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(64) Fremgangsmidde ti1l fremstilling af
1=t=butylamino-3=(2, 5~diklorfeno=
Xy )=-2-propanol eller et syreaddi=
tionssalt deraf.

Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangs-
midde til fremstilling af l-t-butylamino-3-(2,5-diklorfenoxy)-2-
propanol eller syreadditionssalte deraf eller enantiomerer deraf.

Britisk patentskrift nr. 1 337 921 beskriver for frem-
stillingen af l-t-butylamino-3-(2,5-diklorfenoxy)-2-propanol og
dets syreadditionssalte og enantiomerer fglgende fremgangsmédevari-

anter:

a) 1,2-epoxy-3-(2,5~-diklorfenoxy)-propan omsattes med t-
butylamin,

b) 1-klor-3-(2,5-diklorfenoxy)~2-propanol omsattes med

t-butylamin,
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c) natriumsaltet af 2,5-diklorfenol omszttes med 1l-t-
butylamino-3-halogen-2-propanol,
a) 2,5-diklorfenol omsattes med l-t-butylamino-2,3-

epoxypropan,

hvor den vundne base om gnsket omdannes til et salt deraf eller under-~
kastes opspaltning.

Blandt de ovenfor navnte fremgangsmader kan kun varian-
terne a) og b) praktiseres under industrielle betingelser da udgangs-
materialerne til fremgangsmddevarianterne c) og d) kun kan fremstil-
les pd en meget vanskelig mdde ved hjzlp af en reaktion under eksplo-
sionsrisiko (se Chem. and Ind. 1971, 994). De vasentlige ulemper

ved anvendelse af fremgangsm&devarianterne a) og b) er fglgende:

- ved anvendelse af t-butylamin er spaitningen af
epoxydringen ikke selektiv,

- ved anvendelse af t-butylamin kan slutproduktet
reagere med andre molekyler af udgangsforbindelsen,
hvorved der ikke blot sker en nedsattelse af udbyttet
men ogsd dannelse af forskellige biprodukter hvor-
fra slutproduktet kun kan fraskilles ved yderligere
rensningstrin,

- der kraves en lang reaktionsperiode til fuldendelse
af reaktionen,

- den til reaktionen ngdvendige temperatur ligger over
kogepunktet for t-butylamin som tilfgres som reagens,

- det som reagens tilfgrte t-butylamin er en giftig og
brandbar forbindelse, og disse uheldige egenskaber ved
forbindelsen er endnu mere uheldige fordi forbindelsens
kogepunkt er temmelig lavt (44—45°C),

- t-butylaminen som har uheldige egenskaber ma anvendes

i et stort overskud.

Formilet med den foreliggende opfindelse er ved elimine-
ring af de ovennavnte ulemper at udvikle en sarlig fremgangsmade,
ved hvilken det gnskede produkt kan fremstilles pd simpel mé&de og i

gode udbytter.
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Det har nu vist sig at dette kan opnés ved at man under
visse betingelser lader 1,2-epoxy-3-(2,5-diklorfenoxy)-propan rea-
gere med N-t-butylformimidsyreestere. Disse sidstnavnte forbin-
delser er hidtil ukendte i litteraturen med undtagelse af N-t-
butylformimidsyremetylesteren (se J. Org. Chem. 39, 3855, 1974).
Etylesteren er sarligt velegnet til gennemfgrelse af fremgangs-
méden ifplge opfindelsen.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen til fremstilling af
racemisk og optisk aktiv 1-t-butylamino-3-(2,5-diklorfenoxy)-2-
propanol eller dets syreadditionssalte er ejendommelig ved at man
omsatter racemisk eller optisk aktiv 1,2-epoxy-3-(2,5-diklorfenoxy)-
propan i et apolart medium, fortrinsvis i diklormetan, i nervaerel-
se af tin(IV)-klorid, med en N-t-butylformimidsyrealkylester, for-
trinsvis @tylesteren, hvorpd8 der til reaktionsblandingen sattes
en alkohol indeholdende saltsyre, fortrinsvis @tanol, hvorefter
man om ¢gnsket friggr basen fra det vundne hydroklorid eller om-
danner hydrokloridet til et andet syreadditionssalt og/eller ad-
skiller den racemiske forbindelse i dens enantiomerer.

Den ovenfor beskrevne spaltning af epoxydringen revpra-
senterer en ny spaltningstype. Det er overraskende for fagmanden at
reaktionen efter fremgangsmdden ifglge opfindelsen kun kan gennemf@-
res med N-substituerede formimidsyreestere. Ved de ved fremgangsmé-
den ifglge opfindelsen anvendte reaktionsbetingelser reagerer nemlig
hverken N-t~butylformamid eller nogen anden N-t-butylimidsyreester.
Til reaktionen ifglge opfindelsen er formimidsyreestere sédledes helt

specifikke.
De som udgangsmateriale anvendte N-t-butylformimidsyre-

estere kan fx fremstilles ved O-alkylering af N-t-butylformamid med
dialkylsulfat eller klormyresyrealkylester og friggring af N-t-~butyl-
formimidsyrealkylesteren med en base fra det sdledes vundne salt af
N-t-butylformimidsyreester.

