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Zplsob v¢roby novych derivath 3-fenyl-
~2-propenaminu obecného vzorce I

R3

R
Q'? ¢ - cH, - N . (1)
Y-A 2

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny
v definici, jakoZ i solf té&chto sloulenin,
pfijatelnych z farmakologického hlediska

a ‘geometrickych i optickych isomert a jejich
sm&si, vyznadujfci se tim, %e se plsobi
amoniakem, prekursorem aminu nebo aminem
obecného vzorce III

R. a R

1

2

(III)

maji svrchu uvedeny vyznam,

na slouleninu obecného vzorce IV

C -~ CH,X (IV)

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny

v definici.

Sloudeniny obecného vzorce 1 je moZno
ufit v léka¥stvi jako antidepresiva.
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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych derivétu 3-fenyl-2-propenaminu obecného vzorce I:

Ry R,

C=C - CH,N:— I

52::j>_~’ N )
- Y-A 2

R
kde

R znamend atom vodiku, atom halogenu, alkylovy zbytek nebo alkoxyskupinu,

R, znamend atom vodiku nebo methylovy zbytek,

Ry a Ry, stejné nebo rGzné, znamenaji atom vodiku nebo alkylovy zbytek, pop¥ipadd
substituovany alkenylovym zbytkem o 2 a? 4 atomech uhlfiku, nebo spole&né
s atomem dusiku, na néjz jsou vazdny, tvo¥i tyto substituenty l-pyrrolidinylovy
nebo piperidinovy zbytek, '

A znamend alkylovy zbytek nebo fenylovy zbytek, pop¥ipad® substituovany 1 nebo
2 substituenty, ze skupiny zahrnujfci atom halogenu, alkylovy zbytek, alkoxy-
skupinu nebo trifluormethylovou skupinu nebo znamend A pyridyl, benzyl nebo
cykloalkyl o 3 az & atomech uhliku a

Y znamend atom siry, sulfinylovi neho sulfonylovy zbytek nebo zbytek obecného

vzorce II

R, - C - OR (11),
kde

R, znamend atom vodiku nebo methylovy zbytek a

6

R, znamend atom vodiku, acetyl, ethoxykarbonyl, methylaminokarbonyl nebo

benzoyl,

pfidemZ ve svrchu uvedeném vymezeni obsahujf vSechny alkylové zbytky a alkylové &dsti jingch
zbytk@ 1 aZ 4 atomy uhliku a maji p¥imy nebo rozv&tveny ¥Yetdzec, jakoZ i vSech geometrickych
isomert a optickych isomert® a jejich smési a solf svrchu uvedenych sloudenin.

svrchu uvedené l4tky Jje moZno zpracovdvat na farmaceutické prost¥edky.

Zpfisobem podle vyndlezu Jje moZno ziskat sloudeniny obecného vzorce I, v n&m# Y znamend
atom siry nebo zbytek obecného vzorce II ve svrchu uvedeném vyznamu, a ostatni symboly maji
svrchu uvedeny vyznam, p¥idemZ sloudenina se nachdzf v konfiguraci E nebo %, pusobenim amo-

niaku, prekursoru aminu nebo aminu obecného vzorce III

1
- (I11)

kde

a R, ma, { svrchu v deny vyznam,

R 2

1

na «=ioueninu obecndhn vioces IV
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R
13
) Y -A
R .
kde
A, R a R, maji svrchu uvedeny vyznam a
(a) X znamend atom chloru a
Y znamen& atom siry nebo zbytek obecného vzorce II, v n¥m¥ jednotlivé symboly
majl svrchu uvedeny vyznam s v§jimkou atomu vodiku pro R, nebo
(b) X znamend atom bromu a

Y znamend atom siry,

p¥idem¥ sloudenina md konfiguraci E nebo Z, nale? se popf¥ipadé provdd{ hydrolyza v pfipadé,
¥e m& byt ziskdna sloudenina obecného vzorce I, v n&mZ Y znamend zbytek obecného vzorce

''II, v ndm¥ R, znamend atom vodiku a ostatni symboly maji svrchu uvedeny vyznam.

7

Postup se obvykle provddi v organickém rozpoudtddle, nap¥iklad v alkoholu, jako ethano-
lu, nebo v dimethylformamidu, pop¥ipad& za zvySeného tlaku p¥i teploté& 0 aZ 100 °c.

N4dslednd hydrolyza se pop¥ipad& provddi jakymkoliv zpisobem, kterym je moZno odSté&pit
acetyl, ethoxykarbonyl, benzoyl nebo ﬁethylaminokarbonyl, ktery je zaveden jako ochrannd
skupina na alkoholové funkci. Postup je moZno provddét v rozpouSt&dle, napfiklad v alkoholu
za p¥itomnosti base, nap¥fklad hydroxidu sodného nebo uhlifitanu alkalického kovu.

Prekursorem aminu, ktery se uZivé p¥i provdd&ni svrchu uvedeného postupu, se rozumi
slou&eniny, nap¥fklad azid sodiku, které po kondenzaci se slouleninou obecného vzorce IV

mohou vést ke vzniku aminu.b&Znou nédslednou reakci.

v p¥ipadé azidu sodiku se na kondenza®ni produkt se slouleninou obecného vzorce IV
pisobi 1,3-propandithiolem za p¥ftomnosti slouleniny, kterd véZe kyselinu, napfiklad tri-
ethylaminu.

Slou&eniny obecného vzorce IV, které jsou definovany svrchu v odstavci a), je moZno

zigkat pisobenim alkylchlormravenfanu na sloufeninu obecnéhc vzorce I,:

R
3 Ry
R Y T-a 2
kde
R, Ry, Ry, Ry a B majf{ svrchu uvedeny vyznam, a '
' znamena atom siry nebo zbytek obecného vzorce II, v némZ R6 a R7 majil svrchu

uvedeny vyznam,

ptilem? sloudenina se nachdzi v konfiguraci E nebo Z.
Postup se obvykle provddi v inertnim organickém rozpoust&dle, nap¥iklad aromatickém
uvhlovodiku jako benzenu nebo toluenu, nebo v chlorovaném rozpouSt&dle, napf¥iklad tetrachlor-

methanu p¥i teploté& 60 ¢ az teplot& varu reak®ni smési pod zp&tnym chladilem.

'
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Slougeniny obecného vzorce IV, uvedené svrchu v odstavci b), je moZno ziskat pisobenim
bromkyanu na sloulenihu obecného vzorce Iy v ném# R, Ry, Ry, Ry a A maji odpovidajici vyznam
a Y'7 znamend atom siry, p¥idem? sloudenina se nach4zf v konfiguraci E nebo Z.

Postup se obvykle provddi v chlorovaném rozpou$t&dle, nap¥fiklad methylenchloridu nebo
chloroformu p#i teplot& v rozmezfi 0 aZ 60 Cc.

Sloudeniny obecného vzorce I, je mofno ziskat nékterym z nédsledujicich zpisobi:

A
Je moZno ziskat slouleniny obecného vzorce IA, v ném¥ Y ~ znameni zbytek obecného vzorce
II, v némZ R6 mé& svrchu uvedeny vyznam a R, znamend atom vodiku a A, R, Ry a R, majil svrchu
uvedeny vyznam s vyjimkou atomu vodiku pro Ry a/nebo Ry, p¥icemZ tyto latky se vyskytuji
v konfiguraci E a % tak, Ze se plsobi slouleninou obecného vzorce V
A - CO - R6 (V)
kde

A a R maji svrchu uvedeny vyznam,

na karbanion obecného vzorce VI

(5} 13 /Rl
Q— cC=¢C-~- CHSN \R (V1) .

kde
jednotlivé symboly maj{ svrchu uvedeny v§znam s vyjimkou atomu vodiku pro Ry a/nebo Ry.
Reakce se provdd{ v inertnfm organickém rozpoudtédle, nap¥fklad hexanu, pentanu, di-
ethyletheru, 1,2-dimethoxyethanu nebo tetrahydrofuranu nebo ve sm&si t&chto rozpouitddel

¥pi teploté& p¥ibliZné& -30 %c.

Karbanion obecného vzorce VI je moino ziskat n&kterym z nédsledujicich zpisobd, podle
povahy jednotlivych zbytki.

A) V pEf{padé, Ze R m& svrchu uvedeny vyznam s v§jimkou atomu halogenu a trifluormethylo-

vého zbytku a R, a R, maji{ svrchu uvedeny vyznam s v¢jimkou atomu vodiku pro R, a/nebo R,,
je mo¥Zno pisobit organokovovou b4zf na slouleninu vzorce VII

Q_ C = NNHSO, - tris (Vir)
|

R CH2-R3
kde
R, md svrchu uvedeny vyznam,
R ) md svrchu uvedeny v§znam s vyjimkou atomu halogenu a
tris znémené 2,4,6-tris-isopropylfenyl,
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ndsleduje pUsobeni slouleniny obecnéhe vzorce VIII

R o)
e 1 G
CH2 = N7 X (VIII)
\R
2
kde
jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam, s v¢jimkou atomu vodiku pro Ry a/neho
R2 a

@]

X znamend halogenidovy ion, s vyhodou jodidovy,

za vzniku meziproduktu obecného vzorce IX

e

N - N - 50,tris

5
c (1
| .

R

R,-CH~CH, - N{

kde

jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny v§znam s vyjinmkov atomu helogenu pro R a atemu

vodiku pro Ry a/nebo Ry, a
tris md svrchu uvedeny vyznam,

na&ei se na uvedeny meziprodukt obecného vzorce IX pisobi organokovovou b&zi, &im¥ se po frag-

mentaci ziskd odpovidajfci karbanion obecného vzorce VI.

V praxi se tento postup s vyhodou provddf tak, ¥e se sloud-nina obecného vzorce VII
rozpusti v inertnim rozpou$tddle, nap¥iklad 1,2-dimethoxyethanu, nad¢ei se na ziskany roztok
pisobi dvéma ekvivalenty butyllithia v roztoku hexanu p¥i teploté v rozmezi -70 aZ -78 %c,
nade? se produkt obecného vzorce VIII kondenzuje p¥i teploté -50 % a ziskany meziprodukt
obecného vzorce IX se zpracovdvéd plsobenim butyllithia v rosztoku v hexanu pfi teplot& -70 a¥%
-78 °C, nade? se teplota nechd stoupnout na p¥ibliZné ¢ S¢. Timto zpisobem se zf{skd karbanion

obecného vzorce VI v roztoku ve smési 1,2-dimethoxyetharnu a hexanu.

