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Menetelmi terapeuttisesti aktiivisten aminoalkyylibentseenijohdosten
valmistamiseksi - Forfarande £6r framstdllning av terapeutiskt

aktiva derivat av aminoalkylbensen

Tamdn keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti aktiivisen

aminoalkyylibentseeni-~johdosten valmistamiseksi, jonka kaava I on

Ry
~
NAlk (1)
/

(CH,) pX (CHy)  NHCNHR,

jossa kaavassa R; ja Ry, jotka voivat olla samanlaisia tai

erilaisia, tarkoittavat vetyd tai Cj_g-alkyylia tai Ry ja R,
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voivat yhdessi typpiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet,
muodostaa 5- tai'6¥§éééﬁisen heterosyklisen renkaan,

Ry on vety, C;_g-alkyyli tai Cy_g-alkoksi-C,_g-alkyyli;

X on -0~ tai -S-

Y on =NRg tai =CHR+ ; ‘
jossa Rg on vety, nitro, syano tai Cj-g-alkyylisulfonyyli; ~, =" 750
m on kokonaisluku 2 - 4; n on nolla tai 1; ja Alk on suora
alkyleeniketju, jossa on 1 - 3 hiiliatomia ja niiden fysiolo-

gisesti hyvaksyttivit suolat;ﬂhydfaatit~ja\N-oksidit:f

On havaittu, ettd tietyt uudet aminoalkyylibentseenijohdokset
ovat selektiivisi& H,-antagonisteja, so. ne inhiboivat mahahapon
erittymistd, kun erittymistd kiihotetaan histamiini H,-resepto-
reiden kautta. ' v

Yhdisteitd, joilla on histamiini H,-salpaava aktiivisuus,
voidaan kdyttdi sellaisten tilojen hoidossa, joissa esiintyy
mahahapon liiallista erittymistd, esimerkiksi gastrisen ja
peptisen haavauman hoidossa, ja hoidettaessa allergeenisia
tiloja, joissa histamiinin tiedetd@dn olevan vdlittdjdaine,
Niiti voidaan k3yttdd joko yksinddn tai yhdistelmd@ngd muiden
aktiivisten ainesosien kanssa hoidettaessa allergenisia ja
tulehduksellisia tiloja, kuten urtikaria.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat esiinty3d tautomeereind, Ija
kaava kattaa kaikki tautomeerit.!/Kun Alk-tarkoittaa haaraket-
juista alkyleeniryhm#id, optisia isomeerejd voi olla olemassa,
ja kgqvan kattaa kaikki diastereoisomeerit ja optiset enantio-

meerit -

Erityisen suositeltuja ovat N-metyyli-N'~[3-[3-(N,N-dimetyyli-
aminometyyli)fenoksi]propyyli]2-nitro-l,l-eteenibiamiini,
N-metyyli~N'-[3-[3-(l-pyrrolidinyylimetyyli)fenoksilpropyyli}-
2-nitro-1l,l~eteenidiamiini.
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Kaavan (1) mukaiset“yﬁdisteet muodostavat fysiologisesti
hyviksyttivii suoloja epdorgaanisten tai orgaanisten happojen
kanssa. Erityisen hyddyllisi# suoloja ovat hydrokloridit,
hydrobromidit ja sulfaatit; asetaatit, maleaatit ja fumaraatit.
{Yhdisteet»voivatnmy&smmuodostaaahydraatteja.7

Oheisen keksinndén mukaisia yhdisteit# voidaan antaa oraalisesti,
paikallisesti tai parenteraalisesti tai l&&kepuikkoina. Suosi-
teltu tapa on oraalinen tie. Niiti voidaan kdyttdd emdksend tai
fysiologisesti hyvdksyttdvind suolana., Niit# kiytet#in yleensi
yhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn kantoaineen tai laimen-

timen kanssa farmaseuttisena seoksena.

Oheisen keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan tarvittaessa antaa
muiden aktiivisten ainesosien, esimerkiksi tavanomaisten anti-
histamiinien kanssa. Oraalista antamista varten farmaseuttinen
seos voi kaikken tarkoituksenmukaisimmin olla kapseleina tai
tabletteina, jotka voivat olla hitaasti vapautuvia tabletteja.
Seos voi olla my6és léddkerakeena tai siirappina. Sopivia paikal-
lisia valmisteita ovat voiteet, liuokset, kermat, jauheet

ja suihkeet. Sopiva pdivdannos annettaessa suun kautta on
suuruusluokkkaa 10 mg - 2 g per paivd, annosyksikkond, jotka
sisiltivit 2 mg - 200 mg per annosyksikkd.

Parenteraalinen antaminen voi tapahtua ruiskeina tietyin vdlein
tai jatkuvana infuusiona. Injektioliuokset voivat sisdltda
1 - 100 mg/ml aktiivista ainesosaa.

Paikalliseen antamiseen voidaan kAyttdd suihketta, voidetta,
kermaa tai liuosta. Seokset voivat sisdltdd tehokkaan méidr&n
aktiivista ainesosaa, esimerkiksi suuruusluokkaa 1 1/2 - 2
painoprosenttia koko seoksesta.

Edelli olevia seoksia voidaan kdyttdd sekd ihmisille ettd
eldaimille.
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Keksinndn mukaan kaavan''I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

seuraavilla vaihtoehdoilla:

a) Saattamalla kaavan (II) mukainen primd#drinen amiini

NAlk . (IT)

(CH,) (X (CH,) NH,

jossa Ry, Ry, Alk, X, n ja m tarkoittavat samaa kuin edellsd,

reagoimaan yhdisteen kanssa, Jjonka kaava III on

P—%NHR3, (III)
Q

jossa Q on ryhmd =NRg tai =CHR;, jossa Rg ja Ry tarkoittavat
samaa kuin edelld ja P on poistuva ryhmd, kuten halogeeni,
tiometyyli, 3,5-dimetyylipyratsolyyli tai alkoksi, edullisimmin
tiometyyli. -

Amiinin (II) reaktio kaavan (III) mukaisen vhdisteen kanssa
voidaan suorittaa sulattamalla reaktiokomponentit korotetussa
limpbtilassa, esimerkiksi 100 - 120°C:ssa. RKun Q on =NRg,
amiinin (II) ja yhdisteen (III) v&dlinen reaktio voidaan suorit-
taa myds liuottimessa, esimerkiksi asetonitriilissd tai etano-
lissa, korotetuigsa lampdtiloissa. Kun Q on =CHR7, amiinia (II)
ja yhdistettd (III) voidaan sekoittaa vesiliuoksessa huoneen

lampétilassa.
Kun R3 on vety, voidaan kiytt&3 alkalimetallisyanaatteja ja

tiosyanaatteja, jolloin reaktio suoritetaan korotetussa

lampoétilassa.
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b) Kaavan (V) mukainen yhdiste

NALK | | (V)

(CHy) nX (CHp) NHC-P
0

jossa Rys Ry, alk, P, Q, X, n ja m tarkoittavat samaa kuin edells,
saatetaan reagoimaan amiinin R3NH2 kanssa kaavan (I) mukaiseksi

yhdisteeksi.

Kaavan (V) mukainen yhdiste voidaan valmistaa antamalla kaavan
(IT) mukainen amiini reagoida kaavan (IV) mukaisen yhdisteen

kanssa:

N/
(IV)

=0

Qo

jossa P ja Q tarkoittavat samaa kuin edelld ja P' voi tarkoittaa

samaa kuin P tai, kun Q on =CHNO,, ryhmi ~ﬁﬂA, jossa A on alempi
o)

alkyyliryhmi, esimerkiksi metyyli.

Molemmat reaktiovaiheet voidaan suorittaa liuottimessa,
esimerkiksi etanolissa tai asetonitriiliss&d, ympardivan lampo-

tilan ja refluksointildmpdtilan vAlisessid lampotilassa.
Kuten edelld on mainittu kaavan I mukaiset yhdisteet ovat selek-

tiivisi& H,-antagonisteja, ne siis inhiboivat mahahapon eritty-

mistd, kun erittymistd kiihotetaan histamiini~H,-reseptoreilla.

¢) YD



6

(Ash ja Schild - Brit. J. Pharmacol. Chemother. 1966 27, 427).
Niiden kyky est#i mahanesteen erittymisti, kun tdt3 kiihotetaan
histamiini Hz-reseptoreiden kautta, voidaan osoittaa perfuusioi-
dulla rotan mahalla kdayttdm&l1l3 Ghosh'in ja Schild'in kuvaamaa
menetelmiid - Brit. J. Pharmacol. 1958, 13, 54, muunneltuna j&l-
jemp#nd kuvatulla tavalla, ja valveilla olevilla koirilla, jotka
on varustettu Heidenhain'in pusseilla kadytt&mdlla samaa mene-
telmdd kuin Bﬁick et al - Nature 1972 (236), 385. Keksinndn
mukaiset yhdisteet eivdt modifioi histamiinin indusoimia

eristetyn gastrointestinalisen siledn lihaksen supistumisia.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden vaikutus on osoitettu rotilla
kdyttidmilld M.N., Ghosh'in ja H.O. Schild'in, British Journal
of Pharmacology 1958, Vol. 13, sivu 54 kuvaaman menetelmén

muunnelmaa.

Naarasrottia, joiden piaho on noin 150 g, paastotetaan ydn yli,
minkd jdlkeen niille annetaan 8-prosenttista sakkaroosia normaa-

lissa suolaliuoksessa juomaveden asemasta.

Rotat anestetisoidaan injektoimalla yhden kerran intraperitone-
aalisesti 25 % w/v uretaaniliuosta (0,5 ml1/100 g) ja henkitorven
laskimot ja kaulalaskimot kanuloidaan.

