdlilld merkit-
sevdt samaa kuin edelld;

ja sivuketjun, jolla on kaava

)
OOR3
_(A)n-CH==:CN\\\\ //R4
N
\RO
substituutioasema on karbostyriilirungon 3-, 4-, 5-, 6-,

7- tai 8-asema;

R3' on alempi alkyyliryhmd, alempi alkoksikarbonyyli-alem-
pi alkyyliryhmd, bentsoyyli-alempi alkyyliryhmd tai alempi
alkanoyylioksi-alempi alkyyliryhmd/,

yhdiste, jolla on yleinen kaava:
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Cco
()
(@)
ND
No

COOH
(a) n-ca———c< =4
N
~N \\\ o
N R
N
0
R2 1
R
- 1 2 4 o) e e . ,
/[jossa R°, R, R, R°, A, n, hiili-hiilisidos, jota merki-
tddn kaavalla -CH----C< sivuketjussa, ja hiili-hiilisidos

karbostyriilirungon 3- ja 4-asemien v&lilli merkitsevidt

samaa kuin edelld; ja sivuketijun, jolla on kaava

COOH
-(A)n-CH——-C R4
N<
RO
substituutioasema on karbostyriilirungon 3-, 4-, 5-, 6-,

7- tai 8-asema/,
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen
kaava:

R™ -OH

[Jossa R3' merkitsee samaa kuin edelli/,
c) karbostyriilijohdannaisen valmistamiseksi, jolla

on yleinen kaava:

COOH
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[Hossa Rl,Rz,A,rh hiili-hiilisidos,jotanerkitaénkaavalla
-CH---C< sivuketjussa, ja hiili-hiilisidos karbostyriili-
rungon 3- ja 4-asemien vi81illi merkitsevdt samaa kuin

edelld; ja sivuketju, jolla on kaava

COOH
-(A)n—CH---C
NH2
substituutioasema on karbostyriilirungon 3-, 4-, 5-, 6-

7- tai 8-asema/,
hydrolysoidaan yhdiste, jolla on yleinen kaava:

(A)n-R

P

o
2%/11\/1\\11§0

Rl

R

Fossa RY, R%, A, n ja hiili-hiilisidos karbostyriilirun-
gon 3- ja 4-asemien vi1il114 merkitsevdt samaa kuin edelléd,

R on ryhmd, jolla on kaava:

coor®

/ 1

coor®

(jossa R6 ja R8 ovat kumpikin alempia alkyyliryhmid,
R7 on alempi alkanoyyliryhmd) tai ryhmd, jolla on kaava:
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[Fossa B3 ja R? merkitsevit samaa kuin edelld; edellyt-
tden, ettd kun R3 on hydroksyyliryhmid, silloin R4 ei sai-
si olla vetyatomi), ja kaava —(A)n—R mukaisen sivuketjun
substituutioasema on karbostyriilirungon 3-, 4-, 5-, 6-,
7- tai 8-asemd7,

d) karbostyriilijohdannaisen valmistamiseksi, jolla

on yleinen kaava:

/[Jossa Rl, R2, R3, R°, A, n, hiili-hiilisidos, jota merki-

tddn kaavalla -CH--=-C< sivuketjussa, ja hiili-hiilisidos
karbostyriilirungon 3- ja 4-asemien v&1illi merkitsevit
samaa kuin edelld;

R4' on fenyylisulfonyyliryhmd (jossa voi olla substituent-
teina alempia alkyyliryhmi#d tai halogeeniatomeja), alempi
alkyyliryhmd tai fenyyli-alempi alkyyliryhmé (jossa voi olla
halogeeniatomeja substituentteina fenyylirenkaassa);

ja sivuketjun, jolla on kaava:

/////COR3
-(A) -CH---C 4'
n _— R
RC
substituutioasema on karbostyriilirungon 3-, 4-, 5-, 6-,

7- tai 8-asema7/,
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yhdiste, jolla on yleinen kaava:

