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Foreliggende oppfinnelse angir en fremgangsmate for fremstil-
ling av (—)—2-[1—(2,6-diklorfenoksy)—ety1]—1,S—diazacyklo—
pent-2-en med formel I

Cl
CH

I i3 N —
el
1 H

¥ = assymetrisentrum

og denne fremgangsmaéte karakteriseres ved at en (-)-2-
hydroksypropionsyre Ci1_galkylester omsettes med et overskudd
av tionylklorid i narvar av katalytiske mengder dimetylforma-
mid, den resulterende (+)—2—k10r—propionsyre—cl_4—a1ky1ester
omsettes med minst ekvimolare mengder 2,6-diklorfenol 1 et
organisk opplesningsmiddel 1 nazrver av en hase ved en
temperatur innen omriadet 60 - 150, den resulterende (-)-2-
(2,6—dik10rfenoksy)propionsyre—cl_4—a1ky1ester pa kjent mate
omsettes med et stort overskudd av etylendiamin ved romtempe-
ratur, (—)—2—(2,6—diklorfenoksy)—propionsyre N-(2-aminoetyl)-
amid pd kjent mate dehydratiseres med et titantetraklorid/-
tetrahydrofurankompleks i et inert opplgsningsmiddel i n=zrvear
av 4-dimetylamino pyridin ved en temperatur innen omradet 0-
30°C.

Fremstillingsmater for racematet (+)-2-[1-(2,6-diklorfenok-
sy)-etyl]—l.3—d1azacyklopent-2—en, hvilket er kjent som
antihypertonikum, finnes i DE-0S 16.95.555 og DE-0S 19.35.479
samt i DE-PS 17.95.848.

Selv om det var kjent at 2-[1-(2,6-diklorfenoksy)-etyl]-1,3-
diazacyklopent-2-en pad grunn av det asymmetrisk substituerte
karbonatom kan foreligge 1 to optisk aktive enantiomere
former, er en separering henholdsvis fremstilling av optisk
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aktive venstre- henholdsvis heoyredreiende enantiomerer enna
ikke gjennomfgrt.

Separering av den venstredreiende enantiomer for oppklaring
av sammenhengen mellom optisk aktivitet og bilologisk virksom-
het er lykkes ved hjelp av den venstredreiende dibenzoylvin-

syre.

De farmakologiske undersgkelser ga meget cverraskende at kun
den venstredrelende enantiomer viste en sterkt utpreget og
langvarig blodtrykksenkende virkning mens den hegyredreiende
enantiomer i denne modell praktisk talt ikke viste noen
virkning.

Ogsad 1 tilknyttede sammenligninger av den farmakologlske
virksomhet for den venstredreiende enantiomer med racematet
viste det seg at den halve mengde av den venstredrelende
enantiomer var nok til & oppna en blodtrykkssenkning av
bestemt virkningsdybde og virkningsvarighet.

Syntesen av den pptisk aktive forbindelse karakteriseres ved
at man gar ut fra optisk aktive utgangsstoffer. Saledes blir
f. eks. en (-)-2-hydroksypropionsyre-Ci-4-alkylester omsatt
med overskytende tionylklorid i nzrvar av katalytiske mengder
av dimetylformamid under konfigurasjonsomdreining til (+)-2-
klorpropionsyre-Cqi_g-alkylester. Den derpa felgende foret-
ring med 2,6-diklorfenol skjedde under fornyet konfigura-
sjonsomdreining 1 egnede organiske opplgsningsmidler, f. eks.
acetonitril, butanon, dimetylformamid 1 narvar av hjelpebaser
s1ik som f. eks. natriumhydrid, alkalimetylat, alkalietylat
eller 1,4-diazabicyklo-(2,2,2)-oktan 1 temperaturomradet fra
60 til 150°C og fortrinnsvis ved 80°C til Cj_g-alkylesteren
av (-)-2-(2,6-diklorfencksy)-propionsyre, som ved siden av
sine funksjonelle syrederivater anvendes som utgangsstoff for
syntese av 1,3-dlazacyklopenten-derivater. Derved kan
omsetningen gjennomfgres med etylendiamin selv eller med et
reaktivt N-derivat av etylendiamin eller med ammoniakk
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henholdsvis med ammoniakkavgivende midler .og med forbindelser
som kan overfgres til etylendiamin ved ©behandling med
ammoniakk.

