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Analogifremgangsmdte ved fremstilling av
terapeutisk aktive m-(halogenbenzyloxy)-
a-aminoethyl-benzylalkoholer.

Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsmiate ved frem-
stilling av erythro-m-halogenbenzyloxy-a-(l-aminoethyl)-benzylalko=-
holer som er praktisk talt fri for forurensning av de tilsvarende
threo-isomerer,

Det har vist seg at visse etherderivater av m-hydroxy-uo-(1l-
aminoethyl)-benzylalkohol er nyttige som anti-hypertensive midler
og er overlegne over det tidligere kjente middel, metaraminol,
(-)-erythro—m—hydroxy—a—(l—aminoethyl)-benzylalkohol, for behand-
ling av hypertensjon fordi foreliggende fremgangsmiteforbindelser

ikke gir akutte cardiovaskulzre virkninger som Skning i blodtrykk
og hjertehastighet.
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Forbindelsene som har vist seg mest virksomme til & redusere
hypertensjon uten f5rst 4 bevirke en dkning i blodtrykk eller hjerte-
hastighet, er etherdarivaiene av metaraminol, dvs. de venstredrei-
ende former av erythro-isomerene. Fdlgelig er det ©nskelig i an-
vende erythro-foracn av forbindelsene, enten somn den racamiske bland-
ing eller som den praktisk talt rene venstreidreisnde isomer., De
fleste fremgangsmidter for & syntetisere slike forbpindelser er imid-
lertid ikke stereonspesifizgke og.gir en blanding av threo- og erythro-
isomerene.

Den absolutte konfigurasjon av optisk aktive forbindelser kan
beskrives vad & anveals "rakkalhlzeregelen” ("sajuence rule™). Ved
denne metode blir de fire grupper som er bundet til et asymmetrisk
carbonatom, C_,. 4, tildelt prioriteter og ordnet i rekkeftlge slik
at de stereokjemisks symboler R eller S kan bestemmes. NAr det
asymmetriske carbonatom sees fra 121 sile som er fjernest fra gruap-
pen med lavest prioritet, d, og der gies fra a til b til c tegnes
enten en ratniag ned urviseren eller mot urviseren, Hvis retniongen
er med urviseren, anvendes symbolet R for 4 betegne stereokjemien
ved dette asymmetriske carbonatom. Hvis den 2r 1ot urviseren, an-
vendes symbolet S. NAar molekylet inneholder merve ann ebt asymmet-
risk sentasr, anvendez natndan p2 begge og stereokjemien uttrykkes
som en rekke av R og S symboler. For stereoisomeridentifikasjon
blir det hydroxylberznde carbonatom i sidekjeden betegnet som 1 og
det aminoberende carbonztom betegnet som 2, Erythro-koafiznrasjonen
av foreliggeade forbindelser er de som betegnes =nten (lR,QS) eller
(1s,2R), idet forstnevnte er den venstredreiende isomer og sistnsvnte
ar den hoyredreiende isonar,

Fremstilling av Onskede erythro-isomerer av m-(halogenbenzyl-
oxy) -x-{1l-aminoethyl) -benzylalkoholer innbefathter Foretheliig av
erythro=n-iydroxy=-x-(l-aminoetnyl) -benzylalkohol hvis aminogruppe.
beskyttes ved en avspaltbar beskyttende grupnpe. Efter forethring
fjernes ifélge oppfinnelsen den beskyttende gruppe bg aminet regen-
ereres,

Etherforbindelsens som fremstilles ved foreliggendz fremgangs-
méte, har formelen:
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R“O-—E:::D;ﬁCH-CH~CH
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Nd, .

hvor Rl er m-halogenbenzyl eller p-halogenbenzyl, og fortrinnsvis
m-klorbenzyl eller p-klorbenzyl, og forbindelsen er i erythro-
konfigurasjon. Som nevnt ovenfor er de foretrukne forbindelser av
formel I de som foreligger i den venstredreiende form av erythro-
konfigurasjon, og har 1R,25 absolutt konfigurasjon.

De antihypertcnziva oohiadelser fremstilt ved foreliggende
fremgangsmidte administreres typisk i kombinasjon med en berer som
kan wvazre enten et fast stoff eller en steril parenteral vesks.
Praparatet xaa La fora av tableticr, puivers, kapsler eller anire
doseringsformer s®rlig egnet for oral inntagelse. Flytende fortyn-
ningsmidler anvendes 1 steril tilstand for parenteral bruk, I al-
minnelighst giss framga gsaiseforbindelsens 1l pasientene i doser
p& 5-500 mg pr. dag, og Tortcinnsvis anvendes de oralt, szrlig i
oppdelte doser,

En understkelse av fremgangsmateforbindelsenes terapeutiske
aktivitet er beskrevet i J. Med. Chem. 13 (1970), s. 1057-61, hvorav
det fremgdr at de har metaraminol aktivitet uten noen pressorvirkning.

Ifolge oppfinnelsen fremstilles forbindelsene av formel I ved
at:

a) en cis-2-oxazolinforbindelse av formelen:

R0 CH - CH - CHy
J o
AN Q\C N

7
|
R2 (1I1)
hvor Rl er som ovenfor angitt, og R? er hydrogen, lavere alkyl,

lavere alkoxy, halogen-lavere alkyl, fenyl eller benzyl, underkastes
hydrolyse, eller

b) en cis-oxazolidinonforbindelse av formelen:
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R0 CH - CH- CH .
I 1 3
0 NH
A (1T1)

0
hvor R1 er som ovenfor angitt, underkastes hydrolyse, eller

¢) en forbindelse av formelen:

|
R3 (IV)

som er i erythrokonfigurasjon, og hvor R er som ovenfor angitt,
og R3 er aralkyl; aralkyloxycarbonyl, eventuelt substituert, med
nitro, halogen, alkyl og/eller alkoxyj; aralkylcarbonyl eventuelt
substituert med nitro, halogen, alkyl og/eller alkoxyj; aryloxycarb-
onyl; N-mono- eller N,N-di-arylamidocarbonyl eventuelt substituert
med halogen; lavere alkylsulfonyl; halogen-lavere alkylsulfonyl;

fenylsulfonyl eventuelt substituert med nitro, lavere alkyl eller
lavere alkoxyj lavere alkylcarbonyloxymethyl; eller benzylcarbonyl-

oxymethyl eventuelt substituert med halogen, lavere alkyl eller lav-
ere alkoxys; underkastes hyrolyse eller katalytisk hydrogenering,eller
d) en forbindelse av formelen:

{_:)yR' (v)

sgm er i erythrokonfigurasjon, og hvor R~ er som ovenfor angitt, og

R er‘hydrogen, lavere alkyl, lavere alkoxy eller halogen, behandles
med hydrazin eller underkastes hydrolyse,

og at de erholdte forbindelser eventuelt overfdres til et syreaddi-

sjonssalt pd 1 og for seg kjent vis.

De foretrukne forbindelser av formel I fremstilles ved at der
anvendis et utgangsmateriale av formel (II), (III), (TV) eller (V)
hvor R er m-klorbenzyl eller p-klorbenzyl, :
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Utgangsforbindelsene av formel II, III, IV og V kan frem-
stilles fra de tilsvarende m-hydroxyforbindelser ved en hvilken som
helst av en rekke forethringsmetoder, Nzrveret av den N-blokkerende
gruppe tillater dannelse av den tnskede ether med lite, om overhodet
noen, konkurrerende bireaksjon ved nitrogenatomet. Utbyttene er
folgelig betraktelig Sket og en Skonomisk utnyttelse av utgangs-
materialene oppndes., 'Ved foreliggende fremgangsmidter avspaltes sa
de foretrukne N-blokkerende grupper ved bekvemme og selektive metoder,
Disse fordeler oppndes nir praktisk talt en hvilken som helst for-
ethringsmetcde anvendes, men bruken av et m-halogenbenzyl- eller
p-halogenbenzylhalogenid, som kloridet eller bromidet, byr p& en
enkel, direkte metode. Andre ekvivalente benzylderivater som sulfon-
syreesterne illustrert ved tosylatet og mesylatet, kan likeledes an-
vendes. Alternativt kan passende substituerte fenyldiazome thaner
ogsd anvendes. T ethvert tilfelle er det i alminnelighet Onskelig
a4 anvende et overskudd av forethringsreagenset for & f4 maksimale
utbytter.

Forethringsreaksjonen utfores i alminnelighet i nerver av et
organisk opplosningsmiddel som ketoner illustrert ved aceton, methyl-
ethylketon og methylisobutylketon, og lavere alkanoler f,eks.
methanol, ethanol og propanocl.

Videre er det onskelig & utfore reaksjonen i narvaer av en
passende base som alkalimetallhydroxydene, =-alkoxydene eller
-carbonatene, som natrium- og kaliumhydroxyd, natriummethoxyd, kalium-
ethoxyd, natrium-t-butoxyd og kaliumcarbonat.

Arbeidstemperaturen er ikke szrlig kritisk og er vanligvis noe
hoyere enn vazrelsetemperatur. I alminnelighet gir temperaturer fra
40° til 110°C gode resultater.

Det har vist seg at en lang rekke blokkerende grupper er effekt-
ive til &4 tillate selektiv forethring av m-hydroxy-reaktanten. I
alminnelighet er disse blokkerende grupper residuer av forbindelser
som er lstand til & reagere med minst ett av de aktive hydrogenatomer
av aminogruppen i forbindelsene I, De foretrukne beskyttelsesgrupper
fremgar av forbindelsene av formel II, III, IV og V, som anvendes som
utgangsmaterialer ved foreliggende fremgangsmite.
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De beskyttede aminoforbindelser som anvendes ved fremstilling
av utgangsmaterialene som anvendes ved foreliggende fremgangsméte,
kan vanligvis fremstilles ved & omsette det frie amin, eller et syre-
addisjonssalt derav, med en passende forbindelse som inneholder be-
skyttelsesgruppen, og som kan omsettes med et aktivt hydrogen for &
innfore beskyttelsesgruppen. Dette gjelder szrlig aralkyl- og de
substituerte carbonyloxymethylgrupper under R3. Typisk omsettes et
halogenid, syreanhydrid, acylhalogenid eller sulfonylhalogenid svar-
ende til den Onskede R--gruppe som skal innfores, med aminet i et
passende oppldsningsmiddel. De anvendte reaksjonsbetingelser og opp-
losningsmidler vil i alminnelighet variere avhengig av de anvendte
reagenser og reaksjonens natur. Nar R3-halogenid anvendes som reak-
tanter hvor R3 er —CO°ORLf eller -CO-N(RH)Q, hvor RL{r er hydrogen,
alkyl, aryl eller aralkyl, eller nar reaksjonen er betraktelig ekso-
term, foretrekkes imidlertid 1 alminnelighet temperaturer noe under
verelsetemperatur, f.eks. 0-20°C. Ofte forbedres utbyttene ved eld-
ning ved verelsetemperatur til ca. tilbakelSpstemperaturen for system-
et og forhdyede temperaturer av stdrrelsesorden 50-15000 anvendes i
alminnelighet. Eldning ved vzrelsetemperatur kan ogsd anvendes for &
bevirke at reaksjonen blir i det vesentlige fullstendig.

