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Beta-nltrostyrenderivat til an=
vendelse scm mellemprodukt ved

fremstilling af L-aminoamfeta=

minderivater.

Den foreliggende opfindelse angdr et mellemprodukt til
anvendelse ved fremstilling af hidtil ukendte 4-aminoamfeta-
minderivater af den i dansk fremlaggelsesskrift nr. 139716
omhandlede art. ‘

Mellemproduktet ifelge opfindelsen er ejendommeligt

ved at det har den almene formel

17\6
CH=C-—NO2
Rl
R2 RN
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hvor Rl og R2, der er ens eller forskellige, hver er et hy-
drogenatom, en alkylgruppe med 1-5 kulstofatomer eller et

halogenatom, R3 er en alkylgruppe med 1-5 kulstofatomer el-
ler en benzylgruppe, R4 er et hydrogenatom, en alkylgruppe
med 1-5 kulstofatomer, en benzylgruppe eller en CH2CH2CH2-
bro bundet til fenylringen i orto-stillingen i forhold til

6 er en alkylgruppe med 1-5 kulstofato-
1

N-substituenten, og R
mer, med det forbehold at R
med 1-5 kulstofatomer eller et halogenatom nar R3 og R4 beg-

og/eller R2 er en alkylgruppe

ge betegner en metylgruppe eller en atylgruppe.
Mellemproduktet ifplge opfindelsen er nyttigt som ud-

gangsmateriale ved fremstillingen af hidtil ukendte 4-amino-

amfetaminderivater, der har en farmakologisk profil som an-

tyder potentiel verdi som antidepressanter og ogsa som en

ny type anxiolytter. Disse i DK-fremlaggelsesskrift nr.

139716 omhandlede 4-aminocamfetaminderivater har den almene

formel Il{6
1 CHZ—T—NH2
R
R5
R2 I
.‘\
\
i
/
R3// \\‘R4

eller er farmaceutisk acceptable salte deraf, i hvilken for-
mel Rl og R2, der kan vare ens.eller forskellige, hver er

et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1-5 kulstofatomer eller
et halogenatomn, R3 er en alkylgruppe med 1-5 kulstofatomer
eller en benzylgruppe, R4 er et hydrogenatom, en alkylgruppe
med 1-5 kulstofatomer, en benzylgruppe eller en CHZCHZCHZ—
bro forbundet med fenylringen i orto-stillingen i forhold
til N-substituenten, R5 er et hydrogenatom eller en metylgrup-
pe og R6 er en alkylgruppe med 1-5 kulstofatomer, med den
betingelse at Rl og/eller R2 er en alkylgruppe med 1-5 kul-
stofatomer eller et halogenatom nar R3 er en metylgruppe,

R4 er en metylgruppe og R5 er et hydrogenatom.
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Tllustrative eksempler p& grupper indbefattet i de
ovenfor angivne definitioner er

alkylgruppe med 1-5 kulstofatomer: metyl, &tyl, n-pro-
pyl og isopropyl,

halogenatom: klor, brom, jod og fluor.

Forbindelser med den almene formel I kan fremstilles
ved reduktion af den substituerede B-nitrostyren ifglge opfin-

delsen med formlen

5{6
CH=C-—NO2
Rl

R2 ~ N

\

3N o/
R R

1 2 3 4 6 s . X
hvor R™, R, R7, R* og R~ har de tidligere angivne betydnin-

ger, til dannelse af en forbindelse med formel I, hvor R5

er et hydrogenatom.

Reduktionen kan gennemferes ved hjzlp af et passende
reduktionsmiddel sdsom litiumaluminiumhydrid eller ved kata-
lytisk reduktion eller ved hjzlp af andre kendte reduktions-
midler.

Forbindelserne ifglge opfindelsen med formel II frem-

stilles pd folgende made

l,!{6
CHO CH=C—NO2
Rl
1
6 R
2 R"CH,NO
e o R e N 2 .
1 )
CH,COONH '
N / 3 4 N
’ 7/
g3 gt g3F gt



Et aldehyd med formlen III kondenseres med overskud
af nitroalkan, fortrinsvis i et passende oplgsningsmiddel,
som fx n-propylalkohol, &tanol, eddikesyre eller lignende
oplgsningsmidler, i narvarelse af en base, f£x ammoniumace-
tat.

