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UJ ELJARAS FENIL-ETANOL-AMINOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya uj eljaras az I altalanos keép-
letii fenil-etanol-aminok eldallitasara. Ebben a kép-

letben

R, klor- vagy bromatom,

R, trifluor-metil-csoport, fluor- vagy kloratom és

R, elagazd szénlanch 3-5 szénatomos alkilcso-
port vagy 3-5 szénatomos cikloalkilcsoport. ]

Az U eljaras értelmében egy megfeleloen szubsz-
titualt 4-amino-benzaldehidet R;-izocianiddal és
valamilyen karbonsavval reagaltatunk, majd a ka-
pott a-aciloxi-acetamidot valamilyen hidriddel re-

dukaljuk.
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A talalmany targya uj eljaras az I altalanos kép-
letii fenil-etanol-aminok eléallitasara. Az I altala-
nos képletben

R, klor- vagy bromatomot,

R, trifluor-metil-csoportot, fluor- vagy klorato-
mot és ‘

R; elagazd szénlancu 3--5 szénatomos alkileso-
portot vagy 3-5 szénatomos cikloalkilcsoportot je-
lent.

Azl altalanos képletii vegytileteknek értékes far-
makologiai tulajdonsagaik vannak, elssorban
broncholitikus hatasuak.

Az R, fent megadott jelentései kdziil elsésorban
az izopropil-, izobutil-, terc-butil-, izopentil-, neo-
pentil-, terc-pentil-, ciklopropil-, ciklobutil- vagy
ciklopentil-csoportot emlitjik meg.

A talalmany értelmében az I altalanos képleti
fenil-etanol-aminokat ugy allitjuk eld, hogy egy II
altalanos képletii 4-amino-benzaldehidet - R, és R,
a fent megadott — egy III altalanos képleti izocia-
niddal — R, a fenti jelentésili — és egy IV altalanos
képletii karbonsavval - R, valamilyen karbonsav
acilcsoportjat jelenti — reagaltatunk, majd a kapott
V altalanos képletii a-aciloxi-acetamidot — R,-R,
a fenti jelentésii — valamilyen hidriddel, példaul
fémhidriddel vagy komplex fémhidriddel redukal-
juk.

Az R, meghatarozasanal el6zokben megadott
csoport elsdsorban alifas vagy aromas karbonsav,
igy ecetsav, propionsav, trimetil-ecetsav, valerian-
sav, benzoesav, nitro-benzoesav vagy naftalin-2-
karbonsav acilcsoportja lehet.

A II altalanos képletli 4-amino-benzaldehidnek
a III altalanos képletii izocianiddal és a 1V altala-
nos képletil karbonsavval valo reagaltatasat célsze-
riien alkalmas oldoszerben, igy metilén-kloridban,
kloroformban, benzolban; éterben, tetrahidrofu-
ranban vagy dioxdnban alacsony hémérsékleten
példaul —20 és 75 °C kozott, célszeriien szobahd-
mérsekleten valositjuk meg. A reagaltatast azon-
ban célszerilen ugy hajtjuk végre, hogy keverés
kozben és szobahomérsékleten egyidejilleg egy-egy
csepegtetd tolcsérbol a I11 altalanos képleti vegyii-
letet és a IV altalanos képletli karbonsavat hozza-
csepegtetjiik a II altalanos képletii aldehid oldata-
hoz vagy a III Altaldnos képletli izocianid és a Il
altalanos képletii aldehid oldatahoz csepegtetjiik a
IV altalanos képletii karbonsavat tobb ora, példaul
S—kIO ora alatt, majd még 10165 6ra hosszat kever-
jik.

A kapott V iltaldnos képletii a-aciloxi-acetamid
valamilyen hidriddel valé redukdilasit elényodsen
alkalmas oldészerben, igy éterben, tetrahidrofu-
ranban vagy dioxanban alacsonytol kissé magasab-
big terjedé hémérsékleten, példaul 0 és 100 °C k-
zbtt, célszeriien a reakcidelegy forraspontjin végez-
zitk. Kiillondsen el8nyés tetrahidrofuranos boran-
nal és az oldoszerként alkalmazott tetrahidrofuran
forraspontjan redukalni.

A kivant I dltalanos képletii termék elkiilonitését
célszerfien vizes bazissal, példdul vizes amméniaol-
dattal végezziik, mikozben az adott esetben még
Jelenlévd a-aciloxi-csoport lehasad.

