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(54) Zpasob vyroby heterocyklickych trichlormethylderivata

Vyndlez popisuje zpisob vyroby heterocyklickych trichlormethylderivétd modifikujicich :
_bachorovy metabolismus u domdcich pFeivykaved tak, Ze se snifuje produkce methanu a zvySuje
pod{l kyseliny propionové v bachorové 3i4v¥, na dkor kyseliny octovd.

Je zndémo, %e rizné organické slouZeniny obsahujicy trichlormethyloéou skupinu, Jsou
Géinné co do sniZovdni produkce methenu bdhem fermentace potravy v bachoru. Tak nap¥fklad
Je zndmo, %e chloral, edukty chloralu se 3krobem, celuldzou a melasou, trichloracetamid
a rizné trichlormethylestery ni%ifch mastnych kyselin Jjako kyseliny adipové, vesmds majf
po aplikaci pfeZvykavcim p¥fznivy "¥inek na bachorovy metabolismus. V posledni dob¥ bylo
zjisténo, Ze ¥ada trichlormethylsubstituovanych benzp[l,B]dioxinovych derivétd Je mnohem

Y¥inn¥J51 neZ drive zndmé Jednoduché trichlormethylderivéty. Vynélez predstavuje daldf po-
krok v oblasti benzo [1,3]dioxind.

V souhlase s tim je pfedm¥tem vyndlezu zpiisob vyroby heterocyklickych trichlormethyl-
derivdtd obecného vzorce I
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bud X

znemend atom kyslfku, Y pfedstevuje zbytek vzorce -NR5-, kde R5 znamend stom vodf-
ku, alkylovou nebo alkanoylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku, nebo fenylovou
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skupinu, pop¥ipedd substituovanou alespon jednim substituentem vybranym ze skupi-
ny zehrnujici atomy helogenl, nitroskupiny a alkylové, alkoxylové a halogenalky-
lové skupiny obsehujici vZdy 1 aZ 4 atomy uhlfiku, @ Z pfedstavuje karbonylovou
skupinu, : ' :

nebo X znamend zbytek vzorce -NR&-, kde R6 pfedstavuje atom vodiku, alkylovou ¥i elkanoy-
lovou skupinu obsahujfci vidy ! a% 4 atomy uhlfku, nebo fenylovou skupinu, popfi-
padd substituovenou zpisobem uvedenym vySe pro symbol R5, Y znamend shora defino-
vany zbytek -NR5- a Z pfedstavuje karbonylovou skupinu, :

nebo X znemend zbytek vzorce -NRG-, definovany vyse, Y p!edstavuje'atom kysliku a Z zne-
mend methylenovou skupinu, pop¥{ipadd substituovenou karboxylovou &i karbamoylo-
vou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou se 2 8% 5 atomy uhliku nebo N-fenyl-
karbamoylovou skupinou, kterd je popiipadé substituovand atdmy halogeﬁﬁ,’nitro-
skupinemi nebo alkylovymi, elkoxylovymi 2i halogenalkylovfmi skupinemi obsshuji-
cimi vidy 1 a% 4 atomy-uhliku; a

ke%dy ze symbold R1, Rz, R a R4, které mohou bt stejné nebo rozdiflné, znamend atom vo-
d{ku nebo helogenu, kyenoskupinu, formylovou skupinu, hydroxyskupinu, hydroxyimino-
methylovou skupinu, nitroskupinu, sulfoskupinu, karboxylovou skupinu nebo jejdf
sdl s alkalickym kovem, kovem alkslické zeminy &i amonnou sil, nebo znamend zby-
tek vaorce R!, OR, O.CH,R'°, CO.OR, 0.COR, o.cor'®, co.NPR%, mi.so.R'?, NR%R?,
xr®or%, NH.cH,R'C, soa.maané nebo S0,.0R7, v nichy
R!  znemend alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku,
kaZdy ze symbold RB a R9, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuje atom

vod{ku nebo alkylovou’skupinu s | a%f 4 atomy uhliku a

R'®  znemend fenylovy zbytek, popfipadd substituoveny zpisobem uvedenym vy3e pro

R?,
s v§jimkou t¥ch sloulenin, v nichi
Z pPfedstavuje karbonylovou skupinu a )
bud X znamend atom kyslfku nebo iminoskupinu, Y pfedstavuje iminoskupinu e R’, Ra, R3

a r znamenajil atomy vodiku, )

nebo X znemend atom kysliku, Y predstavuje iminoskupinu a bud R? a R* predstavuji atomy
chloru a R1 a R’ atomy vodiku nebo R~ znemend acetemidoskupinu a R, R? a r atomy
vodiku, . ’

nebo X znemend atom kysliku, Y pfedstavuje acetyliminoskupinu, R3 znemend acetamidoskupi-
nu a R', R® a R* pPedstavuji atomy vodiku.

Vhodnymi stomy halogend ve vyznamu symbold R‘, R2, R3 a R* nebo vhodnymi halogenovymi
substituenty fenylového zbytku ve vjznamu symbolu R5, R nebo R'o jsou nap¥iklad atomy
chloru, bromu nebo jodu. :

Vhodnymi zbytky ve vyznamu symbold R‘, R2, R3 a R4,,pokud tyto symboly pkedstavuji
zbytek R7, nebo vhodnymi alkylovjmi skupinemi s 1 af 4 atomy uhliku ve vyznemu. symbolu R5
nebo R6, nebo vhodnymi alkylovymi substituenty s 1 af 4 atomy uhliku ve vyznamu symbolu
Rs, R6 nebo R‘o, pokud nsktery z t¥chto symbold pPedstavuje fenylovy zbytek substituovany
slkylovou skupinou s 1 af 4 atomy uhliku, nebo vhodnym alkylovym substituentem s | a% 4
atomy uhliku na fenylovém kruhu symbolu Z, pokud tento symbol pFedstavuje N-fenylkarbamoyl-
substituovenou methylenovou skupinu, je skupina methylovd, ethylovd, propylové, isopropy-
lovd, butylovd, isobutylovd, sek.butylové nebo terc.butylovd. B

Vhodnymi zbytky ve vyznemu symbold R1, R2, RS a R4, pokud tyto symbbly predstavuji
zbytek 0R7,'nebo vhodnymi elkoxylovymi substituenty s 1 % 4 atomy uhliku ve vyznamu
symbold R5, r® a R‘o, pokud néktery z t&chto symbold predstavuje fenylovy zbytek substi-
tuovany slkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, nebo vhodnym elkoxylovym substituentem s 1
a% 4 atomy uhlfku na fenylovém kruhu symbolu Z, pokud tento symbol predstavuje N-fenyl-
karbamoylsubstituovanou methylenovou skupinu, je skupina methoxylové, ethoxylovd, propoxylo-

. vé, isopropoxylové, butoxylovd, isobutoxylovd, sek. butoxylovéd nebo terc. butoxylovd.
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Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbold R‘, Rz, R3 a R4, pokud tyto symboly predstavujf
zbytek CO.OR7, nebo alkoxykarbonylovym substituentem se 2 g% 5 atomy uhliku v symboiu Z,
pokud tento symbol p¥edstavuje alkoxykarbonylsubstituovenou methylenovou skupinu, je sku-
pine methoxykerbonylovd, ethoxykarbonylovsd, propoxykarbonylovs, isopropcxykarbon&lové,
butoxykarbonylovs, isobutoxykerbonylové, sek. butoxykarbonylovd nebo terc. butoxykarbony-
lovd.,

Vhednym zbytkem O.COR7 ve vyznemu symbolu RI, R2, R3 nebo R4 Je nap#{kled acetoxysku-
pina, propionyloxyskupina, butyryloxyskupina nebo isobutyryloxyskupina,

Vhodnym zbytkem O.CHZR10 ve v¥znamu symbolu R‘, R2, Rr3 nebo R* Je nap#iklad benzyloxy-
skupina, chlorbenzyloxyskupina nebo methylbenzyloxyskupina.

Vhodnym zbytkem 0.cor'® ve v¥znamu symbolu R‘, R2, R3 nebo Ré Je nep¥iklad benzoyloxy-
skupina, chlorbenzoyloxyskupina nebo methylbenzoyloxyskupina.

‘Vhodngm halogenalkylovym substituentem s 1 aZ 4 atomy uhlfku v libovolném ze symboly
RS, 36 a R’o, pokud tento symbol pfedstavuje halogenalkylsubstituovany fenylovy zbytek,
nebo ne fenylovém kruhu symbolu Z, pokud tento symbol pi¥edstavuje N-fenylkarbamoylsubsti-
tuovanou methylenovou skupinu, je nap¥fklad trichlormethylovd skupine, trifluormethylovd
skupina, 2,2,2-trichlorethylovd skupina, 3,3, 3~tichlorpropylovd skupina nebo 2,2,3,3,3-
~pentachlorpropylovd skupina.

Vhodnym alkenoylovym zbytkem s 1 a¥ 4 atomy uhliku ve vyznamu symbolu R’ nebo R6 Je
formylovs, acetylov4, propionylovd, butyrylovd nebo isobutyrylovd skupina, =

Vhodnym zbytkem CO.NRBR9 ve vyznamu symbold R‘, R2, R3 a R4 Je nap¥iklad karbamoylovd
skupina, methylkarbamoylovg skupina, dimethylkarbamoylove skupina, ethylkarbeamoylovd sku-
pine, diethylkerbemoylovd skupina, propylkarbamoylovéd skupina, dipropylkarbamoylov4 skupi-
na, isopropylkarbamoylovd skupina, butylkarbsmoylovg skupina, idobutylkarbamoylovd skupina,
sek. butylkarbamoylovs skupina, terc. butylkarbamoylovd skupina nebo ethylmethylkarbamoylovd
skupina.

Vhodnym zbytkem NRSR9 ve vy¥znamu symbold R', R2, R3 a R* Je nap¥ikled aminoskupina,
methylaminoskupina, dimethylaminoskupina, ethylaminoskupina, diethylaminoskupina, propyl-
aminoskupina, dipropylaminoskupina, isopropylaminoskupine, butylaminoskupina, isobutyl-
amino skupina, sek. butyleminoskupina, terc. butyleminoskupina nebo ethylmethylaminosku-
pina. '

Vhodnym zbytkem NRS.COR9 ve v¥znamu symbold R’, R2, R3 a R4 Je napfiklad acetemidosku-
pina, N-methylacetamidoskupina, N—ethylacetamidoskupina, N-propylacetamidOSkupina, N-iso-
"propylacetamidoskupina, N—butylacetamidoskupina, propiohamidoskupina, N~methy1propibnaéido—
skupina, N—ethylpropionamidoskupina, butyramidoskuping, N—methylbutyramidoskupine, N-ethyl-
* butyramidoskupina, 2-methy1propionamidoskupine nebo N 2—dimethylpropianamidoskupina.'