Aldehyder med formel ITII, hvor R3 betegner en alkyl-
gruppe med 1-5 kulstofatomer eller en benzylgruppe og R4 be-

tegner et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1-5 kulstofatomer,

en benzylgruppe eller en CHZCHZCHz—bro bundet til fenylrin-
gen i orto-stillingen i forhold til N-substituenten, frem-
stilles i et trin der indebzrer formylering af det substi-

tuerede anilin ifplge Vilsmeyer-Haack-reaktionen:

CHO

RS R
POC1
r2 e IN R2
A ~\ DMF ~
1

l
N J N, p)
R3//~\‘R4 R3/’ \\R4

Formyleringen gennemfores ved anvendelse af en blan-
ding af dimetylformamid og fosforoxyklorid. Fremstillingen
kan ogsd gennemfegres ved anvendelse af en blanding af fos-
fortribormid og dimetylformamid (Acta Pharm. Suecica 7, 87,
1970).

" Andre forbindelser end dimetylformamid der kan tjene
som formyleringsmidler er £x N-metylformanilid eller form-
amid. Som katalysatorer ud over fosforoxyklorid og fosfor-
tribromid kan anvendes fx tionylklorid, fosgen eller alumi-
niumklorid.

' Opfindelsen belyses nzrmere i det feolgende ved hjalp

af nogle eksempler.
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Fremstilling af mellemproduktet ifglge opfindelsen

Eksempel 1. N,N-dimetyl-3-metyl-4-(2-nitropropenyl)-anilin

a) 4-Dimetylamino-2-metylbenzaldehyd

45 ml fosforoxyklorid sattes drdbevis under omrg-
ring og afkeling pd et isbad til 145 ml dimetylformamid. Til
den afkglede oplesning szttes portionsvis 67,5 g N,N-dimetyl-
m-toluidin. Efter tilsztningen opvarmes blandingen pd et damp-
bad i 2 timer. Den merke veske afkeles og udheldes i 1,5 1
knust is. Oplesningen alkaliseres med natriumhydroxyd. Det ré,
halvfaste aldehyd (59,6 g) som udskilles opsamles og renses
ved omkrystallisation fra isopropylster. Udbytte 28,6 g, smp.
65-66°C, skvivalentvegt 163 (beregnet 163,22).

Forbindelsen kan ogsd fremstilles pd felgende
méde:

67,5 g N,N-dimetyl-m-toluidin opleses i 250 ml
dimetylformamid og der tilszttes drébevis under omrering og
afkeling i vand 35 ml fosfortribromid. Temperaturen md ikke
komme over 50°C. Blandingen opvarmes i 1 1/2 time p& dampbad
og udhazldes i ca. 1,5 1 af en is/vand-blanding. Oplesningen
alkaliseres med natriumhydroxyd og det r& produkt (46,9 g),
der udskilles omkrystalliseres fra isopropyleter. Udbytte
20,5 g, smp. 63-65°C. En anden krystallisation fra det samme
oplesningsmiddel giver 14,6 g af det rene aldehyd med smp.
65-66°C.

b) N,N-dimetyl=-3-metyl-4-(2-nitropropenyl)-anilin.

En oplesning af 28,0 g 4-dimetylamino-2-metylbenz-
aldehyd, 20 ml nitromtan og 15 g ammoniumacetat i 200 ml 1-
propanol koges under tilbagesvaling i 4 timer. Derpéd udhsldes
blandingen i 1 1 isvand. Den rd forbindelse (30,2 g) renses
ved omkrystallisation fra stanol/petroleumsszter. Udbytte 12,9 g
smp. 75-76°C.
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Beregnet for ClZHl6N202:
C 65,44, H 7,32, N 12,72
Fundet: c 64,7, H 7,38, N 12,7%

Eksempel 2. N,N—dimetyl—B-klor—h—(2-nitropropenyl)-anilin

_.__—_—_—_—_-___—_-—__-.._____-.-—_-——..——.———_—-———————_——-————

En oplesning af 36,8 g 2-klor-4~-dimetylaminobenz-
aldehyd, 18 ml nitroztan og 15 g ammoniumacetat i 150 ml abso-
1ut stanol koges under tilbagesvaling i 2 timer. Derpd udhzldes
blandingen i 1,5 1 vand hvorp4 forbindelsen udskilles som en
viskos red olie som krystalliserer ved skrabning. Omkrystalli-
sation fra stanol giver 18,0 g af forbindelsen med smp. 93-93°C.

