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(%4) Spasob pripravy 1-(2,6-dimetylfenoxy)-2-propanénu

1 2

Vynélez sa tyka syntézy 1-(2,6-dimetyl-
fenoxy }-2-propanénu, ktory sa pouZiva vo
farmaceutickej chémii ake medziprodukt
na pripravu antiarytmikd mexiletinu.

1-(2,6-dimetylfenoxy )-2-propanén  sa pri-
pravuje z 1-(2,6-dimetylfenoxy)-2-propano-
lu ‘posobenim roéznych oxidaénych Cinidiel.
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Vynalez sa tyka spoaobu prlpravy 1- [2 6-
—dlmetylfenoxy] -2-propanfnu vzorca 1 :

ktory sa’ pouZiva ako medziprodukt pri vy-
robe antiarytmika mexiletinu.

Doposial sa tdto zli€enina vyrédbala z 2,6-
-dimetylfenoclu a brémaceténu za pritomnos-
ti bezvodého uhlifitanu draselného v pro-
stredi acetéonu (D. S. Tarbel: J. Org. Chem.
7, 251, 1942) s vytazkami 27 aZ 37 %,

Spdsob pripravy zliceniny I podla vyna-
lezu je zaloZeny na oxidacii 1-(2,6-dimetyl-
fenoxy)-2-propanolu vzorca II

CH
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vhodnymi oxzidaénymi ¢inidlami, napriklad
zmesou dvojchromanu alkalického kovu a
kyseliny sirovej, zmesou dvojchromanu al-
kalického kovu a kyseliny octovej, kyseli-
nou chromovou, chlériianom alkalického ko-
vu alebo alkyl-, pripadne aryloxidom hlini-
tym, draselnym, resp. halogénmagnéziovym.

Postup podla vynélezu sa skutoliiuje tak,
7e sa k zldd¢enine vzorca II v prostredi aro-
matickych uhlovodikov s po&tom uhlikov 6
az 9, s vyhodou v toluéne, priddva zmes
dvojchromanu draselného alebo sodného a
kyseliny sirovej pri teplotdch —10 aZ 30 °C,
s vyhodou pri —5 aZ 0°C. Daldi postup po-
dla vyndlezu sa uskuto€iiuje tak, Ze sa roz-
tok zli€eniny II v aromatickych uhlovodi-
koch s poltom uhlikov 6 aZ 9, s vyhodou
v benzéne postupne priddva k roztoku dvoj-
chromanu draselného alebo sodného v niZ-
§ich alifatickych kyselindch s pottom uhli-
kov 2 aZ 4, s vyhodou v kyseline octovej,
pri teplote 40 aZ bod varu reak&nej zmesi,
s vyhodou pri 55 aZ 65 °C.

Dalsi postup podla vynalezu sa uskutod-
fiuje tak, Ze sa k roztoku zlGéeniny II v
aromatickych uhlovodikoch s po&tom uhli-
kov 6 aZ 9, s vyhodou v benzéne, pridava
roztok dvojchromanu draselného alebo sod-
ného v kyseline octovej a zriedenej kyseli-
ne sirovej pri teplote —15 aZ 60°C, s vyho-
dou pri 10 aZ 15 °C.

Dal8i postup podla vyndlezu sa uskutod-
Huje tak, Ze sa nechd reagovat roztok zli-

4
geniny I1I v ahfatlckyc,h ‘ketdrioch: s-podtom -

"+ uhlikov 3 aZ 5, s 'vyhodou* v acetbne.alebo™

metyletylketone s vodnym  roztokom: kyse--
liny: chromovej pri tepiote 0 aZ 802C, s vy-

" hodou’- ‘pri postupne sa: zvy-;u]uce] teplote od
- 25.aZnab55°. . .

