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C.H. Boehringer Sohn
D-6507 Ingelheim am Rhein
Saksa-BRD

l-aryylioksi-3-N-substituoitujen aminopropaanijohdannaisten valmis-
tusmenetelmd. - FoOrfarande fOr framstdllning av l-aryloxi-3-N-

substituerade aminopropanderivater.

Keksinndn kohteena on yleiskaavan I mukaisten l-aryylioksi-3-N-
substituoitujen aminopropaanijohdannaisten sekd niiden fysiologisesti

sopivien happoadditiosuolojen valmistusmenetelmid

Tadssd kaavassa

Rl on halogeeniatomi, 5-8-hiiliatominen alkyyliryhmd, 2-6-hiiliato-
minen alkenyyli- tai alkinyyliryhmd, ryhmd, jonka osakaava on
—(CHZ)X—CN,—(CHz)y—NH2 tai —(CHZ)y—OH, jolloin x on nolla tai koko-
naisluku 1-3, y on kokonaisluku 1-3, karboksyyliryhmd, alempi alkyyli-
amino- tai dialkyyliaminoryhm&, 2-6-hiiliatominen alkoksialkyyliryhm&,
tetrahydrofuryylialkoksiryhmd tai furyylialkoksiryhmd, jossa on alempi
alkoksiosa, tienyyliryhmd, ryhmi COOR6 (jolloin R6 on l-4-hiiliato-
minen alkyyliryhmd), 3-6-hiiliatominen alkinyylioksiryhmd, alempi K

A



alifaattinen, aralifaattinen tai aromaattinen asyyli- tai asyylioksi-
ryhmd, 3-7-hiiliatominen sykloalkyyliryhmd, nitro- tai karbonamido-
ryhmd, ryhmd —NH-CO-NHR7R8, jolloin R7 ja R8 tarkoittavat vetyd,
alempaa alkyylid tai yhdessd typpiatomin kanssa heterosyklistd
ryhmdd, kuten pyrrolidino-, piperidino- tai morfolinoryhm#id tai
mahdollisesti halogeenilla, alemmalla alkyylill&, nitro-, syano-

tai karboksiryhmdlld substituoitua aryyli- tai aryylioksi-(parhaiten
fenyyli- tai fenoksi-)-ryhmidd,

R2 on vety- tai halogeeniatomi, 2-4-hiiliatominen alkenyyliryhmi,
l-4-hiiliatominen alkyyli- tai alkoksiryhmd, syano-, amino-, hydroksi-
tai nitroryhmd tai alempi asyyliaminoryhmi,

R3 on vety- tai halogeeniatomi, 1-4-hiiliatominen alkyyli- tai
alkoksiryhmd tai yhdessd ryhmin R2 kanssa ryhmittymd

- CH=CH-CH=CH- tai —(CHz)n— (n on kokonaisluku 3-5), jolloin vapai-
den valenssien sidokset ovat toisiinsa n&dhden o-asemassa,

R, on tyydytetty tai tyydyttémétén, mahdollisesti hydroksyylillad

tai halggeenilla substituoitu, 2-8-hiiliatominen alkyyliryhmd,
4-10-hiiliatominen alkyylisykloalkyyliryhmd, 3-7-hiiliatominen
sykloalkyyliryhmd, aralkyyliryhmd tai aryylioksialkyyliryhm&, jossa
on alempi alkyyliosa,

R5 on vetyatomi, alempi alifaattinen tai aromaattinen asyyliryhmd

tai tetrahydropyranyylixryhmd.

Kun Rl tarkoittaa alempaa alifaattista asyyliryhmd&, niin t&116in
tulevat kysymykseen esimerkiksi asetyyli-, propionyyli- tai butyryy-
li- tai isobutyryyliryhmd. Aralifaattisena asyyliryhm&nd voi Rl
tarkoittaa esimerkiksi fenasetyyliryhmédd, joka on mahdollisesti
fenyyliosassa substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla,
alkyyliryhm&ll&, nitro-, syano- tai karboksyyliryhm&lld. Aromaattisena
asyylind voi Rl olla esimerkiksi mahdollisesti halogeenilla, alemmal-
la alkyylillad, nitrolla, syanolla tai karboksyylilld kerran tai useam-

paan kertaan substituoitu bentsoyyliryhmd.

