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(57) Anotacia:

Je opisany spdsob vyroby (%)-6-kyano-3,4-dihyd-ro-
2,2-dimetyl-trans-4-(2-oxo-1-pyrolidinyl)-2H-1-benzo-
pyran-3-olu vzorca (VI), ktory spoiva v reakcii 4-ky-
anofenolu s izoprénom pri 30 az 120 °C v rozpuastadle
za pritomnosti alkalickych kovov alebo katalyzatorov,
za vzniku 6-kyano-3,4-dihydro-2,2-dimetyi-2H-1-ben-
zopyranu, ktory sa potom prevedie na 6-kyano-2,2-di-
metyl-2H-1-benzopyran pri 40 az 150 °C v rozpustadle
za pritomnosti katalyzitora alebo oxidaného Cinidla,
alebo bromaciou v benzylovej polohe a dehydrobroma-
ciou ziskanej zlu¢eniny: a) z 6-kyano-3,4-dihydro-2,2-
-dimetyl-3,4-epoxy-2H-1-benzo-pyranu v jednom stup-
ni pri teplote medzi 0 a 20 °C pouZitim perkyselin v
rozpuitadle a néaslednou reakciou uvedenej latky s 2-
-pyrolidinom za pritomnosti alkalickych kovov pri
teplote medzi 20 a 100 °C, za vzniku vysledného pro-
duktu vzorca (VI), b) reakciou zli&eniny vzorca (III) s
N-brémsukcinimidom v rozpuitadle pri teplote od 20
do 100 °C za vzniku 6-kyano-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-
trans-3-brom-4-hydroxy-2H- 1-ben-zopyranu, ktory sa
potom necha reagovat’ s 2-py-rolidinom za pritomnosti
alkalickych kovov pri teplote od 20 do 100 °C, za vzni-
ku kone¢ného produktu vzorca (V1).
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Sp&sob vyroby (i)—s—kyano—B,4—dihydro—2,2—dimetyl—trans—4-
—(2—oxo—1—pyrolidinyl)—ZH—l-benzopyrén—s—olu.

Oblast techniky

Vynalez je zamerany na spbsob vyroby
(i)—6-kyano—3,4—dihydro—2,2-dimetyl—trans-4—(2—oxo—14pyro-
lidinyl)-2H-1-benzopyrédn-3-olu.

Doteraijs3i stav _techniky

(i)—6—kyano-3,4-dihydro-2,2~dimetyl—trans—4—(2—oxo—1—pyro—
lidinyl)-2H-1-benzopyran-3-ol pedlta vzorca VI
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je znamy ako kromakalim (BLR-34915).

Kromakalim je antihypertenzny prostriedok s novym
mechanizmom d&éinku. Tento prostriedok patri do periférnej
skupiny antihypertenznych prostriedkov a déinkuje pomocou
otvorenia draslikovych kanadlikov v bunkach hladkého svalstva
a pritom zabrahuje tomu, aby dochadzalo ku akumuléacii
elektrického potencialu membrénami. Preto tato latka patri k
aktivatorom draslikovych kanadlikov [Drugs of the Future 11,
175 (1986), 12, 284 (1987), 13, 269 (1988), 14, 276 (1989)1].

Na vyrobu kromakalimu a jeho analogickych zlidenin je

zndnych niekolko metdédd, pozri J.M.Evans a kol.: J. Med.



Chem. 26, 1582 (1983), J. M. Evans a kol.: J. Med. Chem. 27,
1127 (1984), V. A. Ashwood a kol.: J. Med. Chem. 29, 2194

(1986), EPO 0 009 912, EPC 0 046 652, EPO 0 076 075,
EPO O 093 535, EPO 0 120 426, EPO 0 120 427, EPO 0 120 428,
EPO 0 126 311, EPO 0O 126 350, EPO 0O 126 367, EPO 0 138 134,
EPO O 173 848, EPO 0 271 271, EPO 0 274 821, EPO 0 277 611,

EPO 0 286 975, PCT WO 85 0062, PCT WO 85 01290,
PCT WO 88 0082.

Podla EPO 0 076 075, opisujicej mozZnosti vy¥roby
kromakalimu, sa 4-kyanofenol podla vzorca 1
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nechd reagovat s 3-chlér-3-metylbutinom za vzniku propargyl-
éteru pedla vzorca IX
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ktory sa potom podrobi reakcii vedicej k uzavretiu kruhu, za

vzniku 6-kyano-2,2-dimetyl-2H-1-benzopyranu podla vzorca III
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zlddenina podla vzorca III sa potom prevedie cez
6—kyano—trans—3—br6m—3,4-dihydro—2,2—dimetyl—ZH-l—benzopyrén—
~-4-0l1 na 6—kyano-3,4-dihydro—3,4—epoxy—2,Z—dimetyl—ZH—l—beg-

zopyran podla vzorca V

(v)

Zo zlGdeniny podla vzorca V sa mdZe ziskat koneény

produkt podla vzorca VI tromi navzidjom nezavislymi spdsobmi.

1. Zlicenina podla vzorca V sa necha reagovat
s amoniakom za vzniku 6-kyano-3,4~dihydro-2,2-dimetyl-

-trans—-4-amino-2H~1-benzopyran-3-olu podla vzorca VII
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CH3
ktory sa potom nechd reagovat s chloridom kyseliny

4-chlér-maslovej, za vzniku zluceniny podXa vzorca VIII
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a tato z1G&enina sa podrobi p&sobeniu systému



natriumhydrid-tetrahydrofurdn na uzavretie kruhu.

2. Zldiéenina podla vzorca V sa nechd reagovat s
kyselinou 4—-aminomaslovou v systéme tvorenon
hydrogénuhlid¢itanom sodnym s etanolom a uzavretie kruhu ma

za nasledok konedny produkt podla vzorca VI.

