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Tiivistelma - Sammandrag

-CH,CH(OR®)CH,- mukainen ryhmi, jossa R® on
vety, alkanoyyli, substituoitu atkanoyyli tai aryyli-
karbonyyli tai kaavan -D-R’ mukainen ryhmi, jossa

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet:

or’ D on yksinkertainen sidos ja R7 on heterosykli; ja A
ri” o on alkyleeni; ja niiden farmaseuttisesti hyviksytavat
suolat ja esterit] ovat kdymnokelpoisia verenkierio-

R?
tautien ja psykoosin kasittelyyn ja ennaltaehkdisyyn.

{jossa: R} on aryyli; R? on vety. alkyyli, alkoks,
halogeeni tai syano; R3 on kaavan -B-NR*R® mu-

' kainen ryhmi, jossa R® ja RS on isendisesti vety,

alkyyli tai substituoitu alkyyli tai R* ja R yhdessi
typen kanssa, johon ne liittyvat, muodostavat hete-

rosyklin ja B on alkyleeni tai kaavan
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Foreningar med formeln (I):

OR3

Ve
R M

RZ

[dar: Rl 4r aryl; R? ir vate, alkyl, alkoxi, halogen
eller cyano; Rliren grupp med formeln
-B-NR*R?, diir R* och RS ir oberoende av varandra
vite, alkyl eller substituerad alkyl eller R? och RS
tillsamman med kvive till vilken de ir anslutna,
bildar en heterocykel och B ir alkylen eller en
grupp med formeln -CH2CH(OR6)CH2-. diir RS ar
véte, alkanoyl, substituerad alkanoyl eller arylkarbo-
nyl eller en grhpp med formeln -D-R7 r en hetero-
cykel; och A ar alkylen; och farmaceutiskt accep-
tabla salter och estrar av dessa] kan anvindas for
behandling och férebyggande av blodcirkulations-
sjukdomar och psykoser.
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Menetelmd ladkeaineina kdyttokelpoisten o-[(2-aminoalkoksi)fenyyli]-w-
aryylialkaanien valmistamiseksi
Forfarande for framstéillning av som likemedel anvindbara o-[(2-amino-

alkoxi)fenyl]-w-aryylalkaner

Esilla oleva keksinté liittyy joukkoon uusia o,w-diaryylialkaanijohdannaisia, jotka
ovat serotiini-2-reseptorin antagonisteja ja jotka siksi ovat kdyttokelpoisia verenkier-
totautien (syddnverisuonten) ja psykoosien hoitoon ja ennaltachkiisyyn. Keksinnon
avulla saadaan myds menetelmid ja koostumuksia kdyttamalld niitd uusia yhdisteiti,

kuten myds menetelmid niiden valmistamiseksi.

Perinteisesti serotoni on ryhmitelty autosoidien kanssa. Eraalld tunnetulla hermopéit-
teistd erittyvalld valittdjaaineella, serotiinilla, on monia fysiologisia vaikutuksia in
vivo, jotka vilittyvit erilaisten reseptorien kautta. Tiedetadn, ettd serotiinireseptoreita
on useita alatyyppejad. Verenkiertojirjestelmassd reseptorit, jotka on luokiteltu
serotoni-2-reseptoreiksi, jakautuvat verisuonten endoteelisoluihin ja verihiutaleiksi ja
nama reseptorit vaikuttavat vahvasti verisuoniin ja hiukkasten aglutinointiin [esim.
S.J. Peroutka et al., Fed. Proc., 42, 213 (1983)]. Naiden reseptorien antagonistit
ovat kayttdkelpoisia verisuonten supistuksen ehkaisyssa ja verihiukkasten aglutinoin-

nin estamisessa.

Uusimmat raportit ovat ehdottaneet MCI-9042:n kiytto4, joka on {2-[w-aminoalkok-
si)fenyyli]etyyli}bentseeni, verihiukkasten aglutinoinnin ehkaisemiseksi, joka perustus
sen serotoni-2-reseptori-antagonistivaikutukseen [esim. J. Med. Chem., 35, 189

(1992)].

Vaikka niill4 yhdisteilld ei ole antagonistista vaikutusta adrenaliini-c;:aan, niiden
antagonistinen vaikutus serotbni—Z—reseptoreihin ja/tai niiden verihiukkasten aglu-

tinointia ehkiisevi vaikutus on myds riittamattéman vahva. Siksi, jotta saavutettaisiin
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tuloksia kliiniselld tasolla, oli tarvetta kehittdd ladke, joilla on seki vahva ettd

selektiivinen antagonistinen vaikutus serotoni-2-reseptoreihin.

Yhdisteitd, joilla yleisesti ottaen on «,w-diaryylialkaanirakenne, on ehdotettu
verenkiertotautien Kkasittelyyn niiden verihiukkasten agglutinointivaikutusten takia.
Esimerkkejd sellaisista yhdisteisti on esitetty Euroopan patenttijulkaisuissa nrot
1759, 72 942 ja 398 326, kuten my®s julkaisussa J. Med. Chem., 33, 1818 (1990)
ja edelldmainitussa J. Med. Chem., 35, 189 (1992).

Olemme yllattden havainneet, ettd useilla timin tyyppisilla yhdisteilld, paitsi ettd
niilld on yllattédvasti parempi serotoni-2-reseptorin antagonistivaikutus, miki johtaa
niiden kdytt6on verenkiertotautien kasittelyssi ja ehkiisyssd, niilla on myds yllattavai
dopamiini-2-reseptorin antagonistivaikutusta, miki johtaa niiden kéyttoon psykiatris-

ten tilojen hoitamiseksi ja ennaltaehkiisemiseksi, varsinkin psykoosien.

Julkaisussa EP 398 326 kuvataan {2-[w-(aminoalkoksi)fenyyli]etyyli} bentseenijohdan-
naisia, jotka estdvat hiutaleiden yhteenliimaantumista perustuen niiden serotoniini-2
reseptoriantanistivaikutukseen. Tdmin tunnetun tekniikan mukaisen julkaisun yhdiste
on rakenteeltaan l4hinnd nykyisen hakemuksen mukaisia yhdisteits ja yhdiste, jolla

on voimakkain vaikutus hiutaleiden aggregaation inhibiitioon on MCI-9042.

Kuten esilld olevan hakemuksen taulukossa 4 on osoitettu, MCI-9042:n vaikutus on
heikko (ICsy oli 72,0 nM). Timin johdosta esilli olevan keksinnén mukaiset
yhdisteet osoittavat merkittavisti ja yllattdvasti parempaa vasokonstriktiovaikutusta
verrattuna yhdisteisiin, jotka on kuvattu tunnetun tekniikan tason julkaisuissa EP
1759, EP 72 942, EP 398 326 ja J. Med. Chem. 33, 1818 (1990).

Laheistd tunnettua tekniikan tasoa Kkuvaavissa julkaisuissa FR 2 518 992 ja DE
3 247 860 esitetdén yhdisteita, joiden sanotaan olevan kalsiumantagonisteja. Esilli
olevan keksinndn mukaiset yhdisteet ovat serotoniini-2- reseptoriantagonisteja.
Misséén ei ole viittausta tai ehdotusta, ettd edelld mainituissa julkaisuissa esitetyt

yhdisteet toimisivat serotoniini-2 reseptoriantagonisteina.
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Julkaisuissa WO 92/22527, WO 92/02501 ja WO 92/02502 (niistd ensimmdinen

julkaistiin vasta esilldi olevan hakemuksen ensimmdisen prioriteettipdivimadran
jalkeen) kuvataan diaryyliélkaanijohdannaisia, joissa yksi aryylirenkaista voi olla
substituoitu 1-alkyyli-3-pyrrolidiniyylialkoksiryhmallé, 1-alkyyli-3-piperidininyylial-
koksiryhmélld tai 1-alkyyli-4-piperidinyylialkoksiryhmaélld vastaavasti. Ndilla
yhdisteilld sanotaan olevan vaikutusta kalsiumantagonisteina. Jélleen kerran ndissd
julkaisuissa ei ole viittausta tai ehdotusta, ettd kuvatut yhdisteet toimisivat serotonii-

ni-2 reseptoriantagonisteina.

Julkaisussa GB 1 111 338 esitetidn diaryylialkaanijohdannaisia, joissa yksi aryyliren-
kaista voidaan substituoida alkoksiryhmélla ja kaavan -0-R3-N-R-R°R!? mukaisella
ryhmalla, missa R® on alkyleeniryhmi ja R® ja R0 on vetyatomi, alkyyliryhma tai
ne yhdessid muodostavat heterosyklisen ryhman. Nailld yhdisteilld kuvataan olevan

amebisidaalista vaikutusta.

Titen esilld olevan keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttd4 monien erilaisten
verenkiertosairauksien hoitamiseen, mihin edelld mainitun tunnetun tekniikan
julkaisujen mukaiset kalsiumantagonistit olisivat sopimattomia. Edelleen missaén
naista ennestaan tunnetun tekniikan mukaisista julkaisuista ei esitetd seikkoja, jotka
johdattaisivat alan ammattimiehen uskomaan, etté esilld olevan keksinnon mukaiset
yhdisteet olisivat tehokkaita myos psykoosin hoitoon ja ennaltaehkéisyyn. Taméan
johdosta esilli olevan keksinnon mukaiset yhdisteet on selvisti keksinnollisia

tunnetun tekniikan mukaisissa julkaisuissa esitettyihin yhdisteisiin néhden.

Siksi esilld olevan keksinnon kohteena on menetelmi uusien o, w-diaryylialkaanijoh-

dannaisten valmistamiseksi.

Lisiksi esilld olevan keksinnon erityisena kohteena on aikaansaada sellaisia yhdistei-

td, jotka ovat serotoni-2-reseptorin antagonisteja.

Muut esilla olevan keksinnon kohteet ja edut selvidvit selityksen edetessa.
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Esilla oleva keksinté kohdistuu menetelméén kaavan (Ia) tai (Ib) mukaisten o, W-

diaryylialkaaniyhdisteiden valmistamiseksi.

Tasmillisemmin sanottuna keksinnon kohteena on menetelma ldikeaineena kaytto-
kelpoisen  «-[(2-aminoalkoksi)fenyyli]-w-aryylialkaaniyhdisteen valmistamiseksi,

mainitulla yhdisteelld on yleinen kaava (la):

RS |

tai yleinen kaavan (Ib)

11{4 ORS6
N
RS” 0
(Ib)
Rl —A

missa:

R! on substituoimaton naftyyliryhma tai fenyyliryhmi, joka on substituoimaton tai
substituoitu véhintdén yhdelld substituentilla, joka on valittu seuraavasta joukosta:
alkyyliryhmit, joissa on 1—6 hiiliatomia, hydroksiryhmat, alkoksiryhmit, joissa on
1—6 hiiliatomia, halogeeniatomit, syanoryhmat, karbamoyyliryhmit ja difluorime-

toksiryhmat;
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R* ja R ovat toisistaan riippumatta substituoimattomia alkyyliryhmi, joissa on 1—6
hiiliatomia tai alkyyliryhmid, joissa on 1—6 hiiliatomia, jotka on substituoitu

hydroksiryhmalla; tai

R* ja R’ yhdessﬁ typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat
morfoliini-, piperidiini-, piperatsiini- tai imidatsoliinirenkaan, joka on valinnaisesti
substituoitu alkyyliryhmillg, jossa on 1—6 hiiliatomia, fenyyliryhmalla tai hydroksi-
ryhmalla;

A on alkyleeniryhmi, jossa on 4—8 hiiliatomia,

kun yhdiste in kaavan (la) mukainen, B on alkyleeniryhmi, jossa on 2—6 hiiliato-

mia;

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R on vetyatomi tai alkanoyyliryhma, jossa on

2—S5 hiiliatomia, joka on substituoitu vihintaan yhdelld karboksiryhmalla,

ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttivien happoadditiosuolojen valmistamiseksi; ja
kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, farmaseuttisesti hyvéksyttdvien estereiden

valmistamiseksi; jolle menetelmalle on tunnusomaista, etti:

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, menetelmédssi annetaan kaavan (1) mukaisen

yhdisteen

HO

Rla—A Q an

missd A on mdiritelty kuten ylla, ja R!2 on mik3 tahansa R!:n mukainen ryhmi,

paitsi ettd hydroksiryhmit (mikali niitd on) on suojattu;
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reagoida kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa:

R4a
/
z—B—N (IID)
\
RSa

missa

B on maiariteltty kuten ylli;

R4 ja R2 ovat vetyatomeja, miti tahansa R*:n ja R’:n mukaisia ryhmié vastaavasti
ja sellaisia ryhmid, missa hydroksiryhmét (mikali niitd on) on suojattu tai substituoi-
tu; ja A

Z on hydroksiryhmé tai ryhma tai atomi, joka kykenee poistumaan nukleofiilisena

tahteeni;

ja mikéli tarpeen, poistetaan suojaavat ryhmit;

Ja mikali tarpeen, toteutetaan yksi tai useampi seuraavista vaiheista (i) - (ii):

(i) kun tuote on kaavan (la) mukainen yhdiste, missi R! on fenyyliryhma, joka on
substituoitu syanoryhmélld, mainitun tuotteen annetaan reagoida emiksen kanssa,

jolloin saadaan kaavan (la) mukainen yhdiste, missi R! on fenyyliryhmi, joka on

substituoitu karbamoyyliryhmalli;

(ii) kun R ja/tai R® on/ovat vetyatomi/vetyatomeja, alkyloidaan mainittu yhdiste,

jolloin saadaan yhdiste, missd R* ja R ovat alkyyliryhmis;
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(iii) muodostetaan tuotteen suola, jolloin saadaan kaavan (Ia) mukaisen yhdisteen

farmaseuttisesti hyvéksyttava happoadditiosuola;

ja ettd kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, menetelméssd annetaan kaavan (II)

mukaisen yhdisteen
HO

Rla—a (1)

missd A on médritelty kuten edelld, ja R!2 on miki tahansa.R!':n mukainen ryhma,

paitsi ettd hydroksiryhmit (mikali niitd on) on suojattu;
reagoida kaavan (IV) mukaisen yhdisteen kanssa:

2/\7

Iv)y o

missd Z on hydroksiryhmé tai ryhmé tai atomi, joka kykenee poistumaan nukleofii-

lisena tdhteeni;

jolloin saadaan kaavan (V) mukaista yhdistetta:

/N0
/N
O
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jonka jilkeen annetaan mainitun kaavan (V) mukaisen yhdisteen reagoida kaavan
R4R2NH mukaisen ryhmén kanssa, missi R4 ja R ovat midritelty kuten edella,

jolloin saadaan kaavan (Ib’A) mukainen yhdiste:

Rla— A /K::>\ (Ib')

missa R'2, R*, R ja A on miritelty kuten ylla:
Ja mikdli tarpeen, poistetaan suojaavat ryhmit;

ja valinnaisesti asyloidaan mainittu kaavan (Ib’) mukainen yhdiste, jolloin saadaan

kaavan (Ib) mukainen yhdiste:

1,{4 (')R6
RSN

— (Ib)
a—_ 4 /—\
“ A‘\&/)/

missi R® on alkanoyyliryhmd, jossa on 2—S5 hiiliatomia, joka on substituoitu

vahintdan yhdella karboksiryhmalli;

ja mikdli tarpeen, toteutetaan mik4 tahansa tai useampi seuraavista vaiheista (i) -

(ii1):
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(1) kun tuote on kaavan (Ib) mukainen yhdiste, missi R! on fenyyliryhma, joka on
substituoitu syanoryhmalld, annetaan mainitun tuotteen reagoida eméksen kanssa,
jolloin saadaan kaavan (Ib) mukainen yhdiste, missa R! on fenyyliryhma, joka on

substituoitu karbamoyyliryhmalla;

(ii) kun R* ja/tai R32 gn/ovat vetyatomi/vetyatomjea, alkyloidaan mainittu yhdiste,

. jolloin saadaan yhdiste, missa R? ja R> ovat alkyyliryhmia; ja
Yy J

(iii) muodostetaan tuotteen suola tai esteri, jolloin saadaan kaavan (Ib) mukaisen

yhdisteen farmaseuttisesti hyvéaksyttdva happoadditiosuola tai esteri.

Keksinnolli saadaan lisdksi farmaseuttinen koostumus, joka kisittdd kaavan (la) tai
(Ib) mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttavad suolaa tai esterid

sekoitettuna farmaseuttisesti hyviksyttavaan kantajaan tai laimentimeen.

Keksinnolla saadaan lisaksi menetelma verenkiertohairididen kasittelyyn tai ehkdisyyn
nisakkédssi annostelemalla mainitulle nisiikkaalle tehokas maara aktiivista yhdistettd,
joka aktiivinen yhdiste on ainakin yksi kaavan (lIa) tai (Ib) mukainen yhdiste tai sen

farmaseuttisesti hyviksyttava suola tai esteri.

Keksinnolli saadaan vield lisiksi menetelmé nisikkdin psykoosin hoitoon tai
ennaltachkaisyyn, annostelemalla mainitulle nisikkaille tehokas maard aktiivista
yhdistettd, jolloin aktiivinen yhdiste on ainakin yksi kaavan (Ia) tai (Ib) mukainen

yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttévé suola tai esteri.

Keksinnolli saadaan myos menetelmii esilld olevan keksinnon mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi, jotka menetelmat kuvataan yksityiskohtaisemmin seuraavassa.

Esilld olevan keksinnon yhdisteissa R! on substituoimaton naftyyliryhma ta fenyyli-
ryhmi, joka on substituoimaton tai on substituoitu ainakin yhdelld substituentilla.
Kun kyseessi on substituoitu fenyyliryhma, substituenttien lukumaaraa ei erityisem-

min rajoiteta, paitsi mahdollisesti steerisilld esteilld. Yleensd kuitenkin 1, 2 tai 3
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sellaista substituenttia ovat edullisia, 1 tai 2 ollessa edullisempia. Esimerkkeja

ryhmistd ja atomeista, jotka voivat kuulua substituentteihin, ovat:

alkyyliryhmit, joissa on 1—6 hiiliatomia, jotka voivat olla suoria tai haarautuneita
ketjuja, kuten metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-, isobutyyli-,
sek-butyyli-, t-butyyli-, pentyyli-, isopentyyli-; 2-metyylibutyyli-, neopentyyli-,
l-etyylipropyyli-, heksyyli-, 4-metyylipentyyli-, 3-metyylipentyyli-, 2-metyylipen-
tyyli-, l-metyylipentyyli-, 3,3-dimetyylibutyyli-, 2,2-dimetyylibutyyli-, 1,1-
dimetyylibutyyli-, 1,2-dimetyylibutyyli-, 1,3-dimetyylibutyyli-,” 2,3-dimetyylibu-
tyyli- ja 2-etyylibutyyliryhmit, joista edullisia ovat ne alkyyliryhmit, joissa on 1-4
hiiliatomia, edullisempia ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-,
isobutyyli-, sek-butyyli- ja t-butyyliryhmit ja metyyli- ja etyyliryhmait ovat vield
edullisempia; metyyliryhma on edullisin sellainen alkyyliryhma;

hydroksiryhmat;

alkoksiryhmit, joissa on 1-6 hiiliatomia, jotka voivat olla suoria tai haarautuneita
ryhmid, kuten metoksi-, etoksi-, propoksi-, isopropoksi-, butoksi-, isobutoksi-,
sek-butoksi-, t-butoksi-, pentyylioksi-, isopentyylioksi-, 2-metyylibutoksi-,
neopentyylioksi-, 1-etyylipropoksi-, heksyylioksi-, 4-metyylipentyylioksi-, 3-
metyylipentyylioksi-, 2-metyylipentyylioksi-, 1-metyylipentyylioksi-, 3,3-dimetyy-
libutoksi-, 2,2-dimetyylibutoksi-, 1,1-dimetyylibutoksi-, 1,2-dimetyylibutoksi-,
1,3-dimetyylibutoksi-, = 2,3-dimetyylibutoksi- ja 2-etyylibutoksiryhmiit, joista
edullisia ovat ne alkosiryhmit, joissa on 1-4 hiiliatomia, metoksi-, etoksi-, propok-
si-, isopropoksi-, butoksi-, isobutoksi-, sek-butoksi- ja t-butoksiryhmit ovat
edullisempia ja metoksi- ja etoksiryhmat ovat vield edullisempia; metoksiryhmi on

edullisin, kuten alkoksiryhma;
difluorimetoksiryhma;

halogeeniatomit, kuten fluori-, kloori-, bromi- ja jodiatomit, edullisesti fluori-,

kloori- tai bromiatomi;
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syanoryhmit;
karbamoyyliryhmit.

Naiistd substituenteista edullisia ovat alkyyliryhmat, joissa on 1—4 hiiliatomia,
hydroksiryhmat, alkoksiryhmit, joissa on 1—4 hiiliatomia, difluorimetoksiryhma,
halogeeniatomit, syanoryhmit ja karbamoyyliryhmét, metyyli-, etyyli-, hydroksi-,
metoksi-, etoksi-, fluorimetoksi-, difluorimetoksi-, ja syanoryhmien ja fluori-,

kloori- ja bromiatomien ollessa edullisempia.

Erityisid esimerkkeja edullisista substituoiduista ja substituoimattomista aryyliryhmis-
td, joita ryhmi R! voi edustaa, ovat fenyyli-, o-naftyyli-, B-naftyyli-, 2-metoksi-
fenyyli-, 3-metoksifenyyli-, 4-metoksifenyyli-, 2-etoksifenyyli-, 3-etoksifenyyli-,
4-etoksifenyyli-, 2-difluorimetoksifenyyli-, 3-difluorimetoksifenyyli-, 4-difluorime-
toksifenyyli-, A2-rnetyylifenyy1i—, 3-metyylifenyyli-, 4-metyylifenyyli-, 2-etyyli-
fenyyli-, 3-etyylifenyyli-, 4-etyylifenyyli-, 2-fluorifenyyli-, 3-fluorifenyyli-, 4-
fluorifenyyli-, 2-kloorifenyyli-, 3-kloorifenyyli-, 4-kloorifenyyli-, 2-bromi-
fenyyli-, 3-bromifenyyli-, 4-bromifenyyli-, 2-hydroksifenyyli-, 3-hydroksi-
fenyyli-, 4-hydroksifenyyli-, 2-syanofenyyli-, 3-syanofenyyli-, 4-syanofenyyli-,
2-karbamoyylifenyyli-, 3-karbamoyylifenyyli-, 4-karbamoyylifenyyli-, 2-isopro-
pyylifenyyli-, 3-isopropyylifenyyli-, 4-isopropyylifenyyli-, 3,4-dimetoksifenyyli-,
3,5-dimetoksifenyyli-, bifenylyyli-, 3,5-dimetyylifenyyli-, 3-etoksi-5-metoksifenyy-
li-, 3-hydroksi-5-metoksifenyyli-, 2,3-dikloorifenyyli-, 3,4-dikloorifenyyli-, 3,5-
dikloorifenyyli-, 3,4,5-trimetoksifenyyli-, 2,4,6-trimetoksifenyyli-, 3,4,5-trikloori-
fenyyli- ja 2,4,6-trikloorifenyyliryhmit.

R* ja R’ voivat olla samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on alkyyliryhma tai

substituoitu alkyyliryhmd tai R* ja RO yhdessa typpiatomin kanssa, johon ne ovat

~ liittyneet, voivat olla heterosyklinen ryhma, jossa on 3—6 rengasatomia.

Kun R? tai RY on alkyyliryhmi tdmi voi olla suora tai haarautunut ketju, jossa on

1—6, edullisesti 1—4, hiiliatomia ja esimerkkej ovat metyyli-, etyyli-, propyyli-,
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isopropyyli-, butyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli-, t-butyyli-, pentyyli-, isopentyy-
li-, neopentyyli-, 2-metyylibutyyli-, I-etyylipropyyli-, 4-metyylipentyyli-, 3-
rrietyylipentyyli-, 2-metyylipentyyli-, 1-metyylipentyyli-, 3,3-dimetyylibutyyli-,
2,2-dimetyylibutyyli-, 1,1-dimetyylibutyyli-, 1,2-dimetyylibutyyli-, 1,3-dimetyy-
libutyyli-, 2,3-dimetyylibutyyli-, 2-etyylibutyyli-, heksyyli- ja isoheksyyliryhmiit.
Ndistd edullisia ovat ne alkyyliryhmit, joissa on 1—4 hiiliatomia, edullisesti metyy-
li-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyyli-, isobutyyli-, sek-butyyli- ja t-
butyyliryhmdt, edullisempia metyyli- ja etyyliryhmit ja edullisin metyyliryhma.

Kun R? tai RY on substituoitu alkyyliryhmd, tdma voi olla miki vain edelli luetel-

luista substituoimattomista ryhmistd, mutta joka on substituoitu hydroksiryhmalla.

Vaihtoehtoisesti R% ja RO yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet,

voivat olla heterosyklinen ryhma.

Esimerkkeja substituoimattomista heterosyklisisti ryhmistd ovat piperidino-, 1-
piperatsinyyli-, morfolino- ja 1-imidatsolidinyyliryhmiit, edullisesti 1-piperidinyyli-,
1-piperatsinyyli-, 4-morfolinyyli- tai 1-imidatsolidinyyliryhma. Yksi tai useampi
hiiliatomeista heterosyklisessi renkaassa tai kun kyseessi on sellaiset ryhmit, jotka
sisdltdvét typpiatomin sen typpiatomin lisaksi, johon R4 ja R liittyvit, tdma lisdtyp-
piatomi, esim. typpiatomi piperatsinyyliryhmén 4-asemassa voi valinnaisesti sisaltii
yhden tai useamman substituentin. Kun kyseessi on substituentit hiiliatomissa,
substituentit voidaan valita ryhmastd, johon kuuluvat hydroksiryhmit; alkyyliryhmat,
joissa on 1—6 hiiliatomia, kuten ne, jotka médriteltiin ja joista annettiin esimerkkeja
edelld ryhmin Rl yhteydessd; ja fenyyliryhma. Kun kyseessi on substituentit
typpiatomissa, substituentit voidaan valita ryhmasti, johon kuuluvat alkyyliryhmat,
Joissa on 1—6 hiiliatomia, kuten ne, jotka médriteltiin ja joista annettiin esimerkkeja

ryhmén R! yhteydessd; ja fenyyliryhmai.

Naistd substituenteista edullisia ovat hydroksiryhmit ( ainoastaan heterosyklisen
renkaan hiiliatomissa tai atomeissa) ja metyyli-, etyyli- ja fenyyliryhmit. Esimerkke-

ja substituoiduista heterosyklyyliryhmista ovat esimerkiksi 4-fenyyli- 1-piperatsinyyli-,
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4-metyyli-1-piperatsinyyli-, ~4-fenyylipiperidino-, 4-metyylipiperidino- ja 4-
hydroksipiperidinoryhmat.

B on alkyleeniryhmd, jossa on 2—6, edullisesti 2—35, hiiliatomia ja voi olla suora tai
haarautunut ketju. Kun Kyseessd on ne ryhmit, joissa kaksi "vapaata" valenssia on
liittynyt samaan hiiliatomiin, ndihin ryhmiin viitataan joskus alkylideeniryhmina.
Kuitenkin pidimme edullisena esilld olevassa keksinnOssd, ettd kaksi "vapaata”
valenssia on liittynyt eri hiiliatomeihin ja edullisimpia ovat ne yhdisteet, joissa ryhma
on suora ketju, jossa kaksi "vapaata" valenssia on liittynyt eri hiiliatomeihin.
Edulliset alkyleeniryhmit, joita ryhmd B edustaa, ovat etyleeni-, propyleeni-,
trimetyleeni-, tetrametyleeni-, pentametyleeni- ja heksametyleenryhmit, joista
etyleeni-, propyleeni-, trimetyleeni-, tetrametyleeni- ja pentametyleeniryhmiét
ovat edullisia, etyleeni-, trimetyleeni- ja tetramétyleeniryhmien ovat edullisempia

ja etyleeni- ja trimetyleeniryhmit ovat edullisimpia.

Kun RO on karboksi-substituoitu alkanoyyliryhma, alkanoyyliryhmén ketju voi olla
suora tai haarautunut ketju, jossa 2—35 ja edullisemmin 2—4, hiiliatomia ja esimerk-
keja ovat propionyyli-, butyryyli-, isobutyryyli-, valeryyli-, isovaleryyli-,
pivaloyyli- ja heksanoyyliryhmit. Alkanoyyliketju on substituoitu ainakin yhdella
ja edullisesti vain yhdelld, karboksiryhmalld. Esimerkkeja sellaisista ryhmistd ovat
sukkinyyli-, glutaryyli-, adipoyyli- ja pimeloyyliryhmit, joista edullisisia ovat
sukkinyyli- ja glutaryyliryhmét.

Esimerkkeja sellaisista alkyleeniryhmistd, joita ryhmé A voi edustaa, ovat tetramety-
leeni-, pentametyleeni-, heksametyleeni-, heptametyleeni- ja  oktamety-
leeniryhmit, joista edullisia ovat tetrametyleeni-, pentametyleeni-, heksametyleeni-
ja heptametyleeniryhmit, tetrametyleeniryhmien ollessa edullisimmat verenkierto-
tautien ennaltachkiisyyn tai hoitoon ja tetrametyleeni- ja pentametyleeniryhmien

ollessa edullisimmat psykoosin ennaltaehkiisyyn tai hoitoon.

Esilla olevan keksinnon yhdisteet voivat muodostaa suoloja. Sellaisten suolojen laatua

ei rajoiteta, silld edellytyksella ettd kun yhdisteitd kaytetddn terapeuttisiin tarkoituk-
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siin, suolat ovat farmaseuttisesti hyviksyttivid, toisin sanoen ne eivit ole vihemmain
aktiivisempia tai liian paljon vihemmin aktiivisempia tai myrkyllisempii tai liian
paljon myrkyllisempid kuin vapaa happo. Kun yhdisteitd kdytetddn ei-terapeuttisiin
tarkoituksiin, esim. viliaineina muiden yhdisteiden valmistamiseksi, timikisin
rajoitus ei pade. Kun yhdiste sislta4 karboksiryhmin vsubstituenttina alkanoyyliryh-
missi, jota ryhmi RO edustaa, esimerkkeja sellaisista suoloista ovat: suolat alkalime-
tallin, kuten natriumin, kaliumin tai litiumin, kanssa; suolat maa-alkalimetallin, kuten
batriumin tai kalsiumin, kanssa; suolat toisen metallin, kuten magnesiumin tai
alumiinin, kanssa; ammoniumsuolat; orgaanisten emdsten suolat, kuten suolat
trietyyliamiinin, di-isopropyyliamiinin, sykloheksyyliamiinin tai disykloheksyyliamii-
nin kanssa; ja suolat emaksisen aminohapon, kuten lysiinin tai arginiinin, kanssa.
My®0s, kun esilld olevan keksinnén yhdiste sisiltia emésryhmén molekyylissdin, se
voi muodostaa happoadditiosuoloja. Esimerkkeji sellaisista happoadditiosuoloista
ovat: suolat mineraalihappojen, erityisesti halogeenivetyhappojen (kuten bromivety-
happo, jodivetyahappo tai kloorivetyhappo), typpi-, perkloori-, hiili-, rikki- tai
fosforthapon, kanssa; suolat alemman alkyylisulfonihappojen, kuten metaanisul-
fonihappo, trifluorimetaanisulfonihappo tai etaanisulfonihappo, kanssa; suolat
aryylisulfonihappojen, kuten bentseenisulfonihappo tai p-tolueenisulfonihappo,
kanssa; suolat orgaanisten karboksyylihappojen, kuten etikkahappo, fumaarihappo,
viinihappo, oksaalihappo, maleiinihappo, omenahappo, sukkiinihappo, bentsoehap-
po,mantelihappo, askorbiinihappo, maitohappo, glukonihappo tai sitruunahappo,

kanssa; ja suolat aminohappojen, kuten glutamiinihappo tai aspartiinihappo, kanssa.

Kun esilld olevan keksinnén mukaiset yhdisteet sisaltavat karboksiryhmain, ne voivat
myOs muodostaa estereitd, kuten alalla hyvin tiedetdin. Sellaisten estereiden laatua
ei mydskddn erityisemmin rajoiteta, vaikkakin ne ovat edullisesti farmaseuttisesti
hyvéksyttdvid ja esimerkkeji estereistd tunnetaan alalla hyvin. Esimerkinomaisesti
edullisia estereitd ovat: alkyyliesterit, joissa alkyyliryhmissd on 1—6, edullisesti
1—4, hiiliatomia tai aralkyyliesterit, joissa alkyyliosassa on edullisesti 1—4, edul-
lisemmin 1 tai 2, hiiliatomia. Edullisia esimerkkeja estereistd ovat: metyyli-, etyyli-,
propyyli-, isopropyyli-, butyyli-, t-butyyli-, bentsyyli-, fenetyyli- ja bentshyd-

ryyliesterit.
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Esilld olevan keksinndn yhdisteet voivat sisiltdd yhden tai useamman asymmetrisen
hiiliatomin molekyyleissdan ja voivat siten muodostaa optisia isomeereja. Vaikka
nditd kaikkia esitetddn tdssid yhdelld ainoalla molekyylikaavalla, esilld olevaan
keksintoon kuuluu sekd yksittdiset eristetyt isomeerit ettd seokset mukaanlukien
niiden rasemaatit. Kun kiytetiin stereospesifisia synteesitekniikoita tai optisesti
aktiivisia yhdisteitd lahtdaineina, yksittdiset isorheerit voidaan valmistaa suoraan;
toisaalta, jos tehdain isomeerien seos, yksittdiset isomeerit voidaan saadaan ta-

vanomaisilla erottelutekniikoilla.

Erés edullinen esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden ryhmé ovat ne kaavan

(Ta) tai (Ib) mukaiset yhdisteet, joissa:

R* ja R? toisistaan riippumatta ovat substituoimattomia alkyyliryhmia, joissa on 1—4
hiiliatomia tai alkyyliryhmii, joissa on 2—4 hiiliatomia, jotka on substituoitu
hydroksiryhmall2 tai R* ja R, yhdessi typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutu-
neet, muodostavat heterosyklisen ryhmaén, joka on valittu 1-piperidyyli-, 4-morfo-
linyyli-, 1-piperatsinyyli- ja 1-imidatsolyyliryhmien joukosta, ja mika tahansa ndisti
voi olla substituoitu tai substituoimaton, mainitut substituoidut heterosykliset ryhmat
ovat substituoituja vahintaan yhdesta hiiliatomistaan substituentilla, joka on valittu
alkyyliryvhmien, joissa on 1—4 hiiliatomia, hydroksiryhmien ja fenyyliryhmien

joukosta; ja

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmd, jossa on 2—4 hiiliato-

mia; ja

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R® on vetyatomi tai alkanoyyliryhma, jossa on

3 tai 4 hiiliatomia, joka on substituoitu karboksiryhmalla.

Eris edullinen esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden ryhmad ovat ne kaavan

(Ia) tai (Ib) mukaiset yhdisteet, missa

A on alkyleeniryhmi, jossa on 4—7 hiiliatomia.
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Erés edullinen esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden ryhmi ovat ne kaavan

(Ia) tai (Ib) mukaiset yhdisteet, joissa:

R! on substituoimaton naftyyliryhmi tai fenyyliryhma, joka on substituoimaton tai

substituoitu vihintaan yhdelld substituentilla, joka on valittu seuraavasta joukosta:

alkyyliryhmit, joissa on 1—4 hiiliatomia,
hydroksiryhmit,

alkoksiryhmit, joissa on 1—4 hiiliatomia,
halogeeniatomit,

syanoryhmit,

karbamoyyliryhmit ja
difluorimetoksiryhmit;

R* ja R? toisistaan riippumatta ovat substituoimattomia alkyyliryhmis, joissa on 1—4
hiiliatomia tai alkyyliryhmié, joissa on 2—4 hiiliatomia, jotka on substituoitu hydrok-
siryhmalli tai R ja R, yhdessa typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet,
muodostavat heterosyklisen ryhmén, joka on valittu 1-piperidyyli-, 4-morfolinyyli-,
1-piperatsinyyli- ja I-imidatsolyyliryhmien joukosta, ja mikd tahansa ndisti on
substituoitu tai substituoimaton, ja mainitut substituoidut heterosykliset ryhmit on
substituoitu vahintdén yhdesti hiiliatomistaan substituentilla, joka on valittu alkyyli-

ryhmien, joissa on 1—4 hiiliatomia, hydroksiryhmien ja fenyyliryhmien joukosta,
A on alkyleeniryhmi, jossa on 4—7 hiiliatomia:

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmd, jossa on 2—4 hiiliato-

mia; ja

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R® on vetyatomi tai alkanoyyliryhmad, jossa on

3 tai 4 hiiliatomia, joka on substituoitu karboksiryhmalla.
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Eris edullinen esilld olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden ryhmé ovat ne kaavan

(Ia) tai (Ib) mukaiset yhdisteet, joissa:

R! on fenyyliryhmi, joka on substituoimaton tai substituoitu vahintadn yhdella
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, etyyliryhmien, difluorimetoksiryh-
mien, hydroksiryhmien, metoksiryhmien, etoksiryhmien, fluoriatomien, klooriato-

mien, bromiatomien ja syanoryhmien joukosta;

R* ja R’ toisistaan riippumatta ovat alkyyliryhmié, joissa on 1—4 hiiliatomia, 2-
hydroksietyyliryhmi ja 3-hydroksipropyyliryhmia; tai

R* ja R, yhdessi typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat 1-
piperidyyliryhman, 4-hydroksi-1-piperidyyliryhmén, 4-morfolinyyliryhman, 4-
fenyyli-1-piperatsinyyliryhmén tai 1-imidatsolyyliryhmén;

A on alkyleeniryhma, jossa on 4 tai 5 hiiliatomia;

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhma, jossa on 2 tai 3 hiiliato-

mia; ja

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, RS on vetyatomi tai alkanoyyliryyhmd, jossa

on 3 tai 4 hiiliatomia, joka on substituoitu karboksiryhmalli.