Vhodnym zbytkem SOz.NRBR9 ve vyznamu symboldy R’, R2, R3 a 4 Je nap¥iklad sulfemoylovd
skupina, methylsulfemoylovd skupina, dimethylsulfemoylovsd skupina, ethylsulfemoylovéd sku-
pina, diethylsulfamoylovd skupina, propylsulfamoylovd skupina, dipropylsulfamoylovd skupi~
na, isopropylsulfamoylovd skupina, butylsulfamoylovsg skupina, isobutylsulfamoylovd skupina,
sek. butylsulfamoylovg skupina, terc. butylsulfamoylovg skuping nebo ethylmethylsulfamoylo-_
vd skupina.

Vhodnym zbytkem 802.0R7 ve vyznamu symbold R‘, R2, R3 e R* Je methoxysulfonylovd sku-
pine, ethoxysulfonylovd skupine, propoxysulfonylové skupina, isopropoxysulfonylovd skupina,
butoxysulfonylovs skupina, isobutoxysulfonylové skupina, sek. butoxysulfonylovs skupinav
nebo terc.butoxysulfonylové‘skupinae
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Zv145% cennymi sloudeninemi vyrobenymi zpdsobem podle vyndlezu jsou

3, 4-dihydro-6-hydroxy~-2-trichlormethyl-2H-benzo (el-[1,3]-0xazin~4-on,
3,4-dihydro-4-oxo-2-tr1chlormethy1-2H-benzo[g]-[1,3]oxazin-6-karboxylové kyselina,
6-acetoxy-3,4-dihydro-2-trichlormethyl—ZH—benzo[a]-[1,3]oxazinp4-on,
6-acetoxy-1,z-dihydro-2-gr1chlormethy1-4a-benzo[d]-[1,3]oxaz1n,
1,2-dihydro-2—trichlormethyl-4ﬂ-benzo[d]-[l,3]oxaz1n-4-karboxylové kyselina a
ethyl-i,2-dihydrd;z-trichlormethyl-4ﬂ-benzo[d]-[!,3]oxazin-4-karboxy1ét,

Jak ji% bylo uvedeno vyde, Je pfedm§tem vyndlezu zpisob vjroby heterocyklickych
trichlormethylderivdtd shora uvedeného obecného vzorce I, kterjy se vyznafuje tim, Ze se
sloudenina obecného vzorce II B ’

2 XH (II)

ve kterém

Rl, Rz, R3, R4, X, ¥ a Z majf shora uvedeny vjznam

nechd reagovet s chloralem, popiipadé v pifitomnosti rozpoustéddla, a bud sou¥asn& nebo ndsled-
né s kyselinou, nae# se pap¥ipadd pfftomné zbytky ve vyznemu symbold R’, Ra, 83 a\R4, 8

R’ a R , pokud jsou pFitomné ve skupindch ve vjznamu symbold X nebo Y, b&¥né pouiivenym
zpisobem nebo zpisobem zndnym z literatury pFevedou na jiné substituenty spadajici do

shors uvedené definice t&chto symbold.

Vhodnou kyselinou pouzitelnou p¥i shora popsaném postupu je nepifklad kyselina sirovéd
nebo kyselina chlorovodikovd.

Pokud se pfi shora popseném zpisobu pouivé roszpoustidlo, ddvd se pPednost bis(2-methoxy-
ethyl)etheru (dimethyletheru diethylenglykolu &ili diglymu). J;né rozpouitddla vedou
k %4ste¥nym ztrdtdm chloru z trichlormethylové skupiny produktu.

Jeko pi{klady pFipadnych transformasci primérnich produktd vznikljch p¥i shora popseném
postupu se uvédddji:

a) alkylece hydroxysubstituoveného produktu za vzniku alkoxysubstituoveného produktu,
alkylace karbasmoylsubstituovaného produktu za vzniku mono- nebo di-N-alkylkerbamoylsubsti-
tuovaného produktu, alkylace alkanoyleminosubstituovaného produktu sa vzniku K-alkyl-aelke-
noyleminosubstituovaného produktu, alkylace sulfamoylsubstituoveného produktu za vzniku
mono~ nebo dieN-alkylsnlfamoylsubstituovaného produktu nebo alkylace produktu obsahujiciho
v kruhu skupinu NH za vzniku produktu obsahujiciho v kruhu skupinu N-alkyl; )

b) alkenoylace hydroxysubstituoveného produktu za vzniku e;kanoyloxysubstituovaného
produktu, alkenoylace aminosubstitﬁovaného produktu za vzniku alkanoyleminosubstituovan‘ho
produktu nebo alkanoylace produktu obsshujiciho v kruhu skupinu NH za vzniku produktu obaa-
hujfciho v kruhu skupinu N-alkanoyl;

¢) esterifikace kerboxysubstituovaného produktu za vzniku alkoxykerbonylsubstituove-
ného produktu nebo esterifikace sulfosubstituoveného produktu za vzniku alkoxysulfonyl-
substituovaného produktu;

d) aminace karboxysubstituovaného nebo alkoxykarbonylsubstituoveného produktu ze vzni-
ku karbamoyl- nebo mono- &i di-N-glkylkarbamoylsubstituoveného produktu, nebo eminace sulfo-
substituovaného nebo alkoxysulfonylsubstituovaného produktu za vzniku sulfaemoyl- nebo mono-
#i di-N-alkylsulfemoylsubstituoveného produktu;
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&) hydrolgza alkanoyloxysubstitiuovaného produktu zg vzniku»hydroxysubstitqovaného
produktu, hydrolyza kyeno-~, alkoxykarbonyl-, karbemoyl- nebo mono- &3 di~-N-alkylkarbemoyl-
substituovandho preduktu za vzniku karboxysubstituovaného produktu; nebo hydrolyza alkoxy-
sulfonyl-, sulfamoyl-, pop#fpadd mono- nebo di-N-alkylsulfamoylsubstituovaeného produkiu za
vzniku sulfosubstituovaného produktu; ) '

f) dealkylace alkoxysubstituovaného produktu za vzniku hydroxysubstituovaného produk-~
tu;

&) redukce nitrosubstituovaného produkiu za vzniku aminosubstituovaného produkiu neho
redukce benzylidenaminosubstituovaného produktu za vzniku benzyleminosubstituovandho PO
duktu;

h) oximinace formylsubstituoveného produktu ze vazniku hydroxyiminomethylsubstituovaného
produktu; : -

. 1) sulfonece produktu nesubstituovandho v eromatickém krubu-za vzniku sulfosubstituova-
ného- produkiun,.

Jak ji¥% bylo uvedeno vyde, sniZad{ heterocyklické trichlormethylderivdty shora uvede-
néhe ubecného vzorce I produkei methanu o gvySuj{ pod{l propionové kyseliny v bachorové
8tavy prefvykaved s Jsou proto cenné pro ‘efektivndjd! chov domdcloh piefvykaved,

Heturocyklické trichlormethylderivéty vyrobené #pisobem podle vyndlezu je meZno poufi-
vet k sni¥ovéni produkce methenu v bachoru prefvykaved nebo/a zvySovéni pod{iu propionové
kyseliny v hachorové 5{4vé domdeich plefvikaved, coX se provédd tok, Ze se zv{Fatim ordlns
podd heterocyklicky trichlormethylderivét shora uvedendho obecného vzorce I, v ni¥m¥ Rg,

R2, R3, R4, £ Y a 2 maji shora uvedeny vyznem.

V souhlase s tim 5e sloudenina obecného vaorce I poddvd zvi¥atim s vyhodou ordlns Jako
dopln&k jejich normélni potravy, ti. ve smdsi s b&Znym pevnym krmivem, v lisovendm krmivu
nebo v solngch lizech, rozpubtsng v napdjeci vods nebo, v pFipads mledych zvifat, jako
odstavenych jehtiat nebo telat, rozpudténd v plnotudném nebo odstFeddném mléce. Sloulenina
obecného vzorce I se vpravuje do krmiva, lisovaného krmive, solngch lizd, nepdject vody,
plnotu&ného nebo odstFedsného mléka v takovém mnoZstivi, aby kaidé oSetFované zvi¥e dennd
pozfelo 0,1 a% 30 ng sloudeniny obecného vzorce I na kilogram t&lesné hmotnosti, s v¥hodou
od 0,1 do 10 mg/kg. : ‘

) Eloudeninu obecného vzorce I Je mo¥no elternativnd ordlnd eplikovat zvifatim ve formd
intrarumindlnich pelet nebo bolusd s pomalym uvolnovénim §&innd ldtky, takZe zvife dostane
obdobnou dennf ddvku slov%eniny obecného vzorce I. '

Zvitata mohou dostdvat sloutteniny obecnéhc vzorce I v prib¥hu prekticky celdho risto-
vého obdobf nebn pouze po ¥dst tohoto rdstového obdobl, nap¥fkled v poddtedni £ézi ristové-
ho obdob{ nebo/m urditou dobu pfed pordZkou. P#i aplikeci sloufenin obecného vzorce I
v optimdlnfck ddvkdch vedoucich k inhibici produkce methanu nebyly pozorovény £4dné toxické

W&inky,

Polkud se sloudeniny shura uvedeného obecného vzorce poufivaj{ ke shora hvedenjm dYéeldm,
,@'avugji se ifelné ne prost¥edky obsahujic:’. heterocykiicky trichlormethylderivdt obecného
vzorce I, ve kterémvn1, Rz,-R3, BRY, X, ¥ & 2 majf shora uvedeny v¥znem, spolu s pevnym nebo
kapalnym poZivatelnym, netoxickym Pedidlem nebo nosidem.