Dalsi postup podl’a vynélezu sa uskutot-
fuje tak, Ze sa zla€enina 1I v rozteku chlo-
rovanych rozpustadiel s poctom uhhkov 1
aZ 3, s vyhodou v dichlormetdng -neché
zreagovat s roztokom chlornanu alkalické-
ho kovu, s vfhodou sodného za podmiiénok
medmfazove] katalyzy pri teplote 5 aZ 40 °C,
S vyhodou pri 25 aZ 30°C. Ako: katalyzator

sa pouZiji kvartérne amdodniové 'soli"$ po-

¢tom uhlikov 6 aZ 19 s aniénom beZnych
anorganickych alebo organickych kyselin
s vyhodou tetrabutylaméniumbisulfatu. .
Posledny postup podia vynalezu sa usku—-
totiiuje tak, Ze sa zld€enina II v roztoku ali-
fatického; - Cykhckeho alebo. alifatickoaro- .
matického ketonu s potom uhlikov 3 aZ 8,
napriklad metyletylketonu, cyklohexanonu,

acetofenonu, benzochinonu, s vyhodou ace*:

ténu, zahrieva s terc. butox1dom hlinitym®
alebo draselnym, s,fﬂepolatom hlinitym, s
etoxymagnéziumhalogenidom, s vfhodou izo-
propoxidom hlinitym — samotnym, resp. za
pridavku dalSieho vhodného rozpustadla,
napr. benzénu, toluénu za teploty varu re-

- akénej zmesi-s pripadnym oddestilovanim

alifatického keténu vzmka]uceho z prislus-
ného alkoxidu.

Izolacia 1-(2,6- dunetylfenox?] -2-propano-
nu sa uskutodiluje ‘tak, #e ‘sa' najcastejSia
reaktnd zmes zriedi Vodou po pripadnom
odsati_anorganickych soli. a potom sa  1-

-(2,6-dimetyifenoxy)-2- propanon vyextrahu-
je do vhodného rozpustadla nemie3atelného-
s vodou, napriklad chloroform, dichlérme-
tan, chlorid uhli¢ity, toluén, benzén, dietyl-
éter. Premytim takto ziskaného extraktu s
vhednou bazou u reakénych zmesi obsahu-
jlicich kyselinu, napllklad zriedenym - roz-
tokom hydroxidu sodného, draselného, ale-
bo aménneho a nakoniec s vodou alebo re-
dukénym ¢&inidlom, napriklad pri pouZiti
chlériianu alkalického kovu, ngslednym su-
Senim premytého extraktu s beZnymi susi-
dlami lahko oddelitelnymi filtrovanim, od-
satim alebo odstredenim napriklad bezvo-
dym siranom sodnym, bezvodym siranom
horeénatym, bezvodym chloridom vépena-
tym alebo molekulovymi sitami.

Suchy extrakt sa zahusti za normélneho
alebo zniZeného tlaku a surovy 1-(2,6-di-
metylfenoxy)-2-propandén sa predestiluje za
vhodného vdkua za podmienok destilacie v
bezne]j destilacnej aparatare, alebo filmovej.
odparke.

Hlavnou vyhodou postupov podla vynale-
zu je, Ze netreba pracovat s chldracetonom
alebo bromaceténom, ktoré sii mimoriadne
silné lakrimatory. Tato vyhoda sa prejavi
obzvlast pri praci s velkymi ndsadami v
prevddzkovom meritku, dalSou vyhodou si
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podstatne lepsie vytaZzky findlneho produk-
tu vzorca I ako u doposial popisaného sp0-
sobu-jeho vyroby. :

V' .dalsom je predmet vynalezu popisany
v-prikladoch prevedenia bez toho, Ze by sa
nd tieto cbmedzoval. - - ' R

