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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby diligno-
lim podobnych sloutenin obecného vzorce I

CH
A CHy OCTs
: or3
0
oCH J
3 (1)

kde.znamend R! karboxylovou skupinu nebo
skupinu —CH=CH--CHs, R2 atom vodiku
nebo methylovou skupinu popfipadé substi-
tuovanou hydroxylovou skupinou nebo zna-
mend aminoskupinu pop¥ipad& substituova-
nou jednou nebo dv&ma alkylovymi nebo
hydroxyalkylovymi, popfipadé karboxylovy-
mi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lu, R methylskupinu, avSak jen tehdy, zna-
gi-li Rl karboxylovou skupinu ve formé soli
s aminem s 1 aZ 4 atomy uhliku, 2-dimethyl-
aminoethylskupinu, hydrogensulfdtovou ne-
bo dihydrogenfosfdtovou skupinu nebo téZ
atom vodiku, av3ak jen tehdy, neni-li R2
atomem vodiku, a jejich soli, zejména soli
fyziologicky nezdvadnych.
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Uréité nové sloudeniny podobné diligro-
lim podle vynalezu jsou vhodné pro terapii
jaternich onemcnéni.

Jako lignoly se oznaluji podle K. Freuden-
berga [Brennstoffchemie 44, 328 (1963);
Adv. Chem. Ser. 59, 1 (1966)] oligomerni
meziprodukty syntézy ligninu, které vznika-
jl in vivo nebo in vitro pfi dehydrataci p-
-kumaralalkoholu, koniferylalkoholu nebo
sinapinalkoholu, pfFedstavuiici slouleniny
ze t¥idy derivatll styrenu.

Lignoly nedoznaly dosud Zadného tech-
nického vyznamu. PouZiti dilignoliim podob-
nych sloufenin se strukturou dostupnou
zptsobem podle vyndlezu jako 1éfiv neni
zndmé. RovnéZ nejsou zndmé zplisoby vyro-
by dilignolim podobnych sloufenin pied-
métné struktury.

Ukolem vynédlezu je najit jednoduchy a
hospodarny zplisob vyroby dilignoldm po-
dobnych sloucenin s cennymi farmakologic-
kymi vlastnostmi.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli
se podle vyndlezu vyrabi tim zphsobem, Ze
se isoeugenol oxidacné dimerizuje v pritom-
nosti chloridu Zelezitého ve vodném alkcho-
lickém roztoku pri 0°C a popripadé se fe-
nolickd hydroxylovd skupina prevede v pfi-
tomnosti hydroxidu draselného methyljodi-
dem nebo N,N-dimethyl-2-chlorethylamo-
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niumchloridem na p¥isludné ethery nebo se
popfipadé prevede oxychloridem fosfored-
nym nebo kyselinou chlorsulfonovou v pii-
tomnosti bédzi na pfislu¥né estery nebo se
provede hydroxymethylace formaldehydem
v alkalickém prostfedi nebo aminomethyla-
ce formaldehydem a amoniakem substituo-
vanym jednou nebo dvéma alkylov{mi, hydro-
xyalkylovymi nebo Kkarboxyalkylovymi sku-
pinami s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkylu nebo
popfipadé oxiduje v acetonu manganistanem
draselnym a popripadé volné slougéeniny pie-
vedou na soli nebo soli na volné sloudeniny
nebo jiné soli.

Zpracovéani se provadi odfiltrovanim pro-
dukt@l vypadlych z reak&ni smési popiipads
po pfedchéazejicim odstran&ni organického
rozpoustddla ve vakuu. Cisté sloudeniny
obecného vzorce I se pFipravi krystalizaci.

Produkty dimerace isoeugenolu ziskané
uvedenym zplisobem 1ze podrobit chemic-
kym pFeménam, coZ vede k dalSim sloude-
ninam obecného vzorce I, jeZ vykazuji zv14st
pfiznivé farmakologické a galenické vlast-
nosti pro pouZiti jako déinnych latek jater-
nich terapeutik.

K uvedenym chemickym pFemé&ndm patii
napiiklad éterifikace hydroxylovych skupin
alkylhalogenidy nebo dialkylsulféaty. Jako al-
kyla¢ni €inidla pfichézeji v Gvahu zejména
alkylchloridy nebo alkylbromidy s jednim
nebo dvéma atomy uhliku, které bud nejsou
substituované, nebo maji na atomu uhliku
dosud nesubstituovaném halogenem niZsi di-
alkylaminovou skupinu, zejména napriklad
2-dimethylaminochloridhydrochlorid. Reak-
ce se provadi ve vodném nebo alkoholickém
prostfedi.  -Daldimi moZnymi rozpoust&dly
jsou aceton, 2-butanon, cyklopentanon, 1,4-
-dioxan, benzen, toluen, xylen nebo chlor-
benzen. Reakce probihaji v pFitomnosti pfe-
bytku béze, k emuZ se hodi zejména podle
rozpouStédla hydroxidy, alkoholaty nebo
uhlifitany lithné, sodné nebo draselné, avSak
i siln&j8i béze, jako hydrid sodny. Reakce
se- mohou provadé&t za teploty mistnosti,
avSak téZ za zvySené teploty aZ k teploté
varu pouZitého rozpoustédla.

