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(57) KIVONAT

Az eljdrds szerint olyan takarmdnyt haszndlnak,
amelyhez egytonndnyi mennyiségre vonatkoztatva egy
optikailag aktiv vagy racém (I) dltuldnos képletl fenil-
-etdn szdrmazékot, ([a) dltalinos képletdi oxazolidin-
-szdrmazékot vagy (Ib) dltalinos képletd oxazolidinon-
szirmazékot vagy ezek valamelyikének gydgydszatilag
elfogadhato savaddicios sojit keverik 0,01-400 g meny-
nyiségben, illetve olyan takarmdnykiegészit6t haszndl-
nak, amely 75--95 sily% mennyiségben az emlitett ve-’
gyiiletck valamelyikét tartalmazza, 5—25 sily% hordozé-
anyaggal egylitt.

FENIL- ETAN SZARMAZEKOKKAL
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Y  jelentése

1

A taldlmény tdrgya eljdrds hishozam novelésére, a takar-

mdnyhasznositis ésfvagy a his-zsir ardny javitdsdra fenil-
etin szdrmazékokkal hisillatoknal.

A 3 536 712 sz. amerikai cgyestlt dllamokbeli szaba-
dalmi lefrisbét mdr ismertté viltak helyettesitett 1{ami-
no-difenil)-2-amino-etin-szdrmazékok, valamint savaddi-
cids s6ik. Ebben a lefrdsban eljdrdst ismertetnek ezeknek
a vegyiileteknek az cladllitdsdra, tovdbba leirjdk, hogy a
vegyiiletck melegvériicknél alkalmasak a vérkeringés ser-
kentésére, tovibbd horgdtigitékként, fijdalomesillapi-
tokként, nyugtatokként, ldzcsillapitokként, gyulladds-
gitléként és kohogésgitloként hasznosithatok. Ugyan-
akkor azonban kizdrdlag a fdjdalomcsillapité hatdsra
ismertetnek példdt. A 77-83619 sz. japdn, a 2 804 625,
2 157 040 ¢és 2 261 914 sz. német szovetségi koztarsasag-
beli, a 8715 sz. eurépai és a 7 303 612 sz. holland kozre-
bocsdtisi iratokbdl mds rokonszerkezet I-{amino-di-
halogén-fenil)-2 -amino-etanol-szirmazékok viltak ismert-

" té. Ezekben a kozrcbocsdtdsi iratokban az emlitett ve-

gyiletek felhaszndlhatdsdgi teriletére tébbek kozott a
fajdalomesillapits, horgstigitd, gyulladdsgitlé, méh-
dsszehuzd, B-blokkold, a hardintesikolt izomzat esetén
goresolds, periferidlis értigitds atjdn kifejtett vémyo-
miscsokkents, a testzsiradékot mobilizdlé hatdsokat,
tovdbbad kilonbozd allergids tinetek kezelését 6s a szi-
lészeti alkalmazist emlitik. Fgyik kozrebocsitdsi iratban
sem talilhato azonban még csak utalds sem arra, hogy
a bennik ismertetett vegyiletek hasdllatok, példiul igy
baromfiak, szacvasmarha vagy juit esctében a névekedés
serkentésére, illetve a takarnvinyhasznositds javitdsdra
lennének hasznosithatok. g
Felismertiik, hogy valamely optikailag aktiv (I), (Ta)
vagy (1b) dltalinos képletdi vegyiiletbdl — a képletben
X jelentése hidrogén- vugy halogénatom vagy ciano-
csoport,
hidrogénatom  vagy —NRyRy
~NHCOR; dltalinos Eépledii csoport, :
Z - jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy hidro-
xil-, ciatio-, trifluormetil- amino-karbonil-, 1 -4
szénatomot tartuhnazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
taliazo alkoxi-, nitro-, hidroxi-metil-, az wlkilré:

vagy

szekben  1-4  szénatomot Hartalmazé  diatkil-
amino-uetil- vagy - COOR, dltalinos képletd
csoport, N '

R; jelentése hidrogénatom vagy -4 szénatomot
tartalmazo alkilcsoport, . )

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomot tar-
tafmazé alkil-, 3 vagy 4 szénatomot tartalinazd
alkenil-, 2--5 szénatomot tartzlmazé alkanoil- vagy

i (IT) dltalinos képletl csoport.

R, jelentése hi(lmgén:iiémW;:‘\‘éy 1-6 szénatomot
tartalmazé  alkil, 3--6 szénatomot tartalmazo

- cikloalkil-, metoxi-propil-, 3 vagy 4 szénatonot
tartzlmuzd alkenil-, fenil-, 2-hidroxietil-, ao-di-
metilfenctil-, benzil-, 3{enil-propil- vagy 3-(4-
metoxi-karbonilfenit)-propilesoport, vagy

R; és Ry morfolino- vagy az alkilrészben 1-4 szén-
atomot  twlahnazd  N'alkil-piperazinocsoportot
alkotnak azzal a nitrogénatommal egyiitt, amely-
hez kapesolddnak,

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-, - ORg vagy

© 2SR, dltalinos képietd csoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy
tartalmazo  atkil-, 1- < szénatomot
alkoxi-, (ID), (V) vagy ~N(Ry), dltalinos kép-
letii csoport, :

1-4 szénatomot
tartalinazo:
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Rs jelentése 1-6 szénatomot tartalmazé alkil.,
2-5 szénatomot tartalmazé alkanoil-, 3 vagy
4 szénatomot tartalmazé alkenil- vagy (II), (IV)
vagy (V) dltaldnos képletli csoport,

R, jclentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot
tartalmazé alkil- vagy fenilcsoport,

Rz jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot
tartalmazé alkil- vagy 3 vagy 4 szénatomot tar-
talmazé alkenilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomot
tartalmazé  alkil-, 4—6 szénatomot tartalmazd
cikloalkil-, 3 vagy 4 szénatomot tartalmazo alke-
nil- vagy benzilcsoport, vagy

Ry és Ry egyiitt pirrolidinocsoportot alkotnak azzal a
nitrogénatommal, amelyliez kapcsolédnak;

Ry jelentése nitrocsoport vagy 1 vagy 2 klératom
vagy 1 vagy 2 metil- vagy metoxicsoport,

azzal a megkotéssel, hogy

(i) ha Ry jelentése fenil-, 2-hidroxi-ctil-, aa-dimetil-
fenetil-, 3—-6 szénatomot tartalmazé cikloalkil-,
benzil-, metoxi-propil-, 3-fenil-propil- vagy 344-
metoxikarbonilfenil)-propilcsoport, akkor R,
hidrogénatomot jelent,

(i) ha Ry jelentése hidroxietilesoport, Ry hidroxil-
csoportot jelent és (1) dltaldnos képletd vegyiile-
tet haszndlunk,
ha Rg jelentése alkanoil- vagy (II) dltaldnos képle-
tii csoport, akkor R, és R, jelentése hidrogén-
atomtdél eltérd, kivéve, ha R, olyan, adott esetben
helyettesitett alkilcsoportot jelent, amely nitrogén-
atomhoz Kapesolédo tercier szénatomot tartalimaz,
ha Y hidrogénatomot jelent, akkor X és Z jelentése
halogénatom, R, hidrogénatomot vagy 3-5 szén-
atomot tartalmazé  alkanoilcsoportot vagy (IT)
dltaldnos képletl csoportot jelent és Ry jelentése
izapropil-, 2-butil- vagy terc-butilcsoport,

(v) ha Ry jelentése 1--4 szénatomot tartalmazé alkil-

vagy 3 vagy 4 szénatomot tartalmazé alkenileso-

port, akkor Ry hidrogénatomot vagy -4 szénato-
mot tartalmazd atkil- vagy 3 vagy 4 szénatomot
tartalmazé alkenilesoportot jelent,

ha Z jelentése hidroxilesoport, akkor X és Y hid-

rogénatomot jelentenck,

X, Y és Z kiiil legaldbb az egyik hidrogénatomtol

eltérd helyettesito,

(viii) ha X jelentése cianocsoport, akkor Z cianocsopor-

tot jelent,

ha Z jelentése hidroxi-metilcsoport, akkor Ry

hidvoxilesoportot jelent,

(x) ha Z jelentése hatogénatomtdl eltérs, akkor Y
jelentése - NRyRy vagy - NHCOR; dltalinos kép-
lewa csuport,

@iv)

{(xi) ha Rs jelentése -~N(Ry), dltalinos képletii cso-
port, akkor R, hidroxilesoportot jelent, és
(xii) ha X jelentése hidrogén- vagy hulogénatom,Y je-

lentése hidrogénatom vagy aminocsoport *vagy
—NHCOR; dltalinos képleti csoport és Z jelentése
hidrogén- vagy halogénatom vagy hidroxilesoport,
akkor Ry jelentése hidrogénatomtél, hidroxiteso-
porttdl vagy 1 -6 szénatomot tartalmazd alkoxi-
csoporttdl eltérd ~
vagy az optikailag aktiv izvomerck racém keverékébdl
dsfvagy nem mérgezd, gyopydszatilag clfogadhatd savad-
dicigs s6ikbél hatdsos mennyiségnek ordlis vagy parente-
rilis beadisakor husdllatok, igy példdul csirke, pulyka,

2.
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1

ny1il, juh, sertés, liba & szarvasmarha {beleértve a borjit
is) novekedés serkentd, a takarmdnyhasznositis mérhe-
tden javithaté és a zsic-hus ardny is jobbithats.

A talilminy szernti cljarisban hasznosithato (D 4l
taldnos képletldl vegyiiletek clényds csoportjdt képezik
azok a vegyiiletek, amelyek képletében X jelentése hid-
rogén- vagy halogénatom, Y jelentése hidrogénatom vagy
NRgR, vagy -NHCOR; dltalinos képletd csoport, Z je-
lentése halogénatom vagy hidroxil-, ciano-, trifluor-metil-
amino-karbonil-, metil-, metoxi-, nitro-, az alkilrészekben
1-4 szénatomot tartulmazé dialkil-amino-metil-, hidro-
xi-metil- vagy —COOR, dltalinos képietii csoport, mig
a tobbi helyettesitd jelentése a kordbban megadott. Eobe
az elényos csoportba tartoznak az emlitett vegylletek
nem mérgezs, gyogydszatilag clfogadhaté savaddicios
sOi. .
A taldlmdny szerinti eljdrdsban hasznosithaté (I) dl-
talinos képletli vegyiiletek egy tovibbi clényds csoport-
jat képezik azok a vegyiiletek, amelyck képletében X
jelentése hidrogén-, Klor- vagy bromatom, Y jelentése
hidrogénatom vagy - NRgRy dltalinos képletd csoport,
Z jelentése kl6r- vagy bromatom vagy ciano- vagy tei-
fluor-metilecsoport, R; jelentése hidrogénatom vagy me-
tilesoport, R, jelentése hidroxilesoport vagy —ORs
vagy -SR,, dltalinos képletii csoport, Ry jelentése 1-6
szénatomot tartalmazo alkil-, benzil-, 2--5 szénatomot 25
tartalmazé alkancil- vagy benzoilcsoport, mig a tobti
helyettesitd jelentése a kordbban megadott. Ebbe az els-
nyds csoportba tartoznak az emlitett vegyilletek nem
mérgezds, gyogydszatilag elfogadhaté savaddiciés soi.

A talilmény szernti cljdrdsban hasznosithato vegyl-
letek koziil a leginkdbb elonyosek a kovetkezdek (sza-
bad bazisként vagy cgy nem mérgezd, gyogydszatilag
eifogadhaté savval alkotott savaddiciés sojuk formdjd-
ban: 4 -amino-N- (terc-butil)-3,5-dikl6r-f-metoxi-fenetil-
amin; N-(terc-butil)-3,5-diklor-g-metoxi-4-(metil-amino)
fenetilamin; a-/(terc-butil-amino)-metil]-3,5-diklér4- _
{izopropil-amino)-benzil-alkohol; 542-(terc-butil-amino)
-1-hidroxi-etil/-3-kiér-antranilonitril; 5-[2-(terc-butil-ami-
no}-1-hidroxi<tilj-antranilonitrl; 5-2-(terc-butii-amino)
-1 -hidroxi-ctil-3-klér-an tranilsav-metilészter; 4! -[2«terc-
-butil-amino)-1-hidroxi-etil] 2 ,6! -diklérvaleranilid;  4-
-2{terc-butil-amino)-1-hidroxi-cti}/2,6-diklér-karbanil-
sav-benzilészter; S-acetil-antranilonitril; 4-amino-N-
{terc-butil)-3,5-dikl6r$-metiltiofenetilaming N-(tere-bu-
til)-3,5-diklor f-metoxi-fenetilaming  g-f(terc-butil-ami. 45
no)anetit/-3,5-diklér4-(metil-amirc)-benzil-aikohol;
a{(terc-butil-amino)-metil/-3,5-dikiér4«(dimetil-amino)-
-benzil-alkohol, 4.amino-3,5-dikiér-a/3-fenil-propil)
-amino/-metil)-benzil-alkohol; 4 amino-3,5-dikiér- « -

(a, oa-dimetil-fenetil)-aminof-metil)- benzil-alkohol;
4-amino-N- (terc-butil}-3,5 -diklér-g -etexi-fenetilaming
4. { 3-j(4-amino-3,5-dikiér-8-hidroxi-fenctil)-aminof-pro-
pily - benzoesav-metilészier; 4-[2-(terc-butil-amino)-1-hid-
roxi-etil)-2,6-diklér-karbanilsav-metilészter; 4'-/2- (terc-
butil-amino)-1-hidroxietil/-2! ,6' -diklér-acetanilid;
5-12{terc-butil-amino)-1 -hidroxi-etil{-3-kl6r-antranilonit-
rilek; 4-aminof-benziloxi-N(terc-butil)-3,5-diklérfene-
tilamin és nem mérgezd, gyogydszatilag elfogadhaté
savaddicids soik.