Beregnet for CllH1301N202:

C 54,89, H 5,44, Cl 14,73
Fundet: C 54,2, H 5,48, Cl 11,5%.

Eksempel 3. N,N—dimetyl—B,5—diklor—4-(2-nitropropeny1)-anilin

—_-_.—_———--—_--_——_-__——————__—___—.._———_.._.—_-———-...———-...-——_--———

a) N,N-dimetyl-3,5-dikloranilin

Til en blanding af 40,5 g 3,5-dikloranilin og 62,0 g
natriumhydrogenkarbonat i 200 ml 50%s vandigt dioxan sazttes dré-
bevis under omrgring og afkeling i is 60 ml dimetylsulfat i lebet
af 2 timer. 100 ml 30%s natriumhydroxydoplesning tilszttes derpéd

. og blandingen koges under tilbagesvaling i en time. Efter filtre-
ring ekstraheres oplgsningen med ster. Ekstrakterne terres over
vandfrit natriumsulfat og oplesningsmidlet afdampes. Remanensen
omkrystalliseres fra metanol. Udbytte 16,5 g, smp. 53-54°C, =k-
vivalentvegt 193,5 (beregnet 190,08).

b) 2,6-diklor-4-dimetylaminobenzaldehyd

9 ml fosforoxyklorid smttes drdbevis under omrering '
og afkeling i is til en oplesning af 19,0 g N,N-dimetyl-3,5-di-
kloranilin i 29 ml dimetylformamid. Blandingen opvarmes en time
p& et dampbad og udhmzldes i is. Oplesningen alkaliseres med na-
triumhydroxyd og det rd produkt frafiltreres. Udbytte 18,5 g,
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smp. 152-157°C. Forbindelsen renses ved omkrystallisation fra
@tanol/dioxan. Udbytte 13,9 g, smp. 167-168°C.

Beregnet for C9H9C12NO:

C 49,56, H 4,16, Cl 32,51, N 6,42, O 7,34
Fundet: C 49,2, H 4,25, C1 32,6, N 6,27, 0 7,46%.

c) N,N—dimetyl—},5—diklor—4—(2—nitropropenyl)—anilin

En oplegsning af 13,8 g 2,6-diklor-4-dimetylamino-
benzaldehyd, 7 ml nitrostan og 10,0 g ammoniumacetat i 100 ml
l-propanol koges under tilbagesvaling 1 24 timer. Derpd udhzldes
blandingen i 1 1 isvand. Bundfaldet frafiltreres og vaskes med
- vand. Udbytte 16,8 g , smp. 105-110°C. Omkrystallisation fra
vandig ®tanol giver 14,4 g af det analytisk rene produkt med
smp. 113-114°C.

Beregnet for CllH12C12N202:

C 48,02, H 4,40, C1 25,77, N 10,18, 0 11,63
Fundet: C 47,8, H 4,43, Cl 26,1, N 9,95, 0 11,6%.

Eksempel 4. N-metyl—6—(2—nitropropeny1)—l,2,B,A—tetrahydrokinolin

a) N-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokinolin

Til en blanding af 100 g 1,2,3,4-tetrahydrokinolin
og 100 g natriumhydrogenkarbonat i 600 ml 50%s vandig dioxan
szttes drébevis under omregring og afkeling i is 100 ml dimetyl-
sulfat i lebet af 2 timer. Efter tilsetningen omrgres blandingen
natten over ved stuetemperatur. Derpd tilssttes 200 ml BO%S na-
triumhydroxydoplesning og blandingen koges under tilbagesvaling i
en time. Efter filtrering ekstraheres oplegsningen med @ter. Eks-
trakterne terres over vandfrit natriumsulfat og oplesningsmidlet
afdampes. Den tilbageverende olie (63,2 g) destilleres. Udbytte
50,4 g, kp. 108-110°C/10 mmHg, mkvivalentvegt 148 (beregnet 147,22).

