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(54) valituotteina (S)-l-aryylioksi-3-amino-2-propanolijohdannaisten val-
mistuksessa kdytettdvi& (S)-1-aryylioksi-2-propanolijohdannaisia -
(S)-l-aryloxi-2-propanolderivat anvdndbara som mellanprodukter vid
framstdlining av (S)-1-aryloxi-3-amino-2-propanolderivat

Tdmd keksintd koskee uusia (S)-l-aryylioksi-2-propanolijchdan-
naisia, joita voidaan kdyttdd vilituotteina valmistettaessa terapeut-
tisesti aktiivisia yhdisteitd.

Julkaisusta Journal of Medicinal Chemistry, 1973, Volume 1f.
5. 168-169 on tunnettua, ettd voidaan valmistaa optisesti aktiivis-
ta 1-aryylioksi-2,3-epoksipropaanijohdannaista, joka voidaan caattaa
reagoimaan amiinin, kuten isopropyyliamiininkanssa optisesti aktii-
visen l-aryylioksi-3-amino-2-propanolijohdannaisen aikaansaamiseksi.
Kuitenkin on ndin kuvattu epoksijohdannainen vasemmalle kiertivi yvh=
diste, jolla on (R)-absoluuttinen konfiguraatio ja siitdi saatu 1-ar-
yylioksi-3-amino-3-propanolijohdannainen on oikealle kieprtdvi vhcis-
te, jolla myds on (R)-absoluuttinen konfiguraatio. On hyvin tunnet-

tua, ettd monet l-aryylioksi-3-amino-2-propanclijohdannaiset omaavat
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arvokasta.ﬁ—adrenergista salpaavaa aktiivisuutta ja ovat tdmdn vuok-
si kayttokelpoisia k#siteltdessd inert alia sydinsairauksia Ja on
edelleen tunnettua, ettd mikdli tdllainen raseeminen yhdiste jaetaan
optisesti aktiivisiin enantiomorfeihin, esiintyy B -adrenerginen sal-
paava aktiivisuus tavallisesti voimakkaampana vasemmalle kiertdvdssd
isomeereissd, jolla on (S)-absoluuttinen konfiguraatio.

Nyt on keksitty, ettd (S)—1-aryy1ioksi-2—propanolijohdannaiset
ovat kiyttdkelpoisia vilituotteita (S)-1-aryylioksi-propaani-2,3-
diolien valmistuksessa. (S)-1—aryy1ioksi—propaani—2,3—dioleja voidaan
kiyttda vdlituotteina valmistettaessa 1-aryylioksi-3-amino-2-propan-
olijohdannaisia, jotka omaavat f3 -adrenergistd salpaavaa aktiivisuut-
ta.

Keksint® koskee (S)-absoluttisen konfiguraation omaavia, opti-

sesti aktiivisia yhdisteitd, joiden kaava on
R'-0CH,, . CHOH . CH 0¥ I

jossa R1 on fenyyliryhm&, joka voi olla subsituoitu 1-3 halogeeni-
atomilla, hydroksi-, amino-, hydroksi-iminometyyli=-, nitro- tai sya-
noryhmdlld tai enintddn 6 hiiliatomia sisdltdvdlld alkyyli-, syklo-
alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, alkoksi-, sykloalkoksi-, alkenyyli-
oksi-, alkynyylioksi-, alkyyliamino-, alkyylitio-, hydroksialkyyli-,
hydroksialkenyyli-, hydroksialkoksi-, aminoalkyyli-, syanocalkyyli-,
syanoalkenyyli-tai syanoalkoksiryhmdlld tai enintdin 10 hiiliatomia
sisdaltivilla aryyli-, aryylioksi-, aryyliamino-, aryylitio-, aryyli-
sulfonyyli-, aralkyyli-, aralkoksi-, asyyli-, asyylioksi-, alkoksi-
alkyyli-, alkoksialkoksi- tai (oksasykloalkyyli)-alkoksiryhmdlld tai

ryhm4118, jonka kaava on

N

RZR3-C0-A-,
r2r3N-co-al-0-,
R3CO-NRZ-A-,

R SOz—NRQ— tai
R3NH-CO-NH-A-

jolloin A on suora sidos, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyleeniryhmd

3
3

w w W N

tai 2-6 hiiliatomia sisdltdvd alkenyleeniradikaali, A1 on 1-6 hiili-

atomia sisdltdvd alkyleeniryhmd, R2 on vety tai enintddn 6 hiiliato-
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mia sisdltdvd alkyyliryhmd, R3 on vety tai enintd&n 6 hiiliatomia
sisdltdvd alkenyyli-, sykloalkyyli-, hydroksialkyyli- tai alkoksi-
alkyyliryhmd tai enintd3n 10 hiiliatomia sisdltdvi alkyyli-, aryyli-,
aralkyyli- tai aralkenyyliryhmi; tai Rl on naftyyli~, 5,8-dihydro-
naftyyli-, 5,6,7,8-tetrahydronaftyyli-, 5,8-etano-5,6,7,8-tetrahydro-
naftyyli-, indanyyli-, indenyyli-, fluorinyyli-, antryyli-, kroman-
yyli-, kromenyyli-, tiokromanyyli-, bentsodioksanyyli-, kinolinyyli-,
tetrahydrokinolinyyli-, bentsofuranyyli-, dihydrobentsofuranyyli-,
bentsotienyyli-, indolyyli- tai indolinyyliryhmi, joka voi olla subs-
tituoitu samalla tavalla kuin edelli mddritelty fenyyliryhmi R? tai
mahdollisesti oksoradikaalilla tai R1 on mahdollisesti substituoitu
tiatsolyyli- tai tiadiatsolyyliryhmi ja Y on enintdin 10 hiiliatomia
sisdltdvd «-aryylialkyyliryhmi tai enintd&n 6 hiiliatomia sisdltava
tert.-alkyyliryhmi.

R1 on edullisesti 2-tolyyli-, 3-tolyyli-, 2,3-dimetyylifenyy-
1i-, 2-kloori-5-metyylifenyyli-, 2-allyylifenyyli-, 2-allyylioksi-
fenyyli-, 2-syklopropyylifenyyli-, 2-syklopentyylifenyyli-, 2-syano-
fenyyli-, 2-metoksifenyyli-, 2-metyylitiofenyyli-, 2-(tetrahydrofu-
ran-2-yylidmetoksifenyyli-, 4-asetamidofenyyli-, 4-karbamoyylimetyy-
lifenyyli-, 2-(N-metyylikarbamoyylimetoksi)fenyyli-, 2-(N- f# ~=hydrok-
sietyylikarbamoyylimetoksi)fenyyli-, 2-asetyyli-4-butyramidofenyyli,
4-(3-sykloheksyyliureido)fenyyli-, l-naftyyli-, 5,8-dihydro-1-naft-
yyli=, 5,6,7,8-tetrahydro-5-okso-1-naftyyli-, 5,8-etano-5,6,7,8-tet-
rahydro-1-naftyyli-, 4-indanyyli-, 7-indenyyli-, 4~-indolyyli-, 5-
metyyli-8-kumarinyyli-, 8-tiokromanyyli- tai 4-morfolino-1,2,5-tia-
diatsol-3-yyliradikaali.

Y on sopivasti esimerkiksi bentsyyliryhmd, joka voidaan helpos-
ti poistaa hydrogenolyysilli, tai t-butyyliryhmd, joka voidaan helpos-
ti poistaa kdsittelemillsd vedettdmilli hapolla.

Kun aryyliradikaalissa R1 on hydrogenolyysiolosuhteisiin nihden
labiili substituentti, esimerkiksi jodi-, syano- tai nitroradikaali,
tai olefiinisen ryhmdn tai tioryhmin sisiltivi radikaali, on Y edul-
lisesti tertiddrinen alkyyliryhmd.

Kaavan I mukaisia uusia yhdisteit4 voidaan valmistaa saatta-

malla (S)-absoluttisen konfiguraation omaava, optisesti aktiivinen
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yvhdiste, jonka kaava on
Z—CHQCHOHCHQOY 11

jossa Y tarkoittaa samaa kuin edelld ja Z on korvattavissa oleva
ryhmd, reagoimaan kaavan Rq-OH mukaisen fenolin kanssa jossa
kaavassa R1 tarkoittaa samaa kuin edelli,

Ryhmd Z on sopivasti esimerkiksi halogeeniradikaali, kuten
kloori-, bromi- tai jodiradikaali, tai sulfonyylioksiradikaali,
kuten enintéddn 6 hiiliatomia sisdltdvd alkaanisulfonyylioksiradikaali,
esimerkiksi metaanisulfonyylioksiradikaali tai enintddn 10 hiili-
atomia sisdltavd areenisulfonyylioksiradikaali, kuten tolueenli-p-
sulfonyylioksiradikaali,

