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(54) Chromanové derivaty

(57) Chromanovy derivit obecného vzorce I, kde R.sub.1 .n.zna-
meni kyanoskupinu, nitroskupinu, halogenmethylovou
skupinu nebo skupinu -SO.sub.2.n.-X (X znamend nizsi
alkylovou skupinu majici jeden aZ Sest atomili uhliku nebo
arylovou skupinu); R.sub.2 .sub..n.znamend atom vodiku
nebo skupinu OA (A znamené atom vodiku, nitroskupinu,
niz&i acylskupinu majici jeden az Sest atomid uhliku,
arylkarbonylovou skupinu, niZ8i alkylsulfonylovou skupinu
majici jeden aZ Sest atomil uhliku, arylsulfonylovou skupi-
nu, arylalkylovou skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu,
niz8i alkoxykarbonylovou skupinu majici jeden aZz Sest
atomil uhliku, arylalkoxykarbonylovou skupinu nebo skupi-
nu silylového derivéitu); R.sub.3 .n.samotny znamen4 atom
vodiku; nebo R.sub.3 .n.tvofi spojenou vazbu s R.sub.2.n.; a
R.sub.4.n., R.sub.5.n., R.sub.6 .n.a R.sub.7 .sub..n.kazdy
znamen4 atom vodiku, vinylovou skupinu, formylovou sku-
pinu, skupinu -Y-(OA).sub.n .n.(Y znamené pfimy nebo
rozvétveny fetézec alkylenové skupiny majici jeden aZ 3est
atomt uhliku, A m4 vy3e definovany vyznam a n znamen4
celé &islo od 1 do 3. Sloueniny podle tohoto vynilezu
mohou byt uZity pro prevenci a 1é¢eni rozli¢ngch symtomd,
zplisobenych kontrakci hladkého svalstva, pro prevenci a
1é¢eni nemoci ob&hového systému a pro prevenci a 1é€eni
epilepsie.

(1)




Chromanové derivéty ; ,

Oblast techniky o .

Vyndlez se tyké novych chromenovych derivétd, které maji
Wdinnost jako otevirade kandlkd draslikovych iontd.

Dosavadni stav techniky
Slou¥eniny, u nichZ se pfedpokléddd pouZiti jako antihy=-
pertonik vzhledem k jejich W&innosti jako otevirald kandlkd

draslikovych iontd, jsou znémé - USP. 4446113; Br. J. Phar-
mac. (1986), 88, 103 a% 111; Br. J. Pharmac. (1986), 89, 395
a? 405 - a jsou reprezentované nédsledujicim obecnym vzorcem:
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Cilem tohoto vyndlezu je vyvinuti novych sloulenin, které ma-
j1 d¢innost jako otevirade kandlkld draslikovych iontd.

Podstata vynédlezu

Se zretelem na vy3e uvedené provédd&li auto¥i tohoto vyné-
lezu rozmanité studie novych sloudenin, aby ziskali chromanové

derivéty, reprezentované nésledujicim obecnym vzorcem I, pro-
jevujfctf d¥innost jako otevirale kandlkd draslikovych iontd:
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kde Rl Je kyanoskupina, nitroskupina, halogenmmethylov4 skupi-
na nebo skupina obecného vzorce -502-X v ni¥ X znamend niZ3i
alkylovou skupinu majici jeden aZ 3est atomd uhlfiku nebo ary-
lovou skupinu; R2 je atom vodiku nebo skupina OA v ni% A zne-
mend atom vodiku, nitroskupinu, ni%3f{ acylskupinu majici je-
den aZ 3est atomd uhliku, arylkarbonylovou skupinu, ni%Z3{ al-
kylsulfonylovou skupinu majici jeden aZ 3est atomd uhliku,
arylsulfonylovou skupinu, arylalkylovou skupinu, tetrahydro=-
pyranylovou skupinu, niZ3{ alkoxykarbonylovou skupinu majici
Jjeden aZ 3est atomi uhliku, arylkarbonylovou skupinu nebo si-
lylderivatovou skupinu; R3 semotny znamend atom vodiku nebo
tvoFi R3 spoledéné spoJjeni.s Rz; a R4, RS’ B6 a R7 kazdy zna=-
mend atom vodiku, vinylovou skupinu, formylovou skupinu,sku=
pinu obecného vzorce -I-(OA)n kde Y je alkylenov4 skupina s
8 p*imym nebo rozvétvenym Fetézcem majici jeden aZ Zest ato-
mi uhliku nebo ni%Z3{ alkenylenovd4 skupina majici jeden a%
est atomi uhliku, A mé takovy vyznam, jak byl vySe defino-
vén, a n je celé &islo hodnoty 1 aZ 3 s podminkou, %e pokud
je n rovno 2 nebo je v&t3{, pri¥emZ skupiny OA jsou bud iden-
tické nebo nezédvislé jedna na druhé, nebo reprezentuji skupi-
nu -CO-Z kde Z znamend atom vodiku, ni%31{ alkylovou skupinu
majici jeden aZ Sest atomd uhlfiku, arylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu nebo niZ3{ alkoxyskupinu majici jeden aZ 3Sest
atomi uhliku; s podminkou Ze R4, R5’ R6 a R7 Jsou identické
nebo nezdvislé jedna na druhé.. : :

V obecném vzorei I miZe byt ni%3{ alkylovéd skupina ma-
jiei jeden aZ Sest atoml uhliku napf{klad methyl, ethyl, n-
-propyl, isopropyl, n-butyl, sek.butyl, terc.butyl, n-pen-
tyl,, isopentyl, n-hexyl a podobn&. Arylovou skupinou miZe
byt napriklad fenyl, o-tolyl, m-tolyl nebo p-tolyl, l-naf-
tyl a 2-naftyl, o-methoxybenzyl, m-methoxybenzyl nebo p-met-
hoxybenzyl a podobné&. NiZ3{ alkylovou skupinou majici{ jeden
aZ 8est atomd uhliku miZe byt nap¥iklad acetyl, n-propionyl,
n-butyry) isobutyryl, valeryl, pivaloyl a podobné&. Arylkarbo-
nylovou skupinou miZe byt napiiklad benzoyl, o-chlorbenzoyl,
m-chlorbenzoyl nebo p~chlorbenzoyl a podobné. NiZ3{ alkylsul=-
sulfonylovou skupinou majici jeden aZ 3est atomd uhlfku miZe
bt napi{klad methansulfonyl, ethansulfonyl, 2-butansulfonyl
a podobné. Arylsulfonylovou skupinou miZe byt benzensulfonyl,
o-toluensulfonyl, m-toluensulfonyl nebo p-toluensulfonyl apod.
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Niz31 alkoxykerbonylovou skupinou mejici jeden a% Zest atomd
uhliku je napfiklad isopropyloxykarbonyl, n-amyloxykarbonyl,
terc.butoxykarbonyl a podobné. Arylalkyloxykarbonylovou sku-
pinou je nap¥iklad benzyloxykarbonyl, p-methoxybenzyloxykar-
bonyl, o-chlorbenzyloxykarbonyl, 2,4~-dichlorbenzyloxykarbo-
nyl a podobn&. Silylovym derivétem je napriklad terc.butyl-
dimethylsilyl, terc.butyldifenylsilyl, diethylisopropylsilyl
a podobn&. NiZ3i alkoxyskupinou majici jeden a% Zest atomd
uhlfku je napiiklad methoxyskupina, ethoxyskupina, n-propo-
xyskupina, isopropoxyskupina, n~-butoxyskupina, sek.butoxy-
skupina, n-pentoxyskupina, isopentyloxyskupina, n-hexyloxysku-
pina a podobn&. Halogenem v halogenmethylu je napfiklad fluor,
chlor, brom a jod, podet jejich substitucf je od jedné do t¥i,
pridem% je vyhodné trihalogenmethylové skupina. Takovou tri-
halogenovou skupinou je napriklad trifuormethyl, trichlormet-
hyl, tribrommethyl, trijodmethyl a podobn&. NiZ3{i alkylenovou
skupinou majfc{ jeden a% Zest atomd uhliku je napfikled met-
hylen, ethylen, propylen, butylen, pentylen, isopropylen, 1l-
nebo 2-methylpropylen a podobn&, piidem%Z jsou vyhodné - poly-
methylen majici jeden a% ¥tyfi atomy uhliku, polymethylen ma-
jilci jeden a% &tyfi atomy uhliku substituované niZ3im alkylem
majicim jeden a% t¥i atomy uhliku nebo podobné. Jako niZ3i al-
kenylové skupina majici dva aZ Sest atomd uhlfku je vyhodné
alkenylovéd skupina majic{ dva aZ t¥i atomy vhliku jako je vi=-
nylen, propinylen a podobné&.
Typické slouZeniny podle tohoto vynélezu jsou napifklad
ndsledujici:
1. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~ (1,2-di-
hydro-2-oxo-3—nitroxymethyl—l—pyridinyl)-ZH-benzo[b]pyran,
2. trans-3-hydroxy-6-kyanr3,4—dihydro-2,2—dimethyl—4—(1,2—di—
hydro-2-oxo—4—nitroxymethyl—l—pyridinyl)-2H-benzo[b]pyren,
3. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4- (1,2-di-
hydro-2—oxo-S-nitroxymethyl—l-pyridinyl)-2H-benzoIb]pyran,
- 4. trans-3-hydroxy-6-kyen-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-di-
hydnrz-oxo-6-nitroxymethyl—l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyran,
De trans-3—hydroxy-6-kyan-3,4~dihydro-2,2-dimethy1—4-{1,2—di—

hydro-2—oxo—4—(1énitroxyethyl)-1-pyridinyl}-2Hrbenzo[b]py-
ran,

6e trans-3-hydroxy-6—kyan—3,4-aihydro-2,2-dimethy1-4—{},2-&1-
hydro—2-oxo-4—(2-nitroxyethy1)-1-pyridiny¥}-2H-benzo[b]py-
ran,
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9.

10,

11.
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20,
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trans-3-hydroxy—5-kyan—3,4-dihydro-2,2-dimethy1-4-{l,2-
-dihydro-2-oxo-5- (1~nitroxyethyl)-1-pyridiny1}-2H-benzo-
[blpyran,
trane-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4- {1,2-
-dihydro-2-oxo-5- (2-nitroxyethyl)-l-pyridiny1}-2H-benzo-
[bIpyran, |
trans~3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro—2,2-dimethyl-4-{l,2-
-dihydro-2-0x0-4-(2-nitroxypropy1)-l—pyridiny{}-2H-benzo-
[t]lpyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4- {1, 2-
-dihydro-2-0x0-4-(3—nitroxypr0py1)-l-pyridinyi}-ZH-benzo-
[b] pyren,

trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
—d1hydro—2—oxo-5-(2-nitroxypropyl)-l-pyridiny;}-2H—benzo-

[bIpyren, |

trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-4~41, 2-
—dihydro-2—oxo-5-(3—nitroxypropyl)-l-pyridinyl}-2H-benzo—
[b]pyran, A '
trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2, 2-dimethyl-4-{1, 2-
-dihydro-2-oxo-4-(3-nitroxybutyl)-l-pyridinyx}-ZH-benzo-
[blpyran, .
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro~-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-0xo-4~(4-nitroxybutyl)-1-pyridinyl} -2H-benzo-
[bIpyren, ' .
trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4-dihydro~2,2-dimethyl-4~ {1, 2-
-dihydro-2-0x0-5-(3-nitroxybuty1)-l—pyridinyi}-2H—benzo-
[blpyran, |
trans—B-hydroxy—6-kyanr3,4-dihydro-2,2-dimethy1—4-{;,2-
-dihydro—2-0x0-5-(4~nitroxybutyl)-1—pyridiny¥}-2H-benzo-
[b]pyran, '
trans-3~hydroxy-6-kyan-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4~-(1,2-
~dihydro—-2-0x0-3,4~-bishitroxymethyl~1-pyridinyl)-2H-ben-
zo[b]pyran,
trans-3~hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-
dihydro-2-oxo-3,5-bignitroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-ben-
zoLblpyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-z-oxo-4,S-biabitroxymethy;rl-pyridinyl)-2H—bens
zo[b]pyren,

trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-oxo~4~(1,2-dinitroxyethyl)-1-pyridinyl}-2H~
~benzo[ b]pyran,
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21, trans-3-hydroxy-6-kyan—3,4-dihydro-2,2-dimethy1-4-{1,2-
~dihydro-2-o0x0-5-(1,2-dinitroxyethyl)-1-pyridinyl}-2H-
-benzo[b]pyran,

22, trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-41,2~
-dihydro-2-oxo-4-(1,2-dinitroxypropyl)-1l-pyridiny1}-2H-
-benzo [b] pyran,

23, trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dime thyl-4-{1,2-

 -dihydro-2-o0x0-5-(1,2-dinitroxypropyl)-1-pyridinyl}-2H-

. ~benzo{b]pyran,

24. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-oxo—4—-(1,3-dinitroxypropyl)-l-pyridinyl}-ZHe
-benzo{b]pyran, ‘

25. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~{1,2-
dihydro-2-o0xo~5-(1,3-dinitroxypropyl)-1-pyridinyl}-2H=-
-benzo [b]pyran,

26+ trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~-{1,2-
-dihydro-2-0xo-4~ (2,3-dinitroxypropyl)-1-pyridinyl}-2H=-
-benzo[b]pyran, '

27. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
~dihydro-2-o0xo0=-5-(2,3-dinitroxypropyl)-1-pyridinyl} - 2H-
-benzo[b] pyran, |

28, trans-3-hydroxy-6-kyen-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-oxo-4~(1,3-dinitroxybutyl)-1-pyridinyl}-2H-
-benzo{ blpyran,

29. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro~2,2-dimethyl-4-{1,2-

 -dihydro-2-o0xo~5-(1,3-dinitroxybutyl)-1-pyridinyl}-2H-
~-benzo[b]pyran, |

30. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-0x0-4-(1,4—dinitroxybutyl)-1-pyridiny1}-2H~
-benzo[b]pyran,

31. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~{1,2-

© -dihydro-2-0x0-5-(1,4~dinitroxybutyl)-1-pyridinyl}-2H-
-benzo[b]pyran,

32. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~{1,2-

' -dihydro-2-oxo-4~(2,3-dinitroxybutyl)-1-pyridinyl}~2H-
~-benzo[b]pyran,

33. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl-4~{1,2-

* -dihydro-2-0x0-5-(2,3-dinitroxybutyl)-1-pyridinyl}-2H-

-benzo[b]pyran,
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trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-oxo-4-(2,4~dinitroxybutyl)-1-pyridinyl}-2H-
-benzo[b]pyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-oxo-5-(2,4~-dinitroxybutyl)=-1-pyridinyl} - 2H~
~-benzo[b] pyran,
trans—3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethy1-4—{l,2—
-dihydro—2-0x0-4-(3,4—dinitroxybutyl)-l-pyridinyi}-2H-
~-benzo[ bl pyran,

trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-4~{1,2~
-dihydro-2-o0xo-5-(3,4~-dinitroxybutyl)-l-pyridinyl} -2H~
-benzo[ blpyran,
trans-3-nitroxy-6-kyan~3,4~-dihydro~-2,2-dimethyl-4~- (1,2~
~-dihydro-2-o0xo-4-nitroxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo-
-[blpyran, .
trans-3-nitroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2~-
~-dihydro-2-o0xo~5-nitroxymethyl~-l-pyridinyl)-2H-benzo-
-[bIpyran,

trans-3-nitroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-o0xo-4- (1-nitroxyethyl)=1-pyridinyl}-2H-ben-
zo[b]lpyren,
trans-3-nitroxy—6—kyanr3,4—dihydro-2,2-dimethy1-4—{i,2-
-dihydro-2-o0xo-4~ (2-nitroxyethyl)-1-pyridinyl} -2H-ben~-
zo[b]pyran,
trans-3-nitroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-
-dihydro—2-0x0-4,S-bis?itroxymethyn-l-pyridinyl)-2H-
-benzo[b] pyran,

‘trans-3-nitroxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-

-dihydro-2-ox0o-4-(1,4~dinitroxybutyl)-1l-pyridinyl} - 2H-
-benzo[blpyran,
trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-
-dihydro—Z—oxo-4-nitroxymethyl—l-pyridinyl)-2H-benzo[b]-
-pyran,
trans-3~-acetoxy~-6-kyan-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl=-4-(1,2-
~dihydro-2-oxo~5-nitroxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo [b]-
-pyran,
trans-3—acetoxy-6—kyanr3,4—dihydro-2,2-dimethy1-4—{},2—
-dihydroéz-oxo-4-(1¢nitroxyethyl)-l-pmridinyl}-ZH-benzo—
-[b]pyran, '
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47« trans-}-acetoxy-6-kyan—3,4-dihydro—2,2-dimethyl-4-{l,2-
-dihydro-2-0x0-4~(2-nitroxyethyl)-1-pyridinyl} - 2H~ben-
zolb]pyran,

48. trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-o0xo-4,5~bispitroxymethyl~1-pyridinyl)-2H-ben-
zo[ b IJpyran,

. 49, trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl~4~{1,2~
-dihydro-2-oxo-4~(1,2-dinitroxybutyl)-1-pyridinyl}-2H~-
. ~benzo[b]pyran,

50. trans-3-hydroxy-6-trifluormethyl-3,4~-dihydro-2,2-dimet-
hyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-4~-nitroxymethyl-l-pyridinyl)-
-2H-benzo[b]pyran,

51, trans-3-hydroxy-6-trifluormethyl-3,4-dihydro-2,2-dimet-
hyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-5-nitroxymethyl-l-pyridinyl)-
-2H-benzo[b]pyran,

52. trans-3-hydroxy-6-trifluormethyl-3,4-dihydro-2,2-dimet-
hyl-4-{1,2-dihydro=-2-0x0-4- (1-nitroxyethyl)-1-pyridinyl}-
-2H-benzo[b] pyran, ‘

53+ trans-3-hydroxy-6-trifluormethyl-3,4~-dihydro-2,2-dimet-
hyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~ (2-nitroxyethyl)-1-pyridinyl} -
~2H-benzo] b]pyran, ’

54, trans-3-hydroxy-6-trifluormethyl-3,4~dihydro-2,2-dimethyl=
-4~(1,2-dihydro=-2-oxo-4,5=-bishitroxymethyl~1-pyridinyl)-
-2H-benzo b pyran,

55. trans-3-hydroxy-6-trifluormethyl-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-
-4~-{1,2-dihydro=-2=-o0xo~-4~(1,4~-dinitroxybutyl)-l=pyridinyl}-
-2H-benzo[b]pyran,

56, trans-3-nitroxy-6-trifluormethyl~-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-4~(1,2-dihydro-2-0x0-4~-nitroxymethyl=l-pyridinyl)-2H=ben-
zo[b] pyran,

57. trans-3-nitroxy=-6-trifluormethyl=-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-
-4~(1,2-dihydro-2-o0xo-5-nitroxymethyl-l-pyridinyl)-2H-ben-
zo[ b] pyran,

58, trans-3-nitroxy-6-fluormethyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl=-4-
-{1,2—dihydro-2—oxo—4—(l-nitroxyethyl)-l-pyridinyl}-ZH-ben-
zolb]pyran,

59. trans-3-nitroxy-6-trifluormethyl=-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl=-
-4—{1,2—dihydro-2-oxo—4-(2-nitroxyethyl)-l-pyridinyl}-ZH-
-benzo[b]pyran,

60, trans-3-nitroxy-6-trifluormethyl-3,4-dihydro~-2,2-dimethyl=-
-4-(l,2-dihydro-2—oxo—@,5-biapitroxymethyy-l-pyridinyl)-
-2H-benzo[b] pyran,




61.

