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Aus den p-Blockern 1 wurden die N-Allyl-Derivate 2 dargestellt und diese zu den Estern 5 acetyliert.
Durch Ringschlussmetathese (RCM) von 5a und 5b mit Grubbs-Katalysator in Gegenwart von Titante-
traisopropylat wurden das 1,5-Benzoxazacycloundecin 6a und das 1,10,5-Benzodioxazacyclododecin
7a isoliert. Alkalische Hydrolyse lieferte die Alkohole 6b und 7b.

Medium sized rings from alprenolol and oxprenolol

The N-allyl derivatives 2 formed from the p-blockers 1, were acetylated to give the esters 5. The 1,5-
benzoxazacycloundecine 6a and the 1,10,5-benzodioxazacyclododecine 7a were isolated by ring clos-
ing metathesis (RCM) of 5a and 5b, respectively, using Grubbs catalyst in the presence of titanium
tetraisopropanolate. Alkaline hydrolysis yielded the alcohols 6b and 7b.

1. Einleitung

Ausgehend vom [-Rezeptorenblocker Propranolol ge-
langte man durch formale Cyclisierung der N-Alkylami-
noethanol-Funktion unter Bildung eines Morpholin-Rings
zum Antidepressivum Viloxazin (Mallion et al. 1972). Uns
interessierten mittlere Ringe, bei denen die Seitenketten
von Alprenolol und Oxprenolol entweder iiber die alkoho-
lische Hydroxyl- oder die NH-Gruppe verkniipft sind. Als
mittlere Ringe werden Ringsysteme mit 8—12 Gliedern be-
zeichnet, die im Gegensatz zu 5-7-gliedrigen sowie gro-
Ben Ringen relativ schwierig darzustellen sind und eine
groBBere Ringspannung aufweisen (Falbe und Regitz
1991). Durch Fixierung der urspriinglichen Seitenketten zu
einem mittleren Ring unter Beibehaltung einer konformati-
ven Rest-Flexibilitit ist mit einer Anderung des Wirkpro-
fils zu rechnen.
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2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

Eine wichtige Methode zur Synthese mittlerer Ringe ist
der Ringschluss durch Olefinmetathese (RCM) (Ivin
1983). Als Edukte kamen die N- und O-Allylierungspro-
dukte von 1 in Betracht. Durch Erhitzen von Alprenolol
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(1a) mit Kalium-tert-butylat in Tetrahydrofuran (THF)
wurde die Allyl-Gruppe zum mit dem Aromaten konju-
gierten Propenyl-Derivat 1c isomerisiert.

Die Reaktion der 3-Blocker 1 mit Allylbromid und Natri-
umhydrid in THF unter Zusatz von N,N-Dimethylpropy-
lenharnstoff (DMPU) fiihrte zu einem Gemisch der N-Mo-
no- und N,O-Diallylierungsprodukte 2 und 4. Die
selektive N-Alkylierung zu 2 gelang mit Allylbromid und
Kaliumcarbonat in Aceton. Dagegen konnte die O-Allylie-
rung zu 3 nur mittels Kalium-tert-butylat in THF und
Auftrennung des erhaltenen N-, O- und N,O-allylierten
Gemisches mit sehr schlechter Ausbeute realisiert werden.
Bei Alprenolol erfolgte gleichzeitig Isomerisierung der 2-Al-
lyl- zur 2-Propenyl-Funktion. Ausgehend von Oxprenolol
konnte auch das N,O-Diallyl-Produkt 4 rein isoliert wer-
den.

Die Makrocyclisierung sowohl der N-Allyl-Verbindungen
2 als auch der O-Allyl-Derivate 3 durch RCM mittels
Benzyliden-bis(tricyclohexylphosphin)-rutheniumdichlorid
(Grubbs Katalysator) in stark verdiinnter Dichlormethan-
Losung misslang. Da sich weitere polare funktionelle
Gruppen im Edukt giinstig fiir die RCM auswirken
(Fiirstner und Langemann 1997), wurde die Hydroxyl-
Gruppe von 2 mit Acetylchlorid und Triethylamin zum
Ester 5 umgesetzt. Nach Zusatz der Lewis-Sdure Ti-
tan(IV)-tetraisopropylat und Grubbs Katalysator (Fiirstner
1999) trat unter Ethen-Eliminierung Cyclisierung von 13a
zum benzoanellierten 11-Ring 6a und bei Sb RCM zum
12-Ring 7a ein. Wihrend die Ausbeute beim 11-Ring 6a
nur 24 % betrug, lie} sie sich bei der Darstellung des 12-
Rings 7a auf 48 % verdoppeln. Die gelungene Cyclisie-
rung zu den mittleren Ringen 6a und 7a wird neben dem
jeweiligen Molpeak im Massenspektrum durch die beiden
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verbliebenen olefinischen Protonen im 'H NMR-Spektrum
belegt. Die cyclische Doppelbindung weist (E)-Konfigura-
tion auf, wie die grole Kopplungskonstante (J~ 15 Hz)
beweist. Dies wird durch die '*C NMR-Spektren bestitigt,
in denen weiterhin nur ein Signalsatz registriert wird. Die
alkalische Hydrolyse der Ester 6a und 7a lieferte die Al-
kohole 6b und 7b.

Die RCM von Sc zum benzoanellierten 10-Ring unter
gleichen Bedingungen lieferte nur das Edukt.

Weiterhin wurde versucht, aus Alprenolol (1a) und Oxpre-
nolol (1b) die zu 5 isomeren N-Acetyl-O-allyl-Derivate
darzustellen und mittels RCM einen 10-Ring bzw. 11-
Ring zu synthetisieren. Hierzu wurden die p-Blocker 1
mit iiberschiissigem Acetanhydrid in Pyridin umgesetzt
und ein Produktgemisch erhalten. Das '"H NMR-Spektrum
zeigt 4 Resonanzsignale fiir Methyl-Protonen von Acetyl-
Gruppen, was auf das Vorliegen von N-Acetyl-, O-Acetyl-
und N,O-Diacetyl-Verbindungen schlieBen ldsst. Durch
Reaktion der (3-Blocker 1 mit dquimolaren Mengen Ace-

tylchlorid und Triethylamin in Diethylether bei 0 °C wur-
den die N-Acetyl-Verbindungen 8 erhalten.

Der Plan, aus den N-Acetyl-O-allyl-Derivaten 9 durch
RCM mit Grubbs Katalysator und Titan(IV)-tetraisopropy-
lat die mittleren Ringe 10 und 11 zu synthetisieren, liel
sich jedoch nicht umsetzen. Aus den Amiden 8 konnten
nach Deprotonierung der Hydroxylfunktion mit Natrium-
hydrid oder Kalium-fert-butylat und Reaktion mit Allyl-
bromid weder durch Katalysatoren wie 4-Dimethylamino-
pyridin (DMAP) oder DMPU noch durch Erhitzen die N-
Acetyl-O-allyl-Derivate 9 dargestellt werden. Unerwarte-
terweise fiihrte auch die Acetylierung von 3 mit Acetanhy-
drid und Pyridin zu einem nicht trennbaren Produktge-
misch.

3. Experimenteller Teil

3.1. Allgemeine Angaben
Vgl. Gorlitzer, Lorenz (2004).
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Schema 2
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3.2. (RS)-1-[Allyl(isopropyl)amino ]-3-(2-allylphenoxy)propan-2-ol (2a)

1.0 g (4 mmol) Alprenolol wird in 20 ml Aceton gelost. Nach Zugabe von
1.0 g (7.2 mmol) K,CO; wird fiir 1'/, h unter Riickfluss erhitzt. Den auf
RT abgekiihlten Reaktionsansatz versetzt man mit 0.38 ml (4.4 mmol) Al-
lylbromid und ldsst fiir 3 h unter Riickfluss rithren. Man filtriert den Nie-
derschlag und zieht das Losemittel i. Vak. ab. Ausbeute: 1.07 g (92 %).
Farbloses Ol. '"H NMR (CDCls): & (ppm)=0.98 (d, J =6.6Hz, 3H,
CHCH3), 1.07 (d, ] =6.7Hz, 3H, CHCHs), 2.60 (d, J=4.0Hz, 2H,
NCH,), 3.03 (sept, J=6.6Hz, 1H, NCH), 3.08 (dd, J=14.3Hz,
J=7.2Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 3.21 (dd, J =143 Hz, J=5.5Hz, 1H,
NCH,CH=CH,), 3.40 (d, ] =6.6 Hz, 2H, ArCH,), 3.97 (d, J = 6.0 Hz,
2H, OCH,), 4.00 (dt, J=6.0Hz, J=39Hz, 1H, CHOH), 5.02 (dd,
J=16.8Hz, J=13Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 5.05 (dd, J=10.1 Hz,
J=1.8Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 5.11 (dd, J =10.1 Hz, ] = 1.3 Hz, 1H,
NCH,CH=CH,), 5.20 (dd, J = 17.1 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, NCH,CH=CH,),
5.82 (dddd, J=17.1Hz, J=10.1Hz, J=7.1Hz, J=55Hz, 1|H,
NCH,CH=CH,), 6.00 (ddt, J =16.8 Hz, J=10.1 Hz, J=6.6 Hz, 1H,
ArCH,CH=CH,), 6.85 (dd, ] =79 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, 6-H), 6.90 (ddd,
J=74Hz, J=74Hz, J=10Hz, 1H, 4-H), 7.13 (dd, J=7.4Hz,
J=1.6Hz, 1H, 3-H), 7.17 (ddd, J =7.8 Hz, J=7.7Hz, ] = 1.6 Hz, 1 H,
5-H). BCNMR (CDCl;): & (ppm)= 16.41 (CHCH;), 19.91 (CHCHs),
3447 (ArCHy), 50.75 (NCH), 51.74 (NCH,), 53.84 (NCH,CH=CH,),
66.03 (CHOH), 70.25 (OCHy), 111.25 (C-6), 115.23 (ArCH,CH=CH,),
117.10 (NCH,CH=CH,), 120.72 (C-4), 127.33 (C-5), 128.66 (C-2),
129.82 (C-3), 136.72 (NCH,CH=CH,), 137.11 (ArCH,CH=CH,), 156.39
(C-1). MS (EI): m/z (%) =289 [M]"* (1), 112 (100). IR (KBr): v
(cm™!) = 3436 (OH), 1639 (C=C), 1600 (C=C). HPLC (1): t; = 4.27 min.
CgH27NO; (289.4)