Prikiad 1

‘K 18 g (0,1 mol) 1-(2,6-dimetylfenoxy]-
-2-propanolu v 25 ml toluénu sa za mie3a-
nia pri —5 a¥ 0°C v priebehu 1 hod. prida
chromsirovd zmes, pripravend rozpustenim
14,5 g dihydrétu -dvojchromanu sodnéhe v
45 mi vody a 16 mi konc. kyseliny sirovej.
V mie8ani sa*pokracduje pri uvedenej. teplo-
te.edte 1 hod. Roztok sz zriedi 15 ml vody
a. organicka vrstva sa oddeli. Zbytok sa eSte
raz-extrahuje 25 ml toluénu. Spojené ex-
trakty sa pretrepd 10 % roztokom hydroxi-
du a po vysuSeni a zahusteni toluénu sa
zbytok predestiluje pri zniZenom tlaku. Zis-

kasa 14,7 g, t. j. 82%-ny vytaZok létky.

vzorca s t. v. 83 °C/0,133 kPa.
Priklad 2 '

K 20 g (0,066 mol) dvojchromanu sodné-
ho rozpusteného v 60 ml Kkyseliny octovej
sa v priebehu 30 min. pri 55 aZ 65°C pri-
kvapké roztok 18 g (0,1 mol) alkoholu vzor-
ca II v 50 ml benzénu. Po 2 hod. mieSania
sa prileje 50 ml vody a oddelend vrstva sa
po vysuSeni destiluje za vdkua. Ziska sa
8,3 g t. j. 46%-ny vytaZok latky vzorca I
s t. v. 83/0,133 kPa.

Priklad 3

K 18 g (0,1 mol) alkoholu vzorea II v 25
ml benzénu sa pri 10 aZ 15°C prikvapka
v priebehu 1 hod. oxidatnd zmes priprave-
nd rozpustenim 15 g (0,05 mol) dvojchro-
manu v 45 ml 50%-nej Kkyseliny sirovej a
10 ml kyseliny octovej. Po 0,5 hod. mie3a-
nia sa oddelend organickd vrstva premyje

10%-nym hydroxidom sodnym a po zahus-
teni sa zbytok vdkuovo destiluje. Ziska sa
15,6 g, t. j. 86%-ny vytaZok latky vzorca I
s t. v. 83/0,133 kPa. _

priklad 4 .

K roztoku 22 g (0,22 mol) oxidu.chromo-
vého v 30 ml vody sa pridd 18 g (0,1 mol)
alkoholu vzorca II v 100 ml metyletylketd-
nu & zmes sa postupne, v priebshu 2 hod.
ohrieva z 25 na 53 “C. Po ochladeni sa oxid
chromity odsaje, rozpuastadlo sa zahusti a
organickd .1&tka sa extrahuje do toluénu.
Extrakt sa'po vysuSeni siranom sodnym za-
husti a zbytok sa vakuovo dsstiluje.

Ziska sa 10,3 g, t. i. 58%-ny vytaZok liat-
ky vzorca I s t. v. 83°C/0,133 kPa.

priklad 5

18 g (0,1 moi] a'kobholu vzorca 11 s 1 g
tetrabutylamoéniumbisuifdtom sa rozpusti v
300: ml - dichlérmetanu a k tomuto roztoku
sa naraz prileje 200 ml 13%-ného chloriia-
nu sodného. Vzniknutéd dvojfdzovd zmes sa
mie$a pri 25°C 8 hod. Organickd vrstva sa
po premyti roztokom siriitanu sodného a
vysuSeni siranom sodnym destiluje za va-
kua. Ziska sa 12 g, t. j. 67%-ny vytaZok lat-
ky vzorca I s t. v. 83/0,133 kPa.

Priklad 6

K 500 ml acetonu (destilovaného z man-
ganistanu draselného a suSeného hydroxi-
dom draselnym a oxidom fosforenym]) sa
pridd 18 g (0,1 mol) alkoholu vzorca II so
45 g i-propoxidu hlinitého v 150 ml benzé-
nu. Zmes sa po 10 hod. varu zahusti, okysli
5 % Xyselinou chlorovodikovou a organic-
ka latka sa extrahuje do benzénu. Z benzé-
nového extraktu sa po vysuSeni a destilacii
ziska 12,8 g latky vzorca I s t. v. 83 °C/0,133
kPa.

