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Es wurden die Derivate 1-15 von 1-Cyclopentyloxy-, 1-Cyclohexyloxy- und 1-Benzyloxy-2-hydroxy-
3-aminopropanen durch Reaktion von 1-substituierten 2,3-Epoxypropanen mit primidren Aminen
synthetisiert. Die Epoxypropane wurden durch Kondensation der entsprecheénden Alkohole mit
Epichlorhydrin dargestellt. Die pharmakologische Priifung der Hydrogenmaleate und Hydrogenfu-
marate der neuen Verbindungen ergab eine miBige f-adrenerge blockierende Wirkung. Bei einer der
Verbindungen wurde eine bedeutende antiarrhythmische Aktivitdt nachgewiesen.

Synthesis and Pharmacological Investigation of Ether Derivatives of 3-Amino-1,2-propanediol, L.

By reaction of 1-substituted 2,3-epoxypropanes with primary amines the derivatives 1-15 of
1-cyclopentyloxy-, 1-cyclohexyloxy- and 1-benzyloxy-2-hydroxy-3-aminopropanes were synthesi-
zed. The epoxypropanes were obtained by condensation of the corresponding alcohols with
1-chloro-2,3-epoxypropane. Some of the compounds were found to have moderate B-adrenoblocking
activity, and one compound was found to have considerable antiarrhythmic activity.

Derivate des 1-Aryloxy-2-hydroxy-3-aminopropans haben eine breite Anwendung als
B-adrenerge Blocker bei der Therapie der cardio-vaskuldren Krankheiten gefunden. Die
meisten erwiesen sich als spezifische Inhibitoren der B-adrenergen Rezeptoren und als
Tréager von lokalanisthetischen Effekten. Zu den wirksamsten Arzneimitteln dieser Art
gehoren Propranolol, Alprenolol, Oxprenolol, Bunolol, Pindolol und Talinolol'-).

Alle diese Verbindungen besitzen im Molekiil eine meist an eine kurze verzweigte
Kohlenwasserstoffkette gebundene sekundire Aminogruppe, eine freie Hydroxylgruppe
und einen etherisch gebundenen Arylrest. Folglich kann angenommen werden, daB die
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Kohlenstoffkette des 3-Amino-1,2-propandiols als unentbehrliches Fragment der heute
aktuellen B-adrenergen Blocker anzusehen ist.

Um die Bedeutung des aromatischen etherisch gebundenen Restes aufzuklaren, haben
wir die Synthese der Modellverbindungen 1-10 unternommern, die einen umfangreiche-
ren und nicht polaren Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest im Molekiil enthalten, statt der
planaren und teilweise polaren Phenyl- und Naphthylkerne, die im Geriist der bewidhrten
B-adrenergen Blocker anwesend sind.

In einer anderen Untergruppe der synthetisierten Verbindungen (11-18) ist ein
aromatischer Rest anwesend, der aber vom etherischen Sauerstoff mittels einer ,,Methy-
lenbriicke‘* getrennt ist***.

Die untersuchten und in Tab. 1 angegebenen neuen Etherderivate des 3-Amino-1,2-
propandiols wurden geméB folgendem Schema synthetisiert:

1. BF; - (C;Hs);0
2. NaOH/H,;0
ROH + CH,~CHCH;Cl —————» ROCH,CH- CH,
Nn 7 \0/

(o}
I-111

I-lII + NH,R'" —> ROCH,EHCH,NHR'
H

1-15

Durch Reaktion des entsprechenden Alkohols mit Epichlorhydrin in Anwesenheit
einer katalytischen Menge Bortrifluoridetherat und durch nachfolgende Cyclisierung mit
SOproz. Natronlauge, wurden die 1-Cycloalkyloxy-2,3-epoxypropane I und II und
1-Benzyloxy-2,3-epoxypropan (IH) in einer Ausbeute von 50, 55 bzw. 52 % d. Th. nach
fraktionierter Destillation unter reduziertem Druck erhalten.