Mahaseinimi leikataan keskiviivaa pitkin mahalaukun paljastami-
seksi, joka erotetaan maksasta ja pernasta leikkaamalla.
Mahalaukun pohjukka-alueelle tehdd&n pieni aukko ja mahalaukku
huuhdellaan 5-prosenttisella dekstroosiliuoksella. Oesofagus
kanuloidaan kumiputkella ja t&madn jdlkeen oesofagus ja vagi
katkaistaan kanyylin yl&puolelta.

Tdmdn jdlkeen mahalaukun pylooriseen alueeseen tehdd&n pieni

aukko. Mahalaukkuun asetetaan suuri perspex-kanuuli pohjukka=-
alueessa olevan aukon kautta sellaisella tavalla, ettd kanyylin

sis&3ntulopdd kulkee mahalaukun kautta pylorisen alueen aukon
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iapi. Kanyylin muoto on ‘'sellainen, etti se pienent#i mahalaukun
tehollista tilavuutta ja saa perfuusionesteen’ virtaamana turbu-
lentisti limakalvopinnan yli. Sen jdlkeen mahalaukun pohjukka-
alueen aukon 1lipi laitetaan valutuskanyyli. Molemmat kanyylit
sidotaan paikalleen mahalaukun ympdri kulkevilla sidelangoilla,
jotka on sijoitettu niin, ettd vdltetddn suuremmat verisuonet,
Kehosein&mdn l&4pi tehddidn pistohaavat, joiden ldpi kanyylit
johdetaan. Mahalaukkua perfusioidaan oesofagisen ja pylorisen
kanyylin ld3pi 5-prosenttisella 39-asteisella dekstroosiliuok-
sella niin, etta virtaus kummassakin kanyylissid on 1,5 ml/min.
Poistovirta johdetaan "micro-flow" pH-elektrodin yli ja pH
rekisterdidddn mittarilla ja tasopiirturilla.

Mahalaukun hapon erittymisen perustuotto md&ritetd8n mittaamalla
perfuusioeffluentin pH, minkd j&ilkeen hapon erittymistd lisdtdin
infuusioimalla jatkuvatoimisesti ja laskimonsisdisesti sub-
maksimaalinen annos histamiinia; tamd saattaa hapon erittymisen
vakiotasolle, ja kun tdmad on saavutettu, mAdritetd&n perfuusio-

effluentin pH.

Sen jdlkeen rotalle annetaan testattavaa yhdistettd laskimon-
gisdisend injektiona ja "mahahapon" erittymisen muutos mid3rite-
tddn mittaamalla perfuuéioeffluentin pH-arvon muutos.,
Perfuusioeffluentin pH-arvon muutoksesta lasketaan hapon erit-
tymisen ero perustuoton ja histamiinilla nostetun vakiotason
vdlilld vetyionikonsentraationa mooli/l1. My&ds hapon erittymisen
pienentyminen, jonka testattavan yhdisteen antaminen saa aikaan,
lasketaan vetyionikonsentraation muutoksena mooli/l1 per-~-fuusio-
effluentin pH-arvon erosta. Naistd kahdesta saadusta luvusta
lasketaan taman jalkeen, kuinka paljon testatun yhdisteen anta-
minen on pienentdnyt prosentuaalisesti hapon erittymisti.
Seuraavassa taulukossa on esitetty joidenkin kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden annosmiddrid (mg/kg), joka aikaansaa 50 %
haponerityksen pienentymisen. '
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Esim. EDgq
1(a) 0,10
1(b) 0,80
1(c) 3,3
1(4) 1,1
1(e) - 0,039
1(g9) 2,7
1(h) 0,97
1(n) 2,1
2 0,62
4 (a) 0,67
7 (a) 0,93
9 0,29

Kun edelli on tarkasteltu menetelmii, joita voidaan kéytﬁéé
keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistamiseen, on viitattu
kaavan (II) mukaisiin primd#risiin amiineihin. N3mi amiinit
ovat uusia yhdisteité}ﬁﬁa-keksint6~kattaa“n§mé"yhdisteet“ja5
iniihin_happoadditiosuolat epiorgaanisten-.ja orgaanisten’
}happojen”kanssai Nadmd vdlituotteet voidaan valmistaa monilla
menetelmilld, joita seuraavassa kuvataan.

Kaavan (II) mukaiset amiinit, joissa X on happi tai rikki,
voidaan valmistaa kaavan (X) mukaisista yhdisteisti.

Q¢ /Y20



(CH )nXH (X)

jossa X on happi tai rikki ja R8 on ryhmd RlRéNAlk tai tdksi muun-—
nettavissa oleva ryhmid, kuten tédssd yhteydessd on kuvattu, ja n
tarkoittaa samaa kuin edelld, saattamalla reagoimaan emdksen,

esimerkiksi natriumhydridin ldsndollessa kaavan (XI) mukaisten

yhdisteiden kanssa
L (CHZ)mW (XI)

jossa L' tarkoittaa samaa kuin L edelld tai voi olla lisdksi sulfo-
nyylioksiryhmd, esimerkiksi mesyylioksi tai tosyylioksi, m tarkoittaa
gsamaa kuin edelld ja W on ryhma —NH2 tai tdksi muunnettavissa oleva
ryhmd. Kun W on suejattu aminoryhmd, esimerkiksi ftalimide, suoja-

ryhmd voidaan myShemmin poistaa edelld kuvatulla tavalla.

Ryhmiin, jotka voidaan muuntaa ryhmdksi RleNAlk, kuuluvat aldehydi-,
nitriili-, karboksyylihappo tai amidiryhmdt ja ftalimidoryhmdt. Esi-
merkiksi ryhmid -CHO voidaan muuntaa aminoimalla reduktiivisesti

kdyttdamilld amiinia RleNH. Samalla tavoin karboksyylihapporyhma

voidaan muuntaa vastaavaksi happohalogenidiksi tai esteriksi, Jjoka

voidaan sen jdlkeen saattaa reagoimaan amiinin RleNH kanssa, minka

jdlkeen pelkistetddn ndin muodostettu amidi, esimerkiksi litiumalu-

miinihydridilla, ryhmidksi RlRZNCHzm;

Kaavan (II1) mukaiset amiinit, joissa n on 1 ja X on happi tai rikki,
voidaan valmistaa saattamalla kaavan gy;) tai (VII) mukainen yhdiste
reagoimaan yhdisteen kanssa, joka kvkenee liittdmddn ryhmin

-X(CH,) NH.,
edelld. Kun kidytetddn kaavan (VI) mukaista yvhdistettd mukana on

jossa X on happi tail rikki ja m tarkoittaa samaa kuin

parhaiten emdstd. Kun kidyetddn kaavan (VII) mukaista yhdistetta,

reaktio suoritetaan happamissa olosuhteissa.

Kaavan (II) mukaiset amiinit, Jjoissa n.on 1L, m on 2 ja X on haoppi

tai rikki, voidaan saada késittelemidlld etyleeni-imiinilli kaavan
A
e o

B
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(X) mukainen yhdiste, jossa n on 1 ja X on happi tai rikki.

Kaavan (II) mukaiset amiinit, joissa n on nolla, m on 3 ja X on happi

voidaan valmistaa vastaavasta kaavan (XII) mukaisesta nitriilistd

LO(CH) ,ON . (xID)

hydraamalla’katalyyttisesti, esimerkiksi kdyttdmdlld rodiumia alumii-

nioksidilla.

Kaavan (XII) mukaiset'yhdisteet voidaan valmistaa kaavan (XIIT)

mukaisesta fenolista

OH (XIIT)

jossa R on. tyhmé, joka voidaan muuntaa ryhmaksi RleNAlk esimerkiks

valdehydg, saattamalla reagolmaan akrylonltrlllln kanssa emdksen,
e51merk1k81 metanollplt01sen bentsyylltrimetyy11ammon1umhydrok51d1n

’vlasnaollessa.'_

fKaavan.(II) mukalset amllnlt, 301ssa ‘X on metyleenlryhma, voidaan

valmistaa’ standardlmenetelmllla kaavan (XIV) mukaisesta yhdisteestd

CHZCHZCOOH , (XIV)

jossa R8 on esimerkiksi RlRZNAlk tai karboksamidi- tai nitriiliryhmd.
Esimerkiksi, kun kaavan (XIV) mukaisen yhdisteen saatu happokloridin
tai esterin reaktio ammoniakin kanssa ja sitd seuraava muodostuneen
amidin pélkistys antaa kaavan (I) mukaisen amiinin, jossa X an

-CH,~, n on nolla ja m on 2. ' _ \
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—-Vaihtoehtoisesti voidaan pelkistdd kaavan (XIV) mukginen yhdiste,

jossa Rg on esimerkiksi ryhmé R R,NAlk tai Karboksamidi~ tai
nitriiliryhmd, esimerkiksi litiumalumiinihydridilld, jolloin saa-

daan kaavan (XV) mukainen alkoholi

NAlk .-

R2 . CH,,CH,,CH,OH (XV)

2 2

joka voidaan muntaa kaavan (XVI) mukaiseksi yhdisteeksi

CHZCHZLHZL ‘ (XVI)

Jjossa Rg.on RleNAlk ja L' tarkoittaa samaa kuin edelli.

Kaavan (XVI) mukaiset yhdisteet voidaan sen jdlkeen saattaa reagoi-
maan ammoniakin kanssa, jolloin saadaan kaavan (II) mukainen amiini,
jossa X on —CHZH, n on nolla ja m on 2. Kaavan (XVI) mukaisen yhdis-
teen reaktio alkalimetallisyanidin, esimerkiksi kaliumsyanidin

kanssa tuottaa kaavan (XVII) mukaisen yhdisteen

CH,CH,CH,,CN (XVIT)

joka voidaan sen jdlkeen pelkist#id esimerkiksi litiumalumiinihydri-
dillad kaavan (II) mukaiseksi amiiniksi, Jossa X on ~CH2~ ja summa
m + n on 3. Vaihtoehtolsesti kaavan (XVII) mukainen yhdiste voidaan

hydrolysoida kaavan (XVIII) mukaiseksi yhdisteeksi
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CHZCH2CH2COOH (XVIITI)

joka voidaan sen jdlkeen muuntaa kaavan (IT) mukaiseksi amiiniksi,

jossa X on —CHzm ja summa m + n on 3, esimerkiksi saattamalla saatu
happokloridi reagoimaan ammoniakin kanssa ja sen jdlkeen pelkistdmdlls

kuten edella on kuvattu.