Kaavan II mukainen yhdiste, jossa 2 on tolueeni-p-sulfonyyli-
oksi ja Y on bentsyyli, on tunnettu yhdiste, ja muita tdmidn tyyp-
pisid yhdisteitd voidaan saada analogisilla tavoilla tunnetusta (s)-
2,3-0—isopropylideeniglyserolista (saadaan D-mannitolista) suojaa-
malla 1-primaarinen hydroksiradikaali suojaavalla ryhmdlld Y, poista-
malla isopropylideenisuojaryhmd ja muuttamalla 3-primaarinen hydrok-
siradikaali korvattavissa olevaksi radikaaliksi Z.

Kaavan I mukaiset uudet yhdisteet ovat kiyttdkelpoisia vdli-
tuotteita valmistettaessa (S)—1—aryylioksi-propaani—Z,3—dioleja,
joiden kaava on

R'-0CH, CHOHCH,OH 111

jossa r! tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin kaavan ITI mukaiset
yhdisteet saadaan poistamalla kaavan I mukaisissa yhdisteissd oleva
suojaryhmd Y.

Lihtien kaavan III mukaisesta optisesti aktiivisesta diolista
voidaan sindnsd tunnetulla tavalla valmistaa (R)~absoluuttisen

konfiguraation omaavia kaavan

Rj—OCHZCHOHCHZZ Iv

mukaisia yhdisteitd, jossa R1 ja 7 tarkoittavat samaa kuin edelld.
Kaavan IV mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa optisesti aktii-
visiksi epoksideiksi joilla on (S)-absoluuttinen konfiguraatio ja

joiden kaava on

: /\
R —OCH2~CH—CH2 v
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jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, kdsittelemdlld kaavan IV
mukaista yhdistettd emdkselld,
Kaavan V mukaiset epoksidit ovat kdytt8kelpoisia l&htBaineita

valmistettaessa (S)«~absoluuttisen konfiguraation omaavia, kaavan

R“OCHQ.CHOH.CHQNHR“ VI

mukaisia yhdisteitd, jossa kaavassa R1:llé on edelld esitetty merkitys
ja R on enintsn 6 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli-, hydroksialkyyli-
tai sykloalkyyliradikaali, esimerkiksi isopropyyli-, s-butyyli-,
t-butyyli-, 2~hydroksi-1,1~dimetyylietyyli~ tai syklopentyyliradi-
kaali, jolloin kaavan V mukainen optisesti aktiivinen epoksidi saate-
taan sindnsd tunnetulla tavalla reagoimaan kaavan RU'NH2 mukaisen
amiinin kanssa, jossa kaavassa ryhmilli Ru on edelld esitetty merkitys.
Keksint8d kuvataan seuraavilla esimerkeilli,

Esimerkki 1

p-karbamoyylimetyylifenolia (4,5 g) lisdtd&n natriumin (0,7 g)
liuokseen metoksietanolissa (15 ml) ja seosta sekoitetaan 15 minuu-
tin ajan. Lisdtddn (+)-3-bentsyylioksi-1-tolueeni-p-sulfonyylioksi-
propan-2-olin (10 g) liuos metoksietanolissa (25 ml) ja seosta kuu-
mennetaan refluksoiden 1,5 tunnin ajan, jiihdytetddn ja kaadetaan
jddkylmddn veteen, Seos suodatetaan ja kiinted j&dnnds kiteytetddn
etyyliasetaatista, N&in saadaan 5,5 g (+)-3-bentsyylioksi-1-p-
karbamoyylimetyylifenoksipropan-2-olia, sp, 132-133°C, [°E7g1+7,u0
(cy, 1 % metanolissa).

Eiimerkki 2

Esimerkissd 1 kuvattu menetelmd toistetaan paitsi ettd 1l&htd-
materiaalina kdytetddn sopivaa fenolia p-karbamoyylimetyylifenolin

asemasta, Ndin saadaan seuraavassa taulukossa kuvatut yvhdisteet:

R'~OCH, . CHOH, CH, 0CH, C H,

R’ [7%]%1 c (% metanolissa)
T-naftyyli- + 7,70 0,65
p-asetamidofenyyli-~ + 1,68O 6,2
o~(N-metyylikarbamoyyli-
metoksifenyyli + 6,20 2,2
4-indanyyli- - 3,0° 1,0
m-tolyyli- + 2,5O 5,0
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Esimerkki 3

o-syaanofenolia (5,95 g) 1isit44n natriumin (1,15 g) liuokseen
o-metoksietanolissa (20 ml), seosta sekoitetaan 5 minuutin ajan ja sii-
hen lis&tddn (S)—3—t-butoksi-l-tolueeni—p-su1fonyyllok51propan-2 -olin
(15,1 g) liuos 2- metoksietanolissa (30 ml). Seosta kuumennetaan ref-
luksoiden 90 minuutin ajan, j44hdytetddn ja kaadetaan j&dn ja veden
(150 ml) seokseen, ja seos tehdddn emiksiseksi 2 N natriumhydrok-
sidin vesiliuoksella ja sitd uutetaan kahdesti kloroformilla (100 ml:n
erissd). Yhdistettyjd uutoksia pestddn vedelld, kuivataan ja haihdu-
tetaan kuiviin, ja jd&nnds kromatografoidaan piihappogeelikolon-
nilla kdyttden kloroformia eluointiaineessa, Eluaatin sopivat frak-
tiot haihdutetaan kuiviin ja ndin saadaan s1jymdisend jédnndksend (s)-
1-o-syaanifenoksi~3-t- -butoksipropan-2-0li, jonka rakenne vahviste-
taan protonlmagneettlsella resonanssispektroskopialla,
Liht8materiaalina kdytetty (S)-3-t- -butoksi-l-tolueeni-p-
sulfonyylioksipropan-2-oli voidaan valmistaa seuraavasti:
Isobutyleenid kuplitetaan 3 tunnin aikana (S)-2, 3-o-isopropyli-
deeniglyserolin (12,0 g) rikkihappoa (1.ml) sisdltdvéin liuokseen
metyleenikloridissa (175 ml) ja seoksen annetaan seistd 18 tunnin
ajan ja pestddn sitten kolme kertaa 5 % natriumkarbonaatin vesi-
liuoksella (100 ml:n erissd). Metyleenikloridiliuos kuivataan ja
haihdutetaan kuiviin ja j&&dnnés tislataan alennetussa paineessa.
Niin saadaan (S)-1l-o- t-butyyli -2, 3-o—lsopropylldeenlglyseroll,
kp. 110-116 ©c/50 mm. ‘
v114 mainitun yhdisteen (22,5 g) ja 5 % rikkihapon vesiliuock-
sen (100 ml) seosta sekoitetaan laboratorion lidmpdtilassa 30 minuutin
ajan, siihen lisdtddn kiinte4td natriumkarbonaattia kunnes liuoksen
pH on 10 ja seosta uutetaan kahdesti kloroformilla (100 ml:n erissd).
Yhdistettyj4d uutoksia pestddn vedelld, kuivataan ja haihdute-
taan kuiviin ja jd&nnds tislataan alennetussa paineessa. Niin saadaan
(R) -1-0-t-butyyliglyseroli, kp. 84-85° /1,4 mm.
Tolueeni-p- sulfonyylikloridia (14,4 g) lisdtéddn ylld mainitun
yhdisteen (11,2 g) sek01tettuun liuokseen pyridiinissd (170 ml),
joka pidetddn ldmp&dtilassa =15 °c ja seosta sekoitetaan tdssd 14mpo-
tilassa kunnes kaikki kloridi on liuennut ja annetaan sitten ldmmetd
ldmpdtilaan 0°c 18 tunnin aikana. Seos suodatetaan pyridiinihydro-

kloridin poistamiseksi ja suodos laimennetaan etyyliasetaatilla
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(100 ml) ja kaadetaan rikkihapon (66,2 ml) ja veden (380 ml) jish-
dytettyyn seokseen, Etyyliasetaattikerros erotetaan ja hapanta vesi-
kerrosta uutetaan kolme kertaa etyyliasetaatilla (100 ml:n erissd).
Yhdistettyjd etyyliasetaattiliuoksia pestddn suolaliuocksella, kuiva-
taan ja haihdutetaan kuiviin ja j&&nn8s liuotetaan kloroformiin ja
kromatografoidaan piihappogeelikolonnilla kdyttden eluointiaineena
aluksi kloroformia ja sitten lisd&ntyvid etyyliasetaatin pitoisuuksia
kloroformissa. Eluaatti, joka saadaan kdyttdm&l1lid 30 % (tilavuus/
tilavuus) etyyliasetaatin liuosta kloroformissa haihdutetaan kuiviin
ja ndin saadaan 8ljym#iseni jddnndksend (S)-3-t-butoksi-l-tolueeni-p-
sulfonyylioksipropan«2~oli, jonka rakenne vahvistetaan protonimagneet-
tisella resonanssispektroskopialla.