Sloudeniny obecného vzorce VII je moZno ziskat plsobenim tris-2,4,6-isopropylbenzen=
sulfonylhydrazinu na slouleninu obecného vzorce X

Q C0C§2R3 . (X}

R

kde

R a R3 maji svrchu uvedeny v§znam s vyjimkou atomu halogenu v p¥ripadé& R,

postup se provadi zplsobem, popsanym v publikaci M. F. Lipton a R. H. Shapiro, J. Org. Chem.
43, 1409 (1978).

B) V p¥ipadé&, Ze symboly R, Rys Ry a Ry jsou defruovi L 1ake ve vzorcli VI, je moZno

kabanion ziskat pdsobenim organokovové bdze na slioudeninn checpahts vzorce XAI
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s .
=C - cun

2\ 1
R Br Ry

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny pro karbanion obecného vzorce VI.

PY¥i praktickém provedeni je vyhodné uZit jako organokovovou b&zi butyllithium v roztoku
v hexanu a provédét reakci v inertnim organickém rozpousté&dle, nap¥iklad v uhlovodiku jako
pentanu nebo v etheru, nap¥iklad v diethyletheru, p¥i teplotnim rozmez{ -78 a%Z -10 %c.
V tomto p¥ipadé se zisk& karbanion obecného vzorce VI v roztoku ve sm&si pentanu a hexanu
nebo ve smési dimethyletheru a hexanu.

Sloudeniny obecného vzorce XI je mo¥no ziskat ze slouenin obecného vzorce XII

R R
3 1
\ co - é = CHN

~
- Nk

{XII)
2

kde
R, Rl’ R2 a R3 maji vyznam, uvedeny svrychu pro karbanion obecného vzorce VI,

postupnym pisobenim oxybromidu fosfore&nsho, wethanolu, a bdrohydridu altkalického kovu,
nap¥iklad kyanborohydridu sodného.

Obvykle se postup provddi v organickém rozpoudtédle, napfiklad v methylenchlorida pii
teploté 0 az 10 °c.

Sloudeniny obecného vzorce XII je moZno ziskat aplikaci nebo p¥izpusobenim metody,
popsané v publikaci H. Meerwein, W. Florian, N. Schon a G. Stopp, Ann. Chem. 641, 1 {1961).

C) v ptipad&, Ze R md svrchu uvedeny vyznam s v§jimkou atomu halogenu a Ry a/nebo R,
maji svrchu uvedeny vyznam s vyjimkou atomu vodiku, je moZno ziskat karbanion plsobenim
organokovové bdze na sloueninu obecného vzorce XIII:

N-NHSO ~tris
1 ‘

/52::>%— C o (XTII)
ne *

)
I ?H - CH, .
R3 2
kde
R; Ry, Ry a Ry maji svrchu uvedeny vyznam, s vyjimkou atomu halogenu v p¥ipad® R a
v pi{pad® atomu vodiku pro R, a/nebo R, a
tris m4 vyznam uvedeny v obecném vzorci VII,

za vzniku meziproduktu obecného vzorce XIV
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(>
N-NSO,-tris
" 2
C
| R
R c=cu, ~-n=" 1 (XIV)
! 2 \\R
R3 2

kde
R, Rys Ry, Ry a tris maji vySe uvedeny vyznam,

naleZ se tento meziprodukt podrobi fragmentaci za vzniku odpovidajiciho karbaniontu obecného

vzorce VI.

P¥i praktickém provedeni se u¥ivd jako organokovova bdze N-butyllithium nebo terc.butyl-
lithium v roztoku v alifatickém uhlovodiku, nap¥iklad v hexanu nebo pentanu, a reakce se
provaddi v inertnim organickém rozpouSté&dle, nap¥fiklad v 1,2~dimethoxyethanu p¥i teploté
v rozmezi -78 a¥ -70 °C, na&e¥ se teplota nechd stoupnout na hodnotu pfibli#n& 0 °c.

V tomto p¥ipad€ se ziskd odpovidajici karbanion obecného vzorce IV ve smé&si 1,2~dimetho-

xyetHanu a hexanu nebo 1,2-dimethoxyethanu a pentanu.

Sloudeniny obecného vzorce XIII je moZno ziskat puisobenim tris-2,4,6-isopropylbenzen-
sulfonylhydrazinu na sloufeninu obecného vzorce XV

R3

R
i 1

Q COCH - CHZ-N< (XIII)
R

R 2

kde

R, Rys Ry Ry majf svrchu uvedeny vyznam, '
s v¢jimkou atomu halogenu v pfipad® R a s v¢jimkou atomu vodiku v p¥ipadé
Rl a/nebo Rz.

Postup se obvykle provddi v organickém rozpouft&dle, napfiklad v alkoholu, v n&mZ se
rozpust{ plynny chlorovodik.

Sloudeniny obecného vzorce XV je moZno ziskat aplikaci nebo p¥izpUsobenim metody, popsa-
né v publikaci C. E. Mexwell, Org. Syntheses, Coll., sv. III, vyd. John Willey a synové,
Londyn (1955), str. 305.

Zplsobem podle vyndlezu je moZno ziskat slouleninu obecného vzorce IA, Vv n&mZ Y™~
znamen& zbytek obecného vzorce II, v né&mZ R, a R, znamenaj{ atom vodiku, A md vyznam uvedeny
svrchu, Ry znamend atom vodiku, R, znamend atom vodiku nebo alkylovy zbytek, pop¥ipadé sub-
stituovany alkenylovym zbytkem o 2 a% 4 atomech uhlfku, R znamend atom vodiku, R3 mé& svrchu
uvedeny vyznam, p¥idemZ sloulenina se nachdzi v konfiguraci Z, otevfenim dihydrofuranového

kruhu ve slouleniné obecného vzorce XVI
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Ry
NHR,
/ (XVI)
[0}
A
“kde
A m4 svrchu uvedeny vyznam,
Ri znamend alkylovy zbytek, pop¥ipadé& substituovany alkenylovym zbytkem o 2 aZ

4 atomech uhlfku a
R méd svrchu uvedeny vyznam.

Otev¥eni dihydrofuranového kruhu se obvykle provdd{i plisobenim borohydridu alkalického
kovu, nap¥fklad plisobenfm borohydridu sodiku ve sm&si vody a alkoholu, nap¥iklad ve sm&si
methanolu a vody p¥i teplot& v rozmezi 0 aZ 20 %, s vyhodou p¥i teploté& 5 °c.

V p¥fpadé, Ze mad timto zpisobem byt ziskdn vysledny prodﬁkt obecného vzorce I, v némi
Y znamend zbytek obecného vzorce II, v ném% Rg @ Ry znamenaj{ atomy vodiku, A md vyznam
uvedeny svrchu, R, Ri+ Ry znamenaji atomy vodiku a Rq mé svrchu uvedeny vyznam, p¥icemZ
vyslednéd l4tka se mi nachdzet v konfiguraci %, je zapot¥ebi, aby se vychdzelo ze slouleniny
obecného vzorce XVI, v némZ Ré znamend alkylovy zbytek, pop¥ipadé substituovany alkenylovym
zbytkem a pak tento zbytek odstranit zndnym zplsobem, nap¥iklad zpUsobem, ktery je popséan
v publikaci D. Picq, M. Cottin, D. Anker a H, Pacheco, Tet. Letters (1983), 1399.

Slou&eniny obecného vzorxce XVI je moZno ziskat pisobenim sloudeniny obecného vzorce
XVII, kterid je v rovnovdze s jeji tautomern{ formou:

o} P3 <

. I § -
(R 0)2 P~-CH=-CH= NR2 ~ (XVIT)

R
; w3 .
(R°0), P - C = CH - NHR;

kde

R3 m4 vySe uvedeny vyznam,
znamend alkylovy zbytek, pop¥ipad& substituovany alkenylovym zbytkem a
R znamend alkylovy zbytek, s vyhodou ethylovy zbytek,

na sloudeninu obecného vzorce XVIII:

(XVIII)

@—CO—Y-—A

kde
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se p¥id4 0,1 g uhli&itanu draselného. Ziskan& suspenze se mich4 70 hodin pfi teplotd p¥i-
blizn& 20 °C. Reak&nf smis se zfiltruje a pak se odpa¥{ do sucha za sni¥eného tlaku 2,7 kPa
p¥i teplot& 40 °c.

Ziskany odparek se rozpusti{ v 0,2 ml methanolu. Roztok se vlije na 1 g silikagelu
ve sloupci o prim&ru 5 ml. Sloupec se vymyje 3 ml methanolu, eluit se odlo%{ a pak se sloupec
promyje 2 ml methanolu. Odpovidajici eludt se odpaf¥f do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa
p¥i teploté& 40 °c.

Timto zplisobem se ziskd 0,006 g 4~amino-1,2~difenyl-2-buten-l-olu (E) ve form& bilé
prasSkovité pevné latky.

NMR spektrum (250 MHz) CDCl, md ndsledujici maxima:

3,20 ppm (@, 2H: -?nzni::l
5,40 ppm (s, 1H : ~CHON)

6 ppm (t, 1H: ~-CH=C)

|

6,9 ppm

7,30 ppm } (m, 10H: aromatické protony)

. 1-Amino-4-ethoxykarbonyloxy-3,4~difenyl-2~-buten (E) je moZno ziskat zpisobem, popsanym
v pf¥ikladu 4. . ’

P¥f{klad 6 '

K foztoku 9,5 g 4-chlor-l-ethoxykarbonyloxy-1-(3-fluorfenyl)=-2-fenyl-2-butenu (2)
v 50 ml ethanolu se p¥id4 100 ml ethanolového roztoku methylaminu o koncentraci 33 %. Po
dvou hodindch michén{ za nepfistupu svétla se reak&ni sm&s odpa¥i za sniZeného tlaku 2,7 kPa
pfi teplot& 30 Oc, &im¥ se zisk4 olejovitd kapalina.

Tato olejovitéd kapalin& se rozﬁusti v 50 ml destilované vody a ziskan§y roztok se alka-
lizuje na pH 11 p¥idédnim’ 4N roztoku' hydroxidu sodného a pak se extrahuje tikrdt 100 ml
ethyletheru. Organické f&ze se sliji, vysu3{ se siranem hofe&natym, zfiltrujf{ a odpaf¥i
do sucha za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥fi teplot& 30 °C, &imZ se ziskd oranZovd olejovitd
kapalina.A

Tato kapalina se rozpust{ ve 40 ml ethylacetdtu a pak se p¥id& 5 ml roztoku plynného
chlorovodiku v ethyletheru o koncentraci 5,7 N. Vytvo¥i se pevnd létka, kterd se odd&lf
filtrac{ a nechd se p¥ekrystalizovat z 20 ml acetonitrilu. Timto zpisobem se ziskajf{ 3 g
hydrochloridu 1-(3-fluorfenyl)-4-methylamino-2-fenyl-2-buten-1-olu (2) ve formé& bilé pevné
14tky o teplot& ténf 167 °c.