62°

63,

64.

65.

66,

67,

68.

69.

70.
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73,
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trans-3-nitroxy-6-trifluormethyl-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-
~4~{1,2-dihydro-2-oxo-4- (1, 4-dinitroxybutyl)-1-pyridiny1} -
~2H-benzo[b]pyran,
trans-3-acetoxy-6-trifluormethyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl~
-4~ (1,2-dihydro~2-0x0~4~-nitroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-ben-
zo[ b pyran,
trans-3-acetoxy-6-trifluormethyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-4~ (1,2-dihydro-2-0xo-5-nitroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-ben-
zo[ b]pyran,
trans-3-acetoxy-6-trifluormethyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-4~{1,2-dihydro-2~0x0-4~ (1-n1troxyethyl) 1-pyridiny1}-2H-
~-benzo[bJpyran,
trans-3-acetoxy~6-trifluormethyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
4{1&hmuw&uwkﬂmnmnﬂmn1¢wﬁmﬂ}m—
-benzo[b]pyran,

trans-3-acetoxy-6-trifluormethyl-3, 4~-dihydro-2,2-dimethyl-
-4—(l,2-dihydro—2-oxo-4,S-bispitroxymethy@-l-pyridinyl)-
-2H-benzo[b] pyran,
trans-3-acetoxy-6-trifluormethyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4-(1,4~dinitroxybutyl)-1-pyridinyl} -
~-2H-benzo [blpyran,
6-kyan-2,2—dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo—3—nitroxymethyl—
-1l-pyridinyl)-2H-benzo[ b] pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4~-(1,2-dihydro-2-o0xo-4~-nitroxymethyl-
-1l-pyridinyl)-2H-benzo] b] pyran,
6-kyan-2,2~dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-o0xo-5-nitroxymethyl-
-l-pyridinyl)-2H-benzo[ b] pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-o0xo-6-nitroxymethyl-
-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo-4~- (1-nitroxyet- .
hyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[blpyran,
6~kyen-2,2-dimethyl=4-{1,2-dihydro~_2=-oxo~4-(2-nitroxyet-
hyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ b] pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl~4=-{1,2-dihydro~2=-0x0o=5- (l-nltroxyet-
hyl)=1-pyridinyl}-2H-benzo[ b]pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl=-4-{1,2-dihydro=-2-o0xo~-5= (2-nitroxyet-
hyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzolblpyran,
6~kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro=2-0xo=4- (2-nitroxypro=-
pyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ b] pyrean,
6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~ (3-nitroxypro-
pyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyran,
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78. 6~-kyan-2, 2-dimethy1-4—{l 2-dihydro-2-ox0-5=-(2-nitroxypro-
pyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo{ blpyran,

79. 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-5-(3-nitroxypro-
pyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[blpyren,

80, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro~2-oxo-4-(3-nitroxybu=-
tyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo[blpyran,

. 81. 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-0xo-4~(4-nitroxybu~
tyl)-1-pyridinyl} - 2H-benzo[blpyran,
. 82, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo=-5-(3-nitroxybu-

tyl)-1-pyridinyl} - 2H-benzo[ blpyran,

83. 6-kyan-2,2-dimethyl-4~-41,2-dihydro-2-oxo~-5- (4-nitroxybu-
tyl)=-1-pyridinyl}-2H-benzo] b] pyran,

84, 6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo-3,4-bispitroxy-
methyl-1-pyridinyl)-2H-benzoj b]pyran,

85, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-3,5-bishitroxy-
methyl-1-pyridinyl)- -2H-benzo][b]pyran,

86, 6-kyan-2, 2-d1methyl-4—(1 2-dihydro-2-0xo-4,5~-bishitroxy-
methyl-1- yrmdlnyl)-2ﬂkbenzo[b]pyran,

87, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-1{1, 2-d1mrdro-2-oxo-4-(l 2-dinitroxy-
ethyl)-1l-pyridinyl} -2H-benzo[ blpyran,

88, 6-kyan-2, 2-d1methy1-4-{1,2-d1hydro-2—oxo—5-(1 2-d1n1troxy-
propyl)=1-pyridinyi}-2H-benzo]b]pyran,

89, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1, 2—d1hydro-2-oxo—4-(l 2-dinitroxy-
propyl)-1-pyridinyl}-2H-benzol blpyran,

90, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-5-(1,2-dinitroxy~
propyl)-1-pyridinyl} -2B-benzo[ b] pyran,

91. 6—kyanr2,2—dimethy1—4~{1,2-dihydro-2-oxo-4-(l,3-dinitroxy-
propyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ b]pyran,

92, 6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo-5~(1,3~dinitroxy-
propyl)-1l-pyridinyl} - 2H-benzol bl pyran,

93, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4-(2,3-dinitroxy-
propyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyran,

94, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro=-2-oxo-5-(2,3-dinitroxy-
propyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ blpyran,

95, 6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo-4=-(1, 3-d1n1troxy-
butyl)-1-pyridinyl}-2H~benzo[ bIpyrean,

96, 6-kyen-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo-5-(1,3-dinitroxy-
butyl)-1-pyridinyl}-2H-benzol b]pyran,

97. 6-kyen-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~(1,4-dinitroxy-
butyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[blpyran,

98, 6-kyan92,2-dimethyl—4-{},2-dihydro—2-oxo-5-(l,4-dinitroxybu-
tyl)=-1-pyridinyl}-2H-benzo[ b]pyran,
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103.
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6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4-(2,3-dinitro-
xybutyl)-1-pyridinyl}-2H-benzol b] pyran,
6~kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-cxo-5-(2,3-dinitro-
xybutyl)=-1l-pyridinyl}-2H-benzo[blpyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo~-4~(2,4-dinitro-
xybutyl)=-1-pyridinyl}-2H-benzo[blpyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-5-(2,4-dinitro-
xybutyl)=-1-pyridinyl}-2H-benzo] b]pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1,2~dihydro-2-o0xo0-4-(3,4~dinitro-
xybutyl)-l—pyridinyl} -2H-benzo[blpyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1, 2-d1hydro-2-oxo—5-(3 4-dinitroxy-
butyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo[blpyran,
6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro=-2-0xo-4-nit-
roxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b[pyran,
6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-o0x0~5-nit-
roxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[ b]pyran,
6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-4{1,2-dihydro-2-o0xo-4~ (l-
-nitroxyethyl)-1-pyridiny1}-2H-benzo)b) pyran,
6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-{1, 2-d1hydro-2-oxo—4-(2-
-nitroxyethyl)-1l-pyridinyl}-2H~benzo[ b]pyran,
6-trifluormethyl=-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-4,5-
-bispitroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyran,
6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo~4-(1,4~
-dinitroxybutyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyran, |
trans-3-hydroxy~-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~ (1,2~
-dihydro~2-oxo-4~hydroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]-
pyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2~-dimethyl=4=-(1, 2=
-dihydro-2-o0xo-5-hydroxymethyl=-1-pyridinyl)=-2H~-benzo[ bl-
pyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4~-{1,2-
-dihydro-2-o0x0~-4- (1l-hydroxyethyl)-1-pyridinyl}-2H~ben-
zo[b]pyran,

trans-3-hydroxy-6-kyan=-3,4~dihydro-2, 2-dimethy1—4-{1 2=~
-dlhydro-2-0x0—4-(2-hydroxyethyl) l-pyridinyl}-2H-benzo-
-[blpyren,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4- (1,2~
-dihydro-2-o0xo-4,5-bishydroxymethyl1-pyridinyl)-2H-ben-
zo[ blpyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-oxo-4-(1,4-dihydroxybutyl)-l-pyridinyi}-ZH-
-benzo[blpyran,
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117. trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-oxo~4~hydroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[ b]~
pyran,

118, trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-oxo-5-hydroxymethyl—l—pyridinyl)-2H-benzo[b]-

pyran,
. 119. trans-3~acetoxy-6-kyanr3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{;,2-
-dihydro=-2-o0xo0~-4~(1~-hydroxyethyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo-
. [blpyran,

120, trans-3-acetoxy-6-kyen-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-ox0-4~ (2-hydroxyethyl)-1-pyridinyl}-2H-ben-
zo[b] pyran,

121. trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-oxo-4,5-bidhydroxymethyl}1-pyridinyl)-2H-ben-
zo[ b] pyran,

122, trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
~dihydro-2-o0xo-4~ (1, 4-dihydroxybutyl)-1-pyridinyl}-2H-
-benzo[blpyran,

123. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-

"~ =dihydro-2-oxo-3-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1-py-
ridinyl)-2H-benzo[blpyran,

124. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-oxo-4~-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1l-py-
ridinyl)-2H-benzo[b]pyran,

125. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
~dihydro-2-ox0-5-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1-py-
ridinyl)-2H-benzo[b]pyran,

126, trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~{1,2-
-dihydro-2-o0xo-4~ (1-terc.butyldimethylsilyloxyethyl)-1-
-pyridinyl}-2H-benzo [b]pyran,

127. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~{1,2-
~dihydro-2~-o0xo~4- (2-terc.butyldimethylsilyloxyethyl)-1~
~-pyridinyl}-2H~-benzo[blpyran,

128. trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-
-dihydro-2-oxo-4,5-bis{terc.butyldimethylsilyloxymet-
hyl)-1-pyridinyl)-2H-benzo[ blpyran,

129, trens-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-

-dihydro-2-0x0~-4-(1,4-di(terc.butyldimethylsilyloxy~
butyD)—l-pyridinyI}-2H-benzo[b]pyran,

130. trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-o0xo-4~terc.butyldimethylsilyloxymethyl~-1-py-
ridinyl)-2H-benzo [b]pyran,
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trans-3-acetoxy—6-kyan—3,4—dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2—
-dihydro-Z-oxo-E-terc,butyldimethylsilyloxymethyl-l-py-
ridinyl)-2H-benzo[b]pyran,
trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-ox0-4~(1l-~terc.butyldimethylsilyloxyethyl)-1-
-pyridinyl} -2H-benzo[ b]pyran,

trans-3-acetoxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2 y2~dimethyl-4~{1,2-
-dihydro-2-oxo-4~{(2-terc. butyldimethylsilyloxyethyl)-1-
-pyridinyl}-2H~benzo[b]pyran,
irans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-
-dihydro-2-oxo-4,5-bis(terc.butyldimethylsilyloxymet~
hyl)-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyran,
trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4—dihydro-2,2-dimethy1—4-{l,2-
-dihydro-2-oxo-4~(1,4~diterc.butyldimethylsilyloxybu~
tyl)-1-pyridinyl} -2H-benzo[ b]pyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-oxo—4-benzylmethyl—l-pyridinyl)-2H-benzo[b]-
pyran,

trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4~-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-
-dihydro-2-0xo0-5-benzyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H-ben~
zo[b]pyran, _
trans-3-hydroxy-6-kyen-3,4-dihydro-2 '-dimethyl-4—-{1 2-
-dihydro-2-oxo-4~(1-benzyloxyethyl)- l-pyrldlnyx} -2H-
-benzo[b]pyren,

trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-4~{1,2-
-dihydro-2-o0xo-4-~(2-benzyloxyethyl)-1-pyridinyl} - 2H-
-benzo[b]pyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-o0xo-4,5-bis(benzyloxymethyl)=-1l-pyridinyl)-
~2H~benzo[ b}pyran, ,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-oxo-4~(1, 4-dibenzyloxybutyl)-1-pyridinyl} -
-2H-benzo[b]pyran,
trans—3-acetoxy~6-kyane3,4—dihydro-2,2-dimethyl~4-(1,2—
-dihydro-z-oxo-4-benzyloxymethy1-l-pyéidinyl)-2H-ben-
zo[blpyran,
trans-3-acetoxy~6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-o0xo-5~benzyloxymethyl=-1-pyridinyl )=-2H-ben-
zo[ b] pyren,

trans-3~acetoxy-6-kyan-3, 4~d1hydr0~2 2-d1methyl—4-{} 2-
-dihydro-2-oxo-4-(1-benzyloxyethyl)-1-pyridinyl}-2H=-
~benzo[b]pyran,
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154,
155.
156,
157.

158.
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trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-Adihydro-2-0x0-4-(2-benzyloxyethyl)-1l-pyridinyl} -2H-
-benzo[b] pyran,
trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-o0x0-4,5-bis(benzyloxymethyl)=-1l-pyridinyl-2H-
-benzo[b]pyren,

trans-3-acetoxy-6-kyen-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-oxo-4~- (1, 4-dibenzyloxybutyl)-1-pyridinyl }-2H-
-benzo[b] pyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-
-dihydro-2-0xo~4-methanesulfonyloxymethyl-l-pyridinyl)-
-2H-benzo[ b]pyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-
-dihydro-2-oxo-5-methansulfonyloxymethyl-1-pyridinyl)-
-2H-benzo[blpyran,
trans-3-hydroxy—6—kyanr3,4-dihydro-2,2-dimethy1-4~{},2—
~dihydro-2-o0xo~4~ (1-methansulfonyloxy)ethyl-l-pyridi-
nyl}-2H-benzo[ b] pyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
dihydro-2-oxo-4~ (2-methansulfonyloxy)ethyl-1-pyridinyl} -
- 2H-benzo[b]pyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-0x0-4,5-bis (methansulfonyloxymethyl)-1-py-
ridinyl)-2H~benzo[b]pyran,
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro~2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-o0xo-4~ (1,4~dimethansulfonyloxybutyl)-1-py-
ridinyl}-2H-benzo[ b] pyran,
trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-
-dihydro-2-o0xo- 4-methensulfonyloxymethyl-1l-pyridinyl)-
-2H-benzo[b] pyran,
trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2~
~dihydro-2-o0xo-5-methansulfonyloxymethyl-1-pyridinyl)-
-2H-benzo[ b] pyran,
trans-3-acetoxy~-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
-dihydro-2-oxo—4—(l-methansulfonyloxyethyl)-l-pyridinyl}-
-2H-benzo[ b] pyren,
trens-3-acetoxy-6-kyan=3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-
~dihydro-2-0xo- 4~ (2-methansulfonyloxyethyl)-1-pyridi-
nyl}-2H-benzo[ b]pyran,
trens-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4- (1,2~
-dihydro=-2-0xo-4,5-bis(methansulfonyloxymethyl)-1-pyri=-
dinyl)-2H-benzo[ bpyren, |
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trans-3-acetoxy-6-kyan—3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4—{l,2—
-dihydro-2-oxo-4~(l,4-dimethanesulfonyloxybutyl)-1-py-
ridinyl}-2H-benzo[b]pyran,
6-kyan—2,2-dimethyl—4~(l,2-dihydro-2-oxo-3-hydroxymet-
hyl-1-pyridinyl)-2H~benzo[b]lpyran,
6-kyane2,2-dimethyl-4-(l,2-dihydro-2—oxo-4-hydroxymethyl-
-1-pyridinyl)-2H-benzo[ b]pyran,
6-kyan-2,2—dimethyl-4—(1,2-dihydro-2-oxo-5-hydroxymethy1-
~l-pyridinyl)=-2H-benzo[ b]pyran,

6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1, 2-d1hydro-2-oxo-4—(l-hydroxyet-
hyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo( b] pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-_2-oxo~-4~ (Z-hydroxyet-
hyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ b]pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1, 2-dihydro-2-oxo-4, 5-bls(hydroxy-
methyl)-1-pyridinyl)-2H-benzo[ b] pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1, 2-d1hydro-2—oxo-4—(l 4-dihydroxy-
butyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyran,
6~kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo~-3-terc.butyldi-
methylsilyloxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl- 4~ (1,2-dihydro~2-oxo-4-terc.butyldi-
methylsilyloxymethyl—lépyridinyl)-2H-benzo(b1Pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-5-terc.butyldi-
methylsilyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-o0xo-4~(1l=-terc.butyl-,
dimethylsilyloxyethyl)-l-pyridinyl}—ZH-benzc[6prran,
6~kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~ (2-terc.butyl-
dimethylsilyloxyethyl)-1-pyridinyl}-2H~benzo[blpyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-o0xo-4,5-bis(terc.bu-
tyldimethylsilyloxymethyJ-1-pyridinyl)-2H-benzo[ b]pyran,
6-kyan—2,2—dimethyl—4—{;,2-dihydro-2-oxo-4-(1,4-diterc.bu-
tyldimethylsilyloxybutyl)-l-pyridinyl}-2H;benzo[blpyran:
6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo~4~-benzyloxymet~-
hyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-5-benzyloxymet-
hyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2~dihydro-2-o0xo-4~ (1~benzyloxyet~
hyl)-1-pyridinyl}-2H-benzol bIpyran,
6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-0x0-4- (2-benzyloxy-
ethyl)-1-pyridinyl}]-2H-benzo[ blpyran, ‘
6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-4,5-bis(benzyl-
oxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzol[blpyran,



e —
- 15 -

179+ 6-kyan-2,2-dimethyl=-4~{1l,2-dihydro-2-oxo~4=-(1,4-diben~
zyloxybutyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo[blpyran,

180, 6-kyan-2,2-dimethyl-4~-(1,2-dihydro-2-o0xo0-3~methansul-
fonyloxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[blpyran,

181, 6~-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2~dihydro-2-o0xo~4~methansul-
fonyloxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[blpyran,

182, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-5-methansul-
fonyloxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[ b]pyran,

183, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~(1-methan~
sulfonyloxyethyl)-1l-pyridinyl} -2H-benzo[ b] pyran,

184, 6-kyan-2,2-dimethyl-4~-{1,2-dihydro-2-o0xo~4~(2-methan-
sulfonyloxyethyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo]blpyran,

185. 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-4,5-bis(met-
hansulfonyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[blpyran,

186, 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~(1l,4-dimet-

’ hansulfonyloxybutyl)-l-pyridinyl}-2H-benzo[bjpyran,

187. trans-3-hydroxy-6-trifluormethyl-3,4~dihydro-2,2-4i-
methyl-4~(1,2~dihydro-2-oxo-4-terc.butyldimethylsilyl-
oxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[bIpyran,

188, 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro~2-0xo-4~
—terc.buxyldlmethyls1lyloxymethyl-1-pyr1d1ny1)-2H-ben-
zo[b]pyran,

189, 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2~ox0~4-

'~ =hydroxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyran,

190, 6-kyan-2,2~-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-o0xo-4~vinyl-l-py-
ridinyl)-2H-benzo[blpyran, -

191, 6~kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-4-formyl-l-py-
ridinyl)-2H-benzo[b]pyran,

192, 6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1, 2-d1hydro-2—oxo-4-(3-hydroxy—
propyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ b]pyren,

193. 6-kyen-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo~4~(4-hydroxy-
butyl)=l-pyridinyl}-2H-benzo[b] pyran.

