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Oheisen keksinndén kohteena on menetelmd valmistaa farmakologisesti
arvokkaita 4-amino-fenyylietanoliamiinia, joilla on erityisesti
Bz-mimeettinen ja/tai dl-salpaava vaikutus, ja joiden yleiskaava

I on
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jossa

Ry on fluori-, kloori-, bromi-, jodiatomi tai syaniryhmid tai
mydskin vetyatomi, silloin kun Ry tarkoittaa hydroksialkyyli-,
aminoalkyyli-, dialkyyliaminoalkyyli-, trifluorimetyyli-, nitro-,
syano-, karboksyyli-, karbalkoksi~- tai karbamoyyliryhmii,

Ry on fluoriatomi, suora- tai haaraketjuinen alkyyliryhmi,
jossa on 1-5 hiiliatomia, hydroksialkyyli-, aminoalkyyli-,
dialkyyliaminoalkyyli-, trifluorimetyyli~, alkoksi-, nitro-,
syani-, karboksi-, karbalkoksi- tai karbamoyyliryhmé,

R3 ja R4, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat vetyatomeja, suora- tai haaraketjuisia
alkyyliryhmid, joissa on 1-6 hiiliatomia, hydroksialkyyli-,
sykloalkyyli~, sykloalkyylialkyyli-, alkenyyli-, alkinyyli-
tai mahdollisesti hydroksi- tai metoksiryhmidlli substi-
tuoituja fenyylialkyylirymid, sekd niiden optisesti
aktiivisia antibodeja ja niiden fysiologisesti sopivia
happoadditiosuoloja epdorgaanisten tai orgaanisten

happojen kanssa.

Uudet yhdisteet voidaan valmistaa seuraavilla menetelmilli:

a) pelkistetddn yleiskaavan II mukainen asetofenoni
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R cO - CH, - N (ITI)

jossa

R1 - Rl+ tarkoittavat samaa kuin edelly.

Pelkistdminen suoritetaan parhaiten liuottimessa, joita ovat esimer-
kiksi metanoli, metanoli/vesi, etanoli, isopropanoli, eetteri, tetra-
hydrofuraani tai dioksaani, tarkoituksenmukaisesti kompleksisella
metallihydridilld, kuten litiumalumiinihydridilld tai natriumboori-
hydridilld, alumiini-isopropylaatilla prim&&risen tai sekunddirisen
alkoholin ldsndollessa tai katalyyttisesti aktivoidulla vedylld ja
lampstiloissa v&1il1lg -20°C ja kdytetyn liuottimen kiehumisl&mpdtila.

Pelkistdminen kompleksisilla metallihydrideilli suoritetaan kuitenkin
parhaiten natriumboorihydridilld ja huoneen ld&mpdtilassa. Kidytettdes-
sd reaktiokykyisempdd kompleksista metallihydridi&, kuten litium-
alumiinihydridid ja toimittaessa mahdollisesti korotetuissa ldmpdti-
loissa, voivat ryhmén R2 mddritelméssd mainitut syani-, karboksi-,

karbalkoksi- tai karbamoyyliryhm&t pelkistyd samanaikaisesti.

Jos pelkistdminen vedyll& suoritetaan katalyytin, kuten Raney-nikkelir,
platinan tail palladium/eldinhiilen ldsndollessa, niin voidaan ryhnin

Ry ja/tail ryhmin R, midritelmdssd mainitut alkenyyli- tai alkinyyli-
ryhmit muuntaa vastaaviksi alkyyliryhmiksi ja/tai mahdollisesti mu-

kana olevat bentsyyliryhmdt lohkaista pois hydrogenolyyttisesti.

b) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa Ra ja RL+ tarlaittavat samaa kuin ecelld lukuunottamatta alki-
nyyli- ja alkenyyliryhmid, ja Rl on kloori-, bromi- tai jodiatomi:

Oh
!

Halogenoidaan yvleiskaavan III mukainen yhdiste
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ol R

I ~

CH - CH - N
\R

3

2 (III)

n

jossa
R, = R, tarkoittavat samaa kuin edelld lukuunottamatta alkenyyli- ja

alkinyyliryhmid.

Reaktio suoritetaan halogenointiaineella, esimerkiksi kloorilla, bro-
milla, jodilla, tribromifenolibromilla tai fenyylijodidikloridilla,
parhaliten liuottimessa, esimerkiksi 50-100~-prosenttisessa etikkahapossa
tal tetrahydrofuraanissa tertidirisen orgaanisen emilksen ldsniollessa,
mahdollisesti raskasmetallisuolan, kuten elohopea(IIl)-oksidin ldsnd-
ollessa ja tarkoituksenmukaisesti ldmpdtiloissa vililiz 0° ja 50°C.
Yleiskaavan III mukaisen yhdisteen, jota voidaan kiyttdil seki emdkse-
nda ettd suolana, esimerkiksi mono-, di- tai trihydrokloricdina, moolia
kohti kidytetddn halogenointiainetta tarkoituksenmukaisesti 1 mooli

tai pieni ylimi3rid. Jos reaktiossa syntyy halogeenivetyhapon suolaa,
niin tdmi voidaan eristidi sellaisenaan suoraan tai se voidaan halut-

taessa puhdistaa edelleen emdksen kautta.

c) Lohkaistaan pois yksi tai useampi suojaryhmd yleiskaavan IV mukai-

sesta yhdisteestd

-
2 \\\ (IV)

jossa
Rl’ Rz ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld,
X on hydroksyyliryhmén suojaryhmd tai vetyatomi,
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Yl on aminoryhmdn suojaryhmid tai vetyatomi,
Y2 on aminoryhmdn suojaryhmi tai tarkoittaa samaa kuin edelld Ru,
jolloin ainakin yhden ryhmistd X, Yl ja/tai Y, on oltava jokin edell:

mainittu suojaryhmd.

Ryhmiksi Yl ja/tai Y2 tulevat kysymykseen erityisesti asyyliryhmd,
esimerkiksi asetyyli-, bentsoyyli- tai p-tolueenisulfonyyliryhmd,
tal bentsyyliryhm& ja ryhmdksi X asyyliryhmd, esimerkiksi asetyyli-,
bentsoyyli- tai p-tolueenisulfonyyliryhm&, tai trimetyylisilyyli-,
bentsyyli- tai tetrahydropyranyyli-(2)-ryhmi.

Jos Y, ja/tai Y2 tarkoittavat esimerkiksi mielivaltaista asyyliryh-
mdd, niin tdmdn ryhmdn lohkaiseminen tapahtuu hydrolyyttisesti,
esimerkiksi etanolipitoisella suolahapolla tai natriumhydroksidilla
ldmpdtiloissa, jotka ovat aina kdytetyn liuottimen kiehumispisteeseen
asti. Jos tdlld8in yleiskaavan IV mukaisessa ydisteessi R2 tarkoittaa
syaniryhmdd, niin tdmd voidaan saippuoida samanaikaisesti karbamoyyli-
tai karboksyyliryhmdksi, ja jos R2 tarkoittaa karbalkoksi- tai karba-
moyyliryhmdd, tdmd voidaan samanaikaisesti saippuoida karboksyyliryh-

mdksi.

Jos yleiskaavan IV mukaisessa yhdisteessd, jossa R, ei ole nitroryhmd,
X, Yl ja/tai Y2 tarkoittaa esimerkiksi bentsyyliryhmdd, niin timin
ryhmdn lohkaiseminen tapahtuu hydrogenolyyttieesti, esimerkiksi ve-
dyllZ katalyytin, Jjoita ovat palladiumhiilelld tai palladiumoksidi-
hydraatti bariumsulfaatilla, platina tai Raney-nikkeli, lisndollessa,
parhaiten liuottimessa, kuten metanolissa, metanoli/suolahapossa tai
etanolissa, huoneen ldmp&tilassa tai hieman korotetuissa l&mpdtiloissa
ja normaalipaineessa tai pienessd ylipaineessa. Ryhmdn R3 ja/tai R“
midritelmdssd mainitut alkinyyli- tai alkenyyliryhmit voidaan saman-

aikaisesti muuntaa reaktiossa vastaaviksi alkyyliryhmiksi.

Jos X on esimerkiksi mielivaltainen asyyliryhmd, trimetyylisilyyli-
tai tetrahydropyranyyli-(2)-ryhmd, niin tdm&h ryhmin lohkaiseminen ta-
Sgprpphyjuu hydrolyyttisesti, parhaiten hapon ldsndollessa ja lidmpdtiloissa,

jotka ovat aina kdytetyn liuottimen kiehumispisteeseen asti.



d) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa Rl on vetyatomi:

Foistetaan halogeeni yleiskaavan V mukaisesta yhdisteestd

Hal CH - CH, - N (V)
N

jossa
Ry - RH tarkoittavat samaa kuin edelld ja

Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi.

Halogeenin poistaminen tapahtuu parhaiten liuottimessa ja tarkoituk-
senmukaisesti joko trifenyylifosfiinilla bentseenissi tai tolueenissa
tai vedylld metanolissa, etanolissa, etyyliasetaatissa tai tetra-
hydrofuraanissa ja hydrauskatalyytin l&sndollessa. Riippuen kiytetys-
t/i menetelmdstd suoritetaan reaktio huoneen ldmp8tilassa tai korote-
tussa ldmpdtilassa, esimerkiksi ldmp&tiloissa vdlilla 100° ja 150°C
ja normaalipaineessa tai kohtuullisessa ylipaineessa, Kdytettdessd
Raney-nikkeli& palladium/hiiltd tapahtuu halogeenin poistaminen
esimerkiksi huoneen ldmp&tilassa ja normaalipaineessa. Jos tdll&in
yleiskaavan V mukaisessa yhdisteessd R, ja/tai R, tarkoittaa alke-
nyyli- tai alkinyyliryhmd&, niin t4md voidaan hydrata vastaavaksi
alkyyliryhmdksi hydrogenolyyttisen halogeenin poistamisen yhteydessd,
ja/tal bentsyyliryhmdd, niin tdmd voidaan samanaikaisesti lohkaista
pois hydrogenolyyttisesti.

Jos yleiskaavan V mukaisessa yhdisteessd R, tarkoittaa nitroryhmid,
niin halogeenin poistaminen suoritetaan parhaiten trifenyylifosfiinil-
la.

e) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joissa R, on aminometyyliryhmé:



62052

Yleiskaavan VI mukainen yhdiste

(VI)

jossa
Rl, R3 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

pelkistimen kanssa ja sen jdlkeen hydrolysoidaan.

Reaktio tapahtuu liuottimessa, parhaiten pelkistdmdlld natriumilla
pentyylialkoholissa ldmpdtiloissa v&1illd 0° ja 50°C. N&in muodostu-
neen 1,2,3,4-tetrahydro-kinatsoliinin, jota ei tarvitse eristdi,
mydhempi hydrolyysi suoritetaan parhaiten suolahapon avulla koro-
tetuissa ldmpStiloissa, esimerkiksi kdytetyn suolahapon kiehumisldmp&-

tilassa.

f) Yleiskaavan VII mukainen yhdiste

OH
o l
1 CH - CH2 -7 (VII)
H2N
R2
jossa
Ry ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

7 on kloori-, bromi- tai jodiatomi tai p-tolueenisulfonyylioksiryhmd,

saatetaan reagoimaan yleiskaavan VIII mukaisen amiinin kanssa
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:::;‘ (VIII)
Ry
jossa

R3 ja RL+ tarkoittavat samaa kuin edelld.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, joita ovat
esimerkiksi metanoli, etanoli, kloroformi, hiilitetrakloridi, diok-
saani, tai yleiskaavan VIII mukaisen kdytetyn amiinin ylim&4risss

ja parhaiten limpdtiloissa valiilg o° ja 100°C. Reaktio voidaan suo-
rittaa kuitenkin my®s ilman liuotinta.

g) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R2 el tarkoita nitroryhmii:

Pelkistetddn yleiskaavan IX mukainen yhdiste

OH
| //’ 3
1 CH - CH, - N (IX)
N

2
Ry,

R

jossa
Rl, R3 ja Rl+ tarkoittavat samaa kuin edelll ja

Rz’ tarkoittaa samaa kuin ryhmi R2 edelld lukuunottamatta nitroryh-

meid .

Pelkistiminen suoritetaan tarkoituksenmukaisesti livottimessa, joita
ovat esimerkiksi vesi, metanoli, etanoli, vesi/metanoli tai etyyli-
asetaatti, parhaiten kehittyvilld vedylld, esimerkiksi sinkki/j&deti-
kalla tal rauta/suolahapolla, vedylli katalyytin, kuten Raney-nikke-
liﬁw’alafinan tai palladium/hiilen ldsn&ollessa, kompleksisella me-
tallihydridilld, kuten litiumalumiinihydridilld tai tina(II)-kloridi/
suolahapolla, tarkoituksenmukaisesti l&mp&tiloissa vidlillg 0° ja
100°cC.
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h) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa Rl el tarkoita syaniryhmdd eikd R2 nitro-, syani-, karboksi-,

karbalkoksi- tail karbamoyyliryhmd4:

Pelkistetddn yleiskaavan X mukainen yhdiste

0
" R
R 7 3
1 A -C-N X)
\ (
Ry
H2N
"
RZ
jossa
R3 ja Rq tarkoittavat samaa kyin edelld,

Rl' tarkoittaa samaa kuin edelld ryhmd R, lukuunottamatta syaniryhmil,
R2" tarkoittaa samaa kuin ryhmi R, edelld lukuunottamatta nitro-,
syani-, karboksi-, karbalkoksi- tai karbamoyyliryhm&i, ja

A on karbonyyli- tai hydroksimetyleeniryhmi.

Reaktio suoritetaan liuottimessa, joita ovat esimerkiksi eetzteri,
tetrahydrofuraani, dioksaani tai tetrahydrofuraani/bentseeni,
parhaiten pelkistimelld, kuten kompleksisella metallihydridilli,
esimerkiksi litiumalumiinihydridilld, natriumboorihydridillé
Lewis-hapon ldsndollessa tai natriumboorihydridilld pyridiinissi,
esimerkiksi ldmpotiloissa vdlilld 0° ja 120°C, parhaiten kdytetyn

liuottimen kiehumisldmp&tilassa.

i) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmbstamiseksi,

joissa RlJr on vetyatomi:

tHydrolysoidaan yleiskaavan XI mukainen oksatsolidoni



62052

10

Ry CH N - R (XI)

jossa

Rl’ R2 ja R3 tarkaittavat samaa kuin edelli.

lHydrolyysi suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuvottimessa, joita
ovat esimerkiksi vesi, metanoli, etanoli, etanoli/vesi ja jéd&etikka,
napon, kuten suolahapon, bromivetyhapon tai rikkihapon l&sndollessa
tal emdksen, kuten natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin l&sn&-
ollessa ja tarkoituksenmukaisesti ldmpdtiloissa v&1il114 0° ja 110°C
ja kdytetyn hydrolysoivan agenssin laadusta riippuen parhaiten

huoneen ldmpdtilassa tai kdytetyn liuottimen kiehumislédmp&tilassa.

J) Selleisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joissa Rl+ on vetyatomi:

Pelklistet'iin yleiskaavan XII mukainen aldehydi

CO - CHO

(XII)

jossa
Ry ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen hydraatti yleiskaa-
van VITTa mukaisen amiinin ldsniollessa

}mﬂ L ve

: ~ (VIIIa)
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jossa

R, tarkoittaa samaa kuin edelld.

3

Pelkistédminen suoritetaan tarkoituksenmukaisesti liuottimessa, joita
ovat esimerkiksi metanoli, etanoli, eetteri tai tetrahydrofuraani,
parhaiten komplksisella metallihydridill&, kuten natriumboorihydri-
dillé tai litiumalumiinihydridilld, kehittyvdlld vedylld tai vedylld
katalyytin, kuten Raney-nikkelin, palladium/hiilen tai platinan
lisndollessa, tarkoituksenmukaisesti lampttiloissa vdlilig - 20°

ja 100°¢c, parhaiten kuitenkin ldmpdtiloissa aina kdytetyn liuottimen

kiehumisldmp&tilaan asti.

Reaktio voidaan kuitenkin suorittaa myds silld tavoin, ettd pelkistéi-
minen kohdistuu in situ syntyvddn yleiskaavan XIIa mukaiseen yhdis-

teeseen

1 CO-CH=N-R (XITa)

LN

jossa
Rl’ R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelli.

k) Sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joissa R2 el tarkoita nitroryhm&i:
Nitrataan yleiskaavan XIII mukainen vhdiste

OH

- CH. - (XIII)
Rl CH CH2 N

PROT hep

jossa
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Rl, R3 ja Rq tarkoittavat samaa kuin edelld.

Reaktio suoritetaan nitrausaineella, parhaiten typpihapolla tai vi-
kevén typpihapon ja vidkevdn rikkihapon seoksella, tarkoituksenmukai-
sesti liampdtiloissa vdlil¥d -20° ja 100°C.

Menetelmilld a - k saadut yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan
nyShemmin haluttaessa hajottaa optisesti aktiivisiksi antipodeiksegen
rasemaattilohkaisun avulla tai erottamalla diastomeeristen yleiskaa-
van XIV mukaisten yhdisteiden seos

OR7

R
3
1 CH—CH'-N/
2 \
R

(XIV)

I

R. 32, R3 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld, RS on vetyatomi
s
tal asyyliryhmi ja R7 on kiraalinen (chiral) asyyliryhmd, ja sen

Jilkeen lohkaistaan pois ryhmit R7, R6 ja Ru, mikali R6 tarkoittaa

asyyliryhmid Ja R, on mahdollisesti substituoitu Lentsyyliryhms.

Kiraalisina asyyliryhmind R7 tulevat td4118in kysymykseen erityisesti
typpliatomissa suojatut optisesti aktiiviset a-aminoasyyliryhmit,
esimerkiksi N-bentsyylioksikarbonyyli-L-alanyyli-ryhmd, tai aptisesti
aktiiviren terpenyylioksikarbonyyli-rynmé&, esimerkiksi (~)-mentyvli-

oksikarbonyyliryhni.

Lielld olevan yleiskaavan XIV mukaisten diastomeeristen vhdisteiden
seoxsen erottaminen puhtaiksi diastereomeerisiksi yhdisteiksi tapah-
tuu tarkoituksenmukaisesti fraktiokiteyttami#lls ja/tai pylviskromato-
graafisesti inertilld kantoaineella.

Ber & op
Ryhmien RG ja R7 my&nempi lohkaiseminen tapahtuu takoituksenmukai-
sesti hydrolyscimalla tai solvolysoimalla veden tai sopivan alkoholin,

kuten metanolin, ldsndollessa, mahdollisesti hapon tai em&ksen ldsni-
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ollessa ja lampdtiloissa valilla 02 ja 100°c.
Ryhmdn R7 lohkaiseminen voidaan suorittaa myds kompleksisen metalli-
hydridin, kuten litumalumiinihydridin, avulla sopivassa liuottimes-
sa, esimerkiksi eetterissd, tetrahydrofuraanissa tail dioksaanissa,
ja tarkoituksenmukalesti lédmpdtiloissa vdlillé -20° ja 20°C. Jos
td3116in R2 tarkoittaa yleiskaavan 1V mukaisessa yhdisteessd syani-
ryhmdd, niin tdmd voidaan pelkistdd samanaikaisesti. Riippuen
substituenttien Rg ja R7 laadusta voi niiden lohkaiseminen tapahtua

asteettain tali my®s yhdelld kertaa.

Jos R, tarkoittaa mahdollisesti substituocitua bentsyyliryhmdd,

niin t&mdn lohkaiseminen tapahtuu sellaisissa yhdisteissd, joissa

RQ el tarkoita nitroryhmdd, hydrogenolyysin avulla sopivan katalyytin,
kuten palladiumin hiilelld tai barium sulfaatilla l&sndollessa, sopi-
vassa liuottimessa, esimerkiksi alkoholissa, kuten metanolissa, eta-
nolissa tai etikkahapossa, jolloin mahdollisesti on lis&tty mineraa-
linappoa, kuten suolahappoa, ja mahdollisesti korotetussa vetypai-
neessa ja parhaiten lédmpdtiloissa vdlilld 20° ja 50°C. Jos talléin

R, tarkoittaa yleiskaavan XIV mukaisessa yhdisteessd syaniryhmdd,

2

niin tdmd voidaan pelkistdd samanaikaisesti. Rq:n lohkaiseminen voi

tapahtua joko ryhmien R6 ja R7 lohkaisemisen jdlkeen tai sitd ennen.

Ldelld olevan yleiskaavan I mukaisen yhdisteen d,l-muodon rasemaatti-
lohkaisu tapahtuu parhaiten fraktiokiteyttdmdlld sen diastereomee-
risen suolan seos optisesti aktiivisen hapon avulla, joita ovat esi-
merkiksi D(-)-viinihappo, L{(+)=-viinihappo, dibentsoyyli-D-viinihappo,
dibentsoyyli-L-viinihappo, (+)-kamferi-lO-sulfonihappo, L(-)-omena-
happo, L(+)=mantelihappo, d-a-bromi-kamferi-m-sulfonihappo tai 1l-kii-
nahappo. Rasemaattilohkaisu voi tapahtua myds pylvdskromatograafisestt
optisesti aktiivisella kantoaineella, esimerkiksi asetyylisellulcosal-
la.

Jos menetelmilld a) - k) saadaan yleiskaavan I mukainen yhdiste,
jossa R2 on syaniryhmd, niin t&md voidaan muuntaa vastaavaksi kar-
bamoyyliyvhdisteeksi, ja/tai karbamoyyli- tai karbalkoksiyhdistettd,
niin nidmd voidaan muuntaa vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi

karboksyyliyhdisteeksi hydrolysoimalla.
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Saadut yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan haluttaessa
muuntaa epdorgaanisilla tai orgaanisilla hapoilla fysiologisesti
sopiviksi happoadditiosuoloikseen kdyttim#lli 1, 2 tai 3 ekvi-
valenttia kyseessd olevaa happoa. Happoina ovat osoittautuneet
sopiviksi esimerkiksi suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo,
fosforihappo, maitohappo, sitruunahappo, viinihappo, maleiinihappo
ja fumaarihappo.

Lahtdaineina kaytetyt yleiskaavojen IT - XIV mukaiset vhdisteet
saadaan kirjallisuudesta tunnetuilla menetelmilli.

Siten esimerkiksi yleiskaavan IT mukaiset lihtdaineena kdytetyt
yhdisteet saadaan saattamalla vastaava 2-halogeeni-asetofenoni

reagoimaan vastaavien amiinien kanssa.

Yleiskaavojen III, IV ja V mukaiset yhdisteet saadaan saattamalla
vastaavat 2-halogeeni-asetofenonit reagoimaan vastaavien amiinien
kanssa ja sen jalkeen pelkistidmdlld saadut ketonit, esimerkiksi
natriumboorihydridilli. Yleiskaavan IV mukainen lahtdyhdiste
saadaan myds halogenoimalla vastaava yhdiste tai pelkistimilla
katalyyttisesti vastaava 4-nitro-fenyyli-yhdiste.

Yleiskaavan VI mukaiset yhdisteet saadaan esimerkiksi pelkistamalla

vastaavat aminoasetyylikinatsoliinit natriumboorihydridillj.

Esimerkiksi yleiskaavan VII mukainen 13iht8yhdiste saadaan saatta-
malla vastaava fenyylietyleeniglykoli reagoimaan p-tolueenisulfoni-
happokloridin kanssa pyridiinin l&sniollessa tai pelkistimilli

natriumboorihydridilld vastaava amino-fenasyylihalogenidi.

Yleiskaavan X mukainen ldhtdyhdiste saadaan esimerkiksi saatta-
malla vastaava happo reagoimaan vastaavan amiinin kanssa konden-
sointiaineen, kuten N,N'-disykloheksyyli-karbodi-imidin tai
N,N'-karbonyylidi-imidatsolin lisniollessa tai aktivoimalla

happpkloridin tai sekaanhydridin avulla ja sen jalkeen saattamalla
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reagoimaan vastaavan amiinin kanssa, esimerkiksi pelkistamalla

vastaava ketokarbonihappoamidi.

Yleiskaavan XI mukainen ldhtdyhdiste saadaan esimerkiksi haloge-
noimalla vastaava oksatsolidoni, jossa Rj tarkoittaa vetyatomia,
tai alkyloimalla vastaava oksatsolidoni, jossa R3 tarkoittaa

vetyatomia.

Yleiskaavan XII mukainen lihtdyhdiste saadaan esimerkiksi hapetta-
malla vastaava asetofenoni seleenidioksidilla tai hapettamalla
vastaava fenasyylibromidi dimetyylisulfoksidilla.

Yleiskaavan XIII mukainen lidhtdyhdiste saadaan tarkoituksenmukai-

sesti jollakin oheisen hakemuksen menetelmalls.