Vhodnym kepelnym ¥edidlem nebo nosifem je napffklad pitngd voda, plnotu¥né nebo odstfe~
d&né mléko.
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Vhodngm pevnym poXivatelnym, netoxickym fedidlem nebo nosi¥em miZe byt nap¥ikled ‘
bé%né nutri¥nd vyvédiené krmivo pro preZvykevce, nepiikled typické krmivo prc hovdsi doby-
tek nebo ovce sestdvejfcf napPikled z obilnich produktd, jake z Jetného Zrotu, kukufifné-
ho &rotu nebo pdenidnych produkid, z produktd pFipravovenych z ofechd a semen, jeko jsou
dekortikované pokrutiny z podzemnice  olejné nebo z bavinikovjch semen, nebo extrahované
pokrutiny z bavlnfkovych semen, spolu s malym mno¥stvim nap¥ikiad mletého pefi, mletych
moPskych Fas, kostni drtd, kosini mou¥ky, k#1dy, soli, moloviny, melasy, vitamind a étopo-
v§ch minerdlnich ldtek, nebo Jim miZe byt inertnf pevné PFedidlo nebo nosi? bez nutrilni
hodnoty, Jjako nap#ikled keolin, mastek, uhli¥iten vépenaty, velchatskd hlinka, attapulgit,
mleté lastury dstFic nebo mlety vdpenec, nebo Jim ddle miZe byt Skrob nebo lektdza.

Popisovany prostfedek mi%e byt ve formd doplnéného krmiva pro p¥imé krmeni svifat,
v kterémZto pPipadd obsahuje 3 a¥ 3 000 ppm sloudeniny obecného vzorce 1 ve sm¥si s bdinym
krmivem pro pefvfkevce, nebo mife byt ve formd koncentroveného dopliku krmiva (premixu)
ur&eného k Feddni bé%njm krmivem pro prefvykavce za vzniku doplnéného krmiva vhodného pro
pF{mé skrmovéni, kteryito koncentrovany doplndk krmiva obsahuje od 0,3 % (hmotnost/hmot-
nost) do 50 % (hmotnost/hmotnost) sloueniny obecného vzorce I ve sm§si bud s b¥inym,
nutridnd vyvéienym krmivem pro pPeivikavce, inertnim pevnym ¥edidlem nemejfcim nutri¥ni hod-
notu, napfiklad mletym vépencem nebo krobem ¥i 1aktézou.

Popisované prostiedky je moZino vyrdbdt pcstupem, kter§ spo¥ivéd v rovnom¥rném promfsent
heterocyklického trichlormethylderivdtu obtecného vzorce 1 s pevnym poiivatelnym, netoxic-
kym Pedidlem &1 nosilem. . .

) Sloudenina obecného'ﬁzorce I se s vjhodou Fedi Fedidlem nebo nosifem postupnd, ve dvou
nebo ndkolika po sob# nésledujicfch stupnich, aby se docililo stejnomérného promiseni.

Vyndlez ilustruji ndsledujici prikledy provedeni, Jjimi%¥ se viek rozssh vyndlezu v Zdd-
ném sméru neomezuje. .

P¥rikled |

63,5 &8 enthrenilamid-hydrochloridu se spolu s 650 ml bezvodého chloralu 3 hodiny ze~
‘h¥ivé k varu pod zp¥tnym chladilem. V§sledny roztok se odpel{ k suchu a zhytek se trituruje
'se 700 ml toluenu, &im¥ se zfskd Xluty produkt obsehujfci 1 mol chlorslu. Tento chloral se
odstren{ pestndctiminutovym verem produktu ve dvou litrech methenolu, ochlazenim rogtoku a
£iltract. Filtrdy se zshusti na polovi¥ni objem a nechd se vychladnout. Z{ské se 1,2-dihydro=-
~2-trichlormethylchinazolin=-4-on o teplotd téni 20! ef 202 °¢.

Opekovénim shora popseného postupu za pou¥itfl vidy pPisludnd substituovaného anhranil-
amidu, jako vychoziho materidlu se ziskajl ndsledujici produkty:

o8

' I~

N\rt.c(3

) N,
R R

R3 R? g% teplota tént (°0)
H H ol 192 8% 194
H ot H 158 at 160
H oty cH, 188 a% 190

Cl H H 224 af 225
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6,5 g S5-nitroenthranilamidu se spolu s 65 ml bezvodého chloralu michd p¥i teplotd
mistnosii tak dloubo, a3 podle chrometografie na tenké vrstvd neobsahuje reakdnf smés
Ji2 ¥ddnf S-nitroanthranilemid (6 dnd). Nadbytek chloralu se oddestiluje o sirupovity
zbytek se 10 minut zah¥fivd ns perni ldzni se 125 ml koncentrované kyseliny sirové.
Vyslednd smés se ochladf, vylije se do ! kg vody s ledem, vysrd¥eny pevny produkt se od-
filtruje, promyje se t¥ikrdt vidy 200 ml vody & krystaluje se z 450 ml ethanolu., Ziskd se
1,2-dihydro-6-nitro«2~trichlornethylchinazolined=on o teplotd téni 278 a3 280 °cC.

P¥{klad 3

40,0 g 'salicylamidu se spolu se 400 ml bezvodého chloralu 3 hodiny zsh¥{vé na parni
ldzni, pak se reakdn{ smds ochladf & nndbytek chlorelu se odpadf zas snifeného tlaku,
Sirupovity zbytek se smfsf s 500 ml koucentrované kyseiiny sirové, sm&s se 1 hodinu
zahtffvd na parnf ldzni, pek se ochladi a vylije se na 3 kg drceného ledu, VysrdZeny pevny
produkt se odfiltruje, trituruje se s 300 ml diethyletheru, odfiltruje se, dikladn¥ se promy-
Je vodou @ po vysulenf se krysialuje ze 400 ml ethenolu. Zfskd se 3,4~-dihydro-2-trichlor-
methyl-2H-benzo e}~ [1, 3Joxazin-4-on o teplotd téni 175 a% 177 .

Shora popsany postup se opskuje s tim, Ze se jako vychozf materidl pouZije vidy pii-
sludnéd substituoveny salicylemid. Ziskall se ndsledujfef slnu;eniny:

LN 0._CCly
Ok
RI7Y
0

R teplota ténf (°C)
Br 218 a% 220

Ho' 238 a% 240 (rozklaed)
CH, 199 a2 200

N02 201 aZ 203

COOH 301 a% 303 {rozklad)

Priklad 4

K suspenzi 2,5 g 3,4»dihydro-6—hydroxy-z-trichlormethyl«EH-benzo{e]n[1,3]—oxazin~4-
-onu (pXipraven postupem popsanyu v p¥ikladu 3) ve 125 ml ethanolu se .za mfchdni prids
32 ml 0,36 roztoku hydroxidu sodného v ethanclu, vyslednd smds se 30 minut michd, pek se
k ni p¥idé 1,5 nl jodmethsnu a roztok se ! hodinu zekPivé na parni ldzni. Rozpoudiddlo se
odpaP{ ze snifeného tlaku a zbytek se rozpusti ve smési 100 ml diethyletheru & 50 ml
1N roztoku hydroxidu sodnéno. Rthericld vrstva se odd&lf, vodnd vrstve se znovu extrahu-~
Je 100 ul etherw, etherickd extrekty ze spofi a vysudfl se. Rozpoudtsdlo 86 odpa¥i, lepivy
zbytek se¢ 15 minut michd se 100 nl petroletharu {teplota varu 60 af 80 0C); pak se vdfiltro-
Je a promyje se daldfm petreletheren. Lfskd se 3,4rdihydra-6~methoxy—z—trichlormethyl-
=-2H~benzo[e]-[1,3]-oxazin-4~on o teploté tént 162 ai 165 °C.

Shora popsany postup se opekuje s tim, Ze se nemfsto Jodmethenu pouZije benzylbromid,
resp. n-butyljodid. Ziskaji se

a) 6»benzyloxy-3,4-dihydro~2mtrichlorm@thyl~2ﬁ~benzo[e]~[1,3}»oxaz;n-4~on o teplotd
tdnf 228 a% 230 °C &
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b) 6-butyloxyw3,4—dihydrp~2utrichlormethylézH—benzo[@]w{1,3]~0x931n¥4mon o teplotd
téni 140 a% 141 °C.

Petrolethericky Piltrdt a promyvaci kepaliny 2z vyég popseného postupu se spojf{, roz-
poustédlo se odpa¥l = zbytek se trituruje s cyklohexanew, Ziskéd se 2,3-dihydro-6-methoxy-
~3-methyl-2-trichlermethyl~2H-benzo[a]-[1,3]~oxazin-4-on o teplotd ténf 107 e 110 °c.

Priklad 5§

5,0 g 3, 4-dihydro-6~hydroxy~2-trichlormethyl-2H-banzo [#]~-[1, }]woxazin-4-onu (pF¥ipraven
postupem popsenym v pFikladu 3) se spolu s 250 ml acetanhydridu 40 hodin michd p¥i teplotéd
mistnosti, pek se reskdni smés zfiliruje a pevny produkt se promyje nejprve acetanhydridem
a potom diethyletherem. Ziskd se 6-acetoxy«3,4-dihydro-z-trichlormethyl-ZH—benzo[p]-[l,3]—
-oxezin-4-on o teplotd téni 201 a% 203 °C. .

Shora popsany postup se opskuje s tim, %e se namisto acetanhydridu pou#ije enhydrid ky-
seliny propionové, resp. p~chlorbenzoylehlorid. Ziskaji se nésledujfci sloudeniny:

a) 3,4-dihydro-6-proplonyloxy~2-trichlormethyl-2H-benzo {e]={1,3]~oxazin-4~on o teplo-
18 tén{ 183 a% 185 °C a

b) 6-p-chlorbenzoyloxy-3,4-dihydro~2—trichlormethyl—ZH«benzo{p]~[1,3]~oxezin-4-9n o
teplots téni 220 a% 222 °C. o

P¥iklad 6

10,0 g 3,4~dihydro-6-hydroxy~2-trichlormethyl-~2H-benzo fo]~[1,3]-oxazin~4~oma (p¥ipra-
ven postupem popsenym v p¥ikladu 3) se spolu s 200 ml ecetenhydridu 2 hodiny miché ne parni
1lézni. Reak¥ni sm&s se onhlédi, vylije se do 1 litru vody, 3 hodiny se michéd a pak se zfil-
truje. Pevny produkt se ddklaednd promyje vodou a po vysulen{ poskytne S-acetoxy=-3-acelyl-
-3,A-dihydro—2~trichlormethyl-ZH—benzoD&]-[1,3]-oxazin—4-on o teploté tdnf 138 a2 140 °¢.

