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Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von pheunylsubstituierten und
benzkondensierten Cycloalkylaminoacetaniliden,

Anwendungszebiet dexr Brfindung:

Die BErfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel-
lung von phenylsubstituierten und benzkondensierten
Cycloalkylaminoacetaniliden, die als potentielle Zwischen-
produkte fir die Zubereitung biologisch aktiver Prépa-
rate anwendbar sind.

Charakteristik der bekanntén Verfohren:

Zur Darstellung von Cycloalkylasminocacetaniliden der
Formel I sind bisher zwei Verfahren bekanntgeworden,
! -NH-CO-CH-R®

|
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ndamlich eine. Zweistufensynthese bzw. die Herstellung
in einem Eintopfverifchren.

Bei den Zweistufensynthesen wird in der 1. Stufe ein
substituiertes Anilin mit einem et~Halogencarbonsidure-
halogenid unter Anwendung verschiedener SZureféngsr
umgesetzt und das Halogenacylanilid isoliert, dessen
weitere Umsetzung mit einem secundZren cyclischen Amin
eine Verbindung der Pormel I ergibt. Nach diesem Ver=
fehren wurden von N. LOFGREN, Arkiv Kemi Min. Geol.

22 A, N:o 18 (1946), L. S. POSDICK und G. W. RAPP,
J. Am. Chem. Soc. 65 (1943)2307, S. GUETA, M. K. SHAH
und K. . GAIND, J. Indian Chem. Soc. 31 (1954)845,

R. FRAKE und A. BARTH, Biochem, rysiol. Pflanzen
163 (1972)257, Y. HAMADA, M. SUGIURA und ¥. SUGUKI,
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97(10) (1977)1137 und F. HEYMANS, L. LeTHERIZIEN,
J.-J+. GODFROID, Journal Med. Chem. 23 (1980)184 vex-
schiedene Cycloalkylaminoacetanilide der Formel I her-
gestellt., Die Umsetzung des Halogenacylanilids erfolgt
mit einem doppelt oder dreifach molaren Uberschuf an
secunddren Amin. '

Das Eintopfverfahren ges%attet die Synthese von Acyl-
aminoheterceyclen der Formel II ohne Isolierung der
Halogenacylaminoheterocyclen.

Het-NH-CO~CH-R' 1T

cycls Amin

R'= H, Alkylrest

G. KEMPTER, W. ESRLICHMANN, S. SCHULDES, J. SCHEWIEGER,
A. BARTH und A. JUMAR, DDR-Wirtschaftspatent
¢ 07 D/ 219 052 synthetisieren Acylaminoheterocyclen,
in deren Acylgruppe in o= Stellung ein Wasserstoffatom
durch eine secundire cyclische Base substituiert ist,
indem ein Aminoheterocyclus mit einem e~-Halogencarbone
siurehalogenid versetzt und anschlieBend mit 3 Mol des
secundfren cyclischen Amins zur Reaktion gebracht wird.
In einer Variante des Verfahrens wird der bei der Um-
setzung des a¢=Halogencarbonsiurehalogenids mit dem he-
terocyclischen Amin entstehende Halogenwasserstoff durech.
7ugabe siner Hilfsbase als Salz gebunden, das Salz aus
der Reaktion entfermt, danach mit 2 Mol secundiren
cyclischen Amin die Synthese fortzesetzt und eine Ver=
bindung der Formel II isoliert.
Beziiglich der von uns im Titel genannten Cycloalkyl-
aminoacetanilide ist festzustellen:
- Die M#ngel des Zweistufenverfahrens sind in diesem
Falle nicht zutreffend.
- Unsere Ausbeutern lisgen hiher als beim Einstufenver-

fahren.
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-~ Der undkonomisch hohe Verbrasuch an cyclischen secun-
déren Aminen wird vermieden; die eingesetzten Hilfs-
basen werden quantitativ znrlickgewonnern.,

Zziel der Exfindung:

Ziel der Erfindung ist ein Verfahren zur Synthese von
phenylsubstituierten und benzkondensierten Cycloalkyl-
aminoacetaniliden der Formel III aus Halogenacylanilid
und secundirem cyclischen Amin unter Verwendung von
Hilfsbasen in sehr guten Ausbeuten.

Aryl-NH-CO-CH-R'
111
cyel., sec. Amin

Darlegung des Wesens der Brfindung:

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung von Cycloalkylaminocacetaniliden der Formel III, die
als potentielle Zwischenprodukie fiir die Zubereituﬁg
biologisch aktiver Pré&parate anwendber sind.

In Formel III stehen flir Aryl'folgende Gruppen:

die Biphen-3-yl- und dieﬂNaphth~2-yl-gruppe,

R' flr Wasserstoff bzw. den Methylrest.

