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Alkylestery 4=-[/3-hatogén~-2~hydroxy/~pro-

poxyl-fenylkarbamovej kyseliny a sposch
ich vyraby

(57) Rie3enie sa tyka alkylesterov 4=~[/3~
-halogén-2~hydroxy/-propoxy] fenylkarba—

movej kyseliny vieobecného vzorca ‘,

v ktaron R je priamy alkyl s 1 az 5 ato-

mami uhttka, rozvetveny alkyl s 3 az ¢4

atomam$ uhlikz, alkenyl s 2 ai 3 atomomi
uhlika, cykloalkyl s S a2 7 atomami uhli-

ka a X je halogén. Uvedené zlGEeniny je
moiné pripravit tak, %fe sa nechd reago~
vat alkylester kyseliny 4~hydroxyfenyl~
kertamovej s 3~halogén~1, 2-epoxypropé~
nom za bdzickej katalyzy piperidinu du~
sikatych 2l0enin slebho alkylester ky-
setiny 4-[/2,3~epoxy/-propoxy]l fenyt-
karbamovej s kyselinou halogénvodikovou
vo vodnom roztoku etylmetylketcnu alebo
acetinu. Rielenie spadh do odboru crga-
nizkych syntéz,

OH
OCH,CHCH, X

NHCOOR

(I
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Yyndlez sa tyka atkylesterov kyseliny 4—[/3—halogén-2-hydrcxyl-propoiy] fenylkar-~
bamovej vieobecného vzorca 1

BRI ON / 17/,
kde R je priany alkyl s 1 23’5 atomami uhlika, rorzvetveny alkyl s 3 a} 4 atomami uhlika,
alkenyl s 2 a% 3 atomami uhldka, cykloalkyl s 5 33 7 atomami uhlika, X je halogén, ako

i spésobu vyroby tychto latok,

zli&eniny podla vynslezu nie su doposial v literature popisané. MO3u sa poulit
na pripravu lbtok s Llokdlne anestetickym, antiarytmickym, betaadrenolytickym 2 spazmo-
Lytickyn G&inkon,

Uvedené 21luleniny vieobecného vzorca I je moiné pripravit podla vynalezu dvoma
spésobmi. V prvom pripade sa necha reagovat alkylester kyseliny 4~hydroxyfenylkarbamovej

vieobecného viorca Il

Cil

LOCR
v ktorom R md ui uvedeny vyznem s 3-halogén~1,2~-epoxypropdnom za bdzickej katalyzy pipe-
ridinu, s vyhodou na vodném kupeli po dobu 10 hodin. Zlil¢eniny v3iecbecného vzorca 11
mo3no pripravit napr. spasobom uvedenym v: Chabrier, F, a spol,: Bull, Soc, Chim, Fr.,
1353 71955/,

V druhom pripade sa nechd reagovat alkylester kyseliny 4-[ /2,3-epoxy/~propoxy ] fe-
nylkarbamovej v3eobecndho vzorca I1I1

0
/\
Sil— Cliz

OCH2

/ 111 /,

NHCOCR

v ktorom R mad ut uvedeny vyznam, 3 kyselinou halogénvodikovou vo vodnom roztoku atylme-
tylketonu alebo acetonu. Zistilo sa, ie je vyhodné, ak sa» rcakcis uskutolnt so 48 X-nou

kyselinou bromovodikovou vo vodnom acetone pri teplote miestnosti polas 4 hodin, Dalgs
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postup vyroby je rovnaky ako uvaddza IZbBls 2 kol.: Arzneim,-Forsch, 2, 233 /1983/, Zlule~
niny vieobecného vzorca 111 sa daju oripravit podla &s, A0 2646284, daldie vychodiskovd
2l0leniny sG bd3iné a dostupné, 2 literatiry znidme /p-aminofenol, estery kyseliny chlar-
mraventej, 3-halogén=-1,2-epoxypropén/.

Uvedené priklady ilustrujo, ale neobmedzuju predmet vynidlezu,

Priklad 1

Reakénd 2mes 19,3 g /0,1 mol/ alylesteru kyseliry 4-hydroxyfenylkarbamovej,

20,5 5 10,15 mol/ 1-brom-2,3-epoxypropdnu 3 1 al piperidipu sa z0ohrieva na vodnom ku-
peti 10 h. Po skonlen} reakcie sa bromhydrin 23 vdkua oddestiluje a 2vydck sa rozpusti
v ¢chloroforme., Organickd fdz2a sa pretrepe 10 % kyselinou chlorovodikovcu potom vodou

a po vysuleni bezvodym siranom horelnatym sa chloroform za nierneho vidkua oddestiluje,
Alviester kyseliny 4-[IS-brém-Z-hydroxy/-propoxy] fenylkarbamevej po prekryftalizovani
20 zriedeného metanolu je biela kry3talickd latka, t.t, 73 a% 74 °C, vzniks vo vytaiku
71 % teorie.

