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177. Uber einige neuartige, blutdruckwirksame Verbindungen
mit Catecholamin-ihnlicher Struktur

von H.U. Daeniker?)
(13. V. 66)

In Fortsetzung von Arbeiten {iber Analoge von a-Methyl-DOPA, die zu Stoffen
mit einer starken und langdauernden Blutdrucksenkung fiihrten [1], haben wir uns
fiir die entsprechenden decarboxylierten Abkémmlinge interessiert. Dabei sind wir auf
eine Gruppe von Verbindungen gestossen, die sich peroral durch eine langdauernde
blutdrucksteigernde Wirkung, die nicht mit einer Tachykardie einhergeht, auszeichnet.
Die an verschiedenen Labortieren erhobenen Befunde konnten auch am Menschen
bestdtigt werden.

Die vorliegende Mitteilung wird einige Aspekte der Chemie dieser Verbindungen
behandeln. Wir beschrinken uns dabei auf die interessantesten Vertreter, die auch in
stereochemischer Hinsicht genau untersucht wurden, und verweisen fiir die vielen
Analoge und Derivate auf entsprechende Patentschriften der CIBA AG [2], in denen
auch mehrere, hier nicht niher behandelte Herstellungsvarianten beschrieben sind.

Bei den hier zu diskutierenden Verbindungen handelt es sich um 1-(3-Halogeno-4-
methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-amino-propane der folgenden Grundstruktur:

Hlg = Fluor oder Chlor

CH30—<=>—CH-CH—CH3

N/

Hig OH NH,

Die Molekel enthilt 2 Asymmetriezentren, es sind also 2 Racematpaare (erythro
und fthreo) moglich.
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1) Gegenwiirtige Adresse: Givaupan Corp., Clifton, N.J., USA.
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1. Synthesen. Die Herstellung dieser Verbindungen erfolgte hauptsachlich gemdiss
dem allgemeinen Schema 1.

Ausgehend von o-Halogenanisol gelangte man nach FRIEDEL-Cra¥Ts zu 3-Halo-
geno-4-methoxy-propiophenon (I). Die Orientierung des neuen Substituenten geméss
Formel I steht auf Grund vieler Literaturangaben [3] fest. Der weitere Aufbau der
Molekel erfolgte nach der eleganten Methode von HARTUNG [4]. I liess sich mit Iso-
amylnitrit in Anwesenheit von Salzsiure zu II nitrosieren. Die nachfolgende Hydrie-
rung zu IV fithrte man vorteilhafterweise in zwei Stufen unter Isolierung von III als
Zwischenprodukt aus. Die Gesamtausbeute iiber alle Stufen betrug 55-609,.

Bei der Hydrierung von III zu IV erhielt man nur eines der beiden méoglichen
Isomeren, und zwar — wie weiter unten bewiesen wird - die erythro-Form. Die hohe
Stereospezifitit dieser Reaktion scheint uns bemerkenswert.

Ein weiterer Weg zur Herstellung von IV und seinen Derivaten benutzte a-Brom-3-halogeno-
4-methoxy-propiophenon, das sich leicht aus I durch Umsatz mit Brom in Eisessig herstellen liess,
als Ausgangsbasis. Durch Umsatz mit sekundiren Aminen (incl. Phtalimid-Kalium und Benzyl-
alkyl-aminen) crhielt man Verbindungen vom Typ IIT mit substituierter Aminogruppe. Durch
Reduktion der Ketogruppe (katalytisch oder mit Natriumborhydrid) und gegebenenfalls hydroly-
tischer oder hydrogenolytischer Spaltung gelangte man in guten Ausbeuten zu den gewiinschten
Verbindungen. Die Reduktion der Ketogruppe fithrte auch hier in jedem Falle ausschliesslich zu
Verbindungen mit der erythro-Konfiguration. Fiar experimentelle Details verweisen wir auf [2].

2. Tsomerisierungen. Behandelte man Verbindungen IV wihrend langerer Zeit mit
starken Sauren, so erhielt man ein Gemisch, aus dem sich eine zu IV isomere Ver-
bindung, V, in 20- bis 25-proz. Ausbeute isolieren liess. In besserer Ausbeute und mit
wesentlich kiirzerer Reaktionszeit liess sich V aus den N-Acetylverbindungen her-
stellen. Im Falle von Hlg = Fluor gelang die Uberfithrung von IV zu V in iiber 609,
Ausbeute auch durch Behandlung von IV mit Thionylchlorid und Aufarbeiten in
Gegenwart von wisseriger Natronlauge.

Verbindung V ist, wie noch zu beweisen ist, das #hreo-1-(3-Halogeno-4-methoxy-
phenyl)-1-hydroxy-2-amino-propan, d. h. ein Stereoisomeres zu IV. Die Formeln
finden sich in Schema 2.

