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' : {64) Zpusob vyroby piperazinylchinazolinovych derivata

1

Vynédlez se tykd zphsobu vyroby terapeuticky uinnych novych derivétd 4-gmino-2-(1-pipera-
zinyl- nebo 1-homopiperazinyl)chinazolinu. Zuinéné sloudeniny jsou u%itedné. jako reguldtory
kardiovaskuldrniho systému a zejména pak pro 1éZbu hypertense.

Nové sloudeniny podle vynédlezu odpovidaji obecnému vzorci I,

/
R1 RZ

g 1 /—< X’Zj@ (1)
N2 N N-C
7 N [
(R)m _(CHz)n—,/ o Al R3
5

NH,
ve kterém
(R)n predstavuje 6,7-dialkoxyseskupeni, v n&m? ka¥d4 alkoxyskupina obsshuje ! a% 6 ato-
m& uhliku, nebo 6,7,8-trialkoxyseskupeni, v ndm¥ ka%dd alkoxyskupina obsahuje 1 a% 6
- atomd uhliku,
m mé hodnotu 1 nebo 2,
X  znemend zbytek -CHR '- nebo =CH,CH,-,
ka%dy ze symbold RI, R a R11, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemend atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s ! a% 6 atomy uhliku a
ka%dy ze symbold R2 a R3, které mohou byt stejné nebo rozdilné, pFedstavuje atom vodiku,
alkylovou skupinu s ! a% 6 atomy uhlilku, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,
atom halogenu, alkanoylovou skupinu s 2 a¥ 6 atomy uhlfiku, alkoxykarbonylovou
skupinu s | a% 6 atomy uhlfku v slkoxylové ¥dsti nebo zbytek vzorce -SOzNR4R5,
kde kaZdy ze symboll r* o RS, které mohou byt stejné nebo rozd{lné pledstavuje
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku.
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Vyndlez rovndZ zahrnuje farmaceuticky upotiebitelné adidnf soli t¥chto sloulenin s ky~-
selinami.

Atomy halogend se v tomto textu mini atomy fluoru, chloru, bromu a jodu. VZechny alky-
lové, alkoxylové a alkanoylové skupiny mohou mit p¥Iimy nebo rozv&tveny Petdzec a obsahuji
s vyhodou do 4 atomi uhliku.

Fermaceuticky upot¥ebitelnymi sdi¥nimi solemi sloudenin podle vyndlezu s kyselinami
Jsou soli odvozené od kyselin tvorfcich netoxické adi&ni soli obsahujici farmsceuticky
upotfebitelné snionty, jako hydrochloridy, hydrobromidy, sulfdty nebo bisulféty, fosféty
nebo kyselé fosféty, acetdty, maledty, fumardty, sukcindty, laktdty, tertrdty, citrdty,
glukondty, sachardty a p-toluensulfondty.

Jednu z vyhodnych skupin sloudenin podle vyndlezu tvor{ ldtky obecného vzorce IA,

6
R
g 1 o (18)
7 NZ N N~C—£ j:jj
£ | [ — ITo 7
6 =N3 OR R
5 2
NH,

ve kterém
(R)n znamend 6,7-dialkoxyseskupenf, v némZ kaZdd alkoxyskupina obsahuje | a%Z 6 atomi
uhlfku, nebo 6,7,8-triaslkoxyseskupeni, v ndm¥ ka?fdd alkoxyskupina obsahuje 1 a% 6
atomd uhliku,
R pFedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku a
kaZdy ze symbolld R6 a R7, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemend atom vodiku, alky-
lovou skupinu s 1 a# 6 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliiku, atom ha-
logenu, alkanoylovou skupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku nebo zbytek vzorce -SOZNR4R5,
_ kde kaZdy ze symbold R* o Rs, které mohou byt stejné nebo rozdilné, piredstavuje
vidy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,
a Jejich farmaceuticky upotFebitelné adidni soli s kyselinami.

1

Dald{ vyhodnou skupinu sloudenin podle vyndlezu tvoif{ ldtky shora uvedeného obecného
vzorce I, ve kterém

(R)n pfedstavuje 8,7-dimethoxy-, 6,7-diethoxy- nebo 6,7,8-trimethoxyseskupeni,

m mé hodnotu ! nebo 2§, .
Jednotlivé symboly R], R' a RH nezdvisle na sobd znamenaji vidy atom vodiku nebo methylovou
skupinu a

ka%dy ze symbolld R2 8 R3, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuje atom vodiku

alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku, slkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, atom halo-
genu, alkanoylovou skupinu s 2 a% 6 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici

v alkoxylové ¥ésti ! a% 6 atomd uhliku nebo zbytek -SO,N(CH,),. '

Nejvyhodn¥j3{ sloufeniny podle vyndlezu odpovidaji obecnému vzorce IB,

2
\] R
R
~ (18)
CH30 N N N-cC '
Y N [ o 3
~N o R

CH30
NH,
ve kterém

R1 znemend atom vodiku nebo methylovou skupinu a
kaZdy ze symbold R% a R3 pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s ' a¥ 6 atomy uhliku,
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alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, atom halogenu nebo alkanoylovou skupinu s
2 aZ 6 atomy uhliku.

Nejvyhodn&jsi individudlni sloudeninou podle vyndlezu je 4-amino—2-[4-(1,4-benzodio-
xan-2-karbonyl)—I—piperazinyl]—6,7-dimethoxychinazolin.

Sloudeniny podle vyndlezu, obsahujfc{ jedno nebo ndkolik center asymetrie, mohou
existovat v jednem nebo n&kolika pérech enantiomerd a tyto péry, jsko? i individudlni
isomery, je moZno separovat fyzikdlnimi metodami, nap¥fklad frakdéni krystalizaci vhodnych
soli. Vyndlez zahrnuje odd&lené pdry, jeko% i Jejich sm&si, racemickd smé31 a.rozd&lend
opticky ektivn{ d- a l-isomern{ formy.

1

JestliZe X predstavuje zbytek -CHR ], kde R' znamend alkylovou skupinu s 1 a¥ 6

atomy uhliku, je moZnd cis- a trans-isomerie, pfilem# do rozsahu vyndlezu spadaji obg&
tyto iscmerni formy, jakoZ i Jejich smdsi.

Jeden z moinych zpsobldl vyroby sloudenin shora uvedeného obecného vzorce I je popsén
v nadem souvisejicim éeskosloven<k{m patentovém spisu &, 207 671.

V souhlase s vyndlezem se sloudeniny shora uvedendho obecného vzorce I a jejich soli
pPipravujil tak, %e se chinazolin obecného vzorce 11,

’

R!

(R)n \\/ (CHZ)_/

NH, (II)
ve kterém jednotlivé obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, nechd reagovat s karboxy-
lovou kyselinou obecného vzorce III,

2
R
QO\ ( III)
X
COOH
3 o/h
R

ve kterém jednotlivé obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, nebo s Jjedim funk&nim
kyivalenten Jjako acyladnim ¥inidlem, napfiklad s chloridem nebo bromidem, "aktivova-

nym" esterem nebo smiSenym anhydridem sloufeniny obecndho vzorce III, a ziskany produkt

obecného vzorce I se popipadd pPevede reakci s netoxickou kyselinou na svoji farmaceutic-

ky upotfebitelnou adidni sdl s kyselinou. .