Az (1) dltalinos Vépletd vegyiletek koziil djak azok, €0
amelyek képletében
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X  jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy ciano-
csoport, L
Y jelentése hidrogénatom vagy —NRyRg vagy

NIICOR s dltaldnos képletii csoport, 65

Rg

2

jelentése  halogénatom  vagy ciano-, trifulous-

-metil-, amino-karbonil-, 1—4 szénatomot tartel-

mazé alkil-, 1-4 szénatomot tartzlmazd alkoxi-,

nitro- vagy az alkiliészekben 1—4 szénatomot tar-
talmazo dialkil-amino-metiicsoport vagy —-COOR,
ditaldnos képletd csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomot tar-

talmazo alkilesoport

jelentése hidrogénatom vagy 1--4 szénatomot tar-

talmazé alkil-, 3—6 szénatomot tartalmazd ciklo-

atkil-, 3 vagy 4 szénatomot tartalmazé alkenil-
vagy 2-5 szénatomot tartalmazé alkanoilcsoport
vagy (1I) dltaldnos képletl csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 s«énatomot tar-

talmazé alkil-, 3-6 szénatomot tartalmazé ciklo-

alkil-, 3 vagy 4 szénatomot tartaimazo alkenil-,
fenil- vagy benzilcsopert,

jelentése hidroxiicsoport vagy —ORg vagy SRy,

dltaldnos képletil csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1--4 szénatomet tar-

tulmazé alkil- vagy 1-4 szénatomot tartalmazo

alkoxicsoport vagy (IIT), (IV) vagy - N(R; ), dlta-
ldnos képletii csoport,

jelentése 1—-0 szénatomot turtalinazé alkil- vagy

2-5 szénatomol tartalmazd alkanoilesoport vagy

(1D, (V) vagy (V) dltalinos képletil csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1--4 szénatomot iar-

talmazo alkil- vagy 3 vagy 4 szénatomot tartalma-

26 atkenilesoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1 -6 szénatomot tar-

1almazé alkil-, 4—6 szénatomot tartaimazé cikloal-

kil-, 3 vagy 4 ssénatomot tartalmazé alkenil- vagy
benzilcsoport,

Ryo jelentése hidrogératom, nitrocsoport vagy 1 vagy
2 Kératom vagy 1 vagy 2 metil- vagy metoxi-
csoport,

Ry jelentése 1—6 szénatomot tartalmazd alkil-, fenil-
vagy benzilcsoport,

azzal a megkotéssel, hogy

zZ

Ry

R,

R4

Rs

R

Ry

(i) ha Y amino-, meil-aminc- vagy ctil-aminocsopor-
tot vagy -NHCORg dltaldnos képletd csoportot
jelent, akkor Ry jelentése ~OR g vagy SRy dlta-
fanos képletd csoport,

(i) ha Y hidrogénatomot jelent, akkor X és Z jelen-

tése halogénatom, R, jelentése hidrogénatom
vagy 2-5 szénatomot fartalmazé alkanoilcsoport
.vagy (i) dltaidnos képlet{i csoport,
(i) ha X clanocsoportot jelent, Z jelentése ciano-
__csoport, )
(iv) ha Rg alkanovilcsoportot vagy (II) dltalinos kép-
leili csoportot jelent, R, és Ry jelentése hidro-
génatomtdl eliérs, kivéve, ha Ry clyan, adoti
esetben helyettesitett wlkilesoportot jelent, amely
ni!rogc’hammhoz kapcsolddé tercier szénatomot
tartalmaz, ‘
ha Ry jelentése 1—4 szénatomot tartalmazé alkil-
vagy 3 vagy 4 szénatomol tartalmazé alkenileso-
pott, akkor Rg hidrogénatomot vagy 1--4 szénato-
mot -tartulmazé alkil- vagy 3 vagy 4 szénatomot
tartalmaza alkenilcsoportot jelent, és
ha X és Z halogénatoriot és Y hidrogénatomot
vagy aminocscportot jelent, akkor Ry jelentése
hidrogénatomtd! vagy hidroxil- vagy 1.--6 szén-
atornot tartalmazé alkoxicsoportté! eltérd.
Tennészetesen tijuk a felsorolt (1) dltalinos képletd
vepyiiletek optikailag aktiv izomerek vagy czex racém
3

)

()

3-
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keverékei vagy akdr nem mérgez0, gyégydszatiléé elfo-
‘gadhatd savaddicids séik formdjaban.

Az ij (1) dltaldnos képletii vegyiiletek koziil elonyosek
" azok, amelyek képletében X hidrogén- vagy halogén ato-
mot, Y hidrogénatomot vagy —NRgR, vagy»-NHCORs
altalinos képletii csoportot, Z halogénatomot vagy cia-
no-, trifluor-metil-, amino-karbonil-, metil-, metoxi-, nit-
10-, az alkilrészekben 1—4 szénatomot tartalmazé dial-
kil-amino-metil-csoportot vagy —COOR, dltalinos kép-
leti csoportot, R; hidrogénatomot vagy metilcsopor-
tot, R, hidrogénatomot vagy 1—4 szénatomot tartal-
mazé alkil-, 3 vagy 4 szénatomot tartalmazé alkenil-,

2—4 szénatomot tartalmazé alkanoil- vagy benzoilcso-
portot, R; hidrogénatomot vagy 1—6 szénatomot tar-

talmazé alkil-, 3—6 szénatomot tartalmazé cikloalkil-,

3 vagy 4 szénatomot tartalmazé alkenil- vagy benzil-

csoportot jelent, a fentickben ismertetett (i) - (vi) meg-

kotésekkel, illetve azzal a tovdbbi megkstéssel, hogy ha

X és Z halogénatomot és Y hidrogénatomot vagy amino-

csoportot jelent, akkor R, jelentése hidrogénatomtdl

vagy hidroxilcsoporttdl vagy 1—6 szénatomot tartalmazé

alkoxicsoporttdl eltérs.

A leginkdbb el6nyos uj (I) dltalinos képletd vegyii-
letek azok, amelyek képletében X hidrogén-, klér- vagy
brématomot jelent, Z jelentése kI6r- vagy brématom 2g
vagy ciano-, trifluor-metil-, karboxil-, metoxikarbonil-,
“etoxi-karbonil- vagy amino-karbonilcsoport, R; hidro-
génatomot jelent, R, jelentése hidrogénatom vagy 1—4
szénatomot tartalmazé alkilcsoport, Ry hidrogénatomot
vagy 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot jelent, 3q
a fentiekben emlitett megkotésekkel, illetve azzal a to-
vabbi megkotéssel, hogy ha X és Z halogénatomot és
Y hidrogénatomot vagy aminocsoportot jelent, akkor
Ry jelentése hidrogénatomtdl vagy hidroxil- vagy 16
szénatomot tartalmazé alkoxicsoporttél eltérd. 35

Az Y helyén hidrogénatomot, R4 helyén hidroxil-
csoportot és Ry helyén hidrogénatomot, tovibbd X és
Z helyén halogénatomot hordozé (I) dltalinos képlet
vegyiileteket — a képletben R, és R; jelentése a ko-
rdbban megadott — az A reakcidvdzlatban bemutatott 49
médon 4llithatjuk elS. fgy példdul 3,5-dikiorsztirol-
oxidot ekvimoldris mennyiségben vagy foloslegben vett
terc-butil-aminnal reagdltathatunk etanolban a reakcié-
elegy forrispontjanak hémérsékletén visszafolyatd hiité
alkalmazisdval 1-8 6rdn 4t vagy a reakcié lényegében 45
teljes végbemeneteléig, oc[(terc-butil-amino)-metil - 3,5-
-diklér-benzilalkoholt kapva (ldsd a B rcakc1ovaz[atot;
Az igy kapott termék azutdn ismert médon tisztithatd,
példdul kromatografilissal vagy séi atkmtalyomtasa
Utjan,

A3 S-dlklor-sztlrol oxndot a megfelel§ fenacil- bro-
mid ndtrium-bér-hidriddel 5 °Ceon vagy enuél alucso-
nyabb hdémérsékieten egy vizmentes rovidszénlinci
alkohol, példiul etanol jelenlétében végrehajtott redu-.
kdldsa dtjdn dllitjuk el6. A fenacil-bromid koztiterméket 55
pedig a megfelelden helyettesitett acctofenon réz(Il)-
-bromiddal kloroform és etil-acetdt jelenlétében végre-
hajtott brémozds Gtjan Allitjuk el6. E két reagdltatast
a C reakciévdzlatban bemutatott. médon hajtjuk végre.

Alternativ médon az Y helyén hidrogénatomot hor- 60
dozé (I) dltaldnos képleti vegyiiletek elGdllithatdk a
“megfeleld, Y helyén aminocsoportot hordozé (I) dltald-
nos képleti vegytletck dezamindldsa dtjan, Ennek so-
rdn az aminvegytilctet 50-52%-os vizes hipofoszforsav-
oldatban (H3PO, vizes oldatiban) oldjuk, majd a kapott 65
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" oldatot 10 °C alatti hémérsékletre lehiitjiik és keverés

kozben nieghatérozott id6n beliil ekvimolaris vagy félos
mennyiségben vett natrium-nitritet adunk hozzd. Az ada-
golds befejezése utn a reakcidelegyet szobah&mérsék--
letre melegitjiik, majd egy tovibbi iddszakaszon 4t ke-
verjiik. Ezt kovetéen a terméket a reakcidelegybdl szo-
kdsos laboratériumi médszerekkel elkﬁlénitjﬁk és kivant
esetben tisztitjuk.

Az (1) dltaldnos képlet ald es6 4-helyette31tett fenil-
etdnszdrmazékok elGdllitisaban kiinduldsi anyagként
haszndlt. 4-helyettesitett amino-acetofenon-szdrmazékok
eldllitdsit példdul a D reakciévdzlatban bemuiatott
reagiltatissal végezhetjiik. Ilyenkor a fluoratom he-
Iyettesitését foloslegben vett aminvegyiilettel végezziik,
adott esetben oldészer jelenlétében. Amennyiben ol-
doszerre szitkség van, a viz bizonyul a legelénydsebben

hasznosithaténak. Illékony aminokkal a reagiltatdst

zirt edényben hajtjuk vegrc. Altaldban a reakcid teljes-
sé tételére 50 °C és 100 °C kozotti reakciohémérsékle-
tek elegendének bizonyulnak.

. A D reakcidvdzlatban bemutatott amino-acetofe-

non-szdrmazékok klérozdsit és. brémozasit N-klér-
szukcinimiddel, illetve N-brém-szukcinimiddel toluol-
ban, klér-benzolban vagy dikiér-benzolban 90—100 °C-
on hajtjuk végre. A jodozdst ndtrium-jodid és N,N-di-
klér-benzolszulfonamid keverékével vagy jéd-mono-
kloriddal ecetsavban hajthatjuk végre. )

Ezeknck az acetotenonszdrmazékoknak brémmal
kloroformban vagy metilén-kloridban végrehajtott rea-
giltatisakor a megfeleld fenacil-bromidok képz6dnek.
Fzeket a fenacil-bromidokat azutin R, RyN dltalinos
képletli aminokkal reagiltatva, majd a képz8dott amino-
ketonokat ismert médon, a kordbbiakban emlitett szak-
irodalmi publikicidkban leirt médszerek valamelyike
szerint natrium-bér-hidriddel. vgy ndtriuni-ciano-bér-
Hidriddel redukdlva megfeleld (1) dltalinos képleti
vegylileteket kapunk (lisd_az E reakciévizlatot, amely-
ten X és Z hidrogén-, ki6r- vagy brématomot jelente- -
nek, mig R, és Ry jelentése hidrogénatom vagy 14
szénatomot tartalmazé alkil- vagy 2 vagy 3 szénatomot
tartalinazé alkenilcsoport). Természetesen a halogén-
atommal szemben reakcicképes csoportokat tartahmazo
vegyliletek, példiul az Rg helyén alkenilcsoportot hor-
dozok esetén mds, a késébbickben még ismertetésre
kerill§ elGallitdsi médszereket kell alkalmazni.

Az Ry és Ry helyén. egyidejlleg hidrogénatomtol
¢ltérd helyettesitét hordozé (I) dltalinos képleti vegyii-
letek eldllithaték az F reakcidvdzlatban bemutatott
niédon is. Az e reakcidvizlat szerinti reagdltatdsokat
vagy a mdr kordbban cmilitett szakirodalmi helyckben
feirt médon vagy pedig mds 6nmagdban ismert mdd-
se6rek szeuni ngjthatjuk végre. Az alkohol oxiddldsat
lkrémsavval (Jones-reagens), mangdn-dioxiddal, piridium-
Klérkromdttal vagy mds oxiddlészerekkel hajthatjuk
végre, Ha X vagy Z jelentése bér-hidriddel redukilhaté
csoport, igy cinao-, alkoxi-karbonil- vagy amino-karbo-
nilcsoport, akkor a megfelel§ acetofenonokat gy illit-
juk eld, hogy egy X vagy Z helyén dllé brématomot

- visziink helyettesitési reakcioba réz(T)-cianid és dimetil-

formamid keverékével 100—160 °C-on hagyomdnyos
médon, a fenti eljdrdsban az acilezett amino-acetofeno-
nok elsg 1épéskint végrehajtott redukilisit, illetve mé-
sodik: 1épésként végrehajtott Gjraoxiddldsit kovetden.
A cianocsoporttal helyettesitett amino-acetofenon-szdr-
mazékok azutin a megfelels etanol-amin-szirmazékokks

4.
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alakithatok, az utébbiak pedig az elGillitani kivant észte-
rekké, savakkd és amidokkd olyan hagyomdnyos médsze-
rekkel, mint a megfeleld alkohol savakkal i6rténd észte-
rczése, az észterck savakkd torténé hidrolizdldsa és ami-
dokkd torténd részleges hidrolizdldsa.

Az (1) dltaldnos képletii vegytletek sziikebb csoport-
jit képezs (Id) 4ltaldnos képletii vegyiiletekbdl a G reak-
ciévizlatban bemutatott médon az (e) dltaldnos képletd
vegyiiletek is elgdllithatdk, az elSbbieket ekvivalensnyi
vagy csekély foloslegben vett savanhidridekkel reagdl-
tatva, adott esetben olyan szerves bdzisok jelenlétében,
mint a tércier aminok vagy a piridin, Az acilezési reak-
cidkat kozomboés olddszerekben, példaul klérozott
szénhidrogénekben vagy aromds oldészerekben 0—25 °C-
on hajtjuk végre. A fenilcsoporthoz kapcsol6dé szénato-
mon levd hidroxilcsoport akkor 1ép kedvezden a savan-
hidriddel reakcidba, ha R, és R hidrogénatomtdl eltérd
jelentési vagy ha R, hidrogénatomot és Ry olyan he-
lyettesit6t jelent, amely nitrogénatomhoz kapcsol6dé
tercier szénatomot tartalmaz.

Az (D) 4ltaldnos képletd vegyiiletek szlikebb csoport-
jat képezé (Ig) dltaldnos képletd vegyiletek elgéllithaték
az (le) dltaldnos képletii vegyileteket legaldbb két ekvi-
valensnyi savanhidriddel reagdltatva egy tercier amin,
példéul trietil-amin vagy piridin jelenlétében egy ko-
z6mbos olddszerben, példdul metilén-Koridban, kioro-
formban vagy toluolban 50—100 °C-on (ldsd a H reak-
cigvazlatot). ‘

Az Ry és Ry helyén hidrogénatomot vagy 3 vagy
4 szénatomot tartalmazé alkenilcsoportot hordozé (I)
altaldnos képletii vegyiiletek elGdllithatok az I reakcid-
vizlatban' bemutatott médon, egy megfeleld 3,5-di-
szubsztitualt 4-amino-fenacil-bromid foloslegben vett al-
kenilezdszerrel dimetil-formamidban - egy savmegkoto-
szer, pl. trietil-amin vagy nitrium-karbonit jelerlétében
70-100 °C-on végrehajtott alkenilezése utjan, Ekkor a
mono- é dialkenilezett koztitermékek keverékét ismert
médon ‘szétvilasztjuk az egyes termékekre, majd azo-
kat végtermékekké alakitjuk.