3.3. (RS)-1-[Allyl(isopropyl)amino ]-3-{2-(allyloxy)phenoxy}propan-2-ol
(2b)

1.0 g (3.8 mmol) Oxprenolol wird in 20 ml wasserfreiem Aceton geldst.
Nach Zugabe von 1.0 g (7.2 mmol) K,CO;3 wird fiir 1'/, h unter Riickfluss
erhitzt. Den auf RT abgekiihlten Reaktionsansatz versetzt man mit 0.36 ml
(4.2 mmol) Allylbromid und ldsst fiir 3 h unter Riickfluss riihren. Man fil-
triert den Niederschlag ab und zieht das Losemittel i. Vak. ab. Ausbeute:
1.1g (96%). Farbloses Ol. 'H NMR (CDCl): & (ppm)=0.98 (d,
J=6.6Hz, 3H, CHCH3), 1.05 (d, ] =6.7Hz, 3H, CHCH3), 2.59 (d,
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J=74Hz, 2H, NCHy), 3.02 (sept, J = 6.6 Hz, 1 H, NCH), 3.08 (dd,
J=146Hz, ]=73Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 320 (dd, J=14.6 Hz,
J=5.6Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 401 (dt, J=74Hz, J=3.6Hz, 1H,
CHOH), 4.02 (d, J=3.6Hz, 2H, OCHy), 457 (d, J=52Hz, 2H,
ATOCH,CH=CH,), 509 (dd, J=101 Hz, J=14Hz, IH,
NCH,CH=CH,), 5.17 (dd, J = 17.2 Hz, J = 1.6 Hz, 1 H, NCH,CH=CH,),
526 (dd, J=10.5Hz, J=14Hz, 1H, ArOCH,CH=CH,), 542 (dd,
J=17.2Hz, ] = 1.6 Hz, 1 H, ArOCH,CH=CH,), 5.81 (dddd, J = 17.2 Hz,
J=10.1Hz, J=70Hz, J=57Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 6.07 (ddt,
J=172Hz, ] =105 Hz, ] = 5.3 Hz, 1H, ArOCH,CH=CH,), 6.90-6.97
(m, 4H, Aromat). 3C NMR (CDCls): & (ppm) = 16,59 (CHCH;), 19.75
(CHCH;), 50.60 (NCH), 51.61 (NCH,), 53.77 (NCH,CH=CH,), 66.19
(CHOH), 69.94 (ArOCH,CH=CH,), 72.11 (OCH,), 114.57 (C-3), 114.81
(C-6), 116.76 (NCH,CH=CH,), 117.30 (ArOCH,CH=CH,), 121.45 (C-4),
12152 (C-5), 133.54 (ArOCH,CH=CH,), 137.01" (NCH,CH=CH),),
148.75 (C-1), 149.05 (C-2). MS (EI): m/z (%) =305 [M]** (2), 112
(100). IR (KBr): v (cm~')=3426 (OH), 1630 (C=C), 1592 (C=C).
HPLC (1): t, = 5.89 min.

C1sH»NO; (305.4)

3.4. (E)-(RS)-1-Isopropylamino-3-[2-(prop-1-en-1-yl)phenoxy]propan-2-ol
(1c)

1.0 g (4 mmol) Alprenolol wird in 20 ml trockenem THF gelost. Zu dieser
Losung gibt man 0.8 g (7.2 mmol) #+-BuOK und riihrt fiir 1'/, h bei 40—
45 °C. Danach werden der Niederschlag filtriert und das Losemittel i. Vak.
eingeengt. Der Riickstand wird mittels FC unter Verwendung von EtOAc/
EtNH (9:1) als Eluent gereinigt. Ausbeute: 0.96 g (96 %). Schmp. 79 °C
(CH.Cl, / EO). 'H NMR (CDCl3): & (ppm) = 1.08 (d, J = 6.3 Hz, 3H,
CHCH;), 1.10 (d, J=63Hz, 3H, CHCH;), 1.89 (dd, J=6.6Hz,
J=1.7Hz, 3H, CH=CHCH3), 2.76 (dd, J=12.1Hz, J=73Hz, 1H,
NCH,), 2.83 (quint, 1H, NH), 291 (dd, J=12.1Hz, J=3.8Hz, 1H,
NCH,), 3.72-3.76 (m., 1 H, NCH), 3.96 (dd, ] =9.3Hz, ] =49 Hz, 1H,
OCH,), 4.01 (dd, J =9.3 Hz, ] = 5.3 Hz, 1 H, OCH,), 4.04-4.08 (m, 1H,
CHOH), 6.22 (dq, J=159Hz, J=6.6Hz, CH=CHCH3), 6.69 (dq,
J=159Hz, J=17Hz, 1H, CH=CHCHj;), 6.84 (dd, J=8.2Hz
J=09Hz, 1H, 6-H), 6.91 (ddd, J =8.1 Hz, J =7.6 Hz, ] = 0.7 Hz, 1 H,
4-H), 7.15 (ddd, J=8.2Hz, J=7.6 Hz, ] = 1.7 Hz, 1H, 5-H), 7.39 (dd,
J=7.6Hz, J=1.6Hz, 1H, 3-H). 3C NMR (CDCl;): & (ppm) = 18.89
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(CH=CHCHj3), 22.90 (CHCHj3), 23.01 (CHCH3), 48.87 (NCH), 49.43
(NCH,), 68.47 (CHOH), 71.15 (OCH,), 112.23 (C-6), 121.11 (C-4),
125.48 (CH=CHCHy3), 126.44 (C-3), 126.51 (CH=CHCH3), 127.30 (C-2),
127.75 (C-5), 155.22 (C-1) MS (El): m/z (%) = 249 [M]"* (4), 72 (100).
IR (KBr): v (cm™') =3399 (OH), 3040 (NH), 1600 (C=C). HPLC (1):
ts = 1.97 min.

C5H»3NO; (249.3)

3.5. (E)-(RS)-1-[Allyl(isopropyl)amino]-3-[2-(prop-1-en-1-yl)-
phenoxy]propan-2-ol (2¢)

0.48 g (1.9 mmol) 1c werden in 10 ml wasserfreiem Aceton gelost. Nach
Zugabe von 0.475 g (3.4 mmol) K,COs wird fiir 1'/,h unter Riickfluss
erhitzt. Den auf RT abgekiihlten Reaktionsansatz versetzt man mit 0.18 ml
(2.1 mmol) Allylbromid und ldsst fiir 1 d unter Riickfluss riihren. Man fil-
triert den Niederschlag und zieht das Losemittel i. Vak. ab. Ausbeute:
0.31g (55%). Hellgelbes Ol. '"H NMR (CDCl): & (ppm)=0.99 (d,
J=6.6Hz, 3H, CHCH3), 1.09 (d, ] =6.7Hz, 3H, CHCH3), 1.89 (dd,
J=66Hz, J=17Hz, 3H, CH=CHCH;), 2.62 (dd, J=11.9Hz,
J=3.3Hz, 1H, NCH,), 2.67 (dd, J =11.7Hz, J =7.5Hz, 1H, NCH,),
3.06 (sept, ] = 6.6 Hz, 1 H, NCH), 3.11 (dd, J =142 Hz, J=7.2Hz, 1H,
NCH,CH=CHy), 3.23 (dd, J = 14.2 Hz, ] = 5.5 Hz, 1 H, NCH,CH=CH,),
3.96-4.02 (m, 1 H, CHOH), 3.98 (d, ] =6.8 Hz, 2H, OCH,), 5.12 (dd,
J=10.1Hz, J=13Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.19 (dd, J=17.1 Hz,
J=15Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.83 (dddd, J =17.2Hz, J=10.1Hz,
J=72Hz, J=55Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 6.23 (dq, J=15.9Hz,
J=6.6Hz, 1H, CH=CHCH3), 6.71 (dq, J=159Hz, J=1.7Hz, 1H,
CH=CHCH3;), 6.85 (dd, J=8.2Hz, J=09Hz, 1H, 6-H), 6.90 (ddd,
J=76Hz, J=75Hz, ]=0.7Hz, 1H, 4-H), 7.15 (ddd, J=8.2Hz,
J=74Hz,J=17Hz, 1H, 5-H), 7.39 (dd, ] = 7.6 Hz, ] = 1.6 Hz, 1 H, 3-
H). 3C NMR (CDCl;): & (ppm) = 16.33 (CHCH3;), 18.91 (CH=CHCH,),
20.05 (CHCH3), 50.78 (NCH), 51.66 (NCH>), 53.84 (NCH,CH=CH,), 65.95
(CHOH), 70.67 (OCHy), 112.07 (C-6), 117.22 (NCH,CH=CH,), 120.93
(C-4), 125.67 (CH=CHCH3), 126.32 (CH=CHCH3), 126.41 (C-3), 127.27
(C-2), 127.69 (C-5), 136.60 NCH,CH=CH,), 155.41 (C-1). MS (EI): m/z
(%) =289 [M]** (1), 112 (100). IR (KBr): v (cm™!) = 3401 (OH), 1644
(C=C), 1597 (C=C). HPLC (1): t; = 4.64 min.