Déle prichdzi v tvahu esterifikace feno-
lickych hydroexylovych skupin v produktech
dimerace isoeugenolu obecného vzorce I,
popfipad& sloufenin ziskanych z nich dalsi
chemickou prfeménou, proveditelné reakci
halogenidd nebo anhydrid@i kyselin.

Priprava kyselych esteri kyseliny sirové,
popiipadé jejich soli se provadi nejvyhod-
né&ji pomoci aduktdi kysliéniku sirového s
tercidrnimi bdzemi jako triethylaminem, py-
ridinem nebo dimethylanilinem v pfebytku
jedné z bézi jako rozpouS$tédlem p¥i teplo-
tdch mezi 0°C a 80°C s néaslednym vlitim
do vodnych roztokl, popfipadé suspenzi
uhli¢itanu sodného, hydroxidu sodného,
uhlifitanu draselného nebo hydroxidu bar-
natého a zahusténim ve vakuu.

K ziskdni kyselych esterii kyseliny fos-
fore¢né, popfipadé jejich soli se uvedou v
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reakci prisludné hydroxylové sloudeniny s
oxychloridem fosforednym v pFitomnosti
tercidrnich amind, vfhodn& pyridinu, 2,6-
-toluidinu, N,N-dimethylanilinu nebo tri-
ethylaminu v rozpou$tédlech jako etheru,
chloroformu, benzenu nebo toluenu nebo s
pFebytkem aminu jako rozpou¥tddlem p¥Fi
teplotdch mezi —20 a 80 °C a pedlivé se od-
strani veSkery t&kavy podil ve vakuu. Za
ucelem prevedeni na p¥isluiné soli se pridé
k takto ziskanym dichloridiim esterdi kyseli-
ny fosforefné vodny roztok nebo suspenze
hydroxidfi nebo uhlifitand alkalickych kovl
nebo kovil alkalickych zemin, aZ se dosghne
hodnoty pH 8,5 a poté se bud zahusti ve va-
kuu, nebo vysrdZzi pifidavkem methanolu,
ethanolu, 2-propanolu nebo acetonu.

Dalsi skupinu chemickych p¥emé&n na pro-
duktech dimerace isoeugenolu zahrnuje
elektrofilni substituce na aromatickych kru-
zich, prifemZ se ziskaji nové slouleniny s
cennymi farmakologickymi vlastnostmi.

V této souvislosti je tfeba uvést napiiklad
hydroxymethylaci formaldehydem v alka-
lickém prostfedi, aminoethylaci alifatick§mi
aldehydy a primdrnimi nebo sekundarnimi
aminy, popfipadé aminokyselinami, amino-
alkoholy. Novy substituent se p¥i tomto po-
stupu zavede do produktu dimerace isoeu-
genolu obecného vzorce I pfednostn& do or-
topolohy, k jiZ pFitomné hydroxylové skupi-
né, pokud tato poloha na jddru neni obsa-
zena.,

Hydroxymethylace se provadi nejvyhod-
néji vodnym nebo vodnym ethanolovym [50/
/50) roztokem hydroxidu sodného nebo dra-
selného jako rozpouStédlem [(koncentrace
hydroxidu 1N aZ 6 N) a dvoj- aZ desatero-
nésobnym piebytkem vodného 35% roztoku
formaldehydu pfi teplotdch mezi 5 a 80 °C,
prifemZ €ini reak¢éni doba mezi 5 a 24 ho-
dinami a zpracovéni se provddi obvyklym
zplisobem okyselenim, extrakci vhodnym
rozpoustédlem a prekrystalovaAnim.

Aminomethylace se provadi zahfatim pro-
duktd dimerace obecného vzorce I s ekvi-
molarnim aZ trojndsobnym mnoZstvim ami-
nu a aldehydu v rozpousStédiech jako me-
thanolu, ethanolu nebo 2-propanolu pfi tep-
lotdach mezi 40°C a teplotou varu rozpous-
t&dla, pfiemZ reakéni doba &ini mezi 2 a
72 hodinami. Produkty vypadlé z reakén
smési se odfiltruji, jinak se zahusti ve vakuu
k suchu. Piiprava &istych sloutenin se pro-
vadi Kkrystalizaci pop¥ipad& pies hydrochlo-
rid.

MoZnosti dalSich pfemén existuji pro slou- -
teniny obecného vzorce I, znamend-li Rl
skupinu —CH=CH-—CH3s, oxidaci, napiiklad
manganistanem draselnym, na karboxylovou
skupinu.