Reaksjonen blir, som anfort ovenfor, fortrinnsvis utfort i n=zr-
ver av et passende oppldsningsmiddel. Et organisk oppldsningsmiddel
foretrekkes, men vandige systemer kan anvendes nir hydrolysen av
reagensene er langsom og ndr vannoppldselige salter av benzyl-alkohol-
utgangsmaterialet anvendes. Som organiske opplosningsmidler kan an-
vendes ethere som diethylether, tetrahydrofuran, dioxan og lignende,
tertizre aminer som triethylamin, pyridin og lignende, dimethylform-
amid‘og lignende. Efter at reaksjonen er fullstendig kan produktet
skilles fra reaksjonsblandingen ved kjente metoder, renses om dnskes
og forethres som tidligere beskrevet,

Representative R3—holdige forbindelser av de for nevnte grupper
som anvendes i ovenstdende reaksjon er benzylklorid, trifenylmethyl-
klorid, carbobenzyloxyklorid, thiocarbobenzyloxyklorid, carbotri-
klorethoxyklofid, 3-(o-nitrofenyl)-propionylklorid, p-nitrosulfonyl-
klorid, klormethylsulfonylklcorid, klormethyl-a-fenylacetat, carb-
amoylklorid og N,Nldifenylcarbamoylklorid. Bromidene Kan
likeledes anvendes,




, 126178

Nar den beskyttende gruppe er resten av et heterocyclisk system
inneholdende aminonitrogenet som et heteroatom, som fthalimido, ut-
fores dannelsen av gruppen bekvemt ved & omsette et passende substi-
tuert fthalsyreanhydrid med aminoalkcholen. Reaksjonen utfdres for-
trinnsvis i eddiksyre eller ethanol ved forhoyede temperaturer, for-
trinnsvis tilbakeldpstemperaturen for systemet. Produktet erholdes
i oppldsning og kan fraskilles, renses om Onskes, og forethres som
tidligere beskrevet.

N&r den beskyttende gruppe er en heterocyclisk gruppe som inn-
befatter det forste og annet carbonatom av propyl-sidekjeden som en
del av det cycliske system, kan en slik gruppe dannes ved direkte
omsetning av erythroaminoalkcholen med en passende reaktant som en
iminoester for & f& utgangsmaterialene av formél II og III.i
cis-formen,

N&r sidledes en iminoester anvendes, fies det tilsvarende 2-
oxazeclin., Eksempelvis forer anvendelsen av imider av formelen RSC=NH
hvor X er alkoxy, og Rs er lavere alkyl, lavere alkoxy, halogen-lavere
alkyl, fenyl eller benzyl, til dannelsen av de 2-R5-substituerte
2-oxazoliner. Reaksjonen utfores fortrinnsvis ved forhdyede tempera-
turer, passende ved tilbakeldpstemperaturen for systemet og i narvar
av et oppldsningsmiddel som en lavere alkanol, szrlig éthanol. Prod-
uktet kan felles fra oppldsning ved tilsetning av et ikke-oppldsnings-
middel og renses som beskrevet.

P4 lignende mite fremstilles utgangsmaterialene til cis-2-
oxazolidinoner (III) hvor Z-beskyttelsesgruppen er carbonyl, ved & be-
handle erythro-aminoalkoholen med et organisk carbonat som et alkyl-
carbonat. Eksempelvis forer anvendelsen av diethylcarbonat til
dannelsen av 2-oxazolidinonet direkte. Reaksjonen utfdres fortrinns-
vis 1 nzrver av en liten mengde base, passende et alkalimetallalXoxyd
som natriummethoxyd, og ved forhoyede temperaturer, fortrinnsvis til-
bakeldpstemperaturen for systemet. Et oppldsningsmiddel anvendes
fortrinnsvis som reaksjonsmedium, idet slike opplosningsmidler som
benzen, toluen og xylen er egnet. -Produktet kan fraskilles ved kjente
metoder og renses ved omkrystallisasjon fra ethanol-vann om dnskes.
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Ifslge oppfinnelsen regenereres aminogruppen ved avspalt-

ning av de beskyttende grupper fra etherforbindelsen. Spaltningen
omfatter i alminnelighet ‘behandling av forbindelsene II, III, IV og

V med et passende spaltningsmiddel. Flere metoder kan anvendes som
angitt i krav 1. Eksempelvis er basisk eller sur hydrolyse 1 alminne-
lighet anvendbar, Organiske syrer som eddiksyre, trifluoreddiksyre

og mineralsyrer som saltsyre, hydrogenbromid, svovelsyre og fosforsyre,
kan anvendes.

Baser som alkalimetallhydroxyder, for eksempel natrium-, kalium-
og lithiumhydroxyd, ammoniakk eller aminer, alle fortrinnsvis i
alkohol-opplosningsmidler som methanol, ethanol, butanol og amyl-
alkohol, kan ogséd anvendes, . Andre systemer innbefatter
vandig alkohol alene, kobbertosylat, og kjemiske reaksjoner, som
1) omsetning med hydrazin eller 2) katalytisk hydrogenering over en
Raney-nikkel-, ruthenium, rhodium-, platina- eller platinaoxyd-
katalysator ved fortrinnsvis atmosfzretrykk opp til 10,5 kg/cm2, og
fortrinnsvis ved 25-1100C, helst i et hydrogeneringsoppldsnings- .
middel som ethanol, methanol, dimethylformamid, eddiksyre, benzen og
Xylen,

Opplosningsmidler av generell anvendbarhet kan ogsd anvendes i
avspaltningstrinnet om onskes. Passende oppldsningsmidler er kloro=-
form, dimethylformamid, vandig ethanol, methanol, isopropanol og amyl-
alkohol,

Ved fremgangsméten iflge a), b) og d) avspaltes den beskyt-
tende gruppe effektivt ved sur eller basisk hydrolyse, som beskrevet
ovenfor, men fthalimidogruppe i forbindelsene av formel V fjernes
fortrinnsvis ved omsetning med hydrazin. Avspaltningstrinnet ut-
fores effektivt over et vidt omrdde av betingelser avhengig av det
spesielle system som anvendes. I alminnelighet er imidlertid temp-
eraturer i omriddet fra varelsetemperatur opp til kokepunktet for
systemet, og fortrinnsvis fra 50°C til 120°C, egnet.
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Nar R3 i formel IV er aralkyl, avspaltes den fortrinnsvis ved
sur hydrolyse under anvendelse av f.eks. eddiksyre, trifluoreddiksyre,
saltsyre eller hydrogenbromid i et inert opplosningsmiddel som kloro-
form.,

Nar R3 i formel IV er en carbonylgruppe av formelen —CO-OR6,

hvor R6 er hydrogen, alkyl, aryl eller aralkyl, fjernes denne
gruppe fortrinnsvis ved basisk hydrolyse under anvendelse av f.eks.
natrium-, kalium eller lithiumhydroxyd i vandig alkohol eller di-
methylformamid. Kinolinyloxy-gruppen fjernes ogsd effektivt av
kobbertosylat.

Nar R3 i formel IV er en carbonylgruppe av formelen -CO-R6,
hvor R6 er som ovenfor angitt, avspaltes den ved sur eller basisk
hydrolyse og er dessuten szrlig egnet for katalytisk hydrogenering
eller reduksjon med metaller som ovenfor beskrevet.

Nar R3 i formel IV er en carbamoylgruppe av formelen —CO-N(R6),
hvor R6 er som ovenfor angitt, en esterrest av formelen
-CR7R8-O-CO—R6, hvor R6 er som ovenfor angitt, og R/ og R8 er
hydrogen, alkyl eller aryl, er anvendelsen av ammoniakk og aminer i
alkohol szrlig virksom skjont basisk hydrolyse likeledes er nyttig.
Disse carbamoylgrupper kan ogsd behandles ved sur hydrolyse.

Nar R3 i formel IV er sulfonyl av formelen -SO R6 hvor R6

er som ovenfor angitt, og szrlig de som bzrer alkyl, halogenalkyl
arylhalogenalkyl og nitroaryl, fjernes disse grupper fortrlnnsvis
med base mens de som bzrer halogenaryl, alkaryl, alkoxyaryl eller’
en heterogruppe, avspaltes fortrinnsvis ved syrehydrolyse eller med
natrium i flytende ammoniakk eller amylalkohol. ’
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Efter avspaltning kan de dannede forbindelser I isoleres ved
ekstraksjon i et lavtkokende organisk opplosningsmiddel, fordamp-
ning av opplosningsmidler og omkrystallisasjon. De kan isoleres
som syreaddisjonssaltene som f.eks. hydroklorid-, hydrosulfat-,
hydrogenmaleat-, fumarat- og mesylat-saltet eller lignende.

Eksempel I
Fremstilling av (=) -erythro-a-(l-aminoethyl) -m-(m-klorbenzyloxy) -
benzylalkohol l

Fremstilling av utgangsmateriale

Trinn a.l Fremstilling av (-)-erythro-m-hydroxy-a=(l-trifenyl-
methylaminoethyl) -benzylalkohol.

27,9 g (0,10 mol) fast trifenylmethylklorid ble tilsatt i 18pet
av 15 minutter til en omrdrt blanding av 16,7 g (0,10 mol) (-)-
erythro-o-(l-aminoethyl) -m-hydroxybenzylalkohol og 22,2 g (0,22
mol) omdestillert, tort triethylamin i 300 ml torr tetrahydrofuran,
Efter at tilsetningen var avsluttet ble resksjonsblandingen omrsrt
og oppvarmet under tilbakelSp i 4 timer, helt i en blanding av
300 ml vann og 6,0 g (0,10 mol) iseddik og ekstrahert flere ganger
med ethylacetat. Ethylacetatekstraktene ble forenet, vasket med
vann, torret over vannfritt natriumsulfat, filtrert og inndampet
hvorved man fikk (-)-erythro-m-hydroxy-a-(l-trifenylmethylamino-
ethyl) -benzylalkohol.

Trinn a,2

Racemisk erythro-a-(l-trifenylmethylaminoethyl)-benzylalkohol
ble fremstilt p& samme m&te som i Trinn a.l fra racemisk erythro-o-
(1-aminoethyl) -m=-hydroxybenzylalkohol.