V pi{padd, %e sloudeniny podle vynédlezu maji asymetric-
ké atomy uhliku v polohéch 3~ a 4~ chromanového kruhu (n&kdy
v substituentu na skuping 1,2-dihydro-2-oxo-l-pyridinyl), ma-
j1 tyto slouleniny podle vynélezu mnoho izomerdi. Ve sloude-
nindch podle tohoto vynédlezu nejsou zahrnuty pouze gisté& izo-
lované opticky aktivni sloudeniny, ale také jejich racemické
sm&si. Ddle sloudeniny podle tohoto vynélezu zahrnuji cis a
trans izomery, coZ lze pii¥ist konformacim v polohéch 3- a 4-,
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z nichZ Jjsou vyhodné trans izomery.

Z vy3e uvedenych sloudenin jsou vyhodné sloudeniny, maji-
ci &fsla: 2, 69, 72, 77, 81, 105 a 190, a vice vyhodné jsou
sloudeniny, majici &isla: 69, 72, 77 a 105.

Postup pfi syntéze sloudenin podle tohoto vyndlezu je
schematicky uveden niZe.

[syn; éza] [?yng éza]

Y
té RS
4 [syn4 za] R R 4

> 0
OA R, 1

[1-0] [1-c]

kde R,, R4, R5, Re, R, a A maji jiZz definovany vyznam.
Sloudenina I podle tohoto vynédlezu, kde symbol I zahrnu-
je v sob& té%Z sloudeninu I-a, I-b a I-c, mi%e byt vyrobena
pripravou I-a z 6~-substituované epoxysloudeniny II a ze slou-
geniny 1,2-dihydro-2-oxo-l-pyridylové I zplisobem, ktery je
oznadeny [Syniézﬁ] , ddle p¥ipravou I-b ze slouleniny I-a
zpisobem, ktery je oznadeny [?yn;éza] nebo pfimou pripravou
I-c ze sloudeniny I-a zplsobem, ktery je oznadeny [syngéz§}
nebo piipravou I-c zpdsobem [synzéz ze sloudeniny I-b,

ziskané zplsobem, ktery je oznadeny [?yngéza] .
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Zpisoby vyroby a pripravy sloudenin podle tohoto vynédle-
zu budou nife podrobné&ji popsény.

[éyniézal

Sloudenina I-a podle tohoto vyndlezu se piipravi ze slou=
geniny 6-substituované epoxysloudeniny II a z 1,2-dihydro=-2-
-o0x0~1-pyridylové slouleniny III .

Konkrétné se piipravuje sloudenina I-a podle tohoto vy-
ndlezu zpilsobem, ktery je ddle popsany. 1,2-dihydro-2-oxo-1-
pyridylovd sloudenina III se pouZije v mnoZstvi 0,5 aZ 10
mold, s vyhodou 1 a%¥ 3 moly, na jeden mol 6-substituované
epoxysloudeniny II. Pokud je to Zddouci, lze pridat zédsadi-
ty katalyzdtor, s nim? se ziskaji lep3{i vysledky. Jako tako-
vy zésadity katalyzétor lze pouZit zdsadité anorganické lét-
ky jako je hydrid sodny, hydrid lithny, hydroxid sodny, hyd-
roxid draselny a podobn&, nebo lze pouZit zésadité orgenické
14tky jako je pyridin, triethylamin, 4-dimethylaminopyridin
a podobn&. Reakce se obvykle provéddi v organickém rozpous-
t&dle nebo za neprftomnosti rozpoudté&dla; vyhodné je orge-
nické rozpoustédlo. Takovym organickym rozpoudtédlem jsou
alkoholy jako methanol, ethanol a podobné&, ethery Jjeko tet-
rahydrofuran a podobn&, nebo polédrni aprotickéd rozpoudtédla
jako dimethylformamid, dimethylsulfoxid a podobné&. Reaké&ni
teplota nenf rozhodujici a tedy se miZe tato reakce provéadét
za chlazeni, za b&¥né teploty nebo se mi¥e reakdni smés za-
h¥ivat. Konkrétnd lze uvést, %e se reakce provddi za teploty,
pohybujici{ se v rozmezi od teploty mistnosti do bodu varu
daného rozpoustddla, a to po dobu od jedné hodiny do 48 ho-
din, &im# se ziskd dobry vysledek. Sloudenina I-a podle to-
hoto vyndlezu mi%e byt izolovéna konvendnimi zplsoby jako Je
extrakce, rekrystalizace, chromatografie nebo podobnymi zpli-~
sobye

JestliZe je Jjeden nebo dva nebo vice z R,, R5, Rg a R7
ve sloudenind I-a reprezentovén (event. reprezentovény)
obecnym vzorcem -Y-(OA)n a A je atom vodiku, miZe byt acylo-
vén eanhydridem kyseliny jako je acetanmhydrid, propionanhyd-
rid nebo podobn& nebo kyselym halogenidem jeko je acetylchlo-
rid, propionylchlorid nebo podobné; & sulfonovén nékterym .
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ahydridem kyseliny jako je anhydrid kyseliny methansulfonové,
anhydrid kyseliny p-toluensulfonové nebo podobné, nebo halo-
genidem kyseliny sulfonové jako je methansulfonylchlorid, ben-
zensulfonylchlorid, p-toluensulfonylchlorid nebo podoind; a
alkylovén alkylhalogenidem jako je methyljodid, ethylbromid
nebo podobn& nebo arylalkylhalogenidem jako Jje benzylbromid,
p-methoxybenzylbromid nebo podobné; a konvertovén na silylo-
vy derivét jako je terc.butyldimethylsilylchlorid, terc.bu-
tyldifenylsilylchlorid, diethylisopropylsilylchlorid nebo po- -
dobn&; a nitrovén nitroniumtetrafluorboratem, systémem kyse-
lina sirové-kyselina dusiéné, systémem kyselina octové~-kyse~
lina dusilnéd a podobn&. Jestli%e A je ni%sf alkylsulfonylové
skupina majici jeden a% 3est atomd uhlfku nebo n&jaké arylsul-
fonylov4 skupina, nitruje se pomoct tetramethylamoniumnitratu,
tetraethylemoniumnitratu, tetra-n-butylemoniumnitratu nebo po-
dobn&. Tyto uvedené reak¥nf l4tky se pouZivaji v mno¥stvi 0,5
mald aZ 10 mold, prifemZ je vyhodné pouZit jeden a% t¥i moly
na jeden mol sloudeniny obecného vzorce l-a (-Y-(OA)n skupi-
na; hydroxylovéd sloudenina nebo sulfonylové sloudenina). Po-
kud je to Zédouci, pouZije se zdsadity katalyzdtor, &im% se
ziské lep3i vysledek. Jako uvedeny zdsadity katalyzétor se po-
uZije nap¥{klad anorganickd zdsaditd l4tka jako je hydrid sod-
ny, hydrid lithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo po-
dobné&, nebo organickd zdsaditéd l4tka jako je pyridin, triet-
hylamin, 4-dimethylaminopyridin nebo podobn¥&, Tato reakce se
obvykle provédi v prostPedi organického rozpouitidla nebo vo-
dy, nebo se miZe provdd&t bez pritomnosti rozpoustédla; vyhod-
né je pouZit organického rozpoustddla. Jako uvedené organické
rozpoudtédlo 1lze pouZit aromatické uhlovodiky jako je benzen,
toluen, xylen a podobn&, alkoholy jako je methanol, ethanol a
podobn&, ethery jako je tetrahydrofuran a podobn&, halogenované
uhlovodiky jako je methylenchlorid, chloroform a podobn&, a po- .
lérni aprotickéd rozpoultédla jako je dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid a podobn&. Reakini teplota neni rozhodujici{, ale re-
akce se mliZe provéddé&t pii obylejné teploté& mistnosti nebo za
zahfivénl reakdni sm&si, a to po dobu jedné hodiny a% 48 hodin.
SlouCenina obecného vzorce I-a podle tohoto vyndlezu se izo-
luje za pouZitf obvyklych zplsobd jako je extrakce, rekrysta-
lizace, chromatografie nebo podobné zpisoby.

JestliZe Jjeden, dva nebo vice z R4, R5’ R, a 37 ve slou=-
&enin& obecného vzorce I-a jsou reprezentovény (je reprezento-
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vén) obecnym vzorcem -CO-Z a Z je hydroxylovd skupina, miZe
byt esterifikovén nékterym alkoholem jako je methanol, etha-
nol, propanol, butanol nebo podobné. JestliZe je to Zédouci,
miZe se pridat kysely katalyzdtor, ¢imZ se ziskd lep3{ vys=-
ledek. Jako kysely katalyzdtor se miZe pouZit kyselina chlo=-
rovodikovéd, kyselina sirovéd, thionylchlorid a podobn&, v mno-
Zstvi 0,01 mold a% 100 mold, s vyhodou jeden aZ 10 mold, po-
¢iténo na jeden mol sloufeniny obecného vzorce I-a (~-CO-Z
skupina: hydroxylov4 sloudenina). Reakdnf taplota neni roz-
hodujici, ale reakce se miZe provdddt s chlazenim reakéni
sm&si, za teplota mistnosti, nebo za zahtivéni reakéni smé&-
sl po dobu jedné hodiny a%Z 48 hodin. Slouleninu obecného
vzorce I-a 1lze izolovat obvyklymi zplsoby, jeko je extrakce,
rekrystalizace, chromatografie nebo podobné zpisoby. Sloude-
ninami obecného vzorce I-a, které byly syntetizovény zpiso-
bem, oznadenym [?yniézaj, Jsou napiiklad sloudeniny s &isly:
2, 123, 124, 125, 148 a podobné.

Lsyn; éza_]

Konkrétni zpdsob pro p¥ipravu sloudeniny obecného vzor-
ce I-b podle tohoto vynédlezu bude bliZe popsén niZe.

P#i acylaci, sulfonylaci, alkylaci nebo silylaci 3-hyd-
roxylové skupiny chromanového kruhu ve sloulenin& obecného
vzorce I-a se jako reakdni l4tky pro tyto reakce pouZiji an=-
hydridy kyselin jako je acetanhydrid, anhydrid kyseliny methan-
sulfonové a podobn&; halogenidy kyselin jako je acetylchlo=-
rid, methansulfonylchlorid, p-toluensulfonylchlorid a podob-
n&; ni%31 alkylhalogenidy jako je methyljodid, ethylbromid
a podobn&; arylalkylhalogenidy jako je benzylbromid, p-met-
hoxybenzylbromid a podobn&; a silylhalogenidy Jjako je terce.-
butyldimethylsilylchlorid, terc.butyldifenylsilylchlorid a
podobné&,

Pri pripravé sloudeniny obecného vzorce I-b nitraci 3-
~hydroxylové skupiny sloudeniny obecného vzorce I-a se jako
reakén{ l4tky pro tuto reakci poufivajfi nitroniumtetrafluo-
roborat, systém kyselina sirové-kyselina dusicénd, systém ky-
selina octové-kyselina dusidnd a podobn&. JestliZe je ve slou-
genind obecného vzorce I-b skupina A ni%31 alkylsulfonylové
skupina majici jeden a% Sest atoml uhliku nebo arylsulfonylo-
vé skupina, je nitrovéna pomoci tetramethylamoniumnitratu,
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tetraethylamoniumnitratu, tetra-n-butylamoniumnitratu nebo
podobné, &imZ se z1skd sloudenina obecného vzorce I-b, v ni¥
A je nitroskupina,.

Tyto uvedené reakéni létky se pouZ?iji v mnoZstvi 0,5 mo-
14 aZ 10 mold, s vy¥hodou jeden a¥ t¥i moly, vzta¥eno na jeden
mol slouZeniny obecného vzorce I-a. Pokud je to Zd4douci, pPFi-
dévé se zésadity katalyzdtor, ¥im% se ziskd lepdf vysledek.
Jako uvedeny zdsadity katalyzédtor lze pouZit anorganické z&-
sadité latky jako je hydrid sodny, hydrid lithny, hydroxid
sodny, hydroxid draselny a podobn&, nebo organické zdsadité
létky jako je pyridin, triethylamin, 4-dimethyleminopyridin
a podobn&. Reakce se obvykle provédi v prostiedi organické-
ho rozpoudté&dla nebo vody nebo za nepfitomnosti rozpoudtéd-
la, prilem? je vyhodné pouZit organického rozpoustddla. Uve~
denymi organickymi rozpoudt&dly mohou byt napfiklad alkoholy
jako je methanol, ethanol a podohn&, ethery jako je tetrahyd-
rofuran a podobn&, halogenované uhlovodiky jako je methylen-
chlorid, chloroform a podobn&, aprotickd polérni rozpoudtsd-
la jako je dimethylformemid, dimethylsulfoxid a podobn&. Re-
akéni teplota pri této reakci neni rozhodujici, ale reakce se
miZe provédét za chlazen{ reak¥ni sm&si nabo p¥i teplotd mist-
nosti, nebo za zahiivdni reakéni sm&si po dobu jedné hodiny
a% 48 hodin. Slouleninu obecného vzorce I-b podle tohoto vy-
nélezu lze izolovat pomoci obvyklych zplisobd, jako je extrak-
ce, rekrystalizace, chromatografie a podobné zpisoby.

Kdy%? jeden, dva nebo vice z Ry Bg, Rg @ Ry ve sloudeni-
né& obecného vzorce I-b je reprezentovdn (event. jsou reprezen- .
tovédny) skupinou obecného vzorce -Y-(OA)n a A je atom vodiku,
niZ3{ alkylsulfonylovéd skupina majici jeden a% Sest atomd uh=
l1{ku nebo arylsulfonylové skupina nebo Z ve skupiné& -CO0-Z je
hydroxylové4 skupina, mohou byt stejnym zpisobem jaky je po-
psén ve zplsobu, oznafeném [syn;éza] s syntetizovény rozme-
nité darivédty. Sloudeniny obecného vzorce l-b, které byly syn-
tetizovény zpisobem, oznadenym [éyn;éza] , Jjsou napfiklad
sloudeniny s &1isly: 44, 117, 130, 154 a podobné.

[?yngéza]

Sloudenina obecného vzorce I-c miZe byt syntetizovéna
zpisobem, oznafenym [syngéza], ze sloudeniny obecného vzorce

l-a, ziskané zplsobem, oznadenym [syniéza]‘
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Konkrétni zplsob pro piipravu sloudeniny obecného vzor-
ce I-c podle tohoto vynélezu je v ndsledujicim popsén. Pri-
pravuje se dehydrataci sloudeniny obecného vzorce I-a. Tato
dehydratadni reakce se provéddi za p¥itomnosti kgselého kata-
lyzétoru nebo zdsaditého katalyzétoru v orgenickém rozpoud-
tédle. Jako organickd rozpoustddla lze pouZit alkoholy, jako
je methanol, ethanol a podobn&, ethery jako je tetrahydrofu-
ran a podobn&, halogenované uhlovodiky jako je methylenchlo-

. rid, chloroform a podobn&, aprotickd polérni rozpoudtidla ja-
ko je dimethylformemid, dimethylsulfoxid a podobn&. Jako zé-
sadity katalyz&tor lze pouZit anorganické zésadité létky je-
ko je hydrid sodny, hydrid lithny, hydroxid sodny, hydroxid
draselny a podobn&, nebo organické zésadité létky jako je py-
ridin, triethylemin, 4~dimethylaminopyridin a podobné. Jako
uvedeny kysely katalyz&tor lze pouzit kyseliny jako je kyse-
lina sfrové, kyselina chlorovodikové, kyselina bromovodikova
a podobn&, nebo organické kyseliny jako je kyselina p-toluen-
sulfonovéd, kyselina kafrosulfonové a podobn&. Tyto katalyzé-
tory se pouivaji v mno%stvi 0,1 mold a¥ 10 mold, s vyhodou
0,5 mold aZ 10 moldy, vzta¥ena na jeden mol sloudeniny obec-
ného vzorce I-a., Reakdn{ teplota neni rozhodujici, ale reakce
se miZe provéddt za chlazeni reakdni sm&si, p¥i teploté& mist-
nosti, nebo za zahi{vénd reaklni smési. Konkrétn&ji lze uvést,
%e se ziskd lep3{ vysledek, jestliZ%e se reakce provadi pri
teploté v rozmezi od teploty mistnosti do bodu varu daného
rozpoudt&dla po dobu jedné hodiny aZ 48 hodin. Slou&enina obec-
ného vzorce I-c podle tohoto vyndlezu miZe byt izolovéna ob-
vyklymi zpdsoby, jako je extrakce, rekrystalizace, chromato-
grafie nebo podobné zpisoby.

JestliZe je jeden, dva nebo vice 2z R4, RS’ Rg a R7 ve
sloudenin® obecného vzorce I-c reprezentovén (event. jsou rep-
rezentovény) obecnym vzorcem -Y-(OA), & A je atom vodiku,
ni?¥{ alkylsulfonylové skupina majici jeden aZ Sest atomd
uhlfku nebo arylsulfonylové skupina nebo jestliZe Z je v obec-
ném vzorei -CO-Z hydroxylové skupina, lze syntetizovat rozma-
nité derivéty podle stejného zplsobu, jaky je popsén ve zpi~
sobu, oznadenén [syniéza] .