Cyclisches secundires Anin bedeutet in Formel III den
Pyrrolidin-1-yl-, Piperid-i-yl-, Hexamethylenimino-,
Morpholin-4-yl-, Piperszin-1,4-yl-, 1,2,3,4-Tetrshydro-
chinol-1-yl-, 1,2,3,4-Tetrahydro~isochinol~2-yl-,
2,3-Dihydro-indol-1-yl-rest. -

Es wurde geiunden, dafl Helogenacylanilide der allgemei-
nen Formel IV, in der R' und Aryl fir die entsprechenden

Ary1-NHA-C0~CH-R!

tehen und
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und X = Chlexr oder Brom bedeutet, mit secundidren
cyclischen Aminen in einem IOsungsmittel wie Benzen,
Toluen, Tetrshydrofuren, Diozan, Chlorcform und Aceton
unter Verwendung der Hilfsbasern Triethylamin oderx
1,4-Diazabicyclo [2,2,2]octen (Triethylendiamin) wéhrend
3-6 Stunden in siedendem LOsungsmittel zu den Titel-
verbindungen in guten Ausbeuten reagieren, Der ent-
stehende Halogeunwasserstoff wird durch die Hilfsbasen
Triethylamin oder 1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan als
Salz gebunden und kann leicht aus dem Reaktionsgemisch
entfernt werden,

Die Salze der genannten Hilfsbasen gestatten = im
Gegensatz zu denen der cyclischen secunddren Amine =
die quantitative Rilckgewinnung der Hilfsbasen selbst
und ermdglichen damit ein sehr Ckonomisches Terfahren.

Die als Ausgangsstoffe benttigten Halogenacylanilide
wurden entsprechend den bereits zitierten Angaben
erhalten.

AusfihTungsbeispiele:

Beispiel 1:
A Phenyl-piperid-i-yl-acetem-phenyl-anilid

7u 0,02 mol Chloracetyl-m~phenyl-anilid in 100 ml
trockenem Benzen werden 0,02 mol 4-Phenyl~piperidin

und 0,02 mol Triethylamin gegeben, Man erhitzt 5 Stun-
den unter Rilckflub zum Sieden. Das susgefallene Triethyl-
ammoniumchlorid wird abfiltriert, die Benzenphase mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Das Piltrat wird im
Vakuum vom LOsungsmittel befreit und der Rickstand aus
n-Hexan umkristallisiert.
Schmelzpunkt: 70-74°¢C
Theorie

Ausbeute: 94% der



-FPhenyl-piperid~i-yl-acet-B-naphthylamid

0,02 mol Chloracetyl-B-naphthylamid werden in 100 ml
trockenem Benzen mit 0,02 mol 4-Phenyl-piperidin und

0,02 mol Triethylamin 6 Stunden unter RickfluB exhitzt.
Das ausgefallens Hydrochlorid wird sbgetrennt, die Ben-
zenphese mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Losungs~
nittel wird im Vakuum entfernt und der Rlckstand aus
n-Heptan umkristallisiert.

Schmelzpunkt: 109-110°C Ausbeute: 94% der Theorie

Beispiel 3:
2-(4—Phenyl-piperid~1-yl)opropionséuream-phenyl-anilid

0,02 mol<zrBrompxopionyl-m-phenyluanilid werden in 100 ml
trockenem Toluen mit 0,02 mol 4~-Phenyl-piperidin und

0,02 mol Triethylemin 4 Stimden unter Riieckflul erhitzt,
Das ausgefallene Hydrobromid wird abgeszugt, das Losungs=~
mittel im Vekuum entfernt. Der Rilckstand wird aus
n~Heptan wikristallisiert.

Schmelzpunkt: 101-105°C Ausveute: 90% der Theorie

Beispiel 4:
2-(4-Phenyl-piperid-1-Jl)-propionséure~ﬁ~napﬁthylauid

0,02 mol dkBrompzopibnyl-ﬁ«naphﬁhylamid werden in 100 ml
trockenenm Benzen mit 0,02 mol 4-Phenyl-piperidin und
0,01 mol 1,4~Diazabicoclo[é,2,gjoetan 5 Stunden am Riick-
f1luB erhitzt. Das anfellende Hydrobromid wird entfernt.
Das Filtrat wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und im
Vekuum vom ISsungsmittel befreit, Der Riickstand wird aus
n-Heptan umkristallisiert,

Scrmelzpunkt: 78-82°¢ Ausbeute: 95% der Theorie
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Beispiel 5:
Pyrrolidin-1~yl-acet-m-phenyl-anilid

0,02 mol Chloracetyl-m=phenyl-anilid werden in 100 ml
trockenem Benzen mit 0,02 mol Pyrrolidin und ©,02 mol
Triethylamin 6 Stunden am Rilckflufl erhitzt. Das Hydro-
chlorid wird abgeszugh. Das Filtrat mit Wasser gewaschen