Vdlituotteen kdyttd

Esimerkki I

(a) Esimerkissd 1 saadun (+)-3-bentsyylioksi-1-p-karbamoyyli-

metyylifenoksipropan-2~olin (5,5 g) liuosta metanolissa (150 ml)
ravistellaan vetyilmakehdssi normaalipaineessa 30 %:isen palladium-
hiilikatalyytin ldsndollessa, kunnes tarvittava midri vetyd on absor-
boitunut. Seos suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin. Kiintei
jd&nnds kiteytetdin metanolista ja ndin saadaan (+)~-1-p~karbamoyyli-
metyylifenoksipropaani-2,3=-dioli, sp, 182,5-1840C [?47%1+7,40 (c,
0,5 % metanolissa),
(b) Kohdassa (a) kuvattu menetelmi toistetaan paitsi ettd

esimerkissd '2 kuvattuja yhdisteitd kdytetdin liht®materiaaleina.
Ndin saadaan seuraavassa taulukossa kuvatut yhdisteet:

1

R —OCHQ.CHOH.CH2OH
1 o} 21 0 .

R ‘ Sp, (7C) [T ¢ (% metanolissa)
1-naftyyli- 108+«109 +10,2° 1,0
p-asetamidofenyyli- 146-~150 + 5,01O 1,0
o-(N-metyylikarbamoyyli-
metoksifenyyli)- 97«100 + 12,6° 1,0
4-indanyyli- 95-96 + 3,2° 1,0
m-tolyyli- 50~52 + 8,0° 1,0

(c) Tolueeni-p=sulfonyylikloridia (2,8 g) lisitdin (+)=-1-p-
karbamoyyli-metyylifenoksipropaani-2,3~-diolin (3,3 g) jddhdytettyyn

liuokseen pyridiinissd (33 ml) ja seoksen annetaan seistd 20 tunnin
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ajan ldmpdtilassa +4°C, Seos laimennetaan etyyliasetaatilla (25 ml)
ja se kaadetaan ja4kylmi&n rikkihapon vesiliuokseen (12,8 ml véke-
vi3 rikkihappoa 78 ml:ssa vettd). Orgaaninen kerros erotetaan ja
hapanta vesikerrosta uutetaan 3 kertaa etyyliasetaatilla (25 ml:n
erissd). Yhdistetyt etyyliasetaattiliuokset kuivataan vedettémdlld
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin ja j&ljelle jdavad
51jyd hierretddn cetterilld. Ndin saatu kiinted aine kiteytetddn
etyyliasetaatista ja niin saadaan 1,35 g (+)—1-p—karbamoyylimetyyli—
fenoksi—3—tolueeni—p—sulfonyylioksipropan—2—olia, [b§7%1 -7 ,4°
(c, 0,5 % metanolissa).

(d) Kohdassa (c) kuvattu menetelmd toistetaan paitsi ettd
lihtdmateriaaleina kiytetddn kohdassa b) kuvattuja dioleja. Niin saadaan

seuraavassa taulukossa kuvatut tolueeni—p—sulfonyylijohdannaiset!

1
R -OCHQ.CHOH.CH2OSOZC7H8

R’ [b€7%1 ¢ (% metanolissa)
{-naftyyli- - 17,3° 1,4
p—asetamidofgnyyli— o
(sp., 118-119°C) - 9,9 1,0
o-(N-metyylikarbamoyyli- o
metoksifenyyli)- + 5,0 1,0
y-indanyyli- - 6,95° 2,0
m-tolyyli- - 6,0O 1,0

(e) (—)~1—p—karbamoyylimetyylifenoksi—3—tolueeni-p-su1fonyyli-
oksipropan-2-olin (1,25 g) liuosta 20 % natriumhydroksidin vesi-
1iuoksessa sekoitetaan laboratorion l4mpsdtilassa 15 minuutin ajan.
Lisitdaan vettd (25 ml) ja seos suodatetaan. Kiinted jdinnds kiteyte-
ta4n etyyliasetaatista ja ndin saadaan (+)-1-p—karbamoyylimetyyli—
fenoksi-2,3-epoksipropaani, sp. 147-149°C, [2&]%1 +u,8O (cy, 1 %
metanolissa).