Chloridy nebo bromidy vy3e zmindné kyseliny je mo¥no pPipravit obvyklym zpGsobem,
nep¥iklad reakci volné kyseliny s thionylchloridem, resp. thionylbromidem.

Vyhodnym "aktivovanym" esterem je sukcinimidoester obecného vzorce IV

RZ
Oy ﬁ Q>_
@io/’—c-o—w (IV)
3 1
R R o
ve kterém jednotlivé obecné symboly maji shora uvedeny vyznam. Tento ester Je moZno pFi-
pravit b&Znym zplisobem, nep¥iklad reakei odpovidajici volné kyseliny s N-hydroxysukcinimi-
dem v pFitomnosti dehydratadniho &inidla, nap¥iklad dicyklohexylkarbodiimidu. Del¥im ~
vyhodnym "aktivovanym" esterem je ftalimidoester.
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Vhodné smiBené anhydridy odpovidaji obecnému vzorci V,

a2
ﬁ::I:O\X 0 ﬁ (V)
C-0-C-Y
o/‘—
R3 Al
ve kterém
Y znemend niZ3i alkylovou skupinu nebo ni%3i alkoxyskupinu, nejvyhodndji terc.butylo-

vou skupinu nebo isobutyloxyskupinu, a
zbyvajic{ obecné symboly maji shora uvedeny vyznam.

Tyto smiSené anhydridy je moZno pripravit b¥Znym zpisoben, napriklad reskci volné
kyseliny s p¥isludnym niZ3im alkanoylchloridem nebo ni%¥im chlormravendanem alkylnatym,
nap¥{klad s pivaloylchloridem nebo chlormraven¥anem isobutylnatym, v p¥itomnosti bdze,
Jjeko triethyleaminu.

JestliZe se pouZivéd volnd kyselina obecného vzorce III, mé se reakce obecnd provéddt
v pfftomnosti dehydrata¥nfho ¥inidla, jako dicyklohexylkarbodiimidu.

S vyhodou se slouleniny obecného vzorce III nasezujf k reakci ve formd svych chlo=-
ridd nebo bromidd.

V souhlase s typickym provedenim, p¥i n&m¥ se pouZiv4 chlorid kyseliny obecného vzor-
ce III, se postupuje tek, Ze se chlorid kyseliny ve vhodném rozpousté&dle, napiiklad
v methylenchloridu, prikepdvéd k michané suspenzi chinazolinu obecného vzorce II ve vhodném
rozpoudt&dle, napfiklad v methylenchloridu., Reakdni sm&s je pak mo¥no ndkolik hodin mi-
chat p¥i teplotd mistnosti, vysledny pevny produkt odfiltrovat a vydistit obvyklym zplso-
bem.

JestliZe X pPedstavuje zbytek —CHR])—, kde 311 predstavuje alkylovou skupinu s 1 a¥
6 otomy uhlfku, Je mo¥%né cis- a trans-isomerie, zmindnd ji% vyde.

Vychozi 1ldtky obecnych vzored II a III je moZnc piipravit b&irym zpisobem.

Farmaceuticky upot¥ebitelné adilni soli sloudenin podle vyndlezu s kyselinemi Je
mo¥no pPipravit obvyklym zplsobem, nap#iklad reakci volné bdze s piisludnou kyselinou
v inertnim organickém rozpoultédle, a odfiltrovédnim vysrdfenéd soli. Je-1i to potfebné, lze
ziskany produkt vy¥istit piekrystalovdnim., Procdukty p¥ipravend zplsoben podle vyndlezu
rezultuj{ &asto ve form& adi¥nich soll s kyselinemi.

Antihypertensivnl d&innost sloudenin podle vyndlezu doklddd Jejich schopnost sni¥o-
vat pfl ordlnim podénf v ddvkéch do 5 mg/kg krevnf tlaek bdicich, spontdnnd hypertensivnich
krys a bdicich, rendln® hypertensivnich psid.

V nésledujic{ &dsti Jsou uvedeny vysledky testd antihypertensivnf d¥innosti ¥Fady
sloudenin podle vyndlezu.

P¥i t&chto testech byly sloufeniny podle .vyndlezu podévény ordlnd (obvykle ve
sm&si dimethylacetemidu a vody) v ddvce 5 mg/kg sponténnd hypertensivnim krysém. Krevn{
tlak byl snimdn & m&¥en pomoci menZety na ocasu zvirete. Vysledky byly vypoditdvény za
pouZitf ndsledujiciho vzorce:

skutedny pokles krevniho tlaku (Pa) x 100

pokles krevniho tlaku v % =
krevni tlak pPed aplikac! testované ldtky
(Pa) - 17 392
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DosaZené vysledky jsou shrnuty do nédsledujici tabulky:

sloudenina maximdlni pokles doba pot#ebnd k do-
z pfikladh &, krevniho tlaku saZeni maximdlniho
(%) poklesu (h)
i 119 1
2 81 6
3 22 1
4 67 6
5 116 2
6 58 1
7 100 1
8 33 6
9 83 6
10 109 2
11 102 6
12 72 ]
13 90 6
14 40 4
15 92 1
16 85 4
17 40 1
18 79 1
19 56 1
20 47 6
21 30 4

Slouteniny vyrobené zpisobem podle vyndlezu je moZno aplikovat samotné, obecnd se
v8ak aplikuji ve sm&si s farmaceutickym nosilem vybrenym s pFihlédnutim k zamy3lenému zpl-
sobu poddni a standerdni farmaceutické praxi. Tak napfifklad je moZno tyto 1létky poddvat
ordln& ve form& tablet obsahujicfch jako noside nap¥{klad 3krob nebo laktézu, nebo ve for-
mé kapslf, které obsshujf u&inné 1ldtky bud samotné, nebo ve sm&si s nosnymi nebo/s pomoc-
nymi ldtkemi, nebo ve form¥ elixird nebo suspenzi obsahujicich chufové p¥isady nebo
barviva, Sloudeniny vyrobené zplsobem podle vyndlezu lze déle poddvat parenterdlng ve
formé injekci, nap¥iklad intremuskuldérnich, intravencznich nebo subkuténnich injeked.

K parenterdlni aplikaci se popisované sloudeniny nejlépe pouZivaji ve form& ste-
rilnich vodnych roztokd, které mohou obsahovat daldf rozpustné létky, nap¥{klad p¥fslu¥né
mno%stvi chloridu sodného nebo glukozy k zaji3tdni isotonického charskteru roztoku.

Vyndlez tedy rovn&% popisuje farmaceutické prosti¥edky obsshujici sloudeninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky upot¥ebitelnou adi¥ni sil s kyselinou, spolu s farmaceu-
ticky upotiebitelnym ¥edidlem nebo nosidem.

Sloufeniny vyrobené zplisobem podle vyndlezuje moZno k 16¥b¥ hypertense aplikovat
lidem bud ordln&, nebo parenterdlnd. P¥i ordln{ aplikaci se primdrnému dosp¥lému pa-
cientovi (70 kg) podév4 ddvke zhrube v rozmez{ ! a% 20 mg/den, a to Jednordzové, nebo
rozdélend a¥ do t¥{ dfl&ich ddvek. Ofekdvd se, Ze intravendznd poddvend ldtks bude &init
hruba 1/5 a% 1/10 denni ordlni ddvky. Tak pro primé&rného dosp3lého pacienta se bude indi~
vidudlni ordlni ddvka ve form& tablety nebo kapsle pohybovat zhruba od 1 do 50 mg W&inné
ldtky. V daném p¥ipad¥ pochopitelnd nutn& dojde k odchylkdm v zévislosti na hmotnosti a
stavu oSetfované osoby a na zvoleném zplsobu poddn{, jek se v daném oboru b&Zng d&je.