3. ZldiCenina podla vzorca V sa nechd reagovat
s 2-pyrolidinom za pritomnosti natriumhydridu

a dimetylsulfoxidu. Ziska sa tak zldcdenina podla vzorca VI.

Ked autori tohto vyndlezu reprodukovali pracovné
priklady z EPO 0 076 075, zistili tieto okolnosti:

~ 4-kyanofenol reaguje 8 3-chlér-3-metylbutinom za
pritomnosti natriumhydridu, benzyltrimetylaméniumhydroxidu,
vody a dichlérbutanu pri teplote miestnosti poCas 5 azZ 6
dni, podYa patentového opisu sa propargyléter podla vzorca
XI mdZe ziskat v koncentrdcii 69%. Pri niekolkondsobnon
opakovani reakcie mohla byt dosiahnutda iba 46 aZ 50%
koncentracia. Reakcia prebiehala \' acetdne,
dimetylsulfoxide, N-dimetylformamide, ako v rozpiastadle, za
pritomnosti uhliditanu draselného a jodidu draselného pri
teplote 50 a% 150°C a po reakénej dobe 30 aZ 40 hodin sa
podarilo dosiahnut koncentraciu 40 aZ 55%. Dal3i problém
spociva v +tom,Ze 1iba 3-hydroxy-2-metylbutin Jje komercne
dostupnd latka a podla skisenosti autorov tohoto vyndlezu sa
3-chlér-3-metylbutin néZe .vyrobit zZ tejto ldtky 1iba
v koncentracii 55 az 60% narodénou reakciou.
3-chlér~-3-metylbutin je zldcCenina s malou stdlostou,
samovolne sa rozkladd a sdcasne dochdadza k polymerizacii
pocas alkyladnej reakcie, alebo sa rozkladd pri vysSsej
teplote. M6Ze sa uviest, Ze reakcia 4-kyanofenolu podla
vzorca I .a 3-chldér-3-metylbutinu vedie Xk propargyléteru
pod¥a vzorca IX, ktory sa ziska v koncentricii iba 45 aZ
55%. Tdto zldUCenina sa podrobi reakcii na uzavretie kruhu

v o~-dichlérbenzéne a ziska sa 6-kyano-2,2-dimetyl-2H~



-1-benzopyran podla vzorca III v koncentracii 80%, podla
EPO 0 076 075. Podla skisenosti autorov tohoto vynalezu sa
reakcia mbéZe vykonat s koncentrdciou najviac 70% a ¢istenie
produktu podla vzorca III je komplikovany postup a mbZe sa
vykonavat destilaciou za zniZeného tlaku alebo stipcovou
chromatografiou. Touto reakciou sa chroménové derivaty podla
vzorca III mbZu ziskat v koncentrdcii 35%, vzhladom na
4-kyanofenol podla wvzorca I a v koncentracii 23%, vzhladom
na 3-chlér-3-metylbutin.
3-brém-4~hydroxyderivaty podla vzorca IV
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by podla EPO 0 076 075 malo byt moZné vyrobit z chroménu

podla vzorca III v systéme tvorenom dimetylsulfoxidom
a vodou s koncentraciou 90%. Podobne by mal byt ziskany
epoxid podla vzorca V s koncentriaciou 90% reakciou
3-brém-4-hydroxyderivatu podla vzorca IV s hydroxidom sodnym
za pritomnosti zmesi dioxdnu a vody ako rozpistadiel, takze
by malo byt mozZné reprodukovat konverziu

(III) => (IX) =-> (V).

Vy¥roba kone&ného produktu podla vzorca VI uskotoéiiovana
tymto spbsobom sa zdid Dbyt najjednoduchSou metddou, t.jJ.
epoxid podla vzorca V sa necha reagovat s 3-pyrolidinom za
pritomnosti natriumhydridu a dimetylsulfoxidu. Autori tohoto
vyndlezu s prekvapenim zistili, Ze sa ako reak&nd zmes ziska
zloZity systém a chromatografiou na tenkej vrstve sa mdze
uréit 6 az 8 zloziek v meratelnom mnoZstve. Reakcia bola
niekorko krat opakovand a konecény produkt podla vzorca VI sa
podarilo vyrobit s koncentréciou iba 20 aZz 25% zloZitou

stipcovou chromatografiou, na rozdiel od koncentracie 60%,



uvedenej v opise vyndlezu.

PodYa postupu opisaného v EPO O 076 075 sa konecny
produkt podla vzorca VI mohol vyrobit iba v koncentracii 22
aZz 26%, vzhladom na 4-kyanofénol podla vzorca I a postup, ak
bol opakovany vliastnymi experimentmi autorov tohoto
vynalezu, sa darilo vykonavat s koncentraciou iba 6 aZ 8%.

Preto spésob uvedeny v EPO 0 076 075 nie je vhodny na

priemyselni vyrobu kromakalimu podla vzorca VI.

Podstata vynalezu

Predmetom tohoto vyndlezu je ekonomicky a priemyselne
vhodny spbsob vyroby (%)-6-kyano-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-
~trans-4-(2-oxo~-1-pyreolidinyl)-2H-1-benzopyran—-3-olu podla
vzorca VI, pri ktorom sa vychéddza z 4-~kyanofenolu podla
vzorca I a ktory spoliva v tom, Ze sa 4-kyanofenol podla
vzorca I necha reagovat S izoprénom za vzniku
6~kyano—-2,2~dimetyl-3,4-dihydro-2H~1-benzopyranu podla

vzorca II

(11)

ktory sa potom prevedie na 6-kyano-2,2-dimetyl-2H-benzopyrén
pod¥a vzorca III, ktory sa bud prevedie na epoxid podla
vzorca V v jednom stupni a ziskany epoxid podla vzorca V sa
premeni na koneény produkt podla vzorca VI alebo sa
zliéenina podla vzorca III prevedie na
3-brém-4-hydroxyderivat podla vzorca IV, ktory sa poton
v jednom stupni premeni na konedny produkt podla vzorca VI.