CisHy7NO, (289.4)

3.6. (RS)-2-(Allyloxy)-3-(2-allylphenoxy)-N-isopropyl-1-propanamin (3a)

0.4 g (3.6 mmol) +-BuOK werden zu einer Losung von 0.5 g (2 mmol)
Alprenolol in 10 ml trockenem THF gegeben. Die Losung wird fiir 1/, h
bei 40-45°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT werden 0.17 ml
(2 mmol) Allylbromid dazu getropft.. Nach 3 h Riihren bei RT wird der
Niederschlag abfiltriert und das Losemittel i. Vak. eingeengt. Der Riick-
stand wird mittels FC unter Verwendung von EtOAc/Et;NH (9:1) als
Eluent gereinigt. Ausbeute: 0.04 g (7 %). Farbloses OL 'H NMR (CDCls):
O (ppm) = 1.06 (d, J=6.2Hz, 3H, CHCH3;), 1.07 (d, J=6.2Hz, 3H,
CHCH3), 2.76 (dd, J=12.1Hz, ] =34Hz, 1H, NCH,), 2.82 (sept,
J=6.2Hz, 1H, NCH), 2.90 (dd, J = 12.0 Hz, ] = 4.0 Hz, 1 H, NCH,), 3.39
(d, J = 6.2 Hz, 2H, ArCHy), 3.89 (dddd, J = 5.2 Hz, ] = 5.0 Hz, ] = 4.0 Hz,
J=3.5Hz, 1 H, CHO), 3.99 (dd, ] = 9.7 Hz, ] = 5.0 Hz, 1 H, OCH), 4.07
(dd, J=9.7Hz, J=54Hz, 1H, OCH,), 4.14 (dd, J=12.6Hz,
J=5.7Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 4.25 (dd, J=12.6 Hz, J=5.6 Hz, 1H,
OCH,CH=CH,), 5.01 (dd, J = 16.9 Hz, ] = 1.8 Hz, 1 H, ArCH,CH=CH,),
5.05 (dd, J=102Hz, J=18Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 5.18 (dd,
J=104Hz, J=15Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 5.30 (dd, J=17.2 Hz,
J=1.6Hz, 1H, OCH,CH=CH)), 5.94 (dddd, J =17.3 Hz, J =10.5 Hz,
J=58Hz, J=5.6Hz, 1H, OCH,CH=CH;), 6.00 (ddt, J=16.9 Hz,
J=10.2Hz, ] =6.6 Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 6.84 (d, J =8.1 Hz, 1H,
6-H), 6.90 (ddd, ] =83 Hz, ] =7.4Hz, J=0.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.14 (ddd,
J=76Hz, J=16Hz, 1H, 5-H), 7.18 (dd, J=79Hz, J=7.7Hz,
J = 1.6 Hz, 1H, 3-H). 3C NMR (CDCl3): § (ppm) = 22.45 (CHCH3), 22.65
(CHCH3), 34.06 (ArCH;), 4838 (NCH), 48.63 (NCH,), 68.69
(OCH,CH=CH,), 71.20 (OCH), 77.00 (CHO), 110.79 (C-6), 115.01
(ArCH,CH=CHy,), 116.77 (OCH,CH=CH,), 120.40 (C-4), 126.96 (C-5),
128.32  (C-2), 129.52 (C-3), 134.62 (OCH,CH=CH;), 136.58
(ArCH,CH=CHy), 155.97 (C-1). MS (ED): m/z (%) =289 [M]"* (2), 72
(100). IR (KBr): v (cm™!')=1639 (C=C), 1601 (C=C). HPLC (1):
ts = 2.25 min.

CisHx7NO; (289.4)

3.7. (RS)-2-(Allyloxy)-3-[2-(allyloxy)phenoxy]-N-isopropyl-1-propanamin
(3b)

0.55 g (2.1 mmol) Oxprenolol werden in 10 ml wasserfreiem THF gelst.
Nach Zugabe von 0.42 g (3.8 mmol) -BuOK wird fiir 1!/, h bei 40-45 °C
geriihrt. Den auf RT abgekiihlten Reaktionsansatz versetzt man mit 0.18 ml
(2.1 mmol) Allylbromid und lésst fiir 1 d bei RT rithren. Man filtriert den
Niederschlag ab und zieht das Losemittel i. Vak. ab. Der Riickstand wird
mittels FC unter Verwendung von EtOAc/Et;NH (9: 1) als Eluent gereinigt.
Ausbeute: 0.05 g (8 %). Farbloses Ol. 'H NMR (CDCl3): & (ppm) = 1.06 (d,
J = 6.2 Hz, 6H, CH(CH3),), 2.79 (dd, J = 12.1 Hz, ] = 9.4 Hz, 1 H, NCH,),
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2.80 (sept, J = 6.2 Hz, 1 H, NCH), 2.90 (dd, J = 12.1 Hz, ] = 4.2 Hz, 1 H,
NCH,), 3.89-3.95 (m,, 1H, CHO), 4.05 (dd, ] =9.9 Hz, J = 5.0 Hz, 1 H,
OCH,), 4.11 (dd, T = 9.9 Hz, ] = 5.8 Hz, 1 H, OCH,), 4.16 (dd, J = 12.7 Hz,
J=58Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 429 (dd, ] = 12.7 Hz, ] = 5.6 Hz, 1 H,
OCH,CH=CH,), 4.56 (d, ] =52Hz, 2H, ArOCH,CH=CH,), 5.17 (dd,
J=104Hz, J=17Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 525 (dd, J=10.6Hz,
J =1.5Hz, 1H, AtOCH,CH=CH),), 5.29 (dd, ] = 17.3Hz, ] = 1.7 Hz, 1H,
OCH,CH=CH,), 5.41 (dd, ] = 17.2 Hz, ] = 1.6 Hz, 1 H, ArOCH,CH=CH,),
595 (dddd, J=17.1Hz, J=104Hz, J=57 Hz, J=48Hz, 1H,
OCH,CH=CH,), 6.06 (ddt, J=17.2Hz, J=105Hz, ] =53Hz, 1H,
ArOCH,CH=CH,), 6.90 (dd, ] = 8.6 Hz, ] = 2.6 Hz, 1 H, 6-H), 6.91 (ddd,
J=62Hz, J=54Hz, 1=24Hz, 1H, 4H), 696 (dd, J=53Hz
J=17Hz 1H, 3-H), 698 (ddd, J=84Hz, J=63Hz, J=1.7Hz, 1 H,
5-H). 13C NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 22.77 (CHCH3), 22.87 (CHCHs3), 48.61
(NCH), 48.85 (NCH,), 69.97 (ArOCH,CH=CH?2), 70.71 (OCH,), 71.49
(OCH,CH=CH,), 77.01 (CHO), 114.33 (C-3), 114.55 (C-6), 116.93
(OCH,CH=CH,), 117.23 (ArOCH,CH=CH,), 121.39 (C-4), 121.40 (C-5),
133.50 (ArOCH,CH=CH,), 135.06 (OCH,CH=CH,), 147.46 (C-1), 148.68
(C2). MS (ED: m/z (%)=305 [M]** (10), 72 (100). IR (NaCl): v
(em™1) = 2965 (NH), 1669 (C=C), 1592 (C=C). HPLC (1): t, = 4.55 min.
C1sH»NO; (305.4)

3.8. (RS)-2-(Allyloxy)-N-isopropyl-3-{2-[1-propenyl]phenoxy}-1-propan-
amin (3¢)