Jos Rl tarkoittaa asyylioksiryhmdd, niin sen asyyliryhmd voi my&s

olla liittynyt edelld olevassa kappaleessa eriteltyihin asyyliryhmiin.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet tai niiden suolat ovat arvokkaita



farmaseuttisia aineita, joilla on B-adrenolyyttinen vaikutus. Niiti
voidaan sen vuocksi kdyttdd ihmisl&ddketieteessd sydidnverisuonien
sairauksien hoitoon ja profylaksiaan ja syddmen toimintahdirididen,
erityisesti takykardian, hoitoon. My6s yhdisteiden verenpainetta

alentavat ominaisuudet ovat terapeuttisesti mielenkiintoisia.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan keksinndn mbikaisesti

siten, ettd yleiskaavan IT mukainen fenoli

Ry
- OH IT
R,
R3
jossa R, - R, tarkoittavat samaa kuin edelld, tai tdmidn fenolin

1 3
suola saatetaan reagoimaan vedettOmidssd vdliaineessa yleiskaavan

ITII mukaisen atsetidinolijohdannaisen kanssa

RO - CH - CH

5 | ‘ 2 I11

CH,-N - R

2 4

jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld. Jos halutaan saada
sellaisia lopputuotteita, joissa R5 on H (l-aryylioksi-2-hydroksi-

3-N-substitutoituja aminopropaaneja), niin reaktio voidaan suorittaa
my0s siten, ettd ensin kdytetddn sellaista yleiskaavan III mukaista
yhdistettd, jossa R ei ole vety, ja sen jdlkeen poistetaan sindnsé
tunnetulla tavalla reaktiotuotteesta ryhma R5 (esimerkiksi saippuoi-

malla tai poistamalla hydraten).

Yleiskaavan II mukaiset ldhtdfenolit ovat tunnettuja. Yleiskaavan
IIT mukaiset atsetidinolit voidaan valmistaa kirjallisuudesta tunne-

tuilla menetelmilld (esimerkiksi Chem. Pharm.Bull (Japani) Vol. 22

(7), 1974 (sivu 1490).

Uusi menetelmd johtaa yhdessd ainoassa vaiheessa suoraan yleiskaavan
I mukaiseen haluttuun lopputuotteeseen, jota saadaan aina korkeilla

saannoilla ja hyvin puhtaana, koska sivureaktioita ei esiinny. Eri-



tyisen edullisesti voidaan valmistaa sellaisia yleiskaavan I mukaisia
yvhdisteitd, joissa Rl tarkoittaa tyydyttdmdtdntd ryhmdd, kuten CN-
ryhmdd, alkenyyli- tai alkinyyliryhmidi, R4 tarkoittaa alempaa al-
lyyliryhm&d, ja R2, R3 ja R5 tarkoittavat vetyd, erityisesti

1- (2-syanofenoksi)-2-hydroksi-3~isopropyyliaminopropaani ja 1-(2-
syanofenoksi)-2-hydroksi-3-tert.-butyyliaminopropaani. Myds 1-/2-
tetrahydrofuryylimetoksi (fenoksi) /-2~hydroksi-3-tert.butyyliamino~-
propaanin valmistaminen onnistuu erityisen hyvin keksinntén mukaisella

menetelmdllsi.

Keksinndn mukaisissa yhdisteissd on asymmetrinen hiiliatomi CHOH-
ryhmdssd, ja ne esiintyvdt sen vuoksi rasemaattina sekd myds opti-
sina antipodeina. Paitsi kdyttdm&lld rasemaattierotusta ja tavan-
omaisia apuhappoja, kuten dibentsoyyli- (tai di-p-tolyyli-)D-viini-
happoa tai D-3-bromikamferi-8-sulfonihappoa voidaan jédlkimmdiset

saada my6s kdyttdmdlld optisesti aktiivista l&htbSainetta.

Keksinndn mukaiset yleiskaavan I l-fencksi-2~hydroksi-3-aminopropaanit
voidaan tavalliseen tapaan muuntaa fysiologisesti sopiviksi happo-
additiosuoloikseen. Sopivia happoja ovat esimerkiksi suolahappo,
bromivetyhappo, rikkihappo, metaanisulfonihappo, maleiinihappo,
etikkahappo, oksaalihappo, maitohappo, viinihappo ja 8-klooriteo-

fylliini.

Seuraavat esimerkit selventdvdt keksintdd sitd kuitenkaan rajoitta-

matta.

Esime;kki ;

1- (2-syanofenoksi)—-3-sek.butyyliamino-2-propanoli-HC1

3,22 g (0,025 moolia) l-sek.butyyli-atsetidinolia-3 liuotetaan

20 ml:aan bentsyylialkoholia, lisdt&d&n 3,5 g (0,03 moolia) 2-
syanofenolia ja 100 mg kaliumhydroksidia ja kuumennetaan samalla
sekoittaen typpivirran alla 6 tuntia 140°C: ssa. Jddhdytetddn ja
annetaan seistd yon yli, minkd jdlkeen lis&tddn 50 ml eetteris.