Erds edullinen esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden ryhma ovat ne kaavan

(Ta) tai (Ib) mukaiset yhdisteet, joissa:

R! on fenyyliryhma, joka on substituoimaton tai substituoitu vahintdin yhdella
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, etyyliryhmien, difluorimetoksiryh-
mien, hydroksiryhmien, metoksiryhmien, etoksiryhmien, fluoriatomien, klooriato-

mien, bromiatomien ja syanoryhmien joukosta;
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R* ja R? toisistaan riippumatta ovat metyyliryhmis, etyyliryhmis ja 2-hydroksietyy-
liryhmii; tai

R* ja R, yhdessé typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat 1-
piperidyyliryhman, 4-hydroksi-1-piperidyyliryhman, 4-morfolinyyliryhmin, 4-
fenyyli-1-piperatsinyyliryhmén tai 1-imidatsolyyliryhmin;

A on alkyleeniryhm4, jossa on 4 hiiliatomia;

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmai, jossa on 2 tai 3

hiiliatomia; ja
kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R® on vetyétomi tai sukkinyyliryhma.

Erés edullinen esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden ryhmd ovat ne kaavan

(Ia) tai (Ib) mukaiset yhdisteet, joissa:

R! on fenyyliryhmi, joka on substituoimaton tai substituoitu vihintiin yhdella
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, hydroksiryhmien, metoksiryhmien,
etoksiryhmien, difluorimetoksiryhmien, fluoriatomien, klooriatomien, bromiatomien

ja syanoryhmien joukosta;

R* ja R? toisistaan riippumatta ovat metyyliryhmi, etyyliryhmii ja 2-hydroksietyyli-
ryhmii; tai R4ja R’ yhdessé typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodos-
tavat 1-piperidyyliryhmén, 4-hydroksi- 1-piperidyyliryhman tai 4-morfolinyyliryhmén;

A on tetrametyleeniryhmi;

kun yhdiste on kaavan (la) mukainen, B on alkyleeniryhmi, jossa on 2 tai 3 hiiliato-

mia; ja

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R® on vetyatomi tai sukkinyyliryhma.
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Eris edullinen esilld olevan keksinnon mukaisten yhdisteiden ryhmé ovat ne kaavan

(Ia) tai (Ib) mukaiset yhdisteet, joissa:

R! on fenyyliryhmi, joka on substituoimaton tai substituoitu vzhintddn yhdelld
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, etyyliryhmien, hydroksiryhmien,
metoksiryhmien, etoksiryhmien, difluorimetoksiryhmien, fluoriatomien, klooriato-

mien, bromiatomien ja syanoryhmien joukosta;

R* ja R’ toisistaan riippumatta ovat alkyyliryhmid, joissa on 1—4 hiiliatomia, 2-
hydroksietyyliryhmii ja 3-hydroksipropyyliryhmii tai R ja R’ yhdessi typpiatomin
kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat 1-piperidyyliryhman, 4-hydroksi-1-
piperidyyliryhmén, 4-morfolinyyliryhmén, 4-fenyyli-1-piperatsinyyliryhmén tai 1-
imidatsolyyliryhm'an;

A on alkyleeniryhmd, jossa on 4—7 hiiliatomia,

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmd, jossa on 2 tai 3 hiiliato-

mia;

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R on vetyatomi tai alkanoyyliryhmd, jossa on

3 tai 4 hiiliatomia, joka on substituoitu karboksiryhmalla.

Eris edullinen esilld olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden ryhmé ovat ne kaavan

(Ta) tai (Ib) mukaiset yhdisteet, joissa:

R! on fenyyliryhma, joka on subsituoimaton tai substituoitu vahintadn yhdella
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, etyyliryhmien, hydroksiryhmien,
metoksiryhmien, etoksiryhmien, difluorimetoksiryhmien, fluoriatomien, klooriato-

mien, bromiatomien ja syanoryhmien joukosta;

R* ja R toisistaan riippumatta ovat metyyliryhmi, etyyliryhmié ja 2-hydroksietyyli-

ryhmii tai R? ja R’ yhdessa typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodos-
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tavat 1-piperidyyliryhmén, 4-morfolinyyliryhmin, 4-hydroksi-1-piperidyyliryhmin,
4-fenyyli-1-piperatsinyyliryhmin tai 1-imidatsolyyliryhmin;

A on alkyleeniryhma, jossa on 4—35 hiiliatomia;

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhma, jossa on 2 tai 3 hiiliato-

mia; ja
kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R® on vetyatomi tai sukkinyyliryhma.

Erds edullinen esilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden ryhm4 ovat ne kaavan

(Ia) tai (Ib) mukaiset yhdisteet, joissa:

R! on fenyyliryhmé, joka on substituoimaton tai substituoitu vihintiin yhdelld
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, etyyliryhmien, hydroksiryhmien,
metoksiryhmien, etoksiryhmien, difluorimetoksiryhmien, fluoriatomien, klooriato-

mien, bromiatomien ja syanoryhmien joukosta;

R* ja R’ toisistaan riippumatta ovat metyyliryhmid, etyyliryhmis ja 2-hydroksietyyli-
ryhmii tai R* ja R’ yhdessi typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodos-

tavat 1-piperidyyliryhmén, 4-hydroksi- 1-piperidyyliryhmin tai 4-morfolinyyliryhmén;
A on alkyleeniryhmd, jossa 4 tai 5 hiiliatomia;

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhma, jossa 2 tai 3 hiiliatomia;

ja
kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R on vetyatomi tai sukkinyyliryhma.

Erityisen edullisia yhdisteitd ovat kaavan (Ia) mukainen yhdiste N,N-dimetyyli-3-[2-
(4-fenyylibutyyli)fenoksi]propyyliamiini, kaavan (Ia) mukainen yhdiste N ,N-dimetyy-
li-3-{2-[4-(3-metoksifenyyli)butyyli] fenoksi}propyyliamiini, kaavan (Ia) mukainen
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yhdiste  N,N-dimetyyli-3-{2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}propyyliamiini,
kaavan (Ib) mukainen yhdiste 3-dimetyyliamino-1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-

propanoli tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat happoadditiosuolat tai esterit.

Esilld olevan keksinnon yhdisteitd voidaan valmistaa erilaisilla hyvin tunnetuilla
menetelmilld timén tyyppisten yhdisteiden valmistukseen. Esimerkiksi yleisesti ottaen

ne voidaan valmistaa antamalla kaavan (II) mukaisen yhdisteen:

HO

/

Rla—A@ an

(jossa:

R!2 on mika vain ryhmistd, joita R! edustaa, paitsi ettd hydroksiryhmét (jos niitd

on) ovat suojattuja; ja
A on alkyleeniryhmad, jossa on 4-8 hiiliatomia,

reagoida kaavan (III) tai (IV) mukaisen yhdisteen kanssa:

R4a
/
Z—B—N (1x)
\
RSa

z~ \\-/-
A%
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(jossa:

B on alkyleeniryhmd, jossa on 2-6 hiiliatomia; ja R4a ja R72 gyat vetyatomeja tai
mikd vain ryhmistd, joita R4 ja R edustavat vastaavasti ja sellaiset ryhmiit, joissa

hydroksiryhmit (jos niit4d on) on suojattu tai substituoitu;

Z on hydroksiryhma tai ryhma tai atomi, joka kykenee poistumaan nukleofiilisena

Jja4nnokseni;

ja tarvittaessa poistetaan suojaryhmit;

ja tarvittaessa yksi tai useampi seuraavista vaiheista () - (V) suoritetaan:
(1) muutetaan syanoryhmé karbamoyyliryhmiksi;

(11) muutetaan kaavan

-CH2~CH-CH2
\ /
o}

i

mukainen ryhmé kaavan -CH,CH(OH)CH,NR*3R72 mukaiseksi ryhmiksi, jossa

R4a ja R32 on maédritelty kuten edells;

(111) muutetaan kaavan -CHZCH(OH)CHZNR43R53 mukainen ryhma kaavan
-CH2CH(ORé)CHzNR"'aR5a mukaiseksi ryhmiksi, jossa R48, R92 ja RO on kuten
madriteltiin edelli;

(1v) alkyloidaan kaavan >NH mukainen ryhmi;

(v) muodostetaan tuotteen suola tai esterdidiin se.
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Esimerkkeji edullisista ryhmisti ja atomeista, Z, joka kykenee poistumaan nukleofii-

lisena jadnnoksena, ovat:

halogeeniatomit, kuten kloori-, bromi- ja jodiatomit;

alifaattiset asyylioksiryhmit, joihin kuuluu:
alkyylikarbonyylioksiryhmit, kuten asetoksi- ja propionyylioksiryhmat;

halogenisoidut alkyylikarbonyylioksiryhmat, kuten klooriasetoksi-, diklooriasetoksi-,

triklooriasetoksi- ja trifluoriasetoksiryhmit;

alemmat alkoksialkyylikarbonyylioksiryhmit, kute'n metoksiasetoksiryhmadt; ja
alkenyylikarbonyylioksiryhmat, kuten (E)-2-metyyli-2-butenoyylioksiryhma;
aromaattiset asyylioksiryhmat, joihin kuuluu:

aryylikarbonyylioksiryhmat, kuten bentsoyylioksiryhma;

halogenisoidut aryylikarbonyylioksiryhmat, kuten 4-klooribentsoyylioksiryhma;

alemmat alkyloidut aryylikarbonyylioksiryhmat, kuten 2,4,6-trimetyylibentsoyyli-
oksi- ja 4-toluoyylioksiryhmat,

alemmat alkoksiloidut aryylikarbonyylioksiryhmit, kuten 4-anisoyylioksiryhma; ja

nitratut aryylikarbonyylioksiryhmat, kuten 4-nitrobentsoyylioksi- ja 2-nitrobentso-

yylioksiryhmat;

trihalometoksiryhmat, kuten trikloorimetoksiryhma;
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alemmat alkaanisulfonyylioksiryhmit, kuten metaanisulfonyylioksi-, etaanisulfonyy-

lioksi-, propaanisulfonyylioksi- ja butaanisulfonyylioksiryhmit;

halogenisoidut alemmat alkaanisulfonyylioksiryhmiit, kuten trifluorimetaanisulfonyy-

lioksi- ja pentafluorietaanisulfonyylioksiryhmat; ja

aryylisulfonyylioksiryhmit, kuten bentseenisulfonyylioksi-, 0-, m- tai p-tolueenisul-
fonyylioksi-, o-, m- tai p-metoksibentseenisulfonyylioksi-, o-, m- tai p-klooribent-
seenisulfonyylioksi-, o0-, m- tai p-fluoribentseenisulfonyylioksi, o-, m- tai p-

nitrobentseenisulfonyylioksi- ja naftaleenisulfonyylioksiryhmit.

Niistd edullisia ovat halogeeniatomit, alemmat alkaanisulfonyylioksiryhmit, halo-
genisoidutvalemmat alkaanisulfonyylioksiryhmit ja aryylisulfonyylioksiryhmdt, joista
kloori-, bromi- ja jodiatomit ja metaanisulfonyylioksi-,  etaanisulfonyylioksi-,
bentseenisulfonyylioksi-, p-tolueenisulfonyylioksi- Jja p-nitrobentseenisulfonyyliok-

siryhmét ovat edullisempia.

Suojaryhméi, jota kiytetdin suojaamaan hydroksiryhmia niissi reaktioissa, ei eri-
tyisemmin rajoiteta ndissd reaktioissa ja miti vain ryhméd, jota tavallisimmin
kdytetddn tdhdn tarkoitukseen, voidaan yhti hyvin kayttad tissi. Varsinkin on
mahdollista kayttad suojaryhmis, jotka kykenevit halkeamaan kemiallisesti, kuten
hydrogenolyysilld, hydrolyysilld, elektrolyysilli tai fotolyysilla ja suojaryhmit, jotka

kykenevit halkeamaan biologisesti, kuten hydrolyysi in vivo.

Esimerkkeja hydroksia suojaavasta ryhmist, Jotka kykenevit poistumaan kemialli-

sesti, ovat:
alifaattiset asyyliryhmit, edullisesti:

alkanoyyliryhmét, joissa on 1—25 hiiliatomia, edullisemmin 1—20 hiiliatomia,
vieldkin edullisemmin 1—6 hiiliatomia ja edullisimmin 1—4 hiiliatomia, (kuten

formyyli-, asetyyli-, propionyyli-,  butyryyli-, isobutyryyli-,  pivaloyyli-,
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valeryyli-, isovaleryyli-, heksanoyyli-, heptanoyyli-, oktanoyyli-, nonanoyyli-,
dekanoyyli-, lauroyyli-, myristoyyli-, tridekanoyyli-, palmitoyyli-, stearoyyli-,
3-metyylinonanoyyli-, 8-metyylinonanoyyli-, 3-etyylioktanoyyli-, 3,7-dimetyyliok-
tanoyyli-, undekanoyyli-, tridekanoyyli-, pentadekanoyyli-, 1-metyylipentadekano-
yyli-, 14-metyylipentadekanoyyli-, 13,13-dimetyylitetradekanoyyli-, heptadekano-
yyli-, 15-metyyliheksadekanoyyli-, 1-metyyliheptadekanoyyli-, nonadekanoyyli-,
ikosanoyyli- ja henikosanoyyliryhmat, joista asetyyliryhma on edullisin;

karboksyloidut alkYylikarbonyyliryhmét, kuten sukkinyyli-, glutaryyli- ja adipoyyli-
ryhmat;

halogenisoidut alkanoyyliryhmat, joissa on 2—6 hiiliatomia, erityisesti halogenisoidut
asetyyliryhmit (kuten klooriasetyyli-, diklooriasetyyli-, triklooriasetyyli- ja
trifluoriasetyyliryhmét);

alemmat alkoksialkanoyyliryhmat, joissa alkoksiosassa on 1—35, edullisesti 1—3,
hiiliatomia ja alkanoyyliosassa on 2—6 hiiliatomia ja on edullisesti asetyyliryhma

(kuten metoksiasetyyliryhmi); ja

sellaisten ryhmien tyydyttdmattomat analogit, erityisesti alkenoyyli- tai alkynoyyli-
ryhmiit, joissa on 3—6 hiiliatomia [kuten akryloyyli-, metakryloyyli-, propioloyyli-,
krotonoyyli-, isokrotonoyyli- ja (E)-2-metyyli-2-butenoyyliryhmat];

aromaattiset asyyliryhmit, edullisesti aryylikarbonyyliryhmat, joissa aryyliosassa on
6—14 hiiliatomia, edullisemmin 6—10, vieldkin edullisemmin 6 tai 10 ja edullisim-
min 6, rengashiiliatomia ja se on karbosyklinen ryhmd, joka on substituoimaton tai
jossa on 1—5, edullisesti 1—3 substituenttia, joista annetaan esimerkkejd myo-

hemmin, edullisesti:

substituoimattomat ryhmat (kuten bentsoyyli-, a-naftoyyli- ja B-naftoyyliryhmit);
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halogenisoidut aryylikarbonyyliryhmit (kuten 2-bromibentsoyyli- ja 4-klooribentso-
yyliryhmat);

alemmat alkyyli-substituoidut aryylikarbonyyliryhmit, joissa jokaisessa alkyylisubs-
tituentissa on 1—5, edullisesti 1—4, hiiliatomia (kuten 2,4,6-trimetyylibentsoyyli-
Jja 4-tolyoyyliryhmiit);

alemmat alkoksi-substituoidut aryylikarbonyyliryhmiit, joissa jokaisessa alkoksisubs-

tituentissa on edullisesti 1—35, edullisesti 1—4, hiiliatomia (kuten 4-anisoyyliryhma);

karboksi-substituoidut aryylikarbonyyliryhmit, kuten 2-karboksibentsoyyli-, 3-
karboksibentsoyyli- ja 4-karboksibentsoyyliryhmat;

nitro-substitoidut aryylikarbonyyliryhmit (kuten 4-nitrobentsoyyli- ja 2-nitrobentso-

yyliryhmaét);

alemmat alkoksikarbonyyli-substituoidut aryylikarbonyyliryhmit, joissa jokaisessa
alkoksikarbonyylisubstituentissa on edullisesti 2—6 hiiliatomia [kuten 2-(metoksikar-

bonyyli)bentsoyyliryhmé]; ja

aryyli-substituoidut - aryylikarbonyyliryhmit, joissa aryylisubstituentti on kuten
maédriteltiin edelld, paitsi etta jos se on substituoitu ylimaariiselld aryyliryvhmalla,
tama aryyliryhmd itsessddn ei ole substituoitu aryyliryhmalls (kuten 4-fenyylibentso-
yyliryhmé);

heterosykliset ryhmiit, joissa on 5 tai 6 rengasatomia, joista 1 tai 2 ovat heteroatome-
ja, jotka on valittu ryhmastd, johon kuuluu happi-, rikki- ja typpiatomit, edullisesti
happi- tai rikkiatomit, jotka ryhmit voivat olla substituoimattomia tai joissa voi olla
ainakin yksi substituentti, joka on valittu ryhmist4, johon kuuluu substituentit c,
jotka médriteltiin ja joista annettiin esimerkkeji edella ja happiatomit; esimerkkeji

ovat:
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tetrahydropyranyyliryhmat, jotka voivat olla substituoituja tai substituoimattomia,
kuten tetrahydropyran-2-yyli- ja 4-metoksitetrahydropyran-4-yyliryhmit;

tetrahydrotiopyranyyliryhmadt, jotka voivat olla substituoituja tai substituoimattomia,

kuten tetrahydrotiopyran-2-yyli- ja 4-metoksitetrahydrotiopyran-4-yyliryhmdt;

tetrahydrofuranyyliryhmat, jotka voivat olla substituoituja tai substituoimattomia,

kuten tetrahydrofuran-2-yyliryhmi; ja

tetrahydrotienyyliryhmit, jotka voivat olla substituoituja tai substituoimattomia, kuten

tetrahydrotien-2-yyliryhma4;

tri-substituoidut silyyliryhmat, joissa kaikki kolme tai kaksi tai yksi substituenteista
ovat alkyyliryhmii, joissa on 1—5, edullisesti 1—4, hiiliatomia ja ei yksikaén, yksi
tai kaksi substituenteista ovat aryyliryhmia, kuten maariteltiin edelld, mutta edullises-

ti fenyyli- tai substitoidut fenyyliryhmadt, edullisesti:

tri(alempi alkyyli)silyyliryhmit (kuten trimetyylisilyyli-, trietyylisilyyli-, isopropyy-
lidimetyylisilyyli-,  t-butyylidimetyylisilyyli-,  metyylidi-isopropyylisilyyli-,
metyylidi-t-butyylisilyyli- ja tri-isopropyylisilyyliryhmat); ja

tri(alempi alkyyli)silyyliryhmit, joissa yksi tai kaksi alkyyliryhmisti on korvattu
aryyliryhmilld (kuten difenyylimetyylisilyyli-, difenyylibutyylisilyyli-, difenyyli-t-
butyylisilyyli-, difenyyli-isopropyylisilyyli- ja fenyylidi-isopropyylisilyylryhmit),

alkosialkyyliryhmit, joissa alkoksi- ja alkyyliosissa kummassakin on 1—35, edullisesti
1—4, hiiliatomia, erityisesti alkoksimetyyliryhmit ja sellaiset ryhmit, joissa on
ainakin yksi, edullisesti 1—5, edullisemmin 1—3 ja edullisimmin 1, substituentti,

edullisesti:
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alemmat alkoksimetyyliryhmit ja muut alkoksialkyyliryhmit (kuten metoksimetyyli-,
1,1-dimetyyli-1-metoksimetyyli-, etoksimetyyli-, propoksimetyyli-, isopropoksime-

tyyli-, butoksimetyyli- ja t-butoksimetyyliryhmit);

alemmat alkoksi-substituoidut alemmat alkoksimetyyliryhmit (kuten metoksimetoksi-

metyyli- ja 2-metoksietoksimetyyliryhmit);

halogenisoidut alemmat alkoksimetyyliryhmit [kuten 2,2,2-trikloorietoksimetyyli- ja
bis(2-kloorietoksi)metyyliryhmit]; ja

alemmat alkoksi-substituoidut etyyliryvhmit (kuten 1-etoksietyyli-, 1-metyyli-1-
metoksietyyli- ja 1-isopropoksietyyliryhmit);

muut substituoidut etyyliryhmait, edullisesti:
halogenisoidut etyyliryhmit (kuten 2,2,2-trikloorietyyliryvhmai); ja

aryyliselenyyli-substituoidut etyyliryhmit, joissa aryyliosa on kuten miiriteltiin

edelld [kuten 2-(fenyyliselenyyli)etyyliryhma];

aralkyyliryhmit, edullisesti alkyyliryhmit, joissa on 1—4, edullisesti 1—3 ja
edullisimmin 1 tai 2, hiiliatomia, jotka ovat substituoituja 1—3 aryyliryhmalla, kuten
médriteltiin ja annettiin esimerkkejd edelld, jotka voivat olla substituoimattomia
(kuten bentsyyli-,  1-fenyylietyyli-,  a-naftyylimetyyli-, B-naftyylimetyyli-,
difenyylimetyyli-, trifenyylimetyyli-, a-naftyylidifenyylimetyyli- ja 9-antryylime-
tyyliryhmét) tai substituoitu aryyliosassa alemmalla alkyyliryhmalld,alemmalla
alkoksiryhmilld, nitroryhmalla, halogeeniatomilla, syanoryhmalli tai alkyleenidioksi-
ryhmilld, jossa on 1—3 hiiliatomia, edullisesti metyleenidioksiryhmai, [kuten 4-
metyylibentsyyli-, 2,4,6-trimetyylibentsyyli-, 3,4,5-trimetyylibentsyyli-, 4-metoksi-
bentsyyli-, 4-metoksifenyylidifenyylimetyyli-, 2-nitrobentsyyli-, 4-nitrobentsyyli-,
4-klooribentsoyyli-, 4-bromibentsyyli-, 4-syanobentsyyli-, 4-syanobentsyylidifenyy-
limetyyli-, bis(2-nitrofenyyli)metyyli- ja piperinoyyliryhmit);
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alkoksikarbonyyliryhmit, erityisesti sellaiset ryhmdt, joissa on 2—7, edullisemmin
2—35, hiiliatomia ja jotka voivat olla substituoimattomia (kuten metoksikarbonyyli-,
etoksikarbonyyli-, t-butoksikarbonyyli- ja isobutoksikarbonyyliryhmét) tai substi-
tuoidut halogeeniatomilla tai tri-substituoidulla sislyyliryhmélld, esim. tri-(alempi
alkyylisilyyli)ryhmé (kuten 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli- ja 2-trimetyylisilyy-
lietoksikarbonyyliryhmét);

alkenyylioksikarbonyyliryhmit, joissa alkenyyliosassa on 2—6, edullisesti 2—4,
hiiliatomia (kuten vinyylioksikarbonyyli- ja allyylioksikarbonyyliryhmit); ja

aralkyylioksikarbonyyliryhmit, joissa aralkyyliosa on kuten méériteltiin ja annettiin
esimerkkeji edelld ja joissa aryylirenkaassa, jos substituoitu, on edullisesti yksi tai
kaksi alempi alkoksi- tai nitrosubstituenttia (kuten bentsyylioksikarbonyyli-, 4-
metoksibentsyylioksikarbonyyli-, 3,4-dimetoksibentsyylioksikarbonyyli-, 4-bromi-
bentsyylioksikairbonyyli-, 2-nitrobentsyylioksikarbonyyli- ja 4-nitrobentsyylioksi-
karbonyyliryhmat).

Esimerkkeja suojaryhmisti, jotka kykenevit halkeamaan biologisesti, kuten hydrolyy-
silli in vivo, ovat: esimerkiksi edelldolevat karbonyylioksialkyyliryhmit; edelldolevat
alifaattiset asyyliryhmit; edelldolevat aromaattiset asyyliryhmat; karboksyloidun
alemman alkyylikarbonyyliryhmén suolajainnés, kuten sukkiinihappomonoesterin
suolajainnos; fosfaatin suolajaannds; aminohapon esterijadnnés; karbamoyyliryhma,
substituoitu karbamoyyliryhmi joka on karbamoyyliryhmd, joka on substituoitu
yhdelld tai kahdella alkyyliryhmalla, joissa jokaisessa on 1—6 hiiliatomia, kuten
metyylikarbamoyyli-, dimetyylikarbamoyyli-, etyylikarbamoyyli-, propyylikarba-
moyyli-, butyylikarbamoyyli-, t-butyylikarbamoyyli-, pentyylikarbamoyyli- tai
heksyylikarbamoyyliryhmat; ja karbonyylioksilakyylioksikarbonyyliryhmd, kuten
pivaloyylioksimetyylioksikarbonyyliryhmé. On helppo maarittaa kykeneeko suojaryh-
mi pilkkoutumaan biologisesti, kuten hydrolyysilld in vivo, annostelemalla suojattu
yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyviksyttavi suola suonen sisdén ruiskuttamalla koe-
eldimelle, kuten rotalle tai hiirelle ja sitten méarittelemalld aktiivisen yhdisteen laatu,

joka on otettu talteen kdytetyn eldimen kehon nesteista.
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Esimerkkeja edullisista suojaryhmisti suojatulle hydroksiryhmille ovat: tetrahydrofu-
ranyyli-, tetrahydropyranyyli- ja tetrahydrotiopyranyyliryhmit; silyyliryhmit:
alkoksimetyyliryhmdt; metoksimetoksimetyyliryhmit; aralkyyliryhmit; ja aralkyy-
lioksikarbonyyliryhmit; edullisemmin tetrahydropyranyyli-, metoksimetyyli-,
bentsyyli-, p-metoksibentsyyli-, p-bromibentsyyli-, bentsyylioksikarbonyyli-, p-
metoksibentsyylioksikarbonyyli- ja p-bromibentsyylioksikarbonyyliryhmiit.

Kaytetyn aminoa suojaavan ryhmén laatua ei erityisemmin rajoiteta ja miki vain
sellainen ryhmd, jota tavanomaisesti kdytetidn tihin tarkoitukseen, voidaan yhti
hyvin kdyttad tdssd. Esimerkkejd edullisista aminoa suojaavista ryhmistd ovat:
alifaattiset asyyliryhmait, aromaattiset asyyliryhmit, alkoksikarbonyyliryhmit,
alkenyylioksikarbonyyliryhmét, —aralkyylioksikarbonyyliryhmit, silyyliryhmat ja
aralkyyliryhmit, kaikki sellaisia kuin ne, jotka madriteltiin edelld hydroksia suojaavi-
en ryhmien yhteydessd. Niistd edullisia ovat t-butoksikarbonyyli-, bentsyyli-, p-
metoksibentsyyli-, p-bromibentsyyli;, bentsyylioksikarbonyyli-, p-metoksibentsyy-
lioksikarbonyyli- ja p-bromibentsyylioksikarbonyyliryhmit.

Yksityiskohtaisemmin esilld olevan keksinnén yhdisteet voidaan valmistaa, kuten

kuvataan seuraavissa reaktiokaavioissa A ja B.
Reaktiokaavio A:

Reaktiokaaviossa A kaavan (la) mukainen yhdiste, joka on kaavan (I) mukainen

yhdiste, jossa B korvataan ryhmilld B’ (kuten maariteltiin edelld), valmistetaan:
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Reaktiokaavio A:
of Ria Vaie Al
e !
Rla—A' + Z—B——N E——
Sa
(IIT) R
(ID
R4a
O——-B'—N/
\Rsa
Rla— A’ Vaihe A2
——
(1a")
R4
0] B' N'/
\R5

Rl—A

(Ia)
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Edelld olevissa kaavoissa R!, R12, A, A’, B’, Z, R, RS, R* ja R ovat kuten

maddriteltiin edelli.
Vaihe Al:

Témaén reaktiokaavion vaihe A1 sisaltii kaavan (Ia’) mukaisen yhdisteen valmistami-
nen antamalla kaavan (II) mukaisen yhdisteen reagoida kaavan (III) mukaisen

yhdisteen kanssa.

Kun Z on ryhmi tai atomi, joka kykenee poistumaan nukleofiilisessa reaktiossa,
kuten halogeeniatomi, alkaanisulfonyylioksiryhma tai aryylisulfonyylioksiryhm4,
reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti inertissi liuottimessa ja eméksen

lasndollessa.

Kaytetyn emiaksen laatua ei erityisemmin rajoiteta Jja mitd vain emdsti, jota tavalli-
sesti kdytetddn tamin tyyppisissi reaktioissa, voidaan yhta hyvin kiytt4 tassi, silld
edellytykselld etta silla ei ole mitd4n haitallista vaikutusta reagenssien molekyylin
mihinkdn osaan. Esimerkkeji edullisista emiksistd ovat: alkalimetallikarbonaatit,
kuten natriumkarbonaatti tai kaliumkarbonaatti; alkalimetallivetykarbonaatit, kuten
natriumvetykarbonaatti tai kaliumvetykarbonaatti; alkalimetallifluoridit, kuten
natriumfluoridi tai kaliumfluoridi; alkalimetallihydridit, kuten natriumhydridi,
kaliumhydridi tai litiumhydridi; alkalimetallialkoksidit, kuten natriummetoksidi,
natriumetoksidi, kalium-t-butoksidi tai litiummetoksidi; Ja orgaaniset amiinit, kuten
pyridiini, pikoliini, trietyyliamiini, N-metyylimorfoliini tai 4-dimetyyliaminopyri-
diini. Niista edullisia ovat alkalimetallikarbonaatit, alkalimetallifluoridit, alkalimetal-

lihydridit ja alkalimetallialkoksidit.

Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen ldsniollessa. Kéytetyn
livottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silli edellytykselld ettd silli ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisaltyviin reagensseihin Jja ettd se kykenee
livottamaan reagenssit ainakin jossain maarin. Esimerkkeji sopivista liuottimista

ovat: hiilivedyt, kuten heksaani, bentseeni tai tolueeni; halogenisoidut hiilivedyt,
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edullisesti halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, kloroformi tai
1,2-dikloorietaani; eetterit, kutrn dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani;
ketonit, kuten asetoni tai metyylietyyliketoni; nitriilit, kuten asetnitriili; amidit, kuten
dimetyyliasetamidi, dimetyyliformamidi, N-metyyli-2-pyrrolidinoni tai heksametyyli-
fosforitriamidi; ja sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi. Voidaan kayttaa yhti ainoata
naista livottimista tai kahden tai useamman niiden seosta. Naistd pidimme edullisina

eettereitd, Ketoneita, amideja ja sulfoksideja.

Jotta reaktio etenisi tehokkaammin, se voidaan suorittaa kvarterndirisen ammonium-
suolan lasniollessa, esimerkiksi bentsyylitrietyyliammoniumkloridin tai tetrabutyy-

liammoniumkloridin tai kruunueetteri, kuten dibentso-18-kruunu-6.

Reaktio voi tapahtua laajalla ldmpétila-alueella ja tismillinen reaktion lampdtila ei
ole kriittinen keksinnolle, vaikkakin edullinen ldmpdtila saattaa vaihdella riippuen
lahtoyhdisteiden (II) ja (II) laadusta kuten myos livottimen ja eméksen laadusta.
Yleensi pidimme sopivana suorittaa reaktio lampétilassa 0—100 °C, edullisemmin
10—80 °C. Reaktioon vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monista
tekijoistd, joista huomattakoon reaktion lampétila ja kéytettyjen reagenssien ja
liuottimen laatu. Silla edellytykselld etté reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuis-
sa edullisissa olosuhteissa, 30 minuuttia - 48 tuntia, edullisemmin 1—24 tuntia,

tavallisesti riittaa.

Kun Z on hydroksiryhmé, timén vaiheen reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti
inertissa liuottimessa trifenyylifosfiinin ja atsodikarboksyylihappoestereiden lasnéol-
lessa, kuten esimerkiksi dimetyyliatsodikarboksylaatin tai dietyyliatsodikarboksylaa-

tin.

Kiytettavistd inerteistd liuottimista on annettu esimerkkeja edelld, edullisesti ne ovat

aromaattisia hiilivetyji, halogenisoituja hiilivetyja tai eettereita.

Reaktio voi tapahtua laajalla ldmpétila-alueella ja tdsméllinen reaktion lampdtila el

ole kriittinen keksinnolle, vaikkakin edullinen limpétila voi vaihdella riippuen
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lahtdyhdisteiden (II) ja (III) laadusta kuin myo0s liuottimen ja emiksen laadusta.
Yleensd pidimme sopivana suorittaa reaktio lampétilassa —20 - 100 °C, edullisem-
min 10—80 °C. Reaktioon vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monista
tekijoistd, joista huomattakoon reaktion limpétila Ja reagenssien ja kiytetyn liuotti-
men laatu. Silld edellytykselld ettd reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa
edullisissa olosuhteissa, 30 minuuttia — 48 tuntia, edullisemmin 1—24 tuntia, tavalli-

sesti riittaa.

Reaktion mentyd loppuun haluttu kaavan (Ia’) mukainen yhdiste voidaan ottaa talteen
reaktioseoksesta tavanomaisin keinoin. Esimerkiksi eris sopiva talteenottomenetelma
on sellainen, ettd liukenemattomat aineet, jos niitd on, suodatetaan pois ja sitten
livotin tislataan pois suodoksesta alennetussa paineessa, jolloin saadaan haluttu
yhdiste. Vaihtoehtoisesti liuotin tislataan pois alennetussa paineessa, jiannos laimen-
netaan vedelld ja uutetaan veteensekoittumattomalla orgaanisella liuottimella, kuten
etyyliasetaatilla, uute kuivataan kuivatusaineen avulla, joka esimerkiksi on vedetdn
magnesiumsulfaatti ja lopulta liuotin tislataan pois. Tuloksena saatu jaannos voidaan
tarvittaessa puhdistaa lisd4 tavanomaisin keinoin, esimerkiksi jalleenkiteyttamalld tai

erilaisilla kromatografiatekniikoilla, joista huomattakoon kolonnikromatografia.
Vaihe A2:
Vaihe A2 on valinnainen ja sithen voi kuulua yksi tai useampi seuraavista reaktioista:

Reaktio (a): hydroksia suojaavan ryhmin eliminointi, joka on ryhmistd R2, R*2 tai
R ja

Reaktio (c): syanoryhmin muuttaminen karbamoyyliryhmiksi.

Ndmai reaktiot voidaan suorittaa missa vain halutussa jarjestyksessa.
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Reaktio (a):

Reaktiossa (a) hydroksia suojaava ryhmd, joka on ryhméssd Rl2 R4 taj RI?
eliminoidaan. Tamin reaktion laatu riippuu tietysti suojaryhmén laadusta, mutta

kyseenomaiset reaktiot ovat hyvin tunnettuja orgaanisen synteesikemian alalla.

Esimerkiksi, kun hydroksia suojaava ryhma on aralkyyli- tai aralkyylioksikarbonyyli-
ryhmi, eliminointi voidaan suorittaa antamalla suojatun yhdisteen reagoida vedyn

kanssa (normaalisti paineessa 1—10 atmosfadrid, edullisemmin 1—3 atmosféérid).

Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen ldsndollessa. Kaytetyn
livottimen laatua ei_erityisemmin rajoiteta, silld edellytykselld ettd silld ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisiltyviin reagensseihin ja ettd se kykenee
liuottamaan reagenssit ainakin jossain méirin. Esimerkkeja sopivista liuottimista
ovat: alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai isopropanoli; eetterit, kuten dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani tai dioksaani; aromaattiset hiilivedyt, kuten tolueeni, bentseeni tai
ksyleeni; alifaattiset hiilivedyt, kuten heksaani tai sykloheksaani; esterit, kuten
etyyliasetaatti tai butyyliasetaatti; ja rasvahapot, kuten etikkahappo. Minka vain yhtd

useampaa niiden orgaanisten liuottimien seosta veden kanssa voidaan myds kayttaa.

Reaktio suoritetaan katalysaattorin lasniollessa katalyyttiseen pelkistykseen, joka
edullisesti on palladium-puuhiilell, Raney-nikkeli, platinaoksidi, platinamusta,

rodium-aliiminilla, trifenyylifosfiinirodiumkloridi tai palladium-batriumsulfaatilla.

Reaktio voi tapahtua laajalla lampétila-alueella ja tismallinen reaktion lampotila ei
ole kriittinen keksinnélle. Yleensi pidimme sopivana suorittaa reaktio lampétilassa
0—100 °C, edullisemmin 20—80 °C. Reaktioon vaadittu aika voi myoés vaihdella
laajasti riippuen monista tekijoista, joista huomattakoon reaktion lampétila ja
reagenssien ja kiytetyn liuottimen laatu. Silld edellytykselld ettd reaktio kuitenkin
suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa, 30 minuuttia - 48 tuntia, edul-

lisemmin 1—24 tuntia, tavallisesti riittaa.
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Reaktion ohella mahdollinen kaksoissidos ryhmissi A’ pelkistyy.

Kun hydroksia suojaava ry‘hméi on alkoksialkyyliryhmi, kuten metoksimetyyli- tai
metoksimetoksimetyyliryhmé tai heterosyklinen ryhma, kuten tetrahydropyranyyli-
ryhma, poisto voidaan suorittaa antamalla suojatun yhdisteen reagoida hapon kanssa
(esimerkiksi: epdorgaaninen happo, kuten kloorivety, typpihappo, kloorivetyhappo
tai rikkihappo; orgaaninen happo, kuten etikkahappo, trifluorietikkahappo, me-
taanisulfonihappo tai p-tolueenisulfonihappo; Lewis-happo, kuten booritrifluoridi; tai
vahvasti hapan kationinvaihtohartsi, kuten Dowex S0W (tavaramerkki). Naistd edul-
lisia ovat epaorgaaniset ja orgaaniset hapot, edullisemmin kloorivetyhappo, rikkihap-

po tai trifluorietikkahappo.

Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen Lisndollessa. Kiytetyn
livottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silld edellytykselld ettd silli ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisaltyviin reagensseihin ja ettd se kykenee
liuottamaan reagenssit ainakin jossain marin. Esimerkkejid sopivista liuottimista
ovat: hiilivedyt, kuten heksaani tai bentseeni; halogenisoidut hiilivedyt, edullisesti
halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten metyleenikloridi tai kloroformi; esterit,
kuten etyyliasetaatti; ketonit, kuten asetoni tai metyylietyyliketoni; alkoholit, kuten
metanoli tai etanoli; eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; ja
minka vain yhden tai usemman ndiden orgaanisten liuottimien seokset veden kanssa.

Niista edullisia ovat esterit, eetterit ja halogenisoidut hiilivedyt.

Reaktio voi tapahtua laajalla lampétila-alueella ja tdsmallinen reaktion lampétila ei
ole kriittinen keksinnélle. Yleensi pidimme sopivana suorittaa reaktio lampétilassa
—10 - 100 °C, edullisemmin —5 - 50 °C. Reaktioon vaadittu aika voi myods
vaihdella laajasti riippuen monista tekijoistd, joista huomattakoon reaktion lampdotila
Ja reagenssien ja kiytetyn liuottimen laatu. Silla edellytykselld ettd reaktio kuitenkin
suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa, 5 minuuttia - 48 tuntia,

edullisemmin 30 minuuttia - 10 tuntia, tavallisesti riittaa.
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Reaktion mentyd loppuun haluttu tuote voidaan ottaa talteen reaktioseoksesta
tavanomaisin keinoin. Esimerkiksi reaktioseos neutralisoidaan, liukenemattomat
aineet, jos niitd on, suodatetaan pois, suodos laimennetaan veteensekoittumattomalla
orgaanisella liuottimella, kuten etyyliasetaatilla, uute pestdén vedelld ja sitten liuotin
tislataan pois. Haluttu yhdiste voidaan tarvittaessa vield puhdistaa tavanomaisin
keinoin, esimerkiksi jalleenkiteyttimalla, jalleensaostamalla tai erilaisilla kromatogra-

fiatekniikoilla, joista huomattakoon kolonnikromatografia.
Reaktio (c):

Reaktiossa (c) syanoryhmé muutetaan karbamoyyliryhméksi, esimerkiksi antamalla
syanoyhdisteen reagoida emaksen kanssa. Kiaytetyn eméksen laatua ei erityisemmin
rajoitea ja mitd vain emdstd, jota kdytetddn tdméin tyyppisissd reaktioissa, voidaan
yhtd hyvin kdyttaa tissd, silld edellytykselld ettd silld ei ole haitallista vaikutusta
reagenssien molekyylin mihinkddn osaan. Esimerkkejd edullisista emaksistd ovat:
alkalimetallihydroksidit, kuten natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi; ja alkalime-
tallikarbonaatit, kuten natriumkarbonaatti tai kaliumkarbonaatti, joista edullisia ovat

alkalimetallihydroksidit.

Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen ldsndollessa. Kaytetyn
liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silld edellytykselld ettd silld ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen siséltyviin reagensseihin ja ettd se kykenee
liuottamaan reagenssit ainakin jossain madrin. Esimerkkejd sopivista liuottimista
ovat: vesi; vesipitoiset alkoholit, kuten vesipitoinen metanoli tai vesipitoinen etanoli;
ja vesipitoiset eetterit, kuten vesipitoinen dietyylieetteri, vesipitoinen tetrahydrofuraa-

ni tai vesipitoinen dioksaani, joista vesipitoiset alkoholit ovat edullisia.

Reaktio voi tapahtua laajalla lampotila-alueella ja tisméllinen reaktion limpédtila ei
ole kriittinen keksinnélle. Yleensd pidimme sopivana suorittaa reaktio lampétilassa
10—200 °C, edullisemmin 50—150 °C. Reaktioon vaadittu aika voi myds vaihdella
laajasti riippuen monista tekijoistd, joista huomattakoon reaktion lampotila ja

reagenssien ja kiytetyn liuottimen laatu. Silld edellytykselld ettd reaktio kuitenkin
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suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa, 30 minuuttia - 48 tuntia,

edullisemmin 1—20 tuntia, tavallisesti riittda.

Reaktion mentyd loppuun haluttu yhdiste voidaan ottaa talteen reaktioseoksesta
tavanomaisin keinoin. Esimerkiksi reaktioseos neutralisoidaan tai liukenemattomat
aineet, jos niitd on, suodatetaan pois, veteensekoittumaton orgaaninen liuotin, kuten
etyyliasetaatti, lisitddn siihen, uute pestidn vedelld ja sitten liuotin tislataan pois.
Nain saatu haluttu yhdiste voidaan haluttaessa vield puhdistaa tavanomaisin keinoin,
esimerkiksi jalleenkiteyttamalld, jilleensaostamalla tai erilaisilla kromato grafiateknii-

koilla, joista huomattakoon kolonnikromatografia.
Reaktiokaavio B:

Reaktiokaaviossa B kaavan (Ib) mukainen yhdiste valmistetaan.
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Reaktiokaavio B:

OH |
, + Z/\T7 Vaihe Bl
A _—
vy N

Rla
(D
O/\§7 vaihe B2
—_—
Rla A 0 R4a
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. ~—RSa
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' R4a
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rla Al OH
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(Ib

R4
~
0 N
RI——A OR®
(Ib)
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Vaihe B1:

Vaiheessa B1 kaavan (V) mukainen yhdiste valmistetaan antamalla kaavan In
mukaisen yhdisteen reagoida kaavan (IV) mukaisen yhdisteen kanssa. Tami reaktio
on olennaisesti sama kuin se, joka kuvattiin edelld menetelmin A vaiheessa A1 ja

voidaan suorittaa kiyttamalla samoja reagensseja ja reaktio-olosuhteissa.
Vaihe B2:

Vaiheessa B2 kaavan (Ib’) mukainen yhdiste valmistetaan antamalla kaavan (V)

mukaisen yhdisteen reagoida kaavan (VI) mukaisen aminoyhdisteen kanssa.

Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen lisniollessa. Kaytetyn
livottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silld edellytyksella ettd silli ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisdltyviin reagensseihin ja ettid se kykenee
liuottamaan reagenssit ainakin jossain mérin. Esimerkkeji sopivista liuottimista
ovat: hiilivedyt, kuten heksaani, bentseeni tai tolueeni: halogenisoidut hiilivedyt,
edullisesti halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, kloroformi tai
1,2-dikloorietaani; eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani;
ketonit, kuten asetoni tai metyylietyyliketoni; nitriilit, kuten asetnitriili; amidit, kuten
dimetyyliasetamidi, dimetyyliformamidi, N-metyyli-2-pyrrolidinoni tai heksametyyli-
fosforitriamidi; sulfoksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; Jja vesi. Haluttaessa yhti niistd
livottimista tai miti vain kahta tai useampaa niiden seosta voidaan kdyttdd. Naistd
piddmme edullisina eettereitd, ketoneja, amideja, sulfoksideja ja vettd tai mitd vain

yhté tai kahta ndiden liuottimien seosta.

Reaktio voi tapahtua laajalla limpétila-alueella ja tdsmallinen reaktion lampétila ei
ole kriittinen keksinnélle, vaikkakin edullinen lampdtila voi vaihdella riippuen
lahtéaineiden (V) ja (VI) laadusta kuten myos liuottimen ja emdiksen laadusta.
Yleensa pidimme sopivana suorittaa reaktio lampétilassa 0—100 °C, edullisemmin
20—80 °C. Reaktioon vaadittu aika voi myos vaihdella laajasti riippuen monista

tekijdistd, joista huomattakoon reaktion lampétila ja reagenssien ja kéytetyn liuotti-
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men laatu. Silld edellytykselld ettd reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa
edullisissa olosuhteissa, 30 minuuttia - 48 tuntia, edullisemmin 1—24 tuntia, tavalli-

sesti riittad.

Reaktion mentya loppuun haluttu kaavan (Ib’) mukainen yhdiste voidaan ottaa talteen
reaktioseoksesta tavanomaisin keinoin. Esimerkiksi erddssd sopivassa talteenotto-
menetelmassé livotin yksinkertaisesti tislataan pois alennetussa paineessa. Vaihtoeh-
toisesti liuotin tislataan pois alennetussa paineessa, jadnnds sekoitetaan veden kanssa
ja uutetaan veteensekoittumattomalla orgaanisella liuottimella ja sitten uute kuivataan
kuivaavan aineen avulla, kuten vedetdn magnesiumsulfaatti, jonka jilkeen liuotin
tislataan pois halutun tuotteen saamiseksi. Tuote voidaan tarvittaessa vield puhdistaa
tavanomaisin keinoin esimerkiksi jalleenkiteyttdmalla tai erilaisilla kromatografiatek-

niikoilla, joista huomattakoon kolonnikromatografia.
Vaihe B3:

Vaihe B3 on valinnainen ja se voi muodostua yhdestd tai useammasta seuraavasta

reaktioista:
Reaktio (a): vaiheessa B2 tuotetun hydroksiryhmén asylointi;

Reaktio (b): ryhmiin R!2, R*? ja/tai R? sisiltyviin hydroksia suojaavan ryhmin

eliminointi; ja
Reaktio (d): syanoryh:héin konversio karbamoyyliryhmaksi.

Nimai reaktiot voidaan suorittaa missd vain halutussa jarjestyksessa.
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Reaktio (a):

Reaktiossa (a) hydroksiryhmén asylointi voidaan suorittaa orgaanisella synteesi-
kemian alalla hyvin tunnetuilla menetelmilli. Asylointi voidaan esimerkiksi suorittaa
antamalla 1&htdyhdisteen reagoida C2-C5-alkanoyylihélidin kanssa, joka esimerkiksi
on asetyylikloridi, propionyylikloridi, butyryylikloridi, butyryylibromidi, valeryy-
likloridi tai pivaloyylikloridi; C53-Cy alifaattisen kaboksyylihapon anhydridi, kuten
muurahaishapon ja etikkahapon seosanhydridi, etikkahapon anhydridi, propaanihapon
anhydridi, valeriinihapon anhydridi tai pivaloyylihapon anhydridi; tai syklisen hapon
anhydridi, kuten sukkiinihapon anhydridi, glutarimiinihapon anhydridi tai adipiiniha-
pon anhydridi.

Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen ldsndollessa. Kiytetyn
livottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silld edellytykselld etta silli ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisiltyviin reagensseihin ja ettd se kykenee
livottamaan reagenssit ainakin jossain maarin. Esimerkkejd sopivista liuottimista
ovat: aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni tai tolueeni; halogenisoidut hiilivedyt,
edullisesti halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten metyleenikloridi tai kloroformi;
esterit, kuten etyyliasetaatti; eetterit, kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani; ketonit,

kuten asetoni tai metyylietyyliketoni; ja amidit, kuten dimetyyliasetamidi.

Reaktio voidaan suorittaa eméksen, joka on edullisesti orgaaninen tertiaarinen amiini,
kuten trietyyliamiini, pyridiini, dietyyli-isopropyyliamiini tai 4-dimetyyliaminopyri-

diini, l4sndollessa tai poissaollessa.

Reaktio voi tapahtua lagjalla limpétila-alueella ja tismallinen reaktion lampétila ei
ole kriittinen keksinnolle. Yleensa pidimme sopivana suorittaa reaktio lampétilassa
0—120 °C, edullisemmin 0—80 °C. Reaktioon vaadittu aika voi my0s vaihdella
laajasti riippuen monista tekijbistd, joista huomattakoon reaktion lampétila ja
reagenssien ja kdytetyn liuottimen laatu. Silla edellytykselld ettid reaktio kuitenkin
suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa, 1—24 tuntia, edullisemmin

1—16 tuntia, tavallisesti riittia.
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Reaktion mentyi loppuun reaktiotuote voidaan ottaa talteen reaktioseoksesta ta-
vanomaisin keinoin. Esimerkiksi talteenotto voidaan suorittaa samanlaisella tavalla

kuin se, joka kuvattiin menetelmédn A vaiheessa Al.
Reaktio (b):

Reaktiossa (b) hydroksia suojaava ryhmi eliminoidaan. Tdmé reaktio on olennaisesti
sama kuin se, joka kuvattiin edelld menetelmdn A vaiheen A2 reaktiossa (a) ja
voidaan suorittaa kiyttimalld samoja reagensseja ja reaktio-olosuhteita. Valitsemalla
suojaryhmin tyyppi ja olosuhteet, joita kiytetadn sen eliminoimiseen, suoja, joka on

ryhmiéssi R?, R4 ja/tai R52 voidaan eliminoida selektiivisesti.
Reaktio (d):

Reaktiossa (d) suoritetaan syanoryhmin muuttaminen karbamoyyliryhméksi. Tdma
reaktio on olennaisesti sama kuin se, joka kuvattiin edelld menetelmén A vaiheen A2
reaktiossa (c), voidaan suorittaa kiyttimalld samoja reagensseja ja reaktio-olosuhtei-

ta.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muutta farmaseuttisesti hyvéksyttaviksi
suoloiksi kasittelemalla happoa tavanomaisella tavalla. Suolat voidaan esimerkiksi
valmistaa antamalla emiksen reagoida vastaavan hapon kanssa. Reaktio suoritetaan
normaalisti ja edullisesti liuottimen lasndollessa. Kiytetyn liuottimen laatua el
erityisemmin rajoiteta, silld edellytyksella ettd silli ei ole haitallista vaikutusta
reaktioon tai siihen sisaltyviin reagensseihin ja ettd se kykenee liuottamaan reagenssit
ainakin jossain mairin. Esimerkkeja sopivista liuottimista ovat: eetterit, kuten
dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; alkoholit, kuten metanoli tai etanoli;
ja halogenisoidut hiilivedyt, edullisesti halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten
metyleenikloridi tai kloroformi. Reaktio voi tapahtua laajalla lampotila-alueella ja
tasmillinen reaktion limpotila ei ole kriittinen keksinndlle. Yleensd piddmme
sopivana suorittaa reaktio lampétilassa noin huoneen lampétila. Reaktioon vaadittu

aika voi myos vaihdella laajasti riippuen monista tekijoistd, joista huomattakoon
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reaktion ldmpdtila ja reagenssien ja kiytetyn liuottimen laatu. Silli edellytykselli ettd
reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuhteissa, 5 minuuttia -
1 tunti tavallisesti riittdd. Liuotin voidaan sitten poistaa tislaamalla alennetussa
paineessa. Vaihtoehtoisesti kaavan (I) mukainen yhdiste tai sen happoadditiosuola
absorboidaan kolonniin, joka on pakattu happamalla hartsilla (esimerkiksi CM
Sephadex C-25 — tavamarkki) ja adsorbaatti eluoidaan laimealla kloorivetyhapolla

hydrokloridin tuottamiseksi.

Lahtoyhdisteet, joita kdytetddn menetelmissi A-B, ovat tunnettuja ja voidaan
valmistaa tunnetuilla menetelmilli (esimerkiksi, kuten japanilaisessa patenttihakemuk-
sessa Kokai nro Sho 55-20740, nro Hei 2-304022 ja vastaava). Jotkut kaavan (II)
mukaiset yhdisteet voidaan myos valmistaa menetelmalli, josta on yhteenveto

seuraavissa reaktiokaavioissa D ja E:
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Reaktiokaavio D:
ORI2
Rla RY
RS 0 + Vaihe D1
RI10
(VIID) P(RIJ) 3
Vaihe D2
—_—

OH

Rla—- 4"

(I1a)
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Reaktiokaavio E:
vaihe E1 K
RS 0 —_— R8 OH
R140
(X1) (XID)
1 9
RS R Vaibe E3
Vaihe E2 >—< —— QRI2
——
RS CHO
(XIII)
Rl (IX)
9 11
R R ORI12
Rla
Vaihe E4
—_—
R8
(ITb)
9 11
R R OH
Rla

RS

(1)
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Edella olevissa kaavoissa:
R!2 on kuten madriteltiin edelld;

A" on tetrametyleeniryhmai, joka on substituoimaton tai on substituoitu alkyyliryh-

malla, jossa on 1—4 hiiliatomia;

RS, R%, RIO ja R!! ovat samanlaisia tai erilaisia ja jokainen on vetyatomi tai

alkyyliryhma, jossa on 1—4 hiiliatomia;

R!Z on hydroksia suojaava ryhma;

R13 on C(;-Clo-aryyliryhméi; ja

R'% on alkyyliryhma, jossa on 1—6 hiiliatomia.
Reaktiokaavio D:

Reaktiokaaviossa D valmistetaan kaavan (IIA) mukainen yhdiste, joka on kaavan (II)
mukainen yhdiste, jossa A’ on kaavan A" mukainen ryhmai, jossa A" on médritelty

kuten edell4.
Vaihe D1:

Vaiheessa D1 kaavan (X) mukainen yhdiste valmistetaan antamalla kaavan (VIII)
mukaisen yhdisteen reagoida kaavan (IX) mukaisen yhdisteen kanssa. Reaktio voi
tapahtua laajalla lampotila-alueella ja tismallinen reaktion limpétila ei ole kriittinen
keksinnolle. Yleensi pidimme sopivana suorittaa reaktio lampdtilassa 0—200 °C,
edullisemmin 20—150 °C. Reaktioon vaadittu aika voi myos vaihdella laajasti
riippuen monista tekijoista, joista huomattakoon reaktion lampétila ja reagenssien ja
kiytetyn liuottimen laatu. Silld edellytykselld ettd reaktio kuitenkin suoritetaan edelld

kuvatuissa edullisissa olosuhteissa, 30 minuuttia - 24 tuntia, edullisemmin 1—10
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tuntia, tavallisesti riittdd. Reaktio suoritetaan normaalisti Jja edullisesti liuottimen
lasndollessa. Kaytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silli edellytykselld
ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen siséltyviin reagensseihin ja
ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain maarin. Esimerkkeja sopivista
liuottimista ovat: nitriilit, kuten asetnitriili; aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni,
tolueeni tai ksyleeni; amidit, kuten dimetyyliasetamidi, N-metyyli-2-pyrrolidinoni tai
heksametyylifosforitriamidi; ja eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai
dioksaani. Kaavan (IX) mukainen yhdiste valmistetaan helposti synteettisesti ylidin
kautta, joka on hyvin tunnettu orgaanisen kemian alalla. Se voidaan esimerkiksi

syntetisoida antamalla kaavan (IX’) mukaisen yhdisteen:

ORI2

l;e(RB);; Xe

(jossa Rz, R“, R12 ja RI3 on médritelty kuten edelld ja X on halogeeniatomi)
reagoida emiksen kanssa, joka esimerkiksi on amiini, kuten 1,8-diatsabisyk-
lo[5,4,0Jundek-7-eeni tai 1,5-diatsabisyklo[4,3,0]non-5-eeni; alkalimetallihydrok-
sidi, kuten natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi; alkalimetallihydridi, kuten
littumhydridi, natriumhydridi tai kaliumhydridi; alkalimetalliamidi, kuten natriuma-
midi tai kaliumamidi; tai alkalimetallialkoksidi, kuten natriummetoksidi, natriume-
toksidi tai kalium-t-butoksidi. Reaktio voi tapahtua laajalla lampétila-alueella ja
tasmallinen reaktion lampétila ei ole kriittinen keksinnolle. Yleensi pidimme
sopivana suorittaa reaktio limpotilassa 0—100 °C, edullisemmin 10—60 °C.
Reaktioon vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monista tekijoista, joista
huomattakoon reaktion lampdtila ja reagenssien ja kiytetyn liuottimen laatu. Silld

edellytykselld ettd reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa edullisissa olosuh-
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teissa, 10 minuuttia - 10 tuntia, edullisemmin 30 minuuttia - 5 tuntia, tavallisesti
riittdd. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen lasnéollessa. Kéytetyn
livottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silld edellytykselld ettd silld ei ole
haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisiltyviin reagensseihin ja ettd se kykenee
liuottamaan reagenssit ainakin jossain méarin. Esimerkkejd sopivista liuottimista
ovat: nitriilit, kuten asetnitriili; hiilivedyt, kuten heksaani, bentseeni tai tolueeni;
amidit, kuten dimetyyliasetamidi, N-metyyli-2-pyrrolidinoni tai heksametyylifosforit-
riamidi; eetterit, kuten dietyylieetteri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; alkoholit,
kuten metanoli, etanoli, propanoli tai isopropanoli; halogenisoidut hiilivedyt,
edullisesti halogenisoidut alifaattiset hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, kloroformi tai
diklorietaani; vesi; tai yhden tai useamman orgaanisten liuottimien seos veden

kanssa.
Vaihe D2:

Vaiheessa D2 kaavan (Ila) mukainen yhdiste valmistetaan kaavan (X) mukaisesta
yhdisteestd pelkistdimalld kaksoissidos ja sen jilkeen eliminoimalla hydroksia
suojaava ryhmai R!2, Timi reaktio on olennaisesti sama kuin se, joka kuvattiin
edelld mentelmin A vaiheessa A2 ja voidaan suorittaa kdyttdmalla samoja reagensse-

ja ja reaktio-olosuhteita.
Reaktiokaavio E:

Reaktiokaaviossa E valmistetaan kaavan (IIb) mukainen yhdiste, joka on kaavan (II)

mukainen yhdiste, jossa A’ on seuraavan kaavan mukainen ryhma:
CHR®CH((R’)CH=C(R'})

(jossa RS, R° ja R!! ovat kuten madriteltiin edelld) tai kaavan (IIc) mukainen
yhdiste, joka on kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa A’ on seuraavan kaavan

mukainen ryhma:
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CH(R®)CH(R®)CH,CH(R!})

(jossa R® R® ja R ovat kuten madriteltiin edelld).
Vaihe E1:

Vaiheessa E1 kaavan (XII) mukainen yhdiste valmistetaan kaavan (XI) mukaisesta
yhdisteesta pelkistimalld kaksoissidos ja alkoksikarbonyyliryhmi. Timi reaktio on
olennaisesti sama kuin se, joka kuvattiin edelld menetelmén A vaiheen A2 reaktiossa

(b) ja voidaan suorittaa kiyttimalli samoja reagehsseja ja reaktio-olosuhteita.
Vaihe E2:

Vaiheessa E2 kaavan (XIII) mukainen yhdiste valmistetaan antamalla kaavan (XII)
mukaisen yhdisteen reagoida hapetusaineen kanssa (esimerkiksi oksalyylikloridi-
dimetyylisulfoksidi-trietyyliamiini, rikkitrioksidi-pyridiinikompleksi, pyridiinikloro-
formaatti, pyridiinidikromaatti tai aktivoitu mangaanidioksidi). Reaktio voi tapahtua
laajalla lampotila-alueella ja tismillinen reaktion ldmpdtila ei ole kriittinen keksin-
nblle. Yleensa piddmme sopivana suorittaa reaktio lampétilassa +-100 °C, edullises-
ti 10—60 °C. Reaktioon vaadittu aika voi myds vaihdella laajasti riippuen monista
tekijoistd, joista huomattakoon reaktion lampétila ja reagenssien ja kdytetyn liuotti-
men laatu. Silla edellytykselld ettd reaktio kuitenkin suoritetaan edelld kuvatuissa
edullisissa olosuhteissa, 10 minuuttia - 10 tuntia, edullisemmin 20 minuuttia - 3
tuntia, tavallisesti riittid. Reaktio suoritetaan normaalisti ja edullisesti liuottimen
lasndollessa. Kéytetyn liuottimen laatua ei erityisemmin rajoiteta, silla edellytykselld
ettd silld ei ole haitallista vaikutusta reaktioon tai siihen sisdltyviin reagensseihin ja
ettd se kykenee liuottamaan reagenssit ainakin jossain masrin. Esimerkkeja sopivista
livottimista ovat: halogenisoidut hiilivedyt, edullisesti halogenisoidut alifaattiset
hiilivedyt, kuten metyleenikloridi tai kloroformi; eetterit, kuten dietyylieetteri,

tetrahydrofuraani tai dioksaani; ja esterit, kuten etyyliasetaatti.
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Vaihe E3:

Vaiheessa E3 kaavan (IIb) mukainen yhdiste valmistetaan antamalla kaavan (XIII)
mukaisen yhdisteen reagoida kaavan (IX) mukaisen yhdisteen kanssa. Taméa reaktio
on olennaisesti sama kuin se, joka kuvattiin edelld menetelmian D vaiheessa D1 ja

voidaan suorittaa kdyttdmalld samoja reagensseja ja reaktio-olosuhteita.
Vaihe E4:

Vaiheessa E4 kaavan (IIc) mukainen yhdiste valmistetaan pelkistifnéillﬁ kaavan (IIb)
mukainen yhdiste ja sen jalkeen eliminoimalla hydroksia suojaava ryhmé R!Z. Tami
reaktio on olennaisesti sama kuin se, joka kuvattiin edelld menetelmén A vaiheessa

A2 ja voidaan suorittaa kdyttimalld samoja reagensseja ja reaktio-olosuhteita.
BIOLOGINEN VAIKUTUS
Testiesimerkki 1
Verisuonten kuroumakoe

Kuroumia rotan héntdverisuonissa tutkittiin mentelmélla, jonka on kuvannut Van
Neuten et al. (J. Oharmacol. Exp. Ther.., 218, 217-230, 1981).

Sprague-Dawley -urosrottia, jokaisen painaessa noin 500 g, tapettiin nopeasti
pusertamalla veri pois. Hintévaltimot leikattiin vapaaksi ympardivasta kudoksesta ja
leikattiin spiraalimaisiksi liuskoiksi (2 x 20 mm). Tuloksena saadut valmisteet
asennettiin elinhauteisiin, jokaisen sisiltdessi 10 ml Tyrodi-livosta, joka pidettiin
lampétilassa 37 °C ja sitten kaasutettiin seoksella, joka sisalsi 95 til-% Oy ja 5 %
CO,. Valmisteiden annettiin asettua tasapainoon 1 tunti ennen kuin niitd kaytettiin

kokeeseen.
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Valmisteisiin asetettiin optimaalinen alkulepojannitys 0,5 g ja isometriset supistukset
tallennettiin pakkosyrjdytysmuuntimilla. Testiyhdisteiden rentouttavat vaikutukset
madriteltiin valmisteilla, jotka oli esi-supistettu 5-HT:11a (5-hydroksitryptamiini)
(3 x 10°5M), joka on 5-HT, -reseptoreiden agonisti tai fenyyliefriinilla (105M), joka
on adrenaliini-a; -reseptoreiden agonisti. Kun supistusvastaus 5-HT:lle tai fenyylief-
riinille oli saavuttanut vakiotilan testiyhdistettd lisattiin kerdéntyvésti haudeviliainee-
seen. Kokeiden lopussa papaveriinia (10*M) lisittiin maksimaalisen rentoutusvaiku-

tuksen tuottamiseksi.

Rentoutus, joka aikaansaatiin jokaisella testiyhdisteelld, laskettiin prosentuaalisena
osuutena maksimaalisesta rentoutuksesta, jonka 10™*M papaveriinia tuotti. Konsent-
raatiot, jotka aiheuttivat puolet maksimaalisesta rentoutuksesta (ICsp), laskettiin

pienemmén nelidmenetelmén avulla. Tulokset on esitetty taulukossa 4.
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Taulukko 4

Kokeen nro IC5y (nM)
yhdiste . 5-HT, adrenaliini-o

1 6,0 6800

2 4,7 3600

14 6,9 5600
MCI-9042 v 72,0 50000

Testiesimerkki 2
Reseptoria sitova koe

Aivomembraanifraktioita valmistettiin mentelmall, jonka on kuvannut Leyson et al.
(Mol. Pharmacol., 21, 301-314, 1982). Wistar-urosrottia, jokaisen painaessa

280—320 g, kaytettiin koe-eldimina.

Rotat tapettiin katkaisemalla kaula ja sitten aivot poistettiin valittémésti kalloista.
kuori ja aivojuovio erotettiin, jaddytettiin ja sitten varastoitiin lampétilassa -80 °C,

kunnes niitd tarvittiin.

Jaadytetyt aivokudokset asetettiin 50 mM:seen Tris-HCI -puskuriliuokseen (pH 7,7)
ja homogenisoitiin kdyttimilld Polytron PT-20; ne sentrifugoitiin sitten 49 000 g:ssa
10 minuuttia. [Tris on tris(hydroksimetyyli)aminometaani]. Tuloksena saatu pelletti
suspensoitiin taas samaan Tris-puskuriliuokseen ja sentrifugointi toistettiin. Lopuksi
tuloksena saatu pelletti suspensoitiin taas samaan Tris-puskuriliuokseen siatdmalla
proteiinisisiltd arvoon 0,57 mg proteiinia per ml ja suspensio varastoitiin 1dmp6tilas-

sa -80 °C.

Reseptorin sitomisanalyysi aloitettiin lisddmélla 440 pl membraanisuspensiota

putkeen, joka sisdlsi 50 ul 3H—ligandia ja 10 pl testiyhdistetté (liuotettu simetyylisulf-
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oksidiin). Seos haudottiin yhden tunnin limpétilassa 30 °C Ja sitten reaktio pysiytet-
tiin suodattamalla vakuumissa Whatman GF/B -lasin lapi. Suodatin huuhdeltiin kaksi
kertaa kummallakin kerralla 4 ml:lla jiikylmas Tris-puskuriliuosta ja sitten ACS-
II'ta lisdttiin ja radioaktiivisuus suodattimella mitattiin kdyttdmalld nestemiisti

sykelaskinta.

Ei-spesifinen sitominen analysoitiin ylima4riisen madrin 20 #M atropiinin ldsniolos-

sa.

Testiyhdisteen sidonnan inhibointi analysoitiin ICsg-arvon arvioimiseksi (se testiyh-
disteen konsentraatio, joka aiheuttaa 50 prosenttisen sidonnan inhiboinnin) kiyttimal-

14 pieninti nelidmenetelmias. Tulokset on esitetty taulukossa 5.

Taulukko §

Kokeen nro ICsq (ng/ml)
yhdiste serotoniini-2 dopamiini-2
1 8,9 118
2 4,0 6,2
14 1,7 87,1

20 54 8
90 5,5 168

Kuten taulukon 4 tulokset selvasti kuvaavat, esilli olevan keksinnén yhdisteet

sitoutuvat vahvasti ja selektiivisesti serotoniini-2 -reseptoriin.

Tasta voidaan vetad se johtopditos, ettd esilld olevan keksinnon yhdisteet voimak-
kaasti ja selektiivisesti estdvat serotoniini-2 -reseptorin, jota on verisuonten endotee-
lisoluissa ja hiukkasissa. Timin tuloksena ne ovat Adrimmiisen kayuokelpoisia

verisuonten kurouman ja verihiukkasten agglutoinnin estimisessi serotoniini-2
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-reseptoreiden kautta. Siksi naméa yhdisteet ovat kdyttokelpoisia verenkiertoelimen
tautien Kasittelyssa ja uudestaan syntymisen ehkdisemisessd esimerkiksi sellaiset
verettdmyystaudit kuin syddnten rytmihiirid, angina pectoris ja sydanlihasinfrakti,
aivoverisuonten taudit, kuten verisuonen kouristus Iukinkalvonalaisen verenvuodon

jilkeen ja perifeeriset kiertohairiot, kuten Raynard-tauti ja Buerger-tauti.

Kuten taulukon 5 tulokset selvisti kuvaavat, esilld olevan keksinnén yhdisteet

sitoutuvat vahvasti serotoniini-2- -reseptoreihin ja dopamiini-2- -reseptoreihin.

Johtopaitoksend todetaan, ettd esilld olevan keksinndn yhdisteet vahvasti estdvat
serotiini-2 -reseptoreita ja dopamiini-2 -reseptoreita ja ne ovat siten ddrimmdiisen
kayttokelpoisia psyykkisten tautien ehkaisyyn ja kasittelyyn, kuten psykoosi ilman

yliméaaraistd pyramidimaista oireyhtymaa.

Niihin tarkoituksiin esilld olevan keksinnén yhdisteitd voidaan annostella suun kautta
tai missd vain sopivassa muodossa esimerkiksi tabletteina, kapseleina, rakeina,
pulvereina tai siirappeina tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti ruiskuttamalla,
puikkoina tai vastaavina. Nitd farmaseuttisia valmisteita voidaan valmistaa sekoitta-
malla esilld olevan keksinnon yhdiste yhteen tai useampaan apuaineeseen, kuten
tiyteaineeseen (esim. orgaaniset tdyteaineet, joihin kuuluu sokerin johdannaiset,
kuten laktoosi, sakkaroosi, glukoosi, mannitoli tai sorbitoli; tirkkelyksen johdannai-
set, kuten maissitirkkelys, perunatirkkelys, a-tirkkelys, dekstriini tai karboksime-
tyylitirkkelys; selluloosan johdannaiset, kuten kiteinen selluloosa, alempi hydroksi-
propyyli-substituoitu selluloosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, karboksimetyy-
liselluloosa, karboksimetyyliselluloosakalsium tai sisdisesti silloittunut karboksime-
tyyliselluloosanatrium; arabikumi; dekstraani; ja Pullulaani; epdorgaaniset tdyteai-
neet, joihin kuuluu silikaatit, kuten kevytpiihappoanhydridi (kolloidinen piidioksidi),
synteettinen alumiinisilikaatti tai magnesiummetapiihappoaluminaatti; fosfaatit, kuten
kalsiumfosfaatti; karbonaatit, kuten kalsiumkarbonaatti; ja sulfaatit, kuten kalsiumsul-
faatti); voiteluaineet (esim. metallisteéraatit, kuten steariinihappo, kalsiumstearaatti
tai magnesiumstearaatti; talkki; kolloidinen silika; vahat, kuten mehildiskumi tai

valaanpiandljy; boorihappo; adipiinihappo; sulfaatit, kuten natriumsulfaatti; glykoli;
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fumariinihappo; natriumbentsoaatti; DL-leukiini; alifaattisten happojen natriumsuolat;
lauryylisulfaatit, kuten natriumlauryylisulfaatti tai magnesiumlauryylisulfaatti;
silikaatit, kuten piihappoanhydridi tai piihapon hydraatti; ja edelliset tarkkelyksen
johdannaiset); sideaineet [esim. polyvinyylipyrrolidoni, Macrogol (glykolien poly-
meeri); ja samantyyppiset yhdisteet kuin edelld kuvatut tdyteaineet]; hajoamisaineet
(esim. samantapaiset yhdisteet kuin edelli olevat tdyteaineet; ja kemiallisesti modifi-
oidut tdrkkelysselluloosat, kuten ristisilloitettu karmeloosinatrium (ristisilloitettu
natriumkarboksimetyyliselluloosa), natriumkarboksimetyylitirkkelys tai silloitettu
polyvinyylipyrrolidoni); stabilointiaineet (esim. p-hydroksibentsoaatit, kuten metyyli-
parabeeni tai propyyliparabeeni; alkoholit, kuten klooributanoli, behtsyylialkoholi tai
fenyylietyylialkoholi; bentsalkoniumkloridi; fenolit, kuten fenoli tai kresoli; time-
rosali; dehydroetikkahappo; ja sorbiinihappo); korjausaine (esim. makeutusaineet,

viinietikka tai parfyymit, joita tavanomaisesti kdytetdn); laimentimet ja vastaavat.

Annos vaihtelee riippuen potilaan tilasta ja iéstd ja annostelun reitistd, mutta esimer-
kiksi esilld olevan keksinnén yhdisteitd voidaan annostella péivittdisend annoksena
1—1000 mg (edullisesti 10—500 mg), kun Kyseessd on suun kautta tapahtuva
annostelu tai péivittdisend annoksena 0,1—500 mg (edullisesti 1—300 mg), kun
kyseesséd on suonensisiinen ruisku aikuiselle ihmispotilaalle, joka voidaan annostella

yhtend ainoana annoksena tai jaettuina annoksina.

Keksintdd kuvataan lisdksi seuraavien ei-rajoittavien esimerkkien avulla, jotka
kuvaavat esilld olevan keksinndén yhdisteiden valmistusta ja sen jélkeisilld valmis-
tusesimerkeilld, jotka esittdviat ndissa esimerkeissi kdytettyjen lahtdaineiden valmis-

tusta.
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ESIMERKKI 1

3-Dimetyyliamino-1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanolin hydrokloridi
1(a) 2-[2-(4-Fenyylibutyyli)fenoksimetyyliJoksiraani

7,84 g kalium-t-butoksidia lisattiin huoneen lampétilassa liuokseen, joka sisilsi 15,81
g 2-(4-fenyylibutyyli)fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 3) 350
ml:ssa dimetyyliasetamidia ja tuloksena saatua seosta sekoitetaan samassa lim-
potilassa 20 minuuttia, jonka jalkeen 11,46 ml epibromihydriinid lisittiin siihen.
Seosta sekoitettiin sitten huoneen lampdétilassa yon yli, jonka jilkeen reaktioseos
jaettiin vesiosaan ja etyyliasetaattiosaan. Orgaaninen kerros pestiin sitten natrium-
kloridin kyllastetylld vesiliuoksella, kuivattiin vedettémin magnesiumsulfaatin avulla
ja vékevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jiinnés puhdis-
tettiin  kolonnikromatografialla silikageelin lapi kdyttdmalld heksaanin ja
etyyliasetaatin vilistd 7:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 19,68 g (saanti

99,8 %) otsikkoyhdistettd varittoméni 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), & ppm:
1,5—1,8 (4H, multipletti);

2,6—2,9 (6H, multipletti);

3,2—3,4 (1H, multipletti);

3,97 (1H, dublettien dubletti, J = 5 & 11 Hz);

4,19 (1H, dublettien dubletti, J] = 3 & 11 Hz);

6,8—6,9 (2H, multipletti);

7,1—7,35 (7TH, multipletti).