Schema 2
CH, CH, CH,
I
—--NH, —|—NH, CH—OH
|
——OH HO—— CH--NH,
|
|
“Hig # “SHig \/ SHig
OCH, 0( H, OCH,
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Bevor die Konfigurationszuteilung fir IV und V erfolgen kann, muss aber noch
bewiesen werden, dass bei der sauren Isomerisierung von I'V nicht etwa eines der beiden
Stercoisomeren entsprechend Formel VI entsteht. Dies ist a priors keineswegs auszu-
schliessen, denn eine Bildung von VI aus IV wia ein intermediires Aziridin wére
absolut denkbar.

Aus zwei Griinden muss dem Isomerisierungsprodukt aus IV die Formel V (und
nicht VI) zukommen: 1. Dessen Hydrochlorid nimmt in Gegenwart von Palladium-
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kohle keinen Wasserstoff auf, wihrend Benzylamine vom Typ VI leicht hydro-
genolytisch gespalten werden. 2. Auf Grund der pK-Werte der Verbindungen IV
und V im Vergleich zu denjenigen von g-Phenylathyl- und a-Phenylithyl-amin (siehe
Tabelle 1) darf angenommen werden, dass auch V ein g-Phenylathyl-amin ist.

Tabelle 1. pKp-Werte (in Wasser) der Verbindungen IV und ihver Isomevisierungsprodukte, im
Vergleich zu o- und zu B- Phenylithyl-amin

Verbindung PKB Differenzen
f-Phenylithyl-amin 4,28 .
x-Phenylithyl-amin 4,79 ApKp = +0,51
IV Hlg = Chlor 5,12

vV Hig = Chlor 5,05 } ApKp = - 0,07
IV  Hlg = Fluor 5,12 ,
vV Hig = Fluor 4,85 } ApKp = —0.27

o-Phenyldthyl-amin ist um eine halbe pK-Einheit schwécher basisch als f-Phenyldthyl-amin.
Fur IV steht die f-Phenylithyl-amin-Struktur fest; sein saures Isomerisierungsprodukt misste,
sofern eine Umwandlung in ein «-Phenylathyl-amin stattgefunden hétte, eine Abschwichung der
Basenstirke zeigen. Wic aus Tabelle 1 crsichtlich, ist dies jedoch nicht der Fall, die sauren Iso-
merisierungsprodukte (V) sind sogar etwas stirker basisch als Verbindungen IV 2).

3. Konfigurationszuordnungen fiir IV und V. Auf Grund neuecrer Arbeiten von
CorrobDI ¢ al. [5] konnte erwartet werden, dass den Verbindungen IV die erythro-
Konfiguration zukomme. Unsere damit iibereinstimmende Konfigurationszuordnung
erfolgte auf Grund einer eindeutigen, stereospezifischen Synthese von threo-1-(3-
Chlor-4-methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-isopropylamino-propan und dessen Verkniip-

Schema 3
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2) Eine auf andere Weis: hergestellte Verbindung der Struktur VI (Hlg = Chlor) erwices sich
tatsdchlich als weniger basisch als das entsprechende IV (pKp = 5,66; vgl. mit IV: ApKpg =

+0,54).
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fung mit Verbindungen V, gemiss Schema 3 (und damit auch mit IV, gemiss
Schema 2).

Umsatz von I mit Phosphorpentachlorid lieferte in 769, Ausbeute c¢in konstant siedendes 01,
dem gemiss Mikroanalyse die erwartete Formel C;qH;;OClg zukam, das sich im Gaschromato-
gramm jedoch als Gemisch von 3 Hauptkomponenten (zu 40,7, 29,5 und 21,8%) zu erkennen gab.
Die Behandlung dieses Gemisches mit Kaliumhydroxid in Isopropanol lieferte in schlechter Aus-
beute das Acetylenderivat VII, das durch Destillation bis zu einem Gehalt der Hauptkomponente
von 839, (Gaschromatogramm) gercinigt werden konnte und dessen Struktur auf Grund der IR.-
und Protonenresonanz-Spektren eindeutig feststeht. Durch katalytische Reduktion in Pyridin mit
Palladium anf Calcinmcarbonat erhielt man das cis-Olefin VIII, das mit m-Chlorperbenzoesiure in
Methylenchlorid zum Epoxid IX umgesetzt wurde. Das entstandene &lige Rohprodukt wurde
sorgfiltig gereinigt und war darauf zu 95%, rein (Gaschromatogramm). Gemass Herstellungsweg
muss IX ecin cis-Epoxid sein; einen zusitzlichen Beweis fiir die cisoide Struktur lieferte das
Protonenresonanzspektrum: nach Literatur [6] betrigt dic Kopplungskonstante der beiden a-
Wasserstoffc bei cis-Epoxiden Ju, i1 = 4 Hz, bei trans-Epoxiden [y y = 2,5 Hz. Fiir IX wurde
eine Kopplungskonstante von Jg, y = 4 Hz gefunden?).