Menetelmissd a) - k) kdytettyjd kaavoja II - XIII mukaisia 1lahto-
tuotteita ei tarvitse kaikissa tapauksissa valmistaa puhtaana,
vaan niitd voidaan kdyttdid tarkoituksenmukaisesti myés puhdista-

mattomina tuotteina.

Kuten edelld on jo mainittu, on yleiskaavan I mukaisilla uusilla
yvhdisteillsd arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia, erityisesti
sdo-mimeettinen ja/tai ﬂl-salpaava vaikutus, jolloin etusijalla
on jompi kumpi vaikutus riippuen niiden substituutiosta.
d(+)-yhdisteilld on erityisesti selektiivinen vaikutus

/3 1-reseptoreihin ja 1(-)-yhdisteet vaikuttavat ensi sijassa

A ,-reseptoreihin,
Esimerkiksi tutkittiin seuraavien yhdisteiden vaikutus f3—-resepto-

reihin:

A = l-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2~-tert.-butyyliamino-
étanold -hydrokloridi,
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C = l—(4—amino—3—kloori—5—fluori—fenyyli)—2—syklopropyyliamino—

etanoli-hydrokloridi,

D = 1-(4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-

etanoli~hydrokloridi,

E = 1-(4-amino-3~fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-

hydrokloridi,

F = 1-(4-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2~tert.-pentyyliamino-

etanoli-hydrokloridi,

G = l—(4—amino-3—kloori—5—trifluorimetyyli—fenyyli)-2-tert.-butyyli—

amino-etanoli-hydrokloridi,

H = l—(4-amino-3~kloori~S-trifluorimetyyli—fenyyli)—2-syklobutyyli-

amino-etanoli-hydrokloridi,

I = 1-(4-amino-3-kloori-5-syani~-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-

etanoli,

J = l-(4-amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-

etanoli-hydrokloridi,

K = 1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-

etanoli-hydrokloridi,

L = 1-(4-amino-3-fluori-5-jodi-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-

etanoli-hydrokloridi,

M = l-(4-amino-3~fluori-5-syani-fenyyli)-2-isopropyyliamino-

etanoli-hydrokloridi,

Shet
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N = 1-(4-amino-3-fluori-5-syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-

hydrokloridi,

0 = 1-(4=-amino-3-syani-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-hydro-

bromidi,

1-(4-amino-3-syani-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli,

Q = 1-(4-amino-3-klaori-5-syani-fenyyli)-2-propyyliamino-etanoli-

hydrokloridi,

R = 1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-sek.-butyyliamino-etanocli~

hydrokloridi,

S = 1-(4-amino-3-kloori-S-syani-fenyyli)-2-(hydroksi-tert.-butyyli-

amino)-etanoli-hydrokloridi,

T = l-(4-amino-3-kxloori-b-syani-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-

etanoli-hydrokloridi,

U = 1-(4-amino=-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-syklopentyyliamino-eta-

noli-hydrokloridi,

V = 1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-/1-(3,4-metyleenidioksi-

fenyyli)-2-propyyliamino/-etanoli-hydrokloridi,

W = l-(4-amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-

hydrokloridi,

X = 1-(4-amino-3,5-disyani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-

hydrokloridi,

Y = 1-(4-amino-3-bromi-5-nitro-fenyyli)-2=tert.-butyyliamino-etancli

ja
7 =z l1-{4=-amino=-3-kloori-5-nitro-fenyyli)-2-tert.-butyyliamiro-etanol’

{har & op
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8l'salpaava vaikutus tutkittiin narkotisoiduilla kissoilla vastakkaisvaikutuksena
takokardiaa vastaan, joka oli laukaistu 1,0 v/kg i.v. N-isopropyyli-noradrenaliini~
sulfaatin vakioannoksella, EDSO-arvo (kts. taulukot II ja III) middritettiin graa-
fisesti ekstrapoloimalla eri annoksilla saadusta keskimidrdisesti prosentuaalises=

ta pienenemisestd, jonka N-isopropyyli-noradrenaliini—sulfaattipakotteinen syddmen

lybntitajuus kasvoi.

B, mimeettinen vaikutus tutkittiin Konzett-Fissler'in koejdrjestelyssd i.v. aplikaa-

tion jdlkeen vastakkaisvaikutuksena narkotisoitujen marsujen yskinpuuskiin, jotka
oli laukaistu antamalla i.v. 20 y/kg asetyylikoliinia. Eri annoksilla saaduista pro-
sentuaaliscsta yskiinpuuskien pienenemisestd mddritettiin graafisesti ekstrapoloi-

malla EDso-arvo (kts. taulukko I).

Bz-salﬁaava vaikutus tutkittiin vastakkaisvaikutuksena bronkolyyttistd vaikutusta
vastaan, joka havaittiin Konzett-RUssler'in koejirjestelyssi narkotisoiduilla mar-
suilla kdyttimilld 5 y/kg 1.v. N-isopropyyli-noradrenaliini-sulfaattia, kun niissd
laukaistaan yskﬂnpuuskia\antamalla standardimidrd, 20 y/kg i.v., asetyylikoliinia

Aineiden akuutti toksisuus midritettiin 10 hiiren ryhmissi. Litchfield'in ja

Wilcoxon'in menetelmin mukaisesti laskettiin LDSOQarvo, jolla annoksella yhdistettd
annettaessa laskimonsisiisesti kuoli S0 % eldimisti 14 pHividnd kuluessta.

(kts. taulukot II ja III).

Vertailuyhdisteet

AA = l-(A-amino-3—k100ti-fenyy1i)—2-ctyy1iamino-ecanoli-hydrokloridi,

BE = 1-(a-amino-B-bromi-fenyyli)-2-n-propyy1iamino-etanoli-hydrokloridi..

cC = 1-(c-amino-B,S-dibromi-fenyyli)-Z—n-propyyliamino-etanoli—hydrokloridi,

LD = 1-(4-amino-3,S-dibromi-fcnyyli)-Z-n-isopropyyliamino-etanoli-hydrokloridi.
EE = l-(é—amino—B,S-dibtomi-fenyyli)-Z-n-butyyliamino-etanoli-hydrokloridi,

FF = ;-(é-amino-B,S—dibromi-fenyyli)-Z-sek.butyyliamino-etanoli-hydrokloridi,
GG = l-(4°amino-3,S-diklooti-fenyyli)-z-tert.butyyliamino-etanoli-hydrokloridi,
HH = 1-(4-nmino-3,S-dibromi~fenyyli)-2-(8-hydroksi-etyy1iamino)-ctanoli-hydrokloridi
I = l'(&-umino-3,S-dibromi-fenyyli)-2-syklopropyyliamino—etanoli*hydrokloridi,
JJ = 1—(4-amino-3.S-dikloori-fenyyli)-2-n-propyy1iamino-etanoli-hydrokloridi,
KK = l-(A-amino-3,S-dik100ti-fenyyli)-Z-n-bu:yyliamino-ecanoli-hydrokloridi.

Yhdisteet AA ja BB on kuvattu julkaisussa US-3.574.211 ja
Yhdisteet CC - KK julkaisussa FI-48 460.
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Taulukko I
Aine Bz-mimeettinen vaikutus Kestoaika
0 n, EDg y/kg 1.v. minuuteissa
A 9 5 8,3 150
C 4 24,0 50
D 5 4 19,0 120
E 3 18,0 80
G 10 5 19,5 130
H 5 5 6,8 125
I 11 4 0,20 95
J 5 6 4,8 40
K 6 3 58,0 50
M 6 4 0,08 40
N 5 3 0,32 40
o] 5 3 6,9 40
P 5 4 3,6 65
Q 5 3 27,0 50
R 5 3 5,7 80
S 5 3 10,0 65
T 5 3 1,9 40
U 4 4 9,8 50
v ' 6 4 2,7 65
W 5 3 20,5 50
X 6 3 11,3 65
Z 5 3 31,5 80
AA A 3 5000
BB 1 3 250
cC 2 3 5000
DD 2 4 5000
EE 2 3 5000
FF 2 3 5000
GG 5 17-22 7,8
HH 2 3 5000
II 2 3 5000
JJ 2 3 5000
2 3 5000

n, o= Eldinten mdidrd/annos;

n = E
2 EDSO

-arvoa laskettaessa huomioitujen annosten mddrd.
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Aine Vaikutus Bl-reseptoreihin LDSO mg/kg 1.v.
ny 2 EDSO vy/kg 1.v.
A 3 5 l8,$ 34,5
c " 5 14,0 57,0
D 4 5 8,0 35,1
E 4 3 13,5 69,2
F 3 ) 35,0 -
G 5 5 11,5 36,5
H - - - 36,3
I 5 5 0,74 60,0
J - - - 67,0
K 4 Y 1,5 26,4
L 3 5 1,3 45,2
M 5 3 0,27 €6, 4
N 6 4 0,022 58,4
0 5 5 0,070 61,8
P 5 5 0,086 62,0
Q 6 5 0,76 53,4
R 6 6 0,32 40,4
S 5 4 0,76 81,8
T S 4 0,45 33,7
u 8 4 0,70 39,1
v 6 4 1,4 13,5
W 6 5 0,078 38,5
X 6 M 0,92 166,0
5 4 2,8 35,8
z 6 4 4,5 42,4
GG 27,6
n, = El4inten mddrd/annos

na

SEEL B op

z Annosten middrd
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Taulukko IIT
Aine Bl-reseptoreita sal- gz-reseptoreita sal- LDro
o]

paava vaikutus paava vaikutus mz/kg 1.v.

ny n, EDcq y/kg 1i.v. ny n, D¢y v/ ka 1w,
A-d(+) 7 Yy 8,4 5 1 >2000 37,2
D=a(+) & b 6,2 5 1 >2000 34,2
L-ad(+) 8 3 1,5 4 1l >2000 -
G-d(+) 8 b4 12,5 5 1 >2000 33,2

n. = BEldinten m*ird

Yksittdisilld el#imilld tutkittujen annosten mddr*®

3
N
1]

Vleiskaavan I ja Ia mukaiset uudet yhdisteet voidaan haluttaessa
ty&stdd tavanomaisiksi farmaseuttisiksi valmistemuocdoiksi yhdistel-

mini muiden tehoaineiden kanssa. Tdlldin yksittiisannos on 1 - 10C7,

parhaiten 5 - 50y.

Seuraavat esimerkit selventdvit keksintdi lihemmin.

1-(4=-armino-3-Ltromi-5-fluori-fenyyli)-2-dietyyliamrino-etarcli

g 4 '=amino-3'-bromi-2-dietyyliamino~5'-fluori-asetofenoni-hydrc-

pée)

3,4
kloricdia liuotetaan 20 ml:aan metanolia, Sekoittaen lis%t%ir hiteesti
huoneen l&mpé+tilassa liuos, joka sisilti® 570 nn natriumboorihydrifi”
5 ml:ssa vett'i. pli-arvo siideti®in viAlille pi 3 1a & tiputtanalla sa-

mzan aikaan 3n suolahappoor. Natriumboorihydridiliuoksen Lisédimisen
j4lkeen sekoitetazan vield 30 minuuttia huoneen ld mitilassa. Timin
jilkeen lisdtiin vield niin kauan 3n suolahappoa, ett’ oi on tullut
arvoon 1. Suolahappoinen liuos uutetaan kaksi kertaa kloroformilla

ja kloroformiuutteet heitetidiln pois. Vesiliuos tohdién alaliseksi
ammoniakilla ja uutetaan tyhjiin kloroformilla. Kloroforriuutteet
yh@#gge;&ﬁn, kuivatean natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjitssd
wuiviin. Jiljelle 344 vdriténtd 81jy", Joka liuotetaan etikikahappo~
etyyliesteriin. Lislt!in eetteripitoista suolahappoa, jolloin saostuu

viritdn sakka, joka erotetaan imulla je liuotetaan veteen. Vesiliuos
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silidetdin alkaliseksi natriumhydroksidilla ja uutetaan kloroformilla.
Kloroformiuute pestdin vedell®, kuilvataan natriumsulfsatilla ja haih-
dutetaan tyhjidss’l, Jiljelle J14 virit&ntd 81jyi1.

Rakenne osojtetaan NMR-spektrilli (CDC13): 0,85 - 1,2 ppm tripletti
/6 protoni, N(CHQ—CH3)2/, 2,4 = 2,2 ppm multipletti /6 protonia,
?(CIQ—)a/, 4,15 pp m singletti (2 protonia, NEp), Hu4 = 4,7 ppm
multipletti (1 protoni, CH), 4,85 ppm singletti (1 protoni, 0il),

6,9 - 7,4 ppm multipletti (2 aromaattista protonia).

Esimerkki 2

1-(4-amino-3~kloori-5-trifluorimetyyli~fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-

etanoli-hydrokloridi

80 g 4'=amino-2-tert.-butyyliamino-3'-kloori-&'-trifluorimetyyli-
asetofenoni-hydrokloridia (hajoaa ¥41illd 223 ja 231°C) liuotetaan
500 ml:aan metanolia ja j&#hdytetdin -159C:een. Samalla sekoittaen
lisdtddn tunnin kuluessa annoksittain 9,5 g natriumboorihydridid,
iolloin 1#mpdtila pidetfdn -5 - -15°C:ssa. Viel& 1 tunnin jili=en
tehdiin -15°C:ssa happameksi 2n suolahapolla ja poistetaan metanoli
tvhildssi, Jiljelle Jdinyt vesiliuos sdddet®dn alkaliseksi 2n ammo-
niakilla ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaniren faasi pestidn
vedelll, kuivataan ja siihen lisdté&in 50 ml 4,5n suolahappoa isopro-
panolissa. Saostunut edelld mainitun aineen hydrokloridi erotetaan
imulla ja pestddn etyyliasetaatilla ja eeterilld.

Sulamispiste: 205-207°C (hajoaa)

Konsentroimalla emiliuos saadaan lisdd yhdistet¥i.

Tsimerkki 3

1-(4-amino-3-bromi-5-gyani~fenyyli)-2-dimetyyliamino-etanoli-hydroklo-

ridi

15,2 g 4'-amino-3'-bromi-5'-syani-2-dimetyyliamino-asetofenonia
liuotetaan 300 ml:aan metanolia ja siihen lisdtHdin huoneen lidmpdtilas-
sgﬂja sekoittaen tipottain liuos, jossa on 10 g natriumboorihydridid
lfarﬁlgésa vettd. Annetaan seistd ydn yli, hajotetaan vield jdljells
oleva natriumboorihydridi tekem&l1l& happameksi suolahapolla, haihdu-

tetaan metanoli pois tyhjidssd, otetaan jddnnds veteen, tehdd&fn ammo-
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niakilla alkaliseksi ja uutetaan kolme kertaa noin 150 ml:1lla klo-
roformia. Kloroformiliuos pestddn kaksi kertaa pienelld miEdrdlld
vettd, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhji&ssA kui-
viin. Jainnds otetaan etanoliin ja tehd&#n heikosti happameksi alko-
holipitoisella suolahapolla, jolloin 1-(4-amino-3-bromi-5-syani-
fenyyli)-2—dimetyyliamino-etanoli—hydrokloridi kiteytyy. Kiteytetddn
uudelleen etanolista.

Sulamispiste: 187 - 190°cC.

Tsimerkki 4

l—(u—amino—3—kloori-5—trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.—pantyyli-
aminoetanoli-hydrokloridi

0,37 g 1-(u—amino-3—trifluorimetyyli~fenyyli)—2—tert.-pentyyliamino-
etanoli-hydrobromidia ja 0,2 ml pyridiinid liuotetaan 30 ml:iaan
tetrahydrofuraania ja jddhdytetddn 0°C:een. Lisdtddn 0,3 g fenyyli-
jodididikloridia, pidetddn 2 tuntia mainitussa ldmpdtilassa ja lis#-
t44n vield kerran 0,1 g fenyylijodidikloridia. Pidet#&n 20 tuntia
noin 4°C:ssa, minkd jdlkeen 1iuos haihdutetaan, jaetaan etyvliiase-
taatin ja weden kesken, s&dddetddn vesiuute alkaliseksi 2n ammoniakil-
la ja uutetaan uudelleen etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestiiin
vedelld, kuivataan Jja 1lis#Atddn muutama tippa 4n suolahappoa 1sopro-
panolissa. Edelld olevan yhdisteen saostunut hydrokloridi erotetean
imulla ja pestddn eetterilld.

Sulamispiste: 176 - 178°C.(hajoaa).

Lsimerkki 5

l—(u-amino—B—bromi—S—fenyyli—fenyyli)-2-tert.—butyyliamino—etanoli—

cdihydrokloridi

2,6 g l-(u—amino-3-metyy1i-fenyyli)—2—tert.-butyyliamino-etanoli—
hydrokloridia liuotetaan 90 ml:aan 50-prosenttista etikkahappoa Ja
lisatddn 0-5°C:ssa 1,6 g bromia, joka on liuotettu seokseen, joka
sisdltdd 5 ml jddetikkaa ja 1 ml vettd. 15 minuutin kuluttua kdyttd-
mittd jddnyt bromi hajotetaan natriumvetysulfiitilla. Laimennetaan
vedell¥ ja poistetaan liukenematon sivutuote suodattamalla hiilen
1ipi. Suodos sidcetddn alkaliseksi natriumhydroksidilla samalla Jjddh-

dyttden ja uutetaan kloroformilla. Kuivataan natriumsulfaatilla, suo-
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datetaan kloroformiliuos hiilen l4dpi ja haihdutetaan tyhji8ssd kui-
viin. Ndin saatu 8ljymdinen em&s liuotetaan isopropanoliin ja tehdddn
selvisti happameksi isopropanolipitoisella suelahapolla. Haihdutetaan
hieman tyhjidssd, jdihdytetdd&n, erotetaan l-(4-amino-3-bromi-5-metyy-
li-fenyyli)-2-tert,-butyyliamino-etanoli-dihydrokloridi imulla ja
kiteytetidn uudelleen isopropanoli/eetteristd.

Sulamispiste: 148°C:sta ldhtien (hajoaa).

Esimerkki 6

1-(4-amino-5~bromi-3-hydroksimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyylianino-

etanoli

2,0 g 1-(4-amino-3-hydroksimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-
etanolia liuotetaan seokseen, jossa on 18 ml jddetikkaa Ja 2 ml
vettd, ja lis’itidn tipottain 1,3 g bromia. Sen jilkeen reaktioseos
raihdutetaan, j4innds liuotetaan veteen, sidddetiAdn alkaliseksi
2n ammoniakilla ja ravistellaan neljd kertaa kloroformilla. Orgaa-
ninen faasi haihdutetaan natriumsulfaatilla kuivaamisen Jilkeen Jja
j’iinnds puhdistetaan piihappogeelikolonnilla kiyttien eluocintiai-
neen etanolia. Yhdistettd sisdltivdt jakeet yhdistetiiéin ja haihcu-
“etaan tvhjidssd. Haihdutusjddnnds kiteytyy seistyidn pitkihkiiZn
eetterin alla.

Sulamispiste: 121-124°C.

Lsimerkki 7

1-(u-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)=-2-tert.-butyylianino-etanoli

5,05 g 1-(4-asetyyliamino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyy-
liamino-etanoli-hydrokloridia keitet#dn refluksoiden 3 tuntia seok-
sessa, jossa on 50 ml etanolia ja 50 ml un natriumhydroisidia,
I'tanoli poistetaan tyhjidssi Ja saostuneet kiteet erotetaan imulla.
Ttanoli/vedestd uudelleenkiteyttimisen jdlkeen sulamispiste on
145-147°C,

Monohydrokloridiksi muuntamista varten liuotetaan laskettuun mAirian
1n suolahappoa, haihdutetaan tyhjidssd kuiviin ja kiteytetddn kiin-
ted jiinnds uudelleen isopropanoli/eetteristd.

“ydrokloridin sulamispiste: 172-1749C (hajoaa).
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Esimerkki 8

1-(4-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-(N-bentsyyli-N-tert.-butyy-

li)~-amino-etanoli

0,5 g 1-(4-asetyyliamino=3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-(N-bentsyyli-
N-tert.-butyyli)-amino-etanolia (sulamispiste 98-100°C) keitet&in
refluksoiden 1 1/2 tuntia seoksessa, jossa on 10 ml etanolia ja 10 =<l
4n natriumhydroksidia. Etanoli tislataan pois tyhjidss& ja vesifazasi
uutetaan etyyliasetaatilla, Orgaaninen uute nestd&n vedelld, kuivataan
ja haihdutetaan tyhjidssd, 0ljymidinen jd4&nnds on ohutlevykromatograa-
fisesti yhtendistd (silikageeli; kloroformi:metanoli = 19:1.

Rf-arvo: ~ 0,5)

Esimerkki 9

1-(4-amino-3-karbaoksi-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino~etanoli

0,3 g 1-(4-asetyyliamino-3-karboksi-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-
etanolia liuotetaan 6 ml:aan etanolia ja lisitd&n 4 ml vikevdd
suolahappoa. Limmitetddn 40 minuuttia 70°C:ssa, haihdutetaan tyh3idés-
sd kuiviin ja tuote puhdistetaan kromatograafisexi piihappogeelilll
kdyttimdlld eluointiaineena kloroformi/metanolia = 3:2. Saadaan
1-(4-amino-3-karboksi-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolia,

jonka rakenne varmistetaan ydinresonanssispektrilléd (CDSOD):

1,4 ppm singletti /9 protonia, C(CH3)3/, 3,3 ppm nultipletti (2
protonia, CHQ), 4,5 ppm multipletti (1 protoni, CH), 6,3-7,8 ppm

multipletti (3 aromaattista protonia).

Lsimerkki 10

1-(4-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)=-2-tert.~-butyyliamino-etanoli

0,45 g 1-(4-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-(N-bentsyyli-HN-

tert.-butyyli)-amino-etanolia liuotetaan hydrausastiassa liuokseen,
mPﬁjOQSa on 10 ml metanolia ja 1,4 ml 1ln suolahappoa. Kun mukana on

50 mg palladium/hiili-katalyyttid (10 %) hydrataan, kunnes tyd on

kulnnut 1 mooli. Katalyytti erotetaan suodattamalla, liuos haihdu-

tetaan tyhjidss# ja jaetaan jddnnds etyyliasetaatin ja 2n ammoniakin

kesken. Vedelld pesty orgaaninen faasi kuivataan ja haihdutetaan
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uudelleen tyhjidssd. Jddnnds kiteytetddn etanoli/vedestil,
culamispiste: 1u45-147°C,

Esimerkki 11

1—(u-amino-3—kloori—S—trifluorimetyyli-fenyyli)—2-tert.-butyyliamino—
etanoli-hydrokloridi

0,76 g l—(u-amino-S-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2—(N—bentsyy-
1i-N-tert.butyyli)-amino-etanolia liuotetaan hydrausastiassa seokseen,
jossa on 20 ml metanolia ja 1,95 ml 1n suolahappoa. Xun mukana on

80 mg palladium/hiili-katalyyttid (10 %), hydrataan, kunnes vetyd

on kulunut 1 mooli, Hydraus keskeytetddn, katalyytti poistetaan
suocattmalla ja suodos haihdutetaan tyhjidssd kuiviin. O0ljym*inen
haihdutusiiinnés puhdistetaan piinappogeelikolonnilla kiyttdmdll:
juoksuttimena kloroformi/metanoli/vikevid ammoniakkia = 80:20:1.
Ainetta sisdltivit jakeet yhdistatiin ja niistd noistetaan liuctin
tyhjitssi. Jdljelle jdinyt, kiteytynyt, halutun vhdisteen emds
muunnetsan hydrokloridiksi kdyttimillA laskettu m&%rd 1,07 n suola-
nanpna isopropanolissa Ja kitevtetisin uudelleen etyyliasetaatti/
egtteristd.

Sulamispiste: 205-207°C (hajoaa).

Lsimerkki 12

l—(4—amino-3—kloori-S—metyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli—
Jihydrokloridi

0,7 & 1~(H-amino—3—kloori—S—metyyli—fenyyli)—2—(W—bentsyyli—2—tert.—
hutyyli)—aminc~etanoli-hydroklovidia liuotetaan seokseen, ;0Ssa on
50 ml metanoli ja 0,92 ml 2n suolahappoa, ja hydrataan kun ~ukana

on 50 mg palladiumia hiilelld (10 %). Hydraus lopetetaan sen _T%lkeen,
kun vetyid on kulunut 41 Hml; katalyytti suodatetaan pois 3a 5U000S
hwaihdutetaan tyhjisss? kuiviin. JHinnds liuotetasn etancliin j&
sanstetaan dihydrokloridina lis&fimilld eetterii.

Bulamispicte: 55°C:sea liihtien (hajoaa).

