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Verfahren zur Herstellung neuer Indolyloxymethyl-2-Oxazolidinon-Derivate und Verwendung derselben
zur Herstellung von 1-Amine-3-(Indolyloxy)-2-Propanol-Derivaten.

@ Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For-
mel I,

Rp—OCH, CH(OH)CH, NH-R I

worin

Ry Indol-4-yl oder 2-Methylindol-4-yl bedeutet und

R fiir Isopropyl oder tert-Butyl steht,

in racemischer oder optisch aktiver Form, durch Versei-
fung der entsprechenden Verbindungen der Formel II,

Rb~0CHZCH —— (H

2
I )
0\ /N-R

C

i
welche ihrerseits durch zweckmissige Atherbildung aus
entsprechenden Verbindungen der Formel I1I,

X- CHZ-CH —————— (H

| 11|

in denen X fiir ein reaktionsfahiges, funktionelles Derivat
der Hydroxygruppe steht, erhalten werden kénnen. Die
Verbindungen der Formel I sind wertvolle Arzneimittel
mit einer die 8-Adrenozeptoren-blockierenden Wirkung.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel I,

Rs-OCH-CH(OH)CH:NH-R I

worin

R» Indol-4-yl oder 2-Methylindol-4-yl bedeutet und

R fiir Isopropyl oder tert-Butyl steht,

in racemischer oder optisch aktiver Form, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man entsprechende Verbindungen der Formel
II,

Rs-OCH:CH CH:
I |
O -

I

I
0

worin R und Rs obige Bedeutung besitzen, verseift.

2. Verfahren zur Herstellung der in Anspruch 1 definierten

Verbindungen der Formel I, in racemischer oder optisch
aktiver Form, dadurch gekennzeichnet, dass man entspre-
chende Verbindungen der Formel 111

X-CHe-CH— CH: I11
I
0] N-R
I
O

worin R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt und

X fiir ein reaktionsfihiges, funktionelles Derivat der Hydro-
xylgruppe steht, durch Atherbildung eine Gruppe Ro, die die
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, einfiihrt und
anschliessend die so erhaltenen, in Anspruch 1 definierten
Verbindungen der Formel II verseift.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass in den Verbindungen der Formel 111 X fiir eine Mesyl-
oxy- bzw. Tosyloxygruppe steht.

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass in den Verbindungen der Formel ITI X fiir ein Halogen-
atom mit einer Ordnungszahl von 17 bis 53 steht.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verseifung in Gegenwart einer Base durchfiihrt.

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verseifung in Gegenwart einer Base durchfiihrt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verseifung in Gegenwart eines Alkalimetall-
hydroxyds durchfiihrt.

8. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verseifung in Gegenwart eines Alkalimetall-
hydroxyds durchfiihrt.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verseifung in Gegenwart eines Alkalimetall-
hydrids durchfiihrt.

10. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verseifung in Gegenwart eines Alkalimetall-
hydrids durchfiihrt.

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verseifung bei Riickflusstemperatur durch-
fiihrt.

12. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verseifung bei Riickflusstemperatur durch-
fiihrt.

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass man die Verseifung in Gegenwart von Natriumhydroxid

und Athanol durchfiihrt.

14. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verseifung in Gegenwart von Natriumhydroxid

5 und Athanol durchfiihrt.

15. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Atherbildung mit 4-Hydroxyindol durchfiihrt.

16. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Atherbildung in Dimethylformamid durch-

10 fithrt.

17. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Atherbildung in Gegenwart von Natriumhydrid
durchfiihrt.

18. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,

15 dass man die Atherbildung bei einer Temperatur von 35°
durchfiihrt.

19. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Atherbildung unter Argon durchfiihrt.

20. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

20 dass die hergestellten Verbindungen in racemischer Form
vorliegen.

21. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die hergestellten Verbindungen in racemischer Form
vorliegen.

22. Verfahren nach Anspruch [, dadurch gekennzeichnet,
dass die hergestellten Verbindungen folgende optisch aktive
Form aufweisen:

25
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23. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die hergestellten Verbindungen folgende optisch aktive
Form aufweisen:
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24. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die hergestellten Verbindungen in Form der freien Base
vorliegen.

25. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die hergestellten Verbindungen in Form der freien Base
vorliegen.

50

5 Die Erfindung betrifft den in den Anspriichen 1 und 2 defi-

nierten Gegenstand.