Vyndlez ddle popisuje zplsob 1éZenf hypertensivanich %ivo&ichd, v¥etn& 1idf, vyzne-
ujic{ se tim, Ze se pPFisludnému Zivo&ichovi podd antihypertensivn® d&inné mnoZstvi slou-
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&eniny obecného vzorce I nebo jejf farmaceuticky upotiebitelné adi¥ni soli s kyselinou
nebo shora definovaného farmaceutického prostfedku.

Vyndlez ilustruji ndsledujici p¥iklady provedeni, jimi%f se v¥sk rozseh vyndlezu v %dd-
ném smiru neomezuje.

P¥{1klad

4-Amino-2-[4—(6-methoxy-1,4-benzodioxan—2-karbony1)-l-piperazinyl]-6,7-dimethoxychinazo-
‘1lin

OCH
3
OCHjZ cHy

ey Omng 0= Sty it -

K suspenzi 2,48 g 4-smino-2~piperazin-1-yl-6,7-dimethoxychinazolinu v 60 ml methylen-
chloridu se ze michédni p#i teplotd mistnosti p¥ikape roztok 2,17 g 6-methoxy-!,4-benzodio-
xan-2-karbonylchloridu (p#ipraveného z kyseliny a thionylchloridu) ve 25 ml dichlormetha-
nu. Po skon¥eném p¥idéni se sm¥s 4 hodiny michd p¥i teplotd mistnosti, pak se zfiltruje,
pevny materidl se suspenduje ve vodném roztoku uhli¥itenu dreselného a extrahuje se
chloroformem. Spojené extrakty se promyji vodou, vysud3i se siranem sodnym a odpafi se ve
vakuu ne pevny zbytek o hmotnosti 4,15 g, ktery se chrométografuje na 160 g silikagelu
za pou¥it{ nejprve chloroformu a pak chloroformu s 2,5 % methanolu jako elu&niho &inidla.
Frakce, kterd jsou podle chrometografie na tenké vrstvé shodné, se spoji, odpa¥fi se ve
vekuu, odparek se vyjme sm¥s{ ethylacetétu a methenolu a k roztoku se piidd ethericky
chlorovodik. Pridénim dal3diho etheru a ndsledujfcim ochlazenim se zi{ské pevny materidl,
kter§ po odfiltrovéni a prekrystalovédni z methanolu poskytne 0,95 g 4-amino-2-[4—(6-metho-
xy-1,4-benzodioxan—2—karb0ny1)-1-piperezinyl]-6,7-dimethoxychinazolin-hydrochloridhydré-
tu o teplotd tdni 220 a¥ 222 °C.

Analyza pro 024H27N506.H01.H20

vypo&teno: C 53,8 %, H 5,6 %, N 13,1 %;
nalezeno: C 53,3 %, H 5,5 %, N 13,4 %.

Prifklady 2-20

Analogickym postupem jeko v p¥ikladu ! se z 4-amino-2-piperazin-i-yl (nebo 2-[3-methy1-
-l—piperazinyﬂ)-G,7-dimethoxych1nazolinu a odpovidajictho karbonylchloridu p¥ipravi né-
sledujfci sloudeniny:

’

R1
CH30 N N N y4
Ad
CH30 Y
NH, -
priklad 2 R izolovaend forma analyza (%)
gislo a teplota téni nalezeno (vypo&teno)
(°c) o H N
o2
2 /[ DTCH-? H hydrochlorid- 56,2 5,4 13,9
07 ~hemihydrét (56,4 5,7 13,7)
238 a% 240°

(sm¥s 8~ a S5-isomerd)



p¥{klad Z R
¥1slo '
026
3 /[: CH(CHg), H
o 7
8
(sm&s 8- a 5~isomerd)
4 o CHg H
LI,
5 OCH; H

(o)

(sm¥s 6~ a T-isomerd)
Oﬁcl
LI,
12
0~ (-)

O

/Llo (+)

11 CHg:I:Oj]:::] H
(o]

sm&s cis, trans

12 CH3,, O~
/Eol//

trans

izolovand forma
a teplota tdni
(°c)

hydrochlorid-
~hemihydrdt
225 az 230°

hydrochlorid-
-hemihydrdt
286 a3 288°

hydrochlorid-
~hemihydrédt
268 ax 270°

hydrochlorid-
~-hydrét
230° (rozklad)

hydrochlorid-
hydrét
280 a% 28!

hemihydrét
242-a% 243°

hydrochlorid
279 a% 280°
dy= -99,3°

(0,4 % v dimethyl-

formemidu)

hydrochlorid
284 a% 286°
dp = +95°

(0,4 % v dimethyl-

formamidu)

hydrochlorid-
-hydrét
237 ez 240°

hydrochlorid-
-hydrét
242 ez 243°

207672

analyze (%)

nalezeno (vypod&teno)
C H N
58,0 6,2 13,3
(57,9 6,2 13,0)
57,5 5,8 13,3
(57,2 6,0 13,3)
54,1 5,5 13,9
(54,7 5,5 13,3)
53,4 5,3 12,8
(53,8 5,6 13,1)
52,3 4,8 12,8
(52,0 4,9 13,2)
52,5 4,3 13,2
(52,2 4,6 13,2)
56,5 5,6 14,1
(56,6 5,4 14,4)
56,2 5,4 14,5
(56,6 5,4 14,4)
55,0 9,5 13,6
(55,4 5,8 13,5)
55,8 5,7 13,1
(55,4 5,8 13,5)
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ptiklad
&1slo

13

16

20

CH3. o
O
cis
o}
£
CHjy

Qe
£Z:©\"/°H3

0 CH
/[ 8 soNT
) 7 NeH

3

(sm&s 6- a T-isomerd)

S0

L0

° 6
/[0@7(:00(:2“5

(sm3s 6~ a T-isomerd)

P¥1klad 21

cH

izolovand forma
a teplota tén{i
(°c)

hydrochlorid-
-dihydrdt
214 ay 215°

hydrochlorid-
~hydrdt
234 az 237°

hydrochlorid-
~hemihydrdt
272°

hydrochlorid-
~hydrdt
230°

hydrochlorid-
~hydrét

232 a3 234°
(rozkled)

~hydrochlorid-

~seskvimethanoldt

205 a3 207°

oxaldt-seskvi-
hydrét
176 a% 179°

hydrochlorid-
-dihydrét
208 a% 210°

{hygroskopicky

N

12,7
13,0)

13,3
13,5)

13,0
13,0)

12,8
12,8)

13,5
13,1

12,9
12,7)

1,6
12,0)

11,4
11,8)

analyza (%)

nalezeno (vypo¥teno)
C H

54,0 5,5
(53,6 6,0
55,6 5,4
(55,4 5,8
55,6 5)2
(55’7 5’4
54,4 5,2
(54,8 5,5
48,6 5,3
(49,0 5,4
55,3 6,1
(55,7 6,2
53,8 5,4
(53,6 5,5
52,2 5,2
(52,4 5,8

4-Am1no-6,7-d1methoxy—2-[4-(6- a T-karbamoyl-,4-benzodioxan-2-karbonyl)piperazino] chinazo~
linhydrochlorid