.o 11,2 10
Toimerkkl 13
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1-(l-amino-3-metoksi-fenyyli)=-2-tert.-butyylianino-2tanoll

8,5 ¢ 1-(4-amino-3-metoksi-fenyyli)-2-(N-bentsyyli-ti-tert.-butyyli)-

o
amino-ctanolia liuotetaan 150 ml:aan metanolia ja tehddl’n happamclsi
pli-arvoon 6 etanolipitoisella suolahapolla. Trhién liuokseen lisdthiir

1

1ait+teessa huoneen limp&tilassa ja ilmakeh&n paineessa, ettd vetyd

¢ palladiumia hiilell® (10 %) Jja hydrataan niin kauan ravistelu-

()

idlkeen

on kulunut laskettu méfird., Xatlyytin poissuodattamisen
haihdutetaan pieneen tilavuuteen. Erottuneet kiteet erotetaan imulla
ja kiteytetddn uudelleen etanolista, Halutun yhdisteen saadun nydro-
Kloridin virittdmit kiteet sulavat 17u-176°C:ssa (hajoaa).

Tsimerkki 14

l—(4—amino-3—trifluorimetyyli-fenyyli)-2—syklopropyyliamino-etanoli—

dihvdrokloridi

4,1 ¢ 1—(u—amino-3-bromi—5-trifluorimetyyli—fenyyli)—2-syklopropyyli—
amino-etanolia liuotetaan hydrausastiassa 200 ml:aan metanolia ja
lisdtién 2 g palladiumoksidi/bariumsulfaatti-katalyyttia (5 %), byd-
rataan, kunnes vety& on kulunut 1 mooli, katalyytti suodatetaan pois
ja suodos haihdutetaan tyhjidssd kuiviin. J3innds otetaan veteen,
sindetssn alkaliseksi 2n ammoniakilla ja vesifaasl uutetaan etyyli-
acetaatilla. Orgaaniset uutteet pestidn vedelld, kuivataan ja haih-
dutetaan uudelleen., Kiinte# j&4innds liuotetaan isopropanoliin Za
liuokseen 1lisdtddn 2 ekvivalenttia 4n suolahappoa isopropanolissa.
Mainitun yhdisteen kiteytynyt dihydrokloridi erotetaan imulla ja
pestiin isopropanclilla Jja eetterilld,

Sulamispiste: 141,5 - 142°C (hajoaa).

Esimerkki 15

l—(u—amino-3-trifluorimetyyli—fenyyli)—2-tert.-pentyyliamino-etanoli—

hydrobromidi

ﬁggi%E(%ramino-3-bromi—S-trifluorimetyyli—fenyyli)-Z-tert.-pentyyli—
amino-etanoli-hydrokloridia Jjaetaan etyyliasetaatin ja 2n ammoniakin

kesken. Orgaan{nen faasi kuivataan ja haihdutetaan tyhjitsasd. Jdljelle
j44nyt emds liuotetaan 100 ml:aan metanolia hydrausastiassa, lisdtd4n

2,5 g palladiumoksidi/bariumsulfaatti-katalyyttié (5 %) ja hydrataan,
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kunnes vetyd on kulunut 1 mooli. Sen jdlkeen kun katalyytti on pois-
tettu suodattamalla, suodos haihdutetaan tyhji#ssd ja kiinted 3j/windo
kiteytet4tin uudelleen isopropanolista. Mainitun yhdisteen saatu
hydrobromidi sulaa 174-175°C:ssa (hajoaa).

Esimerkki 16

l-(H—amino-3—metyyli-fenyyli)—2-(N-bent§¥yli-N-tert.—butyyli)-amino-
etanolil

4,5 g 1-(4-amino-3-bromi-5-metyyli-fenyyli)-2-(N-bentsyyli-N-tert.-
butyyli)-amino-etanolia liuotetaan seokseen, jossa on 100 ml meta-
nolia ja 11,6 ml 2n sudlahappoa. Seos hydrataan kun mukana on

250 mg palladiumia hiilelld (5 %). Sen jdlkeen kun vetyd on kulunut
315 ml, hydraus keskeytetddn, katalyytti erotetaan imulla, liuotin
tislataan pois tyhjit¢ssd, jddnnds otetaa veteen ja emds vapautetaan
ammoniakilla. Timi uutetaan kloroformilla ja k&sitelld&n kromato-
sraafisesti piihappogeelikolonnissa, Saadaan emdstd, jonka sulamis-
piste on 96-98°C, ja siitd dihydrokloridia, joka hajcaa 145°C:sta

ldhtien.

Esimerkki 17

l—(H—amino—3—aminometyyli—fenyyli)—2-tert.—butyyliamino—etanoli

2,0 g 6—(2—tert.—butyyliamino-l—hydroksi—etyyli)-3,u—dihydro-Q—
metyyli-kinatsoliinia liuotetaan 80 ml:aan pentyylialkoholia, lisd-
t44n tunnin kuluessa annoksittain 7,5 g natriumia ja kuumennetaan
1/2 tunnin kuluttua hitaasti kiehuvaksi. Sen jdlkeen kun liuosta

on keitetty 5 tuntia, se jd&hdytetddn ja lis&tddn 100 ml vettd.
Témin jdlkeen tiputetaan 60 ml vdkevdd suolahappoa, sekoitetaan
reaktioseosta 2 tuntia ja ravistellaan kaksi kertaa eetterin kanssa.
Hapan faasi sdddetddn alkaliseksi 10n natriumhydroksidilla, emis
yutetaan eetterill¥, eetterifaasi kuivataan natriumsulfaatilla Jja
hahdutetaan. Raaktuote puhdistetaan pylviskromatograafisesti pii-
nddPorép1illl ja kdyttden eluointiaineena metanoli:kloroformia
(2:1). Vastaavien jakeiden haihduttamisen jédlkeen saadaan 1-(kL-
amino-3—aminometyyli—fenyyli)-2-tert.—butyyliamino-etanolia amorfi-

sena yhdisteend.
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Alkuaineanalyysi:
013H23N30 (237,34)
Laskettu: C 65,78 H 9,76 N 17,70
Saatu: 65,50 9,61 17,58

Esimerkki 18

l-(u-amino-3—bromi-5—karbamoyyli-fenyyli)-2—dimetyyliamino-etanoli

2 g l-(4—amino-3-bromi-5—syani-fenyyli)-2-dimetyy1iamino-etanolia
keitetd4n 4 tuntia yhdessd liuoksen kanssa, jossa on 5 g natrium-
hydroksidia 120 ml:ssa 50-prosenttista etanolia. Etanoli tislataan
pois, jdljelle j&dnyt vesiliuos laimennetaan 100 ml:lla vettd ja
uutetaan kolme kertaa kloroformilla. Kloroformiliuos kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjitssd. J44nnds jdhmettyy ja

sen j4dlkeen kiteytetddn uudelleen kloroformista.

Sulamispiste: 93°C:sta l4htien (hajoaal.

Esimerkki 19

1-(u-amino-3—bromi-3-karboksi-fenyyli)-2-dimetyyliamino-etanoli

2 g l-(u-amino-3—bromi-5—syani-fenyy1i)-2-dimetyy1iamino-etanolia

keitetddn U tuntia liuoksessa, jossa on 5 g natriumhydroksidia

120 ml:ssa 50-prosenttista etanolia. Etanoli tislataan pois, jdljelle

j4inyt vesiliuos laimennetaan 100 ml:1lla vettd ja uutetaan kolme
kxertaa kloroformilla. Vesifaasi neutraloidaan ja haihdutetaan kui-
viin. J44nn8s kdsitelli#in etanolilla, suodatetaan, suodos haihdu-
tetaan, j44nnds kdsitellddn uudelleen etanolilla ja suodatetaan.
Viimeistd suodosta haihdutettaessa j44 j&ljelle j&dnnds 1-(4-amino-
3-bromijs-karboksi-fenyyli)-2-dimetyyliamino—etanolia, joka sulaa
240-250%C:ssa (hajoaa) ja jonka rakenne varmistettiin IR- ja UV=-
spektreilld: IR (KBr): COO 1620 em™1, NHY 2000 - 3500 em™L, UV
(edanoli): maksimit 220 ja 330 - 340 nm, olake 250 nm.

G8er & ¢
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Esimerkki 20

l1-(4-amino-3-fluori-fenyyli)=-2-tert.~butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 196-197°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdllid a) 4'-amino-2-
tert.-butyyliamino-3'~fluori~asetofenoni-hydrokloridista ja
natriumboorihydridista.

Esimerkk 21

1- (4-amino—-3~bromi-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 207-208°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'-

bromi-2-tert,-butyyliamino-5'-fluori-asetofenoni-hydrokloridista
ja natriumboorihydridista.

Esimerkki 22

1- (4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-
etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 177-178°cC.
Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelm&lld a) 4'-amino-3'-
kloori-2-syklobutyyliamino-5'-trifluorimetyyli-asetofenoni-hydro-
kloridista ja natriumboorihydridista&.

Esimerkki 23

1-(4-amino-3-fluori-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 157-158°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 7 mukaisesti menetelm#lld c¢) 1-(4-asetyyli-
amino-3-fluori-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanolista ja natrium-
hydroksidista.

PR N
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Esimerkki 24

1-(4-amino—3—f1uori-fenyyli)—2—tert.-butyyliamino—etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 196-197°C (hajoaa).

valmistetaan esimerkin 13 mukaisesti menetelmdlld c) 1-(4-amino-
3-fluori-fenyyli)-2-(N-bentsyyli-N-tert.-butyyli)-amino-etanoli-
hydrokloridista ja katalyyttisesti aktivoidusta vedysta.

Esimerkki 25

2-etyyliamino-l-(4-amino—3-kloori-S-fluori-fenyyli)—etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 186-188°C (hajoaa).

valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdn a) 2-etyyliamino-
4'-amino-3'-kloori-5'-fluori-asetofenonista ja natriumboorihydri-
dista.

Esimerkki 26

1- (4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)=-2-isopropyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 152-154°C (hajoaa).

vValmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'-
kloori-5'-fluori-2-isopropyyliamino-asetofenoni-hydrokloridista
ja natriumboorihydridista.

Esimerkki 27

l-(4—amino-3—kloori-5—fluori—fenyyli)-2-syklopropyyliamino—etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 175-177°C (hajoaa).

valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmilld a) 4'-amino-3'-
kloori-2-syklopropyyliamino-5'-fluori-asetofenoni-hydrokloridista
ja natriumboorihydridista.

e s ey
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Esimerkki 28

1-(4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-tert,.,-butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 206-208°C (hajoaa).
valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelm#lld a) 4‘'-amino-2-

tert.-butyyliamino-3'-kloori-5'-fluori~asetofenoni-hydrokloridista
ja natriumboorihydridistid.

Esimerkki 29

1-(4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 187-188°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelm&lla a) 4'-amino-3'-
kloori-S'-fluori-z-tert.-pentyyliamino—asétofenoni-hydrokloridista
ja natriumboorihydridista.

Esimerkki 30

1- (4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-fl-(3,4-metyleenidioksi~-
fenyyli)=-2-propyyliamino]-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 119-121°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelm&lld a) 4'-amino-3'-
kloori-5'-fluori-2-f1-(3,4-metyleenidioksi-fenyyli)=-2-propyyli-
amino}-asetofenonista ja natriumhydridista.

Esimerkki 31

1- (4-amino~-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-dimetyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 208-210°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdlli a) 4'-amino-3'-

kloori-2-dimetyyliamino-5'-fluori-asetofenoni~hydrokloridista ja
s A o
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natriumboorihydridistd,

Esimerkki 32

1-(4-amino~-3-kloori=5=fluori-~fenyyli)-2-dietyyliamino-etanoli

Sulamispiste: 39-41°C.
Valmigetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdllid a) u4'-amino-3'-
kloori-2-dietyyliamino-5'-fluori-asetofenoni~hydrokloridista Ja

natriumboorihydridistd.

Esimerkki 33

2-etyyliamino-l-(4-amino=-3-bromi-5~-fluori-fenyyli)=-etanoli

llydrokloridin sulamispiste: 167-169°C (hajoaa).
Valmistetaan menetelm&lld a) esimerkin } mukaisesti 2-etyyliamino-
4'-amino-3'-bromi-5'-fluori-asetofenoni-hydrokloridista ja natrium-

boorihydridistd.

Esimerkki 34

1-(4-amino-3-bromi-5-fluori~-fenyyli)=-2-isopropyyliamino-etanoli

lydrokloridin sulamispiste: 171-173°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'-
bromi-5'~fluori-2-isopropyyliamino-asetofenoni~hydrokloridista ja

natriumboorihydridistd.

Esimerkki 35

1-(4-amino-3-bromi-5=-fluori-fenyyli)~2-syklopropyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 185-187°C (hajoaa).

Vajmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'-
br?ﬁﬁ7@EEyklopropyyliamino-S'-fluori-asetofenonista ja natrdumboori-
hydwidistd,
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Esimerkki 36

1-(4-amino-3-bromi-5-fluori~fenyyli)-2-(hydroksi-tert.-butyyliamino)-
etanoli

Sulamispiste: 122-125°C,

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelm#llE a) 4'-amino-3'-
bromi-5'-fluori-2-(hydroksi~-tert.~-butyyliamino)-asetofenoni-hydro-
kloridista ja natriumboorihydridist4.

Esimerkki 37

1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-tert.,-pentyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 185-187°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdll¥ a) 4'-amino-3'-
bromi-5'-fluori-2-tert.-pentyyliamino~-asetofenoni-hydrokloridista

5a& natriumboorihydridistd,

Esimerkki 38

1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-/1-(3,4-metyleenidioksi-
fenyyli)=-2-propyyliaming/-e@noli

Sulamispiste: 126-128°¢C,

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'~-
bromi-§5'-fluori-2-/1-(3,4-metyleenidioksi~-fenyyli)-2-propyyliamino/-
asetofenonista ja natriumboorihydridist4.

Esimerkki 39

1-(4-amino=-3~kloori~-S-trifluorimetyyli-fenyyli)=-2-isopropyyliamino-
etanoli

Sulamispiste: 104-106°C.

Hydrokloridin sulamispiste: 185-187°C.

Vahﬁﬁﬁgiﬁaan esimerkin 2 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'-
xloori-2-isopropyyliamino-5'-trifluorimetyyli-asetofenoni-hydro-
kloridista ja ﬁétriumboorihydridista.
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Esimerkki 40

1-(4-amino-3-kloori-5~-trifluorimetyyli~-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-

etanoli

Sulamispiste: 138-139°C.
Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'-
kloori-2-syklopropyyliamino-5'~trifluorimetyyli-asetofenonista ja

natrdumboorihydridistéd,

Esimerkki 41

1-(4-amino~3~kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)=-2-(hydroksi-tert.-

butyyliamino)-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 219-220°C.

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelm&lld a) 4'-amino-3'-
kloori-2-fhydroksi-tert.-butyyliamino)-5'-trifluorimetyyli-aseto-
fenoni-hydrokloridista ja natriumboorihydridistd.

Csimerkki 42

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyli-

amino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 176-178°C (hajoaa).

Valmistetaan menetelmilli a) esimerkin 2 mukaisesti 4'=-amino-3'-
kloori-2-tert.-pentyyliamino-5'-trifluorimetyyli-asetofenoni-
hydrokloridista ja_natriumboorihydridisté.

[
Esimerkki 43

l—(u—amino—3-kloori—5-trifluorimetyyli—fenyyli)-2-[§—metyyli—u-hyd—
roksibutyyli-(2)-aming/-etanoli

Hydnpkloridin sulamispiste: 148-150°C (hajoaa).
Valﬁ}ﬁ}etaan esimerkin 2 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'-kloo-
ri-2- 42 metyyll- -hydroksi-butyyli~(2)-aminc/-5'ptrifluorimetyyli-

asetofenonista ja natriumboorihydridistéd.
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Tsimerkki 44

2-[3-etinyyli-pentyyli-(3)-aming/-1-(4=-amino-3-kloori=5~trifluori-
metyylifenyyli)-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 185-187°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelm&lli a) 2-/3-etynyyli-
pentyyli-(3)-aming/-4'-amino-3'-kloori-5'-trifluorimetyyli-aseto-
fenoni-hydrokloridista ja natriumboorihydridists.

Esimerkki 45

1-(4-amino=-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-/1-(3,4-metyleeni-
dioksi-fenyyli)-2~-propyyliaminqg/-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 206-207°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelmdll4d a) 4'-amino-3'-
Kloori-z-[i-(3,u-metyleenidioksi-fenyyli)-2-propyyliaminq7-5'—
trifluorimetyyli-asetofenoni~hydrokloridista ja natriumboorihyd-
ridistd.

Esimerkki 46

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-dimetyyliamino-

etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 162-16u4°C,

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelm#ll# a) 4'-amino-3'-
kloori-2-dimetyyliamino-5'~-trifluorimetyyli-asetofenoni-hydroklori-
dista ja natriumboorihydridisti.

Esimerkki 47

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-(N-metyyli-etyyli-
amino)-etanoli

Y LI

Sulamispiste: ugagsoc.

Valmistetaan'®simerkin 2 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'-
kloori-2-(N-metyyli-etyyliamino)=-5'-trifluorimetyyli-asetofenoni-
hydrokloridista ja natriumboorihydridistéi.
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Esimerkki 48

1-(4-amino-3-kloori-S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-dietyyliami .-
etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 149-151°C.’

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelm&lli a) 4%'-amino-3'-
kloori-2-dietyyliamino-5'-trifluorimetyyli-asetofenoni~hydroklori-
dista ja natriumboorihydridist4.

Esimerkki 49

1-(4-amino-3-kloori-5~-trifluorimetyyli-fenyyli)=-2-(N-bentsyyli-N-
tert,-butyyli)-amino-etanoli

01jy, ohutlevykromtograafisesti yhten&inen (8i0,; kloroformi:

oli =15:1; Rf-arvo:~0,75).
Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelmdlld a) 2'-amino-2-
(N-bentsyyli-N-tert.,-butyyli)-amino-3'-kloori-5'-trifluorimetyyli-
asetofenonista ja natriumboorihydridistd.

Esimerkki 50

1-(4-amino=-3-bromi-5S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino-

etanoli

Sulamispiste: 102-103°cC.

Hydrokloridin sulamispiste: 177-179°C (hajoaa).

Valmistetaan menetelmdlld a) esimerkin 2 mukaisesti 4'-amino-3'-
bromi-2-isopropyyliamino-5'~trifluorimetyyli-asetofenoni-hydroklo-
ridista ja natriumboorihydridistd.

Esimerkki 51

1-(4~amino-3~bromi-5~trifluorimetyyli-enyyli)=-2-syklopropyyliamino-

exéncli

R ALLUL Y

Sulamispiste: 141,5 - 142,5°C,
Hydrokloridin salamispiste: 195 - 195,503 (hajoaal.

<
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Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelmilli a) &'-amino-3'-
bromi—2-syklopropyyliamino-5'-trifluorimetyyli-asetofenoni-hydro-
kloridista ja natriumboorihydridist¥,

Esimerkki 52

1-(u—amino—3-bromi-5-trifluorimetyyli—fenyyli)—2-tert.-butyyliamino—
etanoli

Sulamispiste: 85-87°C.

Hydrokloridin sulamispiste: 205-206°¢ (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelmdll¥ a) 4'-amino-2'-
bromi-?-tert.-butyyliamino-s'-trifluorimetyyli-asetofenoni—hydro—
kloridista ja natriumboorihydridistd.

Eszerkki 53

4—(4—amino-3-bromi-5—trifluorimetyyli-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-
etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 189-191°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 2 mitkaisesti menetelm&11l4 a) 4'-amino-3'-brom -
2-syklobutyyliamino-5'-trifluorimetyyli-asetofenoni-hvdrokloridista

ja natriumboorihydridist4.

Esimerkki 54

1-(4-amino=-3~bromi-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-
etanolil

fydrokloridin sulamispiste: 1&6,5 - 168,5°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelmilld a) 4'-amino-3'-rFromi-
2-tert.-pentyyliamino-5'-trifluorimetyyli-asetofenoni-hydrokloridis-

ta Jja natriumboorihydridistd.

2—[§—etinyyli-pgnt§yfi-(3)—aminq7-l—(H-amino-3-bromi-S—trifluorime-
tyylifenyyli)=-etanolil
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llydrokloridin sulamispiste: 189 - 190°C (hajoaa).
Valmistetaan menetelmdll& a) esimerkin 2 mukaisesti 2-/3-etinyyli-
pentyyli-(3)-amino/~-4'-amino-3'-bromi-5'~trifluorimetyyli-aseto-

fenoni-hydrokloridista ja natriumboorihydridist&.

Esimerkki 56

1-(4-amino-3-bromi-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-dimetyyliamino-

etanolil

Hydrokloridin sulamigiste: 149-151°C,
Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelm&lld a) 4'-amino-3'-
bromi-2-dimetyyliamino-5'-trifluorimetyyli-asetofenoni-hydrokloridis-

ta ja natriumboorihydridistd.

Lsimerkki 57

1-(4-amino-3-bromi-5-trifluorimetyyli-fenyyli)~2-(N-metyyli-etyyli-

amino)~etanoli

Sulamispiste: 5255 - 53,5°C.

Valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelmdlli a) u4'-amino-3'-
bromi-2-(N-metyyli-etyyliamino)-5'-trifluorimetyyli-asetofenoni-
hydrokloridista ja natriumboorihydridisti.

Esimerkki 58

1-(4-amino-3-bromi-5~trifluorimetyyli~fenyyli)-~2-dietyyliamino-

etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 159-160°C,
VAlmistetaan esimerkin 2 mukaisesti menetelm&ll& a) 4'-amino-3'-
bromi-2-dietyyliamino-5'~trifluorimetyyli-asetofenoni-hydrokloridista

ja natriumboorihydridistd.

Esimerkki 59
\ R Q
[ATing SEPA

1-(u-amino-B—metyy;i#fenyyli)—Z—tert.-butyyliamino-etanoli
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Dihydrokloridin sulamispiste: 108°¢ (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti menetelmf a) 4'-amino-3'-metyyli-

2-tert,-butyyliamino-asetofenonista ja natriumboorihydridists.

ILsimerkki 60

l—(4-amino—3—kloori-S-metyyli—fenyyli)—2-metyyliamino—etanoli

Sulamispiste: 95-96°C,

Valmistetaan menetelm4lld a) esimerkin 3 mukaiges+i 4'-amino-3"'-
Xloori~5'-metyyli-2-metyyliamino-asetofenonista ja natriumboori-
hydridist4.

Esimerkki 61

2-etyyliamino-l—(u-amino-3—kloori-S-metyyli-fenyyli)-etanoli

Sulamispiste: 107-108,5°C,

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti menetelmilli a) 2-etyyliamino-
4'-amino=-3'-kloori-5'-metyyli-asetofenonista ja natriumbcorihydri-
disté.

Esimerkki 62

1—(u-amino—3-kloori—S-megyyli—fenyyli)—2-dimetyyliamino~etanoli

tlydrokloridin sulamispiste: 120-125°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'-
kloori-2~-dimetyyliamino~5'~-metyyli-asetofenoni-hy rokloridista ja

natriumboorihydridistd,

EZsimerkki 63

;wl (4-amino-3-kloori-S-metyyli~fenyyli)-2-(l-metyvli- etyylizarino)-
e anol

i Y

Vv e

liydrokloridin sulamlsﬁlste 93-96°C.

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdlld a) u4'-amino-3'-
kloori-5'-metyyli=~2-(N- netyyll etyyliemino)-asetofenoni~hydiroklo-
ridista ja natriumboorihydridistd.
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Esimerkki 64

l1-(4-amino-3-kloori-S5-metyyli-fenyyli)-2-dietyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 118-122°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmdll® a) uY'-amino-3'-
kloori-2-dietyylaimino-5'-metyyli-asetofenoni-lwdrokloridista ja

natriumboorihydridist4.

Esimerkki 65

1-(4-amino~3-kloori-5-metyyli-fenyyli)-2-(N-bentsyyli-N-tert.-butyy-

liamino~etanolil

Hydrokloridin sulamispiste: 200-201°cC.

Valistetaan esimerkin 3 mukaisesti menetelmill® a) 4'-~amino-2-(il-
bentsyyli-N-tert.+butyyli)-amino-3'-kloori~5'-metyyli-asetofenonista
ja natriumboorihydridisti.

Esimerkki 66

l-(4-amino-3-bromi-5-metyyli-fenyyli)-2-dimetyyliamino-etancli

Hydrokloridin sulamispiste: 123-125°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'~bromi-
2-dimetyyliamino-5'-metyyli~asetofenonista 3ja natriumboorihydridisti.