Shora popseny postup se opekuje s tim, Ze se namisto acetenhydridu pou¥ije anhydrid
kyseliny propionové. Z{skd se 3,4-dihydro-3~propiony1—6wpropionyloxy~2-trichlormethyl~
~2H-benzo [e] - [1,3)~oxazin-4-on o teplotd tdni 92 a% 94 g,

Priklad 7

4,0 3_3,4-dihydrot241?1chlormethyl-2H-benzo|}ﬂ-[1,3]~oxazim—4»onu (pfipraven postupem
popsanym v priklédu 3) se spolu s 40 ml scetenhydridu 10 hodin michd za zahfivéni na parni
1dzni. ReskZn{ sm¥s se ochledi na teplotu uifstnosti, vylije se do 400 ml vody, 3 hodiny
se michd, nale’ se vylouleny olejovity meteridl extrahuje diethyletherem. Extrakt se
vysusi, rozpoudtddlo se odpafl a olejovity odperek se vy¥istf chromsiogrefif na sloupci
silikagelu za poufit{ 10 % (objem/objem) ethylacetdtu v toluenu jako slusnfho &inidla. Ode~
birajl se frakce o objemu 25 ml. Frakce & 1 a% 7T se spojf a rozpoudtddio se odpafi, &%
se ziskéd olejovity 3yacety1-3,4-dihydro-2—tr1chlomethylnzﬁwbenzo[§]~[1,3]-oxazin-4-on.

NMR spektrum produktu, métené v hexadeuterodimethylsulfoxidu, obsshuje nésledujici cha- ,
rekteristické signdly (hodnoty &):

2,6, 3H, singlet, -GOC§3

7,1, 1H, singlet, proton na 02

7,15, VH, dvojity dublet (J=8 e 2 Hz), proton na Cq
7,21, 1H, triplet dubletd (J=8 e 2 Hz), proton na G
7,7, 'H, triplet dubletd (J=8 a 2 Hz), proton na Cq

7,9, 1H, dvojity dublet (J=8 a 2 Hz), proton na 05.
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K sm¥si 20 m) dimethylformamidu 2 5 ml thionylchloridu se za michdni po malych ddvkdch
p#idd b¥hem 15 minut 2,0 g 3,4-dihydro—2—trichlormethyl-ZH-benzo[b]-[ﬁ,3]—cxazin—4—onu a sm¥s
se 48 hodin michd pFi teplot® mistnosti. Reakdn{ smds se vnese do 100 ml vody, ! hodinu se
michd & psk se zfiltruje. Pevny produkt se rozpustf v toluenu a vytisti se chromatografif.
na sloupci silikegelu, za pou$itf 5% (objemovd) ethylacetdtu v toluenu jeko eiuénfihe Zi-
nidla. Rozpoust¥dlo se odpaf{ a produkt se krystaluje z petroletheru (teplota veru 60 s%

80 %C). 2Z{skd se 3-formy1-3,4-dihydro-2-trichlormethyl—aﬁ-benzo[k]—[l,B]-oxazin~4uon o
teplotd ténf 114 °C. ‘

P¥iklaada 9

Suspenze 5,0 g préskového 3,4-dihydro-4-oxo~2—trichlormethyl—ZH»benzo[b}»[1,3]~oxazin~
-6-karbonylchloridu ve 100 ml n-butenolu se 30 winut zahiivd na parni l4zni. Reak&n{ rog-
tok se ochledf na teplotu mfstnosti a rozpoustédlo se odpef{ ze snifeného tlaku. Lepivy pevny
zbytek se trituruje s petroletherem (teplota varu 60 % 80 °C), pak se odfiltruje, promyje
se petroletherem a krystaluje se z n-butenolu. Z{skd se butyl-3, 4~dihydro-4-oxo-2-trichlor-
methylnaﬂ-benzo[ﬁ]-[1,3]-0xazin—6~karbaxylét o teplotd ténf 134 a¥ 136 cC.

3,4-dihydro—4-oxo-2~trichlormethyl-ZH-benzo{k]— D,3]-oxazin—S-karbonylchlorid, pouZive-
ny pfit shora popseném postupu jeko vychazi meteridl, je mo%no z{skat ndsledovnd:

Suspenze 21 g 3,4ndihydro—4-oxo—2-trichlormethyl—eﬁpbenzoIb]-[l,3]~oxazin06~karboxylo-
vé kyseliny ve 400 ml thionylchloridu se 4 hodiny zaeh#{vé za mfchdni k varu pod zp&tinym chla-
difem. Reak®ni roztok se ochladf a nadbytek thionylchloridu se odpe¥i za sniZeného tlaku
p¥l teplotd pod 80 °c, Pevny prédukt se 30 minut sud3{ ne vzduchu a pak se uchovdvé ve va-
kuovém exsikétoru.

Shora popsany postup se opakuje s tim, ¥e se namlsto n-butsnolu pou%ije methenol. Z{skd
se methyl-~3,4-dihydro-~4-oxo-2-trichlormethyl-2H~benzo [e] - [1,3]-oxazin-6-kerboxyldt o teplo-
t% ténf 218 a¥ 220 °C.

PFr{klad 10

K 5,0 g prd3kovéno 3,4-dihydro-4-oxo-2-trichlormethyl-2H-benzo [e]-[1,3] ~oxazin-6-
~karbonylchloridu se ze michdnf p¥idd roztok 5 ml n~propyleminu ve 100 ml methanolu.
V¥sledny roztok se 30 minut wichd, nefef se rozpoustidlo odpa¥{ zas sniZeného tlaku.
Pevny lepivy zbytek se trituruje s vodou, vznikld suspenze se 30 minut michd, nadei se
2filtruje, pevny produkt se promyje vodou a po vysudeni se krysteluje z ethenolu. Zfskd
se 2,3—dihydro-4-oxo~N—prmpyl-Zntrichlormethyl—ZH—benzo[b]-[1,3]»oxazin—6-karboxamid ]
teplotd tdnf 228 a% 230 “C. )

Shora papssny postup se opakuje s tim, %e se namfsto n-propylaminu pou%ije emoniak,
resp. diethylamin, Ziskej{ se ndsledujfci slouZeniny: ‘

3,4~dihydro-4»oxo-2-trichlormethyl»ZH—benzo[e]~[1,3]-0xazin—6-karboxamid tajlel za rozkla-
du pi*i 263 a¥ 265 °c,

a 3,4mdihydr0nN~N-diethy1-4noxo-z—trichlormethyl—ZH-benzo[b]-[1,5]-oxazin~6-karboxémid,

o teplot ténf 162 a¥ 164 °C.

PFriklad 11
K roztoku 2,4 g o-aminobenzylalkoholu v 5 ml toluenu se za michdnf p¥i tephots mfst-

nosti p¥ikepe 2,0 ml bezvodého chloralu. Reakén{ smds se 30 minut michd, pak se odpaff k
k suchu & olejovity zbytek se krysteluje z vodného ethenolu. Ziskd se 1,2-dlhydro~2-trichlop-
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methyl-4H-benzo [d] - [1,3]-oxazin o teplotd tdni 90 a¥ 92 °C. Shora popsany postup se ope-
kuje 8 tim, Ze se jako vjchozi meteridl pou%ije vidy pffsludnd substituoveny o-emino-
benzylelkohol. Ziskaji se ndsledujfci analogické produkiy:

oa) 1,2-dihydro-6-methylcz-trichlormethyl-4H-benzo [@-[1,3]~0oxezin o teplotd téni
102 °c,

b) l,2—d1hydro-6-nitro-2-trichlormethy1-4H—benzoBﬂ-U,3]-oxazin o teplotd téni
o
144 “C.

2-amino-5-nitrobenzylalkohol, . pou¥ivany. jako vychozi materidl k vyrob¥ této sloudeniny,
je mo¥no pfipravit ndsledujfcim zplisobem:

K suspenzi 6,0 g 2-amino-5-nitrobenzaldehydu ve 250 ml ethenolu se za michéni p¥i
teplotd mistnosti pFidé po melfch dévkéch 1,6 g natriumborohydridu, reak®ni sm&s se
1 hodinu michd, pek se k rozloZeni nadbytku natriumborohydridu okyself 2N kyselinou chloro-
vodikovou, naleZ se p¥{davkem pevného uhli¥itenu sodného zalkalizuje na pH 8 aZ 9 a extra-
huje se t¥ikedt vidy 200 ml diethyletheru. Extrekty se spoji a po vysudeni se rozpoustédlo
odpaff{. Zbytek poskytine po krystalizaci z cca 200 ml vody %#4deny 2-amino-5-nitrobenzylelko-
nol o teplotd tdnf 141 a% 142 °C.

¢) 1,2-dihydro-6-jod-trichlormethyl-4ﬂ-benzoUI]-[i,j}oxazin o teplotd téni 113 °c,

a) 1,2—dihydro-6-methoxy-2-trichlormethyl-4ﬂ-benzo[ﬁ]-[i,]]-oxazin o teplotd tdni
112 °c.

2-aminc-5-methoxybenzylalkohol, pouZivany Jako v¥choz{ materidl pro pffpravu této slou-
geniny, je moZno ziskat nédsledujfcim zpisobem:

K roztoku 2,3 8 5-methoxy-2-nitrobenzaldehydu ve 100 ml ethenolu se za michdni p¥i -
teplotd mistnosti piidd 0,6 g natriumborohydridia, v mfchdni se pokrafuje Jedtd 2 hodiny,
pak se pi¥idd 100 ml vody, v¥sledny roztok se okyself 2N kyselinou chlorovodikovou a exire-
huje se tFikrédt vidy 100 ml etheru. Extrakty se spoj{ a vysudf, & rozpoudtddlo se odpati,
8{m* se z{iské S-methoxy-2-nitrobenzylalkohol.

2,1 g tohoto alkoholu se rozpust{ ve 100 ml ethsnolu, pfidd se kysli¥nik platidity
(Ademsdv katalyzdtor) a smds se t¥epe ve vodikové atmosféfe p¥i teplotd mistnosti a za
normélnfho tleku e% do spotPebovédni 950 ml vodfku (teoreticky potfebné mnoZstvi = 900 ml).
Hydrogenovend sm$s se zfiltruje pfes kiemelinu a rozpoustédlo se odpaff, ¥fmi se ziské
2-amino-5-methoxybenzylalkohol ve formé hn¥dé pevné létky.

e) \,2-dihydro-2-trichlormethyl—4ﬂ-benzoE{]-[1,3]-oxazin-6-karbonitr11 o teplotd té-
nf 109 °c.