0.4 g (3.6 mmol) +-BuOK werden zu einer Losung von 0.5 g (2 mmol)
Alprenolol in 10 ml trockenem THF gegeben. Die Losung wird fiir 1!/, h
bei 40-45°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT werden 0.17 ml
(2 mmol) Allylbromid dazu getropft. Nach 3 h Riihren bei RT wird der
Niederschlag abfiltriert und das Losemittel i. Vak. eingeengt. Der Riick-
stand wird mittels FC unter Verwendung von EtOAc/Et,NH (9:1) als
Eluent gereinigt. Ausbeute: 0.03 g (5 %). Farbloses OL. '"HNMR (CDCls):
O (ppm) =1.07 (d, J =5.9Hz, 3H, CHCH3), 1.08 (d, J=5.9Hz, 3H,
CHCHj3), 1.88 (dd, ] =6.6 Hz, ] = 1.7 Hz, 3H, CH=CHCH3), 2.78 (dd,
J=12.1Hz, J=7.4Hz, 1H, NCH), 2.80 (sept, J = 6.2 Hz, 1 H, NCH),
292 (dd, J=12.1Hz, J=4.0Hz, 1H, NCHy), 3.89-3.94 (m. |H,
OCH), 4.01 (dd, J=9.7Hz, J=5.1Hz, 1H, OCH,), 4.08 (dd,
J=9.7Hz, J=5.1Hz, 1H, OCHp), 4.15 (dd, J=12.7Hz, J=5.8Hz,
1H, OCH,CH=CH,), 425 (dd, J=127Hz, J=56Hz, 1H,
OCH,CH=CHy), 5.19 (dd, J =10.4 Hz, ] = 1.4 Hz, 1H, CH=CH,), 5.30
(dd, J=17.2Hz, J=1.6Hz, 1H, CH=CH,), 5.96 (dddd, J = 17.2 Hz,
J=104Hz, J=57Hz, J=57Hz, 1H, CH=CH,;), 622 (dq,
J=159Hz, J=6.6Hz, 1H, CH=CHCHj), 6.71 (dq, J=159Hz,
=1.7Hz, 1H, CH=CHCH3;), 6.80 (d, J=8.2Hz, 1H, 6-H), 6.90 (t,
J=75Hz, J=73Hz, 1H, 4-H), 7.15 (ddd, J=82Hz, J=7.4Hz,
J=17Hz, 1H, 5-H), 7.39 (dd, J=7.6Hz, J=1.6Hz, 1H, 3-H). *C
NMR (CDCl3): & (ppm) = 18.88 (CH=CHCH3), 22.79 (CHCHj3), 22.94
(CHCH3), 48.68 (NCH), 49.02 (NCH,), 69.47 (OCH,CH=CH,), 71.51
(OCHy), 77.22 (CHO), 111.97 (C-6), 117.12 (CH=CH,), 120.94 (C-4),
125.61 (CH=CHCH3), 126.37 (C-3, CH=CHCHj3;), 127.28 (C-2), 127.67
(C-5), 134.97 (CH=CHy), 155.28 (C-1). MS (ED): m/z (%) =289 [M]"*
(26), 134 (100). IR (KBr): v (cm~')=3041 (NH), 1642 (C=C), 1597
(C=C). HPLC (1): ty=2.67 min.
Ci3H27NO; (289.4)

3.9. (RS)-N-[2-(Allyloxy)-3-(2-allylphenoxy)propyl]-N-isopropylprop-2-en-
I1-amin (4a)

0.4 g (3.6 mmol) +-BuOK werden zu einer Losung von 0.5 g (2 mmol)
Alprenolol in 10 ml trockenem THF gegeben. Die Losung wird fiir 1'/, h
bei 40-45°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT werden 0.17 ml
(2 mmol) Allylbromid dazu getropft. Nach 3 h Riihren bei RT wird der
Niederschlag abfiltriert und das Losemittel i. Vak. eingeengt. Der Riick-
stand wird mittels FC unter Verwendung von EtOAc/Et;NH (9:1) als
Eluent gereinigt. Ausbeute: 0.05 g (7 %). Gelbes Ol. 'HNMR (CDCls): &
(ppm) =0.96 (d, J=6.6Hz, 3H, CHCHj), 0.99 (d, J=6.7Hz, 3H,
CHCH3), 2.55 (dd, J=13.7Hz, J=54Hz, 1H, NCHy), 2.64 (dd,
J=13.7Hz, ] =7.4Hz, 1H, NCH,), 2.97 (sept, ] = 6.6 Hz, 1 H, NCH),
310 (dd, J=144Hz, J=65Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 3.15 (dd,
J=144Hz, J=6.0Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 341 (d, J=6.6Hz, 2H,
ArCH,), 3.75 (dddd, J=7.2Hz, J=6.0Hz, J=54Hz, J=23Hz, 1H,
CHO), 399 (dd, J=99Hz, J=62Hz, 1H, OCH), 4.16 (dd,
J=99Hz, J=2.5Hz, 1H, OCH,), 4.18 (dd, J =129 Hz, J=2.7Hz,
1H, OCH,CH=CH,), 422 (dd, J=128Hz, J=14Hz, 1H,
OCH,CH=CHy), 5.06 (dd, J = 17.0 Hz, ] = 1.8 Hz, 1 H, ArCH,CH=CH,),
5.08 (dd, J=103Hz, J=17Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 5.10 (dd,
J=10.2Hz, J=17Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.16 (dd, J=17.2 Hz,
J=1.6Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.17 (dd, J =10.2Hz, J =1.6 Hz, 1H,
OCH,CH=CH,), 5.28 (dd, ] = 17.2 Hz, ] = 1.7 Hz, 1 H, OCH,CH=CH,),
5.81 (dddd, J=17.0Hz, J=103Hz, J=65Hz, J=62Hz, |H,
NCH,CH=CH,), 592 (dddd, J=17.5Hz, J=104Hz, J=2.7Hz,
J=1.1Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 6.00 (ddt, J=16.8 Hz, J=10.0 Hz,
J=6.7Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 6.86 (dd, J=8.1 Hz, ] =09Hz, 1H,
6-H), 6.89 (ddd, J =8.1Hz, J=7.4Hz, ] =1.2Hz, 1H, 4-H), 7.13 (dd,

Pharmazie 59 (2004) 10



ORIGINAL ARTICLES

J=72Hz, J=16Hz, 1H, 3-H), 7.16 (ddd, J=7.9Hz, J=7.7Hz,
J=17Hz, 1H, 5-H). ®*CNMR (CDCl): & (ppm)= 17.06 (CHCH3),
18.87 (CHCH3), 34.37 (ArCH,), 50.61 (NCH,), 50.85 (NCH), 54.56
(NCH,CH=CH,), 69.45 (OCH,CH=CH,), 71.43 (OCH,), 77.00 (CHO),
111.11  (C-6), 11526 (ArCH,CH=CH,), 116.04 (OCH,CH=CH,),
116.56 (NCH,CH=CH,), 120.41 (C-4), 127.18 (C-5), 128.66 (C-2),
129.68 (C-3), 135.86 (OCH,CH=CH,), 137.02 (NCH,CH=CH,), 137.74
(ArCH,CH=CHy), 156.50 (C-1). MS (EI): m/z (%) = 329 [M]*" (1), 112
(100). IR (KBr): v (cm™')=1639 (C=C), 1600 (C=C). HPLC (1):
ts = 10.05 min.

C»1H3NO, (329.5)

3.10. (RS)-N-{2-(Allyloxy)-3-[2-(allyloxy)phenoxy Jpropyl}-N-isopropyl-
prop-2-en-1-amin (4b)