SlouZeniny obecného vzorce I-c, které lze syntetizovat
zpisobem oznalenym [syn§éza]’ jsou napifklad sloudeniny s
&{sly: 69, 70, 160, 167, 168, 181 a podobné.




syntéza
]

Sloulenina obecného vzorce I-c podle tohoto vyndlezu,
miZe byt syntetizovéna zplsobem, oznadenym [synZézgl ze slou-
geniny obecného vzorce I-b, kterd byla ziskéna zpisobem,
oznadenym [syn;éza].

V nédsledujicim je popsén konkrétni zpisob pripravy slou=-
deniny obecného vzorce I-c podle tohoto vyndlezu. MiZe byt
syntetizovdna eliminacf H a OA skupiny. Tato elimima &ni resk-
ce se provédi v prostiedi organického rozpoustddla za pritom—
nosti kyselého katalyzdatoru nebo zésaditého katalyzdtoru. Te-
kovymi organickymi rozpoudté&dly, pouZivanymi pro tuto reakci
Jjsou napifklad alkoholy jako je methanol, ethanol, a podobné,
ethery jako je tetrahydrofuran a podobn&, halogenované uhlo-
vodiky jako je methylenchlorid, chloroform a podobn& a apro-
tick4 polérni rozpou3té&dla jako je dimethylsulfoxid, dimethyl-
formamid a podobn&. Jako zésadity katalyzdtor lze pouZzit anor—-
ganické zdsadité latky jeko je hydrid sodny, hydrid lithny,
hydroxid sodny, hydroxid draselny a podobn&, nebo brganické
zdsadité latky jako je pyridin, triethylamin, 4-dimethylami-
nopyridin a podobné. Jako uvedeny kysely katalyzédtor lze po=-
uZit kyseliny, jako je kyselina sirové, kyselina chlorovodi-
kovd, kyselina bromovodikové a podobné, nebo organické kyseli-
ny Jjako je kyselina p-toluensulfonové, kyselina kafrosulfonové
a podobné. Tyto uvedené katalyzétory se pouZivaji v mnoZstvi
0,01 mold aZ 10 mold, s vyhodou 0,5 mold aZ 2 moly, vztaZeno
na jeden mol sloudeniny obecného vzorce I-b. Reakini teplota
neni rozhodujici, ale reakce se miZe provédét za chlazeni re-
akdni sm&si nebo pFi teplotd mistnosti nebo za zahiivéni reakdl-
ni sm&si. Konkrétndji lze uvést, Ze se ziské lep3i vysledek,
jestli%e se reakce provddi za teploty v rozmezi od teploty mist-
nosti do bodu varu daného rozpou3tddla po dobu jedné hodiny a%
48 hodin. Takto utwo¥end sloudenina obecného vzorce I-c podle
tohoto vyndlezu mi%e byt izolovéna pomoci obvyklych zpidobd
jako je extrakce, rekrystalizace, chromatografie nebo podobné
zplsoby.

Jestli%’e jeden nebo dva nebo vice z R,, Rg, Rg 8 Ry ve
sloudenind obecného vzorce I-¢ je reprezentovén (event. jsou
reprezentovény) obecnym vzorcem -Y-(OA)n a A je atom vodiku,
niz%{ alkylsulfonylovéd skupina majici jeden aZ Sest atomd uh-
1{ku nebo arylsulfonové skupima nebo jestliZe je 2 v obecném
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vzoreci -CO-Z- hydroxylové skupina, mohou byt stejnym zpdso-
bem, ktery je popsén ve zpisobu [syniéza]’ syntetizovény roz-
manité derivéty.

Sloudeniny obecného vzorce I-c, které lze syntetizovat
zptisobem, oznadenym [?ynZéza] , Jjsou nap#fklad slou&eniny s
g1isly: 69, 70, 160, 167, 168, 169, 181 a podobné&.

Postup vyrobeni sloudenin s isly: 69, 72, 77 a 105, kte-
ré prokazuji ve vét3im m&f{tku %Z4danou farmaceutickou uéinnost,
bude dédle konkrétné&ji popsén. Zplsob produkce té&chto sloudenin
je schematicky ukézén v ndsledujfcim [schema 1] .
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kde Rl, A, Y a n maji takovy vyznam, jak ji" bylo d¥ive uve-
deno, A’ je aktivovend esterova skupina a A Je atom vodiku
nebo chrénici skupina, '

V uvedeném reakénim schéma je aktivovanéd esterové skupi-
na A’ nap¥iklad tvorfena zbytky sulfonovych kyselin (zbytky se
tvofi odstranénim hydroxylové skupiny ze skupiny sulfonové ky-
seliny) jako je tosylové skupina, methansulfonylové skupina a
podobn¥. Chrénici skupina v A’ zahrnuje silylovy typ chréni-
ci skupiny, jako je napiffklad terc.butyldimethylsilylové sku~-
pina, terc.butyldifenylsilylov4 skupina, diethylisopropylsi-
lylov4 skupina a podobné&.

Déle bude reakéni [schéma 1] bliZe objasnéno.

Jeden mol 6-kyan- nebo 6-trifluomethyl-2,2-dimethyl-3,4~-
-epoxychromanu (a) reaguje s 0,5 mold a% 10 moly, s vyhodou
s jednim aZ tiemi moly, 1,2-dihydro-2-oxo-lH-pyridinového de-
rivdtu reprezentovaného obecnym vzorcem (b) v prost¥edi orga-
nického rozpousté&dla jako je néktery alkohol (napifklad met-
hanol, ethanol nebo podobn&) nebo n&ktery ether (nap¥iklad
tetrahydrofuran nebo podobn&) nebo v prost¥edf aprotického po~
lérniho rozpoustédla(napffiklad jim md%e byt dimethylformamid,
dimethylsulfoxid nebo podobn&) nebo bez pifitomnosti rozpousd-
tédla. K reakci dochdz{ za p¥itomnosti 0,1 molu a%¥ 3 moly,

s vyhodou 0,3 molt a% 2 mold zésaditého katalyzdtoru jako je
hydrid sodny, hydrid lithny, pyridin, triethylamin, 4~dimet-
hylaminopyridin nebo podobné, s vyhodou za pfitomnosti hydri-
du sodného, pyridinu nebo podobn&, p¥i teplot& pohybujici se

v rozmezi od teploty mistnosti do bodu varu daného pouZitého
rozpoudté&dla. Reakce probfihd po dobu od jedné hodiny do 100 ho-
din, s vyhodou od 5 hodin do 48 hodin. Po ukoneni reakce lze
pro dal3i zpracovédni pouZit konven&ni zpisoby. Reakdni sm&s se
koncentruje za sni%eného tlaku a takto ziskany zbytek se p¥imo
pouZije pro nédsledujici reakci, nebo se tento zbytek podrobi
kolonové chromatografii za pouZiti silikagelu nebo podobné lét-
ky a eluuje se vhodnym prostym organickym rozpoudtédlem jako Jje
ethylacetat, n-hexan nebo podobné organické rozpousté&dlo, nebo
se pouZije jejich kombinace. V tomto pfipadé lze dany 2H-ben-
zo[b]pyranovy derivédt, reprezentovany obecnym vzorcem (c), zis=
kat ve vytéZku 50 % aZ 100 %,

1,2~-dihydro=-2-oxo-1H-pyridinovy drivét, reprezentovany
obecnym vzorcem (b), miZe byt napiiklad 1,2-dihydro-2-oxo-4~
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-terc.butyldlmethyl311yloxymethy1-lH-pyrldln, 1,2-dihydro-2-
-oxo-4—{;-(terc.butyld1methy131lyloxy)ethyl}-lH-pyrldln, 1,2~
-dihydro-2-oxo-4~-{3-(terc. .butyldimethylsilyloxy)propyl}-1H-
-pyridin, a podobné. 2H-benzo(blpyranovy derivét, reprezento=-
vany obecnym vzorcem (c¢), mi%e byt napFiklad trans-3-hydroxy-
-6-Kkyan- nebo 6—trifluormethyl—3,4~dihydro-2,2-dimethy1—4-
-(l,2-dihydro—2-oxo-4-terc.butyldimethylsilyloxymethy1-l-py-
ridinyl)-2H-benzo[b]pyran, trans-3 3-hydroxy-6-kyan~ nebo 6-tri-
fluormethyl-3,4~dihydro-2, 2-dimethyl-4-{1,2-dihydro=2-oxo~4-
-{1l-terc +butyldimethylsilyloxyethyl)- 1—pyr1d1nyl} 2H-benzo[b]-
pyran, trans-3-hydroxy-6-kyan- nebo 6-trifluormethyl-3,4-di-
hydro-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo- 4~ (3-terc.butyldimete
hylsilyloxypropyl)-l-pyridinyx}-ZH-benzo[b]pyran a podobné&,

Potom se 2H-benzo[b]pyranové derivéty, reprezentované
obecnym vzorcem (c), dehydratuji zpisobem, oznadenym [?yntéza]
&im¥ se ziské sloudenina obecného vzorce (d). Sloudenina
obecného vzorce (c) takto reaguje v alkoholu jako je methanol,
ethanol nebo podobné&, nebo v etheru jako je tetrahydrofuran
nebo podobné, nebo v halogenovaném uhlovodiku jako je methylen-
chlorid, chloroform nebo podobn¥, nebo v aprotickém polérnim
rozpoudt&dle jako je dimethylformamid, dimethylsulfoxid nebo
podobné, a s vyhodou v tetrahydrofuranu, ethanolu nebo dimet-
hylformemidu. Tato reakce probihd za pr{tomnosti anorganické-
ho zésaditého katalyzétoru jako je hydrid sodny, hydrid lith-
ny, hydroxid draselny nebo podobn¥, nebo za pFitomnosti orga-
nického zédsaditého katalyzé4toru jako je pyridin, triethylamin,
4-dimethylaminopyridin nebo podobn&, nebo za piitomnosti kyse-
1ého katalyzétoru jako je kyselina sirové, kyselina chlorovo-
dfkové, kyselina bromovodfkovd, kyselina p-toluensulfonové, ky-
selina kafrosulfonovd nebo podobn&., Reak&ni teplota se pohybu=
Jje v rozmezi od teploty mistnosti do bodu varu poufitého roz-
pousté&dla, po dobu reakce, kterd trvd od jedné hodiny do doby
a% 48 hodin, prifemZ je vyhodnd doba reakce od jedné hodiny do
24 hodin, g podminkou, fe se uvedeny katalyzétor s vyhodou po-
uZije v mnoZstvi 0,2 molu a% 2 moly, vzta¥eno na jeden mol slou-
¢eniny obecného vzorce (c).

Po probéhnuti reakce lze k dal3imu zpracovédni pouZit kon=-
venéni zplusoby. Po ukondeni uvedené reakce se k reak&ni sm&si
pridé voda a poté se extrahuje hydrofobnim organickym rozpous-
tédlem, jako je ether, ethylacetat, toluen, chloroform nebo
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podobné. Organickd vrsiva se postupné promyvd vodou a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného, sudi se nad vysousedlem
Jjako Je bezvody siran sodny nebo podobné vysouSedlo, a potom

se koncentruje za sniZeného tlaku. Takto ziskany zbytek se po-
uzije pfimo pro nédsledujici reakci nebo se ¢isti pomoci kolono-
vé chromatografie s pouZitim silikagelu, aluminy nebo podobné&.
2H-benzo[ b]pyranovy derivat dehydratovany v poloze 3,4-, rep-
rezentovany obecnym vzorcem (d), se ziskd ve vyt&iku 50 % aZ
100 %. Takovym derivétem, reprezentovanym obecnym vzorcem (4d)
je napriklad 6-kyan- nebo 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-oxo-4-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1-pyridinyl)-
-2H-benzol(b]pyran, 6-kyan- nebo 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-
~4~{1,2-dihydro~2-oxo-4~(l-terc.butyldimethylsilyloxyethyl)-1-
-pyridinyﬁ}-2H—benzo[b]pyran, 6-kyan- nebo 6~-trifluormethyl-
-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo-4~(3-terc.butyldimethylsi-
lyloxypropyl)-l-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyran a podobné.

Potom se ze sloudeniny obecného vzorce (d), ziskané zpl~-
sobem oznaleny [syngézgl odstrani chrénici skupina v A, &im% se
ziskd sloudenina obecného vzorce (e). Postupuje se tak, Ze se
slou¥enina obecného vzorce (d) rozpusti v nékterém organickém
rozpoudtiddle, nap¥iklad v alkoholu jako je methanol, ethanol ne-
bo podobn&, nebo se rozpusti v nékterém halogenovaném uhlovodiku
jako je methylenchlorid, chloroform a podobn&. Poté se prid4d 0,2
mold a% 10, mold, s vyhodou 1 aZ 5 mold, takového &inidla pro
sejmut{ chrédnici skupiny jako napiiklad kyselého katalyzédtoru,
tj. anorganické kyseliny jako je kyselina chlorovodikové, kyseli-
na sirové, orgenické kyseliny jako je kyselina p-toluensulfonové,
kyselina octové, kysely typ pryskyrice jako je Amberlitégﬂ ktery
mé skupinu sulfonové kyseliny, kvartérn{ amonné soli jako je tet-
rabutylamoniumfluorid nebo podobn&, pii teploté& v rozmezi od
- 30 °C do bodu varu daného rozpoust&dla, s vyhodou pfi teplotd
od - 10 °C do 30 oC, a vyslednd sm&s se neché reagovat pii tep-
lot& od - 10 °C do 30 °C po dobu 0,5 hodin a¥ 48 hodin, s vyho-
dou od doby 1 hodiny aZ 24 hodin.

Pro dal3f zpracovéni se mohou uplatnit konvenéni zpisoby.
Reakéni smés se koncentruje za snifeného tlaku a ziskany zbytek
se rozpust{ ve vodé a extrahuje nékterym hydrofobnim organickym.
rozpoustddlem jeko je ethylacetat, methylenchlorid a podobné
organické rozpoustédla. Po extrakci se odd&l{ organickd vrstva
a postupnd se promyvé nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného a vodou a poté se suli nad bezvodym siranem horelnatym,
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bezvodym siranem sodnym nebo podobn&. Po vysudeni se organic-

ky roztok koncentruje za snifeného tlaku a takto ziskany zby-

tek se bud p¥fmo pouZije pro ndsledujici reakci nebo se &isti

pomoci kolonové chromatografie za pouZiti silikagelu, aluminy

nebo podobné&, &im¥ se ziskd Z4dany hydroxyderivét, reprezento-
vany obecnym vzorcem (e) ve vytdiku 50 % a% 100 %.

Slougenina obecného vzorce (e) takto ziskand, se pak kon-
vertuje na sloudeninu, reprezentovanou obecnym vzorcem (f) a
to zavedenim eliminovatelné skupiny do hydroxylové skupiny ve
slouenin& obecného vzorce (e). Postupuje se nap¥iklad tak, Ze
se jeden mol sloudeniny, reprezentované obecnym vzorcem (e)
sulfonuje 0,5 molu a% 10 moly, s vyhodou jednim a% p&ti moly,
anhydridu kyseliny jako je anhydrid kyseliny p-toluensulfono-
vé nebo podobny anhydrid, nebo halogenidém kyseliny Jjako Je
methansulfonylchlorid, p-toluensulfonylchlorid nebo podobné&.,
Jeko rozpoult&dlo se pro tuto reakci pou%ije halogenovanych uh-
lovodikd jako je methylenchlorid, chloroform a podobn&, etherd
jeko je terahydrofuran a podobn&, nebo aromatickych uhlovodikd
jako je benzen, toluen a podobn&. Reakce se provédi v takovém-
to organickém rozpoustédle a | piftomnosti 0,1 molu a¥ 10 mold,
8 vyhodou jednoho aZ p&ti molld, anorgenické zdsadité litky ja-
ko je hydrid sodny, hydrid lithny nebo podobn&, nebo za p¥f-
tomnosti orgeanického katalyzétoru jako je pyridin, triethyla-
min, 4~-dimethylaminopyridin nebo podobn&, p¥i teploté& v rozme-
z{ od - 30 °C do teploty bodu varu daného rozpoustédla a s
vyhodou pri teplotd od - 10 °C 4o 50 °C, po dobu jedné hodi-
ny a%Zz 24 hodin.

Déle se postupuje nédsledujicim zpldsobem. Fro ukon&eni re-
akce se po uplynuti reakéni doby z¥ed{ reakéni smé&s vodou a po-
té se extrahuje nékterym hydrofobnim organickym rozpoudtddlem
jako je methylenchlorid, chloroform anebo podobné hydrofobni
organické rozpoustédlo. Orgenickd vrstwa se postupné promyje
0,1N- a%Z 6N-vodnymroztokem kyseliny chlorovodikové nebo kyse-
liny sirové, vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho a sudi se nead vysoudedlem jako Jje bezvody siran horednaty
nebo bezvody siran sodny a potom se organické rozpoudtédlo od-
destiluje za snifeného tlaku. Takto ziskany zbytek se bud pif-
mo pouZije pro ndsledujici reakci nebo se ddle &isti pomocd
kolonové chromatografie za pouZiti silikagelu, aluminy nebo po-
dobné létky. Takto ziskany sulfonyloxyderivét, reprezentovany
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obecnym vzorcem (f), se ziské ve vytdiku 50 % aZ 100 %.

Sulfonylovy derivét, reprezentovany obecnym vzorcem (f) Jje
nap¥fiklad 6-kyan- nebo 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4~(1,2-
dihydro-2-oxo~-4~-methansulfonyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H-ben-
zo[b]pyren, 6-kyan- nebo 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-{1,2-
dihydro-2-o0x0-4-(1-methansulfonyloxyethyl)-1-pyridinyl}-2H-
-benzo[b] pyran, 6-kyan nebo 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4~-
-{l,2—dihydro-2—oxo—4—(3-methansulfonyloxyprOpyl)-l-pyridinyx}-
~2H~-benzo[b] pyran & podobné.

Nakonec se sulfonyloxyderivét, reprezentovany obecnym
vzorcem (f) a ziskany vy3e uvedenym zpisobem, konvertuje na
ester kyseliny dusi&né pro ziskdni nitroxyderivétu, reprezen-
tovaného obecnym vzorcem (g). P¥i tomto zpisobu postupu se je=
den mol sulfonyloxyderivétu, reprezentovaného obecnym vzorcem
(£), smiché s jednim a¥ deseti moly, s vyhodou s jednim aZ pé-
ti moly , &inidla napoméhajfciho tvorb& esteru kyseliny dusic=-
né v prostiedi ndkterého inertniho rozpoudt&dla jeko je n&kte-
ry aromaticky uhlovodik (nap¥fklad benzen, toluen a podobn¥&)
nebo halogenovaného uhlovodiku (nep¥iklad methylenchloridu,
chloroformu a podobn&) p#i teploté v rozmezi od - 30 % a0
bodu varu daného rozpoustédla, s vyhodou p#i teplot® od - 10 °c
do 100 °C, a vyslednd sm&s reaguje pfi teplot& v rozmezi od
teploty mistnosti ( 15 %¢ ) do bodu varu daného rozpoustidla
po dobu 0,25 hodin a% 48 hodin, s vyhodou po dobu 0,5 hodin
a%z 24 hodine.