K roztoku 2,23 g sm¥si 6- a 7-karbamoyl-i,4-benzodioxen-2-karboxylové kyseliny v 70 ml
dimethylformemidu se p¥#i teplot&d 0 OCc za michdni pridd 2,06 g dicyklohexylkarbodiimidu a

1,15 g N-hydroxysukcinimidu.
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Sm&s se | hodinu michd p¥i tebloté 0 °C, pak se k ni pridé 2,8 g 4-amino-6,7-dimethoxy-
-2~piperazinochinazolinu, reak&ni sm&s se p¥es noc michd pfi teplot® mistnosti, pak se
zfiltruje, filtrdt se z¥edf 500 ml etheru a vysrdZeny olejovity produkt se shromd¥di. Produkt
se rozd¥l{ mezl chloroform, isopropanol a roztok kyselého uhliZitanu sodného, chloroformo-
vd vrstva se odd&li, promyje se vodou a odpari se ve vekuu. Zbytek se chromatografuje na si-~
likagelu za pouZiti chloroformu obsahujiciho 3 % metheanolu jako elu¥nfho &inidla. Ziskd
se surovy produkt, na ktery se plsobi etherickym roztokem chlorovodiku. Nédsledujicim pie-
krystalovdnim nejprve ze sm&si methanolu, vody, etheru a dimethylformemidu & pak ze smési
methanolu, vody a dimethylformamidu se z{iskd 4—amino-6,7-dimethoxy-2—[4—(6- a T-karbamoyl-
-1,4-benzodioxan-2~-karbonyl)piperazino’ chinazolin-hydrochlorid-hydrét, tajici za rozkladu
pFi 228 a3z 235 °C. .

v

Po dalsim prekrystalovédni se ziskd analytickﬁ vzorek o teplot® tdnf 245 a% 248 °cC,
Analyza: pro 024H26N606HCI.H20

vypodteno: C52,5%, HD53% NI15,3%;
nalezeno: C52,6%, HS5,5%, N 14,6 %.

Podle vysokotlaké kapalinové chromatografie je produkt tvoren smésf{ 6- a T-isomerd
v pom&ru 7:3.

Ndsledujic{ piipravy ilustruji vyrobu uréitych vychozich létek.
P¥r¥iprava 1

6-Methoxy-1,4-benzodioxan-2-karboxylovéd kyselina

H,0H
O:I/C 20 KMn04 O]/ COZH
—
CH30 0 CH30 O

K suspenzi 4,52 g 2-hydroxymethyl-6-methoxy~1,4-benzodioxanu v roztoku hydroxidu
draselného (1,47 g hydroxidu ve 42 ml) vody) se za michdn{ pii teplotd 5 °C p¥idd ve 4 ddv-
kéch 5,02 g jemn& rozm&ln&ného mangenistanu draselného. V prib&hu reakce se teplota udrZu-
je na 5 a% 15 °C, po skondeném pifiddvéni se reak®n{ sm8s 4 hodiny michd p¥i teplotd mist=
nosti, nale? se nechd pites noc stét.

Kysli¥nik mangeni&ity se odfiltruje, pevny zbytek se promyje vodou, spojené vodné fé-
ze se koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou okyself na pH | a po ochlazeni se extrahuji
chloroformem. Spojené chloroformové extrakty se promyji{ dvakrdt vZdy 40 ml 5N roztoku hyd-
roxidu sodného, alkalickd fdze se ddle promyje chloroformem, ochladi se, okyseli se koncen-
trovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 1 a znovu se extrahuje chloroformem. Tento poéiedng
zmindny chloroformovy roztok se promyje vodou, vysu¥i se siranem sodnym a odpa¥i se na zbytek
o hmotnosti 2,33 g, tvoreny surovou 6-methoxy-1,4-benzodioxan-2-karboxylovou kyselinou.
Vzorek produktu taje po prekrystalovdni z vody vidy 120 a% 121 °c.

Analyza: pro CmeO5

vypodteno: C 57,1 %, H 4,8 %;
nalezeno: Cc 57,1 %, H 4,8 %.
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P¥1iprava 2

Sm¥s 8- a 5-isopropyl-!,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny

(A) Roztok 23 g 3-isopropylkatecholu ve 250 ml acetonu se zashPfeje k varu pod zp&tnym
chladidem, nafeZ se k n¥&mu pridd 28 g uhli¥itenu draselného. Heterogenni sm&s se 15 minut
va¥{ pod zp&tnym chlediZem, na¥e% se k ni piikape 10 g methyl-2,3-dibrompropiondtu. Obdobnym
zpdsobem se pFidajl jedt¥ 3 daldf ddvky uhliditenu draselného (28 g) a methyl-2,3-dibrom-
propiondtu (10 g), vyslednd sm¥s se 12 hodin vae¥{ za michéni pod zp¥tnym chladilem, pak
se odpafi, odpsrek se zPedi 700 ml vody, extrahuje se chloroformem, spojené extrakty se
promyji vodou a po vysuleni siranem hofelnatym se odpafi, Destilac{ olejovitého zbytku se
ziskd 29,3 g methyl-8(5)-isopropyl-1,4-benzodioxan-2~-karboxyldtu o teplotd varu 115 aZ
120 °C/67 Pa. Podle NMR spektroskopie (013) je produkt tvoren sm¥si 8- a 5-isomerd (71 %

a 29 %).

(B) 29,0 g shora pFipraveného produktu se ve 160 ml 2,5N roztoku hydroxidu sodného
0,5 hodiny zsh¥ivéd na 100 °C, vysledny roztok se ochladi a okysel{ se koncentrovanou kyse-
linou chlorovodikovou. Sm¥s se extrahuje trikrét vZdy 200 ml chloroformu, spojené extrak-
ty se vysusi siranem ho¥e&natym a odpafi se ve vakuu na olejovity zbytek o hmotnosti
18 g, ktery stdnim ztuhne. Po piekrystalovéni z methanolu se ziskd sm&s 8- a 5-isopropyl-
-1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny o teplotd téni 86 ai 88 c.

Anslyza pro C12H1404

vypodteno: C 64,9 %, H 6,3 %;
nalezeno: C 64,7 %, H6,3 %.

Podle vysokotlaké kapalinové chromatografie je produkt tvoien smés{ 8-isomeru
(86 %) a 5-isomeru (13 %).

P #iprava 3
Sm¥s 8~ a 5-methyl-1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny

K suspenzi 20 g sm&si 8- a 5-methyl-2-hydroxymethyl-1,4-benzodioxanu v roztoku hydro-
xidu draselného (6,5 g hydroxidu draselného ve 187 ml vody) se za michéni p¥i teplots 5 °C
pf¥idéd ve 3 ddvkdch 23,15 g manganistanu draselného. BZhem priddydni se reakini teplota
udrZuje pod 15 % a po skondeném pifiddvéni se peakdni sm&s 4 hodiny michd pri teplotéd
mistnosti. Kyslidnik manganidity se odfiltruje, filtrdt se ochladf, okyseli{ se koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou a olejovity produkt, ktery se vylou&i po daldim ochlazeni,
se extrahuje chloroformem, Chloroformové extrakty se promyj{ 5N roztokem hydroxidu sod-
ného, zésaditd vrstva se promyje chloroformem a pak se koncentrovanou kyselinou chloro-
vodikovou okysell na pH 1. Kysely roztok se extrshuje chloroformem, spojené extrekty se
promyji roztokem chloridu sodného, vysu3i se siranem hofednatym a odpafi se ve vakuu.
Ziskd se 7,3 g sm&si 8~ a 5-methyl-1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny ve form& sirupo-
vitého zbytku s odpovidajfcimi spektroskopickymi cherakteristikemi. Maly vzorek produktu
se esterifikuje diazomethanem a vy¥sledny produkt je podle plynové chromatografie tvofen
sm&s{ shora uvedenych isomerd v poméru 5:2.
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P*riprava ¢4