Die nichste Reaktionsstufe war eine Aminolyse der oben angegebenen Expoypropane
mit verschiedenen primdren Aminen, wobei die 1-Cycloalkyloxy-2-hydroxy-3-alkyl-
aminopropane 1-10 und die 1-Benzyloxy-2-hydroxy-3-alkylaminpropane 11-15 in Aus-
beuten von 6283 % d. Th. anfallen.

Die Aminolyse erfolgte bei 35-60° im Verlaufe von 15-18 h und bei einem molaren
Verhiltnis der Reaktionsprodukte Epoxid/Amin von 1 : 1,5.

Alle Etherderivate des 3-Amino-1,2-propandiols wurden zwecks pharmakologischer
Priifungen in die physiologisch vertriglichen und wasserloslichen Maleate und Fumarate
iiberfiihrt. Die Salze wurden in Ethylether bei einem Molverhiltnis der Base zur Sidure 1 :
1,1, isoliert.

Die IR-Spektren der dargestellten Basen 1-15 in Chloroform ergaben folgende
Absorptionsbanden: 3580 cm™! (v OH assoziiert), 3520-3320 cm™! (v NH assoziiert),
1100 cm™ (v C-O-C).

*** Einige dieser neuen Verbindungen sind Gegenstand des bulgarischen Urheberscheins Nr.
21096/1974.
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Tab. 1: Synthetisierte Verbindungen ROCH, CHOHCH,NHR'

Ver- R R’ Aus- Bruttoformel Ber.:
bin- beute (Mol.-Masse) Gef.:
dung % C H N
1 _<:| —CH(CHy); 83  C;Hp;NO, 65,6 11,52 1,0
(201,31) 66,4 11,80 6,8
2 -<:| ~C(CHp)s 78 CpHuNO, 669 11,70 6.5
(215,32) 66,6 12,00 6,2
3 —O -<j 70 CisHNO, 687 11,08 62
(227,34) 68,6 10,82 64
4 -<:| -O 69 ClrHyNO, 69,7 11,28 5,8
(241,37) 69,3 11,60 59
5 "O _CH2© 50 CysH23NO, 72,3 9,30 5.6
(249,35) 72,8 890 6,0
6 O —CH(CHz)3 77 Cj;HysNO, 66,9 11,70 6,5
(215,32) 67,1 11,65 6,6
7 —<:> —C(CHa)q 74 C13HpNO, 68,1 11,87 6,1
(229,36) 68,2 11,51 6,2
8 «O -<] 70 CuHpNO, 697 11,28 5.8
(241,36) 70,1 11,11 5,6
9 —O —<:> 62  CysHoNO, 70,5 11,45 5,5
(255,40) 70,4 11,30 5,7
10 -<:> —cm—@ 47  CyeH2sNO, 73,0 9,57 5,3
(263,38) 72,6 9,71 5.2
11 -cm@ ~CH(CHy); 67 Cy3Hy»NO, 69,9 948 6,3
(223,31) 69,5 977 6,1
12 -cn,—@ —C{CHa), 72 CyHyNO, 70,9 976 59
(237,34) 69,6 9,80 6,3
13 —CH2—© 'G 68 C15sH23NO, 5,6
(249,35) 5.4
14 "CH"@ _O 70 C16Ho5NO, 73,0 9,57 S,3
(263,20) 73,2 9,78 49
15 —uu@ —cu,@ C17H4NO, 75,3 7,80 5,2
(271,36) 74,8 808 56

Das IR-Spektrum der Verbindung 6 in Tetrachlormethan in einer Konzentration von
3 - 1073 Mol/1 ergab im Bereich der Valenzschwingungen fiir die OH- und NH-Gruppen
Absorptionsschwingungen bei 3600 cm™, bzw. 3320 cm™!. Daraus ist abzuleiten, daB die
vorhandenen Wasserstoffbriickenbindungen der Aminoalkohole zwischenmolekularer
Natur sind.
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Die IR-Spektren der Verbindungen § und 11-15 in Kapillarschicht ergaben folgende
Absorptionspeaks: 3100-3000 t (v C-H Arylkern), 1600 und 1500 (v C=C Arylkern),
750 und 705 cm™! (& C-H monosubstituierter aromatischer Kern).