Vhodnym &inidlem, napoméhajicim tvorb& esteru kyseliny
dusi¥né je nap¥iklad sm&s kyseliny dusiéné a jiné kyseliny ja-
ko je nitra¥ni sm&s (sm&s kyseliny dusi¥né a kyseliny sirové),
smds kyselina dusi&né-kyselina octovd, smés kyselina dusilné-
-kyselina sulfonové a podobné, tetrabenzylamoniumnitrat a tet-
raalkylamoniumnitratovd &inidla jako je tetramethylamonium=-
nitrat, tetraethylamoniumnitrat, tetra-n-butylemoniumnitrat
a podobn&, z nich%¥ je vyhodny tetra-n-butylamoniumnitrat.

Ddle probihd zpracovéni nédsledujicim zpisobem. Po ukon-
Seni reakce se reak&ni smds ziedi ledovou vodou a extrahuje
se hydrofobnim orgenickym rozpoustédlem jako je ethylacetat
nebo podobné hydrofobni organické rozpoudtédlo. Organické
vrstva se postupnd promyvé vodou a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a su3f se nad vysoudedlem jako je bezvody
siran horednaty, bezvody siran sodny nebo podobné &inidlo,
poté se rozpoudtddlo odpari za sniZeného tlaku. Takto ziskany
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zbytek se &isti pomoci kolonové chromatografie za pouZiti si-
likagelu, aluminy nebo podobné ldtky, &im?¥ se z{skd ¥ddany
ester kyseliny dusiéné, reprezentovany obecnym vzorcem (g) ve
vytéZku 50 % aZz 100 %.

Nitroslou&eninou, reprezentovanou obecnym vzorcem (g) Jje
napfiklad 6-kyan- nebo 6~trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-(1,2-
~dihydro-2-oxo~-4-nitroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[ b]pyran,
6~kyan- nebo 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-
-0x0-4~(1l-nitroethyl)~1-pyridinyl}-2H-benzo[blpyran, 6-kyan-
nebo 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo-4-
-(3-nitroxypropy1)-l—pyridiny¥}-2H-benzo{b]pyran a podobné
sloudeniny.

Tyto chromanové derivéaty, reprezentované ndsledujicim
obecnym vzorcem (e”)

(e”)

kde Ri reprezentuje kyanoskupinu nebo halogenmethylovou sku-
pinu,’ Ré tvoif{ vazbu spojené s RS nebo Ré reprezentuje atom
vod{iku, a ° reprezentuje ni%3f alkylovou skupinu spojenou s
hydroxylovou skupinou, Jje uZitedny Jjako meziprodukt pro slou-
geniny vyhodné esterifikovatelné kyselinou dusi&nou. Jako zvlés-
t& vyhodné substituenty jsou v pripadé ﬁi kyanoskupina nebo
trifluormethylové skupina, Ré tvofici ve spojeni s R§ vazbu a
hydroxymethylovéd skupina, hydroxyethylovd skupina nebo hydroxy-
propylové skupina je vyhodnd jako R;.

Nitrosloudenina reprezentovand obeenym vzorcem e’ je na-
pr{klad 6-kyan- nebo 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4~-(1,2-di-
hydro-2-o0xo-4~-hydroyxmethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyran, 6-
-kyan- nebo 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl=-4~{l,2-dihydro=-2-oxo-
-4~ (1 =hydroxyethyl)-1-pyridinyl} -2H-benzo[b]pyran, 6-kyan-
nebo 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4~-{1,2-dihydro-2-oxo-4~(3-
-hydroxypropyl)=-l-pyridinyl}-2H-benzo[blpyran a podobné.

Pri pouZivéni sloudeniny podle tohoto vyndlezu jako lé-
katského pripravku se obvykle tato sloudenina mis{ s farmaceu=
ticky pPijatelnymi aditivy jako je nosi&, masfovy zéklad, Fedi-
ci roztok, solubilizétor a podobn&, a formuje se do preparétd
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riznych tablet, jako jsou teblety s cukrovou vrstvou, tablety
s povrchovou filmovou vrstvou, tobolky, pré3ky, injeklni ste-
rilnf pripravky, kapky, ¥ipky, nédplasti a podobné&, které lze
podévat savclm ordlng nebo jinym zpisobem a to zcela bezpelné.
V t&chto preparédtech je podil uveden“ sloudeniny od 0,01 % do
99 % a podfl aditiv je od 1 % do 99,9 %. A&koli je ddvka zévis-
14 na zpisobu, jakym se lékarsky piipravek podévé, obvykle se
pohybuje od 0,10 mg/kg/den do 20 mg/kg/den.

Pisobeni uvedenych slou&enin podle tohoto vyndlezu bude
vysvétleno niZeo

1. Spasmolyticky W&inek na izolovanou aortu krysy a vénéitou
tepnu psa

1) Aorta krysy
{Zphsob>

Same&ku krysy SD se odstranf hrudni aorta a nafeZe se na
3 mm 3iroké krouZkové preparéty. Ka?dy prepardt se upevni do
10 ml 14zn& nepln&né Krebs-Henseleitovym roztokem za aplikace
klidového napéti 1,0 g. Tento Zivny roztok se udrzuje pfi tep-
1ot& 37 °C a provzdudnuje se plynem o sloZeni 95 % 02 as5%
CO,. Izometrické napdti preparétu se m&i{ FD snima¥em a zazna-
menévd na zapisovaci pPfistroj. ‘

Po uplynuti{ jedné hodiny rovnovéiné doly se sloudenina
podle tohoto vynélezu kumulativn& aplikuje do preparédtu ktery
se smrifuje s 20 mM KC1, a vySetfuje se jeho spasmolyticky
Y&inek. Spasmolyticky d&inek se vyjadifuje jako procento inhi-
bice, kterd se ziskd pii pusobeni preparétu, pridemZ 100 % Je
déno inhibici p¥*i plsobeni papaverinhydrochloridu (104 n).
Hodnota I050 (50%ni inhibice) pro slouéeninu podle tohoto vy-
ndlezu se urduje z koncentradni k¥ivky proklédénim bodd pomo-
c{ nelinedrni regrese za pomoci osobniho po&itade, a jeho udin-
nost se vyjadfuje terminem -log IC50 (stfedni hodnota + stan-
dardni chyba).

{Vysledky>

Sloudenina 20 mM KCl
Sloudenina v Prikladu 3 -
(SlouSenina &fslo 2) 7,29 £ 0,07 (n = 3)
Sloudenina v Pfikladu 7
(Sloudenina &islo 44) 5,18 + 0,13 (n = 3)
Sloudenina v P¥{ikladu 9 '
(Sloudenina &fslo 161) 6,28 + 0,05 (n = 3)



Sloudenina v P¥ikladu 11

(Slou¥enina &islo 69) 8,48 + 0,07 (n = 3)
Sloudenina v Prfkladu 14

(Sloudenina &islo 162) 6,86 + 0,18 (n = 3)
Sloudenina v Pfikladu 15

(Sloudenina &islo 70) 6,87 + 0,04 (n = 3)
Sloudenina v P¥ikladu 18

(Sloudenina &fslo 160) 6,09 + 0,19 (n = 3)
Sloudenina v Prikladech 24, 27 ' '
(Slouenina &fslo 190) 7,22 + 0,46 (n = 3) .
Sloudenina v Pr{ikladu 25

(SlouZenina &fslo 191) 6,35 + 0,07 (n = 3)
Sloudenina v P¥ikladu 30 '
(Slou¥enina &islo 72) 7,17 + 0,16 (n = 3)
Sloudenina v P¥ikladech 34, 41

(Sloudenina &islo 192) 5,95 + 0,24 (n = 3)
Sloudenina v P#¥{kladu 36

(Sloudenina &fslo 77) 7,90 + 0,21 (n = 3)
Sloudenina v Prfkladu 43 '
(Sloudenina &1slo 91) 6,99 + 0,18 (n = 3)
Sloudenina v P¥ikladu 47 o
(SlouZenina &1slo 193) 5,87 + 0,09 (n = 3)
Sloudenina v Pi#fkladu 49 ' '
(SlouXenina &fslo 81) 7,40 + 0,16 (n = 3)
Sloudenina v P¥fkladu 53 ' "
(Sloudenina &fslo 105) . 8,23 + 0,03 (n = 3)
{Diskusé> | | |

Pri tomto experimentu se ukazuje, %e sloudeniny podle to-
hoto vyndlezu prokazuji explicitn® spasmolyticky ddinek na aor—
tu krysy. Pfislu3né hodnoty velidiny -log IC50 Jjsou 5,18 a% do
8,48, ;

2) Vénditd4 tepna psa
<{Zptsob>
Preparuji se kruhovité prepardty véndité tepny kii¥engch
psl obou pohlavi a m&rila se hodnota izometrického nap¥ti stej-
nym zplsobem, jaky je popsédn vy3e, s tou vyjimkou, %e se apli-
kuje klidové napétf 1,5 gs Pro odhadnut{ mechanismu pisobeni
udinku se studuje kontrakce pii 80 mM KC1.

VysledkyA

Sloudenina 20 mM KC1 80 mM KC1l
Sloudenina v Prikladu 1l
(Slou¥enina &islo 69) 8,06 + 0,22 (n=3) 4,90 + 0,77 (n=3)

Sloudenina v P¥ikladu 36
(Sloudenina &1slo 77) 8,67 + 0,41 (n+3) 6,42 + 0,20 (n=3)
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Sloudenina v Prikladu 49
(Sloudenina &islo 81) 10,50 + 0,95 (n=4) 6,64 + 0,41 (n=3)

{Diskuse>

Tyto slouleniny podle vyndlezu prokazuji vyborny spasmoly-
ticky u&inek na v&n&itou tepnu psa kontrahujici pi#i 20 mM KCl.
Sloudeniny s &isly 69, 77 a 81 také projevuji spasmolyticky u&i-
nek pi kontrakci s 80 mM KC1l, p¥idemZ jejich u&inek je niZsi
ne? pri kontrakci zpisobené 20 mM KCl., Podle téchto vysledkl se
lze domnivat, %e u takovychto sloulenin, které obsahuji nitrato-
vou strukturu, lze prévé této struktubfe téZ priéitat odpovE&dnost
za spasmolyticky ddinek, spolu se schopnosti d&inku na otevirad
draslikového kandlku,

Jak je zjevné ze shora uvedenych vysledkld, maji slouleniny
podle tohoto vyndlezu silny vazodilata¥ni d&inek, prilemZ mecha-
nismus pisobeni odpovidéd u&inku, jaky lze odekévat v pripad&, Ze
mé byt danéd létka uZitednd jako nové antihypertenzni &inidlo, te-
rapeutické &inidlo pro anginu pectoris, srde&ni nedostate&nost,
infarkt myokardu a arytmii, lék pro myokardindlni ochranu a pro
ob&hovy systém jako je zlepSeni cerebrélniho ob&hu a podobné,
ddle jako terapeuticky prostredek pro potiZe, které jsou zpiso-
bovény kontrakcemi hledkého svalstva v oblasti dé&lohy a moZovych
cest, napifklad p#i obtfZich p#i moleni a jako antiepilepticky
prostiedek apod.

2. Bronchodilata&nf uddinek na izolovany hladky sval

1) Prddu3nice mordete

{Zplsob>

Same&kové mordat (NISSEIKEN) se omrddi udderem do hlavy a
z t&la se jim odstrani pridudnice. Ka?dé pridulnice se opatrné
rozd&li na dvacet malych kouskd tak, aby nedodlo k Z&dnému po-
8kozeni, a p&t z técho kouskld se spoji dohromady pomoci souka-
ného vldkna a tak se pripravi pridudnicovy reté&zec. Takto utvo-
¥eny preparét se suspenzuje v 15 ml 1lézn& naplnéné modifikova-
nym Krebsovym-Henseleitovym roztokem, obsahujicim indomethacin
(5 x 10"6 M) a aplikuje se nap&ti 0,5 g. Roztok se udriuje pri
teplotd 35 °C a provzdudnuje se plynem, sloZenym z 95 % kysliku
a 5 % oxidu uhliitého. Po uplynuti jedné hodiny rovnovéiného
stavu se experiment ukon&i. Vysledky se izometricky zamnamené-
vaji{ na Multipen Recorder (R-64VL, mfd. by Rika Denki Kogyo)
pfes prevodnik (TD-112S, mfd. by Nihon Kohden) a vstupni schrén-
ku (JD-112S, mfd. by Nihon Kohden).
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U keZdého prepardtu se dosdhne maximdlni kontrakce s kar—
bacholem (3 x 1076 a 1077 M) a pak se promyje. Po dosaZeni rov-
novazného stavu se vystavi plsobeni L-cysteinu jako inhibitoru
aminopeptidédzy (3 x 1073 M). Po uplynut{ t¥iceti minut dojde ke
kontraktivni reakci s leukotrienem D, (3 x 1077 m). Kdy% tato
kontrakce doséhne konstantni hodnoty, aplikuje se kumulativné
testovany 1ék (1078 az 3 x 1072 &) do této laznd p¥i dévkovacim
poméru 3. Nakonec se maximdlni relaxace ka¥dého prepardtu upev-
ni zafixovénim pomoc{i papaverinu.

XVysledky>

Relaxace, které byly naméfeny p¥i testovéni léku pFi roz-
li&nych koncentracich, byly pfevedeny na procento relaxace, pii-
gemZ maximdlni relaxace, ziskand s papaverinem, je 100 %. Maxi=
mélni relaxace (%) u ka%dého testu léku a hodnota velidiny
- log[ED3o(M)] » kterd je u dané davky ka%dého léku déna procentuédl-
ni relaxaci 30 % a byla urdena pomoci linedrni regrese z procen-
ta relaxace ze dvou rozdilnych ddvek, je uvedena niZe.

Sloudenina (P¥ipad &1fslo) Relaxaéni Udinek na kon-
) trakci zpisobenou
leukotrinem D4

. o - log EX.,(M) Maximdlnf rela-
Sloudenina v Pifkladu 11 30 xace (%)

(Sloudenina &fslo 69) 6,65’ 93,9

Jak je patrné z vy3e uvedené tasbulky, Sloudenina ¥islo 69
projevuje silny relaxadéni \éinek na izolované trachedlni hladké
svalstvo mordete, kontrahované leukotirinem D4.

Jak je zjevné, sloudeniny podle tohoto vyndlezu maji silny
bronchodilata&ni ddinek. Proto lze odekédvat, Ze budou uZitedéné
jako nové typy bronchidalatans, které Jjsou uUéinné nejen na mirné
a st¥edni zédchvaty, ale také na véZné zachvaty. Také podle né&kte-
rych dsusdkld, jako je vySe uvedeny, lze olekévat, Ze budou uddinné
Jjako &inidla pro relaxaci symptoml astma, ale také symptomy astma
pridu3kového, akutni branchitidy, chronické bronchitidy, rozedmy
plic, plieni silikozy, plicni tuberkuldzy atd.

3. Akutni toxicita u mySi
Akutni toxicita testovaného léku se vyhodnocuje u my8i, a to

nédsledujicim intrevenoznim podévénim. Urduje se hodnota LD5O tes-
toveného léku za pouZiti prerudovaciho zpisobu testovéni.
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LDg (mg/kg, intravencoznd)

Sloudenina v Prikladu 11 8] .2
)
(Slou&enina &islo 69)

Na zdvér lze uvést, %Ze sloudenina podle tohoto vyndlezu
pisobf siln¥ relaxand na hladké svalstvo jako je vaskuldrni hlad-
k& svalstvo, bronchisdln{ hladké svalstvo a podobn&. TudiZ? se ole-
k4vé, Ze sloudenina podle tohoto vynédlezu bude efektivné pouzZitel-
né jako relaxant hladkého svalstva pro prevenci a léZeni rozliénych
symptomd vzhledem k pdsobeni na kontrakci hladkého svalstva a Ze
bude pouZitelnd pro prevenci a 1lé&bu pfi potiZich ob&hového sys-
tému. |

Déle bude piedmét tohoto vyndlezu bliZe objasnén na nésledu-
jicich Prikladech.

Pi{klady provedeni vynédlezu

Priklad 1
Sloudenina ¢islo 124

Vyroba trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl=-4-
-(1,2-dihydro—2-oxo—4-terc.butyldimethylsilyloxymethyl—l-pyridi-
nyl-2H-benzo[b Jpyranu.

Za teploty mistnosti se p#idd 30 ml ethanolu a 1,29 ml pyri-
dinu ke smdsi 4,02 g 3,4-epoxy-3,4-dihydro-6-kyan-2,2-dimethyl-
~2H-benzo[blpyranu a 7,18 g 1,2-dihydro-2-oxo~4~terc.butyldimethyl-
silyloxymethyl-1H-pyridinu. Vyslednéd smés se podrob{ reakci za vae-
ru pod zp&tnym chladilem po dobu 12 hodin. Tato reakéni smés se
pak koncentruje za snifeného tlaku a ziskany zbytek se izoluje a
¥isti za pomoci silikagelu kolonpvou chromatografif za pou?iti 1/4
smési ethylacetatu/n-hexanu jako vyvijejfeiho rozpoudté&dla. Takto
se ziskéd 5,48 g trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-4-(l,2-dihydro-2-oxo—4—terc.butyldimethylsilyloxymethyl—l—pyridi—
nyl)-2H-benzo[blpyranu a jako vedlej$i produkt se ziskd 1,96 g
trans-3-hydroxy-6-kyan~3,4—dihydro-2,2-dimethyl-4—{ﬁ-terc.butyl-
dimethylsilyloxymethyl—2—pyridyl)oxy}-ZH-benzo[b]pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDCly) S : 0,13 (s, 6H), 0,95 (s, 9H),
1,37 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 3,85 (a4, 1H), 4,23 (4, 1H),
4,59 (4, 2H), 6,20 (44, 1H), 6,32 (4, 1H), 6,69 (4, 1H),
6,84 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,50 (ad, 1H)




Priklad 2
Sloulenina &islo 148

Vyroba trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-4-
-(1,2-dihydro-2—oxo-4-methansulfonyloxymethyl—l-pyridinyl)-2H—
-benzo[b] pyranu.