1.0 g (3.8 mmol) Oxprenolol wird in 20 ml wasserfreiem THF geldst.
Nach Zugabe von 0.29 g (12 mmol) NaH erhitzt man fiir 5 min bei ca.
70°C und ldsst dann auf RT abkiihlen. Danach gibt man 0.71 ml
(8.3 mmol) Allylbromid und 4 ml DMPU zu dem Reaktionsansatz und er-
hitzt fiir 2 h unter Riickfluss. Der Niederschlag wird abfiltriert, die Losung
in ca. 50 ml H,O gegossen und anschliefend mit Et,O ausgeschiittelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na;SO4 getrocknet und das
Losemittel i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird mittels FC unter Ver-
wendung von EtOAcC/Et;NH (9:1) als Eluent gereinigt. Ausbeute: 0.34 g
(26 %). Gelbes Ol. 'H NMR (CDCl3): & (ppm) = 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
CHCHj3), 099 (d, J=6.6Hz, 3H, CHCH3), 2.54 (dd, J=13.7 Hz,
J=5.4Hz, 1H, NCH,), 2.62 (dd, ] =13.7Hz, J =7.4Hz, 1H, NCH,),
2.97 (sept, ] = 6.6 Hz, 1H, NCH), 3.10 (dd, J =143 Hz, J =6.5Hz, 1 H,
NCH,CH=CHy), 3.15 (dd, J = 143 Hz, ] = 5.9 Hz, 1 H, NCH,CH=CH,),
3.81 (dddd, J=7.2Hz, ]=55Hz, ] =54Hz, ] =52Hz, 1H, CHO),
399 (dd, J=10.1Hz, J=6.7Hz, 1H, OCHy), 4.19 (dd, J=12.8 Hz,
J=5.7Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 4.24 (dd, ] =10.1 Hz, ] =34 Hz, 1H,
OCH,), 4.28 (dd, J = 12.8 Hz, ] = 5.2 Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 4.56 (d,
J=5.3Hz, 2H, ArOCH,CH=CH,), 5.04 (dd, J=10.1Hz, J=1.8Hz,
1H, NCH,CH=CH,), 5.13 (dd, J=104Hz, J=17Hz, 1H,
OCH,CH=CHy), 5.15 (dd, ] = 17.2 Hz, ] = 1.8 Hz, 1 H, NCH,CH=CH,),
524 (dd, J=10.7Hz, J=1.6Hz, 1H, ArOCH,CH=CH,), 5.29 (dd,
J=173Hz, J=17Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 541 (dd, J=17.3 Hz,
J=16Hz, 1H, ArOCH,CH=CH,), 5.80 (dddd, J=17.2Hz,
J=10.1Hz, J=64Hz, J=6.1Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.93 (dddd,
J=172Hz, ]=104Hz, ] =5.6Hz, J=55Hz, 1H, OCH,CH=CH,),
6.06 (ddt, J =17.2Hz, J =10.5Hz, J =5.3 Hz, 1 H, ArOCH,CH=CH,),
6.85 (dd, J=5.7Hz, J=2.0Hz, 1H, 6-H), 6.88 (ddd, J=6.0Hz,
J=5.8Hz, J=2.0Hz, 1H, 4-H), 6.90 (dd, ] =5.7Hz, J =2.7Hz, 1H,
3-H), 6.92 (ddd, J = 6.0 Hz, J = 5.8 Hz, J = 2.5 Hz, 1H, 5-H). *C NMR
(CDClL3): 6 (ppm) = 16.95 (CHCHj3), 18.97 (CHCHj3), 50.55 (NCHy),
50.72 (NCH), 54.54 (NCH,CH=CH), 69.97 (ArOCH,CH=CH,), 71.01
(OCHy), 71.57 (OCH,CH=CH,), 76.85 (CHO), 113.80 (C-3), 114.55
(C-6), 116.09 NCH,CH=CH,), 116.55 (OCH,CH=CH,), 117.23
(ArOCH,CH=CHy,), 120.95 (C-4), 121.40 (C-5), 133.66
(ArOCH,CH=CH,), 135.47 (OCH,CH=CH;), 137.76 (NCH,CH=CH,),
148.55 (C-1), 149.25 (C-2). MS (ED): m/z (%) =345 [M]** (1), 112
(100). IR (KBr): v (cm™')=1640 (C=C), 1593 (C=C). HPLC (1):
ts = 7.46 min.

C,H3NO;3 (345.5)

3.11. (RS)-N-(2-(Allyloxy)-3-{2-[(1E)-1-propenyl]phenoxy}propyl)-N-iso-
propylprop-2-en-1-amin (4c)

0.4 g (3.6 mmol) +-BuOK werden zu einer Losung von 0.5 g (2 mmol)
Alprenolol in 10 ml trockenem THF gegeben. Die Losung wird fiir 1!/, h
bei 40-45°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT werden 0.17 ml
(2 mmol) Allylbromid dazu getropft. Nach 3 h Riihren bei RT wird der
Niederschlag abfiltriert und das Losemittel i. Vak. eingeengt. Der Riick-
stand wird mittels FC unter Verwendung von EtOAc/Et;NH (9:1) als
Eluent gereinigt. Ausbeute: 0.05 g (7 %). Gelbes Ol '"HNMR (CDCL): &
(ppm) = 0.97 (d, J=6.6Hz, 3H, CHCH3), 0.99 (d, J=6.6Hz, 3H,
CHCH3), 1.88 (dd, J =6.6 Hz, J = 1.7 Hz, 3H, CH=CHCHz), 2.56 (dd,
J=13.7Hz, J=5.5Hz, 1H, NCHy), 2.65 (dd, J =13.7Hz, ] =7.2 Hz,
1H, NCH,), 2.98 (sept, J=6.6 Hz, 1H, NCH), 3.15 (dd, J = 14.3 Hz,
J=4.5Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 3.16 (dd, ] =143 Hz, ] =4.7Hz, 1H,
NCH,CH=CH,), 3.77 (dddd, J=72Hz, J=60Hz, J=58Hsz,
J=5.5Hz, 1H, CHO), 3.98 (dd, J=10.0Hz, J =6.2Hz, 1H, OCH,),
4.15 (dd, J=10.1Hz, J=6.5Hz, 1H, OCH,), 4.18 (dd, J=12.6 Hz,
J=13Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 4.20 (dd, J =12.2Hz, J=15Hz, 1H,
OCH,CH=CHy), 5.05 (dd, J = 10.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1 H, NCH,CH=CH,),
516 (dd, J=173Hz, J=16Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.17 (dd,
J=102Hz, J=16Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 529 (dd, ] =17.2 Hz,
J=1.7Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 5.81 (dddd, J =17.1 Hz, J = 10.2 Hz,
J=43Hz, ]=4.1Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.94 (dddd, J=17.2 Hz,
J=104Hz, J=12Hz, J=0.6Hz, 1H, OCH,CH=CH,), 6.22 (dq,
J=159Hz, J=6.6Hz, 1H, CH=CHCH3), 6.74 (dq, J=159Hz,
J=17Hz, 1H, CH=CHCHj;), 6.87 (ddd, J=8.2Hz, J=7.6Hz
J=0.7Hz, 1H, 4-H), 6.89 (dd, J=7.4Hz, J=09Hz, 1H, 6-H), 7.13

Pharmazie 59 (2004) 10

(ddd, J =8.0Hz, J=7.6Hz, ] = 1.7 Hz, 1H, 5-H), 7.38 (dd, J = 7.6 Hz,
J=16Hz, 1H, 3-H). C NMR (CDCly): & (ppm)=17.07
(CH=CHCH3), 18.85 (CH(CH3),), 50.64 (NCH,), 50.82 (NCH), 54.52
(NCH,CH=CH,), 69.74 (OCH,), 71.42 (OCH,CH=CH,), 77.01 (CHO),
111.91 (C-6), 116.04 (OCH,CH=CH,), 116.55 (NCH,CH=CH,), 120.61
(C-4), 125.89 (CH=CHCH;), 126.00 (CH=CHCH;), 126.30 (C-3),
12722 (C-2), 12757 (C-5), 13534 (OCH,CH=CH,), 137.70
(NCH,CH=CH,), 155.53 (C-1). MS (EI): m/z (%) =329 [M]** (2), 112
(100). IR (KBr): v (cm~')=1643 (C=C), 1597 (C=C). HPLC (1):
ts = 9.42 min.

CyH3NO, (329.5)

3.12. (RS)-2-[Allyl(isopropyl)amino]-1-[(2-allylphenoxy)methyl]ethylace-
tat (5a)

0.52 g (1.8 mmol) 2a werden in 10 ml Et;0O gelost. Zu dieser Losung gibt
man 0.13 ml (1.8 mmol) EN und 0.14 ml (2.0 mmol) Acetylchlorid und
lisst bei RT 2!/, h riihren. AnschlieBend filtriert man den Niederschlag ab
und zieht das Losemittel i. Vak. ab. Ausbeute: 0.55 g (92%). Gelbes Ol.
'H NMR (CDCly): & (ppm) = 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCH3), 0.97 (d,
J=6.6Hz, 3H, CHCHj3), 2.05 (s, 3H, COCH3), 2.60 (dd, J = 13.6 Hz,
J=6.0Hz, 1H, NCH,), 2.72 (dd, ] =13.6 Hz, ] =7.4 Hz, 1 H, NCH,),
2.98 (sept, ] = 6.6 Hz, 1H, NCH), 3.10 (dd, J =144 Hz, J =6.5Hz, 1 H,
NCH,CH=CHy), 3.16 (dd, J = 14.4 Hz, ] = 6.0 Hz, 1 H, NCH,CH=CH,),
338 (d, J=6.7Hz, 2H, ArCH,CH=CH,), 4.08 (dd, J=10.2Hz,
J=5.5Hz, 1H, OCH,), 4.16 (dd, J =10.2Hz, J =3.4Hz, 1H, OCH,),
5.01 (dd, J=10.0Hz, J=19Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 5.02 (dd,
J=164Hz, J=17Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 5.05 (dd, J=10.1 Hz,
J=1.8Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.15 (dd, ] =17.1 Hz, ] = 1.6 Hz, 1H,
NCH,CH=CH,), 521 (dddd, J=73Hz, J=58Hz, J=5.6Hz
J=3.4Hz, 1H, CHO), 5.80 (dddd, J = 17.1 Hz, J = 10.2 Hz, J = 6.8 Hz,
J=6.1Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.98 (ddt, J=16.7 Hz, J =10.0 Hz,
J=6.7Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 6.82 (dd, J=7.7Hz, J =09 Hz, 1H,
6-H), 6.90 (ddd, J =74 Hz, J=7.4Hz, ]=09Hz, 1H, 4-H), 7.13 (dd,
J=73Hz, J=16Hz, 1H, 3-H), 7.17 (ddd, J=7.7Hz, J=73Hz,
J=1.6Hz, 1H, 5-H). 3C NMR (CDCl): & (ppm)= 17.60 (CHCH),
18.56 (CHCHj3), 21.14 (COCHjs), 34.42 (ArCH,), 49.19 (NCH,), 50.73
(NCH), 54.39 (NCH,CH=CH,), 67.42 (OCH,), 71.51 (CHO), 111.18 (C-
6), 115.26 (ArCH,CH=CH,), 116.20 (NCH,CH=CH,), 120.75 (C-4),
127.27 (C-5), 128.86 (C-2), 129.84 (C-3), 137.00 (NCH,CH=CH,),
137.55 (ArCH,CH=CH,), 156.26 (C-1), 170.49 (CO). MS (EI): m/z
(%) =331 [M]** (2), 112 (100). IR (KBr): v (cm™~!) = 1745 (CO), 1638
(C=C), 1601 (C=C). HPLC (1):ty = 7.32 min.

