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(64) 2,3-Diarylpropylaminy, derivaty a soli

Vyndlez se tykd novych 2,3-diarylpro-
pylemini a jejich derivdtd, v jejichZ mo-
lekuldch aryl zna&i 3,5-dichlor-2-(fenyl- -
thio)fenyl nebo 3,5~dichlor-2-(4-chlorfe-
nyithio)fenyl, eminoskupina je bud primér-
ni .nebo tercidrni (dimethylaminoskupina).

Z derivdtd se uplatnuji pouze N-aminoacyl-
derivdty specifické struktury, v nichZ
aminoacyl je 4-methylpiperazinoacetyl. Vy-
nélez zahrnuje té% soli s farmaceuticky
nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi
kyselinami., Ldtky podle vyndlezu maji anti-
mikrobidlni ddinnost v testech in vitro,
tekZe prichdzeji v dvahu jako chemotherape-~
utika. Zvldité vyrazna je antituberkulosni
sktivita jednoho z aminoacylderivéati.

Postupy piipravy, které Jsou podrobng
popsdény v prikladech provedeni, vychdzeJi
z 2,3~diarylpropionitrild, u nichZ aryl
znady totéZ, co bylo uvedenc. Redukci t¥ch-
to nitrild komplexnimi hydridy se ziskéve-
Ji primérni eminy podle vyndlezu. Methylaci
primdrnich smind resultuji pfislusné di-
methylaminosloudeniny podle vyndlezu a
konedng acylaci primdrnich smind chlorace-
tylchloridem a nasledujfici substitudni
regkel s l-methylpiperszinem se ziskaj{
uvedend 4-methylpiperazinoacetylderivéty.
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Tento vyndlez se tykd novych 2,3-diarylpropylamind e derivdts obecnédho vzorce I,

Cit
s«<:;>-ﬁ . .
Cl .
Q W
“pu-ony ;

ve kterém R je atom vodfku nebo chloru, Rl‘je_atom vodiku néup methylovéd skupina a R2 Jje
atom vodiku, methylové skupina nebo zbytek 4-methylpiperazinoacetylovy, jako# i Jedich
soll s farmeceuticky nezdvadnymi snorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Létky podle vynélezu vykezujf antimikrobidlni $&innost v testech in vitro, co¥ je &ini
pouZitelnymi jeko chemotherapeutika p#i rtznych infek&nfch chorobdch. Jékq pfiklady d&in-
nych ldtek jsou uvedeny 2,3-bis(3,5-dichlor-2-/fenylthio/fenyl) propylamin (I-4), N,N-di-
methyl-2,3-bis(3,5-dichlor~2~/fenylthio/fenyl)propylemin (I-B) a N-(2,3-bis/3,5-dichlor-
-2-(4~chlorfenylthio)fenyl/propyl)-4-methylpiperazinoacetamid (I-C). Létky I-A & I-B byly
testovdny jeko hydrcchloridy, ldtke I~C jako bis(hydrogenmaleindt). )

Ddle jsou uvedeny pouZité mikroorgenismy, &fsla ldtek a Jejich minimdln{ inhibi¥ng
koncentrace v pg/ml; Streptococcus faecalis, I-C '100; Staphylococcus pyogenes sureus, I-C
100; Mycobacterium tuberculosis H37 Rv, I-A 25, I-C 6,25; Saccharomyces pasterienus, I-A
100, I-B 100, I-C 100; Trichophyton mentagrophytes, I-A 100, I-B 100, I-C 100; Candida albi-
caris, I-A 100, I-B 100, I-C 100, Aspergillus niger, I-C 100. Velmi vyraznd je antituberkulos-
ni dinnost ldtky I-C.

Létky podle vyndlezu lze pfipravit postupy, které jsou podrobnd popsény v pFikladech
provedeni. Vychoz{mi ldtkami Jsou piitom nitrily obecného vzorce II,

Ci
O
Ci
ci ?H—CHZ . (1Im)
CN I e
R

ve kterém R zna¥i toté% jako ve vzorci I, Tyto nitrily jsou ldtky nové, v literstufe dosud
nepopsané a jejich priprava je uvedena v prikladech provedeni. Redukci t&chto nitrild kom-
plexnimi hydridy, s vyhodou hydridem lithnohlinitym v etheru nebo tetrahydrofuranu ézlziské-
vaji primdrni eminy podle vyndlezu, tj. vzorce I, R‘=R2=H. Methylac{ t&chto primérnich smi-
ni ze pouZiti rdznych methyla¥nich metod se ziskdvaji dimethyleminoderivéty podle vyndlezu,
tj. vzorce I, R1=R2=CH3. Zv143t& vyhodnou metodou k danému dgelu je methylace formaldehydem
a kyselinou mravengi. )