Ve 12,2 ml methanolu se rozpustf 1,32 g trans-3-hydroxy-
-6-kyan-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-4~ (1, 2-dihydro-2-oxo-terc.bu-
tyldimethylsilyloxymethyl—1—pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu, zis~
kaného v Pr{kladu l. Poté se k tomuto roztoku pridé 3,15 ml 4N
kyseliny chlorovodikové v dioxanu p¥i O °C, a reakce dédle pro-
bfhé za teploty mistnosti po dobu 2 hodiny. Tato reaké&ni smé&s
se pak koncentruje za snifeného tlaku, sm&s se smichd s ethyl-
acetatem a vodou a produkt se extrahuje do ethylacetatové vrstvy.
Tato organickd vrstva se promyvé nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného a sudfi se nad bezvodym siranem sodnym. Po odfiltro-
véni anorganickych létek se filtrit koncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se suspenzuje v methylenchloridu a vyslednd krye=-
talickd l4tka se shroma*duje pomoct filtrace, &imZ se ziské
0,91 g bezbarvého krystalického produktu. Poté se 326 mg t&ch-
to bezbarvych krystalld takto ziskanych, rozpusti ve 4 ml pyri-
dinu a potom se za teploty O % prikapévéd 4 ml roztoku 192 mg
anhydridu kyseliny methansulfonové. Vyslednd reakéni smés se
nechd reagovat pifi této teploté& po dobu 6 hodin. Po ukondeni
reakce se piidé voda a reakéni{ smés se extrahuje methylenchlo-
ridem. Organickéd vrstva se postupn& promyvéd vodnym roztokem 2N
kyseliny chlorovodikové, vodou a nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného a suSi se nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické
14tky se odfiltrujf a filtrét se koncentruje za sniZeného tlaku
a ziskany zbytek se &isti pomoci silikagelu kolonovou chromato-
grafif za pouZiti sm&si methanolu a methylenchloridu v pom&ru
1 : 20 jako vyvijecfho &inidla. Takto se ziskd 201 mg trans-3-
-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-
-4-methansulfonyloxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDC1,) $: 1,36 (s, 3H), 1,56 (s, 3H),
1,66 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 3,85 (4, 1H), 5,09 (4, 2H),
6,28 (aa, 1H), 6,31 (4,1H), 6,68 (s, 1H), 6,94 (4, 1H),
6,98 (4, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,51 (dd, 1H).



Priklad 3
Sloudenina ¢&islo 2

Vyroba trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro~2,2-dimethyl-
-4~ (1,2-dihydro-2-o0xo0-4~-nitroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo-
[ b]pyranu.

Ve 3 ml bezvodého toluenu se rozpusti 315 mg trans-3-hyd-
roxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2~-oxo-4-
methansulfonyloxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]lpyranu, ziska-
ného v PFikladu 2. Poté se za teploty mistnosti pridéd k tomuto
roztoku 711 mg .tetra-n-butylamoniumnitratu a reakce probfhd
za teploty 90 ¢ po dobu jedné hodiny. Po ukondeni reakce pFfi-
dénim ledové vody se reakdni sm&s extrahuje ethylacetatem. Or-
ganickéd vrstva se postupné promyvé vodou a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a su3i se nad bezvodym siranem sodnym.
Potom se odfiltruji anorganické ldtky a filtrét se koncentruje
za sni%eného tlaku. Takto ziskany zbytek se &isti silikagelem
kolonovou chromatografii za pouZiti smési methanolu a methylen-
chloridu v pomdru 1 : 40 jako vyvijeciho roztoku. Takto ziska-
né krystaly se rekrystalizuji z ethanolu a ziskéd se 137 mg
trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-
-2-0%x0-4~-nitroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

IR (KBr) cm T : 2315, 1665, 1645, 1580, 1280.

P#iklad 4
Sloudenina &1slo 130

Vyroba trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4-
-(1,2-dihydro-2-o0xzo-4-terc,butyldimethylsilyloxymethyl-1-pyri=
dinyl)-2B~-benzo[b]pyranu.

V 15 ml bezvodého methylenchloridu se rozpusti 1,32 g
trans~3~hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihyd-
ro-2-o0xo-4-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1l-pyridinyl)-2H=-
-benzo[b]pyranu, ziskaného v P¥ikladu 1. Poté se pridé 0,49 ml
pyridinu a 73 mg 4-dimethylaminopyridinu. Potom se k této re-
akdni smési po kapkéch pridévé pri teplotd O °C 0,43 ml anhyd-
ridu kyseliny octové a reakce probfihé pii teploté mistnosti po
dobu 30 minut. Po ukon&eni reakce se k reakéni smési pridé vo-
da a pak se extrahuje etherem. Organickéd vrstva se postupné
promyvé vodou a nasycenym roztokem vodného chloridu sodného a
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su3i se nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické latky se od-
filtrujf a filtrét se koncentruje za sniZeného tlaku. Ziskany
zbytek se &isti za pouZiti silikagelu pomocf kolonové chroma-
tografie za pouZiti smési ethylacetstu a methylenchloridu v
poméru 1 : 3 jako vyvijejiciho roztoku. Takto se ziskd 1,45 g
trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-
~2-0x0-4~terc.butyldimethylsilyloxymethyl-l=-pyridinyl )-2H=-ben-
zo[b]lpyran.

1H-NMR (200 MHz, CDC1;) §: 0,13 (s, 6H), 0,95 (s, 9H), .
1,44 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 4,57 (4, 2H),

5,33 (4, 1H), 6,09 {ad, 1iH), 6,57 (4, 1H), 6,64 (m, 1H),
6,85 (4, 1H), 6,97 (4, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,49 (ad, 1H).

Priklad 5
Sloudenina &islo 117

P¥iprava trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-4~ (1,2-dihydro-2-o0xo-4~hydroxymethyl-1-pyridinyl)-2H~benzo~
(bl pyranu.

V 15 ml methanolu se rozpusti 1,45 g trans-3-acetoxy-6-—
-kyen-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-4-terc.-
butyldimethylsilyloxymethyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu,
z{skaného v P¥ikladu 4, Potom se pridd 3,00 ml 4N kyseliny
chlorovodikové v dioxanu pii teploté O ° a poté se smés po-
drobf reakci pFi teploté mistnosti po dobu dvou hodin. Tato
reakéni smés se poté koncentruje za sniZeného tlaku a ziskany
zbytek se smichéd s vodou a ethylacetatem a vznikly produkt se
extrahuje ethylacetatem. Organickd vrstva se promyvé nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a sus3i se nad bezvodym sira=-
nem sodnym. Potom se odfiltruje anorganickd latka a filtrét se
koncentruje za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se &isti pomoci
kolonové chromatografie za pouZiti silikagelu a s vyvijejicim
roztokem ethylacetatem. Takto se ziské& 1,06 g trans-3-acetoxy-
-6-kyan-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl- 4~ (1,2-dihydro~2-o0xo-4~hydro-
xymethyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

1H-NUR (200 MHz, CDC1;) $: 1,43 (s, 3H), 1,46 (s, 3H),
2,04 (s, 3H), 2,65 (t, 1H), 4,57 (4, 2H), 5,32 (4, 1H),
6,18 (ad, 1H), 6,55 (4, 1H), 6,66 (m, 1H), 6,93 (4, 1H),
6,98 (4, 1H), 7,01 (m, 1H), 7,49 (d4, 1H).
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Pr{iklad 6
Sloudenina &islo 154

Priprava trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimet-
hyl-4~(1,2-dihydro~2-oxo-4-methansulfonyloxymethyl-1l-pyri-
dinyl)-2H-henzo[ b]pyranu.

V 10 ml bezvodého methylenchloridu se rozpusti 1,06g
trans-3-acetoxy-6-kyan=-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-di-
hyadro-2-o0xo-4~hydroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[blpyranu,
ziskaného v Piikladu 5. Poté se pridd 0,70 ml pyridinu a 71
mg 4-dimethylaminopyridinu. K tomuto roztoku se za teploty
0 °C prikap4vd 5 ml roztoku 0,75 g anhydridu kyseliny methan-
sulfonové v bezvodém methylenchloridu a poté se reakéni smés
neevhd reagovat po dobu 30 minut p#i teploté mistnosti. Po u-
kon&eni reakce se k reakdéni smdsi pridé4 voda a reakéni smés se
extrahuje ethylacetatem. Organické vrstva se postupné promyvéa
1N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou & nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a pak se su3i nad bezvodym
sirenem sodnym. Po odfiltrovéni anorgenickych létek se filtréat
koncentruje za sniZeného tlaku a nakonec se ziskéd 1,28 g trans-
-3-acetoxy-6-kyan~3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-
0x0-4-methansulfonyloxymethyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[b] pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) S : 1,44 (s, 3H), 1,47 (s, 3H),
2,04 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 5,07 (s, 2H), 5,30 (4, 1H),
6,18 (ad, 1H), 6,54 (4, 1H), 6,63 (m, 1H), 6,96 (4, 1H),
6,99 (a4, 1H#), 7,08 (m, 1H), 7,52 (a4, 1H).

Priklad 7
Sloudenina &1islo 44

P¥{prave trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-4—(1,2—dihydro-2—oxo—4—nitroxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]-
pyrenu. ,

V 15 ml bezvodého toluenu se rozpusti{ 1,28 g trans-3-ace-
toxy-6-kyen-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-4-
-methansulfonyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[blpyranu, zis-
keného v P¥fkladu 6. Poté se za teploty mistnosti piidé 2,70
g tetra-n-butylamoniumnitratu a vysledna reakdn{ smés se neché
reagovat pii teploté 90 °c po dobu dvou hodin. Po ukon&eni
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se k reakéni smési pridé ledovd voda, reakéni smés se extra-
huje ethylacetatem. Organickd vrstva se postupn& promyvé vo-
dou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a su3i se
nad bezvodym siranem sodnym. Poté se odfiltruje anorganické
létka a filtrét se koncentruje za sni%eného tlaku. Ziskany
zbytek se &isti za pouZiti silikagelu pomoci kolonové chro-
matografie s pouZitim smési ethylacetatu a n-hexanu v poméru
3 ¢ 2 jako vyvijejiciho roztoku. Timto zpisobem se ziskd
1,07 g trans-3-acetoxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~

- (1,2-dihydro-2-oxo-4-nitroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]-
pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDClB) o : 1,43 (s, 3H), 1,46 (s, 3H),
2,03 (s, 3H), 5,29 (4, 2H), 5,32 (m, 1H), 6,16 (44, 1H),
6,54 (4, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,97 (4, 1H), 6,99 (4, 1H),
7,08 (m, 1H), 7,52 (ad, 1H). ' ‘

IR (KBr) cw * : 2350, 1670, 1750, 1640, 1595, 1280.

Pr{klad 8
Sloudenina &1slo 168

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-4-terc.-
butyldimethylsilyloxymethyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

Ve 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 1,32 g
trans-3-hydroxy-6~kyan-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-4~-(1,2-dihyd-
ro-2-0x0-4~terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1l-pyridinyl)-2H- .
-bénzo[b]pyranu, ziskaného v P¥ikladu 1, Potom se pridéd 0,12
g olejovitého hydridu sodného za teploty mistnosti a reakini
smés se nechéd reagovat po dobu 4 hodiny za varu pod zpétnym
chladidem. Po ukonleni reakce se pfidéd voda a reakdni smés se
extrahuje etherem. Organickd vrstva se postupné promyvé vodou
a vodnym nasycenym roztokem chloridu sodného a su3{ se nad si-
ranem sodnym. Potom se anorganické létky odfiltruji a filtréat
se koncentruje za snifeného tleku. Ziskany zbytek se Eisti za
pouZit{f silikagelu pomoci kolonové chromatografie za pouZiti
sm&si ethylacetatu a methylenchloridu v pom&ru 1 : 7 jako vy-
vijejiciho roztoku. Timto zpisobem se ziské 1,04 g 6-kyan-2,2-
-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-4-terc.butyldimethylsilyloxy-
mathyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDClg) 8 : 0,15 (s, 6H), 0,97 (s, 9H),
1,56 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 4,62 (4, 2H), 5,80 (s, 1H),
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6,22 (a4, 1H), 6,65 (4, 1H), 6,90 (4, 1H), 6,96 (4d, 1H), |
7,09 (4, 1H), 7,44 (a4, 1H).

P#r{klad 9
Sloudenina &islo 161

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-4-hyd=-
roxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzoiblpyranu.

V 10,5 ml methanolu se rozpusti 1,04 g 6-kyan-2,2-dimet-

. hyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-4-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-

-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu, ziskaného v P¥ikladu 8. Po-
té se za teploty O Oc k tomuto roztoku piidd 2,59 ml 4N kyse=
liny chlorovodikové v dioxanu a vyslednéd sm&s se podrobi re-
akci za teploty mistnosti po dobu 2 hodiny. Tato reakéni smés
se pak koncentruje za sni%eného tlaku a zbytek se smichéd s et-
hylacetatem a vodou & produkt se extrahuje do ethylacetatu.
Organickd vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodného a su3i se nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické
l4tky se odfiltrujf{ a filtrét se koncentruje za sniZeného tla-
ku. Ziskany zbytek se &isti za pouZiti silikagelu pomoci ko-
lonové chromatografie s pou?itim sm&si methanolu a methylen-
chloridu v poméru 1 : 20 jako vyvijejfctho roztoku. Takto se
ziské 0,76 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1, 2-d1hydro—2—oxo-4—hyd-
roxymethyl—l-pyrldlnyl) -2H-benzo[b]pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDCl;) 5 :1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
4,34 (¢, 1H), 4,57 (d 2H), 5,81 (s, 1H), 6,30 (dd, 1H),
6,68 (4, 1H), 6,91 (4, 1H), 6,93 (s, 1H), 7,13 (4, 1H),
7,45 (ad, 1H). |

Pr{klad 10
Sloudenina &islo 181

P¥iprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4~-(1,2-dihydro-2-oxo-4~met-
nansulfonyloxymethyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

V 7 ml pyridinu se rozpusti 655 mg 6~-kyan-2,2-dimethyl-
-4-(1, 2-dihydro-2-oxo-4~hydroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo-
[blpyrenu, ziskaného v P¥fkladu 9. Potom se k tomuto rozitoku
pridévé po kapkdch 555 mg anhydridu kyseliny methansulfonové

v bezvodém methylenchloridu :pk deplole 0 °C a V;s?eo(ha,
|
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reakni smés se podrobi reakci pii té¥%e teplotd po dobu Jjedné
hodiny. Po ukonfeni reakce se pridé voda, reakdni sm&s se ex-
trahuje methylenchloridem. Organickd vrstva se postupné pro=-
myvé 2N kyselinou chlorovodikovou, vodou a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a sudi se nad bezvodym siranem sod-
nym. Anorganické létky se odfiltruji a filtrét se koncentruje
za sniZeného tlaku. takto ziskany zbytek se &isti za pouZiti
silikagelu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim sm&si
methanolu a methylenchloridu v pom&ru 1 : 10 jako vyvijeciho
roztoku. Takto se ziskd 756 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-di-
hydro-2-oxo-4-methansulfonyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo-
[ blpyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDC13) 3 : 1,57 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
3,15 (s, 3H), 5,12 (s, 2H), 5,81 (s, 1H), 6,30 (ad, 1H),
6,66 (m, 1H), 6,91 (4, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,20 (4, 1H),
7,46 (aa, 1H), = ' | |

Priklad 11
Sloudenina &islo 69

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-o0x0-4-nit-
roxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b] pyranu.

V 7 ml bezvodého toluenu se rozpusti 0,78 g 6-kyan-2,2-
-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-0xo-4-methansulfonyloxymethyl-1-
-pyridinyl)-2H-benzo[b] pyranu, ziskaného v P¥ikladu 10, Za
teploty mistnosti se k tomuto roztoku pridd 1,84 g tetra-n-
-butylamoniumnitrat a smds se podrobf reakei pri teplotd 90 °C
po dobu jedné hodiny. Po ukon¥eni reakce se k reakéni smési
pridé ledovd voda a reakéni smé€s se extrahuje ethylacetatem.
Organickéd vrstva se postupné promyvéd vodou a nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného a su3i se nad bezvodym siranem
sodnym. Anorganické ldtky se odfiltruji a filtrédt se koncent-~
ruje za sniZeného tlsku. Ziskany zbytek se zhruba &isti za
pouZiti silikagelu pomoci kolonové chrometografie za pouZiti
smési ethylacetatu a n-hexanu v pomé&ru 1 : 7 jako vyvijejici-
ho roztoku a dédle se &isti z& pouZitf silikagelu pomoci kolo=
nové chromatografie s pouZitim smé&si methanolu a methylenchlo-
ridu v pom&ru 1 : 50 jako vyvijejiciho roztoku. Tekto se zis-
ké 0,29 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1l,2~dihydro-2-oxo-4-nitroxy-
methyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[blpyranu (Sloudeniny &fslo 69)



- 43 -

a jako vedlej3i produkt se ziskd 0,20 g 6-kyan-2,2-dimethyl-
-(1,2-dihydro-2-oxo~-4-formyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

Sloudenina &islo 69:
1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & : 1,57 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
5,33 (s, 2H), 5,81 (s, 1H), 6,26 (dd, 1H), 6,66 (m, 1H),
6,92 (4, 1H), 6,93 (s, 1H), 7,21 (4, 1H), 7,46 (a4, 1H),

IR (KBr) em T : 2320, 1670, 1640, 1600, 1280.

Priklad 12
Sloudenina &islo 125

P¥iprava trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-
-4-(1,2-dihydro-2-oxo-5-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1-py-
ridinyl)-2H~benzo[b]lpyranue.

P#i teplot® mistnosti se piidd 30 ml ethanolu a 1,29 ml
pyridinu ke sm&si 4,02 g 3,4-epoxy-3,4-dihydro-6~kyan-2,2-di-
methyl-2H-benzo[b]pyranu a 7,18 g 1,2-dihydro-2~oxo-5-terc.=
butyldimethylsilyloxymethyl-1B-pyridinu. Vyslednd smés se po-
drobi reakci za varu pod zp&tnym chladidem po dobu 12 hodin.
Po zkoncentrovdni reakdni smési za sni%eného tlaku se ziskany
zbytek &ist{i za pouZiti silikagelu pomoci kolonové chromato-
grafie s pouZitim sm¥si ethylacetatu a n-hexanu v poméru 1 : 1
jeko vyvijejictho roztoku . Timto zpisobem se ziskd 5,98 g
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihyd-
ro-2-o0x0-5-terc,.butyldimethylsilyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H-
-benzo[b]pyranu a jako vedlejSi produkt se ziské 1,84 g trans-
~3~hydroxy-6-kyan-3,4=-dihydro-2,2-dimethyl-4- {(5-terc.butyl-
dimethylsilyloxymethyl-2-pyridyl)oxy}~2H=-benzo[ blpyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDCl;) § : 0,02 (s, 6H), 0,79 (s, 9H),
1,36 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 3,87 (ad, 1H), 4,14 (4, 1H),
4,41 (s, 2H), 6,35 (4, 1H), 6,70 (4, 1H), 6,85 (m, 1H),
7,00 (4, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,52 (44, 1H).

