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Anotace:

Zphsob vyroby /z/-6-kyano-3,4-dihydro-2,2-

..dimethyl-trans-4-/2-0xo-1-pyrrolodinil /-2H.

-1-ben zopyran-3-olu vzorce Vi reakci 4-ky-
anofenolu vzorce I s isoprenem za teploty 30
az 120 °C v rozpoustédle v pfitomnosti alka-
lickych kovii a/nebo katalyzator tapu Lewi-
sovy kyseliny za vzniku 6-kyano-3,4-dihydro-
2,2-dimethyl-2H-1-benzopyranu vzorce II,
ktery se potom za teploty od 40 do 150 °C v
rozpous$tédle v pritomnosti katalyzatoru

~a/nebo oxida¢niho ¢inidla nebo bromaci v

benzylové poloze a naslednou dehydrobroma-
ci ziskané slouceniny vzorce X prevede na 6-
kyano-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyran vzorce
III a ten se a/ necha reagovat s perkyselinou v
rozpoustédle za teploty 0 a% 20 °C za vzniku 6-
kyano-3,4-dihydro-2,2-dimethyl -3,4-epoxy-

T

2H-1-benzopyranu, ktery se necha re-
agovat s 2-pyrrolidonem v pritomnosti
alkalickych kova za teploty od 20 do
100 °C, za vzniku koneéného produktu,
slouéeniny vzorce VI, nebo b/ nechére-
agovat sloucenina vzorce III s N-
bromsukcinimidem v rozpoustédle za
teploty od 20 do 120 °C za vzniku 6-
kyano-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-trans

-3-brom-4-hydroxy-2H-1-benzopyranu

vzorce IV ktery se potom neché reagovat
s 2-pyrrolidonem za ptritomnosti alka-

lickych kovii za teploty 20 aZ 100 °C za

vzniku koneéného produktu, slouceni-
ny vzorce VI.
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Tento vynédlez Jje zaméle

sn ma novy zpisob vyroby
(¥)-6-kyano-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-trans-4-{2-ocxo-1-pyrro-
y ya:

1idinyl)-2H-1-benzopyran-3-olu vzorce VI

N
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P
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‘kterd je sném jako Kromakalim“(BIR = 34 915).
Kromakalim je antihypertensni prostredek nového me-
: chanlzmu uélnku. Tento prostfedek néleéi do periferni skuplny

antlhypertensnich prostfedkﬁ a- délnkuwe otevrenim drasli-

gdoohézelo k akumqlac_%eldmr;ckéhqgpotemc1é1uqmembrénaml.vPro- :
a?to tato létka“ja%fi*k“aktivétofﬁh'd;éslikongh kan&lkd Cbaggs -

'13, 269 (1988),

: 14, 276 (1989)3. | |
. Pro vyrob“ kromakallmu a Jeho analogl Jje
kolik metod viz J. M;

{1983),

zndmo n&-

Evans a kOL-: J. Med. Chem. 26, 1582

J. M. Evans a kol.: J. Med. CHem. 27, 1127 (1984)




Ve A, Ashwood a kol.: J. HMed. Chem.v29, 2194 (1$86), EPO

it by e e e - e e — M= e S it

0 009 912 EFO O 046 652, EPO 07 075, EPO O 093 535,

EPO 0 120 426, EP0.0 120. 427, EEC C 120 428, EPC 0 126 311
EPO 0 126 350, EPC O 126 3567, EP0 O 138 134, EFQ C 173 848,

BEPO-O 271 271, EPO O 274 821, EPO O 277 611, EFO O 285 975,

~PCT WO 85 00602, PCT WO 85 01290, PCT WO 88 00822,

:i{' o S _POdle “?0 0 076 075, poplsugic1ho mo nosti vyroby

'kromaxal*mu, se 4-kyanofenol vzorce I

(I

od

neché reavovat 8 3 chlor 3-methy1butlnem za vzniku propar-
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;'8 letheru  vzorce IX o . :}'ﬁ . j f:fig’
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ktery se potom podrobi reakei vedouci k uzavieni. kruhu, za

L2 2% lmetnjlsEH-l-genﬂopgra u vzorce IIX
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Sloucenlna vzorce III se potom prevade pres 6-kya-
no-trans-B-brom-3 4-dihydro-2,2- dlmethyl-cH-l-benzopyraﬁ-4-

-0l na 6-kyano-3,4-dihydro- J,4-epoxj-c 2= dlmetnyl —2H-1-ben-

ZOpPYran vzorce 7




Ktery se potom neché rea*&vat E chlorldnm yselxny q-nhlo ’
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méselné, za vzniku sloudeniny vzorce VIII , ¥

V.LII)

a tato sloufenina se podrobi: plsobenf systému natritmhydrid

i S e

-.tetrahydrofuran za uzavifeni kruhw. 5, o’

2.Slouéenina vzorce V se nechéhreaoovat s kyseli-
- 47 4e.nou 4-am1nomése1nou Vv systému tvoreném, hydrooenuhlléltanem »
'J&w:;mbodnym a ethanolem a uzavfeni Xkruhu mé za vvsledek koned&ny " -

