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— NC-R”, og med en carboxylsyre, R4-0H.

(57) Sammendrag:

84-80
Hidtil ukendte a-acyloxyacetamider med den almene
formel I
R
R x—co—n/3
“\\R
I
HZN
R2

hvori Rl er et chlor~ eller bromatom, R2 er en trifiuor-
methylgruppe, et fluor- eller chloratom, R3 er en for-
grenet alkylgruppe eller en cycloalkylgruppe, og R4 er
en acylrest af en carboxylsyre.

De hidtil ukendte mellemprodukter opnis ved omsztning

af et tilsvarende benzaldehyd@ med en tilsvarende iso-—
nitril samt en tilsvarende carboxylsyre.

Disse hidtil ukendte mellemprodukter lader sig reducere
til de tilsvarende phenylethanolaminer, der har verdi-
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Opfindelsen angdr en sarlig fremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte o-acyloxyacetamider med den
almene formel I (se krav 1), der kan anvendes som
mellemprodukter til fremstilling af phenylethanol-

aminer med den almene formel II

RZ

der har verdifulde farmakologiske egenskaber, isar bron-
cholytiske virkninger. Fremgangsmdden er ejendommelig
ved det i krav 1's kendetegnende del angivne.

I de ovenfor anferte almene formler I og II be-

tyder

R1 et chlor- eller bromatom,

R2 en trifluormethylgruppe, et fluor- eller chloratomn,

R3 en forgrenet alkylgruppe eller en cycloalkylgruppe hver

med fra 3 til 5 carbonatomer og

R4 en COR gruppe, hvori R betegner en alkylgruppe med 1-4

carbonatomer eller en phenylgruppe.

Under de ved de ved definitionerne af grupperne
r3 og R4 tidligere navnte betydninger kommer for R3 i-
s@r betydningen en isopropyl-, isobutyl-, tert.butyl-,
isopentyl-, neopentyl-, tert.pentyl-, cyclopropyl-, cyc-
lobutyl- eller cyclopentylgruppe i betragtning og
eksempler pa R4 er en acylrest af eddikesyre, propionsyre,

trimethyleddikesyre, valeriansyre og benzoesyre.

if¢lge opfindelsen opnéds de hidtil ukendte a-acyl-
oxyacetamider med den ovenfor anfgrte almene formel I
ved omsetning af et 4-amino~benzaldehyd med den almene for-
mel III (se krav 1), hvori Rl
tidligere, med en isonitril med den almene formel IV (se

og R2 er som defineret

krav 1), hvori R3 er defineret som tidligere, og med en

carboxylsyre med den almene formel V (se krav 1), hvori
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R4 er defineret som tidligere.

Til fremstilling af en phenylethanolamin med den
almene formel II reduceres et sdledes opndet o-acyloxy-
acetamid med den almene formel I, der ogsd som réprodukt
kan omsattes videre,med hydrid, f.eks. med et metalhy-
drid eller et komplekst metalhydrid, sasom boran/tetra-
hydrofuran eller lithiumaluminiumhydrid.

Omsatningen af et 4-amino-benzaldehyd med den al-
mene formel III med en isonitril med den almene formel
IV og med en carboxylsyre med den almene formel V gen-
nemfgres hensigtsmessigt i et egnet oplgsningsmiddel,

- sdsom methylenchlorid, chloroform, benzen, ether, tetra-

hydrofuran eller dioxan ved lave temperaturer, f.eks.
ved temperaturer mellem -20 og 75°C, hensigtsmessigt
dog stuetemperatur. Omsztningen gennemfgres dog for-
trinsvis pd den mdde, at der enten samtidigt fra hver
sin tildrypningstragt tildryppes en forbindelse med den
almene formel IV og en carboxylsyre med den almene
formel V til en oplgsning af et aldehyd med den almene
formel III eller til en oplgsning af en isonitril med
den almene formel IV og et aldehyd med den almene
formel III tildryppes en carboxylsyre med den almene
formel V inden for flere timer, f.eks. 5-10 timer, alt dette
under omrgring og ved stuetemperatur, og derpa omrgres

i yderligere 10 til 165 timer.

Reduktionen af et opndet a-acyloxy-acetamid med
den almene formel I med et hydrid gennemfgres fortrins-
vis i et egnet oplgsningsmiddel, sasom ether, tetrahy-
drofuran eller dioxan ved lave eller let forhgjede
temperaturer, f.eks. ved temperaturer mellem 0 og 100°C,
hensigtsmaessigt dog ved reaktionsblandingens kogetempe-
ratur. Sarlig fordelagtig gennemfgres reduktionen dog
med boran/tetrahydrofuran ved kogetemperaturen af det
som oplgsningsmiddel anvendte tetrahydrofuran.

