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Sposob pripravy nového 1-/2', 6’-dimetyl- C

fenoxy/-2-propylazidu.
mia., Syntéza 1-/2’, 6’-dimetylfenoxy/-2-pro-
pylazidu, ktory sa pouZiva vo farmaceutickej
chémii ako medziprodukt. Priprava 1-/2’, 6’-

Farmaceutickd ché- 3

dimetylfenoxy/-2-propylazidu z 1-/2’, 6’-dime-
tylfenoxy/-2-alkdnsulfonyloxy-, resp. arénsul- CH3
fonylxypropdnu, alebo z 1-/2’, 6’-dimetylfeno-
Xy/-2-chlér-, brém-, resp. jod-propanu a azidu

alkalického kovu.
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(54) Spdsoh pripravy nového 1-/-2’, 8’-dimetylfenoxy/-2-propylazidu

1

Vyndlez sa tyka spdsobu pripravy nového
1-/2’, 6’-dimetylfenoxy/-2-propylazidu vzor-
cal

Ve
0-052-3.“"0“3‘_
N3 / 1/

ktory sa pouZiva ako medziprodukt vo far-
maceutickej chémii pri vyrobe antiarytmika
mexiletinu.

Postup podla vyndlezu je zaloZeny na re-
akcii reaktivneho esteru 1-/2’, 6’-dimetylfeno-
xy/-2-propanolu s organickou sulfokyselinou
alebo anorganickou kyselinou vzorca II

e

0=CH, -CH—-CH3 /11 /
- t »
X

Cfl3

v ktorom X znamend bud alkansulfonyloxy-
skupinu s pottom uhlikov 1 aZ 7, arénsulfo-
nyloxy-skupinu s po¢tom uhlikov 6 aZ 7 ale-
bo chlér, brém, resp. jod s azidom alkalic-
kého kovu. V pripade esterov sulfokyselin
vzorca II sa na reakciu s azidom alkalického
kovu pouZije ako prostredie aprotické roz-
ptstadlo a v pripade halogenderivitov vzor-
ca II sa na reakciu s azidom alkalického ko-
vu pouZiji ako prostredie niZSie alifatické
alkoholy s po¢tom uhlikov 1 aZ 4, resp. apro-
tické rozpustadlo alebo jeho zmes s vodou.

Postup podla vyndlezu sa uskutoCiiuje tak,
7e sa zahrieva zmes azidu alkalického kovu,
napr. sodného alebo draselného s 1-/2’; 6'-
dymetylfenoxy/-2-alkansulfonyloxy-, resp.
arénsulfonyloxy-propdnom, napr. s metan-
sulfonyloxy-, benzénsulfonyloxy-, toluénsul-
fonyloxy-derivatom v prostredi aprotického
rozpustadla, napr. v dimetylacetamide, di-
metylsulfoxide, sulfoldne, hexametylfosfor-
amide, N-metylpyrolidone, s vyhodou v di-
metylformamide pri teplote 40 aZ 150 °C,
najlepsie pri 90—110°C. Vznikly azid vzor-
ca I sa izoluje tak, Ze sa reakCnd zmes ne-
cha ochladit, potom naleje do ladovej vody
a vyextrahuje organickym rozpistadiom,
napr. s chloroformom, dichléormetdnom, di-
gtyléterom, etylacedtom, benzénom, tolué-
nom, s vyhodou s chloridom uhli€itym. Po
premyti extraktu vodou, vysuSeni a oddesti-
lovani rozpustadla sa azid vdkuovo predesti-
luje.

2

Dalsi postup podla vyndlezu sa uskutod&iiu-
je tak, Ze sa zahrieva zmes azidu alkalické-
ho kovu, napr. sodného alebo draselného
s 1-/2’, 6’-dimetylfenoxy/-2-chlér-, brom- ale-
bo jodpropdnom v prostredi niZ8ich alifatic-
kych alkoholov, napr. metanolu, etanolu,
2-propanolu, n-butanolu alebo v prostredi
aprotického rozpustadla, napr. dimetylacet-
amidu, dimetylsulfoxidu, sulfolénu, s vyho-
dou v dimetylformamide alebo v zmesi uve-
denych rozpustadiel s vodou pri teplote 40 °C
a7 teplote varu pouZitého rozpuastadla. Pro-
dukt reakcie, azid vzorca I, sa izoluje ana:
logicky ako je popisané v predo3lom postupe.

Potrebny 1-/2’, 6’-dimetylfenoxy/-2-alkén-
sulfonyloxy-, resp. arénsulfonyloxy-propén
sa pripravi z 2,6-dimetylfenolu cez 1-/2’, 6'-
dimetylfenoxy/-2-propanol, jeho reakciou
s chloridom alkadnsulfonovej kyseliny s pog-
tom uhlikov 1 aZ 7 alebo s chloridom arén-
sulfonovej kyseliny s pottom uhlikov 6 aZ 7,
napr. s mezylchloridom, tozylchloridom, ben-
zénsulfochloridom v prostredi halogénovych
uhlovodikov s vyhodou v dichlérmetane ale-
bo v chloroforme za pritomnosti chlorovodik
viaztcich &inidiel s vyhodou trietylaminu.