Koko seos ravistellaan kaksi kertaa 30 ml:n kanssa 1 n suolahappoa.
Yhdistetyt vesifaasit pestdidn eetterillid ja sdddetdidn alkaliseksi
natriumhydroksidilla. Saostunut emdksinen osa uutetaan eetterilli.
Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja eetteri tislataan

pois. Jd&nnds (4,3 g) liuotetaan eetteriin ja tehdddn happameksi



alkoholipitoisella suolahapolla. Eronnut 8ljymdinen tuote hierretdin
eetterin kanssa, jolloin se muuttuu kiteiseksi. Kiteyttdm&dlli uudes-
taan etanolista ja lisddamdlld eetterid saadaan 2,5 g vdrittdmid

kiteitd, sp. 117 - 119°C.

Esimerkin 1 mukaisesti saatiin seuraavat yleiskaavan I mukaiset

yvhdisteet:



| Hydrokloridif, ellei toi-~
Ry R, R, R, R, ’:\Sln l.b.'!l.fa 'l_;?;-ldr.r}oi‘t'ettu', sp. (¢
3-C1l H H isO'CaHg H 135 - 137
2-C1 H H | -GH-CHy~CcHy [H [ 187 - 190
CHy
3-CH,0H| H | H | sek, C,Hy H 73 = 75 emig
e8| | H sek ey fu | 172 - 175 |
4-CN H | H [sek CH,y |H - 144 - 155
L-COC,Hi| H  |H [CuH, | v 175- 176
3-CN H [H |sek. CgHyqy H{ 74~ 75énis
2-Br | H [H |-CH;CH-CH;| H 128 - 132
j OH
2-cn | 3-CHglH | sek. H 136 - 138
2-0CH; - | 4-CN [H | sex. C/fg H 144 - 146
- 2-CN H | C,H, H 134 - 135
2-CN H | sex. CgH, H 110 - 112
2-CN H | -CH-CyH H 137 = 138
Cofs
2-CN H éyklop'ropyiz‘l:i H 88 - 90
e-on |1 | |8 H 133 - 134
CHy | -
2-ch- | B |n <) H | 150 - 151
2-CN | H H H 160 - 162
| CHs
 2-CN H H é/%<::> H 163 - 165
H, |
2-CN H | CgHys H 130 ~ 131
2-CN H | CoHy, H 133 - 135
2-CN [E | Cetyy H 136 - 137
2-CN 4Cl-[H |sek. CyH, H 150 - 153
-cxct | H [ | K] H 171 - 173

CHx



- Hydrokloridin, ellei

; taagin ole: ilm01teEtu
Ry Ro RB! Ry Rs | " sp. (%) Lo
2-C=CcH | H sek. C g H 149 - 151
2-c1°  |5-cH sek. ChHg 116 - 119
| Z_Q_CHZ.. H : H 141 ~ 143 (6ksalé§££i)
| Ciy R -
2-0-CH,~|H H] sek, C4H9 H 92 - 95(oksal§atﬁi)
C=CH '* ' —
2-CH,NH, | H - H sek. 04H9 H 159 ~ 162 '(oksala,attj
2-CN - 5-CH.| H| sek. C4H9 H 113 - 115
2-CgHyy |H H ggg. C,Hy H 148 - 150
2-CHy- |H H | =CH,~CH,~0{)-CONH, | H 157 = 159 ‘(emis)
. - - - ' 252 -
3-CHz |H  |H| ~CH,~CH,~0{)-CONH,|H 52 - 255
| THB cl
2-CN H H| -C~CH,~ H 86 -~ 88 ‘ (emis)
. l ? .
CHz CHy



Esimerkki 2

l—(Z-SXQnofenoks;l—3—;squopyyliaminojnggppanoli'HC}

1,5 g (0,01 moolia) l-isopropyyli-atsetidinolia-3 liuotetaan

15 ml:aan bentsyylialkoholia, lis&t&&n 1,4 g{(0,012 moolia) 2-
syanofenolia ja 50 mg kaliumhydroksidia ja ldmmitetddn 7 tuntia
typpikaasun alla 140°C:ssa. Jddhdyttdmisen jdlkeen lisdtddn 50 ml
eetterid ja uutetaan kaksi kertaa 25 ml:1la 1 n suolahappoa. Hapan
vesifaasi pestddn eetterilld ja sdddetddn natriumhydroksidilla
alkaliseksi. Oljymdisend saostuva emiksinen osa otetaan eetteriin
ja pestddn vedelld. Kuivataan magnesiumsulfaatilla ja tislataan
eetteri pois. Jddnnds, jota on 1,8 g, liuotetaan eetteriin. Lisdtddn
alkoholipitoista suolahappoa, jolloin ercaa dljymdistd tuotetta,
joka eristdmisen ja eetterin kanssa hiertdmisen jdlkeen jdhmettyy
kiteiseksi. Se kiteytetddn uudelleen etanolista lisddmdlli eetterid.

Eristidmisen ja kuivaamisen jdlkeen on vdrittdmdn yhdisteen sulamispiste

129 - 131°%. saanto: 0,9 g.