(IT) mukaiset amiinit, joissa n on nolla ja X on ryhmid

Kaavan
~NH-~, voidaan valmistaa kaavan (XIX) mukaisista ldhtbaineista
R
9
XIX
NH,, - {XIX)
jossa R9 on ryhmd, joka voidaan muuntaa ryhmdksi RleNAlk,

O
esimerkiksi RleNC , saattamalla reagoimaan kaavan (XI) mukaisen
yhdisteen kanssa ja sen jdlkeen poistamalla mahdolliset suojaryhmit
ja pelkistdmdlld amidifunktio.

Kaavan (XIV) mukalset lahtoalneet voldaan saada eslmerklxol pelklsta—
malla katalyyttlsestl kaavan (XX) mukaiset yhdisteet ja samanaxkal—

sesti tal jalkikdteen modlflolmalla aldehydifunktio.

" OCH
CH=CHCOOH (XX)

Esimerkiksi, kun pelkistdminen suoritetaan amiinin RleNH ladsnédolless:

aldehydi voidaan muuntaa ryhmdksi RleNCH
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Edelli kuvatuissa kaavan (II) mukaisten amiinien valmistusreaktioissa
kdytetian tavallisesti parhaiten vdlituotteita, jotka sisdltédvat ha-
lutun RleNAlk—ryhman tai sen suojatun muodon, esimerkiksi ftalimi-
don. Kuitenkin voidaan kayttdd vdlituotteita, jotka sisdltdvdt ryh-
mian, joka voidaan muuntaa mainituksi RleNAlk—ryhméksi ja muuntaa

tdllainen ryhmda RlR

2NAlk—-ryhméiksi missd tahansa valmistuksen sopivass.

vaiheessa.

Kun Rl ja R2 ovat molemmat vetyjid, kaavan (II) mukaisiksi‘amiiﬁiéksi
johtavissa valituotteissa, primddrinen aminofunktio voidaan suojata,
esimerkiksi ftalimidoryhmédnd missd tahansa edellisessd reaktiossa,
jolloin suojaryhma poistetaan edelld kuvatulla favalla sopivassa
vaiheessa.

Kun Rl ja/tai R, ovat vetyjd kaavan (II) mukaisiin amiineihin

2 .
johtavissa vadlituotteissa, ne voidaan muntaa tarpeen tullen alkyyli-

‘ti-aralkyyliryhmiksi kdytt#milld esimerkiksi alkyyli~ltai-aralkyyli-

halogenidia. Kun Ry ja/tai R, ovat metyyli, voi olla sopivaa kdyttad

2
reaktiota formaldehydin ja muurahaishapon kanssa Eschweiler—-Clarke'n

menetelmdssa.

Keksintdd selvitetddn tdydellisemmin seuraavissa ?siqgggeissé, jotka

on annettu vain havainnollisudden vuoksi. Valmiséégg?f - 6 kuvaavat

ldhtdaineiden valmistusta, esimexrkiti A - F kaavan (II) mukaisten

vdlituotteiden valmistusta ja esimerkit 1 - 8 kaavan (V) ja kaavan

(I) mukaisten yhdisteiden valmistusta. Naissd esimerkeissd:

i) TLC-mittaukset suoritettiini:0,25 mm paksuilla silikageelile-
- vyilla, jotka oli asetettu muovituen pdille,

ii)' " NMR-arvot on annettu T-arvoina. '

iii) Tislauspaineet mitattiin elohopeamillimetreini.

Valmistusesimerkki 1

"3-(l-pyrrolidinyylimetyyli) fenoli

Natriumboorihydridid (15,2 g) lisdttiin liuokseen, joka sisdlsi 3-—
hydroksibentsaldehydié (48,8 g) ja pyrrolidiinia (66,4 ml) etanolissa
18 tunnin kuluttua etanoli poistettiin ja jddnndsdljy tehtiin happa-

meksi suolahapolla ja pestiin etyyliasetaatilla. Sen jdlkeen vesiliuo
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tehtiin emiksiseksi ammoniakilla ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Kun orgaaniset uutteet haihdutettiin, saatiin otsikkoyhdistettd
likaisenvalkoisena kiintednd aineena (21,4 g), sp. 100 - 102°¢.

TLC-silika; metanoli; 0,88 ammoniakki (80:1) Rf 0,48.

vValmistusesimerkki 2

(a) 3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)bentseenimetanolj

(1) 3-(N,N-dimetyyliaminokarbonyyli)bentsoehappo, metyyliesteri

Tionyylikloridin (88 g) ja bentseeni-1,3-dikarboksyylihapon mono-
metyyliesterin (33 g) seosta kuumennettiin 1,5 tuntia 100°C:ssa.
Ylimddrdinen tionyylikloridi poistettiin tislaamalla, jolloin
jdljelle jai 6l1ljy, Jjoka kdytettiin enempdd puhdistamatta. 01ljy
lisdttiin dicksaanissa vesipitoisen dimetyyliamiinin (40 %; 56 ml)
kylmddn liuokseen dioksaanissa ja sekoitettiin 1 tunti 5°C:ssa.
Reaktioseos kaadettiin laimeaan suolahappoon ja uutettiin.klorofor—
milla. Orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin 861jyksi (36 g).
TILC-silika; etyyliasetaatti, Rf 0,8. NMR (CDClB) 1,8 m (2H);
2,2-2,7 m (2H); 6,1 s (3H); 6,95 s (6H).

(1) (b) Edelld oleva esimerkki toistettiin kdyttdmdlli esterisd (70 g)
ja 25-prosenttista vesipitoista metyyliamiinia (118 ml), jolloin
saatiin 3-(N-metyyliaminokarbonyyli)bentsoehapon metyyliesterid

(54 g), sp. 128 -~ 130°c. TLC-silika; etyyliasetaatti Rf 0,57.

2. 3-(N,N—dimetyyliaminometyyli)bentseenimetanoli

3~(N,N—dimetyyliaminokarbonyyli)bentsoehapon metyyliesterid (36 q)
lisdttiin kuivassa tetrahydrofﬁraanissa litiumalumiinihydridiin
(16,6 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa. Reaktioseosta kuumennettiin
3 tuntia 60°C:ssa, jaihdytettiin ja kdsiteltiin vedelld. Liuotin
poistettiin ja Jjddnnds k&siteltiin laimealla suolahapolla. Seos
tehtiln emdksiseksi natriumhydroksidilla ja uutettiin kloroformilla.
Orgaaniset uutteet kuivattiin ja tislattiin 8ljyksi (16 g), kp.

95 - 100°C (0,1 mm). TLC-silika/metanoli Rf O,57.

(2) (b) Edelld oleva esimerkki toistettiin kdyttdmdlla 25 g edelld
olevan tuotteen (b) esterid, jolloin matiin 3-(N-metyyliaminometyyli) -
bentseenimetanolia (9,2 g), kp. 110 - 115°¢ (0,02 mm). TLC-silika;
metanoli. RF O,36.
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Valmistusesimerkki 3

(a) 2—/3—/3—(N,Nwdimetyyliaminometyyli)fenoksi/propyyli/—lH—isoindoli
1,3(2H) -dioni '

80 % natriumhydridin (2,2 g) ja 3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)fenolin
(6,95 g) seosta kuivassa dimetyyliformamidissa sekoitettiin 2 tuntia
SOC:ssa. Sen jalkeen lisdttiin N~(3—bromipropyyli)ftalimidia (12,2'g)
ja 16 tunnin kuluttua reaktioseos kdsiteltiin vedelld ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Kun kuivatut orgaaniset uutteet haihdutettiin, |
saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena 6ljynd (13 g). TLC-silika;
etyyliasetaatti; Rf 0,35. Sp. (oksalaattisuola) 204 - 207°C.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin vastaavasta fenolist

(A) ja kyseeseen tulevasta bromialkyyliftalimidista (B).

(b) A(14 g) + B (21,5 qg): 2-/3-/3-(1l-pyrrolidinyylimetyyli) -
fenoksi/propyyli/-1H-isoindoli-1,3 (2H)-dioni (21,4 g).
TLC-silika; metanoli: 0,880 ammoniakki (80:1) Rf 0,46,
Sp. (oksalaattisuola) 167 - 9°¢c.

(c) A (59g) +B (9,3 g): 2-/4~/3~(N,N~dimetyyliaminometyyli) -
fenoksi/butyyli/-1H-isoindoli-1,3(2H) ~dioni (8,7 g).
TLC-silika; metanoli: 0,88 ammoniakki (80:1) Rf ©,56,
sp. (oksalaattisuola 169 - 70°C. -

(d) A (5 g) + B (8,1 g): 2~/3-/3-(N,N~dimetyyliaminoetyyli) -
etyyli)fenoksi/propyyli/ 1H-isoindoli-1,3 (2H)-dioni (5 g)
sp. 59 - 60°C. TLC- silika; etyyliasetaatti: 150propanoll .
vesi:0,88 ammoniakki (25:15:8:2) Rf 0,45.

(e) A (2,0 g) + B (3,4 g): 2-/4-/3-(N,N~-dimetyyliaminoetyyli) -
fenoksi/butyyli/ lH-isoindoli-1,3(2H)-dioni (2,8 qg)
sp. 52 - 3 °c. TLC- silika; etyyliasetaatti: lSOprOpanOll
vesi:0,88 ammoniakki (25:15:8:2) Rf 0,55.