1(b) 3-Dimetyyliamino-1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanoli
30 ml 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia lisattiin liuokseen, joka

sisdlsi 19,68 g 2-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksimetyylijoksiraania [valmistettu kuten

kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 300 ml:ssa tetrahydrofuraania ja tuloksena saatua
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seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa yén yli. Tamén jélkeen liuotin poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa ja vaaleankeltainen Oljyinen ja&nnos puhdistettiin
kolonnikromatografialla silikageelin lipi kiyttamalla metyleenikloridin ja metanolin
valista 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 20,6 g (saanti 90,4 %) otsikko-

yhdistettd vérittdoménd 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt4, 270 MHz), 6 ppm:
1,5—1,8 (4H, multipletti);

2,34 (6H, singletti);

2,3—2,8 (6H, multipletti);

3,9—4,2 (3H, multipletti);

6,8—7,3 (9H, multipletti).

1(c) 3-Dimetyyliamino-1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-z-propanolin hydrokloridi

23,5 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisittiin liuokseen, joka sisdlsi 20,5 g
3-dimetyyliamino-l-[2-(4-fenyylibutyy1i)fenoksi]-2-propanolia [valmistettu kuten
kuvattiin vaiheessa (b) edelld] 200 ml:ssa dioksaania ja tuloksena saatua seosta
sekoitettiin huoneen limpétilassa 10 minuuttia. Tamin jélkeen se vikevoitiin
haihduttamalla alennetussa paineessa. Niin saatu 0ljyinen jaidnnos liuotettiin

50 ml:aan etyyliasetaattia ja liuoksen annettiin seistd huoneen lampétilassa. Kiteet,
jotka saostuivat, kerattiin suodattamalla ja kuivattiin, Jolloin saatiin 22,1 g (saanti

97 %) otsikkoyhdistettd virittémini neuloina, joiden sulamispiste oli 120—122 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt, + D,0, 270 MHz), é ppm:
1,5—1,8 (4H, multipletti);

2,5—2,7 (4H, multipletti);

2,89 (6H, singletti);

3,1-3,4 (2H, multipletti);

3,8—4,2 (2H, multipletti);

4,4—4,6 (1H, multipletti);

6,83 (1H, dubletti, J = 8,3 Hz);
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6,91 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);
7,1—7,3 (7H, multipletti).

Infrapuna-absorptiospektri (CHC(3), v« cm'l:
1600, 1585, 1493, 1474, 1450, 1225.

ESIMERKKI 2
N,N-Dimetyyli-3-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]propyyliamiinin ~ hydrokloridi
2(a) N,N-Dimetyyli-3-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]propyyliamiini

96 mg natriumhydridid (55 prosenttisena p/p dispersiona mineraalidljyssd) liséttiin
samalla jashdyttden jaalld ja sekoitettiin liuokseen, joka sisdlsi 226 mg 2-(4-fenyyli-
butyyli)fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissa 3) 10 ml:ssa dime-
tyyliasetamidia ja tuloksena saatua liuosta sekoitettiin samassa lampotilassa 30
minuuttia. Tamin jilkeen 174 mg 3-dimetyyliaminipropyylikloridin hydrokloridia
lisattiin ja reaktioseosta sekoitettiin lampétilassa 70 °C 14 tuntia. Sitten se kaadettiin
jadveteen ja vesipitoinen seos uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin natriumkloridin
kyllastetylld vesiliuoksella vedettoman natriumsulfaatin avulla ja vakevoitiin haihdut-
tamalla alennetussa paineessa. Oljyinen ja4nnos puhdistettiin kolonnikromatografialla
silikageelin lapi kayttamalld metyleenikloridin ja metanolin vélistd 10:1 tilavuusseosta
eluenttina, jolloin saatiin 210 mg (saanti 67 %) otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena

Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC#3, 270 MHz), é ppm:
1,5—1,8 (4H, multipletti);

1,9—2,1 (2H, multipletti);

2,29 (6H, singletti);

2,51 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

4,00 (2H, tripletti, ] = 5,9 Hz);
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6,8—6,95 (2H, multipletti);
7,1-17,3 (7H, multipletti).

2(b) N,N—Dimetyyli-S-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]propyyliamiinin hydroklo-

ridi

0,18 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisittiin liuokseen, joka sisilsi 210 mg
ﬁ,_N_—dimetyyli-3-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]propyyliamiinia [valmistettu kuten
kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 5 ml:ssa etyyliasetaattia ja tuloksena saatu seos
vékevditiin tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jaannés liuotettiin
pieneen maaréin etyyliasetaattia ja tuloksena saadun liuoksen annettiin seistd huoneen
limpdtilassa. Kiteet, jotka saostuivat, kerittiin suodattamalla, Jolloin saatiin 210 mg
(saanti 89 %) otsikkoyhdistettd virittdmina kitein, Jjoiden sulamispiste oli 104—
106 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt5, 270 MHz), 6 ppm:
1m55—1,8 (4H, multipletti);

2,3—2,45 (2H, multipletti);

2,55—2,8 (4H, multipletti);

2,76 (6H, singletti);

3,1--3,2 (2H, multipletti);

4,06 (2H, tripletti, J] = 5,6 Hz);

6,80 (1H, dubletti, J] = 7,8 Hz);

6,91 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—7,3 (7H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), »,,, cm™!:
1600, 1586, 1494, 1472, 1452, 1241.
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ESIMERKKI 3

N,N-Dimetyyli-2-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]etyyliamiinin hydrokloridi
3(a) N,N—Dimetyyli-z-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]etyyliamiini

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 2, 226 mg
2-(4-fenyylibutyyli)fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissa 3), 96
mg natriumhydridia (55 prosenttisena p/p dispersiona mineraalioljyssd) ja 173 mg
dimetyyliaminoetyylikloridin hydrokloridia annettiin reagoida dimetyyliasetamidissa.
Uutettu raakatuote puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lapi kdyttamalla
metyleenikloridin ja metanolin vilista 20:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin

230 mg (saanti 77 %) otsikkoyhdistettd 0ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{5, 270 MHz), ¢ ppm:
1,5—1,8 (4H, multipletti);

2,35 (6H, singletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

2,74 (2H, tripletti, J = 5,9 Hz),

4,07 (2H, tripletti, J = 5,9 Hz);

6,8—6,95 (2H, multipletti);

7,1—7,3 (7H, multipletti).

3(b) N,N-Dimetyyli-2-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]etyyliamiinin hydrokloridi

0,39 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisittiin liuokseen, joka sisalsi 230 mg
N,N-dimetyyli-2-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]etyyliamiinia [valmistettu kuten
kuvattiin vaiheessa (a) edelli] 5 ml:ssa etyyliasetaattia ja tuloksena saadun seoksen
annettiin seistd huoneen lampétilassa. Kiteet, jotka saostuivat, kerattiin suodattamal-

la, pestiin etyyliasetaatilla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 241 mg (saanti 93 %)

otsikkoyhdistetta varittdmina kiteind, joiden sulamispiste oli 170—173 °C.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt5, 270 MHz), 6 ppm:
1,5—1,8 (4H, multipletti);

2,55—2,8 (4H, multipletti);

2,83 (6H, singletti);

3,37 (2H, tripletti, ] = 4,4 Hz);

4,46 (2H, tripletti, J = 4,4 Hz);

6,83 (1H, dubletti, J = 7,8 Hz);

6,94 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—=7,3 (7TH, multipletti).

Infrapuna-absorptiospektri (KBr), Ymax eml:
1602, 1588, 1497, 1473, 1454, 1244.

ESIMERKKI 4
N ,N-Dimetyyli—Z-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]etyyliamiinin hydrokloridi

4(a) N,N-DietyylieZ-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]etyyliamiini

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 2, 340 mg

2-(4-fenyylibutyyli)fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 3),

140 mg natriumhydridia (55 prosenttisena p/p dispersiona mineraali6ljyssi) ja

310 mg 2-dietyyliaminoetyylikloridin hydrokloridia annettiin ragoida 20 ml:ssa
dimetyyliasetamidia. Raakatuote, uutettuna, jota seurasi esimerkin 2 menetelm4,
puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lapi kiyttimalla metyleenikloridin

ja metanolin vilistd 30:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 480 g (saanti 98 %)

otsikkoyhdistettd 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC(5, 270 MHz), 6 ppm:
1,08 (6H, tripletti, J = 7,3 Hz);

1,55—1,8 (4H, multipletti);

2,6—2,75 (8H, multipletti);
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2,89 (2H, tripletti, J = 6,3 Hz);
4,04 (2H, tripletti, J = 6,3 Hz);
6,8—6,95 (2H, multipletti);
7,1—7,35 (7H, multipletti).

4(b) N,N-Dietyyli-2-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]etyyliamiinin hydrokloridi

0,59 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisattiin liuokseen, joka sisalsi 490 mg
N,N-dietyyli-2-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]etyyliamiinia [valmistettu kuten kuvattiin
vaiheessa (a) edelld] 5 ml:ssa etyyliasetaattia ja kiteet, jotka saostuivat, keréttiin
suodattamalla, pestiin etyyliasetaatilla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 216 mg
(saanti 40 %) otsikkoyhdistettd vérittdmina kiteind, joiden sulamispiste oli 135—
138 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf4, 270 MHz), 6 ppm:
1,42 (6H, tripletti, J = 7,3 Hz);

1,5—1,8 (4H, multipletti);

2,5—2,7 (4H, multipletti);

3,05—3,35 (4H, multipletti);

3,35—3,5 (2H, multipletti);

4,45—4,55 (2H, multipletti);

6,86 (1H, dubletti, J] = 8,3 Hz);

6,94 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—7,3 (7H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), ¥,.x cmL:
1602, 1588, 1497, 1456, 1246.
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ESIMERKKI 6

4-{2-[2-(4-Fenyylibutyyli)fenoksiletyyli}morfoliinin hydrokloridi
6(a) 4-{2-[2-(4-Fenyylibutyyli)fenoksi]etyyli}morfoliini

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 2, 340 mg
2-(4-fenyylibutyyli)fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 3),

330 mg 4-(2-kloorietyyli)morfoliinin hydrokloridia ja 140 mg natriumhydridid (55
prosenttisena p/p dispersiona mineraali6ljyssd) annettiin reagoida 20 ml:ssa dimetyy-
liasetamidia. Raaka jaénnos, joka uutettiin esimerkissi 2 kuvatulla tavalla, puhdistet-
tiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi kdyttimalla etyyliasetaatin ja heksaanin
valistd 3:2 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 390 mg (saanti 76 %) otsikkoyh-

distettd varittdmana oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,8 (4H, multipletti);

2,55—2,7 (8H, multipletti);

2,79 (2H, tripletti, J = 5,9 Hz);

3,72 (4H, tripletti, J] = 4,6 Hz);

4,10 (2H, tripletti, J = 5,9 Hz);

6,81 (1H, dubletti, ] = 7,9 Hz);

6,87 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,05—7,3 (7H, multipletti).

6(b)  4-{2-[2-(4-Fenyylibutyyli)fenoksiletyyli}morfoliinin hydrokloridi

0,57 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisittiin liuokseen, joka sisilsi 390 mg
4-{2-[2-4-fenyylibutyyli)fenoksiJetyyli}morfoliinia [valmistettu kuten kuvattiin
vaiheessa (a) edelld] 5 ml:ssa etyyliasetaattia ja tuloksena saatu seos vakevditiin
haihduttamaila alennetussa paineessa. Oljyinen jainnés liuotettiin etyyliasetaatilla ja

tuloksena saadun liuoksen annettiin seistd huoneen lampdtilassa. Kiteet, jotka
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saostuivat, kerattiin suodattamalla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 400 mg
(saanti 92 %) otsikkoyhdistettd vérittdmind neuloina, joiden sulamispiste oli 129—

131 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4 + D,0, 270 MHz), 6 ppm:
1,5—1,8 (4H, multipletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

2,8—3,7 (4H, multipletti);

3,33 (2H, tripletti, J] = 4,4 Hz),

3,8—4,3 (4H, multipletti);

4,51 (2H, tripletti, J = 4,4 Hz),

6,84 (1H, dubletti, J = 7,8 Hz),

6,94 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—7,3 (7H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), vy a4 cml:
1602, 1587, 1496, 1471, 1452, 1241.

ESIMERKKT 9

1-{2-[4—(2-Syanofenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2¥propanolin hydro-
kloridi

9(a) 2-{2-[4-(2-Syanofenyyli)butyylilfenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(a), 634 mg
2-[4-(2-syanofenyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissa
11), 283 mg kalium-t-butoksidia ja 345 mg epibromihydriinid annettiin reagoida

6 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raaka tuote, joka uutettiin kuten kuvattiin valmis-
tusesimerkissd 1, puhdistettiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla, jolloin saatiin 690 mg

(saanti 89 %) otsikkoyhdistettd 6ljyna.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), § ppm:
1,5—2,0 (4H, multipletti);
2,5—3,1 (6H, multipletti);
3,1-3,4 (1H, multipletti);
3,7—4,3 (2H, multipletti);
6,6—7,6 (8H, multipletti).

9(b) 1-{2—[4-(2-Syanofenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanoli

2 ml 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia lisattiin liuokseen, joka
sisélsi 319 mg 2-{2-[4-(2-syanofenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania [valmis-
tettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 10 ml:ssa tetrahydrofuraania ja tuloksena
saadun seoksen annettiin reagoida ja tydstettiin samanlaisisella tavalla kuin kuvattiin
esimerkissd 1(b). Tuloksena saatu raakatuote puhdistettiin sitten kolonnikromatogra-
fialla silikageelin 1api kdyttdmailld metyleenikloridin ja metanolin valistd 10:1
tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 267 mg (saanti 73 %) otsikkoyhdistettd

varittdmand o6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCYt3, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,8 (4H, multipletti);

2,35 (6H, singletti);

2,46 (1H, dublettien dubletti, J = 3,6 & 11,9 Hz);
2,59 (1H, dublettien dubletti, J = 9,2 & 11,9 Hz);
2,68 (2H, tripletti, J] = 7,2 Hz);

2,88 (2H, tripletti, J = 7,2 Hz);

3,9—4,15 (3H, multipletti);

6,8—6,95 (2H, multipletti);

7,1-7,35 (4H, multipletti);

7,49 (1H, tripletti, J = 8,6 Hz);

7,59 (1H, dubletti, J = 9,2 Hz).
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9(c) 1-{2-[4-(2-Syanofenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanolin
hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(c), liuosta,
joka sisilsi 267 mg 1-{2-[4-(2-syanofenyyli)butyyliJfenoksi}-3-dimetyyliamino-2-
propanolia [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] sopivassa méaarassa
etyyliasetaattia kisiteltiin 0,5 ml:1lla kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa. Liuotin
poistettiin sitten tislaamalla alennetussa paineessa ja jadnnos kuivattiin in vacuo,

jolloin saatiin 294 mg otsikkoyhdistettd vérittdméana 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,8 (4H, multipletti);

2,64 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz);

2,85 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz);

2,9—3,1 (6H, multipletti);

3,3—3,55 (2H, multipletti);

3,96 (1H, tripletti, J = 9,2 Hz);

4,18 (1H, dublettien dubletti, J = 4,6 & 9,2 Hz);

4,55—4,7 (1H, multipletti);

6,84 (1H, dubletti, J = 8,6 Hz);

6,91 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—7.3 (4H, multipletti);

7,53 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,60 (1H, dubletti, J = 7,3 Hz).
Infrapuna-absorptiospektri (nestekalvo), ¥, cm’':
2225, 1595, 1585, 1490, 1450, 1240.
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ESIMERKKI 10

2-{4-[2-(3-Dimetyyliamino-2-hydroksipropoksi)fenyyli]butyyli} bentsamidi

2 ml vesilivosta, joka sisélsi 1 g natriumhydroksidia lisattiin liuokseen, joka sisilsi
430 mg 1-{2-[4-(2-syanofenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanolia
[valmistettu kuten kuvattiin esimerkissd 9(b)] 5 ml:ssa etanolia ja tuloksena saatu
seos kuumennettiin palautuksessa 15 tuntia. Tdmén jilkeen reaktioseos neutralisoitiin
lisaédmalld vesipitoista kloorivetyhappoa, jonka jilkeen se vikevéitiin haihduttamalla
alennetussa paineessa. Tuloksena saatu liuos sekoitettiin etanolin kanssa ja liu-
kenemattomat aineet suodatettiin pois. Suodos vikevditiin haihduttamalla alennetussa
paineessa ja jadnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi kayttamal-
1a metyleenikloridin ja metanolin vilista 3:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin
variton oljyinen aine, joka liuotettiin pieneen méirdan metyleenikloridia ja annettiin
sitten seistd huoneen lampétilassa. Kiteet, jotka saostuivat, kerittiin suodattamalla ja
kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 238 mg (saanti 62 %) otsikkoyhdistetti virittdmina

kiteind, joiden sulamispiste oli 149—151 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi + D,0,
270 MHz), 6 ppm:

1,5—1,7 (4H, multipletti);

2,60 (2H, tripletti, ] = 6,6 Hz);

2,7-2,85 (2H, multipletti);

2,77 (6H, singletti);

3,0—3,3 (2H, multipletti);

3,9—4,05 (2H, multipletti);

4,2—4,05 (1H, multipletti);

6,8—7,0 (2H, multipletti);

7,1—7,4 (6H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), v, cm !

1652, 1615, 1492, 1451, 1373, 1243.
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ESIMERKKI 11

1-{2-[4-(3,5-Dimetoksifenyyli) butyylijfenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanolin
hydrokloridi

11(a) 2-{2-[4-(3,5-Dimetoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(a), 1,9 g
2-[4-(3,5-dimetoksifenyyli)bytyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmis-
tusesimerkissd 9), 0,75 g kalium-t-butoksidia ja 0,91 g epikloorihydriiniéi annettiin
reagoida-20 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakajd4nnds, joka uutettiin esimerkissd
1(a) kuvatulla tavalla, puhdistettiin, jolloin saatiin 1.’81 g (saanti 80 %) otsikkoyhdis-

tettd varittdménd oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4, 60 MHz), 6 ppm:
1,5—1,9 (4H, multipletti);

2,4—3,0 (6H, multipletti);

3,1—3,6 (1H, multipletti);

3,76 (6H, singletti);

3,8—4,6 (2H, multipletti);

6,34 (3H, leved singletti);

6,7—7,4 (4H, multipletti).

11(b) 1-{2-[4-(3,5-Dimetoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-pro-

panoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(b), liuosta,
joka sisilsi 0,42 g 2-{2-[4-(3,5-dimetoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edella] 10 ml:ssa tetrahydrofuraania,
kisiteltiin 2 ml:1la 50 tilavuusprosenttisella vesipitoisella ‘dimetyyliamiinilla. Puhdis-

tamisen jilkeen saatiin 0,29 g (saanti 62 %) otsikkoyhdistettd varittéména 6ljyna.



10

15

20

25

30

106957

70

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt?5, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,7 (4H, multipletti);

2,33 (6H, singletti);

2,44 (1H, dublettien dubletti, ] = 3,3 & 11,9 Hz);

2,5—2,7 (5H, multipletti);

3,77 (6H, singletti);

3,9—4,15 (3H, multipletti);

6,25—6,4 (3H, multipletti);

6,8—6,95 (2H, multipletti);

7,1—7,2 (2H, multipletti).

11(c) 1-_{2-[4—(3,5-Dimetoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2—pro-
panolin hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(c), 2 ml
kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisittiin liuokseen, joka sisilsi 0,29 g 1-{2-[4-
(3,5—dimet0ksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanolia [valmistettu
kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] etyyliasetaatissa. Sitten liuotin poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu jaannos kuivattiin in vacuo,

jolloin saatiin 320 mg otsikkoyhdistettd virittéména 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispekiri (CDCt,, 270 MHz), & ppm:
1,55—1,7 (4H, multipletti);
2,5—2,7 (4H, multipletti);

2,88 (6H, singletti);

3,1-3,3 (2H, multipletti);

3,77 (6H, singletti);

3,85—4,0 (1H, multipletti);
4,1—4,2 (1H, multipletti);
4,45—4,65 (1H, multipletti);
6,30 (3H, singletti);

6,82 (1H, dubletti, ] = 8,6 Hz);
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6,91 (1H, tripletti, J = 7,6 Hz);

7,1—7,2 (2H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (nestekalvo), »,.. eml:
1596, 1494, 1463, 1429, 1242, 1204, 1150.

ESIMERKKI 12

3-[N,N-Bis(2-hydroksietyyli)amino}-1-{2-[4-(3,5-dimetoksifenyyli)butyyli]fenok-
si}-2-propanolin hydrokloridi

12(a) 3-[N,N-Bis(2-hydroksietyyli)amino]-1-{2-[4-(3,5-dimetoksifenyyli)butyy-
li]fenoksi}-2-propanoli

530 mg dietanoliamiinia liséttiin linokseen, joka sisalsi 345 mg 2-{2-[4-(3,5-dimetok-
sifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania [valmistettu kuten kuvattiin esimerkissé
11(a)] 10 ml:ssa tetrahydrofuraania ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin lampdti-
lassa 50 °C 24 tuntia. Taméin jalkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa
paineessa ja tuloksena saatu jadnnos puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin
ldpi kdyttimalld metyleenikloridin ja metanolin valistd 7:1 tilavuusseosta eluenttina,

jolloin saatiin 333 mg otsikkoyhdistettd varittdéméani oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{5, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,7 (4H, multipletti);

2,5—2,9 (10H, multipletti);

3,55—3,8 (4H, multipletti);

3,76 (6H, singletti);

3,9—4,05 (2H, multipletti);

4,05—4,2 (1H, multipletti);

6,25—6,35 (3H, multipletti);

6,81 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,88 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);
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7,1—7,2 (2H, multipletti).

12(b) 3-[N,N-Bis(2-hydroksietyyli)amino}-1- {2-[4-(3, S-dlmetokSIfenyyh)butyy-
liffenoksi}-2-propanolin hydrokloridi

0,37 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisittiin liuokseen, joka sisalsi 333 mg
3-[N, N-bis(2-hydroksietyyli)amino]-1-{2-[4-(3 ,5-dimetoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-
propanolia [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 5 ml:ssa etyyliasetaattia
ja tuloksena saatu seos vikevoitiin tislaamalla alennetussa paineessa. Niin saatu
6ljyinen jaannés livotettiin sitten pieneen maarisn etyyliasetaattia ja liuoksen annettin
seistd huoneen ldmpétilassa. Kiteet, jotka saostuivat, kerittiin ja kuivattiin in vacuo,
jolloin saatiin 270 mg (saanti 75 %) otsikkoyhdistetti virittomind kitein, joiden

sulamispiste oli 78—80 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf, 270 MHz), & ppm:
1,5—1,7 (4H, multipletti);
2,5—2,7 (4H, multipletti);
3,2—3,7 (6H, multipletti);

3,74 (6H, singletti);

3,9—4,2 (6H, multipletti);
4,5—4,65 (1H, multipletti);
6,26 (1H, singletti);

6,29 (2H, singletti);

6,80 (1H, dubletti, J = 8,6 Hz);
6,87 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);
7,05—7,2 (2H, multipletti).

Infrapuna-absorptiospektri (KBr), v, cmL:
1596, 1495, 1460, 1428, 1246, 1205, 1150.
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ESIMERKKI 13

1{2-[4-(3,5-Dimetoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-(4-hydroksipiperidino)-2-pro-
panolin hydrekloridi

13(a) 1-{2-[4-(3,5-Dimetoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-(4-hydroksipiperidino)-2-

propanoli

561 mg kalium-t-butoksidia lisittiin samalla jaahdyttiden jailld liuokseen, joka sisalsi
688 mg 4-hydroksipiperidiinin hydrokloridia metanolissa ja tuloksena saatua seosta
sekoitettiin samassa limpdtilassa 30 minuuttia. Tamén jilkeen linotin poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa, jainnos sekoitettiin tetrahydrofuraanin kanssa ja
liukenemattomat aineet suodatettiin pois. Suodos vékevditiin haihduttamalla alenne-
tussa paineessa, jolloin saatiin variton 6ljy, joka liuotettiin 20 ml:aan tetrahydrofu-
raania. 1,02 g 2-{2-[4-(3,5-dimetoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania
[valmistettu kuten kuvattiin esimerkissd 11(a)] ja seosta sekoitettiin lampdtilassa

60 °C viisi tuntia. Tamén jilkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa
ja jaannds jaettiin etyyliasetaattiosaan ja vesiosaan. Orgaaninen kerros kuivattiin
vedettoman magnesiumsulfaatin avulla ja vékevoitiin haihduttamalla alennetussa
paineessa. Tuloksena saatu jainnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin
lapi kdyttamalld metyleenikloridin ja metanolin vélista 5:1 tilavuusseosta eluenttina,

jolloin saatiin 1,26 g (saanti 95 %) otsikkoyhdistettd vérittdméand Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,75 (6H, multipletti);

1,8—2,0 (2H, multipletti);

2,2—2,35 (1H, multipletti);

2,45-2,7 (7TH, multipletti);

2,7—2,85 (1H, multipletti);

2,9—3,0 (1H, multipletti);

3,7—3,85 (1H, multipletti);

3,77 (6H, singletti);
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3,9—4,2 (3H, multipletti);
6,25—6,4 (3H, multipletti);
6,8—6,95 (2H, multipletti);
7,1—=7,2 (2H, multipletti).

13(b) 1-{2-[4—(3,5-Dimetoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-(4-hydroksipiperidino)-2-
propanolin hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 11(c),
livosta, joka sisdlsi 810 mg 1-{2-[4-(3,5-dimetoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-(4-
hydroksipiperidino)-2-propanolia [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld]
etyyliasetaatissa, kasiteltiin 1,4 mi:lla kloorivedynl4 N liuosta dioksaanissa. Liuotin
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jadnnos kuivattiin in vacuo, jolloin

saatiin 876 mg otsikkoyhdistettd virittéméini amorfisena kiinteini aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC(5, 270 MHz), & ppm:
1,55—1,7 (4H, multipletti); ‘

1,8—2,0 (2H, multipletti);

2,4—2,7 (6H, multipletti);

3,0—3,6 (6H, multipletti);

3,77 (6H, singletti);

3,87 (1H, tripletti, ] = 8,2 Hz);

4,05—4,3 (2H, multipletti);

4,5—4,7 (1H, multipletti);

6,31 (3H, singletti);

6,80 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,91 (1H, tripletti, ] = 7,3 Hz);

7,1—7,25 (2H, multipletti).

Infrapuna-absorptiospektri (molten kalvo), v, eml:
1596, 1495, 1455, 1429, 1242, 1205, 1151, 1053.
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ESIMERKKI 14

3-Dimetyyliamino-1-}2-[4-(3-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

14(a) 2-{2-[4-(3-Metoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(a),

3,40 g 2-[4-(3-metoksifenyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmis-
tusesimerkissid 7), 1,5 g kalium-t-butoksidia ja 3,63 g epibromihydriinid annettiin
reagoida 70 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakajddnnds, joka uutettiin esimerkisséd
1(a) kuvatulla tavalla, puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissid 1(a), jolloin saatiin

3,73 g (saanti 90 %) otsikkoyhdistettd vérittdména 6ljynd.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), & ppm:
1,6—1,8 (4H, multipletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

2,74 (1H, dublettien dubletti, J = 2,6 & 4,6 Hz);
2,88 (1H, tripletti, J = 4,6 Hz);

3,25—3,4 (1H, multipletti);

3,79 (3H, singletti);

3,98 (1H, dublettien dubletti, J = 5,3 & 11,2 Hz);
4,20 (1H, dublettien dubletti, J = 3,3 & 11,2 Hz);
6,7—6,95 (5H, multipletti);

7,1—7,2 (3H, multipletti).

14(b) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(3-metoksifenyyli)butyylilfenoksi}-2-propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(b), liuosta,
joka sisilsi 300 mg 2-{2-[4-(3-metoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] tetrahydrofuraanissa, kasiteltiin 50

tilavuusprosenttisella vesipitoisella dimetyyliamiinilla. Puhdistamisen jalkeen, kuten
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kuvattiin esimerkissd 1(b), saatiin 335 mg (saanti 97 %) otsikkoyhdistettd varittdmi-

né oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,34 (6H, singletti);

2,45 (1H, dublettien dubletti, ] = 4 & 12,5 Hz);

2,5—2,7 (5H, multipletti);

3,79 (3H, singletti);

3,9—4,15 (3H, multipletti);

6,7—6,95 (3H, multipletti).

14(c) 3-Dimetyy1i:imino-1-{2-[4-(3-metoksifenyy1i)butyyli]fenoksi}-Z-propanolin
hydrokloridi

0,71 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisittiin liuokseen, joka sisélsi 335 mg
3-dimetyyliamino-1-{2-[4-(3-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propano]ia [valmis-
tettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 5 ml:ssa etyyliasetaattia ja tuloksena saatu
seos vadkevoitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu 6ljyinen
jdénnods liuotettiin pieneen midrddn etyyliasetaattia ja liuoksen annettiin seisti
huoneen ldmpétilassa. Kiteet, jotka saostuivat, kerittiin suodattamalla ja kuivattiiin
in vacuo, jolloin saatiin 295 mg (saanti 80 %) otsikkoyhdistett virittémina Kiteini,

joiden sulamispiste oli 102—104 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

2,87 (6H, singletti);

3,1—3.,3 (2H, multipletti);

3,89 (3H, singletti);

3,92 (1H, dublettien dubletti, J = 7,6 & 9,9 Hz);

4,14 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,6 & 9,9 Hz);
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4,45—4,6 (1H, multipletti);

6,7—7,0 (5H, multipletti);

7,1—-7,25 (3H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), »,., cmL:

1611, 1602, 1584, 1492, 1478, 1456, 1281, 1259, 1239.

ESIMERKKI 15

3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

15(a) 2-{2-[4-(2-Metoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 1(a), 230 mg
2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimer-
kissa 4), 101 mg kalium-t-butoksidia ja 246 mg epibromihydriinii annettiin reagoida
15 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakajdédnnds, joka uutettiin esimerkissd 1(a)
kuvatulla tavalla, puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissa 1(a), jolloin saatiin 260

mg (saanti (93 %) otsikkoyhdistettd 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?5, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,55—2,75 (4H, multipletti);

2,76 (1H, dublettien dubletti, J = 2,6 & 5,3 Hz);
2,85—2,95 (1H, multipletti);

3,3—3,4 (1H, multipletti);

3,81 (3H, singletti);

4,00 (1H, dublettien dubletti, J = 5,3 & 11,2 Hz);
4,19 (1H, dublettien dubletti, ] = 2,6 & 11,2 Hz);
6,7—6,95 (4H, multipletti);

7,0—7,2 (4H, multipletti).
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15(b) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(b), liuosta,
joka sisdlsi 260 mg 2-{2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 10 ml:ssa tetrahydrofuraania,
kisiteltiin 2 ml:Ila 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia ja tystettiin
sitten. Tuloksena saatu raakatuote puhdistettiin sitten kolonnikromatografialla
silikageelin lapi kdyttdamalla metyleenikloridin ja metanolin vilisti 10:1 tilavuusseosta

eluenttina, jolloin saatiin 250 mg (saanti 84 %) otsikkoyhdistetti vérittéméani dljyn4.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt5, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,7 (4H, multipletti);

2,35 (6H, singletti);

2,48 (1H, dublettien dubletti, ] = 4,0 & 12,5 Hz);

2,55—2,7 (5H, multipletti);

3,81 (3H, singletti);

3,94 (1H, dublettien dubletti, J = 5,3 & 9,2 Hz);

4,0—4,3 (2H, multipletti);

6,8—6,95 (4H, multipletti);

7,1—7,25 (4H, multipletti).

15(c) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(c), liuosta,
joka sisélsi 250 mg 3-dimetyyliamino-1-{2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-
propanolia [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] 5 ml:ssa etyyliasetaattia,
késiteltiin 0,35 ml:1la kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa. Liuotin poistettiin sitten
tislaamalla alennetussa paineessa ja jaannds kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin

275 mg (kvantitatiivinen saanti) otsikkoyhdistettd vérittdéménéa 0ljyna.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5 + D,0, 270 MHz), é ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

2,89 (6H, singletti);

3,15—3,4 (2H, multipletti);

3,80 (3H, singletti);

3,93 (1H, dublettien dubletti, J = 7,8 & 9,8 Hz);

4,15 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,4 & 9,8 Hz),

4,5—4,6 (1H, multipletti);

6,8—7,0 (4H, multipletti);

7,1—7,25 (4H, multipletti).

Infrapuna-absorptiospektri (CHC?3), v« cml:
1600, 1585, 1490, 1465, 1450, 1240.

ESIMERKKI 16

3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-isopropyylifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

16(a) 2-{2-[4-(4-Isopropyylifenyyli)butyylijfenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(a), 3,04
g 1-[4-(4-isopropyylifenyyli)butyyliJfenolia (valmistettu kuten kuvataan valmis-
tusesimerkissi 8), 1,27 g kalium-t-butoksidia ja 3,11 g epibromihydriinid annettiin
reagoida 60 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakatuote, joka uutettiin esimerkissa 1(a)
kuvatulla tavalla, puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissé 1(a), jolloin saatiin

3,23 g (saanti 88 %) otsikkoyhdistettd vérittdmand Sljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC/¢3, 270 MHi), 6 ppm:
1,23 (6H, dubletti, ] = 6,6 Hz);
1,6—1,75 (4H, multipletti);
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2,55—3,0 (7H, multipletti);

3,3—3,4 (1H, multipletti);

3,98 (1H, dublettien dubletti, ] = 5,3 & 10,6 Hz);
4,19 (1H, dublettien dubletti, ] = 3,3 & 10,6 Hz);
6,81 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,89 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,05—7,2 (6H, multipletti).

16(b) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-isopropyylifenyyli)butyyli]fenoksi}-Z-pro-
panoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(b), liuosta,
joka sisalsi 648 mg 2-{2-[4-(4-isopropyylifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelli] 13 ml:ssa tetrahydrofuraania,
kasiteltiin 2,6 ml:lla 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia. Reak-
tioseos tydstettiin ja puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissi 1(b), jolloin saatiin

703 mg (saanti 95 %) otsikkoyhdistettd virittdmina 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), & ppm:
1,23 (6H, dubletti, J = 7,3 Hz);

1,6—1,75 (4H, multipletti);

2,33 (6H, singletti);

2,44 (1H, dublettien dubletti, J] = 4 & 11,9 Hz);

2,5—2,7 (5H, multipletti);

2,8—3,0 (1H, multipletti);

3,9—4,15 (3H, multipletti);

6,8—6,95 (2H, multipletti);

7,1—=7,2 (6H, multipletti).
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16(c) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-isopropyylifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-pro-

panolin hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 1(c), 1 ml
kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisdttiin liuokseen, joka sisdlsi 703 mg 3-
dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-isopropyylifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolia [valmis-
tettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld]) 7 ml:ssa etyyliasetaattia. Tuloksena saatu
seos vidkevoitiin haihduttamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu Oljyinen
jaannos livotettiin etyyliasetaattiin ja annettiin seistd. Kiteet, jotka saostuivat,
kerittiin suodattamalla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 665 mg (saanti 82 %)

otsikkoyhdistetta vérittdmind kiteind, joiden sulamispiste oli 76—77 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4, 270 MHz), 6 ppm:
1,23 (6H, dubletti, J = 7,3 Hz);

1,55—1,7 (4H, multipletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

2,88 (6H, singletti);

2,8—3,0 (1H, multipletti);

3,15—3,35 (2H, multipletti);

3,93 (1H, dublettien dubletti, J] = 7,9 & 9,2 Hz);

4,16 (1H, dublettien dubletti, J = 4,6 & 9,2 Hz);

4,5—4,65 (1H, multipletti);

6,83 (1H, dubletti, J = 8,6 Hz);

6,91 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,05—7,2 (6H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), 7.« cml:
1602, 1588, 1496, 1464, 1454, 1247.
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ESIMERKKI 17

3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(3-metyylifenyyli)butyyli] fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

17(a) 2-{2-[4-(3-Metyylifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(a), 1,90
g 2-[4-(3-metyylifenyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimer-
kissa 10), 0,89 g kalium-t-butoksidia ja 1,08 g epibromihydriinié annettiin reagoida
20 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakatuote, joka uutettiin esimerkissa 1(a) kuvatulla
tavalla, puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissi 1(a), jolloin saatiin 1,83 g (saanti

78 %) otsikkoyhdistettd virittoméana 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt5, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,75 (4H, multipletti);

2,32 (3H, singletti);

2,5—2,7 (4H, multipletti);

2,74 (1H, dublettien dubletti, J = 2,6 & 5,3 Hz);

2,88 (1H, dublettien dubletti, J = 4,0 & 5,3 Hz);

3,25—3,4 (1H, multipletti);

3,98 (1H, dublettien dubletti, J = 5,3 & 11,2 Hz);

4,20 (1H, dublettien dubletti, ] = 3,3 & 11,2 Hz);

6,8—7,2 (8H, multipletti).