Priklad 2

15,9 g /0,06 mol/ butylesteru kyseliny 4~[/2,3~epoxy/=propoxyl %enylkarbamovej
sa rozpusti v 200 ml acetonu a postupne za miedania pri teplote miestnosti sa pridé
zmes 52 nl vody a 40 ml 48 %X kyseliny bromovodikovej. Po 4 h 2 reaklnej 2mesi vypadnuteé
krydtaly sa odsajU a premyjl vodnym acetdnom, Vzniknuty butylester kyseliny 4-[/3-brdm-
~2-hydroxy/-propoxy]l fenylkarbamovej sa prekryitalizuje z estanolu, t.t. 99 az 100 °¢,
vytalok: 68 X teorie.

5 poulitim hore popisanych metod boli pripravent tieto doposial v literatire ne-
popisané 2Luleniny:

17 Metylester kyseliny 4-f/3—brém—hydroxyl-propoxi] fenylkarbamovej /pod(a prikladu
12 2/
T. t. 70 a2 72 °C /zriedeny etanol/

Elem, anal, pre c11H14NOLBr vyp./ndj.: C 43,43/43,83; H 4,63/5,00; N 4,6074,47;

2/ Etylester kyseliny 4~[/3-brom-2-hydroxy/~propoxy] fenytkarbamovej /pedla prikladu
1 a 2/
T. t. 98 az 100 °C /zriadeny metanol/
Elem, anal. pre C12"16"°48' vyp./ndj.: ¢ 45,29/45,11; H 5,06/5,33; N 4,40/4,52;

3/ Propilester kyseliny 4=[3~brom~2-hydroxy/-propoxy) fenylkarbamovej /pod{a prikladu
1 a2/
T, t. 103 a3 104 °c /etanol/
Elem, onal, pre c13H1aNO4Dr Vype/ndj.: C 47,00/47,23; B 5,46/5,51; I 4,21/4,16;

4/ lzopropylester kyseliny 4—[Is-br6m~2-hydroxy/—propoxy] fenylkarbamovej fpod{a priktadu
12 2/ '
7. t. 88 at 90 °¢ /zriedeny etanol/
Elem. anat, pre C13M18N048r vyp./ndj.: C 47,00/44,78; H S,46/5,55; N 4,21/4,{6;
S/ Butylester kyseliny 4=[/3-brom~2-hydroxy/~propoxy] fenylkarbamovej /pedla prikladu
1 a 2/
T. t. 99 a2 16C %C /etanol/

Elem, an3al. pre C1‘H20N048r vyp./nadj.: € 48,56/43,44; H 5,82/5,72; N 4,04/3,74;
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&6/ Izobutylester kyseliny 4=[/3-brdm=2~hydroxy/~-propoxy] fenylkarbamovej /podla prikladu
1 2 2 ~ 5 vodayn roztokom etylmetylketdnu/
T. t. 97 22 98 °C /zriadeny etanol/
Elew. anal, pre C14H20N048r vyp./ndm,.: C 48,56/48,44, A 5,82/5,96; N 4,06/4,09;

7/ Pentylester kxyseliny 4~[/3-brom~2-hydroxy/-propory] fenylkarbazovej /podla prikladu
1 2 2 - s vodnym roztokom etylmetylketonu/
7. t. 92 2% 93 °C /zriedeny etanol/
glem. anal. pre C1SH22N0A8r vyp./ndj.: ¢ 50,00/50,27; W 6,15/6,21; N 3,88/3,79%,

8/ Cyklohexylester kyseliny 4~[/3-brom-2-hydroxy/-propoxy} fenylkartamovej /pod{a pri-
kladu 1 a 2/
T. t. 105 2% 107 °C setanol/
Elem. anal, pre C16H22N045r vyp./ndj.: € 5%,62/51,5%; H 5,95/5,78; N 3,76/4,01

9/ Alylester kyseliny 4~[/3-brom-2-hydroxy’~propoxy] fenylkarbamovaj /podla prikladu
1 a 2/
T. t. 73 a2 74 9C /2riedeny metanol/
Elem. anal, pre C, H, NO BF vyp./n&j.: C 47,28/47,12; B 4,88/5,06; W 4,24/4,18;
Yyndlez mole ndjst uplatnenie v orjganickej chémii, va farmaceutickej chémii, far-
makoldgii a medicine.
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PREDMET VvYHALEZU

Alkylestery kyseliny 4~[/3-halogén-2~hydroxy/~propoxyl-fenylkarbamovej vieobecného
vzorca I
OH
03}12 LHCHz —~ X
/ 1/,
HNHCOOR

kde R je priamy alkyl s 1 a% 3 atémami uhlika, rozvetveny alkyl s 3 23 & atomansi uhli-
ka, atkenyl s 2 a} 3 atomami uhlika, cykloalkyl 5 5 a2 7 atdmami uhlika a X j* haltogén.

Sposch vyroby alkylesterov podla bodu 1 vyzmalujici sa tym, 3e sa nechi reagovai zlaZe-
nina vieobecného vzorca 11

OH

/ I1/,

NHCOOR

v ktorom R mé uf uvedeny vyznam s 3-halogén-1,2~epoxypropanon za bizickej katalyzy
piperidinu,

Spésob vyroby alkylesterov pod(a bodu 1 vyznalujlci sa tym, Ie sa nechi reaaovat zlu-
tenina visobecného vzorca @11

OCHecH-——-CH2

/ I1I /,

NHCOOR
v ktorom R md u} uvedeny vyznam s kyselinou halogénvodikovou vo vodnom roztoku etyl~
metylketonu alebo acetdnu,
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