COR3

—— o (n) n—CH_—_'_-_-_C /
\N

PSNEN

1

HR®

2 \
R R

Sossa &Y, 8%, &%, 8%, A, n, hiili-hiilisidos, jota merki-
ti4n kaavalla -CH----C< sivuketjussa, ja hiili-hiilisidos
karbostyriilirungon 3- ja 4-asemien vdlilld merkitsevit
samaa kuin edelld, ja sivuketjun, jolla on kaava:
COR3
—(A)n—CH———C

NHR®

substituutioasemacnxkarbostyriilirungon 3-, 4-, 5-, 6-,
7- tai 8-asema/,

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen
kaava:

1
R4 - X

[Jossa R4' merkitsee samaa kuin edelld; ja X on halogeeni-
atomi/, Ja
haluttaessa saatu yhdiste otetaan talteen suolana.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan karbostyriilijohdannai-
nen, joka on 2—(4—klooribentsoyyliamino)—3—(2—kinolon—4~
yyli)propionihappo.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan karbostyriilijohdannai=-
nen, joka on 2-(4-klooribentsoyyliamino)—3—(l-metyyli-Z—

kinolon-3-yyli) propionihappo.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan karbostyriilijohdannai-
nen, joka on 2—(4—klooribentsoyy1iamino)-3-(l—etyyli-2-
kinolon-4-yyli)propionihappo.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan karbostyriilijohdannai-
nen, joka on 2-bentsoyyliamino-3-(l-etyyli-2-kinolon-4-
yyli) propionihappo.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdlining av ett nytt, tera-
peutiskt anv@ndbart karbostyrilderivat med den allménna
formeln (1)

(1)

vari

R! 4r en v#teatom, en ligre alkylgrupp, en ligre alkenyl-
grupp, en l3agre alkynylgrupp eller en fenyl-l#grealkyl-
grupp:;

R? 8r en véteatom, en halogenatom, en hydroxylgrupp, en
ldgre alkylgrupp eller en ldgre alkoxigrupp:;

R® 84r en hydroxylgrupp, en aminogrupp [vilken som substi-
tuent kan bdra en cykloalkyl-ldgrealkylgrupp (vilken som
substituenter kan bdra en karboxigrupp eller en l&gre al-
koxikarbonylgrupp i cykloalkylringen)], en l&gre alkoxi-
grupp, en l&gre alkoxikarbonyl-lagrealkoxigrupp, en ben-
soyl-légrealkoxigrupp eller en lagre alkanoyloxi-l&greal-
koxigrupp:;

R' &r en fenylsulfonylgrupp (vilken som substituenter kan
bara lagre alkylgrupper eller halogenatomer), en fenyl-
l8grealkylgrupp (vilken som substituenter kan bira halo-
genatomer i fenylringen) eller en grupp med formeln -COR®
[vari R® 4r en ligre alkylgrupp (vilken som substituenter
kan bdra en aminogrupp eller en fenyl-ldgrealkoxikarbonyl-
aminogrupp), en cykloalkylgrupp (vilken som substituent
kan bdra en amino-ldgrealkylgrupp eller en fenyl-ldgreal-
koxikarbonylamino-lagrealkylgrupp i cykloalkylringen), en
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fenylgrupp (vilken kan bé&ra 1-3 substituenter, vilka valts
bland en halogenatom, en l#gre alkylgrupp, en lagre alko-
xigrupp, en nitrogrupp, en aminogrupp och en hydroxyl-
grupp, i fenylringen), en fenyl-ldgrealkylgrupp (vilken
som substituenter kan b&ra halogenatomer i fenylringen)
eller en 5- eller 6-komponentig, omdttad heterocyklisk
ring med 1 eller 2 heteroatomer, vilka valts ur gruppen
bestdende av en kviveatom, en syreatom och en svavelatom,
och vilken ring &r en furyl-, pyridyl- eller tiazolylgrupp
(vilken heterocyklisk ring kan bara ldgre alkylgrupper som
substituenter)];