(£) A (2,2 g) +B (3,2 g): 2-/3-/3~(N,N-dimetyyliaminopropyyli) -
fenoksi/propyyli/—1H-isoindoli-1,3(2H)-dioni (2,5 g),
kp. 2SOOC (0,1 mm).‘TLC—silika; etyyliasetaatti:isopropanoliﬁ
vesi:ammoniakki (25:15:8:2) Rf O,5. '

AYA
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(g) A (2,2 g) +B (3,4 g): 2-/4-/3-(N,N~dimetyyliaminopropyyli) -
fenoksi/butyyli/-1lH~isoindoli-1,3 (2H)-dioni (2,6 g),
kp. 225°% (0,04 mm). TLC-silika; etyyliasetaatti:isopropanoli:

vesi:0,88 ammoniakki, Rf O,5.

(h) A (7,0 g) + B (14,1 g): 2-/4~/4-(N,N-dimetyyliaminometyyli) -
fenoksi/butyyli/~1H-isoindoli,3(2H)~dioni, oksalaattisuola
(3,8 g). TLC-silika; metanoli:0,88 ammoniakki (80:1) Rf 0,5.

(1) A (5 g) + B (9,7 g): 2-/3-/4~(N,N-dimetyyliaminometyyli) ~
fenoksi/propyyli/~1H-isoindoli-1, 3 (2H)-dioni (7,1 q).
TLC-silika; metanoli:0,88 ammoniakki (80:1) RE 0,5,
sp. {oksalaattisuola) 166 - 70°¢C.

Valmistusesimerkki 4

7
(a) 2w/2—/3—(N,N—dimetyyliaminometyyli)fenoksi/etyyli/—lH—
isoindoli-1,3-(2H)-dioni

3-(N,N~dimetyyliaminometyyli) fenclia (5,0 g) ., 80 % natriumhydridid
(1,2 g) ja 2-/2-(4-metyylibentseenisulfonyyli)etyyli/-1H-isoindoli-
1,3 (2H) ~dionia (13 g) kuumennettiin 90°C:ssa dimetyyliformamidissa.
12 tunnin kuluttua reaktioseos jddhdytettiin, kaadettiin Jj83veteen
ja uutettiin eetterilld. Haihduttamalla orgaaninen liuvotin saatiin
tuote viskoosisena keltaisena 6ljynd (5,2 g). TLC-silika; metanoli:
etyyliasetaatti (1:1) Rf 0,37. Sp. (oksalaattisuola) 166 -~ 7°C.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin vastaavasta fenolista (A) jJja
2-/2-(4-metyylibentseenisulfonyyli)etyyli/—1H~isoindoxi~1, 3 (2H) ~dio-

nista (C).

(b) A (5 g) + C (11,7 g): 2-/2-/3-(N,N-dimetyyliaminoetyyli)-
fenoksi/etyyli/-1H-isoindoli~1,3(2H)~dioni (2,4 g) sp. 84 - 5°C.
TLC-silika; etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:0,88 ammoniakki,
RE ©,45.

(c) A (2,2 9g) +C (4,2 g): 2-/2-/3-(N,N~-dimetyyliaminopropyyli) -
fencksi/etyyli/-1H-isoindoli-1,3(2H)-dioni (0,5 g). TLC-s3ilika;
etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:0, 380 ammoniakki (25:15:8:2)
RE O,45.
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Valmistusesimerkki 5

(a) 2-/3-/3~(N,N-dimetyyliaminometyyli)fenoksi/propyyli/-1H~

isoindoli-1, 3 (2H) ~dioni

(1) 2~/3-/3-(formyyli) fenoksi/propyyli/~1H-isoindoli-1,3 (2H)-dioni

3-hydroksibentsaldehydid (0,61 g), 3~bromipropyyliftalimidia (1,31 g)
ja kaliumkarbonaattia sekoitettiin dimetyyliformamidissa 16 tuntia

huoneen lidmpttilassa. Reaktioseos kaadettiin veteen otsikkoyhdisteen
saostamiseksi (1,37 g), joka erotettiin suodattamalla ja kuivattiin,

sp. 102 - 4°c. TLC-silika:metanoli:tolueeni (1:9) Rf O,65.
Seuraavat yvhdisteet valmistettiin samalla tavoin.

(1) (b) 4-hydroksibentsaldehydi (5 g) ja vastaava ftalimid (10,4 g):
2-/2-/4- (formyyli) fenoksi/etyyli/-1H-isoindoli-1,3 (2H) ~
dioni (1,3 g) sp. 131,5 - 133,5°C. TLC metanoli:kloroformi

(L:100) RE O,5.

(1) (¢) 2-hydroksibentsladehydi (6,1 g) ja vastaava ftalimidi (12 g):
2-/4-/2~(formyyli) fenoksi/butyyli/-1H-isoindoli-1,3-(2H) dioni
(12,2 g) sp. 99,5 - 101°C. TLC-silika; metanoli:0,88 ammo-

niakki (80:1) Rf 0,8.

(2) 2~/3—/4—(N,N—dimetyyliaminometyyli)fenoksi/propyyli/—lH—iso—
indoli-1,3 (2H) ~dioni | |

2-/3~/3-(formyyli) fenoksi/propyyli/-1H-isoindoli-1,3 (2H)dioni

(132 g) ja 33 % etanolipitoinen dimetyyliamiini (300 ml).hydrattiin
huoneen lampdtilassa ja ilmakehdn paineessa etanolissa 1lO-prosentti-
sella palladiumilla hiilelld. Katalyytti erotettiin suodattamalla

ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd keltaisen:
6ljynd (142 g). TLC-silika (etyyliasetaatti) RE 0,35, sp. (oksalaat-

tisuola) 204 - 207°C.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin 33 % etanolipitoi-

sesta dimetyyliamiinista ja vastaavasta ftalimidista (P).

-l
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(2) (b) P (1,2 g) + 33 % etanolipitoinen dimetyyliamiini (20 ml):
2~/2-/4~(N,N-dimetyyliaminometyyli) fenoksi/etyyli/~1H~-
isoindoli-1,3(2H)-dioni (1,3 g). TLC-silika; metanoli:
0,88 ammoniakki (80:1) Rf 0,3

(2) (e¢) P (10 g) + 33 % etanolipitoinen dimetyyliamiini (50 ml):
2-/4-/2~(N,N-dimetyyliaminometyyli) fenoksi/butyyli/-1H~
isoindoli-1,3 (2H)-dioni (7 g). TLC-silika; metanoli:
0,88 ammoniakki (80:1) Rf 0,55, sp. (oksalaattisuola)
162 - 3%. ’

Valmistusesimerkki 6

2-/3-//3-(N,N-dimetyyliaminometyyli) fenyyli/tio/propyyli/-1H-iso-
indoli-1, 3 (2H)dioni

(1) Ditio bis=-3,3'-N,N-dimetyylibentseenikarboksamidi

Dimetyyliamiinia (57 ml) tolueenissa lisdttiin SOC:ssa 3,3'—ditioﬂ
kloorikarbonyyli)bentseeniin (46 g) tolueenissa. 4 tunnin kuluttua
lisattiin vettd ja liuos uutettiin etyyliasetaatilla. Haihduttamalla
uutteet saatiin tuotetta oranssinvdrisend O6ljynd (49 g). NMR

(CpCly) 2,4-2,8 m (8H); 7,05 leved (12H).

(2) Ditio bis—-3,3'-N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiini

3,3'-ditio N,N-dimetyylibentseenikarboksamidiav(48 g) kuivassa
eetterissd ligdttiin litiumalumiinihydridiin (20 g) kuivassa eette-
rissd. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa, jadhdytet-
tiin, kdsiteltiin vedelld ja suodatettiin. Suodos uutettiin etyyli-
asetaatilla ja uutteet kuivattiin ja tislattiin varittOmiksi &1jyksi
(8,8 g) kp. 250° (0,1 mm). NMR (CDCl3) 2,5-2,9 m (8H); 6,66 s (4H);
7,8 s (6H).

(3) 2-/3//3~(N,N~-dimetyyliaminometyyli) fenyyli/tio/propyyli/—1H~
igsoindoli-1l,3 (2H)dioni

80 % natriumhydridi (2,3 g) ja ditio bis-3,3'-N,N-dimestyylibentseeni-
metaaniamiinia (7,8 g) sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa kuivassa

dimetyyliformamidissa 24 tuntia. Sen jdlkeen lisdttiin N-(3-bromi-

A6
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propyyli) ftalimidia (12,6 g). 24 tunnin kuluttua reaktioseos kidsitel-
tiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaniséet uutteet
haihdutettiin ja jdadnnds puhdistettiin pylvaskromatograafisesti
silikageelillsd kdyttden etyyliasetaatti/metanolia, jolloin saatiin
otsikkoyhdisettd vaaleana oranssinvdrisend 61jyna (11,3 g). NMR
(CdClB) 2,0-2,4 m (4H); 2,6-2,9 m (4H); 6,15 t (2H); 6,59 s

(2H); 7,02 t (2H); 7,75 s (6H); 7,98 m (2H).

a

Esimerkki A

3- (3-aminopropoksi) -N-metyylibentseenimetaanjamiini-dioksalaatti

{1) 3-/3-(formyyli) fenoksi/propionitriili

Liuosta, joka siséléi m—hydroksibentsaldehydid (30,5 g) akrylonitrii-
lissd (265 ml) ja 40-prosenttista metanolipitoista bentsyyltrimetyy-
liammonjiumhydroksidia (5 ml), kuumennettiin refluksoiden 20 tuntia.
Seos laimennettiin eetterilld (500 ml) ja liuos pestiin S5-prosentti-
sella natriumhydroksidiliuoksella ja vedelld. Eetteriliuos kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin tyhjitssd, jol-
loin saatiin kirkas variton 61jv (32 g). TLC silika, kloroformi,

Rf O,4.