NajddleZitejéi zadklad vyndlezu autorov tohoto riesSenia



spoCiva v tom, Ze autori zistili, Ze reakciou 4-kyanofenolu
s izoprénom za miernych podmienok sa ziska nova zldcenina
podla vzorca II, 6-kyano-3,4-dihydro~2,2-dimetyl-2H-1-benzo-
pyran, vo vynikajicej koncentrdcii. Je znéme, Ze reakcia
substituovanych fenolov a izoprénu za pritomnosti
alkalickych kovov, vyhodné draslika a Lewisovych kyselin
vyhodne chloridu hlinitého, v aromatickych rozpidstadlach,
v¥hodne benzénu pri teplote 60 aZ 100°C v priebehu 6 az 10
hodin vedi k substituovanym 3,4-dihydro-2,2~dimetyl-2H-1-~
~benzopyranom s koncentraciou 80 az 90% [L. Bolzoni a kol.:
Angew. Chen. Int. Ed. Engl. 17, 684 (1978)]. Podla
japonskych patentovych spisov ¢&. 40 637/80, 43 039/80 a
15 411/80, reakciou alkylfenolov a 1izoprénu pri kyslo
katalyzovanéj reakcii sa podobne mdZu v kvantitativnom
vytazku ziskat alkoxy~-3,4-dihydro-2,2-~dimetyl~2H-1-benzo-
pyrany. ako kyselina sa méZe pouZit kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova, kyselina ortofosforeéna, kyselina
chloristda, kyselina metadnsulfdnovd, kyselina p—toluénsulféd-
nova, a ako rozpudtadlo sa néZe pouzit rozpidstadlo
nemieSatelné s vodou, ako napriklad hexédn, benzén, toluén a
chloroform, rovnako ako chlorid uhliéity, ktoré sd vhodné.
Reakcia mdéZe prebiehat pri teplote 30 aZ 120°C pocas 5 az
15 hodin. Podla pokusov uskutoénenych autormi tohoto
vynadlezu, ak sa nechd reagovat 4-~kyanofenocl podla vzorca
I s izoprénom za uvedenych reakénych podmienok,
6-kyano—3,4-dihydro~-2,2-dimetyl-2H-1-benzopyran sa ziska
s koncentraciou 90 aZ 95%. Podla vedomosti autorov vyndlezu
je 6~-kyano-~3,4-dihydro~2,2~dimetyl-2H-1-benzopyréan nova
zlucéenina. Prevedenie zldceniny podla vzorca II na
6-kyano-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-2H-1-benzopyrdn podla vzorca

IIT sa mdZe uskutodnit niekolkymi nezavislymi spdsobmi:

1. Zld4Cenina podla vzorca II sa brémuje do benzylovej
polohy pdsobenin N-brémsukcinimidu v halogénalkdnoch =za
pritomnosti stopy peroxidu. 6-kyano—-3,4-dihydro-2,2~dimetyl

~4-brém~2H~-1-benzopyrdn podla vzorca X
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sa vytvori v podstate kvantitativne a nd%e sa v skoro

N
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CH3

kvantitativnom vytaZku dehydrobrdémovat pdsobenim alkoxidov
alkalickych kovov, &im sa vyrobi 6-kyano-2,2-dimetyl-2H-1-

benzopyrén podla vzorca III.

2. Nova zluSenina podla vzorca II sa mbZe oxidovat
v jednom stupni v podstate kvantitativnom vytaZku pri
pouZiti octanu olovi&itého v ladovej kyseline octovej alebo
s DDQ v nepolédrnom rozpiStadle.

Dals{ zakladny znak tohoto vyndlezu spo&iva v tom, Ze
sa 2Zldicenina podla vzorca III mbze v jednom stupni
epoxidovat na derivat podla vzorca V za pouzZitia perkyselin
za pritomnosti rozpistadla halogénalkanového typu [M. Bartok
a K.L. Lang: Oxiranes, kap. 14, 610-618, v: The Chemistry of

Functional Groups (vyd. S. Patai), dopl. E, ¢&ast 2,
Intersci. Publ. John Wiley and Sons (1980)].
Kone&ny produkt podla vzorca VI sa mbdZe vyrobit

z epoxidu podla vzorca V za pritomnosti alkalického kovu,
v¥hodne sodika, alebo alkoxidu alkalického kovu, vyhodne
terc.-butoxidu draselného, reakciou s 2-pyrolidinom,
sli¥iacim tieZ ako rozpu3tadlo, za teploty 25 az 70°C v
priebehu 5 aZ 8 hodin v koncentracii 90%.

Ak sa 3-brém-4-hydroxyderivat podla vzorca IV vyraba zo
zlGéeniny podla vzorca III za pouZitia N-brémsukcinimidu,
potom sa reakcia uskutoéifiuje v zmesi rozpistadiel tvorenej
tetrahydrofuranom alebo 1,4-dioxanom a vodou. Autori tohoto

vynadlezu dalej zistili, Ze ked sa nechd reagovat



3-brém-4-hydroxyderivdt podla vzorca IV s 2-pyrolidinon,
sld¥iacim tie? ako rozpistadlo, za pritomnosti alkoxidu
alkalického kovu, vyhodne terc.-butoxidu draselného, pri
teplote medzi 25 a 70°C, potom sa koneény produkt podla
vzorca VI md%e ziskat podas 8 aZ 12 hodin v podstate
kvantitativnom vytaZku.