Esﬂmegkk%_3

1- (2-syanofenoksi)-3-tert.butyyliamino-3-propanoli ° HCL
1a%

7 g (0,054 moolia) l-tert.butyyli-3-atsetidinolia liuote&aan 30 ml:aan
bentsyylialkoholia ja lisatd&@n 7,2 g (0,06 moolia) 2-gyanofenolia ja
0,3 g kaliumhydroksidia. Koko seosta kuumennetaan 6 tuntia 140°C: ssa
typpikaasuvirran alla samalla sekoittaen. Jddhdyttdmisen jdlkeen
lisdtddn 100 ml eetterid ja emdksinen tuote uutetaan ravistelemalla
3 kertaa 40 ml:n kanssa 2 n suolahappoa. Hapan vesifaasi pestédén
eetterilld ja sdddetddn alkaliseksi natriumhydroksidilla. Saostuva
emdksinen osa otetaan eetteriin; orgaaninen faasi pestddn vedelld.
Kuivataan magnesiumsulfaatilla, minkd jdlkeen eetteri tislataan

pois ja jd&nnds (8,2 g) liuotetaan eetteriin. Hydrokloridi saadaan
eroamaan kiteisend lisddmdlld alkoholipitoista suolahappoa. Se ki-
teytetddn uudelleen etanolista lisddmdllid eetterid. Kuivaamisen jgl-

keen saadaan 7,1 g vdritt®mid kiteitd, sp. 154,4 - 155,5°C.

Esimerkkien 2 ja 3 mukaisesti syntetisoitiin vield seuraavat yleis-

kaavan I mukaiset yhdisteet:



- P
.....

:Bydfokldri_in,fel;éi;4:

CH=CH,

R | 4 toisin ole ilmoitettu
3-C1. H H | iso C5H, H 85 - 88

3¢l |5-c1 | H |isoCgH, |H | 142 - 144 N
3—CH20H g H tert. ChHy |H 82 - 84 . emis
3-COOH H H | tert. CAHQ H 214 - 215
4-CH H H |iso CgH,  [H 157 - 159
L-CN H H | tert. C,Hy |H 187 - 189
'h-COCZH5 H H { iso C3H7 H »168 - 171‘

| 3-CH,NH,| H H | iso C3H, H .178 - 181
3-CN H H |iso CgH, H 88 -~ 92 (maleinaatti) .
3-CN H | H [tert.CH, |H 154 - 157 (oksalaatti)
2-Br H H | iso C3h7 H 126 ~ 127
2-Br H H | tert. C Hy |H 156 - 167
2-CN  3~CHy H { iso CH, ot 173 - 174
2~-CN _'3-CH3 H | tert. C %y |= 179 - 181
2-CHy 4~CN H | iso C3H, B 162 - 164
2-CHg L-CN H | tert.C,Hy 230 - 231
2-0CH; | 5-Ci H | tert. C,H, 149 - 152
2-C1 6-CHy-| H | iso CyH, = 101 ~ 104



;1o

Bgdrokloridin, allei

—iso CBH7

Ry fms | Ry | Ry | aplEBTeiieerteny
2-CgHy H H  |tert. CHy | H 138 - 140
4—C5Hil H H iso C3H7 H 89 - 93
4-CH,CN H H |iso C;H, | H 155 - 158
2-CN 4-Cl |H  |tert. C,Hy | H 180 - 182
2ic-CgHy [H  [H |isocgH, |H | 93- 95
2-CH,-CN | H H |iso CzH, H 119 - 121
2-CHy= 5-CN |H  |iso CH, H 150 - 152
- CH=CH, * o 4
4-COOCH; | H  [H |iso CgH, H 171 - 172
2-COOCH5 | H H  |iso C4H, H 78 - 81'
2-COOCH; | H H |tert.CyHy | H 141 - 146
4-COOH H H |iso CiH, H 205 - 207
2-CH,,0H H H |iso C4H, H 111 - 113
2-CH,0H H H tert.C kg = 180 ~ 183 (oksalaatti)
2-C1 3-NH, | 4-C1|iso CyH, = 130 - 133 .
2-C1 3-NH, [ 4-C1 [tert. C H, 166 - 169
-2—CN 4-CN |H iso CBH7 185 - 187 (maleinaatti)
2-C=CH H H  |iso CsH, 5 143 - 145 “
2-C=CH H H [tert. c,H, | = 172 - 174
2-C1 5-CHs|H  [iso Csf, s 139 - 140
2-C1 5-CHg|H  |tert. C,Hy | H 228 - 230
2-CH,~C=CH| H H iso C357 H 126 - 128 (oksalaatti)
2-CH,~C=CH| H H [tert. C/Hy | H 112 - 114
2-CHNH, | H H [tert. CHy | H 220 - 222
2-CH,NH— H H iso C3H7 H 169 -~ 172 (ocksalaatti)



CS
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Hydfeklogiﬂinlﬁslleis'