(2) 3-(2-syanoetoksl)-N-metyylibentseenimetaaniamiini, hydrokloridi

Liuvosta, joka sisdlsi 3-/3-(formyyli) fenoksi/propionitriiliid

(8,75 g) 33-prosenttisen etanolipitoisen metyyliamiinin (50 ml) ja
etanolin (200 ml) seoksessa, sekoltettiin huoneen ladmp&dtilassa yhdess:
5-prosenttisen palladiumoksidin hiilelld (0,8 g) kanssa 1 atmosfdirin
vetypaineessa. Sen jdlkeen, kun vedyn kulutus oli lakannut, seos
suodatettiin ja jddnnds pestiin etanolilla. Etanolisuodos ja pesu-

- liuokset yhdistettiin, tilavuutta pienennettiin ja liuos kidsiteltiin
ylimdardlld eetteripitoista kloorivetyd. Saostunut hydrokloridi ki-
teytettiin uudelleen etanolin ja eetterin seoksesta viarittdmini
levyinad (7,9 g), sp. 125 - 128%°¢,

Analyysitulos: ¢, 58,1; H, 6,5; N, 12,3;

CllHIBClNZO laskettu: c, 58,3; H, 6,5; N, 12,35 ¢

‘f‘,\\‘l' oo
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(3) 3~(3-aminopropoksi)-N-metyylibentseenimetaanjiamiini, dioksalaatti

N-metyyli~/3~(2-syanoetoksi)bentseenimetaaniamiini-hydrokloridin
(5,39 g) liuos metanolissa (50 ml) elucitiin emdksisen jioninvaihto-
pylviddn (Amberlyst A-26) ldpi ja eluaatti haihdutettiin, jolloin
saatiin vapaata emdstd vdrittdmidnd 6ljynd. Vapaa emds liuotettiin
etanoliin (500 ml) .ja 0,88 ammonjakkiliuokseen (25 ml) ja ravis~
teltiin 5-prosenttisen rodiumin alumiinioksidilla (2,5 g) kanssa
huoneen lampdtilassa ja 2,8 kp./cm2 vetypaineessa 6 tunnin ajan.
Saatu suspensio suodatettiin, haihdutettiin tyhjiBssd ja jddnnds
livotettiin etanoliin ja kdsiteltiin ylimddrdlld etanolipitoista
oksaalihappoa. Saostunut dioksalaattisuola (6,56 g) erotettiin _
suodattamalla ja kuivattiin, sp. 196 - 198°C. TLC silika; metanoli:
0,88 ammoniakki (99:1) Rf 0O,1.

Esimerkki B

3-(3-aminopropoksi) -N-metyylibentseenimetaaniamiini, dioksalaatti

2-/3-/3-(formyyli) fenoksi/propyyli/-1H-isoindoli-1,3 (2H) ~-dionia

(8,5 g) sekoitettiin 33 % etanolipitoisessa metyyliamiinissa

(300 ml) 1 tunti ja sen jdlkeen hydrattiin huoneen l&mpdtilassa

ja ilmakehdn paineessa etanolissa lO-prosenttisella palladiumilla
hiilelld. Liuos suodatettiin, haihdutettiin kuiviin tyhjidssd ja
liuotettiin etanoliin 350 ml). Etanoliliuos kdsiteltiin ylimééréllé
etanolipitoista oksaalihappoa ja saatu sakka kiteytettiin uudelleen
etanoli/vedestd, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd viarittOmini '
rakeina (3,9 g) sp. 196 - 198°C. TLC silika; metanoli:0O, 88 ammo—
niakki (20:1) Rf O,1.

Esimexrkki C

(a) 3-(3-aminopropoksi)-N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiini

2-/3-/3-(N,N~-dimetyyliaminometyyli) fenoksi/propyyli/~-1H-isoindoli -
1,3 (2H) -dionia (25 g) kdsiteltiin 30 % etanclipitoisella metyyli-
amiinilla (150 ml). Seosta pidettiin 24 tuntia huoneen 1émp6tilassa,
minkd jdlkeen lisattiin eetterid (100 ml) ja kiinted aines erotettiin
suodattamalla. Suodos tislattiin, jolloin saatiin -otsikkoyhdistettd
keltaisena 61jynd (12,3 g) kp. 102-112° ¢ (0,2 mm). TLC-silika;

o

k]
>



21

etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:o,88 ammoniakki Rf 0O,25.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin vastaavasta ftali-

midista (C).

(b) € (5,4 g): 3-(2-aminoetoksi)~N,N-dimetyylibentseenimetaani-
amiini (0,45 g)}. TL-silika; metanoli/ammoniakki (80:1) Rf 0,04.
NMR (CDClB) 2,8-3,1 m (4H); 6,05 t (2H); 6,55 s (2H); 6,98 t
(2H): 7,80 s (6H); 8,4 leved s (2H). '

(c) C (2,9 qg): 4~(4—aminobutoksi)~N,N—dimetyylibentseenimetaéniamiinib
oksalaattisuola (0,8 g). TLC silika; metanoli:0, 88 ammoniakki
Rf 0,17. NMR (DZO) 2,5-2,9 m (4H): 5,7 s (2H); 5,8 m (~H); )
6,85 m (2H); 7,12 s (6H); 8,09 m (4H).

(d) C (6,6 g): 4-(3-aminopropoksi)-N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiini
bis-oksalaattisuola (1,2 g). NMR (D,0)2,5-2,87 m (4H); 5,72 s

(2H); 5,75 t (2H); 6,7 © (2H); 7,13 s (6H); 7,78 m (2H).

Esimerkki D

(a) 3-(3-aminopropoksi)-N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiini

2-/3-/3-(N,N-dimetyyliaminometyyli) fenoksi/propyyli/-J1H-isoindoli-
1,3(2H)-dionia (90 g) ja 30 % vesipitoista metyyliamiinia (200 ml)
kuumennettiin 80°C:ssa. 4 tunnin kuluttua reaktioseos jEihdytettiin,
tehtiin emdksisesti 5N natriumhydroksidiliuoksella ja uutettiin toluee
nilla. Tolueeniuute tislattiin, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd
vaaleankeltaisena 61ljynd (43,1 g) kp. 102 - 112° (0,2 mm). TLC
silika; etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:0,88 ammoniakki (25:15:8:2)

Rf 0,25

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin vastaavasta ftali-

midista (C).

(b) C (6,7 g): 3-(4-aminobutoksi)-N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiini

(1,2 g). TLC-silika; metanoli:0,88 ammoniakki (80:1) Rf 0, 24.

(c) C (2,6 g): 3-/3~(l-pyrrolidinyylimetyyli) fenoksi/propyylianiini;
eristetty bisoksalaattisuolana (1,3 g) sp. 184 - 5°¢. TLC~-silikas;
metanoli:0, 88 ammoniakki (19:1) Rf Q,3.
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Esimerkki E

(a) 3-(3-aminopropoksi)-N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiini

2-/3—/3—(N,NQdimetyyliaminometyyli)fenoksi/prOpyyli/—lH—isoihdoli—
1,3(2H)-dionia (12,2 g) ja hydratsiinihydraattia (2,1 ml) kuumen-
nettiin refluksoiden etanolissa 3 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin,
suodatettiin ja suoﬁos tislattiin, jolloin saatiin tuote vdrittdmani
s1jynid (2 g), kp. 127°C (0,6 mm), sp. (hydrokloridisuola) 212-215°C.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin vastaavasta ftali-

midista (C).

(b) C (2,8 g): 3-(2-aminoetoksi)-N,N~dimetyylibentseenietaani-
amiini (1,7 g) kp. 135°C (0,03 mm). TLC-silika; etyyliasetaatti:
isopropanoli:vesi:0, 88 ammoniakki (25:15:8:2) Rf 0,3.

(c) C (4,2 g): 3-(3-aminopropoksi)-~N,N-dimetyylibentseenietaani-
amiini (2 g) kp. 9SOC’(O,03 mm) . TLC-silika; etyyliasetaatti:
isopropanoli:vesi:0,88 ammoniakki (25:15:8:2) Rf 0,3.

(d) C (2,5 g): 3-(4-aminobutoksi)-N,N-dimetyylibentseenietaani-
amiini (0,9 g) kp. 150°C (0,04 mm), TLC-soilika; etyyliasetaatti:

isopropanoli:vesi: 0,88 ammoniakki Rf 0, 3.

(e) ¢ (0,5 g): 3-(2-aminoetiksi)-N,N-dimetyylibentseenipropaani-
amiini (0,26 g) kp. 130°C (0,03 mm) . TLC-silika; etyyliasetaatti:
vesi:isopropanoli:0, 88 ammoniakki (25:8:15:2) Rf 0, 45.

(f) C (2 g): 3-(3-aminoprpoksi)-N,N~dimetyylibentseenipropaani-
amiini (0,95 g) kp. 160°C (0,04 mm) TLC-silika; etyyliasetaatti:
vesi:isopropanoli:0, 88 ammoniakki (25:8:15:2) Rf 0O,3.

(g) C (2 g): 3-(4-aminobutoksi)-N,N~dimetyylibentseenipropaani-
anmiini (1,05 g) kp- 130°¢ (0,04 mm). TLC-silika; etyyliasetaatti:
vesi:isopropanoli:0, 88 ammoniakki (25:8:15:2) Rf 0,25.
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(h) € (11,3 g): 3-/(3-aminopropyyli)tio/-N,N-dimetyylibentseeni-
metaaniamiini (2,3 g} kp- l42OC (O,1 mm) NMR (CDClB)
2,5-3 m (4H); 6,6 s (2H); 6,99 t (3H); 7,17 t (2H);
7,76 s (6H); 8,22 m(2H); 8,58 lev. s (2H).