4~amino-3-hydroxymethylbenzonitril, poutiveny jako vychoz{ materiél pro p*ipravu
této slou¥eniny, je moZno ziskat nésledujicim zpldsobem: )

12 g 2~amino=~5-jodbenzylalkoholu a 5,4 g kyenlidu n3dného v 10 ml suchého dimethylforme-
midu se 30 hodin zeh¥ivé ne parni lézni,’pak se ochled{ na teplotu mistnosti a vylije se
do roztoku 10 g chloridu Zelezitého ve 100 ml vody. Tato smds se do vylerpén{ extrehuje
etherem (14 x 60 ml), extrakty se spoji & po vysuSen{ se rozpoudtddlo odpal{. Zbytek se
chromatografuje na sloupcl silikegelu. Elucl atherem se ziskd %4dany 4-amino-3-hydroxy-
methylbenzonitril ve form$ %lutooranfové pevné Létky.
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Schopnost heterocyklickych trichlurmethylderivdtd podle vyndlezu inhibovat produkei
methanu z bachorové 3fdvy je moZno W&elns demonstrovat testem in vitro, provéd&nym nésledujf-
cim zpdsobem: :

0d dvou bykd, krmenych stejnou pici sestdvajicf ze sena a koncentrdtu, se b&¥nym
zpisobem pravidelns odebirs bachorovd 4¥4va. Db4 se na to, aby ¥asy odebirdni vzorky
bachorové Eidvy od obou zvifat byly co mo¥ns stejné a vzorky Stévy od obou zviFst se slé-
vajil v pomdru 50:50. Ze slitych vzorkd bachorové stdvy se odstran{ v¥t¥Y ¥dstice filtrac{
pFes EtyFi vrstvy madeldnu, £iltrdt se zdedf v pom&ru 1 objem filtrdtu : 3 objemin um$lé
bachorové 3fdvy (pipravend postupem, itery popsali G. L. Bales & spol. v Journal of Dairy
Science, 1976, 59, str. ! 850, ale s vynechdnim kyseliny octové) a pH smési se nasycenym
vodnym roztokem uhlifitanu sodného nasiev{ na hodnotu 6,9 a% 7,0. Vzorky této smési, )
0 objemu 50 ml, se p¥enesou do kdnickyeh bandk obsahujicich 0,5 g suchého rozemletého sena
a ka%dé banka se pouZivd k testu Winnosti testované 1dtky o ur#ité koncentraci.

Testovend sloudenina se vnese do kdnické batiky ve formd ethenolickeého roztoku, banka
se propléchne pevnym kyslinfkem uhliZitym, uzavie se korkovou zdtkou a 15 e% 16 hodin se
inkubuje p¥i teplots 39 °C. Po 1 hodin¥ se tlak plynu v bance uvolni propichnutim zdtky
Jehlou & jehle se odstreni 30 minut p¥ed ukon¥enim inkubedng doby. Fermentace se pFerusi
vlo¥enim banky do ledu. Po patndctiminutovém chlazeni se plyn nad kepslinou enalyzuje ply-
novou chromatogrsfif na obseh methsnu vypo¥te se koncentrace testovand sloudeniny pot¥eb-
né k vyvoldni 50% snffen{ produkce methanu (ED50 v pg/ml). ’

PFi shora popsendm testu byly dosufeny nédsledujict vysledky:

]
|
/ ‘ YCCI:,
R3/“'°\\ \H5
o

®3 R’ i EDg,
H H H 0,3
H H = CHy 0,3
H CH H 1,0
H CH, CH, 1,0
NO, H H 3,0
o1 H H 0,3
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i3

12
0._CCly
| wn
nTKI( R
o
3 5 @
R R EDgy
H H 0,5
Br H 0,5
HO H 0,5
CH40 H 0,5
CH4C0.0 H 0,3
CgHls.CH,0 H 10,0
CIi3(0H2)30 H 3,0
G,H5C0.0 H 0,3
CH, H 1,0
NO, H 1,0
HO.CO H 0,3
p-C1.CcH,C0.0 H 1,0
CH4(CH, ) ,NH.CO H 0,3
NH,,CO H 0,3
CH,(CH,) 40.CO H 1,0
(CoHg) N.CO H 0,3
CH40.C0 H 3,0
CH40 CH, 3,0
CH;C0.0 CH,CO 1,0
C,H;C0.0 C,HsCO 0,3
CH,CO 1,0
H HCO 0,5
n cci
3
X
R3 ]
®’ EDs9
H 1,0
CH, 3,0
NO, ' 0,5
1 1,0
CH40 0,3
CN 0,3

1,78 2-gmino-3-me thylbenzylalkoholu se spolu s 2,4 ml bezvodého chloralu 10 minut nichdé
za vn3jsiho chlazeni ledem, pak se sm¥s neché 1/2 hodiny stét, nefe’ se chromatografuje na
silikegelu za pouZiti smési diethyletheru a petroletheru (teplota varu 60 a% 80 %¢) v obje~
movém pomdru T:3 Jaeko elu¥niho 8inidla.
~benzo [d] - [1,3]~oxazin, ktery po krystelizacl 2 vodného ethanolu taje pii 69 a% T0 .

Opskovéni{m shore po

Z1{skd se 1,2~dihydro-8~methy1»2—trichlormethy1-4H-

. psaného postupu za pou#iti v¥dy phfslusného o-sminobenzylalkoholu ja-
ko vychoziho materidlu se zlskaji nésledujici enelogické produkty:
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8) 6-chlor-1,2-dihydro~2-trichlormethyl-4H-benzo [d] - [1, 3]-oxazin o teplot® téni 68
a% 70 °C. v tomto pfipadd se reakce ukon¥i dvouminutovym zsh¥fvénim na parni ldzni a jako
eludni €inidlo p¥i chrometografii se pouZivéd sm&s etheru o petroletheru v objemovém pomé~

ru 8:2.

2-amino-5-chlorbenzylalkohol, pou¥fivany jeko vychoz{ materidl p#i p¥ipravdé této slou-
geniny, se ziskd z 5-chlor-2-nitrobenzylalkoholu obecngm postupenm popsanym v poslednim
odstavei prikledu 11(d) s tfm, ¥e se nemfsto kyslidnfiu platifitého poulivd jako kataly-
zdtor 10% paladium na uhlf.

b) Methy1-1,2—dihydro-2—trichlormethylw4ﬂ-benzo!h]—ﬁ,3]-oxazin-4~karboxylét ¢ teplots
tdni po krystelizeci s cyklohexsnu 114 a% 115 °C. V tomto pFipad¥ se reakce ukon¥i krdtkyn
zdhPeven reak&nich sloZek na pernf ldzni a jako eludni &inidlo pti chromatogrefii se pousf-
vé sm&s etheru a petroletheru v objamovém pomdru 6:4.

Methylester o-aminomendlové kyseliny (methyl-alfe~2-aminofenylglykoldt), ponZiveny
pPi shora popsaném postupu Jako vychozf materidl, je mo#inc p¥ipravit ndsledujfcim zpd-
soben:

5 g o-nitromandlovd kyseliny se smisf s 50 ml thionylchloridu, smds se ! hodinu zahdf-
vé na parni ldzni k varu pod zpétaym chladiZem, pak se ochladf{ a nadbytek thionylchloridu
se odpal{ pPi teplot? mistnosti na rotalni odparce. Takto ziskany surovy chlorid kyseliny
© o-nitromandlové.se opatrnd smfs{ se 70 ml methanolu, po odeznni poédteXn! bou¥livé reakce
se swds Y hodinu zahi{vd na parn{ ldzni k varu pod zpdtnym chladidem, pek se ochladf a roz-
peudtédleo se odpePi ze snifendho tlsku. Olejovity zbytek se chromstografuje ne sloupcl sili-
kegelu za poufit{ sm¥si diethyletheru & petroletheru (teplota varu 60 3 80 °C) v objemovén
pom¥rau 6:4 Jeko eludnfho &inidle. Tekto ziskany methylester o-nitromendlové kyseliny se
redukuje za pouZiti obecného postupw popsaného vySe v odstavci a), ¥im% se ziskd Zddany vy~
choni materidl. ’

¢) Bthyl-1,2-dihydro-2-trichlormethyl-4H-benzo [d] -~ [1 » 3]-oxazin~4-kerboxyldt o teplotd
tén{ po krystalizaci z cyklohexanu 127 a# 128 °C. V tomto p¥ipad¥ se reakce ukonZ{ krdtkym
zéhi‘even resk¥ni sloZek na parni 14zni, reakdnf produkt se zfed{ vodou a extrehuje se
etherem, ethericky extrakt se vysudi e rozpoudtddlo se odpaifi, a teprve tento zbytek se
podrobi chromatografii. Jako eludni &inidlo p¥i chromatografii na sloupei silikagelu se po
uZivéd sm&s etheru a petroletheru v objemovén poméru 8:2.

Ethylester o-sminomandlové kyseliny, pou¥ivany p¥i shora popsaném postupu Jeko vychozi
materidl, se zIskd sledem reskei popsanjm v poslednf &dsti shora uvedeného odstavee b) s tim,
%e se chlorid o-nitromandlové kyseliny nepodrobuje reakci s methenolem, ale s ethenolem.

a) Buty1»1,2~dihydrs—a-tricnlormethylw4H-benzolﬂ]-[?,3]—0xazin—3-karboxy1ﬁt o tep~
lotd t4ni po krystalizaci z cyklohexanu 110 a% 111 °C. V tomto p¥ipadd se reakce ukonif
krdtkym zdhievem res®nich sloZek na parn{ ldzni a jako eludni ¥inidlo p#i chromatografii
se poufivé sm¥s etheru a petroletheru v objemovém pomdru 6:4.

Butylester o-nitromandlové kyseliny, pou%ivany pki shora popsaném postupu Jake vychozi
materidl, se p¥ipravi sledem reskcf popsengch v posledni ¥4sti shora uvedendho odstavce
b) s tim, %e se nemfsto methanolu pou¥ije n-butanol,

e} N-fenyl-1,2~dihydro-2-trichlormethyl-4H~benzo [d]~ [1, 3 ]~oxazin-4~karboxamid o teplo-
& ténl 139 a% 140 %c.

N-fenylemid o-nitromandlové kyseliny, pouffvany Jeko v¥chozi materidl p¥i shora uvede-
ném postupu, se ziskd sledem reskc{ popsenfch v posledni Zdsti shors uvedeného odstavee b)
s tim, %e se nam{sto methanolu poufije anilin.
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Pr{klad 14

1g methyl-4~amino~3-hydroxymethylbenzodtu se michd s 1 ml bezvodého chloralu, & to
zpoddtku za vndj3tho chlazeni ledem & pak po dobu 5 minut za zshiivédni ne parnf ldzni.
Resk&ni produkt se rozpust{ ve 100 ml ethylacetdtu, roztok se promyje 50 ml vody, vysusdi se,
rozpoustddlo se odpaPi{ a odparek se krystaiuje za sm&si ethylacetdtu a petroletheru (teplota
veru 60 a% 80 °C). Z{skd se methyl~l,2-dihydro-2-trichlormethyl-4H-benzo [d]-(1,3]-oxezin-6-
~karboxyldt o teplotd téni 178 a% 179 %¢.