Az R, helyén —OR¢ vagy —SRyy dltaldnos képletd
csoportokat — a képletekben Ry és Ry, jelentése ko-
rdbban megadott — hordozé (I) dltalinos képletii vegyi-
letek ugy allithatdk el, hogy a megfelelS alkoholt (vagy-
is az R, helyén hidroxilcsoportot hordozé vegyiiletet)
tionil-kloriddal reagltatjuk k6zombés giz pdmdja, pél-
ddul nitrogénpdrna alatt 0 °C és 10 °C, elénydsen 0 °C
és 5 °C kozotti hdmérsékleten a reakceid teljessé vildsd-
hoz sziikséges idén 4t, majd az igy kapott kl6rvegyi-
letet szokdsos modon elkilonitjik és ezutin egy meg-
felelg alkohollal vagy tioalkohollal reagdltatjuk kozom-
bés gz pirndja, példul nitrogénpama alatt 0 °C &
50 °C kozotti hémérsékleten. A képzédott (I) dltald-
nos képletd végterméket ezutdn szokdsos laboratériumi
médszerekkel elkitlonitjiik és tisztitjuk. A fenti reagdl-
tatdsokat a J reakci6vdzlatban mutatjuk be.

Fzeket a helyettesitési reakcidkat egyébként végre-
hajthatjuk gy is, hogy foloslegben egy megfeleld alko-
holatot (Rs0 ™) vagy tioalkoholatot (R, ;S™) haszndlunk
egy kézombos oldGszerben, példdul tetrahidrofurdnban.

Altemativ médon egy, Ry helyén—OR¢ dltalinos kép-
letli csoportot hordozé (I) éltaldnos képletd vegyiilet
xilcsoportot hordozé (1) dltaldnos képletid vegyiletet a_
oxilcsoportot hordozé (I) dltalinos képletd vegyiiletet a
megfeleld Rg OH altaldnos képletii alkoholban feloldjuk,
majd az igy kapott oldatot széraz hidrogén klorid gdzzal 65
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telitjiik. Az igy kapott reakcidelegyet ezutdn szobahd-
mérsékleten annyi id8n 4t keverjik, hogy a reakcié tel-
jessé viljon. A terméket ezutdn szokdsos laboratériumi
médszerekkel elkiilonitjitk és kivant esctben tisztitjuk.
A reagiltatdst a K reakcigvdzlatban mutatjuk be.

A leirdsban és az igénypontokban az ., c-dimetil-
fenilcsoport” kifejezés alatt a (VI) képletil csoportot
értjik.

A takarménnyal egyiitt ordlisan beadva a talilmdny
szerinti fenil-etdn-szdrmazékokbél vagy savaddicios sik-
b6l egy tonna takarményra vonatkoztatva 4ltaldban
mintegy 0,01-300 g-ot haszndlva jelentkezik a noveke-
dés serkentése ¢és a takarmdnyhasznosulds javuldsa a ko-
ribbiakban emlitett hisdllatoknal. ‘ ’

Tekintettel arra, hogy a kordbban emlitett dllatek ese-
tén “ajonként bizonyos mértékben véltozik a hatéanyag-

b6l beadandé mennyiség hatisos és elényds mértéke,

mindegyikiiknél ezek a mértékek, illetve dézisok egy
tonna takarmdnyra vonatkoztatva az 1. tdbldzatban van-
nak megadva.

I. Tdbldzat

Hatésos El6nyos Allat
déris dézis
[g/tonna] [g/tonna]

. 0,1-200 1-100 juh, kecske
0,01-50 0,1-10 tytik, nyul
0,01-50 0,1-10 pulyka
0,1--300- 1--100 szarvasmarha,

sertés

Az elémi kivint novekedésserkentést és javitott ta-
karradnyhasznosuldst biztosité dllati tdpokat gy dllit-
juk el§, hogy a takarmdnyhoz a fentiekben emlitett
dézisok biztositdsdhoz sziikséges mennyiségben vala-
melyik talilmény szerinti feniletin-szdrmazékot vagy
ennck savaddiciés séjit, vagy pedig alternativ médon
egy ilyen vegyilletet tartalmazé takarmdnykiegészit6t
keveriink.

Az utobb emlitett takarmdnykiegészitdk tgy 4llit-
hatok el6, hogy mintegy 10-75 sily% fenil-etdn-szdr-
mazékot vagy savaddicids séjat osszekeveriink mintegy
25-90 siily% mennyiségl alkalmas hordozé- vagy higité- -
anyaggal. Az e célra alkalmas hordozé-, illetve higito-
anyagok kozé tartozik a lucemaliszt, széjaliszt, gyapot-
magolajliszt, lenofajmagliszt, nitrium-xklorid, kukorcia-
liszt, cukomadmelasz, karbamid, csontliszt vagy a kuko-
ricassutkaliszt. A hordozé- vagy higitéanyag a hatd-
anyagnak a takarmdnyban valé egyenletes eloszldsdt se-
giti 218, vagyis fontos feladattal bir.

Ha a takarmdnykiegészitot fedrétegként haszndljuk,
akkor a hordozéanyag a hatdanyagnak ebben a fedSré-
teghen val egyenletes eloszldsdt biztositja. N

TParenterslis . beadds céljabol a taldlmdny szerinti
fenil-etdnszdrmazékokat példdul paszta vagy pellet for-
mdjiban készitjiik ki é implantitumként hasznositjuk.
Az implantitumot rendszerint az dllat fején vagy filén

_ a bdr alatt helyezzik el.

A parenteralis beadds torténhet tovdbbd injektdlds-
sal, valamely taldlmdny szerinti fenil-etin-szdrmazékbél
0,001-50 mg/testsilykg nagysigi dézist alkalmazva.
A szarvasmarha esetén ez a dozistartomdny elnydsen
0,001-25 mgftestsilykg. A baromfiak esetén ez a do-
zistartomdny elényosen 0,001-35 mgftestsdlykg, mig
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juhok és kecskék esetén 0,001-40 mgftestsilykg.
A nyul esetén az elonyds dézistartomdny 0,001—
35 mgftestsuilykg.

Paszta tipusd készitményt gy dllithatunk eld, hogy
valamely taldlmdny szerinti fenil-etdn-szdrmazékot egy
gyégydszatilag clfogadhaté olajban, példdul foldimo-
gyoréolajban, szézdmolajban vagy kukoricaolajban disz-
pergdlunk,

Hatdsos mennyiségli feniletin-szdrmazékot tartal-
mazé pelletck elgdllithat6k a hatéanyagnak olyan higi-
téanyaggal valo osszekeverésével, mint példdul a karbo-
viasz, bioldgiailag lebonthaté polimerek, vagy a karnau-
baviasz. Kivint esetben a pelletezés megkdnnyitése cél-
jabol csisztatot, példiul magnézivm-sztearitot vagy
kalcium-szteardtot adagothatunk.

Szakember szdmara érthetd, hogy a biztositani kivant
novekedésserkentést ésfvagy takarményhasznosulds-fo-
kozist ad6 dozisszint elérése céljabdl az dllatnak egynél
tobb pelletet is beadhatunk. Felismertiik tovibb4, hogy
tovibbi implantitumok a kezelési idGszak alatt id6nként
felhelyezhetSk abbol a célbol, hogy az dllati szervezetbe
mindig elegendd mennyiségli hatéanyag jusson.

A hisillatoknil jelentkezd novekedésserkentésen és a
takarmanyhasznosulds javuldsin tilmenden a taldlmédny
szerinti vegyliletek jdrulékos elénye, hogy meghatdro-
zott beaddsi dévisokban a husdllatokndl novelik a zsir-
talan his, vagyis az izomzat vagy fehérje lerakédasdt és
javitjdk a vdgdsi mindséget aziltal, hogy a his/zsir ardnyt
kedvez6en befolyasoljdk. Ez az utSbbi jelenség 1ényeges
elényt jelent a baromfitenyésztéssel, szarvasmarhate-
nyésztéssel, tovibba sertés-, juh- és kecsketenyésztéssel
foglalkozdk szdmira, hiszen a taldlmdny szerinti vegyii-
leteket megfeleld dézisban atkalmazva tehat hisosabb
dllatok tenyészthetdk, amit viszont a husfeldolgozé ipar
rendszerint kiilon jutalékkal értékel.

A talilmdnyt kozelebbrdl a kovetkezd kiviteli példak-
kal kivdnjuk megvildgitani.

1. példa
Allati novekedést serkentd hatds vizsgdlata
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Kisérleti allatként a Carworth Farms tenyészetbdl
szdrmazé, hathetes néstény CFlegereket haszndlunk.
Az dllatokat tizenkét ketrecben olyan légkondiciondlt
helyiségben helyezziik el, amelyben a hGmérséklet 22,2— -
244 °C, tovdbbd automatikus szabdlyozissal meg van
vildgitva, mégpedig napi 14 érdn 4t be van kapcsolva a
vildgitds, mig 14 6rdn 4t nincs. Az dllatok alapvetd tdp-
na” mérkanev( laboratériumi tdpot kapjdk ad libitum.
Viz is ad libitum 4ll rendelkezésiikre.

Az dllatoknak a kisérlet szinhelyére érkezését kove-
t6 13. napon tjra tizes csoportokba osztjuk Sket és vé-
letlenszerien rendeljiik a csoportokat a kiilonboz6 ki-
sérletekhez. A kiillonboz8 vegyileteknek a tdpban mér-
hetS koncentricidjat a kovetkezs tdblézatokban fogjuk
megadni. 12 nappal kés&bb az egereket ismét megmérjiik
& a kisérletet befejezzitk. A kisérleti eredményeket a
I1. tabldzatban adjuk meg, az ercdményeket a kontroll-
hoz képest szdzalékos novekményben megadva. Mind-
egyik kisérlethez killonbozd kontrollillatokat hasznd-
lunk. A kovetkezdkben megadjuk a ,Purina” alaptip
— amelyhez a kisérleti vegyiletcket hozzdadjuk — ossze-
tételét.

A tdp elemzési adatai:

nyers fehéije — legaldbb 23,0%

nyers zsiradék -- legaldbb 4.5%
_ nyers rostos anyag — legfeljebb 6,0% .

hamu — legfeljebb ’ T 9,0%

A tip komponensei:

his- és csontliszt, szdritott folozott tej, buzacsiraliszt,
halliszt, dllati mdjliszt, szdritott répapulp, 6rolt extruddlt
kukorica, érélt zabdarab, sz6jababliszt, dehidratdlt lucer-
naliszt, cukornidmelasz, 2(terc-butil)-4-metoxi-fenol és
3-(terc-butil)4-metoxi-fenol keverékével konzervilt dl-
lati zsiradék, B,, vitamin, kalcium-pantotenit, kolin-
klorid, folsav, riboflavin, sziritott sorélesztd, tiamin,
niacin, A-vitamin, D-aktivilt novényi szterin, E-vitamin,
kalcium-karbondt,  dikalcium-fosztfit, jédozott s,
vas(IID)-ammonium-citrit, vas(Il)-oxid, mangdn-oxid,
kobalt-karbondt, réz(IT)-oxid és cink-oxid.

I1. tablizat

Kisérleti vegyiilet Dézis Sily- Szdzalékos
(p.p.m.) gyarapodis  sulyndvek-
mény a kont-
rolthoz képest
4> [2-(terc-butil-amino)- [-hidroxi-etil}- 2-kIé r-acetanilid 200 16,8 +107,9
S 100 18,4 +127,7
" 4-Amino-te[(terc-butil-amino)-metil | -3,5-dijéd-benzilatkohol- 200 21,1 +27,1
-hidroklorid 100 . 20,0 +20,5
‘4-Amino-N-(terc-butil)-3 5-diklér-fenetilamin-hidroklorid 50 12,3 7.9
a{Amino-metit)-3-klor-benzilalkohol-hidroklorid 200 15,8 +4,6
4-Amino-ce/(tere-butil-amino)-metil)-3 ,5-dijéd. benzilalkohol- 200 21,1 +27,1
‘hidroklorid 100 20,0 . +20,5
“oef(tere-butil-amino)-metit |-3,5-dikl6r-4-(dime til-amino)- 200 16,0 0

-benzilalk ohol e 50 219 +36,9
4-Amino-3,5-dikl6r-a{ {(3 -fenil-propil)-amino }-metil-benzilull.oh ol 200 16,9 +56
e 50 189 +18,1
oe[(tere-butil-amino)-metil |-3,5-dikiSr-4-(me til-amino)-benzilalkohol 200 194 +21,3
- 50 244 +52,5
4-Amino-N-(tere-butil)-3,5diklér-B-izopropoxi-fenctilamin 200 14,8 -7.5
50 20,9 +30.6
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1I. tdbldzat folytatdsa
Kiséricti vegyiilet Dézis Suly- Szdzalékos
(p.p.m.) gyarapodds  stlynovek-
mény a kont-
rolthoz képest
4-Amino-N-(terc-butil)-3,5-dikl6r-f-e toxi-fenetilamin-hidroklorid 200 15,9 +30,3
50 228 +86,9
4-[3-(amino-3,5-diklér-cchidroxi-fenctil)-amino-propil | bcn70esav— - 200 24,3 +226
mcu!es/kr 50 19,0 4.1
12tere-butil-amino)-1-hidroxi-etilj-2,6/diklér-karbanilsav-metilészter 50 219 408
4] 2 terc-butii-amino)-1-hidroxietil - 22, 6 diklor-ace taniid- 200 21,8 +37,1
-hidroklorid e 50 234 +47.2
5-| 24 tere-butil-amino)-1-hidroxi-etil |-3-klér-antranilonitril 200 273 +90.9
50 26,2 +83,2
4-Amino-3-benziloxi-N-(tere-butil)-3,5-diklér-fenetilamin-hidroklorid 200 22,6 +58,0
50 224 +56.6
a[(tere-butil-amino)-metil |-3,5-diklér-4-izopropii-amino- - 200 24,6 +72,0
‘benzilalkohol 50 243 1699
12 23,0 1958
3 27,3 +90,8
5-[2(tere-butil-amino-1-hidroxi-etil |-antranilonitril 200 29,6 +79 4
. 50 299 +81,2
S-| 2-(terc-butil-amino)- I-hidroxi-etil |- 3-klor-antranilsav-metilészter 200 24,4 +47.9
50 20,1 +21,8
4 [”‘ -(terc-butil-amino)-1-hidroxi-etit}-2 , 6 -diklor-valeranilid 200 26,1 +582
50 26,4 +60,0
4-[ 24 terc-butil-amino)-1-hidroxi-etil |-2 2, 6-diklor-karbanilsav-benzilés ter 50 25,1 +52,1
4-Amino-N-(terc-butil-amino)-3,5-diklér-f-metiltio-fenetiamin 200 254 55,8
Hidroklorid , .50 253 +55.2
N-(terc-butil)-3,5-dikl6r-g-metoxi-fenetilamin-hidroklorid 200 21,5 © 4503
_ 50 258 +80.4
3-Brdm-5-2{tere-butil-amino)- 1 -hidroxi-ctil |-antranitonitril 260 16,1 +50,5
50 242 +126.2
4-Amino-c-[(terc-butil-amino)-metil |-3-metil-benzilalkoh ol 100- 208 +94 5
4-(Butil-amino)<e[(terc-butil-amino)-metil |-3,5-diklor-benzilalkohol 200 19,3 +80.,4
50 19,4 +813
2-Amino-3-brém-5-[ 2-tere-butit-amino)- T-hidroxi-etil |-benzamid 200 i74 +62,6
o 50 198 +850
4-Amino-o-[(tere-butil-amino)-metil -3, 5-diklér-benzilalkoliol- 200 14,6 +36,4
-acetdt (észter) 50 19,1 +78.5
3-Beom-5-[ 2 tere-butil-amino)- 1 -hidroxi-ctil J-antranilsav 200 18,2 +70,1
’ 50 13,6 +27,1
N-(terc-butil)-3,5diklér-f-metoxi-4-(metil-amino)-fenetilamin- 200 18,0 +68,2
Hhidroklorid 50 23,1 +1159
oef(terc-butil-amino)-metil }-3,5-dikior-4-(hexil-amino)- 200 19,6 +83,2
-benzitalkohot 50 20,7 +93.5
4-Amino-oe{(terc-butil-amino)-metil 13,5-diklor-benzilalkohol- -acetdt| 200 14,4 34,6
észter, acetdtsé 50 18,7 +74 .8
4-(Benzil-amino)-a- [(h,rc butil- ammo) metil | 3 S-dikl6r- benzilalkohol 200 15,7 +46,7
: L 50 16,4 +53.3
6-(alliloxi)-4-amino-N(terc—butil)-3 ,S-diklér-fenetilamin 200 21,5 +100,9
) S el S . 50 19,6 +83,2
4| 2-(terc-butil-amino)-1-hidroxi-etil ]2, 6*-diklér-benzanilid 200 18,3 +71,0
—_— o e 50 139 +299
4-(allil-amino)-oc{(tere-butil-amino)-metil 1-3.5-dik16rid-benzil-alkohol 200 20,2 +88,8
4 [3 (terL butil-ami 7’ >0 219 +104,7
no) T-hidroxi- cul] 2, o*-diklor-ace tanilid-acetdt 200 258 +141,]
(es/ter) hidrokloridsé 50 16,2 +514
N-(4-Amino-3,5diklér--hidroxi-fenetil)-N-(terc-butil)-acetamid- 200 18,7 +748 -
acetdt (észter . 50 15,0 +402
o l(tb[&pﬂﬂl ammo_)_x_n_e}_ﬂS 5- dlklm -4- (ukloheul -amino)- bc,nulalkuh()l 100 23,0 +115,0
a{(tere-Butit-amino)-metil J4-amino-3-kI6r-5-mebil-benzilalkohol- 200 16,5 4542
-hidroklorid 50 19,7 +84,1