]produ}¢ vzorce VI

Kdy?% auto#i tohoto vynélezu féproduRBQali pracoﬁhi

_pfikladyxg PO 0 076 0175, ZJlStlll tyto okolnostl.
( - 4-kganofeno’ reaguae s 3- chlor 3-methvlout1nem

v pfitomnosti natriumhydridu, benzyltrimethylamoniumhydroxidu,




vody & dichlorbutanu za teploty mistnosti po dobu 5 a% 5
dni, podle patentového popisu se propargylether vzorce IX
mGZe ziskat ve vytéfku 69 %. Pri nékolikandsobném opakovéni
reakce mohlo byt dosaZeno pcuze 46 aZ 50% vytdiku. Reakce
byla provédéna v acetonu, dimethylsulfoxidu, N,Nrdimethyl-
formamidu, Jako v rozpouétédle, v pritomnostl uhlléltanu dra-
£1ného a Jodldu draselného za teploty 50 a% 150 °C a po reak-
&n{ dob¥ 30 aZ 40 hodin se podafilo doséhnout vytéZku 40 a¥
55 %. Dals{ problém spodivd v tom, Ze toliko 3-hydroxy-3-
“methylbutin Jje komerdné& dostupnd ldtka a podle zkudenosti
autord tohoto VVnélezu se 3-chlor-3-methylbutin nliZe vyrobit
z této 1étky pouze ve vytéika 55 ai 60% obtiznou reakcf, 3-
-uﬁlor-B-methylbmtln je slouéenlna ) malé stélostl,'sténim
se rozklédé a souéﬂsné dochézi k polymer301 b&hen alkyLacni}

reakce nebo se rozklédé za vyééi teploty. .Mﬁie se.uvést ze‘,
methylbutlnu vade o

’”reakce 4= kyanofenolu szorce I a 3 chlor;

; ynélezu ‘reakece se mﬁie pro-

‘Podle zkuéenosti autorﬁ tohot
vést 8 vyt eékem ne’vyée 70 % a élsteni produktu vzorce III Je,

kompllkovany POStuP a mi¥e se provédét destllaci za sni¥enéhd -

tlakh nebo sloupcovou ohromatografli Touto reahci ge chro-

£

menové derlvaty vzorce III monou ziskat ve vytdiku 35 %, vzta-




Zeno na 4-kyancfenocl vzorce I a ve vii&Zku 23 %

L

vytaZeno na

e ?"’CnlOI‘ 3-methy1but1n. . D e T T Tt

- B-Qrom -4-hydroxyderivéty vzorce IV
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by podle EFD 0 076 C75 m&lo hyt moZné vyrobit z chromenu

vzorce III v systemu tvorendm dimethylsulfoxidem a vodou .ve

vytéiku 90 %. Podobn& by.m&l byt ziskén epox1a vzorce V ve

v§t&%ku 90 % reakei 3- brom- -4- ngdroxydarlvétu ‘vzorce IV s

x&demygbdﬁylgv ﬂrltomnostl smésgi dloxanu.a vooy Jano POZ“OUS~

.

tédel takze by melo byﬁ moéné reproduxovat konver21

Tiken
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timtO Zpﬁsobnm i8e. zdé neaaednoduééi\metodou, to znaméné Ye
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.Jepox1d‘vzorcelvﬁ

"néail_ngirluggydrldu a dlmatnylsulfoyldu ~Aut0r1 tohoto qué

lezu s piekvapenim zvlstlll; %e se jako reakdn! sm¥s dosten
sloZity systém a ohromafografll na tenté vrstvé se mﬁze SQano—.
slo%ak v soumBPitelmsm mno¥stvi, Reakce byla né-

kolikandsobné opakovéna a anenan produkt vzorce VI se poda-
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?ilo vyrobit s vyt&¥kem pbuze 20 aZ 25 % siofl foz sloupcovou
chromatografif, na rczdf{l od vit3¥ku 60 %, uvedeného v popi

vynidlezu.

¥ produkt vzorca VI mohl vyrebit pouze ve vyt&Zku

o]

i

%, vztaZeno na 4-kyanofenol vzorce I a ooqtmj, aesv¢$7e byl
opakovan vlastniml experimenty sutord tohoto vynélezu se da-

?ilo provédét s vytéékem tolikc % aZ 8 #.

AaS IS O, . - Ay ee TN N AL NI o 4. %
CroL0 ZRUSeD L«Vedcl’;‘j Voonry U wio LD neni ‘JﬂO‘i”l‘;’

pro pr&myslovoh virobu kromakalimu vzorce Vi,

Predm¥tem tohoto vyindlezu Je vypracovéni nového
ekonomicky a prémyslové vhodného zplsobu v¥roby kromakalimu
vzorce VI. lento vynalez Je zaméren na novy zp&sob vyroby -
(3)-6-kyano d—dlhyﬁ“ﬁ-Q 2-din athyl- ~trans-4- (2-0xc-1-pyrro-

 11d1ny1) -2H-1-benzopyran-3-olu vzorce VI, pBi kterém se vy~
»chézi-g\4-kyanofen0¢u vzorce I a ktery Spoéivé v bom, ée se

1sopre em za vznlxu

.,;“u_,f

»4;kyanofenql vzorce_I neché“redsovat S
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ktery se potsm pravede na o-kvano-Q c-d*mefnJl 2n-benzopy—

—— e ——— eyt —— e e . taw e b moe e e [ e m—m— = = % - Avema = -

ran vzorce III, jen¥ se bud prevede na epoxid vzorce V v Jed-
nom stupni a ziskany epoxid vzorce V se premini na kone&ny
produkt vzorce VI nebo se sloulenina vzorce III pravede na
3-trom~-4-hydroxyderivat vzorce IV, jen% se potom v jednom stup-
ni preménl na koneény produkt vzorce VI. |

| NejdlleZit& jsi zéklad vyndlezu autord tohoto reéeni

spodivé v tom, ¥e auto?i ZJlstlll, Ze reakci 4- kyanofcnolu s

R R

’

isoprenem z& mirngch podmfnek se ziskd novéd sloudenina vzorce
IT, 6—kyaho-3,4—dihydr -Z2,2-dimethyi-2H~1-benzopyran, ve vyni-
kajfcim vyt¥Zku. Je zndmo, ¥e reakce substituovanych fenold

a isoprenu v prftomnosti alkalickych kovd, s vyhodou drasliku
@ Lewisovych kyselin, s vghodou chloridu hlinitého, v aroma-
tickych rozpoudtddlech, s vyhodou v behzenu;Zéutepiéfy 60 a%