Esimerkki 67

1-(4-amino-3-bromi-5-metyyli-fnyyli)-2-dietyyliamino-etanoli

Sulamispiste: 48-50°C,

Valmistetaan menetelmdlld a) esimerkin 3 mukaisesti 4'-amino-3'-bromi-

2-dietyyliamino-5'-metyyli-asetofenonista ja natriumboorihydridisti.
N1 AP

LTS

Lsimerkki 68

1-(4-amino-3-bromi-5-metyyli-fenyyli)=-2-(N-bentsyyli-N-tert.-butyyli)-

amino-~etanoli
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Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti mentelmill: a) t'manino-3
bromi-?—(N-bentsyyli-N—tert.-butyyli)-amino-S'—metyyli-asetofenonié-
ta ja natriumboorihydridisti.

Aine on ohutlevykromatograafisesti puhdasta (SiOQ; kloroformi:
metanoli = ):1, RF-arvo:s~ 0,9),

Isimerkki 69

l—(3~etyyli—u-amino—S—klooriﬁfenyyli)-2-dietyyliamino—etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 121-124°C.

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti menetelmil1l: a) 3'-etyyli-4'-
amino—S'-kloori—2—dietyyliamino—asetofenonista ja natriumbocrihyd-
ridistd,

Cosimerkki 70

l—(3-etyyli—u-amino-S-bromi-fenyyli)—2-dietyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 132-134°C.
Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti menetelmilld a) 3'-etyyli-u'-
amino-5'-bromi-2-dietyyliamino-asetofenonista ja natriumboorinydri-

distd,

Lsimerkki 71

l-(u—amino—3-tert.-butyyli—S-kloori-fenyyli)—2-tert.-butyyliamino—

etanoli

fydrokloridin sulamispiste: 218°C:sta lahtien (hajoaa).
VYalmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmilll a) 4'-amino-3'-
tert.-butyyli-2-tert.-butyyliamino-5"'-kloori-asetofenonista ja
natriumboorihydridistd.

Egimerkki 72

l-(u-amino-3—hydroksimetyyli—fenyyli)-2—dimetyyliamino-eranoli

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 4'-amino-2-dimetyyliamino-3'-

hydroksimetyyli-asetofenonista ja natriumboorihydridists.
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Rakenne osoitetaan UV- ja IR-spektreilld. UV (etanoli): maksimi
250 nm (E=0,5), olake 275-305 nm (E=0,11); IR (CH,Cl,): OH 3600 em™ L,

NH, 3380 ja 3450 cm T, N(CH,), 2780 ja 2830 cm T,

2

Esimerkki 73

l1-(4-amino-3-hydroksimetyyli-fenyyli)-2-dietyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 125°C:sta lZhtien (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelm&lld a) 4'-amino-2-di-
etyyliamino-2'-hydroksimetyyli-asetofenonista ja natriumboorihydri-
dist4.

Esimerkki 74

1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamsipiste: 185-182°cC,
Valmistetaan menetelmdlld a) esimerkin 3 mukaisesti 4'-amino-3'-kloo-
ri-5'-syani-2-isopropyyliamino-asetofenonista ja natriumboorihydri-

distd.

Esimerkki 75

l1-(4-amino-3~kloori-5-syani-fenyyli)-2-tert.~butyyliamino-etanoli

Sulamispiste: 125-133°c,
Valmistetaan menetelm&lld a) esimerkin 3 mukaigesti 4'-amino-3'-
koori-5'-syani-2-tert.-butyyliamino~asetofenonista ja natriumboori-

hydridistd.

Esimerkki 76

l1-(4-amino=-3-kloori-5~syani-fenyyli)=-2-dimetyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 187-189°C.
Valnistetaan esimerkin 3 mukaisesti menetelmdlld a) u4'-amino-3'-
kloori-5'-syani-2-dimetyyliamino-asetofenonista ja natriumboori-

hydridistd.
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Tsimerkki 77

l~(u—amino-3-kloori-S—syani-fenyyli)-2—dietyyliamino—etanoli

Sulamispiste: 69-71%,

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti menetelmdllid a) Y4'-amino-3'-
kloori—S'—syani—2—dietyyliamino—asetofenonista ja natriumboorihydri-
distd.

Csimerkki 78

l-(u-amino—3-bromi—5-syani—fenyyli)-2—i80prqpyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 186-183°C.

Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-aniro~3'-

brami-S‘—syani—?-isopropyyliamino—asetofencniste Ja natriumboori-
hydridists,

Dsimerkki 79

1—(u—amino-3—bromi—5-syani—feny*ll)—2-tert.-hutyvliamino—cta oli

- vy . . o)
Lydrokleridin sulamispiste: 213-125°C.

Yalmistetaan esimerkin 3mukaisest: menetelm®11l% 2) 4'-amino-3'-bron:-

al
2-tert.-butyyliamino-s'-syani-asetofenonista Ja netriumboorihvdridssts,
Esimerkki 80

l—(u—amino—S-bromi—S—syani-fenyyli)—2-dietyyliamino-etanoli

e
Valmictetaan esimerkin 3 mukaisesti menetelmill? a) W'-arino-3"-
5

-syani-2-dietyyliamino-asetofenonista Jja natriurbooriliydri-

Foimertici 81

-

AT S .
1—(U*;mlno—E—truML—S-karboksn—fenyVIl)—Z-tert.—butyvllnmmuo—?

Sulomisriste:r 218%Cista 10htien {hajeaa).
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Valmistetaan esimerkin 3 mukaisesti menatelnslly a) b'~amirng-2"'-
bromi-2-tert.-butyyliamino-5'-karboksi-asetofenonista Ja natrigo-

boorihydridisty.

Lsimerkki 82

1—(u-amino-3-kloori-S-metoksi-fenyyli)-Z-tert.sbutyyliamino-etano;i

Hydrokloridin sulamispiste: 175-178°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti menetelmzlls a) 4'-zmiro-2-tert, -
butyyliamino-3'—kloori-s'-metoksi—asetofenoni—hydrokloridista ia
natriumboorihydridisti.

Esimerkki 83

l—(4—amino-S-bromi-3-hydroksimetyyli—fenyyli)-2-dimetyyliamino—

etanolil

Sulamispiste: 87-92°C,
Valmistetaan esimerkin 6 mukaisesti menetelimdillE b) bromaamalla 1-(L-

amino-B—hydroksimetyyli—fenyyli)-2—dimetyyliamino-etanoli.

Esimerkki 84

l-(u—amino—S-bromi-3-dimetyyliaminometyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyli—

amino-etanoli

Sulamispiste: 127-129°C.
Valmistetaan esimerkin 6 mukaisesti menetelmdlld ) bromaanalla
l—(u—amino—3—dimetyyliaminometyyli—fenyyli)-2-tert.-butyyliamino—

etanoli.

Esimerkki 85

1-(Mmgmangrs-bromi-3—dimetyyliaminometyyli—fenyyli)—2—dimetyyliamino-
etanoli

Valmistetaan esimerkin 6 mukaisesti menetelmills b) bromaamalla 1-(u-
amino-3—dimetyy1iaminometyylirfenyyli)—2—dimetyyliamino—etanoli.



46 62052

Rikenne osoitetaan NMR-spektrilli (DCCIQ/DC?OD): 2,2 ppm

/% protonia, N(Cﬁa)q/, 2535 ppm singletti /€ protonia, N

1]2

(CHg

1,8-3,0 ppm multipletti (2 protonia, CH.), 3,45 prm sinsletti
3 ¥y b] ?y v N

tonia, Ci, ), 4,4%-4,9 ppm multipletti (1 protoni, ChL), §,3% p

dubletti ja 7,4 ppm dulbletti (2 aeromaattista protonia).

Csimerxii 86

2-etyylianino-1-(u4~- mino-3-fluori-fenyyli)-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 187-128°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 7 mukaisesti menetelnAlleE c) 1-(4-asetyrli-
amino—3~f1uori-fenyyli)-2—etyyliamino—etanolista J2 natriumhyiroksi-

dista,

Teimerkvik: 87

1—(k—amino“B-fluori—fenyyli)—2—i;opropyy1iamiRO*etanoli

Hdydrokloridin sulamispiste: 156-158°¢C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 7 mukaisesti menetelmillt o) I-(4~asetyyi.-

-
fob]
)

amino~3—5luori§fenyyli)—2-isopropyyliamino-etanolieta ja

hvircksidista.

Lsimerkki 88

l~(u—amino-3—fluori—fenyyli)—?-terT.—pentyxliamjnc-etanoli

dydrokiloddin sulamispiste: 153-1559¢ (hajoaa).
almistetaan esimerkin 7 mukaisesti menetelm: 1% c) 1-(b-asevyyii-
1

ori-fenyylil-2-tert.pentyyliamino-etannlista >a natrium-

ot

o3 PP I +-
Lhydroxsidista,

Dsimerkki 89

ST Y
Lriwfgginf—B-f;qor;—fenvvli)—2-dimetyvliamino-etanoli

Valmistetaan esimerkin 7 mukaisesti menetelmslln ) 1-(4-azsetyyli-

dminOnR—fLuorlfenyyli)-2-dimetyyliamino-etanolista ja natriumhyd-
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Uljy; rakenne osoitetaan IR- ja UV-spektrillid. IR (CH

3550 cm-l, NH2 3370 ja 3450 cm-l, OH assosioitunut 3200 - 3500 cm -,
1

N(CH;), 2780 3 2830 cm T, aromaattinen C = C 1635 cm . UV (etanoli):

maksimit 238 nm (E = 0,6) ja 288 nm (E = 0,13).

2Clz): OH vap?a

Esimerkki 90

1-(4-amino-3-fluori-fenyyli)-2-dietyyliamino-eanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 122-125°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 7 mukaisesti menetelm#lli c) 1-(u4-asetyyli-
amino-3~fluori-fenyyli)-2-dietyyliamino-etanolista ja natriumhydrokx-
sidista.

Esimerkki 91

1-(4-amino-3-dimetyyliaminometyyli-fenyyli)~2-tert.-butyyliamino-
etanoli

Sulamispiste: 55-59°C,

Valmistetaan esimerkin 7 mukaisesti menetelmill# c¢) saippuoimalla
etanolipitoisella natriumhydroksidilla l-(4-asetyyli-amino-3-dimetyy-
liaminometyyli-fenyyli)=-2-tert.-butyyliamino-etanoli.

Esimerkki 92

1-(4-amino-3-dimetyyliaminometyyli-fenyyli)=-2-dimetyyliamino-etanoli

Valmistetaan esimerkin 7 mukaisesti menetelmdlld c) saippuoimalla
etanolipitoisella natriumhydroksidilla l1-(4-asetyyli-amino-3-dimetyy-
liaminometyyli-fenyyli)-2-dimetyyliamino-etanoli.

Rakenne osoitetaan NMR-spektrilli (CDC13): 2,2 ppm singletti /6 pro-
tonia, N(CH3)2/, 2,35 ppm singletti /6 protonia, N(CH3)2/, 1,6-2,8

ppm multipletti (2 protonia, Ci,) 3,42 ppm singletti (2 protonia, CHQ),
4,4el 8 pbm multipletti (1 protoni, CH), 6,6-7,18 ppm multipletti

(3“aromaattista protonia).
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tsimerkiki 93

1-(4-amino-3-hydroksimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Sulamispiste: 123-128°C.
Valmistetaan esimerkin 13 mukaisesti menetelmili’i c¢) 1-(4-amino-2-
hydmksinetyylifenyyli)=2-(N-bentsyyli-Y-tert.-butyyvli)-anino-etanolis-

ta reiyttamillld vetyd palladium-aktiivihiiler 1'isniolless

o

l—(u~amino—3—kloori—S—hydraksimetyvli)~2—tert.-butyyliamino—etanoli

ivonne crmoiteraan MNMiR-snektrill® (CDCL): 1,1 o ainalatii /0 - onee

A
3
tonia, P(Ca3)q/, 2,0-3,% »pm multipletti (2 proton

ingletti (2 protonia, CHQ), 4,2=-4,5

a3

|
o

i
opm multipletti (1
2 r

S
6,9 ppm dubletti ja 7,2 ppm dubletti (2 aromaattist

&

ol
o)

Tluerimaetyyliafernvyli)-2-igsenronvylian

Valmietetnan esimariirn 14 mukaisesti rmenetalrdll? 7)) 1-(h-rmina-23-
J-2-i=orronyvliarinc-ataralieta a2

.

caimorkod 6
1-(4-armino-3-tri lucrinetyyli-fenvyli)-2-dimetveliarino~atanoli
- .. L >

dociepinear ru-55,570,

S

N

aises meretelmlr ) 1-(l-arir~=3-

t
[N

Validgtetain osirmeri-in

14 m™n

; . .o . .
Leori=h=frifluorimatyyli-Tonyyl

P

N

AV

-Aimotyvvliamirno-etanoli-hvire-

y

)~
<loridista ja ratalyyttisesti aktivoidusta vedystd.
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Esimerkki 97

l1-(4-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)=-2-(N-metyvli-etyyliamino)-

etanoli

Valmistetaan esimerkin 14 mukaisesti menetelnflli d) 1-(4-amino-3-
bromi-5-trifluorimetyyli-fenyyli)=-2-(N-metyyli-etyyliamino)-etanclic+*=
ja katalyyttisesti aktivoidusta vedystd.

01jys ohutlevykromatograafisesti yhtendinren (Rf-arvo: 0,23 SiOzg

kloroformi:metanoli:vékevi ammoniakki = 90:10:1);

Alkuaineanalyysi:

C12H17F3N20 (262,3)

Laskettu: C 54,95 H 6,53 N 10,68
Saatu: C 54,70 H 6,55 N 10,68

T'simerkki 98

1-(4-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-dietyvliamino~etanoli

Valmistetaan esimerkin 14 mukaisesti menetelm#114 d) 1-(4-amino-3-
bromi-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-dietyyliarino~-etanoli-hydirokla-
ridista ja katalyyttisesti aktivoidusta vedysti.

Uljy; ohutlevykromatograafisesti yhtenfinen (Rf-arvo:~ 0,3, SiOQ,
kloroformi:metanoli:vikevd ammoniakki = 90:10:1); rakenne osoitetaan
NMR-spektrilli (CDCla): 1,1 ppm tripletti /6 protonia, N(CH2-0H3)2/,
2,55 ppm multipletti /6 protonia, N(CHQ—)3/, 4,5 ppm multipletti,

(1 protoni, CH), 6,7 ppm dultletti ja 7,3 ppm dubletti (2 aroraattista

protonia).

Fsimerkkili 99

1-(4-amino-3-metyyli-fenyyli)-2-(N-bentsyyli-N-tert.-butvyvli)-amino-

etanoli

Dihydrokloridin sulamispiste: 145°C:sta ldhtien (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 16 mukaisesti menetelm#ll% d) 1-(4-amino-3-bromi-
%;S§mg¢yylifenyyli)—2—(N—bentsyyli-N*Ert.—butyyli)—amino—etanolista ja

katalyyttisest%.aktivoidusta vedystd.
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1-(4-amino-3~syani-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli

Sulamispiste: 159-151°C.
Valmistetaan esimerkin 16 mukaisesti menetelmdlld d) 1-(4-amino-2-
bromi-5-syanifenyyli)-2-isopropyyliamino-etanolista 3a katalyytti-

sestl aktivoidusta vedysti.

Esimerkki 101

1-(4-amino-3-syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Sulamispiste: 181-185°C.
Valmistetaan csimerkin 15 mukaisesti menetelmilli d) l1-(b-amino-3-
bromi-f-syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolista ja katalyytti-

sesti aktivoidusta vedysti,

Esimerkki 102

1-(4-amino-3-syani-fenyyli)-2-dimetyyliarino-etanoli

Dihydrokloridin sulamispiste: 130-123°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 16 mukaisesti menetelmillH &) 1-(i4-amino-3-
bromi-S~syani-fenyyli)-2-dimetyylianino-etanolista katalyyttisesti

axtivoidun vedyn avulla.

i~-(4-amino-3-syani-fenyyli)-2-dietyyliamino-etanoli

Valmistetaan esimerkin 16 mukaisesti menetelmilli d) 1-(L4-amino-2-
bromi-S-syani-fenyyli)-2-dietyyliamino-etarolista ja katalyyttisesti

aktivoidusta vedysti.

91jys alkumineanalyysi:
T ML N0 (233,3)

Lo L2
i

BT K :"'
‘Haskettu: C 67,00 18,20 N 18,00
Saatu: 67,00 8,40 17,81.
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Esimerkki 104

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli~fenyyli)-2-tert.~-butyyliamino-

etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 205-207°C (hajoaa). Valmistetaan esimer-
kin 8 mukaisesti menetelmdll&d c) 2-tert.-butyyli-amino-1l-f3-kloori-4-
(p-kloori-bentsoyyliamino)~-5-trifluorimetyyli-fenyyli}-etanolista ja

natriumhydroksidista.

Esimerkki 105

l-(4-amino-3-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 196-197°C (hajoaa). Valmistetaan esimer-
kin 7 mukaisesti menetelmdlld c) 1-(4-bentsoyyli-amino-3-fluori-

fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolista ja natriumhydroksidista.

Esimerkki 106

1-(4-amino-3-kloori-5-fluori~fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 206-208°C (hajoaa). Valmistetaan esimer-
kin 7 mukaisesti menetelm&dlli c) 2-tert.-butyyli-amino-1-(3-kloori-5-

fluori-4-propionyyliamino-fenyyli)-etanolista ja natriumhvdroksidista.

Esimerkki 107

l-(4-aminb-3-bromi-5-trifluorimetyyli-fenyyli)—2-syklopentyyliamino—
etanoli

Sulamispiste: 100-102,5°C (hajoaa). Valmistetaan esimerkin 2 mukai-
sesti menetelm&lld a) 4'-amino-3'bromi-2-syklopentyyliamino-5'-tri-
fluorimetyyli-asetofenoni~hydrokloridista ja natriumboorihydridisti.

Esimerkki 108

1-(4-amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)=-2-syklopropyyliamino-etanoli
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3 9 natriumboorihydridid lisitd&n liuokseen, joka sisaltdad 7,5 g
4'—amino—3'—bromi—S'—syani—2—syklopropyyliamino—asetofenonia, 200 ml
tetrahydrofuraania ja 100 ml vetti, ja sekoitetaan tunti; ylimididriinen
natriumboorihydridi hajotetaan lisiimilli asetonia. Liukenemattomat
ainekset suodatetaan pois ja liuotin tislataan pois tyhjiséssid; jainnds
liuotetaan kuumaan isopropanoliin. Lisi&amilli isopropanolipitoista
suolahappoa saadaan 1—(4—amino—3—bromi5-syani—fenyyli)—2—syklopropyy—
liamino-etanolin hydrokloridi, joka kiteytetdan uudelleen isopropano-
lista. Sulamispiste: 190-193°C (hajoaa).

Esimerkki 109

1—(4—amino—3—bromi~5—fluori—fenyyli)—2—syklobutyyliamino-etanoli

a) 20 g 4'-amino-3'~bromi-5'-fluori~asetofenonia liuotetaan 300 ml:aan
kloroformia. Kiehumislidmm&ssi tiputetaan samalla sekoittaen hitaasti
liuos, jossa on 4,3 ml bromia 20 ml:ssa kloroformia. Kun lisiys on
tapahtunut loppuun, sekoitetaan vielid 5 minuuttia kiehumislampstilassa
ja jédahdytet&ddn sen jilkeen huoneen lampstilaan., 4'-amino-3',2-dibro-
mi-5'-fluori-asetofenonin puhdistamattomaan liuokseen tiputetaan edel-
leen sekoittaen ja jiissid jadhdyttien seos, joka sisdaltdi 15 g syklo-
butyyliamiinia ja 14 ml trietyyliamiinia. Lisdyksen jidlkeen kuumenne-
taan 2 tuntia refluksointildmpstilassa. Jidhdyttamisen jdlkeen pestdin
vedella ja orgaaninen faasi haihdutetaan tyhjiossa kuiviin, J&innds on

raakaa 4'-amino-3tbromi-2-syklobutyyliamino-5'~fluori-asetofenonia.

b) Kohdassa a) saatu raaka ketoni liuotetaan 30 ml:aan tetrahydro-
furaania. Liuokseen lisi#tidn 5 ml vettd ja sen jadlkeen lisiti&n sa-
malla sekoittaen ja j&ill3d j3dihdyttden annoksittain 4,5 g natrium-
boorihydridid. Liuosta sekoitetaan jdihdyttden 3 tuntia ja sen Jjal-
keen annetaan seistd huoneen limpstilassa yon yli. Td&mdn jilkeen ha-
jotetaan ylimddrdinen natriumboorihydridi asetonilla ja liuos haih-
dutetaan tyhjisssd kuiviin. J34nnds jaetaan veden ja kloroformin
kesken, orgaaninen faasi uutetaan kolme kertaa 100 ml:lla 2n suola-
happoa, yhdistetyt suolahappouutteet tehdiin alkaliseksi natriumhyd-
roksidilla ja uutetaan kloroformilla. Kloroformiliuos pestaan vedells,
.kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjidssad kuiviin, Jil-

'jelle jéddnyt raaka l—(4-amino—3—bromi—5—fluori—fenyyli)—2—syklobutyy—
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liamino-etanolijaadnnds liuotetaan isopropanoliin ja tehdaddn happamek-
si pH-arvoon 5 eetteripitoisella suolahapolla. Kiteytyminen tapahtuu

eetterid lisdttdessa. Halutun yhdisteen erottautunut hydrokloridi ki-
teytetidin uudelleen isopropanolista. Sulamispiste: 164-166°C (hajoaa).

Esimerkki 110

l-(4-amino-3-bromi-5-jodi-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi

5,15 g 1l-(4-amino-3~fluori-fenyyli)-2~isopropyyliamino-etanolia liuo-
tetaan 300 ml:aan etikkahappoa, lis&tdan 80 g jodia ja 4,0 g elohopea-
(I1)-oksidia ja sekoitetaan voimakkaasti huoneen lampdtilassa 2,5 tun-
tia. Sen jdlkeen kiintedt aineet erotetaan pois suodattamalla, tumman-
ruskeasta suodoksesta poistetaan vdri kyll&stetylld natriumvetysul-
fiittiliuoksella ja laimennetaan vedelld noin 1 litraan. Siddet&din
alkaliseksi 10n natriumhydroksidilla ja jddhdyttden ja uutetaan kloro-
formilla. Kloroformifaasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
tyhjiéssa kuiviin. Jdannds liuotetaan metanoliin ja tehdddn happameksi
eetteripitoisella suolahapolla pH-arvoon 4,5. Liuos haihdutetaan tyh-
jidssd kuiviin ja kiinted j&annds kiteytetddn absoluuttisesta etano-
lista. Sulamispiste: 203-205°C (hajoaa).

Esimerkki 111

l-(4-amino-3-dietyyliaminometyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-
etanoli

6,0 g 1-(4-asetyyliamino-3-dietyyliaminometyyli-fenyyli)-2-tert.-
butyyliamino-etanola keitet&in refluksoiden 35 tuntia seoksessa,

joka sisaltda 50 ml etanolia ja 50 ml 4n natriumhydroksidia. Sen jal-
keen etanoli tislataan pois, laimennetaan vedelld ja uutetaan kaksi
kertaa kloroformilla. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla

ja haihdutetaan. Puhdistetaan pylvdskromatograafisesti (piihappogeeli;
metanoli) ja 1l-(4-amino-3-dietyyliamiometyylifenyyli)-2-tert.-butyyli-
amino-etanoli kiteytetddn petrolieetteristid. Sulamispiste: 86-90°C.
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Esimerkki 112

1—(4—amino—3—syani—fenyyli)-2—syklopropyyliamino—etanoli

4 g 1-(4—amino-3-bromi-5-syani-fenyy1i)—2—syklopropyyliamino—etanolia
liuotetaan metanoliin ja hydrataan huoneen lampdtilassa ja vetypai-
neessa 3-5 aty sen jdlkeen, kun liuokseen on lisdtty 1 g palladiumia
hiilelld (lO0-prosenttista). Sen jilkeen kun vedyn kulutus on lakannut,
katalyytti suodatetaan pois, suodos haihdutetaan tyhjidssd kuiviin ja
jddnnds jaetaan laimean natriumhydroksidin ja kloroformin kesken.
Kloroformifaasia haihdutettaessa saadaan 1-(4-amino-3-syani-fenyyli)~-
2-syklopropyyliamino-etanoli 61jyni, joka puhdistetaan kromatograafi-
sesti piihappogeelillid (eluointiaine: kloroformi:metanoli = 9:1) Fa
kiteytetdédn isopropanolista dihydrokloridina lis&im&113 eetteripitois-
ta suolahappoa. Sulamispiste: 148-151°C (hajoaa).