7-
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1
2. példa
Kisérleti vegytiletek antilipogén hatisdnak vizsgdlata
cgereken

55 napos ndstény CFlegereket tizes csoportokra

osztva Ketrecekbe zdrunk dgy, hogy az egyes ketrecek- g

be jutd dllatok Gsszsulya kozott a lehetd legkisebb kii-
lonbség legyen. Az egyes kezeléseket véletlenszerfien
rendcljik a ketrecekhez.

Mindegyik kisérictet hdromszoros ismétlésben hajt-
juk végre, vagyis hdrom ketrecben 10--10 egeret haszno-
situnk. A vizsgdlt kisérleti vegyiileteket a tdphoz a III.
tibldzatban megadott koncentricidkban keverjik hozzd.
A 12 napos kisérleti idGszakban a tdp és ivviz ad libi-
tum 4l a kisérleti allatok rendelkezésére. A kiszérodott

tipot a kiscrleti iddszak sordn dsszegydjtjik. A Kisérleti ¢

2

idGszak befejeztével az osszegyljtott tipot lemérjitk
és minden egycs kezelés esetén a ketrecenként a 10 egér
dltal elfogyasztott tép dtlagos mennyiségét meghatiroz-
zuk. A 10-10 dllatbdl 4ll6 csoportokat ismételten le-
mérjik €s a silygyarapoddst megallapitjuk. Ezt kovetGen
az egereket lenyakazds utjdn ledljiik, majd mindegyik
egérbd!l eltdvolitiuk a jobboldali méhbeli zsirpamit.
Egységnyinek tekintjik a 10 egeret tartalmazé ketrec-
b6l szdrmazd zsirpamdk osszsilydt.

A kapott eredményeket a IIL tdbldzatban foglaljuk
0ssze. Az eredményeket a zsirpdrna-sily szdzalékos csok-
kenésében fejezzitk ki. Az dllatok zsirpdrndja silydnak
csokkenése rendszerint jelzi a kezelt dllatok teljes szer-
vezetére vonatkoztatva a zsirtartalom csokkenését,

M. tibidzat

Kisérleti vegyulet Dozis A zsirparna-

(p.p.m.) silyszdzalékos

csdkkenése a

kontrollhoz
képest
e (Tere-butil-amino)-metil-3,5-diklor-4-(dimetil-amino):benzilalkohol 200 —46,1
50 -14,8
4-Amino-3,5-diklérc<](3-fenil-propil)-amino/-metil)-benzilalk ohol 200 —41,1
. 50 36,2
4-Amino-3,5-diklér-a-{ [(ace-dimetil-fenetil}-aminof-metil »-benzitalkohoi- 200 -13,1
-hidroklorid 50 -139
oe|(Tere-butil-amino)-metil |-3,5-dikl6r4- metil-amino)-benzifslkohol 200 -51,0
. 50 -41.9
4-Amino-N-{tere-butil)-3,5-diklor-g-izopropoxi-fenctilamin 200 - =570
50 . -170
4-Amino-N-{terc-butil)-3 5-diklérfB<toxi-fenctilamin-hidroklerid 200 -33,7
50 - 153
4-G-{(4-amino-3,5-diklor fhidroxi-fenctil)-amino Fpropil»-berzoesav 200 =277
-metilészter 50 -14,6
44 2(terc-butil-amino)- 1-hidroxi-etil |- 2,6-diklé r-karhanilsav-metilésader 50 —235
41 [ 2«(Terc-butil-amino)-1-hidroxi-etil |-2,6-dikior-ace tanilid-hidroklorid 200 -27,1
50 T -8,8
5-[24Tere-butil-amino)-1-hidroxi-etil |- 2-kl6 r-antranilonitril 200 —-459
’ 50 -10,4
4-Aminof-benziloxi-N-(tere-butil)-3,5-diklor-fenetilamin -hidroklorid 200 =242
50 ©. ~184
o[(Tere-butil-amino)-metil |-3,5-diklo r-4-(izopropil-amino)-benzilalkohol ' 200 —52.5
50 22,6
12 -6,3
3 . =255
4[24 Terc-buti-amino)-hidroxi-etit |-2*, 6* -dikior-valeraniid 200 -332
50 --16,1
4-[2(terc-butil-amino)-1-hidroxi-etil -2 6-dikior-karbanilsav-benzilészter 50 -19,6
5-[2-(Tere-butil-amine)- 1 -hidroxi-ctil |-3- kl6r-antranilsav-metil$sz ter 200 =59
50 ~58
5-[2-(Tere-butil-amino)-1-hidroxi-etil | antranilonitril 200 -41,5
50 -10,3
A-Auino-N-{tere-butily-3 5 -diklor-g-metiltio-fenetilamin-hidroklorid 200 -289.
. 50 —16,2
N-{terc-butil)-3 3-diklér-f-metoxi-fenctilamin -hidroklorid 200 -225

50° - - -104

8-
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3. példa

N{tere-Butil}-3 5-diklor-g-metoxi{4-metil-amino)-

fenetil-amin-hidroklorid

Nitrogénatmoszfériban 70 ml tionilkloridhoz 7 g
a-{(terc-butil-aniino)-metilf-3,5-diklér4-(inetil-amino)-
benzilalkoholt adunk, majd az igy kapott keveréket
2 6rin dt keverjik. Ezt kovetden a folos tionil-kloridot
vikuumban eltivolitjuk, majd az iiveges maradékot
50 ml metanolban feloldjuk. Az igy kapott oldatot
1,5 6rin 4t keverjitk, majd szdrazra piroljuk. A maradé-
kot 100 ml vizben oldjuk, majd a vizes oldatot 50-50 ml
metilén-Kloriddad Kétszer extrahdljuk. A vizes fdzist ezu-
tin szilird ndtrivm-hidrogén-karbondttal semlegesitjiik,
majd  metilén-kKloriddal extrahdljuk. Az extraktiumot
magnézium-szulfit folott szdritjuk, majd vikuumban
sziritjuk, 4.1 g mennyiségben féligszildrd anyagot kapva.
bzt dzntdn dictil-éterrel eldorzsdlve 10,7 g mennyiségben

a 220 221 °C olvaddspontii cim szerinti vegyiiletet kap-

juk. : :
Hasonlé modon dllithaték elé a kovetkezs (V)
dltakinos képleti vegyiletek:

Alkohol R

ctanol C,H;
1-propanol [ -CyH,
2-propancl 2..Cytl,
1 butanol | -Cally
2-butanul 2--C 4l
I-hexanol n Cellyy
benzilalkolio! benzil
allilulkohol allil

4-nietoxi-benzil
4Xklor-benzil
4-nitro-benzil
4.mietil-benzil

3 d-dimetil-benzil
3. 4-dimetoxi-benzil
3 4-dikiér-benzil
2klor-benzil
2-metil-benzil

4.metoxi-benzifatkohol
4Xk1or-benzilalkohol
d-nitro-benzilulicohol
F-metil-beazilalkohol

3 4-dimetil-benzitalkohol

3 A-dimetoxi-benzilalkohol
3 4-diklor-benzilaik ohol
2-klor-benzilalkohol
2-metil-benzilalkohol

4. példa
A 3. példuban ismertetett modon dllithatdk eld a
kovetkezd (VD) dltalinos képletd vegyiiletek:

R

op. | °_C)

190--193
57-59

benzil

allil
4.mctoxi-benzil
4-klor-benvil
4-nitro-benzil
4-metil-benvil

3 4-dimetil-benzil
3 4-dimetoxi-benzil
3 A-diklér-benvil
fenil

4 klor-fenil
4.metoxi-fenil
4-metil-fenil
2ki6r-fenil
4-nitro-fenil

olyj

5

10

15

20

25

30

35

.40

50

55

60

65

3. példu

N-(terc-Butii)-3kidr-5-cianof-me toxi-4-amino-

Aenetilamin-hidroklorid

A cim szerinti vegyiilet a{terc-butil-amino)-metil/-4-
-1 nino-3-klor-5-cimo-benrilalkoholbol a 3. példiban is-
mertetett médon illithaté elo, Hasonlé madon dllitha-
tok eld a kovetkerd (1X) dltalinos képletii vegyiileiek

AR R
4-amino-3,5-diciano-fenil t-butil
4-amino-3klor-5-(trifluor-metil)-fenil t-butil
4-amino-3-klor-5(trifluor-metil-fenit i-prapii
4-acetamido-3,5-dik16r-fenil t-butil
4-acetamido-fenil t-butil
4-amino-3-kl6r-5-(Hy N-CO)-fenil t-hutil
4-amino-3-kidr-5-(110-~CO)-fenil t-butil
4-amino-3-klor-5-metil-fenil t-butii
4-amino-3-kldr-5-metoxi-fenil t-butil
4-amino-3-klér-3-nitro-fenil t-butil
4-amino-3ki6r-5{CH; O~CO)-fenil t-butil
4 amino-3-kior-5-(dime til-amino- metil)-fenil t-butil
4.iminn-3-ciano-fenil t-hutil

5. ]h‘?i./d

5-(4-Amino-3 5 diklor-fenil)-3{tere-butil)-2-

-oxazolidinen

5 7Con 0.5 ¢ damino-e](tere-butil-smino)-metil

-3, 5-dikloe-lenzilstkohol és 1 mil trictil-amin 10 ml me-
tlén-kloriddul  Idsziilt keverékéhez  keverés  kozben
15 pere leforgisa slatt hovzaadjuk 2 ml 12,5%-0s ben-
zalos foszadneoldat &5 5 ml metilénklorid clepyét,
Az igy kapoll szuszpenziét czutdn 1 °C-on 20 percen
at keverjik, majd heverds kizben 15 dra leforgdsa
alutt szobabdmdrsékletre melegedni hagyjuk. Bzt ko-
vetden a reakcidelegyet szirazra pdroljuk, majd a mara-

dekot  sedlikagélen  kromatografiljuk,  eluidldszerként
hexin és metilénklorid 121 tériogatardnyi  elepyét

haszoitva, Igy 0,1 g mennyiségben olyan olyjat kapunk,
amely 97--103 °C olvaddspontd végtermékké kiistilyo.
sudik,

Hasonlo modon o(allit-amino)-meatil f4-amino-3,5-
-diklér-benzialkoholt foszgéunel reagiltatva 5-(4-amino-
-3 S-diklon-fomd)-3-adli 2-oxazolidinon dllithatd eld.