Der Umsatz von IX mit Isopropylamin ergab eine Verbindung X, die in jeder
Hinsicht identisch war mit dem Produkt, erhalten aus V durch Umsatz mit Aceton
(zur ScHIFF'schen Base) und nachfolgender Behandlung mit Natriumborhydrid.
Da V, wie oben bewiesen wurde, ein §-Phenylithyl-amin-Derivat ist, steht fest, dass
der Umsatz des Epoxides IX mit Isopropylamin ebenfalls zu einer Verbindung dieser
Struktur und nicht zu einem «-Phenylithyl-amin-Derivat gefiihrt hat. Esist bekannt,
dass man aus cis-Epoxiden mit Aminen die fhreo-Aminoalkohole erhilt [7]. Ver-
bindung X ist deshalb threo-1-(3-Chlor-4-methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-isopropyl-
amino-propan, womit auch fiir alle Verbindungen V die ¢4reo-Konfiguration feststeht
und sich damit fiir die Verbindungen IV die erythro-Konfiguration ergibt.

4. Auftrennung von IV (Hlg = Fluor) in die optischen Antipoden und absolute
Konfiguration. Die eingangs erwihnte biologische Wirksamkeit, die vor allem den
Vertretern der erythro-Reihe anhaftet, hat uns dazu bewogen, eine dieser Verbindun-
gen in ihre optischen Antipoden aufzutrennen und die absolute Konfiguration durch
Vergleich mit einer Verbindung bekannter absoluter Konfiguration festzulegen.

Die Racematspaltung von erythro-1-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-
amino-propan (IV) gelang in Form der Salze mit optisch aktiven Weinsduren. Mit
D-(4)-Weinsédure erhielt man dabei ein rechtsdrehendes IV, mit L-(—)-Weinsdure die
linksdrehende Form. Die Antipoden zeigen als Hydrochloride eine spezifische Drehung
von [a)® = + resp. — 33° (¢ = 29, in Wasser).

Der Hauptteil der anfangs erwihnten biologischen Wirksamkeit findet sich im
linksdrehenden IV. Es war deshalb von Interesse, dieses Isomere stereochemisch mit
einer Verbindung bekannter absoluter Konfiguration zu verkniipfen. Die Rotations-
dispersionskurve des linksdrehenden IV (Hlg = Fluor) war praktisch identisch mit
derjenigen des natiirlichen (—)-Ephedrins. Man darf deshalb schliessen, dass die beiden
Verbindungen dieselbe absolute Konfiguration besitzen. Diese ist fiir (—)-Ephedrin
bekannt [8], so dass damit die Stereochemie unserer neuen Serie von wirksamen Ver-
bindungen in jeder Beziehung abgeklart ist.

Herrn P.-D. Dr. H. BRUNNER von unserer biologischen Abteilung verdanken wir dic Angaben
iiber die Wirksamkeiten unserer Verbindungen.

3) Herrn Dr. ZURCHER von unserer physikalischen Abteilung sei auch an dieser Stelle fiir die
Interpretation der Protonenrcsonanzspektren gedankt,
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Experimenteller Teil?)?)

3-Fluov-4-methoxy-propiophenon (1, Hlg = F): In eincn 6-1- Kolben mit Rithrer, Thermometer,
Tropftrichter (1 1) und Riickflusskiihler mit Chlorcalciumrohr bringt man 1 1 Nitrobenzol und
darauf unter Riihren und Kiihlen mit einem Eisbad vorsichtig 600 g wasserfreics Aluminium-
chlorid. Bei Raumtemperatur und unter gelegentlichem Kiihlen mit kaltem Wasscr tropft man
sodann aus dem Tropftrichter innert 2 Std. unter Riihren ein Gemisch von 504 g o-Fluoranisol und
400 g Propionsidurechlorid zu. Die erhaltene dunkle Losung lisst man iiber Nacht bei Raum-
temperatur stehen. Darauf kiihlt man sie mit einer Eis-Kochsalzmischung ab und zersetzt das
Reaktionsgemisch durch vorsichtigen Zusatz von 1 kg Eis (innert 1 Std.), gefolgt von 1 1 konz.
Salzsédure, 2,5 1 Wasser und 500 ml Chloroform. Im Scheidetrichter wird hierauf die untere,
organische Schicht abgetrennt und einmal mit 750 ml Wasser gewaschen, wihrend dic wisserigen
Schichten einmal mit 250 ml Chloroform nachgewaschen werden. Die vereinigten organischen
Ausziige werden iiber 200 g wasserfreiem Calciumchlorid getrocknet. Darauf destiltiert man im
Vakuum zuerst das Chloroform und dann das Nitrobenzol iiber eine Kolonne ab®). Den noch
heissen Destillationsriickstand versetzt man mit 1,5 | Isopropanol, kocht die erhaltene Lésung
kurz mit etwas Norit und nutscht durch Cellite ab. Nach Stehenlassen iiber Nacht bei —6° wird
das ausgefallene Produkt abgenutscht und mit 400 ml Petroldther (50-70°) gewaschen. Nach dem
Trocknen ergeben sich 645,5 g I als farblose Kristalle von Smp. 83-85°. Das IR.-Spektrnm in
Methylenchlorid zeigt die CO-Bande bei 5,94 u.