Methyl-4-amino-3-hydroxymethylbenzodt, pou¥ivany jeko vychozf materidl pii shora
popseném postupu, se ziské tek, Ze se 5 g dimethyl-4~-sminoisofteldtu redukdaje ve
100 ml etheru vysudeného nad sodikem plisobenim 2 g lithiumeluminiumhydridu. Sm¥s se 3,5
hodiny miché p¥i teplotd mistnosti, nedei se k ni opatrnd p¥idd 50 ml vody. Orgenickéd
Pédze se odd¥li m vysudi, rozpeudtddlo se odpalf{ a zbytek se vy¥ist{ chromatografii na si-
likagelu za poufit{ sm¥sl etheru a petroletheru (teplota varu 60 a% 80 °¢) v objemovém
poméru 4:1, jako eludniho #inidla. Takto zfskany produkt poskytne po krystalizeci ze sm3si
ethylacetétg a petroletheru (teplota varu 60 a% 80 °C) %4dany vychozi materidl tejfci pii
116 a% 117 “C.

Opakovénim shora popseného postupu za pou%itf vidy p¥islusného o-aminobenzylalkeholu,
jako vychoziho materidlu se ziskajl nésledujici analogické produkty:

a) 1,2-d1hydro-2~trichlormethyl—4ﬂ-benzoIh]-[l,3]-oxazin¢4—karboxylovd kyselina,
o teplotd tdni po krystalizeci z vodné kyseliny octové 141 a¥ 143 %. Vv tomto piipadd se
reak¥ni produkt nerozpoudti v ethylacetdtu, ale v disthyletheru.

b} Rropyl-1,2~dihydro-2-trichlormethyl-4ﬂ-benzo[h]-[1,3]~oxezin~4~karboxylét o teplotd
ténf po krystelizaci z:cyklohexenu 115 az 116 °C. V tomto p¥ipedd se reskdni produkt jedno-
dude extrahuje cyklohexsnem & roztok se pred tim, neZ se nechd krystalovat, vySeff sktivnim

ahl L,

Propylester o-sminomendlové kyseliny, pouXivany p¥i shora popsaném postupu Jjeko vycho-
21 materidl, Je mo¥no ziskat ndsledujfcim zpisobem:

12 g o-nitromandlové kyseliny se spolu se 75 mi thionylehloridu | hodinu zeh#ivd na
parnd idznl k varu pod zpétnym chladifem. Reakéni sm&s se ochladf, nadbytek thionylchlo~
pidu se odpa¥i zs snlfeného tlaku, zbytek se rozrichd s propsnolem a 1 hodinu se zahi{ivd
na parai lézni k varu pod Zp¥tnym chlsdifem. Nadbytek propanolu se odpati{ a odperek se vy~
#isti chromatografii ne silikegelu za poufiti smdasl ddethyletheru e petroletheru (teplota
varw 60 a% 80 °C) v objemovém poméru 7:3 jako eludnino Zinidla., Tekto niskany propylester
o-nitromendlové kyseliny se pak hydrogenuje ze pou¥iti obecného postupu popsaného v posled-
ni ¥4sti p¥fkladu 13a), 3im¥ se zfskd Zddany vychozi materidl.

e) Isopropyl—l,2—dihydro»2-trichlormethyl-4ﬂ-benmo[ﬁ]-[1ﬂ3]—oxazin-4-karboxy1ét, ktery
po krystalizael z cyklohexanu, provddéné postupem popsanym vySe v odstavel b), taje p¥i
141 ax 142 °C.

Isopropylester o-aminomendlové kyseliny, pou¥ivany p¥i shora popsendm postupu, Jako vy-
choz{ materidl, se ziskd sledem reskc{ popdanym v posledni &4sti shora uvedeného odstavce
b) s tim, %e se namisto propanclu pou%ije isopropanol.

v

P¥P¥L{klad 15

8,8 g 5-scetoxy-2-aminobenzylalkoholu se rozpusti ve 150 nl suchého diethyletheru,
k roztoku se bdhem 5 minut za michéni p¥idd 9,6 ml bezvodého chloraly a reak®ni smds se
pres not wichd p¥i teplot¥ mistnosti. Rozpoustddlo se odpePi & zbytek se pFivede ke krysto-
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lizaci michdnim ve sm¥si 50 ml methenolu a 25 ml vody. Z{skd se 6-acetoxy=i,2-dihydro=2-
~trichlormethyl-4H-benzo [d] - 1, 3]~oxazin o teplotd tén{ 155 a% 157 °¢.

Ewacetoxy—%raminobenzylalkohol, pouZiveny p¥i shora popseném postupu jako vychoz! me-
teridl, se zilskd nésledujgcim zpisobem: .

SmE&s 4 g 5whydroxyn2~nitrobenzaldehydu a 10 ml acetanhydridu se ! hodinu zah®ivd na
parni ldzni, pak se vylije do 100 ml vady a extreshuje se tXikrdt vidy 50 ml diethyletheru.
Extrakty se spojf, vysusf se a rozpoudtédlo se odpa¥i. Zbyly S-acetoxy—z-nitrobenzaldehyd
se rozpustf ve 100 ml absolutniho ethanclu a k roztolku se za chlazeni ledem s za michdn{
po Zdstech p¥idd 1,5 g natriumborohydrida. Reaksn{ smds se ! hodinu mfch4 p¥i teplotd
mistnosti, pak se k n{ piidd 100 ml vody & vyslednd smds se extrahuje t¥ikrét vZdy
70 ml etheru. Extrakiy se spodi & po vysuleni se rozpoudiddlo odpaPi. Z{skd se S-acetoxy-
-2-nitrobeniylalkohol, ktery hydrogenaci provédd&nou obecnym postupem popsanym v posledny
ddsti p¥ikladu 13a) poskyine Zédeny vychozi materidl.

P¥L{klad 18

5 &g 3,4ndikwdro~antrichlormethyl-ZH«benzo[e]»[1,3J-oxazin-4-onu (pPipraven postupem po-
psanym v pi{kladu 3) se suspenduje ve 100 ml ethanolu, pPidd se 63 ml roztoku 1,0 g hydro-
xidu sodného v 83 ml ethanolu a vyslednd smds se 15 minut miché, &im% pFejde na &iry roztok.
K tomuto roztoku se p¥idd 5 mi Jodmethanu a reakdni sm&s se 30 minut vaP{ pod zpEtnym chle-
di¥em. Fozpoustddla se odpaif, zbytek se rozpusti ve smdei toluenu a ethylacetdtu (7:3 obje-
mové) a chromatografuje se ne silikegelu za pouZitf téde sm¥si rozpoustédel jeko elu¥ntiho
¢inidla. Odebere se prvnfch 100 ml eladtu, rozpoudtddic se odpeff e odparek se pPivede ke
krystalizaci triturac{ s petroletherem (teplots veru 60 af 80 %C). Ziskd se 3,4-dihydro~3~
-methyl-2--trichlormethylbenzo [e] - [1,31~ oxazin-4=on o teplotd ténf 82 ai 84 ?C.

P¥r{L{klad 17

Postup popsany v phikledu 3 se opukuje s tim,%e se jako wychoz{i materidl pouZije vidy
odpovidajfel salicylemid. Zlskajf se ndsledujfe! anslogicks produkty:

a) 3,4wdihydro—§~oxunE»trichlormethyl—zﬂnbenzo[k]- U,3]«oxazin—G,S»dikarboxylové Kyse-
lina o teplotd ténf po krystalizeeci z othenolu zs rozkladu 305 a¥ 307 °c.

b) 3,4-d1nydro~6~hydroxyiminomethyl~2mtrichlomethyl~2Hmbenzo fe]- 01, 3]~oxazin-4-on o
teplot® tdnf po krystalizeci z ethmnolu za rozkladu 228 a% 230 °C.

5«(lr\ydx-oxy‘}.minome't.m‘l)‘salieylamid, pouZiveny jeko vychozf materidl p¥i shora popsaném
postupu, je moino sf{sket nésledujfcinm zpisoben:

K 1,6 litru naszyeondho roztoku swmonboku v wethenolu se.v jediné dévee piids 5,0 g
methyl-5-(hydroryiminomethyl)salicylatu, Vysiedny reziok se 24 hodin michd p#i teplotd
mistnosti, pa¥ s¢ odpe¥! ¥ suchu & ZbyLex se trlturuds s 200 ml ethanolu, 3im¥ se ziskd
Zddany vychozi meteridl o teplot¥# tdni as rozkladu 225 of 227 °C.

c) 3,4-dihydro-2-trichlarmethyl—zﬁnbenzo[a]»[l,3}~cxaainw6=karba1denyd 0 teplotd tdadf
203 a% 206 °C. ¥ tomto p¥ipedd se postupwje tak, ¥e se suspenze, ziskand po vylitl reekdnd
sm&si na led, zfiltruje, produkt se promyje a po vysuden{ se krystaluje z 200 m) voindho
ethanolu (1:1). Frvnt vykrystaloveny wateridl se 0dloZf, matedné louhy se odpabf k suchu a
zbytek se rozpusti ve 250 wl ethylacetdtu, Ethylacetdiovy roztok se promyJe 100 ml 1N
roztoku hydroxidu sodnéhe a pak vodou, vysudl se e po odpakens rozpoudtddla poskytne fdda~
ny produkt.



208676 16

5-formylsalicylemid, poufi{vany p#i tomto postupu jeko vfchozi{ materidl, se zfské
hydrolyzou 5=(hydroxyiminomethyl)salicylemidu [p¥ipraven postupem popsanym vyse v odstav-
¢i b) ] 5K kyselinou chlorovodikovou a extrekcl reskdnil smési othylacetdtem. Takte ziskany
produkt teje po krystslizeei z ethenolu za rozkladu pil 188 af 190 .

d) 6-scetamido~3,4~dihydro-2-trichlormethyl-2H-benzo (o]~ [1,3]~oxezin-4~on o teplotd
téni po krystalizaci z elhanolu za rozkladu 228 a2 230 Y.

e) 3,4~dihydro—6-toxylamino-2—tricblormethyl«2H~benmo[e]~[1,B]moxazin—4—on o teplotd
t4ni po kKrystelizsci z ethenolu za rozkladu 278 a3 260 °C.