Det ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen vundne race-
miske produkt opspaltes om gnsket i dets optiske antipoder ved at
underkaste det diastereoisomere saltpar der kan opnéds ved behandling
med (+)- eller (-)-dibenzoylvinsyre fraktioneret krystallisation.
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Fremgangsméden ifglge opfindelsen giver et antal fordele
i forhold til hidtil kendte fremgangsmader.
Hovedfordelene er fglgende:

a) Reaktionen er selektiv, og derfor er slutproduktet rent.

b) I formimidsyreesterreagenset er aminodelen beskyttet, saledes at
der ikke dannes biprodukter under reaktionen.

c) Reaktionen er af en helt ny type som giver hgje udbytter (ca. 80%).

d) Det anvendte formimidsyreesterreagens er ugiftigt, er ubrandbart
og er ikke flygtigt.

e) Reaktanterne anvendes i nasten stgkiometriske mengder.

f) Reaktionen foregadr meget hurtigt, na&sten ¢gjeblikkeligt.

9) Reaktionen kan gennemfgres ved stuetemperatur, der kraves ingen
opvarmning i langere perioder.

10) Ved reaktions afslutning er der dannet et hydrokloridsalt der er
egnet direkte til terapeutisk anvendelse, og som kan adskilles

fra reaktionsblandingen pd en simpel made ved filtrering.

Ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen kan ikke blot race-
miske forbindelser men ogsd optisk aktive forbindelser fremstilles
ndr der anvendes et udvalgt, optisk aktivt epoxyd som udgangsmate-
riale eller nadr den racemiske forbindelse adskilles i de to optisk
aktive isomerer.

Optisk aktiv 1,2-epoxy-3-(2,5-diklorfenoxy)-propan til
anvendelse som udgangsmateriale kan fremstilles pa en mdde svarende
til fremstillingen af de tilsvarende racemiske forbindelser (se
britisk patentskrift nr. 1 337 921) ud fra natriumsaltet af 2,5-
diklorfenol og optisk aktiv epi-halogenhydrin (se Ber. 47, 1856,
2884, 1914 og 48, 1863, 1915).

Udgangsforbindelsen (-)-1,2-epoxy-3-(2,5-diklorfenoxy)~
propan kan ogsa fremstilles ved at man lader (+)-1-(2,5~-diklorfenoxy) -
3- (4-toluensulfonyloxy)-2-propanol reagere med en base (se J. Med.
Chem. 16, 168, 1973). I tilfalde af at der vindes et racemisk pro-
dukt kan opspaltning gennemfgres med (+)- eller (-)=-dibenzoylvinsyre
pé den madde der er beskrevet i britisk patentskrift nr. 1 337 921.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses narmere i det
fplgende ved hjzlp af nogle eksempler.
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Eksempel 1

4,4 g 1,2-epoxy-3-(2,5-diklorfenoxy)-propan oplgses i
40 ml vandfrit diklormetan under omrgring hvorefter der sattes 3,4
g N-4-butylformimidsyreatylester til blandingen. Oplgsningen holdes
pa 25°C ved afkgling med koldt vand og til oplgsningen sattes dra-~
bevis i lgbet af 30 min. 3,5 g tin(IV)-klorid i 15 ml vandfrit di-
klormetan. Der dannes gjeblikkeligt et hvidt krystallinsk bundfald.
Suspensionen omrgres i 30 min. og derpa tilsattes 10 ml 25%s etanol
indeholdende saltsyre, omrgringen fortsattes i yderligere 30 min.
Det r& produkt filtreres, vaskes med diklormetan og tgrres under
vakuum. Produktet, der vejer 7,30 g, koges med 70 ml vand, de uop-
lgselige uorganiske dele filtreres fra i varm tilstand og vaskes
med noget varmt vand. Det rene 1-t-butylamino-3~-(2,5~-diklorfenoxy)-
2-propanol-hydroklorid der udfalder fra filtratet afkgles og filtre-
res og vaskes derefter med noget vand og tgrres under vakuum. Ud-
bytte: 5,15 g (78,5%), smeltepunkt 211-212°C.

Eksempel 2

Man g&r frem som beskrevet i eksempel 1 med den forskel
at der som udgangsforbindelse anvendes 4,4 g (+)-1,2-epoxy-3-(2,5-
diklorfenoxy)-propan hvorved der vindes et produkt pd 4,95 g (75%)
af (-)-l—t—butylamino-3-(2,5-diklorfenoxy)—2—propanol—hydroklorid
med smeltepunkt 211-212°, ay = -3,930 (1%s vandig oplgsning).