17(b) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(3-metyylifenyyli)butyyli]fenoksi}2-propanoli
Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(b),

1,83 g 2-{2-[4-(3-metyylifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania [valmistettu kuten

kuvattiin vaiheessa (a) edelld] liuotettuna 20 ml:aan tetrahydrofuraania, kisiteltiin
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4 mi:1la 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia. Niin saatu raakatuote
puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissa 1(b), jolloin saatiin 1,25 g (saanti 59 %)

otsikkoyhdistettd varittdmana Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,7 (4H, multipletti);

2,32 (9H, singletti);

2,4—2,8 (6H, multipletti);

3,8—4,1 (3H, multipletti);

6,7—7,2 (8H, multipletti).

17(c) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(3-metyylifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

1,25 g 3-dimetyyliamino-1-{2-[4-(3-metyylifenyyli)butyyli}fenoksi}-2-propanolia
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] adsorboitiin kolonnissa, joka oli
pakattu CM Sephadex (tavaramerkki) C-25 (H' tyyppi), kdyttimilldi metanolia
liuottimena ja sitten absorbaatti eluoitiin kloorivedyn 0,1 N liuoksella metanolissa.
Eluaatti vikevoitiin haihduttamalla alennetussa paineessa ja Kuivattiin in vacuo,

jolloin saatiin 0,93 g (saanti 67 %) otsikkoyhdistettd varittéména 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,75 (4H, multipletti);

2,32 (3H, singletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

2,85 (6H, singletti);

3,1—3,3 (2H, multipletti);

3,92 (1H, dublettien dubletti, ] = 7,3 & 9,2 Hz);
4,14 (1H, dublettien dubletti, J = 4,6 & 9,2 Hz);
4,5—4,65 (1H, multipletti); |

6,82 (1H, dubletti, ] = 7,9 Hz);

6,85—7,05 (4H, multipletti);
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7,1—7,25 (3H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (nestekalvo), .. cmL:
1601, 1588, 1494, 1453, 1243.

ESIMERKXKI 18

1-[2-(4-Fenyylibutyyli)fenoksi]-3-(4-f enyylipiperatsin-1-yyli)-2-propanolin
hydrokloridi

18(a) 1-[2-(4-Fenyylibutyyli)-3-(4-fenyylipiperatsin-1-yyli)-2-propanoli

3,89 g N-fenyylipiperatsiinia lisattiin liuokseen, joka sisilsi 1,69 g 2-[2-(4-fenyylibu-
tyyli)fenoksimetyyli]Joksiraania [valmistettu kuten kuvattiin esimerkissi 1(a)]

30 ml:ssa asetnitriilid ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin lampétilassa 50 °C
kolme tuntia. Tédmén jalkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja
tuloksena saatu jaannds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi
kayttamalld etyyliasetaatin ja heksaanin vilistd 2:3 tilavuusseosta eluenttina, jolloin

saatiin 920 mg (saanti 34 %) otsikkoyhdistettd virittémina 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¥¢5, 270 MHz), & ppm:
1,5—1,8 (4H, multipletti);

2,5—2,7 (8H, multipletti);

2,75—2,9 (2H, multipletti),

3,15—3,3 (4H, multipletti);

3,9—4,2 (3H, multipletti);

6,8—7,4 (14H, multipletti).
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18(b) 1-[2-(4-Fenyylibutyyli)fenoksi]-3-(4-fenyylipiperatsin-1-yyli)-2-propanolin
hydrokloridi

1,55 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa liséttiin liuokseen, joka sisilsi 920 mg
1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-3-(4-fenyylipiperatsin-1-yyli)-2-propanolia [valmis-
tettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 20 ml:ssa etyyliasetaattia ja tuloksena
saadun seoksen annettiin seistd huoneen ldmpdtilassa yhden tunnin ajan. Kiteet, jotka
saostuivat, kerdttiin suodattamalla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 990 mg
(saanti 92 %) otsikkoyhdistettd varittdméana pulverina, jonka sulamispiste oli 102—
104 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,8 (4H, multipletti);

2,55—-2,7 (4H_, multipletti);

3,3—4,8 (13H, multipletti);

6,81 (1H, dubletti, J] = 7,8 Hz);

6,92 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—7,3 (7H, multipletti);

7,4—7,6 (3H, multipletti);

7,82 (2H, dubletti, J = 7,3 Hz).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), 7., cml:

1599, 1587, 1493, 1453, 1442, 1245.

ESIMERKKI 19
3-(Imidatsol-1-yyli)-1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanolin hydrokloridi
19(a) 3-(Imidatsol-1-yyli)-1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanoli

940 mg imidatsolia lisittiin liuokseen, joka sisalsi 780 mg 2-[2-(4-fenyylibutyy-

li)fenoksimetyyliJoksiraania [valmistettu kuten kuvattiin esimerkissd 1(a)] 25 ml:ssa
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asetnitriilid ja tuloksena saatua seosta kuumennettiin palautuksessa 24 tuntia. Timan
jalkeen reaktioseos vapautettiin liuottimesta tislaamalla alennetussa paineessa.
Tuloksena saatu ji&nnés puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin ldpi
kdyttamalld metyleenikloridin ja metanolin vilistd 20:1 tilavuusseosta eluenttina,

jolloin saatiin 798 mg (saanti 82 %) otsikkoyhdistetti vaaleankeltaisena Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?3, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,8 (4H, multipletti);

2,6—2,75 (4H, multipletti);

3,8—4,3 (5H, multipletti);

6,78 (1H, dubletti, J] = 8,6 Hz);

6,9—6,95 (2H, multipletti);

7,01 (1H, singletti);

7,1=7,3 (7H, multipletti);

7,46 (1H, singletti).

19(b) 3-(Imidatsol-1-yyli)-1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanolin  hydro-
kloridi

1,7 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisattiin liuokseen, joka sisilsi 790 mg
3-(imidatsol-1-yyli)-1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanolia [valmistettu kuten
kuvattiin vaiheessa (a) edelld] etyyliasetaatissa ja tuloksena saadun seoksen annettiin
seistd huoneen lampétilassa kolme tuntia. Kiteet, jotka saostuivat, kerittiin suodatta-
malla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 810 mg (saanti 92 %) otsikkoyhdistetti

varittdmina kiteind, joiden sulamispiste oli 128—130 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{4, 270 MHz), 6 ppm:
1,65—1,8 (4H, multipletti);

2,6—2,7 (4H, multipletti);

3,72 (1H, tripletti, J] = 8,8 Hz);

4,12 (1H, dublettien dubletti, ] = 4,4 & 9,5 Hz);

4,3—4,45 (2H, multipletti);
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4,55 (1H, dubletti, J = 12,5 Hz);

6,80 (1H, dubletti, J = 8,1 Hz);

6,91 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

6,95 (1H, singletti);

7,1—7,3 (8H, multipletti);

9,26 (1H, singletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), vp,.. eml:
1601, 1574, 1494, 1476, 1452, 1240.

ESIMERKKI 20

N.N-Dimetyyli-3-{2-[4-(2-metoksifenyyli)butyylilfenoksi} propyyliamiininhydro-
kloridi

20(a) N,N-Dimetyyli-3-{2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi} propyyliamiini

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 2(a), 200 mg
2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimer-
kissa 4), 75 mg natriumhydridid (55 prosenttisena p/p dispersiona mineraalioljyssd)
ja 0,14 mg 3-dimetyyliaminopropyylikloridin hydrokloridia annettiin reagoida

20 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakatuote, joka uutettiin esimerkissa 2(a) kuvatulla
tavalla, puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lapi kdyttamalla metyleenik-
loridin ja metanolin vilistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 227 mg

(saanti 85 %) otsikkoyhdistettd vaaleankeltaisena kiintedn4 aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), & ppm:
1,6—1,75 (4H, multipletti);

1,9—2,1 (2H, multipletti);

2,32 (6H, singletti);

2,57 2H, tripletti, ] = 7,6 Hz);

2,6—2,7 (4H, multipletti);
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3,81 (3H, singletti);

4,01 (2H, tripletti, J = 5,9 Hz);
6,75—6,95 (4H, multipletti);
7,1—=7,3 (4H, multipletti).

20(b) N,N-Dimetyyli-3-{2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi} propyyliamiinin
hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(c),

0,24 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa liséitfiin liuokseen, joka sisilsi 227 mg
N, N-dimetyyli-3-{2-[4-(2-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}propyyliamiinia [valmis-
tettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 5 ml:ssa etyyliasetaattia. Kiteet, jotka
saostuivat, keréttiin suodattamalla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 120 mg
(saanti 48 %) otsikkoyhdistetti  virittomina kiteina, joiden sulamispiste oli
130—133 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispekitri (CDC¢5, 270 MHz), & ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,3—2,5 (2H, multipletti);

2,6—2,7 (4H, multipletti);

2,77 (6H, singletti);

3,17 (2H, tripletti, J = 8 Hz);

3,80 (3H, singletti);

4,01 (2H, tripletti, J = 5,4 Hz);

6,75—6,95 (4H, multipletti);

7,05—7,25 (4H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), »,, cm™:
1600, 1588, 1497, 1472, 1242.
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ESIMERKKI 21

3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-metyylifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

21(a) 1-{2-[4-(4-Metyylifenyyli)butyylijfenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(a),

0,70 g 2-[4-(4-metyylifenyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmis-
tusesimerkissd 6), 0,33 g kalium-t-butoksidia ja 0,8 g epibromihydriinié annettiin
reagoida 40 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakatuote, joka uutettiin esimerkissd 1(a)
kuvatulla tavalla, puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissa 1(a), jolloin saatiin

0,63 g (saanti 73 %) otsikkoyhdistettd virittdména oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,31 (3H, singletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

2,74 (1H, dublettien dubletti, J = 2,6 & 5,3 Hz);
2,85—2,95 (1H, multipletti);

3,3—3,4 (1H, multipletti);

3,98 (1H, dublettien dubletti, J = 5,3 & 11,2 Hz);
4,19 (1H, dublettien dubletti, J = 3,3 & 11,2 Hz);
6,81 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,89 (1H, tripletti, J = 6,9 Hz);

7,07 (4H, singletti);

7,1—7,2 (2H, multipletti).

21(b) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-metyylifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 1(b), liuosta,

joka sisélsi 0,63 g 2-{2-[4-(4-metyylifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania
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[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 10 ml:ssa tetrahydrofuraania,
kasiteltiin 2 ml:lla 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia. Niin saatu
raakatuote puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi kadyttimalld mety-
leenikloridin ja metanolin vilistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin

0,65 g (saanti 89 %) otsikkoyhdistettd virittoménd 61jyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf5, 270 MHz), § ppm:
1,65—1,8 (4H, multipletti);

2,31 (3H, singletti);

2,33 (6H, singletti);

2,35—2,7 (6H, multipletti);

3,9—4,15 (3H, multipletti);

6,8—6,9 (2H, multipletti);

7,0—7,2 (2H, multipletti);

7,07 (4H, siﬂgletti).

21(c) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-metyylifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

0,95 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa liséttiin liuokseen, joka sisilsi 640 mg
3-dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-metyylifenyyli)butyylildenoksi}-2-propanolia [valmis-
tettu kuten Kuvattiin vaiheessa (c) edelld] sopivassa madrdssi etyyliasetaattia ja
tuloksena saatu liuos vékevoéitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Tuloksena
saatu jaannOs kuivattiin sitten in vacuo, jolloin saatiin 708 mg (kvantitatiivinen

saanti) otsikkoyhdistettd varittoména 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf4, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,7 (4H, multipletti);

2,31 (3H, singletti);

2,5—2,7 (4H, multipletti);

2,87 (6H, singletti);

3,1—-3,4 (2H, multipletti);
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3,92 (1H, dublettien dubletti, J] = 7,8 & 9,3 Hz);
4,15 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,6 & 9,3 Hz);
4,5—4,65 (1H, dubletti, J = 8,3 Hz);

6,91 (1H, tripletti, J = 7,1 Hz);

7,0—7,2 (6H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (CHC(3), v, cm’:
1600, 1585, 1525, 1495, 1475, 1455, 1235.

ESIMERKKT 22

3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(2-hydroksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

22(a) 2-{2-[4-(2-Bentsyylioksifenyyli)-1-buten-1-yyli]fenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(a), 330 g
2-[4-(2-bentsyylioksifenyyli)-1-buten-1-yyli}fenolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissd 14), 124 mg kalium-t-butoksidia ja 151 mg epibromihydriinid
annettiin reagoida 10 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakatuote, joka uutettiin esimer-
kissd 1(a) kuvatulla tavalla, puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissd 1(a), jolloin

saatiin 328 mg (saanti 85 %) otsikkoyhdistetta virittdmana oljyni.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{5, 270 MHz), 6 ppm:
2,5—2,95 (6H, multipletti);

3,3—3,4 (1H, multipletti);

3,9—4,05 (1H, multipletti);

4,15—4,25 (1H, multipletti);

5,10 & 5,11 (yhdessd 2H, kumpikin singletti);

5,7—7,5 (15H, multipletti).
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22(b) 3—Dimetyyliamino-1-{2—[4-(2-hydroksifenyyli)butyyli]fenoksi}-Z-propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(b),
linosta, joka sisélsi 328 mg 2-{2-[4-(2-bentsyylioksifenyyli)-1-buten-1-yyli]fenoksi-
metyyli}oksiraania [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] linotettuna

5 ml:aan tetrahydrofuraania, késiteltiin 3 ml:lla 50 tilvauusprosenttista vesipitoista
dimetyyliamiinia. Raakatuote puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissa 1(b), jolloin
saatiin 3-dimetyyliamino-1-}2-[4-(2-bentsyylioksifenyyli)-1-buten-1-yyli]fenoksi}-2-

propanolia virittdmand 6ljyna.

Koko tdma viéritdn 6ljy liuotettiin 20 ml:aan etanolia. Tuloksena saatua seosta
sekoitettiin lampdtilassa 50 °C 1,5 tuntia vetyatmosfairissi ilmakehdn paineessa ja
20 mg 5 prosenttista p/p palladium-kivihiilen lisniollessa. Témén jilkeen katalysaat-
tori poistettiin suodattamalla ja suodos vikevéitiin haihduttamalla alennetussa
paineessa. Tuloksena saatu jd4nnos puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin
lapi kdyttdmélla metyleenikloridin ja metanolin vilistd 9:1 tilavuusseosta eluenttina,

jolloin saatiin 281 mg (saanti 96 %) otsikkoyhdistettd vrittoméni dljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?¢4, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,8 (4H, multipletti);

2,35 (6H, singletti);

2,42 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,0 & 12,5 Hz);

2,55—2,8 (SH, multipletti);

3,9—4,2 (3H, multipletti);

6,7—7,2 (8H, multipletti).

22(c) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(2-hydroksifenyyli)butyyli}fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(c), 0,5 ml
kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisittiin liuokseen, joka sisilsi 281 mg 3-

dimetyyliamino-1-{2-[4-(2-hydroksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolia  [valmis-
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tettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] etyyliasetaatissa. Reaktioseos vakevditiin
sitten haihduttamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu Oljyinen jaannos
livotettiin etyyliasetaatilla; sitten liuotin jadhdytettiin. Kiteet, jotka saostuivat, ke-
rittiin suodattamalla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 156 mg (saanti 50 %)

otsikkoyhdistettd varittomina kiteind, joiden sulamispiste oli 122—124 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi + D,O,
270 MHz), é ppm:

1,5—1,65 (4H, multipletti);

2,5—2,7 (4H, multipletti);

2,83 (6H, singletti);

3,15—3,4 (2H, multipletti);

3,85—4,05 (2H, multipletti);

4,2—4,4 (1H, multipletti);

6,65—7,2 (8H, multipletti);

9,21 (1H, singletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), ».. eml:
1604, 1591, 1494, 1454, 1243.

ESIMERKKI 23

3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(3-hydroksifenyyli)butyylilfenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

23(a) 2-{2-[4-(3-Metoksimetoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 1(a),
2,87 g 2-[4-(3-metoksimetoksifenyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissid 5), 1,18 g kalium-t-butoksidia ja 1,67 g epibromihydriinid

annettiin reagoida 30 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raaakatuote, joka uutettiin



10

15

20

25

30

106957

94

esimerkissd 1(a) kuvatulla tavalla, puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissi 1(a),

jolloin saatiin 2,05 g (saanti 60 %) otsikkoyhdistettd varittdmina 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 60 MHz), & ppm:
1,5—1,9 (4H, multipletti),

2,4—3,0 (6H, multipletti);

3,1-3,6 (1H, multipletti);

3,47 (3H, singletti);

3,8—4,6 (2H, multipletti),

5,14 (2H, singletti);

6,7—7,4 (8H, multipletti).

23(b) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(3-metoksimetoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-

propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(b),

1,40g2-{2-[4-(3-metoksimetoksifenyyli)butyyli] fenoksimetyyli}oksiraania[valmistet-
tu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] liuotettuna 14 ml:aan tetrahydrofuraania,
kasiteltiin 2,8 ml:1la 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia. Raakatuote
puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissa 1(b), jolloiﬁ saatiin 1,51 g (saanti 95 %)

otsikkoyhdistettd virittomana 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf5, 60 MHz), & ppm:
1,5—1,9 (4H, multipletti);

2,30 (6H, singletti);

2,3—3,0 (6H, multipletti);

3,46 (3H, singletti);

3,8—4,3 (3H, multipletti);

5,15 (2H, singletti);

6,7—7,3 (8H, multipletti).



10

15

20

25

106957

95
23(c) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(3-hydroksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

5 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa liséttiin liuokseen, joka sisilsi 1,00 g 3-
dimetyyliamino-1-{2-[4-(3-metoksimetoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolia
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (c) edelld] 10 ml:ssa metyleenikloridia ja tulok-
sena saadun seoksen annettiin seistd huoneen lampoétilassa 15 minuuttia. Tédméan
jalkeen reaktioseos vakevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa ja tuloksena
saatu jadnnOs liuotettiin etyyliasetaatilla ja annettiin sitten seisti. Kiteet, jotka
saostuivat, kerittiin suodattamalla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 0,87 g (saanti

89 %) otsikkoyhdistettd varittdmind kiteind, joiden sulamispiste oli 124—125 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi + D,O,
270 MHz), ¢ ppm:

1,45—1,7 (4H, multipletti);

2,4—2,65 (4H, multipletti);

2,84 (6H, singletti);

3,1—3,3 (2H, multipletti);

3,9—4,1 (2H, multipletti);

4,2—4 .4 (1H, multipletti);

6,5—6,65 (3H, multipletti);

6,8—7,2 (SH, multipletti);

9,19 (1H, singletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), v, cm:
1600, 1586, 1494, 1484, 1475, 1453, 1242.



10

15

20

25

30

106957

96
ESIMERKKI 24

1-{2-[4-(2-Kloorifenyyli)butyyli] fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanolin hydro-
kloridi

24(a) 2-{2-[4-(2-Kloorifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(a), 800 mg
2-[4-(2-kloorifenyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi
18), 344 mg kalium-t-butoksidia ja 835 mg epibromihydriinid annettiin reagoida

20 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakatuote, joka uutettiin esimerkissi 1(a) kuvatulla
tavalla, puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissa 1(a), jolloin saatiin 860 mg (saanti

88 %) otsikkoyhdistettd varittdmina 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{4, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,8 (4H, multipletti);

2,68 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz);

2,7—2,85 (3H, multipletti);

2,89 (1H, dublettien dubletti, J = 4,0 & 5,0 Hz);
3,3—3,4 (1H, multipletti);

3,99 (1H, dublettien dubletti, J] = 5,3 & 11,2 Hz);
4,20 (1H, dublettien dubletti, J = 3,3 & 11,2 Hz);
6,82 (1H, dubletti, J = 8,6 Hz);

6,90 (1H, tripletti, J = 7,9 Hz);

7,05—7,4 (6H, multipletti).

24(b) 1-{2-[4-(2-Kloorifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(b), 860 mg
2-{2-[4-(2-kloorifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania[valmistettukutenkuvattiin
vaiheessa (a) edelld] liuotettuna 20 ml:aan tetrahydrofuraania kisiteltiin 4 ml:ssa 50

tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia. Ndin saatu raakatuote puhdistettiin,
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kuten kuvattiin esimerkissa 1(b), jolloin saatiin 790 mg (saanti 80 %) otsikkoyhdis-

tettd varittdmani Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,8 (4H, multipletti);

2,33 (6H, singletti);

2,44 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,0 & 11,9 Hz);

2,5—2,8 (5H, multipletti);

3,9—4,15 (3H, multipletti);

6,8—6,95 (2H, multipletti);

7,1—7,4 (6H, multipletti).

24(c) 1-{2-[4-(2-Kloorifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanolin
hydrokloridia

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 17(c),

500 mg 1-{2-[4-(2-kloorifenyyli)butyyli]fenoksi}—3~dimetyyliamino-Z—propanolia
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] muunnettin hydrokloridiksi antamal-
la sen kulkea kolonnin lipi, joka oli pakattu CM Sephadex C-25 (H™ tyyppi).
Raakatuote puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissd 17(c), jolloin saatiin 398 mg

(saanti 72 %) otsikkoyhdistettd varittdmani oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,62 (2H, tripletti, ] = 6,6 Hz);

2,75 (2H, tripletti, ] = 7,3 Hz);

2,85—3,0 (6H, multipletti);

3,2—3,35 (2H, multipletti); -

3,93 (1H, dublettien dubletti, J = 8,0 & 9,2 Hz);

4,16 (1H, duhlettien dubletti, J] = 4,0 & 9,2 Hz);

4,5—4,65 (1H, multipletti);

6,82 (1H, dubletti, J] = 7,9 Hz);
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6,91 (1H, tripletti, J = 7,9 Hz);
7,1—7,4 (6H, multipletti).

Infra;;una-absorptiospektri (nestekalvo), i/max eml:
1601, 1588, 1494, 1475, 1453, 1243.

ESIMERKKI 25

l-{2-[4-(3-Kloorifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanolin hydro-
kloridi

25(a) 2-{2-[4-(3-Kloorifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(a), 800 mg
2-[4-(3-kloorifenyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi
17), 344 mg kalium-t-butoksidia ja 835 mg epibromihydriini4 annettiin reagoida

20 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakatuote, joka uutettiin esimerkissi 1(a) kuvatulla
tavalla, puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissa 1(a), jolloin saatiin 840 mg (saanti

86 %) otsikkoyhdistettd virittdméina 61jyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?, 270 MHz), & ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,55—1,75 (4H, multipletti);

2,74 (1H, dublettien dubletti, J = 2,6 & 5,3 Hz);
2,89 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,0 & 5,3 Hz);
3,25—3,4 (1H, multipletti);

3,97 (1H, dublettien dubletti, J = 5,3 & 11,2 Hz);
4,21 (1H, dublettien dubletti, J] = 2,6 & 11,2 Hz);
6,82 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,90 (1H, tripletti, J] = 7,3 Hz);

7,0—7,25 (6H, multipletti).



10

15

20

25

30

106957

99
25(b) 1-{2-[4-(3-Kloorifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 1(b), 840 mg
2-{2-[4-(3-kloorifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania [valmistettu kuten ku-
vattiin vaiheessa (a) edelld] liuotettuna 20 ml:aan tetrahydrofuraania kisiteltiin

4 ml:1la 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dietyyliamiinia. Raakatuote puhdistettiin
kolonnikromatografialla silikageelin 14pi kdyttdmalld metyleenikloridin ja metanolin
vilistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 789 mg (saanti 82 %) otsikkoyh-

distetti varittdména oljynd.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf{4, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,33 (6H, singlettij;

2,42 (1H, dublettien dubletti, J = 4,0 & 12,5 Hz);

2,5—2,7 (SH, multipletti);

3,9—4,15 (3H, multipletti);

6,8—6,95 (2H, multipletti);

7,0—7,25 (6H, multipletti).

25(c) 1-{2-[4-(3-Kloorifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanolin
hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 17(c),

760 mg 1-{2-[4-(3-kloorifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-dimetyyliamino-2-propanolia
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] muunnettiin hydrokloridiksi
antamalla sen kulkea kolonnin Lipi, joka oli pakattu CM Sephadex C-25 (H™ tyyppi)
ja jalleenkiteyttimalld se etyyliasetaatista, jolloin saatiin 571 mg (saanti 68 %)

otsikkoyhdistettd virittémina kiteind, joiden sulamispiste oli 83—85 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), 6 ppm:
1,5—1,8 (4H, multipletti);
2,12 (4H, tripletti, J = 6,6 Hz);



10

15

20

25

30

- 106957
100
2,90 (6H, singletti);
3,15—3,35 (2H, multipletti);
3,94 (1H, dublettien dubletti, J = 7,9 & 9,2 Hz);
4,15 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,6 & 9,2 Hz);
4,5—4,7 (1H, multipletti);
6,84 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);
6,94 (1H, tripletti, J] = 7,6 Hz);
7,04 (1H, dubletti, J = 6,6 Hz);
7,1—=7,3 (5H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), Ymax cmL:
1598, 1459, 1477, 1455, 1251.

ESIMERKXKI 26

3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-metoksifenyyli)butyyli] fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

26(a) 2-{2-[4-(4-Metoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraani

Liuos, joka sisalsi 1,53 g dietyyliatsodikarboksylaattia 2 ml:ssa metyleenikloridia
lisattiin pisara kerrallaan samalla jadhdyttiden jailla ja sekoittaen, liuokseen, joka
sisdlsi 1,5 g 2-[4-(4-metoksifenyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan
valmistusesimerkissid 12), 0,65 g glysidolia ja 2,3 g trifenyylifosfiinia 25 ml:ssa
metyleenikloridia ja tuloksena saatua seosta sekoitettiin huoneen limpétilassa 1,5
tuntia. Taman jalkeen reaktioseos sekoitettiin veteen ja metyleenikloridikerros, joka
erottui, kuivattiin vedettdmén natriumsulfaatin avulla ja vikevéitiin sitten haihdutta-
malla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jadnnos puhdistettiin kolonnikromato-
grafialla silikageelin l4pi kdyttamalla heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 4:1 tilavuus-
seosta eluenttina, jolloin saatiin 0,54 g (saanti 29 %) otsikkoyhdistettd varittdméina

6ljyna.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCe5, 270 MHz), é ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,55—2,7 (4H, muitipletti);

2,74 (IH, dublettien dubletti, J] = 2,6 & 5,3 Hz);
2,88 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,0 & 5,3 Hz);
3,3—3,4 (1H, multipletti);

3,78 (3H, singletti);

3,97 (1H, dublettien dubletti, J = 5,3 & 11,2 Hz);
4,20 (1H, dublettien dubletti, J = 3,3 & 11,2 Hz);
6,75—6,95 (4H, multipletti);

7,05—7,2 (4H, multipletti).

26(b) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(b), 208 mg
2-{2-[4-(4-metoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania [valmistettu kuten
kuvattiin vaiheessa (a) edelld] liuottuna 5 ml:aan tetrahydrofuraania késiteltiin

1 ml:lla 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia. Raakatuote puhdistet-
tiin, kuten kuvattiin esimerkissi 1(b), jolloin saatiin 223 mg (saanti 93 %) otsikkoyh-

distettd varittdména 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), é ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,33 (6H, singletti);

2,43 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,0 & 12,5 Hz);

2,5—2,75 (5H, multipletti);

3,78 (3H, singletti);

3,9—4,15 (3H, multipletti);

6,8—6,95 (4H, multipletti);

7,05—7,2 (4H, multipletti).
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26(c) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(4-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-Z-propanolin
hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(c),

0,23 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisittiin linokseen, joka sisilsi 216 mg
3-dimetyy1iamino-1~{2-[4—(4-metoksifenyy1i)butyyli]fenoksi}-2-propanolia [valmis-
tettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] 10 ml:ssa etyyliasetaattia. Reaktioseos
vikevéitiin sitten haihduttamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu jainnds
laimennettiin 10 ml:ssa etyyliasetaattia ja annettiin sitten seisti. Kiteet, jotka saos-
tuivat, keréttiin suodattamalla, jolloin saatiin 191 mg (saanti 80 %) otsikkoyhdistettd

varittdmina kiteind, joiden sulamispiste oli 97—98 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 ppm:
1,5—1,7 (4H, multipletti);

2,5-2,65 (4H, multipletti);

2,87 (6H, singletti);

3,1-3,35 (2H, multipletti);

3,78 (3H, singletti);

3,93 (1H, dublettien dubletti, ] = 7,9 & 9,2 Hz);

4,14 (1H, dublettien dubletti, ] = 4,6 & 9,2 Hz);

4,5—4,6 (1H, multipletti);

6,8—7,0 (4H, multipletti);

7,05—7,2 (4H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), Yimax cm!;
1610, 1584, 1513, 1496, 1473, 1465, 1452, 1243.
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ESIMERKKI 27

2-Dimetyyliamino-1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksimetyyli]letyylivetysukkinaatin
hydrokloridi |

0,57 g sukkiinin anhydridia liséttiin linokseen, joka sisdlsi 1,79 g 3-dimetyyliamino-
1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanolia [valmistettu kuten kuvattiin esimerkissi
1(b)] 50 ml:ssa asetonia ja tuloksena saatua seosta kuumennettiin palautuksessa kaksi
tuntia. Tamén jalkeen reaktioseos jddhdytettiin ja 1,5 ml kloorivedyn 4 N liuosta
dioksaanissa lisittiin ja seoksen annettiin seisti huoneen lampétilassa. Kiteet, jotka
saostuivat, kerittiin suodattamalla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 2,20 g (saanti

93 %) otsikkoyhdistetta varittdmina kiteind, joiden sulamispiste oli 123—125 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf4, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,5—2,9 (8H, multipletti);

2,85 (6H, singletti);

3,3—3,55 (2H, multipletti);

4,10 (1H, dublettien dubletti, J = 5,3 & 10,6 Hz);

4,20 (1H, dublettien dubletti, J = 4,0 & 10,6 Hz);

5,6—5,8 (1H, multipletti);

6,80 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,92 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—7,35 (7H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), 7.« cm!:

1736, 1718, 1599, 1493, 1461, 1452, 1402, 1379, 1249, 1209, 1166.
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ESIMERKKI 28

3-Dimetyyliamino-l-{2-[4-(2-naftyyli)butyyli]fenoksi}-z-propanolin hydroklo-

ridi
28(a) 2-{2-[4-(2-Naftyyli)butyylilfenoksimetyyli}oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, Jjoka kuvattiin esimerkissa 1(a), 300 mg
2-[4—(2-naftyyli)butyyli]fénolia [valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 15),
122 mg kalium-t-butoksidia ja 301 mg epibromihydriini annettiin reagoida 15 ml:ssa
dimetyyliasetamidia. Raakatuote, joka uutettiin esimerkissi 1(a) kuvatulla tavalla,
puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissd 1(a), jolloin saatiin 303 mg (saanti 84 %)

otsikkoyhdistettd vérittoména o6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispekitri (CDCt5, 270 MHz), & ppm:
1,6—1,9 (4H, multipletti),

2,6—2,9 (6H, multipletti);

3,2—3,3 (1H, multipletti);

3,94 (1H, dublettien dubletti, J = 5,9 & 11,2 Hz);

4,17 (1H, dublettien dubletti, J = 3,3 & 11,2 Hz);

6,7—7,9 (11H, multipletti).

28(b) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(2-naftyyli)butyyli]Jfenoksi}-2-propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 1(b), 291 mg
2-{2-[4-(2-naftyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania [valmistettu kuten kuvattiin
vaiheessa (a) edelld] S ml:ssa tetrahydrofuraania kasiteltiin 1 ml:lla 50 tilavuus-
prosenttista vesipitoista dimétyyliamiinia. Néin saatu raakajdidnnés puhdistettiin
kolonnikromatografialla silikageelin 1api kayttamalld metyleenikloridin ja metanolin
vélistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 279 mg (saanti 84 %) otsikkoyh-

distetta.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf5, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,85 (4H, multipletti);

2,29 (6H, singletti);

2,35—2,6 (2H, multipletti);

2,67 (2H, tripletti, J] = 7,3 Hz);

2,80 (2H, tripletti, ] = 7,3 Hz);

3,9—4,1 (3H, multipletti);

6,8—7.,9 (11H, multipletti).

28(c) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(2-naftyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 17(c),

279 mg 3-dimetyyliamino-1-{2-[4-(2-naftyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolia [valmis-
tettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] muunnettiin hydrokloridiksi antamalla sen
kulkea kolonnin ldpi, joka oli pakattu CM Sephadex C-25 (H* -tyyppi), jolloin

saatiin 270 mg (saanti 88 %) otsikkoyhdistettd varittdméané pulverina.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,8 (4H, multipletti);
2,55—2,7 (2H, multipletti);
2,62 (3H, singletti);

2,63 (3H, singletti);

2,79 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz);
2,9—3,2 (2H, multipletti);

3,88 (1H, tripletti, J = 8,6 Hz);
4,0—4,15 (1H, multipletti);
4,4—4,55 (1H, multipletti);
6,81 (1H, dubletti, J] = 7,9 Hz);
6,91 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);
7,1—7,5 (5H, multipletti);

7,57 (1H, singletti);
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7,7—17,85 (3H, multipletti).

ESIMERKKI 29

3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(1-naftyyli)butyyli]fenoksi}-Z-propanolin hydroklo-

ridi
29(a) 2-{2—[4—(l-Naftyyli)butyyli]fenoksimetyyli]oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(a), 329 mg
2-[4-(1-naftyyli)butyyli]fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 16),
134 mg kalium-t-butoksidia ja 334 mg epibromihydriinid annettin reagoida 15 ml:ssa
dimetyyliasetamidia. Raakatuote, joka uutettiin esimerkissi 1(a) kuvatulla tavalla,
puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissa 1(a), jolloin saatiin 316 mg (saanti 80 %)

otsikkoyhdistettd varittdméini 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt5, 270 MHz), 6 ppm:
1,65—1,9 (4H, multipletti);

2,65—2,8 (3H, multipletti);

2,83 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,0 & 5,3 Hz);
3,11 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz);

3,25—3,35 (1H, multipletti);

3,97 (1H, dublettien dubletti, J] = 5,3 & 11,2 Hz);
4,19 (1H, dublettien dubletti, J = 3,3 & 11,2 Hz):
6,81 (1H, dubletti, J] = 8,6 Hz);

6,89 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—=7,55 (6H, multipletti);

7,69 (1H, dubletti, J] = 7,9 Hz);

7,84 (1H, dubletti, ] = 7,3 Hz);

8,03 (1H, dubletti, J] = 7,3 Hz).
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29(b) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(1-naftyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(b), 300 mg
2-{2-[4-(1-naftyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraania [valmistettu kuten kuvattiin
vaiheessa (a) edelld] liuotettuna 6 ml:aan tetrahydrofuraania késiteltiin 1,2 ml:1la 50
tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia. Raakatuote puhdistettiin, kuten
kuvattiin esimerkissi 1(b), jolloin saatiin 265 mg (saanti 77 %) otsikkoyhdistettd

varittdméana 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 pprﬁ:
1,7-1,9 (4H, multipletti);

2,29 (6H, singletti);

2,41 (1H, dublettien dubletti, J = 4,0 & 12,5 Hz);

2,56 (1H, dublettien dubletti, J = 9,5 & 12,5 Hz);

2,69 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz);

3,10 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz);

3,9-4,1 (3H, multipletti);

6,8-8,1 (11H, multipletti).

29(c) 3-Dimetyyliamino-1-{2-[4-(1-naftyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 17(c),

265 mg 3-dimetyyliamino-1-{2-[4-(1-naftyyli)butyyli]fenoksi}-2-propanolia [valmis-
tettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] muunnettiin hydrokloridiksi antamalla sen
kulkea kolonnin lipi, joka on pakattu CM Sephadex:lla C-25 (H™* -tyyppi), jolloin

saatiin 200 mg (saanti 60 %) otsikkoyhdistettd varittdménd Sljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf4, 270 MHz), 6 ppm:
1,65—1,9 (4H, multipletti);

2,5—2,7 (2H, multipletti);

2,62 (3H, singletti);
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2,66 (3H, singletti);

2,9—3,2 (4H, multipletti);
3,8—3,95 (1H, multipletti);
4,0—4,2 (1H, multipletti);
4,4—4,6 (1H, multipletti);

6,81 (1H, dubletti, ] = 7,9 Hz);
6,92 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);
7,1-17,5 (6H, multipletti);

7,71 (1H, dubletti, J] = 7,9 Hz);
7,85 (1H, dubletti, J = 9,2 Hz);
8,01 (1H, dubletti, J = 8,6 Hz).

Infrapuna-absorptiospektri (KBr), »_,., cm™:
1598, 1588, 1494, 1453, 1242.

ESIMERKKI 30

3-Dimetyyliamino-l-’[2-(3-metyyli-4—fenyylibutyyli)fenoksi]-z-propanolin hydro-
kloridi

30(a) 2-[2-(3-Metyyli-d4-fenyylibutyyli)fenoksimetyyliJoksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 1(a), 0,98
g 2-(3-metyyli-4-fenyylibutyyli)fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimer-
kissd 13), 0,46 g kalium-t-butoksidia ja 0,56 g epibromihydriinid annettiin reagoida
10 ml:ssa dimetyyliasetamidia. Raakatuote, joka uutettiin esimerkissa 1(a) kuvatulla
tavalla, puhdistettiin, kuten kuvattiin esimerkissi 1(a), jolloin saatiin otsikkoyhdistet-

ta varittdméina oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{, 270 MHz), & ppm:
0,94 (3H, dubletti, ] = 6,8 Hz);
1,4—1,9 (3H, multipletti);
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2,42 (1H, dublettien dubletti, J = 7,9 & 13,9 Hz);
2,5—3,0 (5H, multipletti);

3,25—3,35 (1H, multipletti);

3,9—4,0 (1H, multipletti);

4,1—4,25 (1H, multipletti);

6,7—7,3 (9H, multipletti).