CyH2oNO3 (331.4)

3.13. (RS)-2-[Allyl(isopropyl)amino]-1-{[2-(allyloxy)phenoxy]methyl}-
ethylacetat (5b)

1.1 g (3.6 mmol) 2b werden in 20 ml Et,O gelost. Zu dieser Losung gibt
man 0.27 ml (3.6 mmol) EN und 0.28 ml (4 mmol) Acetylchlorid und
lisst bei RT 2!/, h riihren. AnschlieBend filtriert man den Niederschlag ab
und zieht das Losemittel i. Vak. ab. Ausbeute: 0.94 g (75 %). Gelbes ()N
'"H NMR (CDCl3): & (ppm) = 0.96 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHCH3), 0.97 (d,
J=6.4Hz, 3H, CHCHj3), 2.04 (s, 3H, COCHj3), 2.60 (dd, J = 13.6 Hz,
J=6.0Hz, 1H, NCH,), 2.72 (dd, J =13.6 Hz, ] = 7.4 Hz, 1H, NCH,),
2.97 (sept, J = 6.6 Hz, 1H, NCH), 3.10 (dd, J = 14.5Hz, J =6.5Hz, 1 H,
NCH,CH=CHy), 3.16 (dd, J = 14.5 Hz, ] = 6.0 Hz, 1 H, NCH,CH=CH,),
4.12 (dd, J=10.6Hz, J=5.8Hz, 1H, OCH,), 4.25 (dd, J = 10.6 Hz,
J=3.3Hz, 1 H, OCHy), 4.56 (d, ] = 5.2 Hz, 2H, ArOCH,CH=CH,), 5.04
(dd, T =10.1 Hz, J = 1.9 Hz, 1 H, NCH,CH=CH,), 5.15 (dd, J = 17.2 Hz,
J=1.8Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 5.20 (dddd, J=7.4Hz, J=5.9Hz,
J=58Hz, 1=34Hz, 1H, CHO), 525 (dd, J=10.5Hz, J=1.5Hz,
1H, ArOCH,CH=CH,), 542 (dd, J=173Hz, J=17Hz, 1H,
ArOCH,CH=CH,), 5.79 (dddd, J=17.2Hz, J=10.1 Hz, J=6.4Hz,
J=6.1Hz, 1H, NCH,CH=CH,), 6.06 (ddt, J=17.2Hz, J=10.4Hz,
J =5.2Hz, 1H, ArOCH,CH=CH,), 6.90 (dd, J=6.3Hz, J =1.7Hz, 1H,
6-H), 6.91 (ddd, J =6.3Hz, ] =5.2Hz, ] =1.7Hz, 1H, 4-H), 6.92 (dd,
J=62Hz, J=19Hz, 1H, 3-H), 6.94 (ddd, J=6.3Hz, J=15.1Hz,
J=20Hz, 1H, 5-H). 3C NMR (CDCL): & (ppm)= 17.55 (CHCH3),
18.56 (CHCHj3), 21.19 (COCHj;), 49.14 (NCH,), 50.66 (NCH), 54.38
(NCH,CH=CHy), 69.01 (ArOCH,CH=CH,), 70.02 (OCH,), 71.68 (CHO),
11486 (C-3), 11501 (C-6), 116.14 (NCH,CH=CH,), 117.13
(ArOCH,CH=CH),), 121.50 (C-4), 121.59 (C-5), 133.63
(ArOCH,CH=CH,), 137.58 (NCH,CH=CHy,), 148.86 (C-1), 149.04 (C-2),
170.57 (CO). MS (El): m/z (%) = 347 [M]"* (26), 112 (100). IR (NaCl):
v (em ) =1731 (CO), 1644 (C=C), 1592 (C=C). HPLC (1):
ty = 6.88 min.

CoHp9NO, (347.4)

3.14. (E)-(RS)-2-[Allyl(isopropyl)amino]-1-[2-(prop-1-en-1-yl)phenoxy]-
methylethylacetat (5¢)

0.38 g (1.3 mmol) 2¢ werden in 10 ml Et;O gelost. Zu dieser Losung gibt
man 0.1 ml (1.3 mmol) EtzN und 0.1 ml (1.4 mmol) Acetylchlorid und
lasst bei RT 1d riihren. AnschlieBend filtriert man den Niederschlag ab
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und zieht das Losemittel i. Vak. ab. Ausbeute: 0.3 g (68 %). Gelbes Ol
'HNMR (CDCl;): & (ppm) = 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCH3), 0.98 (d,
J=6.6Hz, 3H, CHCHis), 1.89 (dd, J=6.6Hz, J=17Hz, 3H,
CH=CHCH3), 2.06 (s, 3H, COCHj3), 2.62 (dd, J =13.6 Hz, ] = 6.1 Hz,
1H, NCHp), 2.72 (dd, J =13.6 Hz, J =7.2Hz, 1H, NCHy), 2.98 (sept,
J=6.6Hz, 1H, NCH), 3.10 (dd, J=144Hz, J=64Hz, 1H,
NCH,CH=CHy), 3.16 (dd, J = 14.4 Hz, ] = 6.0 Hz, 1 H, NCH,CH=CH,),
4.10 (dd, J=10.2Hz, J=5.7Hz, 1H, OCH,), 4.18 (dd, J =10.2 Hz,
J=35Hz, 1H, OCH,), 5.05 (dd, J=10.1Hz, J=19Hz, 1H,
NCH,CH=CH,), 5.16 (dd, ] = 17.2 Hz, ] = 1.8 Hz, 1 H, NCH,CH=CH,),
5.23 (dddd, J=7.1Hz, J=6.0Hz, J=5.6Hz, J=3.5Hz, 1H, CHO),
579 (dddd, J=17.1Hz, J=10.1Hz, J=65Hz, J=62Hz, 1H,
NCH,CH=CH,), 6.23 (dq, J =159Hz, J=6.6 Hz, | H, CH=CHCHj),
6.68 (dq, J=159Hz, J=17Hz, 1H, CH=CHCHj), 6.83 (dd,
J=82Hz, J=09Hz, 1H, 6-H), 6.89 (ddd, J=7.5Hz, J=7.5Hz,
J=0.5Hz, 1H, 4-H), 7.14 (ddd, J =8.2Hz, J=7.4Hz, ] =1.7Hz, 1H,
5-H), 7.38 (dd, J=7.7Hz, I = 1.7 Hz, 1H, 3-H). 3C NMR (CDCl3): §
(ppm) = 17.61 (CHCHj3), 18.55 (CHCHj;), 18.97 (CH=CHCHj3), 21.17
(COCH3), 49.17 (NCH,), 50.70 (NCH), 54.37 (NCH,CH=CH,), 67.99
(OCHy), 71.50 (CHO), 112.13 (C-6), 116.26 (NCH,CH=CH,), 120.99 (C-
4), 125.66 (CH=CHCHzs), 126.36 (CH=CHCHj3), 126.45 (C-3), 127.34
(C-2), 127.62 (C-5), 137.52 (NCH,CH=CHy), 155.33 (C-1), 170.55 (CO).
MS (EI): m/z (%) = 331 [M** (4), 112 (100). IR (NaCl): v (cm~") = 1741
(CO), 1642 (C=C), 1597 (C=C). HPLC (1): ty = 7.06 min.