Trinn b) Fremstilling av (-)-erythro-m~(m-klorbenzyloxy)-u-
(l-trifenylmethylaminoethyl)-benzylalkohol

En blanding av 7,5 g (-)-erythro-m-hydroxy-a~(1l-trifenylmethyl-
aminoethyl) -benzylalkohol erholdt ovenfor, 15 g vannfritt kalium-
carbonat og 4,57 g m-klorbenzylbromid i 150 ml aceton ble omrért
under tilbakelsp i 24 timer. De uopploselige faste stoffer som ble
dannét, ble fjernet ved filtrering og vann ble tilsatt til filtratet
for 8 felle det rd produkt., Omkrystallisasjon fra en ethanol-
vannblanding ga ren (-)-erythro~a=-(l-trifenylmethylaminocethyl) -m-
(m-klorbenzyloxy)-benzylalkohol,
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Fremstilling av sluttprodukt

1)  Fremstilling av erythro-a-(l-aminoethyl)-m-
(m-klorbenzyloxy) ~benzylalkohol

En opplésning av 4,5 g racemisk erythro-m-(m-klorbenzyloxy) -
a-(1l-trifenylmethylaminoethyl) -benzylalkohol erholdt fra trinn a.2)
og b) i 60 ml iseddik ble holdt ved 80°C og reaksjonen ble fulgt
ved hjelp av tynnskiktskromatografi, Da fjernelsen av trifenyl-
methylgruppen var i det vesentlige fullstendig, ble.eddiksyre fjern-
et under redusert trykk og erstattet med 30 ml 5%-ig saltsyre. De
syreucoppldselige produkter som var dannet, ble s&d ekstrahert med
ethylacetat. Det vandige ekstrakt ble si gjort alkalisk med over-
skudd av kaliumcarbonat hvilket forte til dannelsen av .en olje,
Denne olje ble avkjolt og fikk lov til & krystallisere ovef natten.

2) Fremstilling av (=) -erythro-g-(1l-aminocethyl) -
m-(m-klorbenzyloxy)-benzylalkohol

(-)-erythro-a-(l-aminoethyl) -m-(m-klorbenzyloxy)-benzylalkohol
ble erholdt fra (-)-erythro-m-(m-klorbenzyloxy)-a-(l-trifenylmethyl-
aminoethyl)-benzylalkohol ved samme fremgangsmite som beskrevet under
1) fulgt av overforing av produktet til mesylatsaltet ved behandling
derav med en oppldsning av methansulfonsyre i ethanol. Mesylatet
ble felt ved forsiktig tilsetning av ethylether. Omkrystallisasjon
fra ethanol-ethylether ga rent produkt, sm.p. 117-12000 under spalt-
ning, [a]§5 = 15,2° i vann (C = 2,0).

k)]

2 g (6,85 mmol) av den racemiske aminoalkohol erholdt under 1)
i 20 ml methanol ble tilsatt til en oppldsning av 2,7 g (7,0 mmol)
(+)-di-p-toluoyl-l-vinsyre i methanol. Ethylacetat ble sa tilsatt
og blandingen forsiktig avkjolt. Det faste stoff som ble erholdt,
ble omkrystallisert fra isopropanol eller methanol-ethylacetat til
konstant smeltepunkt og optisk dreining. Den annen diastereoisomer
ble konsentrert 1 morlutene og ble fraskilt og omkrystallisert pi
lignende mdte. Det rensede tartrat av den venstredreiende form av
aminoalkoholen ble suspendert i vann og rystet med en fortynnet
natriumhydroxydopplosning og ethylether inntil oppl@sning var full-
stendig., Etherekstraktet ble vasket med vann, torret over vannfritt
natriumsulfat, filtrert og inndampet. Residuet blé s& opplost i
ethanol og overfort til mesylatsaltet med en oppldsning av methan-
sulfonsyre i ethanol, Omkrystallisasjon fra en ethanol-etherblanding
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ga det rene methansulfonsyresalt av (-)-erythro-a—(l—aminoethyl)—m7
(m-klorbenzyloxy) -benzylalkohol.

Eksempel IT
Fremstilling av (-)-ervthro-a—(l-aminoethvl)-m-(m—klorbenzvloxv—
benzylalkohol

Fremstilling av utgangsmateriale

Trinn a.l) Fremstilling av (-)-erythro-g-{(1l-carbobenzyloxy-
' aminoethyl) -m-hydroxybenzylalkohol

Til en omrdrt oppldsning av 37,5 g (0,118 mol) (=-)-erythro-a-
(l-aminoethyl)-m~-hydroxybenzylalkohol-(+)~hydrogentartrat (metar-
aminolbitartrat) i 300 ml vann ble tilsatt 85 g natriumbicarbonat.
Opplosningen ble avkjolt til S-lOOC og 3% g carbobenzyloxyklorid ble
tilsatt dertil drédpevis i 18pet av 30 minutter. Reaksjonsblandingen
fikk s& lov til & oppvarmes til vazrelsetemperatur i 1ldpet av 2 timer
og ble omrdrt ved varelsetemperatur i 15-20 timer. Fast natrium-
bicarbonat ble tilsatt for & noytralisere eventuell gjenverende syre.
Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med 3 x 400 ml ethylacetat, og
ekstraktet ble forenet og torret over vannfritt natriumsulfat. De
faste stoffer ble frafiltrert og filtratet inndampet for & f& det
optisk aktive carbobenzyloxyamid.

Trinn a,2)

Racemisk erythro-a-(l-carbobenzyloxyaminoethyl)-m-hydroxybenzyl-
alkohol ble erholdt pa lignende mite ved & g& ut fra racemisk erythro-
a-(l-aminoethyl) -m-hydroxybenzylalkohol i trinn a.l).

Trinn b.1) Fremstilling av_(-)-erythro-a-(l-carbobenzyloxy-

aminoethyl) -m-(m-klorbenzyloxy)-benzvlalkohol

En blanding av 7,5 g (-)-erythro-a-(l-carbobenzyloxyaminoethyl)-
m-hydroxybenzylalkohol erholdt i trinn a.l), 15 g vannfritt kalium-
carbonat og 6,15 g m—klorbenzylbromid i 200 ml aceton ble omrort i
24 timer under tilbakeldp. Derefter ble blandingen avkjslt og
filtrert fri for uorganisk materiale og det meste av acetonopplds=-
ningsmidlet ble fjernet under nedsatt trykk., Residuet ble tatt opp
i vann og det faste stoff som ble dannet, ble frafiltrert og torret
hvilket ga (-)-erythro-a~(l-carbobenzyloxyaminoethyl)-m-(m~klor-
benzyloxy) -benzylalkohol. ‘ '
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Trinn b,2)

Racemisk erythro-ua-(l-carbobenzyloxyaminoethyl)-m-(m-klorbenzyl-
oxy) -benzylalkohol ble erholdt pi samme mdte ved & gd ut fra racem-
isk .erythro-a~(l-carbobenzyloxyaminoethyl) -m-hydroxybenzylalkohol
i ovenstldende fremgangsmite.

Fremstilling av sluttprodukt

1) Fremstilling av (-)-erythro-g-(l-aminoethyl)-m-
(m-klorbenzyloxy) -benzylalkohol.

En opplosning av 4,24 g (0,010 mol) (-)-erythro-a-(l-carbo-
benzyloxyaminoethyl) -m-(m-klorbenzyloxy)-benzylalkohol og 2,8 g
kaliumhydroxyd i 50 ml n-butanol ble oppvarmet i 24 timer under til-
bakeltp og derpd konsentrert under nedsatt trykk for & fjerne det
meste av butanolen. Vann ble tilsatt og blandingen ekstrahert med
3 x 50 ml ethylacetat. Ethylacetatekstraktene ble forenet, tdrret
over vannfritt natriumsulfat, filtrert og inndampet hvorved man fikk
en olje. Oljen ble opplost i ethanol og behandlet med 1,5 g malein-
syre for a& danne hydrogenmaleatsaltet. Saltet ble felt ved tilset-
ning av ethylether til blandingen og ble derpd omkrystallisert fra
ethanol-ethylether for &4 fia rent (-)-erythro-o-(l-aminoethyl) -m-
(m-klorbenzyloxy)-benzylalkohol-hydrogenmaleatsalt, sm.p. 155,8-

157,50C under spaltning, [oc]%5 = 21° methanol (c=2,0).
—2)
Racemisk erythro-g=-(l-aminoethyl)-m=-(m-klorbenzyloxy)~benzyl-

alkohol ble erholdt pad samme méte ved hydrolyse av racemisk erythro-
x~{1=-carbobenzyloxyamino) -m-(m-klorbenzyloxy)-benzylalkohol.

3 Spaltning av racemisk erythro-g-(l-carbobenzyloxyaminoethyl) -
m-(m-klorbenzyloxy)~benzylalkohol

En blanding av 8,5 g (0,020 mol) racemisk erythro-a-(l-carbo-
benzyloxyaminoethyl)—m-(m-klorbenzyloxy)—benzylalkohol erholdt under
2) og 3,7 g (0,025 mol) fthalsyreanhydrid i 50 ml tdrr pyridin ble
omrért i 14 timer ved 20-2500 og derpa oppvarmet under tilbakelop
i 1l time. Blandingen ble mens den fremdeles var varm helt 1 en
blanding av 100 g is og 25 ml konsentrert saltsyre. De isen var
smeltet, ble hydrogenfthalatesteren ekstrahert i kloroform og eks-
traktet vasket med vann, torret med vannfritt magnesiumsulfat,
filtrert og inndampet, Det rd produkt ble renset ved omkrystallisa-
sjon fra en methanol-vannblanding.
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En opplbéning av H,O g racemisk hydrogenfthalatester i aceton
ble behandlet med et overskudd av pulverisert vannfri brucin og
opplosningen ble oppvarmet inntil den var klar. Ved avkjoling
krystalliserte det nesten rene brucinsalt og ble fjernet ved filtrer-
ing. Saltet ble renset ved omkrystallisasjon fra aceton. Opparbeid-
else av morlutene ga den annen diastereoisomer som ble omkrystalli-
sert pd tilsvarende mite, ‘

Brucinsaltet bie spaltet med fortynnet saltsyre og hydrogen-
fthalatet hydrolysert med 10%-ig natriumhydroxyd og ethanol ved 20-
25°C for 4 fa& (=) -erythro-a-(l-carbobenzyloxyaminoethyl) -m-(m-
klorbenzyloxy)-benzylalkohol,

Eksempel III
Fremstilling av (-)-erythro-a-(l-sminoethyl)~m-(p-klorbenzyloxy)-

benzylalkohol \
Fremstilling av utgangsmateriale

Trinn a) Fremstilling av (-)-erythro-N-[1l-hydroxy-l-(m-hydroxy-
fenyl)-2-propyl |-3-(o-nitrofenyl) -propionamid

En oppldsning av 16,7 g (0,10 mol) (-)-erythro-«~(l-aminoethyl)-
m-hydroxybenzylalkohol og 21,% g (0,10 mol) 3-(o-nitrofenyl)-propio-
nylklorid i 100 ml vannfri pyridin ble oppvarmet forst ved SOOC i
2 timer og fikk derpd lov til & st& ved 20-25°C i 18 timer. Pyri-
dinet ble fjernet under nedsatt trykk og residuet triturert med
natriumbicarbonatoppldsning inntil hydrolyse av uomsatt syreklorid
var fullstendig. Den vann-uopploselige olje som var tilbake, ble
ekstrahert 1 ethylacetat, torret over vannfritt natriumsulfat,
filtrert og inndampet. Amidet ble omkrystallisert fra en ethylace-

- tat-hexanblanding.

