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Syntéza 1-(2°,6°-dimetylfenoxy)-2-propyl-
aminu, ktory sa pouZiva v medicine ako an-
tiarytmikum.

Priprava 1-(2°6‘-dimetylfenioxy)-2-propyl-
aminu z 1-(2°,6'-dimetylfenoxy}-2-propylazi-
du pdsobenim trifenylfosfinu za vzniku pri-
sludného P-ylidu a zahrievanim tohoto me-
dziproduktu s vodou.
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Vynélez sa tyka sposcbu pripravy 1-(2°6°-
-dimetylfenoxy)-2-propylaminu vzorca I

CH,
0~CHaGH-CH
NH
(1

ako aj jeho soli s farmaceuticky vhodnymi
anorganickymi, alebo organickymi kyselina-
mi. Zlt€enina I sa vo forme uvedenych soli
pouZiva v medicine ako antiarytmikum.

Doposial sa t4to zlidenina vyrabala z oxi-
mu alebo hydrazdénu 1-(2°,6'-dimetylfenoxy)-
acetonu, alebo 1-(2',6'-dimetylfenoxy)-2-
-iminopropanu hydrogendciou s vodikom za
katalyzy Raney-niklu alebo redukciou s kom-
plexnym hydridom kovu (H. Koppe, K. Zei-
le, W, Kummer, H. Stdhle, P. Denneberg, ¢sl.
pat. 166 236; U. S. pat. 3 954 872; franc. pat.
1551 055; juhoafricky pat. 6 9903 772). Dal-
Sou popisanou metédou pripravy zlideniny
je odstranenie benzylovej skupiny z 1-(2°,6'
-dimetylfenoxy }-2-ftaliminopropéanu, toluén-
sulfonylovej skupiny z 1-(2°,6°-dimetylfeno-
xy)-2-toluénsulfonamidopropédnu, alebo for-
mylovej skupiny z 1-(2°,6‘dimetylfenoxy)-2-
-formamidopropdnu pomocou Katalytickej
hydrogendcie, alebo hydrolyzou (H. Kdppe,
K. Zeile, W. Kummer, H. Stdhle, P. Danne-
berg, &sl. pat. 1662 234). DalSia zndma me-
t6da pripravy zludeniny I je reakciou 2,6-
-dimetylfenolu, alebo jeho soli s alkalicky-
mj kovmi s propyléniminom alebo s 1-chlor-,
pripadne 1-brom-2-aminopropdnom (H. Kop-
pe, K. Zeile, W. Kummer, H, St&hle, P. Dan-
neberg, tsl. pat. 1 662 235).

Poslednou zndmou metdédou pripravy zli-
teniny I je amonolyza 1-(2°,6-dimetylfeno-
xy)-2-alkdnsulfoxy-, resp. arénsulfoxypropa-
nu s amoniakom v prostredi niZSich alifatic-
kych alkoholov (Karima K., Ruchonen J., fin.
pat. 54 292).

Spésob pripravy zliceniny I podla vyma-
lezu je zaloZeny na redukcii 1-(2°,6°-dime-
tylfenoxy)-2-propylazidu vzorca II

CH3
@ O-CHEfH_CH3
N3
Chy (i)

vhodnymi redukénymi &inidlami, napriklad
hydridom borito-sodnym, hydridom hlinito-
-litnym, bis-(2-metoxyetoxy Jhydridom hlini-
to-sodnym, sirovodikom, Kkyslim sirnikom
sodnym, propéan-1,3-ditiolom, hlinikom, zin-

4
kom za pritomnosti hydrogenadnych kata-
lyzatorov, alebo hydrazinhydriatom za pri-
tommnosti hydrogena&nych katalyzatorov.