Hasonlo modon g kovetkezd (X) dltaldnos képletd
vezyuletel ablithatdk eld:

Ar Rg_
3,5-diklsr-fenil t-butil
3,5-dikl6r-fenil i-propil
4acetamido-fenil t-butil
4-umino-3-klor-5-ciano-fenil {-butil
4-amino-3-k16r-5 (rifluor-netil)-fenil L-butil
3416r4-acetamido-feni t-butil
3, 54diklor4-(uctit-amino)-fenil t-butil
3, S-diktar-t-(ctil-amino)-fenit t-butil
3,5-diklor<-(i-propil-amino)-fenil t-butil
3,5-diklor-4-acetamido-fenil t-butil
3 5-diklér-4-{metoxi-karbonil wnino)-fenil t-butil
3,5-diklér-4-(benziloxi-karbonil-amino)-fenil t-butil
3,5diklor4 -(metil-karbamoil-amino)-fenil t-butit
4.amino-3-k18r-Sanetil-fenil t-butil
4-amino-3-ciano-feuil t-butil
4 umino-3(triflucr-metil)-fenil t-butil

9

»
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1

4-amino-3-klor-5(NH, CO)-fenil t-butil
4.amino-3-klor-5{HOOC)fenil t-butil
4-amino-3k161-5{CH; O0C)-fenil t-butil
4-amino-3-klor-5-[(CH3), NCH, J-fenil t-butil
4-amino-3,5-diciano-fenil tbutil §

7. példu

4-Amino-<e[{tere-butil-amino)-metil }-3,5-diklor-

benzilatkohol-acetit ) 10

10—15 °C-on keverés kézben 1 g 4.amino-o-f(terc-
-butil-amino)/metilf-3,5-diklor-benzilalkohol 35 ml meti-
1én/kloriddal készilt oldatdhoz cseppenként hozzdadjuk
10,37 g ecctsavanhidrid és 0,5 ml trietil-amin keverékeét,
majd az igy kapott reakcidelegycet szobahimérséhletre
melegedni hagyjuk. A reakcidelegyet ezutdn addig hagy-
juk dllni, mig vékonyréteg-kromatogrifidsan a reakeid
befejez8désc kimutathato. Ezt kévetGen a reakcidelegyet
viakuumban bepdroljuk, majd a kapott 1,5 g sdrga visz-
kézus folyadékot 50 ml dietil-éterrel keverjitk, 0,84 g
mennyiségben 128-131 °C olvaddspontii sdrga csapadé-
kot kapva. Fz az anyag a magmagneses rezonancia-
spektroszkdpiai vizsgilatok, illetve Higos semlegesités
tandsdga szerint az ecctsavsd, Ha ebbdi a sébol 100 mg-
ot 30 ml metilén-kloridban 30 ml 10%.-os vizes ndtrinm-
-hidroxid-oldattal kezeliink, akkor a sdt semlegesitjiik.
A metilénkloridos oldatot magnézium-szuliit foloit
szdritjuk, majd vikuwnban szdrazra paroljuk, a viszko-
zus cim szerinti vegyiiletet kapva,

Elemzési eredményck a CyaH,y O, N, Cly
alapjdn:
szdmitott:C% = 52,67, H% = 6,32, N0, = 8,78,
talilt:  C%=52,38,H%=6,51, N% =8 88

Hasonld mddon 4-amino-o-f(tere-butil-amino)-metil }-
-3,5-dikldr-benzilalkoholt (A vegyiilet) és a-f(tere-butil- 35
--amino)-metil [-3,5-diklér-4 {nie til-amino)-benzilalk oholt
(B vegyiilet) propionsavanhidriddel, vajsavanhidriddel,
pivalinsavanhidriddel és benzoesavanhidriddel reagiltat-
va az A és a B vegyiilet propionitjai, butiritjai, pivaldtjai
és benzodtjai allithatdk eld,

-

5

20

25

képlet 30

40

8. példa
A 7. példiban ismertett médszert huszndiva megfelels
savanhidridekkel a (XI), illetve (XII) dltaldnos képletd

észterek dllithatdk eld. 45

(XI) dltaldnos képletl észterck

50
RS R 9 R‘;
H CH, CH,
I{ : Cz[ls C{IE
H n-C;li, CH, 55
H 2051, Ci1,
H hepzil CH;,
H allil CH,
CH, Cli, CH,
H CH, C,H; 60
H CH,0-CO- CH
H CH,NHCO CH,
H C]Iq ['I-C‘r; }{9
C,H, C,Hs Cl,
n-C.H, n-C,y M,y CH, 65
10

2
(XII) dltalinos képletd észterek

Ar R,
3,5-diklér-fenil 2L3H,
4-amino-3-klér-5-ciano-fenil CH,
4-amino-3-k1ér-5-(trifluor-metil)-

-fenil _ ' CH,3
4.amin-3-k161-5{H, NCO)fenil CH,
4-amino-3-k161-5(1100C)-fenil CH;
4-amino-3-klér-5-metil-fenil CH,
4-amino-3-brém-S-ciano-fenil CH;
4-amino-3-kl6r-5(CH,; 0CO)-fenil CH;
4-amino-3-Kl6r-5-[(CH4 ), NCH, |-

-fenil CH;
4amino-3,5-diciano-fenil CH,
4-amino-3-ciano-fenil t-C4Hy

9. pclda

N-(4-Amino-3,5-dikl6r-§-hidroxi-fenetil)-N-

Lierc-butih)-acctamid-acetdt

2.5 g d-amino-o-{(tere-butil-aminoj-metil |-3,5-diklér-
benzilalkohol, 25 ml piridin és 10 ml écetsavanhidrid
keverékét 3 orsn dt keverjiik, majd vikuumban szdrazra
paroljuk, a hémésékletet legfeljebb 70 "C-on tartva.
A kapott maradékot jéggel, 100 ml metilén-kloriddal
s S0 ml 10%-0s nidtrium-hidroxid-oldattal kezeljik,
majd a metilén-koridos fizist elvdlasztjuk és a vizes fd-
sist 50-50 ml metilén-kloriddal kétszer extrahaljuk.
Az cgyesitett metilén-kloridos extraktumot vizmentes
pdtiumszulfit foléit szdarijuk, majd szdrazra paroljuk,
Corzsolés utin csapadékot kapva. A csapadékot hexdn-
1al mossuk, 2,61 g mennyiségben a 126—136 °C olva-
Cdspontd cim szerinti vegyiiletet kapva,

Hasonlé madon dllithatok el a (X1, illetve a (XIV)
dltaldnos képletd vegyiiletek.

10. példa .

4-Acetamido-o-{(terc-butit-amino)-metit |-3,5-diklor-

benzilalkohol-acetdt

Keverés kozhen 1,57 g 4-acetamido-ce[(terc-butil-ami-
noj-metil |-3,5-diklér-benzifalkobol 15 ml metilén-klorid-
dal késriilt szuszpenzidjdhoz hozzdadjuk 1,2 g tretil-
wmin 30 ml metilénkloriddal késziilt oldatit, majd
0,7 g ecetsavanhidrid 15 ml metilén-kloriddal készilt
o.datit. Az igy kapott reakcidelegyet 20 rdn dt kever-
jik, majd 100 mt 10%-0s ndtrium-hidroxid-oldattal mos-
sk, A szerves fdzist ezt kovetden elvilasztjuk, majd viz-
mentes ndtrium-szulfit folott szdritjuk és vdkuumban
szirazra- pdroljuk. A maradékot 30 ml etanolban oldjuk,
majd nyomnyi mennyiségl viz adagoldsit kdvetden 10%-
os sosavoldattal megsavanyitjuk. Ezt kovetéen a reakcid-
clegyet vikuumban szdrazra pdroljuk, majd a maradékot
30 mi aceton és 5 ml hexdn elegycbdl dtkristdlyositjuk.
lgy 1,35 ¢ mennyiségben a 254.-257 °C olvaddsponti
(bomlik) cim szerinti vegyliletet kapjuk,

Hasonld maédon eljdrva, de ecetsavanhidrid helyett
propionsavanhidridet, vajsavanhidridet, pivalinsavanhid-
ridet  ¢s benzoesavanhidridet hasznidlva o megfeleld
propiowitot, butiritot, pivaldtot és benzodtot kapjuk.

11, példa

el ttere-Butil-amino}metil |3 -hidroxi-benzilalkohol-
-acetat

A 10, példiban ismertetett mddon o terc-butil-

-10-
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1

-aminn)-metil |-3-benziloxi-benzilalkoholt  oef(terc-butil-
-am: )-metil }-3-benziloxi-benzilalkohol-acetdted alaki-
tv' majd az utdbbit debenzilezzik, a cim szerinti ve-
g tetkapva.

12, példa

54(4-Amino-fenil)-3{terc-butil)-2-oxazolidinon

270 ml metilén-kloridban feloldunk 12,97 g of(terc-
‘butil-amino)netil/-4-nitro-benzilalkoholt, majd az igy
kapott oldatot —5 °C-ra lehiitjiik és ezutdn lassan hozzd- ¢
adunk 54 ml 12,5%-os benzolos foizgén-oldatot. Az ada-
golds befcjezése utdn a reakcidelegyct 3,5 Grdn 4t kever-
juk, majd jégre ontjilkk, A szerves favist ezutdn elvdlaszt-
juk, majd a vizes fizist 100—-100 mi metilén-kloriddal

kétszer extrahdljuk. Az egyesitett szerves fizist 250- qg5-

250 ml telitett ndtrium-hidrogén karbonit-cldattal két-
szer, majd 100 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfit fo-
16it szaritjuk és szdrazra paroljuk. fgy 13,6 g terméket
kapunk, amelyet azutin metanolbdl kétszer dtkristilyo-
situnk. fgy 12,58 g mennyiségben a 123125 °C olva- 5
ddsponti  5-(4-nitro-fenil)-3(terc-butil)-2-oxazolidinont
kapjuk. Ebbdl a termékbdl 10 g-ot feloldunk 200 ml
metanolban, majd 6 g Raney-nikkel jelenlétében a ka-
pott oldatet 40 °C-on és 0,356 at nyomison hidrogé-
nezziik. gy sziirés és bepdrlds utdn 8,21 g mennyiségben 25
a 125-129 “C olvaddsponti cim szerinti vegyiletet
kapjuk..

13. példu

3,5-Diklér-4-(dimetil-amino)-oe{( terc-butil-amino)-
-metil |-benzilalkohol

Nyomsds ald helyezhet8 lombikban 50 g 4-fluor-
acetofenon és 150 ml 40%-os vizes dimetil-amin-oldat
keverékét 90100 °C-on tartjuk 2 érdn 4t, amikor hal-
vanysdrga olaj képzddik. A reakcidelegyet lehiitve az claj 35
megszilardul. Az {gy képz8dott csapadékot elkilonitjik,
majd vizzel alaposan dtmossuk, 54,93 g mennyisézben .
a heptinbdl végzett dtkristilyositds utin 101--103 °C
olvadisponti 4-(dimetil-amino)-acctofenont kapva. Eb-
bol az anyagbdl 72 g-ot 129 g N-klérszukeinimiddel 40
700 ml toluolban visszafolyatd h{itd alkalmazisival
35 percen dt forralunk, majd a reakcidelegyet lehiitjitk
és sziirjiik. A sziitSlepényt 200 mi toluollal dtmossuk,
majd a sziirletet a moséfolyadékkal egyesitjiik és a ka-
pott clegycet vikuumban bepdroljuk, 66 g olajat kapva. 45
Ezt az olajat azutdn szilikagélen kromatogrifidsan ‘tisz-
titjuk, az eludlist 40 térfogat% hexdn % 60 térfogat%
metilén-klorid elegyével végezve. igy 38,9 g mennyiség-
ben sdrga olaj formdjdban 3,5-dikl6ér-4-(dimetil-amino)-
-acelofenont kapunk. Ebbél az olajbol 5,22 g-ot kis 50
adagokban hozzdadunk 2,75 g szclén-dioxid 20 ml di-
oxdn és 0,7 ml viz elegyével késziilt oldatihoz 55-
60 °C-on, majd az igy kapott reakcidelegyet visszafolya-
10 hiit6 alkalmazdsival 4,5 ordn dt forraljuk. Fzutdn a
reakcidelegyet lehdtjiik, majd szilikagélen 4tsziiik. 5%
A sziirGlepényt 20 ml dioxdnnal dtoblitjik. A dioxdnos
fazisokat egyesitjiik, majd 15 °Caa lehitjik és csep-
penként hozzdadunk 2,77 g terc-butil-amint, amikor
barndssdrga csapadék vdlik ki. A csapadékos clegyet
szobahdmérsékleten 15 percen it keverjiik, majd 200 ml 60
etanollal higitjuk, 5 °Ca lehdtjik és kis adagokban
7 g ndtrium-bor-hidridet adunk hozz4. 15 6ra elteltével
a reakciéeleg;yet 300—400 g jéggel és 200 ml vizzel ke-
zeljik 10 °C alatti hémérsékleten. A reakcidelegyet
addig keverjiik, mig a csapadék teljes mennyisége ol- 65
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dodik, majd 300 ml metilén-kloriddal extrahdfjuk.
A metilén-kloridos extraktumot 100 ml vizzel mossuk,
magnézium-szifit folott szdritjuk és vikuumban szdraz-
ta pdroljuk, 5,6 g mennyiségben narancssdrga szind olajat
kapva, Ezt az olajat azutdn dictil-€éterben oldjuk, majd
a kapott oldatot aktiv szénnel kezeljiik szintelenités cél-
jabol ¢s szlirds utin 15 mlae betdményitjiik. Lehitéskor
kristilyok vélnak ki. fgy 96-99 °C olvaddspontu fehér
kristdlyok alakjdban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

14. példa

54{4-Amino-3,5-dibrém-fenil)-3{terc-butil)-oxazolidin

2 ¢ damino-3.5-dibrém-c[(terc-butil-amino)-metil }-
-benzilalkohol, § ml 37%-o0s formaldehid-oldat és néhdny
p-toluol-szulfonsav kristily 20 ml toluollal késziit keve-
rékét azeotrép vizszepardtorral felszerelt visszafolyaté
hiitét haszndlva 3 6rdn 4t forraljuk, majd lehiitjik,
75. ml metilén-kloriddal higitjuk és 20-20 ml 10%-0s
n:trium-hidroxid-oldattal kétszer mossuk. A szerves
{azis elvdlasztisa utdn a vizes fizist még tovabbi 10 ml
matilén-kloriddal extrahdljuk, majd az egyesitett szerves
fizist magnézium-szulfdt folott szdritjuk és vikuumban
szirazia paroljuk, 1,6 g mennyiségben halvianybarna szi-
nii olajat kapva, Kémiai ionizdciés tomegspektrometriai
elemzés tantsdga szerint az M+II" tomege 366, ami a
cin szerinti vegytletnek felel meg. Az NMR-spektrum-
ben CDCly-mal feivéve delta = 4,53 értéknél szingulet
és7lelhietd, ami megfele] a cim szerinti vegyiiiet -0 CH,

N esoportjdinak. :

d-amino-3,5-dibrém-a-{ (tere-butil-amino)-metil l-ben-
ztalkohol ficlyctt meglelel§ ariletanol-aminokat hasz-
nédva dlifthaték eld hasonlé médon a (XIV) dltaldnos
képletd oxazolidinek, amelyck Ar-csoportiai a kovet-
kezok:

Ar
4-1mino-3,5-dikld:-fenil
4-metilamino-3,5-diklée-fenil
4-3mino-3-klér.5-ciano-fenil
4-amivo-3-k16r-S-(trifleor-metil)fenil
4. amino-3-kir-5-metii-fenil
4.amino-3-brém-5-(NH, CO)-fenil
4-amino-3-brém-5(HOOC)-fenil
4-acetamido-3,5-diklér-fenil
4.acetamido-3,5-diklor-fenil
3,5-diklér4(metoxi-karbonil-amino)-fenil
3,5-dikl6r-4-Guaetil-karbamoil -amino)-fenil
4.amino-3:ciano-fenil
4.amino-3{trifluor-metil)-fenil
4.umino-3,5-diciano-fenil

15. példa

4-(Benzil-amino)-3,5 -diklér-cef(terc-butil-amine)-

-metil/-benzilalkohol '

A 13. példiban ismertetett modon eljdrva dllithaté
¢lii a 86--89 °C olvaddsponti cim szerinti vegytilet.

16. példa

4>-[2(terc-Butil-amino)-T-hidroxi-etil -2, 6*-dikl6r-

benzanilid

Keverés kozben 2,04 g 4-amino-3,5-diklér-aceto-
fenon és 0,25 ml trietil-amin 10 mi benzoil-kloriddal
késziilt keverékét 130—135 °C-on tartjuk 2 érdn 4t,
myjd lehiitjik, szlirjik és a kisz{irt termcéket dietil-
lemrel mossuk. Az igy kapott amidot ezutin a 13,

1!
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példiban ismertetett modon szelén-dinxiddal oxidailjuk,‘
a 177-182 "C olvadisponti - cim szerinti vegyiiletet
kapva.