4-Chlor-l-ethoxykarbonyl-1-(3-fluorfenyl)-2-fenyl-2-buten (Z) je moZno ziskat zplsobem,
ktery je pops&n v p¥ikladu 3 p¥i vyrob& 4-chlor-1,2-difenyl-l-ethoxykarbonyloxy=-2-butenu,
av3ak vychdz{ se z 26,2 g 1l-dimethylamino-4-ethoxykarbonyloxy-4-(3~fluorfenyl)-3-fenyl-2-
-butenu (Z) a 10,6 ml ethylchlorformidtu.

Produkt se chromatografuje velmi rychlou éhromatografii pfi pouZiti smési cyklohexanu
a ethylacetdtu v objemovém pom&ru 90:10 a frakce 12 a% 18 se odpa¥{ do sucha za sni¥eného
tlaku 2,7 kPa pfi teplot& 30 °C, &{m se z{sk& 21,1 g 4-chlor-}-ethoxykarbonyloxy-1-(3-fluor-
fenyl)-2~-fenyl-2-butenu (2) ve form& bled&Zluté olejovité kapaliny o Re 0,5 p¥i chromatografii
za pouZit{ sm&si cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém pom&ru 50:50.
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Hydrochlorid l-dimethylamino—4-ethoxykarbonyloxy-4-(3-fluorfenyl)-3-fenyl-2-butehu
(Z) je moZno ziskat zpusobem, popsanym v p¥ikladu 3 p¥i vyrob& hydrochloridu 4-dimethylamino-
~l-ethoxykarbonyloxy-1,2-difenyl-2-butenu (%), av8ak vychdzi se z 12,6 g 4-dimethylamino~
-4-(3-fluorfenyl)-3-fenyl-2-buten-1l-olu (Z) a 5,1 ml ethylchlorformidtu. Timto zplisobem
se ziskd 7,7 g hydrochloridu l-dimethylamino-4-ethoxykarbonyloxy-4-(3-fluorfenyl)-3-fenyl-

=-2-butenu (2) jako bé%ovd pevnd latka o teplot& téni 160 Sc.

P¥Liklad 7

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v p¥ikladu 1, av8ak vychdzl se z 45 g 3-chlor-1-
-fenyl-l-fenylthio-l-propenu (2) a ze 143 ml methanolového roztoku methylaminu o koncentraci
33 %, &imZ se po odpateni reak&ni sm&si do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa pfi teplotd
30 °C ziské oranové olejovit4 kapalina, kterd se rozpusti ve 150 ml ethylacetétu.

K roztoku se p¥idd 18,5 ml roztoku plynného chlorovodiku v ethyletheru o koncentraci
5,6 N. Vytvo¥{ se sra¥enina, kterd se odd&lf filtraci a nechd se pfekrystalizovat ze 70 ml
isopropanolu. Timto zplsobem se z{skd 12,8 g hydrochloridu l-methylamino-3-fenyl~3-fenyl-
thio-2-propenu (2z) ve form& bflé pevné latky o teplotd tani 141 °c.

P¥{f{klad 8

K roztoku 5,1 g 3-brom-3-(3-chlorfenyl)-l-dimethylamino=-2-propenu (Z) v 50 ml pentanu
se v dusikové atmosfé¥e p¥i teplotd p¥ibliZin& -78 % p¥id4 roztok 20 ml n~diethyllithia
v hexanu o koncentraci 1,5 N a smés se mich& 25 minut p¥i teplotd -50 °C. Pak se pridd
4 ml benzaldehydu v roztoku v 6 ml pentanu a sm&s se michd je$t& 30 minut a soudasné se
nechd teplota stoupnout na 25 .

Pak se p¥id4d 80 ml destilované vody a 30 ml vodného roztoku kyseliny chlorovodikové
o koncentraci 2 N. Vodnd féze se odd€l{ slitim, promyje se t¥ikrdt 25 ml ethyletheru, neutra-
lizuje se nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a pak se extrahuje t¥ikréit
50 ml ethyletheru.

Organické féze se sliji, vysuSi se siranem ho¥e&natym, zfiltruji a odﬁafi do sucha
za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 40 Oc. ziskan4 olejovitd kapalina se rozpusti ve
30 ml ethanolu. K roztoku se p¥idd 5,7 ml roztoku plynného chlorovodiku v ethyletheru o kon-
centraci 5,7 N.

Vytvo¥{ se pevny podil, ktery se oddé&li filtraci a nechd se pfekrystalizovat z 80 ml
isopropanolu. Timto zpUsobem se ziskd 3,7 g hydrochloridu 2-(3-chlorfenyl)-4-dimethylamino-
~1-fenyl-2-buten-1-olu (%) ve form& bilé pevné litky o teplot& tani 199 °c.

3~Brom-3-(3-chlorfenyl)-1-dimethylamino-2-propen (Z) je moZno ziskat obdobnym zpisobem
jako v p¥tkladu 1, av8ak vychdzi se z 44 g 1-(3-chlorfenyl)-3-dimethylamino-2-propen~l-onu,
60 g oxybromidu fosfore&ného a 7,9 g kyanborohydridu sodiku. Reakénf smé&s se odpafi do
sucha za snfZ%eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 30 oC, &imZz se zi{skd béZova pevnd ldtka, kteréd
se smisf s 400 ml chloroformu.

Vznikl4 suspenze se zfiltruje a filtrdt se odpa¥f do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa
pfi teplot& 30 %c. Produkt se promyje 75 ml isopropanolu, &im¥ se zisk4 46 g hydrobromidu
3-brom=3=~(3~chlorfenyl) ~l~-dimethylaminu-2-propenu (Z) ve form& bilé pevné l4tky o teplotd
tant 146 °c.

1—(3-Chlorfeny1)—3-diméthylamino-2-propen—2-on je moZno ziskat zpisobem, popsanym
v US patentovém spisu &. 4 209 621.



11 252845

I‘*3
Q C=C - CHO (XXIV)
I
R Hal
kde
R a R3 majfl svrchu uvedeny vyznam a
Hal znamend atom halogenu, nap¥fklad atom chloru nebo bromu,

p¥idemZ sloufenina se nachdzi v konfiguraci E nebo Z.

Postup se obvykle provadd{ v organickém rozpouftddle, nap¥iklad methylenchloridu za
p¥itomnosti l&tky, kterd vé¥e kyselinu, nap¥iklad triethylaminu p¥i teplotd 0 a% 20 °c.

Sloudeninu obecného vzorce XXIV je mo%no ziskat aplikaci nebo p¥izplsobenim metody,
uvedené v publikaci C. M. Beaton, N. B. Chapman a K. Klarke, J. Chem. Soc. Perkin I, 2355
(1976) .

Zpisobem podle vyndlezu je mo¥no ziskat slou¥eniny obecného vzorce IA, v ném¥ Y~ zname-
néd zbytek obecného vzorce II, v némZ R, znamend atom vodiku, a ostatni symboly majf{ svrchu

uvedeny vyznam, p¥iSemf sloudenina se nachdz{ v konfiguraci E, pisobenim organohofe&natého

derivdtu obecného vzorce XXV

(XXV)
Lo
R

kde
R m& svrchu uvedeny vyznam a
X znamend atom halogenu, s vyhodou atom bromu,

o

na sloudeninu obecného vzorce XXVI

?3 f4 S Ry

A-C-C=2C-C-N {XXVI)
| RN '
OH R5 R2

kde
jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam.

Postup se provddi jakoukcliv metodou pro reakci organohofe&natého derivdtu s acetyleno-

vym derivdtem bez ovlivn&nf zbytku molekul.

Sloudeniny obecného vzorce XXVI je mo¥no ziskat pisobenim sloudeniny obecného vzorce
. XXVII

A ~-CO~-R (XXVII)
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kde

A a Ry maji svrchu uvedeny vyznam,

na propargylamin obecného vzorce XXVIII:

(XXVIII)

HCEC-CH2-N<
R

2

kde
Ry a R, majf svrchu uvedeny v¢znam aZ na atom vodiku v p¥ipad& R, a R,.

Reakce se obvykle provddf v inertnfm organickém rozpoudtdle, nap¥iklad 1,2-dimethoxy-
ethanu p¥i teplot& -40 aZ 0 °Cc. Tuto reakeci je moZno provést nap¥fklad plisobenim organokovové

bdze, nap¥fklad n-butyllithia v roztoku v hexanu p¥i teplot& p¥ibliZn& -70 °c.

Sloueniny obecného vzorce XXVIII je mo¥no ziskat plsobenim aminu obecného vzorce XXII
na propargylbromid, pfiem# je moZno postupovat nap¥fklad podle metody, popsané v publikaci

M. Gaudemar, Ann. Chim. (Francie) 13, 161 (1956).

Zplsobem podle vyndlezu je moZno ziskat sloudeniny obecného vzorce IA, v nd&m¥ Y ~ znamend
zbytek obecného vzorce II, v némi R7 znamena =..i:tyl, ethoxykarbonyl nebo benzoyl, a ostatni
symboly maji svrchu uvedeny v¢znam, pisobenim sloufeniny obecného vzorce XXIX

R; - X1 (XXIX)
kde
R; znamend acetyl, ethoxykarbonyl nebo benzoyl a
X, znamend zbytek reaktivniho esteru, nap¥fiklad halogen,
znamend

au slouCeninu obecného vzorce I, v né&mZ, Y znamend zbytek obecného vzorce II, v ndmZ R7

atom vodiku a ostatnf symboly majf svrchu uvedeny vyznam, tj. na sloudeninu obecného vzorce

XXX

Ry
3 | R
/ N—c=c-c-n"1 ©(XXX) .
=/ TR,
" i
Rg = C - A
OR

rostup se provadil jakymkoliv zndmym zpuisobem pro acylaci sekunddrniho nebo teccidrniho
alkoholu, nap¥iklad v pyridinu p¥i teploté v rozmezi 0 aZ 50 ©C nebo v inertnim rozpovitidle,
napfiklad v chlorovaném rozpouStédle za pritomnosti ldtky, kterd vdZe kyselinu v p¥ipadd,

Ze Xy wuamend atom halogenu.