Reakcia 1-/2’, 6’-dimetylfenoxy/-2-propano-
lu s chloridmi alkansulfonovej alebo arén-
sulfonovej kyseliny sa mobZe uskutolnit aj
v prostredi pyridinu, ktory sdfasne plni i
funkciu chlérovodik viaZuceho €inidla.

1-/2’,  f&’-~dimetylfenoxy/-2-halogénpropdn
potrebny pre dalsi postup podla vyndlezu sa
da pripravit z 1-/2’, 6’-dimetylfenoxy/-2-pro-
panolu pomocou halogenidu fosforu, s vyho-
dou s bromidom fosforitym v prostredi ali-
fatického éteru, napr. di-izo-propyléteru, di-
n-butyléteru, s vyhodou v dietyléteri pri tep-
lote 0°V aZ 50 °C.

1-/2’, 6’-dimetylfenoxy/-2-propanol sa da
najvyhodnejsie pripravit reakciou 2, 6-dime-
tylfenolu s propylénoxidom za pritomnosti
bazickych latok. .

Ako reakciu urychlujace béazické latky sa
moéZu pouZit tetraalkylamoniumhydroxydy,
napr. tetrametylamoniumhydroxid, tetrabu-
tylamonium hydroxid, trimetylbenzylamo-
nium hydroxid, alkoholaty alkalickych ko-
vov, napr. etanoldt sodny, terc. butanolat
draselny, s vyhodou trialkylaminy, napr.
trietylamin, hydroxid alkalického kovu a
pod.

Pre dspesny priebeh reakcie postaluje pri-
tomnost uvedenych bézickych latok v kata-
lytickom mnoZstve.

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

Priklad 1

a) K zmesi 12,2 g (0,01 mol) 2,6-xylenolu
a 6,38 g (7,7 ml; 0,11 m6l) propylénoxidu
sa pridda 0,5 ml 40 %-ného roztoku tri-
metylbenzylamonium hydroxidu a reak-
tnad zmes sa zahrieva do refluxu. Po
1 h sa zmes predestiluje za vdkua. Vyta-



d)

e)
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3

Zok 93 % 1-/2’, 6’-dimetylfenoxy/-2-propa-
nolu o t. v. 135—7 °C/1,6 kPa.

Ak sa pouZije namiesto roztoku trimetyl-
benzylamoéniumhydroxidu 1,0 ml trietyl-
aminu je vytaZok 1-/2°, 6’-dymetylfenoxy/-
2-propanolu 98 %.

Analogicky pri pouZiti 0,18 g hydroxidu
sodného sa dosiahne 67 %-ny vytaZok
dimetylfenoxy-propanolu.

Analogicky pri pouZiti etylatu sodného
z 0,1 g sodika a 5 ml etanolu sa dosiahne
59 %-ny vytaZok dimetylfenoxy-propano-
lu.

Analogicky pri pouZiti 0,1 g terc. butano-
ldtu draselného sa dosiahne 40 %-ny vy-
taZok dimetylfenoxy-propanolu.

f) K roztoku 54,0 g {0,3 modl) dimetylfenoxy-

g)

propanolu v 100 ml dichlérmetdanu sa
pridd 30,3 g (47,1 ml!; 0,3 mol} trietyl-
aminu. Zmes sa vychladi na 0°C a podas
90 min sa pridd roztok 52,6 ml (0,33
mol) metdnsulfonylchloridu v 50 ml di-
chléormetdnu. Reak&né zmes sa mieSa este
2,5 h pri laboratérnej teplote, vylueny
trietylaminhydrochlorid sa odsaje. Orga-
nicka fdza sa oddeli a vysuSi. Odparenim
dichlormetdnu sa ziska olej, ktory sa
chromatograficky €isti na krdtkom stlpci
silikagelu. Ziska sa 87 % 1-/2’, 6’-dimetyl-
fenoxy/-2-methansulfonyloxypropéanu.

K zmesi 9,75 g (0,15 mo6l) azidu sodného
v 100 ml dimetylformamidu sa pridé
25,8 g (0,1 mol) dimetylfenoxy-methan-
sulfonyloxy-propdnu a zahrieva sa na
100 °C 2 h. Zmes sa po vychladnuti vyleje
do ladovej vody a extrahuje chloridom
uhli¢itym. Extrakt sa premyje roztokom
hydroxidu sodného, potom vodou a po
vysuSeni a oddestilovani chloridu uhliéi-
tého sa predestiluje azid vzorca I v 92 %-
nom vytazku, t. v. 85°C/0,04 kPa.