In den IR-Spektren der Salze der dargestellten Verbindungen in Nujol erscheint eine
Gruppe von Banden bei 2780-2220 cm™’, die fiir ein koordinativ gesattigtes Stickstoffa-
tom charakteristisch ist.

Pharmakologische Untersuchungen

Materialien und Methoden

Die Verbindungen wurden nach folgendem Testschema pharmakologisch untersucht:

a) Inbibition der vasodepressorischen Aktivitit von Isoprenalin auf den Blutdruck von Katzen unter
Urethannarkose und Bestimmung der EDs, bei i.v. Applikation.

b) Inhibition der positiv-inotropen Wirkung von Isoprenalin, gepriift am isolierten Herz von
Warmbliitern. Die Ergebnisse wurden alternativ ausgewertet.

c) Beeinflussung der broncholytischen Aktivitait von Isoprenalin, gepriift am experimentell
hervorgerufenen Bronchospasmus nach Konzett-Rdster in einer Modifikation von Turpaev”.

d) Kupieren der Rhythmusstorungen am Herzen an nicht narkotisierten Kaninchen nach Szekeres et
al®,

e) Bestimmung der LD, fiir mannliche weiSe Miuse®).

Ergebnisse

Die erhaltenen Daten der durchgefiihrten Tests sind aus Tab. 2 ersichtlich. Daraus ist zu
entnehmen, daB die iberwiegende Zahl der Verbindungen f-adrenerge Eigenschaften
aufweist. Letzteres wurde vorwiegend nach dem Test der Inhibition der vasodepressiven
Aktivitdt des Isoprenalins bewertet. Die Verbindung 2a, das Hydrogenmaleat des
1-Cyclopentyloxy-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropans, zeigte die hochste Wirksamkeit.
In einer Dosis von 5mg/kg inhibiert diese Verbindung vollstindig die hypotensive
Wirkung des Isoprenalins (Abb. 1).

Gegeniiber der positiv-inotropen Wirkung des Isoprenalins zeigten nur einige der
untersuchten Verbindungen eine schwache Unterdriickung der Herzmuskelkontraktionen
— als Ergebnis der Blockierung der Adrenorezeptoren. Die iibrigen Verbindungen
beeinflussen weder die Stérke, noch die Frequenz der Herzmuskelkontraktionen.

An einem Modell eines experimentell hervorgerufenen Bronchospasmus an mit
Amobarbital-Natrium andsthesierten Katzen zeigte nur die Verbindung 2a eine stirker
ausgepragte Blockierung der f§-Adrenorezeptoren der Bronchien. Zusammen mit der
Verbindung 2a angewendet zeigte Isoprenalin keine broncholytische Aktivitidt (Abb. 2).

Abb. 2: Bronchopasmus, hervorgerufen mit Doryl 50 mcg/kg an der mit Amobarbital-Natrium
anisthesierten Katze — nach Turpaev (Ausgangszustand; Bronchopasmus mit Doryl; Verbindung 2a)
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Abb. 1: Einflul der Verbindung 2a auf die vasodepressiven Effekte von Isoprenalin (Test - Blutdruck
der Katze)
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Die mit BaCl, hervorgerufenen Herzrhythmusstdrungen bei nicht narkotisierten
Kaninchen wurden von den Verbindungen in den angewandten Dosen nicht beeinfluBt.
Nur die Verbindung 2a, 1 Minute nach Eintritt der Arrhythmie angewandt, zeigte eine
kupierende Wirkung (Abb.3). Nach ihrer antiarrhythmischen Aktivitat 148t sich diese
Verbindung fast neben dem Propranolol einordnen.

Abb. 3: Experimentelle Therapie
von Arrhythmie am Kaninchen, her-
vorgerufen mit BaCl,.