Jo oz¥eimé, Ze v ptipadéd, e R] a/nebo R, znamenaj i atomy vodiku, je zapot¥ebi chrédnit
wapovidajici aminoskupinu pied reakci slouenin obecného vzorce XXIX se sloudeninou obecného
vzorce Xxk. Po ukondeni reak . se pak chrdnénd aminoskupina znovu uvolni. Aminoskupinu je
mo¥no chrdnit nap¥ikl d te. o ubo vkavhonylovou skupinou, kterou je snadno moZno odstranit
bez 1+ ckozenl zhytku L.
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Zplisobem podle vyndlezu je moZno ziskat slou&eniny obecného vzorce IA, v ndm¥ Y ~ zname-
nd zbytek obecného vzorce II, v né&mZ R, znamend methylaminokarbonyl a ostatni symboly maji
svrchu uvedeny v¢znam, plisobenim methylisgkyandtu na sloudeniny obecného vzorce IA, v ném#

v -
svrchu uvedeny vyznam, tj. na sloudeniny obecného vzorce XXX.

znamend zbytek obecného vzorce II, v ném% R, znamend atom vodfku a ostatni symboly majif

Postup se provadi jakymkoliv znédmgm zpsobem pro p¥ipravu karbamd&tu z isokyandtu a
z alkoholu, napfiklad se postup provddi v chlorovaném rozpou¥t&dle, nap¥ikiad chloroformu
p¥i teploté 0 °c a teplot& varu reakdn{ sm&si pod zp&tnym chladidem.

Je z¥ejmé, Ze v p¥ipad&, Ze R, a/nebo R, znamenajf atom vodiku, je zapot¥febi chrénit
odpovidajfci aminoskupinu p¥ed provédd&nim reakce methylisokyandtu se sloudeninou obecného
vzorce XXX. Chrdnénd aminoskupina se pak uvoln{ po provedeni zdkladni reakce. Ochrana amino-
skupiny se uskutednf{ nap¥fklad zavedenim terc.butoxykarbonylového zbytku, ktery je moZno
snadno od¥t&pit zndmym zplsobem bez porufenf zbytku Ry, ktery Byl do molekuly zaveden p¥i
provéddéni zplsobu podle vyndlezu.

zpisobem podle vyndlezu je moZno ziskat sloufeninu obecného vzorce I, v n&m¥ Y znamené
sulfinylovy zbytek a ostatni symboly maj{ svrchu uvedeny vyznam, oxidaci slou&eniny obecného
vzorce I, v némZ Y znamend atom siry a ostatni symboly majf{ svrchu uvedeny vyznam, tj. sloude-
niny obecného vzorce XXXIIL

. .
. Ry .
Q— c = é - cH, - g {(XXXII)
| N .
s -a

kde
jednotlivé symboly maji vySe uvedeny vyznam.

Oxidaci je moZno provést béZnymi &inidly, kterd se uZivaji{ pro p¥em&nu sulfidu na sulf-
oxid nebo sulfon, postup,se provddi v p¥isludném rozpoudtédle bez ovlivnéni zbytku molekul.
Je nap¥iklad moZno uZit peroxid vodiku v acetonu nebo v kyselin& octové, jodistan alkalického
kovu v alkoholu nebo acetonitrilu, karboxyl obsahujici peroxykyselinu, nap¥iklad kyselinu
peroctovou, perbenzoovou, m-chlorperbenzoovou, p-nitroperbenzoovou nebo perftalovou v etheru,
nap¥iklad v dioxanu nebo v tetrahydrofuranu nebo v chlorovaném rozpoudtddle, nap¥iklad methylen-
chloridu nebo dichlorethanu, v kyselin& octové nebo ve sm&si svrchu uvedenych rozpoustédel.

V p¥ipadé, Z%e m4 byt ziskén sulfoxid, tj. sloulenina obecného vzorce I, v némZ Y znamend
sulfinylovou skupinu, je zv143t& vyhodné provaddé&t postup v methylenchloridu za p¥{tomnosti
dvou ekvivalentl oxida&niho &inidla, s vyhodou kyseliny m-chlorperbenzoové p#i teplotd p¥i-
blizn& 0 °c, s vyhodou v pfitomnosti ekvivalentu anorganické kyseiiny.

Je samoz¥ejmé, Ze v p¥ipadd, Ze vychozi latky maji bét uvédeny do reakce s organokovovou
sloudeninou a jedna z t&chto sloZek obsahuje aminoskupinu, je zapot¥ebif chrédnit tuto. amino-
skupinu p¥ed prov4dénim p¥isludného postupu. Uvedend aminoskupina se v tomto p¥{padd chréni
né&kterym z béZnych zplsobl, je nap¥iklad moZno uvést vychozi lédtku do reakce se sloudeninou
s obsahem od$tépitelné silylové skupiny, kterd se timto zpUsobem zavede na aminoskupinu

a po reakci se snadno odStépi.

Nové slouleniny obecného vzorce I je moZno &istit bé&Znym zplsobem, nap¥iklad krystalizaci,
chromatografif nebo postupnou extrakcf v kyselém nebo zdsaditém prost¥edf.

vV pffipadé, Ze slouleniny obecného vzorce I nebo jejich meziprodukty, které byly svrchu
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uvedeny, existuji v kouliguracich E a 2 ve smési v reakénim prost¥edf, je moZno provést

jejich oddaélen!  akymkoliv znémym zpisobem, nap¥iklad chromatograficky.

Nové slouéeniny obecného vzorce I je pop¥ipadé moZno p¥evést na adiénf soli s kyselinami
reakci s kyselinou v organickém rozpou$tédle, nap¥iklad v alkoholu, ketonu, esteru nebo
v chlorovaném rozpoustédle. Vznikld sul se vysrdZi, pop¥ipadé& po zahudt&ni svého roztoku

a pak je moZno ji odd&lit filtraci nebo dekantaci.

Nové slouleniny obecného vzorce I a jejich soli maji zajimavé farmakologické vlastnosti,
které umoZnujf pou?iti téchto sloudenin jako antidepresivnich létek.

Tyto slou&eniny jsou U&inné zejména p¥i testu na antagonismus proti depresi, kterd
byla vyvoldna tetrabenazinem u my3i v ddvkdch 1 a? 100 mg/kg p¥i perordlnim podéni-

Let&lni ddvka DLy, se obvykle pohybujeAv rozmezi 50 aZ 900 mg/kg p¥i perordlnim podéni.
Zv14§td cennymi vyslednymi produkty jsou ndsledujici sloudeniny:

- 4-dimethylamino-1,2-difenyl~2~buten-1-ol (2}

- 4-methylamino-1,2~difenyl~2~buten-1-ol (Z2)

- 1=-(3~fluorfenyl)-4-dim~thylamino-2-fenyl-2-buten-1-ol (Z)

- 1-(3-chlorfenyl)-4-dimethylamino~2-tcnyl-2~buten-1-ol (Z)

- 1-(3-bromfenyl)-4-dimethylamino-2-fenyl-2-buten=-1-ol (2)

~ 4-dimethylamino-1-(2-methylfenyl)-2-fenyl-2-buten-1-ol (Z)

- 4-amino~1,2~difenyl-2-buten-1-ol (2Z)

~ 3~(2~chlorfenylthio)~1l-dimethylamino~3-fenyl-2-propen (Z2)

- 2-(3-chlorfenyl)-1-{(3-fluorfenyl)-4-dimethylamino-2-buten-1-ol (2}
- 2—(3—chlorfenyl)—4~dimethylamino-l-fenyl—Z—buten-i—ol (2)

- 1—(3—fluorfenyl)-4—methylamino—2—fenyl—2—bﬁten-1-ol (z)

-~ 3-amino-1l-fenyl-l-fenylthio-l-propen (Z)

- 1-(4-chlorfenyl)-4-dimethylamino-2-fenyl-2-buten-1-ol (2)

- 1-(4-bromfenyl)-4-dimethylamino~-2-fenyl-2-buten-1-0l (%)

- 4-acetoxy-l-dimethylamino-3,4~-difenyl-2-buten (Z)

- 4-allylamino-1,2-difenyl-2-buten-1-cl (2)

-~ 1-(2-chlorfenyl)~4-dimethylamino-2-fenyl-2-buten-1l-ol (2)

- 3-{4-fluorfenylthio)-3-fenyl-2-propen (2)

-~ 1-(2~fluorfenyl)-2-fenyl-2-buten-1-ol (2Z)
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- l-dimethylamino-5-methyl-3-fenyl-2-hexen-4-ol (2Z)

- 1-methylamino-3-fehyl—S-fenylthio—z-propen (2)

- l-cyklohexyl=-4~dimethylamino~2-fenyl-2-buten-1-o0l (2)

~ 4~-dimethylamino-2-fenyl-1-(2-pyridyl)~-2~buten-1-0l (Z)

- 4-dimethylamino-1-(4-fluorfenyl)-2-buten-l-o0l (2)

- 1-(2-chlor-6-fluorfenyl)-4-dimethylamino-2-fenyl-2~buten~1-ol (Z).

Z belgického patentového spisu &. 781 105 jsou znémy derivdty 2-propenaminii s antidepre-
sivnim d&inkem. %4dny z uvedenych produktd vSak neobsahuje v molekule zbytek Y ve svrchu
uvedeném vyznamu a rovn&Z neni nikde zminka o tom, jak tento zbytek do molekuly zavést.

Pro léka¥ské pouZitl{ jsou vhodné nové sloudeniny obecného vzorce I jako takové nebo
ve form& svych solf, p¥ijatelnych z farmaceutického hlediska, to znamend solf, které nejsou
toxické v pouZivanych ddvkach.

P¥ikladem pouZitelnych f&rmaceutick?ch solf mohou byt adiéni soli s anorganickymi kyseli
nami, nap¥fklad hydrochloridy, sulféty, nitrdty nebo fosfdty, i s organickymi kyselinami,
napfiklad acetédty, propiondty, sukcindty, benzodty, fumardty, maledty, methansulfonéty,
isothiandty, theofylinacetéty, salicyldty, fenolftaleindty, methylen-bis-beta-oxynaftodty
nebo substituéni derivéty téchto sloudenin.

V ndsledujicich p¥fkladech bude osvé&tleno praktické provedeni zplsobu podle vyndlezu.
V nékterych p¥ikladech jsou sloudeniny &¢isté&ny velmi rychlou chromatografii ("flash"). Jde
o &isténi, které se provadi na krétkém chromatografickém sloupci p¥i stfednim tlaku 50 kPa
a p¥i pouZiti oxidu k¥emilitého o prim&ru &4stic 40 aZ 63 am, jak bylo popsdno v publikaci
W. C. STILL, M. KAHN a A. MITRA, J. Org. Chem. 43, 2923 (1978).