6,7~Dimethyl~1,4~benzodioxan-2-karboxylovd kyselina

CHg OH Bro_-CO,C,H,
G TS G
CH3 OH ( a)

Br

CHgﬂO CO,CyHg
7 T (b)
CHg )
CHj 0._CO,H
— Y1 Y
CHy 0

(A) Roztok 7,0 g 4,5-dimethylkatecholu ve 45 ml suchého acetonu se za michéni zah¥e-

Jje k varu pod zpétnym chladidem, nafe? se k nému p¥id4 nejprve 5 g uhli&itenu draselného
a pak se k nému pPikape 3,5 g ethyl-dibrompropionétu.

Toto piidévéni se opakuje Jed8t& t¥ikrdt bdhem 1 1/4 hodiny, nade¥ se reakén{i sm&s mi-
chéd za varu pod zp&tnym chladildem Jje8t& dals{ 3/4 hodiny. Po ochlazeni se sm&s zfiltruje,
pevné podily se dikladn& promyj{ acetonem a spojené filtrdty se zahustf{ ve vakuu. K odpar-
ku se p#idd 35 ml vody, vyloueny pevny materidl se shromd#di, promyje se petroletherem a
vyjme se etherem. Bthericky roztok se promyje vodou a po vysudeni siranem sodnym se odpa¥{
ve vakuu. Z2{skd se 10,17 g ethyl-6,7-dimethyl~1,4-benzodioxan~2-karboxyldtu o teplotd
tén1 70 a% 71 °C.

Analyza: pro CI3H1604

vypodteno: C 66,1 %, H 6,8 %;
nalezeno: C 65,7 %, H 6,8 %.

(B) Hydrolyzou 5,0 g shora pPipraveného esteru 13 ml 10% hydroxidu sodného ve 125 ml

" ethanolu postupem popsanym pro pribuzné sloudeniny [viz J. A. C. S., 77, 5374 (1956)] se

ziskd 4,04 g surové 6,7-dimethyl-1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny. Vzorek produktu
taje po piekrystalovdni z vody pfi 150 aZ 151 °¢,

Analyza: pro C”H]ZO4

vypo&teno: C 63,5 %, H 5,8 %;
nalezeno: C 63,9%, H6,0%.

Pr{i{prava 5
6,7-Dichlor-1,4-benzodioxan-2-karboxylovd kyselina

Hydrolyzou 5,0 g ethyl-6,7-dichlor-1,4-benzodioxean-2-karboxyldtu 10,9 ml 10% hydroxi-
du sodného v 50 ml ethanolu se ziskd 3,4 g 6,7-dichlor-1,4-benzodioxan~-2-karboxylové kyse-

liny o teplot& téni 155 aZ 158 °C, kterd md odpovidajic{ NMR-spektrum a p#i chromatografii
na tenké vrstvd md stejnou hodnotu Rf jako autenticky vzorek. .



207672 12

Priprava 6
8-Methoxy-1,4-benzodioxan-2-karboxylovéd kyselina

2,41 g 8-methoxy-1,4-benzodioxan-2-karboxamidu ve 35 ml 50% kyseliny chlorovodfikové
se 1 hodinu michd p¥i teplot& 100 °c. Vysledny roztok se ochladi, zfedf se 200 ml vody,
extrahuje se ti¥ikrdt vidy 100 ml chloroformu, extrakty se vysu$i siranem hofeénatym a
odpai*i se ve vakuu. Pevny zbytek o hmotnosti 1,8 g se pPekrystaluje z vody (teplota téni
75 a% 78 °C) a pek ze sm&si ethylacetdétu a hexanu, &fmZ se zi{skd 8-methoxy-1,4-benzodioxan-
-2=karboxylovéd kyselina o teplotd tdni 131 e 132 °c.

Analyza: pro CIOH1005

vypodteno: C 57,!' %, H 4,8 %;
nelezeno: C 56,9 %, H 4,8 %.

P¥r¥iprava 7T
‘5-Methoxy-1,4-benzodioxan-2-karboxylovd kyseline

Tato sloudenina se p¥ipravi postupem popsanym v p¥ipravd 6 za pou?it{ S5-methoxy-1,4-
~benzodioxan-2-karboxemidu jako vychozi ldtky. Produkt se krystaluje nejprve z vody
(teplota tén{ 85 aZ 87 %) a pek ze sm&si ethylacetdtu a hexanu, &imZ se ziskd 5S5-methoxy-
-1,4~benzodioxan-2-karboxylovéd kyselina o teplot& téni 139 aZ 14! °c.

Analyza pro C10H1005

vypodteno: c 57,1 %, H 4,8 %;
nalezeno: C 56,9 %, H 4,8 %.

P¥{prava 8
6-Acetyl-1,4-benzodioxan-2~karboxylovd kyselina

K roztoku 4,0 g 6-acetyl-2-hydroxymethyl-1,4-benzodioxanu v 70 ml acetonu se za michd-
ni p#i teplot& 10 aZ 15 ¢ pfikape 11,6 ml Jonesova &inidla. Reask¥nf smé&s se 18 hodin
michd p¥i teplotd mistnosti, pak se z¥edi sm&s{ isopropanolu, vody a chloroformu, orgsnic-
kd vrstva se 0dd&l{ a odpa¥i se ve vekuu. Zbytek se znovu rozpusti v chloroformu, roztok
se extrahuje dvakrdt vidy 30 ml nasyceného roztoku uhliditanu sodného, zdésaditd fdze se
promyJje chloroformem, ochladi se a koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou se okyseli na
pH 1.

Kysely roztok se extrahuje chloroformem, spojené extrakty se promyJji nasycenym rozto-
kem chloridu sodného a po vysudeni siranem sodnym se odpaPf{ ve vakuu. Z{skd se 1,56 g
6~acetyl-1,4-benzodioxen-2-karboxylové kyseliny o teplot® ténf 159 a% 162 °C. Vzorek pro-
duktu taje po prekrystalovéni ze sm&si etheanolu a ethylacetdtu pii 174 a%Z 175 °c.

Analyza pro 011H1005

vypo¥teno: C 59,5 %, H 4,5 %;
nalezeno: C 59,0 %, H 4,8 %.
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Pr{prava 9
T-Acetyl-1,4-benzodioxan~-2-karboxylové kyselina

(A) K suspenzi 15,1 g 3,4-dihydroxyacetofencnu a 28 g bezvodého uhlilitenu draselného
ve 100 ml acetonu se za michdni a veru pod zp&tnym chladifem piFikape b&hem 0,5 hodiny
roztok 13 ml methyl-1l,3-dibrompropiondtu v 50 ml acetonu. Resk&ni sm&s se 4 hodiny zahfiv4
za michdni k varu pod zp&tnym chladidem, pak se odpe#{ ve vakuu a zbytek se rozd&l{i mezi
chloroform a vodu. Chloroformové extrakty se promyJji vodou a po vysuSeni sirsnem horfe¥na-
tym se odpa¥f. Zbytek o hmotnosti 18 g je tvoFen sm¥s{ methylesterd 6- a T-acetyl-l,4-
-benzodioxan-2-karboxylovych kyselin v poméru 2:! [jek vyplyvé z NMR spektroskopie (013)].
Vzorek tohoto surového produktu taje po pPekrystalovdni z isopropanolu p¥i 68 a¥ 80'°C.