PFPFL{ELad 18

1,0 & 3,4—d1hydro«4-ox0_2wtrichlormethyl-zﬁwbenzn[e]-[l,3]-oxazin-6—kérboxamidu (pPi-
praven postupem popsanym v pifkledu 10) se spolu s 20 ml thionylchloridu 1 hodinu zehfivé
k varu pod zpétnym chledilem, veek®ni smds se pak ochiadf na teplotu mistnosti a vylije se
do 200 m)l vody s ledem. Po jednohodinovém michéni{ se vznikld biléd suspenze zfiltruje,
produkt se promyje vodou, vysul{ se p¥i teplotd 60 °¢ extrahuje se tPikrdt vidy 200 ml
toluenu. Toluenové extrekty se spoji a rozpoustidlc se odpal{. Z{skd se 3,4-dlhydro-4-
-0x0-2-trichlormethyl~2H-benzo [e] ~ [1,3]-oxazin~6~karbonitril o teplotd tdnf 212 af 214 .

PFrfifklad 19

Smés 23,0 g 5-gmina-N«( 1~hydroxy-2,2,2-trichlorethyl)sslicylamidu a 115 nl koncentrova-
né kyseliny sirové se 1 hodinm zahtivé na parnl ldzni, nadei se vylije na 1 litr ledu.
Vfslednd smés se 30 minut michd, pak se zfiltruje, filtrdi se 5N roztokem hydroxidu sodné-
ho upravi na pH 5 a v michdni se pokraduje. JedtE 30 ninut. Vysrd¥eny produkt se odfiltruje
a po promyt{ vodou se vysusi p¥i teploi¥ 60 °C. Ziskd se G-amino~3,4-dihydro-2-trichlor-
methyl-2H-benzo [e] - [!,3]~oxazin-4~on o teplotd téni 172 ai 174 °C.

5-amino=N-( 1~-hydroxy-2,2,2-trichlorethyl) salicylemid , pou¥ivany jako vychozi materidl
p¥i shora popsaném postupu, Je uoino ziskat ndsledujicim zplisobem:

10,0 g 5-nitrosalycylemidu se spolu se 100 ml bezvodého chloralu pPes nos zshiivd
na parni ldzni, vysledny roztok se ochledf{ a nadbytek chloralu se odpefs za sni¥eného
tlsku p¥i teplotd 50 °c. Olejovity zbytek se 30 minut trituruje se 100 ml toluenu, pevny
materidl se 6dfiltruje a krysteluje se z benzenu. Ziskd se N~(1=hydroxy-2,2,2-trichlor~
ethyl)~S5~nitrosalicylamid o teplotd ténf 223 a% 225 °C. ‘

‘K 69 g N-(tnhydroxy-Q,2,2-trichlorethyl)-S-nitrosmlicylamidu ve 1 380 ml ledové kyse-
liny octové se za michdni p¥i teplotd 30 aZ 37 °¢ pFidd béhem 3 hodin po &dstech 109 g
zinkového prachu. Vyslednd suspenze se zfiltruje, zbytek se promyje ledovou kyselinou octo-
vou, filtrdt se spojf s promyvacimi kapalinami a odpati- se za sai¥enéno tlaku pFi teplotd
50 °C. Tmavy olejuvity szbytek se smis{ s 2N kyselinou chlorovodikovou, sm&s se 30 minut
michd, nade’ se zfiltruje. Zbytek na £iltru se promyJde 2N kysslinou echlorovodikovou, filtrdt
se spojf s promyvacimi kapelinami a neutralizuje se 2N hydroxidem sodnym. Zneutralizovend
smés se 30 minut michg, pek se zfiltruje, pevny materidl se promyje vodou a po vysuleni
se extrshuje t¥ikrdt,vidy 1 litrem ethylacetdtu. Extrakty se spoji a po edpaifeni k suchu
se z nich zfskd Zddany vychozi meteridl.

P¥iklad 20
»

Suspenze 5,1 g 6mp—ch10rbenzylidenamino—3,4-dihydro~2~trichlormethyl—zﬂ-benzo[e]-[1,3]—
-oxazin-4~-onu ve 3 litrech ethenolu se zéh¥evem na 50 %0 prevede na roztok, k nému¥ se bEhem
30 minut piidé 4,6 g netriumborohydridu. Resk&ni smés se ochlsdi, rozpoustddle se odpeifi
za srifeného tleku pPi teplotd 40 0C, zbytek se rozmichd s 50 ml vody, pH 9m&si se 2N kyse-
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linou chlorovodikovou upravi na hodnotu 8, po--15 minutdch se pevny produkt odfiltruje a po
promyt{ vodou se vysu${. Tento produkt se rozpustf{ v 1 litru diethyletheru, roztok se
postupné promyje vodou, 2N kyselinou chlorovodikovou, vodou, 2N roztokem hydroxidu sodného

a znovu vodou, a vysudf se. Po odpadent rozpoustédle se zf{skéd 6—p-chlorbenzylamino-3,4-dihyd-
ro—2-trichlormethy1-2H—benzo[ﬁ]-[l,3]~oxazin-4-on o teplot& tdnf 156 s% 158 °c, ‘

6-p-ch10rbenzy1idenamino-J,4—dihydro-2-trichlormethy1-2H-benzo[b]-[l,3]-oxazin—4-on,
pouZivany Jeko vychozf materidl p¥i tomto postupu, je mo%no ziskat tak, %e se roztok
1 g 6—amino-3,4—dihydro-2-tr1chlormethyl—ZH-benzo h]-[1,3]—oxazin—4-onu.(pﬁipraven postupem
popsenym v p¥fkladu 19) v 60 ml ethenolu smfsf s roztoken 0,5 g p-chlorbenzaldehydu v 15 ml
ethanolu, sm&s se 10 minut zah#ivé na parnf{ ldzni, a z vy¥sledného roztoku se za chlazen{
nechd vykrystalovat Zd4dany produkt o teplotd tdni 246 a3 249 °c,

PF{klad 21

Smgs 10 g 3,4—dihydro—2-trichlormethyl-ZH-benzo[e]-[I,3]-oxazin-4-onu (p¥ipraven postu-
pem popsanym v p¥ikladu 3) a 100 ml koncentrovanéd kyseliny sfrové se 18 hodin zah¥{ivé nas
parni ldzni, nade¥ se vylije na 400 g ledu. V¥sledny roztok se nasyt{ chloridem sodnym g ex-
trahuje se ¥tyFikrdt vidy 100 ml ethylacetdtu. Extrakty se spoji, vysu3f{ se, rozpoustsdlo
se odpa¥f a zbytek se krystaluje z ledové kyseliny octové. Ziskd se 3,4~dihydro-2-trichlor-
methyl-2H-benzo [e] - [1, 3]~oxazin-6-sulfonovd kyselina tajict nad 260 °c,

Priklad 22

Postup popsany v pi#fkladu 1 se opakuje s tim, %e se anthranilamid nahrad{ 5-methoxykar-
bonylenthrenilemidem a jeko Fedidlo se poufije 76 ml bis-{2-methoxyethyl)etheru. Zfské se
methyl-J,2-dihydro~4—oxo-2-trichlorethylchinazolin—G-karboxylét 0 teplot¥ tdnf za rozkladu

. )
pii 249 “c.

P¥{klaa 23

Smé&s 5 g N-(1-hydroxy-2,2,2-trichlorethyl)-S-methoxykarbonylanthranilamidu a 100 ml
koncentrovend kyseliny sfrové se 15 minut zah¥{vé ne parnf lézni, pak se ochledf a vylije
se na minimdln{ mnoZstvi ledu. Vyloudend sraZenina se odfiltruje a po vysufenf se rdzpusti
ve 200 ml horkého ethanolu. Ethanolicky roztok se zahusti na objem 20 ml, vylouZeny pevny
materidl se odfiltruje a odlo%f se. Filtrét se d4le zahust{ na objem 10 ml, produkt vyloﬁéeny
po tomto druhém zehuitini se odfiltruje a po vysuSeni se krystaluje ze sm¥si stejnych
df1d ledové kyseliny octové s vody. Ziskd se 1,2-dihydro-4-oxo-2-trichlormethylchinazolin—
-6-karboxylovd kyselina tajfei ned 280 °c. °

N-(t-hydroxy—Z,2,2-tr1chlorethy1)—5—methoxy-karbonylanthranilamid, pouZivany p¥i shora
popsaném postupu jako v¥chozt materidl, je mo¥no zfskat nésledujfeim zpisobem:

Sm&s 70 g 5-methoxykarbonyl-2-nitrobenzoové kyseliny a 350 ml thionylehloridu se 5 1/4
hodiny zeh#ivéd na parni ldzni, pak se ochladi a zbyly thionylchlorid se odpatf{ za snfZeného
tlaku. Zbytek se rozpustf v 700 ml toluenu a do roztoku se ze chlazenf ledem uvddf po dobu
1.3/4 hodiny plynny amonisk. Vylou&eny bevny produkt se odfiltruje, promyje se nejprve
toluenem a pak petroletherem (teplota varu 60 a% 80 °C), nedeZ se 1 hodinu mfchd s vodou
a po dalsf filtraci se vysu3f, Ziskd se S-methoxykarbonyl-2-nitrobenzamid.

28 g 5 methoxykarbonyl-2-<nitrobenzemidu se rozpust{ v 600 ml methanolu, k roztoku se
pfidajl 3 g 10% paledia ne uhl{f Jjako katalyzdtoru a sm&s se hydrogenuje 6 hodin p¥i teplot¥
cea 35 °c, Katalyzdtor se odfiltruje, v dusfkové atmosféfe se 20 minut extrahuje za varu
pod zp¥&tinym chledilem 350 ml methanolu a znovu se odfiltruje. Oba filtrdty se odpePr! k su-
chu, zbytky se spojf a krystalujf se ze 3 litrd vody. Ziskd se 5-methoxykarbonylanthranil-
amid o teplot¥ tdnf 188 a% 193 °c.
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Sm&s 1,0 g S-methoxykarbonylenthrenilemidu, 5 ml bezvodého chloralu a 20 ml bis~(2-
~methoxyethyl)etheru se 20 minut zsh¥ivé na parni ldzni a pek se odpa¥i za snifeného tlaku
k suchu. Zbytek, ktery atuhne p#i rozmichdni s diethyletherem, se odfiltruje a vy¥isti se
chromatografi{ na sloupei 250 g silikegelu. Sloupec se vymyvé sm&s{ mravendanu ethylnatého
a toluenu (7:3 objemovd), pPi¥em? se odebireji frakce o objemu 50 mi.