30(b) 3-Dimetyyliamino-1-[2-(3-metyyli-4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissd 1(b), 1,0 g
2-[2-(3-metyyli-4-fenyylibutyyli)fenoksimetyyliJoksiraania [valmistettu kuten kuvat-
tiin vaiheessa (a) edelli] liuotettuna 20 ml:aan tetrahydrofuraania kasiteltiin 4 ml:1la
50 tilavuusprosentﬁsta vesipitoista dimetyyliamiinia. Raakatuote puhdistettiin, kuten
kuvattiin esimerkissd 1(b), jolloin saatiin 0,99 g (saanti 86 %) otsikkoyhdistettd

varittdmand Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), é ppm:
0,93 (3H, dubletti, ] = 5,9 Hz);

1,4—1,9 (3H, multipletti);

2,33 (6H, singletti);

2,4—2,8 (6H, multipletti);

3,8—4,15 (3H, multipletti);

6,8—6,95 (2H, multipletti);

7,1—7,35 (7H, multipletti).

30(c) 3-Dimetyyliamino-1-[2-(3-metyyli-4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanolin
hydrokloridi

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissé 1(c), 987 mg
3-dimetyyliamino- 1-[2-(3-metyyli-4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanolia [valmistet-
tu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] liuotettuna 20 ml:aan etyyliasetaattia muun-

nettiin hydrokloridiksi késittelemlla sitd 0,9 ml:1la kloorivedyn 4 N liuosta diok-
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saanissa. Liuotin poistettiin sitten tislaamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu

jadnnos kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 1,09 g (kvantitatiivinen saanti) otsikkoyh-

distettd varittdmana 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf4, 270 MHz), & ppm:
0,94 (3H, dubletti, J = 5,9 Hz);

1,3—1,9 (3H, multipletti);

2,4—2,8 (4H, multipletti);

2,85 (3H, singletti);

2,87 (3H, singletti);

3,15—3,3 (2H, multipletti);

3,85—4,0 (1H, multipletti);

4,1—4,2 (1H, multipletti);

4,45—4,6 (1H, multipletti);

6,82 (1H, dubletti, J] = 8,6 Hz);

6,90 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—7,35 (7TH, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (nestekalvo), Ymax eml:
1601, 1588, 1494, 1453, 1243.

ESIMERKKI 33

1- {2-[4-(4-Metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-(4-fenyylipiperatsin-1-yy1i)-2-pro-
panolin dihydrokloridi

33(a) 1-{2-[4-(4-Metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-(4-fenyylipiperatsin-1-yyli)2-

propanoli

Liuos, joka sisalsi 185 mg 2-{2-[4-(4-metoksifenyyli)butyyli]fenoksimetyyli}oksiraa-

nia [valmistettu kuten kuvattiin esimerkissa 26(a)] ja 96 mg 1-fenyylipiperatsiinia
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5 ml:ssa tetrahydrofuraania sekoitettiin limpétilassa 60 °C 24 tuntia. Timan jilkeen
reaktioseos vikevoitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Ndin saatu 6ljyinen
jaannos puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin l4pi kiyttdmaélld metyleenik-
loridin ja metanolin valistd 20:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 296 mg

(saanti 96 %) otsikkoyhdistettd vérittdmana 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 ppm:
1,5—1,75 (4H, multipletti);

2,5—2,9 (10H, multipletti);

3,1-3,3 (4H, multipletti);

3,77 (3H, singletti);

3,9—4,2 (3H, multipletti);

6,7—7,3 (13H, multipletti).

33(b) 1-{2-[4-(4-Metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-(4-piperatsin-1-yyli)-2-
propanolin dihydrokloridi '

0,23 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisittiin liuokseen, joka sisilsi 286 mg
1-{2-[4-(4-metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}-3-(4-fenyylipiperatsin-1-yyli)-2-propanolia
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 5 ml:ssa dioksaania ja tuloksena
saatu liuos vikevéitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu 6ljyinen
jaannds livotettiin etyyliasetaatilla ja annettiin sitten seistd. Kiteet, jotka saostuivat,
kerdttiin suodattamalla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 223 mg (saanti 72 %)

otsikkoyhdistettd vérittdmina kiteind, joiden sulamispiste oli 147—149 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCl5 + D,0, 270 MHz), é ppm:
1,5—1,7 (4H, multipletti);

2,5—2,7 (4H, multipletti);

3,1—3,8 (10H, multipletti);

3,74 (3H, singletti);

3,93 (1H, dublettien dubletti, J = 7,6 & 9,5 Hz);

4,14 (1H, dublettien dubletti, J = 4,6 & 9,5 Hz);
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4,6—4,8 (1H, multipletti);

6,75—7,4 (13H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (KBr), 7,,,, cm™.:
1610, 1599, 1587, 1511, 1495, 1453, 1253, 1238.

ESIMERKKI 86
N,N-Dimetyyli-3-[2-(3-fenyylipropyyli)fenoksi]propyyliamiinin hydrokloridi
86(a) N,N-Dimetyyli-3-[2-(3-fenyylipropyyli)fenoksi]propyyliamiini

134 mg 3-(N,N-dimetyyliamino)propanolia ja 342 mg trifenyylifosfiinia lisittiin
liuokseen, joka sisilsi 230 mg 2-(3-fenyylipropyyli)fenolia (valmistettu kuten
kuvataan valmistusesimerkissa 29) 10 ml:ssa metyleenikloridia ja seos jadhdytettiin
jadlla ja sekoitettiin. 227 mg dietyyliatsodikarboksylaattia lisittiin sitten pisara
kerrallaan liuokseen ja seosta sekoitettiin huoneen lampétilassa viisi tuntia. Timin
Jalkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja etyyliasetaattia ja vetti
lisdttiin jadnnokseen ja ravistettiin. Etyyliasetaattikerros erotettiin ja kuivattiin
vedettémdn magnesiumsulfaatin avulla. Liuotin poistettiin sitten tislaamalla alenne-
tussa paineessa ja tuloksena saatu jidnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla
silikageelin lapi kayttamalla metyleenikloridin ja metanolin vilistd 10:1 tilavuusseosta

eluenttina, jolloin saatiin 115 mg (saanti 36 %) otsikkoyhdistetti virittdmana Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?¢3, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—3,0 (10H, multipletti);

2,23 (6H, singletti);

4,00 (2H, tripletti);

6,7—7.4 (SH, multipletti).
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86(B) N,N-Dimetyyli-3-[2-(3-fenyylipropyyli)fenoksi]propyyliamiinin
hydrokloridi

100 mg N, N-dimetyyli-3-[2-(3-fenyylipropyyli)fenoksi]propyyliamiinia liuotettiin
2 ml:aan dioksaania ja 0,1 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisattiin liuok-
seen. Seos vikevditiin sitten tislaamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu 6ljy
liuotettiin pieneen madréin etyyliasetaattia ja annettiin seistd huoneen lampotilassa.
Kiteet, jotka saostuivat, kerittiin suodattamalla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin
53,9 mg (saanti 48 %) otsikkoyhdistett4 neuloina, joiden sulamispiste oli 147—
149 °C.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), & ppm:
1,8—2,0 (2H, multipletti);

2,3—2,45 (2H, multipletti);

2,6—2,8 (4H, multipletti);

2,76 (6H, singletti);

3,0—3,2 (2H, multipletti);

4,06 (2H, tripletti, ] = 5,6 Hz),

6,80 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz),

6,92 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—7,35 (7H, multipletti).

ESIMERKKI 87

3-(N,N-Dimetyyliamino)-1-[2-(3-fenyylipropyyli)fenoksi]-2-propanolin hydroklori-
di

87(a) 2-[2-(3-Fenyylipropyyli)fenoksimetyyliloksiraani
Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 26(a), paitsi

ettd heksaanin ja etyyliasetaatin vilisti 10:1 tilavuusseosta kaytettiin eluenttina,

saatiin 0,450 g (saanti 34 %) otsikkoyhdistettd vérittdmana 6ljyna kayttamalla
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1,05 g 2-(3-fenyylipropyyli)fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi
29), 0,44 g glysidolia, 1,56 g trifenyylifosfiinia, 20 ml metyleenikloridia jal03 g
dietyyliatsodikarboksylaattia.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{4, 270 MHz), 6 ppm:
1,85—2,05 (2H, multipletti);

2,6—3,0 (6H, multipletti);

3,3—3,45 (1H, multipletti);

3,98 (1H, dublettien dubletti, J = 5,3 & 11,2 Hz);

4,15—4,3 (1H, multipletti);

6,82 (1H, dubletti, J] = 8,6 Hz);

6,90 (1H, tripletti, ] = 7,3 Hz);

7,1-=7,3 (7H, multipletti).

87(b) 3—(N,N—Dimetyyliamino)-1-[2-(3-fenyylipropyyli)fenoksi]-Z-propanoli

3 ml 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia lisittiin liuokseen, joka
sisalsi 0,45 g 2-[2-(3-fenyylipropyyli)fenoksimetyyliJoksiraania [valmistettu kuten
kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 10 ml:ssa tetrahydrofuraania ja seosta sekoitettiin
huoneen lampétilassa yhden paivin ajan. T4man jilkeen liuotin poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa ja tuloksena saatu ji&nnos puhdistettiin kolonnikromatografialla
silikageelin l4pi kayttamalld metyleenikloridin ja metanolin vilistd 20:1 tilavuusseosta

eluenttina, jolloin saatiin 0,31 g (saanti 59 %) otsikkoyhdistettd virittémina 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{54, 270 MHz), 6 ppm:
1,85—2,0 (2H, multipletti);

2,32 (6H, singletti); _

2,41 (1H, dublettien dubletti, ] = 4,0 & 12,5 Hz);

2,54 (1H, dublettien dubletti, J = 9,2 & 12,5 Hz);

2,67 (4H, tripletti, J = 7,6 Hz);

3,9—4,1 (3H, multipletti);

6,8—6,95 (2H, multipletti);
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7,1—7,35 (7H, multipletti).

87(c)  3-(N,N-Dimetyyliamino)-1-[2-(3-fenyylipropyyli)fenoksi]-2-propanolin
hydrokloridi

0,30 g 3-(N,N-dimetyyliamino)-1-[2-(3-fenyylipropyyli)fenoksi]-2-propanolia
(valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] liuotettiin pieneen mairdan etyy-
liasetaattia ja 0,48 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa liséttiin liuokseen, joka
vakevoitiin sitten tislaamalla alennetussa paineessa. Pentaania lisittiin tuloksena
saatuun konsentraattiin ja seosta ravistettiin ja vakevditiin sitten tislaamalla alennetus-
sa paineessa. Tdma operaatio toistettiin kaksi kertaa ja tuloksena saatu 6ljy kuivattiin

sitten in vacuo, jolloin saatiin 0,41 g (kvantitatiivinen saanti) otsikkoyhdistettd

varittdménd o6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4, 270 MHz), 6 ppm:
1,8—2,0 (2H, multipletti);

2,55—2,75 (4H, multipletti);

2,86 (6H, singletti);

3,1—3,3 (2H, multipletti);

3,92 (1H, dublettien dubletti, ] = 7,8 & 9,3 Hz);

4,14 (1H, dublettien dubletti, J = 4,4 & 9,3 Hz);

4,45—4,6 (1H, multipletti);

6,82 (1H, dubletti, J] = 7,8 Hz);

6,93 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—7,35 (5H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (CHCf3), v.4 emL:
1660, 1585, 1495, 1470, 1450, 1235, 1050.
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ESIMERKKT 88

3-(N,N-Dimetyyliamino)-1-[2-(5-fenyylipentyyli)fenoksi]-2-propanolin  hydro-
kloridi '

88(a)  2-[2-(5-Fenyylipentyyli)fenoksimetyyli]oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissa 26(a), paitsi
ettd heksaanin ja etyyliasetaatin valista 5:1 tilavuusseosta kiytettiin eluenttina, saatiin
0,484 g (saanti 49 %) otsikkoyhdistetta virittomana 6ljyna kayttimalla 0,800 g 2-(5-
fenyylipentyyli)fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissa 31),

0,370 g glysidolia, 1,31 g trifenyylifosfiinia, 12 ml metyleenikloridia ja 0,874 g

dietyyliatsodikarboksylaattia.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?¢5, 270 MHz), & ppm:
1,3—1,8 (6H, multipletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

2,76 (1H, dublettien dubletti, J = 2,6 & 5,3 Hz);
2,88 (1H, dublettien dubletti, J = 4,0 & 5,3 Hz);
3,3—3,4 (1H, multipletti);

3,98 (1H,, dublettien dubletti, J = 5,3 & 11,2 Hz);
4,21 (1H,, dublettien dubletti, ] = 2,6 & 11,2 Hz);
6,81 (1H, dubletti, ] = 7,9 Hz);

6,90 (1H, tripletti, J = 7,9 Hz),

7,1—7,35 (7H, multipletti).

88(b)  3-(N,N-Dimetyyliamino)-1-[2-(5-fenyylipentyyli)fenoksi]-2-propanoli

0,7 ml 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia lisattiin liuokseen, joka
sisélsi 0,208 g 2-[2-(5-fenyylipentyyli)fenoksimetyyli]oksiraania [valmistettu Kuten
kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 9 ml:ssa tetrahydrofuraania ja seosta sekoitettiin

huoneen lampdtilassa yhden paivin ajan. Tidman jalkeen liuotin poistettiin tislaamalla
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alennetussa paineessa ja tuloksena saatu jadnnos puhdistettiin kolonnikromatografialla
silikageelin 1api kdyttamalld metyleenikloridin ja metanolin vélistd 20:1 tilavuusseosta

eluenttina, jolloin saatiin 0,230 g (saanti 96 %) otsikkoyhdistetta véarittdména 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4, 270 MHz), 6 ppm:
1,35—1,5 (2H, multipletti);

1,55 —1,75 (4H, multipletti);

2,31 (6H, singletti);

2,43 (1H, dublettien dubletti, ] = 4,0 & 12,6 Hz);

2,5—2,7 (SH, multipletti);

3,9—4,15 (3H, multipletti);

6,8—-6,95 (2H, multipletti);

7,1—7,4 (7TH, multipletti).

88(c)  3-(N,N-Dimetyyliamino)-1-[2-(5-fenyylipentyyli)fenoksi]-2-propanolin
hydrokloridi

0,225 g 3-(N,N-dimetyyliamino)-1-[2-(5-fenyylipentyyli)fenoksi]-2-propanolia
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] liuotettiin pieneen méardén etyy-
liasetaattia ja 0,25 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa liséttiin liuokseen. Seos
vikevditiin sitten tislaamalla alannetussa paineessa. Pentaania lisattiin tuloksena
saatuun konsentraattiin ja seosta ravistettiin ja sitten ylempi pentaanikerros poistet-
tiin. Operaatio toistettiin kaksi kertaa ja tuloksena saatu 6ljy kuivattiin in vacuo,

jolloin saatiin 0,235 g (saanti 94 %) otsikkoyhdistettd varittéménd Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?5, 270 MHz), 6 ppm:
1,3—1,5 (2H, multipletti);

1,5—1,7 (4H, multipletti);

2,5—2,65 (4H, multipletti);

2,89 (6H, singletti);

3,15—3,4 (2H, multipletti);

3,92 (1H, dublettien dubletti, J = 7,9 & 9,2 Hz);
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4,16 (1H, dublettien dubletti, J = 4,6 & 9,2 Hz);
4,5—4,65 (1H, multipletti);

6,82 (1H, dubletti, J] = 7,9 Hz);

6,90 (1H, tripletti, J] = 7,6 Hz);
7,1-7,4 (7H, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (CHCf5), v, cm™’:

max

1600, 1585, 1490, 1470, 1450, 1235, 1110, 1040.
ESIMERKKI 89

3-(N,N-Dimetyyliamino)-1-[2-(6-fenyyliheksyyli)fenoksi]-2-propanolin hydro-
kloridi

89(a)  2-[2-(6-Fenyyliheksyyli)fenoksimetyyli]oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 26(a), paitsi
ettd heksaanin ja etyyliasetaatin vélistd 5:1 tilavuusseosta kéytettiin eluenttina, saatiin
1,58 g (saanti 43 %) otsikkoyhdistettd varittdménd oljynd kiyttimalla 3,00 g 2-(6-
penyyliheksyyli)fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissi 32),

1,31 g glysidolia, 4,64 g trifenyylifosfiinia, 30 ml metyleenikloridia ja 4,65 g
dietyyliatsodikarboksylaattia.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?5, 270 MHz), & ppm:
1,3—1,7 (8H, multipletti);

2,5—2,7 (4H, multipletti);

2,7—2,8 (1H, multipletti);

2,85—2,95 (1H, multipletti);

3,3—3,4 (1H, multipletti);

3,98 (1H, dublettien dubletti, J = 5,3 & 11,2 Hz);

4,21 (1H, dublettien dubletti, J = 3,3 & 11,2 Hz);

6,81 (1H, dubletti, ] = 7,9 Hz);
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6,90 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);
7,1—7,3 (7H, multipletti).

89(b) »3-(N,N-Dimetyyliamino)-l-[z-(6-fenyyliheksyyli)fenoksi]-z-propanoli

0,7 ml 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dietyyliamiinia lisittiin liuokseen, joka
sisilsi 0,200 g 2-[2-(6-fenyyliheksyyli)fenoksimetyyli]oksiraania [valmistettu kuten
kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 7 ml:ssa tetrahydrofuraania ja seosta sekoitettiin
huoneen limpétilassa yhden paivan ajan. Tamén jilkeen liuotin poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa ja tuloksena saatu jaannos puhdistettiin kolonnikromatografialla
silikageelin l4pi kdyttamallad metyleenikloridin ja metanolin vilistd 15:1 tilavuusseosta

eluenttina, jolloin saatiin 0,227 g (saanti 99 %) otsikkoyhdistéttéi varittdmana oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt5, 270 MHz), é ppm:
1,2—1,7 (8H, multipetti);

2,32 (6H, singletti);

2,44 (1H, dublettien dubletti, J] = 3,6 & 12,2 Hz);

2,5—2,7 (5H, multipletti);

3,9—4,15 (3H, multipletti);

6,8—6,95 (2H, multipletti);

7,14,34 7,35 (7H, multipletti).

89(c)  3-(N,N-Dimetyyliamino)-1-[2-(6-fenyyliheksyyli)fenoksi]-2-propanolin
hydrokloridi

0,226 g 3-(N,N-dimetyyliamino)-1-[2-(6-fenyyliheksyyli)fenoksi]-2-propanolia
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] liuotettiin pieneen madréan etyy-
liasetaattia ja 0,25 ml kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisattiin liuokseen.
Tuloksena saatu seos vikevditiin sitten tislaamalla alennetussa paineessa. Pentaania
lisattiin tuloksena saatuun konsentraattiin ja seosta ravistettiin ja vdkevditiin sitten

tislaamalla alennetussa paineessa. Tama operaatio toistettiin kaksi kertaa ja tuloksena
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saatu Oljy kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 0,237 g (kvantitatiivinen saanti)

otsikkoyhdistetti varittdména 6ljyni.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢ 3 + D50, 270 MHz), & ppm:
1,3—1,7 (8H, multipletti);

2,5—2,65 (4H, multipletti);

2,90 (6H, singletti);

3,15—3,4 (2H, multipletti);

3,94 (1H, dublettien dubletti, J = 7,8 & 9,3 Hz);
4,15 (1H, dublettien dubletti, J] = 4,4 & 9,3 Hz);
4,5—4,65 (1H, multipletti);

6,82 (1H, dubletti, J] = 7,8 Hz);

6,90 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,1—7,4 (7TH, multipletti).
Infrapuna-absorptiospektri (nestekalvo), »,,.. cm’ L
1600, 1580, 1490, 1445, 1285, 1240, 1175, 1110, 1045,

ESIMERKKI 90

3-(N,N-Dimetyyliamino)-1-[2-(7-fenyyliheptyyli)fenoksi]-2-propanolin hydro-
kloridi

90(a)  2-[2-(7-Fenyyliheptyyli)fenoksimetyyli]oksiraani

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 26(a), paitsi
ettd heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 5:1 tilavuusseosta kiytettiin eluenttina, saatiin
0,41 g raakayhdistettd, joka sisilsi otsikkoyhdistettd, 6ljyni kadyttamalla 0,400 g 2-
(7-fenyyliheptyyli)fenolia (valmistettu kuten kuvataan valmistusesimerkissid 30),
0,330 g glysidolia, 1,17 g trifenyylifosfiinia, 15 ml metyleenikloridia ja 0,779 g
dietyyliatsodikarboksylaattia. Yhdistettd kiytettiin seuraavassa vaiheessa ilman

lisdpuhdistusta.
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90(b)  3-(N,N-Dimetyyliamino)-1-[2-(7-fenyyliheptyyli)fenoksi]-2-propanoli

1,0 ml 50 tilavuusprosenttista vesipitoista dimetyyliamiinia lisattiin liuokseen, joka
sisdlsi0,41 g raakayhdistettd, joka sisilsi 2-[2-(7-fenyyliheptyyli)fenoksimetyyliJoksi-
raania [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelld] 6 ml:ssa tetrahydrofuraania
ja seosta sekoitettiin huoneen lampétilassa yhden pdivan ajan. Tamin jalkeen liuotin
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu jainnds puhdistettiin
kolonnikromatografialla silikageelin 1dpi kiyttdmailld metyleenikoridin ja metanolin
valistd 19:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 0,32 g (saanti 69 %) otsikkoyh-

distettd varittémani 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?5, 270 MHz), 6 ppm:
1,2—1,4 (6H, multipletti);

1,5—1,7 (4H, multipletti);

2,34 (6H, singletti);

2,46 (1H, dublettien dubletti, J = 3,6 & 12,2 Hz);

2,5—2,7 (5H, multipletti);

3,9—4,2 (3H, multipletti);

6,8—6,95 (2H, multipletti);

7,1—7,35 (7TH, multipletti).

90(c) 3-(N,N-Dimetyyliamino)-1-[2-(7-fenyyliheptyyli)fenoksi}-2-propanolin
hydrokloridi

0,31 g 3-(N,N-dimetyyliamino)-1-[2-(7-fenyyliheptyyli)fenoksi]-2-propanolia
[valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (b) edelld] 10 ml:ssa etyyliasetaattia ja 0,33 ml
kloorivedyn 4 N liuosta dioksaanissa lisattiin liuokseen samalla jadhdyttden jaalld ja
sekoittaen. Tuloksena saatua seosta sekoitettiin huoneen ldmpétilassa muutamia
minuutteja, jonka jalkeen se vikevoitiin tislaamalla alennetussa paineessa. Pentaania
lisattiin tuloksena saatuun konsentraattiin ja seosta ravistettiin ja vakevoitiin sitten

tislaamalla alennetussa paineessa. Tami operaatio toistettiin kaksi kertaa ja sitten
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tuloksena saatu 6ljy kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 0,34 g (kvantitatiivinen saanti)

otsikkoyhdistettd varittomina o6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt5, 270 MHz), 6 ppm:
1,2—1,4 (6H, multipletti);

1,45—1,7 (4H, multipletti);

2,45—2,65 (4H, multipletti);

2,93 (6H, singletti);

3,2—3,4 (2H, multipletti);

3,93 (1H, dublettien dubletti, J = 7,9 & 9,2 Hz);
4,16 (1H, dublettien dubletti, J = 4,0 & 9,2 Hz);
4,45—4,7 (1H, multipletti);

6,82 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,91 (1H, tripletti, J = 7,6 Hz);

7,1—=7,35 (7H, multipletti).

cm L

Infrapuna-absorptiospektri (KBr), »

max

1600, 1585, 1490, 1450, 1285, 1240, 1180, 1115, 1045.
VALMISTUSESIMERKKI 1
2-Bentsyylioksibentsyylitrifenyylifosfonikloridi

151 g kalium-t-butoksidia liséttiin samalla jadhdyttien jaalli ja sekoittaen liuokseen,
joka sisdlsi 152 g salisyylialkoholia 600 ml:ssa dimetyyliformamidia ja tuloksena
saatua seosta sekoitettiin huoneen limpétilassa 30 minuuttia; 160 ml bentsyylibromi-
dia lisittiin sitten pisara kerrallaan seokseen. Reaktioseosta sekoitettiin sitten
lampotilassa 30—40 °C kaksi tuntia, jonka jalkeen se jaettiin etyyliasetaattiosaan ja
vesiosaan. Orgaaninen kerros pestiin kaksi kertaa, kummallakin keraalla natriumklo-
ridin kyllastetylld vesiliuoksella, kuivattiin vedettémin magnesiumsulfaatin avulla ja
vakevoitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Niin saatu 6ljyinen jadnnos ajettiin

kolonnikromatografialla silikageelin lapi kayttamailli heksaanin ja etyyliasetaatin
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vilistd 5:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 228,5 g (saanti 87 %) 2-bentsyy-

lioksibentsyylialkoholia vérittdménd 6ljyna.

Koko timi 2-bentsyylioksibentsyylialkoholi, joka ndin saatiin, liuotettiin SO0 ml:aan
tetrahydrofuraania ja 85 ml tionyylikloridia liséttiin pisara kerralléan samalla
jaahdyttien jailld tuloksena saatuun liuokseen. Reaktioseoksen annettiin sitten seista
yon yli huoneen ldmpétilassa, jonka jilkeen se vikevditiin haihduttamalla alennetussa
paineessa, jolloin saatiin tummanvirinen 6ljy. TAma tuote liuotettiin tolueeniin ja
liuoksesta poistettiin véri késittelemalla sitd silikageelilld kromatografiaa varten ja
sen jdlkeen suodattamalla. Suodos vikevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 2-bentsyylioksibentsyylikloridia keltaisena Oljynd, jota kidytettiin

seuraavassa reaktiossa ilman lisdpuhdistusta.

Koko tami keltainen 6ljy liuotettiin 500 ml:aan tolueenia ja 420 g trifenyylifosfiinia
lisattiin tuloksena saatuun liuokseen. Seosta kuumennettiin sitten palautuksessa kolme
tuntia. Kuumennuksen aikana valkoisia liukenemattomia aineita ilmestyi véhitellen
reaktioseokseen. Sen jélkeen kun seos oli jadhdytetty, sakkautuneet aineet kerittiin
suodattamalla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 539,9 g (saanti 96 %) otsikkoyh-

distettd varittdméana kiintedni aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢t5, 60 MHz), 6 ppm:
4,46 (2H, singletti);

5,28 (2H, dubletti, J = 14,0 Hz);

6,5—8,0 (24H, multipletti).
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VALMISTUSESIMERKKI 2

2-Metoksimetoksibentsyylitrifenyylifosfonikloridi
2(a) 2-Metoksimetoksibentsyylikloridi

16,4 ml hiilitetrakloridia ja sen jilkeen 44,5 g trifenyylifosfiinia lisittiin samalla
jaahdyttden jaalla liuokseen, joka sisilsi 23,8 g 2-metoksimetoksibentsyylialkoholia
240 ml:ssa tetrahydrofuraania ja tuloksena saatua seosta kuumennettiin palautuksessa
5 tuntia. Téamén jélkeen seos jadhdytettiin, liukenemattomat aineet suodatettiin pois
ja suodos vakevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jainnds
puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi kdyttimalldi heksaanin ja
etyyliasetaatin vélistd 9:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 15,5 g (saanti

57 %) otsikkoyhdistettad virittdbmini nesteeni.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf5, 270 MHz), § ppm:
3,51 (3H, singletti);

4,68 (2H, singletti);

5,26 (2H, singletti);

6,9—7,4 (4H, multipletti).

2(b) 2-Metoksimetoksibentsyylitrifenyylifosfonikloridi

32 g trifenyylifosfiinia lisattiin liuokseen, joka sisilsi 15,0 g 2-metoksimetoksibent-
syylikloridia [valmistettu kuten kuvattiin vaiheessa (a) edelli] 150 ml:ssa tolueenia
ja tuloksena saatua seosta kuumennettiin palautuksessa 14 tuntia. Tamin jilkeen
reaktioseos jadhdytettiin ja tuloksena saadut saostumat Kerittiin suodattamalla, pestiin
tolueenilla ja kuivattiin in vacuo, jolloin saatiin 21,3 g (saanti 59 %) otsikkoyhdistet-

td varittdmana kiintedna aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi + D,O,

270 MHz), 6 ppm:
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3,12 (3H, singletti);
4,65 (2H, singletti);
4,98 (2H, dubletti, J = 15,2 Hz);
6,84 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);
6,9—7,1 (2H, multipletti);
7,2—7,35 (1H, multipletti);
7,7—8,0 (15H, multipletti).
VALMISTUSESIMERKKI 3

2-(4-Fenyylibutyyli)fenoli

5,28 g cinnamaldehydia ja 19,8 g 2-bentsyylioksibentsyylitrifenyylifosfonikloridia
(valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissi 1) liuotettiin kuumentaen

200 ml:aan asetnitriilid ja sitten 6 g 1,8-diatsabisyklo[5,4,0Jundek-7-eenid lisittiin
pisara kerrallaan liuokseen. Tuloksena saatua seosta kuumennettiin sitten palautukses-
sa kolmé tuntia. Tamaén jilkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa
ja tulkosena saatu jadnnos jaettiin etyyliasetaattiosaan ja vesiosaan. Orgaaninen
kerros kuivattiin vedettdman magnesiumsulfaatin avulla ja vikevoitiin haihduttamalla
alennetussa paineessa. Niin saatu Oljyinen jaadnnds liuotettiin jdlleen 200 ml:aan
etyyliasetaattia kuumentaen ja 50 ml heksaania lisittiin liuokseen, jonka jilkeen
sakkautuneet liukenemattomat aineet suodatettiin pois. Suodos vékevditiin haihdutta-
malla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu jaannos puhdistettiin kolonnikromato-
grafialla silikageelin 1dpi kdyttamalld heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 9:1 tilavuus-
seosta eluenttina, jolloin saatiin 12,2 g (saanti 97,7 %) 1-(2-bentsyylioksifenyyli)-4-

fenyylibutadieenia varittdméana 6ljyna.

Koko tima 1-(2-bentsyylioksifenyyli)-4-fenyylibutadieeni sekoitettiin 300 ml:aan
etanolia ja seosta sekoitettiin 1ampétilassa 60 °C viisi tuntia vetyatmosfédrissa 1 g 5
prosenttisen p/p palladium-puuhiilen lisniollessa. Tamén jalkeen katalysaattori
poistettiin suodattamalla ja suodos vikevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa.

Tuloksena saatu jiinnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin 1api
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kayttdmalld heksaanin ja etyyliasetaatin valista 8:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin

saatiin 8,34 g (saanti 94,4 %) otsikkoyhdistetti virittdméni kiinteind aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispekiri (CDC{3, 60 MHz), & ppm:
1,—1,9 (4H, multipletti);

2,4—2,9 (4H, multipletti);

4,64 (1H, singletti);

6,5—7,5 (9H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 4
2-[4-(2-Metoksifenyyli)butyyli]fenoli

Liuos, joka sisilsi 980 mg 2-metoksisinnamaattia 15 ml:ssa tetrahydrofuraania
liséttiin dispersioon, joka sisilsi 290 mg litiumaluminiumhydridia ja 10 m! tetrahyd-
rofuraania samalla jazhdyttden j&4lla. Sen jilkeen kun lisdys oli tiydellinen, reak-
tioseosta sekoitettiin huoneen lampétilassa 1,5 tuntia ja sitten riittavd maird natrium-
sulfaattidekahydraattia lisittiin hitaasti samalla jaihdyttien Jjaélla seokseen mahdolli-
sen hydridin ylimaarén hajottamiseksi. Liukenemattomat aineet suodatettiin pois ja
suodos vikevoitiin tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jaannos
puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi kdyttdmalla heksaanin ja
etyyliasetaatin vilistd 3:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 640 mg 3-(2-

metoksifenyyli)propanolia virittdméina 6ljyna.

Silla vélin livos, joka sisilsi 760 mg dimetyylisulfoksidia 2 ml:ssa metyleenikloridia
lisattiin pisara kerrallaan liuokseen, joka sisilsi 740 mg oksalyylikloridia 12 ml:ssa
metyleenikloridia ldmpétilassa —60 °C sekoittaen ja seosta sekoitettiin samassa
lampétilassa 10 minuuttia. Témén jalkeen liuos, joka sisilsi 640 mg 3-(2-metoksi-
fenyyli)propanolia (valmistettu kuten kuvattiin edelld) 3 ml:ssa metyleenikloridia
lisdttiin pisara kerrallaan seokseen ja seosta sekoitettiin vield 10 minuuttia. 1,96 g
trietyyliamiinia liséttiin sitten hitaasti pisara kerrallaan seokseen samassa lampétilas-

sa. Jaahdyutavi haude poistettiin ja reaktioseosta sekoitettiin huoneen lampétilassa
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30 minuuttia ja sitten sekoitettiin veden kanssa. Metyleenikloridikerros erotettiin,
kuivattiin vedettdémdn magnesiumsulfaatin avulla ja vékevditiin haihduttamalla
alennetussa paineessa. Niin saatu 6ljyinen ji&dnnds puhdistettiin kolonnikromatogra-
fialla silikageelin 1dpi kdyttdmalld heksaanin ja etyyliasetaatin vélistd 5:1 tilavuusse-
osta eluenttina, jolloin saatiin 540 mg 3-(2-metoksifenyyli)propanaalia vérittdmana

Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4, 270 MHz), 6 ppm:
2,72 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz); |
2,95 (2H, tripletti, ] = 7,3 Hz);

3,82 (3H, singletti);

6,8—6,95 (2H, multipletti);

7,1—7,3 (2H, multipletti);

9,80 (1H, singletti).

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmaisessd osassa, koko 3-(2-metoksifenyyli)propanoli valmistettiin, kuten
kuvattiin edelld, 1,65 g 2-bentsyylioksibentsyylitrifenyylifosfonikloridia (valmistettu
kuten kuvattiin valmistusesimerkissi 1) ja 1,01 g 1,8-diatsabisyklo{5,4,0]Jundek-7-
eenid annettiin reagoida 30 ml:ssa asetnitriilid. Raakatuote, joka uutettiin kuten
kuvattiin valmistusesimerkissd 3, puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin
lapi kayttamalld heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 9:1 tilavuusseosta eluenttina,
jolloin saatiin 0,98 g bentsyyli-2-[4-(2-metoksifenyyli)-1-butenyyli]fenyylieetterid

varittdmana 6ljyna.

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
jalkimmaisessd osassa, koko bentsyyli-2-[4-(2-metoksifenyyli)-1-butenyyli]fenyylieet-
teri, valmistettu kuten kuvattiin edelld, liuotettiin S0 ml:aan etanolia ja hydrattiin
lampétilassa 50°C vetyatmosfiirissi ilmakehin paineessa ja 100 mg 5 prosenttista
p/p palladium-puuhiilen lasnéollessa 6 tuntia. Nain saatu raakatuote puhdistettiin

kolonnikromatografialla silikageelin lapi kdyttamélla heksaanin ja etyyliasetaatin
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valista 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 0,44 g otsikkoyhdistetti virittd-

méné Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{4, 270 MHz), & ppm:
1,6—1,75 (4H, multipletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

3,80 (3H, singletti);

4,75 (1H, singletti);

6,7—7,3 (8H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 5
2-[4-(3-Metoksimetoksifenyyli)butyyli}fenoli

11,2 g kalium-t-butoksidia lisattiin samalla jashdyttéen j4ill4 ja sekoittaen liuokseen,
joka sisélsi 12,0 g 3-hydroksibentsaldehydii 100 ml:ssa dimetyyliasetamidia ja noin
kymmenen minuuttia myShemmin 8,05 g metoksimetyylikloridia lisattiin pisara
kerrallaan tuloksena saatuun seokseen. Reaktioseosta sekoitettiin sitten huoneen
lampotilassa yhden tunnin ajan, jonka jilkeen se jaettiin etyyliasetaattiosaan ja
vesiosaan. Orgaaninen kerros vikevditiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jaannos
puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi kiyttimélld heksaanin ja
etyyliasetaatin vélistd 5:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 11,1 g (saanti

68 %) 3-metoksimetoksibentsaldehydia vérittémand 6ljynd. 10 g titd viritonta 6ljyi
livotettiin 100 ml:aan asetnitriilia ja 18,3 g (trifenyylifosforanyylideeni)asetaldehydia
lisattiin liuokseen. Tuloksena saatua seosta kuumennettiin sitten palautuksessa viisi
tuntia. Tamén jélkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jaannos
sekoitettiin etyyliasetaatin ja heksaanin seokseen mittasuhteessa noin 2:1 tilavuutta.
Seosta sekoitettiin ja tuloksena saadut sakkautumat suodatettiin pois. Suodos vikevéi-
tiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jadnnos puhdistettiin kolonnikromatografialla
silikageelin l4pi kdyttdmalla heksaanin ja etyyliasetaatin vilista 3:1 tilavuusseosta
eluenttina, jolloin saatiin 7,16 g (saanti 62 %) 3-(3-metoksimetoksifenyyli)-2-

propenaalia vdrittdomand o6ljyna.
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Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmdisesséd osassa, 7,00 g 3-(3-metoksimetoksifenyyli)-2-propenaalia ja 18 g 2-
bentsyylioksibentsyylitrifenyylifosfonikloridia (valmistettu kuten kuvattiin valmis-
tusesimerkissd 1) liuotettiin 200 ml:aan asetnitriilii kuumentaen ja 5,54 g 1,8-
diatsabisyklo[5,4,0]undek-7-eenid lisittiin seokseen ja annettiin reagoida. Raakatuote,
uutettu kuten kuvattin valmistusesimerkissi 3, puhdistettiin, kuten kuvattiin valmis-
tusesimerkissé 3, jolloin saatiin 12,0 g 1-(2-bentsyylioksifenyyli)4-(3-metoksimetok-

sifenyyli)butadieenia varittéména 6ljynd.