1. Ausgangs-EKG;

2. BaCl,-2mg/kg;

3. Verbindung 2a 5 mg/kg;

4. EKG in der 5. Min. Nach Appli-
kation der Verbindung.

[

Die akute Toxizitat der gesamten Serie der Salze von Etherderivaten des 3-Amino-1,2-
propandiols ist bei intraperitonealer Anwendung an Miusen als niedrig zu bewerten. Die
durchschnittliche LDsg liegt fiir die meisten Verbindungen in den Grenzen zwischen 80
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und 180 mg/kg. Eine Ausnahme macht die Verbindung 14a mit einer LDsp 45 mg/kg

(Tab.2).
Die Verbindungen zeigen gewisse Reizeffekte auf das ZNS, was aus bestimmten
Verhaltensreaktionen der Versuchstiere zu schlieBen ist.

Tab. 2: Pharmakologische Aktivitit der Verbindungen 1-1§

Ver- LDso mg/kg EDgy mg/kg Inhibition Blockie- Anti-
bin- Maus, intra- gegenuber der myokar- rung der arrhyth-
dung* peritoneal dem Zirku- dialen g- bronchia- mische
lationseffekt Rezeptoren len g-Re- Wirkung
von Isoprenalin zeptoren (gegeniiber
BaCIz-
Arrhythmie)
la 160,0 7,5 + + 0
2a 1450 2.5 ++ ++ +++
3b 144,0 7,5 + + 0
4a 165,0 5,0 + + 0
Sa 85,0 *k 0 0 0
6a 89,5 ok 0 0 0
Ta 112,0 L 0 0 0
8b 108,0 *k 0 0 0
9a 98,0 7,5 1] E 0
10a 120,0 1,5 + t 0
11a 165,0 5,0 + + 0
12a 140,0 5,0 + 0 0
13b 152,5 7,5 + 0 0
142 45,0 - 0 0 0
15a 182,0 7,5 t 0 0
Propranolol  104,0 1,5 +++ +4++ +++

* a — Maleat; b-— Fumarat

** Die Verbindungen zeigten keine g-adrenerge blockierende Wirkung und die EDgy wurde nicht
bestimmt.

+: schwacher Effekt; ++: miBiger Effekt; +++: starker Effekt; +: schwankender Effekt.

Diskussion

Die nach ausgewihlten Tests untersuchten Etherderivate des 3-Amino-1,2-pro-
pandiols sind pharmakologisch wirksam. Die stirkste Wirkung zeigen die Etherderivate
des Cyclopentanols, die des Cyclohexanols sind durch eine bedeutend schwichere
Aktivitit charakterisiert und die Benzyloxyderivate nehmen eine Zwischenstellung ein.

Ein Teil der Verbindungen, vorwiegend die Cyclopentyloxyderivate und einige
Benzyloxyderivate, weisen eine nach Stirke und Dauer unterschiedliche inhibierende
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Wirkung auf die B-adrenergen Rezeptoren verschiedener Organe und Systeme auf. Nach
allen durchgefiihrten Tests hebt sich die Verbindung 2a von den iibrigen Verbindungen
durch ihre stirkste Aktivitdt ab. Sie ist mit der Aktivitat des Propranolols gleichzusetzen.

Aufmerksamkeit verdient auch der beobachtete antiarrhythmische Effekt der Verbin-
dung 2a. Diese Tatsache wurde von uns am Bariumarrhythmie-Modell, sowie auch an
anderen Modellen festgestelit.!®

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Apparat nach Boetius. IR-Spektren (cm™'): Spektrofotometer UR-20 (Carl
Zeis-Jena).

Die Epoxyderivate 1-Cyclopentyloxy-2,3-epoxypropan (I), 1-Cyclohexyloxy-2,3-epoxypropan (II)
und 1-Benzyloxy-2,3-epoxypropan (III) wurden nach bekannten Methoden!'~!3) dargestellt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung von 1-substituierten-2-Hydroxy-3-aminopropanen

0,15 mol primires Amin werden unter Riihren und Erhitzen auf 35-60° mit 0,1 mol der
Epoxyverbindung tropfenweise versetzt. Es wird 15-18 h geriihrt. Der Uberschul des Amins wird
abdestilliert und das Produkt durch Fraktionieren unter vermindertem Druck isoliert.