C2(]H29N03 (331.4)

3.15. (7E)-5-Isopropyl-2,3,4,5,6,9-hexahydro-1,5-benzoxazacycloundecin-
3-ylacetat (6a)

0.55 g (1.7 mmol) 5a werden in 1.02 1 wasserfreiem CH,Cl, gelost. Nach
Zugabe von 0.30 ml (1.0 mmol) Titan(IV)-tetraisopropylat unter N, wird 1 h
unter Riickfluss erhitzt. Dann werden 100 mg (0.1 mmol) Benzyliden-
bis(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium (Grubbs Katalysator), geldst in
5 ml CH,Cl,, zugetropft und weiter unter Riickfluss und N; erhitzt. Nach 3 d
wird der Katalysator abgesaugt und das Losemittel i. Vak. eingeengt. Der
Riickstand wird mittels FC unter Verwendung von n-Hexan/EtOAc (3:1) als
Eluent gereinigt. Ausbeute: 0.12 g (24 %). Gelbes Ol. 'H NMR (CDCl;): &
(ppm) =098 (d, J=6.6Hz, 3H, CHCH3), 1.04 (d, J=6.6Hz, 3H,
CHCHy), 2.1 (s, 3H, COCH3), 2.55 (dd, ] = 142 Hz, ] = 4.8 Hz, 1 H, 4-H),
2.81 (dd, J =14.4Hz, ] =4.7 Hz, 1 H, 6-H), 2.92 (sept., J = 6.6 Hz, 1 H,
NCH), 2.69 (dd, J = 14.1 Hz, ] = 7.8 Hz, 1 H, 4-H), 3.09 (dd, J = 14.4 Hz,
J =102 Hz, 1H, 6-H), 3.31 (dd, J = 17.1 Hz, J = 4.4 Hz, 1 H, 9-H), 3.50
(dd, J =17.1 Hz, ] = 5.4 Hz, 1H, 9-H), 4.08 (dd, J = 10.0 Hz, J = 2.3 Hz,
1H, 2-H), 4.19 (dd, J=10.0Hz, J=4.8Hz, 1H, 2-H), 4.87 (dddd,
J=75Hz, J=5Hz, J=48Hz, J=24Hz, 1H, 3-H), 5.13 (ddd,
J=145Hz, J=5.0Hz, ] =4.7Hz, 1H, 8-H), 5.70 (ddd, J = 15.7 Hz,
J=9.7Hz,J =4.8Hz, 1H, 7-H), 6.92 (dd,J = 7.6 Hz, ] = 1.1 Hz, 1 H, 11-
H), 6.93 (d, J=7.8 Hz, 1 H, 13-H), 7.11 (dd, J=7.6 Hz, ] = 1.6 Hz, 1 H,
10-H), 7.21 (ddd, J = 7.8 Hz, ] = 7.8 Hz, ] = 1.7 Hz, 1 H, 12-H). '3C NMR
(CDCl): & (ppm)=17.88 (CHCHj3), 19.34 (CHCHs), 21.17 (COCHj3),
35.37 (C-9), 46.15 (C-4), 53.20 (C-6), 53.58 (NCH), 68.11 (C-2), 73.82 (C-
3), 115.03 (C-13), 121.58 (C-11), 127.71 (C-12), 128.86 (C-9a), 128.97 (C-
8), 131.18 (C-10), 131.65 (C-7), 158.10 (C-13a), 170.46 (CO). MS (EI): m/z
(%) =303 [M]** (11), 146 (100). IR (KBr): v (cm™') = 1738 (C=0), 1600
%C:C). HPLC (1): t; = 6.68 min.

18H25NO3 (303.4)

3.16. (7E)-5-Isopropyl-2,3,4,5,6,9-hexahydro-1,10,5-benzodioxazacyclodo-
decin-3-ylacetat (7a)

0.5 g (1.4 mmol) 5b werden in 880 ml wasserfreiem CH,Cl, geldst. Nach
Zugabe von 0.13 ml (0.42 mmol) Titan(IV)-tetraisopropylat unter N, wird
1 h unter Riickfluss erhitzt. Dann werden 42 mg (0.042 mmol) Benzyliden-
bis(tricyclohexylphosphin)dichlorruthenium (Grubbs Katalysator), geldst in
5 ml CH,Cly, zugetropft und weiter unter Riickfluss und N erhitzt. Nach 3 d
wird der Katalysator abgesaugt und das Losemittel i. Vak. eingeengt. Der
Riickstand wird mittels FC unter Verwendung von n-Hexan / EtOAc (3:1)
als Eluent gereinigt. Ausbeute: 0.22 g (48 %). Gelbes Ol. 'H NMR (CDCl3):
o (ppm) =0.99 (d, J=6.9Hz, 3H, CHCH3), 1.0l (d, J=6.9Hz, 3H,
CHCH3), 2.08 (s, 3H, COCH3), 2.56 (dd, J = 13.3 Hz, ] =4.6 Hz, 1 H, 6-
H), 2.66 (dd, J =12.5Hz, ] =8.5Hz, 1H, 4-H), 2.96 (sept, 1 H, NCH),
3.04 (dd, J=125Hz, J=5.1Hz, 1H, 4-H), 3.17 (dd, J=13.3Hz,
J=9.4Hz, 1H, 6-H), 4.10 (dd, J =10.0 Hz, ] =2.5Hz, 1 H, 2-H), 4.15
(dd, J=10.0Hz, ] =3.6 Hz, 1 H, 2-H), 4.17 (dd, ] = 12.2 Hz, ] = 6.2 Hz,
1H, 9-H), 4.65 (dd, J=12.1Hz, J=6.5Hz, 1H, 9-H), 5.04 (dddd,
J=83Hz, J=56Hz, J=38Hz, J=2.6Hz, 1H, 3-H), 553 (ddd,
J=153Hz, J=10.0Hz, J=52Hz, 1H, 7-H), 596 (ddd, J =152 Hz,
J=73Hz, J=69Hz, 1H, 8H), 693 (dd, J=7.5Hz, J=1.6Hz, 1H,
14-H), 6.93 (ddd, ] = 8.2 Hz, ] = 7.8 Hz, ] = 1.5 Hz, 1 H, 12-H), 7.05 (ddd,
J=82Hz, J=72Hz, J=17Hz, 1H, 13-H), 7.10 (dd, J=7.8 Hz,
J=1.6Hz, 1H, 11-H). 3C NMR (CDClL): § (ppm) = 16.35 (CHCH3),
19.84 (CHCHj3 ), 21.21 (COCH3), 46.97 (C-4), 49.59 (C-6), 51.64 (NCH),
66.22 (C-2), 71.37 (C-3), 77.01 (C-9), 114.06 (C-12), 121.81 (C-13),
124.22 (C-14), 124.61 (C-11), 129.95 (C-7), 133.83 (C-8), 149.93 (C-14a),
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152.22 (C-10a), 170.68 (CO). MS (EI): m/z (%) = 319[M]** (6), 110
(100). IR (KBr): v (cm~')=1734 (C=0), 1593 (C=C). HPLC (1)
ts = 6.22 min.

C gH2sNO4 (319.4)

3.17. (7E)-5-Isopropyl-2,3,4,5,6,9-hexahydro-1,5-benzoxazacycloundecin-
3-0l (6b)

0.12 g (0.4 mmol) 6a werden zu einer Losung von 0.03 g (0.5 mmol) KOH
in 0.5 ml H,O und 5 ml EtOH (96 %) gegeben. Man lésst 2 h bei Raum-
temperatur stehen. Danach neutralisiert man den Reaktionsansatz mit verd.
HCI und extrahiert mit 3 x 15 ml CHCls, trocknet iiber Na,SO4 und zieht
das Losemittel i. Vak. ab. Ausbeute: 0.08 g (80%). Gelbes Ol 'H NMR
(CDCL): & (ppm)=1.12 (d, J=6.6Hz, 3H, CHCHj3), 1.16 (d,
J=6.6Hz, 3H, CHCH3), 2.53 (dd, J=14.2Hz, ] =49Hz, 1H, 4-H),
2.92 (dd, J =143 Hz, ] =4.7Hz, 1 H, 6-H), 3.09 (sept, J = 6.6 Hz, 1 H,
NCH), 3.17 (dd, J=142Hz, J=7.1Hz, 1H, 4-H), 326 (dd,
J=14.1Hz, ] =9.7Hz, 1H, 6-H), 3.35-3.41 (m, 1H, 9-H), 3.50-3.65
(m, 1H, 9-H), 3.88 (dddd, J=7.2Hz, J =5.5Hz, ] =4.8 Hz, ] = 2.4 Hz,
1H, 3-H), 4.08 (dd, J=10.0Hz, J=23Hz, 1H, 2-H), 4.21 (dd,
J=10.1 Hz, ] =4.7 Hz, 1H, 2-H), 4.99-5.06 (m, 1H, 8-H), 5.60-5.66
(m, 1H, 7-H), 6.86 (ddd, J =8.2Hz, J=7.4 Hz, ] =09 Hz, 1H, 11-H),
694 (dd, J=74Hz, J=10Hz, 1H, 13-H), 7.11 (dd, J=7.4Hz,
J=1.7Hz, 1H, 10-H), 7.20 (ddd, J =7.8 Hz, ] =7.6 Hz, ] = 1.8 Hz, 1 H,
12-H). '3C NMR (CDCl;): 8 (ppm) = 17.81 (CHCH3), 19.27 (CHCH3),
39.65 (C-9), 46.09 (C-4), 53.59 (NCH), 54.03 (C-6), 67.98 (C-2), 71.56
(C-3), 114.86 (C-13), 121.56 (C-11), 127.70 (C-12), 127.76 (C-9a), 128.00
(C-8), 13091 (C-10), 131.27 (C-7), 157.84 (C-13a). MS (EI): m/z
(%) =261 [M]** (5), 217 (100). IR (NaCl): v (cm™") = 3329 (OH), 1600
(C=C). HPLC (1): t; =4.73 min.