- toisin ole-ilmoitettu,-

Ry R, R3 Ry . R5 %Pgé(oc)f‘ikF:ﬁ'ﬁiu&}'
3-CHOHC, Hy  |H H tert. C,Hy | H | 130 - 133 (oksalaatti)
2-CO-CgHy  [4-C1 | H tert. C,Hy | H | 148 - 151 |
2-CN S-CH3 H iso C3H7 H 168 - 170

2-CN 5-CHz | H tert. CHy | H | 231 - 232

2-CH 3CN | H tert. C,Hy | H | 221 - 223

2-CgHg H. H iso CgH, H- 76 (emis)
2-0H 5-cN | H iso C5H, H | 157 - 158

2-CN 4-OCHy | H  ftert.C,Hy | H | 157 - 159

2-CN 4-0H | H iso CH, H | 147 - 150

2-CN 4-0H | H tert. C,Hy | H | 155 - 158

2-CONH, H B |tert. CHy | B | 168 - 170
2-CH,-0-CHy |H H iso C5i, H 46 = 49 touss)
3-C1 L-NH, | H tert. C %, | H | 214 - 217

2-NH,, 5-C1 | H tert. C,%. | H| 266 - 270
4--CH2-CO-CH3 H H iso C517 H 124 - 126

3-C1 b-NH, | 5-CL |tert. C . | H | 143 - 145 | (gaas)
3-N(C,Hs), [H H tert. ¢ Hg | H | 158 - 161

3-Br 4-NH, | 5-Br |iso C.H, H | 157 - 160
2-C=C-CHy  |H H iso CiH, H| 108 - 109
4-CH,~CONH, |H H iso C3H, H 143 - 146 (emis)
4=NH-CO-C5H,| 2-CN | H iso Cl E | 194 - 196
4=NH-COCzH, |2-CN | H tert. C,Hy | H [ 154 - 156

2-CN 4-NH, | H iso C3H, H | 205 - 207

2-CN b-NH, | H tert. C,Hy | H | 209 - 212
4L=NHCOCH;  l2-cN | H tert. C\Hy | H | 122 - 123 (enis)



12

Hydrokloridin,, ®l:

‘toisin ole ilmoi-
tettu s et
2-C1 . 4-C1 iso C;H, |H 147
4-NH-CO-NHCHz| 2-CN tert. C,Hg [H 127 - 130"
(S 2-CH,-NH-CO- | H tert. C,Hy | H 123 - 125
- NHCH | | |
2-CN tert. CHg | COCHy| 228 - 229
. ’ 0
2-0—CH2-[ ] tert. C,Hy | H 127 - 131°
. - ' o
2-CO-CHg L-NH-COCgH, | H |iso C,H, |H 141 - 143°
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Esimerkki_g

1- (2-syanofenoksi) -3~ (2-metyylibutinyyli-3-amino-2)-2-propanoli ° HCIl

4,2 g (0,0302 moolia) 1-(2-metyyli-butin-l-yyli-3)-3-atsetidinolia
liuotetaan 20 ml:aan bentsyylialkoholia ja lis&t#d&n samalla sekoit-
taen 3,93 g (0,033 moolia) 2-syanofenolia ja 100 mg kaliumhydroksidia.
Seosta kuumennetaan 6 tuntia 140°C:ssa typpikaasuvirrassa. Jddhdyttéa-
misen jdlkeen lisdtddn 50 ml eéetterid. Emdksinen osa otetaan vesi-
faasiin ravistelemalla kolme kertaa 25 ml:n kanssa 1 n suclahappoa.
Pestddn eetterilld ja sdddetddn alkaliseksi natriumhydroksdidilla.
Eroavat emdksiset osat otetaan eetteriin. Ndmd pestdidn vedelld,
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja tislataan. J&ddnnds (6,3 g) liuotetaa
pieneen mddrddn etanolia, lisatéén alkoholipitoista suolahappoa ja
hydrokloridi kiteytetddn lisddmidlld eetterid. VirittOmien kiteiden

sulamispiste on 168 - 170°. Saanto: 5,6 g.

Esimerkin 4 mukaisesti valmistettiin vield seuraavat kaavan I mukai-

set yhdisteet:



s
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Hydroklorldln, ellel stoisiy

| .ale leo;tettu, oL
Ri R2 Rh R5 sp" (OC) et e ‘
. ?2H5 .
2-CN - H ~C-C2CH | H 170 - 171.
3-CHy H " H | 143 - 145

GHs ,
3-CH, H -c-czcH | H 139 - 141

CHy
2-CH,~CH=CH,, H " H 144 - 146 (oksalaatti)

Lm”_'_"—‘ :

2, 3-CH=CH~CH=CH-~ " H 159 - 161
2-0-CH,~CH=CH, |H n H 100 - 103
2-CN H @ B | 176 - 177

=CH

Gz
o-Br H -C-C=ci | = 138 - 139

CH
4-CN H n B 194 = 196
4~CH,,0H H : H 108 - 110 (emis)
2-0CH, H n H 161 - 163
3,4-(CHy)-5 " ] H 139 - 140
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Hydrox185idin, ‘ellel s
toisin ol€ ilmoitettu,”