Zur Verseifung der Verbindungen der Formel I1 verfahrt
man vorzugsweise in Gegenwart einer Base, z.B. in Gegen-
wart eines Alkalimetallhydroxyds oder -hydrids.

Falls in optisch aktiver Form, weisen die Verbindungen
vorzugsweise folgende Konfiguration auf:
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Die Verbindungen sind vorzugsweise in optisch aktiver wendet vorzugsweise Wasser oder Athanol, insbesondere
Form. Wasser.
Die Verbindungen der Formel II erhélt man dadurch, dass Die Reaktion verlduft glatt. Die Reaktionszeit betrdgt etwa
man in entsprechende Verbindungen der Formel 111, 5 Minuten bis etwa 15 Stunden, vorzugsweise etwa
5 30 Minuten.
X-CHz-CH————CH: I Die Cyclisierung erfolgt unter basischen Bedingungen.

! | Man arbeitet in Gegenwart einer anorganischen Base wie

N- eines Alkalimetallhydroxides, z.B. Natriumhydroxid oder
~~c7 einer organischen Base wie Pyridin oder Tridthylamin, vor-
Il 10 zugsweise in Gegenwart von Natriumhydroxid.
0 Die Verbindungen der Formel IV kdnnen auf an sich
bekannte Weise isoliert und gereinigt werden, beispielsweise

worin R obige Bedeutung besitzt und X fiir ein reaktionsfa- durch Umkristallisation oder Sdulenchromatographie.
higes, funktionelles Derivat der Hydroxygruppe steht, durch Die Verbindungen der Formel V erhélt man durch Abspal-
Atherbildung eine Gruppe Ro, die die in Anspruch 1 angege- 15 tung des Isopropylidenrestes aus den entsprechenden Verbin-
bene Bedeutung besitzt, einfiihrt. dungen der Formel VI, .

Ein reaktionsfihiges, funktionelles Derivat der Hydroxy-
gruppe ist eine Gruppe, in der der Hydroxyrest aktiviert bzw. CH:———— CH-CH:NR-C-R: VI
ausgetauscht worden ist. | ! Il

Die Tosyloxy- und Mesyloxygruppen stellen Beispielevon 20 O 0O 0}
geeigneten Derivaten der Hydroxygruppe in aktivierter Form \ /
dar. Halogen mit einer Ordnungszahl von 17 bis 53 stellt Bei- <
spiele von geeigneten Derivaten der Hydroxygruppe in aus- CHj5 \C H;
getauschter Form dar.

Die Ausgangsverbindungen stellt man z.B. wie folgt her: 25 worin R und Ra obige Bedeutung besitzen.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel 111 erfolgt Die Verbindungen der Formel VI erhélt man durch Ein-
durch Aktivierung, bzw. Austausch der freien Hydroxy- fithrung einer Gruppe ~CORa, worin Ra obige Bedeutung

gruppe in den entsprechenden Verbindungen der Formel IV besitzt, unter Schotten-Baumann-Bedingungen in die ent-
sprechenden Verbindungen der Formel VII,

HO"CHZ—CH——'CHZ IV 30
| | CH;—————— CH-CH:NHR VI
0 N-R l I
~c¢~ 0 0
I —~c
0 3s CHs CH»
Die Verbindungen der Formel IV erhilt man, indem man Die Verbindungen der Formel VII erhilt man durch reduk-
die entsprechenden Verbindungen der Formel V, tive Aminierung der entsprechenden Verbindungen der
Formel VIII,
HOCH:CH(OH)CH:NR—C-Ra V a
I CH: ——— CH-CHO VIII
° o b
worin R obige Bedeutung besitzt und Ra fiir eine Gruppe _—C
steht, die bei einer intramolekularen Oxazolidinonbildung 45 CHs CH:

abgespalten wird, cyclisiert.
Beispiele geeigneter Bedeutungen von Rasind Alkoxymit I Die Verbindungen der Formel VIII sind bekannt.
bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogenalkoxy mit 1 bis 4 Kohlen- Bei der Umsetzung der Verbindungen der Formel VIII zu
stoffatomen, Phenoxy, Benzyloxy, durch Halogen mit einer den Verbindungen der Formel I bleibt die Konfiguration am
Ordnungszahl von 9 bis 35, Alkyl mit | bis 4 Kohlenstoff- s0 Kohlenstoffatom, das in den Verbindungen der Formel I die
atomen oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substitu- ~ Hydroxygruppe in 2-Stellung der 3-Aminopropoxy-Kette
iertes Phenoxy oder Benzyloxy. R. bedeutet vorzugsweise trigt, erhalten.
Alkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 2,2,2,2-Trichloreth- Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht
oxy, unsubstituiertes Phenoxy, oder unsubstituiertes Benzyl-  beschrieben ist, sind diese bekannt oder nach an sich
oxy, insbesondere Ethoxy oder unsubstituiertes Benzyloxy.  ss bekannten Verfahren bzw. analog zu den hier beschriebenen
Die Umsetzung erfolgt iiber einen intramolekularen Ring-  oder analog zu an sich bekannten Verfahren herstellbar.