" und getrocknet. Das Idsungsmittel wird im Vekuum ab-
destilliert. Der Rickstand wird aus Benzin 60/85 um-
kristallisiert, :
Schmelzpunkt: 88-91°C Ausbeute: 90% der Theorie

Beispiel 6:
2-(Pyrrolidin-1-yl)-propionséure~m-phenyl~anilid

0,02 mol et=Brompropionyl-m-phenyl-anilid und 0,02 mol
Pyrrolidin werden in 100 ml Tetrahydrofuran mit 0,02 mol
Triethylamin 6 Stunden am RiickfluB zum Sieden erhitzt.
Das Hydrobromid wird abfiltriert. Das Filtrat wird im
Vakuur vom Iosungsmittel befreit. Der Rlickstand wird aus
Petrolether 30/50 umkristallisiert.

Schmelzpunkt: 35-39°¢ Ausbeute: 95% dexr Theorie

Beispiel T:
1,2,3,4-Tetrahydro~isochinol-2-yl-acet-m-phenyl-anilid

7u 0,02 mol Chloracetyl-m-phenyl-anilid in 100 ml
trockenem Benzen werden 0,02 mol 1,2,3,4-Tetrahydro-
isochinolin und 0,01 mol 1,4-Diazabicyclof[2,2,2]octan
gegeben, Man erhitzt 5 Stunden am RickfluB. Das ausge-
fallene Hydrochlorid wird abfiltriert. Das IOsungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Der Rilckstand wird aus n-Eedtan
umkristallisiert. '

Schmelzpunkt: 99-101°C Ausheute: 90% der Theorie
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Beispiel 8:

Indolin=1-yl-acet-m~-phenyl-anilid

0,02 mol Chloracetyl-m-phenyl-snilid wenden mit 0,02 mol
Indolin und 0,02 mol Triethylamin in 100 ml trockenenm
Benzen 6 Stunden em RiickfluB erhitzi. Das ausgefallene
Triethylemmonivmchlorid wird gofiltriert, die Benzen-

‘phase mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Filtrat

wird im Vekuum bis zur Trockene eingeengt und aus
n~Heptan umkristallisiert.
Sehmelzpunkt: 116-120°¢ Ausbeute: 89% der Theorie

‘Beispiel 9:

QW(Indolin-1-yl)-propionséure~m—phgny}«anilid

Zu 0,02 mol ee~Brompropionyl-m=-phenyl-znilid in 100 ml
Trockenem Toluen werden 0,02 mol Indolin und 0,02 mol
Triethylamin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stun-
den am RilckfluB erhitzt. Nach dem Abfiltrieren des Hydro-
brémids wird das LSsungsmittel im Vakuum sbdestilliert
und der Riickstand aus n-Hepbtan umkristallisiert.
Schmelzpunkt: 68-72°C Ausbeute: 82% der Theorie
In analoger Weise werden durch Umsetzung der Halogen-
carbonsdureanilide mit secunddren cyclisohen Aminen
unter Verwendung von Triethylamin und 1,4-Diazabi-
cyclo[2¢2,%]ootan die folgenden weiteren Verbindungen
erhalten:

142, 3,4=Tetrahydro-chinol-1-yl-zacet-m-phenyl-snilid
Schmelzpunkt: 52-59°C (aus Renzin 60/85)
Austeute: 90% der Theorie

2-(1,2,3,4-Tetrahydro-chinol—1-yl)»propionséure-m~
phenyl-znilid
Schmelzpunkt:

insbeute: 854
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2-{1,2,3,4-Tetrshydro~isochinol-2-yl)~-propionsdure-m~
phenyl~an¢11d

Sehmelzpunkt: 153-155°C (aus Eth arol}

Ausbeute: 80% der Theorie

Piperid-i-yle-acet-m-phenyl-anilid
Schmelzpunkts 79-82°C (aus Benzin 60/85)
Ausbeute: 93% der Theorie

Hydrochlerid des Hexemethylenimino-acetyl-m=-phenyl-
anilids

Die Resktion wurde gemif Beispiel 1 durchgefithrt. Das
Reaktionsprodukt wurde in Ether aufgenommen und Chlor=
wasserstoff eingeleitet. Das Hydrochlorid fiel als
weifles Salz aus.