377

127 -

R]_' Rg R3 Rz1l sp.(°C)
E
2-1is0-C4H, H H -C~C=CH 157 - 158
CH3 | =

'2-CECH~ H H " 165 - 167
4~NH-CO-NH-CH; H H " ',107 - 109'(em§é§¢*
4~ NH-COCH H H " 137 - 138 (eﬁﬁstg_
2-CH,0H H H " 150 - 152 (okéalggtt
| 2-CgHy, H H n 150 - 152

_4_NH2i H' H " 127 - 130

3-Br A-NH 5-Br " 183 ~ 185
_2—CEC-CH3 H H " .164 - 166

3, 4~0~CH,~0- H H " 175 - 176

4-COC Hy H H " 149 - 150

2-C1 - 'H H " 150 - 151

2~CONH,, H H " 230 - 233

3-C1 H H " 142 - 144

L~ OH H H " 125 - 127
4~NH~CO-NHCH 2-CN |''H " 155 - 157~‘(?m55)
4i~NH~-CO-NHisoC.H H " 130 ¢ (emis)
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HydrokloEidin eliei” .

: to:.sz.n Ole’ ilmo:n.tettﬁ,

1 2 3 4 | B5fsp.2(%0) +
. | G |
' 4-CH,~CONH, H H -*-é-C-CH H | 107 - 109 (ems) = .
CHy -
3=N(CH5), H Bl v |E | ask-as7
4-NH-COC 51 H H © |B | 120 - 13‘0’-(.’.e‘m'ais?’_;
4-NH-COCzH, | 6-CO-CHj | H n Ho| 275 - 177
2-COCH L-NH,, K " H | 115 - 116 (emds) . = -
- n 140 - 1
2-CyHy H H H | 140 - 141
4-NH-COC3H, | 2-CN H . Ho| 157 - 138 (ehds y
2-CN 4-NH, H - H | 206 - .207 -
' 2-CN 4-NHCOCH,| H - H | 161 - 162 (emdak i
2-O—C'H2fC'='CZ—Z H H H 160 - 161 ‘(oksalala,tti)‘
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EsimerkkiVS

nofencksi)-3-tert.pentyyliamino-2-propanoli - HC1

4,3 g. (0,03 moolia) l-tert.pentyyli-3-atsetidinolia liuotetaan

20 ml:aan bentsyylialkoholia ja lis&tddn samalla sekoittaen 3,93 g
(0,033 moolia) 2-syanofenolia ja 100 mg kaliumhydroksidia. Sekoite-
taan 6 tuntia 140%:ssa typpikaasun alla, minkd jadlkeen annetaan
seistd yon yli huoneen lampodtilassa. Lisdtddn 50 ml eetterid ja
ravistellaan kolme kertaa 25 ml:n kanssa 1 n:suolahappoa. Hapan
liuos pestddn eetterilld ja sdiddetddn alkaliseksi natriumhydroksi-
dilla. Emdksiset osat uutetaan kolme kertaa eetterilld, minkad
jadlkeen orgaaniset faasit pestddn vedelld, kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja eetteri tislataan pois. J&ddnnds (6,2 g) liuotetaan eette-
riin. Hydrokloridi saostetaan kiteisend lis&dmdlld alkoholipitoista
suolahappoa. Kiteyttdmdlld uudelleen etanolista saadaan 4,8 g puh-

dasta yhdistett#, jonka sulamispiste on 129 - 132°C.

Esimerkin 5 mukaisesti valmistettiin vield seuraavat kaavan I

mukaiset yhdisteet:
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“Hydrokloridin, €Ilei

, ‘ . toisin ole ilmoitettu,,, .
Ry Ro| B3 Ry Rs A
B—CHZOH H H jtert. C5H11 H 98 - 101 ‘
A—-CN H H fCHZ-C(CH3)3 H 165 - 166

b-cN | H |H -cI:(czHE)2 H 203 - 206

CH3
3~CN H H jtert. C5H11 H 108 - 109

o - - [® -

2-CH H H CHZ C(VHB)S H 163 165

'3
2-CN H | H |-C-CyH, B 131 - 134

. -CHB ‘
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ti‘yér@klora.dln , el len. 16
tOlSlnlﬁie 11m01tettu,-

R
1 Ry 4 Rol sp. (%) e 2

2-CN H E(Czﬂs)2 H .144‘- 147

Hy

i3 -

-] -C- : 1 H - ’
2-CN H chhHg | 148 - 150
3

CH, |
2-CN H ~C-CH,, H 153 ~ 157
2-CH,OH H tert. CcHy, | H 160 - 162 (oksalaatti
2-c1 5-Ch tert. C;H, |[H 150 - 151
2-0~CH,~CH=CH,, | H tert. C;H, |H 60 - 65