V tdajich NMR spektra  znamenaji pismena s = singlet, d = dublet, t = triplet a m =
= multiplet.

p¥{fiklad 1

K roztoku 41,6 ml terc.butylaminu ve 100 ml ethanolu se pomalu p¥idé p¥i teploté 0 ¢
celkem 10,4 g 3-chlor-l-fenyl-l-fenylthio~l-propenu (%) v surovém stavu v roztoku ve 40 ml
ethanolu a pak se reakéni smé&s 14 hodin michd p¥i teploté mistnosti 22 %c. pak se reakéni
smés odpa¥{ do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté 30 °c.

Timto zplisobem se ziskd ZlutooranZovy odparek, ktery se &ist{ velmi rychlou chromato-
grafif, p¥idem? jako eluén@ ¢inidlo se uZije smé&s methylenchloridu a methanolu v objemovém
pom&ru 95:5. Frakce 21 a? 60 se sliji a odpa¥i se do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i

O

teploté 30 C.

Timto zplsobem se ziskd pevnd latka, kterd se nechd pfekrystalovat z acetonitrilu.
Zisk4 se 1,4 g }-fenyl-3-fenylthio~l~terc.butylamino-2-propenu (Z) ve formé& bilé pevné latky
o teploté& tdn{ 206 °c.

3-Chlor-l-fenyl~l-fenylthio-l-propen (Z) je moZno ziskat ndsledujicim.zplisobem:

K roztoku 17,6 g l-dimethylamino~3-fenyl-3-fenylthio-2-propenu (%) ve 230 ml toluenu
se pf¥idd 9,4 ml ethylchlormravenan. Smés se zah¥ivd dvé hodiny a 30 minut na 90 °c a pak
se odpa¥f do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté 30 °c. Timto zplsobem se ziskd
21,8 g Zluté olejovité kapaliny, kterd obsahuje l-chlor-3~fenyl-3-fenylthio-2-propan (Z)
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21,8 g #Zluté olejovité kapaliny, kterd obsahuje l-chlor-3-fenyl-3-fenylthio-2-propan (%)
ve sm&si s dimethylethylkarbamétem, ktery se vytva¥f v prib&hu reakce. Tato bled&Zlutd ole-
jovit4d kapalina se uZfije k dald3im syntézédm bez p¥edchoziho &i¥t&ni.

Spektrum p¥i NMR (60 MHz, CDC13) mé& nésledujic! maxima:

4,5 ppm, 2H : -CHz-

6,5 ppm, 1H : -CH=

6,9 - 75 ppm, 10 H: arométicky

1-Pimethylamino-3~-fenyl-3-fenylthio-2-propen (Z) je mo¥no ziskat nésledujicim zplsobem:

K roztoku 5 g 3-dimethylaminoakrylfenonu'v 16 ml methylenchloridu se po kapkdch p¥i
teplot& 0 °c p¥idé 2,5 ml oxychloridu fosfore&ného v roztoku v 6 ml methylenchloridu. Sm&s
se mfchd 15 minut p¥i teplot& 0 °C a pak je¥t& 30 minut p¥i teplot® 20 °C, nade¥ se teplota
zZnovu upravi na 0 °c.

Vznikl4 sra¥fenina se rozpusti p¥iddnim 5 ml methanolu. Pak se po kapkdch p¥id4d 8 ml
triethylaminu a 3,15 ml thiofenolu v roztoku 10 ml methylenchloridu. Sm&s se mich4d 2 hodiny
a 30 minut p¥i teploté& 20 ¢, pak se p¥id4 30 ml methanolu a 1 g kyanborohydridu sodiku
p¥i teploté 0 % a pak se smé&s michd je¥t& 3 hodiny p¥i teploté& 20 %c.

Pak se smés odpa¥i za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 40 9c. ziskan& pevnd létka
se rozpusti{ v chloroformu a roztok se zfiltruje. Organickd fédze se odpa¥i do sucha za sni¥eného
tlaku 2,6 kPa p¥i teplotd 40 °c. f

Ziskany odparek se rozpusti ve vod&€ a roztok se alkalizuje na pH 10 p¥idd&nim 35% vodného
roztoku hydroxidu sodného a pak se extrahuje methylenchloridem. Organickd féze se vysu3i

(o}

siranem sodnym, zfiltruje se a odpa¥{ do sucha za snffeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd& 40 “C.

Ziskany odparek se rozpusti v 10 ml ethyletheru, Ke vzniklému roztoku se ptidéd 10 ml
roztoku plynného chlorovodfku v ethyletheru o koncentraci 3 M. Vznikne sraZenina, které
se odd&lf filtraci a pak se nechd prekrystalizovat ze sm&si 15 ml ethanolu a 20 ml ethylethe-

ru.

Timto zplsobem se ziskaj{ 3 grhydrochloridu l-dimethylamino-3-fenyl-3-fenylthio-2-pro=-
penu (2) ve form& bflé krystalické latky o teplot& tani 176 °c.

3-Dimethylaminoakrylofenon je mo#no ziskat zplsobem, popsanym v publikaci H. Meerwein,
W. Florian, N. Schon a G. Stopp, Ann. Chem. 641 (1961). ,

P¥{fklad 2

Ke 150 ml roztoku 4,2N amoniaku v ethanolu, zchlazenému na teplotu 0 °C se po kapkéach

'p¥idd roztok 17,2 g 3-chlor-l-fenyl-l-fenylthio-l~propenu (2Z) v 68 ml ethanolu. Po 14 hodindch

mfchdni p¥i teploté‘mistnosti se reak&ni smés odpa¥i do sucha za snifeného tlaku 2,7 kPa
pEi teploté 30 °c. Timto zplsobem se zisk4 svétleZluty pastovity produkt, ktery se smisi
se 100 ml ethylacetétu.

Vytvo¥f se bil4 pevnd latka, kterd se odd&€l{ filtraci a nechd se p¥ekrystalizovat
z 250 ml methylethylketonu. Timto zpisobem se zfskd 3,5 g sm&si 75 % hydrochloridu 3-amino-
-1-fenyl-l-fenylthio-l-propenu (Z) a 25 % hydrochloridu 3-amino-l-fenyl-l~fenylthio-l-propenu
(E) ve formé& bflé pevné ldtky o teploté tani 184 °c.
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P¥{f{klad 3

smé&s 0,6 g 4-chlor-1,2-difenyl-l-ethoxykarbonyloxy-2-butenu (2) a 6 ml ethanolového
roztoku plynného amoniaku o koncentraci 4,2 N se zah¥iv4 v autoklévu 6 hodin na teplotu
100 °C a pak se zchladi na teplotu mistnosti. Reak®ni smés se pak odpa¥i do sucha za sni¥ené-
ho tlaku 2,6 kPa pfi teploté& 30 °c a ziskany odparek se &istf chromatografii na sloupci
silikagelu p¥i pouZit{ smési methanolu a ethylacetdtu v objemovém pom&ru 60:40 jako elu&niho
&inidla; odebiraji se frakce po 2 ml.

Frakce 7 aZ 10 se slijf a odpafi se do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa pfi teplotd
30 °c. Timto zplsobem se ziskd 0,1 g l~amino-3,4-difenyl-4-ethoxykarbonyloxy-2-butenu (2)
ve form& svétleZluté olejovité kapaliny o Re 0,15 p¥i pouZitfi ethylacetdtu a methanolu
v objemovém pom&ru 40:60.

4-Chlor-1l,2~difenyl-l-ethoxykarbonyl-2-buten je moZno ziskat nésledujicim zpisobem:

K roztoku l-dimethylamino-4-~ethoxykarbonyloxy-3,4-difenyl-2-butenu (2) ve form& volné
1l4tky v roztoku ve 30 ml toluenu se p¥idd 1,2 ml ethylchlormravenanu. Sm&s se michd hodinu
a 30 minut p¥i teploté& 90 % a pak se odpa¥f do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot&
30 %c. zisk4 se odparek, ktery se chromatografuje na sloupci silikagelu p¥i pouZiti smési
cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 50:50, odebiraji se frakce po 30 ml.

Frakce 3 a% 6 se odpa¥f do sucha za snf¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 30 °C. Timto
zpisobem se ziskd 1,56 g 4-chlor-1,2-difenyl-l-ethoxykarbonyloxy-2-butenu (%) ve formé
svétleZluté olejovité kapaliny o Rf 0,5 p¥i pouZitf{ sm&si cyklohexenu a ethylacetdtu v obje-
movém pomé&ru 50:50.

1-Dimethylamino~4~ethoxykarbonyloxy-3,4-difenyl-2~buten (Z) je moZno ziskat z p¥islus-
ného hydrochloridu p¥ipraveného nédsledujicim zplsobem:

K roztoku 4,4 g 4~dimethylamino~1,2-difenyl-2-buten-1-olu (Z) ve voling form& v 50 nl
toluenu se p¥id4d 1,9 ml ethylchlormravendanu. Sm& se michd 3 hodiny p¥i teplotd 20 aZ 95 °c

a pak se zchladi na teplotu mistnosti.

Vznikne srafenina, kterd se zfiltruje p¥es sklenénou fritu a pak se promyje isopropyl-
oxidem, Timto zpisobem se ziskd 3,86 g hydrochloridu 4-dimethylamino-l~ethoxykarbonyloxy-
21, 2-difony1-2- hutenu [Z) ve formé& bilé pevné létky o teplotd ténf 178 °c.

l

Timettvlaninn-1,2~difenyl=-2-buten-1-o0l (Z) je moZno ziskat nésledujicim zplsobsams

£ roztoku 24 g tris-2,4,6~isopropylbenzensulfonylhydrazon-acetofenonu v 1 000 ml 1,2~
imethoxyethanu ne v dusikové atmosfé¥e p¥i teploté =75 % p¥idd 83 ml roztoku n-butyl-
lithia v hexawt o koucentraci 1,5 M. K takto ziskanému oranZovému roztoku se p¥idéd 11,1 g

o, N-dimethylocihylenanoniumjodidu.

Vznikld suepanze se energicky michd 20 minut p¥i teploté& p¥ibliZné -50 %¢c. pak se
p¥i teploté p¥ibliZnd ~75 °c p¥idd 41,5 ml roztoku n-butyllithia v hexanu o koncentraci

1,5 M, Real?n{ =w?: ge zuovu pomalu zah¥ivd aZ na teplotu p¥ibli%n& 0 °c.

