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Den foreliggende opfindelse angdr et hidtil ukendt phenyl-
glyoxylderivat til anvendelse som mellemprodukt ved fremstilling
af phenylethanolderivater med den almene formel I:

R
- - N/
Hal CH - CHy <a

H2N
10 Hal

Hvori Hal betegner et chloratomeller et bromatom, og R betegner
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2
en alkyl- eller en cycloalkylgruppe med 3-5 carbonatomer, eller de-
res fysiologisk acceptable syreadditionssalte med uorganiske eller
organiske syrer, der er ejendommeligt ved, at det svarer til den

almene formel II:

o
"
Hal C - CHO

IT

HoN.

Hal

hvori Hal har den ovennavnte betydning, eller er et hydrat heraf.

Det kunne ikke forventes, at omdannelsen af forbindelsen med
den almene formel II kunne gennemfgres, da det er velkendt, at for-
bindelser, som samtidig indéholder en amingruppe og en aldehydgrup-
pe, iser i nerverelse af baser er ustabile og har tendens til selv-
kondensation.

Forbindelserne med den almene formel I og deres syreadditi-
onssalte har vardifulde farmakologiske egenskaber, is@r en virkning
pa& B ~receptorer.

' Phenylglyoxylderivater med den almene formel II og hydrater
heraf kan opnés f. eks. ved oxidation af en tilsvarende acetophenon
med selendioxid eller ved oxidation af et tilsvarende phenacylbro-
mid med dimethylsulfoxid.

Det har overraskende vist sig, at forbindelser med den oven-
naevnte almene formel I kan fremstilles i udmarket udbytte ud fra
forbindelser med formlen II ved fglgende fremgangsmide:

Forbindelsen med formlen II eller et hydrat deraf omsattes
med en amin med den almene formel III: -

R
- S
g

i hvilken formel R har den ovenfor angivne betydning, til en
Schiff'sk base med den almene formel IV:
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Hal - c-c¢
\H
IV
H)

Hal

hvori Hal og R har den ovenfor angivne betydning, som derpd redu-
ceres, hvorefter man om ¢gnsket overfgrer den dannede forbindelse
med den almene formel I i et fysiologisk acceptabelt syreadditions-
salt heraf.

Denne omdannelse af forbindelsen med formel II eller dens
hydrat udfgres hensigtsmassigt i et oplgsningsmiddel, sédsom metha-
nol:, ethanol, dioxan, i benzen eller toluen under anvendelse af
en vandudlader, eller i et overskud af den anvendte amin med den
almene formel III, med et reduktionsmiddel, sdsom katalytisk akti-
veret hydrogen, f.eks. med hydrogen i narvarelse af Raney-nikkel
eller Raney-cobolt, med nascerende hydrogen, f.eks. med aktiveret
metallisk aluminium og vand, med natriumamalgam og ethanol, med
zink og saltsyre, eller med et komplekst metalhydrid, f.eks. med
natriumborhydrid eller lithiumaluminiumhydrid i et egnet oplgsnings-
middel, s&som methanol, ethanol, en blanding af ethanol og vand,
ether, tetrahydrofuran, dioxan eller en blanding af dioxan og vand,
og fortrinsvis ved temperaturer mellem 0 og 1150C, f.eks. ved tem-
peraturer p& indtil kogetemperaturen for det anvendte oplgsningsmid-
del.

Til dannelse af fysiologisk acceptable syreadditionssalte
er f.eks. saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre, phosphorsyre,
melkesyre, citronsyre, vinsyre, maleinsyre og fumarsyre'egnede.

Opfindelsen belyses narmere i de fglgende eksempler, hvor
eksemplerne A-D illustrerer omdannelsen af en forbindelse med
formlen II til en forbindelse med formlen I.

Eksempel 1
4-Amino-3,5-dichlorphenylglyoxalhydrat.
40,8 g 4-amino-3,5-dichloracetophenon sattes portionsvis
under omrgring til en 60-70°C varm oplgsning af 22,2 g selendioxid
i 200 ml dioxan og 6 ml vand. Efter 4 timers kogning under tilba-
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gesvaling afkgles, tilsattes lidt aktivt kul, filtreres og inddam-

pes i vandstrilevakuum. Remanensen oplgses i en 1:4 blanding af

ethylacetat og benzen, og der tilszttes cyclohexan til begyndende

uklarhed og filtreres, hvorpd oplgsningen henstdr 2 dage ved stue-
5 temperatur til langsom udkrystallisation af 4-amino-3,5-dichlox-

phenylglyoxalhydrat. Smp.: 95-98°C.

Eksempel A
1-(4-Amino-3,5-dichlorphenyl)-2-tert.-butylaminoethanol.

10 4,7 g (0,02 mol) 4-amino-3,5-dichlorphenylglyoxylhydrat og
8,8 g (0,12 mol) tert.-butylamin oplgses i 50 ml methanol. Derved
dannes underrlet_opvarmning fgrst en klar oplgsning, og senere
begynder et bundfald af udfazldes. Efter omrgring i 1 time til-
dryppes en oplgsning af 1,9 g (0,05 mol) natriumborhydrid i 10 ml

15 vand, hvorved bundfaldet under let opvarmning gar i oplgsning.
Efter 2 timers omr¢ring tilsattes til destruktion af overskud af
natriumborhydrid dr@bevis koncentreret saltsyre til kraftigt sur
reaktion, hvorpd der filtreres og med henblik p& udfaldning af
1- (4~amino-3,5-dichlorphenyl)-2-tert.-butylaminoethanol ggres

20 basisk med koncentreret ammoniakoplgsning.

Udbytte: 4,8 g (86,6%). Smp.: 110-118°C. smp. af hydro-
chlorid: 174-175,5°C (dekomp.) . ‘

Eksempel B
25 1- (4-Amino-3,5~dichlorphenyl) -2-cyclopropylaminoethanol.
. Smp.: 135-137°C. Fremstilles ud fra 4-amino-3,5-dichlorphe-
nylglyoxylhydrat, cyclopropylamin og natriumborhydrid analogt med
eksempel A. Udbytte: 80,2% af det teoretiske.

: Eksempel C
l-(4—Amino-3,SQdichlorphenyl)—2—cyclobutylaminoethanol.
Smp. af hydrochlorid: 184-184,5°C (dekomp.) . Fremstilles ud
fra 4-amino-3,5-dichlorphenylglyox¥lhydrat, cyclobutylamin og natri-
umborhydrid analogt med eksempel A. Udbytte: 82,7% af det teoreti-

30
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Eksempel D
1-(4-Amino~-3,5-dicholorphenyl)-2-cyclopentylaminoethanol.

Smp. af hydrochlorid: 148-150°C (dekomp.). Fremstilles ud
fra 4-amino-3,5~dichlorphenylglyoxylhydrat, cyclopentylamin og na-
triumborhydrid analogt med eksempel A. Udbytte: 85,3% af det teore-
tiske.

PATENTEKRAYV

Phenylglyoxylderivat til anvendelse som mellemprodukt ved frem-
stilling af phenylethanolderivater med den almene formel I:

OH

N R
Hal CH - CHy - N

s
Su

HIN
Hal

hvori Hal betegner et chloratomeller et bromatom, og R betegner

en alkyl- eller en cycloalkylgruppe med 3-5 carbonatomer, eller de-
res fysiologisk acceptable syreadditionssalte med uorganiske eller
organiske syrer, kendete gnet. .ved, at det svarer til den

almene formel II:

"
Hal C - CHO
I
H2N
Hal

hvori Hal har den ovennavnte betydning, eller er et hydrat heraf.
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