Eksempel 3

Man g&r frem som beskrevet i eksempel 1 med den forskel
at der som udgangsmateriale anvendes 4,4 g (-)-1,2-epoxy-3-(2,5-
diklorfenoxy)-propan, hvorved der som produkt vindes 5,05 g (77%)
(+)—l-t—butylamino—3—(2,5—diklorfenoxy)-2-pr0panol—hydroklorid,
smeltepunkt 211-212°C, ay = +3,900 (1%$s vandig oplgsning).

Eksempel 4

a) 10 g l-t—butylamino—3-(2,5-dikl%;fenoxy)-2—propanol-
hydroklorid oplgses i 200 ml vand hvorpd der}éattes 45 ml af en
10%s oplgsning af natriumhydrogenkarbonat. Der udskilles en olie
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som krystalliserer ved henstand. Suspensionen filtreres, vaskes
med vand og tgrres under vakuum. Udbytte: 8,8 g l-t-butylamino-3-
(2,5-diklorfenoxy)-2~propanol, smeltepunkt 83-84°%.
b) 10 g'l—t-butylamino—B—(2,5-diklorfenoxy)-2—propanol
oplgses i 100 ml =tanol hvorefter der tilsattes 50 ml 48%s vandigt
hydrogenbromid. De udfazldede krystaller filtreres, vaskes med
®&tanol og tgrres. Udbytte: 1,15 g l-t-butylamino-3-(2,5-diklorfenoxy)~-
2-propanol-hydrobromid, smeltepunkt 172-173°%C.
c) 10 g l1-t-butylamino-3-(2,5-diklorfenoxy)-2-propanol op-
lgses i 59 ml atanol hvorpd der tilsattes 5,5 g (+)-vinsyre. De ud-
feldede krystaller filtreres, vaskes med ztanol og tgrres. Udbytte:
1,25 g l-t-butylamino-3-(2,5-diklorfenoxy)-2-propanol- (+)-tartrat
med sgnderdelingspunkt p& 213-214%.
d) 9,70 g (-)-dibenzoylvinsyre-monohydrat og 7,45 g 1-t-
butylémino-B-(2,5-diklorfenoxy)-2—propanol oplgses i 50 ml vandfri
@tanol hvorpi oplgsningen fir lov at st& natten over ved 45-50°C.
Det udfeldede ld-salt vejer 6,67 g, smeltepunkt 165-167°C (sgnder~
deling), ay = —54,0O (1%s =tanolisk oplgsning). Ld-saltet oplgses i
15 ml ztanol, der tilsattes 3 ml =tanol indeholdende saltsyre, de
udfzldede krystaller filtreres og omkrystalliseres to gange fra 10
ml vand. Udbytte: 1,20 g (+)-1l-t-butylamino-3-(2,5-diklorfenoxy)-2-
propanol-hydroklorid, smeltepunkt 211-212°C, ay = 390° (13s vandig
oplgsning).

' Fra ld-saltets modervaske vindes ll-saltet som vejer
9,45 g. Ved krystallisation fra @ter: 7,02 g, smeltepunkt 152-153°%

(under sgnderdeling), a_. = -64,3 °c (1% =tanolisk oplgsning). Kry-

stallerne oplgses i 20 gl &tanol, oplgsningen henstdr natten over ved
stuetemperatur og det udfzldede racemiske salt filtreres fra, hvoref-
ter modervasken inddampes til tgrhed under vakuum. Remanensen behand-
les med ater og underkastes derpd& sugning. Udbytte 5,25 g, smelte-
punkt 156-157% (under sgnderdeling), ay = -66,1o (1%s @tanolisk op-
lgsning). Krystallerne oplgses i 15 ml @tanol hvorefter der tilsattes
5 ml =tanocl indeholdende saltsyre og de udfazldede krystaller filtreres
fra og omkrystalliseresto gange fra 20 ml vand. Udbytte 2,10 g af
(-)-1-t-butylamino-3-(2,5~diklorfenoxy)-2-propancl-hydroklorid,

smeltepunkt 211—212°C, o, = -3,93o (1%s vandig oplgsning).

D
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Patentkrayv

ot o g e i o e e e e S e

1. Fremgangsm&de til fremstilling af racemisk eller optisk
aktiv l-t-butylamino-3-(2,5-diklorfenoxy)-2-propanol eller et syre-
additionssalt deraf, k ende tegnet ved at man omsatter
racemisk eller optisk aktiv 1,2-epoxy-3-(2,5-diklorfenoxy)-propan

i et apolart medium, fortrinsvis i diklormetan, i narvarelse af
tin(IV)-klorid, med en. N-t-butylformimidsyrealkylester, hvorpa der til
reaktionsblandingen sazttes en alkohol indeholdende saltsyre, for-
trinsvis @tanol, hvorefter man om gnsket friggr basen fra det
vundne hydroklorid eller omdanner hydrokloridet til et andet syre-
additionssalt og/eller adskiller den racemiske forbindelse i dens

enantiomerer.

2. Fremgangsmadde ifglge krav 1, k ende t egne t ved
at den anvendte N-t-butylformimidsyrealkylester er N-t-butylform-

imidsyreatylester.
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