Reakcemi uvedenych primdrnich amin s chloracetylchloridem vznikaj{ N-chloracetylderi-
vaty, které ndsledujici substitu¥nf reakc{ s l-methylpiperazinem poskytuji treti typ ldtek
podle vyndlezu, tj. 4-methylpiperazinoacetylderivdty vzorce I

4

R'=H, R2=COCH,N  NCH
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V&echny typy ldtek podle vyndlezu jsou bazické povehy a neutralisaci farmaceuticky
nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami posk&tuji krystelické soli, které
‘jsou souldsti pfedm&tu tohoto vyndlezu. Tyto soli jsou vyhodn&jsi nef volné bdze k prové-
déni biologickych testd 1 k pfipravé lékovych forem.

* Identita létek podle wvyndlezu i novych mezip}oduktﬁ byle zaji¥téna analyticky a pomo-
ci spekter (UF, IE, NMR). ' .

Pr{klady provedeni:
1. 2,3—Bis(3,S-dichlor-z—/fenylthio/fenyl)propylamin

i Smds 2,0 g hydridu lithnohlinitého, 125 ml etheru a 11,2 g 2,3~bis(3,5-dichlor-2-
-/fenylthio/fenyl)propionitrilu se veb{ 3,5 h pod zpétnym chladi¥em. Za vn&jdiho chlazeni
se rozlo#{ opatrnym pbikapdnim 20 ml 20% hydroxidu sodného- & 6 ml vody, pridd se 50 ml
etheru a 3 g uhli¥itanu draselného a smés se michd 30 min. Pevné ldtke se potom odfiltruje,
promyje etherem a filtrdt se odpati{. Zbyld olejovitd bdze se rozpustf{ v 25 ml ethanolu

a roztok se neutralisuje roztokem chlorovodiku v etheéru. Priddnim 50 ml etheru se vyloudi
hydrochlorid %ddané létky v mikrokrystelické form&. Ziskd se ve vyt&%ku 10,6 g (88 %) =&

po rekrystalisaci ze sm&si ethanolu a etheru taje pii 225 a% 229 ¢,

Vychozi 2,3-bis(3,5-dichlor-2-/feny1thio/fenyl)propionitril je létkou novou, kterou
lze pripravit ze zndmych surovin ddle uvedenym postupem:

Roztok 103 g kyseliny 3,5-dichloranthranilové (M. M. Endicott a spol., J. Amer. Chem.
Soc. 68 1 303 1946), 35 g dusitanu sodného e 100 ml 5M-NaOH v 800 ml vody se zvolne piika~
pe za intensivniho vndjSiho chlazeni k michenému roztoku 165 ml kyseliny solné v 650 ml
vody (teplota 0 a% 5 %), Vznikly roztok diezoniové soli se michd za chlazeni je¥t& 30 min
a potom se b&hem 30 min pridd k mfchanému roztoku 125 g jodidu draselného a 37,5 ml kyse-
liny sirové ve 200 ml vody.

Sm¥s se zvolna vyh¥eje na 50 °C, michd se 30 min p¥i této teplotd, kterd se potom Zvy-
%{ na 100 °C a jod se odstreni destilaci s vodni parou. Po 2 h se smés ochladi, pfidd se
7,0 g'pyrosiﬁiﬁitanu sodného & ponechd se pfes noc v klidu. Vylou¥eny produkt se potom
zfiltruje, promyje vodou a vysuSi ve vakuu. Ziskd se 148 g (94 %) surové kyseliny 3,5-di~
chlor-2-jodbenzoové, t. t. 175 a% 180 9C. Krystalisaci z vodného ethanolu se ziskd analytic-
Ky ¥isté létka s t. t. 183,5 =% 185 °C.

K mfchanému roztoku 63,4 g predeslé jodkyseliny a 26,6 g thiofenolu ve 40 ml dimethyl-
formemidu se zvolna p¥idd 31,5 g bezvodého uhlilitanu draselného a potom 5,0 g chloridu
' m2dnéno. Sm&s se zehPivéd 4 h na 130 a¥ 140 9. Po ochlazeni na 80 °C se smés zfedi 500 ml
vody 2 okyself 50 ml SM-HCl. Fo ochlazeni a stdni pres noc se vylouZeny produkt odsaje &
phekrystaluje z vodného ethanolu. Zisk4 se 46,4 g (78 %) surové kyseliny 3,5-dichlor-2-
(fenylthio)benzoové, i. t. 135 ai 139 °c. Krystelisaci z benzenu se ziskd enalyticky &isté
létka s t. t. 141 a% 143 °C.