Trinn b) Fremstilling av (-=)-erythro-N-(1-[m-(p-klorbenzyloxy)-
fenyl]-1-hydroxy-2-propyl)-3~-(o-nitrofenyl) -propionamid

En blanding av 6,8 g (-)-erythro-N-(1l-hydroxy-1-[{m-hydroxy-
fenyl]-2-propyl) -3-(o-nitrofenyl)-propionamid erholdt i trinn a),
10 g vannfritt kaliumcarbonat og 4,1 g p-klorbenzylbromid i 200 ml
torr aceton ble omrdrt i 20 timer under tilbakeldp. Efter avkjoling
ble vann tilsatt og amid-etheren fjernet ved filtrering. Produktet
ble torret i en vakuumovn ved SOOC og omkrystallisert fra en ethanol-
vannblanding. ’ o
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Fremstilling av sluttprodukt

1) Fremstilling av (-)-erythro-a-(l-aminoethyl)-m-
(p=klorbenzyloxy)-benzyvlalkohol

En blanding av 2,3% g (0,0050 mol) (-)-erythro-N-(l-[m~(p-
klorbenzyloxy) -fenyl]-1-hydroxy~-2-propyl) -3-o-nitrofenyl)-propion-
amid, 10 ml 20%-ig vandig natriumhydroxydopplosning og 50 ml 95%-ig
ethanol ble oppvarmet til tilbakeldp. Varmekilden ble s& fjernet
og tilsammen 1,5 g zinkstov ble tilsatt i smi porsjoner i 1dpet av
30 minutter. Efter at tilsetningen av zinkstdvet var avsluttet,
ble blandingen omrort under tilbakeldp i 1 time og ble derpd filt -

rert. Det frafiltrerte faste stoff ble vasket med varm ethanol,
vaskingene og filtratene ble forenet, inndampet og ekstrahert med
ethylacetat, Inndampning av de forenede ethylacetatekstrakter ga
en olje som ble overfdrt til mesylatsaltet som beskrevet 1 eksempel
I for rensning. Omkrystallisasjon fra en ethanol-ethyletherblanding
ga rent (-)-erythro-a-(l-aminoethyl)-m-(p~klorbenzyloxy)-benzylalko-
hol-mesylat, sm.p. 193,5—195,500 under spaltning, [a]%5 = -19,0o
vann (C=2,0).

2) Fremstilling av (~)=-erythro-g~(l-amincethyl)-m-(p-klor-
benzyloxy) -benzylalkohol

En blanding av 2,3% g (0,0050 mol) (-)-erythro-N-(l-[m-(p-
klorbenzyloxy)-fenyl]-l-hydroxy-Z—propyl)-3-(o—nitrofenyl)—propionfv
amid og 9,0 g av en Raney-nikkelkatalysator i 75 ml absolutt ethanol
ble hydrogenert ved 20-25OC og et begynnelsestrykk pad 3,16 kg/cm2
inntil tre ekvivalenter hydrogen var tatt opp. Efter fjernelse av
katalysatoren ved filtrering ble det meste av ethanolen fjernet
under nedsatt trykk. Residuet ble opplst i 1 ethylacetat som s&
ble vasket tre ganger med 10%-ig saltsyre. Syreekstraktene ble for-
enet, gjort alkalisk med 10%-ig natriumhydroxydopplosning og produkt-
et ble ekstrahert i ethylacetat. Inndampning av ethylacetateks-
traktet ga en olje som ble overfort til methansulfonsyresaltet som
beskrevet 1 eksempel I for rensning.
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Eksempel IV
Fremstilling av (=-)-erythro-o-(l-aminoethyl)-m-(m-klorbenzyloxy)-

benzylalkohol
Fremstilling av utgangsmateriale

Trinn a) Fremstilling av (=)=-erythro-l.l-difenyl-3-(1-hvdroxy-
1-fm-hydroxyfenyll-2-propyl) -urea

23,2 g (0,10 mol) difenylcarbamoylklorid ble tilsatt i flere
porsjoner til en kold omrsrt blanding av 16,7 g (0,10 mol) (-)-
erythro-u~(l-aminoethyl) -m-hydroxybenzylalkohol 1 100 ml pyridin,
Efter at tilsetningen var avsluttet fikk blandingen lov til & opp~
varmes til verelsetemperatur og ble omrdrt ved 25—3OOC i 20 timer.
Pyridinet ble si fjernet under nedsatt trykk ved 30-40°C og resi-
duet tatt opp 1 fortynnet saltsyre. Blandingen ble ekstrahert med
ethylacetat og ekstraktene vasket godt med vann, torret over vann-
fritt magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert for & fa difenyl-
ureaforbindelsen.,

Trinn b) Fremstilling av (-)-erythro-3-(1-[m-klorbenzyloxy]-
fenyl) -l-hydroxy-2-propyl)-1l.1-difenylurea

10 g kaliumcarbonat ble tilsatt i sm& porsjoner i 1opet av 2
timer til en omrdrt opplosning av 5,0 g (0,0244 mol) m-klorbenzyl-
bromid og 8,85 g (0,0244 mol) (-)-erythro-l,1-difenyl-3-(l-hydroxy-
1-[m-hydroxyfenyl]-2-propyl) -urea erholdt i trinn a) i 100 ml aceton
under tilbakeldp. Efter at tilsetningen var avsluttet ble bland-
ingen omrdrt under tilbakelop i 10 timer. Derefter ble aceton
fjernet under nedsatt trykk og residuet ble ekstrahert med 3 x 50 mi
ethylacetat som s& ble forenet. De forenede ethylacetatekstrakter
ble térret over natriumsulfat, filtrert og inndampet for & fi etheren,

Fremstilling av sluttprodukt

oxx}-benzylalkohol

En oppldsning av 4,6 g (9,45 mmol) (=)-erythro-3-(l-[m-klor-
benzyloxy|-fenyl)-1-hydroxy-2-propyl)-1,l-difenylurea, 10 ml 10%-ig
natriumhydroxydoppldsning og 50 ml ethanol ble oppvarmet under til-
bakeldp i 10 timer. Ethanol ble fjernet under nedsatt trykk og

vann ble tilsatt til residuet. Blandingen ble sa ekstrahert med
ethylacetat og ekstraktene forenet, vasket med vann, torret, filt-
rert og inndampet. Residuet ble tatt opp i en liten mengde absolutt
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ethanoly filtrert fri,for smé mengder av uoppldselig fast stoff,
behandlet med methansulfonsyre og oppldosningen fortynnet med ethyl-
ether. Det krystallinske faste stoff ble omkrystallisert fra
ethanol-ethylether hvilket ga (-)-erythro-a-(l-aminoethyl)-m-(m-
klorbenzyloxy)-benzylalkohol-mesylat, sméltepunkt 117—12000 under
spaltning, [a]gs = -15,2° vann (C=2,0).

Eksempel V

Fremstilling av (-)-erythro-g-{(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyloxy) -
benzylalkohol '

Fremstilling av utgangsmateriale

Trinn a) Fremstilling av (-)-erythro-N-(1-hydroxy-1-[m-hydroxy-
fenyll-2-propyl) -1-klormethansulfonamid

En oppl6sning av 16,7 g (0,10 mol) (-)-erythro-a-(l-aminoethyl)-
m-hydroxybenzylalkohol og 1%,9 g (0,10 mol) l-klormethansulfonyl-
klorid i 100 ml pyridin fikk lov til & std ved verelsetemperatur i
3 dager. Vann ble s& tilsatt til den eldede blanding og den vandige
opplosning ble dekantert fra en gummi som ble dannet. Gummien ble
triturert forst med vann og derpd kort med fortynnet saltsyre. Den
ble opplost i ethylacetat, torret over vannfritt magnesiumsulfat,
filtrert og inndampet for & f& produktet.

Trinn b) Fremstilling av (=)-erythro-N-(1-[m-(p-klorbenzyloxy) -

fenyl]-1-hydroxy-2-propyl)-1-klormethansulfonamid

Til en omrort blanding av 6,8% g (0,0244 mol) l-klormethansulfon-
amid erholdt i trinn a) og 15 g vannfritt kaliumcarbonat i 150 ml
térr aceton ble tilsatt 5,0 g (0,024%4 mol) p-klorbenzylbromid, Bland-
ingen ble s omrsrt under tilbakelsp i 24 timer og vann ble sd til-
satt for & fylle produktet. Omkrystallisasjon ble utfért fra ethanol-
vann .for & f& produktet. :

‘Fremstilling av sluttprodukt
Fremstilling av (-)-erythro-a~(l-aminoethyl)-m-{(p-klor-

benzyloxy) -benzylalkohol

Optisk aktivt erythro-N-(1-[m-(p-klorbenzyloxy)-fenyl]-1-
hydroxy-2-propyl)-l-klormethansulfonamid, erholdt i trinn b),
2,48 g (0,20 mol) og 10 ml 20%-ig natriumhydroxyd i 50 ml 95%-ig
ethanol ble oppvarmet under tilbakeldp i 24 timer, Derefter ble
det meste av ethanolen fjernet under nedsatt trykk og erstattet med
vann. Produktet ble ekstrahert i 100 ml ethylether. Etherekstrakt-"
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et ble vasket med vann, torret over vannfritt natriumsulfat,
filtrert og inndampet hvilket ga en olje. Oljen ble opplbst i en
minimgl mehgde absolutt ethanol, behandlet med en oppldsning av
methansulfonsyre i absolutt ethanol og mesylatsaltet felt med ethyl-
ether, Mesylatsaltet av (-)-erythro-o-(l-aminoethyl)-m-(p-klor-

benzyloxy)-benzylalkohol ble omkrystalliser fra en ethanol-ethylether-

blandlng til et smeltepunkt pad 193,5-195, 5 C under spaltning,
[oc]D = -19,2° vann (€=2,0).