Esimerkki 113

l—(4—amino—3—bromi—5—fluori-fenyyli)~2—syklopentyyliamino—etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 167-170°C (hajoaa). Valmistetaan esimer-
kin 109 mukaisesti menetelmi#lli a) 4'-amino-3'-bromi~2-syklopentyyli-
amino-5'-fluori-asetofenonista ja natriumboorihydridistsi.

Esimerkki 114

1—(4—amino—3—bromi—S—fluori—fenyyli)-2—sykloheksyyliamino—etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 191-195°C (hajoaa). Valmistetaan mene-
telmdalla a) esimerkin 109 mukaisesti 4'-amino-3'bromi-2-sykloheksyyli-
amino-5'-fluori-asetofenonista ja natriumboorihydridisti

Esimerkki 115

g

l—(4—amino—3-bromi-5-fluori-fenyyli)—2—sykloheptyyliamino—etanoli

Hydtokloridin sulamispiste: 187-189°C (hajoaa). Valmistetaan esimer-
kin 109 mukaisesti menetelmilli a) 4'-amino-3'-bromi-2-sykloheptyyli-

amino-5'-fluori-asetofenonista ja natriumboorihydridisti.
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Esimerkki 116

1-(4-amino-3-fluori-5-jodi-fenyyli)-2=-syklopropyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 199-201°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 109 mukaisesti menetelmilld a) 4'-amino-2-
syklopropyyliamino-3'~fluori~5'-jodi-asetofenonista ja2 natriumboori-
hydridist4,

Esimerkki 117

1-(4-amino-3-fluori~-5-jodi-fenyyli)-2~isopropyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 203-205°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 109 mukaisesti menetelmilld a) 4'-amino-
3'-fluori-2~isopropyyliamino-5'-jodi~asetofenonista ja natriumboori-

hydridistd.

Csimerkki 118

1-(4~amino-3-fluori-5-jodi-fenyyli)=-2-syklobutyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 197-199°C (hajoaa).
Valmistetaan menetelmdlld a) esimerkin 109 mukaisesti 4'-amino-2-
syklobutyyliamino-3'~-fluori-5'-jodi-asetofenonista ja natriumboori-

hydridistd.

Esimerkki 119 -

1-(4-amino=-3-fluori-5-joditfenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 207-209°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 109" mukaisesti menetelmi#lld a) 4'-amino-2-
tert.-butyyliamino=-3'-fluori-5'~jodi-asetofenonista ja natriumboori-
hydridistd.

PESMerkki 120

1-(4-amino-3-fluori-5-jodi+fenyyli)-2-(hydroksi~tert.-butyyliamino)-

etanoli
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Hydrokloridin sulamispiste: 200-202°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 111 mukaisesti menetelmidlls a) u'-arino-3'-
fluori-2-(hydroksi-tert,-butyyliamino)-5'-jodi-asetofenonista ja
natriumboorihydridistd,

Esimerkki 121

2-etyyliamino-l-(4-amino-3-syani-5-fluori-fenyyli)-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 216-218°C (hajoaa).
Valmistetaan menetelmdlld a) esimerkin 109 mukaisesti 2-etyyliamino-

b'-amino-3'-syani-5'-fluori-asetofenonista ja natriumboorihydridists,

Esimerkki 122

1-(4-amino-3-syani-5-fluori-fenyyli)-2-syklopropyyliaminc-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 188-190° (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 109 mukaisesti menetelmdlld a) 4'=-amino-3'-
syani-2-syklopropvyliamino=-5'-fluori-asetofenonista ja natriumboori-

hydridisti.

Esimerkki 123

1-(4-amino~-3-syani-5-fluori-fenyyli)-2-iscopropyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 182-184°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 109 mukaisesti menetelmdlld a) u'-amino-3'-
syani-5'-fluori-2-isopropyyliamino-asetofenonista ja natriumboori-

hydridisti.

Fsimerkki 124

QFIJ(m%amino-3—syani—S-fluori-fenyyli)-2—svklobutvvliamino—etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 222-224°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 109 mukaisesti menetelm4l1d a) 4'=amino-3'-
syani-2-syklobutyyliamino-5'-fluori-asetofenonista ja natriumboori-

hydridisti,
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Esimerkki 125

1-(4-amino-3-syani-5~fluori-fenyyli)-2-tert,-butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 242-243°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 109 mukaisesti menetelmdll¥ a) u4'-amino-2-
tert.-butyyliamino-3'-syani-5'~-fluori-asetofenonista ja natriumboori-
hydridist4d.

Esimerkki 126

1-(4-amino-3-syani-5-fluori-fenyyli)-2-syklopentyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 184-186°C (hajocaa).

Valmistetaan esimerkin 109 mukaisesti menetelm#lli a) u'-amino-2'-
syani-2-syklopentyyliamino-5'-fluori-asetofenonista ja natriumboori-
hydridist4.

Esimerkki 127

1-(4-amino-3-syani-5-fluori-fenyyli)-2-tert.pentyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 172-175°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 109 mukaisesti menetelm#lld a) 4'-amino-3'-
syani-51-fluori-2-tert.pentyyliamino~asetofenonista ja natriumboori-
hydridistd.

Esimerkki 128

1-(4-amino-3-syani-5-fluori-fenyyli)=~2-dimetyyliamino-etanoli

Valmistetaan esimerkin 109 mukaisesti menetelmill® a) u4'-arino-3'-
syani-2-dimetyyliamino-5'-fluori-asetoferonista ja natriumboorihvd-
ridistd.

51jy, rakenne osoitetaan NMR-spektriléﬁ (CDBOD): 2,2 - 2,55 ppm
oy H
}

ChC 0 4 ey . . .
mqltlélettl, /8 protonia, N-CH3 ja N-CH—CH2-N:: /3 4,6 - 4,9 pom
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multipletti, /4 protonia; 3 vaihtoprotonia ja -Ci-CII, =NZ /'

-2

7,15 - 7,4 ppm multipletti 72 aromaattista protonia/.

I'simerkki 129

-(u—amino~3-syani-S—fluori-fenyyli)—2—dietyyliamino—etanoli_

Valmistetaan esimerkin 109 mukaisesti menetelmll® a) 4'-amino-3'-
syani-2-dietyyliamino-5'-fluori~asetofenonista j& natriunboorihydri-
distd.

-
-

0ljy, rakenne osoitetaan NMR-spektrilli (CD3OD): 0,85 - 1,2
tripletti, /6 protonia; -N(CHQ-CH3)2/; 2,45 - 2,85 ppm multip

I

=

etta

=

/6 protonia, —N(CHQ—CH3)2 ja —CH—CH2—N( /5 4,5 - 4,85 ppm singletti
CH

ja tripletti /4 protonia; 3 vaihtoprotonia ja —Cf - CH -/;

7,1 = 7,4 ppm multipletti /2 aromaattista protonia/.

Dsimerkki 130

l-(4—amino—3-trifluorimetyyli—fenyyli)—2-(syklopropyylimetyyli—amino)—

etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 122-127°C (hajoaa; virjiytyy 110°C:sta
1%htier)

Valmigetaan esimerkin 112 mukaisesti menetelm3llZ d) l1-(4-amino-3-

bromi—5-trifluorimetyyli-fenyyli)—2-(syklopropyyllmetyyll—amino)—

etanolista je katalyyttisesti aktivoidusta vedysté,

Esimerkki 131

1—(u—amino—B—trifluorimetyyli-fenyyli)-2—syklogentvyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 1luu-145°¢C,
Valmistetaan esimerkin 112 mukaisesti menetelmdll:y d) 1-(4-amino-3-

bromi-S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-syklopentyyliamino-etanolista ja

N

Tr ;

Rataiyyttlaestl aktivoidusta vedysti,
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Esimerkki 132

l-(u-amino—3~kloori—5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-(syklopropyyli-
metyyliamino)-etanoli

lydrokloridin sulamispiste: 186-187°C (hajoaa).
Valmistetaan menetelmdlld a) esimerkin 108 mukajisesti 4'-=amino-3'-
kloori-2-(syklopropyylimetyyli-amino)-5'-trifluorimetyyli-asetofe-

nonista ja natriumboorihydridist4.

Esimerkki 133

l—(H—amino-s-kloori-5—trifluorimetyyli-fenyyli)-2—syklopentyyliamino-

etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 188-1390°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmidlls a) 4'-amino-3'-
kloori-2-syklopentyyliamino-5'-trifluorimetyyli-asetofenonista ja

natriumboorihydridistd.

Esimerkki 134

l—(u—amino—3—kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)—2-sykloheksyyliamino—
etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 213-124°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmZlli a) 4'-amino-23'-
kloori-2-sykloheksyyliamino=5'-trifluorimetyyli-asetofenonista ja

natriumboorihydridist4.

Esimerkki 135

l—(4—amino-3—kloori—5-trifluorimetyyli—fenyyli)—2—sykloheptyyliamino-

etanoli

lydgpokloridin sulamispiste: 163-165°C.

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmilld a) 4'-amino-3'-
kloori-2-sykloheptyyliamino-5'~trifluorimetyyli-asetofenonista ja

natriumboorihydridisti.
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Lsimerkki 136

l-(u-amino—3-bromi—5—trifluorimetyyli-fenyyli)—2—(syklopropyylimetyy—

li-amino)-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 173-175°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmdlld a) 4'-amino-3'-
bromi-2-(syklopropyyli- -metyyli-amino)- =5'-trifluorimetyyli-asetofe-

nonista ja natriumboorihydridisti.

Esimerkki 137

l—(u-amino-3-syani-fenyyli)-2—syklobutyyliamino-etanoli

Aydrobromidin sulamispiste: hajona 193°C:

_h
—
r
)
o]
.

Valmictetaan esimerkin 108 mukaisesti mena2talm®11® 4)
bromi-S—syani—fenyyli)—2—syklobutyyliemino—etanolista ja Matalortei-

seatil aktivoidusta vedvst
Tdimeprkki 138

£

l-(H—fnino-3—szani—$oh"yli)—2—syklopentyvliamino~Qtanoli

Sulamispiste: 158-160°C.

Valmnisetaan esimeriiin 108 mukaisesti menetelmslls &) 1-(4-arine--
bromi -5-syani-fenyyli)=~2-syklopentyyliamino-etanolista i3
estl aktivoidusta vedystéd

Lsimeryl i 139

- -+ r v g oA - - B e B -~ - Pt g

i-(4-amiro-3-svani-fonyyli)-2=-tert.-mentvyliaminc— tarol

I R o ~ -
p . . . o)

Deen ~ ~ PR . 1 ~

LLdflisrlsio: h37C,

- hPETI - ~ e e ' N - Yea v R 1 T T T -
Valnistetaan esimeriin 108 mukaigest] wenotel 1LY ) 1-(-a inn-3-
broemi -5 —G”“rL-funV"lx)—f-tert.“Icntvylﬁsm?no~nt?nﬁi‘Qta Ta stalvo=1 -

Yoo T -
b o .

sesty axkvivoldustc velvstd,

T 2 e Tt

simeril i 140
- . e I d T - S s o BRSO - . -
L-(i=omdine-3=kloori-G-ayani-{a: nyylid=2-syllopronyvyliarino-ctonels
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Hydrokloridin sulamispige: 175-177°C.

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmidlld a) 4'-amino-3'-
kloori-§'~syani-2-syklopropyyliamino-asetofenonista ja natrium-
boorihydridistd. '

Esimerkki ;41

l-(4-amino—3-kloori-5—syani-fenyyli)-2-prqpyyliamino—etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 187-189°C,

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmilli a) 4'-amino-3'-
kloori-5'-syani-2-propyyliamino-asetofenonista ja natriumboorihyd-
ridistd. |

Esimerkki 142

l—(k-amino-3—kloori—5-syani-fenyyli)-2-syklobutyyliamino—etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 178-180°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelm&lli a) 4'-amino-3'-
kloori-5'-syani-2-syklobutyyliamino-asetofenonista ja natriumboori-
hydridist¥.

Esimerkki 143

1-(u-amino-3-kloori-5—syani-fenyyli)-2-sek.—butyyliamino-etanoli

Dihydrokloridin sulamispiste: 190-131°C.
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelm&lli a) 4'-amino-2~sek.-
butyyliamino-3'-kloori-5'-syani-asetofenonista ja natriumboorihydri-

distd.

Esimerkki 144

,;-(4—amino-S—kloori—5-syani-fenyy1i)-2-(hydroksi-tert.-butyyliamino)-
etanoli

Hydrokloridin sylamispiste: 228-230°C (hajocaa).

':.\“"'"_,(“ )
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmilli a) 4'-amino-3'-
kloori-5'-syani-2-(hydroksi-tert.-butyyliamino)-asetofenonista ja

1 i
L
TN
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natriumboorihydridict. .

Esimerkki 145

l:(u-amigp-B-kloori—5—syani-fenyyli)-2-svklopentyvliamino—etanc]i

Hydrokloridin sulamispiste: 138-144°C.

Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmi11i a) 4'- ning=73"'e
kloori-5'-syani-2-syklopentyyliamino-asetofenonista ja natriumbcori-
hydridist:.

- . .

Lsimerkki 146

1—(u-amin@-3—&;90ri—5-svani-fenyyli)-2-tert.—“entvvliAmino—etanoli

s N . . . e} L.
ryarckloridin sulamispiste: 218-2207C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmill3 a) U4'-amino-2'-
hlcori-§'-svani-2-tert.-pentyyliamino-asetofenonista ja natriumbeoori-

hydridist:i.

1-(l-amino-3-kloori-Y-syani-fenyyli)- 2-gykloheptyyliaminc~etanoll

iydrokloridin sulamispiste: 235-237°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 108 rukaiesti menetelmsll™ a) 4'-amino-2"'-

<loori-f'-syani-2-sykloheptvyliamino-asetofenonista ja natriurboeri-

e
nydridistii,

“simerkii 148

1-(4-amino-3-kloori-S5-syani-fenyyli)-2- [1-(3,4-metyleenidioksi-

fenyyli)=-2-propyyliaming7-etanoli

’

o)
Hydrokloridin sulamispiste: 189-192°C.
wmVglimistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmdll! a) 4'-amino-3'-
gobs
kloori—S'—uyani—Q—Ll—(S,u~metyleenidioksi—fenyyli)~2—propyyliaminq7—

asetofenonista ja nrtrlumboorlhvdrl istd.
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Esimerkki 149

1-(4-amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 215-216°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelm?1lli a) 4'-amino-3'-
bromi-5'-syani-2-syklobutyyliamino-asctofenonista ja rtriumboori-

hydridistii,

Esimerkki 150

1-(4-amino=-3~bromi-5-syani-fenyyli)=-2-(hydroksi-tert.-butyyliarinrc)-

etanoli

llydrokloridin sulamispiste: 221-222°C.
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisella menetelm!illy a) 4'-amino-3'-
bromi-5'-syani-2-(hydroksi-tert.-butyyliamino)-asetofenonista ja

natriumboorihydridisti.

Esimerkki 151

1-(4-amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)=-2-syklopentyvliamino-stancii

[iydrolloridin sulamispiste: 177°%C.
Valmigetaan e¢simerkin 108 mukaisesti 4'-amino-3'-bromi-§'-svani-2-

syklopentyyliamino-asetofenonista ja natriumbocorihydridisti.

Esimerkki 152

1-(4-amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli:

Hydrokloridin sulamispiste: 202-204°¢C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelm#l1ld a) 4'-anino-23'-
bremi-5'-syani-2-tert.-pentyyliaminc-asetofenonista ja natriumboori-

hydridistﬁ.

v
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Lsimerkici 153

l-(u—amino-3—bromi-5-syani-fenyvli)-Q—kaloheksyyliamino—etanoli

Hlygrokloridin sulamispiste: 209-210°C (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 108 mulaisesti menetelmilld a) 4'-amino-3'-
bromi-S'—syani—2—sykloheksyyliamino—asetofcnonista ja natriumboori-
hydridistd,

Esimerkki 154

l-(u—amino—3,S—disyani—fenyyli)—2—syklgpropyyliamino—etanoli

llydrokloridin sulamispiste: 22-223°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmdlld a) Y'-apino-2-
syklopropyyliamino-3',5'—disyani—asetofenonista ja natriumboori-

nydridisti,

Esimerkki 155

l-(u—amino~315—diasyani-fenyyli)—2-i50propyyliaminO*etanoli

tlydrokloridin sulamispiste: 22u4-228°C (hajoaa).
Valmistetann esimerkin 108 mukaisesti inenetelmdillsd a) u'—amfno-B',E'-

disyani—2—isopropyyliamino-asetofenonista jJa natriumboorihviridists.

Esimerkki 156

1—(u—amino—3,S-diasyani—fegyyli)—2-Syklobutyyliamino-etanoli

. \ . . - . (@} . .

Hydrokloridin sulamispiste: 258°C (hajoaa).

Vainmictetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelm¥ll! a) u4'-zmino-2-
syklobutyyliamino-3"',5'-disyani~asetofenonis+a ja ratriunboorihyd-

ridistd.,

HeTadmerkki 157

1—(N-amino-3,5—disyani—fenyyli)-2-sek.—butyyliamino-etanoli

dyurokloridin sulamispiste: 197-199°C,
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Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelnzll? A) W'-arino=2-350k, -

butyyliamino-3',5'~-disyani~asetofenonista j2 natriumboorihydri ines,

Esimerkki 158

l-(u-amino-3,5—disyani—fenyyli)—2-tert.-butvyliamino—etanoli

llydrokloridin sulamispiste: 251-253°C (hajoza).

tert.-butyyliamino-3',5'-disyani-asetofenonista 3a natriumboorihyd-
ridistd.

Lsimerkki 159

1-(4-amino=-3,5-disyani~fenyyli)-2-(hydroksi-tert.-but

etanolil

Hydrokloridin sulamispiste: 2u0-241° (hajoaa).

Valmistetaan cesimerkin 108 mukaisesti menetelnilli a) b'-cmince=3',3"-

et

disyani-2-(hydroksi-tert.-butyyliamino)-asetofenonista ja netriun-

boorihydridisti,
Esimerkiki 160

i-(4-amino-3,5-disyani-fenyyli)-2-syklopentyyliamino-etanoli

llydrokloridin sulamispiste: 214-216°C.
Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetelmilli a) b'=amino=-2-
syklopentyyliamino-3',5"'-disyani-asetofencnista ja natriumboorihyd-

ridistd.

Ssimerkki 161

1-(u-amino-3,S-disyani—fenyyli)-2-tert.—pentyvliamino—etanoli

i L .
|"-‘7?'1'13/4(1z}pklor‘idin sulamispiste: 231-233°C (hajoea).

[ .

Valmistetaan menetelm#lli a) esimerkin 108 mukaisesti 4'-amino-3',5

Py

disyani-2-tert.-pentyyliamino-asetofenonista ja natriumboorihydridist:,
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Fsimerkki 162

l—(4-amino—3,5—disyani—fenyyli)—2-(l-(3,4-mety1eenidioksi—fenyyli)-
2-propyyliaminoj-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 219-222°C (hajoaa). Valmistetaan esimerkin
108 mukaisesti menetelmdlli a) 4'-amino-3',5'-disyani-2-[3,4-metylee-
nidioksi~fenyyli)-2-propyyliamino]-asetofenonista ja natriumboori-
hydridista.

Esimerkki 163

1-(4—amin0-3—kloori—5—dietyyliaminometyyli—fenyyli)—2—tert.-butyyli-
amino-etanoli

Sulamispiste: 65-69°C. Valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetel-
malld a) 4'amino-z—tert.—butyyliamino-3'—kloori-S'dietyyliaminometyy—
li-asetofenonista ja natriumboorihydridisti.

Esimerkki 164

l-(4—amino-3-bromi—5-dietyyliaminometyyli—fenyyli)—2-tert.-butyyli—
amino-etanoli

Sulamispiste: 96-100°C. valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti menetel-
malla a) 4'—amino—3'—bromi-2—tert.-butyyliamino—5'—dietyyliaminometyy-
li-asetofenonista ja natriumboorihydridisti.

Esimerkki 165

1—(4—amino—3—kloori—S—nitro-fenyyli)-2—tert.—butyyliamino-etanoli

Sulamispiste: 148-149°C. valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti mene-
telm&lla a) 4'-amino-2-tert.-butyyliamino-3'-kloori-5'-nitro-asetofe-
nonista ja natriumboorihydridisti.

Esimerkki 166

1-(4-amino-3-bromi-5-nitro-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli
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Sulamispiste: 151-152°C., valmistetaan esimerkin 108 mukaisesti mene-
telmdlld a) 4'-amino-3'-bromi-2-tert.-butyyliamino~5'-nitro-asetofe-

nonista ja natriumboorihydridista.

Esime;kki 167

l1-1-(4-amino-3~fluori-fenyyli)=-2-tert.~-butyyliamino-ctanoli a1 <-1-

(4=amino-3-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamini ~-etarolil

a) l-1-(4-asetyyliamino-3-fluori-fenyyli)=-2-(li-bentsyyli-il-teri.-1u-
tyyli)-amino-0-(N-karkobentsoksi-L-zlanyyli)-stanoli 1a &-1-(&-
asetyyli-amino~3-fluori-fenyyli)=-2-(li~bentsyyli-!l-tert.-tuty,; 1i)-

amino-0-(l!l-karbobentsoksi-L-alanyyli)-etanoli

Liuokseen, joka sisdltdd 15 g N-karbobentsoksi-L-alariiniz Jja 300 1
absoluuttista tetrahydrofuraania, lisé&t&dn 14,5 g N,N'-karbonyyli-
di-imidatsolia ja sekoitetaan huoneen ldmpd&tilassa 3 tuntia. Sen
jédlkeen lisdtd&n liuos, joka sisdltd4 10 g d,l1-1-(4-asetyyliamino-
3-fluorifenyyli)-2-(N-bentsyyli-N-tert.;butyyli)-amino-etanolia

200 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania, ja herneen kokoinen
pala natriumia ja sekoiteétaan huoneen l&mp8tilassa 12 pdividd. Tdmdn
jdlkeen haihdutetaan tyhjiéssa kuiviin ja jd&nn&s jaetaén kloroformin
ja veden kesken. Kloroformifaasi kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan tyhjidssd kuiviin. N&in saaduilla, seoksessa olevilla
molemmilla diastereomeerisilld estereilld on erilaiset Rf-arvot

ohutlevykromatografiassa (piihappogeeli G, Merck; kloroformi:asetoni =
10:1).

Edelld oleva haihdutusjddnn6s puhdistetaan piihappogeelikromatograa-
fipylvddssd erottamatta diastereomeerisia estereitd. (500 g piihapno-

geelid; eluointiaine:kloroformi:asetoni = 10:1).

Yhdistettd sisdltdvdt jakeet haihdutetaan tyhjidssd kuiviin ja ki-
teytetddn uudelleen eetteristd. Saadaan virittdmi4d kiteitd, jotka
ovat puhdasta l-l-(4-asetyyliamino-3-fluori-fenyyli)-2-(N-bentsyyli-
N—tert.-butyyli)-amino-O-(N-karbobentsoksi-L-alanyyli)-efanolia.
/alggq = =-101° (¢ = 2,0; metanoli); Rf-arvo = 0,27

Edelld saatu em¥liuos haihdutetaan kuiviin tyhji¥ssid. Diastereomee-

rinen esteri, jolla on suurempi Rf-arvo (Rf = 0,33), eristetddn
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kromatografiakolonnissa (100 g piihappogeeli’; eluointiaine:¥lorofor-
mi:asetoni = 20:1):

Viritén $1jy, joka on d—l—(4-asetyyliamino-3-fluori—fenyyli)-2—
N-bentsyyli—N-tert.-butyyli)-amino—O-(N-karbobentsoksi—L—alanyyli)—
etanolia,

/a/g(e)L+ = -65° ( ¢ = 2,0; metanoli); Rf-arvo = 0,33,

1) l—l—(u-amino-3-fluori-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino—etanoli

2 g 1—1—(H-asetyyliamino-B—fluori-fenyyli)—2-(N-bentsyy1i-ﬁ—tert.—
butyyli)—amino-O—(N—karbobentsoksi-L-alanyyli)-etanolia livotetaan
60 ml:aan etanolia, Liuokseen lis&t4&n 20 ml 5n natriumhvdirokszicdia
Ja kuumennetaan 4 tuntia refluksointildmpétilassa. Jiihdyttdmisen
j&lkeen jaetaan Koroformin ja veden kesken ja vesifaasi uutetaan
vielit nelj* kertaa klorofprmilla. Yhdistetyt kloroformiliuokset
kuivataar natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjidssd kuiviin.
J#dnnés, joka on l—l-(H—amino-3-f1uori-fenyyli)-2—(N~bentsyyli-ﬁ-
tert.-butyyli)-aminoetanolia, liuotetaan 50 ml:aan metanolia ja
tehdddn happameksi pH-arvoon 6 eetteripitoisella suolahapolla. Lisé#-
tddn 0,2 g palladiumia hiilelld (1O0-prosenttista) ja hydrataan Parr-
laitteessa huoneen lZmp&tilassa ja 5 atm. paineessa, kunnes vetyd

ei endd kulu. Katalyytti erdetaan imulla, haihdutetaan tyh3jidssi
kuiviin ja kiinted jZ4nnds, joka on 1-1-(4~amino-3-fluori-fenyyli)-7-
tert.-butyyliamino-etanoli-hydrokloridia, kiteytet#ddn isopropanclis-
ta 1isdd&midlld eetterii.