Priklad 13
Sloudenina &fslo 169

P¥{prava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-5-terc.-
butyldimethylsilyloxymethyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[ b ]pyranu.

V 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 1,32 g
trans-3-hydroxy-6~-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4~-(1,2-dihyd-
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ro-2-oxo-5-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H~
-benzo[b]pyranu, ziskaného v P¥fkladu 12. K tomuto roztoku

se za teploty mistnosti piidéd 0,12 g 60%niho olejovitého hyd-
ridu sodného a sm&s se pdrobi reakci za varu pod zpétnym chla-
didem po dobu 3 hodiny. Reakénf sm&s se pak koncentruje za
sniZeného tlaku a ziskany zbytek se smichdé s ethylacetatem a
vodou a extrahuje se ethylacetatem., Organickd vrstva se pos-
tupné promyvé vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného a su3i se nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické létky
ge odfiltruji a filtrét se koncentruje za snf¥eného tlaku.
Ziskany zbytek se &ist{ za pouZit{ silikagelu pomoci kolono-
vé chromatografie s pouZitim sm&si ethylacetatu a methylen-
chloridu v pomé&ru 1 : 3 jako vyvijeciho roztoku. Timto zpd-
sobem se ziskd 1,16 g 6-kyan-2,2-dimethyl-(1,2-dihydro-2-oxo-~-
-5-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[b]-
pyranu.

1E-NUR (200 MHz, CDCl;) & : 0,12 (s, 6H), 0,92 (s, 9H),
1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 4,51 (4, 2H), 5,80 (s, 1H),
6,66 (a, 1H), 6,91 (4, 1H), 6,96 (4, 1H), 7,08 (m, 1H),
7,43 (aa, 1H), 7,45 (dd, 1H)., |

Pr{klad 14
Sloudenina &islo 162

Pr{prava 6~kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro=-2-0x0=5~hyd=-
roxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b] pyranu.

V 11,5 ml methanolu se rozpusti 1,16 g 6-kyan-2,2-dimet-
hyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-5-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-
-1-pyridinyl)-2H-benzo[blpyranu, ziskaného v P¥ikladu 13. K
tomuto roztoku se pridéd 2,87 ml 4N kyseliny chlorovodikové za
teploty O °c a potom se tato smés podrobi reakci za teploty
mistnosti po dobu 1,5 hodiny. Po ukoneni reakce se piidd vo-
da a reakéni smé&s se extrahuje ethylacetatem. Organickd vrst-
va se promyva nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
su81 se nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické ldtky se od-
filtruj{ a filtrét se koncentruje za sniZeného tlaku. Takto
ziskany zbytek se &isti za pomoci silikagelu pomoci kolonové
chromatografie za pouZiti smési methanolu a methylenchloridu
v pomdru 1 : 20 jako vyvijejiciho roztoku. Timto zplsobem se
z{skd 0,80 g 6-kyan-2,2-dimethyl~4~(1,2-dihydro-2-oxo-5-hyd-
roxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.
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1H-NMR (200 MHz, CDCl3) § :1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
4,45 (s, 2H), 4,46 (m, 1H), 5,82 (s, 1H), 6,64 (4, 1H),

6,91 (4, 1H), 6,95 (4, 1H), 7,19 (4, 1H), 7,45 (44, 1H),
7,53 (aa, 1H).

Prikxlad 15
Sloudenina &islo 70

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1, 2-d1hydro-2-oxo-5-n1t-
roxymethyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo{ b]pyranu.

Do 10 ml bezvodého methylenchloridu se suspenzuje 581 mg
6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo=-5-hydroxymethyl-1-py-
ridinyl)-2H-benzo[b]pyranu, ziskaného v Prikladu 14. Potom se
za teploty mistnosti p#idé4 270 mg nitroniumtetrafluorboratu
a sm&s se neché reagovat pii této teploté po dobu 30 minut.

Po ukondeni reakce se piidé ledovéd voda, reakéni smés se ex-
trahuje methylenchloridem a orgemickéd vrstva se promyvé na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodného a su3{ se nad bezvo-
dym siranem sodnym. Anorganické l4tky se odfiltruji a filtrat
se koncentruje za sniZeného tlaku. Takto ziskany zbytek se
gisti za pou¥itf silikagelu pomoci kolonové chromatografie s
pouZit{m sm&si ethylacetatu a etheru v pom&ru 1 : 25 jako vy-
vijejieiho roztoku. Timto zpisobem se ziskéd 328 mg 6-kyan-2,2-
-dimethyl-4~ (1,2-dihydro-2-oxo~-5-nitroxymethyl-1-pyridinyl)-
-2H-benzo[b]pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDC1;) d : 1,58 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
5,22 (s, 2H), 5,83 (s, ), 6,69 (4, 1H), 6,91 (4, 1H),
6,93 (4, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,47 (44, 1H), 7,51 (4d, 1H),

IR (KBr) em Y: 2320, 1670, 1630, 1610, 1280.

Pr{klad 16
Sloudenina ¢éislo 123

P¥iprava trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimet-
hyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-3-terc.butyldimethylsilyloxymethyl=-
-1-pyridinyl)-2H-benzo[ blpyranu.

Za teploty mistnosti se pfidd 30 ml ethanolu a 1,29 ml
pyridinu ke smési 4,02 g 3,4~epoxy-3,4—dihydro-6-kyan-2,2-di-
methyl-2H-benzo[b]pyranu a 7,18 g 1,2-dihydro-2-oxo-3-terc.-
butyldimethylsilyloxymethyl-1H-pyridinu. Vyslednd smé&s se



- 46 -

poirobi reakci za varu pod zp&tnym chladiem po dobu 12 ho-
din. Reak&ni sm&s se poté koncentruje za snifeného tlaku a
ziskany zbytek se &isti za pouZit{ silikagelu pomoci kolono-
vé chromatografie s pouZitim sm&si ethylacetatu a n-hexanu

v poméru 1 : 4 jako vyvijejiciho roztoku. Timto zpisobem se
ziskéa 5,08 g trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro~2,2-dimethyl-
-4-(1,2-dihydro-2-oxo~3-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1-
-pyridinyl)-2H-benzo[blpyranu a jako vedlejsf produkt se zis-
ké 2,10 g trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-
-{(3-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-2-pyridinyl)oxy}-2H-
~-benzo[ b] pyranu.,

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & : 0,15 (s, 3H), 0,16 (s, 3H),
0,98 (s, 9H), 1,36 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 3,87 (4ad, 1H),
4,00 (d, 1H), 4,68 (s, 2H), 6,34 (4, 1H), 6,39 (d, 1H),
6,81 (ad, 1H), 6,98 (4, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,50 (dd, 1H),
7,60 (aa, 1H), '

Priklad 17

Pr{prava 6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-3-terc.~
butyldimethylsilyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

V 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 1,32 g
trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2,2-direthyl=-4~-(1,2-dihyd-
ro-2-oxo-3-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1l-pyridinyl)-2H-
-benzo[b]pyrenu, ziskaného v P#ikladu 16. K tomuto roztoku se
za teploty mistnosti p¥idd 0,12 g 60%niho olejovitého hydridu
sodného a smé€s se nechd reagovat za varu pod zpétnym chladi-
¢em po dobu 3 hodiny. Po ukondeni reakce pridénim vody se re-
akéni smés extrshuje ethylacetatem. Organickéd vrstva se pro-
my je nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a su3i{ se nad
bezvodym siranem sodnym. Anorganické ldtky se odfiltruji a
filtrdt se koncentruje za sniZeného tlaku. Takto ziskany zby-
tek se &isti pomoci silikagelu kolonovou chromatografii za po-
uzit{ smési methanolu a methylenchloridu v pomé&ru 1l : 25 jako
vyvijeciho roztoku. Timto zpisobem se ziské 0,61 g 6-kyan-2,2-
-dimethyl-4~(1,2-dihydro~-2-o0xo-3-terc.butyldimethylsilyloxy-
-methyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b] pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) J : 0,14 (s, 3H), 0,15 (s, 3H),

0,98 (s, 9H), 1,57 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 4,68 (4, 2H),

5,80 (s, 1H), 6,37 (t, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,92 (4, 1H),

7,08 (44, 1H), 7,45 (a4, 1H), 7,65 (ad, 1H).



Priklad 18
Sloudenina &islo 160

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1l,2-dihydro-2-oxo-3~hyd-
roxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzolblpyranu.

V 9,00 ml methanolu se rozpusti 877 mg 6-kyan-2,2-dimet-
hyl-4-(1,2-dihydro~2-oxo-3~terc.butyldimethylsilyloxymethyl-
~1-pyridinyl)-2H-benzo{blpyranu, zi{skaného v P¥ikladu 17. K
tomuto roztoku se za teploty 0% pfidd 2,20 ml 4N kyseliny
chlorovodikové v dioxanu a sm&s se podrobi reakci za teploty
mistnosti. Po ukondeni reakce se reakdni smés extrahuje ethyl-
acetatem. Organickd vrstva se promyje nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného a sudf{ se nad bezvodym siranem sodnym.
Anorganické latky se odfiltruji a filtrét se koncentruje za
sni%eného tlaku. Ziskany zbytek se ¥ist{i za pouZiti silikage-
lu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim sm&€si methanolu
a methylenchloridu v pom&ru 1 : 20 jako vyvijejiciho roztoku
a ddle se &isti za pouZiti silikagelu pomoci kolonové chroma-
tografie s pouZitim sm&si ethylacetatu a n~-hexanu v poméru
1 : 1 jako vyvijejiciho roztoku. Timto zplsobem se ziské
472 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-3-hydroxymet-
hyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu. ‘

1H-NMR (200 MHz, CDC1,) S : 1,56 (s, 3H), 1,63 (s, 3H),
3,26 (t, 1H), 4,53 - 4,73 (m, 2H), 5,83 (s, 1H), 6,34
(t, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,94 (4, 1H), 7,15 (d, 1H),

7,45 (4, 1H), 7,49 (m, 1H). |

P¥{klad 19

P¥iprava trans-3-hydroxy-6-kyen-3,4- dihydro-2,2-dimet-
hyl—4-(4—ethoxykarbony1—l,2—dihydro-2-oxo-pyridiny1)-2H-ben-
zo [b] pyrenu.

Za teploty mistnosti se pridéd 60 ml ethanolu a 2,59 ml
pyridinu ke smési 8,05 g 3,4-epoxy-3,4-dihydro-6-kyan-2,2-di-
methyl=-2H-benzo[blpyranu a 9,19 g 1,2-dihydro-2-oxo-4~-methoxy-
karbonyl-1H-pyridinu. Vyslednd smé&s se podrobi reakci za varu
pod zpétnym chladi&em po dobu 12 hodin. Ziskand reakini smés
se koncentruje za sniZeného tlaku a vysledny zbytek se gisti
za pou?it{ silikagelu pomoci kolonové chromatografie s pouZi-
t{m smdsi ethylacetatu a n-hexanu v poméru 1 : 2 jako vyvije-
jiciho roztoku. Timto zpisobem se ziskd4 8,93 g trans-3-hydro-
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xy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2~dimethyl-4~ (4-ethoxykarbonyl-1,2-

-dihydro-2-oxo-1-pyridinyl)-2H~benzo| b]pyrenu a jako vedlej-
81 produkt 3,39 g trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4~dihydro-2,2-di-
methyl-4-{(4-ethoxykarbonyl-2-pyridyl)oxy}-2H-benzo[b] pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDC1;) 3 : 1,37 (s, 3H), 1,40 (t, 3H),
1,57 (s, 3H), 1,75 (m, 1H), 3,87 (4, 1H), 4,39 (q, 2H),
6,33 (4, 1H), 6,76 (4ad, 1H), 6,97 (4, 1H), 7,00 (s, 1H),
7,04 (m, 1H), 7,28 (4, 1H), 7,51 (dd, 1H).

Priklad 20

Priprava trans-3-methansulfonyloxy-6-kyan-3,4-dihydro-
-2,2-dimethyl-4~ (4~ethoxykarbonyl-1,2-dihydro-l-pyridinyl)-
-2H-benzo[blpyranu.

V 7 ml bezvodého methylenchloridu se rozpusti 368 mg
trans-3~-hydroxy-6-kyan~3, 4~dihydro-2,2-dimethyl-4- (4-ethoxykar-
bonyl-1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridinyl)-2H-benzo{blpyranu, zis-
kaného v Pr{ikladu 19. Poté se pridd 4 ml roztoku 607 mg tri-
ethylaminu v bezvodém methylenchloridu. Potom se pii teploté
o ° priddvéd po kapkéch 4 ml roztoku 687 mg methansulfonyl-
chloridu v bezvodém methylenchloridu a vznikl4 smé&s se pod-
robl reakci za teploty mistnosti po dobu 2 hodiny. Po ukondée-
ni{ reakce se pridd voda a reakéni sm¥s se extrahuje methylen-
chloridem. Organickéd vrstva se postupné promyvd 2N vodnym roz-
tokem kyseliny chlorovodikové, nasycenym vodnym roztokem hyd-
rogenuhliditanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a pak se su3f nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické
létky se odfiltruji a filtréat se koncentruje za sniZeného tla-
ku. Timto zplisobem se ziskd 446 mg trans-3-methansulfonyloxy-
methyl-6-kyan-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl-4- (4-ethoxykarbonyl-1,2-
~-dihydro-2-0x0-1l-pyridinyl)-2H-benzo[blpyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDCl,) S ¢ 1,40 (t, 3H), 1,43 (s, 3H),

1,64 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 4,39 (q, 2H), 4,96 (4, 1H),

6,66 (4, 1H), 6,74 (44, 1H), 6,96 (4, 1H), 7,01 (4, 1H),

7,08 (m, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,53 (44, 1H). ‘

Priklad 21

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4~(4-ethoxykarbonyl-1l,2-di-
hydro-2-o0xo-1-pyridinyl)-2H-benzo[b Jpyranu,
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V 8 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 250 mg
trans-3-methansulfonyloxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4-
- (4=-ethoxykarbonyl-1,2-dihydro-2-0x0~1-pyridinyl)-2H-benzo-
[blpyranu, ziskaného v Prikladu 20. Foté se za teploty mist-
nosti prid4 112 mg terc.butoxidu draselného a vyslednéd smés
se nechd reagovat za téZe teploty po dobu 40 minut. Reakéni
smés se potom koncentruje za sniZeného tlaku a ziskany zbytek
se rozpusti v methylenchloridu, promyje se nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a su3i se nad bezvodym siranem horel-
natym. Anorganické létky se odfiltruji a filtrét se koncentru-
je za sni¥eného tlaku. Ziskany zbytek se &isti za pouZiti sili-
kagelu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim sm&si ethyl-
acetatu a n-hexanu v pom&ru 1 : 2 jako vyvijeciho roztoku. T{m-
to zplsobem se zisk4 109 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(4-ethoxykar-
bonyl-1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

1B-NMR (200 MHz, CDC1;) ® : 1,42 (t, 3H), 1,57 (s, 3H),
1,63 (s, 3H), 4,42 (q, H), 5,83 (s, 1H), 6,78 (d4, 1H),
6,90 (a, 1H), 6,93 (4, 1H), 7,22 (44, 1H), 7,31 (4, 1H),
7,46 (ad, 1H)., |

Priklad 22
Slouldenina &1slo 161

P¥iprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-o0xo-4~hydroxy-
methyl=-1l-pyridinyl)-2H-benzo[blpyranu.

Ve 4 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 350 mg 6=
~-kyan-2,2-dimethyl-4~ (4-ethoxykarbonyl-1,2-dihydro-2-oxo-1-py-
ridinyl)-2H-benzo{b]pyranu, ziskaného v P¥ikladu 21. K tomuto
roztoku se za teploty mistnosti p#idé 0,50 ml 2,0M roztoku bo-
rohydridu lithného v tetrahydrofuranu a smés se neché reagovat
za té%e teploty po dobu 1,5 hodin. Po ukonéeni reakce se pridé
k reekéni smési fosforednanovy tlumivy roztok koncentrace 0,2M
a nerozpudténé 1l4tky se rozpusti pifdavkem 2N vodné kyseliny
chlorovodikové. Potom se reakéni smé&s extrahuje ethylacetatem,
Organickd vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a sudi se nad bezvodym siranem sodnym. Anorgenické lét-
ky se odfiltrujf a filtrét se koncentruje za sniZeného tlaku.
Takto ziskany zbytek se &ist{ za pou?iti silikagelu pomoci ko-
lonové chromatografie s poufitim sm&si methanolu a methylen-
chloridu v pomdru 1 : 20 jako vyvijecfho roztoku. Timto zplso-
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bem se ziskd 163 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-
-4-hydroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b] pyranu.

Pr{iklad 23
Sloudenina &islo 127

Priprava trans-3-hydroxy-6-kyan-3, 4-dihydro-2,2-dimethyl-
-4—{l,2—dihydro-2—oxo—4—(2-tercobutyldimethylsilyloxyethyl)-1—
-pyridinyl}-2H-benzo[blpyranu.

Za teploty mistnosti se piidd 27 ml ethanolu a 1,17 ml py-
ridinu ke smési 3,62 g 3,4-epoxy-3,4-dihydro-6-kyan-2,2-dimet-
hyl-2H-benzo(b]lpyranu a 6,84 g 1,2-dihydro-2-oxo~4-(2-terc.bu~
tyldimethylsilyloxyethyl)-1H-pyridinu. Vyslednd smés se nechd
reagovat za varu pod zpétnym chladidem po dobu 9 hodin. Ziska-
né reakéni sm&s se ddle koncentruje za sniZeného tlaku a zby-
tek se €isti za pouZiti silikagelu pomoci kolonové chromato-
grafie s pouZitim sm&si ethylacetatu a methylenchloridu v po-
méru 1 : 3 jako vyvijejiciho roztoku. Timto zpisobem se ziskd
4,22 g trans-3—hydroxy—6-kyanr3,4~dihydro—2,2-dimethyl-4-{l,2—
-dihydro-2-oxo-4~(2-terc.butyldimethylsilyloxyethyl)-1-pyridi-
nyL}-ZH—benzo[b]pyranu a jako vedlejsf , produkt se ziskéd
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro—2,2-dimethy1-4—{4—(2-terc.-
butyldimethylsilyloxyethyl)-2-pyridyloxy}-2H~benzo[blpyran.