Koko timi viriton 6ljy liuotettiin 250 ml:aan etanolia ja tuloksena saatua liuosta
sekoitettiin 5 tuntia lampotilassa 50 °C vetyatmosfadrissd ilmakehdn paineessa ja
500 mg 5 prosenttista p/p palladium-puuhiilen lasnéollessa. Tamén jalkeen kata-
lysaattori poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jdannds
puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lapi kayttdmilld heksaanin ja
etyyliasetaatin vilistd 3:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 8,46 g (saanti

91 %) otsikkoyhdistettd varittdmand 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), & ppm:
1,6—1,75 (4H, multipletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

3,49 (3H, singletti);

4,73 (1H, singletti);

5,17 (2H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J] = 7,9 Hz);

6,8—6,95 (4H, multipletti);

7,05—7,25 (3H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKIT 6-12

Seuraavat fenolijohdannaiset syntetisoitiin samanlaisella tavalla kuin ne, jotka

kuvattiin valmistusesimerkeissa 3 ja 4.
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VALMISTUSESIMERKKI 6

2-[4-(4-Metyylifenyyli)butyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispekiri (CDCt5, 270 MHz), & ppm:
1,6—1,8 (4H, multipletti);

2,31 (3H, singletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

4,64 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 7,3 Hz);

6,85 (1H, tripletti, J = 7,6 Hz);

7,05—7,11 (6H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 7
2-[4-(3-Metoksifenyyli)butyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCY¢3, 270 MHz), 6 ppm:
1,6—1,8 (4H, multipletti);

2,63 (4H, tripletti, J = 6,9 Hz);

3,79 (3H, singletti);

4,72 (1H, singletti);

6,65—6,8 (4H, multipletti);

6,85 (1H, tripletti, ] = 7,9 Hz);

7,0—7,25 (3H, multipletti).
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VALMISTUSESIMERKKI 8

2-[4-(3-Isopropyylifenyyli)butyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 ppm:
1,4 (6H, dubletti, J] = 7,3 Hz),

1,65—1,8 (4H, multipletti);

2,55—2,7 (4H, multipletti);

2,8—3,0 (1H, multipletti);

4,65 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J] = 7,9 Hz);

6,85 (1H, tripletti, J = 7,6 Hz);

7,0—7,2 (6H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 9
2-[4-(3-Dimetoksifenyyli)butyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 60 MHz), 6 ppm:
1,6—1,9 (4H, multipletti);

2,4—2,8 (4H, multipletti);

3,77 (6H, singletti);

4,70 (1H, singletti);

6,33 (3H, singletti);

6,6—7,3 (4H, multipletti).
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VALMISTUSESIMERKKI 10

2-[4-(3-Metyylifenyyli)butyylijfenoli

Ydinmagneettinen resonanssispekitri (CDC¢3, 270 MHz), & ppm:
1,6—1,8 (4H, multipletti);

2,32 (3H, singletti);

2,5—2,7 (4H, multipletti);

4,60 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 6,6 Hz);

6,86 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

6,9—7,4 (6H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 11
2-[4-(3-Syanofenyyli)butyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt5, 60 MHz), 6 ppm:
1,5—2,0 (4H, multipletti);
2,4—3,0 (4H, multipletti);
5,20 (1H, levei singletti);
6,5—7,7 (8H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 12
2-[4-(4-Metoksifenyyli)butyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssiépektri (CDCf3, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,75 (4H, multipletti);

2,5—2,7 (4H, multipletti);

3,78 (3H, singletti);

4,73 (1H, singletti);
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6,7—6,9 (4H, multipletti);
7,0—7,2 (4H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 13
2-(3-Metyyli-4-fenyylibutyyli)fenoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmaisessd osassa, 1,32 g a-metyylikinnamialdehydid, 4,47 g 2-bentsyylioksi-
bentsyylitrifenyylifosfonikloridia (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissa 1)
ja 1,37 g 1,8-diatsabisyklo[5,4,0]-undek-7-eenid annettiin reagoida asetnitriilissa.
Néin saatu raakatuote puhdistettiin kolonnikromatografialla, kuten kuvattiin valmis-
tusesimerkin 3 ensimmadisessd osassa, jolloin saatiin 2,66 g (saanti 90 %) 1-(2-

bentsyylioksifenyyli)-3-metyyli-4-fenyylibutadieenia varittdéména 6ljyna.

Sen jilkeen seurasi sitten samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmis-
tusesimerkin 3 jalkimmaisessd osassa, koko tdmi 1-(2-bentsyylioksifenyyli)-3-
metyyli-4-fenyylibutadieeni hydrogenoitiin, jolloin saatiin 1,87 g (saanti 95 %)

otsikkoyhdistettd vérittomana 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC/{3, 270 MHz), & ppm:
0,94 (3H, dubletti, J = 6,6 Hz);

1,4—1,9 (3H, multipletti);

2,43 (1H, dublettien dubletti, J = 7,9 & 13,2 Hz);

2,5—2,8 (3H, multipletti);

4,57 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,86 (1H, tripletti, J = 7,9 Hz);

7,05—7,35 (7H, multipletti)..
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VALMISTUSESIMERKKI 14

2-[4-(2-Bentsyylioksifenyyli)-1-buteeni-1-yyli]fenoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmdisessi osassa, 2,51 g 3-(2-bentsyylioksifenyyli)propanaalia, 5,6 g metoksi-
metoksibentsyylifosfonikloridia (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissé 2)
ja 1,91 g 1,8-diatsabisyklo[5,4,0]-undek-7-eenii annettiin reagoida 50 ml:ssa
asetnitriilid. Raakatuote, uutettu kuten kuvattiin valmistusesimerkin 3 ensimmaisessa
osassa, puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi kiyttimélld heksaanin
ja etyyliasetaatin valistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 2,52 g (saanti
64 %) 1-(2-metoksimetoksifenyyli)-4-(2-bentsyylioksifenyyli) 1-buteenia varittomini

Oljynd.

Koko tdmé viriton 6ljy liuotettiin 20 ml:aan metyleenikloridia. 5 ml kloorivedyn

4 N liuosta dioksaanissa lisattiin sitten liuokseen ja tuloksena saadun liuoksen
annettiin seistd huoneen lampétilassa 30 minuuttia, jonka jilkeen se vikevoitiin
tislaamalla alennetussa paineessa. Niin saatu 6ljyinen jaannés puhdistettiin kolonni-
kromatografialla silikageelin 14pi kdyttdmalld heksaanin ja etyyliasetaatin valisti 5:1
tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 1,60 g (saanti 72 %) otsikkoyhdistetti

varittdémana oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?¢5, 270 MHz; cis-trans -seos), & ppm:
2,5—2,9 (4H, multipletti);

4,82 & 4,91 (yhdessi 1 H, kumpikin singletti);

5,00 & 5,10 (yhdessa 2H, kumpikin singletti);

5,9—7,5 (15H, multipletti).
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VALMISTUSESIMERKKI 15

2-[4-(2-Naftyyli)butyyli]fenoli

Liuosta, joka sisdlsi 3,00 g 2-naftaldehydii ja 6,69 g etoksikarbonyylimetyleenitri-
fenyylifosforaania 100 ml:ssa asetnitriilid kuumennettiin palautuksessa yhden tunnin
ajan, jonka jilkeen reaktioseos vidkevditiin haihduttamalla alennetussa paineessa.
Tuloksena saatu jadnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin 14pi
kdyttamalla heksaanin ja etyyliasetaatin vélistd 4:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin
saatiin 4,32 g (saanti 99 %) etyyli-3-(2-naftyy1i)-2-pr‘openoéattia vérittdémana

kiintedna aineena.

4,29 g tatd etyyli-3(2-naftyyli)-2-propenoaattia liuotettiin 60 ml:aan etanolia. Liuosta
sekoitettiin huoneen 1dmpétilassa kolme tuntia vetyatmosfairissa ilmakehdn paineessa
ja 500 mg 5 prosenttista p/p palladium-puuhiilen ldsndollessa. Tdmén jilkeen
katalysaattori poistettiin suodattamalla ja suodos vékevditiin tislaamalla alennetussa
paineessa. Tuloksena saatu jadnnos puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin
lapi kdyttdmalla heksaanin ja etyyliasetaatin vidlistd 5:1 tilavuusseosta eluenttina,
jolloin saatiin 4,04 g (saanti 93 %) otsikkoyhdistettd 3-(2-naftyyli)propionaattia

varittdmana 6ljyna.

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 4
ensimmaisessa osassa, koko tdman etyyli-3-(2-naftyyli)propionaatin annettiin reagoida
668 mg:lla litiumaluminiumhydridid tetrahydrfuraanissa huoneen lampétilassa 1,5
tuntia. Tamén jalkeen reaktioseos tyostettiin ja puhdistettiin, kuten kuvattiin valmis-
tusesimerkin 4 ensimmadisessa osassa, jolloin saatiin 3,29 g 3-(2-naftyyli)propanolia

varittdméana oljyna.

Sitten suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin
4 toisessa osassa, koko tamin 3-(2-naftyyli)propanolin annettiin reagoida 2,06 g:lla

dimetyylisulfoksidia, 3,35 g:lla oksalyylikloridia ja 7,34 ml:lla trietyyliamiinia
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45 ml:ssa metyleenikloridia. Reaktioseos tydstettiin ja puhdistettiin, kuten kuvattiin
valmistusesimerkin 4 toisessa osassa, jolloin saatiin 1,74 g (saanti 53 %) 3-(2-

naftyyli)propanaalia varittdméni 6lyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), & ppm:
2,86 (2H, tripletti, J] = 7,9 Hz);

3,12 (2H, tripletti, J = 7,9 Hz);

7,2—7,9 (7H, multipletti);

9,85 (1H, singletti).

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmaisessé osassa, 1,73 g 3-(2-naftyyli)propanaalia, valmistettu kuten kuvattiin
edelld, 4,65 g 2-bentsyylioksibentsyylitrifenyylifosfonikloridia (valmistettu kuten
kuvattiin valmistusesimerkissi 1) ja 2,15 g 1,8-diatsabisyklo[5,4,0]undek-7-eenii
annettiin reagdida 200 ml:ssa asetnitriilid. Reaktioseos tyGstettiin ja puhdistettiin,
kuten kuvattiin valmistusesimerkin 3 ensimmaisessi osassa, jolloin saatiin 2,83 g

(saanti 82 %) 4-(2-naftyyli)- 1-(2-bentsyylioksifenyyli)-1-buteenia virittomani Oljyna.

Koko tama 4-(2-naftyyli)-1-(2-bentsyylioksifenyyli)-1-buteeni pelkistettiin katalyytti-
sesti samanlaisella tavalla kuin se, joka kuvattiin timin valmistusesimerkin toisessa
osassa, jolloin saatiin 2,60 g 4-(2-naftyyli)-1-(2-bentsyylioksifenyyli)butaania

varittdmana 6ljyna.

Koko tidm# 4-(2-naftyyli)-1-(2-bentsyylioksifenyyli)butaani liuotettiin 20 ml:aan
metyleenikloridia ja 9,5 ml booritribromidin 1 M liuosta metyleenikloridissa lisattiin
samalla jaahdyttden jaalla ja sekoittaen liuokseen. Tuloksena saatua seosta sekoitettiin
sitten samassa lampotilassa yhden tunnin ajan. Tamin jalkeen reaktioseos laimennet-
tiin metyleenikloridilla, pestiin vedelld, kuivattiin vedettoman natriumsulfaatin avulla
ja vékevoitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jainnés puhdis-
tettiin kolonnikromatografialla silikageelin l4pi kdyttimalla heksaanin ja etyyliasetaa-
tin vilista 4:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 1,56 g (saanti 78 %) otsikko-

yhdistettd varittdémana kiintedni aineena.
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Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), é ppm:
1,6—1,9 (4H, multipletti);

2,65 (2H, tripletti, ] = 7,6 Hz);

2,81 (2H, tripletti, J] = 6,9 Hz);

4,64 (1H, singletti);

6,73 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,85 (1H, tripletti, J = 7,9 Hz);

7,0—~7,9 (SH, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 16
2-[4-(1-Naftyyli)butyyli]fenoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissé 15,
mutta kiyttimalla 3,0 g 1-naftaldehydia ja 6,69 g karboetoksimetyleenitrifenyylifos-

foraania, saatiin 0,88 g otsikkoyhdistetta varittdméana kiinteina aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), é ppm:
1,7—1,9 (4H, multipletti);

2,68 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz);
3,12 (2H, tripletti, J = 7,3 Hz);
4,73 (1H, singletti);

6,76 (1H, dubletti, J] = 6,6 Hz),
6,87 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);
7,04—7,6 (6H, multipletti);
7,71 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz),
7,8—7,95 (1H, multipletti);
8,0—8,1 (1H, multipletti).



10

15

20

25

30

- 106957

138
VALMISTUSESIMERKKI 17

2-[4-(3-Kloorifenyyli)butyyli]fenoli

Liuosta, joka sisilsi 3,00 g 3-klooribentsaldehydié ja 6,49 g (trifenyylifosforanylidee-
ni)asetaldehydid 100 ml:ssa asetnitriilid kuumennettiin palautuksessa viisi tuntia.
Taman jalkeen reaktioseos vékevéitiin haihduttamalla alennetussa paineessa ja
tuloksena saatu jadnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lapi
kdyttamalla heksaanin ja etyyliasetaatin vélistd 4:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin

saatiin 2,11 g (saanti 59 %) 3-(3-kloorifenyyli)2-propenaalia kiintedini aineena.

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmdisessd osassa, koko tamin 3-(3-kloorifenyyli)-2-propenaalin annettiin
reagoida 6,9 g:1la 2-bentsyylioksibentsyylitrifenyylifosfonikloridin (valmistettu kuten
kuvattiin valmistusesimerkissi 1) kanssa ja 2,89 g:n 1,8-diatsabisyklo[5,4,0]Jundek-7-
eenin kanssa 100 ml:ssa asetnitriilid. Raakatuote, uutettu kuten kuvattiin valmis-
tusesimerkin 3 ensimmaisessd osassa, puhdistettiin, kuten kuvattiin valmistusesimer-
kin 3 ensimmaisessd osassa, jolloin saatiin 4,13 g (saanti 94 %) 1-(2-bentsyylioksi-

fenyyli)-4-(3-kloorifenyyli)butadieenia 61jyn.

3,50 g tatd 1-(2-bentsyylioksifenyyli)-4-(3-kloorifenyyli)butadieenia liuotettiin

125 ml:aan tetrahydrofuraanin ja etanolin vilisti 4:1 tilavuusseosta. Tuloksena saatua
livosta sekoitettiin nelja tuntia vetyatmosféirissd ilmakehin paineessa ja 100 mg 5
prosenttista p/p palladium-puuhiilen lasndollessa samalla jdihdyttien jaalla. Tamin
jélkeen katalysaattori poistettiin suodattamalla ja suodos vikevditiin haihduttamalla
alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jadnnos puhdistettiin sitten kolonnikromato-
grafialla silikageelin l4pi kdyttdmalla heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 4:1 tilavuus-
seosta eluenttina, jolloin saatiin 3,06 g (saanti 86 %) 1-(2-bentsyylioksifenyyli)-4-(3-

kloorifenyyli)butaania vérittdméana 6ljyna.

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 15

viimeisessd osassa, liuosta, joka sisdlsi 3,04 g tdtd 1-(2-bentsyylioksifenyyli)-4-(3-
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kloorifenyyli)butaania 18 ml:ssa metyleenikloridia, kisiteltiin 8,67 ml:Ila boorit-
ribromidin 1 M livosta metyleenikloridissa bentsyyliryhmén eliminoimiseksi.
Tuloksena saatu raakatuote puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lipi
kayttamalld heksaanin ja etyyliasetaatin vélistd 4:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin

saatiin 1,82 g (saanti 80 %) otsikkoyhdistettd virittdméana 6ljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4, 270 MHz), 6 ppm:
1,55—1,8 (4H, multipletti);

2,55—2,75 (4H, multipletti);

4,64 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,86 (1H, tripletti, ] = 7,6 Hz);

7,0—7,3 (6H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 18
2-[4-(2-Kloorifenyyli)butyyli]fenoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 17
ensimmaiisessi osassa, 3,00 g 2-klooribentsaldehydia ja 7,5 g (trifenyylifosforanyli-
deeni)asetaldehydid annettiin reagoida 100 ml:ssa asetnitriilid. Néin saatu raakatuote (
puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin 14pi kédyttamillda heksaanin ja
etyyliasetaatin vilistd 4:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 2,44 g (saanti

68 %) 3-(2-kloorifenyyli)2-propenaalia kiintedna aineena.

Sitten, suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimer-
kin 3 ensimmdisessi osassa, koko tamin 3-(2-kloorifenyyli)-2-propenaalin annettiin
reagoida 7,97 g:n 2-bentsyylioksibentsyylitrifenyylifosfonikloridin (valmistettu kuten
kuvattiin valmistusesimerkissd 1) ja 3,35 g:n 1,8-diatsabisyklo[5,40]undek-7-eenin
kanssa. Tuloksena saatu raakatuote puhdistettiin, kuten kuvattiin valmistusesimerkin
3 ensimmdisessd osassa, jolloin saatiin 4,57 g (saanti 90 %) 1-(2-bentsyylioksi-

fenyyli)-4-(2-kloorifenyyli)butadieenia 6ljyna.
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Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
Jjalkimmadisessa osassa, 4,53 g titi 1-(2-bentsyylioksifenyyli)-4-(2-kloorifenyyli)buta—
dieenia liuotettiin tetrahydrofuraanin ja etanolin vilisti 4:1 tilavuusseosta ja hydro-
genoitiin samalla jadhdyttaen jaalld. Reaktioseos tyostettiin sitten, kuten kuvattiin
valmistusesimerkin 3 jalkimmaisessd osassa, jolloin saatiin 2,86 g (saanti 62 %) 1-

(2-bentsyylioksifenyyli)-4-(2-kloorifenyyli)butaania.

Lopuksi suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimer-
kin 15 viimeisessd osassa, koko timi 1-(2-bentsyylioksifenyyli)-4-(2-kloorifenyy-
li)butaani livotettiin 18 ml:aan metyleenikloridia ja debentsyloitiin 8,15 mi:1la boorit-
ribromidin 1 M liuosta metyleenikloridissa. Niin saatu raakatuote puhdistettiin
kolonnikromatografialla silikageelin 1dpi kéyttamailld heksaanin ja etyyliasetaatin
valistd 4:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 2,0 g (saanti 94 %) otsikkoyh-

distettd varittdmani kiinteini aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt3, 270 MHz), & ppm:
1,55—1,8 (4H, multipletti);

2,5—2,9 (4H, multipletti);

4,66 (1H, singletti);

6,75 (1H, singletti);

6,75 (1H, dubletti, J = 8,6 Hz);

6,86 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,0—7,4 (6H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 19
2-(2-Fenyylietyyli)fenoli
5,09 g bentsaldehydia ja 26,1 g 2-bentsyylioksibentsyylitrifenyylifosfonikloridia
(valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkissa 1) liuotettiin 100 ml:aan asetnitriilia

kuumentaen. 8,04 g 1,8-diatsabisyklo[5,4,0]undek-7-eenid lisdttiin sitten pisara

kerrallaan liuokseen lampdtilassa 80 °C samalla sekoittaen ja tuloksena saatua seosta
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sekoitettiin samassa ldmpdtilassa 40 minuuttia. Tamén jélkeen liuotin poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa ja tuloksena saatu j34nnos jaettiin etyyliasetaat-
tiosa?n ja vesiosaan. Orgaaninen kerros vakevditiin tislaamalla alennetussa paineessa
ja 100 m! heksaanin ja etyyliasetaatin valisti 2:1 tilavuusseosta lisittiin tuloksena
saatuun jainnokseen ja seos agitoitiin. Liukenemattomat aineet suodatettiin pois ja
suodos vékevditiin tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jadnnos
puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin 14pi kdyttamalld heksaanin ja etyy-
liasetaatin valistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 10,4 g (saanti 76 %)

2-bentsyylioksistilbeenii.

Koko tama 2-bentsyylioksistilbeeni liuotettiin 300 ml:aan etanolia ja tuloksena saatu
liuosta sekoitettiin lampétilassa 60 °C 3,5 tuntia 1,00 g 5 prosenttista p/p palladium-
puuhiilen lasnéollessa. Katalysaattori poistettiin suodattamalla ja suodos vikevditiin
tislaamalla alennetuésa paineessa. Tuloksena saatu jadnnds puhdistettiin sitten
kolonnikromatografialla silikageelin ldpi kayttdmilld heksaanin ja etyyliasetaatin
valistd 4:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 6,41 g (saanti 89 %) otsikkoyhdis-

tettd varittdménd Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), 6 ppm:
2,92 (4H, singletti);

4,64 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,86 (1H, tripletti, ] = 7,3 Hz);

7,0—7,4 (7TH, multipletti).

VALMISTUSESIMERKIT 20-28

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 19, seuraa-
vat fenolijohdannaiset syntetisoitiin kiyttdmalla vastaavaa aldehydié ja 2-bentsyyliok-
sibentsyylitrifenyylifosfonikloridia (valmistettu kuten kuvattiin valmistusesimerkis-

sa 1).
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VALMISTUSESIMERKKI 20

2-[2-(3-Metoksifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?4, 270 MHz), & ppm:
2,91 (4H, singletti);

3,79 (3H, singletti);

4,65 (1H, singletti);

6,7—6,95 (5H, multipletti);

7,05—7,3 (3H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 21
2-[2-(3-Metoksimetoksifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), 6 ppm:
2,90 (4H, singletti);

3,47 (3H, singletti);

4,78 (1H, singletti);

5,15 (2H, singletti);

6,73 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,8—6,95 (4H, multipletti);

7,0—7,3 (3H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 22
2-[2-(3,4-Dimetoksifenyyli)etyyli}fenoli
Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4, 270 MHz), & ppm:
2,8—3,0 (4H, multipletti);

3,81 (3H, singletti),
3,86 (3H, singletti);
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4,71 (1H, singletti);
6,6—6,9 (SH, multipletti); -
7,05—7,15 (2H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 23

2-[2-(2-Metoksifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), 6 ppm:
2,7—-2,9 (4H, multipletti);

3,94 (3H, singletti);

6,25 (1H, singletti);

6,7—7,0 (4H, multipletti);

7,05—7,3 (4H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 24

2-[2-(2-Metoksifenyyli)etyylijfenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), 6 ppm:
2,31 (3H, singletti);

2,8—3,0 (4H, multipletti);

4,70 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,87 (1H, tripletti, J = 7,6 Hz);

7,0—7,2 (6H, multipletti).

106957
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VALMISTUSESIMERKKI 25

2-[2-(3-Metyylifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt5, 270 MHz), & ppm:
2,33 (3H, singletti);

2,89 (4H, singletti);

4,63 (1H, singletti);

6,75 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,87 (1H, tripletti, J = 7,9 Hz);

7,0—7,25 (6H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 26

2-[2-(4-Etyylifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), 6 ppm:
1,23 (3H, tripletti, J = 7,6 Hz);

2,63 (2H, kvartetti, ] = 7,6 Hz);

2,89 (4H, singletti);

4,64 (1H, singletti);

6,75 (1H, dubletti, J] = 7,9 Hz);

6,87 (1H, tripletti, J = 7,6 Hz);

7,05—7,2 (6H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 27
2-[2-(3,5-Dimetoksifenyyli)etyyli]fenoli
Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt5, 270 MHz), 6 ppm:

2,8—3,0 (4H, multipletti);
3,75 (6H, singletti);

106957
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4,78 (1H, singletti);

6,3—6,4 (3H, multipletti);

6,74 (1H, dubletti, J] = 8,6 Hz);
6,86 (1H, tripletti, J = 8,6 Hz);
7,05—7,2 (2H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 28
2-[2-(3,4,5-Trimetoksifenyyli)etyylilfenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC(¢5, 270 MHz), 6 ppm:
2,8—3,0 (4H, multipletti);

3,81 (6H, singletti);

3,83 (3H, singletti);

4,76 (1H, singletti);

6,38 (2H, singletti);

6,75 (1H, dubletti, J = 9,9 Hz);

6,86 (1H, tripletti, J = 6,9 Hz);

7,05—7,15 (2H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 29
2-(3-Fenyylipropyyli)fenoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmaisessa 0sassa, paitsi ettd heksaanin ja etyyliasetaatin vélistd 8:1 tilavuusseos-
ta kytettiin eluenttina, saatiin 0,390 g behtsyyli-Z—(S-fenyyli-l-propenyyli)fenyyli-
eetteria kdyttimalla 0,480 g tenyyliasetaldehydia, 1,98 g 2-bentsyylioksibentsyylitri-
fenyylifosfonikloridia, 20 ml asetnitriilia ja 0,609 g 1,8-diatsabisyklo[5,4,0]Jundek-7-

eenia.
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Koko tatd bentsyyli-2-(3-fenyyli-1-propenyyli)fenyylieetteria kisiteltiin vedylla
100 mg:n 5 prosenttisen p/p palladium-puuhiilen lisniollessa 40 ml:ssa etanolia
huoneen lampdétilassa kolme tuntia. T4mén jélkeen liukenemattomat aineet poistettiin
suodattamalla ja suodos vikevditiin tislaamalla alennetussa paineessa, jolloin saatiin

0,230 g (saanti 83 %) otsikkoyhdistetti varittdmina Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispekitri (CDC¢5, 60 MHz), 6 ppm:
1,6—2,2 (2H, multipletti);

2,4--3,0 (4H, multipletti);

4,3—5,2 (1H, leved);

6,6—7,4 (9H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 30
2-(7-Fenyyliheptyyli)fenoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmdisessd osassa, saatiin 1,92 g 1-bentsyylioksi-6-fenyyli-3,5-heksadieenia
varittéménd 6ljyni kayttimalla 1,32 g kinnamialdehydia, 4,91 g bentsyylioksipropyy-
litrifenyylifosfonibromidia, 25 ml asetnitriilid ja 1,6 g 1,8-diatsabisyklo[5,4,0]undek-

7-eenii.

Koko tétd 1-bentsyylioksi-6-fenyyli-3,5-heksadieenia kisiteltiin sitten vedylla

250 mg:n 5 prosenttisen p/p palladium-puuhiilen lisndollessa 40 mi:ssa etanolia
huoneen ldmpétilassa 15 tuntia, katalysaattori poistettiin suodattamalla ja suodos
vékevoitiin tislaamalla alennetussa paineessa. Tuloksena saatu jiinnds puhdistettiin
kolonnikromatografialla silikageelin lipi kdyttdimalld heksaanin ja etyyliasetaatin
vélistd 2:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin 1,14 g (saanti 88 %) 6-fenyylidek-

sanolia 6ljyna.
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Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 4
toisessa vaiheessa, toistettiin, paitsi ettd heksaanin ja etyyliasetaatin vélistd 5:1
tilavuusseosta kaytettiin eluenttina, saatiin 1,08 g 6-fenyyliheksanaalia 6ljynd

1,15 g:sta 6-fenyyliheksanolia (valmistettu kuten kuvattiin edelld), 0,895 g:sta
oksalyylikloridia, 1,10 g:sta dimetyylisulfoksidia, 3,24 g:sta trietyyliamiinia ja

18 ml:sta metyleenikloridia.

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmaisessd vaiheessa, saatiin 2,00 g bentsyyli-2-(7—fenyyli-l—heptenyyli)fenyyliéi
kayttamalld 1,08 g 6-fenyyliheksanaalia (valmistettu kuten kuvattiin edelld), 3,34 g
2-bentsyylioksibentsyylitrifenyylifosfonikloridia (valmistettu kuten kuvattiin valmis-

tusesimerkissi 1), 30 ml asetnitriilid jal03¢g 1,8-diatsabisyk16[5,4,0]undek—7-eeniéi.

Koko titd bentsyyli-2-(7-fenyyli-1-heptenyyli)fenyylieetterid kisiteltiin sitten vedylla
200 mg 5 prosenttista p/p palladium-puuhiilen lasndollessa 250 ml:ssa etanolia
lampotilassa 50 °C viisi tuntia ilmakehén paineessa. Tdmén jilkeen liukenemattomat
aineet poistettiin suodattamalla ja suodos vakevditiin tislaamalla alennetussa painees-
sa. Tuloksena saatu jaannos puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin l4pi
kdyttimilla heksaanin ja etyyliasetaatin valistd 5:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin

saatiin 1,03 g (saanti 69 %) otsikkoyhdistettd varittoména Oljyna.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢4, 60 MHz), 6 ppm:
1,2—2,0 (10H, multipletti);

2,3—2,9 (4H, multipletti);

4,56 (1H, singletti);

6,5—7,4 (SH, multipletti).
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VALMISTUSESIMERKKI 31

2-(5-Fenyylipentyyli)fenoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 4
toisessa vaiheessa, valmistettiin 4-fenyylibutanaalia 62 %:n saannilla 4-fenyylibu-

tanolista.

Toistettiin sitten samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmaisessd vaiheessa, paitsi ettd koko titd 4-fenyylibutanaalia kisiteltiin, jolloin
saatiin bentsyyli-2-(5-fenyyli-1-pentenyyli)fenyylieetterid 67 %:n saantina ja timai
hydrattiin, kuten kuvattiin valmistusesimerkin 31 viimeisessi vaiheessa, jolloin

saatiin otsikkoyhdistettd 70 %:n saannilla.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCt3, 270 MHz), 6 ppm:
1,35—1,5 (2H, multipletti);

1,5—1,75 (4H, multipletti);

2,55-2,7 (4H, multipletti);

4,73 (1H, singletti);

6,75 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,86 (1H, tripletti, ] = 6,9 Hz);

7,05—7,35 (7TH, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 32
2-(6-Fenyyliheksyyli)fenoli
Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 4

toisessa vaiheessa, valmistettiin 5-fenyylipentanaalia 77 %:n saannilla 5-fenyylipen-

tanolista.
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Toistettiin samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkin 3
ensimmaisessi vaiheessa, paitsi ettd 5-fenyylipentanaalia kasiteltiin, jolloin saatiin
bentsyyli-2-(6-fenyyli-1-heksenyyli)fenyylieetteria 67 % :n saannilla ja tima hydrattiin
sitten, kuten kuvattiin valmistusesimerkin 31 viimeisessd vaiheessa, jolloin saatiin

otsikkoyhdistettd 80 %:n saannilla.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), é ppm:
1,3—1,5 (4H, multipletti);

1,5—1,7 (4H, multipletti);

2,5—2,7 (4H, multipletti);

4,66 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,86 (1H, tripletti, ] = 6,9 Hz);

6,05—7,4 (7H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKIT 33-43

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissi 19,
valmistettiin seuraavat fenolit vastaavasta aldehydisti ja 2-bentsyylioksibentsyylitri-

fenyylifosfonikloridista.
VALMISTUSESIMERKKI 33
2-[2-(3-Etoksifenyyli)etyylilfenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{4, 270 MHz), 6 ppm:
1,39 (3H, tripletti, ] = 7,3 Hz),

2,89 (4H, singletti);

4,00 (2H, kvartetti, J = 7,3 Hz),

4,65 (1H, singletti);

6,7—6,9 (SH, multipletti);

7,05—7,25 (3H, multipletti).
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VALMISTUSESIMERKKI 34

2-[2-(2-Etoksifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCty, 270 MHz), & ppm:
1,52 (3H, tripletti, J] = 6,9 Hz);

2,82 (4H, singletti);

4,18 (2H, kvartetti, J = 6,9 Hz);

5,90 (1H, singletti);

6,8—7,0 (4H, multipletti);

7,1=7,3 (4H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 35

2-[2-(4-Etoksifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri ( CDC¢5, 270 MHz), &6 ppm:
1,40 (3H, tripletti, J = 7,2 Hz);

2,87 (4H, singletti);

4,01 (2H, kvartetti, J] = 7,2 Hz);

4,57 (1H, singletti);

6,7—6,9 (4H, multipletti);

7,05—7,15 (4H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 36
2-[2-(4-Metoksifenyyli)etyyli]fenoli
Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC?¢5, 270 MHz), 6 ppm:
2,87 (4H, singletti);

3,79 (3H, singletti);
4,58 (1H, singletti);

106957
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6,75 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);
6,8—6,9 (3H, multipletti);
7,05—7,15 (4H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 37
2-[2-(4-Metyylifenyyli)etyylilfenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf5, 270 MHz), 6 ppm:
2,32 (3H, singletti);

2,88 (4H, singletti);

4,57 (1H, singletti);

6,75 (1H, dubletti, ] = 7,9 Hz);

6,86 (1H, tripletti, J] = 6,9 Hz);

7,0—7,2 (6H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 38
2-[2-(2-Metoksimetoksifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{3, 270 MHz), 6 ppm:
2,75—2,95 (4H, multipletti);

3,53 (3H, singletti);

5,30 (2H, singletti);

5,95 (1H, singletti);

6,8—7,05 (3H, multipletti);

7,1--7,3 (4H, multipletti).
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VALMISTUSESIMERKKI 39

2-[2-(4-Metoksimetoksifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¥¢5, 270 MHz), 6 ppm:
2,87 (4H, singletti);

3,48 (3H, multipletti);

4,68 (1H, singletti);

5,15 (2H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,85 (1H, tripletti, J = 6,9 Hz);

6,9—7,0 (2H, multipletti);

7,05—7,15 (4H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 40
2-[2-(2-Syanofenyyli)etyyli}fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), & ppm:
2,9—3,2 (4H, multipletti);

4,99 (1H, singletti);

6,76 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,83 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,04 (1H, dubletti, J = 7,3 Hz);

7,10 (1H, tripletti, J = 7,9 Hz);

7,2—7,35 (2H, multipletti);

7,49 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,61 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz).
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VALMISTUSESIMERKKI 41

2-[2-(3-Syanofenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC(3, 270 MHz), 6 ppm:
2,75—3,1 (4H, multipletti);

4,87 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J] = 7,9 Hz);

6,84 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,01 (1H, dubletti, J = 7,3 Hz);

7,09 (1H, tripletti, J = 7,9 Hz);

7,3—7,55 (4H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 42
2-[2-(4-Syanofenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢5, 270 MHz), é ppm:
2,85—3,1 (4H, multipletti);

4,81 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz),

6,84 (1H, tripletti, ] = 7,3 Hz),

7,01 (1H, dubletti, J = 7,3 Hz);

7,09 (1H, tripletti, J = 7,9 Hz);

7,27 (2H, dubletti, J = 8,6 Hz);

7,55 (2H, dubletti, J] = 8,6 Hz).
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VALMISTUSESIMERKKI 43

2-[2-(3-Difluorimetoksifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf3, 270 MHz), § ppm:
2,91 (4H, singletti);

4,90 (1H, singletti);

6,44 (1H, tripletti, J = 74,6 Hz);

6,7—7,2 (6H, multipletti);

7,25 (1H, tripletti, J = 7,6 Hz).

VALMISTUSESIMERKKI 44
2-[2-(3-Kloorifenyyli)etyyli}fenoli

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin esimerkissi 19, paitsi
ettd heksaanin ja etyyliasetaatin valistd 9:1 tilavuusseosta kiytettiin eluenttina, saatiin
28,8 g (saanti 90 %) 2-bentsylioksi-3’-klooristilbeenid kdyttdmalld 14,0 g 3-kloori-
bentsaldehydia, 59,4 g 2-bentsyylioksibentsyylitrifenyylifosfonikloridia, 300 ml
asetnitriilid ja 18,0 g 1,8-diatsabisyklo[5,4,0Jundek-7-eenii.

5,4 g tatd 2-bentsyylioksi-3’-klooristilbeenid kisiteltiin vedylld 300 mg:n tris(tri-
fenyylifosfiini)rodium(I)kloridin lasndollessa seoksessa, joka sisilsi 60 ml bentseenii
ja 40 ml etanolia, huoneen lampotilassa yhden péivén ajan. Tdmén jilkeen vesipitoi-
nen natriumvetysulfiitti, joka sisalsi pienen mairdn natriummetabisulfiittia lisdttiin
reaktioseokseen ja annettiin reagoida. Liukenemattomat aineet poistettiin suodatta-
malla. Etyyliasetaattia lisittiin suodokseen ja seos pestiin yhden kerran vedell ja
kaksi kertaa natriumkloridin kyllastetylld vesiliuoksella. Sitten se kuivattiin vedetto-
man natriumsulfaatin avulla ja viakevéitiin haihduttamalla alennetussa paineessa. Tu-
loksena saatu ja4nnés puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin lapi kdytta-
mdlla heksaanin ja etyyliasetaatin vilistd 20:1 tilavuusseosta eluenttina, jolloin saatiin

5,35 g (saanti 98 %) bentsyyli-2-[2-(3-kloorifenyyli)etyyli]fenyylieetteria.
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Koko tdma bentsyyli-2-[2-(3-kloorifenyyli)etyyli]fenyylieetteri liuotettiin 50 ml:aan
metyleenikloridia ja 17 ml booritribromidin 1 M liuosta metyleenikloridissa liséttiin
liuokseen samalla jadhdyttden jdalld. Seoksen annettiin sitten seistd huoneen lim-
potilassa kaksi tuntia. Tamédn jilkeen liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa
paineessa ja tuloksena saatu jadnnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin
lapi kadyttamalld heksaanin ja etyyliasetaatin valistd 10:1 tilavuusseosta eluenttina,

jolloin saatiin 3,80 g (saanti 99 %) otsikkoyhdistettd kiinteAnd aineena.