Sulamispiste: 199-200°C (hajoaa)

/a/ggu = -123,3°% (¢ = 1,0; metanoli).

c) Q:}—(M-amino—3-fluori-fenyyli)-2—tert.-butyyliamino—etanoli

Edelld saatu 31ljymdinen d-l-(4-asetyyliamino-3-fluori-fenyyli)-2-(N-
bentsyyli-N—tert.—butyyli)-amino-O-(N—karbobentsokdi-L-alanyyli)-
etanoli liuotetaan 30 ml:aan etanolia. Liuokseen lis&ti#sn 10 ml

5n natriunmhydroksidia ja kuumennetaan nelj& tuntia refluksointilim-
...pOtilassa. Jddhdyttimisen jflkeen jaetaan kloroformin ja veden kes-
ken ﬂa vesifaasi uutetaan vield neljd kertaa kloroformilla. Yhdistetyt
kloroformiliuokset kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyh-
jidssd kuiviin., Jd4nnds, joka on d-1-(4-amino-3~-fluori-fenyyli)-2-

(N—bentsyyli-N-tert.-butyyli)—amino-etanolia, liuotetaan 25 ml:aan
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metanolia ja tehd&4n happameksi pH-arvoon 6 eetteripitoisella suola-
hapolla. Lis4td&n 0,1 g palladiumia hiilelld (10-prosenttista) %z
hydrataan Parr-laitteessa huoneen ldmpdtilassa ja 5 ilmakeh®n rtai-
neessa, kunnes ei vetvd endd kulu. Katalyytti erotetaan imulla,
haihdutetaan tyhji®ssd kuiviin ja kiinted jiinnds, d-1-(4-amino-3-
fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-hydrokloridi. kitev-
tetdin isopropanolista lisd4midlld eetteriid.

Sulamispiste: 198-200°C (hajoaa).

7a/20, = +124,4° (e = 1,142; metanoli).

Esimerkki 168

d-1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyvli-fenyyli)-2-tert.-butyyli-
amino-etanoli ja 1l-1-(4-amino-3-kloori=-5-trifluorimetvyli-fenyyli)-

2-tert.-butyyliamino-etanoli

a) d,l1-1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)=-2-tert.-butyvyv=-

liamino-0-/(-)-metoksi-karbonyyli/-etanolj

Liuokseen, joke sisdltdd 8,8 g d,1-1-(4=-amino-3-kloori-5~trifluor:-
metyyli-fenyyli)-2-tert.~-butyyliamino-etanolia 50 ml:ssa nryridiini®,
tiputetaan samalla sekoittaen ja 20°C:ssa 56,6 ml kloorimuurahais-
happo-(-)-mentyyliesterin 0,5-moolista liuosta tolueenissa. ¥ahden
tunnin kuluttue liuos haihdutetaan tyhji8ssé& kuiviin. J1jymiistd
jddnntstd hierretddn ensiksi veden kanssa ja otetaan eetteriin pdfl-
13 olevan liuoksen dekantoimisen jdlkeen. Eetteriliuos nestdin perik-
kdin vedelld, 2n ammoniakilla (jolloin faasien vidliin saostunut
sakka liukenee) ja uudelleen vedelld. Magnesiumsulfaatilla kuivattu
eetteriliuos sé&ddetddn pli-marvoon 6 4n isonpropanolipitoisella suola-
hapolla. T&lldin mainittujen diastereomeeristen vhdisteiden hydro-

kloridien seos kiteytyy. Erotetaan imulla ja pestidin eetterilli.

Ohutlevykromatogrammiin, piihappogeeli G, Merck, butyyliasetaatti:

syklcheksaani = 9:1, saadaan kiteiden omaavan kaksi yhtd suurta tin-

....1d4, joiden Rf-arvot ovat noin 0,45 $a 0,55.

?

(o

b) d4‘fa 1-1-(4-amino=-3-klcori-5~trifluorimetyyli-fenyvli)-2-tert.-
thyyliamino—ij?-)-mentoksi—karbonvvliz;etanolin erottaminen
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d- ja l-l-(u-amino-3-kloori-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyy15~
amino-O—[Y-)-mentoksi-karbonyyli]-etanolin hydrokloridien cdell:
saatua seosta suspendoidaan 3,0 g pieneen miiliriin vettd, peitetidin
eetterilld, lisidtd4n 5,0 ml 2n ammoniakkia ja ravistellaan niin
kauan, ettd kaikki on liuennut. Eetterifaasi erotetaan, pestddn
vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetean tyhjidssd,
Oljymidinen j4dnnds kisitelldsn kromatograafisesti (ldpivirtausnopeus
120 ml/tunti) piihappogeelikolonnissa (halkaisija 6,5 cm, pituus

107 cm, piihappogeelid 2,2 kg) kdyttdmilld butyyliasetaatin ja syklo-
heksaanin seosta (19:1), Puhtaan yhdisteen, jonka Rf-arvo on 0,55,
jakeet yhdistetddn ja niistd poistetaan liuotin tyhijidssd. Jd4nnds
kiteytetdin petrolieetteristd (kiehumispiste 40-60°C). Saadaan d-1-
(u-amino-3—kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino-
O*[Y-)—mentoksi~karbonyyli7—etanoli.

Sulamispiste 95,5-96,5°C

/a/ggu = +7u,lo (c = 1,0; kloroformi).

bSen jdlkeen kun on erotettu jakeet, jotka sisiltivit diastereoree-
risten yhdisteiden seoksen, ja on suoritettu toinen kromatosraafinen
erottaminen, yhdistetddn jakeet, jotka sisiltivit kiinteis puhdasta
ainetta, Jjonka Rf-arvo on 0,45, ja haihdutetaan tyhjidssid, Kun saatu
j&4nnés kiteytetddn kerran uudelleen petrolieetteristd, saadaan kro-
matograafisesti puhdasta 1-1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-
fenyyli)—2—tert.—butyyliamino-o—/(-)—mentoksi-karbonyyli/-etanolia.
Sulamispiste: 102-104°C,

/a/ggl+ = -273,5° (¢ = 1,0; kloroformi).

c) d-1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert,-butyyli-

amino-etanoli

1,6 g d=1-(4=-amino=-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-bu-
tyyliamino—O-[?;)-mentoksi-karbonyyli]—etanolia liuotetaan 16 ml:aan
metanolia ja annetaan seistd 65 tuntia noin 20°C:ssa. Haihdutetaan
tyhjifissi ja jddnnés puhdistetaan pylvéskromatograafisesti (piihappo-

geeli; kloroformi:metanoli:vikevi ammoniakki = 90:10:1). Halutun

wrajneen jakeet yhdistet#dn ja haihdutetaan tyhjiss#. Jadnnds liuote-

taan étyyliasetaattiin ja liuokseen lis#td%n laskettu mdird 4n suola-
happoa isopropanolissa, jolloin mainitun yhdisteen hydrokloridi ki-
teytyy.
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Sulamispiste: yli 194°c, hajoaa hitaasti.
/a/ggu = +154,9° ( ¢ = 1,0; metanoli).
d) l-l-(N-amino-3-kloori—5—trifluorimetyyli-fenyyli)-Z—tert.-butyyli—

amino-etanoli

Valmistetaan 1,58 g:sta 1-1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-
fenyyli)—?-tert.—butyyliamino-o—[f;)-mentoksi~karbonyyli]-etanolista
solvolysoimalla metanolilla ja puhdistamalla kromatograafisesti. Val-
mistaminen tapahtuu samalla tavoin kuin enantiomeerisen yhdisteen
yhteydessd annetussa esimerkiss,
Hyd;okloridin sulamispiste: yli 194°C, hajoaa hitaasti.

0

/0L/36,1L = -154,8° (¢ = 1,03 metanoli),

Esimerkki 169

d-1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli
ja

1-1-(4-amino-3-bromi-5-fluori~-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

205 g d,1-1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-
etanolia ja 118 g dibentsoyyli-D-viinihappoa liuotetaan 2,5 litraan
kuumaa etanolia, suodatetaan ja annetaan seisti yksi pdivi huoneen
ldmp&tilassa kiteytymistd varten. Saatu tuote kiteytetdsn kuudesti
uudelleen metanoli-eetteristd, jolloin saadaan puhdas d-/1-(4-amino-
3-bromi—S-fluori-fenyyli)-2—tert.—butyyliaminOQetanoli7—di-bentsoyy—
li-D-tartraatti, jonka sulamispiste on 206-208°C (hajoaa).
/a/ggq $332,9° (c = 2,0; metanoli).
Suola liuotetaan metanoliin ja vikevdin ammoniakkiin liammittimslli
ja emés kiteytetdin lisd&m&lld vettd. Saatu emds liuotetaan abso-
luuttiseen etanoliin, neutralisoidaan absoluuttiselila etanolipitoi-
sella suolahapolla ja d-l1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-
butyyliamino-etanoli-hydrokloridin kiteytyminen saatetaan loppuun
1lis44mdllsd eetterid.
,ﬁ%ﬁi&ﬁispﬁte: 234-235°C (hajoaa).

/afggu = +132,OO (¢ = 2,0; metanoli).
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Suola liuotetaan metanoliin ja vdkevddn ammoniakkiin ldmmittdmadlls
ja emds saostetaan lisddmilly vettd, Saatu emds liuotetaan absoluut-
tiseen etanoliin, neutralisoidaan absoluuttisella etanolipitoisella
suolahapolla ja l—l-(u-amino-3-bromi-S-fluori-fenyyli)-2-tert.—
butyyliamino-etanoli-hydrokloridi kiteytetddn 1is4imd114 eetterid.
Suligispiste: 218-220°C (hajoaa).

/a/364 = 133,9o (¢ = 2,0; metanoli).

Esimerkki 170

d-l-(u-amino—3-kloori-s—fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 210-211°C (hajoaa)

/alggq = +139,7° (¢ = 2,0; metanoli).

Valmistetaan esimerkin 175 mukaisesti d,1-1-(4-amino-3-kloori-5-
fluori-fenyyli)=-2-tert.-butyyliamino-etanolista fraktiokiteyttdmills

dibentsoyyli-D-tartraatti.

l-l-(u-amino—3-kloori-5—fluori-fenyy1i)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 209-210°C (hajoaa)

/a/ggu = _139’20 (c = 2,0; metanoli).

Valmistetaan esimerkin 175 mukakesti d,l-1-(4-amino-3-kloori-5-fluori-
fenyyli)-2-tert,-butyyliamino-etanolista fraktiokiteyttdmdlis di-
bentsoyyli-L-tartraatti.

Esimerkki 171

d-l-(—4-amino-3-kloori-5—syaani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 197-199° (hajoaa)
/alggq = +59,9° (c = 2,03 metanoli).

Valmistetaan esimerkin 179% mukaisesti d,1-1-(4-amino-3-kloori-5-
syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolista fraktiokiteyttdmdlls
dibentsoyyli-D-tartraatti.
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1-1-(u-amino-a-kloori-s-syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamlno-danoli

Hydrokloridin sulamispiste: 199-202°C (hajoaa)
/alggu = -59,85% (¢ = 2,0; metanoli).

Valmistetaan esimerkin 175 mukaisesti d,1-1-(4-amino-3-kloori-5-
syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolista fraktiokiteyttdmglls

dibentsoyyli-L-tartraatti.

Esimerkki 172

d-l-(u-amino-3-kloorihs-fluori-fenyyli)-2—tert.-butyyliamino—etanoli

0,26 g d-l-(u-amino-3-fluori-fenyyli)—2-tert.—butyyliamino~etanoli-
hydrokloridia ja 0,2 ml pyridiinii liuotetaan 30 ml:aan tetrahydro-
furaania ja jd3hdytetddn 0°C:een. Lisdtdén 0,3 g fenyylijodididi-
kloridia, pidet&in 2 tuntia mainitussa ldmpStilassa ja lisdt&4n

vield kerran 0,1 g fenyylijodidikloridia. Sen j&lkeen kun on pidetty
livosta 20 tuntia noin 4°C:ssa, se haihdutetaan, jaetaan etyyliase-
taatin ja veden kesken, sdidetddn vesiuute alkaliseksi 2n ammonia-
killa ja uutetaan uudelleen etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pes-
tddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan tyhjidssd kuiviin. Jd4nnés
liuotetaan absoluuttiseen etanoliin, neutralisoidaan etanolipitoisel-
la suolahapolla ja mainitun yhdisteen hydrokloridi kiteytetddn lisdi-
mdlld eetterid.

Sulamispiste: 210-211°C (hajoaa).

/mlgg,4 = +139,6° (¢ = 2,0; metanoli).

Esimerkki 173

d—l—(u-amino~3—bromi-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-aanoli

0,26 g d~1-(4-amino-3-fluorifenyyli)-2-tert, -butyyliamino-etanoli-
hdroklorldla liuotetaan 30 ml:aan 50~-prosenttista etikkahappoa ja
0-5°C:ssa lis4td4n tipottain 0,16 g bromia liuotettuna seokseen,
~jossa on 5 ml jHd4etikkaa ja 1 ml vettd, 15 minuutin kuluttua reaktio-
‘seos haihdutetaan, j44nn8s liuotetaan veteen, sdddetdin alkaliseksi
2n ammoniakilla ja uutetaan kloroformilla. Kloroformiliuos kuivataan
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natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin tyhjidss&. Jd4nnds muun-
netaan mainitun yhdisteen hydrckloridiksi liuottamalla etanoliin,
neutralisoimalla etanolipitoisella suolahapolla ja lisiddmilli eet-
teriy,

Sulamispiste: 234-235°C (hajoaa).

/a/ggu = +132,0° (c = 2,0; metanoli).

Esimerkki 174

1—(u-amino-S-syani-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli

Hydrobromidin sulamispiste: 193°C:sta lihtien (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti 4'-amino-3'-syani-3-syklobutyy-
liamino-asetofenoni-hydrokloridista ja natriumboorihydridisti.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin anlaogisesti:

1-(4-amino-3-syani-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 143°cC,

l-(u—amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli
Hydrokloridin sulamispiste: 172-17u4°C (hajoaa).

1—(u-amino—3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli
Hydrobromidin sulamispiste: 174-175°C (hajoaa).

Esimerkki 175

l—(4~amino-3-kloori-s—fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 152-154°¢C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti 1-(4-amino-3-fluori-fenyyli)-2-
isopropyyliamino=etanoli-hydrokloridista ja kloorista.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin analogisesti esimerkkien 4, 5 tai
110 kanssa:

l-(u-amino-3-kloori-S-fluori-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 175~177°C (hajoaa).
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1-(4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 206-208°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-kloori-5-fluori~fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 187-188°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 171-173°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 207-208°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 164-166°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-fluori-5-jodi-fenyyli)=-2-syklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 199-201°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-propyyliamino-etanoli-hydro-
kloridi
Sulamispiste: 187-189°C.

1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-sek-butyyliamino-etanoli-
dihydrokloridi
Sulamispiste: 190-191°c.

1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)=-2-tert.-butyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 125-133°cC.

'l~Cu-amino—3—kloori-5-syani—fenyy1i)-2-(hydroksi—tert.-butyyliamino)-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 228-230°C (hajocaa).
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l-(u-amino-3—kloori-5-syani-fenyyli)-2—tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamsipiste : 218-220°C (hajoaa).

1-(u-amino-3—kloori-5-syani—fenyyli)-2-syklopentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 138-1u44°cC,

l-(4—amino-3-kloori-S-syani-fenyyli)-2-/1-(3,H—metyleenidioksi-fenyyli)-
2-propyyliamino/~etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 189-192°C,.

l-(u-amino-3-bromi-5-syani—fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 186-189°C.

1-(u—amino-3-bromi-S-syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 213-215°C.

l-(u-amino—3-bromi-S-syani—fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 215-216°C (hajoaa).

l-(4—amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino-
etanoli
Sulamispiste: 104-106°C.

1-(u-amino—3-kloori-5-trif1uorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 205-207°C (hajoaa).

l—(u—amino-B-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-178°C.

l-(u—amino—a—kloori-5-trifluorimetyyli~fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-
etanoli-hygrokloridi
Sulamispiste: 176-178°C (hajoaa).
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1-(4—amino-3-bromi—5-trifluorimetyyli-fenyyli)—2—isopropyyliamino—'
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-178°C (hajoaa).

l1-(4-amino-3-kloori-5-nitro-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
Sulamispiste: 148-149°C,

1-(4-amino-3-bromi-5-nitro-fenyyli)=-2-tert.-butyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 151-152°C.

Esimerkki 176

1-(4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 152-154°¢ (hajoaa).

Valmistetaan esimerkin 7 mukaisesti 1-(4-asetyyliamino-3-kloori-5-
fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino~etanoli-hydrokloridista tei
esimerkin 10 mukaisesti l-(4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-(N-

bentsyyli-N-isopropyyli)-amino-etanolista.
Seuraavat yhdisteet valmistettiin analogisesti:

1-(4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 175-177°¢C (hajoaa).

1-(4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 187-188°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino=etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 171-173°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 207-208°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 164-166°C (hajoaa).
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1-(4-amino-3~fluori-5-jodi-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 199-201°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)~2-tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrobromidi
Sulamispiste: 174-175°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2~isopropyyliamino-
etanoli
Sulamispiste: 104~106°C,

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyli-
amino-etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 205-207°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli~-fenyyli)-2-syklobutyjyyliamino-
etanoli~hydrokloridi
Sulamispiste: 177-178°C.

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyli-
amino-etanoli-hydrokloridi

Sulamispiste: 176-178°C (hajoaa).
1-(4-amino-3-bromi-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino-
etanoli-hydrokloridi

Sulamispiste: 177-179°C (hajoaa).,

Esimerkki 177

l1-(4-amino-3-kloori-5-nitro-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Sulamispiste: 148-149°C,
Valmistetaan esimerkin 7 mukaissti l1-(4-asetyyliamino-3-kloori-5-nit-
ro-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-hydrokloridista.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin analogisesti:

l1-(4-amino-3-bromi-S5-nitro-fenyyli)=-2-tert,.-butyyliamino-etanoli-
Sulamispiste: 151-152°C.
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Esimerkki 178

1-(4-amino-3-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 196-197°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 14 mukaisesti l1-(4-amino-3~bromi-5-fluori-
fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolista.

Seuraava yhdiste valmistettiin analogisesti:

1-(4-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-eanoli
Hydrokloridin sulamispiste: 172-174°C (hajoaa).

Esimerkki 179

1-(4-amino-3-kloori-S~-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-

etanoli

3,4 g 1l-(4-amino-3-kloori-S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-bromi-etanolia
liuotetaan 25 ml:aan tert.-butyyliamiinia ja annetaan seistd 20

tuntia huoneen ldmp&tilassa. Ylimd&rdinen tert.-butyyliamiini haih-
dutetaan tyhjiSssd ja jd4nnds otetaan eetteriin. Eetteriliuos pestdidn
vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjitssi.
Haihdutusj&ddnnds puhdistetaan kromatograafisesti piihappogeelills
kdyttdmdlld jdrjestelmdnd kloroformi:metanoli:vikevi ammoniakki =
90:10:1, T411ld8in saadut yhdistetyt jakeet, joissa on haluttu shdiste,
haihdutetaan tyhjiéssi kuiviin. J&&nn8s liuotetaan eetteriin ja
liuoksen pH sdddetddn arvoon 4 lisd8m4lld isopropanolipitoista suola-
happoa. Tdl1&in 1-(4-amino-3-kloori-5~-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-
tert.-butyyliamino-etanoli-hydrokloridi kiteytyy, joka erotetaan imul-
la ja pestd¥n eetterilld. Sulamispiste: 205-207°C (hajoaa).

Esimerkki 180

1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-

etanoli

Hydrokloridin sulamispiste: 205-207°C (hajoaa).
Valmistetaan esimerkin 185 mukaisesti menetelmilld f) 1-(4-amino-3-
kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2~(p-tolueenisulfonyylioksi)-eta-
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nolista ja ylimd&ridsty tert-butyyliamiinia.
Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkkien 179 ja 180 mukaisestj:

l~(u-amino-B-fluori-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino-etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 196-197°C (hajoaa).

1-(u-amino—3-kloori-S-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 152-154°¢C (hajoaa).

1—(u-amino-3-kloori-S—fluori—fenyyli)-2-syklopropyyliamino~etanoli-
hydrokloridi
Sulamispite: 175-177°C (hajoaa).

1-(4=-amin o-3-kloori-s—fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 206-208°% (hajoaa).

l-(4-amino-3-kloori—S-fluori-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 187-188°C (hajoaa).

l-(u-amino-3—bromi—s-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 171-173°C (hajoaa).

1—(h-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 207-208°C (hajoaa).

l—(u—amino-3-bromi-S-fluori-fenyyli)-2-syklobutyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 164-166°¢C (hajocaa).

1-(u-amino-3-fluori-5-jodi-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 199-201°C (hajoaa).
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1-(4~amino—3-syani-5-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 182-184%C (hajoaa).

1-(u-amino—3-syani-5-fluori—fenyyli)-Z-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 242-243°C (hajoaa).

l-(H—amino-3-syani-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-hydrobromidi
Sulamispiste 193°C:sta ldhtien (hajoaa).

1-(u-amino-S-syani-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino—etanoli
Sulamispiste: 143°cC,

1—(u-amino—3-kloori-5—syani-fenyy1i)-2-propyyliamino-etanoli—hydro-
kloridi
Sulamispiste: 187-189°cC,

1—(u-amino—3—kloori-5-syani-fenyyli)—2-sek.-butyyliamino-etanoli-
dihydrokloridi
Sulamispiste: 190-191°C.

l-(u-amino—3-kloori—5-syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 125-133°cC.

1-(u-amino-3—kloori—5-syani—fenyyli)-2-(hydroksi-tert.—butyyliamino)-
etanoli~hydrokloridi
Sulamispiste: 228-230°C (hajoaa).

l-(u—amino—3-kloori-5—syani-fenyyli)—2-tert.pentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 218-220°C (hajoaa).

l—(u-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2—syklopentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
‘Sulamispiste: 138-144°C.
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l—(u-amino-B-kloori-S-syani-fenyyli)-Z-/l-(3,u-metyleenidioksi-fenyy—
li)-2-propyyliamino/-etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 189-192°¢.

l-(u-amino-3-bromi-s-syani-fenyyli)2-isopropyyliamino-etanoli-hydro-
kloridi

Sulamispiste: 186-189°¢C,

l-(u-amino—3-bromi-5-syani-fenyy1i)—2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 213-215°C.

1-(u—amino-3—bromi-5-syani-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 215-216°C (hajoaa).

l—(u—amino-3,S-disyani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 251-253°C (hajoaa).

1—(u-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2—tert.-butyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 172-174°C (hajoaa).

l—(u—amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrobromidi
Sulamispiste: 174-175°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-kloori—5—trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 185-187°c.

l—(u—amino-3—kloori-S—trifluorimetyyli-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-178°C.

WJl-Q4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)—2-tert.-pentyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 176-178°C (hajoaa).
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l-(H-amino-3-bromi-5—trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-179°C (hajoaa).

1-(M—amino—3-kloori-5-nitro-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino—etanoli
Sulamispiste: 148-149°C.

1-(u-amino-3-bromi-5—nitro-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino—etanoli
Sulamispiste: 151-152°C.

Esimerkki 181

1—(u—amino-B-bromi—S-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi

1,5 g 2-tert.-butyyliamino-l-(3—bromi-s-fluori-u-nitro-fenyyli)-
etanoli-hydrokloridia liuotetaan 40 ml:aan metanolia. Lis&td3n 0,6 g
platinadioksidia ja hydrataan ravistellen huoneen l&mpdtilassa ja
normaalipaineessa, kunnes vetyd on kulunut teoreettinen mdidri. Ka-
talyytti poistetaan ja liuos haihdutetaan tyhji8ssd kuiviin. Raaka,
kiinted l—(u-amino—3-bromi-5-f1uori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-
etanoli-hydrokloridijd4nnss jaetaan 2n natriumhydroksidin ja metylee-
nikloridin kesken. Orgaaninen faasi erotetaan, pestdin vedelld, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjiéssd kuiviin. Jidljelle
jdédnyt 6ljymdinen j&3nnds kidsitelldsn kromatograafisesti kromatogra-
fiakolonnissa, joka on tdytetty 80 g:1lla piihappogeelii, jolloin
eluointiaineena kdytetd4n kloroformin ja metanolin 10:l-seosta.
Yhdistettd sisdltdvidt eluaatit yhdistetidin ja haihdutetaan tyhjisssi
kuiviin. J44nnds otetaan pieneen mddridin isopropanolia ja tehdiin
happameksi pH-arvoon 5 eetteripitoisella suolahapolla. Kiteytyminen
tapahtuu lisdttdessd pieni mi4ri eetterii. Kiteet erotetaan imulla

ja pestddn isopropanolin ja eetterin seoksella.