1-Cyclopentyloxy-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan (1)

Aus 5,31 g (0,09 mol) Isopropylamin und 8,52 g (0,06 mol) I bei 35-40/15 h werden 8,50 g 1, Sdp.¢
126-128°, erhalten. IR(CHCl,): 3580, 3500~3300. (Fliissige Schicht): 1365-138S, d, 1190.
Hydrogenmaleat (1a): Schmp. 113-115° (n-Hexan/Ethylacetat 1:2). C;;H,;NO,-C,H,0, (317,38);
Ber.: C 56,8; H8,57 N 44; Gef.: C57,2; H8,87 N 4,1.

1-Cyclopentyloxy-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan (2)

Aus 6,58 g (0,09 mol) tert. Butylamin und 8,52 g (0,06 mol) I bei 45-50°/15 h werden 10,08 g 2, Sdp.
127-130° und Schmp. 34-36° (Ether), erhalten. IR(CHC1,): 3580, 3500-3320, 1110. (Flissige
Schicht): 1380, 1240. Hydrogenmaleat (2a): Schmp. 174-176° (n-Hexan/Ethylacetat 1:1,5).
C;HsNO, - CH,O, (331,41); Ber.: C 58,0 H 8,82 N 4,2; Gef.: C 58,4 H 8,88 N 3,8.

1-Cyclopentyloxy-2-hydroxy-3-cyclopentylaminopropan (3)

Aus 7,66 g (0,09 mol) Cyclopentylamin und 8,52 g (0,06 mol) I bei 50-60°/18 h werden 9,55 g3, Sdp.,
160-162° und Schmp. 21-23°, erhalten. IR(CHCI,): 3580, 3520-3330, 1105.

Hydrogenfumarat (3b): Schmp. 138-140° (Ethylacetat/Ethanol 5:1). C;3H,sNO, - C4H,0,(343,45)
Ber.: N 4,0; Gef.: N 3,9.

1-Cyclopentyloxy-2-hydroxy-3-cyclohexylaminopropan (4)

Aus 8,93 g(0,09 mol)Cyclohexylamin und 8,52 g(0,06 mol)I bei 50-60°/18 h werden 10,20 g 4 mit
Sdp.; 152-155° und Schmp. 46—49° (Ether) erhalten. IR(CHCI,): 3580, 3510-3320, 1105.
Hydrogenmaleat (4a): Schmp. 136-138° (Ethylacetat). C,,H,;NO, - C,H,0,(357,45) Ber.:C60,5H
8,73 N 3,9; Gef.: C60,5 H9,10 N 3,8.
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1-Cyclopentyloxy-2-hydroxy-3-benzylaminopropan (5)

Aus 9,64 g(0,09 mol)Benzylamin und 8,52 g(0,06 mol)l bei 30-40°/18 h werden 7,50 g 5, Sdp.,
172-175°, erhalten. IR(CHCl,): 3580, 3520-3320, 1110. (Kapillarschicht): 3100-3000 (t), 1600,
1510, 750, 705.

Hydrogenmaleat (5a): Schmp. 92-94° (Ethylacetat); C,sH,;NO,-C,H,0, (365,43) Ber.: C 62,5 H
7,45 N 3,8; Gef.: C62,2 H7,90 N 3,9.

1-Cyclohexyloxy-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan (6)

Aus 5,30 g (0,09 mol) Isopropylamin und 9,40 g (0,06 mol) Il bei 35-40°/1S h werden 9,93 g 6, Sdp.,
138-139° und Schmp. 39-41° (Ether} erhalten. IR{CHCl;): 3580, 3520~3320, 1105 (CCl, bei einer
Konzentration von 3 - 10-* Mol/1): 3600, 3300. (Nujol): 1390, 1175, 930.