zhrnuté, +tento vyndlez Jje =zamerany na novy spdsob
vyroby (t)-6—kyano—3,4—dihydro-2,2—dimetyl—trans-4-(2—oxo—1—
pyrolidinyl)-2H-1-benzopyran-3-olu podla vzorca VI z
4-kyanofenolu podla vzorca I, reakciou 4~-kyanofenolu podla
vzorca 1 s izoprénom pri teplote od 30 do 120°C za
pritomnosti rozpi3tadla, =za pritomnosti alkalického kovu
alebo katalyzatora, za vzniku 6-kyano-3,4-dihydro-2,2-
dimetyl-2H-1-benzopyrédnu podla vzorca II, ktory sa potom
prevedie na 6-kyano-2,2~dimetyl-2H-1-benzopyran podla vzorca
III za teploty medzi 40 a 150°C v rozpustadle za pouZitia
katalyzatora alebo oxidacéného &dinidla alebo bromaciou.
v benzylovej polohe a dehydrobromaciou zluieniny podla
vzorca X a

a) vyrobou 6-kyano-3,4-dihydro-2,2-dimetyl—-3,4~epoxy-
2H-1-benzopyranu podla vzorca V v jednom stupni pri teplote
medzi O a 20°C pri pouZiti perkyseliny v rozpistadle
a prevedeni ziskanej zldaéeniny podfa vzorca V na konecn¥y
produkt podla vzorca VI reakciou zliéeniny podla vzorca
V s 2-pyrolidinom za pritomnosti alkalickych kovov alebo
alkoxidov alkalickych kovov pri teplote medzi 20 a 100°C

b) reakciou zldéeniny podla vzorca I1I
s N-brémsukcinimidom v rozpistadle pri teplote od 20 do
100°C za vzniku 6-kyano-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-trans-3-
-brém-4-hydroxy-2H-1-benzopyranu podla vzorca IV, ktory sa
potonm nechad reagovat s 2-pyrolidinom za pritomnosti
alkalickych kovov alebo alkoxidov alkalickych kovov pri
teplote od 20 do 100°C za vzniku konecného produktu podla

vzorca VI.



Tento vyndlez mad vyhody, ktoré si dalej uvedené:

- 4-kyvanofenol podla vzorca I reaguje jednoznacCne s
izoprénom v skoro kvantitativnom vytaZku,

~ izoprén nie Jje nakladny a predstavuje priemyselne
Tahko dostupny medziprodukt,

- chromén podla vzorca III sa mbéZe ziskat jednoznaclne
prebiehajicimi reakciami v dobrom vytaZku a mdZe sa
¢istit¥ krystalizaciou (a ako sa predpokladd, vakuovou
destildciou, podla tdajov opisanych v EPO 0 076 075),

- epoxid podla vzorca V sa mbéZe ziskat podla tohoto
vyndlezu vo vysokej cistote v krysStalickeij forme,

~ koneény¥ produkt podla vzorca VI sa mdZe ziskat za
miernych reaklnych podmienok (priCom nie je potrebné
pouzivat ndkladny natriumhydrid a dimetylsulfoxid,
ktory je nebezpeCny pre Zivotné prostredie a mdZe
spbsobit taZkosti, ked sa s nim manipuluje),

- Cistenie produktu a spracovanie reakénej zmesi sa
vykonava jednoducho,

- bouiité rozpistadld sa mbéZu odstranit destiléaciou
a mdZu sa recirkulovat,

- reakénd zmes sa mdZe lahko spracovat a reakénd nasada
sa mbZe zviaclSovat,

- produkcia v priemyselnom meradle nevyZaduje Specidlne
vybavenie a reakcie sa mdZu uskutodiovat v zvyéajnych

priemyselnych zariadeniach.

Podla nového spbsobu sa kromakalim méZe ziskat
v koncentrdcii 55% aZ 65%, vzhladom na 4-kyanofenol podla
vzorca I, na rozdiel od maximdlneho vyfaZku 6 az 8%,
uvedeného v EPO 0 076 075 a reprodukovaného autormi tohoto
vynadlezu.

Tento vynédlez je bliZ3ie ilustrovany dalej opisanymi

prikladmi.
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Priklady uskutoénenia vynédlezu

Priklad 1

Spbésob vyroby zlGdeniny podla vzorca II

5,95 g (0,05 mol) 4-kyanofenolu a 13,3 g (0,1 mol)
chloridu hlinitého sa rozpusti v 200 ml bezvodého benzénu.
Za intenzivneho mie3ania sa prikvapkda 10 ml (0,1 mol)
izoprénu a 50 ml absollitneho benzénu. Reakénd zmes sa vari
podas 6 hodin. Potom sa reakénd zmes ochladi a pridd sa k
nej 250 ml nasyteného roztoku chloridu amdénneho. Vrstvy sa
oddelia, organicka vrstva sa premyva do neutrélnej‘reakcie,
vysuSi sa siranom sodnym a rozpusfadlo sa odpari za

zniZeného tlaku. Ziska sa 17,29 g (92%) bezfarebného oleja.

np24=1,5475

Analyza:
vypocitané: 76,98 % C, 6,99 % H, 7,48 % N,
najdené: 76,80  C, 7,07 % H, 7,40 % N.

PMR (CDCls): 1,35 (6H, s, 2CHs), 1,83 (2H, t, J=7Hz,
3-CHz2), 2,80 (2H, t, J=7Hz, 4-CHz), 6,80 (1H, d4d, J:1=8Hz,
Jz2=1 Hz, 7-H), 7,34 (2H, m, 5-H a 8-H).

MS (EI): 187 (60%, M*), 172 (79%), 158 (32%), 144
(12%), 132 (100%), 116 (15%).

Priklad 2
Spésob vyroby zluiceniny podla vzorca X

19,7 g (0,01 mol) zldideniny podla vzorca II sa rozpusti
v 200 ml chloridu uhliditého a pridd sa 18,7 ¢ (0,105 mol)
N-brémsukcinimidu a 1 g dibenzoylperoxidu.

Reakdénia zmes sa vari S5 hodin. Potom sa ochladi,



vyzradZany sukcinimid sa odfiltruje, dvakrat sa premyje vZdy
200 ml chloridu uhliéitého a spojené organické vrstvy sa
premyji do neutrédlnej reakcie a vysuSia sa siranom sodnym.
Odstrani s; rozptistadlo a ziska sa 25 g (94%) krystalickej
latky.