Som funksjonelle syrederivater kan anvendes Ci-g-alkylestere,
syrehalogenider, amider, tiamider, amidiner, imidsyfeestere
eller nitrilet av 2-(2,6-diklorfenoksy)-propionsyre.

I foreliggende tilfelle omsettes (—)-2—(2,6—d1klorfénoksy)—
proplonsyreetylestere med stort overskudd av 1,2-diaminetan
ved romtemperatur til (-)-2-(2,6-diklorfenoksy)-proplonsyre-
N-(2-aminoetyl)-amid som 1gjen dehydratiseres og cykliseres
med et titantetraklorid/tetrahydrofurankompleks 1 kloroform 1
nzrver av 4-dimetylaminopyridin ved 0 - 30°C til (-)-2-[1-
(2,6-diklorfenoksy)-etyl]-1,3-diazacyklopent-2-en.

Den etterfglgende overfering av den venstredreiende base til
et fysiologlsk akseptabelt syreaddisjonssalt skjer med en
egnet anorganisk eller organisk syre 1 en lavere alkohol.
Saledes oppnar man fra (-)-basen f. eks. med propanol-
2/hydrogenklorid forbindelsen (-)-2-[1-(2,6-d1klorfenoksy)-
etyl]-1,3-diazacyklopenten-2-hydroklorid.

Fra den frie base av forbindelsen kan man fremstille farma-
sgytisk akseptable syreaddisjonssalter ved behandling med
egnede syrer 1 henhold til vanlige metoder. For en slik
omdanning kommer 1 betraktning uorganiske syrer som bromhyd-
rogensyre, svovelsyre eller fosforsyre, eller organiske syrer
som f. eks. eddiksyre, glykolsyre, ravsyre, fumarsyre,
eplesyre, vinsyre, sitronsyre, benzosyre eller kanelsyre.

Forbindelsen og dennes farmasgytisk akseptable syreaddisjons-
salter oppviser verdifulle farmakologiske egenskapér og
spesielt ~en sterk blodtrykkssenkende virkning med lang
viikningsvarighet og fa Dbivirkninger. Reduksjonen av den
perifere motstand er gnskellg for avlastning av hjertet ved
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hgyt blodtrykk og dette gjer forbindelsen meget egnet for
behandling av kretslgpsforstyrrelser.

Fremstillingen av forbindelsene skal beskrives narmere under
henvisning til de ledsagende eksempler. De angitte smelte-
punkter er malt med et Buchi 510-smeltepunktbestemmelsesappa-
rat og er angitt i °C og ikke korrigert.

Eksempel 1

Syntese av (-)-2-[1-(2,6-diklorfenoksy)-etyl]-1,8-diazacyklo-
penten-(2)-hydroklorid

(+)-2-klorpropionsyreetylester

250 g (tilsvarende 2,119 mol) (-)-2-hydroksypropionsyreetyl-
ester [0]60 = 11,0°C (ufortynnet) kloreres med 264,0 g
(tilsvarende 2,218 mol) tionylklorid 1 nzrver av 1,5 ml
dimetylformamid ved koking. Man oppnar 93,0 g (+)-2-klorpro-
pionsyreetylester CgHgC10p [136,6], Kp: 143°C

[u]ﬁo = +19,8°-c (ufortynnet).

(=)-2-(2,6-diklorfenoksy)-propionsyreetvlester

65,5 g (tilsvarende 0,402 mol) 2,6-diklorfenol oppvarmes 1
300 ml butanon med 38,8 g (tilsvarende 0,542 mol) kallumme-
tylat og 76,0 g (tilsvarende 0,556 mol) (+)-2-klorpropion-
syreetylester 1 48 timer under omrering og tilbakelgp. Etter
opparbeiding oppndr man 62,0 g (-)-2-(2,6-diklorfenoksy)-
propionsyreetylester C;1H15C1l50g [263,1], Kp0’3: 115 - 117°C
[u]ﬁo = 37,1°C (ufortynnet).