Postup podla vynélezu sa uskuto&iiuje tak,
Ze sa zluCenina vzorca II redukuje pdsobe-
nim hydridu borito-sodného v prostredi niZ-
Sich alifatickych alkoholov s po&tom uhli-
kov 1 aZ 5 s vyhodou v 2-propanole v rozsa-
hu teplot 5 °C aZ teplota varu pouZitého
alkoholu. Dalsi postup podla vynélezu sa
uskutociiuje tak, Ze sa na azid vzorca II
p6sobi hydridom hlinito-litnym v prostredi
bezvodého linedrneho, alebo cyklického
éteru, napriklad dietyléteru, tetrahydrofu-
rgnu pri teplote —25 °C aZ + 25 °C, najlepSie
pri —20 °C aZ —10 °C. Dal§i postup podla
vyndlezu sa uskutofriuje tak, Ze sa azid
vzorca Il redukuje pdsobenim bis-(2-meto-
xyetoxy)hydridu hlinito-sodného v prostre-
di bezvodého aromatického uhlovodika, ma-
priklad benzénu, toluénu, alebo v prostredi
linedrneho alebo cyklického éteru, napriklad
dietyléteru, dibutyléteru, tetrahydrofurdnu,
dioxanu, resp. v zmesi tychto rozpistadel
v rozmedzl tepldét 0 aZ 30 °C, najlepSie pri
5 aZz 10 °C. U doposial uvedengch troch po-
stupov sa po ukondeni redukcie rozloZi
vhodnym sposobom prebytofny komplexny
hydrid, mapriklad opatrnym pridavkom pro-
ténického rozpistadla, pripadne jeho zmesi
s vodou a vznikly amin vzorce I sa vyextra-
huje organickym, s vodou nezmieSatelnym
rozpu$tadlom a posobenim farmaceuticky
vhodnej Kkyseliny, napriklad chlérovodikuy,
sa prevedie na sol zli€eniny vzorca 1.

Dalsi postup podla vynélezu sa uskutodiiu-
je tak, Ze sa zlutenina vzorce II redukuje
sirovodikom v prostredi niZsich alifatickych
alkoholov, napriklad v metanole, etanole, 2-
-propanole, n-amylalkohole v teplotnom in-
tervale 10 aZ 60 °C, najlep8ie pri 40 aZ 50 °C.
Pri redukcii vznikajica sira sa odstréni z
reakdnej zmesi filtrdciou a amin sa z alko-
holického roztoku izoluje, napriklad ako
hydrochlorid. Dalsi postup podla vynédlezu
sa uskutolriuje tak, Ze sa ako reduk&né &i-
nidlo pouZije kysly sirnik sodny v prostredi
niZ8ich alifatickych alkoholov, mnapriklad
metanole, etanole, 2-propanole, resp. v zme-
si uvedenych alkoholov s vodou pri labora-
tornej teplote aZ pri teplote varu rozpas-
tadla. Po zriedeni reakénej zmesi vodou sa
vznikly amin izoluje extrakciou do vhodné-
ho rozpustadla, napriklad dietyléteru, di-
chlérmetanu, chloroformu, tetrachlérmeté-
nom.

Dalsi postup pripravy zlafeniny vzorca I
podla vyndlezu sa uskuto€iiuje zahrievanim
azidu vzorce 11 s propéan-1,3-ditiolom v pro-
stredi miZ8ich alifatickych alkoholov, napr.
v metanole, etanole, propanoloch, butano-
loch pri teplote 40 °C aZ pri teplote varu
pouZitého rozpustadla v inertnej atmosiére,
napriklad dusika. Vznikly amin vzorca I sa
izoluje extrakciou do vhodného rozpastadla
po zalkalizovani reak&nej zmesi. Zalkalizo-
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vanie reak&nej zmesi méd za ciel previest
nezreagovany propéan-1,3-ditiol na vo vode
rozpustny merkaptid.

Dal3i postup pripravy zlideniny vzorca I
podla vynédlezu sa uskutofiiuje mieSanim
azidu vzorca Il s aktivovanym hlinikom vo
forme prasku, alebo struZlin v prostredi vo-
dou nasyteného alifatického éteru, mapr.
dietyléteru, di-izopropylénéteru pri labora-
térnej teplote aZ teplote varu rozpastadla
v inertnej athosfére, napriklad dusika. Amin
vzorce I sa izoluje odsatim anorganickych
podielov a zahustenim filtratu s vyhodou
za véakua.

