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1 1

Syntéza 1-(2',6‘-dimetylfenoxy }-2-propyl-
aminu, ktory sa v medicine pouZiva ako
antiarytmikum.

Priprava 1-(2,6'-dimetylfenoxy)-2-propyl
aminu 2z 1-(2°6°-dimetylfenoxy)-2-propyl-
azidu pbsobenim trifenylfosfinu za tvorby
P-ylidu, ktory sa rozloZi vodou.
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Vynélez sa tyka spOsobu pripravy 1-(2°,6%
-dimetylfenoxy)-2-propylaminu vzorca I

CHy
-0-CHgCH-CHy,
NH
CH, *
(1)

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

Doposial sa tato zlifenina vyrédbala z oxi-
mu alebo hydrazénu 1-(2°,6°-dimetylfenoxy}-
acetonu, alebo z 1-(2',6-dimetylfenoxy)-2-
-iminopropénu hydrogendciou s vodikom za
katalyzy Raneyniklu alebo redukciou s kom-
plexnym hydridom kovu (H. K&ppe, K. Zeile,
W. Kummer, H. Stdhle, P. Danneberg, Cs.
pat. 166 236; U.S. pat. 3 954 872; Fr. patent
1551 055, Juhoafricky pat. 6 903 772).

DalSou popisanou metddou pripravy
zluCeniny I je odstranenie benzylove]j
skupiny z 1-{2°.6‘-dimetylfenoxy)-2-benzyla-
minopropanu, ftalovej skupiny z 1-(2°,6°-di-
metylfenoxy)-2-ftaliminopropanu, toluénsul-
fonovej skupiny z 1-(2°,6'-dimethylfenoxy)-
-2-toluénsulfonamidopropédnu, alebo formy-
lovej skupiny z 1-(2°,6'-dimetylfenoxy)-2-
-formamidopropanu pomocou katalyticke]
hydrogenacie alebo hydrolyzou (H. Képpe,
K. Zeile, W. Kummer, H. Stéhle, P. Denne-
berg, &sl. pat. 166 234). Dalsia zndma meto-
da pripravy zld€eniny I je reakcia 2,6-di-
metylfenolu, alebo jeho soli s alkalickymi
kovmi s propyléniminom alebo s 1-chlér-,
pripadne 1-brém-2-aminopropdnom (H. Kop-
pe, K. Zeile, W. Kummer, H. Stdhle, P. Dan-
neberg, ¢sl. pat. 166 235). Poslednou zna-
mou metédou pripravy zlucdeniny I je amo-
nolyza 1-(2°,6-dimetylfenoxy)-2-alkdnsulfo-
xy-, resp. arénsulfoxypropdnu s amoniakom
v prostredi niZSich alifatickych alkoholov
(Karima K., Ruohonen J., Fin. pat. 54 292).

Sposob vyroby zlafeniny I podla vyndlezu
je zaloZeny na reakcii 1-(2',6°-dimetylfen-
oxy ]-2-propylazidu vzorca 11

CHz

O-CHy CH~CHy
N

3
Ha
(1)

4

s trifenylfosfinom za tvorby P-ylidu vzor-
ca III

CHy
O O*CHz-Ci‘H-CHQ,
CH, N=P (CsHsly
(i)

ktory sa zohrievanim s vodou na 40 aZ 100
stuptiov C rozloZi na trifenylfosfinoxid a
zltdeninou L.

Postup podla vynélezu sa uskutocniuje tak,
Ze sa azid vzorca II nechd zreagovat s tri-
arylfosfinom, s vyhodou s trifenylfosfinom
v prostredi bezvodého alifatického éteru,
alebo aromatického uhlovodika, napriklad
v di-izopropyléteri, di-n-butyléteri, benzéne,
toluéne, s vyhodou v dietyléteri pri teplote
10 °C aZ teplota varu pouZitého rozptstadla
na P-ylid vzorca III, ktory sa izoluje zahus-
tenim reakénej zmesi. Surovy P-ylid vzorca
I1I sa bez dalSieho {istenia rozloZi pOsobe-
nim vody pri teplote 40 aZ 100 °C na trife-
nylfosfinoxid a amin vzorca I, ktory sa izo-
luje extrakciou do vhodného rozpuStadla.

Vyhodou uvedeného postupu podla vyna-
lezu oproti dosial popisanym, je vznik &iste
primarneho aminu bez primesi prisludného
sekundarneho aminu, ktory sa musi odstra-
nit narofnou kryStalizdciou, ¢o mé nepriaz-
nivy vplyv na vytazky.

V dalSom je predmet vyndlezu popisany
v prikladu prevedenia bez toho, Ze by sa na
tento omedzoval.

Priklad 1

K roztoku 2,04 g (0,01 mo6l) azidu vzorca
IT v suchom dietyléteri sa pridd 0,01 mol
trifenylfosfinu a zmes sa mieSa 10 min. pri
laboratornej teplote. Po 15 min. vare so
spatnym tokom sa dietyléter odpari a k
vzniknutému P-ylidu vzorca III sa prileje
30 ml vody. Zmes sa vari so zpdtnym tokom
2 hod. Po extrakcii dietyléterom a okyseleni
s etanolickfm chlérovodikom sa ziska hyd-
rochlorid aminu vzorca I vo vytazku 45 %.
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Sposob  vyroby 1-(2‘,6'-dimetylfenoxy)-
-2-propylaminu vzorca 1

CHy
@ o-cméfﬁ—m3
NH,

CH, 2

(1)

ako aj jeho farmaceuticky vhodnych soli s
kyselinami, vyznafeny tym, Ze sa 1-(2°,6-di-
metylfenoxy)-2-propylazid vzorca II

CH,
0~ CHz CH-CHy
N
3
CH,

(n)

prevedie pOsobenim trifenylfosfinu v pro-
stredi bezvodého alifatického éteru, alebo
aromatického uhlovodika s vyhodou v di-
etyléteri pri teplote 10 °C aZ teplote varu
pouZitého éteru na P-ylid vzorca III,

CHy
O 0~CHCH-CHy
e, NP (Gl
(i)

ktory sa zohrievanim s vodou na 40 aZ 100
stupiiov C rozloZi na trifenylfosfinoxid a
amin vzorca I.
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