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Re3eni spadd do oboru syntetickych 1é&iv.
Jeho pF¥edmétem je zpfisob pFipravy novych
2-(4-alkylsulfonylfenyl)-2-hydroxy-4-(2-hyd-
roxyethyl)morfolinti obecného vzorce I

CHZ;CH OH
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ve kterém R je alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi a-
tomy a s rovné& probihajicim nebo rozvét-
venym Fetézcem, jejich hydrochloridd a
methojodida.

Latky vzorce I jsou meziprodukty pfipra-
vy farmakodynamicky déinnych latek, je-
jich hydrochloridy pfi nizké toxicité maji
inhibi¢ni dfinnost vidi celé fadé pathogen-
nich i nepathogennich mikroorganismli a
methojodidy maji myorelaxatni t€innost.

Zplsob pfFipravy spocivd v reakcich pfi-
sluSnych 4-alkylsulfonylfenacylbromidi s
diethanolaminem ve vroucim chloroformu.
Neutralizaci bézi kyselinou chlorovodiko-
vou se ziskaji hydrochloridy a reakcemi ba-
zi s methyljodidem methojodidy.
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Vynélez se tyka zpfisobu piipravy novych
2-(4-alkylsulfonylfenyl)-2-hydroxy-4- (2-hyd-
roxyethyl)morfolinii obecného vzorce I

i, CH. OM -
y B

OH
= ~N

ve kterém R znadi alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy a s rovné& probihajicim nebo rozvét-
venym Fetdzcem jejich hydrochloridii a me-
thojodidf.

Latky obecného vzorce I jsou mezipro-
dukty pFipravy farmakodynamicky Géinnych
latek, tj. potencialnich 1é&iv. Jejich hydro-
chloridy jsou jen médlo jedovaté (LDso 400
aZ 800 mg/kg pfi intravenosnim podani) a
samy o sob& maji v koncentracich 50 a¥
100 ug/ml inhibi¢ni ddinnost vadi celé Fadé
pathogennich i nepathogennich mikroorga-
nismt, zejména v@&i Streptococcus g-hae-
molyticus, Staphylococcus pyogenes aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris,
Mycobacterium tuberculosis, Saccharomyses
pasterianus, Trichophyton mantagrophytes.
Relativné toxicky methojodid latky I, R =
= CH2CH(CHs)2 (LDso = 12,5 mg/kg i. v.)
vykazuje myorelaxaéni Géinnost na Krysim
musc. gastrocnemius.

Zpiisob pripravy ldtek obecného vzorce I
podle vyndlezu spofivd v reakci 4-(alkyl-
sulfonyl)fenacylbromiddéi obecného vzorce II

(1)

RSOa N ) COCHzBr
(11)

ve kterém R znafl totéZ jako ve vzorci I,
s diethanolaminem ve vroucim chloroformu.
Vznik latek obecného vzorce I pii této re-
akci je ponékud pFekvapujici, protoZe vzni-
kaji misto ofekdvanych N-substituovanych
diethanolamind.

Reakce tohoto typu vSak jiZ byla pozoro-
védna v pFipadé reakci N-substituovanych e-
thanolaminii s fenacylbromidem (Cromwell
N. H,, Tsou K.-C.:. ]. Amer. Chem. Soc. 71,
993, 1949; Lutz R. E., Jordan R. H.: [. Amer.
Chem. Soc. 71, 996, 1949).

V pfipadé latek obecného vzorce I podle
vynalezu bylo zji§téno pomoci ultrafialo-
vych a infradervenych spekter, Ze postrddaji
konjugovanou ketoskupinu vychozich latek
obecného vzorce II. V IC spektrech lze roz-
1i8it pésy piisluSejici primédrni a tercidrni
alkoholické skupin& a déle pés etherického
kysliku, vdzaného na dva uhlikové atomy.

Na zédkladé toho bylo moZno reaké¢nim
produktiim piisoudit strukturu hemiacetald
vzorce 1. Jejich prevddéni na hvirochloridy
reakci s chlorovodikemn nebo s kyselinou
chlorovodikovou za pfitomnosti vody, které
je soudédsti znfisobu pF¥ipravy podle vynéle-
zu, nevede k hydrolyze hemiacetalového
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kruhu, coZ lze op&t prokdzat IC spektry
t&chto soli.

Hemiacetaly vzorce I jsou tedy vici ky-
selé hydrolyze znaéné stabilni a jejich hyd-
rochloridiim p¥Fislu§i struktura piislusng
protonovanych odvozenin vzorce I. RovnéZ
reakci béazi vzorce I s methyljodidem p¥Fi-
pravené methojodidy, jejichZ p¥iprava je
soucdsti vynélezu, jsou odvozeny od struk-
tury I.

Dale uvedené piiklady maji za adel ilu-
strovat nékteré moZnosti zpfisobu piipravy
latek obecného vzorce I podle vyndlezu, a-
v3ak neni jejich tifelem vSechny tyto moZ-
nosti vyderpdvajicim zpfisobem popisovat.
Rozhodné& neni jejich G&elem omezovat vy-
ndlez na pdminky v piikladech popsané.