A kapott I altalanos képletii fenil-etanol-amint
kivant esetben szervetlen vagy szerves savval fizio-
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logiailag elviselheté savaddicios sojava alakithat-
juk. Savként példaul sosavat, hidrogénbromidot,
kénsavat, foszforsavat, tejsavat, borkdsavat, cit-
romsavat, fumarsavat vagy maleinsavat hasznalha-
tunk.

A kiindulasi anyagként hasznalt IIl és IV altala-
nos képletli vegyiiletek a szakirodalombol ismer-
tek. {G. Entenmann: Methodicum Chimicum, VI.
kotet, 795. oldal; Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
19741].

A kiindulasi anyagként hasznalt II 4ltalinos
képletii aldehidet példaul egy megfelelé 4-amino-
benzoesav-halogenid vagy -észter redukaldsaval,
majd az adott esetben kapott benzilalkoholnak
mangan-dioxiddal valé oxidaciojaval allithatjuk
eld.

Az irodalombdl mar ismert egy eljaras az I ilta-
lanos képletii fenil-etanol-aminok eldallitasara
(161 551 szamu magyar szabadalmi leirés); az elja-
ras lényege, hogy egy VI altalanos képletii glikol-
sav-amidot — R, R, €s R; a fenti jelentésii — komp-
lex fémhidriddel redukalurk.

Az ismert eljaras hatranya, hogy a kiindulasi
anyagként sziikséges glikolsav-amid csak nagyon
koériilményesen allithato eld.

A talalmany szerinti 4j eljarassal elért jo kiterme-
lések a szakember szamira nem kézenfekvoek,
mert a szakirodalombdl ismert [J. Amer. Chem.
Soc. 67, 1499-1500 (1945)], hogy a Passerini-reak-
cio sztérikusan gatolt és a, P-telitetlen karbonilve-
gyiletekkel nem valdsithatd meg. Az a, B-telitetlen
karbonilvegyiileteknek, példaul a kroton-aldehid-
nek a Passerini-reakcioval szembeni reakcioképte-
lenségét a karbonil-funkcio elektronos kézpontja-
nak semlegesitésével az [A] vazlaton bemutatott
mezomer hatarszerkezetek alapjan magyarazzak,
tehat egy szomszédos csoport elektronszallito hata-
saval.

Az is ismert, hogy egy fenilgyiirii o- vagy p-hely-
zetében léevs aminocsoport erdteljes elektronszalli-
t6 hatast mutat.

A szakember tehat azt varta volna, hogy a Il
altalanos képletii 4-amino-benzaldehid karbonil-
funkcidjanak elektroncentruma a Ila altalanos
képletli mezomer hatarszerkezete alapjan dezakti-
valodik és igy a Passerini-reakcié nem megy végbe.
Meglepé médon ennek éppen ellenkezdje valosult
meg. .

A taldlmany szerinti eljarast kézelebbrol mutat-
jak be a kovetkezd példak.

1. példa
a-Acetoxi-a-(4-amino-3,5-diklor-fenil ) - N-terc-
butil-acetamid

3,8 £ (0,02 mol) 4-amino-3,5-diklor-benzaldehid-
nek 50 ml vizmentes metilén-kloriddal késziilt olda-
:ahoz keverés kozben szobahdmérsékleten két cse-
pegtetdtolcsérbol azonos sebességgel 8 ora alatt
3,32 g (0,04 moly terc-butil-izocianidot és 4,8 g
(0,08 mol) jégecetet cgepegtetiink. Ezutan a kapott
oldatot térfogatanak felére beparoljuk, és lehiitjiik.
A kivalt, reagalatlan 4-amino-3,5-diklor-benzalde-
hidet szivatassal elvalasztjuk és a sziiredéket tjbol
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felére beparoljuk. A kapott elegyhez azonos térfo-
gatu diizopropil-étert adunk, a kivant termék ki-
kristalyosodik, leszivatjuk és diizopropil-éterrel
mossuk. Olvadaspontja 175-176 °C. Kitermelés
1,53 g (23%).