K tsp&3nému provedeni této oxida&ni re-
akce je tFeba prevést hydroxylové skupiny,
jeZ jsou popfipad& ve vychozi latce volné,
na pfislusné methylethery, napifklad dime-
thylsulfdtem ve vodném alkoholickém roz-
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toku. Samotnd oxidace se nejlépe provede
v acetonu pFiddvanim manganistanu drasel-
ného po davkéach, jak napfiklad popsédno H.
Erdtmannem v &asopise Liebigs Annalen der
Chemie ve svazku 503 (1933) na strankdch
283 aZ 294.

Pro terapeutické tdéely p¥i onemocnéni
jater se mohou dilignolfim podobné sloude-
niny obecného vzorce I, pokud maji prislus-
né kyselé nebo bazické skupiny, pouZit téZ
ve formé svych soli.

Jako soli sloufenin s kyselymi skupinami
pFichézeji v dvahu pFedevSim soli alkalic-
kych kovil, zejména lithia, sodiku nebo dras-
liku, nebo kovii alkalickych zemin, zejména
vapniku a hor¢iku, jakoZ i soli s fyziologic-
ky nezdvadnymi aminy jako N-methylgluta-
minem, glukosaminem, dimethylaminoetha-
nolem, diethylaminoethanolem, diethanol-
aminem, ethanolaminem, hydroxyethylpi-
perazinem, ethylendiaminem nebo choli-
nem, nebo s bazickymi aminokyselinami ja-
ko argininem, ornitinem, lysinem, karniti-
nem nebo betainem.

Slouteniny s bazickymi skupinami se mo-
hou pouZit zejména ve formé soli s anorga-
nickymi kyselinami jako kyselinou chlorovo-
dikovou, bromovodikovou, sirovou nebo
fosforetnou nebo s fyziologicky nezdvadny-
mi organickymi kyselinami jako kyselinou
mravendéi, octovou, propionovou, jantarovou,
glykolovou, mlé€nou, jableCnou, vinnou, ci-
trénovou, ethansulfonovou, hydroxyethan-
sulfonovou, askorbovou, liponovou, aspa-
ragovou, o-ketoglutarovou, glukonovou, sli-
zovou nebo thiazolindikarboxylovou.

Cenné vlastnosti dilignolim podobnych
slou¢enin, jejichZ zplisob vyroby je pFedmé-
tem vyndlezu, a jsou Gfinnou latkou v te-
rapeutikdch p¥i onemocnéni jater, lze pro-
kéazat farmakologickym vyzkumem.

Standardnimi metodami zkouSeni farma-
kologického d&inku pfi experimentdlnim po-
Zkozeni jater jsou hexobarbitalovy spankovy
test, galaktosaminovy test jakoZ i «-amani-
tovy test. Jsou mezi jinymi popsédny v praci
G. Vogela a kol. uvefejnéné v Arzneimittel-
forschung, svazek 25 (1975), na strankéach
82 aZ 89 a 179 aZ 188.

V hexobarbitalovém spdnkovém testu byl
porovnavan tGéinek dilignolim podobné slou-
geniny trans-2,3-dihydro-2-{4-hydroxy-3-
-methoxyfenyl)-7-methoxy-3-methyl-5-
-(E)-propenylbenzofuranu (,,dehydrodiiso-
eugenolu’“) s Gfinkem zndmého jaterniho
preparatu silimarinu. Za tim tCelem obdr-
Zely krysy ve skupindch po 15 zvifatech 100
mg/kg testované slouteniny v karboxyme-
thylceluléze intraperitonedlné a 90 minu
pozdégji 0,3 ml/kg chloridu uhli¢itého v oli-
vovém olej pomoci jicnové sondy. 48 hodin
pozd&ji byly krysy narkotizovany intraperi-
tonedlnim poddnim 70 mg/kg hexobarbitalu
a stanovena doba spanku:

]
min.

Chlorid uhligity bez testovaci

sloueniny 128
Kontrola (pouze hexobarbital) 83
Trans-2,3-dihydro-2- {4-hydroxy-

-3-methoxyfenyl-7-methoxy-3-

-methyl-5-( E}-propenylbenzofuran

{,,dehydrodiisoeugenol*) 97
Silymarin 115

Udinek trans-2,3-dihydro-2-(4-hydroxy-3-
-methoxy-3-methoxyfenyl-7-methoxy-3-
-methyl-5-(E)-propenylbenzofuranu (,,de-
hydrodiisceugenolu“) je vysoce vyrazny
(p < 0,01), Géinek referentni slouceniny
sylimarinu naproti tomu statisticky nevyraz-
ny.

V galaktosaminovém testu obdrZely krysy
ve skupindch po 15 zvifatech 100 mg/kg tes-
tované nové slou¢eniny N-[5-(trans-2,3-di-
hydro-7-methoxy-3-methyl-5(E }-propenyl-
benzofuran-2-yl)-2-hydroxy-3-methoxy-
fenylmethyl]-N-(2-hydroxyethyl)-N-me-
thylamoniumchloridu a pro porovndni syli-
marin v tragantové suspenzi peroralng, o
hodinu pozd&ji intraperitoneéding 350 mg/kg
galaktosaminhydrochloridu a 24 hodin poz-
déji byly odebrany vzorky krve pro stanove-
ni sérovych enzym@ GOT a GPT.