Piiklad 1

2-Hydroxy-4-(2-hydroxyethyl )-2-{4-me-
thylsulfonylfenyl)morfolin (I, R = CHj3)

K michanému roztoku 22,0 g diethanol-
aminu ve 20 ml chloroformu se piikape roz-
tok 27,7 g 4-methylsulfonylfenacylbromidu
(Suter C. M. et al.: J. Amer. Chem. Soc. 75,
4330, 1953) ve 250 ml chloroformu a smés
se vari 16 h pod zp&tnym chladi¢em. Po o-
chlazeni se piidd 100 ml vody, smés se
michd 30 minut a vyloudeny produkt se izo-
luje filtraci, promyje se vodou a chlorofor-
mem a vysu$i. Ziskd se 23,0 g (75 %) latky
tajici pri 146 aZ 143 “C. Rekrystalizaci z e-
thanolu se ziskd analyticky €istd latka taji-
ci pfi 149 aZ 150 °C. Hydrochlorid se pfipra-
vi rozpusténim 6,0 g base a 2,1 ml kyseliny
chlorovodikové ve 100 ml ethanolu a odpa-
Fenim roztoku za sniZeného tlaku. Zbytek se
krystaluje ze smési 90% ethanolu a etheru,
t. t. 156 aZ 157 °C.

Priklad 2
2-(4-Ethylsulfonylfenyl }-2-hydroxy-4-(2-
-hydroxyethylJmorfolin (I, R = C2Hs)

Podobnou reakci 11,6 g 4-ethylsulfonylfe-
nacylbromidu (U. S. pat. 2763692) s 85 g
diethanolaminu ve 170 ml vrouciho chloro-
formu a podobnym zpracovanim reak&ni
smési se ziskd 5,60 g (45 %) Zddané 1l4tky
tajici pFi 134 aZ 138 °C. Cist4d litka se zis-
ka rekrystalizaci ze smési ethanolu a hexa-
nu, t. t. 137 aZ 138 °C. Hydrochlorid se pii-
pravi suspendovdnim 5,2 g base ve sm&si
40 ml ethanolu a 6 ml vody, okyselenim 2,5
mililitru kyseliny chlorovodikové a odpafe-
nim ve vakuu do sucha. Pevny zbytek se
krystaluje z vodného ethanolu. Hydrochlo-
rid CuuH2CINOsS taje p#i 160 aZ 161 °C.

Priklad 3

2-Hydroxy-4-(2-hydroxyethyl)-2-[ 4- (2-

é -methylpropylsulfonyl Jfenyl Jmorfolin (I,
i R = CH2CH/CHj3/2)
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Smés 24,0 g 4-(2-methylpropylsulfonyl)fe-
nacylbromid (Vejd&lek Z. ]J. et al.: Collect.
Czech. Chem. Commun. 40, 1204, 1975),
270 ml chloroformu a 16,0 g diethanolaminu
se vari 16 h pod zpé&tnym chladi¢em. Po o-
chlazeni se roztok promyje vodou, vysusi se
siranem sodnym a odpa¥i ve vakuu. Zbytek
(32 g oleje) se rozpusti ve smési 150 ml ben-
zenu a 30 ml etheru a roztok se protfepe s
roztokem 25 ml kyseliny chlorovodikové ve
200 ml vody. Vyloudeny hydrochlorid se
zfiltruje, rozpusti se ve 400 ml teplé vody
a roztok se spoji s kyselou vodnou vrstvou
filtrdtu. Ziskany roztok se promyje benze-
nem, zfiltruje se s aktivnim uhlim a &éastet-
né se odpali ve vakuu. Zbytek se ponecha
krystalizaci v chladniéce; 15,5 g (52 %) mo-
nohydratu hydrochloridu, t. t. 139 aZ 140 °C
(vodny ethanol-—ether). Za tndelem ziskani
volné base se 1,5 g tohoto hydrochloridu
suspenduje v 25 ml vody, suspenze se zal-
kalizuje vodnym amoniakem a base se izo-
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luje extrakci chloroformem. Zpracovanim
extraktu se ziska olejovitd base, ktera Krys-
taluje ze smési ethanolu a trochy hexanu,
t. t. 101 aZ 102 °C. Analyza potvrzuje sloZe-
ni C16H25NOsS.

Priklad 4

2-Hydroxy-4- (2-hydroxyethyl )-4-methyl-
-2-[4-(2-methylpropylsulfonyl)fenyl Jmor-
foliniumjodid

K roztoku 9,0 g 2-hydroxy-4-(2-hydroxy-
ethyl}-2-[4-(2-methylpropylsulfonyl)fenyl}-
morfolinu (viz priklad 3} ve sm&si 50 ml
ethanolu a 20 ml etheru se pfidd 3,8 g me-
thyljodidu a smés se ponecha v klidu 3 dny
pIi teploté mistnosti. Pak se odpafi ve va-
kuu a zbytek se krystaluje ze smési 15 ml
ethanolu a 25 ml etheru. Ziskd se 7,0 g
(50 %) Zadaného produktu, ktery je 1:1
solvatem s ethanolem, t. t. 153 aZ 155 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob piipravy novych 2-(4-alkylsulfo-
nylfenyl}-2-hydroxy-4-(2-hydroxyethyl)-
morfolind obecného vzorce I

CH &C i B,Of !

CH /
= N
RS O“/—N
NI

ve kterém R znac¢i alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy a s rovné probihajicim nebo rozvét-
venym Fet&zcem, jejich hydrochloridi a me-
thojodidfi, vyznadujici se tim, Ze se 4-{al-

kylsulfonyl)fenacylbromidy obecného vzor-

ce II
RS O[@— cocHzar

(11)

ve kterém R znali totéZ jako ve vzorci I,
pfivedou k reakci s diethanolaminem ve
vroucim chloroformu a ziskané base se pie-
vedou neutralizaci kyselinou chlorovodiko-
vou na hydrochloridy a reakcemi s methyl-
jodidem na methojodidy.
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