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Vyndlez se tyk& zpusobu vyroby novych deriv4td 3-fenyl-2-propanaminu obecného vzorce I

CH

3
2 Q— ('2=CH-CH2-N < (1)

Y-A R1

znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

znamend atom vodiku nebo metyl,

zmamend fenylovy zbytek, pop¥ipadé substituovany atomem halogenu, alkylovym zbytkem
s pr¥imgm nebo rozv&tvenym ¥etézcem o 1 aZ 4 atomech uhliku, nebo pyridyl a

znamend atom siry nebo sulfinylovy zbytek.

jako% i solf téchto sloulenin.

Do oboru vyndlezu spadajf i vSechny geometrické i optické isomery sloudenin obecného

vzorce I a jejich smési.

Zpisobem podle vyn&lezu je mo¥no ziskat slougeniny obecného vzorce I, v ndmZ Y znamené

atom siry a ostatni symboly maji svrchu uvedeny vyznam, tj. sloudeniny obecného vzorce IA

CH

3
@—- C=CH-CH,-N \/ (IA)
R §-A R

1

252843



252843

plsobenim aminu zvoleného ze skupiny zahrnujicf metylamin a dimethylamin na aldehyd obecného

Qc=cn—cno (11)

{
S-A

vzorce II

R

kde hd
AaR maji svrchu uvedeny vyznam;
aldehyd obecného vzorce II m& konfiguraci % nebo E.

Postup se obvykle provddi v organickém rozpou¥t&dle, nap¥ifklad v alkoholu jako metanolu
za p¥itomnosti borohydridu alkalického kovu jako kyanborohydridu sodiku a molekuldrniho
sita p¥i teplot& p¥ibli%n& 20 %c.

Sloudeniny obecného vzorce II je. moZno ziskat pisobenim merkaptanu obecného vzorce III

A-SH (I1I)

kde
A m& svrchu uvedeny vyznam,
na sloufeninu obecného vzorce IV

@— C=CH-CHO (1v)
|

R Hal

kde

R mé& svrchu uvedeny vyznam a

Hal znamend atom halogenu jako atom chloru nebo bromu;
sloudenina se nach&zi v konfiguraci E nebo Z.

Postup se obvykle provdd{ v organickém rozpouStédle, nap¥fklad v metylenchloridu
za pfitomnosti 1l4atky, kterd védZe kyselinu nap¥iklad trietylaminu p¥i teploté& 0 a% 20 %c.

Sloudeniny obecného vzorce IV je mo#no ziskat aplikaci nebo p¥izplsobenim zpisobu,
ktery byl popsadn v publikaci H. Meerwein, W. Florian, N. Schon a G. Stoop, Ann. Chem.,
641, 1, 1961.

PY¥i provdd&nf zplisobu podle vyndlezu je moZno ziskat sloudeniny obecného vzorce I,
v nichZ Y znamend sulfinylovy zbytek a ostatn{ symboly maj{ svrchu uvedeny vyznam néslednou
oxidaci sloudeniny obecného vzorce IA svrchu uvedenym zplisobem.

Oxidaci je moZno provadét p¥i pouZitf &inidla, b&%n& u¥ivaného pro pfevdddni sirniku
na sulfoxid nebo na sulfon, postup se provdd{ ve vhodném rozpoudtddle bez ovlivn&ni{ zbytku
molekuly. Je nap¥iklad moZno uZft peroxid vodiku v acetonu nebo v kyseliné& octové, jodistan
alkalického kovu v alkoholu nebo v acetonitrilu, karboxyl obsahujf{cf{ peroxykyselinu (peroctovou,
perbenzoovou, m-chlorperbenzoovou, p-nitroperbenzoovou nebo perftalovou) v éteru (nap¥iklad
dioxanu nebo tetrahydrofuranu) nebo v chlorovaném rozpoustédle (nap¥iklad v metylenchloridu
nebo dichloretanu), v kyselin® octové nebo ve sm&si svrchu uvedenych rozpoutddel.

V p¥ipad&, Ze md byt zfikén sulfoxid, tj. sloudenina obecného vzorce I, v n&m% Y
znamend sulfinylovy zbytek, je zv1&43t& vyhodné provad&t postup v metylenchloridu za p¥{tomnosti
dvou ekvivalentl oxida®nfho &inidla, s vyhodou kyseliny m-chlorperbenzoové p¥i teploté&
pfibliZné& 0 OC, s vfhodou za p¥itomnosti jednoho ekvivalentu anorganické kyseliny.
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Nové sloufeniny obecného vzorce I je mo%no &istit b&inym zplsobem, nap¥iklad krystalizaci,

chromatografif nebo postupnou extrakci v kyselém a bazickém prost¥edi.