Crts o
2-0-CH,~C=CH | H -C-Cx, H 89 - 92

Coliy
2-CN . 5-CH3 tert. Cgly, |H 186 - 188

s
2-CH 5~CHy —g— 5o H 180 - 183
3~Cl l+-I\1H2 tert. C-Hll H . 210 - 214
2-NH, 5-C1 tert. CgHyy |H 248 ~ 250
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Patenttivaatimukset

1. Yleiskaavan I mukaisten l-aryylioksi-3-N-substituoitujen amino-

propaanien ja niiden happoadditiosuolojen valmistusmenetelmi

- OCH2 - ?H - CH2 - NHR4 I

R2 OR5

jossa kaavassa

Rl on halogeeniatomi, 5-8-hiiliatominen alkyyliryhmd, 2-6-hiiliato-
minen alkenyyli- tai alkinyyliryhmd, ryhmd, jonka osakaava on
—(CH2)X—CN, —(CH2) -NH2 tai —(CHz)y—OH, jolloin x on nolla tai
kokonaisluku 1-3, y on kokonaisluku 1-3, karboksyyliryhmd, alempi
alkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhm&, 2-6-hiiliatominen alkoksi-
alkyyliryhmd, tetrahydrofuryylialkoksiryhmd tai furyylialkoksiryhmd,
jossa on alempi alkoksiosa, tienyyliryhm&d, ryhmid COOR6 (jolloin R6
tarkoittaa l-4-hiiliatomista alkyyliryhmd&d), 3-6-hiiliatominen
alkinyylioksiryhmd, alempi alifaattinen, aralifaattinen tai aromaat-
tinen asyyli- tai asyylioksiryhmd, 3—7—hiiliatomig$n sykloalkyyli-
ryhmd, nitro- tai karbonamidoryhmd, ryhmi —NH—CO—Nggjgﬁ, jolloin

R7 ja R8 tarkoittavat vetyd, alempaa alkyylid& tai yhdessd typpiatomin
kanssa heterosyklistd ryhmd&d, kuten pyrrolidino-, piperidino- tai
morfolinoryhmdd, tai mahdollisesti halogeenilla, alemmalla alkyylilld,
nitro-, syano- tai karboksiryhmdlld substituoitua aryyli- tai aryyli-
oksi- (parhaiten fenyyli~- tai fenoksi-)ryhmid,

R2 on vety- tai halogeeniatomi, 2-4-hiiliatominen alkenyyliryhmd,
l-4-hiiliatominen alkyyli- tai alkoksiryhmi, syano-, amino-, hydroksi-
tai nitroryhmd8 tai alempi asyyliaminoryhmi,

R3 on vety- tai halogeeniatomi, l-4-hiiliatominen alkyyli- tai
alkoksiryhmd tai yhdessd ryhmén R2 kanssa ryhmittymd

~CH=CH-CH=CH- tai —(CHz)n— (n on kokonaisluku 3-5), jolloin vapaiden
valenssien sidokset ovat o-asemassa toisiinsa nihden,

R4 on tyydytetty tai tyydyttdmdtdn, mahdollisesti hydroksyylilld tai
halogeenilla substituoitu alkyyliryhmd, jossa on 2-8 hiiliatomia,
4-10-hiiliatominen alkyylisykloalkyyliryhm&, 3-7-hiiliatominen syklo-
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alkyyliryhmd, aralkyyliryhmd tai aryylioksialkyyliryhmd, jossa on

alempi alkyyliosa,

R5 on vetyatomi, alempi alifaattinen tai aromaattinen asyyliryhmd

tai tetrahydropyranyyliryhmd, t unne t t u siitd, ettd yleis-

kaavan II mukainen fenolg

1
- OH 1T
Ry
Ry
jossa R, - R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

1 3
vedettOmissd mediumissa atsetidinolin kanssa, jonka yleiskaava on

R.O - CH - CH
> | i

CH2 —NR4

2

jossa R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, sen jdlkeen haluttaessa
eliminoidaan sindnsd tunnetulla tavalla ryhmd R5, joka tarkoittaa

jotakin muuta kuin vetyd, ja haluttaessa saadut yhdisteet muunnetaan

happoadditiosuoloikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu siitd,
ettd valmistetaan yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Rl on
tyydyttédmdtdén ryhmd, R, on alempi alkyyliryhmd, ja Ry, R3 ja Ry tar-
koittavat vetyd, tai niiden happoadditiosuoloja.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unne t t u siitd,
ettid valmistetaan 1- (2-syanofenoksi)-2-hydroksi-3-isopropyyliamino-

propaani tai sen happoadditiosuoloja.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd valmistetaan 1l-(2-syanofenoksi)-2-hydroksi-3-tert.butyyliamino-

propaani tai sen happoadditiosuoloja.
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5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd valmistetaan 1-/(2-tetrahydrofuryylimetoksi (fenyylioksi) /-2-

hydroksi-3-tert.butyyliaminopropaani tai sen happoadditiosuoloja.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unnettu siitd,
ettd valmistetaan 1-(2-syanofenoksi)-2-(2-metyylibutinyyli-3-aminos2)-