R° &r en vateatom;

A 4r en l#gre alkenylgrupp:;

n 4r O eller 1;

kol-kol-bindningen, vilken indikeras med formeln

~-CH-- -C< 1 sidokedjan med formeln
COR3
-(A)nCH-—-C/// R4
I \\\‘N’/’
\RO

betecknar en enkel eller dubbel kol-kol-bindning;
kol-kol-bindningen mellan 3- och 4-stdllningen i

karbostyrilstommen 4r en enkel eller dubbel bindning:;
substitutionsstdllningen f6r sidokedjan med formeln

COR3

- (A) n—CH-———-—C< g4
N
No
K

ar nagon av 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-stillningarna 1
karbostyrilstommen, samt salter ddrav, k a4 nne -
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tecknat dirav, att man oms#tter en fdrening med den

allminna formeln
B - NH - R°

[vari B 8r en grupp med formeln

(vari R!', R?, R*, A, n, kol-kol-bindningen, vilken indike-
ras med formeln -CH---C< 1 sidokedjan och kol-kol-bind-

ningen mellan 3- och 4-stdllningarna i karbostyrilstommen
betecknar samma som ovan; och substitutionsstéllningen for

sidokedjan med formeln

COR3

-(a) n—CH---C<

R

4r nadgon av 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-stdllningarna i
karbostyrilstommen),

eller en symbol E- (vari E 4r en cykloalkyl-ldgrealkyl-
grupp, vilken som substituenter kan bdra en karboxigrupp
eller en ligre alkoxikarbonylgrupp i cykloalkylgruppen)
och R° betecknar samma som ovan]

med en férening med den allmdnna formeln

D - COOH

[vari D 8r R’ eller en grupp med formeln
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174
_ (A) ~CH===C[ R
/ -
i
N N
A
{0
R Rl

(vari R!', R?, R*, R°, A, n, kol-kol-bindningen, vilken
indikeras med formeln -CH---C< i sidokedjan, och kol-kol-
bindningen mellan 3- och 4-st#llningarna i karbostyril-
stommen betecknar samma som ovan; och substitutionsst&ll-
ningen f4r sidokedjan med formeln

~ 4
~— R

N.//’
\\\\

- (A) n-CH::_"C
RO

4r nadgon av 3-, 4-, 5-, 6~, 7- eller 8-stdllningarna i
karbostyrilstommen)], med villkor att d4 B 4r en grupp med
formeln

4r D R°; eller dd B 8r E-, di 4r D en grupp med formeln
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— - — /
e (B) _-CH===C . Y
~ N -
o]
& Y TR
1
N
N
0
2 |
R 1
R

b) f8r framstdllning av ett karbostyrilderivat med

den allmdnna formeln

coor3’

[vari R!, R?, R*, R°, A, n, kol-kol-bindningen, vilken
indikeras med formeln -CH---C< i sidokedjan, och kol-kol-
bindningen mellan 3- och 4-st#llningarna i karbostyril-
stommen betecknar samma som ovan; och substitutionsstdll-

ningen f&r sidokedjan med formeln

'
OOR3

-(A) n—CH:—;-_C ~— /R4
N

\RO
4r ndgon av 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-stdllningarna i
karbostyrilstommen; R®' &r en lidgre alkylgrupp, en l&gre

alkoxikarbonyl-l&grealkylgrupp, en bensoyl-l&dgrealkylgrupp
eller en ligre alkanoyloxi-ldgrealkylgruppl,



10

15

20

25

30

35

176 80022

man omsdtter en fdrening med den allmd&nna formeln

_COOH

[vari R!, R?*, R*, R°, A, n, kol-kol-bindningen, vilken
indikeras med formeln -CH---C< i sidokedjan, och kol-kol-
bindningen mellan 3- och 4-stdllningarna i karbostyril-
stommen betecknar samma som ovan; och substitutionstdll-
ningen fOr sidokedjan med formeln