2. példa
a-Acetoxi-a-(4-amino-3,5-dik lor-fenil j-N-1erc-
butil-acetamid

30 g (0,16 mal) 4-amino-3,5-diklor-benzaldehid-
nek 280 ml metilén-kloriddal késziilt oldatahoz 45
ml terc-butil-izocianidot adunk, majd keveres koz-
ben szobahomérsékleten 16 6ra alatt hozzicsepeg-
tetiink koriilbelil 40 ml jégecetet. Az elegyet még
4 dra hosszat keverjiik, és vikuumban az elsé kris-
talyok kivalasaig beparoljuk. 0 °C-ra valo lehiités
utan a kivalt, reagalatlan 4-amino-3,5-diklor-
benzaldehidet szivatassal elkilonitjiik. Az elvalasz-
tott anyag ismét kdzvetlenill felhasznalhato. A szii-
redékhez n-hexdnt adva a kivant termék kivalik.
A csapadékot leszivatjuk, n-hexannal mossuk és
szaritjuk. Olvadaspontja 175-176 °C. Kitermelés
16 g (30%, illetve az aldehidre vonatkoztatva 57%).

3. példa
1-(4-Amino-3,5-diklor-fenil ) -2-terc-butil-amino-
etanol

4,01 g a-acetoxi-a-(4-amino-3,5-diklor-fenil)-N-
terc-butil-acetamidnak 50 ml vizmentes tetrahidro-
furannal készilt oldatahoz hozzaadjuk 100 ml |
molos diboran tetrahidrofuranos oldatat. Az ele-
gyet 2 6ra hosszat visszafolyatas kozben forraljuk,
majd beparoljuk, 100 ml vizet adunk hozzi és so-
savval 2 pH-értékre savanyitjuk. A vizes fazist etil-
acetattal mossuk, majd ammoniaval megligositjuk
és metilén-kloriddal extrahaljuk. A szerves fazis
beparlasa utan a hidrokleridot izopropanolbol éte-
res sosav hozzaadasaval kapjuk. A hidroklorid ol-
vadaspontja 174-175 °C. Kitermelés 1,93 g (51%).

4. példa
a-Acetoxi-a-{4-amino-3-klor-5-trifluor-metil-
fenil)-N-terc-butil-acetamid

447 g (20 mmol) 4-amino-3-klor-5-trifluor-
metil-benz-aldehidnek 50 mi metilén-kloriddal ké-
szillt oldatahoz szobahdmérsékleten keverés koz-
ben 5 ora alatt egyidejlileg hozzaadunk 3,32 g (40
mmol) terc-butil-izocianidot és 4,8 g (80 mmol)
jégecetet, majd 65 ora hosszat szobahomérsékleten
keverjilk. Az oldoszert vakuumban eltavolitjuk,
majd a maradékot éterben oldjuk, vizzel, majd teli-
tett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk és vaku-
umban szarazra beparoljuk. A maradékot kova-
savgéloszlopon metilén-kloriddal elualva kroma-
tografalassal tisztitjuk. A kivant t:-.aéket tartal-
mazo frakciokat egyesitjiik, beparoljuk és a mara-
dékot éterbSl kristalyositjuk. Olvadaspontja
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155-156 °C. Kitermelés 2,95 g (45%, illetve 65% az
aldehidre vonatkoztatva).

5. példu
1-(4-Amino-3-klor-5-trifluor-metil-fenil ) - 2-terc-
butil-amino-etanol-hidroklorid

2 g (5,4 mmdl) a-acetoxi-a-(4-amino-3-klor-5-
trifluor -metil-fenil)-N-terc-butil-acetamidot  felol-
dunk 15 ml vizmentes tetrahidrofurdnban és nitro-
géngaz alatt egyszerre hozzaadjuk tetrahidrofuran-
nal keésziilt 25 ml | molos diboran-oldathoz. Négy
oras visszafolyatas kozben vald forralas utan to-
vabbi 15 ml | molos diboran-oldatot adunk hozza
és tovabbi 2 ora hosszat visszafolyatas kozben for-
raljuk. Ezutan a diboran feleslegé: acetonnal meg-
bontjuk, a borkomplexet vizzel megbontjuk, végiil
az oldoszert vakuumban elparologtatjuk. A vizes
desztillicios maradékot 2 n sésavval | pH-értékre
savanyitjuk, ammoniaval ismét meglagositjuk és
éterrel extrahaljuk. Az éteres kivonatot 0,5 n sdsav-
val extrahaljuk, a savas oldatot éterrel mossuk,
ammoniaval megligositjuk és ismét éterrel extra-
haljuk. Az éteres kivonatot vizzel mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. Az olajos beparlasi maradékot éterben
feloldjuk és éteres sosavval megsavanyitjuk. A ki-
valt kristalyokat leszivatjuk és éterrel mossuk. Ol-
vadaspontja 192-193 °C. Kitermelés 1,0 g (53%).

