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Verfahren zur Herstellung des 1-(2- Allyloxy-phenoxy)-3-isopropylamino-2-propanols.

67) Nach einem neuen und technisch fortschrittlichen
Verfahren werden das bekannte 1-(2-Allyloxyphe-
noxy)-3-isopropylamino-2-propanol der Formel
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oder Salze davon hergestellt, indem man die Verbindung

der Formel
e
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mit einem reaktionsfihigen Ester des Allylalkohols um-
setzt, und wenn erwiinscht, die erhaltene freie Verbin-
dung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Ver-
bindung oder ein anderes Salz iiberfiihrt.
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1. Verfahren zur Herstellung des 1-(2-Allyloxyphenoxy)-3-
isopropylamino-2-propanol der Formel
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oder Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbin-
dung der Formel
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mit einem reaktionsfahigen Ester des Allylalkohols umsetzt, und,
wenn erwiinscht, die erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein
erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder ein anderes Salz iiber-
fiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man als reaktionsfahigen Ester des Allylalkohols den mit einer
starken anorganischen oder organischen Siure veresterten Allylal-
kohol verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass
man Allylbromid oder Allyljodid, Methansulfonsiureallylester oder
p-Toluolsulfonsiureallylester verwendet. 3

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass
man die Umsetzung in einem polaren Losungsmittel durchfiihrt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass
man die Umsetzung in Gegenwart eines weiteren Losungsmittels un-
polaren Charakters vornimmt. 35

20

25

>

40
Die Erfindung betrifft ein neues und technisch fortschrittliches
Verfahren zur Herstellung des 1-(2-Allyloxyphenoxy)-3-isopropyl-
amino-2-propanol der Formel

CH,
/o—o\ ! 45
7 Nee0 -CH. - CHOH - CH, - NH-CH O
N2 2 2 |
\
_ - Ch = CcH
0 - CH, - CH = CH, 3

tionsfahige Ester des Allylalkohols Allylchlorid, insbesondere aber
Allylbromid oder Allyljodid, ferner der Methansulfonsdureallylester
oder der p-Toluolsulfonsiureallylester genannt.

Salze der Verbindung der Formel I sind in erster Linie Sdure-
additionssalze, und insbesondere pharmazeutisch verwendbare,
nichttoxische Sdureadditionssalze mit geeigneten organischen oder
anorganischen Sduren. Als solche Sduren seien beispielsweise
genannt: Halogenwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-, Salpeter-,
Perchlorsdure, aliphatische, alicyclische, aromatische oder hetero-
cyclische Carbon- oder Sulfonséuren, wie Ameisen-, Essig-,
Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Zitronen-, As-
corbin-, Malein-, Hydroxymalein- oder Brenztraubensdure; Phenyl-
essig-, Benzoe-, p-Aminobenzoe-, Anthranil-, p-Hydroxybenzoe-,
Salicyl- oder p-Aminosalicyl-, Embon-, Methansulfon-, Athansul-
fon-, Hydroxyithansulfon-, Athylensulfonsiure; Halogenbenzol-
sulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon- oder Sulfanilsiure;
Methionin, Tryptophan, Lysin oder Arginin.

Zweckmdssigerweise fiihrt man die Umsetzung in einem L§-
sungsmittel durch. Als solche kommen polare Verbindungen, z.B.
aliphatische oder cycloaliphatische Niederalkanone mit 3 bis 7 Koh-
lenstoffatomen, wie Aceton oder Cyclohexanon, ferner Niederalka-
nole mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen wie Athanol oder Isopropanol,
ferner Sulfolan, oder N-niederalkylierte Fettsdureamide, wobei der
Fettsdurerest und der Niederalkylrest jeweils bis zu 4 Kohlenstoff-
atome haben, wie z.B. Dimethylform-, N-Methylacet- oder N,N-
dimethylacetamid, oder Gemische solcher Lésungsmittel in Be-
tracht.

Gegebenenfalls kann man ein weiteres Losungsmittel, z.B. ein
solches unpolaren, wie etwa aromatischen Charakters, z.B. Benzol
oder Chlorbenzol, zufiigen.