Roztok 61,5 g prede’lé kyseliny ve 400 ml etheru se¢ zvoina ptidéd k michané suspensi
16 g hydridu lithnohlinitého. ve 100 ml etheru a smds ss vaPi 2,5 h pod zpdtnym chladiBem.
Po ochiszeni se rozloZi pomalym p¥ikapdnim 16 wml 20% roztoku hydroxidu sodného & 50 ml vo~
dy. Pridd se 16 g uhlifitanu draselrého a pe 1 h stdn{ se smds zfiltruje. Pevnd ldtke se
promyje etherem a filtrét se odpefi. Zbytek krystaluje sténim. Ziské se 49,6 g (87 %) suro-"
vého 3,5~dichlor-2~(fenylthio)benzylalkoholu, t. +. 53 % 57 9C. Krystalisac{ ze smdsi cyklo-
hexenu a petroletheru se ziskd analyticky ¥istd substance s t. t. 958 a% 6C o,

K michanéma roztoku 44,4 g prede3léno alkoholu v 80 ml benzenu se bshem 20 min piike-

pe roztok 37 g thionylchloridu ve 25 wl benzenu pii 25 af 30 ©:, Sm¥s se mfichg 1 h pri 30
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a% 60 °C a vari se 1,5 h pod zp&tnym chladifem. Rozpou¥t&dlo a prebytek thionylchloridu se
odpaeri{ za snifeného tlaku a produkt krystaluje sténim. Ziskd se 45,1 'g (96 %) surového
3,5-dichlor-2-(fenylthio)benzylchloridu s t. t. 66 aZ 70 °C. Krystalisac{ ze smési cyklo-
hexanu a petroletheru se ziskd enalyticky distd substance s t. t. 66 a% 68 °C.

Sm&s 10,0 g predeslého chloridu , 16 ml acetonu, 2,5 g kyanidu sodného a 0,5 g jodi-
du draselného se michd a vaP{ 5 h pod zpdinym chladi¥em. Pevné ldtka se odfiltruje, promy-
je se acetonem a benzenem a spojené filtrdty se odpa¥{ za sniZeného tlaku do sucha. Ziskd
se 7,8 g (85 %) surového 2,3~ bis(3,5-dichlor-2- /fenylthio/fenyl)propionitrilu tajiciho
pti 142 e% 151 °c. Krystalisace ze sm&si ehtanolu a cyklohexanu poskytuje analyticky &istou
substanci s t. t. 152 aZ 154 oC.

2. 2,3-Bis(3,5-dichlor-2-/4-chlorfenylthio/fenyl)propylamin

2,3-Bis(3,5~dichlor-2-/4-chlorfenylthio/fenyl)propionitril (30,8 g) se redukuje pomo-
ci 5,0 g hydridu lithnohlinitého v 375 ml etheru podobn&, jak je to pro analogicky piipad
uvedeno v 1. pfikladu. Ziskd se 29,0 g (94 %) krystalické bdze tajlc{ pFi 45 ai 52 %c.
Krystalisace ze sm&si cyklohexanu a petroletheru vede k analyticky &isté ldtce s t. t. 94
at 97 %C. Jako v prededlém piikladu se piipravi krystalicky hydrochlorid, t. t. 252 aZ
253 °C (ethenol-ether).

Vychozi 2,3-bis(3,5-dichlor-2-/4-chlorfenylthio/fenyl)propionitril je ldtkou novou,
kterou lze plipravit ze zndmych surovin postupem déle uvedenym, ktery je snalogicky postupu,
popisovenému v 1. pFikladu: '

Smés 94,8 g kyseliny 3,5-dichlor-2-jodbenzoové (popsdna v 1. piikladu), 52,5 g 4-chlor-
_thiofenolu, 70 ml dimethylformemidu, 52 g uhligitenu draselného a 8,25 g chloridu m3dnatého
se zpracuje podobnd jeko v 1. prikladu. Z2iskd se 83,2 g (83 %) surové kyseliny 3,5-dichlor-
~2-(4-chlorfenylthio)benzoové, t. t. 157 a% 161 °c. Krystalisaci 2z vodného ethanolu se
ziskd analyticky &istd substance tajici pfi 158 a% 161 °c. .

Ziskand kyselina (33,3 g) se redukuje pomoci 7,6 g hydridu lithnohlinitého ve 270 ml
etheru podobn&, jak je to popsdno v 1. pifikladu provedeni. Ziskd se 29,5 g (92 %) surového
3,5-dichlor-2~(4-chlorfenylthio)benzylalkoholu tajfciho p#i 98 a% 105 9¢. Krystalisaci
2z cyklohexanu se ziskd anslyticky &istd substance, t.. t. 110 aZ 112 °c.