Eksempel VI
Fremstilling av erythro-a-(l-aminoethyl)-m~(p-klorbenzyloxy)-

benzylalkohol

Fremstilling av utgangsmateriale

Trinn a) Fremstilling av erythro-m-hydroxy-g-(l-pivaloyloxy-
methylaminoethyl) ~benzylalkohol

3,2 ml klormethylpivalat ble tilsatt til en omrdrt suspensjon
av 3,5 g (0,021 mol) racemisk erythro-a-(l-aminoethyl)-m-hydroxy-
benzylalkohol og 2,90 g (0,021 mol) vannfritt kaliumcarbonat i
150 ml tort dlmethylformamid Blandingen ble omrsrt ved 25 ci 5
dager og filtrert., Filtratet ble inndampet under nedsatt trykk,
residuet triturert med en liten mengde ethylacetat og hexan og det
faste pivaloyl-produkt fjernet ved filtrering.

Trinn b) Fremstilling av erythro-m-(p-klorbenzyloxy) -a-

(1-pivaloyloxymethylaminoethyl) -benzylalkohocl

En blanding av 5,0 g (0,0244 mol) p—klofbenzylbromid, 6,86 g
(0,024 mol) racemisk erythro-m-hydroxy-«-(l-pivaloyloxymethyl-~
aminoethyl) ~benzylalkohol erholdt i trinn a) og 15 g vannfritt
kaliumcarbonat i 150 ml aceton ble omrért under tilbakeldp i 24
timer., Reaksjonsblandingen ble avkjolt, filtrert og inndampet
hvilket ga p-klorbenzyletheren som en olje som ble anvendt i neste
trinn uten ytterligere renéning.

Fremstllllng av sluttprodukt

1) Fremstllllng av erythro —o=(1- amlnoethyl)-m—(p kior-
benzyloxy)-benzylalkohol

En oppldsning av 2,1 g (5,2 mmol)verythro#m—(p—klorbenzyloxy)—
o= (l—pivaloyloxymethylaminoethyl) benzylalkohol erholdt i trinn b),
10 ml1 10%-ig natr1umhydroxydopplosn1ng og 50 ml ethanol ble opp-
varmet under tilbakelsp i 10 timer. Derefter ble ethunol fjernet
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under nedsatt trykk og erstattet med vann. Produktet ble ekstra-
hert 1 3 x 50 ml ethylacetat, og ethylacetatekstraktene ble for-
enet, vasket med vann, torret, filtrert og inndampet. Residuet ble
tatt opp i en liten mengde absolutt ethanol, behandlet med methan-’
sulfonsyre og fortynnet med ethylether. Det frafiltrerte faste
stoff ble omkrystallisert fra en ethanol-ethyletherblanding hvilket
ga erythro-a-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyloxy)-benzylalkohol-
mesylat., A

2) Fremstilling av erythro-o-(l-aminoethyl) -m-

(p=klorbenzyloxy) -benzylalkohol

En opplosning av 1,05 g (2,6 mmol) erythro-m-(p-klorbenzyloxy)-
a=-(l-pivaloyloxymethylaminoethyl)-benzylalkohol i 50 ml methanol
mettet med ammoniakk fikk lov til & sta ved 250C i 24 timer, Efter
inndampning under nedsatt trykk ble residuet oppldst i ethylacetat
som s& ble vasket med 10%-ig saltsyre. Syreekstraktene ble gjort
alkalisk med 10%-ig hatriumhydroxydopplbsning og produktet ble eks-
trahert i ethylacetat. Inndampning av ethylacetatekstraktet ga en
olje som ble overfort til methansulfonsyresaltet som beskrevet under
1). Spaltning av et hvilket som helst av produktene erholdt i
trinnene a) og b) ovenfor kan utféres under anvendelse av fremgangs-
méten beskrevet i Eksempel 2, trinn b) for & fa den venstredreiende
form av produktet. '

BEksempel VII

Fremstilling av (-)-erythro-g=-(l-aminoethyl)-m-{(m-klorbenzyl-
oxy)-benzylalkohol
Fremstilling av utgangsmateriale

Trinn a) ¥Fremstilling av (-)-erythro-m-hydroxy-og-(1l-fthal-
imidoethyl) -benzylalkohol

En opplosning av 33,% g (0,020 mol) (-)=-erythro-e¢-(l-amino-
ethyl)-m-hydroxybenzylalkohol og 29,6 g (0,020 mol) fthalsyreanhyd-
;id i 300 ml iseddik ble oppvarmet under tilbakelép'i 24 timer. )
Blandingen ble s& ihndampet:under nedsatt trykk og vann ble tiléatt.
Den dannede‘olje ble ekstrahert i 300 ml ethylacetat. Ethylacetat-
ekstraktet ble vasket forst med fortynnet saltsyre, derpad vann,
bderpé fortynnet natriumcarbonatopplésning og tilslutt med vann og
térret over vannfritt maghésiumsulfat. Det ble s& filtrert og inn-

dampet,  Omkrystallisasjon fra methanol-vann ga det optisk aktive
fthalimid.
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Racemish erythro-m-hydroxy-a-(l-fthalimidoethyl)-benzylalkohol
ble erholdt ved denne fremgangsmété fra racemisk erythro-a-(1-
aminoethyl) -m-hydroxybenzylalkohol.

Trinn b.1) Fremstilling av erythro-m-(m-klorbenzyloxy)-o-
(1-fthalimidoethyl) -benzylalkohol

En blanding av 3,6 g (0,0121 mol) racemisk erythro-m-hydroxy-
«-(1l-fthalimidoethyl) -benzylalkohol, 10 g vannfritt kaliumcarbonat
og 2,5 g (0,0121 mol) m-klorbenzylbromid i 100 ml torr aceton ble
omrért under tilbakeldp i 24 timer. Derefter ble reaksjonsblandingen
avkjolt og fortynnet med vann. Natriumhydroxyd ble tilsatt for &
innstille pH pd ca. 9-10 og i det vesentlige ren racemisk fthalimido-
ether ble fjernet ved filtrering.

Trinn b.2) Fremstilling av erythro-m-(m-klorbenzyloxy) -a«-
(1-fthalimidoethyl) -benzylalkohol

Til en oppldsning av 1,4 g kaliumhydroxyd i 100 ml 95%-ig ethanol
ble tilsatt 7,2 g (0,0242 mol) racemisk erythro-l-hydroxy-o-(1-
fthalimidoethyl) -benzylalkohol. Oppldsningen ble omrsrt ved 25°C
i 1 time for tilsetning av 7,2 g (0,025 mol) av m-klorbenzylesteren
av p-toluensulfonsyre. Efter omrdring under tilbakeldp i 10 timer
ble ethanolen fjernet under nedsatt trykk. Vann ble tilsatt til
residuet og erythro-m-(m-klorbenzyloxy)-a-(1l-fthalimidoethyl)-
benzylalkohol ble fjernet ved filtrering. Efter torring i en vakuum-
ovn ble produktet renset ved omkrystallisasjon fra en ethanol-vann-
blanding.

Trinn c¢) Spaltning av racemisk erythro-m-(m-klorbenzyloxy) -
a-(1-fthalimidoethyl) -benzylalkohol

En blanding av 5,0 g (11,8 mmol) racemisk fthalimidoether og
1,78 g (12,0 mmol) fthalsyreanhydrid i 25 ml torr pyridin ble opp-
varmet ved 90-10000 i1 time og tillatt & avkjole. Residuet ble
blandet med 50 ml 10%-ig saltsyre, omrdrt godt og avkjolt. Krystal-
lisasjon ble bevirket ved skrapning eller podning. R&tt hydrogen-
fthalat ble fjernet ved filtrering og torret ved 60°C i en vakuum-
ovn, '

En oppldsning av hydrogenfthalat i 50 ml aceton ble oppvarmet
og 4,8 g vannfritt brucin ble.tilsatt. Ved avkjcling utskiltes
brucinsaltet som et krystallinsk fast stoff. Den annen diastereo-
isomer ble erholdt fra morlutene pd lignende midte. Spaltning av
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det omkrystalliserte brucinsalt med 10%-ig saltsyre ga optisk éktivt
hydrogenfthalat. En blanding av det optisk aktive hydrogenfthalat,
20 ml 10%-ig natriumhydroxydopplésning og 60 ml ethanol ble omrsrt
ved 25°C i 24 timer. Vann ble s& tilsatt for & felle den optisk
aktive fthalimidoalkohol.

Fremstilling av sluttprodukt
Fremstilling av (=) -erythro-o-(l-aminoethyl)-m~-(m-klorbenzyl-
oxy)-benzylalkohol :

En oppldsning av 4,22 g (0,010 mol) av den optisk aktive fthal-
imidoforbindelse erholdt ovenfor og 0,5 g 64%-ig hydrazin-vannopplés-
ning i 50 ml ethanol ble omrért i 2 timer under tilbakeldp., Vann
ble s& tilsatt og pH innstilt pd 1 med konsentrert saltsyre. Det
meste av ethanolen ble fjernet under vakuum, Den vandige oppldsning
ble gjort alkalisk med 10%-ig natriumhydroxyd og en olje ble er-
holdt. Den frigjorte olje ble ekstrahert i ethylether som s& ble
vasket med vann, torret over vannfritt natriumsulfat, filtrert og
inndampet. Residuet ble opplost i ethanol og overfort til mesyl-
atsaltet med en oppldsning av methansulfonsyre i ethanol, Omkrystal-
lisasjon fra en ethanol-etherblanding ga det rene mesylatsalt-av
(-)-erythro-a-(l-aminoethyl) -m-(m-klorbenzyloxy)-benzylalkohol,
sm,p. 117-120°C under spaltning, [a]%s = -15,2° vann (C=2,0).

Eksempel VIII

Fremstilling av (-)-erythro-a-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyl-
oxy) -benzylalkohol

Fremstilling av utgangsmateriale
Trinn a) cis-5-(m-hydroxyfenyl)-b4-methyl-2-fenyl-2-oxazolin

En opplosning av 16,7 g (0,10 mol) (-)-erythro-a-(l-aminoethyl)-
m-hydroxybenzylalkohol og 14,9 g (0,10 mol) ethyldwinobenzoat i
100 ml ethanol ble oppvarmet under tilbakeldp i 4 timer. Vann ble
tilsatt forsiktig til den varme opplésning og efter avkjoling ut-
feltes det optisk aktive oxazolin., Produktet ble fjernet ved filt-
rering og renset ved omkrystallisasjon fra ethanol-vann.