(f) Kohdassa (e) kuvattu menetelmd toistetaan paitsi ettd
13htdmateriaaleina kdytetddn kohdassa (d) kuvattuja yhdisteitd.

Niin saadaan seuraavassa taulukossa kuvatut epoksiyhdisteet:
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R sp. (°C) [0(751 ¢ (% metanolissa)
1-naftyyli- (513y) + 31,4° 1,5
p-asetamidofenyyli- 104=107 + 10,0° 1,0
o-(N-metyylikarbamo«
yylimetoksifenyyli)- 73,5«74,5 + 18,0o 1,0
4-indanyyli- (513y) + 9,6° 1,8
m-tolyyli- (313y) + 13,2° 1,4

(g) (+)-1-p-karbamoyylimetyylifenoksi-2,3-epoksipropaanin
(0,5 g) isopropyyliamiinin (5 ml) ja isopropanolin (5 ml) seosta
kuumennetaan refluksoiden 1,5 tunnin ajan ja haihdutetaan sitten
kuiviin. Jddnnds kiteytetdsn etyyliasetaatista ja ndin saadaan
(-)-1-p~karbamoyylimetyylifenoksi-3-isopropyyliaminopropan-2-oli,
Sp. 151,5-153°C [0(731—13,60 (c, 1 % N-kloorivetyhapon vesiliuok-
sessa),

(h) Kohdassa (g) kuvattu menetelmd toistetaan paitsi ettd
ldht6materiaaleina kdytetddn kohdassa (f) kuvattuja epoksiyhdisteiti
ja joko isopropyyliamiinia tai t~butyyliamiinia, Ndin saadaan seu-

raavassa taulukossa kuvatut (S)-(-)-alkanoliamiinijohdannaiset:

R“—OCHQ.CHOH.CHQNHR“

1 4 o) 21 c (% liuot-
9 .
R _ R Sp. (7C) [:7D timessa)
1-naftyyli- isopropyyli hydroklori- hydrokloridi 1,5 % etano-
di 189-192 -22,8° lissa
p-asetamido - isopropyyli 129-132 -16,0° 1 % N-kloori-
fenyyli vetyhapon ve-
siliuoksessa
o-(N-metyyli-
karbamoyyli-
metoksifenyy- hydroklori- hydroklgrj- 2 % metano-
1i)- t-butyyli di 1u45-147 di -8,5 lissa
hydroklori- hydroklori- 1 % metano-
4-indanyyli isopropyyli di 149-150,5 di -8,6° lissa
hydroklori- hydroklogi- 1 % metano-
m-tolyyli isopropyyli di 118-118,5 di -20,2 lissa

Esimerkki IT

Kloorivetyd kuplitetaan 1 tunnin aikana liuokseen, jossa on

esimerkissi 3 saatua

(S)-1l-o-syaanofenoksi-3-t-butoksipropan-2-olia
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(2,0 g) ja kloroformia (50 ml), ja seoksen annetaan seistd 12 tunnin
ajan ja haihdutetaan sitten kuiviin alennetussa paineessa. Jd4nnds
kromatografoidaan piihappogeelilevyilld (Merck 60 F,¢) s paksuus

2 mm kdyttden eluointiaineena etyyliasetaattia, ja sopivat juovat
poistetaan levyiltd ja uutetaan metanolilla, Yhdistetyt uutokset
suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin ja ndin saadaan 81jymdisend
jddnndksend (R)—1-o—syaanofenoksipropaani—Z,3—dioli, jonka rakenne
vahvistetaan protonimagneettisella reSonanssispektroskopiallaf

Tdmd yhdiste muutetaan (R)-1-o-syaanofenoksi—3—tolueeni-p—sulfonyyli—
oksipropan-2-o0liksi; (S)-1-o-syaanofenoksi-2,3-epoksipropaaniksi ja
(S)-l-o—syaanofenoksi-3—isopropyyliaminopropan—2-01iksi vastaavasti

esimerkin I kohdissa (c), (e) ja (g) kuvatuilla menetelmilld.
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Patenttivaatimukset