b) 6-Formyl-l-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokinolin

31 ml fosforoxyklorid szttes drdbevis under omrg-
ring og afkeling i is til 100 ml dimetylformamid. Til den under
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omrering og afkeling verende oplesning szttes portionsvis 50,0 g
N-metyl-1,2,3,4-tetrahydrokinolin. Efter tilsstningen opvarmes
blandingen p& dampbad i en time. Vasken afkeles og udhgldes i 1 1
knust is. Oplesningen alkaliseres med natriumhydroxyd og ekstra-
heres med ster. Ekstrakten terres over vandfrit natriumsulfat og
oplesningsmidlet afdampes. Den tilbagevarende olie destilleres.
Udbytte 47,4 g, kp. 175-178°C (6 mmHg, ®kvivalentvegt 178)
(beregnet 175,23).

c) N-metyl-6-(2-nitropropenyl)-1,2,3,4-tetrahydrokinolin

En oplesning af 47,1 g 6-formyl-l-metyl-1,2,3,4~
tetrahydrokinolin, 24 ml nitromztan og 20 g ammoniumacetat i
200 mlrl—propanol koges under tilbagesvaling i 5 timer. Derpd
udhzldes blandingen i 1 1 isvand. Den udfzldte olie ekstrahe-
res med ster og terres med vandfrit natriumsulfat. Afdampning
af oplesningsmidlet giver 54,8 g af en merkegul olie som imid-
lertid ikke kan omkrystalliseres. Produktet anvendes direkte
uden yderligere rensning i det efterfglgende trin.

Eksempel 5. N,N-dimetyl-3-brom-4-(2-nitropropenyl)-anilin

a) 2-Brom-4-dimetylaminobenzaldehyd

14,5 ml fosforoxyklorid ssttes drdbevis under om-
rering og afkeling til en oplegsning af 31,6 g N,N-dimetyl-3-
.bromanilin i 46 ml dimetylformamid. Blandingen opvarmes i en
time p& dampbad og udhmldes i is. Oplssningen alkaliseres med
natriumhydroxyd. Bundfaldet filtreres fra og omkrystalliseres
fra vandigt stanol. Udbytte 19,6 g, smp. 81-82°C.

Beregnet for C9H10BrNO:

C 47,39, H 4,42, Br 35,04, N 6,14, 07,01
Fundet: C 47,1, H 4,38, Br 35,0, N 6,11, O 7,40%.

b) N,N-dimetyl-3-brom-4-(2-nitropropenyl)-anilin

En oplgsning af 19,0 g 2-brom-4-dimetylaminobenz-
aldehyd, 10 ml nitromztan og 15 g ammoniumacetat i 100 ml l-pro-
panol koges under tilbagesvaling i 7 timer. Derpd udhzldes
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blandingen i 1 1 isvand. Bundfaldet filtreres fra og renses
ved omkrystallisation fra vandigt stanol. Udbytte 10,2 g,

smp. 102-103°C.

Beregnet for CllHIBBrNZOZ:
C 46,33, H 4,59, Br 28,03, N 9,82, 011,22
Fundet: C 45,9, H 4,57, Br 28,0, N 9,63, 0 11, 3%.

Eksempel 6. N,N-dimetyl-3-klor-4-(2-nitro-l-butenyl)-anilin

" A S - - P S 0 S L A SN W S (M O S S GV S B O S D SUD M G S S NS D A R G G S D G SR SV R SR R G G S S e O

En oplesning af 36,8 g 2-klor-4-dimetylaminobenz-
aldehyd, 25 ml l-nitropropan og 20 g ammoniumacetat i 150 ml
1-propanol koges under tilbagesvaling i 15 timer. Derpd hmldes
blandingen i 1,5 1 vand hvorved forbindelsen udskilles som en
viskos red olie. Omkrystallisation 2 gange fra vandigt eddike-
syre giver 5,0 g af forbindelsen der smelter ved 90-91°C.

Beregnet for C12H1501N202:

C 56,58, H 5,9, U13,92, N 11,00, 0 12,56
Fundet: C 56,8, H 5,6, Cl 14,00, N 10,9%.