GOT GPT
Galaktosaminhydrochlorid bez
testované slouteniny 572 578
Kontrola 113 53
N-[ (5-trans-2,3-dihydro-7-
-methoxy-3rmethyl-5(E)-
-propenylbenzofuran-2-yl}-
-2-hydroxy-3-methoxyfenyl-
methyl]-N-(2-hydroxyethyl)-
-N-methylamoniumchlorid 422 185
Sylimarin 794 225

Zejména u enzymu GPT byl tlinek testo-
vané sloudeniny vysoce vyrazny (p < 0,01)
a jasné lepsi neZ ufinek sylimarinu.

V g-amanitinovém testu obdrZely mySi ve
skupindch po 20 zvifatech 50 mg/kg N-[5-
-(trans-2,3-dihydro-7-methoxy-3-methyl-
-5{E)-propenylbenzofuran-2-yi}-2-hydroxy-
-3-methoxyfenylmethyl]-N-(2-hydroxy-
ethyl)-N-methylamoniumchloridu a pro po-
rovnani sylimarin intraventzné& a o hodinu
pozdéji 0,7 mg/kg e«-amanitinu intraperito-
neédlng. PrGb&h umrtnosti byl pozorovan 7
dni. Sylimarin nevyvolal Zadné sniZeni dmrt-
nosti oproti kontrolni skuping, u N-[5- (trans-
-2,3-dihydro-7-methoxy-3-methyl-5(E)-
-propenylibenzofuran-2-yl)-2-hydroxy-
-3-methoxyfenylmethyl] (2-hydroxyethyl}-
-N-methylamoniumchloridu  ¢€inil  naproti
tomu podil Gmrtnosti pouze 20 %.

Toxikologicky vyzkum prokédzal dobrou
snéasenlivost dilignolli a vpredu uvedenych
dilignoltim podobnych sloufenin.
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Tak napfiklad ¢inf LDso u krys po perordl-
nim poddni pro trans-2,3-dihydro-2-(4-hyd.
roxy-3-methoxyfenyl}-7-methoxy-3-methyl-
-5(E)-propenylbenzofuran  (,,dehydrodiiso-
eugenol“) nad 16 g/kg, LDso pro N-[5-
-(trans-2,3-dihydro-7-methoxy-3-methyl-
-5(E)-propenylbenzofuran-2-yl}-2-hydroxy-
-3-methoxyfenylmethyl]-N-(2-hydroxy-
ethyl)-N-methylamoniumchlorid mezi 4 a
16 g/kg.

Dilignolfim podobné sloueniny jsou tedy
cennymi Gdinnymi a vysoce aktivnimi 14tka-
mi pro jaterni terapeutika.

Farmaceutické preparaty, obsahujici dili-
gnoliim podobné sloudeniny jako G&inné
latky, jsou hodnotnymi 1é¢ivy proti onemoc-
néni jater a ochranné prostiedky pro pre-
venci takovych onemocnéni. Davkovani Géin-
né latky zAavisi na okolnostech individudlni-
ho pripadu, zejména na druhu poSkozeni a
pFfirozené na zptisobu aplikace, av8ak denni
dédvky leZi zpravidla mezi 10 a 1000 mg, pie-
dev8im mezi 20 a 500 mg a pFednostn® mezi
25 a 250 mg aktivni latky. Farmaceutické
preparaty obsahuji dilignoliim podobné slou-
Ceniny ve volné formé& nebo ve formé soli,
zpravidla ve smési s farmaceutickymi anor-
ganickymi nebo organickymi nosi¢i vhodny-
mi pro enterdlni nebo parenterdini, zejmé-
na oralni, rektalni nebo intravendzni apli-
kaci. Jako nosife pfichézeji v tvahu latky,
které nereaguji s déinnymi latkami, napii-
klad voda, Zelatina, laktosa, Skrob, stearyl-
alkohol, stearat horefnaty, mastek, rostlin-
né oleje, benzylalkohol, gumy, propylengly-
koly, vazelina a jiné zndmé nosife lé&iv.
Farmaceutické prepardaty mohou byt napii-
klad ve formé& tablet, drazé, kapsli, napii-
klad Zelatinovych kapsli, &ipkd@, nebo v ka-
palné formé& jako roztoky (napiiklad elixir,
sirup), suspenzi nebo emulzi. Jsou popiipadé
sterilované a/nebo obsahuji pomocné latky
jako konzervalni prostfedky, stabilizétory,
smétedla nebo emulgadni &inidla, 14tky zpro-
stfedkujici rozpustnost nebo soli pro zmé&nu
osmotického tlaku nebo puiry. Mohou obsa-
hovat téZ jiné terapeuticky cenné latky. Far-
maceutické preparéaty se pripravuji obvykly-
mi postupy.