Dalsi postup podla vynalezu 'sa uskutoc-
fiuje priddvanim .malych davok zinku vo
forme praSku alebo struzlin do roztoku azi-
du vzorce H v prostredi niZSich alifatickych
kyselin, napriklad kyseliny mrav{ej, octo-
vej, propionovej za mieSania pri teplote 30
aZ 100 °C, najlepsie pri 50 aZ 60 °C.

Vznikly amin vzorca I sa izoluje extrak-
ciou do vhodného rozptitadla po opatrnom
zalkalizovani reakénej zmesi, napriklad roz-
tokom alkalickych uhlititanov alebo ldhov.

Daldf postup podla vynéalezu sa uskutog-
fuje priddvanim malych davok sodika k roz-
toku azidu vzorca II v niZzSich alifatickych
alkoholoch, mapriklad v metanole, etanole,
2-propanole, n-butanole. Vznikly amin vzor-
ca | sa izoluje extrakciou do vhodného roz-
pusStadla po tprave pH reakfnej zmesi na
hodnotu 6 aZ 7, napriklad zriedenou kyse-
linou chlérovodikovou.

Dalsi postup podla vyndlezu sa uskutod-
riuje tak, Ze sa azid vzorce II hydrogenuje
za pritomnosti obvyklych hydrogenalnych
katalyzatorov typu palddia, platiny bud sa-
motnych, alebo nanesenych na vhodnych
nosi¢och, alebo na miklovych katalyzatoroch,
s vihodou na Raney-nikli v prostredi niZ8ich
alkoholov, napriklad v methanole, etanole,
2-propanole pri teplotdch 10 aZ 40 °C a tla-
ku 0,1 aZ 0,2 MPa. Amin vzorce I sa izoluje
po odfiltrovani katalyzatora zahustenim
filtratu, s vyhodou za vdkua. ‘

Posledny postup podla vynalezu sa usku-
tocituje tak, Ze k roztoku azidu vzorca II v
niz8ich alifatickych alkoholoch, napriklad
v metanole, etanole, 2-propanole a vodného
hydrazinhydréatu, napriklad 80 %-ného sa
priddva vopred pripraveny Raney-nikel po
malych davkach tak, Ze dal3ia ddvka kata-
lyizatora sa pridd k reak&nej zmesi aZ pre-
stane vyvoj dusika po predoZlej davke ka-
talyzatora. Reakcia sa uskutoliiuje pri tep-
lote varu pouZitého alkoholu. Amin vzorca I
sa izoluje po zriedeni reakCnej zmesi s vo-
dou.

Hlavnou vyhodou uvedenych postupov
podla vynélezu, oproti doposial popisanym,
je vznik &iste primdrneho aminu bez prime-
si prislusného sekundarneho aminu, ktory
sa musi odstranit naroCnou kryStalizaciou,
€o ma nepriaznivy vplyv na vytazky.

Daldou vyhodou je napriklad moznost po-
uZitia beztlakovych aparatir na hydrogena-

ciu azidu vzorca II, resp. pouZitie lacnych
redukénych ¢inidiel, mapriklad kyslého sir-
nika sodného.

V dalSom je predmet vyndlezu popisany
v prikladoch prevedenia bez toho, Ze by sa
na tieto obmedzoval.

Priklad 1

K suspenzii 1,5 g (0,04 mo1) hydridu bo-
rito-sodného v 20 m! 2-propanolu sa pri la-
boratérnej teplote prikvapkd 2,04 g (0,01
mol) azidu vzorce II v 30 ml 2-propanolu a
zme's sa zahrieva do varu pocéas 5 hodin iza
mieSania. V mieSani sa pokratuje pri labo-
tatérnej teplote eSte 8 aZ 12 hodin.

Prebytotny hydrid borito-sodny sa rozloZi
a zmes sa vyextrahuje do dichlérmetanu.
Spojené a vysuSené extrakiy sa nasytia s
chlgérovodikom. Olej ziskany odparenim roz-
pastadla sa prevrstvi éterom a nechd volne
prekrystalizovat. RekryStalizaciou z etylace-
tatu sa ziska hydrochlorid aminu vzorca I
vo vytaZku 56,3 aZ 65 % s t.t. 201 az 202
stupiiou Celsia.