Reake{ 28,7 g prededlého alkoholu s 25 g thionylchloridu v 65 ml benzenu, provedenou
podobng jako v 1. p¥ikladu, se ziskd 24,0 g (80 %) surového 3,5-dichlor-2-(4-chlorfenylthio)
benzylchloridu tajicfho p¥i 50 a% 55 °%. Krystalisaci z petroletheru se ziskd enalyticky
sisté létka s t. t. 57 a% 60 °C.

Sm¥s 20,4 g prededlého chloridu, 6,0 g kyenidu sodného, 40 ml dimethylformsmidu a 16 ml
vody se michd 1 h p¥i 60 ®C @ 4 h pFi 35 a% 40 °C. Potom se ziedi 100 ml vody, vylau&end
pevnd ldtka se odsaje a vyvd¥f{ 500 ml ethanolu. Po ochlazeni na 30 °c se nerozpudténg pev-
né ldtka zfiltruje, promyje trochou studeného ethanolu a vysudi ve vakuu. 2iskd se 7,3 g
(39 %) prakticky &istého 2,3~bis-(3,5-dichlor-2-/4-chlorfenylthio/fenyl)propionitrilu taji-
ctho p#i 152 a% 153 °c. Rekrystelisace ze sm&si cyklohexanu a ethanolu vede k létce se stej-
nou t. t. ’

3. N,N-Dimethyl-2,3-bis(3,5-dichlor-2-/fenylthio/fenyl)propylamin

Smés 11,2 g 2,3-bis(3,5~dichlor-2-/fenylthio/fenyl)propylaminu (jeho piiprava popséna
v 1. p¥ikladu), 12,5 g 36% formsldehydu, 10,2 g 100% kyseliny mravendi a 12,5 ml vody se
michd 12,5 h p¥i 100 %c. Po ochlazeni se p¥idd 45 ml 20% hydroxidu sodného a extrahuje se
chloroformem. Zpracovénim extraktu se ziské 11,7 g surové bdze, kterd se neutralisaci ethe-
rickym roztokem chlorovodiku ve sm&si ethanolu a etheru pievede na krystalicky hydrochlorid.
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Ziskd se ve vytstku 9,5 g (75 %) a taje pPi 214 a% 218 °C. Krystalisacl ze smési acetonu,
ethanolu a etheru se ziskd analyticky ¥istd substence s t. t. 228 a% 230 °c.

4, N-(2,3-Bi s/3 ,0~dichlor-2-(4~chlorfenylthio )fenyl/propyl)-4—methylpipef;azinoacetamid

K michané smdsi 25,3 g 2,3-bis(3,5-dichlor-2-/4-chlorfenylthio/fenyl)propylaminu (jeho
pPiprava popsdna v 2. pffkladu), 90 ml benzenu a 3,0 g uhli¥itenu sodného se bShem 45 min
p¥ikape roztok 6,0 g chloracetylchloridu v 25 ml benzenu. Smé&s se michd je¥t& 1| h pfi teplo-
t& mistnosti a 30 min p¥i 45 %¢c. Potom se pridd 100 ml vody a vyextrahuje se benzenem.
Extrakt se zfiltruje, vysudi se siranem sodnym a odpabf. Ziskd se 18,6 g (66 %) surového
N-(2,3-bis/3,5-dichlor-2~ (4-chlorfeny1thlo)fenyl/propyl)chloracetamidu, ktery se pouZije
bez dal3iho ¥i8t&ni a bez charakterisace.

Smés 16,8 g této ldtky, 7,5 g 1-methylpiperazinu a 35 ml toluenu se va¥i 3 h pod zp&t-
nym chladidem a potom se odpari. Zbytek se rozpusti ve 100 ml chloroformu, roztok se pro-
myje vodou a bdze odtud extrahuje do 1M-H2504. Z{skany vodny roztok sulfdtu se alkalisuje
20% hydroxidem sodnym a uvoln¥nd bdze se extrahuje chloroformem. Zpracovénim extraktu se
ziskd 17,6 g (98 %) surové olejovité bdze, kterd neutralisaci kyselinou meleinovou v etha-
nolu a pfidavkem etheru poskytuje krystallcky bis(hydrogenmaleindt); 15,9 g, t. t. 124 a¥
127 °C (ethanol).

PREDMET VYNALEZU

2,3-Diarylpropylaminy a derivdty obecného vzorce,

S

ci CH~CH,
CH.
CH § o
NR'RZ
R

ve kterém R je atom vodiku nebo chloru, R' je atom vodiku nebo methylovd skupine a R? Jje
atom vodiku, methylovéd skupina nebo zbytek 4-methylpiperazinoacetylovy, jekoZ i Jejich soli
s farmaceuticky nezdvadnymi snorgenickymi nebo organickymi kyselinami.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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