1. Optisesti aktiivinen, (S)=-absoluuttisen konfiguraation omaa-
va vdlituote, jota kiytetddn valmistettaessa (S)-1-aryylioksi-3-ami-
no-2-propanolijohdannaisia, t unne t t u siitid, ettd vidlituotteen

kaava on

1

R70OCH -CHOH—CHQOY I

2
jossa R1 on fenyyliryhmd, joka voi olla substituoitu 1-3 halogeeni-
atomilla, hydroksi-, amino-, hydroksi-iminometyyli-, nitro- tai sya-
noryhmdlld, tai enintd&n 6 hiiliatomia sisdltdv&114 alkyyli-, syklo-
alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, alkoksi-, sykloalkoksi-, alkenyyli-
oksi-, alkynyylioksi-, alkyyliamino-, alkyylitio-, hydroksialkyyli-,
hydroksialkenyyli-, hydroksialkoksi-, aminoalkyyli-, syanoalkyyli-,
syanoalkenyyli- tai syanoalkoksiryhm#ll4 tai enintdin 10 hiiliatomia
sisdltdvdlld aryyli-, aryylioksi-, aryyliamino-, aryylitio-, aryyli-
sulfonyyli-, aralkyyli-, aralkoksi-, asyyli-, asyylioksi-, alkoksi-
alkyyli-, alkoksialkoksi- tai (oksasykloalkyyli)-alkoksiryhmilld tai

ryhmdlld, jonka kaava on

R?RIN-CO-A-,

R?R3N-Cc0-a1-0-,

R3co-NRZ-A-,

rR%s0.-NR%-  tai
502

R"NH-CO-NH-A-

jolloin A on suora sidos, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyleeniryhmi
tai 2-6 hiiliatomia sis&dlt&vd alkenyleeniryhmi, A1 on 1-6 hiiliato-
mia sisdltdvd alkyleeniryhmi, R2 on vety tai enintddn 6 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyliryhmd ja R3 on vety, enintddn 6 hiiliatomia sisdl-
tdvd alkenyyli-, sykloalkyyli-, hydroksialkyyli- tai alkoksialkyyli-
ryhmd tai enintddn 10 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli-, aryyli-, aral-
kyyli- tai aralkenyyliryhmd; tai R1 on naftyyli-, 5,8-dihydronaftyy-
1i-, 5,6,7,8~tetrahydronaftyyli-, 5,8-etano-5,6,7,8-tetrahydronaftyy-
li-, indanyyli-, indenyyli-, fluorenyyli-, antryyli-, kromanyyli-,

kromenyyli-, tiokromanyyli-, bentsodioksanyyli-, kinolinyyli-, tetra-
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hydrokinolinyyli-, bentsofuranyyli-, dihydrobentsofuranyyli-, bent-
sotienyyli-, indolyyli- tai indolinyyliryhmd, joka voi olla substi-
tuoitu samalla tavalla kuin edelld madritelty fenyyliryhmd R1 tai
mahdollisesti oksoradikaalilla, tai R1 on mahdollisesti subsituoitu
tiatsolyyli- tai tiadiatsolyyliryhmd ja Y on enintddn 10 hiiliatomia
sisiltivd o -aryylialkyyliryhmd tai enintain 6 hiiliatomia sisdltad-
vi tert.-alkyyliryhmd.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vdlituote, tunnetttu
siitd, ettd rY on 2-tolyyli, 3-tolyyli, ?2,3-dimetyylifenyyli, 2-
kloori-5-metyylifenyyli, 2-allyylifenyyli, ?-allyylioksifenyyli, 2-
syklopropyylifenyyli, 2—syklopentyylifenyyli, 2-syanofenyyli, 2-me-
toksifenyyli, 7-metyylitiofenyyli, ?2-(tetrahydrofuran-2-yyli)-metok-
sifenyyli, y-asetamidofenyyli, y-karbamoyylimetyylifenyyli, 2-(N-
metyylikarbamoyylimetoksi)fenyyli, 2-(N- /2 -hydroksietyylikarbamo-
yylimetoksi)-fenyyli, 2—asetyyli—u—butyramidofenyyli, 4-(3-sykloheks-
yyliureido)fenyyli, 1-naftyyli, 5,8—dihydro-1—naftyyli, 5,6,7,8-tet-
rahydro-S-oxo-l—naftyyli, 5,8—etano—5,6,7,8—tetrahydro-1—naftyyli,
4-indanyyli, 7-indenyyli, 4-indolyyli, 5-metyyli-8-kumarinyyli, 8-
tiokromanyyli tai u—morfolino—l,2,5—tiadiatsol—3—yyli ja Y on bents-
yyli tai t-butyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vilituote, tunnet tu
siiti, ettd Y on bentsyyli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vilituote, tunne t tu

siitd, ettd Y on t-butyyli.
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Patentkrav