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC/{3, 270 MHz), § ppni:
2,89 (4H, singletti);

4,5—4,9 (1H, leved),

6,74 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,86 (1H, tripletti, J = 7,9 Hz);

7,0—7,3 (6H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKIT 45-50

Suorittamalla samanlainen menettely kuin se, joka kuvattiin valmistusesimerkissa 44,
valmistettiin seuraavat fenolit vastaavasta aldehydistd ja 2-bentsyylioksibentsyylitri-

fenyylifosfonikloridista.
VALMISTUSESIMERKKI 45
2-[2-(2-Kloorifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), 6 ppm:
2,85—3,1 (4H, multipletti);

4,77 (1H, singletti);

6,78 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,87 (1H, tripletti, J = 7,6 Hz);

7,1—7,3 (SH, multipletti);

7,3—7,4 (1H, multipletti).
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VALMISTUSESIMERKKI 46

2-[2-(4-Kloorifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC{5, 270 MHz), & ppm:
2,89 (4H, singletti);

4,61 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,85 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz);

7,0—7,15 (4H, multipletti);

7,2—7,3 (2H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 47
2-[2-(2-Fluorifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispekitri (CDCt5, 270 MHz), 6 ppm:
2,85—3,05 (4H, multipletti);

4,72 (1H, singletti);

6,77 (1H, dubletti, ] = 7,9 Hz);

6,86 (1H, tripletti, ] = 7,3 Hz);

7,0—7,25 (6H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 48
2-[2-(3-Fluorifenyyli)etyyli]fenoli
Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf4, 270 MHz), & ppm:
2,91 (4H, singletti);

4,65 (1H, singletti);
6,7—7,3 (8H, multipletti).
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VALMISTUSESIMERKKI 49

2-[2-(4-Fluorifenyyli)etyylilfenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC¢3, 270 MHz), 6 ppm:
2,89 (4H, singletti);

4,61 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 8,6 Hz);

6,8—7,3 (7H, multipletti).

VALMISTUSESIMERKKI 50
2-[2-(2-Bromifenyyli)etyyli]fenoli

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCf3, 270 MHz), 6 ppm:
2,89 (4H, singletti);

4,67 (1H, singletti);

6,74 (1H, dubletti, J = 7,9 Hz);

6,86 (1H, tripletti, J = 7,3 Hz),

7,0—7,2 (4H, multipletti);

7,3—7,4 (2H, multipletti).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma ladkeaineena kayttokelpoisen a-[(2-aminoalkoksi)fenyyli]-w-aryyli-

alkaaniyhdisteen valmistamiseksi, mainitulla yhdisteelld on yleinen kaava (Ia):

4
R \
N—B—O0

RS’
Ri—a Q/ (12)

tai yleisen kaavan (Ib)

11{4 cl)Ré
RZ/N\AO
(Ib)
Rl —A

Mmissa:

R! on substituoimaton naftyyliryhma tai fenyyliryhmd, joka on substituoimaton tai
substituoitu vdhintaan yhdelld substituentilla, joka on valittu seuraavasta Jjoukosta:
alkyyliryhmdt, joissa on 1—6 hiiliatomia, hydroksiryhmiit, alkoksiryhmat, joissa on
1—6 hiiliatomia, halogeeniatomit, syanoryhmét, karbamoyyliryhmit ja difluorime-

toksiryhmat;

R? ja R’ ovat toisistaan riippumatta substituoimattomia alkyyliryhmia, joissa on 1—6
hiiliatomia tai alkyyliryhmii, joissa on 1—6 hiiliatomia, jotka on substituoitu

hydroksiryhmalli; tai
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R* ja R? yhdessi typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat
morfoliini-, piperidiini-, piperatsiini- tai imidatsoliinirenkaan, joka on valinnaisesti
substituoitu alkyyliryhmalld, jossa on 1—6 hiiliatomia, fenyyliryhmalla tai hydroksi-
ryhmlla; |

A on alkyleeniryhm4, jossa on 4—8 hiiliatomia;

kun yhdiste in kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmi, jossa on 2—6 hiiliato-

mia;

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, RS on vetyatomi tai alkanoyyliryhma, jossa on

2—>5 hiiliatomia, joka on substituoitu vihintdidn yhdelld karboksiryhmallg;

ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi; ja
kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, farmaseuttisesti hyvaksyttdvien estereiden
valmistamiseksi;

tunnettu siitd, etti:

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, menetelmissd annetaan kaavan (II) mukaisen

yhdisteen

missa A on médritelty kuten ylld, ja R!2 on miki tahansa R!:n mukainen ryhmi,

paitsi ettd hydroksiryhmat (mikéli niitd on) on suojattu;

reagoida kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa:
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R4a
/
Z—B—N (I10)
\
RS5a

missi

B on maédriteltty kuten ylli;

R% ja R>2 gvat vetyatomeja, miti tahansa R%:n ja R’:n mukaisia ryhmié vastaavasti
ja sellaisia ryhmia, missd hydroksiryhmit (mikali niiti on) on suojattu tai substituoi-

tu; ja

Z on hydroksiryhma tai ryhmé tai atomi, joka kykenee poistumaan nukleofiilisena

tdhteeni;

ja mikali tarpeen, poistetaan suojaavat ryhmit;

ja mikdli tarpeen, toteutetaan yksi tai useampi seuraavista vaiheista (i) - (iii):

(1) kun tuote on kaavan (Ia) mukainen yhdiste, missi R! on fenyyliryhm4, joka on
substituoitu syanoryhmall4, mainitun tuotteen annetaan reagoida emiksen kanssa,
jolloin saadaan kaavan (Ia) mukainen yhdiste, missi R! on fenyyliryhm4, joka on

substituoitu karbamoyyliryhmalla;

(ii) kun R*2 ja/tai R3? on/ovat vetyatomi/vetyatomeja, alkyloidaan mainittu yhdiste,

jolloin saadaan yhdiste, missi R* ja R® ovat alkyyliryhmii;

(iii) muodostetaan tuotteen suola, jolloin saadaan kaavan (Ia) mukaisen yhdisteen

farmaseuttisesti hyvaksyttiava happoadditiosuola;
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kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, menetelméssi annetaan kaavan (II) mukaisen

yhdisteen

HO

Rla—p an

missd A on madritelty kuten edelld, ja R!2 on miké tahansa R':n mukainen ryhma,

paitsi ettd hydroksiryhmét (mikali niitd on) on suojattu;

reagoida kaavan (IV) mukaisen yhdisteen kanssa:

missd Z on hydroksiryhmi tai ryhmi tai atomi, joka kykenee poistumaan nukleofii-

lisena tdhteeni;

jolloin saadaan kaavan (V) mukaista yhdistetta:

O o)
Rla—A v)
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jonka jilkeen annetaan mainitun kaavan (V) mukaisen yhdisteen reagoida kaavan
R*3R33NH mukaisen ryhmén kanssa, missi R42 ja R ovat midritelty kuten edelli,

jolloin saadaan kaavan (Ib’) mukainen yhdiste:

R4a OQOH

(Ib")

missd R12, R*, R ja A on midritelty kuten ylia;
ja mikdli tarpeen, poistetaan suojaavat ryhmit;

ja valinnaisesti asyloidaan mainittu kaavan (Ib’) mukainen yhdiste, jolloin saadaan

kaavan (Ib) mukainen yhdiste:

(Ib)

Rla—a
missa RS on alkanoyyliryhmd, jossa on 2—S5 hiiliatomia, joka on substituoitu

vahintdan yhdella karboksiryhmalli;

ja mikali tarpeen, toteutetaan miki tahansa tai useampi seuraavista vaiheista (i) -

(ii1):

(i) kun tuote on kaavan (Ib) mukainen yhdiste, missid R! on fenyyliryhmd, joka on

substituoitu syanoryhmalld, annetaan mainitun tuotteen reagoida emiksen kanssa,
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jolloin saadaan kaavan (Ib) mukainen yhdiste, missa R! on fenyyliryhma, joka on

substituoitu karbamoyyliryhmalla;

(i) kun R* ja/tai R°2 on/ovat vetyatomi/vetyatomeja, alkyloidaan mainittu yhdiste,

jolloin saadaan yhdiste, missé R* ja R’ ovat alkyyliryhmia; ja

(iii) muodostetaan tuotteen suola tai esteri, jolloin saadaan kaavan (Ib) mukaisen

yhdisteen farmaseuttisesti hyvéaksyttdvd happoadditiosuola tai esteri.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd reagenssit ja
reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti tuotetaan kaavan (la) tai (Ib) mukaista yhdistet-

td, missi:

R* ja R° toisistaan riippumatta ovat substituoimattomia alkyyliryhmia, joissa on 1—4
hiiliatomia tai alkyyliryhmid, joissa on 2—4 hiiliatomia, jotka on substituoitu

hydroksiryhmallg; tai

R* ja R, yhdessd typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat
heterosyklisen ryhmin, joka on valittu 1-piperidyyli-, 4-morfolinyyli-, 1-piperat-
sinyyli- ja 1-imidatsolyyliryhmien joukosta, ja mika tahansa niistd voi olla substituoi-
tu tai substituoimaton, mainitut substituoidut heterosykliset ryhmat ovat substituoituja
vdhintddn yhdesta hiiliatomistaan substituentilla, joka on valittu alkyyliryhmien,

joissa on 1—4 hiiliatomia, hydroksiryhmien ja fenyyliryhmien joukosta; ja

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmd, jossa on 2—4 hiiliato-

mia; ja

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R% on vetyatomi tai alkanoyyliryhma, jossa on

3 tai 4 hiiliatomia, joka on substituoitu karboksiryhmalla.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelms, tunnettu siiti, etts reagenssit
ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd tuotetaan kaavan (la) tai (Ib) mukaista

yhdistettd, missd A on alkyleeniryhmi, jossa on 4—7 hiiliatomia.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siiti, ettd reagenssit ja
reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettid tuotetaan kaavan (Ia) tai (Ib) mukaista yhdistet-

t4, missi:

R! on substituoimaton naftyyliryhmd tai fenyyliryhma, joka on substituoimaton tai

substituoitu véhinta4n yhdelld substituentilla, joka on valittu seuraavasta joukosta:

alkyyliryhmit, joissa on 1—4 hiiliatomia,
hydroksiryhmiit,

alkoksiryhmit, joissa on 1—4 hiiliatomia,
halogeeniatomit,

syanoryhmat,

karbamoyyliryhmat ja
difluorimetoksiryhmit;

R* ja R? toisistaan riippumatta ovat substituoimattomia alkyyliryhmia, joissa on 1—4
hiiliatomia tai alkyyliryhmi4, joissa on 2—4 hiiliatomia, jotka on substituoitu hydrok-

siryhmalla; tai

R* ja R, yhdessé typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat
heterosyklisen ryhman, joka on valittu 1-piperidyyli-, 4-morfolinyyli-, 1-piperat-
sinyyli- ja 1-imidatsolyyliryhmien joukosta, ja miki tahansa niisti on substituoitu tai
substituoimaton, ja mainitut substituoidut heterosykliset ryhmit on substituoitu
véhintddn yhdestd hiiliatomistaan substituentilla, joka on valittu alkyyliryhmien,

joissa on 1—4 hiiliatomia, hydroksiryhmien ja fenyyliryhmien joukosta;

A on alkyleeniryhmai, jossa on 4—7 hiiliatomia;
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kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmai, jossa on 2—4 hiiliato-

mia; ja

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, Réon vetyatomi tai alkanoyyliryhma, jossa on

3 tai 4 hiiliatomia, joka on substituoitu karboksiryhmalla.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 4 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, ettd reagenssit
ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd tuotetaan kaavan (la) tai (Ib) mukaista

yhdistettd, missa:

R! on fenyyliryhmi, joka on substituoimaton tai substituoitu vihintddn yhdelld
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, etyyliryhmien, difluorimetoksiryh-
mien, hydroksiryhmien, metoksiryhmien, etoksiryhmien, fluoriatomien, klooriato-

mien, bromiatomien ja syanoryhmien joukosta;

R* ja R> toisistaan riippumatta ovat alkyyliryhmié, joissa on 1—4 hiiliatomia, 2-

hydroksietyyliryhmii ja 3-hydroksipropyyliryhmid; tai

R* ja R, yhdessi typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat 1-
piperidyyliryhmén, 4-hydroksi-1-piperidyyliryhmén, 4-morfolinyyliryhmén, 4-
fenyyli-1-piperatsinyyliryhmaén tai 1-imidatsolyyliryhmén;

A on alkyleeniryhma, jossa on 4 tai 5 hiiliatomia;

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmi, jossa on 2 tai 3 hiiliato-

mia; ja

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R® on vetyatomi tai alkanoyyliryyhm4, jossa

on 3 tai 4 hiiliatomia, joka on substituoitu karboksiryhmalla.
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6. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 4 tai 5 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, etti
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd tuotetaan kaavan (la) tai (Ib)

mukaista yhdistettd, missi:

R! on fenyyliryhma, joka on substituoimaton tai substituoitu vahintaan yhdelld
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, etyyliryhmien, difluorimetoksiryh-
mien, hydroksiryhmien, metoksiryhmien, etoksiryhmien, fluoriatomien, klooriato-

mien, bromiatomien ja syanoryhmien joukosta;

R* ja R’ toisistaan riippumatta ovat metyyliryhmid, etyyliryhmié ja 2-hydroksietyy-
liryhmid; tai

R* ja R, yhdessa typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat 1-
piperidyyliryhmén, 4-hydroksi-1-piperidyyliryhmén, 4-morfolinyyliryhmin, 4-
fenyyli-1-piperatsinyyliryhman tai 1-imidatsolyyliryhman;

A on alkyleeniryhma, jossa on 4 hiiliatomia;

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmai, jossa on 2 tai 3 hiiliato-

mia; ja
kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R® on vetyatomi tai sukkinyyliryhma.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 4, 5 tai 6 mukainen menetelmi, tunnettu siit, etti
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti tuotetaan kaavan (Ia) tai (Ib)

mukaista yhdistetta, missa:

R! on fenyyliryhmi, joka on substituoimaton tai substituoitu vahintddn yhdelld
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, hydroksiryhmien, metoksiryhmien,
etoksiryhmien, difluorimetoksiryhmien, fluoriatomien, klooriatomien, bromiatomien

ja syanoryhmien joukosta;
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R* ja R? toisistaan riippumatta ovat metyyliryhmii, etyyliryhmii ja 2-hydroksietyyli-
ryhmii; tai

R4 ja RS yhdessi typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat 1-
J y PP

piperidyyliryhmaén, 4-hydroksi-1-piperidyyliryhmén tai 4-morfolinyyliryhmén;
A on tetrametyleeniryhma;

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmd, jossa on 2 tai 3 hiiliato-

mia; ja
kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, RS on vetyatomi tai sukkinyyliryhma.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd reagenssit ja
reaktio-olosuhteet valitaan siten, etti tuotetaan kaavan (Ia) tai (Ib) mukaista yhdistet-

t4, missa:

R! on fenyyliryhmi, joka on substituoimaton tai substituoitu véahintddn yhdella
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, etyyliryhmien, hydroksiryhmien,
metoksiryhmien, etoksiryhmien, difluorimetoksiryhmien, fluoriatomien, klooriato-

mien, bromiatomien ja syanoryhmien joukosta;

R? ja R toisistaan riippumatta ovat alkyyliryhmid, joissa on 1—4 hiiliatomia, 2-

hydroksietyyliryhmié ja 3-hydroksipropyyliryhmii; tai
R4 ja R’ yhdessd typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat 1-
piperidyyliryhmin, 4-hydroksi-1-piperidyyliryhmén, 4-morfolinyyliryhmén, 4-

fenyyli-1-piperatsinyyliryhmén tai 1-imidatsolyyliryhmén;

A on alkyleeniryhma, jossa on 4—7 hiiliatomia;
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kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmd, jossa on 2 tai 3 hiiliato-

mia;

kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R® on vetyatomi tai alkanoyyliryhmi, jossa on

3 tai 4 hiiliatomia, joka on substituoitu karboksiryhmalla.

9. Patenttivaatimuksen 1 tai 8 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, etti reagenssit
Jja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd tuotetaan kaavan (Ia) tai (Ib) mukaista

yhdistettd, missa:

R! on fenyyliryhmd, joka on subsituoimaton tai substituoitu vahintiin yhdelld
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, etyyliryhmien, hydroksiryhmien,
metoksiryhmien, etoksiryhmien, difluorimetoksiryhmien, fluoriatomien, klooriato-

mien, bromiatomien ja syanoryhmien joukosta;

R* ja R toisistaan riippumatta ovat metyyliryhmié, etyyliryhmia ja 2-hydroksietyyli-
ryhmii; tai

R* ja R’ yhdesséd typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat 1-
piperidyyliryhmén, 4-morfolinyyliryhmén, 4-hydroksi-1-piperidyyliryhmin, 4-
fenyyli-1-piperatsinyyliryhmaén tai 1-imidatsolyyliryvhmén;

A on alkyleeniryhmd, jossa on 4—5 hiiliatomia;

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmai, jossa on 2 tai 3 hiiliato-

mia; ja
kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, RS on vetyatomi tai sukkinyyliryhma.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 8 tai 9 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd
reagenssit ja reaktio-olosuhteet valitaan siten, ettd tuotetaan kaavan (Ia) tai (Ib)

mukaista yhdistettd, missa:
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R! on fenyyliryhmd, joka on substituoimaton tai substituoitu vahintddn yhdelld
substituentilla, joka on valittu metyyliryhmien, etyyliryhmien, hydroksiryhmien,
metoksiryhmien, etoksiryhmien, difluorimetoksiryhmien, fluoriatomien, klooriato-

mien, bromiatomien ja syanoryhmien joukosta;

R*ja R toisistaan riippumatta ovat metyyliryhmia, etyyliryhmi# ja 2-hydroksietyyli-
ryhmid; tai

R4 ja RS yhdessd typpiatomin kanssa, mihin ne ovat sitoutuneet, muodostavat 1-

piperidyyliryvhmén, 4-hydroksi-1-piperidyyliryhmén tai 4-morfolinyyliryhmén;
A on alkyleeniryhmd, jossa 4 tai 5 hiiliatomia;

kun yhdiste on kaavan (Ia) mukainen, B on alkyleeniryhmd, jossa 2 tai 3 hiiliatomia;

ja
kun yhdiste on kaavan (Ib) mukainen, R® on vetyatomi tai sukkinyyliryhma.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi laikeaineena kayttokelpoisen o-[(2-
aminoalkoksi)fenyyli]-w-aryylialkaaniyhdisteen valmistamiseksi, tunnettu siitd, etti
annetaan kaavan (II) mukaisen yhdisteen reagoida kaavan (III) mukaisen yhdisteen
kanssa, jolloin saadaan kaavan (la) mukainen yhdiste N,N-dimetyyli-3-[2-(4-fenyyli-
butyyli)fenoksilpropyyliamiini tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttivd happoaddi-

tiosuola.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi lddkeaineena kdyttokelpoisen o-[(2-
aminoalkoksi)fenyyli]-w-aryylialkaaniyhdisteen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd
annetaan kaavan (II) mukaisen yhdisteen reagoida kaavan (III) mukaisen yhdisteen
kanssa, jolloin saadaan kaavan (Ia) mukainen yhdiste N,N-dimetyyli-3-{2-[4-(3-
metoksifenyyli)butyyli}fenoksi}propyyliamiini tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava

happoadditiosuola.
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13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma lidkeaineena kiyttokelpoisen o-[(2-
aminoalkoksi)fenyyli]-w-aryylialkaaniyhdisteen valmistamiseksi, tunnettu siiti, etti
annetaan kaavan (II) mukaisen yhdisteen reagoida kaavan (III) mukaisen yhdisteen
kanssa, jolloin saadaan kaavan (Ia) mukainen yhdiste N,N-dimetyyli-3-{2-[4-(2-
metoksifenyyli)butyyli]fenoksi}propyyliamiini tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivi

happoadditiosuola.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma ladkeaineena kiyttokelpoisen o-[(2-
aminoalkoksi)fenyyli]-w-aryylialkaaniyhdisteen valmistamiseksi, tunnettu siiti, etti
annetaan kaavan (II) mukaisen yhdisteen reagoida kaavan (IV) mukaisen yhdisteen
kanssa ja tuloksena saadun yhdisteen (V) annetaan reagoida kaavan R*2R5aNH
mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin saadaan kaavan (Ib) mukainen yhdiste 3-dimetyy-
liamino-1-[2-(4-fenyylibutyyli)fenoksi]-2-propanoli tai sen farmaseuttisesti hyvaksyt-

tdvd happoadditiosuola.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstillning av som liakemedel anvdndbar o-[(2-aminoalkoxi)-

fenyl]-w-arylalkanforening med en allméan formel (Ia):

R1—A Q (la)

eller en allméin formel (Ib):

}114 ORS

(Ib)

dar:

R! avser en icke-substituerad naftylgrupp eller en fenylgrupp som éar icke-sub-
stituerad eller substituerad med atminstone en substituent vald fran f6éljande grupper:
alkylgrupper med 1—6 kolatomer, hydroxigrupper, alkoxigrupper med 1—6 kolato-

mer, halogenatomer, cyanogrupper, karbamoylgrupper och difluormetoxigrupper;

R* och R’ avser oberoende av varandra icke-substituerade alkylgrupper med 1—6
kolatomer eller alkylgrupper med 1—6 kolatomer som é&r substituerade med en

hydroxigrupp; eller



10

15

20

25

30

106957

172

R* och RS , tillsammans med en kvdveatom till vilken de ir anslutna, avser en
morfolin-, piperidin-, piperazin- eller imidazolinring som ir valbart substituerad med
en alkylgrupp med 1—6 kolatomer, med en fenylgrupp eller med en hydroxigrupp;
A avser en alkylengrupp med 4—8 kolatomer;

da foreningen &r enligt formeln (Ia), avser B en alkylengrupp med 2—6 kolatomer;

da foreningen ir enligt formeln (Ib), avser RS en viteatom eller en alkanoylgrupp

med 2—S5 kolatomer, som &r substituerad atminstone med en karboxigrupp

och for framstéllning av farmaceutiskt acceptabla syreadditionssalter dirav; och da

foreningen &r enligt formeln (Ib), farmacutiskt acceptabla estrar dirav;
kdnnetecknat dérav, att da foreningen ar enligt formeln (Ia), later man i forfarandet
en forening med formeln (II),

HO

Rla—A- (1D

ddr A #r defienierad som ovan, och R12 avser vilken som helst grupp enligt R! med

forutsdttningen att hydroxigrupper (om det finns sidana) dr skyddade;

reagera med foreningen med formeln (III):

R4a
Z—B—N (I11)
\

RSa
dar
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B ir som definierad ovan;

R* och R avser viteatomer, vilka som helst av grupper enligt R* och RY, pa
motsvarande sitt, och sddana grupper dér hydroxigrupper (om det finns sidana) ar

skyddade eller substituerade; och

Z avser en hydroxigrupp eller en grupp eller en atom som kan avgd som en nukleofil

rest;

och vid behov avlagsnas skyddande grupper;

och vid behov, en eller flera av foljande steg (i)—(iii) forverkligas:

(i) d& produkten avser en férening enligt formeln (Ia), dir R! avser en fenylgrupp
som 4r substituerad med en cyanogrupp, later man ndmnda produkt reagera med en
bas, varvid erhaller man en forening enligt formeln (Ia) dir R! avser en fenylgrupp

som &r substituerad med en karbamoylgrupp';

(i) da R* och/eller R72 avser en viteatom/viteatomer, alkyleras niamnda for-

ening, varvid erhalls en forening dar R* och R avser alkygrupper;

(iii) bildas ett salt av produkten, varvid erhélls ett farmaceutiskt acceptabelt salt av

en forening enligt formeln (Ia);
och att:

da foreningen 4r enligt formeln (Ib), later man i forfarandet en forening enligt

formeln (II)
HO

w1 @
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ddr A &r definierad som ovan, och R12 avser vilket som helst grupp enligt R! med

forutsittningen att hydroxigrupper (om det finns sidana) 4r skyddade;

reagera med en forening enligt formeln (IV):

77 ¥
(Iv)

O

dér Z avser en hydroxigrupp eller en grupp eller en atom som kan avga som en

nukleofil rest;

varvid erhalls en forening enligt formeln (V):

Ra—a—()) W

efter vilken man later ndmnda forening enligt formeln (V) reagera med en grupp
enligt formeln R*R2NH, dir R och R ir definierade som ovan, varvid erhlls

en foreningen enligt formeln (Ib’):

}|{4a OH
RSa” 7 0
\

i a (Ib")

dir R12, R4 R52 och A i4r definierade som ovan;

och vid behov, avlagsnas skyddande grupper;
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och valbart asyleras naimnda forening enligt formeln (Ib’), varvid erhélls en forening

enligt formeln (Ib):

>_\ (Ib)

dir R® avser en alkanoylgrupp med 2—5 kolatomer som ir substituerad dtminstone

med en karboxigrupp;
och vid behov, en eller flera av foljande steg (i)—(iii) forverkligas:

(1) da produkten avser en forening enligt formeln (Ib), dér R! avser en fenylgrupp
som 4r substituerad med en cyanogrupp, later man ndmnda produkt reagera med en
bas, varvid erhélls en forening enligt formeln (Ib), dér R! avser en fenylgrupp som

ar substituerad med en karbamoylgrupp;

(ii) da R* och/eller R avser en viteatom/viteatomer, alkyleras nimnda forening,

varvid erhalls en forening, dar R* och R’ avser alkylgrupper; och

(i11) ett salt eller en ester bildas av produkten, varvid erhdlls ett farmaceutiskt

acceptabelt syreaddition salt eller ester av en férening enligt formeln (Ib).

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kénnetecknat dirav, att man viljer reagensser
och reaktionsforhillanden sé att féreningen enligt formeln (Ia) eller (Ib) tillverkas,

dar:

R* och R>, oberoende av varandra ir icke-substituerade alkylgrupper med 1—4
kolatomer eller alkylgrupper med 2—4 kolatomer som ar substituerade med en

hydroxigrupp; eller
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R* och R® tillsammans med kvaveatomen till vilken de ir anslutna, avser en hetero-
cyklisk grupp vald frén 1-piperidyl-, 4-morfolinyl-, 1-piperazinyl- och 1-imidazo-
kulgrupper, vilken som helst av dessa kan vara substituerad eller icke-substituerad,
namnda substituerade heterocykliska grupper ér substituerade atminstone frin en av
sina kolatomer med en substituent vald fran alkylgrupper med 1—4 kolatomer,

hydroxigrupper och fenylgrupper; och

da foreningen &r enligt formeln (la), avser B en alkylengrupp med 2—4 kolatomer;

och

da foreningen &r enligt formeln (Ib), avser R® en vdteatom eller en alkanoylgrupp

med 3 eller 4 kolatomer, som ir substituerad med en karboxigrupp.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kiinnetecknat dirav, att man viljer
reagensser och reaktionsforhallanden sa att en forening enligt formeln (Ia) eller (Ib)

tillverkas, dar A avser en alkylengrupp med 4—7 kolatomer.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, kiinnetecknat dirav, att man viljer reagensser
och reaktionsférhallanden si att en férening enligt formeln (Ia) eller (Ib) tillverkas,

dar:

R! avser en icke-substituerad naftylgrupp eller en fenylgrupp som ar icke-sub-

stituerad eller substituerad 4tminstone med en substituent vald fran féljande grupp:

alkylgrupper med 1—4 kolatomer,
hydroxigrupper,

alkoxigrupper med 1—4 kolatomer,
halogenatomer,

cyanogrupper,

karbamoylgrupper och

difluormetoxigrupper;
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R* och R? oberoende av varandra #r icke-substituerade alkygrupper med 1—4
kolatomer eller alkylgrupper med 2—4 kolatomer som ar substituerade med en

hydroxigrupp; eller

R* och R , tillsammans med en kvidveatom, till vilken de 4r anslutna, avser en
heterocyklisk grupp vald frin 1-piperidyl-, 4-morfolinyl-, 1-piperazinyl- och 1-
imidazolylgrupper, vilken som helst av dessa ar substituerad eller icke-substituerad,
och ndmnda substituerade heterocykliska grupper 4r substituerade 4tminstone fran en
av sina kolatomer med en substituent vald fran alkylgrupper med 1—4 kolatomer,

hydroxigrupper och fenylgrupper;
A avser en alkylengrupp med 4—7 kolatomer;

dé foreningen 4r enligt formeln (Ia), avser B en alkylengrupp med 2—4 kolatomer;

och

da foreningen ar enligt formeln (Ib), avser RS en viteatom eller en alkanoylgrupp

med 3 eller 4 kolatomer som &r substituerade med en karboxigrupp.

5. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 4, kinnetecknat dirav, att man véljer reang-
ensser och reaktionsforhallanden s& att en forening enligt formeln (Ia) eller (Ib)

tillverkas, dar:

R! avser en fenylgrupp som &r icke-substituerad eller substituerad &tminstone med
en substituent vald frin metylgrupper, etylgrupper, difluormetoxigrupper, hydroxig-
rupper, metoxigrupper, etoxigrupper, fluoratomer, kloratomer, bromatomer och

Cyanogrupper;

R* och R? oberoende av varandra avser alkylgrupper med 1—4 kolatomer, 2-

hydroxietylgrupper och 3-hydroxipropylgrupper; eller
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R* och R5, tillsammans med kvdveatomen, till vilken de r anslutna, avser en 1-
piperidyl-, en 4-hydroxi-1-piperidylgrupp, en 4-morfolinylgrupp, en 4-fenyl-1-
piperazinylgrupp eller en 1-imidazolylgrupp;

A avser en alkylengrupp med 4 eller 5 kolatomer;

da foreningen &r enligt formeln (Ia), avser B en alkylengrupp med 2 eller 3 kolato-

mer; och

d4 foreningen 4r enligt formeln (Ib), avser R® en viteatom eller en alkanoylgrupp

med 3 eller 4 kolatomer, som &r substituerade med en karboxigrupp.

6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1, 4 eller 5, kinnetecknat dirav, att man
véljer reagensser och reaktionsforhallanden si att en férening enligt formeln (Ia)

eller (Ib) tillverkas, dir:

R! avser en fenylgrupp som &r icke-substituerad eller substituerad atminstone med
en substituent vald frdn metylgrupper, etylgrupper, difluormetoxigrupper, hydroxig-
rupper, metoxigrupper, etoxigrupper, fluoratomer, kloratomer, bromatomer och

cyanogrupper;

R* och R? oberoende av varandra avser metylgrupper, etylgrupper och 2-hydroxi-

etylgrupper; eller

R* och R, tillsammans med kvéveatomen, till vilken de 4r anslutna, avser en 1-
piperidylgrupp, en 4-hydroxi-1-piperidylgrupp, en 4-morfolinylgrupp, en 4-fenyl-1-
piperazinylgrupp eller en 1-imidazolylgrupp;

A avser en alkylengrupp med 4 kolatomer;

da foreningen &r enligt formeln (Ia), avser B en alkylengrupp med 2 eller 3 kolato-

mer; och
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da foreningen ar enligt formeln (Ib), avser R® en viteatom eller en sukkinylgrupp.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1, 4, 5 eller 6, kiinnetecknat dirav, att
man viljer reagensser och reaktionsforhallanden sa att en forening enligt formeln (Ia)

eller (Ib) tillverkas, dar:

R! avser en fenylgrupp som ir icke-substituerad eller substituerad atminstone med
en substituent vald fran metylgrupper, hydroxigrupper, metoxigrupper, etoxigrupper,

difluormetoxigrupper, fluoratomer, kloratomer, bromatomer och cyanogrupper;

R* och R>, oberoende av varandra avser metylgrupper, etylgrupper och 2-hydroxie-

tylgrupper; eller

R* och R° tillsammans med kviveatomen, till vilken de ir anslutna, avser en 1-

piperidylgrupp, en 4-hydroxi-1-piperidylgrupp eller en 4-morfolinylgrupp;
A avser en tetrametylengrupp;

da foreningen ar enligt formeln (Ia), avser B en alkylengrupp med 2 eller 3 kolato-

mer; och
da foreningen ar enligt formeln (Ib), avser R® en viteatom eller en sukkinylgrupp.

8. Forfarande enligt patentkrav 1, kiénnetecknat dirav, att man viljer reagensser
och reaktionsférhéllanden si att en forening enligt formeln (Ia) eller (Ib) tillverkas,

dar:

R! avser en fenylgrupp som ar icke-substituerad eller substituerad atminstone med

en substituent vald fran metylgrupper, etylgrupper, hydroxigrupper, metoxigrupper,

etoxigrupper, difluormetoxigrupper, fluoratomer, kloratomer, bromatomer och

Cyanogrupper;



10

15

20

25

30

106957
180

R* och R3, oberoende av varandra avser alkylgrupper med 1—4 kolatomer, 2-

hydroxietylgrupper och 3-hydroxipropylgrupper; eller

R* och R5, tillsammans med kvéveatomen till vilken de #r anslutna, avser en 1-
piperidylgrupp, en 4-hydroxi-1-piperidylgrupp, en 4-morfolinylgrupp, en 4-fenyl-1-
piperazinylgrupp eller en 1-imidazolylgrupp;

A avser en alkylengrupp med 4—7 kolatomer;

da foreningen ar enligt formeln (Ia), avser B en aikylengrupp med 2 eller 3 kolato-

mer;

da foreningen 4r enligt formeln (Ib), avser R® en viteatom eller en alkanoylgrupp

med 3 eller 4 kolatomer som 4r substituerade med en karboxigrupp.

9. Forfarande enligt patentkrav 1 eller .8, kiinnetecknat dirav, att man viljer
reagensser och reaktionsférhallanden sa att en forening enligt formeln (Ia) eller (Ib)

tillverkas, dir:

R! avser en fenylgrupp som é&r icke-substituerad eller substituerad atminstone med
en substituent vald frin metylgrupper, etylgrupper, hydroxigrupper, metoxigrupper,
etoxigrupper, difluormetoxigrupper, fluoratomer, kloratomer, bromatomer och

Cyanogrupper;

R* och R’ oberoende av varandra avser metylgrupper, etylgrupper och 2-hydroxie-

tylgrupper; eller
R* och R? tillsammans med kviveatomen till vilken de ar anslutna, avser en 1-
piperidylgrupp, en 4-morfolinylgrupp, en 4-hydroxi-1-piperidylgrupp, en 4-fenyl-1-

piperazinylgrupp eller en 1-imidazolylgrupp;

A avser en alkylengrupp med 4—35 kolatomer;
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dé foreningen ar enligt formeln (Ia), avser B en alkylengrupp med 2 eller 3 kolato-

mer; och
da foreningen &r enligt formeln (Ib), avser RS en viteatom eller en sukkinylgrupp.

10. Forfarande enligt nigot av patentkraven 1, 8 eller 9, kidnnetecknat dirav, att
man véljer reagensser och reaktionsforhallanden s att en forening enligt formeln (Ia)

eller (Ib) tillverkas, dir:

R! avser en fenylgrupp som ér icke-substituerad eller substituerad atminstone med
en substituent vald frdn metylgrupper, etylgrupper, hydroxigrupper, metoxigrupper,
etoxigrupper, difluormetoxigrupper, fluoratomer, kloratomer, bromatomer och

Cyanogrupper;

R* och R oberoende av varandra avser metylgrupper, etylgrupper och 2-hydroxie-

tylgrupper; eller

R* och R’ tillsammans med kviveatomen till vilken de ir anslutna, avser en 1-

piperidylgrupp, en 4-hydroxi-1-piperidylgrupp eller en 4-morfolinylgrupp;
A avser en alkylengrupp med 4 eller 5 kolatomer;

da foreningen 4r enligt formeln (Ia), avser B en alkylengrupp med 2 eller 3 kolato-

mer; och
da foreningen ar enligt formeln (Ib), avser R en viteatom eller en sukkinylgrupp.

11. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstéllning av en som ldkemedel anvéndbar
a-[(2-aminoalkoxi)fenyl]-w-arylalkanférening, kdnnetecknat dérav, att man later en
forening enligt formeln (II) reagera med en férening enligt formeln (III), varvid
erhdlls en forening enligt formeln (Ia), vilken &r N,N-dimetyl-3-[2-(4-fenylbutyl)-

fenoxi]propylamin eller ett farmaceutiskt acceptabelt syreadditionssalt av denna.
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12. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstillning av en som likemedel anvindbar
a-[(2-aminoalkoxi)fenyl]-w-arylalkanférening, kiinnetecknat dirav, att man later en
forening enligt formeln (II) reagera med en forening enligt formeln (III), varvid
erhalls en forening enligt formeln (Ia), vilken 4r E,Ij-dimetyl—l%-{2-[4-(3-metoxife-
nyl)butyl]fenoxi}propylamin eller ett farmaceutiskt acceptabelt syreadditionssalt av

denna.

13. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstillning av en som likemedel anvindbar
&-[(2-aminoalkoxi)fenyl]-w-arylalkanfﬁrening, kinnetecknat dirav, att man later en
férening enligt formeln (II) reagera med en forening enligt formeln (III), varvid
erhélls en forening enligt formeln (Ia), vilken 4r N, N-dimetyl-3-{2-[4-(2-metoxife-
nyl)butyl]fenoxi}propylamin eller ett farmaceutiskt acceptabelt syreadditionssalt av

denna.

14. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstallning av en som likemedel anvindbar
a-[(2-aminoalkoxi)fenyl]-w-arylalkanférening, kiinnetecknat dérav, att man later en
forening enligt formeln (II) reagera med en forening enligt formeln (IV) och man
later som resultat erhallna foreningen (V) reagera med en férening enligt formeln
R*R52NH, varvid erhalls en forening enligt formeln (Ib), vilken 4r 3-dimetylamino-
1-[2-(4-fenylbutyl)fenoxi]-2-propanol eller ett farmaceutiskt acceptabelt syreaddi-

tionssalt av denna.
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