1

100 °c v prubehu 6 az 10 hodin vedou k substituovany m 3 4-

»-dlhydro-Z <—dlmethy1 -2H-1- benzopyranﬁm ve vétéiku 80 a§ 90

.
fo Tedd & -

:_Angew. uhem. Int. Ed Engl. 17 684
i

"tééku dostat-

alkoxy—3:4 d&hydro-c 2—é1methy}~2H=}.benzopyra=——
ny. Jako kyselina se miZe pou3it kyselina‘éhIOrovodikové, ky -
~selina sfrovéd, kyselina orto-fosforednd, kyselina chlorist4, |
kyqellna methansulfonovd, kyselina p-;o’uansulfun\vé a Jjako

rozpoustédlo se mlZe pouZit rozpoust&dlo nemisitelné s vodou,




jako nap¥iklad hexan, benzen, toluen a chloroform, ste jné ja-
ko chlorid uhliity, kterd jsou vhodné. Reakce miZe pPbihat
za taploty 30 a% 120 °C po dobu 5 a% 15 hodin, Podle experi-
mentd provedanych autory tohoto vynilezu, pokud se nechd rea-
govat 4-kxyanofenol vzorce I s isoprenem za uvedenych reaké-
nicn podminek, 6—kyano-3,4-dihydrof2,2eaimethy1-2H-l-benzo-
‘pyran se ziskd ve vytéiku S0 aZ 95 %;‘Podle znalosti autord

vyndlezu je S-kyano-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2H-1- benzopyran

nova sloulferina, Prevadan? sloufeniny vzorce II na S-kysno-
“fﬂ,l-dlmetnyo— 2H-1-benzopyran vzorce III se miZe provést né--

Y

1. Sloudenina vzorce II se bromuje do beazylove
poloqy pusooanim urbromsukc1n1m1du v halogenalkanech v pri—
tomnosti sty oprox1du. -éyano ~3i ihydro-2 Z-dzmathyl 4-

7

~brom-2H-1-benzopyran vzorce a

se vytvo?{ takika kvant itativn® a mo¥e se pedobnd ve skoro kvan-

.

titativnim vy éku dehydrobromovau plsobenim alkoxidd alkalic-
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kKyeh onz, ¢imZ se vyrobfl S-kyano-2,2-dimethyl-2H-1-benzo-

pyran zorce IIT,

v

2. DNovA sloufening vzorce II se miZ%e oxidovat v jed-

nom

(0]

tupni v tak®ka kvant itativnf{m vité&Zku za pouZiti thanJ
oloviZitého v ledové kyselind octové nebo s DD v nepoldrnim
rozpoudtédle,

Dal8{ zdékladn{ znak tohoto vyndlezu spodivd v tom,

Ze se qlouéen’na vzorce III ntiZe v Jednom s ,u ni epoxidovat
1Pt D

v
™

na derivat vzorca V za pou¥iti perkysalin v pP{iomnosti rozpousl-
t&dla halogenalkanovéhs typu [M. Bartok a X. L. Léng: Oxi-
ranes, kap. 14, 610 - 618, v: THe Chemistry of Functional
Groups {vyd. S. Patai), dopl. E, &4st 2, Intersci. Publ. John
Wiley and . Sons (1980)1. |
Kone &ny prbahkﬁ vzorce VI se miZe vyfébit Zz epoxi-
du vzorce V v pfitomnosti alkalického kovu, s vyhodou sodiku,

nebo alkox1du alkallckéno kovu, v syhodou terc.-buuox1du

draselneho, eakci s 2-pyr"olldonem,slouéicim také 1ako roz-

ae—siouéenrnywvzorce—fff—za—pouiltf—h~bn@msuk01n1mrdu-—ootom—

se reakce provadi ve smési rozpoustedel tvotené tntrahydro-
furanem nebo 1,4-dioxanem a vodou. Auto¥i tohoto vyndlezu dé-
l2 zjistili, Ze kdyZ se nechd reagovat 3-brom-4-hydroxydsrivat

vzorce IV g 2-pyrrolidonem, slouZicim také Jako rozpousigdlo,
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v pPitomnosti elkoxidu alkalického kovu, s vyhodou terc.-
.=butoxidu draselného, za teploty mezi 25 a 70 °¢c, potom se
koneény produkt vzorce VI miZe ziskat b&hem 8 aZ 12 hodin
v takrka kvsntitativnim vjtéékﬁ.

Uvedeno v souhrnu, tento vyndlez Je zamilen na no=-
vy zplscb vyroby (- ) -6- kyano-3 4= dlhydno-Z 2 -dimethyl-tran 13-
-4—(2-oxo-l—py rolldlnyl)-2ﬁ-l-benzopyran-3-olu vzorce VI z
4-kyanofenolu vzorce I, reakci 4-kyanofenglu vzorce I s iso-
prenenm za teploty od 30 do 120 %c v pritomnosti rozpouiiddia,
za pritomnosti alkalického kovu a/nebo katalyzdtoru, za vzni-
ku 6-kyano-3,4-dihydro-2,Z-dimethyl—ZH-l~benzopyrenu VZOrCce
II, ktery se potom prevede na 6-kyano-2, 2-dimethyl-2H-1-ben-

zopyran vzorce III za teploty mez1 40 a.150 °C v rozpouétédle

2a pou71ti katalyzétoru a/nebo ox1dgén£ho &i nidla nebo bro
maci v benzylove poloze a dehydrobromaci slouleniny vzorce X a

a) vyrobou 6~ kayno-3 4~ d1hyro-2 -dlmethy1-3 4=
"-epoxy~2q-1-benzopyranu vzorce V v uednom stupnl 28 toploty

xu_ mézi 078’ 20,’.‘"’c Pr’i_rp°“2lti P!