Nésledujici pfiklady objastiuji bliZe syn-
tézu dilignoliim podobnych sloudenin,

Priklad 1

80 g oxidichloridu fosforetného, 14,5 g
N,N-dimethylanilinu a 30 g trans-2,3-dihyd-
ro-2-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl )-7-methoxy-
-3-methyl-5(E)-propenylbenzofuranu (,,de-
hydrodiisoeugenolu‘‘) ve 400 ml absolutniho
toluenu se udrZuje 12 hodin pfi teploté mist-
nosti a poté 3 hodiny p¥i 70 °C, po ochlazeni
se vyloudeny hydrochlorid N,N-dimethyl-
anilinu oddéli a veSkery tékavy podil se ped-
livé odstrani ve vakuu p¥i 60 °C. Ke zbylému
viskoznimu oleji se pridd 400 ml destilova-
né vody a pri 60°C se za stdlého michéani
pfidd po davkéach tuhy uhlifitan sodny, aZ
se nepozoruje jiZ vyvin Kkysliénfku uhlidité-

ho. Nechd se vychladnout na teplotu mist-
nosti a pfidavkem 2 N hydroxidu sodného
se upravi pH roztoku na hodnotu 8,5. Poté
se pfidd za prudkého michdni 2 1 96% al-
koholu, pfi¢emZ vznikne bflad vlotkovitd
sraZenina, kterd se ihned oddé&li od mated-
ného louhu a vysusf ve vakuu nad P4010. Po
opakovaném sraZeni se ziska 33 g dinatrium,
-4-[trans-2,3-dihydro-7-methoxy-3-methyl-
-5(EJ-propenylbenzofuran-2-yl]-2-methoxy-
fenylfosfatu; jemné hygroskopické krystaly,
t. t. 185 aZ 187 °C (za rozkladu].

Czo0HatO7PNaz (450,16).

Vypocteno:
53,34 % C, 4,70 % H, 6,87 % P, 10,21 % Na.

Nalezeno:
52,91 % C, 4,92 % H, 6,43 % P, 10,02 % Na.

Priprava vychoziho materidlu:

K roztoku 100 g (E)-isceugenolu v 1,3 1
75% ethanolu se prid4 150 g chloridu Zele-
zitého ve 400 ml vody a nechd 24 hodin
stat pfi 0°C. Vznikld sraZenina se odfiltru-
je a prekrystaluje z ethanolu, pfiemZ se
ziskd 53 g trans-2,3-dihydro-2-(4-hydroxy-3-
-methoxyfenyl)-7-methoxy-3-methyl-5-(E)-
-propenylbenzofuranu (,,dehydrodilsoeuge-
nolu®) jako bezbarvé krystaly; t. t. 132 aZ
133 °C.

P¥iklad 2

5 g trans-2,3-dihydro-2-(4-hydroxy-3-me-
thoxyfenyl)-7-methoxy-3-methyl-5-(E}-
-propenylbenzofuranu (,,dehydrodiisoeuge-
nolu“) a 1,36 g N-methylglycinu v 50 ml
ethanolu se po pridavku 1,22 ml 35% roz-
toku formaldehydu udrZuje 16 hodin pod
zpétnym chladifem, priCemZ se po 12 ho-
din pFidd znovu stejné mnoZstvi N-methyl-
glycinu a formalinového roztoku. Po chla-
zeni se naZloutld sraZenina odd&lf a po pfe-
krystalovdni z vodného methanolu se ziskéd
4,1 g N-[5-(trans-2,3-dihydro-7-methoxy-3-
-methyl-5- (E }-propenylbenzofuran-2-yl}-2-
-hydroxy-3-methoxyfenylmethyl]-N-me-
thylglycinu; jemné bilé krystaly, t. t. 140,5
aZ 1415 °C (za rozkladu).

C24H2906N (427,29).

Vypodteno:
67,40 % C, 6,86 % H, 3,28 % N.

Nalezeno:
67,13 % C, 6,73 % H, 3,21 % N.

Priklad 3

5 g trans-2,3-dihydro-2-(4-hydroxy-3-me-
thoxyfenyl)-7-methoxy-3-methyl-5-(E)-
-propenylbenzofuranu (,,dehydrodiisceuge-
nolu®), 0,9 g paraformaldehydu a 2,3 g 2-
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-methylaminoethanolu v 60 ml absclutniho
ethanolu se udrZuje 48 hodin pii 65 °C, po-
té se odstrani rozpoustédlo ve vakuu a po
krystalizaci zbytku z methylenchloridu/pe-
troletheru (t. v. 60 aZ 80-C} se ziskd 4 g
N-[5-(trans-2,3-dihydro-7-methoxy-3-me-
thyl-5-(E)-propenylbenzofuran-2-yl}-2-
-hydroxy-3-methoxyfenylmethyl]-n-(2-
-hydroxyethyl)-N-methylaminu; jemné bez-
barvé krystaly, t. t. 101 aZ 103 °C.