Analyza pro 012H1205

vypo¥teno: C 61,0 %, H 5,1 %;
nalezeno: C 60,7 %, H4,9%.

(B) K roztoku 7 g produktu pfipraveného v odstavei (A) ve 25 ml ethanolu se za miché-

ni p¥i teplotd 15 ¢ pridd vodny roztok hydroxidu sodného (1,2 g hydroxidu sodného v 5 ml
vody). Po dobu 0,5 hodiny se reak¥ni teplota udriuje pod 25 °C, pak se sm&s odpafi ve va-
kuu. Zbytek se trituruje s vodou, okyseli se koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a
extrahuje se chloroformem. Spojené chloroformové extrakty se vysu3i siranem hofednatym,

. odpa®l se ve vakuu a odparek o hmotnosti 1,46 g se pPekrystaluje ze sm¥si ethylacetdtu
a methanolu. Zi{ské se T-acetyl-!,4~-benzodioxan~2-karboxylovd kyselina o teplotd tdni 167
a% 168 °C.

Analyza pro CI1H1005

vypo&teno: C 59,5 %, H 4,5 %;
nalezeno: C 59,0 %, H 4,5 %.

Podle vysokotlaké kapalinové chromatografie &in{ &istota isomeru cca 96 %.

Kyseld vodnd fdze se odpafi ve vakuuu, zbytek se extrahuje methanolem, spojené extrak-
ty se odpef{ ve vakuu a produkt o hmotnosti 5,5 g se prekrystaluje ze sm&si ethylacetdtu
a methanolu. Ziskéd se 6-acetyl~!,4-benzodioxan-2-karboxylovd kyselina. Podle vysokotlaké
kapalinové chromatografie obsshuje produkt pouze Jedinou komponentu, odpovidajici autentic-
kému vzorku piipravenému postupem popsanym v piipravd 8.

P¥riprava 10
(&) (+)-1,4-Benzodioxan-2-karboxylovéd kyselina

21,6 g 1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny a 34,26 g (+)-dehydroabietylaminu se
smis{ v 1 000 ml horkého ethanolu denaturoveného methanolem a sm¥s se nechd 24 hodiny stdt
pFi teplot& mistnosti. Vylou¥end sra¥enina se shromd?di (20 g), f£iltrét se zshusti na objem
600 ml a nechd se 48 hodin stdtd, pFi%em% se z n&ho vylou¥i dal3f 4 g pevného produktu.
Spojené produkty (24 g, teplota ténf 204 a% 210 °C) se opakovend krystaluji ze sm&si de-
naturovaného ethenolu a methanolu do konstantni teploty tdni 229 a% 230 °C, EimZ se ziskd
3,0 g produktu o této teplot& tdni. Matedné louhy z poslednich dvou krystelizac{ se spoji,
zahust{ se a vyloudeny pevny produkt o hmotnosti 4,6 g se shroméZdi. Ziskand sil se pe-
vede standardnim zpisobem na volnou karboxylovou kyselinu o hmotnosti 5,5 g a optické rota-
ci alfaD = +6o,1° (1% roztok v chloroformu). Tento produkt poskytne po dvojndsobném pie-
krystalovédni z toluenu 0,23 g (+)-1,4~-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny o teplot® téntf 98
a% 99 °C a optické rotaci alfa; = +62,1% (1% roztok v chloroformu).,
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Analg§za: pro C9H804

vypodteno: C 60,0 %, H 4,5 %;
nalezeno: C 60,3%, H 4,4 %.

(B) (-)-1,4-Benzodioxan-2-karboxylovd kyselina

Prvni mate&né louhy z piedchézejiciho pokusu (610 ml) se odpe¥f ve vakuu, olejovity
zbytek se vyjme 250 ml acetonu a roztok se nechd stdt aX do ukon¥eni krystalizace. Izolu-
Je se 10,0 g pevného produktu, ktery se pfekrysteluje z acetonu. Ziské se 6,0 g soli,
kterd se standardnim postupem za pouZitf z¥Fed®né kyseliny sirové, prevede ne volnou kyse-
linu. Surovy produkt se vyjme chloroformem & chromatografuje se na sloupei silikagelu (slou-
pec o rozmdrech 10 x 50 mm) za pouZiti chloroformu jako eludniho &inidla. Eludt se odpa¥i
ve vakuu a zbytek se krystaluje z toluenu, &im% se ziskd 0,90 g (-)-1,4~benzodioxan-2-
-karboxylové kyseliny o teplotd tdnf 98 a% 99 °C a optické rotaci JD = —66,1° (1% roztok
v chloroformu).

Analyza: pro C9H804

vypo&teno: C 60,0 %, H 4,5 %;
nalezeno: Cc 59,9 %, H 4,5 %.

P¥i{iprava U
Sm&s 6- a T-chlor-1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny

(A) Do ledov¥ chladného roztoku 10 g methyl-!,4-benzodioxan-2-karboxyldtu ve 100 ml
chloroformu se v p¥{tomnosti 0,06 g chloridu hlinitého uvéd{ plynny chlor. Reskce se po
20 minutdch prerusi, roztok se propldchne dusikem, promyje se vodou, roztokem kyselého
uhli¥itanu sodného a znovu vodou, vysusi se siranem sodnym a odpaif se ve vakuu. ZIiskd se
12,0 g sm¥si methylesterd 6- a 7- chlor-1,4-benzodioxen-2-karboxylovych kyselin [v pom&ru
1:1 podle NMR spektroskopie (013)].

(B) K 1,4 g shora pPipraveného produktu ve 20 ml ethanolu se p¥i teplotd mistnosti
p¥idd roztok 0,25 g hydroxidu sodného v 1 ml vody, pPifemZ se reak®ni smé&s Serné& zbarvi.
Sm&s se nechd 48 hodin reagovat pii teplotd mistnosti, pak se zshusti ve vakuu, odparek
se ziedf vodou, extrahuje se chloroformem a chloroformovd vrstve se odloZ{. Vodnd féze
se okysell koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, extrahuje se chloroformem, spojené
extrakty se vysudf sfranem ho¥e&natym a odpa¥i se ve vakuu. Zi{skd se 1,0 g smdsi 6- a 7-
-chlor-1,4-benzodioxan-2~-karboxylové kyseliny, tajici p¥i 145 a% 146 % a majici odpovi-
dajic{ spektroskopické cherakteristiky.

