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. Erfmdungsanspruch
Verfahren zur Synthese von 1- Phenyl 2-[N methyl -N-(6H-1,3,4-thiadiazin-2- yl) ammo] propan ‘I olen der allgemelnen Formel
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| CH3 OH
02 ).\ Sl
\CH CH— C5H5
CH3

gekennzelchnet dadurch, da3 man dquimolare Mengen von 4- Methyl 4-[(1RS: 25R}-1-hydroxy-1-phenyl-prop-2- yI]
thiosemicarbazid mit a-Hangen -ketonen in Alkoholen oder DMF auf 40-150°C erwdrmt und dann aufarbeitet,

1

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteliung von 1- Phenyl -2-[N-methy!-N-{6H-1,3,4- -thiadiazin-2-yl)-amino]-propan- -1
olen, die als Pharmaka mit spasmolytischer Wirkung und als organische Zwischenprodukte verwendet werden kdnnen.

. ‘Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Der biochemisch interessante Verbindungstyp der 1- -Phenyl-2-[N- methyl -N-(6H-1,3,4-thiadiazin- 2-yl)-am|no] -propan- 1-ole ist

: nicht bekannt. Angaben iiber die Synthese von 6H-1,3,4-Thiadiazinen liegen bereits in der Literatur vor: .

R.C.Elderfield, Heterocyclic Compounds, Vol. .7, 826; J.Wiley and Sons, Inc..New York, London 1961; H. Beyer Z Chem2‘361
(1969); W.D. Pfeiffer, E. Dilk und E.Bulka, WISS Zeitschrift der Ernst-Moritz-Arndt-Universitét Greifswald XXVII, 135 (1978),

© 6H-1,3,4-Thiadiazine zeigten bei der Testung eine gute spasmolytische Wirkung.: Durch Einfiihrung des 6H-1,3,4-Thiadiazin- -2-yl- -
restes in das bekannte Arzneimittel Ephedrln sollte die Wirksamkeit dieser Substanz verandert werden .

Ziel der Erfindung
Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit spasmolytlscher erkung

Darlegung des Wesens und der Merkmale der Erfindung
ErfindungsgemaR werden 1-Phenyl-2-[N-methyl-N-(6H-1,3,4-thiadiazin- 2-y|) amlno] -propan-1- ole derallgememen Formel
dargestelit,
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"~ wobei R' und R? eine Arylgruppe, einen niederen geradkettigen oder verzwe:gten Alkylrest bzw. ein H-Atom bedeuten, indem
-".man &quimolare Mengen von 4-Methyl-4-[(1RS:2SR}-1-hydroxy-1-pheny!- prop-2-yl}-thiosemicarbazid und a-Halogen- ketone
~ in Alkoholen bzw. DMF auf 40-150°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen bzw. beim Versetzen mit Ether fallen die Hydrohalogenide

" aus. Als Losungsmittel fiir die Reaktionskomponenten dienen Alkohole, vorzugsweise mit Siedeternperaturen unter 150°C
_ baw. DMF. Die freien Basen erhilt man aus den Hydrohalogemden durch Lésen in Ethanol und Versetzen mit Ammoniak.

‘ Ausfuhrungsbelsplele

Belsplel 1:
{1RS:2SR)-1-Phenyl-2-[N-methy!-N-(5- phenyl -6H-1,3,4-thiadiazin-2- -yl)-amino]- -propan- -1-ol
Hydrobromid: 2,39g (10mmol) 4-Methy|-4-[(1 RS:2SR)-1-hydroxy-1-phenyl-prop- 2-yl]-th|osem|carbamd und 1,99g (10mmo|)
w-Brom-acetophenon werden in 60 m! Ethanol 30 Min. unter Ruckflurs erhitzt. Nach dem Abkihlen fiigt man 10m| Ether hmzu,'
wobei ein farbloser Niederschlag ausfalit. )
Ausb. 3,1g (74%). Farblose Blattchen (aus Ethanol), F. 182-183°C. : :

" Freie Base: Aus der ethanohschen Losung des Hydrobromids durch Zugabe von Ammoniak. Gelbe Prlsmen (aus Ethanol),

- F.125-126°C.

Beispiel 2:

(1RS:2SR)-1-Phenyl-2-[N-methyl-N- (6-p-chlor-phenyl-6H-1,3,4-thiadiazin-2- yl)-ammo] -propan-1-ol

Hydrochlorid: 2,39¢ (10mmol) 4-Methyl-4-[{1RS:2SR)-1-hydroxy-1-phenyl-prop-2-yl]-thiosemicarbazid und 1 899 (10mmol) p-
- w-Dichlor-acetophenon werden in 50 ml Isopropanol 15Min. unter RiickfluR erhitzt. Nach dem Abkuhlen scheidet sich ein

Kristallbrei ab. Ausb. 3,0g (73%). Farblose Stabchen {aus Ethanol), F.172-173°C.