Sulamispiste: 207-208°C (hajoaa).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 181 mukaisesti:

L-Th-amino-3-fluori-fenyy1i)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 196-197°C (hajoaa).
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l—(u—amino-B-kloori-S-fluori-fenyyli)—2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 152-154°C (hajoaa).

l-(4-amino-3-kloori-S-fluori-fenyyli)-2-3yklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 175-177°C (hajoaa).

1—(u-amino-3—kloori—S—fluoriéfenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 206-208°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-kloori—S-fluori-fenyyli)-2-tert.—pentyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 187-188°¢C (hajoaa).

1-(u-amino-3-bromi—S-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 171-173°C (hajoaa).

l-(u~amino-3-bromi—S-fluori-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 164-166°C (hajoaa).

1-(u-amino-3-fluori-5-jodi—fenyyli)-2-syklopropyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 199-201°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-syani-5-fluori-fenyyli)—2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 182-184°C (hajoaa).

l-(u—amino-3-syani-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 242-243°C (hajoaa).

l-(u—amino-3-syani-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli—hydrobromidi
Sulamispiste: 193°C:sta l&htien (hajoaa).
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1-(4-amino-3-syani-fenyyli)—2-tert.-pentyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 143°c.

l-(u-amino-3-kloori-s-syani-fenyyli)-2-propyyliamirD-etanoli-hydro-
kloridi
Sulamispiste: 187-189°¢.

l-(u-amino—3-kloori—S-syani-fenyyli)—2-sek.-butyyliamino—etanoli-
dihydrokloridi
Sulamispiste: 190-191°cC.

1-(u-amino-3-kloori—s-syani-fenyyli)-2—tert.—butyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 125-133°¢C,

1—(u-amino~3-kloori-5—syani-fenyyli)-2-(hydroksi-tert.-butyyliamino)-
etanoli-hydroklpridi
Sulamispiste: 228-230°C (hajoaa).

l—(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 218-220°C (hajoaa).

l-(u-amino-3—kloori-5-syani-fenyyli)-2-syklopentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 138-144°C,

1—(u-amino—3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-/1-(3,u-metyleenidioksi-fenyy-
1i)-2-propyyliamino/-etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 189-192°C.

l—(u—amino—a-bromi-5-syani-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 186-189°cC,

l—(u—amino-a-bromi-s-syani-fenyyli)—2-tert.-butyyliamino-etanoli—
‘hydrokloridi
Sulamispiste: 213-125°C.
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l-(N-amino—3-bromi—5—syani-fenyy1i)-2-syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 215-216°C (hajoaa),

l-(u—amino—3,S-disyani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli—hydro—
kloridi
Sulamispiste: 251-253°C (hajoaa).

l—(u—amino—3-trifluorimetyy1i—fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 172-174°¢c (hajoaa).

1-(u-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2~tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrobromidi
Sulamispiste: 174-175°C (hajoaa).

l-(4—amino-3-kloori-S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino—
etanoli
Sulamispiste: 104-106°C.

l—(4-amino-3-kloori-5-triflunrimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino—
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 205-207°C (hajoaa).

1—(u—amino—3-kloori—5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-178°c.

1-(u—amino—3—kloori—5—trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 176-178°C (hajoaa).

l—(u-amino-3-bromi-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyy1iamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-173°C.
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Esimerkki 182

1-(u—amino-3—bromi-S-fluori—fenyyli)-2-tert.—butyyliamino-etanoli

4,8 g u—amino-3-bromi-5-fluori—fenyyliglykolihappo—tert.—butyyliamidia
lisdtddn 100 ml:aan absoluuttista eetterid, jossa on 1,2 g litium-
alumiinihydridid, ja kuumennetaan kiehuttaen 2 tuntia samalla se-
koittaen. Sen jdlkeen ylimidrdinen litiumalumiinihydridinhajotetaan
etikkahappoetyyliesterill¥, lis&tidin vettd ja 2n natriumhydroksidia

ja erotetaan faasit. Vesikerros uutetaan kloroformilla ja yhdistetyt
orgaaniset faasit kuivataan ja haihdutetaan tyhjidssd., J&&nn&s puh-
distetaan pylvdskromatograafisesti piihappogeelilld kdyttidmdlla
jdrjestelmdnd kloroformi:metanoli:vikevid ammoniakki = 80:10:1.
Yhdistettd sisdltdvien jakeiden haihdutusj&innds liuotetaan isopropa-
noliin ja tehd44n happameksi pH-arvoon 5 eetteripitoisella suolahapol-
la. Kiteytyminen tapahtuu lisdttdessd eetterii. Halutun yhdisteen
erottunut hydrokloridi kiteytetddn uudelleen isopropanolista.
Sulamispiste: 207-208°C (hajoaa).

Csimerkin 182 mukaisesti valmistettiin seuraavat yhdisteet:

l-(u-amino-B—fluori~fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-hydro-
kloridi

Sulamispiste: 196-197°C [hajoaa).

l—(u—amino-3—kloori-S-fluori—fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 152-154°C (hajocaa).

l-(4-amino-3-kloori-S-fluori-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 175-177°C (hajoaa).

l-(ufamino-3-kloori—5-fluori—fenyyli)-Z-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 206-208°C (hajoaa).
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l-(4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2—tert.—pntyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 187-188°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-bromi-5-f1uori-fenyyli)—2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 171-173°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-brmmi-5-f1uori-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 164-166°C (hajoaa).

l-(u—amino—3—fluori-5-jodi-fenyyli)-2—syklopropyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 199-201°C (hajocaa).

l-(H-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)—2-tert.-butyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 172-174°%C (hajoaa).

l—(u-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2—tert.-pentyyliamino—etanoli-
hydrobromidi
Sulamispiste: 174-175°C (hajoaa).

l-(u-amino—3-kloori-5—trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino-
etanoli
Sulamispiste: 104-106°C,

l-(4—amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-
etanoli~hydrokloridi
Sulamispiste: 205-207°¢ (hajoaa).

l-(u—amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)—2-syklobutyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Silamispiste: 177-178°C.

1—(u-amino—3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 176-178°C (hajoaa).
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1-(4-amino-3-bromi-S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino-
etanoli~hydrokloridi
Sulamispiste: 177-179°C (hajoaa).

Esimerkki 183

l-(u-amino-B-bromi-S-fluori-fenyyli)—2-tert.-butyyliamino-etanoli

bL,2 g u—amino-3-bromi—5-fluori-fenyy1iglyoksyylihappo-tert.-butyyli—
amidia 1is&td4n 100 ml:aan absoluuttista eetterid,jossa on 0,75 g
jauhettua litiumalumiinihydridid, sekoitetaan mekaanisesti ja kuu-
mennetaan 2 tuntia refluksoiden. Sen jdlkeen reaktioseokseen lisi-
tddn perdkkdin varovaisesti 2,0 ml vettd, 2,4 ml 2n natriumhydroksi-
dia ja 6,0 ml vettd. Erotetaan imulla, pestddn epdorgaaninen jiddnnds
kloroformilla ja haihdutetaan yhdistetty suodos tyhjidssd. J&&nnss
puhdistetaan kromatograafisesti piihappogeelikolonnissa (juoksutin

= kloroformi:metanoli:vdkevd ammoniakki = 90:10:1). Haluttujen ja-
keiden haihdutusj&&nnés, joka on saatu tislaamalla liuotin pois tyh-
jib6ssd, liuotetaan isopropanoliin, lisdtd&n siihen eetteripitoista
suolahappoa pH-arvoon 5 asti ja lisdtddn vield eetteriid. Edelld mai-
nitun yhdisteen kiteytynyt hydrokloridi erotetaan imulla ja kiteyte-
tddn uudelleen isopropanoclista.

Sulamispiste: 207-208°C (hajoaa).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 183 mukaisesti:

l-(u-amino—3-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-hydroklo-
ridi
Sulamispiste: 196-197°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-kloori-5-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 152-154°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-kloori-5-fluori~fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli~-
¥ hydrokloridi
Sulamispiste: 175-177°C (hajoaa).
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l-(u-amino-3—kloori—S-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino—etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 206-208°¢C (hajoaa).

l-(4-amino—3-kloori-S-fluori-fenyyli)—2-tert.-pentyyliamino—etanoli-
hydrolkloridi
Sulamispiste: 187-188°C (hajoaa).

l-(u—amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 171-173°C (hajoaa).

1-(u—amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)-2-syklobutyyliamino—etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 164-166°C (hajoaa).

l—(u-amino—B-fluori-S—jodi—fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 199-201°C (hajoaa).

l-(4-amino—3—trifluorimetyyli-fenyyli)-2—tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 172-174°C (hajoaa).

1-(u-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)—2-tert.-pentyyliamino-etanoli—
hydrobromidi
Sulamispiste: 174-175°C (hajoaa).

l—(4—amino—3-kloori-5-trifluorimetyylifenyyli)-2-isopropyyliamino—
etanoli
Sulamispiste: 104-106°C.

1-(u—amino-3—kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
+ Sulamispiste: 205-207°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-kloori-S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-178°¢C.
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1-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 176-178°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-bromi-5-trifluorimetyyli~fenyyli)-2-isopropyyliamino-
etanoli-hydrokloridi

Sulamispiste: 177-179°C (hajoaa).

Esimerkki 184

-(4-amino-3-kloori-S-trifluorimetyyli-fenyyli)=-2-tert,-butyyliamino-

etanoli

3,5 g 5-(4-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-3-tert.-butyyli-
oksatsolidonia-(2) liuotetaan 13 ml:aan j&ietikkaa, lis&t43n huoneen
ldmp&tilassa 13 ml u45-prosenttista bromivetyhappoa jddetikassa ja
annetaan seistd 1 tunti. Sen jdlkeen kaadetaan jdiden pdidlle, tehd&din
alkaliseksi vdkevdlld ammoniakilla ja uutetaan etikkahappoetyylies-
terilld. Orgaaninen faasi uutetaan 2n suolahapolla, sdidet&dn hapan
liuos alkaliseksi vdkevdlld ammoniakilla ja uutetaan uudelleen etyyli-
asetaatilla. Sen jdlkeen kun orgaaninen liuotin on haihdutettu pois
tyhjidssd, jdd raaka tuote, josta kromatograafisen piihappogeeli-
kolonnipuhdistuksen jédlkeen (juoksutin = kloroformi:metanoli:vikevd
ammoniakki = 90:10:1) saadaan puhdasta 1-(4-amino-3-kloori-5-tri-
fluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolia. Liuottamalla
eetteriin ja 1lis&d@m&ll4 isopropanolipitoista suolahappoa saadaan

tdstd hydrokloridi, jonka sulamispiste on 205-207°C (hajoaa).

Esimerkki 185

l1-(4-amino-3-bromi-S5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

1,5 g 5-(4-amino-3-bromi-5-fluori-fenyyli)=-3-tert.-butyyli-oksatsoli-
donia-(2) kuumennetaan 25 ml:ssa 3n suolahappoa 3 tuntia 90°C:ssa.
‘Jdahdyttamlsen jdlkeen hieman samea liuos suodatetaan, saatetaan nat-
riumhydroksidilla pH-arvoon 9 ja uutetaan kloroformilla. Kloroformi-
faasi pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
tyhjidssd kuiviin., Oljymdinen j&i&nnds otetaan pieneen mdidrdin isopro-
panolia ja tehdddn happameksi pH-arvoon 5 eetterpitoisella suolaha-

polla. Kiteytyminen tapahtuu lisdttZessd hieman eetterid. Kiteet ero-
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tetaan imulla ja pestd&n isopropanolin ja eetterin seoksella.
Sulamispiste: 207-208°C (hajoaa).

Esimerkki 186

l-(u—amino-3-kloori—5—syani-fenyy1i)—2-tert.-butyyliamino—etanoli

0,5 g 5—(N-amino-3—kloori—s-syani-fenyyli)-3-tert.-butyyli-oksatsoli~
donia-(2) (sulamispiste: 115-119°C) ja 5 ml vdkevad suclahappoa
kuumennetaan refluksoiden 30 minuuttia. Jddhdytetddn, lisdt&sn jEiti,
tehdddn alkaliseksi natriumhydroksidilla ja l1-(4-amino-3-kloori-5-
syani-fenyyli)=-2-tert.-butyyliamino-etanoli uutetaan kloroformilla.
Tuote puhdistetaan kromatograafisesti piihappogeelilli (eluointi-
aine kloroformi:metanoli = 7:3).

Sulamispiste: 131-135°C; hydrokloridin sulamispiste: 204-207°C.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkkien 184-186 mukaisesti:

1-(u-amino-3—f1uori—fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-hydro-
kloridi
Sulamispiste: 196-197°C (hajoaa).

l—(h-amino-3-kloori-S-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 152-154°¢C (hajoaa).

l—(M—amino—3-kloori-5-fluori-fenyyli)—2-syklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 175-177°¢C (hajoaa).

1~(u-amino-3-kloori—S—fluori-fenyyli)—2-tert.—butyyliamino—etanbli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 206-208°C (hajoaa).

lf(H-amino—3-kloori-5-fluori-fenyyli)—2-tert.-pentyyliamino-aanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 187-188°C (hajoaa).

l-(u—amino—3-bromi-5—fluori-fenyyli)—2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 171-173°C ¢hajoaa).
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1-(4-amino-3-bromi-5~-fluori-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 164-166°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-fluori-5-jodi-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 199-201°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-syani—5-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 182-184°C (hajoaa).

l—(u-amino-3-syani-5-f1uori-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino-etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 2u42-243°C (hajoaa).

l—(u—amino-3-syani-fenyyli)—2-syklobutyyliamino-etanoli-hydrobromidi
Sulamispiste: 193°C:sta ldhtien (hajoaa).

1-(4-amino-3-syani-fenyyli)-2-tert.pentyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 143°cC.

1—(u—amino-B-kloori-5-syani-fenyy1i)-2-propyyliamino-etanoli—hydro-
kloridi
Sulamispiste: 187-189°C.

1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-sek.-butyyliamino-etanoli-
dihydrokloridi
Sulamispiste: 190-191°cC.

l—(u—amino—3—kloori-5-syani—fenyyli)-2—(hydroksi-tert.-butyyliamino)-
etanoli-hydrokloridi

Sulamispiste: 228-230°C (hajoaa).

1-(4~amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli-

+ thydrokloridi

'Sulamispiste: 218-220°C (hajoaa).

l—(u—amino—3-kloori—5-syani—fenyyli)-2-syklopentyyliamino-etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 138-144°C.
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l-(u-amino-3-kloori-5-syani-fenyy1i)-2-/1-(3,u—metyleenidioksi-
fenyyli)-2-propyyliamino/-etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 189-192°C.

1-(u-amino-3—bromi-5-syani-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 186-189°C,

l~(u-amino—3-bromi-5-syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 213-125°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)-2—syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 215-216°¢C (hajoaa).

l-(u-amino-3,S-disyani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-hydro-
Koridi
Sulamispiste: 251-253°C.(hajoaa).

1-(4-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 172-174°C (hajoaa).

1-(u-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-Z-tert.-pentyyliamino—etanoli-
hydrobromidi
Sulamispiste: 174-175°C (hajoaa).

1—(u—amino—3-kloori—S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopnopyyliamino-
etanoli
Sulamispiste: 104-106°cC.

1-(4~-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-178°C,
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l-(u-amino—B—kloori-S—trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 176-178°¢ (hajoaa).

l-(4-amino-3-bromi—s-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyy1iamino-
etanoli-hydrokloridi

Sulamispiste: 177-179%% (hajoaa).

l—(4-amino-3-kloori-5—nitro-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 1u48-149°C,

l-(4—amino-3-bromi-S-nitro-fenyyli)—2-tert.-butyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 151-152°C.

Esimerkki 187

1-(u-amino-3-syani-5-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli

10 g u'-amino—3'—syani-s'—fluori-asetofenonia lis&t&4n anncksittain
jasekoittaen 60°C:ssa liuokseen, jossa on 6 g seleenidioksidia,

36 ml dioksaania ja 1 ml vettd. Sen j4lkeen kuumennetaan . tuntia
refluksointildmpdtilassa. Niin valmistetun b-amino-3-syani-5-fluori-
fenyyliglyoksaalin luokseen tiputetaan jd&hdyttidmisen jdlkeen ja
ulkopuolelta j4illi j44dhdyttden 30 ml tert.-butyyliamiinia. Lisdyksen
jdlkeen laimennetaan 150 ml:lla etanolia ja liukenemattomat aineet
suodatetaan pois. Raakaa u-amino-3-syani-5-fluori-fenyyliglyoksyyli—
deeni-tert.-butyyliamiinia sisdltdvddn liuokseen lisdt4&n sekoittaen
ja j&ills j&dshdyttden annoksittain 6 g natriumboorihydridis ja anne-
taan seistd y&n yli huoneen ldmp8tilassa. Sen jélkeen ylim#&riinen
natriumboorihydridi hajotetaan asetonilla, lis4td4n vetti ja orgaa-
ninen liuotin poistetaan tyhjitssd, Saostunut sakka erotetaan imulla,
pestddn vedelld ja otetaan 200 ml:aan 2n suolahappeoa. Suolahappoliuos
suodatetaan ja lisdtdin sen jd4lkeen niin paljon 10 n natriumhydroksi-
dia, ett4 pH:ksi saadaan 6. Vesifaasi pestidin kloroformilla ja sen
jdlkeen lis#tddn vieli 10 n natriumhydroksidia, kunnes reaktio on
selvdsti alkalinen. Saostunut sakka uutetaan kloroformilla, kloroformi-
:‘lidos pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
tyhjidssd kuiviin. Kiinted jd4nnds, 1-(4-amino-3-syani-5-fluorji-
fenyyli)-Z-tert.-butyyliamino-etanoli, otetaan 100 ml:aan absoluuttis-



ta etanolia ja tehdd&n happameksi pH-arvoon 6 eetteripitoisella suo-
lahapolla. Jo eetteripitoisella suolahapolla happameksi tekemisen
aikana alkaa hydrokloridi erottua vdrittdémind kiteini. Kiteytyminen
saatetaan loppuun lisi4mill¥ eetterii. Kiteet erotetaan imulla ja
pestddn eetterilly.

Sulamispiste: 242-243°C (hajoaa).

Esimerkki 188

l-(u-amino-3-kloori-5-trifluorimetyyli—fenyyli)-2—tert.-butyyliamino-
etanoli

O,4 g u—amino-3-kloori-S-trifluorimetyyli-fenyyliglyoksaali—hydraat-
tia liuotetaan 10 ml:aan metanolia, lis#t&&n 0,23 g tert.-butyyli-
amiinia ja annetaan seistd 3 tuntia huoneen lidmp&tilassa. Sen jdlkeen
liuos jdidhdytetdidn -20°C:een, lisdtd48n 0,1 g natriumboorihydridii

ja sekoitetaan 20 minuuttia -10 - -20°C:ssa. Tehdiin happameksi pH-
arvoon 2 2n suolahapolla ja sdfdetdin sen jdlkeen 2n ammoniakilla
pH-arvoon 9, laimennetaan vedelli ja metanoli poistetaan tyhjibssd.
Vesiseos uutetaan eetterilld, eetteriuute Destddn vedelld, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjidssd., 0ljymdinen haihdutus-
jddnn8s liuotetaan pieneen miiriin eetterid ja pH sdiddetddn u:44n
isopropanolipitoisella suolahapolla. Saadaan kiteistd 1-(4-amino-3-
kloori—5-trifluorimetyy1i-fenyyli)-2—tert.-butyyliamino—etanoli-
hydrokloridia, joka erotetaan imulla ja pestddn eetterilli.
Sulamispiste: 205-207°C (hajoaa).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkkien 187 ja 188 mukaisesti:

1-(u-amino-3-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-hydroklo-
ridi
Sulamispiste: 196-197°C (hajoaa).

l—Cu-amino-3—kloori-S-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 152-154°C (hajoaa).
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1-(u-dmino-3—kloori-5—f1uori-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 175-177°C (hajoaa).

l-(u-amino-3—kloori-s-fluori-fenyyli)—2~tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 206-208°C (hajoaa).

l-(u-amino-B-kloori-S-fluori-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 187-188°C (hajoaa).

l-(u—amino—3-bromi-5-fluori—fenyyli)—2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 171-173°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-bromi—s-fluori-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 207-208°C (hajoaa).

l—(u-amino-3-bromi—5-fluori-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 164-166°C (hajoaa).

l—(u-amino—a-fluori-S-jodi-fenyyli)-2-syklopropyyliamino—etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 199-201°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-syani—5-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 182-18u4°C (hajoaa).

l-(u-amino—a-syani-fenyyli)-2-syklobutyyliamino—etanoli-hydrobromidi
Sulamispiste: 193°C:sta ldhtien {hajoaa).

1—(uhamino-S-syani-fenyyli)—2-tert.-pentyyliamino-etanoli
Sulamigiste: 143°c.
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l—(u~amino-3-kloori~b-syani-fenyyli)—2-propyyliamino-etanoli-hydro-
kloridi
Sulamispiste: 187-189°C.

l—(u-amino—3-kloori-5—syani-fenyyli)-2-sek.-butyyliamino-etanoli-
dihydrokloridi
Sulamispiste: 130-191°¢C.

l-(4-amino-3-kloori-S-syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 125-133°C.

l-(H-amino-3-kloori-5-syani-fenyy1i)-2-(hydroksi-tert.-butyyliamino)—
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 228-230%% (hajoaa).

l-(u-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 218-220°C (hajoaa).

l-(u—amino—3—kloori—5-syani-fenyyli)-2-syklopentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 138-1u44°¢C,

l-(u-amino—3~kloori-5-syani-fenyyli)-2-/1-(3,H-metyleenidioksi-
fenyyli)—2-propyyliamino/—etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 189-192°¢.

l—(u—amino-3—bromi-5-syani-fenyyli)-2—isopropyyliamino*etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 186-189°C,

l-(u—amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 213-215°c.

l-(H—Amino-3-bromi-5-syani-fenyy1i)—2-syklobutyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 215-126°C (hajoaa).
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l1-(4-amino-3,5-disyani-fenyyli)=-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 251-253°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 172-174°C (hajoaa).

1-(4=-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrobromidi
Sulamispiste: 174-175°C (hajoaal.

1-(4-amino-3-kloori-S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino-
etanoli
Sulamispiste: 104-106°C.

1-(4-amino-3-kloori-S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-syklobutyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-178°C.

1-(4-amino-3-kloori-S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-pentyyli-
amino-etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 176-178°C (hajoaa).

1-(4-amino~-3~bromi-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino~-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-179°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-kloori-5-nitro-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
Sulamispiste: 148-149°C,

1-(4-amino-3-bromi-5-nitro-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 151-152°C.

Esimerkki 189

!

l1-(4-amino-3-bromi-5-nitro-fenyyli)=-2-tert.-butyyliamino-etanoli

2,9 g 1-(4-amino-3-bromi-fenyyli)=-2-tert.-butyyliamino-etanolia

liuotetaan 15 ml:aan vdkevdn typpihapon ja vidkevdn rikkihapon seosta.
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Liuosta ldmmitetddn minuutti 80-85°C:ssa ja kaadetaan sen jilkeen
jdille. Lis#4m¥113 ammoniakkia tehddin seos alkaliseksi ja sen
jdlkeen uutetaan kloroformilla. Kloroformiliuos pestddn vedelld,
kuivataan ja haihdutetaan tyhjidssd kuiviin. J44nnds kdsitelldin
kromatograafisesti piihappogeelill¥ (juoksutin: kloroformi:metanoli=
8:2), ja ndin saatu raakatuote kiteytetdin uudelleen etyyliasetaatis-
ta, l-(U-amino—3—bromi-5-nitro-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino»etano—
lin sulamispiste: 151-152°C.

Esimerkki 190

1-(u—amino-3-kloori-S—nitro-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino—etanoli

Sulamispiste: 149-149°¢,
Valmistetaan esimerkin 189 mukaisesti l1-(4-amino-3-kloori-fenyyli)-

2-tert.-butyyliamino-etanolista ja typpihappo/rikkihaposta.