Priklad 2

a)

K roztoku 9,0 g (0,05 mél) dimetylfenoxy-
propanolu v 12,0 ml (0,15 mél) pyridinu
ochladeného na 0°C sa prikvapka 115 g
(0,065 mol) benzénsulfonylchloridu. Po
skondeni priddvania sa reakénd zmes
mieSa eSte 2 h, potom sa vyleje do vody
okyslenej kyselinou chlorovodikovou. Vy-
li¢eny olej sa oddeli a kryStalizuje zo

h)

4

zmesi petroléter — éter. Ziska sa dime-
tylfenoxy-benzénsulfonyloxy-propan vo
vytazku 91 % s t. t. 63—65 °C.
Z 9,75 g (0,15 mo61) azidu sodného, 100 ml
dimetylformamidu a 32,0 g (0,1 mo6l) di-
metylfenoxy-benzénsulfonyloxypropanu
sa analogicky ako v priklade 1 g pripra-
vi azid vzorca I v 95 %-nom vytazku.

Priklad 3

a)

b)

K roztoku 54,0 g (0,3 mé6l) dimetylfenoxy-
propanolu v 73 ml (0,9 mél) pyridinu sa
priddva po malych davkach 62,9 (0,33
mol) p-toluénsulfonylchloridu. Po ukon-
¢eni priddvania sa reakénd zmes mie$a
eSte 5 h pri laboratérnej teplote, pridd
sa 20 ml dichlérmetdnu a zmes sa mie3a
dal3iu 1 h. Reak&nd zmes sa premyje
s vodou okyselenou s Kkyselinou chloro-
vodikovou, organicka vrstva sa oddeli, vy-
su3i a zahusti za zniZeného tlaku. K ole-
jovému zvySku sa pridd n-heptén, vyld-
¢eny tuhy podiel sa odsaje a po kryita-
lizdcii poskytne 93 % dimetylfenoxy-to-
lyloxypropanu s t. t. 64—6 °C.

2 9,75 g (0,15 mo61) azidu sodného, 100 ml
dimetylformamidu a 33,4 g (0,1 mél) di-
metylfenoxy-tolyloxypropénu sa analogic-
ky ako v priklade 1 g pripravi azid vzor-
ca I v 95—8 %-nom vytazku. .

Priklad 4

a)

b)

K roztoku 9,0 g (0,05 mol) dimetylfenoxy-
propanolu v 20 ml dietyléteru sa prikvap-
kd 0,02 mol bromidu fosforitého v 10 ml
dietyléteru tak, aby reak&nd teplota ne-
prestdpila 5°C. Po 12 h mieSania pri la-
boratérnej teplote sa roztok vyleje do
100 ml ladovej vody a organicka vrstva
extrahuje do dietyléteru. Po premyti roz-
tokom hydrouhli¢itanu sodného a vysu-
8eni sa zahusteny zvySok védkuovo. pre-
destiluje. VytaZok 1-/2’, 6’-dymetylfeno-
Xy/-2-brOmpropénu s t. v. 127—131°C/0,27
kPa &ini 55—65 %.

729,75 g (0,15 mo61) azidu sodného, 100 ml
75 % dimetylformamidu a 24,3 g (0,1 mél)
dimetylfenoxy-2-brémpropanu sa analo-
gicky ako v priklade,1 g pripravi azid
vzorca I v 75 0p-nom vytazku. :
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5 PREDMET VYNALEZU 6

1. Spdsob pripravy nového 1-/2’, 6’-dimetyl-
fenoxy/-2-propylazidu vzorca I

CH3

3

o, Ny /1/

O-CH.2 «CH-CH
L]

v ktorom X znamend kud alkédnsulfonyloxy-
skupinu s po€tom uhlikov 1 aZ 7, arénsul-
fonyloxy-skupinu s poétom uhlikov 6 az 7
alebo chlor, brom, resp. jod podrobi reakcii
s azidom alkalického kovu.

2. Spb6sob pripravy podla bodu 1 je vyznac-
ny tym, Ze sa reakcia reaktivneho esteru
1-/2’, 6’-dimetylfenoxy/-2-propanolu vzorca
II, v ktorom X znamend alkdnsulfonyloxy-
skupinu s pottom uhlikov 1 aZ 7 alebo arén-
sulfonyloxy-skupinu s po¢tom uhlikov 6 azZ 7
s azidom alkalického kovu prevéddza v pro-
stredi aprotického rozpu$tadla, s vyhodou

je vyznalny tym, Ze sa reaktivny ester 1-/2’,
6’-dimetylfenoxy/-2-propanolu s organickou
sulfokyselinou alebo anorganickou Kkyseli-
nou II,

CHs

0=CH,, --CH«-CH3
!
CH3 X / 11 /
v dimetylformamide pri teplote 40 aZ 150 °C.
3. Spdsob pripravy podla bodu 1 je vyznac-
ny tym, Ze sa reakcia reaktivneho esteru

© 1-/2’, 6’-dimetylfenoxy/-2-propanolu vzorca

II, v ktorom X znamend chlor, brém alebo
jod s azidom alkalického kovu prevadza
v prostredi niZSich alifatickych alkoholov
s poCtom uhlikov 1 aZ 4, resp. prostredi
aprotického rozpuastadla s vyhodou v dime-
tylformamide alebo v jeho zmesi s vodou pri
teplote 40°C aZ teplote varu pouZitého roz-
pustadla.
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