Sulfonsdureester des Allylalkohols, z.B. solche der angegebenen
Art, sind an sich bekannt. Sofern solche Verbindungen neu sind,
konnen sie nach iiblichen Methoden, wie z.B. fiir den Methan- bzw.
p-Toluolsulfonsdureester aus ,,J. Amer. Chem. Soc.”, 47, 521 (1925)
bzw. 79, 3474-5 (1957) bekannt ist, erhalten werden.

Gemiss dem erfindungsgemassen Verfahren wird die Verbin-
dung der Formel I in Ausbeuten von mehr als 70% d. Th. und in
vorziiglicher Reinheit erhalten. Ausserdem sind die bendtigten Aus-
gangsmaterialien in verhéltnismissig einfacher Weise zugénglich
und werden in guter, teilweise hervorragender Ausbeute und Rein-
heit erhalten.

In ,,Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft®, 13, 246-
50 (1880) wird die Umsetzung von o-Aminophenol mit Methyljodid
beschrieben, welche nach abwechselnder Zugabe von Methyljodid
und Kalilauge schliesslich zum quaternédren Methylammoniumsalz
des o-Aminophenols fiihrt. Hieraus ist zu folgern, dass nur die
primére Aminogruppe alkyliert, z.B. also in erster Stufe zum sekun-
dédren Amin und dieses dann bei weiterer Zugabe von Methyljodid
zum tertidren Amin umgesetzt wird, wihrend die phenolische Hy-

so droxygruppe an der Umsetzung nicht beteiligt ist. Aus der D-PS

und Salzen davon, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man die
Verbindung der Formel CH
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mit einem reaktionsfahigen Ester des Allylalkohols umsetzt, und,
wenn erwiinscht, die erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein
erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder ein anderes Salz iiber-
fithrt.

Ein reaktionsféhiger Ester des Allylalkohols ist insbesondere der
mit einer starken anorganischen oder organischen Sdure, vor allem
einer Halogenwasserstoffsdure, wie Chlor- Brom- oder Jodwasser-
stoffsdure, ferner Schwefelsdure oder einer starken organischen Sul-
fonsdure, wie beispielsweise Benzolsulfonsdure oder Methansulfon-
sdure veresterte Allylalkohol. Dementsprechend werden als reak-

5~ CHOH - CH2
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Nr. 233069 ist die Umsetzung von Hydroxy-B-phenylathylaminen,
z.B. des p-, aber auch des o-Hydroxy-B-phenylithylamins mit Me-
thyljodid bekannt. Nach abwechselnder Zugabe von Methyljodid

und Natriuméthylat wird schliesslich das quaternére o-Methylam-

- NH - CH (II) ss moniumsalz des p- bzw. o-Hydroxy-B-phenylithylamins erhalten.

Auch hier findet eine Methylierung lediglich am Stickstoffatom, d.h.
zum Beispiel auch die Umsetzung des sekundéren Amins mit Me-
thyljodid zum tertifiren Amin etc. statt, wihrend die phenolische
Hydroxygruppe nicht angegriffen wird. Es wird ferner angegeben,
dass dhnlich wie Methylgruppen sich auch andere Radikale in die
Aminogruppe des Hydroxy-p-phenyldthylamins einfiihren lassen.

In der US-PS Nr. 2286678 wird die Umsetzung von p-Amino-
phenol mit Allylbromid beschrieben. Als Reaktionsprodukte werden
sowohl N-Allyl-p-aminophenol als auch N,N-Diallyl-p-aminophe-

65 nol erhalten, woraus deutlich wird, dass das gebildete N-Allyl-p-

aminophenyl als sekundires Amin mit weiterem Allylbromid zur
N,N-Diallylverbindung, nicht dagegen zu einer an der phenolischen
Hydroxygruppe allylierten Verbindung umgesetzt wird.