Freie Base: Aus der ethanolischen L6sung des Hydrochlorids durch Zugabe von Ammoniak. Zur Relmgung l6st man in warmem

Trichlorethylen und |aBt in Petrolether elntropfen Gelbe Prismen, F.66°C. ’
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LA fmried 3

{1RS:28R}-1- Pheny|-2 -[N- methyl -N-(5-, p-brom phenyl-6H-1,3 4—thlad1azm -2-yl)- ammo] propan 1-ol : o
. Hydrobromid: 2,39g (10 mmol) 4-Methy!-4-[(1RS:2SR)-1-hydroxy-1- phenyl-prop-Z-yl]-thlosemncarbazud und 2 89 (10mmol) p- .
- lerom -acetopherion werden in 50 ml Dimethylformamid 15Min. auf 90°C erwérmt. Bei Etherzugabe fallt ein Nuederschlag
aus. Ausb. 3,5g (70%). Farblose Prismen (aus Ethanol), F.181-182°C.
Hydrochlorid: Aus 2,399 (10 mmol) 4-Methyl-4-[(1RS:2SR)-1-hydroxy-1-phenyl- prop—2—yl]-th|osem|carba21d und 2 ,45g
{10mmol) p—Brom-w-chIor—acetophenon wne beim Hydrobromid beschneben Ausb. 3 329 (73%) Farblose Stabchen (aus
- Ethanol), F.177 bis 178°C.
Freia Base: Aus der ethanollschen Losung der Hydrohalogemde durch Zugabe von Ammomak Gelbe Pnsmen (aus-Ethanol)
F 820C . B . P . . . . I
‘ Beispiel 4: / o ' o

{1RS:2SR)-1-Phenyl- 2 [N -methyl-N- (S-tolyl 6H-1,3,4-thiadiazin-2-yl)- amlno] -propan- -1-ol ‘
Hydrochlorid: Aus 2,399 (10 mmol) 4-Methyl-4-[(1RS:2SR)-1-hydroxy-1-phenyl-prop- 2-y|]‘th|osem|carbaznd und 71, 699

“{10mmol) p-MethyI—w-chlor—acetophenon analog Beispiel 1. Ausb.2 99 (75%) Farblose Pnsmen (aus Ethanol) F.161 bzs
162°C.

Freie Base: Aus der ethanohschen Losung des Hydrochlonds durch Zugabe von Ammomak Gelbe Prlsmen (aus Ethanol)
F.76°C. : .

Beispiel 5: . - . ;

* . (1RS:2SR)-1-Phenyl-2-[N- methyl N-(5- p—methoxy-phenyl -6H-1,3 4-th|ad|azm-2-yl) ammo] -propan-1-ol .

" Hydrochlorid: Aus 2,39g (10mmol) 4-Methyl-4-[(1RS:2SR}-1- hydroxy-1 phenyl-prop-2-yl]-thiosemicarbazid und 1 ,85g
“(10mmol) p- Methoxy-w-chlor—acetophenon analog Belsplel 1. Ausb 2,949 (72%) Farblose Prismen (aus Ethanol/Ether) F.138
.. bis 139°C. '
- Freie Base: Aus der ethanollschen Losung dPS Hydrochlonds durch Zugabe von Ammomak Gelbe Prlsmen (aus Ethanol)

F.69,5°C. : :

} Belsplel 6:
(1RS:2SR)-1-Phenyl-2- [N methyl N {5~ p-mtro-phenyl -6H- 1 3 4-th|ad|azm 2-yl)- ammo] propan- 1-0l
Hydrobromid: 2,39g (10 mmaol) 4-Methyl-4-{(1RS: 2SR)-1- -hydroxy- -1-phenyl-prop- 2-yl}-thiosemicarbazid und 2 449 (10mmol) p-
Nitro-w-brom-acetophenon werden in 60ml tert. Butanol zunéchst 15td. bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend 20 Min.
unter RiickfluR erhitzt. Nach demi Abkiihlen versetzt mian mit 30 ml Ether, wobei ein gelbllcher Niederschlag ausfalit. Ausb.
" 3,249 (70%). Gelbliche Prismen {aus Ethanol), F. 177 bis 178°C.’
Freie Base: Aus der ethanollschen Losung des Hydrobromlds durch Zugabe von Ammomak Gelbe Pnsmen (aus Ethanol)
F.65,5°C. , . , ~

Beispiel 7:

{1RS:2SR)-1-Phenyl- -2-[N- methyl -N-(5,6-diphenyl-6H-1,3,4-thiadiazin-2-yl)- ammo] -propan- 1-ol

Hydrobromid: 2,339 (10mmol) 4-Methyl-4-[(1RS:2SR)-1-hydroxy-1-phenyl-prop-2-yl]-thiosemicarbazid und 2,75g (10mmol)
Desylbromid werden in 20ml| Ethanol 1,5Std. unter Kuhlung mit Eis geriihrt und anschlieBend 5Min. auf 50°C erhitzt. Die
Reaktionsldsung gibt man tropfenwelse in. Ether, wobei em N:ederschlag ausfallt Ausb 3 529 (7 %). Farblose Prismen (aus
Ethanol/Ether), F. 136°C..

Beispiel 8:
(1RS:2SR)-1-Phenyl-2-[N- -methyl-N-{5-phenyl- 6~methyl -6H-1,3,4- thladlazm-Z-yl) ammo] -propan-1-ol

. Hydrobromm! 2,39g (10mmol) 4-Methyl-4-[{1RS:2SR)-1- -hydroxy-1-phenyl-prop- 2-yl]-thiosemicarbazid und 2,13g (10mmol) a-
Brom-propiophenon werden in 30ml Ethanol 30 Min. unter RiickfluB erhitzt. Anschhel’&end tropft man die Reaktionslésung in

, Ether, wobei ein farbloser Niederschlag ausfallt Ausb. 4, 12g (95%) Farblose Pnsmen (aus EthanoI/Ether), F.114°C.
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