CoH, FO, Ber. C6592 H6,09% Gef. C 6581 H6,11%

3-Chlov-4-methoxy-propiophenon (I, Hlg = Cl): Hergestellt wie das Fluoranaloge, mit dem
Unterschied, dass hier das Nitrobenzol nach Zersetzung des Reaktionsgemisches mit Wasserdampf
abgetrieben wurde, wobei das Produkt nach dem Abkiihlen im Destillationsriickstand kristalli-
sierte, darauf abgenutscht und aus Isopropanol umgelost wurde. Smp. 88-90°, Ausbeute 90%,.
Das IR.-Spektrum in Methylenchlorid zeigt die CO-Bande bei 5,94 u.

CyoH;;0,C1  Ber. C 60,46 H5589% Gef. C60,65 H 5,86%

a-Hydvoxyimino-3-fluor-4-methoxy-propiophenon (I1I, Hlg = F): In einen 2-1-Kolben mit
Riihrer, Thermometer, Gascinleitungsrohr und Tropftrichter mit Chlorcalciumrohr und Gasfalle
legt man 1 1 abs. Tetrahydrofuran und 400 g I (Hlg = F) vor. Unter Riihren und gelegentlichem
Kiihlen (Temp. 30°) leitet man Chlorwasserstoff ein (ca. 4 Blasen pro s) und tropft gleichzeitig
innerhalb 2 Std. 300 g Isoamylnitrit zu. Nach beendetem Zutropfen wird wihrend weiteren 2 Std.
Chlorwasserstoff eingeleitet. Die urspriingliche Kristallsuspension wird dabei allmahlich zu einer
fast klaren rotlichen Losung. Man lisst iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen und dampft
sodann im Vakuum zur Trockne ein. Den kristallinen Riickstand 16st man aus 1,5 1 Isopropanol
um und erhilt 340 g schwach gelbliche Kristalle vom Smp. 138-139°. Aus der eingeengten Mutter-
lauge ergibt sich eine zweite Charge von 47 g, Smp. 135-136°. Beide Chargen sind fiir die néchste
Stufe gleicherweise geeignet. Ausbeute: 83,5%. Das IR.-Spektrum in Methylenchlorid zeigt
Banden bei 2,81 g (OH) und 6,01 p (CO).

CpoHoO,NF  Ber. C 56,87 H4,77%  Gef. C 57,21 H 4,60%

a-Hydvoximino-3-chloy-4-methoxy-propiophenon (11, Hlg = Cl): Hergestellt wie das Fluor-
analoge, umgelsst aus Alkohol, Smp. 158-159°, Ausbcute: 849,.

CioHo0,NCl  Ber. € 52,76 H 4,43%  Gef. €530 H 4,4%

o- Amino-3-fluoy-4-methoxy-propiophenon-hydrochlorid (111, Hlg = F): In eine 8-1-Hydricrente
legt man ein Gemisch von 432 g I1 (Hig = F), 20 g 10-proz. Pailadiumkohle und 5 I Methanol, das

4) Alle Smp. sind unkorr.

5) Ich danke Herrn P. SALADIN fiir seine fleissige und initiative Mithilfe. — Dic Elementaranalysen
verdanken wir unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. W. PapowETz), die Gas- und
Diinnschichtchromatogramme unserem Chromatographielaboratorium (Leitung Herrn E. von
ARX), die Spektren unserer physikalischen Abteilung (Dr. E. Ganz) und die pK-Bestimmungen
Herrn Dr. H. MAJER.

§) Das Endprodukt ist Wasserdampf-fliichtig.
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ca. 3 Aquivalente (6 Mol.) Chlorwasscrstoff enthdlt, vor und schiittelt in einer Wasserstoff-
atmosphire bis zur Sittigung. Unter starker Selbsterwdrmung (Temp. bis 52°) werden ctwas
weniger als 2 Mol.-Aqu. Wasserstoff aufgenommen. Man nutscht ab und verdampft das Filtrat
zur Trockne, zuletzt im Vakuum bei 60-70°. Den kristallinen Riickstand 16st man aus 2,15 1
Methanol um und erhilt 243 g I11 als farblose Kristalle, Zers. um 230°. Aus der cingeengten Mutter-
lauge ergibt sich cine zweite Charge von 157 g, vom gleichen Zersetzungspunkt. Ausbeute: 83,5%,.

Cpob;;0,FCl  Ber. C51,40 H 561 ClI'1517%  Gef. C51,55 H 575 CI'15,22%

o-A mino-3-chlor-4-methoxy-propiophenon-hydrochlovid (111, Hlg = Cl): Hergestellt wie das
Fluoranaloge, umgeldst aus Methanol, Smp. um 240° (Zers.), Ausbeute 849%,.