(1) C (1,3 g): 4-/2-aminoetoksi/-N,N-dimetyylibentseenimetaani-
amiini (0,28 g) kp. 90°C (0,04 mm). TLC-silika; metanoli:
0,88 ammoniakki (80,1) Rf O,2.

(3) € (7 g): 2~ (4-aminobutoksi)~N,N-dimetyylibentseenimetaani-
amiini (2,7 g) kp. 90°C (0,07 mm) . TLC-silikaj metanoli:

0,88 ammoniakki (80:1) RE 0,2.

Esimerkki F

(a) 2-//3-(N,N~dimetyyliaminometyyli)fenyyli/metyylitio/etaaniamiini

3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)bentseenimetanolia (17,4 g} ja kysteamii-
ni-hydrokloridia (12 g) kuumennettiin 4 tuntia 100°C:ssa vdkevissi
sulahapossa. Jaadhdytetty reaktioseos késiteltiiﬁ kiintedlld natrium-
karbonaatilla ja uutettiin eetterilld. Orgaaniset uutteet tislattiin,
jolloin saatiin tuote 81jyn& (21,5 g) kp. 154 - 158°C (1,5 mm),

sp. (hydrokloridisuola) 180 - 182°C. TLC-silika; etyyliasetaatti:
isopropanoli:vesi: 0,88 ammoniakki (25:15:8:2) Rf 0,37..

(b) 3-(N-metyyliaminometyyli)bentseenimetanolista (10,1 g) ja kyste-
amiini-hydrokloridista (7,7 g) valmistettiin samalla tavoin 2-//3-
(N-metyyliaminometyyll) fenyyli/metyylitio/etaaniamiinia (6,5 g)

kp. 140 - 145°% (0,01 mm) . TLC-silika; etyyliasetaatti:isopropanoli:
vesi:0, 88 ammoniakki REf 0O,28. '

(c) 2-(N,N-dimetyyliaminometyyli)bentseenimetanolista (0,8 g) Jja

kysteamiini-hydrokloridista (0,57 g) valmistettiin samalla tavoin
2~//2-(N,N-dimetyyliaminometyyli) fenyyli/metyylitio/etaaniamiinia
(0,38 g) kp. 100 - 105°C (0,01 mm). TLC-silika; etyyliasetaatti:

metanoli:0, 88 ammoniakki (10:10:1) Rf 0,22.

(d) 4-(N,N-dimetyyliaminometyyli)bentseenimetanolista (4 g) ja kyste-
amiinihydrokloridista (2,8 g) valmistettiin samalla tavoin 2-//4-
N,N-dimetyyliaminometyyli)fenyyli/metyylitio/etaaniamiinia (3,6 g)
kp. 148 - 150°C (0,01 mm).
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Analyysitulos: C 63,8; H, 9,2; N, 12,1;

C12H20N28 laskettu: C 64,2; H, 9,0; N, 12,5%

/Esimerkki G -

3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)bentseenibutaaniamiini

3—(N,N—dimetyyliaminometyzli)bentseeniprOpaanihappo, etyyliesteri

3-formyylikinnamiinihappoa (5,5 g) kuumennettiin 60°C:ssa 30 minuut-
tia 30 % etanolipitoisessa dimetyyliamiinissa (45 ml) ja sen jdlkeen
sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 1 ilmakehén vétypaineessa 10~pro-
senttisen palladiumoksidin hiilelld (1,5 g) kanssa. Sen jalkeen, kun
vedyn kulutus oli lakannut, seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin.
Jéddnndstd kuumennettiin refluksoiden etanolissa ja vdkevdssd hapossa

4 tunnin ajan. Liuos neutraloitiin natriumkarbonaatilla ja tislattiin,
jolloin tuote saatiinvdrittdmind nesteeni (4,2 g), kp. 130°C

(O,05 mm).

TLC—silika; etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:0,88 ammoniakki
(25:15:8:a) RE 0,75.

3~ (N,N~dimetyyliaminometyyli)bentseenipropanoli

3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)benrseenipropaanihapon etyyliesteria
(0,5 g) ja litjumalumiinihydridid (0,2 g) sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa kuivassa tetrahydrofuraanissa 2 tuntia, kdsiteltiin
vedelld ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin, jolloin tuote saatiin

vidrittbmédnd nesteend (0,34 qg).
TLC-silika; etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:0,88 ammoniakki
(25:15:8:2) Rf 0,7. NMR (CDClB) 2,81l m (4H); 6,33

tr (2H); 6,59 s (2H); 7,28 m (2H); 7,75 s (7H); 7,7-8,4 m (2H).

3*(N,Nﬂdimetyyliaminometyyli)bentseenibutaaninitriili

3-(N,N~dimetyyliaminometyyli)bentseenipropanolia (0,9 g) ja p-tolueeni
sulfonyylikloridia (0,9 g) sekoitettiin 2 tuntia pyridiinissd. Liuotin

haihdutettiin ja jaadnnds kdsiteltiin kaliumsyanidilla (0,7 g) dimetyy—
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liformamidissa 45°C:ssa 16 tunnin aikana. Lis#ttiin vett ja seosg
uutettiin etyyliasetaatilla. Uute tislattiin, jolleoin tuote saatiin

vArittdmind nesteend (0,3 g), kp. 110°C (0,02 mm).

TLC-silika; etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:0,88 ammoniakki

(25:15:8:2) RE O,75.

-

3—(N,N—dimetyyliaminometzyli)bentseenibutaaniamiini

3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)bentseenibutaaninitriilid (0,9 g)
ja litiumalumiinihydridid (0,35 g) tetrahydrofuraanissa sekoitettiin
2 tuntia huoneen lémpdtilassa. Lisdttiin vettd ja suspensio suoda-

tettiin. Suodos haihdutettiin, jolloin tuote saatiin vArittOmdni

6lijynd (0,8 qg).

TLC-silika; etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:0,88 ammoniakki
(25:15:8:2) Rf 0,1 sp. (oksalaattisuola) 125 - 7°C.

Egimerkki 1

(a) N~metyyli-N'~/3-/3-(N,N-dimetyyliaminometyyli) fenoksi/propyyli/-

2-nitro-l,l-eteenidiamiini

3~ (3—aminoprpoksi)-N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiinin (1 g) ja N-
metyyli-2-nitroimidotiohapon metyyliesterin (0,78 g) seosta vedess

(4 ml) sekoitettiin 4 tuntia huoneen la&mpdtilassa. Saatu liuos teh~
tiin happameksi jddetikalla Ja pestiin sen jdlkeen etyyliasetaatilla.
Hapan liuos tehtiin emdksiseksi natriumkarbonaatilla ja uutettiin
etYyliasetaatilla.‘Uuté kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin 61jyksi, joka kiteytyi eetteriliuoksesta, jolloin
otsikkoyhdiste saatiin valkoisena kiintednd aineena (0,6 gq), sp.

81 - 3%°C. TLC-silika; etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:0,88 ammo-
niakki (25:15:8:2) Rf O,6.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin vastaavasta diamii-

nista ja N-metyyli-2-nitroimidotiohapon metyyliesteristd (D).
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Diamiini (2 g) ja D (1,4 g): N-metyyli-N'~-/2-//3-(N-metyyli-
aminometyyli) fenyyli/metyylitio/etyyli-2-nitro-1,l-eteenidi-
amiini (0,8 g). TLC-silika; metanoli:ammoniakki (50:1) Rf 0,3,

sp. (fumaraattisuola) 163 - 5°¢C.

Diamiini (1 g) + D (0,73 g): N-metyyli-N'~/3-//3~(N,N-dimetyyli-
aminometyyli) fenyyli/tio/propyyli/-2-nitro-1,l-eteenidiamiini
(0,25 g) NMR (CDClB)—O,5~O,5 lev. m (1H); 2,5-3 m(4H); 3,4 s
(1H); 6,2-6,8 m (4H); 6,8—7,4'm (5H); 7,72 s (6H); 8,02 m (2H).

Diamiini (2,5 g) + D (1,8 g): N-metyyli-N'—-/3-/3-(N-metyyliamino-
metyyli) fenoksi/propyyli/-2-nitro-1,l-eteenidiamiini (0,35 g).
TL.C-silika; metanoli:0, 88 ammoniakki (20:1) Rf 0,35. TLC-silika:
metanoli:0, 88 ammoniakki (20,1) Rf 0,35. NMR (CDC13) 2,68 m

(2H); 2,9-3,4 m (3H); 5,9 & (2H); 6,29 s (2H); 6,53 t (2H);

7,12 lev. s (3H); 7,58 s (3H); 7,62-8,2 m (2H) .

Diamiini (0,45 g) + D (0,24 g): N-metyyli-N'-/3~/3-(1l-pyrrolidi-
nyylimetyyli)fenoksi/propyyli/—Z—nitro—l,1netéenidiamiini (0,35 g)
TLC-silika; metanoli:0,88 ammoniakki (80:1) Rf 0,35. NMR

(cpcly) 2,8 m (1H); 2,9-3,5m (4H); 5,90 t (2H); 6,4 s (2H);

6,50 m (2d4); 7,1 lev. (4H); 7,5-8,3 m (7H).

Diamiini (0,8 g) + D (0,78 g): N-metyyli-N'~/2-/3~(N,N~dimetyyli-
aminometyyli) fenoksi/etyyli/—2-nitro-1,l-eteenidiamiini (0,55 g)
sp. 130 - 1°C. TLC-silika; metanoli:0,88 ammoniakki (80:1) RE 0,3.