o ”“’*'vedeni ziskané slouéenlny vzorce V na -~ koneénv produkt vzor- o

o o, ’-,,.‘: o e, e A L 5

H e VI reakci, slouéenlny vzorce(V s 2-pyrr011donem v pritomnos- 

tl‘alkallckych"kovavneboélkox1dﬁ alkallckycn xovﬁ za feploty

mez1120 a 100

b). reakei sloudeniny vzorce III s N-bromsukcinimi-

fal

v o ~r 0 L P
dem v rozpoudtZdle za teplogy cd 20 do 100 "C z2a vzniku é-

—kyano-3f4-dihydro-2,2-dimethyl—trans-3fbeom—4—hydroxya23-lf

s

-benzopyranu vzorcé IV, ktery se potom necha reagovat s 2-
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-py“PoL idonem v pP{tomnosti alk 3$L:kjch kov” npoo @1nodeu

teploty od 20 do 100 3 1a vznkku kone&né-

kallckych kov& 22

ho “Podugtu vzores Vi,

Tento vyndlez 2d vy¥hody, kterd sz uvAddjf ddle:

- 4-Kyanofenol vzorce I razgujs jzdnoznadni s iso-
prenem vz skoro kvantitativnim vyt&iku, )

| 3 opren neni nékladnh predstavuje primyslové

qqaéno }os‘ruouv .\ﬂ‘bé..L*‘Y‘Jd ik, . , .

- chvemen vzores I3 s2 nd¥e dosiat “édns7‘§¥n~ STty
pihajlei{mi reakcami v dobrdm vFi8¥ku a mi¥e se &istit krys-

-epoxid vzorce V se miZe
1l

lezu ve vysoksé &istotd v krysté ie
za mir-

nvch reakénicn podminex \prléem7 nen{ zapotreoi po uffvat

[R S

B TRt DADI R e

gnékladného natrlumhydrldu a dlmo ny’sulfox1au. kterv Je nebaz-

&"\q?i.‘f s

Sl M oa

Uvédf 1oﬂnodu§ejQ
houmté rozroustédla se monou odstranlt desti-

lac{ & mohou se recirkulovat,
reaxdni sm&s se mi%e snadno zpracovat a reakéni ni-

sada se muée zvetéovau,
produkce Vv pr&myolovém meritxu navyZaduje zvlast-




k‘pé.f@?“~? 250 ml nasyneneho roztoku chlorldu amonného.

ntho vybaveni a reakce se mohou provdddt v primyslovych
zar*{zenfch, kterd jsou obvyklgého provedéni.
7

Podle nového zplsobu se kromakalim miiZe ziskat

[N

ve v¥tdZxu 55 a¥ 65 %, vztaZeno na 4é-kyanofenol vzorce I, na
rozd{l od m@gcimdlniho vyt&8%ku 6 az 8 %, uvedeného v EFC
0 076 075 a reprodukovaného autéry tohoto vyndlezu.

Tento vyndlez je bli¥e ilustrovan déle popsanymi

priklady.

Prikla-d 1

Zpisob vyroby sloueniny vzorbe IT

2, 95 g (0,05 mol) 4-kyancfenolu a 13,3 g (o,i
mol) chloridu hlinitého se rozpustl ve 200 ml oezvodéno ben—
zenu. Za intenzivniho mfchéni se prlkape 10 ml (O 1ml)

1soprenm a 50 ml absolutniho benzenu. Reakéni smes se vaid

po dobu 6 hodln. Potom se reakdn{ smés ochladf a prldé se

el W

e R .

:Vrstvy se oddéli o‘ganlcké vrstva ée promyvé do neutrélni _

Fy A g 1T n-‘v"“- “??k G ._&4, R :,' ,i».\ -~ ~

',rgakce, wysuéi siranem sodnvm a rozpouétédlo se odpari z8

t 8kuo:Ziské .8e 17 29 g (92 %) bezbarvéhé olegezww“'

7

nD. =

Analyza:

vypolteno: : ' 76,98 % C, 6,99 % H,; 7,48 % N,
nalezeno: 76,80 % C, 7,07 % H, 7,40 = N,

PMR (CDCl4) 1,35 (64, s, 2CH3), 1,83 (24, t,




J =7 Hz, 3-CH,), 2,80 (2H, ¢, J = 7 Hz, 4-CH,), 6,80 (1H,
dd, gy =8 Hz, J, = 1 Hz, 7-H), 7,34 (2H, m, 5-H a 8-H).
M3 (TI): 187 (50 %, M'), 172 (79 %), 158

116 (15 %),

b
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L
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Zplisob vyroby slouleniny vzorce X
15,7 g (0,1 mol) sloudeniny vzorce II se rozpustf
ve 200 ml chloridu uhliditého a prid4 se 18, 7 (o 105 mol)

N-bromsukcinimidn a 1 dlo»nzoy pﬂrox : du

Ta
e

s s2 vaPf po dobu 5 hodin. Potéd se ochla=-

(@]

(L\(

Reakxini sn
df, vysrdZeny sukcinimid se odfiltruje, Advakrdt promyJje vidy
200 ml chloridu~uh1i5itého a spoJjené organické vrsivy se pro-
myji do neutr4ln{ reakce a vysu51 siranem sodnym. Odstranl
se r07pou§tédlo a ziské 25 (S4 %) erstallcké létky.w~
Teplota téni: 78 a% 79 °

Analyza: ‘

vypo¥teno: | 56,16 % C, 4,54 %°H, 30,02 % Br,5,26%
%ﬁfﬁaiezénafuﬁ* ;w¢%%55$*» s 56 00+ %%c 4,60°%%H, - 30 lO“%%Br 5; 20%:
U PHR (DMSO - 4 )i 1,89 (3?, s CHy),<1,47-(3H, -

8, ol ),.2,26 - - 2,69 (24, n, 3-»52) 5,76 (lh @, 593)1w; .