6. példu
a-Acetoxi-a-(4-amino-3,5-diklor-fenil )-N-terc-
butil-acetamid

14,1 g (0,08 mol) 4-amino-3,5-diklor-benzalde-
hidnek 60 ml metilén-kloriddal késziilt oldatahoz
szobahomérsékleten és keverés kdzben 3,6 g (0,06
mol) ecetsavat és 2,5 g (0,03 mol) terc-butil-izocia-
nidot adunk. Ezutin a reakcidelegyet harom ora
hosszat visszafolyatas kozben forraljuk. Miutan a
fenti miveleteket (ecetsav és terc-butil-izocianid
hozzaadasa és visszafolyatas kozben vald forralas)
4 izben megismételtiik, a reakcidelegyet hideg 2 n
ndtrium-hidroxid oldatba ontjiik és a szerves fazist
elvalasztjuk. Vizzel valé mosas s a szerves fazis
vizmentes natrium-szulfaton valo szaritasa utan
vakuumban beparoljuk és a maradékot metilén-
klorid és hexan elegyébdl kristalyositjuk. Olvadas-
pontja 175-176 °C. Kitermelés 6,66 g (25%, illetve
44% az aldehidre vonatkoztatva).

7. példa :
a-(4-4Amino-3,5-diklor-fenil ) -a-benzoiloxi-N-terc-
butil-acetamid

Késziil 4-amino-3,5-diklor-benzaldehidbdl, terc-
butil-izocianidbol és benzoesavbol kloroformban
visszafolyatas kozben a 4. példaval analog modon.
Olvadaspontja 189-192 °C (185 “C-tol zsugorodik).

3-
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8. példa
a-(4-Amino-3,5-diklor-fenil )-a-valeroiloxi-N-terc-
’ butil-acetamid

Késziil a 4. példaval analog mddon 4-amino-3,5-
diklor-benzaldehidbdl, terc-butil-izocianidbol  és
valeriansavbol. Olvadaspontja 95-98 °C.

5

2

til 4-amino-benzaldehidet — R, és R, a fenti jelenté-
sit — egy Il altalanos képletii izocianiddal - R; a
fenti jelentésti - és egy IV altalanos képletii karbon-
savval — R, valamilyen karbonsav acilcsoportja -
reagaltatunk, majd a kapott V altalanos képletii
a-aciloxi-acetamidot - R,, R,, R; és R, a fenti
jelentésii — valamilyen hidriddel, elénydsen fémhid-
riddel vagy komplex fémhidriddel redukaljuk. (El-
sObbsege: 1980. 01. 09.)