Omsetning av ethyliminobenzoat med racemisk erythro-a-(1l-
aminoethyl)-m-hydroxybenzylalkohol pa samme mdte ga racemisk cis-
Y-(m-hydroxyfenyl) -4-methyl-2-fenyl-2-oxazolin. ‘
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Trinn b) Fremstilling av_cis-5-(m-[ p-klorbenzyloxy|-fenyl) -
Y-methyl-2-fenyl-2-oxazolin

En blanding av 5,0 g (0,020 mol) optisk aktiv cis-5-(m-hydroxy-
fenyl) -k-methyl-2-fenyl-2-oxazolin erholdt i trinn a), 10 g vannfritt
kaliumcarbonat og 4,1 g (0,020 mol) p-klorbenzylbromid i 200 ml
aceton ble omrdrt i 24 timer under tilbakelSp. De uorganiske salter
ble fjernet ved filtrering. Derefter ble acetonet fjernet under
nedsatt trykk og residuet ble omkrystallisert fra en ethylacetat-
hexanblanding for & f& cis-5-(m-[p-klorbenzyloxy]-fenyl)-t-methyl-
2-fenyl-2-oxazolin.

Fremstilling av sluttprodukt

Fremstillin

oxy)=benzylalkohol

En blanding av 4,8 g optisk aktiv cis-5-(m-[ p-klorbenzyloxy]-
fenyl) -4-methyl-2-fenyl-2-oxazolin erholdt i trinn b) og 100 ml 3N
saltsyre ble omrdrt ved 100°C inntil oppldsning var fullstendig.
Oppidsningen ble inndampet til toérrhet under nedsatt trykk og 50 ml
vann ble tilsatt. OpplSsningen ble s& gjeninndampet. Hydrolysen ble
gjort fullstendig ved tilsetning av 20 ml 10%-ig natriumhydroxyd og
100 ml ethanol og oppvarmning under tilbakelop i 20 timer. Ethanol
ble fjernet fullstendig under nedsatt trykk ved 50-60°C og erstattet
med vann, Produktet ble ekstrahert i 2 x 50 ml ethylacetét. Ethyl-
acetatekstraktene ble forenet, toérret over vannfritt natriumsulfat,
filtrert og inndampet hvilket ga en olje. Det rad produkt ble opp-
16st 1 ethanol, behandlet med maleinsyre og fortynnet med ethyl-
acetat hvilket ga hydrogenmaleatsaltet av (-)-erythro-o-(l-amino-
ethyl) -m-(p-klorbenzyloxy)-benzylalkohol. Omkrystallisasjon fra
ethanol-ethylether ga et rent produkt med smeltepunkt 165,2—167,200,
[a]gg = -19° methanol (C=2,0), analyse: funnet C 58,80; H 5,34;

N 3,38; teoretisk C 58,89; H 5,43; N 3,43,

Eksempel IX
Fremstilling av (-)-erythro-o-(l-aminoethyl)-m-(p=~klorbenzyl-

oxy) -benzylalkohol

Fremstilling av utgangsmateriale
Trinn a) Fremstilling av cis-5-(m-hydroxyfenvl) -k-methyl-
2-oxazolidinon

En blanding av 8,9 g (0,0533 mol) (-)-erythro-g-(l-aminoethyl)-
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m-hydroxybenzylalkohol, 6,5 g (0,059 mol) diethylcarbonat, 0,27 g

(5 mmol) natriummethoxyd og 100 ml toluen ble oppvarmet under en
Vigreux-destillasjonskolonne ved et hdyt tilbakelSpsforhold inntil
ethanol opphorte & destillere av. Reaksjonsblandingen ble avkjslt,
ekstrghert med fortynnet salts'yre, vasket med vann, tdrret over
vannfritt natriumsulfat, filtrert og inndampet hvilket ga det optisk
aktive cis-oxazolidinon. Produktet ble renset ved omkrystallisa-
sjon fra en alkohol-vannblanding.

Racemisk cis-5-(m-hydroxyfenyl)-4-methyl-2-oxazolidinon ble
erholdt ved & gé& ut ffa en racemisk erythro-ou-(l-aminoethyl)-m-
hydroxybenzylalkohol.

Trinn b.1) Fremstilling av cis-5-(m-[ p=klorbenzyloxy]-fenyl) -
Y-methyl-2-oxazolidinon

Racemisk og optisk aktiv cis-5-(m-hydroxyfenyl)-4-methyl-2-
oxazolidinon ble overfort til p-klorbenzyletherne ved omsetning med
p-klorbenzylbromid som beskrevet for forethringen av cis-5-(m-
hydroxyfenyl) -4-methyl-2-fenyl-2-oxazolin i Eksempel VIII, trinn
b). Produktet ble renset ved omkrystallisasjon fra en alkohol-
vannblanding.

Trinn b.2) Fremstilling av cis-5-(m-[p-klorbenzyloxy]-
fenyl-Y-methyl=2-oxazolidinon

En oppldsning av 1,6 g (0,0105 mol) p-klorfenyldiazomethan i
15 ml ethylether ble tilsatt til en oppldsning av 1,93 g (0,010
mol) cis-5-(m-hydroxyfenyl)-%-methyl-2-oxazolidinon i 25 ml torr
methanol. Efter henstand vedA20—25°C i 2 dager ble oppldsnings-
midlene fjernet under nedsatt trykk og residuet ble omkrystallisert
fra ethanol-vann hvilket ga cis-5-(m-[ p-klorbenzyloxy]-fenyl) -k~
methyl-2-o0xazolidinon.

Fremstilling av sluttprodukt

Fremstilling av (-)~erythro-o-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyl-
oxy)-benzyvlalkohol

En opplésning av 3,18 g (0,010 mol) optisk aktiv cis-5-(m-[p-
klorbenzyloxy|-fenyl-t-methyl-2-oxazolidinon og 10 ml 20%-ig nat-
riumhydroxydoppldsning i 100 ml propanol ble oppvarmet under til-
bakeldp i 24 timer. Propaholen ble fullstendig fjernet under ned-
satt trykk og ved 50—6000 og erstattet med vann. . Produktet ble
ekstrahert i 2 x 50 ml ethylacetat, Ethylacetatekstraktene ble

-
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forenet, térret over vannfritt natriumsulfat, filtrert og inndampet
til en olje. Det rd produkt ble opplést i ethanol, behandlet med
maleinsyre og fortynnet med ethylacetat hvilket ga.hydrogenmaleat-
saltet av (-)-erythro-g¢-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyloxy)-benzyl-
alkohol. Omkrystallisasjon fra ethanol-ethylether ga et rent
produkt.

Ved & folge fremgangsmitene i foregdende eksempler og anvende
den passende ethersubstituent istedenfor m-klorbenzyloxygruppen,
ble folgende forbindelser fremstilt:

(-)-erythro-g-(l-aminoethyl) -m-(m-fluorbenzyloxy)-benzylalkohol-~
hydrogenmaleatsalt, sm.p. 137,0-139,500., [a]%5 = -20,70 methanol
(C=2,0), analyse: funnet C 61,34; H 5,52; N 3,58; teoretisk

C 61,373 H 5,663 N 3,57.

(=)=-erythro-o-(l-aminoethyl) -m-(p-klorbenzyloxy) -benzylalkohol-
mesylatsalt, sm.p. 193,5-195,5°C., [a]gs = -19,5° vann (C=2,0),
analyse: funnet C 52,82; H 5,635 C1 8,98; teoretisk C 52,6k4;

H 5,773 C1 9,1k,

Ved & folge fremgangsmitene i ovenstéende eksempler, fées til-
svarende resultater nir ekvivalente mengder av de folgende reagenser
anvendes istedenfor det angitte materiale: saltsyre eller trifluor-
eddiksyre istedenfor eddiksyre i eksempel 1, 1), natriumhydroxyd i
methanol istedenfor kaliumhydroxyd i butanol i eksempel 11, 1),
kaliumhydroxyd i butanol istedenfor natriumhydroxyd i ethanol i
Bksempel V, og rhodium eller ruthenium istedenfor Raney-nikkel i
Eksempel III, 2),

Eksempel X
Fremstilling av (=)-erythro-g-(l-amincethyl)-m-(p-klorbenzyloxy) -
benzylalkohol

Fremstilling av utgangsmaterialer

Trinn a) Fremstilling av m-(p-klorbenzyloxy)-benzaldehyd

En blanding av 36,1 g (0,296 mol) m-hydroxybenzaldehyd, 55,3 g
(0,40 mol) vannfritt kaliumcarbonat og 2 g natriumjodid i 200 ml
ethanol og 10 ml vann ble oppvarmet under tilbakeldp og omroring.
66,6 g (0,32 mol) p-klorbenzylbromid ble tilsatt i 16pet av 45 min-
utter, og blandingen ble omrort under tilbakelSp i yttefligere 5
timer., Reaksjonsblandingen ble s& konsentrert under nedsatt trykk,
og residuet ble oppldst i 250 ml vann og 250 ml ethylether., Ether-
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skiktet ble fraskilt, vasket efter hverandre med vann, 5%-ig vandig
natriumhydroxyd og vann, torret over vannfritt natriumsulfat, filt-

rert og konsentrert. Destillasjon av residuet gjennom en kort
Vigreux-~-kolonne ga praktisk talt rent m-(p-klorbenzyloxy)-benzaldehyd.

Trinn b) Fremstilling av cis-m-{p-klorbenzyloxy)-propenylbenzen

En opplésning av natriumemid ble fremstilt fra 6,7 g (0,29 mol)
natrium og 1 liter flytende ammoniakk, Til denne opplosning ble til-
satt 97,3 g (0,26 mol) trifenyl-ethyl-fosfoniumbromid. Denne bland-
ing ble omrort i 2 timer, hvorefter ammoniakken fikk lov til & for-
dampe. 400 ml benzen ble langsomt tilsatt til residuet, og bland-
ingen ble oppvarmet under tilbakeldp i 2 timer, derpd avkjolt til
0°C. En oppldsning av 33,4 g (0,135 mol) m-(p~klorbenzyloxy) -
benzaldehyd i benzen ble langsomt tilsatt under omrdring mens reak-
sjonsblandingen ble holdt ved 0°C. Da tilsetningen var avsluttet,
fikk blandingen lov til & oppvarmes til 20 - 3OOC og ble holdt ved
denne temperatur i 3 timer for & fullstendiggjore omsetningen,
Benzenoppldsningen ble filtrert, vasket med vann, torret over vann-
fritt natriumsulfat, filtrert og inndampet. Destillasjon av det
oljeaktige residuum under nedsatt trykk ga i det vesentlige ren cis-
m-(p-klorbenzyloxy) -propenylbenzen.

Trinn ¢) Fremstilling av threo-g-(l-bromethyl)-m-(p-klor-
benzyvloxy) -benzylalkohol

Til en oppldsning av 12,9 g (0,050 mol) cis-m-(p-klorbenzyl-
0xy)-propenylbenzen i 200 ml aceton'og 20 ml vann ble tilsatt i por-
sjoner 20,7 g (0,150 mol) N-bromacetamid. Blandingen ble omrsrt ved
20 - 25% 1 24 timer, og ble sid oppvarmet til 50°C og holdt ved
denne temperatur i ytterligere 2 timer. Det meste av acetonet ble
fjernet under nedsatt trykk og residuet tatt opp i ethylether,
Etherekstraktet ble torret over vannfritt fatriumsulfat, filtrert
og inndampet under nedsatt trykk, bvilket ga rd threo-a-(l-brom-
ethyl) -m-(p-klorbenzyloxy)-benzylalkohol.