schluss eines N-substituierten B, y-Dihydroxyalkylurethans. Die Verbindungen der Formel VI, ihre Herstellung und
Die Konfiguration des Ausgangsmaterials bleibt erhalten. Verwendung sind beschrieben und beansprucht in der
Hauptsichlich reagiert die sekundére Hydroxygruppe. Es schweiz. Patentschrift Nr. 635 573.

werden erstaunlich wenig Nebenprodukte gebildet. ¢ Inden nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung néher

Man arbeitet bei missiger Temperatur, d.h. bei einer Tem-  erldutern, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden
peratur, die die Cyclisierung ermdglicht, ohne dass das Amid  und sind unkorrigiert.
zersetzt wird, beispielsweise bei einer Temperatur zwischen

etwa 0° und etwa 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. Beispiel 1

Als Lésungsmittel verwendet man Wasser und/oderein 65 (2S)-1-(Indol-4-yloxy)-3-isopropylamiro-2-propanol
inertes organisches Losungsmittel, beispielsweise ein mit (Verseifung)
Wasser mischbares organisches Losungsmittel wie einen nie- Eine Suspension von 19,5 g (55)-5-(Indol-4-yloxymethyl)-

deren Alkohol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. Man ver- 3-isopropyl-2-oxazolidinon, 200 ml Ethanol und 180 ml 4N
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NaOH wird iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt, das Losungs-  0° kriftig geriihrt. Anschliessend wird sie mit kalter 10%iger
mittel abdestilliert und der Riickstand in Methylenchlorid- Weinsiure sauer gestellt, die Phasen getrennt und die wisse-
Wasser aufgenommen. Die wissrige Phase wird mit Methy- rige Phase dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die ver-
lenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit  einigten organischen Phasen werden zweimal mit kaltem 2N
Wasser neutral gewaschen, iiber Naz2SOs getrocknet und ein- s NaOH ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen, iiber NazSQa

geengt. Der Riickstand wird aus Benzol kristallisiert. Man getrocknet und eingeengt. Destillation des Riickstandes
erhilt das (28)-1-(Indol-4-yloxy)-3-isopropylamino-2-pro- ergibt das reine N-[(4S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl-
panol (Smp. 93-94,5°) [a]2% -4,8° (1% in Methanol). methyl]-N-isopropyl-carbaminsdureithylester (Sdpos mmtg
96°), [0]® -19,2° (1% MeOH).
Beispiel 2 10

(5S)-5-(Indol-4-yloxymethyl)-3-isopropyl-2-oxazolidinon ¢} (4S)-N-(2,3-Dihydroxypropyl)-N-isopropylcarbamin-

(Atherbildung) siuredthylester

Eine Losung von 17,4 g 4-Hydroxyindol in 100 ml 115,7 g N-[(4S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethyl]-N-

N,N-Dimethylformamid wird zu einer Suspension von 6,3g  isopropylcarbaminsiureithylester werden in 500 ml Meth-
Natriumhydrid (50% Dispersion) und 50 ml N,N-Dimethyl- 15 anol und 115 m1 4N HCI wihrend zwei Stunden bei 10°
formamid unter Argon wihrend einer Stunde zugetropft. Die  geriihrt und im Vakuum eingeengt. Man erhilt das (2S)-N-
Temperatur darf 35° nicht iibersteigen. Die Suspension wird (2,3-Dihydroxypropyl)-N-isopropylcarbaminsdureithylester
1,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, 41 g (5S)-3-Iso- [of ~19,9° (1% in Methanol) (roh weiterverarbeitet).
propyl-5-tosyloxymethyl-2-oxazolidinon in 50 ml