Od teplaty <350 %¢ 42 moZno pozorovat, %e vznik& plyn, vznik plynu ustdvd p¥i teploté
0 ®c. Reakdn{ swis se pak znovu zchladi na teplotu p¥ibli%n& ~30 ©¢. Pak se pfidd 7,7 g
benzaldehydu v rtoztoku ve 200 ml 1,2-dimethoxyethanu a smés se michd je$té& 2 hodiny p¥i

teplotd pribliiné 20 “c.

Pak se postupné p¥idsd 250 ml destilované vody, 50 ml koncentrované kyseliny chlorovo-
afkové a 300 ml erhyletheru. Vodnd fdze se oddéli slitim a organické fizs =z outeahmie

175 ml vodnéhn coviaku kyseliny chlorovodikoveé o koncentraci 1 M
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Vodné fdze se sliji, alkalizuji se vodnym roztokem hydroxidu sodného o koncentraci
10 N aZz do pH 11, nale? se vodnd féze extrahuje t¥ikrdt 200 ml ethylacetdtu. Organické
fdze se slijf, vysu3i se sfranem ho¥eénatym, zfiltrujf a odpa¥{ do sucha za snffeného tlaku
2,7 kPa p¥i teplot& 40 °c.

zisk& se odparek, ktery se rozpustl ve sm&si 140 ml ethyletheru a 70 ml ethanolu.
K ziskanému roztoku se p¥idd 20 ml roztoku plynného chlorovodiku v ethyletheru o koncentraci
3,5 N. Vytvo?¥{i se pevnd 1é£ka, kterd se odd&l{ filtrac{ a nechd se p¥ekrystalizovat z aceto-
nitrilu. Timto zplsobem se ziskd 10 g hydrochloridu 4-dimethylaminu-1,2-difenyl-2~buten~1-
~olu v konfiguraci Z jako bild prédSkovitd pevnd l&tka o teploté& t&ni 178 °c.

Tris-2,4,6-isopropylbenzensulfonylhydrazon-acetofenon je moZno ziskat zplisobem, popsanym
v publikaci: M. P. Lipton a R. H. Shapiro, J. Org. Chem., 43, 1409 (1978).

priklad 4

K roztoku 0,5 g 4-azido-1,2-difenyl-l-ethoxykarbonyloxy-2-butenu (2) v 7,5 ml methanolu
se p¥idé 1,05 ml triethylaminu a 0,74 ml 1,3~-propandithiolu. Sm&s se michd v dusfkové atmosfé-
¥e 18 hodin p¥i teploté mistnosti. Pak se reakinf{ sm&s vliije do 10 ml vody.

Upravi se na pH 12 vodnym roztokem hydroxidu sodného o koncentraci 4 N a pak se tFikrét
extrahuje methylenchloridem. Organick& fdze se vysu3{ siranem hofednatym, zfiltruje a odpa¥f
za sni%eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 30 .

Ziskany odparek se &istf chromatografif na silikagelu, p¥idemZ jako eludni &inidlo
se ufije sm&s ethylacetdtu a methanolu v objemovém pom&ru 40:60 a odebirajfl se frakce po

5 ml. Frakce 15 a% 25 se odpa¥{ do sucha za snfZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 30 °c.

Timto zplsobem se ziskd 0,168 g l-amino-3,4-difenyl-4-ethoxykarbonyloxy-2-butenu (E)
ve formé bled&%luté olejovité kapaliny o R 0,15 pti pouZitf{ smé&si methanolu a ethylacetdtu
v objemovém pom&ru 60:40 jako elu&niho &inidla.

4-Azido-1,2-difenyl-l-ethoxykarbonyloxy-2-buten (%) je moZno ziskat nésledujficim zplso-
bem:

K roztoku 0,65 g 4-chlor-1l,2-difenyl-l-ethoxykarbonyloxy~2-butenu (Z) v 6,5 ml N,N-
-dimethylformamidu, zchlazenému na 0 o se p¥id4 0,2 g azidu sodiku a pak se sm&s zah¥ivé
za stdlého michdnf 15 minut na teplotu 80 ©c. Reak®nfi sm&s se pak zchladi, p¥id4 se k ni
10 ml vody a sm&s se tYikr&t extrahuje 10 ml methylenchloridu.’

Organickd féze se vysﬁéi siranem ho¥e&natym, zfiltruje se a pak se odpa¥i do sucha
za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 30 9c. Timto zpisobem se zfsk& odparek, ktery se
chromatografuje na sloupci silikagelu p¥i pouZit{ sm&si ethylacetdtu a cyklohexanu v objemo-
vém pom&ru 30:70 jako eludnfiho &inidla, odebirajf od frakce po 30 ml.

Frakce 1 a%¥ 5 se sliji a odpa¥f do sucha za snffeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 30 .
Timto zpisobem se ziskd 0,54 g 4-azido-1,2-difenyl-l-ethoxykarbonyloxy-2-butenolu (Z) ve
form& bled&riZové olejovité kapaliny o R¢ 0,7 p¥i pouZitf{ sm&si ethylacetdtu a cyklohexanu

v objemovém pom&ru 30:70 jako eludniho &inidla.

4~Chlor-1,2-difenyl-1l-ethoxykarbonyloxy-2-buten (Z) je moZno ziskat zpisobem, popsanym
v p¥iklddu 3.

P¥r{iklagd 5

K roztoku 0,02 g l-amino-4-ethoxykarbonyloxy-3,4-difenyl-2-butenu (E} v 1 ml methanolu
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Y znamend zbytek obecného vzorce II, v némZ R a Ry znamenaji atomy vodiku a
A méd vyznam, uvedeny svrchu.
Postup se obvykle provdd{ v organickém rozpoudtddle, napfiklad v tetrahydrofuranu za
pfitomnésti kondenza&niho &inidla, nap¥fklad hydridu alkalického kovu pfi teplot& 20 a%

100 oC, s vfhodou p¥i teplot& p¥ibliZné& 60 °c.

Slougeniny obecného vzorce XVII je moZno ziskat zplisobem, popsanym v publikaci
N. D. Dawson a A. Burger, J. Am. Chem. Soc. 74, 5312 (1952).

Sloueniny obecného vzorce XVIII je moZno ziskat aplikaci nebo p¥izpisobenim metod, které
byly uvedeny v publikacich L. R. Krepski, S. M. Heilmann a J. K. Rasmussen, Tet. Letters,
4075 (1983) a R. E. Koenigkramer a H. Zimmer, Tet. Letters, 1017 (1980).

ZpGsobem podle vynidlezu je mo¥no ziskat sloudeniny obecného vzorce IA, v ndmZ Y™~ zna-
mend atom siry, A méd vyznam uvedeny svrchu, a ostatni symboly maji svrchu uvedeny vyznam
s vyjimkou atomu vodiku v p¥ipad& substituentd Ry a/nebo Ry, pfi¢emZ sloudeniny se vyskytuji
v konfiguraci 2 nebo E, plsobenim merkaptanu obecného vzorce XIV

A - SH (X1V)

kde

A m& vyznam, uvedeny svrchu,

na sloufeninu obecného vzorce XX:

R
3
1
@—c = 'c—cn = %)/ X e (XX)
| Nr

kde

R, Ry, Ry a Ry maj{ svrchu uvedeny vyznam, s vyjimkou atomu vodiku v p¥ipadé& Ry a/nebo

R2,
Hal znamend atom halogenu, nap¥iklad atom chloru nebo bromu a
e . R
X znamend anion, nap¥iklad halogenidovy, chlore&nanovy, chloristanovy, fosforel-

nanovy nebo fluoroboritanovy,

s ndslednou redukci vysledného meziproduktu obecného vzorce XXI:

R Qo
3
12 R, o
Q‘czc-CH“‘/ X’ (XX1)
: .
R
S~-A

kde

jednotlivé symboly maji odpovidajfci v§znam.
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Reakce sloudeniny obecného vzorce XIX se sloueninou obecného vzorce XX se provadl
obvykle v chlorovaném rozpou$t&dle, v alkoholu, etheru nebo ve sm&si t&chto rozpoultédel
za pritomnosti l&tky, kterd védZe kyselinu, jako nap¥fklad triethylaminu p¥i teplot& v rozmezi
0 a¥ 20 °c.

Redukce meziproduktu obecného vzorce XXI se obvykle provaddi plisobenim borohydridu alkalic-
kého kovu, napiiklad borohydridu sodfku nebo kyanborohydridu sodiku v rozpoudtédle, v némi
byla provad&na kondenzace slouleniny obecného vzorce XIX se slou¥eninou obecného vzorce
XX.

Slouéeniny obecného vzorce XX je moZno ziskat plsobenim oxyhalogenidu fosfore&ného
na slou&eninu obecného vzorce XII, v n&m% R, Ry a R, maji svrchu uvedeny v¢znam, s vyjimkou
atomu vodiku pro substituenty R, a/nebo R,.

Postup se obvykle provddi v chlorovaném rozpoudt&dle, nap¥fklad methylenchloridu p#i
teploté& v rozmezi 0 aZ 20 .

Pro zah&jeni reakce produktu obecného vzorce XIX se slouéeninou obecného vzorce XX
nenf zapot¥ebi pfedem izolovat slouleninu obecného vzorce XX. Po pfipravé sloudeniny obecného
vzorce XX svrchu uvedenym zpisobem stadf p¥idat do reakén{ smé&si sloudeninu obecného vzorce
XIX a latku, kterd vdZ%e kyselinu, a dal3{i reakci pak provad&t p¥i teplot& 0 a% 20 °c a pak
redukovat p¥imo v reak&ni smési meziprodukt obecného vzorce XXI svrchu uvedenym zpisobem.

Zpisobem podle vyndlezu je moZ¥no ziskat slouXeniny obecného vzorce IA, v némZ Y™~ znamend
atom siry nebo zbytek obecného vzorce II, a ostatni symboly maji svrchu uvedeny vyznam,
plisobenim amoniaku nebo aminu obecného vzorce XXII

HNJ\ (XXII)
Ry
kde
Ry a R, maji svrchu uvedeny v§znam,
na aldehyd obecného vzorce XXIII
,, ?3
/@— C = C - CHO (XXIII)
|
R S ~-A

kde

A, RaR, maj{ svrchu uvedeny vyznam,
p¥iZemf sloudenina se nachdzi{ v konfiguraci Z nebo E.

Postup se obvykle provddi v organickém rozpouSt&dle, napffklad v alkoholu jako methano-
lu, za pi¥ftomnosti borohydridu alkalického kovu, nap¥fklad kyanborohydridu sodiku a molekulér-

niho sita p¥i teplot& p¥ibli¥né& 20 %.