Teplota topenia: 78 aZ 79°C.

Analyza:
vypocitané: 56,16 ¥ C, 4,54 % H, 30,02 % N Br,5,26
najdené: 56,00 %$ C, 4,60 ¥ H, 30,10 %$ N Br,5,20

PMR (DMSO -de): 1,29 (3H, s, CH3), 1,47 (3H, s, CH3),
2,26-2,69 (2H, m, 3-CHz2), 5,76 (l1H, m, Br-CH), 6,93 (1H, 4,
J=10 Hz, 8-H), 7,64 (1H, dd, J1=10 Hz, Jz2=2Hz, 7-H), 7,90
(18, 4, J=2 Hz, 5-H).

Priklad 3

Spdsob vyroby zlddeniny podla vzorca III

26,6 ¢ (0,1 mol) zlGéeniny podla vzorca X sa rozpusti
v 300 ml benzénu a 11,2 g (0,1 mol) terc.-butoxidu
draselného sa prida k tomuto roztoku. Reakcénad zmes sa vari
podas 4 hodin. Potom sa ochladi a trikrét premyje viZdy 200
ml vody a vysu$i sa siranom sodnym. Po odpareni sa dostane

17,5 g (95%) krysStalickej latky.
Teplota topenia: 45 aZ 47°C.
IC (XBr): 2230 cm-!'. [Teplota topenia uvadzana v literatire:

36 aZ 37°C (M. Harfenist a E. Thom: J. Org. Chem. 841
(1972).]



Priklad 4
Spdsob vyroby zlicdeniny podla vzorca III

26,6 g (0,1 mol) zlaicCeniny podla vzorca X sa rozpusti v
250 ml benzénu a pridd sa 75,5 g (0,1 mol) 90% etoxidu
sodného. Reakéni zmes sa vari pocas 6 . hodin. Naéledujﬁci
v¥robny postup je ako v priklade 8. Ziska sa 17 g (92%)
pevnej iétky, ktord mé& teplotu topenia 45 aZ 46°C. '

Priklad 5
Spdsod vyroby zliudeniny podla vzorca II

K mieSanej zmesi 220 g 48% roztoku kyseliny sirovej a
200 g chloroformu sa pridad 11,9 g (0,1 mol) 4-kyanofenolu.
Potom sa pri teploty miestnosti pridd 14 g (0,2 mol)
izoprénu a reakénd zmes sa intenzivne mieSa pri teplote 60°C
pocas 5 hodin. Zmes sa ochladi, vrstvy sa oddelia a
organicka vrstva sa dvakrat premyje vZdy 100 ml vody,
dvakrat vzdy 150 ml 5% vodného roztoku hydrogénuhlidéitanu
sodného a dvakrat vzdy 100 nl vody. Zmes sa potom vysusi
siranom sodnym. RozpG5tadlo sa odstradni za zniZeného tlaku.
Ziska sa 17,7 g (95%) bezfarebného oleja, ktorého fyzikalne
konstanty a spektralne ddaje si identické s parametrami,

ktoré si uvedené v priklade 1.

Priklad 6

Spdsob vyroby zlideniny podla vzorca II

K mieSanej zmesi 25 g 85% roztoku kyseliny
ortofosforeénej a 250 g chloroformu sa pridd 11,9 g (0,1
mol) 4-kyanofenolu. Potom sa pri teplote miestnosti prida
10,5 g (0,15 mol) izoprénu a zmes sa intenzivne mieSa pri
teplote 60°C podas 4 hodin. Dalej sa postupuje, ako je
opisané v priklade 5. Ziska sa 17,5 g (93%) bezfarebného



oleja.

Priklad 7
Spdésob vyroby zlddeniny podla vzorca II

K mie3anej zmesi 40 g 30% roztoku kyseliny
chlorovodikovej a 200 g chloroformu sa pridd 11,9 g (0,1
mol) 4-kyanofenolu. Potom sa pri teplote miestnosti prida
21 g (0,3 mol) izoprénu a zmes sa intenzivne mieSa pri
teplote 60°C pocas 4 hodin. Dalej sa postupuje, ako je
opisané v priklade 5. Ziska sa 16,8 g (90%) bezfarebného

cleja.

Priklad 8

Spésob vyroby zlddeniny podla vzorca III

18,7 g (0,1 mol) zlddeniny podla vzorca 1II a 22,7 ¢
(0,1 mol) 2,3-dichldér-5,6-dikyano-1,4-benzochininu sa vari v
300 ml absolitneho benzénu poéas 38 hodin. Roztok sa
ochladi, filtruje a matiény 1dh sa trikrat premyje vZidy 100
ml 5% roztoku hydrogénuhliditanu sodného a trikrat vzdy 100
ml vody, vysus3i sa siranom sodnyn a rozpustadlo sa
oddestiluje. Ziska sa 17 g (92%) krystalickej pevnej latky,
ktord ma teplotu topenia 45 az 47°C.

Priklad 9

Spbésob vyroby zlideniny podla vzorca III

18,7 g (0,01 mol) zliceniny podla vzorca II sa vari
poédas 2 hodin v 150 ml Yadovej kyseliny octovej za
pritomnosti 41,5 g octanu olovi&itého. Zmes sa ochladi a
vyleje sa na 200 g drveného ladu, extrahuje sa trikrat vidy
100 ml chloroformu a organickd vrstva sa premyje trikrat

vzdy 100 ml 5% roztoku hydrogénuhliditanu sodného a trikrat



vZdy 100 ml vody. Zmes sa vysu$i siranom sodnym a po
oddestilovani rozpistadla sa dostane 17,4 g (94%) pevnej

Jdatky, ktorda mad teplotu topenia 46 aZ 47°C.