CcH23NO; (261.4)

3.18. (7E)-5-Isopropyl-2,3,4,5,6,9-hexahydro-1,10,5-benzodioxazacyclodo-
decin-3-ol (7b)

0.16 g (0.5 mmol) 7a werden zu einer Losung von 0.03 g (0.5 mmol) KOH
in 0.5 ml H,O und 5 ml EtOH (96 %) gegeben. Man ldsst 2 h bei RT ste-
hen. Danach neutralisiert man den Reaktionsansatz mit verd. HCI und ex-
trahiert mit 3 x 15 ml CHCls, trocknet iiber Na,SOy4 und zieht das Losemit-
tel i. Vak. ab. Ausbeute: 0.11 g (77%). Gelbes Ol. '"H NMR (CDCl3): &
(ppm) = 1.02 (d, T=6.6Hz, 3H, CHCH3), 1.05 (d, J=6.6 Hz, 3H,
CHCH;), 2.74 (dd, J=13.5Hz, J=3.5Hz, 1H, 4-H), 2.89 (dd,
J=133Hz, J=74Hz, 1H, 4-H), 2.98 (sept, ] =6.8 Hz, 1 H, NCH),
301 (dd, J=124Hz, J=1.8Hz, 1H, 6-H), 3.05 (dd, J=12.4Hz,
J=6.7 Hz, 1H, 6-H), 3.81 (dddd, J=7.3Hz, J=3.8Hz, ] =3.4 Hgz,
J=18Hz, 1H, 3-H), 3.97 (dd, ] = 10.2 Hz, J = 1.8 Hz, 1 H, 2-H), 4.31
(dd, J=10.1 Hz, ] = 3.7 Hz, 1 H, 2-H), 4.32 (dd, ] = 12.2 Hz, J = 6.8 Hz,
1H, 9-H), 455 (dd, J=122Hz, J=69Hz, 1H, 9-H), 5.61 (ddd,
J=153Hz, J=6.7Hz, J=18Hz, 1H, 7-H), 591 (ddd, J = 15.4 Hz,
J=7.0Hz, ]=69Hz, 1H, 8-H), 6.87 (dd, ] =6.7Hz, J =23 Hz, 1H,
14-H), 6.95 (ddd, J =8.3Hz, J=7.5Hz, ] =22Hz, 1H, 12-H), 7.04
(ddd, J =8.2Hz, ] =6.7Hz, ] = 1.7 Hz, 1 H, 13-H), 7.09 (dd, J = 7.6 Hz,
J=1.6Hz, 1H, 11-H). *CNMR (CDCL): & (ppm) = 17.44 (CHCH),
19.13 (CHCH3;), 48.84 (C-4), 50.94 (C-6), 52.67 (NCH), 67.68 (C-3),
68.66 (C-2), 75.72 (C-9), 114.06 (C-12), 121.41 (C-13), 123.72 (C-14),
124.47 (C-11), 130.73 (C-7), 133.19 (C-8), 149.54 (C-14a), 152.32 (C-
10a). MS (ED): m/z (%) =277 [M]** (3), 110 (100). IR (KBr): ¥
(cm™") = 3400 (OH), 1594 (C=C). HPLC (1): t; = 4.49 min.

Ci6Ha3NO; (277.4)

3.19. (RS)-N-[3-(2-Allylphenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-isopropylacetamid
(8a)

1.0 g (4 mmol) Alprenolol wird in 20 ml Et;O gelost. Die Losung wird in
Eiswasser auf 0—10 °C gekiihlt. Nach Zugabe von 0.30 ml (4 mmol) Et;N
und 0.28 ml (4 mmol) Acetylchlorid ldsst man den Reaktionsansatz unter
Eiswasserkiihlung fiir 20 min stehen. Danach filtriert man den Nieder-
schlag ab und zieht das Losemittel i. Vak. ab. Ausbeute: 0.92 g (79 %).
Farbloses Ol. '"H NMR (CDCl3): & (ppm) =121 (d, ] =6.6Hz, 3H,
CHCHj3), 1.28 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCHj3), 2.20 (s, 3H, COCHj3), 3.39
(d, J =63 Hz, 2H, ArCH,CH=CH,), 3.45 (dd, J = 14.7Hz, J = 1.6 Hz,
1H, NCHy), 3.65 (dd, J = 14.7Hz, J =82Hz, 1H, NCH,), 3.84 (sept,
J=6.6Hz, 1H, NCH), 4.05 (d, J=6.1Hz, 2H, OCH,), 4.06 (ddt,
J=84Hz, J=62Hz, J=16Hz, 1H, CHOH), 5.01 (dd, J = 16.8 Hz,
J=1.7Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 5.04 (dd, J =10.0Hz, J = 1.7 Hz, 1H,
ArCH,CH=CH,), 5.52 (breiter Peak, 1H, OH), 5.99 (ddt, J = 16.6 Hz,
J=103Hz, J=63Hz, 1H, ArCH,CH=CH,), 6.88 (dd, J=8.1Hz,
J=09Hz, 1H, 6-H), 6.92 (ddd, J=74Hz, ] =74Hz, J=09Hz, 1H,
4-H), 7.14 (dd, ] =74 Hz, ] = 1.6 Hz, 1H, 3-H), 7.20 (ddd, J =7.9 Hz,
J=77Hz, J=1.7Hz, 1H, 5-H). BCNMR (CDCl;): § (ppm) = 20.49
(CHCH3), 21.14 (CHCH3), 21.78 (COCHs), 34.34 (ArCH,), 45.90
(NCH,), 50.17 (NCH), 69.64 (OCH,), 72.33 (CHOH), 111.11 (C-6),
115.34 (ArCH,CH=CHy), 120.89 (C-4), 127.54 (C-5), 128.06 (C-2), 130.0
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(C-3), 136.82 (ArCH,CH=CH)), 156.01 (C-1), 173.66 (CO). MS (EI): m/z
(%) =291 [M]* (2), 158 (100). IR (KBr): v (cm™!) = 3450 (OH), 1617
(NCO), 1597 (C=C). HPLC (1): t; = 3.90 min.

Ci7H25NO3 (291.4)

3.20. (RS)-N-{3-[2-(Allyloxy)phenoxy]-2-hydroxypropyl}-N-isopropylacet-
amid (8b)

1.0 g (3.8 mmol) Oxprenolol wird in 20 ml Et,O gelost. Die Losung wird
in Eiswasser auf 0—10 °C gekiihlt. Nach Zugabe von 0.29 ml (3.8 mmol)
Et;N und 0.27 ml (3.8 mmol) Acetylchlorid ldsst man den Reaktionsansatz
unter Eiswasserkiihlung fiir 20 min stehen. Danach filtriert man den Nie-
derschlag ab und zieht das Losemittel i. Vak. ab. Ausbeute: 1.0 g (86 %).
Farbloses Ol. '"H NMR (CDCls): & (ppm) =120 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
CHCHj3), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCHj3), 2.19 (s, 3H, COCHj3), 3.55
(dd, J=147Hz, J=3.0Hz, 1H, NCH,), 3.60 (dd, J=14.7Hz,
J=6.8Hz, 1H, NCHy), 3.81 (dd, J=89Hz, J=3.6Hz, 1H, OCH,),
4.03 (sept, I =6.6Hz, 1H, NCH), 4.04 (dddd, J=6.8Hz, J =4.5Hz,
J=3.8Hz, ]=2.8Hz, 1H, CHOH), 4.13 (dd, J=9.1Hz, J=4.4Hz,
1H, OCH), 455 (d, J=5.6Hz, ArOCH,CH=CH,), 5.26 (dd,
J=10.5Hz, J =1.4Hz, 1H, ArOCH,CH=CH,), 5.40 (dd, J =17.2 Hz,
J=1.6Hz, 1H, ArOCH,CH=CH,), 5.60 (s, br, 1H, OH), 6.06 (ddt,
J=17.2Hz, 1=10.7Hz, ] =5.5Hz, 1H, ArOCH,CH=CH,), 6.87 (dd,
J=69Hz, J=24Hz, 1H, 6-H), 6.88 (ddd, J=83Hz, J=5.6Hz,
J=2.7Hz, 1H, 4-H), 691 (dd, J=5.6Hz, J=18Hz, 1H, 3-H), 6.94
(ddd, J =8.5Hz, J =6.9 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 5-H). 3C NMR (CDCl3) +
DEPT: 8 (ppm) = 20.54 (CHCH3), 21.07 (CHCH3), 21.78 (COCH3), 46.12
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(NCH3), 50.38 (NCH), 69.71 (ArOCH,CH=CH,), 70.46 (OCH,), 72.40
(CHOH), 113.73 (C-3), 113.80 (C-6), 117.68 (ArOCH,CH=CH,), 121.35
(C-4), 121.41 (C-5), 133.48 (ArOCH,CH=CH)), 148.41 (C-2, C-1),
173.49 (COCH;). MS (EI): m/z (%) =307 [M]T* (2), 158 (100). IR
(KBr): v = 3350 (OH), 1615 (CO), 1607 (C=C). HPLC (1): t; = 4.04 min.
Ci7H25NO4 (307.4)

Fiir die groBziigige kostenlose Uberlassung der Arzneistoffe danken wir
AstraZeneca (Alprenololhydrochlorid) und Novartis Pharma (Oxprenolol-
hydrochlorid).
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