17. példa 5

3,5-Dikl6r-(4-metil-amino)-c¢[(tere-butil-amino)-

-metil [-benzilalkohol '

A 29. példiban ismertetett médon 4-(metil-amina)-
-acetofenont dllitunk elé és klérozunk, 3,5-diklér-4-
(metil-amino)-acetofenont kapva. Ebbdl a vegyiiletbél 10
18 g 200 ml kloroformmal késziilt keverékéhez keverés
kozben cseppenként hozzdadjuk 4,65 ml brém 50 ml
kloroformmal késziilt oldatit. Az adagoeldis befejezését
kovetden a reakcidelegyet még tovibbi 20 pereen it ke-

verjiik, majd visszafolyatd hiits alkalmazdsdval 25 percen16”

it forraljuk. Ezt kovetGen a reakcidelegyet lehiitjik,
majd 100 m! vizet adunk horzzd és az igy kapott vizes
elegyhez 6vatosan addig adagolunk telitett ndtrium-
karbonit-oldatot, mig az semleges nem lesz. Ezt kive-
tGen a kKloroformos fizist elvdlasztjuk, majd a vizes fi-20
zist  tovibbi 100 ml metilénkloriddal extrahdtjuk.

A szerves fivisokat egyesitésik utin magnézium-szulfit
folott szdritjuk, majd szdrazra pdroljuk, 16,3 g mennyi-
ségben a megfelelé fenacil-bromidot kapva. Ebbdl 2z
anyagbol 16 g 80 mi ctanollal készilt oldatihoz keverés 25
kézben 12—15 "C-on hozzdadunk cceppenként 40 ml
tere-butil-amint, Az adogolds befejezdse utin a reakeio-
elegyct ugyanczen a hémérsékleten 10 pereen dt kever-
jik, majd 5 “Cora lehiitjiik és ovatosan 4 g nidtrium-
bér-hidridet adagolunk hozzi. 0.5 drin it tartd keverést 30
kovetden a reakcidelegyet szobah@mérsékletre melegedni
hagyjuk, majd a keverdst 0,75 drin dt foly tugjuk. A reak-
cibelegyct ezutdin 300 ml jégre ontjitk keverés korzben,
majd az gy kapott keveréket 300 m) metilén-kloriddal
extrahidljuk, Az extraktumot magnézinm-szullit {6161t 3%
szirijuk, majd vikuwmban bepiroljuk, sirga olajat kap-
va, Ezt azutin dietil-terrel eldorzssive 745 ¢ mennyi- -
ségben a chn szerinti vegy dletet kapjuk, amelynek olva-
daspontia  diviibéterbdl végzert dthvistilyositds  utdn

98.-101 °C. 40

18. pcldu

5+ 2-(tere-Butil-amino)-I-hidroxi-ctil Fantranilonitil

40 °C alatti hdmérsékleten keverds kozben 48,86 g
4-amino-acetolenon 490 1l toluolial készilt kevereké-45
hez félora leforgisa alatt kis adagolpan hozzdadunk
64,5 g N-brém-szukcinimidet. 15 pere elweltével a reuk-
ciéelegyet 100—100 mi vizeel négyszer mossuk, majd
magnézium-szalfit 1olott sziritjuk és szarazra paroljuk,
70,53 g mennyiségben 59--62 °C olvadisponti 4-amino-50
-3-brém-gectolenont kapva, Ebbal az anyaghbdl 35 g-ot
feloldunk 180 ml vizinentes dimetil-formamidban, majd
a kapott oldathoz keverés és visszafolyatd hits alkalma-
zagdval végzett forralis koeben 17,57 g réu(T)-clanidot
aduek és 2z {gy kapott reakcidelegyet nitrogénatmosz- 55
féribon 6 drin 0t forraljuk, Bzt kovetden a reakcid-
elegylhice  hovziadjnk 40 g vas(TID-klorid-hexabidrit
10 ml tomény sosavoldat és 60 ml viz elegyével készilt
oldatit, jd a reakcidelegyet 60--70 °C-on tartjuk 20
percen dt és ezukin 350 ml vizbe ontjiik. A vizes elegyet 60
metidénkloriddal extrahiljuk, majd az extrak tumot viz-
zel, telitett ndtrivm-hidrogén-karbondt-oldattal és ismét
vizzel mossuk, vzutin pedig vikuumban szdrazra pérol-
juk. A maradckot 95%-0s ctanolbdl itkristilyositva
1425 p mennyiséghen 155159 “C  olvaddsponti 65
12
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{-amino-3-ciano-acetofenont kapunk. Ebbdl az anyagbél
1.8 g és 13,32 g réz(Il)-bromid 100 ml ctil-acetit és
100 ml kloroform elegyével késziilt keverékét vissza-
folyatd hiits alkalmazdsdval 20 percen dt forraljuk, majd
20 ml etanolt adunk hozzi, egy darabig forraljuk és még
forrén sziirjik. A szlr6lepényt 20 térfogat% metanol
s 80 térfogat? metilén-klord forrd elegyébdl 50 mi-rel
itmossuk, majd az egyesitett szerves fizisokat vikuum-
han szdrazra pdroljuk. A maradékot 25 ml metilén-
kloriddal keverjiik, majd a kivilt csapadékot kisz{irjik
és metilén-kloriddal dtmossuk, a megfeleld fenacil-bro-
midot kapva. Ezt azutin nitrogénatmoszfériban § “C-on
hozzdadjuk 50 ml terc-butil-amin 100 ml ctanollal ké-
szitlt oldatihoz. Az igy Kapott keveréket 10 percen it
keverjiik, majd 30 °C-ra melegedni hagyjuk, amikor
oldat képzédik. Bzt az oldatot 10 °Cora lehiigjiik és hoz-
zdadunk kis adagokban 4 g ndtrium-bor-hidridet. 45

_ pere elteltével a reakciGelegyet 42 °C-ra melegedni hagy-

juk, majd 20 °C-on tartjuk, mig az exoterm reakeid
hefejezddik. A reakeidelegyet exntdn szdrazra piroljuk.
majd a maraddkot vizzel mossuk, szdritjuk és 200 sl
forr6 metanolban oldjuk. A forré metanolos oldatot
sziijiik. A sz{irGlepényt mdég tovibbi forré metanotlal
mossuk, majd az egyesitett metanolos fizisokat beto-
ményitjiik, kristilyokatl kapva. A kristilyos csapadékot
metanol  és 2-propanol  clegydbdl  dtkiistalyositjuk,
2,08 ¢ mennyiségben a 184186 °C olvaddspontd cim
szerinti vegyuletet kupva, i

Hasonld médon dllithatok el megfeleld kiindulisi
anyagokbol a kivetkezd (XVI) dltaldnos képletd vepyii-
letek:

["’b' [2&, ]-\JJ X Fizitoi
_— —_ — I
I 11 R H 155~
159°C
I . Cll, t-butil H 1. dbra
s7e1int
CH, CH, t-butil H [R-speki-
rum
I8 Cy il t-butit i
H n-C, il t-butil ]
H 3-Cytl, t-buti H
H n-C,H, (-butil H
H Cli, 2-C;51H5 11
H benvil 1-bustil H
Cyl1l. C, 1 t-butil Cl
n CGH, n-Cy iy t-butil Cl 168--
©168,5°C
n-Cylly nLall, t-butil €l 2.:ibra sze-
rint IR-
spektrum

19. pildu

3-KI6e-5-[ 2-(teve-butil-amino)- -hidroxi-e til Fanteanilo-

nitril

5 g 4amino-3-ciano-acetolenon & 42 g Nklor-
szukeinimid 100 ml toluollal késziilt keverékét vissza-
Tolyatd hité alkalmarisival 20 percen dt forraljuk, majd
Ichiitjik és szdnjik. A szdirletet visszafolyato hiits alkal-
niazdsdval tovabbi 2 drin dt forraljuk, A Kivilt csapadé-
kot kisziirjik, majd vizzel mossuk. A csapadékhoz ez-
utdn 75 ml kloroform és 4.9 ml metanol elegyében hoz-
ziadjuk 0,75 mlelemi brém 14 ml Kloroformmal készilt
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oldatit. Az igy kapott reakcidelegyet szdrazra piroljuk,
majd a maradékot metilénkloriddal feliszapoljuk. A ki-
vilt csapadckot elkilonitjiik, majd metilén-kloriddal
mossuk, 2,84 g mennyiségben a megfeleld fenacil-bro-
midot kdpva. Fzt azutdn a 18. példdban ismertetett mé- g
don terc-butil-aminnal reagiltatjiuk és undtrium-bor-hid-
riddel redukiljuk, a 128--138 °C olvaddspontii ¢im sze-
rinti vegyiiletet kapva,

Hasonlé mddon dllithatdk ¢IG a kovetkezd (XVII) al-
talinos képletl vegyiiletek:

10
Ry Ry Ry
I 1 2-propil
81 C[h t-butil 15
CiI, CH; 1-butil
H CoH: t-butil
H 2-propil t-butil
H n-butil t-butil
t! benzil t-butil 20
20. példua
3-Klor-5-42(tere-butil-amino)-1 -hidrosi-etil}-
antranilsav-metilészter-hidroklorid

Nitrogénatmoszféraban 1,36 g 3-k16r-5-[ 24 1ere-butil- 25
amino)--hidroxi-eti! Fantranloniteil 21 ml 507 -0 vizes
naitrinm-hidroxido-oldat & 21 ml etanol elegyével ké-
szilt keverckdt 181 ordn dt keverjiik, majd wz ctanolt le-
desztilliljuk, a maradékot pil 3-ig savanyiyjuk és vi-
kuumban szdrazra piroljuk. A maradékot tobbszor me- gg
tanollaf kezeljik, majd szdrazra paroljuk. Az igy kapolt
csapadékot czutan 40 ml metanoibol és 2 m) acetil-klo-
ridbol AlG oldaltal kezeljik. Miatin az igy kapott reuk-
cidelegyet epy &szakdn at dloi hagytuk, sedigik é a
srlitletet szirazra pdaroljuk. A szlicGlepényt wietanollal g
mossuk és még a bepirlds elétt a mosofolyadékot a sz{ir-
tethez horziwdjuk. A Kapott szikird maradékot ageton- |
ban feloldjuk, winjd az acetonos oldatof szirjik és sz4-
razra parofjuk. A maradékot dietil-étesrel eldésoljink,
majd szdgik, 1,49 g mennyiségben a 95--115 °C olva- 40
ddspontt cim szerinti vegyiletet kapva.

Hasonld madon altithatak el a kovetkerzd (XVI)
altaldnos képletd vegyletek:

Rx R9 12; 45
H H 2-propil
H CII; t-butil
CH, CH;, t-butil
H Cy Hg t-butil 50
f1 i-propil t-butil
H it-butil t-buiil
H benzil t-butil
it allil t-butil
C,1i; CoH; t-butil 55
n Cutly n Uyl t-butil
n Cyli; n CyH, t-butil
21, példu
2-Amino-3-brdm-5-] 24 tere-butil-ainino - -hidroxi- 60

-e(il |-benzamid

Nitrogénatmoszférdban  keverés kizben 1,02 g 3-
-brom-5-2<(tere-butl-amino)-1 -hidroxi-ctilj-antranilonit-
dl 25 i viz, 5 ml 50%-0s ndtrium-hidroxid-oldat és
30 mb ctanol elegyével késziilt kewerckst 55--65 °C-65

2

on tartjuk egy ¢s egynegyed Srdn dt, majd az ctanolt
elpirologtatjuk és a maradékot kloroformmal exgrahal-
juk. Az oxtraktumol 25 ml 2%-os ndtrivra-hidroxid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat folott sziritjuk &s
szdrazra pdroljuk, 0,74 g csapadékot Kapva. Ezt azutin
pentinnal keverjik, majd szdrjik, 0,6 g mennyiségben
a 135-145 °C olvaddspontd cim szerinti vegyilctet
kapva,

osonlé modon dllithatok els a kovetkezs (XIX)

dlialinos képletdi vegyitletek:

Ry Ry X
&4 CH, Cl
H 1 Ci
H Co e a
CH; CH, Cl
I3 2-C M, Ci
}; n—(‘,,;[]q Cl
¥ I, Br
I beneid Ci
CaH; C,Hs Ct
1 "C"]i['; l\—CF}I? Ci
ne- Cally 0-CaHy Cl

antranilsay

Nitsogénatinoszidrdbun everds kozhen 2 g 3-boom
S 2(tere-butil-amino)- Mhidroxi-eti} funtranilonitsi] 10
ml 30705 natrbun-hidroxid-oldar, SO mt vy ¢s 60 m!
ctanol elegydwel késziit keverdkdt visszafolyatd hiltd
alkalmazasival 1 drin 4t forraljul, majd a7 ctanolt of-
parologtatiuk ¢és a vizes maradéklioz 50wl vizet és
50 ml kloroformot adunk. A Kloiroforinos fdsist elvd
lasztjuk, majd a kit fizis hativin Ssszegytit burna ola-
jat elkalonigik & horzdadjuk 10 ml metanol és 50 i
viv clegy chies, Av gy kapott keverchet pli §-ig savanyit-
juk, majd 1 6rin at keverjik. A kivalt szirkésiehér css-
padékot elkatoniijik, viezel mossuk & szdrigquk, 0,8 g
mrennyiségben a 221,5 "C olvaddsponti (bomlik) cim
szetinti vegytiletet kapva,

Hasonld middon dlifthatok eld o kovetkezd (XX dl-
takinos képletd veaytetek:

Ry Ry RY
H H Cl
I CH, Cl
Cll; CH, Cl
H Cl, Br
i 2 ¢y, Cl
i n Oyl (i
{1 benzl Cl
CQIIg Cz“f; Cl
n Cyll, n Uy Ci
n- C4H, n Cylly Cl
23. példu )
So3-Hidroxidenil )34 tere-butit)-2-oxarolidinon

A 8 pélliban ismertetett mddon  3-benziloxiw-
[(tere-butif-amino)-metil Fhenziathoholt foszgénnel vég-
zelt kezeldssel a megfeleld oxazolidinon-szdirmazékka
alakitunk, majd az utobbit debenzilezve u clm szerinti
vegyiiletet dllitjuk eld.

)
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24. példa

53-Hidroxi-fenil)-3{terc-butil)-oxazolidin

A 12. példdban ismertetett mdédon 3-benzoxi--
[(terc-butil-amino)-metil |-benzilalkoholt formaldehiddel
reagdltatunk, majd a kapott oxazolidin-szirmazékot a g
10. példiban ismertett médon debenzilezziik, a cim
szerinti vegyiiletet kapva.