Slou¥eniny obecného vzorce XXIII je mo¥no ziskat plisobenim merkaptanu na produkt obecné-
ho vzorce XXIV
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P¥riklad 9

P¥i provddéni zplsobu podle p¥ikladu 1 a p¥i pouZitf p¥fsluinych vychozich litek je
moZno ziskat nésledujicf sloudeniny:

4-difenylamino-1,2-difenyl~2-buten-1-ol (Z), jehoZ hydrochlorid je bily prédZek o teploté
tani 178 °c,

l-cyklohexyl-4-dimethylamino~2-fenyl-2-buten-1-0ol (Z), jehoZ hydrochlorid je bily
prasSek o teploté& téni 222 oC, '

1-(4-chlorfenyl)-4-dimethylamino-2-fenyl-2-buten~1-ol (Z), jehoZ hydrochlorid je
bily préSek o teploté téni 170 oC,

4-dimethylamino-1,2-difenyl-l-methyl-2-buten-1-ol (2}, jehoZ hydrochlorid je bily
pra¥ek o teplot& tani 160 °c,

1-(4-bromfenyl)-4~dimethylamino-2-fenyl-2-buten-1-ol (%), jehoZ hydrochlorid je bily
prédSek o teploté& téni 163 °c,

5-dimethyl-1,3-difenyl-3~penten-2-0l, jehoZ hydrochlorid je bily préSek o teploté&
tanf 220 °c,

4-dimethylamino-2-fenyl-1-(3-trifluormethylfenyl-2-buten-1-ol (2), jehoZ hydrochlorid
mé& formu bilych krystald o teploté& téni 180 °c,

4-dimethylamino-2~ (4-methylfenyl) -1-fenyl-2-buten~1=ol (2), jehoZ hydrochlorid m&
formu bilych krystalt o teplot® ténf 185 °c,

4-dimethylamino-2-fenyl-1-(3-pyridyl)-2-buten-1-ol (Z), jehoZ seskvioxaldt md formu
bilého préSku o teploté& ténf 195 °C,

4-dimethylamino-2-fenyl-1-(2-pyridyl)-2~buten-1-o0l (%), jehoZ seskvioxaldt m& formu
bilych krystalh o teplot& téni 152 %c,

4-dimethylamino=-2-fenyl-1=-(4-pyridyl)-2-buten-1-ol (Z), jehoZ oxaldt (2,5 molu kyseliny
stavelové na 1 wmol produktu) m& formu %lutych krystall o teplot& téni 158 °c,

4-dimethylamino-1-(4-methoxyfenyl)-2-fenyl-2-buten-1-0ol (Z), jehoZ hydrogenoxalAt
ma formu bilych krystald o teploté& téni 110 °c,

4~dimethylamino-2- (4-methoxyfenyl)-1-fenyl-2-buten-1-0l (Z), jehoZ hydrogenoxaldt
m4 formu bflych krystald o teplot& téni 98 °¢,

4-dimethylamino-1- (4~fluorfenyl)-~2-fenyl-2-buten-1-ol (%), jehoZ hydrogenoxaldt mé
formu bilych krystall o teplot& ténf 125 °c, ' ’

1~ (2~chlor-6-fluorfenyl)~4-dimethylamino~-2~fenyl-2~-buten-1-ol (2z), jehoZ hydrogenoxaldt
md formu bf{lych krystald o teplot& téni 88 oC,

2-(4-chlorfenyl)~-4-dimethylamino~l-fenyl-2-buten-1~0l (2), jehoZ hydrochlorid je bily
praSek o teploté tdni 172 ¢, .

2-(4-chlorfenyl)~4~dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-buten-1-o0l (%), jehoZ seskvioxaldt
je bfl& krystalickd l&tka o teploté& téni 187 %c,
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4-dimethylamino-2- (4-fluorfenyl)-1-fenyl-2-buten~1-ol (Z), jehoZ hydrochlorid je biléd

krystalickd ldtka o teploté tdni 141 oC,

1,2-difenyl-4-piperidin-2-buten-1-o0l (Z), jehoZ hydrochlorid je bfl& krystalickd& latka
o teploté tanf 195 aZ 196 oC,

2-(4-bromfepyl)-4-dimethylamino-1-fenyl-2-buten-1-ol (2), jehoZ hydrochlorid je bil4
pevnd ldtka o teploté tdni 178 °c,

4-dimethylamino-1,2-difenyl-2-buten-1-ol (Z), jehoZ hydrochlorid je bi1l4 krystalick&
l4tka o teplot& t&ni 140 °c,

1,2-difenyl-4-(l-pyrrolidin)-2-buten-1-0l (%), jehoZ hydrochlorid je bil4 krystalické
latka o teplot& tani 106 oC,

1-(3~-chlorfenyl) ~4~dimethylamino~-2-fenyl-2-buten-1-ol (Z), jehoZ hydrochlorid taje
p¥i teploté 185 OC,

1-(3-fluorfenyl)-4-dimethylamino-2~fenyl-2-buten-1-ol (Z), jehoZ hydrochlorid taje
pEi teploté 165 °C,

1-(2~-chlorfenyl) -4-dimethylamino-2-fenyl-2-buten~1l-ol (2), ktery taje p¥i teploté
90 °c,

1-(3-methoxy)-4-dimethylamino-2-fenyl-2-buten~1-ol (Z), jehoZ hydrochlorid taje p¥i
teploté 160 °c,

1-(2,3~dimethoxyfenyl)-4-dimethylamino-2-fenyl-2-buten-1-ol (Z), ktery taje pfi teploté
o
105 "¢,

1,2-difenyl~4-methylamino-2-buten-1-o0l (2) ve form& bilych krystall o teploté& té&ni
[
90 “C,

1,2-difenyl-4-ethylamino-2-buten-1-ol (Z) ve formé& biflého préZku o teplot® téni 82 %c,

1,2-difenyl-4-(2-propylamino-2-buten-1-ol (2Z), jehoZ hydrochlorid jsou bilé krystaly
‘o teplot® tani 188 °c, . ¢

4-butylagino-1,2-difenyl-2-buten-1-ol (2), jehoZ hydrochlorid jsou bi{lé krystaly o tep-
lotd ténf 155 °c,

4-allylamino-1,2-difenyl-1-buten-1-ol (Z), jehoZ ﬁydrochlorid je bily prések o teploté
tanf 113 °c,

1-dimethylamino~3-fenyl-3-fenylthio-2-propen (Z), jeho? hydrochlorid jsou bilé krystaly
o teploté& téni 176 %c,

1-dimethylamino-3-fenyl-3-fenylthio-2-propen (E), jehoZ hydrochlorid je bfl4 pevné
ldtka o teplotd tani 146 a% 147 °c,

3-(4-chlorfenylthio);l-dimethylamino—3-feny1thio-2-propen, jeho# hydrochlorid je bily
pridSek s teplotou tdni 226 %c,

1-dimethylamino-3-fenyl-3- (4-pyridylthio)-2~propen (Z), jehoZ seskvioxaldt jsou b1ilé
krystaly o teplot& ténf 173 ¢, :
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3~ (4-chlorfenyl)-1-dimethylamino~3~fenylthio-2-propen (2), jeho? oxaldt jsou bilé
krystaly o teplot& téni 183 Oc,

1-dimethyl-3- (4-fluorfenyl)-3-fenylthio-2~propen (E), jehoZ hydrochlorid je bil4d pevnéd
l4tka o teplot& t&ni 160 °c,

l-dimethylamino-4-(4-fluorfenylthio)=-3~-fenyl-2-propen (2), jehoZ oxal4t je bild pevn&
l4tka o teplot& tanf 163 °c,

3~ (4-bromfenyl)-1-dimethylamino-3-fenylthio-2-propen (E), jeho% hydrochlorid jsou
bilé krystaly o teploté& téni 187 %c,

3~ (4~bromfenylthio)-1-dimethylamino-3-fenyl~2~propen (%), jehoZ hydrochlorid je bild
pevnd latka o teploté& tani 252 oC,

l-dimethylamino-3~-fenyl-3-fenylthio-2-propen (Z), jehoZ hydrochlorid jsou bilé krystaly
o teplotd t&ni 176 °c,

4~dimethylamino~1,2~difenyl~2-buten-l-ol (E) jako bflé krystaly o teplotd tani 113 °c,
4~benzoyl-1-dimethylamino-3,4~difenyl-2-buten (%), jehoZ oxaldt taje p¥i teploté& 170 OC,

4-acetoxy~l-dimethylamino-3,4~difenyl-2-buten (2), jehoZ oxalédt taje p¥i teploté 156 OC,

4-dimethylamino-l-ethoxykarbonyloxy-1,2~difenyl-2-~buten (Z), jehoZ hfdrochlorid je
bil4 pevnd litka o teplot& tani 178 °c,

3-fenyl-3-fenylthio-l-terc.butylamino-2-propen (Z) o teploté& téni 206 °c,

l1-dimethylamino-4-methylkarbamoyloxy-3,4-difenyl-2-buten (Z), jehoZ oxaldt taje p¥i
teploté ténf 194 OC,

4-amino-1,2-difenyl-2-buten-1-ol (Z) jako bil4 pevnd latka s ndsledujicim NMR-spektrem:
{250 MH=z, CUCl})ﬁ

3,35 ppa (w, 2H -CHZNH2)
5,75 prw {s, 1H s =-CHOH-)
5,90 ppm {t, 1H 3 ~CH=)

7,2 i
125 ppu 1 {m, 10H : aromatické protony),
7,40 ppm ‘{

4-dimethylamino-1l={2-fluorfenyl)-2-fenyl-2-buten-1-ol (Z), jehoZ hydrochlorid je bily
pradek o teplntd tani 175 °c,

1-{3-bromfenyl)~4-dimethylamino-2-fenyl-~2-buten-1-ol (2), jehoZ hydrochlorid je bilé
pevnd latka o teploté tini 188 oC,

4-dimethylamiho-1-(Z—methylfenyl)-2—feny1-2—buten-1-ol (2), jehoZ hydrochlorid je
bily prédgek o teploté& téni 204 ¢,

d~dimethylamino~1-(2-methoxyfenyl)-2-fenyl-2-buten-l-ol (Z) jako bily préSek o teploté
tént 77 °c,

4-dimethylamino~2~(3-methoxyfenyl)-1-fenyl-2-buten-1-0l (Z), jehoZ hydrochlorid je
- b{14 pevnd latka o teplot& tani 166 oC,
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l-cyklopropyl-4-~dimethylamino-2-fenyl-2~buten-1-ol (2Z), jehoZ oxaldt je bily prasek
o teploté tanf 127 OC,

l-dimethylamino~5-methyl-3-fenyl-2-hexen-4-ol (2), jehoZ hydrochlorid je bily prédek
s teplotou téni 163 %,