Trinn d) Fremstilling av cis-1-[m-(p-klorbenzyloxy)-fenyl]-

1,2-epoxypropan

En oppldsning av 0,15 mol kaliumhydroxyd i 75 ml 95%-ig ethanol
ble tilsatt til en opplosning av 35,6 g (0,10 mol) threo-a-(1l-
bromethyl) -m-(p-klorbenzyloxy)-benzylalkohol i 200 ml 95%-ig ethanol
ved 2500. Opplosningen ble omrdrt over natten ved varelsetempera-
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tur, 500 ml vann ble tilsatt og oxydet ekstrahert i 3 x 100 ml ethyl-
ether. De forenede etherekstrakter ble vasket med vann, torret

over vannfritt magnesiumsulfat, filtrert og inndampet for & fa cis-
epoxydet.

Trinn e) Fremstilling av threo-a-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyl-
oxy) ~benzylalkohol

En opplosning av 2,75 g (0,010 mol) cis-1-[m-(p-klorbenzyloxy) -
fenyl]-1,2-epoxypropan i 25 ml absolutt ethanol ble mettet med
ammoniakk ved 0°C og tillatt & oppvarmes langsomt til 20°C i et
lukket system. Det ble s oppvarmet til 100°C i 8 timer i1 et lukket
system, hvorefter overskudd av ammoniakk og ethanol ble fjernet under
nedsatt trykk og residuet ble ekstrahert med ethylether. Efter tor-
ring over vannfritt natriumsulfat ble etheropplésningen filtrert,
inndampet og residuet oppldst 1 10 ml ethanol inneholdende 1,0 g
maleinsyre. Tilsetning av ethylether ga i det vesentlige rent threo-
a—(l-aminoethyl)-m—(p—klorbenzyloxy)—benzylalkohol-hydrogenmaleat,
som ble spaltet ved behéndling med base for 3 regenerere det frie
amin,

Trinn f) Fremstilling av threo-~a-(l-acetamidoethyl)-m-
(p-klorbenzyloxy) =benzylalkohol

5,0 g threo-a-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyloxy)~benzylalkohol
ble tilsatt til en oppldsning av 15 g natriumbicarbonat i 50 ml wvann.
Blandingen ble avkjolt til 5 - lOOC, 7 g eddiksyreanhydrid ble til-
satt langsomt i 16pet av 30 minutter. Reaksjonsblandingen ble sa
omrort ved 20 - 3OOC i 20 timer, og det rd produkt ble isolert ved
ekstraksjon med ethylacetat, Ekstraktet ble konsentrert til en
sirup hvortil ble tilsatt 10 ml 10%-ig natriumhydroxydopplosning og
10 ml methanol. Blandingen ble omrért ved 20°C i 2% timer og av-
kjolt i et isbad, og derpad ble fortynnet saltsyre tilsatt for &
felle threo-a-(l-acetamidoethyl)-m-(p-klorbenzyloxy)-benzylalkohol.

Trinn g) Fremstilling av cis-2.4-dimethyl-5-{m-(p-klorbenzyloxy-
fenyl |-2-oxazolin

Amidet fra trinn f) ble tilsatt i fire porsjoner i 1lépet av en
halv time til 40 ml thionylklorid i et isbad. Reaksjonsblandingen
ple oppvarmet til 25°C i ldpet av tre timer og ble defpé omrort ved
40 - 45°C i 15 minutter. Blandingen ble inndampet under nedsatt
trykk ved 30 - 35°C, derpd ble benzen tilsatt, og blandingen ble

igjen konsentrert, Residuet bestiende hovedsakelig av 2,&-
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dimethyl-5-[ m-(p-klorbenzyloxy)-fenyl]-2-oxazolin kan anvendes
direkte i1 det neste hydrolysetrinn, dvs, oxazolinet behover ikke &
isoleres og renses ytterligere.

Fremstilling av sluttprodukt
Fremstilling av erythro-o-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyl-

oxy) ~benzylalkohol

50 ml 2N saltsyre ble tilsatt til residuet fra trinn g), og
blandingen ble oppvarmet ved 70 - 80°C i 1 time. Opplosningen ble
inndampet under nedsatt trykk, og residuet ble oppldst i 30 ml
vann hvortil ble tilsatt kaliumcarbonat i overskudd. Produktet ble
ekstrahert med ethylacetat, og det 6rganiske ekstrakt ble torret
over vannfritt natriumsulfat, filtrert og inndampet. Det rd produkt
ble opplost i ethanol, og behandlet med maleinsyre fulgt av ethyl-
ether for & fa& det praktisk talt rene hydrogemmaleatsalt av erythro-
ox-(1l-aminocethyl) -m~(p-klorbenzyloxy)-benzylalkohol. Hydrogenmaleat-
saltet ble spaltet ved behandling med fortynnet base for & regener-

ere det frie amin,

.

Isolering av (=)~erythro-g~(l-aminocethyl)-m-(p-klorbenzyloxy) -
benzylalkohol

2 g (6,85 mmol) av den racemiske erythro-aminoalkohol fra
trinn h) i 20 ml methanol ble tilsatt til en oppldsning av 2,7 g
(7,0 mmol) (+)-di-p-toluoyl-l-vinsyre i methanol. Tilsetning av
ethylacetat og forsiktig avkjoling ga et fast stoff som ble om~
krystallisert fra isopropanol eller methanol-ethylacetat til konstant
smeltepunkt og optisk dreining. Morlutene inneholdende den annen
diastereoisomer, ble inndampet for & f& et fast stoff som ble om-
krystallisert p& lignende mite.

Det rensede tetratsalt av den venstredreiende aminoalkohol ble
suspendert i1 vann og rystet med en fortynnet natriumhydroxydoppldsning
og ethylether inntil oppldsning var fullstendig. Etherskiktet ble
vasket med vann, térret over vannfritt natriumsulfat, filtrert og
inndampet. Residuet ble oppltst i1 ethanol og behandlet med ethanol-
isk methansulfonsyre for & danne mesylatsaltet., Omkrystallisasjon
fra ethanol-ether ga det rene mesylatsalt av (=)=~erythro-a-(1l-
apinoethyl) -m-(p-klorbenzyloxy) -benzylalkohol som sm2ltet under '
spaltning ved 193,5 - 195,500, [a]§5: —19,50 vann (¢ = 2,0);
analyse: funnet C 52,82; H 5,63; C1 8,98; teoretisk: C 52,64;
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H 5,72; C1 9,1k,

28

Ved & erstatte methansulfonsyren med en ekvivalent maleinsyre
dannes hydrogenmaleatsaltet av (-)-erythro-o-(l-aminoethyl)-m-
(p-klorbenzyloxy) -benzylalkohol, som smeltet ved 165,2 - 167,2°C,
[a]g5: -19° methanol (e = 2,0); analyse funnet: C 58,80, H 5, 3%,
N 3,385 teoretisk: C 58,89, H 5,43, N 3,43.

P4 lignende méte fies ved anvendelse av saltsyre det tilsvar-
ende hydrokloridsalt.
Eksempel XTI

Fremstilling av (-)-erythro-g-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyl-
oxy) -benzylalkohol

Fremstilling av utgangsmaterialer

Trinn a) Fremstilling av threo-o-(l-benzamidoethyl) -m-
(p=klorbenzyloxy)=-benzylalkohol

5,0 g threo-a-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyloxy)-benzylalkohol,
fremstilt 'som i Eksempel I, trinn e), ble tilsatt til en opplosning
av 15 g natriumbicarbonat i 50 ml vann. Blandingen ble avkjolt til
5 - lOOC, og 8,4 g benzoesyreanhydrid ble tilsatt i en porsjon.
Reaksjonsblandingen ble si omrsrt ved 20 - 3OOC i 18 timer, og det
rd produkt ble isolert ved ekstraksjon med ethylacetat. Ekstraktet
ble inndampet til en sirup, hvortil ble tilsatt 10 ml 10%-ig natrium-
hydroxydoppldsning og 50 ml methanol. Blandingen ble omrdrt ved
20°C i 24 timer og avkjolt i et isbad, derpd ble fortynnet saltsyre
tilsatt for 8 felle threo~a-{l-benzamidoethyl)-m-(p-klorbenzyloxy) -
benzylalkohol.

Trinn b) Fremstilling av cis-Y-methyl-5-[m-(p-klorbenzyloxy) -

fenyl]-2-fenyl-2-oxazolin

Threo-a-(l-benzamidoethyl)-m-(p-klorbenzyloxy)-benzylalkoholen
fra trinn &) ble tilsatt i fire porsjoner i 1l8pet av en halv time
til 40 ml fosforoxyklorid i et isbad. Reaksjonsblandingen ble opp-
varmet til 25°C 1 1opet av tre timer og ble derpid omrsrt ved 40 -
45°C i 15 minutter. Blandingen ble inndampet under nedsatt trykk
ved 30 - 35°C, derpi ble benzen tilsatt, og blandingen ble igjen
konsentrert. Residuet bestdende hovedsakelig av cis-l-methyl-5-
[m-(p-klorbenzyloxy)—fenyl-2—oxazolin kan anvendes direkte i det
neste hydrolysetrinn, dvs. oxazolinet behtver ikke & isoleres og

renses ytterligere.
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Fremstilling av sluttprodukt

Fremstilling av («)-erythro-a~-(l-aminoethyl)-m=-(p-klorbenzyl-
oxy) ~benzylalkohol

Det dannede cis-2-oxazolin ble hydrolysert til erythro-u-
(1-aminoethyl)—m—(p—klorbenzyloxy)—benzyialkohol med 6N saltsyre og
en reaksjonstid pi 8 timer. Det urene erythro-aminoalkoholprodukt
ble renset og spaltet som beskrevet i Eksempel X for & f& (-)-
erythro-g-(l-aminoethyl) -m-(p-klorbenzyloxy)~benzylalkohol,

Eksempel XIT
Fremstilling av (-)-erythro-~a-(l~aminoethyl)-m=(p-klorbenzyl~
oxy) ~benzylalkohol

Fremstilling av utgangsmateriale

Fremstilling av threo-g=-(l-formamidoethyl)-m-(p-klorbenzyloxy)-
benzylalkohol, og dets omdannelse til cis-Y-methyl-5-[m-(p-
klorbenzyloxy)-fenyl]-2-oxazolin

En opplésning av 3,5 g threo-a-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyl-
oxy)-benzylalkohol, fremstilt som i Eksempel X, trinn e), og 1,0 g
ethylformiat i 50 ml isopropanol ble oppvarmet under tilbakeldp i
24 timer, TFjernelse av oppldsningsmidlet under nedsatt trykk ga
threo-x-(1l-formamidoethyl) -m-{p-klorbenzyloxy)-benzylalkohol som
en olje. Formamidforbindelsen ble tilsatt i fire porsjoner i lopet
av en halv time til 40 ml thionylklorid i et isbad. Reaksjonsbland-
ingen ble oppvarmet til 25°C i 1lopet av tre timer og ble derpéd om-
rért ved 40 - 45°C i 15 minutter. Blandingen ble inndampet under
nedsatt trykk ved 30 =- 3500, derpd ble benzen tilsatt, og blandingen
ble igjen konsentrert. Residuet bestfende hovedsakelig av cis-l4-
methyl-5-[m-(p-klorbenzyloxy)-fenyl]-2-oxazolin kan anvendes dir-
ekte i det neste hydrolysetrinn, dvs. oxazolinet behover ikke &
isoleres og renses ytterligere.