Pokud sloufeniny obecného vzorce I a jejich meziprodukty existuji ve form& E nebo

%, je mozno je z reakéni smési izolovat odd&len&, nap¥fklad chromatografii.

Nové slouleniny obecného vzorce I je moZno popfipadé p¥evést na adiéni soli s kyseli-
nami v organickém rozpouft&dle, nap¥iklad v alkoholu, ketonu, esteru nebo chlorovaném
rozpouStédle. Vznikld sl se vysr&Zi po p¥ipadném zahusténi roztoku a pak se odd&li filtraci

nebo dekantaci.

Nové slouleniny obecného vzorce I a jejich soli maji zajimavé farmakologické vlastnosti,

které dovoluiji jejich pouZiti jako antidepresivnich l&tek.

Tyto latky jsou u&inné nap¥iklad jako antagonistické slouleniny v pripadé deprese,

kterd byla vyvoldna tetrabenazinem u my$i v ddvkdch 1 aZ 100 mg/kg p¥i peror&lnim pod&ni.

D&vka DL50 se u sloulenin, vyrobenych zptisobem podle vyndlezu pohybuje obvykle
v rozmezi 50 aZ 900 mg/kg p¥i perordlnim podéni.

Z belgického patentového spisu &. 781 105 jsou zndmy 2-propenaminové derivAdty a anti=-
depresivnimi vlastnostmi. %4dny z uvedenych vyslednych produktil viak v molekule neobsahuje
skupinu -CHOH- a ani jiné znamé publikace neuvadéji, Ze by tato skupina kdy byla do uvedengch

slouenin zavedena.

Slougeniny podle vyndlezu je moZno pouZit v léka¥stvi jako takové nebo ve form& jejich
soli, p¥ijatelnych z farmaceutického hlediska, tj. netoxickych v poddvanych dévkéch.

Jako p¥iklad soli, pouZitelnych z farmaceutického hlediska je mo¥no uvést soli
s anorganickymi kyselinami, nap¥iklad hydrochloridy, sulfdty, nitrdty, fcsféty, nebo soli
s kyselinami organickymi, nap¥iklad acetdty, propiondty, sukcindty, benzodty, fumardty,
maledty, methansulfondty, isotiondty, teofyllinacetdty, salicylaty, fenolftaleindty, metylen~
-bisnaftodty nebo substitu&ni derivaty svrchu uvedenych sloudenin.

V nésledujich p¥fkladech bude osvdtleno praktické provedeni zpiisobu podle vynédlezu.
V nékterych p¥ikladech byly vysledné produkty &i§tény velmi rychlou chromatografii na kratkém
sloupci p¥i tlaku p¥ibliZné 50 kPa p¥i pouZiti oxidu k¥emiditého s velikosti S4stic 40
az 63 }mh jak je uvedeno v publikaci W. C. Still, M. Kahn a A. Mitra, J. Org. Chem. 43,
2923, 1978.

P¥iklad 1

K michanému roztoku 40,5 g 3-fenyl-3—fenylthio«Z—propanolu (Z) ve 370 ml metanolu
se p¥idd v argonové atmosféf¥e 139 g hydrochloridu dimetylaminu a 2 g molekuldrniho sita
o velikosti otvorid 3.10-—10 m. Po 5 minutdch michéni se p¥idd 10,7 g kyanborohydridu sodiku
a pak se sm&s michd jeSté 18 hodin. Pak se pfid4d 26 ml vodného roztoku koncentrované kyseli-
ny chlorovodikové a pak se smés odpa¥i do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd

40 °c.

zZiskd se odparek, ktery se smisi s vodou a roztok se promyje etyléterem. Vodnd féze
se pak alkalizuje na pH 10 pfiddnim 35% vodného roztoku hydroxidu sodného a pak se smis{
s metylenchloridem. Organickd fdze se slije a zfiltruje infusoriovou hlinkou, promyije
se 100 ml vody a pak se suSi siranem sodnym. Po filtraci se¢ organickd féze odpa¥i & sucha

za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd 40 c.
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Timto zpusobem se ziskd olejovitd kapalina, kterd se &ist{ chromatografii na silikagelu,
p¥i&emZ jako eludni &inidlo se uZije smé&s metylenchloridu a metanolu v objemovém pom&ru
90:10, odebiraji se frakce po 50 ml. Frakce 20 a? 30 se odpa¥{ do sucha, &imZ se z{sk4
odparek, ktery se rozpusti v 10 ml etanoclu a 70 ml etyletéru. K tomuto roztoku se p¥id4
17 ml roztoku plynného chlorovodiku v etyléteru o koncentraci 3,5 N. vytvo¥i se sraZenina,

kterd se oddéli filtraci a nechd se pfekrystalovat ze sm&si 38 ml etanolu a 50 ml etyletéru.