Hydrogenmaleat (6a): Schmp. 75-76° (Ethylacetat). C,,H,NO,-C,H,0, (331,41) Ber.: C 58,0 H
8,82 N 4,2; Gef.: C57,8 H9,07 N 4,0.

1-Cyclohexyloxy-2-hydroxy- 3-tert.-butylaminopropan (7)

Aus 6,60 ¢ (0,09 mol) tert. Butylamin und 9,36 g (0,06 mol) Il bei 45-50°/15 h werden 8,7 g 7 mit
Sdp.¢ 145-147° und Schmp. 49-51° (Ether) erhalten.

IR(CHCl;): 3580, 3500, 3320, 1120. (Nujol): 1380, 1365, 1240. Hydrogenmaleat (7a): Schmp.
147-149° (n-Hexan/Ethylacetat 1:1,5); C;;H,,NO, - C,H,0, (345,43) Ber.: C 59,1 H9,05 N 4,1;
Gef.: C58,9 H9,00N 3,9.

1-Cyclohexyloxy-2-hydroxy-3-cyclopentylaminopropan (8)

Aus 7,66 g (0,09 mol) Cyclopentylamin und 9,36 g (0,06 mol) Il bei 50-60°/18 h werden 10,12 g 8 mit
Schmp. 44—46° erhalten. IR (CHCl;): 3580, 3510-3320, 1105.

Hydrogenfumarat (8b): Schmp. 152-154° (Ethylacetat/Ethanol 5:1). C,(H;7NO, - C,;H,0,4(357,44)
Ber.: N3,9; Gef.: N 3,8.

1-Cyclohexyloxy-2-hydroxy-3-cyclohexylaminopropan (9)

Aus 8,92 g (0,09 mol) Cyclohexylamin und 9,36 g (0,06 mol) I bei 50-60°/18 h werden 9,50 g 9, Sdp.
170-173° und Schmp. 65-67°, erhalten. IR (CHCl,): 3580, 3520-3310, 1100.

Hydrogenmaleat (9a): Schmp. 96-98° (n-Hexan/Ethylacetat 1:1). CsH,NO, - C;H,0,(371,46)
Ber.: C61,4 H8,95 N3.8; Gef.: C61,6 H8,72 N 4,1.

1-Cyclohexyloxy-2-hydroxy-3-benzylaminopropan (10).

Aus 9,60 ¢ (0,09 mol) Benzylamin und 9,40 g (0,06 mol) IT bei 50-60°/18 h werden 7,5 g 10, Sdp.,
191-195 erhalten. IR(CHCl,): 3580, 3520-3310, 1100. (Kapillarschicht): 3100-3020 (t), 1610,
1505, 750, 705.

Hydrogenmaleat (10a): Schmp. 93-95° (n-Hexan/Ethylacetat 1:1,5); C;sH;sNO, - CH,O,
(379,44) Ber.: C63,3 H 7,70 N3,7; Gef.: C62,9 H8,00 N 4,1.

1-Benzyloxy-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan (11)

Aus 5,80g (0,09 mol) Isopropylamin und 9,85 g (0,06 mol) HI bei 30-40°15h werden 9,00g 11,
Sdp.; 149-152° erhalten. IR (CHCl,): 3580, 3530-3310, 1100. (Kapillarschicht): 3120-3060, 1600,
1490, 1395, 1380, 1190.
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Hydrogenmaleat (11a): Schmp. 92-94° (Ethylacetat); C,3;H; NO, - C;H,0, (339,38) Ber.: C60,1
H7,43N4,1; Gef.: C60,5SH7,80N4,2.

1-Benzyloxy-2-hydroxy-3-tert.-butylaminopropan (12)

Aus 6,60g (0,09 mol) tert.-Butylamin und 9,85 g (0,06 mol) IIl bei 40-50°/15h werden 10,3 g 12,
Sdp.; 150-152° erhalten. IR (CHCl): 3580, 3500-3320, 1100. (Kapillarschicht): 3100-3005, 1600,
1500, 750, 705.