6,93 (1q aTE 0, 8—H) 7,64 (lH, "aa, Iy

= 2 Hz, 7-H), 7,90 (1H, 4, J = 2 Hz, 5-H).
Priklad 3
Zpdsob vyroby sloudeniny vzorce III

26,6 g (0,1 mnl) clouldeniny vzorce X se rozpusti

(=4




~ A~ -

. ve 300 ml benzenu a 11,2 g (0,1 mol!} terc.-butoxidu drassl-
néno se pridd k tomuto roztoku. Reakin{ smds ss val{ po do-
bu 4 hodin. Potom se ochladf a tiikrAt promyje vidy 200 ml

e o - / ey Y - e S - S
‘m, To odpabeni se¢ dostane 17,2 &

3 (KBr): . 2230 em™ T, {Teplota tan{ nvSdEn4 v literatude:

Chem., 841 (1672 3.3

. - O A~ . -y M
5 a¥ 37 °C (M. Harfenist a E. Thom: J. Org.

(98]

pisob vyroby slouleniny vzorce III

26,6 g (0,1 mol) slouleniny vzorce X se rozpusti ve
250 ml benzenu a pridé se 75,5,(0,1 mol) 90%_ethoxidu sod=
ného. Reakdnf smés se.vaff po dobu 6 hodin. Nésledujfct vy-
robni postup Je jako v prixladé 3. Dostane se 17 g (92 %)

pevne latky, kterd mé ueplotu tani 45 a¥ 46 °C

iklad

: Zp&sob vyroby slouéenlny vzorce ‘11 )
. o e Ry g : - e .

‘ 'K michané~smé81 220 g;48% roztoku kyailny 51rové ax

200 g chloroformu se prldé 11 9 g (O 5 mol) 4- kyanofenolu."

reakéhk smés se intenzivn& michd za tep‘oty oO }po dobu 5
hodin. Sm&s se ohhladi, vrstvy se 0dd¥1f a organické vrstva
ge dvakrét promyje viZdy 100 ml vody, dvakrdt vidy 150 ml 5%
vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného @ dvakrét vidy 100

ml vodye. Smés se potom vysu8{ siranem sodnym. Rozpoudtdloy




se odstrani za sniZendho tlaku. Zisksd se 17,7 g (95 %) .

fo— A G RO

re

bazbarvéno cleja, Jahoz fyzlkalni konstanty a SpeKtPélnl dda-
Je Jjsou identické s parametry, které jsou uvedeny v pifkladsd 1,
Priklad &

Zplsod vy¥roby sloudsniny vzorce II

K michané smé&si 25 g 85% roztoku kyseliny orto-
efosf§£eéné a 250 g chlorogormu se pridé 11,9 g,(O,l mol) 4=
-kyanofanolu. Poté se za teplouj mistnosti pvldé 10,5 g (O 15 -

mol) isoprenu a sm¥s se intenzivn® mfchd za teploty 60 °

po dobu 4 hodin. Ddle se postupuje Jjako Je popséno v piiklads
5. Dostane se 17,5 g ($3 %) bezbarvého oleje.

PFiklad T

Zpisob vyroby slouleniny vzorce II

K michané sm¥si 40 g 30% roztoku kyseliny chloro-
vodikové a 200 g chlorofbrmu se prida 11,973 (0,1 mol) 4~£yam

| nofenolu. Potom se za teploty mfstnostl pfldé 21 g (0,3

’ mol) 1soprenu a smés s-e 1ntenz1vne mlcné za teploty 60 °c

R Mwi—gu v . m's-. Rt '\q,v‘) R “{’ ﬁ'.a g

Déle sé postupuge, Jako Je popséno v pfikla-v
(90 o) bezbarvého oleJe. 1”“" S,

“Zpdsob_vyroby sloudeniny vzorce TII .

: 18,7 (O 1 mol) slouéenlny vzorce IIQ 22 7 g (0,1
mol) 2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonu ge va¥f ve
300 ml absolutnfho benzernu po dobu 38 hodin., Roztok se ochla-
di, filtruje a matedny louh se trikrdt promyje vidy 100 ml




5% roztoku hydrogenuhliditenu sodného & trikrdt vidy 100 ml
vody, vysu3{ sfranem(g§dnym a rozpoudt&dlo se oddestiluje.
Zis%4 se 17 g (92 %) krystalické pevné 1léatky, kterd ma teplo-
tu ténf 45 a3z 47 °C.
Priklad 9

Zpﬁsob vyroby sloueniny vzorce IIX

18,7 g (0,01 mol) sloudeniny vzorce II se vari po

dobu 2 hodin ve 150 ml ledové lyseliny octové v pritomnosti

octany olovi¥itého. Sm¥s s2 ochladf a vylije na 200 g

[}
W

(¢e

-3

v

ledu, extrahuje t¥ikrdt vZdy 100 ml chloroformu &

B

D

cendt

(o]

organicks vrsiva se promyje tPikr4t vidy 100 ml 5% roztoku hyd-
reconuhllcltanu sodného a tPikrdt vidy 100 ml vody. Smés se
vysul{ siranem sodnym 2 po,oddeStilovéni_rozpouétédla se dos-
tans 17,4 g (94 %) ﬁevné'létky, xterd mi teplotu téni 46 a%-

8]

4T “C.