PREDMET VYNALEZU

1. Spbsob pripravy 1-(2,6-dimetylfenoxy)-
-2-propandnu vzorca I

CHy
1
(Q)-o-crt-crs

CHa
(1)

vyznaleny tym, Ze sa 1-(2,6-dimetylfenoxy}-
-2-propanol vzorca II

CH3 (')H
/ e ;
\ 0 CH?_C.H“CF!B
\CH%
(11)

nechd reagovat s oxidatnym &inidlom.

2. Sposob podla bodu 1, vyznadeny tym,
7e sa ako oxida&né ¢&inidlo pouZije zmes
dvojchromanu alkalického kovu a kyseliny
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sirovej v prostredf aromatickych uhlovodi-
kov a poftom uhlikov 6 aZ 9, s vfhodou v
toluéne pri teplotdch —10 &% 30°C, s v¥y-
hodou pri —5 aZ 0 °C,

3. SpOsob podla bodu 1, vyznafeny tym,
Ze sa ako oxidatné ¢&inidlo pouZije roztok
dvojchromanu alkalického kovu v niZsich
alifatickgch kyselindch s po&tom uhlikov
2 aZ 4, s vyhodou v kyseline octovej, v pro-

stredi aromatickych uhlovodikov s poftom

uhlikov 6 aZ 9, s vfhodou v benzéne pri tep-
lotd&ch 40°C aZ bod varu reakénej zmesi,
s vfhodou pri 55 aZ 65 °C.

4, Spésob podla bodu 1, vyznateny tym,
Ze sa ako oxida&né ¢&inidlo pouZije roztok
dvojchromanu alkalického kovu v Kyseline
octovej a zriedenej kyseline sifrove] v pro-
stredi aromatickych uhlovodikov s poétom
uhlikov 6 aZ 9, s vfhodou v benzéne pri
tesplote —15 aZ 60°C, s vyhodou pri 10 aZ
15°C.

5. Spdsob podla bodu 1, vyznadeny tym,
Ze sa ako oxidatné ¢inidlo pouZije vodny
roztok kyseliny chromovej v prostredf ali-
fatickych keténov s poftom uhlikov 3 aZ 5,

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

s vfhodou v aceténe, alebo metyletylketone
pri teplote O aZ 85 °C, s vfhodou pri postup-
ne sa zvysujticej teplote od 25 aZ na 55°C.

6. Spdsob podla bodu 1, vyznateny tym,
e sa ako oxida¢né ¢&inidlo pouZije roztok
chloriianu alkalického kovu, s vyhodou
chloriianu sodného za podmienck medzifa-
zovej katalyzy v chlorovanych rozpdsta-
dlach s po&tom uhlikov 1 aZ 3, s vyhodou
v dichlormetédne ako organickom rozpdsta-
dle pri teplote 5 aZ 40°C, s vfhodou pri 25
aZ 30°C za pritomnosti kvartérnych amé-
niovych soli s pottom uhlikov 6 aZ 19 s
aniénov z beZnych anorganickych alebo
organickych kyselin, s vfhodou tetrabutyl-
amoénium bisulfdtu ako katalyzétora.

7. Spdsob podla bodu 1, vyznaceny tym,
Ze sa ako oxidacné ¢inidlo pouZije alkoxid,
pripadne aryloxid hlinity, draselny alebo
halogénmagnéziovy, s vyhodou izopropoxid
hlinity, v prostredf alifatického keténu s
poétom uhlikov 3 aZ 8, s vyhodou aceténu,
pripadne za pritomnosti dalSieho rozpusta-
dla, s vyhodou benzénu alebo toluénu za
teploty varu reakénej zmesi.

Cena 2,40 K&s
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