P¥{i{iprava 12
2-Methyl-1, 4-benzodioxan-2-karboxylovd kyselina

K roztoku 5 g 2-hydroxymethyl-2-methyl-1,4-benzodioxenu se 300 ml acetonu se za miché-
ni p¥i teploté 5 °¢ pPikape 33,3 ml Jonesovae &inidla, reakdni sm&s se nechd ohidt na
teplotu mistnosti, na¥ef se k ni pfidd nejprve 10 ml isopropanolu a pak 200 ml vody. Vy-
sledny roztok se extrahuje chloroformem, extrakty se odpa¥{ ve vakuu, olejovity zbytek se
vyjme 200 ml chloroformu, roztok se extrahuje z¥ed¥nym roztokem kyselého uhliZitanu sod-
ného a vodnd fdze se promyje chloroformem. Vodnd fdze se pak okyseli kyselinou chlorovo-
dikovou a extrahuje se chloroformem. Spojené extrekty se promyji vodou a po vysudeni
sirenem hofeXnatym se odpe¥i ve vekuu, &im¥ se ziské 1,7 g 2-methyl-1,4-benzodioxan-2-
~karboxylové kyseliny. Vzorek produktu taje po pPekrystalovédni z toluenu p¥i 133 a% 134 °c.
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Analyza: pro C1OH1004

vypodteno: C 61,9 %, H 5,2 %;
nalezeno: c61,8% HS5,2%.

P¥{i{iprava 13
Sm&s 6- a 7-N,N-dimethylsulfemoyl-1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny

(A) K 138,5 ml kyseliny sfrové se za michdni po &dstech p¥idd 180 g katecholu takovou
rychlost{, aby se reakdni teplota udrZela pod 25 °Cc. Po skon¥eném piiddvéni se polotuhd
smés 60 minut zah¥ivéd na 45 °C, nale? se ochladi na teplotu mistnosti a vylije se do 700 ml
vody s ledem. Roztok se neutralizuje pevnym uhli¥itenem barnetym, vyloufeny siran barnaty
se odfiltruje, filtrdt se okyseli koncentrovanou kyselinou sirovou na pH ! a znovu se zfil-
truje. Odpa¥enim tohoto druhého filtrdtu se ziskd 182,40 g surové 3,4-dihydroxybenzensulfo-
nové kyseliny, kterd se pouZivd bez dal3fho &isténi{.

(B) 182,40 g shora pPipraveného produktu se standerdnim zplsobem acetyluje za pouZi-
t{ 300 ml acetanhydridu v 800 ml pyridinu a vznikly surovy diacetoxyderivdt o hmotnosti
302,49 g se p¥fmo pouZivd ddle.

L]

(C) K roztoku pyridinové soli 3,4-diacetoxybenzensulfonové kyseliny (302,49 g)
v 1 000 ml chloroformu, ochlazenému na 0 °C, se za michdy{l po ¥é&stech p¥idd 378 g chlori-
du fosforedného tekovou rychlost{, aby teplota reak®nf ‘smési nep¥estoupila 15 °Cc. Po skon-
geném priddvédni se sm¥s p¥es noc michd p¥i teplotd mistnosti, pak se zfiltruje, chlorofor-
movy roztok se odpari ve vekuu a olejovity zbytek se vylije do vody s ledem.

Vodnd fdéze se extrahuje chloroformem, spojené extrakiy se vysud{ sirasnem sodnym a
odpafi se ve vakuu ne polotuhy zbytek, ktery se pfekrystaluje z tetrachlormethanu.
K 26,74 g takto ziskaného produktu se p¥i teplot¥ 20 °c pPidd 265 ml 15% vodného roztoku
dimethylaminu, reek®nf sm&s se nechd pPfes noc stdt pFi teplot& mistnosti, na¥eZ se odpa-
#{ ve vakuu. Tmav& zbarveny zbytek se zfedl 250 ml acetonu, roztok se oddekantuje, odpai{
se ve vakuu a olejovity zbytek se 2 hodiny michd p#i teplotd mistnosti se stejnym objemem
roztoku hydroxidu sodného. Roztok se okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a
vznikly produkt se krystaluje z vody. Ziské se N,N-dimethyl-3,4-dihydroxybenzensulfonemid,
tajici p¥i 142 °C.

(D) K suspenzi 3,0 g shora pFipraveného produktu a 1,43 ml epichlorhydrinu v 15 ml
vody se za michdni pPikepe roztok 0,61 g hydroxidu sodného v 5 ml vody, reek®nfi smds se
1,5 hodiny zah¥ivé na 80 °C, pak se ochladf a extrahuje se methylenchloridem. Spojené
extrakty se promyj{ vodou a po vysuSeni siranem sodnym se odpa¥i.

Ziskd se 2,84 g sm¥si 6~ a T~N,N-dimethylsulfemoyl-2-hydroxymethyl=1,4-benzodioxanu
ve form& hustého oleje s odpovidajicimi spektroskopickymi cherekteristikemi.

(E) X suspenzi 2,8 g shora p¥ipraveného alkoholu v roztoku hydroxidu draselného
(0,59 g hydroxidu draselného ve 20 ml vody) a 10 ml acetonu, ochlaszené na 5 °C, se za
mi{chdn{ ve 3 ddvkdch p¥idd 2,15 g manganistanu draselného tak, aby teplota reakdni sm&si
neprestoupila 10 °C. Sm&s se nechd 3 hodiny stét pii teploté_ﬁfgtnosti;‘iéﬁmse aceton odpe-
?{, k odparku se p¥idd dalSich 1,5 g mangenistanu draselného, sm¥s se p¥es noc michd, na-
ZeZ se k ni pridd del3ich 3,0 g manganistenu draselného a reakdni sm¥s se pod dusikem pies
noc michd pri teplot& 35 aZ 40 °c. Vyloudeny kysli&nik manganility se odfiltruje, promyje
se vodou, spojené filtrdty se okyseli koncentrovanou k&selinou chlorovodikovou a extrahuji

se chloroformen.
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~ Spojené extrakty se promyjl dvekrdt vZdy 40 ml 5N roztoku hydroxidu sodného, slke-
lickd fdze se okyseli koncentrovenou kyselinou chlorovodikovou a extrshuje se chloroformem.
Spojené extrakty se promyji vodou, vysu3l se siranem sodnym a odpeif se ve vakuu. 0,46 g
surového produktu se spoji s 0,21 g analogického materidlu ziskeného opakovanou extrakei
pyvodnd vysrdZeného kysli¥niku menganifitého, &Im% se ziskd 0,67 g sm&si 6- a 7-N,N-dime-
thylsulfemoyl-1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny o teplot® tdni 156 a% 162 °C.

Analyza: pro CI‘H13NO6S

vyposteno: C 46,0 %, H 4,6 %, N 4,9 %;
nalezeno: C 45,5 %, H 4,6 %, N 4,90 %.

P*¥{prava 14 -
cis- a trens-ethyl-3-methyl-1,4-benzodioxan-2-karboxyldt

Shora uvedené slou¥eniny se od sebe odd¥lujf preparativni vysokotlakou kepalinovou
chromatografif a v souhlase s publikovanymi ddaji (viz nap¥fklad J. Med. Chem., 10,
880, 1967) se identifikujf NMR-spektroskopii. KeZd$ z izolovanych isomerd se hydrolyzuje
na odpovidajfc{i kyselinu, kterd se bez del3i charakterizace pfevede na chlorid kyseliny.

P*¥{i{prava 15
Smé&s 6~ a T-ethoxykarbonyl-1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny

(A) K suspenzi 4,6 ml epichlorhydrinu a 8 g ethyl-3,4-dihydroxybenzodtu se za michdni
pfi teplotd mistnosti pPikape roztok 1,94 g hydroxidu sodného v 16 ml vody, priZem# suspen-
ze prejde na roztok. ReakZni smés se 1,5 hodiny zeh¥ivéd na 80 OC, pak se ochladi, extrahu-

Je se dichlormethanem, extrakty se promyj{ vodou a po vysu3enf sirsnem sodnym se odpaii ve
vekuu. Jako zbytek se ziskd 10,87 g smési 6- a T-ethoxykarbonyl-2-hydroxymethyl-1,4=-benzodio-
xanu ve form& hustého oleje s odpovidajiciml spektroskopickymi charakteristikami.