C PR ad 10

i e

Jpﬁsob vyroby slouéenlng vzorce v

On

‘~E'b a. pPldd se . 37 74 g

-( ull mol) 90% kysellnyVm-chlsvperbenzaové.

v

Smés'se'déle michd bfhem 3 hodin a reakcs se ukondd

“:ochlazenim reak¥ni sm&si, v kterém se pokraduje po dobu 20

.

nodin. Chloroformovd vrstva se potom promyle 5% roziokem hyd-

L.} - -, M 2 . er ey 2T s FP,
roxidu sodndas a vodou. Crganickd vrsiva sg vysusi siranel




1aluJicf ole

m - e 2. T~ -~ NN “)’q e s 4 g
teg iota téni: 104 &z i Le Lidtleraiural i
VT e - - [ r o PP Yol -

Luvdtlu&? Leie i, SVIANE 8 €0het e WAG. ,ruﬂ‘i.

Zpisob vyronry slouleniny vzorce V

12,50 g (0,15 mol) hydrogenuhli&itanu sodného se

rozpust{ ve 200 ml vody a roztok se za intenzivniho mfch#ni

- PRI i P - Wl A Y — LAY e T ”—_“'—""' T
smichd s roztokem 18,52 g (0,1 mol) sloudeniny vzorce 111 ve
300 ml chloroformu. Reakini amds se 11ad{ na teplotu O a%

- 0. g . .
5 "2 a pridd se 37,74 2z (0,11 mol) 50% Kysellnv m-chlorper-

benzoové. Smis se ddle michd po dobu 3 hodin a potom se reak-
ce zastav{ ochlazenim paaxéni sm981, ve Kterém se ooxraéuwe

po dobﬁléo‘nodln. vr stvy se oddeli chlnrnformové vrstva se
promyje 5% roztokem hydroxidu sodného a wvcdou., Organickd vrs-
tva se vysu3{ sfranem sodnym a odpari. Sté4nfm se ddstane svit-
“le ¥lut4, pomalu krystalujfci l4tka. | |

*ﬁ&tééek%prodkxtu ¢ingt 18; 50 g-(92 %)

2w riTeplota ténf: 103+ a% 1049, . .
| ' Prlklad 12 l. o |

18,52 g (O,l mol) slouéeniny vzorce III se rozpus-
ti ve 200 ml 90% vodného roztoku tetrahydrofuranu a poté se
za teploty 32 a¥ 35 °C pdikape roztok 35,59 g (0,2 mel) N-

»

-bromsukcinimidu ve 100 ml 9 %[tetrahydrofdranu. Smés se
roztoku




d4le nechd resagovat za teploty mistnosti po dobu 7 dni a

ftom se odparl. Po ochlazeni se vysrd#i Zlutéd krystalické

l4tka, kterd se rozpust{ v horkém chloridu uhlilitém. Ne-
3zuusuﬁnv sukeinimid se odfiltruje a filtrdt se odpaii. Dos-

tane se pomalu krystakjici Zlutf olej.

Vyt&¥ek produktu &inf 26,8 g (95 %).

Teplota ténf: 128,5 a¥% 129,5 °C.[(Literatura uvdd{ teplotu

t4n{ 128 a% 128,5 °C (J. M. Evans a kol.: J. Med. Chem. 26,

Zplsob v¥roby slouleniny vzorce VI
_ 60 ml 2-pyrrolidonu se zahi{vé na teplotu 70 OlC a
pod dnertni atmogférou se bf'idé 2,53 & (0, ll doﬁ)} kovového
sodikd; Poté cb je pridédvéni ukonéeno, roztok se ochlad{ na
teplotu mistnosti a prid4 20,12 g (0,1 mol) sloufeniny vzorce

V. v reakc1 se pokraZuje po dobu 4 hodin. Reakéni smés se

ﬁ%om aymlae na 200 g 1edu a vée se 1ntenzlvné micné Dostane

malych jehliek, Vyt¥iek je 25,7 g (90 %), °
Teplota ténf: 229 a? 230 °C. [Literaturs uvéd{ teplotu tan{
230 a% 231 % (V. 4. Ashwood a kol.: J. Med. Chem. 29, 2154

(1986) .1




]

A%

Prikia-d 14

FRp—— R

Zpusob vyroby konecn £ho produ&tu slouéeniny vzorce VI

60 ml pyrrolldonu se zah#fvd na teplotu 40 °C a
pod'inertni atmbsférou s2 pridd 4,30 g (0,11 abw} kovového
draslfiku. Poté co Je priddvéniy ukondeno, roztok se ochlad{ na
teplotu mistnosti a pridd 20,12 g {0,1 mol) sloudeniny vzorce

"VQ‘Véé‘sé michéﬁio‘éobu 4vhbdin, potom se reakéni.smés'vvli*e

na 200 g ledh a vSe se op&t intenzivn& miché, Dostane se bil4

sra¥enina s odstinem do Seday Dile se postupuge, Jake Jje uva-

4

deno v ppikladé 13 a dostans se bfld krvstalioksd litka ktersd
v 3

e v2 form& malfch Jjehlidek,

‘V‘té

v

TepLota téni ‘?29_ az 730 C.

e

Ca,
W

ex pLOdUktu ginf 27,2 g (95 IR

3¢

XY

£

Lime

Prlklad 15
Zp‘soo vyrobv kone ¢néhno produktu, sloudeniny vzorce VI
:'90 ‘ Z'PYPP01ld0ﬂU se zanrege na teplotu 70 ‘é
pod 1ne¢tni atmosférou se pplda 4, 83 g (0, 21 atom) ﬁOVOVéhO

T - <

ukenceno’ POVtOk se ocnladi na’

e_na 200 g ]edu a_ygp_se,inienzlyné*michéw_DéEA~s oos$upu~—;¥“h——

de, Jako Je uvedeno v pfikladé 13,
- Dostane se bil4 krystalické 14tka, kterd je ve
forn# nalych jehlidek. Vit&Zek Jje 27 g {94 %), teplotd ténf:

230 °c.