(-)-2-(2,6-diklorfenoksy)-propionsyre-N-(2-aminioetyl )-amid

46,0 g (tilsvarende 0,1748 mol) (-)-2-(2,6-diklorfenoksy)-
propionsyreetylester omreres med 212,0 g {(tilsvarende ‘3,527
mol) 1,2-diamincetan i 6 timer ved romtemperatur og ga etter
opparbeiding 38,0 g (-)-2-(2,6-diklorfenoksy)-propionsyre-N-
(2-aminoetyl)-amid, C;;H;4C1oN30p [277,2] som heyviskes olje
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N-(2-aminoetyl)-amid, C;11H14C1oN90s [277,2] som heyviskes
olje
[a]ﬁo = -5,8° (¢ = 1/etanol).

(=)-2-T1-(2,6-diklorfenoksy)-etyl]-1,3-diazacyklopenten-(2)

58,6 g (tilsvarende 0,3089 mol) titantetraklorid opplgses ved
0°C 1 en bdlanding av 700 ml absolutt kloroform og 25 ml
tetrahydrofuran og detvtilsettes 35,0 g (tilsvarende 0,1263
mol) (-)-2-(2,6-diklorfenoksy)-propionsyre-N-(2-aminoetyl )-
amid. Deretter lar man meget langsomt og ved 0°C wunder
omrgring en opplesning av 74,0 g (tilsvarende 0,6056 mol) 4-
dimetylaminopyridin dryppe til og det hele omrgres videre
etter ferdig tilsetning ytterlligere 36 timer ved romtempera-
tur. Etﬁer opparbeiding og sgylekromatografiske rensing
(kiselgelterrseyle, elueringsmiddel: kloroform/tetrahydrofu-
ran 3:1) oppnar man 21,0 g (-)-2-[1-(2,6-diklorfenoksy)-
etyl]-1,3-diazacyklopenten-(2) Cq1H1C19Np0 [259,1], Fp. 126
- 127°C [o]f0 = 80,2° (¢ = 1/etanol).

(-)-2-[1-(2,6-diklorfenoksy)etyl]-1,3-diazacyklopenten-2-
hydroklorid

10,0 g (-)-2-[1-(2,6-diklorfenoksy)-etyl]-1,3-diazacyklopen-
ten-(2) opplgses 1 40 ml propanol-(2) og det tilsettes 40 ml
av en mettet opplegsning av hydrogenklorid i propanol-(2).
Man oppnar etter tilsvarende opparbelding 7,8 g (-2)-2-[1-
(2,6-diklorfenoksy)-etyl]-1,3-diazacyklopenten-(2)-hydroklo-
rid Cy1H1pC1pN20.HC1 [295,6], Fp. 229 - 230°C

[«1§0 = -33,2° (¢ = 1/etanol).
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Patentkrayv.

1. v
Fremgangsmadte for fremstilling av (-)-2-[1-(2,6-d1k10rfeﬁ0k-
sy)-etyl]l-1,3-diazacyklopent-2-en med formel I

Cl

CHy N
o-tu ¢ ]
*
N I
H

Cl
* = agssymetrisentrum

karakterisert ved at en (-)-2-hydroksypro-
plonsyre-Cj_galkylester omsettes med et overskudd av tionyl-
klorid i nazrver av katalytiske mengder dimetylformamid, den
resulterende (+)-2-klor-propionsyre-Cj_g-alkylester omsettes
med minst ekvimolare mengder 2,6-diklorfenol 1 et orgahisk
opplesningsmiddel i narvar av en base ved en temperatur innen
omradet 60 - 150, den resulterende (-)-2-(2,6-diklorfenoksy)-
propionsyre-Cqy_g-alkylester pa kjent mate omsettes med et
stort overskudd av etylendiamin ved romtemperatur, (-)-2-
(2,b—diklorfenoksy)-propionsyre—N—(2—am1noety1)-amid pa kjent
mate dehydratiseres med et titantetraklorid/tetrahydrofuran-
kompleks 1 et inert opplesningsmiddel 1 narvar av 4-dimetyl-
amino pyridin ved en temperatur innen omradet 0 -30°C.
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