25, példu

4-Amino-N-(terc-butil)-3,5-diklér-8-metiltio- 10

fenetilamin-hidroklorid

A 3. példiban ismertett médon N-(terc-butil)-3,5-
-diklor-g-kior-4aminoHenetilamin-hidrokloridot dllitunk
els, Ebbdl a vegyiiletbol 11 g-ot kis adagokban hozzi-
adunk 5 ml metintiol 100 ml vizmentes etilén-diklorid-

~ dal késziilt oldatihoz --10 °C és 0 °C kozotti hémérsék-
leten. Az igy kapott reakcidelegyet keverjitk és ekozben
homérsékletét fokozatosan szobah$mérsékletre meleged-
ni hagyjuk 4 napos iddszakon belil. Lzt kovetden a reak-
cidelegyet sziirjik, a sziirSlepényt pedig 500—500 1l oq
ctilén-dikloriddal kétszer mossuk. A csapadékot ezutdn
200 ml vizben diszpergiljuk, majd a diszperziét 5 °C-ra
lehiitjik és 6 n nidtrium-hidroxid-oldattul megligositjuk.
Ekkor feliér szinl olaj vilik ki, amelyet 100100 ml
metilén-kloriddal végrett hdromszori extrahilis tjin 2g
elkilanitiink. Az extraktumot magnézium-szulfit folott
szaritjulk, majd szdrazra paroljuk, 6,41 g mennyiségben
sotétzold olajut kapva, Ezt azutin sésav és izopropanol
clegyében keverjik, majd szdrazra pdrofjuk. A maradé-
kot 35 mi dietil-éterben 16 6rdn dt keverjik, majd szir- 3g
jik, 3,63 g mennyiséghen 178181 °C olvaddsponti csa-
padékot kapva. Lzt a csapadékot ezutin visszafolyatd
hiitd  alkalmazdsival forrdsban  tartott etil-acetdtban
hevitjik, majd sziirjik, 2,07 g mennyiséghen 188—
193 °C olvadispoutii csapadékot kapva. Fxt 75 mlgg
ctilén-dikloridbol dtkristilyositjuk, 145 g mennyiségben
a 191196 °C olvaddsponti cim szerinti vegyiiletet |
kapva, .

A cim szevinti vegyilet Ggy is cldidllithatd, hogy a
kiinduldsi vegyiilethez 010 °C-on 5—10-szeres felesleg: 40
ben  vetl undtrium-szuliid  tetrabidrofurinos  oldatéit
adjuk, majd az igy kapott reakcidelegyet az elGzGekben
ismertetett modon feldolgozzuk,

-

5

26. pdldua 45

A 25. példdban ismertetett médon metantiol helyett
kiinduldsi anyagként megfeleld alkan tiolokat haszndlva a
kovetkezd (XXI) dltalinos képletd tioéter-hidroklorid-
sokat dllithatjuk el6:

50
R R3 .
metil 2-propil
etil t-butil
2-propil t-butil 55
n-butil t-butil
t-butil t-butil
n-hexil t-butil
fenil t-butil
benzil 2-propil-~ 60

27, példa o
A 25, példiban ismertetett médon jirunk el, de
N- (teve-butil)- 3,5-diklor-B-klér-4-amino-fenetilamin-hid-. .
‘. 65
14 ‘

2

roklorid helyett a megfelels klSrvegyiiletet és egy megfe-
lel§ alkdntiolt haszndlva, a L reakciovdzlat szerint a ko-
vetkezd (XXII) dltalinos képletld vegytleteket dllitjuk
eld:

Ar R R,
4.amino-3-ciano-fenil metil 2-propil
4-metilamino-3,5-diklor-
fenil metil t-butil
4-amino-3-klér-5-{trifluor-

-metil)-fenil metil t-butil
4-amino-3-klér-5-ciano-

fenil wietil t-buti!
4-amino-3-kl6r-S-crunu

fenil . ctil t-butil
4-acetamido-3,5-dikldr- )

-fenil metil t-butil
4-amino-3-k16r-5-(H, NCO)-

fenil metil t-butil
4amino-3-kior-5-(HOCO)-

-fenil metil t-butil
4-amino-3-kiér-5-metil-

fenil ctil t-butil
4-amino-4-klor-5-metoxi-

fenil n-butil t-butil
4-amino-3-klor-5-nitro-fenil  metil t-butil
4-amino-3-klor-5(CH; 0-CO)- :
fenil t-butil

metil

28, példa

3,5-Diklér<4-(N N-dietil-amino)-acetofenon

Keverds kozben 2,5 g 4-amino-3,5-dikldr-accto-
fenon 10 mi ecetsavanhidrid és 25 ml piridin clegydével
késriilt keverckét visszafolyatd hitd alkahmazdsdval 20
srin dt forraljuk, majd szirazra pdroljuk és a maradekot
apel, majd 107008 ndtrium-hidroxid-oldattal kezeljik
is 5030 ml Kloroformmal hdromszor extrahiljuk.
Az egyesitett extraktumot ndtrium-szulfit foloit szdrit-
juk, majd szdrazra paroljuk, 2,42 g mennyiségben félig
szilird anyagot kapva. Tzt azutin szilikagélen kroma-
rogrifiisan tisztitjuk, metilén-kloridot haszndlva eludld-
szerként. Tgy 1,06 g mennyiségben olaj Tormdjiban 4-
(N N-diacetil-amino)-3,5-dikiér-acetofenont  kapunk.
Ezt az anyagot feloldjuk 10 mi tetrahidrofurdnban nit-
ogénatmoszférdban, majd  cseppenként  hosziadunk
18 ml 1 mo6los bor-hidrid — tetrahidrofurdn komplexet,
A reakceidelegyet czutin addig keverjik, mig a reakcio
befejerddik, Lzutin a reakcidelegyhez a hidrid felesle-
gének elbontisa céljibol Gvatosan vizet adunk, majd u

“tetrahidrofurint efpdrologtatjuk és a maradékhoz 20

nl vizet, illetve 10 1l 10%-0s nidtrium-hidroxid-oldatot

“adunk. Az igy kapott vizes clegyet ezutin 25-25 ml

kloroformmal hdromszor extrahdljuk, majd az egyesi-
tett extraktumot ndtriumeszulfit 016t szdritjuk és szd-
razra paroljuk, 0,68 g mennyiségben az elddllitani kivint
alkoholt kapva. Ebbél 0,3 g-ot feloldunk 2 ml metilén-

Kloridban, majd az igy kapott oldatot hozzdadjuk 0,32 ¢

piridiniumklérkromit 2 mt metilénkloriddal készilt
oldatihor, Egy és egynegyed 6ra elteltével tovibbi 0,3 g

‘piridininm-klérkromdtot adagolunk, majd tovibbi fél-

ora clteltével a folyadékfizist dekantdljuk ds a szikird

-14-
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maradékot 10 ! metilénkloriddal mossuk., Az egyesi-
tett metilén-kloridos fdzisokat 50 ml metilénkioriddal
higitjuk, majd egymidsutin 10 mi {elitett natrium-har-
bonit-oldattal & 10 ml vizzel mossuk, ndtrinm-szolfat
folott szaitjuk & sziravra paroljuk. A maradékot szili- §
kasdlen kromatogrdfidgsan tisstitjuk, cluilészerként meti-
lén-kioridot hasznilva. l'g)’ 0,04 g mennyiségben a cim
szerinti vegyiifetet kapjuk olaj formdjiban. NMR-spekt-
rum (CHCT 0 ):

10 (oM, 1), 2,5 (3H, 5), 3,25 (411, q) ¢ 7,83 (2H, )10

Misodik  komporensként 0,12 g mennyiségben a
szildrd halimazdllapotd megfeleld monoetil-amino-aceto-
fenon is elkdlonithetd,

ITa ezt ar fgy kapott 3,5-diklor-N{ctil-amino}-aceto-

fenont propionsavanhidriddel reagittatjuk, redukdljuk1s’

és jraoxidiljuk a kordbbiukban ismertetett médon, ak-
kor 3,5diklér-N-ctil-N-propil-amino-acetofenont édllitha-
tunk eld. .

Hasonld maodon az (1) dltakinos képletd 4-(N,N-di-
szubsztitudlt wnino)szarinazékok elddllitisaban kiindu-20
ldsi anyagként haszndlt alibbi (XX dltalinos képieti
vegy iletek dllithatok eld.

R, R, X v
- o T 25
H-CJHJ 21{13 H’i 1 Ci
n-Cyally nL, 1y Cl ¢
C,.H, nC, I, ool
CyHs C, s o CH,
C;[‘Is C: H:, Cl CF3 30
C,H, Call, Cl NO,
Cz II:, Cg P{:; Cl Br
C,Hs C, 1, c oo,
29. pélla 35

)

3,5-Diklor-4-(dietil-amino)-<{{terc-butil-amino)-

-metill-benzilalk ohol .

A 13, példabun ismertetett médon 3 .5-diklor4-
-(diem-amino)-acetufcnom seelén-dioxiddal  oxiddlunk,
majd terc-butilamin & natdum-bochidiid r,u‘:irségévelflo
reduktiv alkilezésnek vetiink ald, a 93-96 °C olvadis-
ponti cim szerindi vegyileict Kapva.

Hasonlo modon dllithatd 1o az oe[{iere-butif-amino)-
-metil |3 ,5-diklér-4(di-n-propil-amino)-benzifalkohol  &s
az o-[(tere-butil-amino)-metil |-3,5-diklor-4-(di-n-butil- - 45
-amino)-benzilalkohol. .

30. példa

2-Brom-37,5-diklér-4 - (diallil-amino)-ace tofenon

(XXIV) képletd vegytilet) és 2-brém-3° 5°-dikior4> 50

{allit-amino)acctofenou (JXXV] képletl vegyiilet)

Nitrogénatmoszfériban 1059 g (0,875 msl) altil-
bromidhoz egyszerre hozzdadunk 17,0 ¢ (0,168 mol)
trietil-amint. A kapott fehér szinli emulzidban exoterm
reakcié megy végbe, igy hémérséklete 70 °C-ra cmelke-55
dik, illetve 5 percen belill sdrii fehér masszdva szildrdul.
Ezutan 100 ml dimetil-formamidot adunk hozzd, majd
az gy kapott oldatot 70-95 °C-on 1 6rin 4t keverjik,
Az oldathoz eczutin egyszerre lhozzdadjuk 250 ¢
(0,088 mol) 4’-amino-3’ 5 -dikl6r-2-brém-acetofenon60
50 ml dimetil-formamiddal készilt oldatit, majd az igy
kapott bama szinli reakciéelegyet 80--90 °C-on tartjuk
2 ordn dt. A reakcio lefolydsat gyakran elleudrizzik vé-
konyrétegkromatogrifidsan (szilikagél lemezen futtato-
szerként metilénklorid és hexdn 1:1 térfogatarinyi65

2

clegyét haszndlva), mdrt a 10l hoaszad forrelis batdsii

mml a kitoduldsi, nind o végtevindl bomldst szenved.
A reakeid betejezddése utin g reakeidelegvet 1.5 lier
vizh2 ontjik, majd a vives elegyet 0.5 drin §t keverjitk,

Egy misodik vizes cldorzsolés utdn a kapott barna szin{
th(' szildrd anyagot kozel 150 ml szén-tetraklorddal
féld-dn dt Keverjik, s7uszpenziot kapva, Thodl a 7;irg:is-
bari.a szilérd anyagot sziiréssed clkalonitjitk, majd leve
gon szdritjuk, 14,9 g (59,6%1) mennyiséghen fenacil-
bromid Kiindulisi anyagot visszanyerve. A szén-tetra-
kiorides szlidetet magncsium-szaifittal keverjitk, majd

szirjiik és bepirofuk, 042 g mennyiségben h.una s7ini
szitapot kapva. Tizt azutin Stics Gel 60 nuirkunenf t6}-
tettel taltott, kozel 230 wun - 51 mm mdictd oszlepon |
gyorss kromatografilisnak vetjik ald, gradicns-cludldst
modszert haszpalva hexdn & metlén-tlorid 10 :04¢s 822

ardvyérickek kozdtti clegyeivel. Ekkor két nagyobb

frakcidt kupunk:

S) 182 ¢ (5,7v0) mennyiséeben gy gyorsubban moz-
g6 borostydnkd szind syivup, amely 2-brom-37, 5°-dikior-
A diallam «no\;)ca‘:'(r‘nm:kfm. azenesithuté,

R Lerum (isztiny 1680 em’!
NMape im'. n ((i\,.‘ M.

5% (kemplex m, 2, Cil=),

(:iszr),hi 496, 2,Cl Bi)
5 = 6 Iz, CHaN)
ni : H j=3,62.

en fassebban

Mo7g:)

harna sad amino}2-hrom-3°5°-
diklgracetole nt azonosiibais.
II\A*\ sprum {1 31333060670 e
NM PJ\UH'H((‘I” .ok
,,83 (s, 2, Ardly, &) 65 (komplex m, 1, Cll=),

5,50- E,G() (kompilex CHia=), 4,84 Gudles (),
NIDY, 4,37 (s, 2, ClT, r)uq 20 (s7hcs n.w,(HqN)

Képvab ionizicios tomegapebirm (M 1) = 322

S példa

J{A llamino) o re-butib-amino}-metilf-3 5-diklor-
enzilatkohol XXV képletd weaytilet)

Reverds hozben 131 i (183 millingly terc-butil-
amin 20 ml tetmhidrofurinn késeilt oldatihoz 1 dra
lcfug;’asu slalt csoppenként hos :ud_ink 2.88 g (892
millimdl) 4’4allil-amino)-2-brém 37,5 -diklér-acetofenon
10 ml tetrahidrofurdnnal l\t.b,’.(lit (n&dtlt;it. A reukeid-
elegy himdrsékletst =24 °C és -13 °C kernit targuk
sznazjégbol és szén-fetrahioridbol &ilé hitd findGvel.
A kapott borostydnkaszin( szuszpenziot czutidn 30 perc
lefergisa  alatt szobuhomdisdhletre  melegijik, majd
21-22 °C-on, 1,5 drin dt keverjiik. Feutdn a reukeid-
elegyhez 5 pere leforpdsa alatt két adagban Osszesen
2,8 g (44,6 millimal) ndtrium-ciano-bor-hibridet adunk,
amikor cxutcrm reakeid megy végbe, a homérséklet
20-25 "Cra emelkedik s strd barndssdrga szuszpenzid
kcp./.mhk. Ezutin a reukcidelepyhez kozel 10 ml jégece-
tet csepegtetiink, amikor sdrga oldat képzadik, amelyet
azutin  szobahdmérsékleien 3 napon it keveriink.
A rakcidelegyet ezt kdvetden 100 mi viz és 100 ml te-
liteit vizes ndtrium-klorid-oldat elegyébe ongik, majd
a pH<rtéket 7re bedllijuk 10%-o0s nitrium-karboniil-
oldattal ¢és hiaromiszor  dictil-terrel. extrahakist vég-
zink. Az egyesitett extiaktuniot kétszer hig vizes sdsav-
oldattal razzuk, majd a vizes firisokat dsszeontjik,
10%-0s adtriumkarbondt-oldatial plt &g scmlepesit-
juk és hdromszor dictil-dterrel extrahudjuk. Az egyesi-