K

249 a




-

i
Ny

Pr{klad 15
Zplsob vyroby sloudeniny vzorce VI

20,12 g (0,1 mol) sloudeniny vzorcs V se rozpusti

<

[9)
4]
£3

nl Z-pyrrolidonu za teploty mistnoghii a nridd se 12,30

z

(0,11 mol) terc.-butpxidu draselného. Reakdni smés se udriu-

o]

je za teploty mfstnosti po dob@ 1,5 hodiny a potom se vylije
na 200 g ledu. Po chvili 'se dostama sv&tle Zlutd srafenina.

Dile se postupuje jakxo v prfklad® 13. Zisk kaj{ se bilé krys--

talky létky, kterd tvoPf{ malé Jjehlilly.
V§t8%ek produxtu je 25,5 g {83 %).
Teplotd téni: 230 a% 231 °cC.

Priklad 17

Zplsob vyroby slouleniny vzorce VI

28,21 g (0,1 mol) sloudeniny vzorce IV se rozpusti
v 50 ml 2-pyrrolidonu za teploty mistnosti a potom se i
chlazeni ledovou vodou piridd 23,56 g (O 21 mol) terce~butoxidu
draselného. KdyZ Je priddédni ukon&eno, smés se miché’ po dobu
155$ﬁ6d1ny zaéteplotyzmistnostl a vyllae .Se na. 200 -8 ledu. DOS'A

e

udtane se‘své le éluté‘srazenlna. Déle ‘se postupuge, Jjako Je.

S R K

Com e L—uvedeno v pfikladé 13.T.‘”,;ij — e e
+* Ve formé malych Jehlléek se zihké poéadované bilé

"'ikrystallcxé létka, VYtéZok je 26 g (91 %)

ol

- Teplota ténf: = 230 aZ 231 0C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpascb vyroby (%)-6-kyano-3, 4-dihydro-2, 2- dimethyl -trans~g=——
AALOINISVIA

JHIAQ S ANQY

~(2-0ox0-1-pyrrolidinil) - 2H-1-benzopyran-3-olu vzorce VI -

. avsa
L6 XS0 _
01304
H
0 VDU g
- cH S
CH, S
O .
3 R
Sy Y2z2nac¢uijfcoif se t { m, 2e se nechd reagovat
4—kyanofenol vzorce 1
D
OH
[ s isoprenem 2a teploty od 30 do fzdéc v rozpouSté&dle

v pritomnosti alkalickych kovii a/nebo katalyz4dtora typu‘Lev1sovy
kysellny z2a. vznxku 6 kyano 3,4- dihydro 2 2 dxmethyl -2H- 1 benzo-

S Y

pyranu vzorce II - =

N=C s
el i U __;. - PP SR 7 B _,; . .CH;— e = —( :II-> = - R
Pl .




ktery se potom =za teploty od 40 do 15@§C v rozpoustédle

v pritomnosti katalyz4dtoru a/nebo oxida¥nfho &inidla nebo bromacf

v benzylové poloze a naslednou dehydrobromaci zfskané slou&eniny

vzorce X

Br

N =

i
(o]

X)

prevede na 6-kyano-2, 2-dimethyl1-2H-1-benzopyran vzorce III a ten

Se

a) nechd reagovat s perkyselinou v rozpoustddle za teploty

0 a2 20 °C za vzniku 6-kyano-3, 4-dihydro-2, 2-dimethyl -3, 4-

-epoxy-2H-1-benzopyranu, ktery se nechd reagovat
s 2-pyrrolidonem v pfitomnosti alkalickych kovla za teploty od
20 do 10d§C, 2a vzniku kone&ného produktu, slougeniny vzorce
VI, nebo

b) nechd reagovat slou&enina vzorce III

(IID

s N-bromsukcinimidem v rozpoust&dle =za teploty od 20 do
12§§C za vzniku 6-kyano-3.4-dihydro—2,2-dimethyl-trans-

-3-brom-4-hydroxy-2H- 1 -benzopyranu vzorce IV




Y

(IV)

ktery se potom nechd reagovat s 2- pPyrrol idonem =za pr!tomnostl
alkalickych kova =za teploty 20 a2 10d§C 2a vzniku kone&ného

rroduktu, slou&eniny vzorce VI.

2. Zpisob podle naroku 1, vy zna &uj fcf{ se L f§ m, Ze

se reakce = 4-kyanofenolu vzorce I s isoprenem provadi

-v_pritomnosti_alkalickych-kovd, - ~-s—vyhodou-draslfku;-v-piitomnosti

katalyz4tora typu Lewisovy kyseliny, s vyhodou chloridu

hlinitého, v aromat ickych rozpouspédlech, s vyhodou v benzenu, =za
teploty od 60 do 8§§C ro dobu 2 a= 10 hodin, s vyhodou 5 a3 8

-hodin.

3. Zpasob podle néroku 2, vvyzna&uijf{ci s e t fm Ze
molarnf{ pomér 4- kyanofenolu vzorce I, isoprenu, draslfiku
a chloridu hlinitého je 0,8 a%2 1,2 : 0,9 aZ 2 : 0,1 a% 0,7 : 0,9

az 3, s v?hodqu 1 1 :0,% - 1.