Priklad 2

K suspenzii 0,38 g (0,015 mo6l) hydridu
litno-hlinitého v 30 ml dietyléteru sa pri
—i10 °C prikvapka roztok 2,04 g (0,01 mél)
azidu vzorce 1T v 27 m!l dietyléteru. Po 1 ho-
dine udrZovania teploty na —20 az —10 °C
sa mecha teplota vystipit na 10 °C pri ne-
ustdlom mieSani reakénej zmesi. Nadbytoc-
ny hydrid litnohlinity sa rozloZi opatrnym
prikvapkdvanim 20 ml 5 %-ného hydroxidu
sodného a 10 m! vody za Gfinného chlade-
nia. Organicka vrstva sa po oddeleni a vy-
sueni nasyti plynnym chlorovodikom. Vy-
ladeny hydrochlorid aminu vzorca I sa od-
saje a vysusi. VytaZok 79 aZ 85 %, s t. t.
200 aZ 202 °C.

Priklad 3

K 4,0 g 70 %-ného bis-(2-metoxyetoxy ) hyd-
ridu hlinito-sodného v 20 m! toluénu sa pri-
kvapkéd roztok 2,04 g (0,01 mdl) azidu vzor-
ca II v 20 ml toluéne sa tak za mie3ania,
aby teplota reakénej zmesi neprestiipila
7 °C. Po skongeni pridavania sa zmes mie3a
1 hod. pri teplote pod 10 °C, prebytoény hyd-
rid sa rozloZi opatrnym pridavkom 20 ml
5 %-ného hydroxidu sodného. Oddelena or-
ganickd vrstva sa vysusi a pridavkom eta-
nolického roztoku chloérovodika upravi jej
pH na hodnotu 5. Odparenim rozpustadiel
a kryStalizdciou z éteru sa ziska hydrochlo-
rid aminu vzorca I vo vytazku 80 0, s t. t.
200,5 aZ 203 °C.

Priklad 4

Roztok 2,04 g (0,01 mo6l) azidu vzorce II
v 15 aZ 20 ml metanolu sa trepe ma tre-
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patke s cca 1000 ml plynného sirovodika
pri teplote 45 aZ 50 °C pocas 2 hodin. Vylu-
Cend sira sa odsaje, roztok zahusti a olej
extrahuje do suchého dietyléteru. Okysele-
nim extraktu s etanolickym chlérovodikom
sa ziska hydrochlorid aminu vzorca I vo
vytaZku 80 aZ 85 %, s t. t. 195 aZ 198 °C.

Priklad 5

K 2,0 g (0,04 mdl) kyslého sirnika sodné-
ho sa prileje 2,04 g (0,01 mél)} azidu vzorca
II rozpusteného v 15 ml etanole. Zahrieva-
nim k -teplote varu sa po 0,5 hod. vyladi z
bieleho koloidného roztoku Z1td zrazenina,
ktora sa rozpusti priliatim 5 ml vody. Po
1 hod. dalSieho zahrievania sa z emulzie
oddeli organickd wvrstva, ktord sa extrahuje
po zriedeni s 50 ml vody do ‘dichlérmetdnn.
Premyty a vysuSeny extrakt sa okyseli
etanolickym chlérovodikom, zahusti a vznik-
1y olej sa rozmieSa s etylacetdtom a nechéa
krystalizovat. Vytazok 85 %, s t. t. 201 a¥
202,5 °C. Vy&s{ vytaZok na dkor &istoty sa
dosiahne, ak sa namiesto ctylacetatu pou-
Zije dietyléter.

