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Vynédlez se tyké N-(2-fenoxy-1-methylethy1)-N-(3 3-difenyl=-
propyl)hydroxylamlnu vzorce 1

CH

3
Q |

CHCH ,CH 5= E-CHCH =0 ay,
O H

jeho adi&nich soli s farmaceuticky vhodnymi anorganickymi a or-
ganickymi kyselinami a zpGsobu jeho piipravy.

Latka vzorce I vykazuje pii farmakologickych testech zaji-
mavé kardioprotektivni a&inky. Napiiklad v Zatézovém testu na
kitedcich s myokardem pogkozenym aplikaci isoprenalinu, pii némi
se méri doba, po kterou vydrzi pokusné zvirata plavat ve srov-
nani s kontrolni skupinou, prodluZuje létka vzorce 1 v peroral-
ni déavce 70 mg/kg signifikantn& dobu plevani ve srovnani s ne=
premcdlkovanymx zvifaty, Jeji akutni perordlni toxicita na myélch
je nizké (LD 50 = 1000 mg/kg). Latka vzorce I m& tedy piredpoklady
pro vyuziti pri léceni ischemické choroby srdedni u lidi,

Priprava latky vzorce 1 podle vynélezu spo&iva v alkylaci
N-(3,3-difenylpropyl)hydroxylaminu reaktivnim esterem l1-fenoxy=
-2-propanolu, s vyhodou p-toluensulfonatem. Reakce se provadi
zah#ivanim obou slo¥ek v polarnim organickém rozpoustédle, s vy=-
hodou v dimethylformamidu, po dobu 7 a% 21 h za pritomnosti bez-
vodého hydrogenuhliditanu sodného. Latka vzorce 1 se z reakinj
smési izoluje zredé&nim vodou, vytiepénim do etheru, odpaienim
etheru a chromatografii odparku na sloupci kysli&niku hlinité=-
ho, NeZistoty se odstrani eluci benzenem a latka vzorce 1 se zi-
ska eluci sm&si benzenu a etheru. Po odparfreni rozpoustédel se
krystaluje z vhodného organického rozpoustédla, naptiklad etheru
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nebo cyklohexanu, Latka vzorce I se déa pievadét na adiéni soli
neutralizaci jejiho roztoku ve vhodném rozpoustédle, nap¥iklad
methanolu nebo ethanolu anorganickymi nebo organickgmi kyseli-
nami, '

Ne-(3,3=-difenylpropyl)hydroxylamin lze piipravit alkylaci
anti-benzaldoximu (G. Zvilichovsky a L. Heller, Synthesis 1972,
563) 3,3-difenylpropylbromidem (0, Exner se sp., Coll, Czecho-
slov. Chem. Commun. 18, 270, 1953) ve vroucim ethanolu za piti=
tomnosti ethylétu sodného a hydrolyzou ziskaného «-fenyl-N-
-(3,3~difenylpropyl)nitronu konc, kysellnou chlorovodikovou,

Pﬁj pripravé druhé reakini komponenty, (Z-fenoxy-l-methyl—

ethyl)-p-toluensulfonatu, se vyhazi z 1-fenoxy-2-propanolu, kte- |
ry se pFipravi bud znamym postupem (A,R. Sexton a E.C, Britton,
J. Am. Chem. Soc. 70, 3606, 1948), reakci fenolu s propylenoxi-
dem, nebo redukci fenokyacetonu (Ch,D, Hurd a P, Perletz, J, Am,
Chem., Soc. 68, 38, 1946) natriumborhydridem v methanolu, l-Fen-
oxy-2-propanol se pak pFevadi na p-toluensulfonét reakci s p-to-
luensulfochloridem ve smési bezvodého pyridinu a etheru,

Podrobnosti zpGsobu pripravy podle vynadlezu a ptiprav me-
ziproduktd jsou uvedeny v prikladech provedeni, které vsak roz-
sah vyndlezu v Z&4dném sméru neomezuji,

Priklad 1
X -Fenyl-N-(3,3~difenylpropyl)nitron

K roztoku ethylatu sodného, pﬁibravenému rozpusténim 18,4 g so-
diku v 1600 ml absolutniho ethanolu, se p*idé 96,8 g anti-benz-
aldoximu a po jeho rozpudténi za michéani 232,5 g 3,3-difenyl=
propylbromidu, Smés se za michani zahiiva k varu 5 h, Po stan1

15 h pii teploté mistnosti se ochladi ledem a vodou asi na 4 °c.
vyloutena pevna latka se odsaje a promyje 250 ml vychlazeného
ethanolu a 750 ml ledové vody. Po vysudeni se ziska 204 g (80,8 A
teorie) o~fenyl-N-(3,3-difenylpropyl)nitronu, t.t, 169 az 173 °C,
Analyticky élsta latka po prekrystalovéani z ethanolu taje prti

171 az 173 °c.