Priklad 10

Sp8sob vyroby zlidleniny podla vzorca V

18,5 g (0,1 mol) zliceniny podla vzorca III sa rozpusti
v 300 ml chloroformu pri +teplote miestnosti. Potom sa
rozpidtadlo ochladi ladom na teplotu 0 aZ 5°C a prida sa
37,74 g (0,011 mol) 50% kyseliny m-chlbérperbenzoovej.

Imes sa dalej mie3a poCas 3 hodin a reakcia sa ukoné&i
ochladenim reakénej zmesi, v ktorom sa pokracuje poCas 20
hodin. Chloroformova vrstva sa potom premyje 5% roztokom
hydroxidu sodného a vodou. Organickd vrstva sa vysusi
siranom sodnym a odpari sa. Po ochladeni sa ziska Zlty,

pomaly krys3talizujGci olej.
VvytaZok je 19,10 g (95%).

Teplota topenia: 104 aZ 105°C. [Literatdra: latka charakteru
klovatiny (J.M. Evans a kol.: J. Med. Chem. 26, 1582
(1983).]

Priklad 11

Spdsob vyroby zludeniny podla vzorca V

12,50 g (0,15 mol) hydrogénuhlic¢itanu sodného sa
rozpusti v 200 ml vody a roztok sa za intenzivneho mieSania
zmie3a s roztokom 18,52 g (0,1 mol) zldéeniny podla vzorca
III v 300 ml chloroformu. Reakénd zmes sa ochladi na teplotu
0 aZ 5°C ~a pridd sa 37,74 ¢ (0,11 mol) 50% kyseliny
m~chldrperbenzoovej. Zmes sa dalej mieSa po¢as 3 hodin

a potom sa reakcia zastavi ochladenim reakénej zmesi,



v ktorom sa pokraduje pocCas 20 hodin. Vrstvy sa oddelia,
chloroformovd vrstva sa premyje 5% roztokom hydroxidu
sodného a vodou. Organickd vrstva sa vysu$i siranom sodnym
a odpari sa. Odstatim sa ziska svetloZlta, pomaly

krystalizujica latka.

VytaZok produktu je 18,50 g (92%).
Teplota topenia: 103 aZ 104°C.

Priklad 12

Sp&sob vyroby zldfeniny podla vzorca IV

18,52 g (0,1 mol) =zliCeniny podla vzorca III sa
rozpusti v 200 ml 90% vodného roztoku tetrahydrofuranu a
potom sa za teploty 32 aZ 35°C prikvapkad roztok 35,59
g (0,2 mcl) N-brdmsukcinimidu v 100 ml 90% roztoku
tetrahydrofurdnu. Zmes sa dalej nechd reagovat pri teplote
miestnosti pofas 7 dni a potom sa odpari. Po ochladeni sa
vyzrazZa zltéd krysStalicka latka, ktorda sa rozpusti v horicon
chloride whliCitom. Nerozpusteny sukcinimid sa odfiltruje
a filtrat sa odpari. Ziska sa pomaly krystalizujici Zlty

olej.

vVytaZok produktu je 26,8 g (95%).

Teplota +topenia: 128,5 az 129,5°C. ([Literatdra uvadza
teplotu topenia 128 aZ 128,5°C (J. M. Evans a kol.: J. Med.
Chem. 26, 1582 (1983).]

Priklad 13
Spdsob vyroby zlUCeniny podla vzorca VI

60 ml 2-pyroliddénu sa zahrieva na teplotu 70°C a pod
inertnou atmosférou sa prida 2,53 g (0,11 mol) kovového

sodika. Potom, éo je priddvanie ukonéené, sa roztok ochladi



na teplotu miestnosti a pridd sa 20,12 g (0,1 mol) zlGEeniny
pod¥a vzorca V. V reakcii sa pokraduje pocas 4 hodin.
Reakdnd 2zmes sa potom vyleje na 200 g ladu a vSetko sa
intenzivne mieSa. Dostane sa biela zrazeni;a s odtiefiom do
siva, ktord sa odfiltruje, premyje ladovou vodou a vysu3i.
Surovy produkt sa rekrysStalizuje 2zo zmesi chloroformu
a chloridu uhlic¢itého v pomere 3:2.

Ziska sa biela krystalicka latka, ktora je vo forme

malych ihlicéiek.

V¥taZok je 25,7 g (90%).

Teplota topenia: 229 a% 230°C. [Literatira uvadza teplotu
topenia 230 aZ 231°C (V. A. Ashwood a kol.: J. Med. Chen.
29, 2194 (1986).]

Priklad 14
Spdsob vyroby koneéného produktu, zldfeniny podla vzorca VI

60 ml 2-pyrolidénu sa zahrieva na teplotu 40°C a pod
inertnou atmosférou sa prida 4,30 g (0,11 atém) kovového
draslika. Potom, ¢&o ije pridavanie ukonfené, sa roztok
ochladi na teplotu miestnosti a prida sa 20,12 g (0,1 mol)
zliéeniny podla vzorca V. VSetko sa miesSa pocCas 4 hodin,
potom sa reakénd zmes vyleje na 200 g ladu a vietko sa opiat
intenzivne mieSa. Ziska sa biela zrazenina s odtieniom do
siva. Dalej sa postupuje,  ako je uvedené v priklade 13
a ziska sa biela kryStalickd latka, ktord je vo forme malych

ihliciek.

Vvy¥taZok produktu je 27,2 g (95%).
Teplota topenia: 229 aZ 230°C.
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Priklad 15
Spdsob vyroby kone&ného produktu, zlddeniny podla vzorca VI
90 g 2-pyrolidénu sa zahreje na teplotu 70°C a pod
inertnou atmosférou sa prida 4,83 g (0,21 atdm) kovového
sodika. Potom, &o je pridavanie ukonlené, sa roztok ochladi
na teplotu miestnosti a pridd sa 28,21 g (0,1 mol) zldceniny
podla vzorca IV. Po Stvorhodinovej reakCénej dobe sa reak:&né
zmes vyleje na 200 g Yadu a v3etko sa intenzivne miesa.
Dalej sa postupuje, ako je uvedenéd v priklade 13
Ziska sa biela kry3Stalicka latka, ktorad je vo forme

malych ihliciek.