4-dimethylamino-1,2-difenyl-3-methyl-2-buten-1-o0l (Z), jeho% hydrochlorid je bily
prédSek o teplot& téni 212 °c,

3~(2-chlorfenylthio)-1-dimethylamino-3~fenyl-2~-propen (Z), jeho% hydrochlorid je bild
pevnd létka o teplot& tani 162 °c,

3-(3-chlorfenylthio)-1l-dimethylamino-3-fenyl-2-propen (%), jeho% hydrochlorid je bilé
pevnd latka o teplot& téni 156 aZ 157 %,

l-dimethylamino-3-(4-methylfenylthio)-3-fenyl-2-propen (%), jeho% hydrochlorid je
bild pevn4d l4tka o teplot& téni 197 aZ 198 oC,

2-(3-chlorfenyl)-1-(3,5-dichlorfenyl)-4-dimethylamino~2-buten-1-ol (%), jeho% hydrochlo-
rid je bil4 pevnd l4tka o teplotd tanf 215 °c,

2-(3-chlorfenyl)-4-dimethylamino~-1~(3-fluorfenyl)-2-buten~1-0l (%}, jehoZ hydrochlorid
je bLll& pevnd létka o teplotd té&ni 200 °C,

2-(2~chlorfenyl)-4-dimethylamino-l-fenyl-2-buten-1-ol (2), jehoZ hydrochlorid je bild
pevné létka o teploté& téni 168 °C a

4-amino-1,2-difenyl-2-buten-1-ol (2), jehoZ hydrochlorid je bily prdZek o teploté& tani

180 °c.

P¥{iklad 10

K roztoku 6 g hydrochloridu l-dimethylamino-~3-fenyl-3-fenylthio=-2-propenu (Z} v 68 ml
dichlormethanu se p¥id4d p¥i teplot& 0 °c celkem 4,7 g kyseliny m~chlorperbenzoové. Po 24 ho-
dindch miché&ni p¥i teploté& 20 °¢ se p¥idd jesté 4,7 g kyseliny m-chlorperbenzoové a pak
se sm&s michd jeZt& 3 hodiny. Pak se reakéni smé&s vlije do 100 ml vody.

Roztok se upravi na pH 10 pfid&nfim 35% vodného roztoku hydroxidu sodného a pak se
extrahuje methylenchioridem. Organické& fdze se slije, vysusi se siranem sodnym, zfiltruje
se a pak se odpa¥f do sucha za sni¥endho tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 40 °C. Timto zpl@sobem
se ziskd odparek, ktery se rozpusti v 10 ml ethanolu.

K roztoku se p¥idd 6 ml roztoku plynného chlorovodiku v ethyletheru o koncentraci
3N a vysréZend pevnd latka se oddéli filtraci a nechd se p¥ekrystalizovat ze sm&si 60 ml
ethanolu a 5 ml acetonitrilu. Timto zpisobem se zfskajf 2 g hydrochloridu l-dimethylamino-
~3-fenyl-3-fenylsulfinyl-2-propenu (Z) jako bfld krystalick&d latka o teplot& tdni 268 ¢

za rozkladu.

Hydrochlorid l-dimethylamino-3-fenyl-3-fenylthio-2~propen (Z) je moZno ziskat zplsobem
podle p¥ikladu 9.
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PREDMET VYNALEGZU

1. Zpusob vyroby novych derivdth 3-fenyl-2-propenaminu obecného vzorce I

R R
3 1
i
Q (I: TeT cﬂz'N/ (1)
R Y-A \R2
kde

R znamend atom vodiku, atom halogenu, alkylovy zbytek nebo alkoxyskupinu,

R3 znamend atom vodiku nebo methyl,

R, a Ry stejné nebo rizné znamenajl atomy vodfku nebo alkylovy zbytek, pop¥ipad&
substituovany alkenylovym zbytkef o 2 a% 4 atomech uhlfku, nebo tvo¥i Ri a R,
spoleén& s atomem dusiku, na né&j% jsou vézlny, l-pyrrolidinylovy nebo piperidi-
novy zbytek,

A znamend alkylovy zbytek nebo fenyl, popf¥ipadé substituovany jednim nebo dvéma
substituenty ze skupiny zahrnujfici atom halogenu, alkylovy zbytek, alkoxyskupi=-
nu nebo trifluormethylovou skupinu nebo znamen& A pyridyl, benzyl nebo cyklo-
alkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku,

Y znamend atom siry, sulfinylovy zbytek nebo zbytek obecného vzorce II

R, - C - OR (II)

kde

R, znamend atom vodiku nebo methyl a

6

R7 znanend atom vodiku, acetyl, ethoxykarbonyl, methylaminokarbonyl nebo

benzoyl,
ptitemZ alkylové skupiny a alkylové &&sti jinych skupin maj{ p¥imy nebo rozv&tveny Fetdzec
a obsahuji 1 aZ 4 atomy uhlfku, neni-li uvedeno jinak, jakoZ i solf té&chto sloudenin, p¥ija-
telnych 2z farmakologického hlediska a geometrickych i optickych isomerd a jejich smési,

vyznadujici se tim, %e se plsob{ amoniakem, prekursorem aminu nebo aminem obecného

vzorce III

1
HN< ; (I11)

kde
R) a Ry majfi svrchu uvedeny vyznam,

na sloueninu obecného vzorce IV
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03
1}
Q‘C =C - CHZX (IV)
R 1
Y - A
kde
A aR maji svrchu uvedeny vyznam a
(a) X znamend atom chloru a
Y~ znamend atom siry nebo zbytek obecného vzorce II, v némi Rs a R, majl svrchu

uvedeny vyznam s vyjimkou atomu vodiku pro Ro, nebo

(b) X znamend atom bromu a

Y znamend atom siry,

pfidem? sloudenina obecného vzorce IV se nachdz{ v konfiguraci E nebo Z, potom se popiipadd
hydrolyzuje v¢sledny produkt v p¥ipad&, Ze m& byt ziskdna sloudenina obecného vzorce I,”

v némZ Y znamend zbytek obecného vzorce II, v némi R, znamend atom vodfku a ostatn{ symboly
maji svrchu uvedeny vyznam, poté se izoluje vysledny produkt a pop¥ipad® p¥evede na sil,
pfijatelnou z farmaceutického hlediska nebo v p¥ipad¥, Ze Y znamend atom siry, pop¥ipad&

se oxiduje na jinou slouleninu obecného vzorce I, v né&mZ Y znamend sulfinylovy zbytek a
ostatni symboly maj{ svrchu uvedeny vyznam, potom se izoluje vysledny produkt a pop¥ipad&
pfevede na sil, p¥ijatelnou z farmaceutického hlediska nebo se pop¥fpadd ziskané latky

rozd&l{ na geometrické nebo optické isomery nebo se p¥evedou na jejich smés.

2. Zpisob podle bodu 1, pro vyrobu 3-fenyl-2-propenaminu obecného vzorce I

R R
.‘3 1 .
| \\\
R -
Y-A R2
kde

R znamend atom vodiku, atom halogenu, alkylovy nebo alkoxylovy zbytek,

R3 znamend atom vodiku,

R, a Ry, stejné nebo rGzné znamenaji atom vodiku nebo alkyl, pop¥ipad& substituovany
alkenylovym zbytkem o 2 aZ 4 atomech uhlfku nebo tvo¥i R, a R, spolu s atomem
dusiku, na n&jZ jsou vézény l-pyrrolidinylovy nebo piperidinovy zbytek,

A znamend fenyl, pop¥fpadé€ substituovany jednim nebo dv&ma substituenty ze
skupiny zahrnujic{ atom halogenu, alkyl, alkoxyskupina nebo trifluormethylovy
zbytek nebo A znamend pyridyl, benzyl nebo cykloalkyl o 3 a¥% 6 atomech uhlfku,

Y znamend atom siry, sulfinylovy zbytek nebo zbytek obecného vzorce II

- C-0OR

kde
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R6 znamend atom vodiku nebo methyl a
R7 znamend atom vodiku, acetyl, ethoxykarbonyl, methylaminokarbonyl nebo benzoyl,
pridemZ alkylové zbytky a alkylové &asti jinych zbytkl maji p¥imy nebo rozvétveny FYetézec
a obsahuji 1 aZ 4 atomy uhlfku, neni-1li uvedeno jinak, jakoZ i soli, p¥ijatelnych z farma-

ceutického hlediska, geometrickych i optickych isomert a jejich smési, vyznadujici se tim,

%e se plsobi amoniakem, prekursorem aminu nebo aminem obecného vzorce III

R
1
HN'///
\Rz
kde

R1 a R2 majil svrchu uvedeny v§znam

na sloudeninu obecného vzorce IV

,3
g
R Y- A
kde
AaR maji svrchu uvedeny vyznam a
(a) X znamend aﬁom chloru a
'e znamend atom siry nebo zbytek obecného vzorce II, v némZ Ré a R7 maji svrchu

uvedeny vyznam s vyjimkou atomu vodiku pro R, nebo

(b) X znamend atom bromu a

Y znamend atom siry,

p¥igemZ sloudenina obecného vzorce IV se nachdzi v konfiguraci E nebo 2, potom se popiipade
hydrolyzuje wysledny produkt v p¥ipadd, Ze m& byt ziskdna slouenina obecného vzorce I,
v ném¥ Y znemend zbytek obecného vzorce II, v némZ R, znamend atom vodiku a ostatni symboly
majf{ svrchu avedeny vyznam, poté se izoluje vysledny produkt, popiipadé pfevede na sil,
2. ,atelnou z farmaceutického hlediska nebo v p¥fpad&, Ze Y znamené atom siry, pop¥ipadé
s vsiduje na jinou slou&eninu obecného vzorce I, v némZz Y znamend sulfinylovy zbytek a

..ni symboly majf svrchu uvedeny vyznam, potom se izoluje vysledny produkt a popfipadé
. ~wvede na sul, p¥ijatelnou z farmaceutického hlediska, nebo se popfipadé ziskané latky
rozddli na geometrické nebo optické isomery nebo se p¥evedou na jejich smési.

3. Zplsob podle bodu 1, Vyénaéujici se tim, Ze za pouZiti p¥isludnych vychozich létek

se vyrobi J3-fenyi-2-propenaminovy derivédt, obecného vzorce I,

kde
R znamend methyl,
A znamend alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku a

ostatni symboly maji{ v¢yznam uvedeny v bodu 1.
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