Schmelzpunkt: 158-161°C (aus Zthanol)

Ausbeute: 82% der Tweorie

Morpholin-4-yl-acet-m-phenyl-anilid
Schmelzpunkt: 58-61°¢C (aus n-Hexan)
Ausbeute: 81% der Theorie

Piperazin-1,4-yl-di(acet-m-phenyl-anilid)
Schmelzpunkt: 195-201°C (aus Ethenol)
Ausbeute: 83% der Theorie

2-(Piperid-1-yl)-propionséure-m-phenyl-anilid
Schmelzpunkt: 70-73°C (aus n-Heptan)

Ausbeute: 954 der Theorie
oL-Hexametnylenlmlnownron10ﬂyﬁ-m—nhe wwl-anilid
Schmelzpunkt: 55-58°¢ {aus Petrolether 30/50)
Ausbeute: 88% der Theorie
2-(Morpholin-4-yl)-propionsiure-m-phenyl-anilid
Schmelzpunkt: 74-76°C (sus Petrolether 30/50)
Ausbeute: 95% der Theorie

2-(Piperazin-1,4-yl)- dl(oroplonsaure—m-nhen r1-2nilid)
Schmelzpunkt: 199-201° ¢ (aus Ethenol)

Ausbeute: 80% der Theorie
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1,2,3,4-Tetrahydro-chinol=l~yl-acet-B~napnthylamid
Schmelzpunkt: 149-152°C (aus n-Heptan)-
tusheute: 95% der Theorie

1,2,3,4~Tetranydro~isochinol-2-yl=acet~fenaphthylanid
Schmelzpunkt: 129.134°¢ (aus Ethanol)
Ausbeute: 90% der Theozrie

Indolin-1~yl—aeet-ﬁ~naphthylamid
Schmelzpunkt: 154-158°C (aus Ethanol)
Ausbeute: 85% der Theorie

2-(1,2,3,4=-Tetrahydro-chinol-1~-yl)-propionsiure~£-
naphthylamid ,

Schmelzpunkt: 106-109°C (aus n-Heptan)

Ausbeute: 87% der Theorie

2-(1,2,3,4-Tetrahydro-isochinol-2-yl)=-propionsiure~ B~
naphthylamid

Schmelzpunks: 78-81°C (aus Benzin 60/85)
Ausbeute: 81% der Theorie

2-(Indolin-1-y1l)-propionsénre-f-naphthylamid
Sohmelzpunkt: 118=120°C (aus Ethanol)
Ausbeute: 92% der Theorie

2-(Pyrrolidin-1-yl)-propionsiure-pA-naphthylamid
Schmelzpunkt: 70-72°C (auns n-Heptan)
Ausbeute: 80% der Theorie

2-(Piperid-1-yl)-propionsiure~p-naphthylamid
Schmelzpunkt : 92-94°C (2us n-Heptan)
Ausbeute: 82% der Theorie

o-Hexamethyleniminopropionyl-PB-naphthylamid
Schmelzpunkt: 41-45°C (aus n-Heptan)

Ausbeute: 90% der Theorie
2-(Morpholin~4-yl)-propionséureeﬁ-naphthylamid
Schmelzpunkt: 98-101°C (eus n-Hexan)

htusbeute: 83% der Theorie

2~ (Piperazin-1,4-yl)-di(propionsiure-B-naphthnylamid)
Schmelzpunkt: 229-239°C (aus Ethylenglycol)
Ausbeute: 81% der Theoris
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findungsanspruch:

1) Verfahren zur Herstellung von Cycloalkyleminoecet-
eniliden, gekenmzeichnet dadurch, daf Halogenacyl-
anilide der Formel IV, in denmen R'= H oder der

Methylrest, X = Chlor oder Brom bedeutet und Aryl

fiir den Biphen-3-yl- oder Naphth-2-yl-rest steht,

mit secunddren cyclischen Aminen zu Verbindungen
er Formel ITI, in denen flir cyclisches secundéres

nggﬂ?vrrolidin-1~yl~, Piperid-i-yl-, Hexamethylen~-

imino-, Morpholin-4-yl-, Elner?z1n—1 boylem,
1,2,3,4-Tetrahydro-chinol-1-yl-, 1,2,3, 4-Tetfah rdro
isochinol-2-yl-, 2,3-Dihydro-indol-1-yl- und A-Phenyl=-
piperid-1-yl-Rest steht, unter Verwendung von Hilfs-
basen reagieren,

'2) Verfahren nach Punict 1, gekennzeichnet dadu,ch,anw

fiir die Reaktion die Hilfsbasen Triethylamin und
1,4-Diazabicyclo[Q.Q.Q]cctan_verwendet werden, die
quantitativ zuriickgewonnen werden.

3) Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch,

daB die Reaktion in einem inerten IOsungsmittel wie
Benzen, Toluen, Tetrahydrofuran, Dioxan, Chlorofornm
und Aceton in der Siedehitzte erfolgt,

4) Verfahren nach Punkt 1 - 3, gekennzeichnet dadurch,

daB molare lMengen von Halogenacylaniliden und cyveli-
achen secundfren Aminen bel der Verwendung von ﬁllfs«

basen eingesetzt werden.,

-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