VytaZok produktu je 27 g (94%).
Teplota topenia: 229 az 230°C.

Priklad 16

Spdsob vyroby zldiceniny podla vzorca VI

20,12 g (0,1 mol) zldiceniny podla vzorca V sa rozpusti
v 60 ml 2-pyrolidénu pri teplote miestnosti a prida sa
12,35 g (0,11 mol) terc.-butoxidu draselného. Reak<&nd zmes
sa udrZziava pri teplote miestnosti poéas 1,5 hodiny a potonm
sa vyleje na 200 g TYadu. Po <chvili sa ziska svetlozlta
zrazenina. Dalej sa postupuje ako v priklade 13. Ziskaji sa
biele kry3taliky latky, ktoré tvoria malé ihlicky.

VvytaZok produktu je 25,5 d (85%).
Teplota topenia: 230 aZ 231°C.



Priklad 17

Spdsob vyroby zlGdeniny podla vzorca VI

28,21 g (0,1 mol) zldiceniny podla vzorca IV sa rozpusti
v 90 ml 2-pyrolidinu pri teplote miestnosti a potom sa pri
chladeni Iadovou vodou prida 23,56 g (0;21 mol)
terc.-butoxidu draselného. Ked Jje pridavanie ukonlené, zmes
sa mie3a polas 1,5 hodiny pri teplote miestnosti a vyleje sa
na 200 g Yadu. Dostane sa svetloZltd zrazenina. Dalej sa
postupuje, ako je uvedené v priklade 13.

Ziska sa poZadovand biela 14tka vo forme malych
ihlicdiek.

vytaZok je 26 g (91%).
Teplota topenia: 230 aZz 231°C.
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PATENTOVE NAROTKSY

Spdsob vyroby (i)—6—kyano—3,4—dihydro—2,z—dimetyltrans—

—4-(2-oxo-1—pyrolidinyl)—2H—1~benzopyrén—3*olu _ pedia
vzorca VI,

7 0
- \ OH
N =2¢C \\\\ ’ﬂ““\ (V1)
j< i,
J
0 CH3'
vyznadéuijucli s a t ¥ m, Ze sa necha
reagovat 4-kyanofenol -pad¥=e vzorca I
N=C
(1)

0H

s izoprénom pri teplote od 30 do 120°C v rozpistadle za
pritomnosti alkalickych kovov alebo katalyzatorov za
vzniku 6-kyano-3,47ihydro-2,2-dimetyl-2H-1-benzopyranu
pei¥a vzorca II

<::> CH3 (II)

"

C



ktory sa potom prevedie na 6-kyano-2,2-dimetyl-2H-1-
benzopyran pri teplote od 40 do 150°C v rozpistadle za
pritomnosti katalyzitora alebo oxidaéného Cinidla alebo
bromaciou v  benzylovej polohe a dehydrobromaciou

ziskanej zluéeniny pedd¥a vzorca X

Br
N=¢C
CH, . '
3 (%)
CH
0 3
a) sa pripravi v jednom stupni 6-kyano-3,4-
~dihydro-2,2-dimetyl-3,4-epoxy-2H-1-benzopyran za

pouzitia perkyseliny v rozpiStadle pri teplote od O do
20°C a poton sa ziskana ladtka neché reagovat
s 2-pyrolidinom za pritomnosti alkalickych kovov za
teploty od 20 do 100°C, za vzniku konec¢ného produktu,
zlideniny pedla vzorca VI,

b) nechd sa reagovat zldifenina #odi= vzorca III

=3
i
(@]

(1I1)

s N-brémsukcinimidom v rozpistadle pri teplote od 20 do
120°C za vzniku 6-kyano-3,4-dihydro-2,2-dimetyl-trans-
-3-brém~4-hydroxy-2H-1-benzopyranu-—pedda vzorca IV
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OH
N=2¢C ‘ \Br
)
. W .
CH
3 (1IV)

0 N

CHy

ktory sa potom nechd reagovat s 2-pyrolidénom za
pritomnosti alkalickych kovov pri teplote 20 aZ 100°C
za vzniku koneéného produktu, zlileniny ped¥a vzorca
VI. ‘

Spdsob pod¥a naroku 1, vyznaduijiaci s a
t ¥ m, Ze sa reakcia 4-kyanofenolu pod¥a. vzorca
I s izoprénom vykondva za pritomnosti alkalickych kovov,
vyhodne -draslika, za pritomnosti katalyzadtora typu
Lewisovej kyseliny, v¥hodne chloridu hlinitého,
v ‘aromatickfch rozpistadlach, vyhodne v benzéne, pri
teplote od 60 do 80°C podas 2 aZz 10 hodin, vyhodne 35 az
8 hodin.

Spbsob podYa néaroku 2, vyznadcuijildacli s a
t ¥ m, Ze molérhy pomer 4-kyanofenolu -ped¥a vzorca I,
izoprénu, draslika a chloridu hlinitého je 0,8 az
1,2 : 0,9 a% 2 : 0,1 a% 0,7 : 9,9 aZ 1,3, vyhodne
1:1:0,5:1.

Spbsob podla naroku 1, vyznadc¢uijacdi s a
t ¥ m, Ze reakcia 4-kyanofenolu pedta vzorca
I s izoprénom sa vykondva postupom kyslej katalyzéacie
v rozpistadle nemieSatelnom s vodou a ako kysly
katalyzator sa pouZiva kyselina chlorovodikova, kyselina
sirova, kyselina ortofosforenad, kyselina chlorista,
kyselina metédnsulfdnovd, a kyselina p-toluénsulfdnova,
v¥hodne kyselina sirova, a ako rozpistadld sa pouzivajl

alifatické a aromatické uhlovodiky, halogénalkany,
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vy¥hodne chloroform a reakcia sa vykonidva pri teplote od
60 do 80°C vthodne pocas 4 aZ 6 hodin.