1. Optiskt aktiv mellanprodukt med (S)-absolut konfiguration
f&r anvdndning vid framstdllning av (S)-l-aryloxi-3-amino-2-propa-
nolderivat, k & nnetecknad ddrav, att mellanprodukten har

formeln

R10CH2—CHOH-CH20Y I

dar R1 dr en fenylgrupp, som kan vara substituerad med 1-3 halogen-
atomer, hydroxi-, amino-, hydroxiiminometyl-, nitro-, eller cyano-
grupper eller alkyl-, cykloalkyl-, alkenyl-, alkynyl-, alkoxi-, cyk-
loalkoxi-, alkenyloxi-, alkynyloxi-, alkylamino-, alkyltio-, hydr-
oxialkyl=-, hydroxialkenyl-, hydroxialkoxi-, aminoalkyl-, cyanoalkyl-,
cyanoalkenyl- eller cyanocalkoxigrupper med hdgst 6 kolatomer eller
aryl-, aryloxi-, arylamino-, aryltio-, arylsufonyl-, aralkyl-, aralk-
oxi=-, acyl-, acyloxi-, alkoxialkyl-, alkoxialkoxi- eller (oxacyklo-

alkyl)-alkoxigrupper med hégst 10 kolatomer eller grupper med formeln

R?r3N-C0-A-,

rR?R3N-co-al-0-,
R3CO-NR?-A-

R3s0.-NR?-  eller
2%

R"NH-CO-NH-A-

varvid A dr en direkt bindning, en alkylengrupp med 1-6 kolatomer
eller en alkenylengrupp med 2-6 kolatomer, A1 dr en alkylengrupp med
1-6 kolatomer, R2 dr vdte eller en alkylgrupp med hdgst 6 kolatomer
och R3 dr vdte, en alkenyl-, cykloalkyl-, hydroxialkyl- eller alkoxi-
alkylgrupp md hdgst 6 kolatomer eller en alkyl-, aryl-., aralkyl-
eller aralkenylgrupp med hdgst 10 kolatomer; eller R1 dr en naftyl-,
5,8-dihydronaftyl-, 5,6,7,8-tetrahydronaftyl-, 5,8-etano-5,6,7,8-
tetrahydronaftyl-, indanyl-, indenyl-, fluorenyl-, antryl-, kroman-
yl~, kromenyl-, tiokromanyl-, bensodioxanyl, kinolinyl-, tetrahydro-
kinolinyl-, bensofuranyl-, dihydrobensofuranyl-, bensotienyl-, in-
dolyl- eller indolinylgrupp, som kan vara substituerad pd samma sdtt

som den ovan definierade fenylgruppen R1 eller eventuellt med en
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oxoradikal, eller R 4p en eventuellt substituerad tiazolyl- eller
tiadiazolylgrupp och Y dr en o-arylalkylgrupp med hégst 10 kolato-
mer eller en tert.-alkylgrupp med hdgst & kolatomer.

2. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, kdnneteck -
nad ddrav, att R1 4r 2-tolyl, 3-tolyl, 2,3-dimetylfenyl, 2-klor-
5-metylfenyl, 2-allylfenyl, 2-allyloxifenyl, 2-cyklopropylfenyl, 2-
cyklopentylfenyl, 2-cyanofenyl, 2-metoxifenyl, 2-metyltiofenyl, 2-
(tetrahydrofuran-2-yl)-metoxifenyl, y-acetamidofenyl, 4-karbamoylme-
tylfenyl, 2-(N-metylkarbamoylmetoxi)fenyl, 2-(N-ff -hydroxietylkarba-
moylmetoxi)fenyl, 2 acetyl-4-butyramidofenyl, 4-(3-cyklohexylureido)-
fenyl, 1-naftyl, 5,8-dihydro-1-naftyl, 5,6,7,8-tetrahydro-5-oxo-1-
naftyl, 5,8-etano-5,6,7,8-tetrahydro-1—naftyl, 4-indanyl, 7-indenyl,
4y-indolyl, S5-metyl-8-kumarinyl, g8-tiokromanyl eller 4-morfolino-1,2,
5-tiadiazo-3-yl och Y &r bensyl eller t-butyl.

3. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, k dnneteck-

n a d dirav, att Y dr bensyl.

4. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, kdnneteck-

nad didrav, att Y &r t-butyl.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
J. of Med. Chem. 1973, vol. 16, p. 169.
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