2-propanoli tai sen happoadditiosuoloja.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av l-aryloxi-3-N-substituerade amino-
propaner och deras syraadditionssalter med den allm&énna formeln I

- OCH2 - ?H - CH2 - NHRH I

R2 OR5

déar

Rl dr en halogenatom, 5-8-kolatomisk alkylgrupp, 2-6-kolatomisk alkenyl-
eller alkinylgrupp, en grupp, vars delformel &r -(CHZ)X-CN, -(CHZ)y-NHz
eller —(CHz)y-OH, dd x &r noll eller ett helt tal mellan 1-3, y dr ett
helt tal mellan 1-3, karboxylgrupp, ldgre alkylamino- eller dialkyl-
aminogrupp, 2-6-kolatomisk alkoxialkylgrupp, tetrahydrofurylalkoxigrupp
eller furylalkoxigrupp, som har en ldgre alkoxidel, tienylgrupp, grupp
COOR6 (da Ry betyder en l-u4-kolatomisk alkylgrupp), 3-6-kolatomisk
alkinyloxigrupp, ldgre alifatisk, aralifatisk eller aromatisk acyl-
eller acyloxigrupp, 3-7-kolatomisk cykloalkylgrupp, nitro- eller
karbonamidogrupp, grupp —NH—CO-NHR7R8, da R7 och R8 betyder vdte, ldgre
alkyl eller tillsammans med en kvdveatom en heterocyklisk grupp, sdsom
pyrrolidino-, piperidino- eller morfolinogrupp, eller en eventuellt

med halogen, ldgre alkyl, nitro-, cyano- eller karboxigrupp substituerad
aryl- eller aryloxi- (helst fenyl- eller fenoxi-)grupp,

R2 r v&te-eller en halogenatom, en 2-4-kolatomisk alkenylgrupp,
l1-4-kolatomisk alkyl- eller alkoxigrupp, cyano-, amino-, hydroxi- eller

nitrogrupp eller l&gre acylaminogrupp,

R3 dr vdte-+eller en halogenatom, en l-4-kolatomisk alkyl- eller alkoxi-
grupp eller tillsammans med gruppen R2 en gruppering -CH=CH-CH=CH-

eller ~(CH2)n- (n &r ett helt tal mellan 3-5), d& de fria valensernas
bindningar &r i o-stdllning i férhdllande till varandra,

Rl+ dr en médttad eller omdttad, eventuellt med hydroxyl eller halogen
substituerad alkylgrupp, som innehdller 2-8 kolatomer, en u4-1l0-kolatomisk
alkylcykloalkylgrupp, en 3-7-kolatomisk cykloalkylgrupp, aralkylgrupp
eller aryloxialkylgrupp som har en lidgre alkyldel,

R5 dr en vidteatom, en lidgre alifatisk eller aromatisk acylgrupp eller

tetrahydropyranylgrupp, k &nnetecknat ddrav, att fenol
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med den allménna formeln II

II

ddr R, - R3 avser det samma som tidigare, bringas att reagera i vatten-
fritt medium med azetidinol, med den allmdnna formeln

RSO - CH - CH2

CH2 _NRH
dir Ru och R5 avser det samma som tidigare, ddrefter om sa onskas,
elimineras pa kdnt sdtt grupp RS’ som avser ndgot annat &n vite,
och om sd dnskas 6verfdrs de erhdllna fdreningarna till sina syra-

additionssalter.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat dirav,
att fbreningar med den allminna formeln I framstills, dir R1 dr en
omdttad grupp, Ru dr en ldgre alkylgrupp, och R2, R3 och R5 avser vdte,
eller deras syraadditionssalter.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nnetecknat dirav,
att 1-(2-cyanfenoxi)-2-hydroxi-3-isopropylaminopropan eller dess syra-

additionssalter framstdlls.

4. Férfarande enligt patentkrav 1, k d&nnetecknat dirav,
att 1-(cyanofenoxi)-2-hydroxi-3-tert.butylaminopropan eller dess syra-

additionssalter framstdlls.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k édnnetecknat dédrav,
att 1-/(2-tetrahydrofurylmetoxi(fenyloxi)/-2-hydroxi-3-tert.butylamino-

propan eller dess syraadditionssalter framstdlls.

6. Forfarande enligt patentkravet'l, k & nnetecknat dérav,
att 1-(2-cyanofenoxi)-2-(2-metylbutinyl-3-amino-2)-2~-propanol
eller dess syraadditionssalter framstdlls.
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