pPriklad 2
N-(3,3-Difenylpropyl)hydroxylamin

Smés 204 g ok-fenyl-N=-(3,3-difenyl)nitronu a 300 ml konc, kyse-
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- liny chlorovodikové se zahieje asi na 110 Oc a pii této teplo-
t& se do sm&si uvadi vodni péara tak dlouho, aZ kondenzat neob-
sahuje 24dny benzaldehyd, Ochlazenim ¢irého roztoku asi na 5 %
vykrystaluje hydrochlorid N-(3,3-difenylpropyl)hydroxylaminu, ‘
ktery se izoluje odsatim a ziské se prakticky v kvantitativnim
vytézku, T,t, 156 aZz 158 % (isopropylalkohol), Bize se mize
‘ziskat bud uvoln&nim z hydrochloridu obvyklym zpisobem nebo pii-
mo alkalizaci reak&ni sm&si po oddestilovéni benzaldehydu vodnym
amoniakem, vytifepanim vyloutené béze do methylenchloridu, vysuse-
ninppddéleného methylenchloridového roztoku bezvodym siranem sod-
nym a odpafenim, V tomto piripadé se ziskd 145 g (98,6 % teorie)
N-(3,3=difenylpropyl)hydroxylaminu, ktery po pFekrystalovani

z cyklohexanu nebo ze sm&si toluenu a cyklohexanu taje pfi

79 as 80 °c, |

Piriklad 3
l=-Fenoxy=~2=-propanol

K roztoku 45 g fenoxyacetonu ve 220 ml methanolu se pifida za
michani b&hem asi 30 minut 4,5 g natriumborhydridu a reakéni smés
se michad p*i teplot& mistnosti 3 h, Za sniZeného tlaku se od-
destiluje methanol, odparek se rozmichd s 250 ml vody a produkt
se vytitepe do etheru, Etherovy roztok se promyje vodou a vysu-

51 bezvodym siranem hoife&natym, Po odparfeni etheru se olejovi-
.ty odparek destiluje za sniZeného tlaku, Ziska se 40 g (87,7 %
teorie) l-fenoxy-2=-propanolu s teplotou varu 108 az 108 °c pii
1,07 kPa, ‘ :

Priklad 4 _
(2-Fenoxy~l-methylethyl)=-p=-toluensulfonat

K roztoku 30,4 g l-fenoxy-2-propanolu ve smé&si 64 g bezvodého
pyridinu a 30 ml bezvodého etheru se pridd za michani a chla-
zeni na 0 % 41,9 g p~toluensulfochloridu, Reak&ni smés se mi-
chad 3 h a ponechs se v klidu pii teplot¥ mistnosti 12 h, Bg&hem
této doby sm&s ztuhne vyloudenymi krystaly, Rozmich& se se 100 ml
vody a 300 ml dichlormethanu, Oddélend organicka vrstva se pro-
my je vodou, zitedénou kyselinou chlorovodikovou, 10% roztokem
hydrogenuhliditanu sodného a vodou, Po vysu$eni bezvodym sira-
nem hoife&natym a odpaifeni rozpoustédla za sniZzeného tlaku se
zisk4 58,8 g (95,9 % teorie) (2-fenoxy~l-methylethyl)-p-toluen-
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sulfondtu s t.t. 89 az 93 °c, Cisty produkt po piFekrystalovani
z methanolu m& t.t. 94 az 95 °C, ' '

Priklad 5
N-(2-Fenoxy~-1-methylethyl)-N-(3,3~difenylpropyl)hydroxylamin

K roztoku 6,8 g N=-(3,3-difenylpropyl)hydroxylaminu a 10,1 g
(2-fenoxy~l-methylethyl)=-p-toluensul fonatu ve 30 ml dimethyl-
formamidu se piridéd 3,8 g hydrogenuhligitanu sodného a.smés se
za michani zahriva na 80 oC‘ZO h, Po ochlazeni se zifedi 200 ml
vody a vylou&eny produkt se vytiepe do etheru, Etherovy roztok
se vysu$i bezvodym siranem hofeCnatym a ether'se odpaii, Suro-
vy produkt se &isti chromatografii na sloupci 370 g kysliéniku
hlinitého. Ne¥istoty se odstrani :eluci benzenem a produkt se
ziska eluci smési benzenu a etheru (1:1) a odpaienim rozpou-
gtédel, Krystalizaci odparku (3,5 g) z etheru nebo cyklohexanu
se ziska 8isty N-(2-fenoxy-l-methylethyl)=-N-(3,3-difenylpropyl)-
hydroxylamin s t.t. 100 aZz 103 -%c, Jeho struktura byla potvrze-
na elementarni analyzou a protonovym magnetickym resonantnim
spektrem, Neutralizaci jeho roztoku napifiklad v ethanolu anor-
ganickymi nebo organickymi kyselinami se ziskaji adiéni soli.
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1, N=-(2=-Fenoxy- -l-methylethyl)=N=-(3, 3-d1fenylpropyl)hydroxyla-
min vzorce 1

CH

’ 3
@\ |
4 CHLHZCHZ-T-CHCHZ-O (1)
OH .-

a jeho adiéni soli s farmaceuticky vhodnymi anorganickymi a
organickymi kyselinami,

2, Zpusob pitipravy N=(2-fenoxy-1l-methylethyl)=N=(¢,3-difenyl-
propyl)hydroxylaminu vzorce 1 podle bodu 1 vyznadujici se
‘tim, ¥e se N-(3,3-difenylpropyl)hydroxylamin alkyluje reak-
tivnim esterem l-fenoxy-2-propanolu v polérnim organickém
rozpoustédle piti teploté& 60 az 140 Oc za pritomnosti hydro-
genuhligitanu sodného,

3, zplsob podle bodu 2 vyznatujici se tim, Ze se alky-
lace N-{3,3-difenylpropyl)hydroxylaminu provadi (2-fenoxy-
. =1l- meLhyleLhyl}p-toluensulFonétem v prostifedi dimethylform-
amidu piri teploté 80 O, :
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