Fremstilling av sluttprodukt

Fremstilling. rensning og spaltning av erythro-u~{(l-amincethyl)=-
m-(p-klorbenzyloxy)-benzylalkohol

En blanding av ovennevnte cis-t-methyl-5-[m-(p-klorbenzyloxy) -
fenyl}-2-oxazolin, 25 ml ethanol og 25 ml 10%-ig natriumhydroxyd-
opplésning ble oppvarmet under tilbakelSp i 18 timer. Det meste av
ethanolen ble fjernet uhder nedsatt trykk, og erythro-u-(l-amino-
ethyl) -m-(p-klorbenzyloxy) -benzylalkoholen ble ekstrahert i ethyl-
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acetat. Det T4 produkt ble renset som beskrevet i Eksempel X,

og ble sd spaltet som beskrevet i Eksempel X,
for & f& (-)-erythro-¢-(l-aminoethyl)-m-(p-klorbenzyloxy)-benzyl-
alkohol.

Bksempel XTIT

Fremstilling av (=)-erythro-o-{l-aminocethyl)-m-(p-klorbenzyvloxy)-
benzylalkohol via et cis-N-acyl-aziridin

Fremstilling av utgangsmateriale

Trinn a) Fremstilling av cis-2-[m-(p-klorbenzyloxy)=-fenyl]-
J-methylaziridin

14

20 g (0,133 mol) friskt fremstilt sdlvcyanat ble tilsatt til
en opplésning av 25,9 g (0,10 mol) cis-m-(p-klorbenzyloxy)~-propenyl-
benzen, fremstilt som i Eksempel 1, trinn b), i 200 ml vannfri
ethylether. ©Suspensjonen ble omrort kraftig mens den ble avkjolt
i et is-saltbad og 25,4 g (0,10 mol) jod ble tilsatt i en porsjon.
Suspensjonen ble omrdrt i 2 timer i kulden og derpd omrdrt ved
verelsetemperatur inntil jodfarven forsvant. De uorganiske salter
ble fjernet ved filtrering gjennom et lag av filterhjelpemiddel.
Filtratet ble inndampet til 100 ml, og 200 ml methanol ble si til-
satt. Den methanoliske oprldosning ble oppvarmet under tilbakeldp
i 3 timer, derpd inndampet til 80 ml og helt i vann inneholdende
noen fa4 gram natriumsulfit. Det rd produkt ble ekstrahert i ethyl-
ether som ble vasket med vann, torret over vannfritt magnesiumsulfat,
filtrert og inndampet, hvorved man fikk threo-methyl-N-[1-{m-(p-
klorbenzyloxy)-fenyl]-2-jod-1l-propyl]-carbamat.

En opplosning av 5,0 g av methylcarbamatet og 5,0 g kalium-
hydroxyd i 100 ml absolutt ethanol ble oppvarmet under tilbakelCp 1
2 timer. Opplosningen ble fortynnet med 100 ml vann, og oljen ble
ekstrahert i 3 x 75 ml ethylether., Etherekstraktene ble térret over
vannfritt natriumsulfat, filtrert og inndampet, hvorved man fikk
cis-2-[m-(p-klorbenzyloxy)-fenyl]-3-methylaziridin som en olje.

Trinn b) Fremstilling av cis-2-[m-(p-klorbenzyloxy)-fenyl|-3-
methyl-N-p-nitrobenzoylaziridin

En blanding av 100 g is, 200 g benzen, 4,0 g natriumhydroxyd og
13,6 g (0,050 mol) cis-2-[m~-(p-klorbenzyloxy)-fenyl]-3-methylaziri-
din ble omrdrt kraftig mens 18,6 g p-nitrobenzoylklorid.ble tilsatt
i 10pet av 20 minutter., Blandingen ble omrSrt i 2 timer idet is ble
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tilsatt efter behov for & holde en reaksjonstemperatur under 5°C.

Det organiske skikt ble fjernet og forenet med et ethyl-etherekstrakt
av det vandige skikt. Efter torring over magnesiumsulfat, filtrer-
ing og inndampning ble det r& produkt renset ved omkrystallisasjon
fra en ethanol-vannblanding, hvorved man- fikk cis-2-[m-(p-klorbenzyl-
oxy) -fenyl]-3-methyl-N-p-nitrobenzoylaziridin.

Trinn ¢) Fremstilling av cis=-2-(p-nitrofenyl) 4—methy145<fm-
(p-klorbenzyloxy)-fenyl]-2-oxazolin

En blanding av 4,6 g av p-nitrobenzamidet fra trinn b) og 7,5 g
natriumjodid i 100 ml aceton ble oppvarmet under tilbakeldp i 11
timer. Oppldsningsmidlet ble fordampet under nedsatt trykk, og
residuet, cis-2-(p-nitrofenyl)-k-methyl-5-[m-(p-klorbenzyloxy)-
fenyl]-2-oxazolin, ble vasket omhyggelig med vann.

Fremstilling av sluttprodukt

Fremstilling av (-=)-erythro-a=(l-aminoethyl)-m~-(p-klorbenzyl-
oxy)-benzylalkohol

50 ml 6N saltsyre ble tilsatt til residuet fra trinn c¢) og
blandingen ble oppvarmet ved 70 - 80° 1 6 timer. Oppldsningen ble
inndampet under nedsatt trykk, residuet ble opplost i 30 ml vann,
overskudd av kaliumcarbonat ble tilsatt, og produktet ble ekstrahert
med ethylacetat., Erythro-o-(l-aminocethyl)-m-(p-klorbenzyloxy)-
benzylalkohol-methansulfonsyresaltet ble isolert og renset som tid-
ligere beskrevet i Eksempel X. Saltet kan spaltes, om Onskes, ved
behandling med fortynnet base for & regenerere det frie amin, og
den racemiske erythro-forbindelse kan spaltes som i Eksempel T
for & f& den rene venstredreiende isomer,

Ved & folge fremgangsmdtene i Eksempel X - XIII og ved & anvende
den passende m-aralkoxy-substituent istedenfor p-klorbenzyloxy-
substituenten, ble de folgende forbindelser fremstilt:

(=)-erythro-a-(l-aminoethyl) -m~(m-klorbenzyloxy) benzylalkohol-
hydrogenmaleatsalt, sm,p. 15%,8 - 157,5°C, [a]25: -21° methanol
(c = 2,0); amalyse: funnet C 58,89, H 5,46, N 3,66;

teoretisk: ¢ 58,89, H 5,43, N 3,42,
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(=)~erythro-o=-(l-aminoethyl) -m~(m-fluorbenzyloxy)- benzylalkohol=-
hydrogenmaleatsalt, sm.p. 137,0 - 139,5°C, [a]gsz -20,7° methanol
(¢ = 2,0); analyse: funnet C 61,34, H 5,52, N 3,58;

teoretisk: ¢ 61,37, H 5,66, N 3,57.

(-)-erythro-a-(l-aminoethyl) -m-(m-klorbenzyloxy)-benzylalkohol-

mesylatsalt, som smeltet under avspaltning ved 117 - 12000, [a]§5=

-15,2° vann (¢ = 2,0)3; analyse: funnet C 52,75, H 5,84, Cl 9,31;
teoretisk: . C 52,64, H 5,72, C1 9,1k,

Patentkrayv

1. Analogifremgangsmidte ved fremstilling av terapeutisk aktive
aminoalkoholer av formelen:

NH, (1)

hvor Rl er m-halogenbenzyl eller p-halogenbenzyl, og forbindelsen
er i erythro-konfigurasjon, og syreaddisjonssalter derav, '

karakterisert ved at

a) en cis-2-oxazolinforbindelse av formelen:

Rlo_.E:jiD——?H--?H - CH,
11
Q\ 47N (ID)

C

|

R2
hvor Rl er som ovenfor angitt, og R2 er hydrogen, lavere alkyl,
lavere alkoxy, halogen-lavere alkyl, fenyl eller benzyl, underkastes

hydrolyse, eller
b) en cis-oxazolidinonforbindelse av formelen:
rlo— —CH — i~ iy

0 NH
\\ﬁz<
0 (II1)
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hvor Rl er som ovenfor angitt, underkastes hydrolyse, eller

¢) en forbindelse av formelen:

R3 (IV)

som er i erythrokonfigurasjon, og hvor Rl er som ovenfor angitt,
og R3 er aralkyly aralkyloxycarbonyl, eventuelt substituert med

' nitro, halogen, alkyl og/eller alkoxy; aralkylcarbonyl eventuelt
substituert med nitro, halogen, alkyl og/eller alkoxy; aryloxy-
carbonyl; N-mono-~ eller N,N-di-arylamidocarbonyl eventuelt substi-
tuert med halogen; lavere alkylsulfonyl; halogen-lavere alkyl-
sulfonyl; fenylsulfonyl eventuelt substituert med nitro, lavere
alkyl eller lavere alkoxy; lavere alkylcarbonyloxymethyl; eller
benzylcarbonyloxymethyl eventuelt substituert med halogen, lavere
alkyl eller lavere alkoxyj; underkastes hydrolyse eller katalytisk
hydrogenering, eller

d) en forbindelse av formelen:

OH
rLo— | éH-9H-CH3
NN
0=C =0

q_—' R (v

som er i erythrokonfigurasjon, og hvor Rl er som ovenfor angitt,

og R er hydrogen, lavere alkyl, lavere alkoxy eller halogen, be-
handles med hydrazin eller underkastes hydrolyse,

og at de erholdte forbindelser eventuelt overfores til et syreaddi-
sjonssalt p4d i og for seg kjent vis.

2. Fremgangsmate ifolge krav 1, .
karakterisert ved at der anvendes et utgangsmateri-

ale av formel (II), (III), (IV) eller (V) hvor R
eller p-klorbenzyl.

er m-klorbenzyl

v

Antgrte publikasjoner:
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