Timto zphsobem se ziskd 8,9 g hydrochloridu l-dimetylaminu-3-fenyl-3-fenyltio-2-propenu
(2) ve form& bilé krystalické latky o teplotd téani 176 °c.

3-fenyl-3~-fenylthio-2-propenal (%) se ziskd ndsledujicim zplsobem:

K roztoku 9,4 g 3-chlor-3~fenyl-2-propenalu {(Z) v 50 ml dichlormetanu se p¥idd4 p¥i
teploté 0 °c 9,66 ml trietylaminu a 5,7 ml tiofenolu. Po 14 hodindch michdni p¥i teploté
20 °C se smé&s vlije do 50 ml vody. Roztok se upravi na pH 7 p¥idanim koncetrovaného vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové a pak se smisi s metylenchloridem.

Organickd fdze se slije, vysudi se siranem sodnym, zfiltruje a odpa¥f do sucha za
sniZeného tlaku 2,7 kPa pFi teploté 40 °c. Timto zpisobem se zisk& odparek, ktery se
gist{ chromatografii na oxidu k¥emiditém, p¥ifem%Z jako elu&ni &inidlo se uZije hexan a
pak etylacetdt. Nejprve se vymyji nepoldrni nelistoty 400 ml hexanu, frakce 8 a% 15, které
se vymyjl 400 ml etylacetétu, se slijf a odpa¥i{ za snfZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté
40 °c.

Timto zplsobem se ziskd 7,8 g 3-fenyl-3~fenylthio-2-propenolu (Z) ve formé& Eervené
olejovité kapaliny o Re 0,9 p¥i chromatografii na tenké vrstv& silikagelu p¥i pouZiti
etylacetdtu a hexanu v objemovém poméru 50:50 jako eluéniho &inidla.

3-chlor-3~fenyl-2-propenal (Z) je moZno ziskat zpﬁsobem podle publikace C. M. Beaton,
N. B. Chapman, K. Clarke, J. Chem. Soc. Perkin I, 2355 (1976}.

Obdobnym zptisobem jako v p¥ikladu 1 je p¥i pouZitf{ p¥{slusnych vychozich ldtek moZno
ziskat ndsledujicf{ slouleniny:

1-dimetylamino-3~fenyl~3-fenyltio-2-propen (Z), jehoZ hydrochlorid m& formu bilych krystalid
o teploté téni 176 oC,

1-dimetylamino-3-fenyl~3-fenyltio-2-propen (E), jehoZ hydrochlorid m& formu bilé pevné
l4tky o teploté tani 146 ai 147 °c,

3-(4~ch!or-ienylthio) -1-dimetylamino-3~fenyl-2~-propen (Z), jehoZ hydrochlorid mé formu
pilého pradku o teplot& téni 226 °C,

1-dimetylamino-3-fenyl-3-(4-pyridyl-2~propen) (2Z), jehoZ seskvioxaldt md formu bilych
krystald o teploté& ténf 173 °c,

3-(4-chlorfenyl)~l-dimetylamino-3~-fenylthio=-2-propen (Z), jeho% oxaldt mid formu bilych
krystaldt o teplot& ténf 183 ¢,

1-dimetylamino-3- {4-fluorfenyl)-3~fenyltio-2~propen (E), jehoZ hydrochlorid m4 formu bilé
pevné latky o teploté& ténf 160 °c,

l1-dimetylamino-3- (4~ fluorofenyltio)-3-fenyl-2-propen (Z), jehoZ oxaldt m4 formu bilé
pevné latky o teploté& téni 163 °c,
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3-(4~bromfenyl)~1-dimetylamino~-3-fenyltio~2-propen (E}, jehoZ hydrochlorid m& formu bilych
krystalt o teploté téni 187 °c,