Diamiini (0,7 g) + D (0,52 g): N~metyyli—N'—/4—/3~(N,N—dimetyyli—
aminometyyli) fenoksi/butyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiini (0,38 g)
TLC-silika; metanoli:0, 88 ammoniakki (80:1) Rf 0,34. NMR

(CDCl3) 0,3 lev. (1H); 2,82 t (1H); 3,0-3,5 m (5H); 6,08 lev.
(2H); 6,67 m (4H); 7,15 lev. (3H); 7,81l s (6H); 8,2 lev. (4H).

Diamiini (0,6 g) + D (0,46 g): N-metyyli-N'-/3-/3-(N,N-dimetyyli-
aminoetyyli) fencksi/propyyli/-2-nitro-1,l-eteenidiamiini (0,58 qg)
sp. 93 ~4°c. TLC-silikasretyyliasetaatti:isopropancli:vesi:0,88
ammoniakki (25:15:8:2) RE 0,45.
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Diamiini (0,5 g) + D (0,36 g): N-metyyli-N'-/4-/3-(N,N-dimetyyli-
aminoetyyli) fenoksi/butyyli/~2-nitro-1,l-eteenidiamiini (0,12 qg)
sp. 59 - 63°C. TLC-silika; etyyliasetaatti:lisopropanoli:vesi:
0,88 ammoniakki (25:15:8:2) Rf 0,4.

Diamiini (0,26 g) ja D (0,22 g): N-metyyli-N'-/2~/3~(N,N~dimetyyli-
aminopropyyli) fenoksi/etyyli/-2-nitro-1, l-eteenidiamiini (0,2 qg)
sp. 82 - 83,5°C. TLC-silika; etyyliasetaatti:vesi:isopropanoli:
0,88 ammoniakki (25:8:15:2) Rf 0,4.

Diamiini (0,2 g) + D (0,15 g): N-metyyli=N'-/3-/3=(N,N-dimetyyli-
aminOpropyyli)fenoksi/propyyli/—2~nitro—l,l—eteenidiamiini

(0,14 g) sp. 59,5 - 61°C. TLC-silika; etyyliasetaatti:vesi:
isopropanoli:0,88 ammoniakki (25:8:15:2) Rf 0O,35.

Diamiini (0,5 g) + D (0,36 g): N-metyyli-N'-/4-/3—(N,N-dimetyyli-
aminopropyyli) fenoksi/butyyli/-2-nitro-1,l-eteenidiamiini (0,45 g)
sp. 79 =~ 80,500. TLC-silika; etyyliasetaatti:vesi:isopropanoli:
0,88 ammoniakki (25:8:15:2) Rf 0,5.

Diamiini (0,28 g) + D (0,5 g): N-metyyli-N'~/2-/4-(N,N-dimetyyli-~
aminometyyli) fenoksi/etyyli/-2-nitro-1,l-eteenidiamiini (0,11 g)
sp. 141 - 1420C. TLC-silika; metanolli:0,88 ammoniakki (50"1)

REf 0,39.

Diamiini (0,56 g) 3a D (1,19 g): N-metyyli-N'-/3-/4-(N,N-dimetyyli-
aminometyyli) fenoksi/propyyli/-2-nitro-1,l-eteenidaimiini (0,12 q)
sp. 133 -~ 136°C. TLC-silika; metanoli:0,88 ammoniakki (19:1)

Rf O,5.

Diamiini (0,45 g) + D (0,3 g): N_metyyli~N'~/4-/4-(N,N-dimetyyli-
aminometyyli) fenoksi/butyyli/-2-nitro-1,l-eteenidiamiini (0,25 q)
sp. 98 - 100°C. TLC-silika; metanoli:0,88 ammoniakki (80:1)

REf 0, 45.

Diamiini (2,5 g) + D (2,0 g): N-metyyli-N'~/4-/2-(N,N-dimetyyli-
aminometyyli) fencksi/butyyli/~2-nitro-1,l-eteenidiamiini (1,9 g)

sp. 98,5 - 100°C. TLC-silika; metanoli:ammoniakki (80:1) Rf 0,45.
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| (q) Diamiini (0,7 g) + D (0,44 g): N-metyyli-N'-/4-/3~(N,N~dimetyyli~

aminometyyli) fenyyli/butyyli/~2-nitro-1,l-eteenidiamiini (0,4 g)
sp. (dihydrokloridi) 137 - 9°c. TLC-silika; etyyliasetaatti:

isopropanoli:vesi:0, 88 ammoniakki (25:15:8:2) Rf 0O,5.

Esimerkki 2

N—nitro—N'w/B—/BH(N;N—dimetyyliaminometyyli)fenoksi/prOpyyli/—

guanidiini

N-nitrokarbamimidotiohapon metyyliesterid (0,77 g) ja 3-(3-amino-
propoksi)ﬂN,N—dimetyylibentseenimetaaniamiinia (1,0 g) kuumennettiin
eanolissa 20 minuuttia 40°C:ssa. Liuos jaddhdytettiin otsikkoyhdisteen
saostamiseksi, Jjoka erotettiin suodattamalla ja kiteytettiin etyyli-
asetaatista valkoisena kiinteané.aineena (0,44 g) sp. 114 - 115%%.

TLC-silika; metanoli:0,88 ammoniakki (80:1) Rf 0,48.

Esimerkki 3

N~/3—/3—(N,N—dimetyyliaminometyyli)fenoksi/propyyli/guanidiinj—
dinitraatti

3- (3-amjinopropoksi) -N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiinia (2 g) Jja
3,5-dimetyylipyratsoli-l-karboksamidiininitraattia (2,1 g) kuumennet-
tiin refluksoiden etanolissa 16 tuntia. Liuotin poistettiin ja jaan-
nds pestiin kiehuvalla etyyliasetaatilla ennenkuin se kiteytettiin |
etanolista, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd valkoisena kiintedna

aineena (1 g), sp. 123 -4°.

TLC-silika; etyyliasetaatti:isorpopanocli:vesi:o, 88 ammonilakki
(25:15:8:2) Rf 0,34.

Esimerkki 4

(a) N-syano-N'-metyyli-N''-/3~/3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)-

fenoksi/propyyli/guanidiini

N-syano-N'-metyylikarbamimidotiochapon metyyliesterid (0,8 g) ja 3-/3-
aminopropoksi/—N,N~dimetyylibentseenimetaaniamiinia (1,0 g) kuumen-

nettiin yhdessd 12 tuntia 100°C:ssa. Sulate jadhdytettiin, liuotettiin

.‘{ .
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Jdaannds puhdistettiir

pylvidskromatograafisesti silikalla ja metanolilla, jolloin saatiin

otgikkoyhdistettd kirkkaana keltaisena &ljynid (0,54 g). TLC-silika;

metanoli:0, 88 ammoniakki (80:

Analyysitulos:
C15H23N50 laskettu:
Samalla tavoin valmistettiin

N'-metyylikarbamidiotiohapon

1) rf 0,51.

c, 62,54; H, 8,31; N, 23,93;
C, 62,28; H, 7,96; N, 24,22 %
vastaavasta amiinista (5 g) ja N-syano-

metyyliesteristd (2,8 qg):

(b) N~syano~N'-metyyli-N''~/2~//3-(N,N-dimetyyliaminometyyli) fenyyli/-

metyylitio/etyyli/guanidiini

NMR (CDCl3) 2,5-3 m (4H); 6,25 s

7-7,5 m -(2H); 7,73 s (6H).

(c) Amiini (1,5 g) Ja esteri

TLC-silika; metanoli, Rf 0,47.
7,18 a (3H);

(2,3 qg).
(2H); 6,5-6,9 m (4H);

(0,86 g): N-syano-N'-metyyli-N"'"‘'-

/2 -//2-(N,N~ dlmetyyllamlnometyyll)fenyyll/metyylltlo/etyyll/guanl—

diini (1,1 g) sp.

Esimerkki 5

N-metyyli-N'~/3-/3~

“107 - 108 5°¢.

(N,N-dimetyyliaminometyyli) fenoksi/propyyli/urea

Metyyli-isosyanaattia (0,27 ml) ja 3-(3-aminopropoksi)-N,N-dimetyyli-

bentseenimetaaniamiinia

(0,97 g) sekoitettiin huoneen lampdtilassa

2 tuntia asetonitriillissd. Otsikkoyhdiste erotettiin suodattamalla,

pestiin asetonitriililld ja kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista

varittdmind prismoina
0, 88 ammoniakki (80:1)

Esimerkki 6

N-metyyli-N-/2-//2-
etyyli/tiourea

(0,49 g) sp.
Rf 0,45.

79,5 - 80°C. TLC-silika; metanoli:

(N,Nndimetyyliaminometlei)fenyyli/metyylitio/—

2=~//2-
(1,5 qg)

lampbtilassa asetonitriilissd 6 tuntia.

ja metyyli-isotiosyanaattia (0,5 ml)

(N, N-dimetyyliaminometyyli) fenyyli/metyylitio/etaaniamiinia

sekoiltettiin huoneen

Liuotin poistettiin ja ja3dn-

nds pylvdskromatografoitiin silikageelilld kdyttamdlld eluenttina

Q:&}
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| - etyyliasetaatin ja metanolin seosta, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd

valkoisena kiintednd aineena (1 g), sp. 57 - 9%c¢.
2nalyysitulos: _ c, 56,2; H, 8,1; N, 13,8;

, 57 H, 7,85 N, fL%
C14H23N35 laskettu: C, 56,55 H,"7 14,1 %

Esimerkki_?