Isoleringen af det ¢nskede slutprodukt med den
almene formel II sker hensigtsmassigt med vandige baser,
f.eks. med vand/ammoniak, hvorved en eventuelt stadig

tilstedevarende o-acyloxygruppe fraspaltes.
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En sdledes opndet phenylethanolamin med den almene
formel II lader sig om ¢gnsket derpd med en uorganisk

eller organisk syre overfgre i dens fysiologisk forligelige
syreadditionssalt med den padgzldende syre. Som Syre
kommer hertil f.eks. saltsyre, hydrogenbromid, svovlsy-
re, phosphorsyre, malkesyre, vinsyre, citronsyre, fumar-
syre eller maleinsyre i betragtning.

De som udgangsmaterialer anvendte forbindelser
med de almene formler IV og V er kendte fra litteratu-
ren.

Et som udgangsprodukt anvendt aldehyd med den al-
mene formel III opnds f.eks. ved reduktion af et tilsva-
rende 4-amino-benzoesyrehalogenid eller —-ester og pafgl-
gende oxidation af den i pdkommende tilfelde opnaede
benzylalkohol med brunsten.

Fra litteraturen er der allerede kendt en frem-
gangsmide til fremstilling af phenylethanolaminer med
den almene formel II, der er kendetegnet ved, at et
glycolsyreamid med den almene formel VI

OH

- H
1 ]
R CH - CO - N

VI

hvori Rl, R2 og R3 er defineret som tidligere,reduceres

med et kompleks metalhydrid.

Denne fremgangsmdde har dog den ulempe, at det
hertil som udgangsprodukt ngdvendige glycolsyreamid kun
vanskeligt lader sig fremstille.

De med den omhandlede nye fremgangsmdde opnéede
gode udbytter kan ikke forudses af en fagmand, da det
fra litteraturen er kendt (se J.Amer. chem. Soc. 67
1499-1500 (1945)), at Passerini-reaktionen ikke lader
sig gennemfgre med sterisk blokerede og med a,B-umettede
carbonylforbindelser. Her forklares o,B~umaettede
carbonylforbindelsers, f.eks. crotonaldehyds, ureaktivi-
tet over for Passerini-reaktionen ved neutralisationen
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af carbonylfunktionens elektroniske centrum péd grund

af de mesomere gransestrukturer

: © 5°
R-CH=CH-C-R <—m> R-CH-CH=C-R

altsd p& grund af den elektronleverende virkning fra

en nabogruppe.

Yderligere er det kendt, at aminogruppen i o- eller
p-positionen af en phenylkerne har en sterk elektronle~
verende virkning.

Fagmanden matte derfor forvente, at det elektro-
niske centrum i carbonylfunktionen af et 4-aminobenzaldehyd

‘med den almene formel III p& grund af den mesomere

gransestruktur - med den almene formel IIIa

Rl ///H
\O@
H\\gg ITIa
H/// R2

deaktiveres, og at Passerinireaktionen dermed ikke er
tilgengelig. Dette er overraskende ikke tilfaldet.

De efterfgplgende eksempler belyser opfindelsen

nermere:

Eksempel 1
a-Acetoxy-o- (4-amino-3,5-dichlor-phenyl)-N-tert.butyl-
acetamid.

Til en oplgsning af 3,8 g (0,02 mol) 4-amino-3,5~-
dichlor~benzaldehyd i 50 ml absolut methylenchlorid
dryppes under omrgring ved stuetemperatur 3,32 g
(0,04 mol) tert.butylisonitril og 4,8 g (0,08 mol)
iseddike med samme hastighed fra to adskilte tildryp-
ningstragte i lgbet af 8 timer. Derpd inddampes den op-
ndede oplgsning til halvdelen og'afk¢les. Det herved
udfeldede ,ikke-omsatte 4-amino-3,5-dichlor-benzaldehyd
_§uges af, og filtratet inddampes pany til halvdelen.
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Til den opndede blanding sattes det samme rumfang
diisopropylether, hverved det ¢gnskede produkt udkrystal-

liserer, suges af, og vaskes meéd diisopropylether.

smp.: 175-176°cC.

Eksempel 2
a-Acetoxy;a—(4-amino-3,5—dichlor-pheny1)-N—tert.butyl—
acetamid.