CioH1,O,NCl  Ber. Cl' 14,17%  Gef. Cl’ 14,19%,

Erythro-7-(3-fluov-d-methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-amino-propan (IV, Hlg = F): In eine 5-I-
IHydrierente bringt man ein Gemisch von 212,4 g I1I (Hlg = F), 20 g 10-proz. Palladiumkohle und
31 Methanol und schiittelt in einer Wasserstoffatmosphire bei 50°. Nach 3 Std. sind 1 Mol.-Aqu.
Wasserstoff aufgenommen, und die Hydrierung wird unterbrochen. Man filtriert und dampft das
Filtrat zur Trockne ein. Den farblos-kristallinen Riickstand l6st man in 1,5 1 Wasser und setzt
200 ml 50-proz. wiss. Kalilauge zu. Dabei ist ein schwacher Ammoniakgeruch bemerkbar, ver-
mutlich das Resultat ciner Nebenreaktion. Man lasst einige Zeit bei 0° stehen, nutscht die ausge-
fallenen Kristalte ab und wéscht mit 1 1 Wasser nach. Das scharf abg:saugtc Produkt (Smp. 145-
147°) wird aus 1,151 Isopropanol umgeldst: 164,2 g (90,59%,) farblose Kristalle vom Smp. 147-149°.
Das Produkt erwies sich im Diinnschichtchromatogramm als einheitlich. Sein IR.-Spektrum in
Nujol zeigte eine komplexe 3 y-Region mit Banden bei 2,96, 3,03 und 3,6 u.

CH O,NF  Ber. € 60,29 H7,08% Gel. C60,91 H 7,23%

Das auf iibliche Wcise hergestellte Monohydrochlorid, aus abs. Alkohol umgelost, schmolz unter
Zersetzung um 200°, Es erwiss sich im Diinnschichtchromatogramm als einheitlich. UV.-Spektrum
(in Wasser): Maxima bei 222 nm (¢ = 5500) und 270 nm (¢ = 850).

CioH 5O, NFCl Ber. € 50,90 H 6,42 N 5949, Ber. C50,93 H 6,47 N 5,909,

Erythro-71-(3-chloy-d-methoxy-phenyl)-1-hydvoxy-2-amino-propan (IV, Hlg = Cl): Hergestellt
wic das Fluoranaloge. Aus Isopropanol Kristalle vom Smp. 148-149°; gemiss Diinnschicht-
chromatogramm einhcitlich. Ausbeute: 65%.

CppH,O,NCl Ber. € 55,69 H 6,54 (116,449,  Gef. C 5560 H 6,49 (116,319,

Das cntsprechende Hydrochlovid schmilzt nach Umldsen aus Isopropanol/Ather bei 212-214°
(Zers.). CpoHys0aNCl,  Ber. C 47,64 H 6,00%  Gef. C 47,52 H 5,949

Threo-/-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-amino-propan (V, Hlg = F). — a) Durch saure
Isomerisierung von IV : Man kocht eine Losung von IV (Hlg = F) in 300 ml eines Gemisches von
Wasscr-Eiscssig-konz. Salzsdure 1:1:1 wihrend 20 Std. unter Riickfluss, dampft darauf zur
Trockne ein, verteilt den Riickstand 2stufig zwischen Wasser und Chloroform und dampft die
wisserige Schicht im Vakuum ab. Den farblosen kristallinen Riickstand 16st man mehrmals aus
abs. Alkohol um und erhilt schliesslich 5,4 g V-Hydrochlorid, Smp. 215-216°. Die Substanz ist
gemass Diinnschichtchromatogramm einheitlich, unterscheidet sich dabei aber signifikant vom
cnisprechenden IV.

CoH;0,NFCL Ber. € 50,96 H 6,42 Cl"15,04%  Gel. € 50,41 H 6,71 Cl’ 14,729

Dic emtsprechende Base, hergestellt durch Lésen des Hydrochlorids in Wasser und Zusatz
von Kaliumcarbonat-Losung, schmilzt roh bei 127-128°, Smp. nach Umlssen aus Isopropanol
unverdndert; Misch-Smp. IV (IHlg = F) mit starker Depression. Die beiden IR.-Spektren sind
cindeutig voneinander verschicden.

CioHyONF  Ber. € 60,29 H 7,089%  Gef. C060,48 H 7,229,
b) Via N-Acetyl-1V: Man 16st 1V (Hlg = F) in cinem Gemisch von Acetanhydrid und abs.
Pyridin 3:1, lisst 4 Std. bei Raumtemperatur stehen und dampft zur Trockne ein. Zum Riick-

stand gibt man Methanol und verd. Natronlauge, lasst 3 Std. stehen, dampft im Vakuum ein und
verteilt den Riickstand zwischen Wasser und Chloroform, Aus dem Chloroform erhilt man durch
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Eindampfen erythro-1-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl}-1-hydroxy-2-acetylamino-propan, das nach
Umlésen aus Isopropanol bei 132° schmilzt?).