C21H3105N (413,31).

Vypoéteno:
69,68 % C, 7,58 % H, 3,39 % N.

Nalezeno:
69,59 % C, 7,51 % H, 3,17 % N.

Pr¥iklad 4

Pro pf¥ipravu hydrochloridu slou€eniny zis-
kané podle piikladu 3 se k roztoku 5 g N-
-[5-(trans-2,3-dihydro-7-methoxy-3-methyl-
-5-(E)-propenylbenzofuran-2-yl}-2-hydroxy-
-3-methoxyfenylmethyl}-N-(2-hydroxy-
ethyl}-N-methylaminu v 60 ml absolutniho
etheru piidd ekvimoldrni mnoZstvi ethero-
vého roztoku kyseliny chlorovodikové. Vy-
padla sraZenina se odsaje a promyje abso-
lutnim etherem. Ziska se 8,8 g N-[5-(trans-
-2,3-dihydro-7-methoxy-3-methyl-5-(E)-
-propenylbenzofuran-2-yl)-2-hydroxy-3-
-methoxymethyl]-N-(2-hydroxyethyl]-N-
-methylamoniumchloridu; jemné, slabé& na-
Zloutlé, hygroskopické krystaly, t. t. 74°C
{za rozkladu).

C24H32CINOs (449,77).

Vypoéteno:
64,03 % C, 7,19 % H, 7,88 % Cl, 3,11 % N.

Nalezeno:
63,79 % C, 7,13 % H, 7,77 % Cl, 3,02 % N.

Pro pripravu aspargatu se prida k roztoku
1 g N-[(5-trans-2,3-dihydro-7-methoxy-3-me-
thyl-5-(E)-propenylbenzofuran-2-yl)-2-
-hydroxy-3-methoxyfenylmethyl]-N-(2-
-hydroxyethyl)-methylaminu ve 25 ml etha-
nolu 0,32 g Kkyseliny L-asparagové v 15 ml
horké vody. UdrZuje se 2 hodiny na 70°C a
rozpoustddlo se odpafi na rotatni odparce.
Po vysuseni ve vakuu se zisk4 slab& nahnéd-
1y amorfni zbytek N-[5-(trans-2,3-dihydro-
-7-methoxy-3-methyl-5- (E)-propenylbenzo-
furan-2-yl}-2-hydroxy-3-methoxyfenylme-
thyl]-N-(2-hydroxyethyl)-N-methylamo-
niumaspargétu.

Pro pfipravu soli kyseliny liponoveé se pfi-
déa k roztoku 1 g N-[5-(trans-2,3-dihydroxy-
-7-methoxy-3-methyl-5- (E)-propenylbenzo-
furan-2-yl)-2-hydroxy-3-methoxyfenyl-
methyl]-N-(2-hydroxyethyl)-N-methyl-
aminu v 50 ml methanolu 0,5 g kyseliny li-
ponové, michd se 2 hodiny k tplné homoge-
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nizaci a po odpafeni methanolu a vysuSeni
se ziskéd svétlohnédy amorfni zbytek.

Priklad 5

-3,8 g ornithinu se rozpusti ve 200 m! vo-
dy a pridé se roztok 10 g trans-2,3-dihydro-
-2-(3,4-dimethoxyfenyl}-7-methoxy-3-me-
thoxybenzfuran-5-karboxylové Kkyseliny ve
2 1 ethanolu. Zpo€atku &iry roztok se potne
po asi 30 minutdch kalit a vypadne objem-
na sraZenina, kterd se po 2 hodindch od-
saje, promyje 95% ethanolem a vysudi. Po
prekrystalovani z vody/acetonn se ziska 10
gramil bezbarvych krystalli L-ornithin-trans-
-2,3-dihydro-2- (3,4-dimethoxyfenyl }-me-
thoxy-3-methoxybenzofuran-5-karboxy-
latu, t. t. 192 aZ 193 °C (za rozkladu).

C2¢H32N208 (476,32].

Vypocteno:
60,46 % C, 6,79 % H, 5,88 % N.

Nalezeno:
60,19 % C, 6,66 % H, 5,79 % N.

Pr¥iprava vychoziho materidlu:

Ke 40 g trans-2,3-dihydro-2-(4-hydroxy-
-3-methoxyfenyl)-7-methoxy-3-methyi-
-5-(E)-propenylbenzofuranu v 800 ml 95%
ethanolu se pFidd 30 ml! dimethylsulfdtu a
poté po Cdstech za ti¥epani celkem 48 m!
30% roztoku hydroxidu draselného, pritemZ
teplota nemd prestoupit 40°C. Poté se mi-
chd jeSté 12 hodin pfi teploté mistnosti a
nato ziedi 1 1 vody. Vznikld sraZenina se
odsaje a promyje vodou. Po pfekrystalovani
z ethanolu se ziskéd 34,8 g trans-2,3-dihydro-
-2-(3,4-dimethoxyfenyl}-7-methoxy-3-
-methyl-5-(E)-propenylbenzofuranu; t. t. 124
stupiili Celsia.