4. Zpusob podle naroku 1, Vvyznad&uijfcf se tfmnm Ze

“reakce 4- kyanofenolu ~vzorce . I . s~1lsoprenem se provédi -postupen

kysele katalyzovanyn v rozpouétédle nemisxtelnén s _vodou a jako

e S N w

kyselého katalyzatoru"'se ' pouéivé kyseliny chlorovodikové
kysellny sIrové kysellny orto fosforeéné kysellny chlorlsté

kysellny nethansulfonové'a kyseliny p= toluensulfonové s Vyhodou‘

kysel:ny——sirové——' -)ako rozpou§téd]a se pouziva alifatickych
a ‘aromatickych uhlovodiku, halogenalkanu s v?hoddu éhloroformu
a reakce se provadf za teploty od 60 do . SQEC s vyhodou po dobu
4 a2 6 hodin.

e VATl e e T T T N b e . S e




S. Zpusob podle naroku 4, vy zna&uij fci s e t f m, =e
moldrn{ pomé&r 4-kyanofenolu -vzorce I k isoprenu je 0,1 aZ 1,0

k1 a2 10, s vyhodou 1: 4.

6. Zpisob podle ndroku 1, vy zna & uijfct s e t f m, Z2Ze
bromacevv benzylové poloze slou&eniny vzorce II se provadi{ 0,9 az
1,5 mol&rnimi ekvivalenty, s vyhodou 1 a2 1,1 mol4rnim
ekvivalentem N-bromsukcinimidu v p¥itomnosti dibenzoylperoxidu
v halogenaikanu, s vyhodou chloridu uhliéitém, za teploty od 40
do 10d?ctrs vyhodou od 70 do 8§§c. po dobu 3 aZ 15 hodin,
s vyhodou 4 a2 6 hodin, a dehydrobromace Siouéeniny vzorce X se
provadi 9 pfitonnoéti 0,7 a2 1,5 molarnfiho ekviValentu, s vyhodou
1 a2 1,1 molarnfho ekvivalentu alkoxidu “alkalického kovu,
s vyhodou ethoxidu sodného nebo terc.-butoxidu draselného,
v aromatickych rozpoust&dlech, s vyhodou v benzenu, za teploty od
75 4,9 8$EC, po dobu 2 a2 10 hodin, s vyhodou 4 a®z 7 hodin.

7. Zpisob podle niroku 1, vy zna &uij fci s e t f m, Ze
dehydrogenace se provadf 0,5 a2 10 molérnimi ekvivalenty,
s vyhodou 1 a2z 3 ioiérnimi ekvivalenty 2,3-dichlor-5, 6-
dikyanobenzochinonu v aromatickych rozpouSt&dlech, s vyhodou
benzenu. vyhodn& za teploty od 75 do SG%C po dobu 20 aZ 60 hodin,
G&elnd po dobu 35 aZz 40 hodin.

_8 Zpﬁsob podle néroku 1, vyzna&uij f cfi s e t 1 m, Z22e
rdehydrogenace» se provédi »0'5'.‘aé 10'tnbiérnini ekvivalénty,
s vyhodou ,lp,aﬁ 3 nolarninx ekvivalent
'v alifatické- karboxylové kyseliné s vyhodou v ledové kyselnné
_octové za teploty 90 aﬁ OQ§C béhel o, 5 hodiny, s vyhodou po

~dobu 1 aé 2 hodin : '

) 6ctanu oloviéitého

9. Zpisob podle néroku 1, vafianyy a), vyznadcuj fcit
8 e t f m, % se oxidace slouZeniny vzorce III perkyselinami,

s vyhodou 1 az 1,2 moldrnimi ekvivalenty kyseliny




o g
=

m-chlorperbenzoové, provéadf v genovanych uhlovodicich,

&

!

alo
s vyhodou . v chloroformu, v pritomnosti vodnéhe reztcku
hydrogenuhli&itanu alkalického kovu, s vyhodou hydrogenuhli&itanu
sodného, za teploty od O do ﬂéc po dobu 3 az 40 hodin, s vyhodou
Po dobu 18 aZ 23 hodin. . ®

10. - Zpﬁsbb podle naroku 1, varianty a), vy znad&uijfci .
s e t { m, 2¢e se kone&ny produkt, slou&enina vzorce VI, zisk4&
reakci sloudeniny vzorce V a 2-pyrrolidonu, pri&em3 se reakce
provad{ v pritomnosti 1 a2 1,2 molarnich ekvivalentd alkalického
kovu, s vyhodou sodiku, nebo alkoxidu alkalického kovu, s vyhodou
methoxigg sodného nebo terc.-butoxidu draselného, =za teploty od

20 do 3q$C pPo dobu 2 a2 8 hodin, s vyhodou 3 az 5 hodin.

varianty b) .. v v =2 n a & uw j - oL

11.  _ZplUsob_podle __niroku_1,

s e t f m, Z2e se reakce slouZeniny vzorce III provad{ % vyhodné&
s 1 a2 1,2 molarnimi ekvivalenty N-bromsukcinimidu a reakce se
-vyhodn& provdd{ ve smééi tetrahydrofuranu a vody za teploty od
130 do 40°C, s vyhodou po dobu 1,5 a% 2,5 hodiny.

12. 2Zpisob podle ndroku 1, varianty b), vy znad&uijici

s e t { m, Z2e koneZny produkt, slouXenina }onrce VI se =iska&

reakci slou&eniny vzorce IV s 2-pyrrolidonenm a reakce se provdadf{

v prftomnosti 1 aZ 1,2 mola&rnfich ekvivalenta alkalickych kovi,

s vyhodou sodfku, nebo alkoxidi alkalickych kovi, s vyhodou

methoxidu sodnéhe nebo terc.-butoxidu draselného, =za teploty od
20 do 30PC po dobu 2 az 8 hodin, s vyhodou po dobu 3 az 5 hodin.
13." Meziprodukt pro pripravi ~slouXeniny obecného vzorce VI, .
kterym je 6-kyano-2,2-dimethyl-3}4-dihydro—2H-1—benzopyran majict

+w.v2orec II. . fo it B e a e e

PAT SE
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