(B) 5,0 g shora p¥ipraveného alkoholu se postupem popsanym v p¥ipravd 9 oxiduje 12,3
mililitru Jonesove ¥inidla v 70 ml acetonu. Z{skd se 1,78 g sm&si 6- a T-ethoxykarbonyl-1,4-
~benzodioxan-2-karboxylové kyseliny (v pomdru 2:1) podle vysokotlaké kapalinové chrometo-
grafie) s odpovidajfcimi spektroskopickymi charakteristikami.

P¥iprava 16
Sm&s 6- a T-kerbamoyl-1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny

(A) Suspenze 5,6 g uhli¥itaenu draselného a 2,7 g 4-kyankatecholu v 50 ml acetonu se
za michdnf 1/4 hodiny zeh¥ivéd k varu pod zp&tnym chladifem, nale% se k ni p¥ikape 4,9 g
methyl-2, 3-dibrompropiondtu. Vyslednd sm¥s se 48 hodin va¥i pod zp&tnym chledi¥em, pek
se odpaf{ ve vakuu, odperek se zfed{ vodou a extrahuje se chloroformem. Spojené extrakty
se promyJ{ vodou, vysu3i se siranem hoPefnatym a odpe¥i se ve vakuu, ¥im¥ se ziskd !,0 g
sm&si methyl-6- a -T-kyen-1,4-benzodioxen-2-karboxyldtu. Vzorek produktu taje po pfekryste=-
lovént z isopropanolu p¥i 95 e% 96 °C.

Analyza: pro C‘1H9NO4

vypo¥teno: C 60,25 %, H 4,2 %;
nalezeno: c 60,2 %, H4,2 %,

Podle vysokotlaké kapelinové chromatografie je tento surovy produkt tvoren sm&si dvou
shora uvedenych komponent v pom&ru 5:2.
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(B) K suspenzi 0,5 g shora pFipraveného kysnesteru ve 4 ml ethanolu se za michdni p#i
teploté 15 °¢ ptikepe 0,7 ml 6N roztoku hydroxidu sodného a 1 ml 30% peroxidu vodfiku, Vysled-
né sm&s se 2 hodiny zsh¥ivé na 40 aZ 50 °C, pek se ochledi a okyself se koncentrovanou kyse-
linou chlbrovodikovou. Vyloudeny produkt se odfiliruje a po pfekrystalovédni ze sm¥si metha-
nolu, ethanolu a vody poskytne smés 6- a T-karbamoyl-!,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny
o teplotd téni 258 a% 260 °C.

Analyza: pro C‘OH9NO5

vypo¥teno: C 53,8 %, H 4,1 %, N6,3%
nalezeno: C 53,2 %, H4,1 %, N 6,4 %.

PREDMET VYINALEZU

1. Zpisob vyroby piperazinylchinazolinovych derivdtd obecného vzorce I,

/—_—< X/O:Q (1)
N N N—-C
N (o)
S SRR

NHZ

ve kterém

(R)n ptedstavuje 6,7-dialkoxyseskupeni, v n&mZ kafdd alkoxyskupina obsahuje 1! aZ 6 atomd
uhliku, nebo 6,7,8-trialkoxyseskupeni, v n¥m? ka%dd alkoxyskuping obsahuje 1 aZ 6
atomi uhliku,

n md hodnotu ! nebo 2

X znemend zbytek ~CHR - nebo ~CH,CH,~,

ka%dy ze symbold RT, R a R‘l, které mohou byt stejné nebo rozdf{lné, znemend atom vodiku
nebo alkoxovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku a

ka%dy ze symbold R a R3, které mohou byt stejné nebo rozdilné, pFedstavuje atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 8% 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s | aZ 6 atomy uhlfku, atom
halogenu; alkanoylovou skupinu s 2 % 6 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 a% 6 atomy uhliku v alkoxylové &dsti nebo zbytek vzorce -SOZNR4R5, kde keZdy ze
symbold rRY a RS, které mohou byt stejné nebo rozdflné, predstavuje atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, .

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adi&nich sol{ s kyselinami, vyznadujic{ se tim, Ze

se chinazolin obecného vzorce II,

‘
]!

NN NH
(n),@ (cH )/
NH,

ve kterém jednotlivé obecné symboly maji shora uvedeny vyznam nechd resgovat s karboxylovou
kyselinou obecného vzorce III,

(II)

r?

o\
X
o COOH (I11)
3

R R1
ve kterém jednotlivé obecné symboly majl shora uvedeny vyznem, nebo s jejim funk¥nim ekvi-
valentem jako acyla¥nfim ¥inidlem, e ziskany produkt obecného vzorce I se pop¥fpadd pievede
reakci s netoxickou kyselinou na svoji farmaceuticky upotfebitelnou adi&n{ sdl s kyselinou.
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2. Zpisob podle bodu !, vyznafujici se tim, Z%e se Jako funkdni ekvivalent kyseliny
obecného vzorce III pouZije Jeji chlorid, bromid nebo sukcinimidoester.

3. Zpisob podle bodu ! k vyrob& sloudenin obecného vzorce IA,

6
1 ™\ ° " (I4)
8
N. 2 N N—c_*: :I::j
(R) 7 NN/ ) o 7
N _N3 o A R
5 4
' NH2
ve kterém

(R)n znamend 6,7-dialkoxyseskupéni, v ném¥ kaZdd alkoxyskupina obsahuje ! a% 6 atomd uhl{i-
ku nebo 6,7,8~trislkoxyseskupeni, v n&m¥ kafdd alkoxyskupine obsahuje 1 a% 6 atomd
uhliku, o

R p¥edstavuje atom vodiku nebo elkylovow skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku a

kaZdy ze symbold R6 a R7, které mohou byt stejné nebo rodflné, znamend atom vodiku, alky-
lovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s ! a¥ 6 atomy uhliku, atom halo-
genu, alkanoylovou skupinu s 2 a% 6 atomy uhlfiku nebo zbytek vzorce -SOR4R5, kde
ka%dy ze symboltl H4 a Rs, které mohou byt stejné nebo rozdilné, pedstavuje vZdy satom
vodiku nebo alkylovou skupinu s | aZ 6 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adidnich soli s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze

se chinazolin obecného vzorce IIA,

N /T
>—N NH (IIA)
I A
NH,
ve kterém

(R), mé v tomto bod¥ uvedeny vyznem,
nechd reagovat s kerboxylovou kyselinou obecného vzorce IIIA,

1

6

R

Ci:lioj}~ (IIIA)
o CooH :

4 R

ve kterém

RI, R6 a R maj{ v tomto bod¥ uvedeny vyznam,

nebo s jejim funk¥nim ekvivalentem jako acyladnim &inidlem, a ziskany produkt obecného
vzorce IA se popfipadd p¥evede reakci s netoxickou kyselinou na svoJji farmaceuticky upo-
t¥ebitelnou adi&ni sil s kyselinou.

4. Zpisob podle bodu 3, vyznadujici se tim, %e se jako funkini ekvivalent kyseliny
obecného vzorce IIIA pouZije jeji chlorid, bromid nebo sukcinimidoester.

Severografia, n. p., z4dvod 7. Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