15
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teit extraktumot vizmentes kdlinm-kareonattal kever-
jiik, majd a halvanysdrga-2oldes s7infi oldatot szlirjitk
és bepdroljuk, 2,04 g (72,17) mennyiségben halvdnysdr-
gaszirupként a cim szerinti vegyiiletet kapva,
IRspekfram (tis/tin): 3400 eni™' . 5
NMR spektriun (CDCly, 8):
7,32 (s, 2, Ar-H), 6,35-5,60 (komplex m, 1, CH=),
5.45-495 (komplex m, 2, Cl,=), 4,52 (dubletek
dubictje, 1, Ar-CH), 3,97 (itfedd m, 3, Ar-NHCH,),
3,03 (svéles s, 2, NH és OH), 2,68 (m, 2, CH,N) 10
és 1,13 (s 9.C(CH;);3).
Kémiai ionizdcids tomegspektrum (M + 11y = 317,
Vékonyrétegkromatogrifids vizsgdlatban metilén-klorid,
metanol & tomény ammaénium-hidroxid-oldat 80:19:1
ardnyii elegycvel mint futtatészerrel a7z Ry éricke 0,6 ki- 4
lenc nyomnyi mennyiségli szennyezd mellett. A termék-
ként kapott ssirup dllds sordn fokozatosan barndssirga
csapaddhkd Ristilyosoadik,

32, peldu

N-(terc-Butil}-3-hidroxi-g-metiitio-fenetilamin-

Bidroklorid

A 3. példiban ismertetett eljdrdst haszndlva és meta-
nol helyett a 25, példaban emlitettek értclmében metdn-
tiollal dolgozva a cim szerinti vegyiilet dilithato eld. 25

20

33, pelda ~
A 13, példiban ismertetett eljdrdssal dllithatok 16 a
kavetkezd (XXVIIT) dltaldnos képletd vegyiletek:

Ry Ry p.p. (°C, 30
H 1-CaHy ol
H 1-C, 1y s 62-64
H C,H; 209 (HCls6)
H benzil 85--89 35
H ciklopentil olyj
B ciklohexil 194--198

(HCs6)-

CH, -Cl, <, CH, ‘
40

34, példu

a-|(tere-Butil-amino)-metil/-3,5-diklor-4-(diallil-

-amino)-benzilalkohot (JXXIX] képletil vegyiilet)

A cim szerinti vegylilet a 31. példiban ismertetett
médon dllithats eld. Az dllds kozben fokozatosan meg- 45
szilirdulé halvinysirga szirup azonositdsi adatai a kovet-
kezak:

IR-spektrum (tis~Lin): 3300 és 1630 cm™
NMR-spektrum (CDCl;, 3):

7,26 (s, 2, Ar-H), 6,23-5,54 (komplex m, 2, CH=), 50

5,324 87 (komplex m, 4, CH,=), 4 48 (m, |, Ar-CH),

3,78 (dwre emlékeztetd m, 4, J = 6 Hy, Ar-NCH;),

3,4--2,0 (széles s, 2, NH és OH), 2,62 (m, 2, CH,;N):

és 1,13 (5,9, c(CHz )3).

Kémiai ionizdcios tomegspektrum (M + H)' =357 55

Szabadelmi igénypontok

1. Eljirds hishozam névelésére, a takarmdnyhaszno-
sitds és/vagy a hiszsir ardny javitdsira hdsdllatokndl
azzal jelfermezve, hogy olyan takarmanyt haszndlunk,
amelyhez hatdunyagként egy tonndnyi mennyiségére
vonatkoztatva 0,01- 400 g mennyiségben valamety op-
tikailag aktiv vagy racém (1), (Ia) vagy (Ib) dltaldnos kép-
letli vegyiiletet — a képletben 65
16

60

;R4

2

K jelentése hidrogén- vagy

csaport,

Y  jelentése

NHCOR

Z jelentése hidrogdn- vag

xil-, ciano-, aifulor-meti-, amino-karbonil-, 14
szénatomot wartalmazé alkil-, 1-4 szénatomot tar-
talmazd  alkoxi-, nitro-, hidroxi-metil-, az alkil-
részeckben  1-4 szénatomot tartalmazé  dialkil-
-amino-metil- vagy --COOR,| dltalinos képletdi
csoport,

Ry jelentds2 hidrogénaton vagy 1-4 szénatomiot tar-

talimnzd wlkilesoport,

jelentée hdregénatom vagy -6 szénatomot tar-

talmazg alkil-, 3 vagy 4 szénatomot tartalmazé al-

kenil-, 2--5 szénatomot tastalmazd alkanoil- vagy

(1) dltalinos képletd csoport,

R;  jelentdse hidrogénatom vagy 1-6 szénatomot tur-
talmazé atkil-, 36 szénatomot tartalmazo ciklo-
-alkil-, metoxi-propil-, 3 vagy 4 szénatomot tartal-
mazd alkenil-, fenil-, 2-hidroxictil-, ag-dimetil-
Senetil-, beazil-, 3-fenil-propil- vagy 3-4-metoxi-
karbonil-fenil/-propilesoport, vagy

és Ry morfelino- vagy az alkilrészben 1-4 szénato-
mot tartahmazo N -alkil-piperazinocsoportot alkot-
nak azzal a nitrogénatommal egyitt, amelyher,
kapesolédnok,
jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-, -OR, vagy
-8Ry, dltalinos képletl csoport,

Rs jelentése hidrogénatom vagy |- szénatomot tar-

talmazd aliil-, V-4 szénatomot tartahmazd alkoxi-,
(1Y), (IV) vagy -N(R, ), dltalinos képletil csoport,

halogénatom vagy ciano-

idrogd 'om

vagy -NRyzR, vagy

Ry

K,

R¢  jelentdse 1--6 szénatomot tartalmazé alkil-, 2--5
szénatomaot tartalimazo alkanoil-, 3 vagy 4 szénato-
mot tarizimazd alkenil- vagy (1), (IV) vagy (V)
dltalinos képletd csoport,

R; jelentdse hidrogénutom vagy 1-4 szénatomot tar-

talmard wikil- vagy {enilesoport,
R, jelentése hidrogénatom vagy |—4 szénatomot tar-
talmazo alkil- vagy 3 vagy 4 szénatomot tartalma-
z6 alkenilesoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1--6 szénatomot tar-
tabimazd alkil-, 4--6 szénatomot tartalmazé ciklo-
alkil-, 3 vagy 4 szénatomot tartalmazé alkenil-
vagy benzilcsoport, vag
Ry & Ry egviitt pirrolidinocsoportot alkotnak azzal a
nitrogénatommal, amelyhez kapesolddnak;
Ry jelentése nitrocsoport vagy 1 vagy 2 klératom vagy
1 vagy 2 metil- vagy metoxicsoport,
azzal a megkotéssel, hogy A

(i) ha R; jelentése fenil-, 2-hidroxi-ctil-, aa-dimetil-
fenetil, 35 szénatomot tartadmazd cikloalkil-, benzil-,
metoxi-propil-, 3-fenil-propil vagy 3-(4-metoxi-karbonil-
fenil)-propilcsoport, akkor R, hidrogénatomot jelent,

(i) ha R, jelentése hidroxictilesoport, R, hidroxil-
cscportot jelent és (1) dltalinos képletl vegytiletet hasz.
nalunk, )

{iit) ha R, jelentése alkanoil- vagy (I} dltaldnos kép-
letil csoport, akkor R, és Ry jelentése hidrogénatomitol
eltérd, kivéve, ha Ry olyan, adott esetben helyettesitett
alklcsoportot jelent, amely nitrogénatomhoz kapesolé-
dé tercier szénatamot tartalmaz,

(iv) ha Y hidrogénatomot jelent, akkor Z és Y jelenté-
se halogénatom, R, hidrogénatomot vagy 3~5 szénato-
mot tartalmazé  alkanoilcsoportot vagy (I) dltalinos

Ry
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képletii csoportot jelent és Ry jelentése izopropil-,
2-butil- vagy terc-butilcsoport, ~

(v) ha Ry jelentése 1—4 szénatomot tartalmazé alkil-
vagy 3 vagy 4 szénatomot tartalmazé alkeniicsoport,
akkor Ry hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomot tartal-
mazé alkil- vagy 3 vagy 4 szénatomot tartalmazé alkenil-
csoportot jelent,

(vi) ha Z jelentése hidroxilcsoport, akkor X és Y hid-
rogénatomot jelentenek,

(Vi) X, Y és Z koziil legakibb az egyik iidrogénatom-
tol eltérd helyettesitd,

(vili) ha Y jelentése cianocsoport, akkor Z cianocso-
portot jelent, .

(ix) ha Z jelentése hidroxil-metilcsoport, akkor Ry
hidroxilcsoportot jelent,

(x)ha Z jelentése halogénatomtdl eltérd, akkor Y
jelentése -NRgRy vagy -NHCOR; dltaldnos képletii
csoport, )

(xi) ha Ry jelentése -N(R,), dltalinos képletli cso-
port, akkor R, hidroxilcsoportot jelent, és
© (xii)ha X jelentése hidrogén- vagy halogénatom,
Y jelentése hidrogénatom vagy aminocsoport vagy
-NHCOR; dttalinos képletli csoport és Z jelentése hid-
rogén- vagy halogénatom vagy hidroxilcsoport, akkor R,
jelentése hidrogénatomtdl, hidroxilcsoporttol vagy 1--6
szénatomot tartalmazé  alkoxicsoporttol eltérs
vagy gyogydszatilag elfogahat$ savaddiciés séjit kever-
jik, illetve olyan takarmdnykiegészitGt haszndlunk,
amely 75-95 sily% mennyiségben az emlitett vegyii-
letek valamelyikét tartalmazza, 5-25 sily% hordozé-
anyaggal cgyitt. (ElsGbbsége: 1980. 12, 22.)

2. Az 1. igénypont szerinti cljdards, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként a kovetkez$ vegyiileteket haszndl-
juk szabad bdzisként vagy gyogydszatilag elfogadhatod
soként: 4-amino-N-(terc-butil)-3,5-dikl6r-B-metoxi-fene-
til-amin; N-(terc-butil)-3,5-diklér-B-metoxi-4-(metil-ani-
no)-fenetil-amin; o-[(terc-butil-amino)-metil}-3,5-dikl6r-
4 (izopropil-amino)-benzilalkohol;  5-/2-(terc-butil-ami-
no)-1-hidroxi-etil/-3-klér-antranilonitril;  5-[ 2 terc-butil-
-amino)- I-hidroxi-etil Fantranilonitrl; 5-{2(terc-butil-
-amino)-1 hidroxi-etil)-3 klér-antranilsav-metilészter;
4°-[2(terc-butil-amino)-1-hidroxi-ctil |- 2°,6"-diklér-valera-
nilid; 412 (terc-butil-amino)-1-hidroxi-etil)/2 6-diklor-
karbanilsav-benzilészter; S-acetil-antranilonitril; 4-ami-
no-N-(terc-butil)-3,5-diklérf-metiltio-fenetil-amin;
N-terc-butil-3,5-diklor-f-metoxi-fenetil-amin; o-f(terc-
-butil-amino)-metil |-3,5-dikl6 r-4-(metil-amino)-benzilal-
kohol; a¢/(terc-butil-amino)-metil ]-3,5-diklor-4-(dimetil-
-amino)-benzilalkohol; 4-amino-3,5-dikiér-a-{/(3fenil-
-propil)-aminof-metil]-benzilalkohol; 4-amino-3,5-dikl6r-
o-[f o, o dimetil-fenetil)-amino -metit |-benzilalkohol,
_4-amino-N-(terc-butil)-3,5-dikl61-f-etoxi-fenetil-amin;
4-{3-[(4-amino-3,5-dikl6r-B-hidroxi-fenetil)-amino|-pro-
pil]-benzoesav-metilészter; 4-/2-(terc-butil-amino)-1-hid-
roxi-etit]-2,6-diklér-karbanilsav-metilészier; 4°-/2-(terc-
-butil-amino)-1-hidroxi-etil/-2’,6’-diklér-acetanilid; 5-/2-
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{terc-butil-amino)-1-hidroxi-etil/-3-klér-antranilonitril;
4-amino-B-benziloxi-N{terc-butil)-3,5.dikiér-fenctit-amin
és nem mérgezs, gyogyiszatilag elfogadhaté savaddicids
soik. (ElsGbbsége: 1980. 12.22.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezye,
hogy hatéanyagként 5./1-hidroxi-2{izopropil-amino)-
<tilf antranilonitrilt, 3-ki6r-5-/1-hidroxi-2 {izopropil-

_-amino)-ctilf-antranilonitrilt vagy 3-brém-5-/1-hidroxi-2-

(terc-butil-amino)-etilf-antranilonitsilt haszndlunk. (El-
sibbsége: 1980. 12. 22.)

4. Eljdrds hdshozam névelésére, a takarmdnyhaszno-
sitds ésfvagy a hus-zsir ardny javitdsira hdsdflatokndl,
azzal jellemezve, hogy olyan takarminyt haszndlunk,
amelyhez liatdanyagként egy tonndnyi mennyiségére
vonatkoztatva 0,01--300 g mennyiségben valamely op-
tikailag aktiv vagy racém (1) dltaldnos képleti vegyile.
tet - a képletben :

X jelentésc hidrogén- vagy halogénatom,

Y  jelentése hidrogénatom vagy -NHCOR; altalinos
képleti csoport,

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy hid-
roxilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot
tartahinazg alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot
tartalmazé alkil- vagy 3 vagy 4 szénatomot tartal-
mazé atkenilcsoport,

jelentése  hideogfnatony vagy 1-6 szénrvenss
tartalmarg  alkil-, 3--6 szénatomuot 1
ciklo-alkil-, metoxipropil-, 3 vagy 4 szénatomor
tartalmazg  alkenil-, fenil, 2-hidroxictil., a
dimetil-fenetil- vagy benzilesoport, vagy

3s R3 morfolino- vagy alkilrészben 1--4 szénatomot
tartalmazé  N’alkil-piperazinocsoportot  alkotnak
azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-
csolodnak,

jelentése hidrogénatom vagy -ORg dlitaldnos kép-
letd csopoit,

jelentése hidrogénatom vagy 1--4 szénatomot tar-
talmazé alkilesoport, és ’

R¢ jelentése 1--6 szénatomot tartalmazé aikilesoport,

azzal a megkotéssel, hogy

() ha Ry jelentése fenil-, 2-hidroxictil,, wa-dimetil-
Afenctil-, 3—6 szénatomot tartalmazé cikloalkil-, benzil-
vagy metoxi-propilcsoport, akkor R, hidrogénatomot
jelent,

(i)ha Y jelentése -NHCOR; iftaldnos képletd cso
port, X és Z koziil legalibb az egyik hidrogénatomot je-
lent, és ‘

(i) X, Y é Z kozil legaldbb az cgyik hidrogénatom-
161 €1térd helyettesits —

Z
R,

R;

R,

Ra

Rs

vagy gyogyiszatilag etfogadhatd savaddicids s6jat kever-
jik, illetve olyan takarmdnykiegészitGt haszndhuak,
amely 10-25 sily% mennyiségben ilyen hatdanyagot
tartalmaz, 25-90 sdily% hordozéanyaggal cgyiite. (El-
sGbhsége: 1980, 08. 25.)
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