Hydrogenmaleat (12a): Schmp. 126-128° (Ethylacetat). C,,;H;;NO, - C;H,0,(353,43) Ber.:C61,2
H7,70 N4,0; Gef.: C61,5 H8,05 N4,3.

1-Benzyloxy-2-hydroxy-3-cyclopentylaminopropan (13)

Aus 7,66 g (0,09 mol) Cyclopentylamin und 9,85 g (0,06 mol) III bei 50-60°/18 h werden 10,3¢g 13,
Sdp.; 194-197° erhalten. IR (CHCl,): 3570, 3500-3310, 1105. (Kapillarschicht): 3105-3000, 1600,
1500, 750, 705.

Hydrogenfumarat (13b): Schmp. 144-146° (Ethylacetat/Ethanol 5:1). C,sH;NO, - C,H,0O,
(365,31) Ber.: N5,6 Gef.: N 5,5.

1-Benzyloxy-2-hydroxy-3-cyclohexylaminopropan (14)

Aus 8,92 g (0,09 mol) Cyclohexylamin und 9,85 g (0,06 mol) III bei 55-60°/18 h werden 11,0g 14,
Sdp.; 192-195° und Schmp. 47-50° (Ether), erhalten. IR (CHCl,): 3575, 3550-3300; (Nujol):
3100-3000, 1610, 1510, 750, 70S.

Hydrogenmaleat (148): Schmp. 117-119° (Ethylacetat). C,¢H,;NO, - C;H,0,(379,45) Ber.:C63,3
H7,70 N3,7; Gef.: C 63,7 H8,10 N 3,6.

1-Benzyloxy-2-hydroxy-3-benzylaminopropan (15).

Aus 9,60 g (0,09 mol) Benzylamin und 9,85 g (0,06 mol) Il bei 45-50°/15 hwerden 13,3 g 185, 8dp.,
210-212°, erhalten. IR (CHCI;): 3580, 3550-3000, 1110. (Kapiltarschicht): 3105-300S5, 1600, 1500,
745, 710.

Hydrogenmaleat (15a): Schmp. 89-91° (n-Hexan/Ethylacetat 1 : 2). C;;H,;NO, - C4;H,0,(387,43)
Ber.: C 65,1 H6,50 N 3,6; Gef.: C64,7 H6,23 N 3,7.

Die Autoren sind fiir die Aufnahme der IR-Spektren Frau Galja Kalinkowa aus der pharmazeutischen
Fakultit, Sofia, und fiir die Elementaranalyse dem Kollektiv des Laboratoriums fiir Mikroelementar-
analyse am chemisch-pharmazeutischen Institut, Sofia, unter der Leitung von Frau A. Walkowa, zu
Dank verpflichtet.
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Entziindungshemmende Wirkstoffe, 5. Mitt."
Kernmonosubstituierte Benzotriazole

Alfred Kreutzberger* und Jorg Stratmann

Institut fiir Pharmazie der Freien Universitit Berlin, Konigin-Luise-StraBe 2+4, 1000 Berlin 33 (Dahlem)
Eingegangen am 15. Januar 1979

Abweichend von der Methodik der Acylierung von Benzotriazolen wurden zwecks Festlegung der
Haftstelle eines einzelnen Substituenten im carbocyclischen Teil dieses Ringsystems die 1-acylierten
5-Methoxybenzotriazole Sa und 5b durch cyclisicrende Diazotierung der korrespondierenden, aus
den Nitroverbindungen 3 durch Reduktion hervorgegangenen acylierten o-Phenylendiamine 4
dargestellt.

Antiinflammatory Agents, V: Monosubstituted Benzotriazoles

Cyclizing diazotization was employed in order to determine the position of a substituent in the
carbocyclic moiety of the benzotriazole system. By this procedure, the 1-acylated 5-methoxybenzo-
triazoles Sa and Sb were obtained from the corresponding acylated o-phenylenediamines 4. The latter
were prepared by reduction of the nitro compounds 3.
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