K 15 g tohoto methylovaného produktu
ve 300 m! absolutniho acetonu se p¥idd za
michdni a chlazeni ledem b&hem 16 hodin
v malych davkach celkem 21 g manganista-
nu draselného, aceton se odpaii ve vakuu
na rotatni odparce, odparek se suspenduje
v 600 ml vody a zavadi kysliénik siFidi-
ty aZ do seZloutnuti roztoku, pfiemZ kys-
litnik manganifity prejde do roztoku a
vypadne nova vioCkovitd sraZenina. Ta se
oddéli, promyje vodou, digeruje 600 ml 10%
hydroxidu sodného, odstfedi od nerozpust-
ného zbytku a zbytek se digeruje opét &ty-
fikrdt po 200 ml vody. Spojené vodné al-
kalické faze se okyseli zfed&nou Kyselinou
chlorovodikovou a po prekrystalovani nej-
drive z ethylacetatu/petroletheru (t. v. 60
aZ 80°C) a pak z ledové kyseliny octové se
ziskd 6,4 g trena-2,3-dimethoxyfenyl)-7-me-
thoxy-3-methylbenzofuran-5-karboxylové ky-
seliny; t. t. 135 aZ 136 °C.

K uvolnéni L-ornithinu se vpravi prislus-
ny hydrochlorid na sloupec iontoménice
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{Amberlit 120 v NHs*-formé), eluuje poté
50 amoniakem a veSkery t&kavy podil se
odpali ve vakuu.

Pro pfipravu soli s L-argininem se p¥ida
k roztoku 5,1 g L-argininu ve 200 ml vody
10 g trans-2,3-dihydro-2-(3,4-dimethoxyfe-
nylj}-7-methoxy-3-methylbenzofuran-5- B
-karboxylové kyseliny v 500 ml 90% etha-
nolu. Ohfivd se 2 hodiny na 60 °C a poté se
odstrani rozpou$tddlo ve vakuu, pFifemZ
zbude slab& naZloutly krystalicky odparek
L-arginin-trans-2,3-dihydro-2-(3,4-dime-
thoxyfenyl)-7-methoxy-3-methylbenzo-
furan-5-karboxylatmonohydratu, t. t. 130 aZ
135 °C.

C25H34N40s . H20 (536,40).

Vypoéteno:
55,93 % C, 6,78 % H.

Nalezeno:
55,56 % C, 6,82 % H.

Pro pripravu soli s cholinem se piidd k
4,1 g cholinchloridu ve 150 ml absolutniho
ethanolu za michéni 1,6 g KOH v 6 ml vody,
po 2 hodindch zfiltruje od vypadlého KCl
a tento promyje absolutnim ethanolem. K
roztoku se pfidd po kapkdch 10 g kyseliny
trans-2,3-dihydro-2-(3,4-dimethoxyfenyl)-
-7-methoxy-3-methylbenzofuran-5-karbo-
xylové v 500 ml absolutniho ethanolu a udr-
Zuje se pak 1 hodinu na 65°C. Poté se za-
husti ve vakuu a po pi#idani diethyletheru
se ziskd 17 g cholin-trans-2,3-dihydro-2-
-(3,4-dimethoxyfenyl )-7-methoxy-3-me-
thylbenzofuran-5-karboxyldtmonohydréatu;

t. t. 163 aZ 165 °C.

C24H32NOs . H20 (465,38).

Vypoé&teno:
61,89 % C, 7,59 % H.

Nalezeno:
61,84 % C, 7,48 % H.

Priklad 6

* Pod dusikem se rozpusti 10 g trans-2,3-
-dihydro-2-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)-7-
-methoxy-3-methyl-5- (E)-propenylbenzo-
furanuve 400 ml 2 N hydroxidu draselného
a pridd se 37 ml 35% roztoku formaldehy-
du. Poté se udrZuje 24 hodin na 75 °C a pfi-
. dd bshem této doby je3té dvakréat stejné
mnoZstvi roztoku formaldehydu. Po ochla-
zeni se okyseli zfed&nou kyselinou chloro-
vodikovou aZ k dosaZeni hodnoty pH 4, ex-
trahuje se etherem, etherovd faze se pro-
myje vodou, 5% roztokem NaHCO3 ve vods
a vysu8i nad NazS04. Olej zbyly po odstransg-
ni etheru se piekrystaluje z methylenchlo-
ridu/petroletheru (t. v. 60 aZ 80°C) a ziska
se 7 g 5-[trans-2,3-dihydro-7-methoxy-3-me-
thyl-5-(E)-propenylbenzofuran-2-yl]-2-
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-hydroxy-3-methoxybenzylalkoholu, .t. t. 117
az 119°C.

CatH2405 {356.24).

Vypoéteno:
70,74 % C, 6,80 % H.

Nalezeno:
70,93 % C, 6,67 % H.