N—metyyliﬂN'—/Z—//B—(N,N—dimetyyliaminometyyli)fenyyli/metyylitio/-_

etyyli/-2-nitro-l-eteenidiamiini

2—//3*(ﬁ,Nwdimetyyliaminometyyli)fenyyli/metyylitio/etaaniamiinia

(3 g) ja l-nitro-2,2-bis (metyylitio)etyleenid (2,2 g) kuumennettiin
refluksoiden asetonitriilissd 7 tuntia. Liuotin poistettiin ja
jadnnds 6ljykdytettiin enempdd sitd puhdistamatta. Oljykdsiteltiin
etanolipitoisella metyyliamiinilla (33 %, 34 ml) ja kuumennettiin
refluksoiden 3 tuntia. Liuotin poistettiin ja jd&anndsdljy puhdistet-
tiin pylvaskromatograafisesti silikalla ja metanolilla. Sa&tu orans-—
sinvdrinen 6l1jy jauhettiin eetterin kanssa, jolloin saatiin otsikko-
yhdistetta valkoisena kiteisend aineena (0,23 g), sp. 62 - 4%
TLC-silika; etyyliasetaatti:isopropanoli:vesi:0,88 ammoniakki

(25:15:8:2) REf O,36.

Samalla tavoin valmistettiin vastaavasta amiinista (3 g) ja l-nitxro-
2,2~bis (metyylitio)etyleenistd (2,2 g) N-metyyli-N'-/2-//4-(N,N-
dlmetyyllamlnometyyll)fenyyll/metyylltlo/etyy11/ 2-nitro-1,l-eteeni-
diamiinia (2,5 g) sp. 98,5 - 100°%C.

- Analyysitulos: C, 55,45; H, 7,4; N, 17,1%

l5H24N4O2S laskettu: Cc, 55,5 ; H, 7,45;N, 17,3%

Esimerkki 8

(a) N-/3-/3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)fenoksi/propyyli/-N'—- (2~

metoksietyyli)-2-nitro-1,l-eteenidiamiini-hydrokloridi

(1) N-/3-/3-(N,N-dimetyyliaminometyyli) fenoksi/propvyli/—2-nitro-

imidotiohappo, metyyliesteri

3-(3-aminopropoksi)-N,N-dimetyylibentseenimetaaniamiinia (10 g) ja

l-nitro-2,2-bis(metyylitio)etyleenid (16 g} kuumennettiin refluksoiden

rge
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tetrahydrofuraanissa 19 tuntia. Lisdttiin oksaalihapon dihydraattia
(1,3 g) ja saatu sakka heitettiin pois. Liuotin poistettiin, jolloin

jdljelle jdi otsikkoyhdistettd kiteisend aineena (1Q g), sp. 59 - 63°C

Analyysitulos: c, 54,95; H, 7,15; N, 12,95;
C15H23N3038 laskettu: c, 55,35; H, 7,05; N, 12,9 %

(2) N-/3-/3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)fenoksi/propyyli/-N'-2~
metoksietyyli)-2-nitro-1,l-eteenidiamiini-hydrokloridi

N-/3-/3—-(N,N-dimetyyliaminometyyli) fenoksi/propyyli/-2-nitroimido-
tiohapon metyyliesterin (0,8 g) ja 2-metoksietyyliamiinin (0,2 g)
seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa etanolissa 24 tuntia.
Liuotin poistettiin, Jjolloin jdljelle jd1 oranssinvdrinen 81]y,

joka kdsiteltiin etanolipitoisella kloorivedylld, jolloin saatiin ot-

sikkoyhdiste (0,4 g), sp. 109 - 112°C.

Analyysitulos: : c, 52,1; H, 7,7; N, 14,0;
C17H28N4O4 laskettu: c, 52,5; H, 7,45; N, 14,4 %
Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin esteristd ja vastaa-

vasta amiinista:

(2) (b) Esteri (0,8 g) ja 70 % vesipitoinen etyyliamiini (3 ml):
N-etyyli-N'-/3~/3- (N,N-dimetyyliaminometyyli) fenoksi/propyyli/—2-
nitro-1,l-eteenidiamiinihydrokloridi (0,69 g) sp. 144 - 145°. TiC-
silika; etyyliasetaatti:isoprOpanoli:vesizo;88 ammoniakki
(25:15:8:2) Rf 0,55.

(2) (c) Esteri (0,8 g) ja 0,88 ammoniakki (0,5 ml): N-/3-/3-(N,N-di-
metyyliaminometyyli) fenoksi/propyyli/—-2-nitro-1,l-eteenidiamiini-
hydrokloridi (0,6 g) sp. 100 - 102°C. TLC-silika; etyyliasetaatti:
isopropanoli:vesi:0,88 ammoniakki (25:15:8:2) Rf 0,65.

Esimerkki 9

N-metaanisulfonyyli-N'-metyyli-N''-/3-/3~(N,N~-dimetyyliaminometyyli) -

fenoksi/propyyli/guanidiini

N-metaanisulfonyylikarbonimidoditiohihapon dimetyyliesterid (3 g)

W
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ja 3—/3—aminopropoksi/—N,N—dimetyylibentseenimetaaniamiinia (2,5 g} .
kuumennettiin refluksoiden etanolissa 4 tuntia. Sen jidlkeen lisdttiin
metyyliamiinia ja refluksointia jatkettiin 1 1/2 tuntia. Liuotin
poistettiin ja jadannds puhdistettiin pylvdskromatograafisesti sili-~
kalla ja metanolilla, jolloin saatiin otsikkoyhdistettd keltaisena
kumina (1,9 g). TLC-metanoli:0,88 ammoniakki (80:1) Rf 0,65.

‘NMR (CDClB) 2,85 m (1H); 29,-3,3 m (3H); 3,0-4,3 lev. s(2H); 5,90 t
(2H); 6,5 q (2H); 6,6 s (2H); 7,1 s (6H); 7,75 s (6H); 7,9 m (2H).

Esimerkki 10

Farmaseuttiset seokset

(a) Oraaliset tabletit 50 mg 10.000 tablettia kohden
Aktiivinen ainesosa | 500 g

Vedetdn laktoosi U.S.P. 2,17 kg
Sta-Rx 1500 tédrkkelys® 300 g
Magnesiumstearaatti B.P. 30 g

Lddke seulottiin 250 wpm seulan ldpi ja sen Jjdlkeen ndmd neljd jauhetta
sekoitettiin hyvin keskenddn sekoittimessa ja puristettiin tabletointi

koneessa 8,5 mm halkaisijaisten midntien vdlissa.

% Suoraan puristamiskelpoisen tdrkkelyksen muoto, tuottaja A.E.

Staley Mfg. Co. (Lontoo) Limited, Orpington, Kent.

(b) Injektio laskimonsisdiseen antamiseen (50 mg 2 ml:ssa)

% p/p
Aktiivinen ainesosa 2,5
Injektiovesli, BP ad 100,0
Laimea suolhappo BP : ad pH 5,0:ksi

Aktiivinen ainesosa liuotetaan sekoittaen injektioveteen ja lisidtdin
happoa hitaasti, kunnes pH on 5,0. Liuos huuhdeltaan typelld ja sen
Jdlkeen kirkastetaan suodattamalla membranaisuodattimen ldpi, jonka
huokoskoko on 1,35 pm. Se pakataan 2 ml lasiampulleihin (kuhunkin
2,2 ml) ja jokainen ampulli suljetaan typpikaasﬁkehén alle. Ampullit

steriloidaan autoklaavissa lzloc:ssa 30 minuutin aikana.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen aminoalkyylibentseeni-

johdosten valmistamiseksi, jonka kaava I on

Ry
NAlk (1)
R, ﬁ
(CH,) ,X (CH,) . NHCNHR,

jossa kaavassa Ry ja Ry, jotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia, tarkoittavat vetyd tai C;_g-alkyylia, tai Ry ja R,
voivat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet,
muodostaa 5- tai 6-jasenisen heterosyklisen renkaan,
R4 on vety, C1_6—alkyyli tai Cl_6-alkoksi—C1_6—alkyyli;
X on -O- tai -S- '
Y on =NR¢ tai =CHRy;
jossa Rg on vety, nitro, syano tai Cy—g—alkyylisulfonyyli;
R, on nitro,
m on kokonaisluku 2 - 4; n on nolla tai 1l; ja Alk on suora
alkyleeniketju, jossa on 1 - 3 hiiliatomia ja niiden
Y@AJ P” fysiologisesti hyvéksyﬁtévét suolat;whydraatitwjafN—oksidit,f
| tunnettu siitd, etti o

(a) kaavan (II) mukainen primddrinen amiini

Ry
NAlk (I1)
R,
(CH,) X (CH,) NH,

jossa Ryr Ry, Alk, X, n ja m tarkoittavat samaa kuin edelli
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava III on

V5/Y9¢



'P—CﬂHRé} : (II1)
g

jossa Q on =NRg tai =CHR4, jossa Rg ja Rq tarkoittavat samaa
kuin edelli ja P on poistuva ryhmd, kuten halogeeni, tiometyyli,
3,5~-dimetyylipyratsolyyli tai alkoksi, tai

(b) kaavan (V) mukainen yhdiste

Ry .
NAlk (V)
Ry |
(CHZ)nX(CHZ)mNH%-P
Q

v
jossa Ry, Ry, Q, Alk, X, n ja m tarkoittavat samaa kuin edelld
ja P on poistuva ryhmé, saatetaan reagoimaan kaavan RqNH, mukaisen
amiinin kanssa, jossa Ry tarkoittaa samaa kuin edelld ja ndin
saatu kaavan I mukainen yhdiste mahdollisesti muunnetaan fysiolo-

gisesti hyvdksyttivdksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen'l mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistettu kaavan I mukainen yhdiste on N-metyyli-N'-
[3*[3~(N,N—dimetyyliaminometyyli)fenoksi]propyyli]@ﬁnitro—l,l—

eteenidiamiini.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet tu
siitd, ettd valmistettu kaavan I mukainen yhdiste on N-metyyli-N'-
[3—[3—(l—pyrrolidinyylimetyyli)fenoksi]propyylikﬁinitro—l,l—

eteenidiamiini.
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