Spbsob pod¥a néaroku 4, vyznacuijidaci s a
t ¥ m, Ze molarny pomer 4-kyanofenolu pod¥a vzorca

I kX izoprénu je 0,5 : 10, vyhodne 1 : 4.

Spdsob podla néroku 1, vyznaduijidaci 5 a
t ¥ m, Ze zlGCenina podla vzorca III sa ziska broméiciou
v benzylovej polohe zldceniny podia vzorca II
a dehydrobromaciou ziskanej zldceniny-ped¥a vzorca X.

Spdsob podla naroku 6, vyznadc¢uija c‘i s a
t ¥ m, Ze Dbromdcia v benzylovej polohe zluc€eniny podla
vzorca II sa uskutociiuje 0,9 az 1,5 molarnymi
ekvivalentmi, v¥hodne 1 aZ 1,l-molarnym ekvivalentom
N-brémsukcinimidu za pritomnosti dibenzoylperoxidu
\4 halogénalkane, vyhodne chloridu uhliéitého, pri
teplote od 40 do 100°C, vyhodne od 70 do 80°C, pocas 3
aZ 15 hodin, vyhodne 4 aZ 6 hodin, a dehydrobromacia
zldéeniny pod¥a vzorca X sa vykonava za pritomnosti 0,7
az 1,5-molérneho ekvivalentu, v¥hodne 1 az
1,1-molarneho ekvivalentu alkoxidu alkalického kovu,
vyhodne etoxidu sodného alebo terc.~butoxidu draselného,
v aromatickych rozpistadlach, vyhodne v benzéne, pri
teplote od 75 do 85°C, poCas 2 aZ 10 hodin, vyhodne 4 aZ
7 hodin.

Sp&sob podla néaroku 1, vyznac¢cuijildaci s a
t ¥ m, Ze vy¥roba zlicdeniny podla vzorca III sa vykonava

dehydrogendciou zliCeniny -ped¥a vzorca II.

Spdsob podla néroku 1, vyznaduijiaacli s a
t ¥ m, Ze dehydrogendcia sa vykondva 0,5 aZ 10 molarnymi
ekvivalentmi, vyhodne 1 aZ 3 molarnymi ekvivalentmi,

2,3-dichlér-5,6~-dikyanobenzochinénu (DDQ) v aromatickych
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rozpistadlach, vyhodne benzénu, v¥hodne pri teplote od
75 do 80°C podas 20 af 60 hodin, vyhodne podas 35 aZ 40

hodin.

Spbsob podla naroku 8, vyznadc¢uijuci s.a
t ¥ m, Ze dehydrogendcia sa vykonava 0,5 52 10 molarnynmi
ekvivalentmi, vyhodne 1 a 3 moldrnymi ekvivalentmi
octanu oloviditého v alifatickej karboxylovej kyseline,
v¥hodne v lradovej kyseline octovej, pri teplote 90 az

100°C po&as 0,5 hodiny, vyhodne polas 1 aZ 2 hodin.
Spésob podla naroku 1, variantu a),

vyznadcuijacli s a t ¥ m, Ze sa zlaCenina

pedla vzorca V

(V)

ziska oxidéciou zliceniny pedia vzorca III
perkyselinami, vyhodne 1 aZ 1,2 molarnymi ekvivalentni
kyseliny m-chlérperbenzoove] a reakcia sa vykonava
v halogénovanych uhlovodikov, vyhodne v chloroforme, za
pritomnosti vodného roztoku hydrogénuhliditanu sodného,
pri teplote od 0 do 5°C podas 3 aZ 40 hodin, vyhodne

po¢as 18 aZ 23 hodin.

Spdsob podla naroku 1, variantu a),
vyznac¢uijuci s a t ¥ m, Ze sa koned&ny
produkt, =slidenina—pod¥a— vzorca VI, ziska reakciou

'z148eniny pedla vzorca V a 2-pyrolidénu a reakcia sa
vykondva za pritomnosti 1 aZ 1,2 molarnych ekvivalentov

alkalického kovu, v¥hodne sodika, alebo alkoxidu.
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alkalického kovu, vyhodne metoxidu sodného alebo
terc.-butoxidu draselnéhe, pri teplote od 20 do 30-°C
pofas 2 a%2 8 hodin, vyhodne 3 aZ 5 hodin.

Spbsob podla naroku 1, . variantu b),
vyznadc¢uijuci s a t vy m, Ze zlﬁéenina‘padia
vzorca IV sa ziska reakciou zlu¥eniny podla vzorca III
vyhodne =] 1 a¥ 1,2 molarnymi ekvivalentami
N-brémsukcinimidu a reakcia sa vyhodne vykonava v zmesi
tetrahydrofurdnu a vody pri teplote od 30 do 40-C,

vvhodne poias 1,5 aZ 2.5 hodiny.

Spésob podYa naroku 1, variantu b),
vyznad¢ujijuvci s a t vy m, ¥2e kone&ny produkt,
zlu¥enina podYa vzorca VI, sa =ziska reakciou zludZeniny
podd'a vzorca 1V s 2-pyroliddénom a reakcia prebieha za
pPritomnosti 1 a%¥ 1,2 meoldrnych ekvivalentov alkalickych
kovov, vvyhodne scodika, alebo alkoxidov alkalickych
kovov, vvyhodne metoxidu sodnéhe alebo terc.-butoxidu
draselného, pri teplote od 20 do 30°C poZas 2 a%2 8

hodin, vvhodne pofas 3 aZ 5 hodin.

Medziprodukt na pripravu zld¥eniny vSeobecného vzorca VI,
ktorym je 6-kvano-2,2-dimetyl-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran

vzorca II.
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