Til en oplgsning af 30 g (0,16 mol) 4-amino-3,5-
dichlor-benzaldehyd i 280 ml methylenchlorid sattes
45 ml tert.butylisocyanid, og derpd tildryppes under om-
rpring og ved stuetemperatur ca.40 ml.iseddike i lgbet af
16 timer. Derefter omrgres i yderligere 4 timer og
inddampes s& lange i vakuum, at de fgrste krystaller
udfeldes. Efter afkgling til 0°c afsuges det udfzldede
ikke-omsatte 4-amino-3,5-dichlor-benzaldehyd. Dette kan
direkte omsattes pany. Filtratet tilsattes n-hexan,
hvorved det ¢nskede produkt udfeldes. Bundfaldet afsuces,
vaskes med n-hexan og tgrres.
Smp.: 175-176°C.

Eksempel 3

1- (4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-tert.butylamino~ethanol

Til en oplgsning af 4,01 g a-acetoxy-a-(4-amino-
3,5-dichlor-phenyl)-N-tert.butylacetamid i 50 ml absolut
tetrahydrofuran sattes 100 ml af en l-molar oplgsning
'af boran i tetrahydrofuran. Efter 2 timers opvamming under tilkagesvaling ind-
Ganpes der, 100 mil vand tilsettes, o blandingen gares sur med saltsyre til g 2. Den
vardige fase vaskes med ethylacetat, gores derpa alkalisk
med ammoniak og ekstraheres med methylenchlorid. Efter

inddampningen af den organiske fase opnas hydrochloridet
fra isopropanol ved tilsatning af etherholdig saltsyre.

Hydrochloridets smp.: 174-175°C.

Eksempel 4
a-Acetoxy-o- (4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl) -
eddikesyre-tert.butylamid.
Til en oplgsning af 4,47 g (20 mmol) 4-amino-3-
chlor-5-trifluormethyl-benzaldehyd i 50 ml methylenchlo-
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rid tildryppes ved stuetemperatur under omrgring 3,32 g
(40 mmol) tert.butylisonitril og 4,8 g (80 mmol) ised-
dike samtidigt i lebet af 5 timer,og derpd omreres blardingen
i 65 timer ved stuetemperatur. Efter fjernelse af op-
lgsningsmidlet i vakuum oplgses resten 1 ether, vaskes
efter hinanden med vand og en mzttet natriumhydrogen-

carbonatoplgsning, tgrres over magnesiumsulfat og ind-
dampes i vakuum til tgrhed. Resten chromatograferes pa

en kiselgelsgjle med methylenchlorid som elueringsmiddel.
De fraktioner, der indeholder den ¢nskede forbindelse,
samles og inddampes, og resten krystalliseres i ether.
Smp.: 155-156°C.

Eksempel 5
1- (4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-tert.-
butylamino-ethanol-hydrochlorid.

2 g (5,4 mmol) a—acetoxy-o- (4-amino-3-chlor->5-
trifluormethyl-phenyl)-eddikesyre-tert.butylamid oplg-
ses i 15 ml absolut tetrahydrofuran og sattes under
nitrogen pd &n gang til 27 ml af en l-molear oplgsning
af boran i tetrahydrofuran. Efter 4 timers kogning under
tilbagesvaling sattes der yderligere 15 ml l-moler
boranoplgsning til og opvarmes yderligere i 2 timer
under tilbagesvaling. Derefter nedbrydes overskuddet
af boran med acetone. Borkomplekset oplgses med vand,
og derpd afdampes oplgsningsmidlet i wvakuum. Den van-
dige destillationsrest ggres sur med 2n-saltsyre, ggres
atter alkalisk med ammoniak og ekstraheres med ether.
Etherekstrakten ekstraheres med 0,5n saltsyre, syreop-
lgsningen vaskes med ether, ggres alkalisk med ammoniak
og ekstraheres pany med ether. Etherekstrakten vaskes
med vand, tgrres med magnesiumsulfat og inddampes i
vakuum. Den olieagtige inddampningsrest oplgses i
ether og ggres sur med etherholdig saltsyre. De udfalde-
de krystaller suges af og vaskes med ether.

Smp.: 192-193°C.
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Eksempel 6

a—Acetoxy—a—(4—amino-3,S-dichlor—phenyl)—N—tert.butyl-
acetamid.

Til en oplgsning af 14,1 g (0,08 mol) 4-amino-3,5-
dichlor-benzaldehyd i 60 ml methylenchlorid tilsattes
ved stuetemperatur og under omrgring 3,6 g (0,06 mol)
eddikesyré og 2,5 g (0,03 mol) tert.butylisonitril.
Derpé& opvarmes reaktionsblandingen i 3 timer under til-
bagesvaling. Efter at den ovennavnte operation (tilsat-
ning af eddikesyre, tert.butylisonitril og opvarmning
under tilbagesvaling) ier'gentaget fire gange, haldes
reaktionsblandingen over i kold 2N natronlud, og den
organiske fase isoleres. Efter vask med vand 6g tgrring
af den organiske fase over natriumsulfat inddampes der i
vakuum, og resten krystalliseresaf methylenchlorid/hexan.
Smp. 175-176°C.