<
P

Priklad 6

Zmes 2,04 g (0,01 mal} azidu vzorca I,
1,1 ml propan-1,3-ditiolu a 235 ml etanolu sa
refluxuje podas 3 hod. za mie3ania v dusi-
kovej atmosfére. Ochladend reakénd zmes
sa pa alkalizdcii s luthom sodnyim zahusii
vo vdkuu a extrahuje 3 X 10 ml dichlérme-
tdnu. Extrakt premyty s vodou sa po vysu-
Seni okyseli s etanolickym chlérovodikom,
zahusti na polovitny objem vo vdkuu a pre-
vrstvi etylacetdtom. Po cca 0,5 hod. vykrys-
talizuje hydrochlorid aminu vzorca I v 60
percentnom vytazku, s t. t. 200 aZz 202 °C.

Priklad 7

K aktivovanemu hliniku z 1,0 g hlinikovej
folie sa prileje 2,04 g (0,01 mo6l1) azidu vzor-
ca II v 10 aZ 20 m! dietyléteru a micta sa
pod dusikovou atmosférou 6 hodin pri la-
boratdrnej teplote. Reakéna zmes sa prefil-
truje, filtrat vysusi, okysli s etanolickym
chlérovodikom. Ziska sa produkt v 52
percentnom vytazku s t. t. 199,5 aZ 201 °C.

Priklad 8

2,04 g azidu vzorca II sa rozpusti v 20 ml
kyseliny octovej a pri 60 °C sa za mieSania

postupne pridava praskovy zinok (2,0 g)
takou rychlostou, aby sa reakénd zmes udr-
Zala pri teplote cca 60 °C. Po doreagovani
sa reakfna zmes udrZuje pri tejto teplote
ohrevom dalSiu 0,5 hod. Po odfiltrovani ne-
rozpustnych podielov sa filtrat zneutralizuje
pomocou uhli¢itanu draselného a pomocou
roztoku hydrozidu sodného sa zmes upravi
do slabo zésaditej reakcie. Vzniknutd sus-
penzia sa extrahuje dichlormetédnom, oky-
seli sa etanolickym chlérovodikom a po od-
pareni rozpustadiel kry$talizuje rozmieSa-
nim v etylacetate. Vytazok 77 %, s t. . 199
az 201,5 °C.

Priklad 9

K 2,04 g (0,61 moél) azidu vzorca II v 30
mililitroch 2-propanolu sa priddva za re-
fluxu 0,025 mol sodika. Po jeho rozpusteni
[cca 2 hod.) a ochladeni reak&nej zmesi sa
tato okyseli so zriedenou kyselinou chléro-
vodikovou (i : 3} a zahusti za vdkua. Po
extrakcili do éteru, vysuSenim extraktu a
okyseleni s etanolickym chlorovodikom sa
ziska hydrochlorid aminu vzorce I vo vy-
tazku 52 %, s t. t. 198 aZ 200,5 °C.

Priklad 10

2,04 g (0,01 mol) azidu vzorca li sa roz-
pusti v 20 ml etanolu a po pridavku 0,1 g
10 %-ného palddia ma uhli sa hydrogenuje
v aparattre na beztlakovil hydrogendciu pri
laboratornej teplote. Po odfiltroveni kata-
lyzatora sa roztok aminu okyseli etanolic-
kym chldrovodikom a védkuove zahusti. Vy-
tazok hydrochloridu aminu vzorce ! je 95
percent. Teplota tani 199,5 aZ 202 °C.

Priklad 11

K 2,04 g (0,01 mo6l) azidu vzorca II v 20
mililitroch etanolu sa prileje 1 ml 80 %-né-
ho hydrazinhydrdtu a pri laboratornej tep-
lota sa presype 3 X cca 0,1 g Raney-niklu.
Novda davka katalyzdtora sa pridé aZ po pre-
doslej ddvke ak ustane vyvoj plynov. Na do-
reagovanie sa zmes e3te refluxuje 1 hod.
Po odfiltrovani katalyzdtora sa filtrat za-
husti, pridavkom vody sa dostrdnia zbytky
hydrazinu a organicks vrstva sa vyextrahu-
je s disetyléterom. Po okyseleni s etanolic-
kym chlérovodikom a kryStalizdcii zo zme-
si etanol-dietyléter sa =ziska hydrochlorid
aminu vzorce I vo vytazku 17 g — 94 %,
s t. t. 201 az 202,5 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Sposob pripravy 1-(2°,6°-dimetylfenoxy)-
-2-propylaminu vzorca I

CHy
—CHéf(,;H-CHS
NH
CH, 2
(1)

ako aj jeho soli s farmaceuticky vhodnymi
kyselinami, vyznateny tym, Ze sa 1-(2°6°-
-dimetylfenoxy)-2-propylazid vzorca II

CH3
@ | O"CHé“f H-CHy
N

3
CHy i)

redukuje vhodnymi redukénymi ¢inidlami.