3-(4-bromfenyltio)-l-dimetylamino~3~fenyl-2-propen (%), jehoZ hydrochlorid ma formu bilé

pevné latky o teploté ténf 252 °c, ¢

3-(2-chlorfenyltio)~-1l-dimetylamino-3-fenyl~2~propenu (%), jehoZ hydrochlorid ma4 formu
bilé pevné 1l4atky o teploté tdni 162 °c,

3-(3-chlorfenyltic)-1-dimetylamino-3-fenyl-2-propen (Z), jehoZ hydrochlorid m4d formu bilé
pevné latky o teplot& tdni 156 aZ 157 °c,

1~dimetylamino-3~-(4-metylfenyltio)-3-fenyl-2-propen (Z), jehoZ hydrochlorid mé& formu bilé
pevné latky o teplotd téni 197 a% 198 °c,

l-metylamino-3-fenyl-3-fenyltio-2-propen (Z), jehoZ hydrochlorid md formu bilé pevné latky
o teploté& tani 141 °c.

P¥{iklad 2

K roztoku 6 g hydrochloridu l-dimetylamino-3-fenyl-3-fenyltio-2-propanu (Z) v 68 ml
dichlormetanu se p¥idé pfi teploté 0 °¢ celkem 4,7 g kyseliny m~-chlorperbenzoové. Po 24 hodindch
mfchdni p¥i teploté 20 OC se prid4 jest& 4,7 g kyseliny m-chlorperbenzoové a pak se smés michd jedté
3 hodiny. Pak se reakdni smds vlije do 100 ml vody. Roztok se upravi na pH 10 p¥idédnim
35% vodného roztoku hydroxidu sodného a pak se extrahuje metylenchloridem. Organickd féze
se slije, vysu$i se siranem sodnym, zfiltruje se a pak se odpa¥i do sucha za sniZeného
tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 40 %c. Timto zplisobem se ziskd odparek, ktery se rozpusti
v 10 ml etanolu. K roztoku se p¥id4 6 ml roztoku plynného chlorovodiku v etyléteru o koncentra-
ci 3 N a vysrdzend pevnd ldtka se odd&li filtraci a nechd se pF¥ekrystalizovat ze smési
60 ml etanolu a 5 ml acetonitrilu. Timto zpusobem se ziskaji 2 g hydrochloridu l-dimetyl-
amino-3-fenyl-3-fenylsulfinyl-2-propenu (%! jako bild krystalickd ldtka o teploté téni
268 °c za rozkladu.

Hydrochlorid l-dimetylamino-3-fenyl-3-fenyltio-2-propen {7} je moZno ziskat zplisobem
podle p¥ikladu 1.

PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby novych derivatl 3-fenyl-2-propenaminu obecného vzorce I

CH3
/N C=CH-CH2—N/ (1)
N
! R

R Y-A 1
kde
R znamend atom vodiku nebo atom halogenu,
R, znamend atom vodiku nebo metyl,
A znamend fenyl, popfipadd substituovany atomem halogenu nebo alkylovym zbytkem s p¥imym

nebo rozvétvenym Yetdzcem o 1 a¥ 4 atomech uhliku nebo pyridyl a

Y znamend atom siry nebo sulfinylovy zbytek,

jakoZ i solf téchto élouéenin, prijatelnych z farmaceutického hlediska, geometrickych
a optickych isomerl i jejich sm&si, vyznalujici se tim, Ze se plisobi{ aminem zvolenym ze

skupiny zahrnujfci metylamin a dimetylamin na aldehyd obecného vzorce II
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kde

A a R maji svrchu uvedeny vyznam,

ktery se naché&zi v konfiguraci E nebo Z, za vzniku slouleniny obecného vzorce I, v némZ

Y znameni atom siry a ostatni symboly maji svrchu uvedeny vyznam, tj. za vzniku slouleniny

. CH3
C=CH-CH,-N7 (1a)
/O » 2N

R S-a CHj

obecného vzorce IA

na&e? se vysledny produkt izoluje a pop¥ipadé® se pfevede na stil, G&innou z terapeutického
hlediska nebo se oxidaci pfevede na jinou sloueninu obecného vzorce I, v n&mZ Y znamend
sulfinylovy zbytek a ostatni substitutenty majf svrchu uvedeny vyznam a ziskany produkt

se poptipadé izoluje a pop¥ipadé pfevede na svou sil, p¥ijatelnou z farmaceutického hlediska
nebo pop¥ipadé vidy se produkt pFevede na geometricky nebo opticky isomer nebo smés isomert.
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