Esimerkki 191

1-(4-amino-3-klcori-5-syani-fenyyli)-2-dimetyyliamino-etanoli

0,5 g l—asetoksi-l-(u-amino-B—kloori-5-syani-fenyy1i)-2-dimetyyli-
amino-etaania (sulamispiste: 120-124°C) sekoitetaan 1 tunti 20°C:ssa
metanolipitoisesssa natriumhydroksidissa. Lisdtddnvettd, tislataan
metanoli pois tyhjitssd, uutetaan j4ljelle j4dnyt vesifaasi kloro-
formilla, kuivataan kloroformifaasi natriumsulfaatilla, haihdutetaan
tyhjidssd kuiviin ja otetaan ji&nn&s isopropanoliin. 1-(4-amino-3-
kloori-S-syani-fenyyli)-2-dimetyyliamino-etanolin hydrokloridi
kiteytetddn lisd&mdlld isopropanolipitoista suolahappoa.
Sulamispiste: 187-189°cC.

Fsimerkki 192

1-(4-amino-3-syani-5-fluori-fenyyli)=-2-dimetyyliamino-etanoli

7 g l-asetoksil-(4-amino-3-syani-5-fluori-fenyyli)-2-dimetyyliamino-
etaania livotetaan 100 ml:aan metanolia. T&hdn liuokseen lisitdin

5 ml 10-prosenttista vesipitoista NaOH-liuosta ja annetaan seisti

1 tunti huoneen ldmp&tilassa, Sen jidlkeen laimennetaan kylldstetylls

keittosuolaliuoksella ja uutetaan tyhjiin kloroformilla. Kloroformi-
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liuos pestddn kylldstetylld keittosuolaliuoksella, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan tyhjisssd kuiviin. Saadaan viritdnts
6ljyéd.
Rakenne osoitetaan NMR-spektrin avulla (CD30D):

OH
2,2 - 2,65 ppm multipletti /8 protonia; N-CH3 ja N-éH-CHZ-N ::: /5

4,6 - 4,9 ppm multipletti /4 protonia; 3 vaihtoprotonia ja
OH

1
-CH -CH,-N<Z /;

2
7,15 - 7,4 ppm multipletti /2 aromaattista protonia/.

Esimerkki 193

l-(u-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino-etanoli

0,5 g N-asetyyli-N-[§-asetoksi-2-(u-amino-3-kloori-5-syani-
fenyyli)-etyyli/-tert.-butyyliamiinia (sulamispiste: 160-162°C) ja
metanolipitoista natriumhydroksidia sekoitetaan 1/2 tuntia 20°C:ssa.
Lis&tddn vettd ja tislataan metanoli pois tyhjiéssd. Jdljelle jddnyt
vesifaasi uutetaan kloroformilla, kuivataan kloroformifaasi natrium-
sulfaatilla, haihdutetaan tyhjidssd kuiviin ja j&inné&s kiteytetddn
etanolista. Saadaan 1-(4-amino-3-kloori-5S-syani-fenyyli)-2-tert.-
butyyliamino-etanolia.

Sulamispiste: 131-135°C; hydrokloridin sulamispiste: 204-207°C.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkkien 191-193 mukaisesti:

l-(u-amino-B-fluori-fenyyli)—2-tert.—butyyliamino-etanoli-hydro-
kloridi
Sulamispiste: 196-197°C (hajoaa).

1-(u-amino-3-kloori-s-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 152-154°C (hajoaa).

1-(»amino-3—kloori—S-fluori-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 175-177°C (hajoaa).
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l-(u-amino-3-kloori-S-fluori-fenyyli)-2-tert.*butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 206-208°C (hajoaa).

1-(u-amino—3-kloori-5-f1uori-fenyyli)-2-tert.—pentyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 187-188°¢ (hajoaa).

1-(u-amino-3-bromi-5—fluori-fenyyli)—2-isopropyyliamino~etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 171-173°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-bromi-5—fluori-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 207-208°C (hajoaa).

l-(4—amino-3-bromi-5—f1uori-fenyyli)—2-syklobutyyliamino-etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 164-166°C (hajoaa).

l—(4-amino-3-f1uori-5—jodi-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-danoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 199-201°C (hajoaa).

l—(N—amino-3-syani-S-fluori-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanoli—
hydrokloridi
Sulamispiste: 182-184°C (hajoaa).

1—(u-amino-3-syani—5-fluori-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 2u42-243°C (hajoaa).

1-(u-amino-3-syani—fenyyli)-2-syklobutyyliamino—etanoli-hydrobromidi
Sulamispiste: 193°C:sta lihtien (hajoaa).

l-(u-amino-3-syani—fenyyli)—2-tert.;“pentyyliamino—etanoli
Sulamispiste: 143°¢C,
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1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-propyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 187-189°¢C,

1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)~2-sek.-butyyliamino-etanoli-
dihydrokloridi
Sulamispiste: 190-191°cC,

1-(4~amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)=-2-(hydroksi-tert.-butyyliamino)-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 228-230°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-kloori~S-syani-fenyyli)-2-tert.-pentyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 218-220°C (hajoaa).

1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)-2-syklopentyyliamino-etanoli-~
hydrokloridi
Sulamispiste: 138-144°cC.

1-(4-amino-3-kloori-5-syani-fenyyli)=-2-/1-(3,4-metyleenidioksi~
fenyyli)-2-propyyliamino/-etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 189-192°cC.

1-(4-amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)~2-isopropyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 186-189°C,

1-(4-amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)=-2-tert.-butyyliamino-etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 213-215°C.

l1-(4-amino-3-bromi-5-syani-fenyyli)-2-syklobutyyliamino~etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 215-216°C (hajoaa).

l1-(4-amino-3,5-disyani-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanoli-hydro-
kloridi
Sulamispiste: 251-253°C (hajoaa).
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l-(u-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino—etanoli-
hydrokloridi
Sulamispiste: 172-174°¢C (hajoaa).

1-(u-amino-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.apentyyliamino-etanoli-
hydrobromidi
Sulamispiste: 172-175°C (hajoaa).

1-(u-amino—S-kloori—S—trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino-
etanoli
Sulamispiste: 104-106°C,

l—(u-amino-s-kloori-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 205-207°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-klooéi-5-trifluorimetyyli-fenyyli)-2~syklobutyyliamino-
etanoli~hydrokloridi
Sulamispiste: 177-178%cC.

l~(u-amino—3-kloori—S-trifluorimetyyli-fenyyli)-2—tert.-pentyyli-
amino-etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 176-178°C (hajoaa).

l-(u-amino-3-bromi-3-trifluorimetyyli-fenyyli)-2-isopropyyliamino-
etanoli-hydrokloridi
Sulamispiste: 177-179°C (hajoaa).

l—(M-amino-3-kloohi-5—nitro-fenyyli)-2-tert.—butyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 1u48-149°C.

l-(u-amino—3-bromi-S-nitro-fenyyli)—2-tert.-butyyliamino-etanoli
Sulamispiste: 151~152°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita 4-amino-fenyyli-
etanoliamiinia, joilla on erityisesti ﬂz-mimeettinen ja/tai «-sal-
paava vaikutus, ja joiden yleiskaava I on

OH R

R CH - CH, - N (I)

jossa

Ry on fluori-, kloori-, bromi-, jodiatomi tai syaniryhmi tai nydskin
vetyatomi, silloin kun Ry tarkoittaa hydroksialkyyli-, aminoalkyyli-,
dialkyyliaminoalkyyli-, trifluorimetvyli-, nitro-, syano-, karboksyy-
li-, karbalkoksi~ tai karbamoyyliryhmii,

Ry on fluoriatomi, suora- tai haaraketjuinen alkyyliryhmi, jossa on
1-5 hiiliatomia, hydroksialkyyli-, aminocalkyyli-, dialkyyliaminoal-
kyyli-, trifluorimetyyli-, alkoksi-, nitro-, syani-, karboksi-, karb-
alkoksi- tai karbamoyyliryhmi,

R3 ja Ry, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tarkoittavat
vetyatomeja, suora- tai haaraketjuisia alkyyliryhmii, joissa on 1-6
hiiliatomia, hydroksialkyyli-, sykloalkyyli-, sykloalkyylialkyyli-,
alkenyyli-, alkinyyli- tai mahdollisesti hydroksi- tai metoksiryh-
mdlla substituoituja fenyylialkyylirymii, seki niiden optisesti ak-
tiivisia antibodeja ja niiden fysiologisesti sopivia happoadditio-
suoloja epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa, t u n -
nettu siitd, etti

a) pelkistetddn yleiskaavan II mukainen asetofenoni

»
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R CO - CH, - N (1)

jossa
Rl-R4 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

b) sellaisten yleiskaavan I mukaisen yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R, ja Rq tarkoittavat samaa kuin edelld lukuunottamatta
alkenyyli- ja alkinyyliryhmi&, ja Rl on kloori-, bromi- tai jodi-
atomi, halogenoidaan yleiskaavan III mukainen yhdiste

OH
|
CH - CH2 - N

. R

3
-~ (I11)
\R

y

jossa
R,-R, tarkoittavat samaa kuin edelld lukuunottamatta alkenyyli- ja
alkinyyiiryhmid, tai ettd

c) yleiskaavan IV mukaisesta yhdisteestd

0X

31 CH - CH2 - N-\\\\ (IV)
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jossa

Rl’ R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld,

X on hydroksyyliryhm&n suojaryhmd tai vetyatomi,

Yl on aminoryhmdn suojaryhmd tai vetyatomi,

Y2 on aminoryhmén suojaryhmi tai tarkaittaa samaa kuin edelld ryhmi
Ru, jolloin ainakin yhden ryhmist# X, Y1 ja/tai Y2 on oltava jokin

edelld mainituista suojaryhmistd, lohkaistaan pois yksi tai usampia

suojaryhmid, tai

d) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R1 on vetatomi, poistetaan halogeeniryhmi yleiskaavan V
mukaisesta yhdisteest4

OCH

] /Rs
V)
Ha CH - CH, - N
2
\ R

y

jossa
RZ_Ru tarkoittavat samaa kuin edelll ja
Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi, tai

e) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R2 on aminometyyliryhm#, yleiskaavan VI mukainen yhdiste
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OH
R
Rl éH - CH, - N -3
Z 2 7 VNG (VI)
| Ry
N
N
JI\
N

jossa

Rl, R ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld, pelkistetdin ja sen
jélkegn hydrolysoidaan tai

f) yleiskaavan VII mukainen yhdiste

OH

CH - CH2 - Z (VII)

jossa

Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja

Z on kloori-, bromi- tai jodiatomi tai p-tolueenisulfonyylioksiryhmd,
saatetaan reagoimaan yleiskaavan VIII mukaisen amiinin kanssa

R
H - N2 8

(VIII)
\\\Rq

jossa

R3 ja Rq tarkoittavat samaa kuin edellid, tai

SR ’

g) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R2 ei tarkoita nitroryhm3d, pelkistetddn yleiskaavan IX mu-
kainen yhdiste



N
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N
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OH R
3
R ' / (IX)

1 CH - CH2 - N ~—

jossa
Rl’ R3 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelli ja
R2' tarkoittaa samaa kuin edelld nyhmd R2 lukuunottamatta nitroryhmisd,

tai

h) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R1 el tarkoita syaniryhmdi ja R2 ei tarkeita nitro-, syani-,
karboksi-, karbalkoksi- tai karbamoyyliryhm#&d, pelkistetddn yleis-

kaavan X mukainen yhdiste

Ry Q_Z_N/}R3 (X)
RM
H2N
R,"
jossa
R3 ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld,

Rl' tarkoittaa samaa kuin edelld ryhmi Rl lukuunottamatta syani-
ryhméad,

R2" tarkoittaa samaa kuin R, edelld lukuunottamatta nitro-, syani-,
karboksi-, karbalkoksi- tai karbamoyyliryhmi&, ja

A on karbonyyli- tai hydroksimetyleeniryhmd, tai

i) -sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
. } o R . . .
joissa Ru on vetyatomi, hydrolyscidaan yleiskaavan XI mukainen

oksatsolidiini
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R
1 CH - R
~ 3 XI)
;i[:::::r/, \\\CHQ/// (
H, |
R

2

"
o

=z —0

jossa

Rl’ R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

j) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa Ru tarkoittaa vetyatomia, pelkistetiin yleiskaavan XII mu-
kainen aldehydi

Rl CO - CHO

(XII)

jossa
Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen hydraatti yleis-
kaavan YIIIa mukaisen amiinin ldsndollessa

~ (VIIIa)

jossa

R3 tarkoittaa samaa kuin edelld, tai

k) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
.jossa R2 on nitroryhmd, nitrataan yleiskaavan XIII mukainen yhdiste

-
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OH R3
Rl CH - CHZ - N
Ry (XIIT1)

jossa

Ry, R3 Ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld ja jollakin menetelmdllad
a-k saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste, jossa R, on syaniryhmi,
haluttaessa muunnetaan mydhemmin hydrolysoimalla vastaavaksi yleis-
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Ry tarkoittaa karbamoyyli- tai
karboksyyliryhmdd, ja/tai saatu yleiskaavan I mukainen yhdiste,

jossa Ry on karbamoyyli- tai karbalkoksiryhmd, muunnetaan haluttaessa
hydrolysoimalla vastaavaksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa Ry on karboksyyliryhm&, ja/tai saatu yleiskaavan I mukainen
yhdiste lohkaistaan haluttaessa optisesti aktiiviseksi antipodeikseen
ja/tai saatu yleiskaavan I mukainen rasemaatti erotetaan haluttaessa
myohemmin rasemaattilohkaisun avulla tai yleiskaavan XIV mukaisten
diastereomeeristen yhdisteiden seos

(')R'] R3
Ry (XIV)
i
Re R

jossa

Ry, Ry, R3 ja Ry tarkoittavat samaa kuin edellsi,

Rg on vetyatomi tai asyyliryhma ja

R7 on kiraalinen asyyliryhmd, erotetaan puhtaiksi diastereomeereik-
seen ja sen jdlkeen lohkaistaan pois ryhmd R sekd mahdollisesti Ry,
mikdli tamd tarkoittaa mahdollisesti substituoitua bentsyyliryhmdi,
ja Rg, mikdli tamd& ei tarkoita vetyd, ja/tai haluttaessa muunnetaan
saatu kaavan I mukainen yhdiste fysiologisesti sopivaksi happoaddi-

tiosuolaksi epidorgaanisen tai orgaanisen hapon avulla.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 1-(4-amino-3-bromi-5-
fluori—fenyyli)-2-tert.-butyyliamino—etanolin ja sen happoadditio-
suolojen valmistamiseksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi 1-(4-amino-3-kloori-5-
syani-fenyyli)=-2-tert.~-butyyliamino-etanolin ja sen happoadditio-
suolojen valmistamiseksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi l1-(4-amino-3-fluori-5-
jodi-fenyyli)-2-syklopropyyliamino-etanolin ja sen happoadditio-~
suolojen valmistamiseksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi 1-(4-amino-3-fluori-5-
syani-fenyyli)-2-isopropyyliamino-etanolin ja sen happoadditio-
suolojen valmistamiseksi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi l1-(4-amino-3,5~disyani-
fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolin ja sen happoadditiosuolojen
valmistamiseksi,

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi 1-(4-amino-3-bromi-5-
nitro-fenyyli)-2-tert.-butyyliamino-etanolin ja sen happoadditio-
suolojen valmistamiseksi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi 1-(4~amino-3-kloori-5-
trifluorimetyylifenyyli)-2—tert.-butyyliamino—etanolin ja sen happo-

additiosuolojen valmistamiseksi.
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Patentkrav

1. Férfarande foér framstdllning av farmakologist virdefulla 4-amino-
fenyletanolaminer med sirskilt /3,-mimetisk och/eller &, -blockerande verkan

och med den allminna formeln I

|OH R3y
R CH - CHy; - N
Ry (I)

vari

Ry betecknar en fluor-, klor-, brom-, jodatom eller en cyanogrupp,
eller ocksd en viateatom, 43 Ry betecknar en hydroxialkyl-,
aminoalkyl-, dialkylaminoalkyl-, trifluormetyl~, nitro-, cyano-,
karboxi-, karhalkoxi-~ eller carbamoylgrupp,

Ry betecknar en fluoratom, en rak eller grenad alkylgrupp med 1-5
kolatomer, en hydroxialkyl-, aminoalkyl-, dialkylaminoalkyl-, tri-
fluormetyl-, alkoxi~, nitro-, cyan-, karboxi-, karbalkoxi- eller
karbamoylgrupp,

R3 och Ry, som kan vara lika eller olika, betecknar viateatomer, raka
eller grenade alkylgrupper med 1-6 kolatomer, hydroxialkyl-, cyklo-
alkyl-, cykloalkylalkyl-, alkenyl-, alkinyl- eller eventuellt med en
hydroxi- eller metoxigrupp substituerade fenylakylgrupper, samt deras
optiskt aktiva antipoder och deras fysiologiskt fdrdragbara syra-
additionssalter med oorganiska eller organsika syror,
kdnnetecknat dirav, att

a) en acetofenon med den allminna formeln II

R3
R CO - CHy - n"
Ry

(I1)
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vari R}-Ry4 har ovan angiven betydelse, reduceras eller

b) f6ér framstdllning av fdreningar med den allminna formeln 1, vari
R3 och Ry har ovan angiven betydelse med undantag f8r alkenyl- och
alkinylgrupper och R] betecknar en klor-, brom- eller jodatom,
halogeneras en férening med den allminna formeln I1I,

on Ry
CH - CHy - N
Ry (I11)

Ry

vari Rp-Ry4 har ovan angiven betydelse med undantag f&r alkenyl- och
alkinylgrupper, eller
c) frdn en férening med den allminna formeln 1Iv,

0X Y
R J 3
1 CH - CHy - N \
R (TV)
Y, - N
H
R,

vari Ry, Ry och R3 har ovan angiven betydelse,
X betecknar en skyddsgrupp f&r en hydroxigrupp eller en viteatom,
Y] betecknar en skyddsgrupp fér en aminogrupp eller en viteatonm,
Y, betecknar en skyddsgrupp f5r en aminogrupp eller har den f&r Ry
ovan angivna betydelsen, varvid dock atminstone en av grupperna X, ¥Y;
och/eller Y, miste utgdra den ovan nimnda skyddsgruppen, avspjilkas
en eller flera skyddsgrupper eller
d) for framstdllning av féreningar med den allminna formeln I,
vari Rj utgdr en viteatom, dehalogeneras en férening med den
allménna formeln Vv,
H Rs
Hal CH - CHy - N
Ry (V)
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vari Rp-Rg4 har ovan angiven betydelse och
Hal betecknar en klor-, brom- eller jodatom, eller
e) for framstdllning av féreningar med den allminna formeln I,
vari Rg utgér en aminometylgrupp, reduceras och hydrolyseras
dérefter en fdrening med den allminna formeln VI,

X 'OH /R3
1 CH - CHy - N

Ry (V1)
N
CH3’1\§
H
vari Ry, R3 och R4 har ovan angiven betydelse, eller
f) en férening med den alldnna formeln VII,
OH

]
R CH - CHy - %
(VII)

2

vari Ry och Ry har ovan angiven betydelse, och

Z utgdr en klor-, brom- eller jodatom eller en p-toluensulfonyloxi-

grupp, omsidttes med en amin med den allminna formeln VIII,
R3
H - N7
Ry

vari R3 och R4 har ovan angiven betydelse, eller

(VIII)

g) f6r framstdllning av féreningar med den allminna formeln I,
vari Rp inte utgdr en nitrogrupp, reduceras en fdrening med den
allmdnna formeln IX,
OH R3
R ¢ - CHy - N
Ry (IX)
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vari Ry, R3 och R4 har ovan angiven betydelse, och

R2'har den f6r R, angivna betydelsen med undantag fé&r nitrogruppen,
eller

h) f6r framstdllning av féreningar med den allminna formeln I,

vari Ry inte utgdér en cyanogrupp och Ry inte utgdr nitro-, cyan-,
karboxi-, karbalkoxi- eller karbamoylgrupper, reduceras en férening
med den allmdnna formeln X,

(X)

R."
vari R3 och Ry haf ovan angivenzbetydelse,

R1' har den f6r R; ovan angivna betydelsen med undantag f&r cyano-
gruppen, Ry" har &a1f6rrg ovan angivna betydelsen med undantag f&r
nitro-, cyan-, karboxi-, karbalkoxi- eller karbamoylgrupper och

A utgdr en karbonyl- eller en hydroximetylgrupp, eller

i) for framstdllning av féreningar med den allminna formeln I, vari
R4 utgor en vateatom, hydrolyseras en oxazolidon med den allmidnna

formeln XI,

(XI)

vari Rj, Ry och R3 har ovan angiven betydelse, eller
j) fér framstdllning av féreningar med den allminna formeln I, vari
R4 utgdr en vateatom, reduceras en aldehyd med den allminna formen

XII, R, CO - CHO

2 (XII)

R,

vari R} och Ry har ovan angiven betydelse, eller dess hydrat i nirvaro
av en amin med den allmdnna formeln VIIIa,
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H-N (VIIIa)

vari Rj har ovan angiven betydelse, eller
k) f6r framstdllning av fdreningar med den allminna formeln I,

vari Rp utgdr en nitrogrupp, nitreras en forening med den allmdnna
formeln XIII, OH ///

|
CH - CHy - N
Rl 2 \
Ry (XIII)

H,N

vari Ry, R3 och R4 har ovan angiven betydelse, och en enligt férfaran-
de a-k erhdllen férening med den allmé&nna formeln I, vari R, utgdr en
cyangrupp, overfores darefter om si dnskas medelst hydrolys i motsva-
rande férening med den allmdnna formeln I, vari Ry utgdér en karbamoyl-
eller karboxylgrupp, och/eller en erhdllen fdrening med den allminna
formeln I, vari R, utgdér en karbamoyl- eller karbalkoxigrupp, Sver-
fores om s& onskas medelst hydrolys i motsvarande fdrening med den
allménna formeln I, vari Rp utgdr en karboxylgrupp, och/eller en er-
hdllen férening med den allmdnna formeln I spjidlkas om s& dnskas i
sina optiskt aktiva antipoder och/eller ett erhdllet racemat med den
allmé@nna formeln I darefter om s3 6nskas, spjdlkas medelst racemat-
spjadlkning eller en blandning av de diastereomera fdreningarna med

den allmdnna formeln X1V,

OR R
] 7 - 3
R CH - CHp - N
1 \
Ry (XIV)
NH
|
Re R

vari Ry, Ry, R3 och Ry har ovan angiven betydelse, Rg betecknar en
vdteatom eller en acylgrupp och Ry en chiral acylgrupp, spjdlkas i
sina rena diastereomerer och dédrefter gruppen R, samt eventuellt Ry,
om denna utgdr en eventuellt substituerad bensylgrupp, och Rg, om
denna.inte utgdor vate, avspjdlkas och/eller en erh&llen fdrening med
formeln I &verfdres om s& dnskas i ett fysiologiskt fordragbart syra-

additionssalt med en oorganisk eller organsik syra.
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2. Férfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning av 1-(4-amino-
3-brom-5-fluor-fenyl)~-2-tert.-butylamino-etanol och dess syraaddi-
tionssalter,

3. Férfarande enligt patentkravet 1 fér framstdllning av 1-(4-amino-
3-klor-5-cyan-fenyl)-2-tert.-butylamino-etanol och dess syraaddi-
tionssalter,

4. Forfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning av 1-(4-amino-
3-fluor-5-jod-fenyl)-2~cyklopropylamino-etanol och dess syraaddi-
tionssalter.

5. Forfarande enligt patentkravet 1 fdr framstdllning av 1-(4-amino-
3-fluor-5-cyan-fenyl)-2-isopropylamino-etanol och dess syraaddi-
tionssalter.

6. Forfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning av 1-(4~amino-
3,5-dicyan-fenyl)-2-tert.~-butylamino-etanol och dess syraadditions-
salter.

7. Férfarande enligt patentkravet 1 f£dr framstdllning av 1-(4-amino-
3-brom-5-nitro-fenyl)-2~tert.-butylamino-etanol och dess syraaddi-
tionssalter.

8. Forfarande enligt patentkravet 1 f&r framstillning av 1-(4-amino-
3-klor-5~trifluormetylfenyl)-2~tert.-butylamino-etanol och dess
syraadditionssalter.

Viitejulxaisuja—-Anfdrde publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: -Offentllga finska patentansdkningar:
789/73 (C 07 C 91/k40).

Patentt: julkaisuja: -Patentskrifter: Ranska-Frankrike(FR) 7206 M (A 61 k).
Usa(Us) 3 536 712 (C OT ¢ 87/28), 3 5Tk 211 (C 07 c 91/22).
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