9. példa 0 3 Eljaras  1-(4-amino-3,5-diklér-fenil)-2-terc-
1-(4-Amino-3,5-diklor-fenil )-2-terc-butil-amino- butil-amino-etanol eléillitasira azzal jellemezve,
etanol hogy 4-amino-3,5-diklér-benzaldehidet terc-butil-
izocianiddal és egy [V altalanos képletii karbonsav-
Késziil a 3. példaval analéog modon a(4-amino- val — R, alkanoilcsoport — reagaltatunk, majd a
3,5-dikl6r-fenil)-a-benzoiloxi-N-terc-butil-aceta- 19 kapott V altalanos képletil a-aciloxi-acetamidot —
midbal littumaluminiumhidriddel tetrahidrofuran- R, és R, jelentése kloratom, R; jelentése terc-butil-
ban. A hidroklorid olvadaspontja 174-175 °C. csoport és R, a fenti jelentésii — borannal redukal-
juk. (Elsobbsége: 1979. 01. 10.)
3. Eljaras az I altalinos képlet fenil-etanol-
10. példa 29 aminok eldallitasara — 2 képletben
1-(4-Amino-3,5-dikiér-fenil) 2-terc-butil-amino- R, klor- vagy bromatomot;
etanol R, trifluor-metil-csoportot és
R, elagazo szénlancu, 3-5 szénatomos alkilcso-
Késziil a 2. és 5. példaval analég médon 4-ami- portot vagy 3-5 szénatomos cikloalkilcsoportot je-
no-3,5-diklor-benzaldehidbél, terc-butil-izocianid- 25 lent — azzal jellemezve, hogy egy 11 altalanos képle-
bol és valeriansavbol a képz6dott a-(4-amino-3,5- tl 4-amino-benzaldehidet — R, és R, ebben az
diklor-fenil)-N-terc-butil-u-valerroiloxi-acetamid igénypontban meghatarozott — egy III altalanos
elkiilénitése nélkill. A hidroklorid olvadaspontja képletii izocianiddal - R, a fenti jelentésii — és egy
174-175 °C. IV éltalanos képletii karbonsavval - R, valamilyen
Az elézé példikban leirtakkal analég moédon 30 karbonsav acilcsoportja — reagéltatunk, majd a ka-
eljarva allitjuk el6 a kovetkezd vegyileteket: pott V altalanos képletd a-aciloxi-acetamidot — R,
1-(4-amino-3-brém-5-fluor-fenil)-2-terc-butil- R,, R, és R, ebben az igénypontban meghatarozott
amino-etanol-hidroklorid, op. 207-208 °C, - valamilyen hidriddel, el6nydsen femhidriddel
1-(4-amino-3-klor-5-fluor-fenil)-2-ciklopropil- vagy komplex fémhidriddel redukaljuk. (Elsébbsé-
amino-etanol-hidroklorid, op. 175-177 °C, 35 ge: 1979. 10. 23.)
_ 1-(4-amino-3-klor-S-fluor-fenil)-2-terc-butil- 4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti elja-
amino-etanol-hidroklorid, op. 206-208 °C, ras azzal jellemezve, hogy a reakciot olddszer jelen-
1-(4-amino-3-klor-5-triftuor-metil-fenil)-2-ciklo- léteben végezzik. (Elsobbsége: 1980. 01. 09.)
butil-amino-etanol-hidroklorid, op. 177-178 °C, 5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti elja-
1-(4-amino-3-brom-5-fluor-fenil)-2-ciklobutil- 40 ras gzzal jellemezve, hogy az elsé reakciot — 20 és
amino-etanol-hidroklorid, op. 164-166 °C, 75 °C kdz6tt, eldnydsen szobahdmérsékleten végez-
1-(4-amino-3-klor-5-trifluor-metil-fenil)-2-terc- ziik. (ElsGbbsége: 1980. 01. 09.)
pentil-amino-etanol-hidroklorid, op. 176-178 °C 6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti elja-
(bomlik), _ ras azzal jellemezve, hogy a redukciot 0 és 100 °C
1-(4-amino-3-klor-S-fluor-fenil)-2-izopropil- 45 kozott végezzik. (Elsdbbsége: 1980. 01.09.)
amino-etanol-hidroklorid, op. 152-154 °C (bom- 7. Az 1-4. és 6. igénypontok barmelyike szerinti
lik), eljaras azzal jellemezve, hogy a reagaltatist az al-
1-(4-amino-3-brém-5-trifluor-metil-fenil)-2- kalmazott oldoszer forraspontjan végezzitk. (El-
ciklopentil-amino-etanol, op. 100-102,5 °C (bom- s6bbsége: 1980. 01. 09.)
lik). ' 50 8. Az 1., 3., 4., 6. vagy 7. igénypontok szerinti
eljaras azzal jellemezve, hogy hidridként borant
tetrahidrofuranban és olddszerként tetrahidrofu-
Szabadalmi igénypontok rant alkalmazunk. (Els6bbsége: 1980. 01. 09.)
) 9. Az 14. és 6-8. igénypontok barmelyike sze-
1. Uj eljéras az I altalanos képletii fenil-ctanol- 55 rinti eljards azzal jellemezve, hogy az V altalinos
aminok elGallitisara — ebben a képletben képletit a-aciloxi-acetamidot nyers termék alakja-
R, klor- vagy bromatomot; ban redukaljuk. (Els6bbsége: 1980. 01. 09.)
R, trifluor-metil-csoportot, fluor- vagy klorato- 10. Az [-3. és 6-9. igénypontok barmelyike sze-
mot és rinti eljaras azzal jellemezve, hogy a reakcioelegy
R, eldgazé szénlancil, 3-5 szénatomos alkilcso- 60 feldolgozasat vizes bazissal, elonyosen vizes ammo-
portot vagy 3-5 szénatomos cikloalkilcsoportot je- niaval végezziik. (Elsobbsége: 1980. 01. 09.)
lent — azzal jellemezve, hogy egy 11 &ltalanos képle-
2 olda! rajz
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Kiadja az Orszagos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedé Uzem (877357/09)
88-0780 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
Felel6s vezetd: Balint Csaba igazgatd
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