Pr¥iklad 7

Rozpusti se 15 g trans-2,3-dihydro-2-(4-
-hydroxy-3-methoxyfenyl}-7-methoxy-3-
-methyl-5-(E)-propenylbenzofuranu (,,de-
hydrodiisoeugenolu®) pfi 80°C ve 150 ml
absolutniho toluenu a p¥ida 9,3 g N,N-dime-
thyl-2-chlorethylaminhydrochloridu a 15,5¢g
KOH v tuhé formé&. Po 6 hodindch pfi 80°C
se nech4 roztok vychladnout, dekantuje od
tuhého KOH, promyje toluenovy roztok od
zbytkli KOH a po vysuSeni nad siranem sod-
nym se rozpouStédlo odd#&li ve vakuu. Po
krystalizaci zbytku ve vakuu se jeSté pii-
tomny nekrystalick¢y podil rozpusti v ben-
zinu. Ziskd se 11,2 g N-[5-(trans-2,3-dihyd-
ro-7-methoxy-3-methyl-5-(E )-propenyl-
benzofuran-2-yl) }-2-(2-methoxyfenoxy}-
-ethyl-N,N-dimethylaminu; jemné slab& na-
Zloutlé krystaly, t. t. 58 aZ 60 °C.

Cp4H3104N (397,22).

Vypoéteno:
72,49 % C, 7,88 % H, 3,52 % N.

Nalezeno:
72,29 % C, 7,91 % H, 3,39 % N.

Pro pfipravu hydrochloridu sloueniny vy-
robené podle prikladu 7 se pfikape k roz-
toku 10 g N-[5-(trans-2,3-dihydro-7-metho-
xy-3-methyl-5-(E )-propenylbenzofuran-2-
-yl)-2- (methoxyfenoxy }-ethyl]-N,N-dime-
thylaminu ve 200 ml absolutniho etheru
ekvimoldrni mnoZstvi etherového roztoku
kyseliny chlorovodikové. Pritom ziskani,
tastetné nekrystalickd sraZenina krystaluje
b&hem 24 h dplng, odsaje se a promyje abso-
lutnim etherem. Zisk4 se 10,0 g N-[5-{trans-
-2,3-dihydro-7-methoxy-3-methyl-5- (E]-
-propenylbenzofuran-2-yl)-2-(2-methoxy-
fenoxy)ethyl]-N,N-dimethylamoniumchlo-
ridu, jemnd& slab& naZloutlé hygroskopické
krystaly, t. t. 135,5 — 137 °C.

C24H32C1INO¢ (433,78)

Vypocéteno:
66,39 % C, 7,45 % H, 3,23 % N, 8,17 % CL

Naleieno:
66,20 % C, 7,36 % H, 3,20 % N, 8,31 % Cl
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PREDMET VYNALEZU

Zpiisob vyroby dilignolim podobnych slou-
¢enin obecného vzorce I

R’ CHy OCH,
OR3
0
OCH 2
3
(1)

kde znamena R! karboxylovou skupinu nebo
skupinu —CH = CH—CHs, R? atom vodiku
nebo methylovou skupinu, kterd je popfipa-
d# substituovdna hydroxylovou skupinou ne-
bo znamend aminoskupinu, pop¥ipad€ sub-
stituovanou jednou nebo dvéma alkylovymi
nebo hydroxyalkylovymi, popfipadé karbo-
xyalkylovymi skupinami s 1 aZz 4 atomy uhli-
ku v alkylu, R® methylskupinu, avSak jen
tehdy, znati-li R! karboxylovou skupinu ve
formé soli s aminem s 1 a% 4 atomy uhliky,

2-dimethylaminoskupinu, hydrogensulfato-
vou nebo dihydrogenfosfdtovou skupinu ne-
bo téZ atom vodiku, avSak jen tehdy, neni-li
R? atomem vodiku, a jejich soli, zejména
soli fyziologicky nezédvadnych, vyznacujici
se tim, Ze se isoeugenol oxidatné& dimerizu-
je v pfitomnosti chloridu Zelezitého ve vod-
ném alkoholickém roztoku pri 0°C a popii-
padé se fenolickd hydroxylové skupina pfe-
vede v pfitomnosti hydroxidu draselného
methyljodidem nebo N,N-dimethyl-2-chlor-
ethylamoniumchloridem na pfislusné ethery
nebo se popfipadé prevede oxychloridem
fosforeénym nebo kyselinou chlorsulfonovou
v pfitomnosti bdzi na prislusné estery nebo
se provede hydroxymethylace formaldehy-
dem v alkalickém prostfedi nebo aminome-
thylace formaldehydem a amoniakem sub-
stituovanym alkylovymi, hydroxyalkylovymi
nebo karboxyalkylovymi skupinami s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylu nebo popfipadé& oxi-
duje v acetonu manganistanem draselnym a
popiipadé volné sloufeniny pfevedou na so-
li nebo soli na volné sloudeniny nebo jiné
soli.
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