Anvendelse af mellemproduktet ifglge opfindelsen til fremstilling
af 4-aminoamfetaminderivater med formel I

Eksempel 7. 2-Metyl-4-dimetylamino-a-metylfenztylamin-di-
hydroklorid (metode a)

12,5 g N,N-dimetyl-3-metyl-4-(2-nitropropenyl)-
anilin i 150 ml ter zter smttes til en under omrgring verende
blanding af 9,1 g litiumaluminiumhydrid i 200 ml ter ster med
en sddan hastighed at oplesningsmidlet koges svagt under til-
bagesvaling uden ydre opvarmning. Blandingen omrgres og til-
bagesvales i 5 timer. 50 ml mettet natriumsulfatoplesning
tilsettes drdbevis med kraftig omrsring og afkeling i isvand.
Blandingen filtreres og @teroplesningen terres over vandfrit
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natriumsulfat.‘Dihydrokloridet udfeldes fra oplesningen ved
tilsetning af ster mettet med hydrogenklorid. Det réd salt ren-
ses ved omkrystallisation fra @tanol/isopropylaeter. Udbytte
12,6 g, smp. 205-207°C. En anden omkrystallisation fra det
samme oplgsningsmiddel giver 11,0 g af forbindelsen med smp.
208-209°C.

Eksempel 8. A—Etylamino-a—metylfen&tylamin-dihydroklorid
(metode Db)

11,0 g 4-(2-nitropropenyl)-acetanilid oplest i
150 ml ter teterahydrbfuran settes drdbevis til en under om-
roring varende blanding af 11,0 g litiumaluminiumhydrid i
200 nl ter zter. Efter tilsztningen koges reaktionsblandingen
under omrering og tilbagesvaling 1 4 timer. Der tilszttes for-
sigtigt 60 ml mettet natriumsulfat under omrgring og afkeling.
Blandingen filtreres og steroplesningen inddampes. Remanensen
oplgses i fortyndet saltsyre og oplesningen rystes med zter.
Det sure lag alkaliseres med natriumhydroxyd og oplesningen
ekst~aheres med @ter. Efter terring over fast natriumhydroxyd
inddampes ekstrakten. Remanensen destilleres hvorved der vin-
des 4,7 g af den frie base der koger ved 97-100°C/0,03 mmHg.
Den frie amin omdannes til dihydrokloridet ved oplesning af
basen i ster og behandling af oplesningen med et overskud af

" tert hydrogenklorid. Omkrystallisation af det vundne bundfald
giver 4,8 g af det rene salt der smelter ved 184-185°C.

Eksempel 9. - o-Klor-4-dimetylamino-a-metylfenztylamin-dihydro-
klorid (metode a)

En oplesning af 12,0 g N,N-dimetyl-3-klor-4-(2-
nitrbpropenyl)-anilin i 150 ml ter teterahydrofuran szttes drébe-
vis under omrgring til 8,0 g litiumaluminiumhydrid i 200 ml ter
zter. Efter tilsztningen koges reaktionsblandingen under tilbage-
svaling i 5 timer. Der tilsattes portionsvis 40 ml mettet natrium-
sulfatoplesning og blandingen filtreres. Filtratet terres med
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vandfrit natriumsulfat og syrnes med hydrogenklorid i ster. Bund-
faldet fjernes ved filtrering og omkrystalliseres fra @tanol/iso-
propylater. Udbytte 9,3 g, smp. 187-191°C. En anden omkrystalli—
sation fra det samme oplgsningsmiddel giver 1,8 g af den rene
forbindelse med smp. 193-195°C.

Eksempel 10. 2,6-diklor-4-dimetylamino-a-metylfenstylamin-di-
hydroklorid (metode a)

En oplesning af 13,7 g N,N-dimetyl-3,5-diklor-4-
(2-nitropropenyl)-anilin i 150 ml ter tetrahydrofuran szttes
dradbevis under omrering til 8,0 g litiumaluminiumhydrid i 200 mi
tor mter. Derpad koges blandingen under tilbagesvaling i 4 timer.
Der tilszttes 40 ml mettet natriumsulfatoplesning drdbevis og
blandingen filtreres. Filtratet terres over vandfrit natriumsul-
fat og syrnes med hydrogenklorid. Det udfwldede salt filtreres
fra og vaskes med ster. Udbytte 15,2 g, smp. 195-197°C. Produk-
tet omkrystalliseres fra vandigt ®tanol/isopropyleter. Udbytte
11,9 g, smp. 199-200°C.