N,N-Dimethylformamid eingetropft und bei 80° iiber Nacht 20  d) (5S)-5-Hydroxymethyl-3-isopropyl-2-oxazolidinon

unter Argon geriithrt. Die Suspension wird auf Eis gegossen, 98,7 g rohes (25)-N-(2,3-Dihydroxypropyl)-N-isopropyl-
mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, die organischen Phasen  carbaminséureithylester werden mit 4N NaOH auf pH 13
mit 2N NaOH und Wasser gewaschen, iiber Na2SO4 gebracht, zwei Stunden bei 20° stehengelassen und mit Meth-
getrocknet und am Rotorvapor eingeengt. Der Riickstand ylenchlorid dreimal extrahiert. Die organischen Phasen
wird aus Methylenchlorid-Ather kristallisiert. Man erhilt das 25 werden mit 6M NaCl gewaschen, iiber Na2SOs getrocknet
(58)-5-(Indol-4-yloxymethyl)-3-isopropyl-2-oxazolidinon und das Losungsmittel abdestilliert. Man erhilt die Titelver-
(Smp. 139-142°) [a]fy +56,7° (1% in MeOH). bindung (Smp. 56-59° - aus Methylenchlorid/Ather). [o]3

Das Ausgangsprodukt erhilt man wie folgt: +49,1° (1% in Methanol).

a) (45)-4-Isopropylaminomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxo- 3 ¢) (55)-3-Isopropyl-5-tosyloxymethyl-2-oxazolidinon
lan 32,8 g p-Toluolsulfonylchlorid werden wihrend 30

52,5 g(4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyd in Minuten zu einer Losung von 24,8 g (5S)-5-Hydroxymethyl-
400 m! Methanol (hergestellt durch Umsetzung von 1,2,5,6- 3-isopropyl-2-oxazolidinon in 60 m1 Pyridin bei ~5° zuge-
Diisopropyliden-D-mannit mit Bleitetraacetat) werden zu geben und iiber Nacht bei 0° aufbewahrt. Das Gemisch wird
einer Suspension von 5,25 g 10% Palladium auf Kohle in 35 auf Eis gegossen, das Ol mit Methylenchlorid extrahiert, und
150 ml Methanol und 86 ml Isopropylamin unter Wasserstoff ~ die organischen Phasen mit 2H HCI und Wasser gewaschen.
wihrend zwei Stunden zugetropft. Das Gemisch wird bei 1 Nach dem Trocknen iiber Na2SOs wird das Methylenchlorid
Atii hydriert, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird,  entfernt und der Riickstand aus Methylenchlorid-Ather kri-
der Katalysator abfiltriert und das Methanol abdestilliert. stallisiert. Man erhélt das (55)-3-Isopropyl-5-tosyloxymethyl-
Der Riickstand wird fiinf Minuten mit einer Losung von 95 g 40 -2-oxazolidinon (Smp. 77-79°) [o]& +51,8° (1% in MeOH).
Na:CO0: in 500 m! Wasser geriihrt, dreimal mit Methylen- Stufe b) kann auch unter Verwendung von Chlorameisen-
chlorid extrahiert, die organischen Phasen mit Na2SOx4 sdurebenzylester oder -phenylester anstelle von -ethylester
getrocknet und das Filtrat eingeengt. Das gelbliche 01 wird durchgefiihrt werden und man erhélt somit nach Stufen c)
anschliessend bei 42° (0,1 mmHg) destilliert. Man erhilt und d) ebenfalls das (5S)-5-Hydroxymethyl-3-isopropyl-2-
56.7 g farbloses O1 [o]2 -7,2° (2% Methanol). 45 oxazolidinon (Smp. 56-59° - aus Methylenchlorid/Ather).

[0 +49,1° (1% in Methanol).
Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle Heilmittel.
b) N-[(4S}-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylmethyl]-N-iso- Sie besitzen eine Blockerwirkung auf die adrenergischen

propylcarbaminsdureéthylester p-Rezeptoren und konnen daher u.a. zur Prophylaxe und
150 g (4S)-Isopropylaminomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxo- so Therapie von Koronarerkrankungen wie Angina pectoris,
lan werden in 1,51 Methylenchlorid geldst und auf 0° abge- zur Behandlung von Herzrhythmusstdrungen sowie bei
kiihlt. Zu dieser Losung werden wéhrend einer Stunde gleich-  Zusténden, die zu einer durch psychischen Stress verur-
zeitig 92 ml Chlorameisensdureethylester und 240 mi 4N sachten, unerwiinschten Mobilisation von Fettsduren und

Natronlauge zugetropft und die Suspension 30 Minutenbei | Glucose fiihren, eingesetzt werden.
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