_ COOH
-(A) _-CH---C~~
o ~CH===

4r ndgon av 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-stdllningarna i
karbostyrilstommen], med en férening med den allm&nna for-
meln

R3 '-OH

[vari R}' betecknar samma som ovan],
c) fOr framstdllning av ett karbostyrilderivat med
den allmdnna formeln
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[vari R, R?, A, n, kol-kol-bindningen, vilken indikeras
med formeln -CH---C< is sidokedjn, och kol-kol-bindningen
mellan 3- och 4-stillningarna i karbostyrilstommen beteck-

nar samma som ovan; och substitutionsstdllningen for sido-
kedjan med formeln

COOH
- -CcH---C
(A) CH-—~ .
NH,
10

4r nagon av 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-stdllningarna i
karbostyrilstommen],

man hydrolyserar en fdrening med den allmdnna formeln

15
: (a) -R
1l '
R
W\N/\
20 2 \
R Rl
[vari R!, R?, A, n och kol-kol-bindningen mellan 3- och
4-stédllningarna i karbostyrilstommen betecknar samma som
25

ovan, R &r en grupp med formeln

COOR
_CHz—CzEEEE’NHR7
30

COOR

6

8

(vari R® och R® vardera en 4r l#gre alkylgrupp’ R’ 4r en
lagre alkanoylgrupp) eller en grupp med formeln

COR
35
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[vari R® och R* betecknar samma som ovan; med villkor att
d4d R?® 8r en hydroxylgrupp, kan R* vara en viteatom); och
substitutionsstdllningen f6r sidokedjan med formeln
-(A), -R 8r nagon av 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-stdll-
ningarna i karbostyrilstommen],

d) for framstdllning av ett karbostyrilderivat med

den allmdnna formeln

L~

/

!,

AN

[vari R', R?, R®, R°, A, n, kol-kol-bindningen, vilken
indikeras med formeln -CH---C< i sidokedjan, och kol-kol-
bindningen mellan 3- och 4-stdllningarna i karbostyril-
stommen betecknar samma som ovan; R*' 4r en fenylsulfonyl-
grupp (vilken som substituenter kan bdra ligre alkyl-
grupper eller halogenatomer), en lidgre alkylgrupp eller
en fenyl-l&grealkylgrupp (vilken i fenylringen kan bdra
halogenatomer som substituenter); och substitutionst&dll-
ningen f6r sidokedjan med formeln

/////COR3

-(A) _-CH---C 4
n I R
RO

&r ndgon av 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-stdllningarna i

karbostyrilstommen],
man omsdtter en fdrening med formeln
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[vari R*, R?, R®, R°, A, n, kol-kol-bindningen, vilken
indikeras med formeln -CH---C< i sidokedjan, och kol-kol-
bindningen mellan 3- och 4-stillningarna i karbostyril-
stommen betecknar samma som ovan, och substitutionstdll-

ningen f8r sidokedjan med formeln

-(Aa) n—CH:_—_C

4r nagon av 3-, 4-, 5-, 6-, 7- eller 8-stillningarna i
karbostyrilstommen],
med en fdrening med den allménna formeln

R - X

[vari R*' betecknar samma som ovan; och X 4r en halogen-
atom], och ifall 8nskvdrt, tillvaratar den erhdllna fdre-
ningen i form av salt.

2. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -
tecknat dirav, att man framstdller ett karbostyril-
derivat som &r 2-(4-klorbensoylamino)-3-(2—kinolon-4-yl)-
propionsyra.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -
tecknat dirav, att man framstdller ett karbostyril-
derivat som 4r 2-(4-klorbensoylamino)-3-(l-metyl-2-kino-
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lon-3-yl)propionsyra.

4. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat dirav, att man framstidller ett karbostyril-
derivat som &r 2-(4-klorbensoylamino)-3-(l-etyl-2-kinolon-
4-yl)propionsyra.

5. Fdorfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller ett karbostyril-
derivat som dr 2-bensoylamino-3-(l-etyl-2-kinolon-4-yl)-
propionsyra.
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