2. Sposob podla bodu 1, vyznadeny tym,
Ze sa ako redukéné ¢&inidlo pouZije hydrid
borito-sodny v prostredi niZsich alifatick§ch
alkoholov, ako napriklad metanol, etanol, 2-
-propanol, 1-pentanol.

3. Sposob podla bodu 1, vyznateny tym, Ze
sa ako redukéné €inidlo pouZije hydrid hli-
nito-litny v prostredi bezvodého linedrneho,
alebo cyklického éteru, ako napriklad dietyl-
éteru, tetrahydrofuranu.

4. Sposob podla bodu 1, vyznadeny tym,
Ze sa ako redukéné &inidlo pouZije bis- (2-
-metoxyetoxy)hydrid hlinito-sodny v prostre-
di bezvodého aromatického uhlovodika, ako
napriklad benzénu, toluénu, alebo v line-
arnom, alebo cyklickom éteri, ako napriklad
dietyléteri, dibutyléteri, tetrafurane, dioxane.

5. Spbésob podla bodu 1, vyznafeny tym,
Ze sa ako reduk¢né ¢inidlo pouZije sirovo-
dik v prostredi niZ8ich alifatickych alkoho-
lov, ako napriklad metanole, etanole, 2-pro-
panole, n-amylalkohole.

6. Spbsob podla bodu 1, vyznadeny tym,
Ze sa ako redukémné Cinidlo pouZije kysly
sirnik sodny v prostredi niZ8ich alifatickych
alkoholov, ako napriklad metanole, etanole,
2-propanole, alebo ich zmesi s vodou.

7. Sposob podla bodu 1, vyznafeny tym,
Ze sa oka redukéné ¢inidlo pouZije propan-
-1,3-ditiol v prostredi niZSich alifatickych
alkoholov, ako napriklad v metanole, eta-
nole, I1-propanole, 2-propanole, 1l-butanole.

8. Spdsob podla bodu 1, vyznateny tym,
Ze sa ako redukéné cinidlo pouZije aktivo-
vany hlinik v prostredi vodou nasyteného
linedrneho éteru, ako napriklad dietyléteru,
di-izopropyléteru.

9. Sposob podla bodu 1, vyznafeny tym,
Ze sa ako redukéné ¢inidlo pouZije zinok v
prostredi alifatickych Kkyselin s poctom
uhlikov 1 aZ 3.

10. Spbsob podla bodu 1, vyznateny tym,
Ze sa ako redukéné €inidlo pouZije sodik v
prostredi niZ8ich alifatickych alkoholov, ako
napriklad v metanole, etanole, n-butanole,
s vyhodou v 2-propanole.

11. Sp6sob podla bodu 1, vyznadeny tym,
Ze sa ako redukéné Cinidlo pouZije vodik za
pritomnosti hydrogena&nych katalyzatorov,
ako napriklad paladia, platiny, s vyhodou
Raney-niklu v prostredi niZ$ich alifatickych
alkoholov, ako napriklad metanole, etano-
2-propanole, alebo ich zmesi s vodou.
tlaku 0,1 aZ 0,2 MPa. )

12. Sposob podla bodu 1, vyznafeny tym,
Ze sa ako redukéné ¢&inidlo pouZije hydra-
zinhydrat za pritomnosti hydrogena&nych
katalyzatorov, ako mapriklad Raney-niklu v
le, 2-propanole pri teplotdch 10 aZ 40°C a
prostredi niZ3ich alifatickych alkoholov, ako
napriklad metanole, etanole, 2-propanole
pri teplote 10 °C aZ pri teplote varu pouZi-
tého alkoholu.
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