CyuH1gOsNF  Ber. € 59,74 H 6,68%  Gef. C 60,04 H 6,789

11,2 g dieser Verbindung kocht man 3,5 Std. in 50 ml Wasser-Eiszssig-konz. Salzsiure 1:1:1
unter Riickfluss und arbeitet wie unter a) auf: 3,6 g farblose Kristalle vom Smp. 211-213° (Zers.),
identisch mit dem nach a) erhaltenen Material.

c} Aus IV mit Thionylchlorid: Man kocht ein Gemisch von 50 g IV (Hlg = F) und 200 ml
Thionylchlorid 4 Std. unter Riickfluss, dampft darauf im Vakuum ab und wiederholt das Ein-
dampfen nach Zusatz von 100 ml abs. Toluol. Zum Riickstand gibt man 100 ml Wasser und
10-proz. wiass. Natriumhydrogencarbonatlosung, bis das pH ca. 8 betrigt, wischt zweimal mit
Chloroform und stellt darauf die wisserige Lésung mit Natronlauge auf pH 10. Das bei 0° aus-
kristallisicrende Material wird abgenutscht, gut mit Wasser gowaschen und getrocknet: 32 g
V (Hlg = F), Smp. 128-129°, in jeder Beziehung identisch mit der nach a) erhaltenen Base.

Threo-7-(3-Chlor-4-methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-amino-propan (V, Hlg = Cl): Man lisst eine
Loésung von 30 g IV (Hlg = Cl) in einem Gemisch von 100 ml abs. Pyridin und 200 ml Acetan-
hydrid 6 Std. stehen und dampft darauf im Vakuum ab. Den Riickstand 16st man in 200 ml
Methanol, gibt 50 ml 2~ Natronlauge zu und ldsst noch 6 Std. bei Raumtemperatur stehen.
Darauf wird im Vakuum auf ein kleines Volumen eingedampft. Den Riickstand verteilt man zwei-
stufig zwischen Chloroform und Wasser, trocknet die Chloroformschichten und dampft sie ein.
Den kristallinen Riickstand 16st man aus Isopropanol um und erhalt 26,6 g erythro-1-(3-Chlor-4-
methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-acetylamino-propan vom Smp. 140-142°7),

C;HgO3NCl  Ber. C55,92 H 6,26%  Gef. C 55,98 H 6,15,

24 g dieser Verbindung kocht man 6 Std. unter Riickfluss in 300 ml Wasser-Eisessig-konz.
Salzsdure 1:1:1. Darauf wird im Vakuum abgedampft. Den Riickstand kocht man mit 400 ml
Acetonitril, filtriert von wenig Ungeldstem ab, engt das Filtrat auf 100 ml ein und lisst nach Zu-
satz von 2 ml Wasser bei 0° stehen. Die ausgefallenen Kristalle (8,6 g) l6st man in 50 ml Wasser,
setzt Pottascheldsung zu, extrahiert mit Chloroform und dampft dieses nach dem Trocknen ein.
Durch Umlésen aus Isopropanol erhilt man 7,2 g einheitliche Verbindung vom Smp. 118-119°,
nach Misch-Smp., Diinnschichtchromatogramm und IR.-Spektren eindeutig verschieden vom
entsprechenden IV.

CioHOpNCl  Ber. € 55,69 H 6,54%  Gef. C 5568 H 6,76%

Das entsprechende Hydrochlorid ist hygroskopisch und schmilzt unscharf ab 150° (aus Tso-
propanol-Ather); es enthilt ca. 1/, Mol. Wasser.
C,0Hy;ClLbNO,+ 1/, H,0O Ber. C45,99 H6,18 C113,58%, Getf. C4596 H6,15 Cl’'13,899,

1-{3-Chlor-d-methoxy-phenyl)-propan (VII): Man versetzt 100 g 3-Chlor-4-methoxy-propio-
phenon (I) mit 150 g Phosphorpentachlorid und heizt vorsichtig auf, wobei bei 110° unter starkem
Sieden eine klare Lésung erhalten wird. Man beldasst 20 Std. im Olbad von 160°, kiihlt darauf ab,
setzt vorsichtig 75 ml Aceton zu und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Den Riickstand 19st man
in 350 ml Chloroform, wischt einmal mit Wasser und einmal mit 10-proz. wiss. Natriumhydrogen-
carbonatlésung und dampft die getrockneten organischen Schichten darauf ein. Der dunkle Riick-
stand wird im Hochvakuum destilliert: 97,6 g farbloses Ol vom Sdp. 98-103°/0,9 Torr. Gemiss
Gas-Chromatogramm sind 3 Hauptkomponenten a 40,7, 29,5 und 21,89, vorhanden.