Eksempel 11. 6-(2-aminopropyl)-l-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-
kinolin-dihydroklorid (metode a)

_———_-—-———_—__———_——_—..—___—_——.-_._—....__—_._—___—_—-———————_———

En oplesning af 11,6 g r&t N-metyl-6-(2-nitroprope-
nyl)-1,2,3,4-tetrahydrokinolin i 150 ml ter mter settes drébe-
vis under omrering til 8,0 g litiumaluminiumhydrid i 150 ml
ster. Reaktionsblandingen koges under tilbagesvaling i 4 timer.
Der tilsmttes drabevis 40 ml mzttet natriumsulfatoplesning og
blandingen filtreres. Filtratet syrnes med hydrogenklorid 1
mter. Det udfzldede sirupagtige produkt opleses i 250 ml vand
og alkaliseres med natriumhydroxyd. Oplesningen ekstraheres med
@ter og ekstrakten terres over vandfrit natriumsulfat. Oples-
ningsmidlet afdampes og den tilbageverende olie destilleres.
Udbytte 3,3 g, kp. 135-137°C/0,07 mmHg. Basen oplegses i ster
og dihydrokloridet udfeldes fra oplesningen ved tilsstning af
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et overskud af hydrogenklorid 1 zter. Det udfzldede salt om-
krystalliseres fra ztanol/isopropylater. Udbytte 3,5 g, smp.
221-222°C.

Eksempel 12. 2—Brom—4—dimetylamino—a—metylfenmtylamin-dihydro-
klorid (metode a)

, ~ En oplesning af 10,0 g N,N-dimetyl-3-brom-4-(2-
nitropropenyl)-anilin i 100 ml tor tetrahydrofuran szttes drébe-
vis under omregring til 8,0 g litiumaluminiumhydrid i_200 ml ter
zter. Efter tilsztningen koges reaktionsblandingen under tilbage-
svaling i 4 timer. Derpd tilszttes portionsvis 40 ml mettet na- -
trlumsulfatoplzsnlng og blandingen filtreres. Filtratet syrnes
med hydrogenklorid i ater. Det udfeldede sirupsagtige produkt
oplgses i vand. Oplesningen vaskes med mter og alkaliseres med
natriumhydroklorid. Den udfzldede olie ekstraheres med @ter og
sterekstrakten terres over vandfrit natriumsulfat. Oplesningen

syrenes med hydrogenklorid i @ter og det halvfaste bundfald
filtreres fra og omkrystalliseres fra @tanol/isopropyleter.
Udbytte 8,2 g, smp. 195-196°C.

I den nedenfor viste tabel er angivet data for nog-
le mellemprodukter ifplge opfindelsen incl. dem der er beskrevet
i eksempel 1-6. De produkter i denne tabel der ikke er eksem-
.plificgret ovenfor er fremstillet pd analog made. De olieagtige
nitro-mellemproduktforbindelser anvendes direkte uden yderligere

rensning.
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Patentkrayvw

B-nitrostyrenderivat til anvendelse som mellemprodukt
ved fremstilling af 4-aminoamfetaminderivater af den i DK-
fremleggelsesskrift nr. 139.716 omhandlede art, k e n d e-

tegnet ved, at det har den almene formel

fl6
CH:C-NO2
1
R -________Fgf
N N
\
1
N !
NN

hvor Rl og R2, der er ens eller forskellige, hver er et hy-
drogenatom, en alkylgruppe med 1-5 kulstofatomer eller et
halogenatom, R3 er en alkylgruppe med 1-5 kulstofatomer eller
en Benzylgruppe, R4 ef et hydrogenatom, en alkylgruppe med
1-5 kulstofatomer, en benzylgruppe eller en CHZCHZCHz-bro
bundet til fenylringen i ortostillingen i forhold til N-sub-
stituenten, og R6 er en alkylgruppe med 1-5 kulstofatomer,
med det forbehold, at Rl og/eller R2 er en alkylgruppe med
1-5 kulstofatomer eller et halogenatom nar R3 og R4 begge
betegner en metylgruppe eller en atylgruppe.
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