Es ist deshalb iiberraschend, dass nach dem erfindungsgeméssen
Verfahren ein reaktionsfihiger Ester des Allylalkohols, z.B. Allyl-
bromid, mit der phenolischen Hydroxygruppe der Verbindung der
Formel I unter Bildung der Verbindung der Formel I umgesetzt
wird. Dieses Ergebnis konnte nach dem erléuterten Stand der 5
Technik nicht erwartet werden und stellt daher, insbesondere aber
auch im Hinblick auf die bereits dargelegten guten Ausbeuten, einen
iiberraschenden Befund dar.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung. Temperaturen
sind in Celsiusgraden angegeben. 1

=

Beispiel 1:

Eine Losung von 2,25 g (0,01 M) 1-(2-Hydroxyphenoxy)-3-iso-
propylamino-2-propanol in 20 ml wasserfreiem Dimethylformamid
wird unter Riihren portionenweise mit 0,50 g (0,011 M) Natrium-
hydridsuspension (55%) versetzt, wobei die Temperatur bis 35°
steigt. Nach weiterem Riihren wihrend 30 min werden 0,95 ml
(0,011 M) Allylbromid zugetropft und das Reaktionsgemisch eine
weitere Stunde bei ca. 25° geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf
50 ml Eiswasser gegossen und zweimal mit je 40 ml Ather extrahiert. 2
Die vereinigten Atherlésungen werden nacheinander mit 5 ml konz.
Natronlauge und 20 ml wésseriger geséttigter Natriumchloridlésung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem
Druck eingedampft. Der verbleibende kristalline Riickstand wird
aus Atherpetrolither umkristallisiert und ergibt reines 1-(2-Allyl-
oxyphenoxy)-3-isopropylamino-2-propanol vom Smp. 77-79°; Aus-
beute 71% d. Th. Das Hydrochlorid schmilzt bei 107-109°.

Der Ausgangsstoff kann auf folgende Weise hergestellt werden:

a) 300 g Benzkatechinmonobenzyldther werden mit 565 g Epi-
chlorhydrin und 3 ml Piperidin 2 h unter Riickfluss gekocht. Nach
dem Eindampfen unter vermindertem Druck erhélt man das 1-(2-
Benzyloxyphenoxy)-3-chlor-2-propanol als braunes Ol, welches als
solches weiterverarbeitet wird.

b) Eine Losung von 550 g rohem 1-(2-Benzyloxyphenoxy)-3-
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chlor-2-propanol in 1200 ml Methanol wird mit 450 g Isopropyl-
amin versetzt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wird die
Losung wihrend 24 h unter Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen
des Reaktionsgemisches, erschopfendem Extrahieren des Riickstan-
des mit Ather, Extrahieren der Atherldsung mit 2-n-Salzsiure, Ver-
setzen des sauren Extraktes mit konz. Natronlauge bis zur bleiben-
den alkalischen Reaktion, Extrahieren der Losung mit Ather,
Waschen der Atherlosung mit Wasser, Trocknen iiber Magnesium-
sulfat und Abdampfen des Athers erhilt man rohes 1-(2-Benzyloxy-
phenoxy)-3-isopropylamino-2-propanol, welches aus Cyclohexan
umkristallisiert wird; Smp. 85-87°; Ausbeute 63,5% d. Th.

¢) Die Losung von 302 g 1-(2-Benzyloxyphenoxy)-3-isopropyl-
amino-2-propanol in 3000 ml Methanol wird nach Zugabe von 15 g
Palladium-auf-Kohle im Katalysator unter Normalbedingungen hy-
driert. Nach Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge wird
vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat zur Trockne verdampft und
der Riickstand aus Benzolpetroldther umkristallisiert, wonach man
reines 1-(2-Hydroxyphenoxy)-3-isopropylamino-2-propanol vom
Smp. 102-104° erhilt; Ausbeute 93% d. Th.

Beispiel 2:

13,6 g Methansulfonsiureallylester werden entsprechend der Ar-
beitsweise des Beispiels 1 mit 22,5 g 1-(2-Hydroxyphenoxy)-3-
isopropylamino-2-propanol umgesetzt. Nach dem Aufarbeiten
erhilt man 1-(2-Allyloxyphenoxy)-3-isopropylamino-2-propanol als
langsam kristallisierendes O vom Smp. 75-79°; Ausbeute 71% d.
Th.

Beispiel 3:

21,2 g p-Toluolsulfonsiureallylester werden entsprechend Bei-
spiel 1 mit 22,5 g 1-(2-Hydroxyphenoxy)-3-isopropylamino-2-
propanol umgesetzt. Nach dem Aufarbeiten erhilt man 1-(2-Allyl-
oxyphenoxy)-3-isopropylamino-2-propanol, welches langsam
kristallisiert; Ausbeute 75% d. Th.
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