CyoH OCl;  Ber. C47,37 H 4,37 C141,95%,  Gef. C47,59 H 3,91 (141,579,

85,5 g dieses Ols werden mit einem Gemisch von 170 g Kaliumhydroxid in 500 ml Isopropanol
veisetzt und unter hiufigem Umschiitteln unter Riickfluss gekocht. Nach 1 Std. wird langsam
Isopropanol abdestilliert, nach einer weiteren Std. im Vakuum zur Trockne gebracht. Den Riick-
stand verteilt man zweistufig zwischen Ather und Wasscr. Dic organischen Schichten ergeben 73 g
dunkles Ol, das im Hochvakuum destilliert 12 g farbloses Ol vom Sdp. 73-80°/0,07 Torr ergibt.
Laut Gas-Chromatogramm ist neben einer Hauptkomponente von 83%, einc Nebenkomponente

%) Zur gleichen Verbindung gelangt man in guter Ausbeute durch Acetylieren von IIT und
Reduktion des erhaltenen N-Acetylderivates mit Natriumborhydrid in wass. Methanol. Auch
hier lasst sich nur ein Isomeres (erythro) isolieren. Fiir experimentelle Details, siche [2].
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von 11,89, vorhanden. Im Protonenresonanzspektrum (CDCl;) findet man neben den Signalen fiir
aromatische Wasserstoffe (3) am iiblichen Ort cin Signal fiir OCHj, bei 3,9 ppm und ein Signal fiir
=C-~CHj bei 2,0 ppm.

CioHgOCl  Ber. C 66,49 H 5,02%,  Gef. C 64,71 H 5,29%,

cis-7-(3-Chlor-4-methoxy-phenyl)-propan (VIII): 4,7 g VII werden in 20 ml Pyridin in An-
wesenheit von 0,5 g Palladium/Calciumcarbonat hydriert. Es erfolgt eine rasche Aufnahme von
0,75 Mol.-Aqu. Wasserstoff, anschliessend geht die Hydrierung langsam weiter. Nach Aufnahme
von 1 Mol.-Aqu. Wasserstoff wird filtriert und zur Trockne eingedampft. Den Riickstand 16st man
in Ather und wischt einmal mit verd. Salzsiure und einmal mit Wasser. Die Atherlosung wird ge-
trocknet und eingedampft, der Riickstand destilliert: 2,45 g farbloses Ol vom Sdp. 125-128°/11 Torr.
Gemiss Gas-Chromatogramm findet man neben 12,69, Ausgangsmaterial 58,6%, einer Haupt-
komponente und 24,99, einer neuen Nebenkomponcnte (gesittigte Scitenkette ?).

CoH,OCl  Ber. € 6576 H6,07% Gef. C656 H 6,39

cis-7-(3-Chlor-4-methoxy-phenyl)-propan-1, 2-epoxid {IX): 2,3 g VIII 16st man in 25 ml Mec-
thylenchlorid, sctzt 2,0 g m-Chlorperbenzoesdure zu und lidsst bei Raumtemperatur stehen. Unter
missiger Selbsterwdrmung scheiden sich bald Kristalle ab. Nach 30 Min. wird auf — 5° gekiihlt und
von den Kiristallen (m-Chlorbenzoesiure) abgenutscht. Das Filtrat wiascht man zweimal mit wiss.
Kaliumhydrogencarbonatlésung und dampft nach dem Trocknen ein. Das erhaltenc Ol wird
destilliert. Man erhilt nach 0,6 g Vorlauf 1,25 g farbloses Ol vom Sdp. 73-75°/0,07 Torr. Diese
Fraktion wird nochmals destilliert, und man erhilt eine Mittelfraktion von 0,5 g vom Sdp. 76-77°/
0,1 Torr, gemiss Gas-Chromatogramm zu 959, rein. Das Protonenresonanzspektrum in CCl, weist
neben Signalen fiir 3 aromatischc Wasserstoffe um 7 ppm ein Signal fiir OCH, bei 3,85 ppm auf,
dazu cin Dublett fiir CH-CH,; um 1 ppm und eine, den beiden a-Wasserstoffatomen zuzuordnende
Bandengruppe zwischen 3 und 3,3 ppm, die folgende Kopplungskonstanten aufweisen: Ju cH, =
5,5 Hz; ]H, H = 4,0 Hz%).

CyHy0,C1  Ber. C 60,46 5,58 C117,85%  Gef. C60,79 H 5,57 Cl17,65%,

Threo-7-(3"-Chlov-4"-methoxy-phenyl)-1-hydvoxy-2-isopropylamino-propan (X). — a) AusV:5¢g
Threo-1-(3-chlor-4-methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-amino-propan (V, Hlg = Cl) werden mit 50 ml
Aceton geldst und 45 Min. unter Riickfluss gekocht. Man lasst dann iiber Nacht stehen, dampft
sodann ab und 16st den 6ligen Riickstand in 50 ml Methanol und 10 ml Wasser. Bei 0° werden
darauf portionsweise 3 g Natriumborhydrid zugesetzt. Nach 2 Std. Stehen bei Raumtemperatur
engt man im Vakuum auf ein kleines Volumen ein. Den Riickstand verteilt man zweistufig
zwischen Chloroform und Wasser und erhilt aus dem Chloroform durch Eindampfen farblose
Kristalle. Dreimal aus Isopropanol umgel6st ergeben sie 2 g X vom Smp. 95-96,5°. Das IR.-
Spektrum ist eindeutig verschieden vom IR.-Spektrum ciner aus IV (Hlg = CI) auf glciche Weisc
hergestellten, isomeren Substanz.