Frakce &. 10 a% 13 se spoj{ a odpa®i k suchu. Zbytek ztuhne po rozmichéni s petrolethe~-
rem (teplota varu 60 a% 80 Oc). Ziskd se ¥édany vychozi N-( {-hydroxy-2,2,2-trichlorethyl)-
-5-methoxykarbonylenthrenilamid o teplot# téni za rozkledu 93 “c. :

Prfklad 24

Sm&s 0,5 g 1,2-dihydro-4-oxo-2-trichlorethylchinazolin-é-karboxylové kyseliny, 6 ml
ethanolu a 3 ml koncentrované kyseliny sirové se 1,5 hodiny zah$iv4 na parni ldzni k varu
pod zp¥tnym chladilem, pak se zfiltruje a filtrdt se vylije na minimdlni mno¥stvi ledu.
Vylou¥end srafenina se odfiltruje a po promyti vodou se vysudi. Z{skd se ethyl-!,2-dihydro-
~4-0x0=-2=-trichlorethylchinazolin-6-karboxyldt o teplot& tdnt 243 af 244 °C.

Pfriklad 25

Smés 3,0 g 1,2=-dihydro-2-trichlormethylchinazolin-4-onu, 25 ml acetenhydridu a n&kolika
kapek koncentrovené kyseliny sirové se 1,5 nodiny zeh¥{v4 na pern{ ldzni, vysledny roztok
se ochled! a vylije se do 250 ml vody. Sm&s se 2 hodiny michd, pak se zfiltruje, zbytek na
filtru se promyje vodou a po vysuSeni se krystaluje z ethanolu. Z{skd se 1,3-diacetyl-!,2-
-dihydro-2-trichlormethylchinazolin-4-on o teplotd tént 152 =% 154 °C.

Priklad 26

Test inhibice produkce methenu, popsany v prikladu 12, se opakuje s rdznymi deldimi
slouseninemi podle vyndlezu. DosaZené vy¥sledky jsou uvedeny ni%fe. Tyto vysledky jsou vyjadfo-
vény jako procentickd inhibice produkce methanu zpisobend aplikaci u 1 pg/ml testované
sloudeniny, s vyjimkou sloudenin oznafenych hv&zdi¥kou (), které byly splikovény v ddvce

3 pg/ml. :
gl :
YCCla
RS RS
o

R! R ' R’ inhibice produkce metha<

nu (v %) p¥i eplikaci

ddvky ! pg/ml
H CR H ar*
COOH COOH H 38
H CHO H 47
H HO.N:CH H 41
H NHZ R 98
H CH.CONH H 96
H p-CH, . CH,SO,NH H %
H p-C1.CgH, . CH,HN H 86
H SO3H H T
H H CH3 100
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Cl
CH3O.CO
CH3CO.0

oom oI

COOH
CH3O.CO
02350.00
n-C3H70.CO
1-03H70.CO
n—C4H90.CO
0655NH.CO

O I m m omom o
SR -~ - - B <~ - < - - Y - -]

.
‘ N\T/CCb
X N -
H3 \RJ
0

H CH3CO CH,CO
COOH H H
CZHSO.CO H H

P¥iklad 27
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inhibice produkce
methanu (v %) p#i apli~
kaci ddvky 1 ng/ml

100
100
100
30
14
46
24
3
37
12
57

inhibice produkce metha-
nu (v %) p¥i eplikaci

dévky 1 Fg/ml
90
5%
Tn*E

Dopliky krmiva vhodné pro ptiddvdni do krmiva pro preZvykavce je moZno vyrobit zapraco-
vénim 20, 30, 40 nebo 50 g heterocyklického trichlormethylderivédtu obecného vzorce I do

standerdniho krmiva pro pfefvykavce tek, aby findlnif hmotnost premixu Xinila 500 8

Vhodnym standardnim krmivem pro hov&z{ dobytek miZe byt napiiklad smds o nédsledujicim

slodeni:
magkeny Jjedmen 85 % hmotnostnich
extrahovany 3rot ze sojovych bobd 10 % hmotnostnich
melasa 4 % hmotnostni
sm¥s vitamind a minerdlnfch ldtek 1 % hmotnostf

a vhodnym standerdnim krmivem pro ovce mife byt nap¥{kled sm8s o ndsledujfcim sloZeni:

>
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madkeny je¥men - 60 % hmotnostnich

pSeni¥né otruby ' 15 % hmotnostnich
3rot z kuku¥i¥nych kliZkd 10 % hmotnostnich
extrahovany %rot ze sojovych bobld 6 % hmotnostnich
melasa ‘ 7,5 % hmotnostnich
sm3s vitemind a minerdélnich ldtek 1,5 % hmotnostnich.

Jednotlivé komponenty shora uvedenych sm¥s{ se mohou delekosdhle m&nit v zdvislosti
na lokdlnfch krmivé®skych pofadaveich a nae dostupnosti jednotlivych komponent.

P¥rf{klad 28

Krmivo vhodné pro p¥fmé krmeni hov&ziho dobytka se ziskd tak, Ze se dikledn¥ promis{
500 g premixu, p¥ipraveného postupem popsanym v pF¥ikladu 27, s 4,5 kg standardniho krmiva
pro hovézi dobytek, popsaného v p¥ikladu 27, a pak ddklaednym promisenfim vzniklé smési
s 995 kg standerdnfho krmiva. Z{skd se dopln¥né krmivo, obsahujfci 20, 30, 40, resp. 50 g
heterocyklického trichlormethylderivétu na 1 tunu krmiva, v zdvislosti na koncentraci 4&inné
létky v premixu.

Priklad 29

~ Krmivo vhodné pro p¥imé krmeni oveil Je moZno ziskat tek, %e se 500 g premixu, piipra-
veného postupem popsenym v p¥fkladu 27, smisi s 4,5 kg standardnfho krmiva pro ovce, popsa-
ného v prikladu 27, a tekto vznikld sm¥s se ddkladn¥ promisi s 995 kg krmiva. Ziskd se

dopln¥né krmivo, obsshujfci 20, 30, 40 nebo 50 g heterocyklického trichlormethylderivétu
obecného vzorce I na ! tunu krmiva, v zdvislosti na koncentraci d&inné ldtky v premixu.

PREDMET VYINLALEZU

1. Zpisob vyroby heterocyklickych trichlormethylderivdtl obecného vzorce I

\
® (1)
CCl
R~ N3
Y
R4
ve kterém
.bud X~ znamend atom kysliku, Y pPedstavuje zbytek vzorce -NR5-, kde R’ znamendé stom vo-

dfku, alkylovou nebo alkenoylovou skupinu s 1 af 4 atomy uhl{ku, nebo fenylovou
skupinu, popfipad& substituovanou alesponl jednim substituentem vybranym ze sku-
piny zehrnujfci atomy halogend, nitroskupiny a alkylové, alkoxylové a halogen-
elkylové skupiny obsshujici vidy 1 a% 4 atomy uhlfku, a Z pPedstavuje karbonylovou
skupinu,
nebo X znemend zbytek vzorce -NRG-, kde R6 predstavuje atom vodfku, alkylovou &i alkanoy-
lovou skupinu obsahujfci vZdy ! aZ 4 atomy uhl{iku, nebo_fenylovou skupinu, pop¥i-
pedd substituovanou zplsobem uvedenym vy¥¥e pro symbol R”, ¥ znemen# shora defino-
vany zbytek -NR5-‘a Z predstavuje karbomylovou skupinu,
nebo X  znemend zbytek vzorce -NR -, definovany vyle, Y predstavuje atom kysliku a Z
znemend methylenovou skupinu, popifipad® substituovanou karboxylovou &i karbamoylo-
vou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinou se 2 s% 5 atomy uhliku nebo N-fenylkerba-
moylovou skupinou, kterd je pop¥ipadd substituovand atomy halogent, nitroskupinami
nebo alkylovymi, alkoxylovymi &i halogenalkylovymi skupinami obsshujicimi vZdy 1
e¥ 4 atomy uhliku, a
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kafdy 2ze symbold R‘, RZ, RS a R4, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemend atom vodiku

nebo halogenu, kysnoskupinu, formylovou skupinu, hydroxyskupinu, hydmxyimino-'

methylovou skupinu, nitroskupinu, sulfoskupinu, karboxylovou skupinu nebo jeji ;

sil s alkalickym kovem, kovem alkalické zeminy &i emonnou sil, nebo znamend zbytek

vzorce R', OR!, o.can{", co.0r", 0.¢or", 0.cor'?, co.nr®r?, mu.so,r'0, wR®R?,

NR®.cor?, NA.CH,R'C,"50,.NR%R® nebo $0,.0R7, v nichs

R Znamend alkylovou skupinu s ! aZ 4 atomy uhliku,

ka2dy ze symbold R8 a R9, které mohou byt stejné nebo rozd{lné, predstavuje atom

vod{iku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a
R1 ;namené fenylovy zbytek, pop¥fped¥ substituovany zpisobem uvedenym vySe pro

R,
s vyjimkou t&ch sloudenin, v nich%
zZ predstavuje karbonylovou skupinu a
bud X znamend atom kysliku nebo iminoskupinu, Y pfedstavuje iminoskupinu a R‘, R2, R3

a RY znemenajt atomy vodfku,

nebo X znamend atom kyslfku, Y pfedstavuje iminoskupinu a bud R? a R* predstavuji atomy
chloru a R1 a R7 atomy vod{ku nebo R znamend acetamldoskupinu a R’,»R2 a R
atomy vodiku, ‘

nebo X znemend atom kysliku, Y pPfedstavuje acetyliminoskupinu, R3 znamend acetemidosku-
pinu a R1, 32 a R pfedstavujf atomy vodiku,

vyznafujici se tim, Ze se sloufenina obecného vzorce II

(II)

ve kterém

R', R%, B3, R%, X, Y a Z mejt shore uvedeny vyznam,

nechd reagovat s chloralem, pop¥ipad& v pFitomnosti rozpoudtZdle, a bud sou¥asn& nebo
néslednd s kyselinou, nafeZ se popPipad¥ hfitomné zbytky ve vyznamu symbold R‘, RZ, R3

a R4, a R’ a R6, pokud jsou pf{tomné ve skupindch ve vyznamu symbold X nebo Y, pPevedou na
Jiné substituenty spadejici do shora uvedené definice t&chto symboldl.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujicl se tim, ¥e se Jako rozpoudtddlo pou¥ije bis(2-
-methoxyethyl)ether.

Severografia, n. p., zdvod 7. Most
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