Eksempel 7
o~ (4=-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-a-benzoyloxy-N-tert.-
butylacetamid.
Fremstillet analogt med eksempel 4 af 4-amino-
3,5-dichlor-benzaldehyd, tert.butylisonitril og
benzoesyre i chloroform og ved tilbagesvalingstempera-=

tur.
Smp.: 189-192°C (sintrer fra 185°C).

Eksempel 8
o~ (4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-a-valeroyloxy-N-tert.-
butylacetamid.

Fremstillet analogt med eksempel 4 af 4-amino-3,5-
dichlor-benzaldehyd, tert.butylisonitril og valerian-
syre.

Smp.: 95-98°C.

Eksempel 9
1- (4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-tert.butylamino-ethanol.
Fremstillet analogt med eksempel 3 af o-(4~amino-
3,5-dichlor-phenyl) -a-benzoyloxy-N-tert.butylacetamid
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og lithiumaluminiumhydrid i tetrahydrofuran.
Hydrochloridets smp.: 174-175°C.

Eksempel 10
1- (4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-2-tert.butylamino-ethanol.

Fremstillet af 4-amino-3,5-dichlor-benzaldehyd,
tert.butylisonitril og valeriansyre analogt med eksemp-
lerne 2 og 5 uden isolering af det dannede a-(4-amino-
3,5—dichlorphenyl)—N-tert.butyl—a-valeroyloxy—acetamid.
Hydrochloridets smp.: 174-175°C.

Analogt med de foregdende eksempler blev de
fglgende forbindelser fremstillet:
l-(4-amino-3—brom—5—fluor-phenyl)—2—tert.butylamino-
ethanol-hydrochlorid,
smp.: 207-208°C
l—(4—amino—3-chlor—5-fluor—phenyl)-2—cyclopropylamino-
ethanol-hydrochlorid,
smp.: 175-177°C
l—(4—amino—3—chlor—5—fluor—phenyl)-2—tert.buty1amino—
ethanol-hydrochlorid,
smp.: 206-208°C
l—(4—amino—3-chlor—5—trifluormethyl-phenyl)-2-cyclo~
butylamino—ethanol-hydrochlorid,
smp.: 177-178°C
l—(4—amino—3—brom—5-fluor—phenyl)-2—cyclobutylamino—
ethanol-hydrochlorid,
smp.: 164-166°C
l-(4-amino-3—chlor—5—trifluormethyl-pheny1)—2—tert.—
pentylamino-ethanol-hydrochlorid,
smp.: 176-178°C (sgnderdeling)
l—(4-amino—3-chlor—5-fluor-phenyl)—2—isopropylamino—
ethanol-hydrochlorid,
smp.: 152-154°C (s¢gnderdeling)
l—(4—amino—3—bromr5—trifluormethyl—phenyl)—2—cyclopen—
tylamino-ethanol,
smp.: 100-102,5°C (sgnderdeling).
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PATENTEKRAYV
1. Fremgangsmdde til fremstilling af hidtil

ukendte o-acyloxy-acetamider med den almene formel I

4

- R
R: ZH-CO-I\/H
y ~

R3

hvori R1 er et chlor- eller bromatom, R2 er en tri-
fluormethylgruppe, et fluor- eller chloratom, R3 er
en forgrenet alkylgruppe eller en cycloalkylgruppe, i
hvert tilfzlde med 3-5 carbonatomer, og R4 er en COR-
gruppe, hvori R er en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer
eller en phenylgruppe, k end et egnet ved, at et
4-amino-benzaldehyd med den almene formel III
. CHO
111
H,N
2
hvori R1 og R2 er som defineret tidligere, omsattes med
en isonitril med den almene formel IV
'NC—R3 v
hvori R3 er som defineret tidligere, samt en carboxyl-
syre med den almene formel V
R4 - OH \Y
hvori R4 er som defineret tidligere.

2. Fremgangsmide ifglge krav 1, k end e t e g -
net ved, at omsatningen gennemfgres i et oplgsnings-
middel og ved temperaturer mellem -20 og 75%¢.

3. Fremgangsmdde ifglge kravene 1 og2, ke n -
detegnet ved, at omsatningen foregadr ved stue-

temperatur og i lgbet af flere timer, f.eks. 5-175 timer.
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