C13HyO,NCl  Ber. € 60,57 H 7,82%  Gef. C60,38 H 7,889

Das entsprechende Hydrochiorid schmilzt nach dem Umlésen aus Isopropanol bei 172-173°.
CigHyO,NCl,  Ber. € 53,07 H7,19%  Gef. € 53,00 H 7,469,

b) 4us IX: Man erhitzt 0,25 g IX mit 0,5 ml Isopropylamin und 2 Tropfen Methanol in vcr-
schlossenem Rohr iiber Nacht auf 120°. Dann wird abgekiihlt und zur Trockne eingedampft.
Den Riickstand trennt man in basische und nicht-basische Anteilec auf. Als basisches Material
erhalt man ca. 0,1 g farbloses Ol, das spontan kristallisiert und nach Umlésen aus 0,5 ml Isopro-
panol bei 96-97° schmilzt, Misch-Smp. mit dem gemiss a) erhaltenen Material ohne Depression.
Die IR.-Spektren der gemadss a) und b) erhaltenen Substanzen sind identisch.

C3HppOpNCl - Ber. € 60,57 H 7,82%  Gef. C 60,86 H 7,97%

Racemi-Spaltung von IV (Hlg = F): Zur warmen Losung von 199 g erythro-1-(3-Fluor-4-
methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-amino-propan in 2 1 Methanol gibt man eine Lésung von 190 g
D-(+)-Weinsdure in 2,5 1 Methanol und lisst {iber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Dic ausge-
fallenen Kristalle werden abgenutscht. Kristalle = Teil A; Mutterlauge = Teil B.

Teil A: Man 16st die erhaltenen Kristalle (285 g) in 7 1 Methanol durch Erhitzen, lisst 5 Std.
bei Raumtemperatur stehen und nutscht darauf ab. Man erhalt Kristalle vom Smp. 182-187° und
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mit [on]]%[’ = +32° (¢ = 2% in Wasser). Sie werden zweimal aus 4 bzw. 2,6 | Methanol umgelsst,
und man erhilt so 59 g Kristalle vom Smp. 189-191°, [a]®) = 4 33° (¢ = 2% in Wasser).

CyHypOgNF  Ber. C 48,14 H 577%  Gef. C 48,27 H 5929

Diese Kristalle 16st man in 600 ml Wasser, setzt 170 ml gesittigte Kaliumcarbonat-Lésung zu
und nimmt das ausgefallene Ol in Chloroform auf. Nach Trocknen und Eindampfen verbleiben
25 g farbloses Ol, die mit methanolischer Salzsiure ins Hydrochlorid iibergefiihrt werden. Dieses
ergibt aus 550 ml abs. Alkohol 20,6 g farbloses (+ )-erythro-1-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl)-1-
hydroxy-2-amino-propan-hydrochlorid vom Smp. 219-221°, [«]¥ = +33° (¢ = 2% in Wasser).

CoH;sO,NFCI  Ber. C 50,96 H 6,429,  Gef. C 50,92 H 6,499

Teil B:Man dampft diese Mutterlauge ab, 16st die zuriickbleibenden 6ligen Kristalle mit 800 ml
Wasser und sctzt 200 ml 50-proz. wisserige Kalilauge zu. Die bei 0° ausgefallenen farblosen
Kristalle (41 g, Smp. 145-147°; reines Racemat!) werden abgenutscht. Das Filtrat wird zweimal
mit Chloroform extrahiert, woraus man durch Eindampfen 17 g Ol erhilt8). Man lost dieses Ol in
200 ml Methanol und setzt eine Lésung von 15 g L-(— )-Weinsdure in 200 ml Methanol zu. Durch
Abkiihlen erhalt man 25 g Kristalle mit Smp. 187-189° und [} = —33° (¢ = 29 in Wasser).
Man 16st nochmals aus 800 ml Methanol um und erhilt 13,6 g farblose Kristalle mit denselben
physikalisch-chemischen Eigenschaften.

CHyO,NF  Ber. C 48,14 H577% Gef. C 48,01 H 596%

Daraus erhidlt man in der bei Teil A beschriebenen Weise das (—)-erythro-1-(3-Fluor-4-
methoxy-phenyl)-1-hydroxy-2-amino-propan-hydrochlorid, Smp. 219-220°, [«)¥ = -33° (¢ =
2Y% in Wasser).

C,oH;;0,NF  Ber. C 50,96 H 6,42%  Gef. C 50,94 H 6,419,

Aus den Mutterlaugen lisst sich das nicht aufgetrennte Racemat praktisch quantitativ
regenecrieren.

SUMMARY

Synthesis and properties of a number of 1-(3-halogeno-4-methoxy-phenyl)-1-
hydroxy-2-amino-propanes, a group of new hypertensive substances, are described.
One racemate has been resolved, and the optically active components have been
correlated with a catecholamine of known absolute configuration.
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