1H-NMR (200 MHz, CDC1l;) O : 0,04 (s, 6H), 0,88 (s, 9H),
1,36 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 2,69 (t, 2H), 3,83 (4, 1H),
3,8 (t, 2H), 4,17 (4, 1H), 6,22 (4ad, 1H), 6,31 (4, 1H),
6,54 (s, 1H), 6,79 (4, 1H), 6,97 (4, 1H), 7,09 (m, 1H),
7,50 (ad, 1H). | |

Pr{klad 24
Sloudenina &1islo 190

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-o0xo-4-vinyl-
-1-pyridinyl)=-2H-benzo[blpyranu.

Ve 105 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 3,18 g
trans-3-hydroxy-6-kyan-3,4~-dihydro-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihyd-
ro-2-o0xo-(2-terc.butyldimethylsilyloxyethyl)-1-pyridinyl}-2H~-
-benzo[blpyranu, ziskaného v P¥ikladu 23, Potom se k tomuto
roztoku pridé4 za teploty mistnosti 0,28 g 60%niho olejovitého
hydridu sodného a smé&s se nechd reagovat za varu pod zpé&tnym
chladidem po dobu jedné hodiny. Po ukondeni reakce pridénim
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vody se reakéni smés extrzhuje etherem. Organickéd vrstva se
promyvé nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a su3i se
nad bezvodym sirenem sodnym. Anorganické létky se odfiltruji

a filtrdt se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek

se &isti za pouZiti silikagelu pomoci kolonové chromatografie

s pouZitim sm&si ethylacetatu a methylenchloridu v poméru 1 : 4
jaeko vyvijejicim roztokem. Timto zpisobem se ziskd 2,01 g 6-ky-
an-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-4-vinyl-1-pyridinyl)-2H-
-benzo[blpyranu.

1H~NMR (200 MHz, CDCl3) $ :1,57 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
5,61 (4, 1H), 5,85 (s, 1H), 5,96 (4, 1H), 6,49 (4ad, 1H),
6,56 (d, 1H), 6,62 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H), 6 ,96 (d, 1H),
7,19 (4, 1H), 7,46 (dd 1H).

Pr{klad 25
' Sloudenina &fslo 191

P¥iprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo=-4~for-
myl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

Ve 200 ml bezvodého methylenchloridu se rozpusti 3, 84 ml
oxalylchloridu. Po ochlazeni vysledného roztoku na - 50 °c az
- 60 °C se k nmu prikapévd 6,24 ml dimethylsulfoxidu za sté-
1ého michéni po dobu 5 minut. Potom se pridéd 200 ml roztoku,
obsahujiciho 12,3 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo~
- 4-hydroxymethyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[blpyranu, ziskaného v
Prikladu 9 (nebo v PFfkladu 22), v bezvodém methylenchloridu.
Toto pPidévéni trvé po dobu 25 minut a ze stejné teploty, dé&-
le probihé reakce rovn&% za stejné teploty po dobu 20 minut.
Po pridéni 27,9 ml triethylaminu k reekni sm&si a pii miché-
ni za té%e teploty po dobu 10 minut, se teplota reakéni smé&si
zvolna zvy3uje na teplotu mistnosti. Po dal3{ hodin& michéni
reakdni{ sm&si za teploty mistnosti se reakce ukonéi pfidénim
vody a reakéni sm&s se extrahuje methylenchloridem. Orgenické
vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
a sudi se nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické ldtky se od-
filtruji a filtrét se koncentruje za sniZeného tlaku. Ziskany
zbytek se &isti za pouZiti silikagelu pomoci kolonové chromato-
grafie s pouZitim sm&si methanolu a methylenchloridu v poméru
1 : 30 jako vyvijejictho roztoku. Timto zplisobem se ziskd 12,2
g 6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo=4~formyl-1-pyridi-
nyl)-2H-benzo[ b]lpyranu.



- 52 -

1H-NMR (200 NHz, CDC1,) S : 1,58 (s, 3H), 1,63 (s, 3H),
5,84 (s, 1H), 6,70 (44, 1H), 6,92 (4, 1H), 6,94 (4, 1H),
7,12 (4, 1H), 7,29 (4, 1H), 7,47 (a4, 1H), 9,97 (s, 1H),

Priklad 26

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-o0xo-4-(1-
-hydroxy-2-trimethylsi1ylethyl)-1—pyridinyl}-2H-benzo[b]pyranu.
V 15 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 919 mg
é~-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro=-2-oxo-4-formyl-1-pyridinyl)-
-2H-benzo[b]pyranu, ziskaného v Pi#fkladu 25. Potom se pri tep-
lot& 0 °C pridd 30,6 ml 1,0M roztoku trimethylsilylmethylmag-

nesiumchloridu v etheru a sm&s se nechd reagovat pri teplotd
mistnosti po dobu jedné hodiny. Po ukondeni reakce pridénim
nasyceného vodného roztoku chloridu emonného, se reakdni smés
extrahuje ethylacetatem a organickd vrstva se promyvé nasycenym
roztokem chloridu sodného ve vodé a poté se sud¥i nad bezvodym
siranem hofeénatym. Anorganické létky se odfiltrujf a filtrét
se koncentruje za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se &isti za
pouZiti silikagelu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim
smé&si ethylacetatu a methylenchloridu v poméru 1 : 3 jako vy-
vijejictho roztoku. Timto zplisobem se ziskd 883 mg 6-kyan-2,2-
-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-o0x0-4- (1~-hydroxy~2-trimethylsilyl-
ethyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo[b] pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDC1,) ® : 0,09 (4, 9H), 1,06 - 1,22
(m, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,17 (4, 1H), 4,72
(m, 1H), 5,78 (4, 1H), 6,34 (at, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,89
(a, 1H), 6,92 (m, 1H), 7,13 (4, 1H), 7,44 (a4, 1H),

Pr{iklad 27
Sloudenina &1islo 27

Ptiprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1l,2-dihydro-2-oxo-4-vi-
nyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b] pyranu.

Ve 22 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 875 mg
6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-o0x0-4~-(1-hydroxy=-2-tri=
methylsilylethyl)-1—pyridiny;}-2H-benzo[b]pyranu, ziskaného
v Prikladu 26, Pak se za teploty mistnosti pifidd 89 mg 60%ni-
ho olejovitého hydridu sodného k tomuto roztoku a vzniklé
smés se nechd reagovat za teploty mistnosti po dobu 4 hodiny.
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Po ukondeni reakce pridénim 0,2l fosforelnanového tlumivého
roztoku, se reakéni sm&s extrahuje ethylacetatem. Organickéd
vrstva se postupn& promyvé vodou & nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a su3i se nad bezvodym siranem hofednatym.
Anorganické létky se odfiltruji a filtrat se koncentruje za
snireného tlaku. Ziskany zbytek se &isti za pouZiti silike-
gelu pomoci kolonové chromatografie s pouzitim smési ethyl-
acetatu a methylenchloridu v poméru 1 : 10 jeko vyvijejiciho
. roztoku. Takto se ziské 493 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-di-
hydro-2-o0xo-4-vinyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[bIlpyranu.

Pr{iklad 28
Sloudenina &islo 163

P¥{prava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4- (1~
~hydroxyethyl)-1l-pyridinyl}-2H~benzo[b]lpyranu.

Ve 4 ml bezvodého tetrashydrofuranu se rozpusti 355 mg
6-kyen-2,2-dimethyl-4- (1,2-dihydro-2-oxo-4~formyl-1-pyridi=
nyl)-2H-benzo[blpyranu, ziskaného v P¥ikladu 25. Poté se pri-
d4 1,73 ml 0,948 roztoku methylmagnesiumbromidu v tetrahydro-
furanu pfi teploté& O Oc a reakce probihé nejprve po dobu 50
minut pfi této teplot& a pak po dobu 20 minut p¥i teploté
mistnosti. Po ukon&eni reakce piidédnim nasyceného vodného
roztoku chloridu amonného, se reakdni smés extrahuje ethyl-
acetatem a organické vrstva se promyvé nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného a su3f se nad bezvodjm siranem sodnym.
Anorgenické létky se odfiltruji a filtrdt se koncentruje za
snifeného tlaku. Ziskany zbytek se &isti za pouZiti silike-
gelu pomoci kolonové chromatografie s pouZit{m sm&si methylen~-
chloridu a ethylacetatu v poméru 1 : 1 jako vyvijejfciho roz-
toku. Timto zpisobem se ziskd 28l mg 6-kyan-2,2-dimethyl-4-
-fl,Zedihydrofgroxo-4-(1-hy§roxyethyl)-1-pyridiny1}-2H~benzo—
-[blpyranu. ‘

1H-NMR (200 MHz, CDC13) & : 1,50 (a4, 3H), 1,56 (s, 3H),

1,62 (s, 3H), 2,42 (a4, 1), 4,76 (m, 1H), 5,80 (s, 1H),

6,34 (aad, 1H), 6,64 (a, 1H), 6,90 (a4, 1H), 6,94 (a, 1H),

7,14 (4, 1H), 7,45 (dd, 1H). '




Priklad 29
Sloudenina &{slo 183

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~(1-
~methansulfonyloxy)ethyl-1-pyridinyl}-2H-benzo[blpyranu.

Ve 3 ml pyridinu se rozpustf 276 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-
-4-{1,2—dihydro-2-oxo-4-(l-hydroxyethyl)-l-pyridinyl}-2H-benr
zo[b]pyranu, ziskaného v P¥{kladu 28. Potom se pridd 3 ml roz-
toku, obsahujiciho 224 mg anhydridu kyseliny methansulfonové
v bezvodém methylenchloridu pifi teplot& O °C a2 sm&s se podro-
bi reakci pfi téZ%e teplot& po dobu jedné hodiny. Po ukondeni
reakce priddnim vody se reakéni sm&s extrahuje methylenchlo-
ridem. Organickd vrstva se postupnd promyvéd 2N kyselinou chlo-
rovodikovou, vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného a pak se su3i nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické
l4tky se odfiltruji a filtré4t se koncentruje za sni¥eného tla-
ku. Ziskany zbytek se ¢ist{i za pouZiti silikagelu pomoci kolo=-
nové chromatografie s pouZitim smési methanolu a methylenchlo-
ridu v poméru 1 : 30 jako vyvijeciho roztoku. Timto zpdsobem
se ziské 356 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro=2-oxo-4~
- (1l-methansulfonyloxy)ethyl-1-pyridinyl}-2H-benzo[b] pyranu.

1H-NMR (200MHz, CDC1l;) & : 1,57 (s, 3H), 1,61 (s, 3H),
1,73 (4, 3H), 3,08 (d, 3H), 5,59 (q, 1H), 5,80 (a4, 1H),
6,30 (add, 1H), 6,64 (4, 1H), 6,91 (4, 1H), 6,96 (4, 1H),
7,26 (s, 1H), 7,46 (a4, 1H). '

Priklad 30
Sloudenina &islo 72

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-(l-nit-
roxyethyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo[bIpyranu.

Ve 3,5 ml bezvodého toluenu se rozpusti 343 mg 6-kyan-
-2,2—dimethy1-4-{1,2-dihydro—2-oxo-4—(l—methansulfonyloxy)-
ethyl-1-pyridinyl}-2H-benzo[blpyranu, ziskaného v Pi#fkladu
29, K tomuto roztoku se za teploty mistnosti pfidd 782 mg
tetra-n-butylamoniumnitratu a sm&s se neché reagovat pii tep-
1otd 90 °C po dobu 3 hodiny. Po ukondeni reakce pfidénim le=-
dové vody, reakéni sm¥s se pak extrahuje ethylacetatem, Orge-
nické vrstva se postupné promyvd vodou a nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného a pak se su3{ nad bezvodym siranem sod=-
nym. Anorganické létky se odfiltrujf a filtrét se koncentruje
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za sniZeného tlaku. Z{skany zbytek se &isti za pouZiti sili-

kagelu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim smési ethyl-
acetatu a methylenchloridu v poméru 1 : 20 jako vyvijejiciho

roztoku. Timto zplsobem se ziskéd 252 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-

-4-{1,2-dihydro-2-0x0=4~ (l-nitroxyethyl)-1-pyridinyl}-2H-ben-
zo[blpyranu (Sloudeniny &islo 72).

1H-NMR (200 MHz, CDCl;) & : 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
1,66 (aa, 3H), 5,76 (q, 1H), 5,81 (s, 1H), 6,26 (ddad, 1H),

. 6,64 (m, 1H), 6,91 (4, 1H), 6,97 (4, 1H), 7,20 (44, 1H),
7,46 (a4, 1H).

IR (KBr) em ! : 2310, 1670, 1630, 1590, 1275.
Priklad 31

P#i{prava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro~2-oxo-4-

- (1-hydroxy-2-ethoxykarbonylethyl)-1l-pyridinyl} -2H-benzolbl=~
pyranu.

Ve 40 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 3,64 ml
diisopropylaminu. Vysledny roztok se ochladi na teplotu O °c.
Po piikapéni 15,4 ml 1,62M roztoku n~butyllithia v n-hexanu
k uvedenému roztoku a po deseti minutdch mfchéni pri stéle
stejné uvedené teplotd, se tato sm&s ochladl na teplotu - 78 ¢
a michd se po dobu dvaceti minut. P¥i této teploté& se za mi-
chdnf piikapévéd 2,34 ml ethyacetatu po dobu triceti minut.

Pak se za té%e teploty pridd 160 ml roztoku bezvodého tetra-
hydrofuranu, obsshujicfho 6,13 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-o0xo~4=-formyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[ b] pyrenu, pri=-
praveného v P¥ikladu 25, a to po dobu 55 minut. Celkova smés
reaguje nejprve pfi této uvedené teplot& po dobu jedné hodi-
ny, pak pri teplot& O °C po dobu 30 minut a potom pFi teplo=
t& mistnosti po dobu 30 minut. Po ukondeni reakce pridénim
0,2M fosfore¥nanového tlumivého roztoku se reaklni smés ex-
trahuje ethylacetatem. Organické vrstva se postupné promyvé

2N. vodnou kyselinou chlorovodikovou, vodou a nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného a sulf se nad bezvodym siranem
sodnym. Anorganické létky se odfiltruji a filtrét se koncent-
ruje za snifeného tlaku. Ziskany zbytek se &isti za pouZiti si-
likagelu pomoci kolonové chrometografie s pou¥itim smési ethyl-
acetatu a n-hexanu jako vyvijejiciho roztoku. Takto se z{ské
5,88 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~ (1-hydroxy-
-2-ethoxykarbonylethyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[blpyranu.
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1H-NNR (200 MHz, CDC1;) & : 1,31 (t, 3H), 1,56 (s, 3H),
1,62 (s, 3H), 2,71 - 2,79 (m, 2H), 3,68 (m, 1H), 4,23 (q,
2H), 5,00 (44, 1H), 5,80 (s, 1H), 6,36 (ad, 1H), 6,66

(s, 1H), 6,90 (4, 1H), 6,94 (4, 1H), 7,15 (4, 1H), 7,45
(aq, 1H).

Priklad 32

P¥iprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4-(1-
-fenoxythiokarbonyloxy—2—ethoxykarbonméthyl)-l-pyridinyI}-
-2H-benzo(blpyranu.

V 10 ml acetonitrilu se rozpusti{ 314 mg 6~kyan-2,2-di-
methyl-4~{2-o0xo- (1-hydroxy-2-ethoxykarbonylethyl)-1-pyridi-
nyl}-2H-benzo[b] pyranu, ziskaného v P#fkladu 31. PFi teplot&
mistnosti se pridd 195 mg 4-dimethylaminopyridinu a 0,17 ml
fenoxythiokarbonylchloridu a sm&s se podrobi reaskci pifi této
uvedené teploté& po dobu 19,5 hodin. Po ukondeni reakce pridé-
nim 0,1M vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného se reakd-
ni smé&s extrahuje ethylacetatem. Organické vrstva se postupné&
promyvé vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
su3f se nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické létky se od-
filtruji a filtrét se koncentruje za sni%eného tlaku. Ziskany
zbytek se €ist{ za pouZit{ silikagelu pomoci kolonové chroma-
tografie s pouZitim smé&si ethylacetatu a n-hexanu v poméru
2 : 3 jako vyvijejiciho roztoku. Timto zpisobem se ziskd 77 mg
6-kyan-2,2-dimethyl~4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~ (1-fenoxythiokarbo-
nyloxy-2-ethoxykarbonylethyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo[ b] pyranu
a jako vedlej3i produkt 20 mg 6-kyan-2,2-dimethyl=4-41,2-di=-
hydro~2-o0xo~4~ (2-ethoxykarbonylethenyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo-
[blpyran. ‘

1H-NMR (200 MHz, CDC1;) & : 1,32 (t, 3H), 1,56 (s, 3H),
1,62 (s, 3H), 3,05 (dd4d, 2H), 4,24 (q, 2H), 5,82 (s, 1H),
6,34 (4, 1H), 6,46 (m, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,91 (4, 1H),
7,32 (4, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,46 (a4, 1H).

Priklad 33

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4-(2-
—ethoxykarbonylethyl)-1—pyridiny¥}-2H—benzo[b]pyranu. ‘

Ve 3 ml bezvodého toluenu se rozpusti 73 mg 6-kyan-2,2-
-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4- (1-fenoxythiokarbonyloxy-2-
-ethoxykarbonylethyl)~l-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyranu, ziska-



ného v Prikladu 32. K tomuto roztoku se za teploty mistnosti
pridéd 45 mg 2,2'-azobisisobutyronitrilu a 8C mg tri-n-butyltin
hydridu a vyslednd sm&s se nechd reagovat pii teploté& 100 °¢c

po dobu 30 minut. Po ukondeni reakce se reaklni smés p¥imo &is-
t{ za pouZiti silikagelu pomoci kolonové chromatografie a takto
se ziskd 42 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{dihydro-2-o0xo-4~-(2-etho-
xykarbonylethyl)-1—pyridiny¥}-2H—benzo[b]pyranu.

1H-NMR (200 lHz, CDCl3) $ : 1,29 (t, 3H), 1,56 (s, 3H),

. 1,61 (s, 3H), 2,67 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 4,18 (q, 2H),
5,78 (s, 1H), 6,17 (dd, 1H), 6,47 (4, 1H), 6,90 (4, 1H),
6,95 (4, H), 7,07 (4, 1H), 7,44 (ad, 1H). ‘

Priklad 34

Pripreva 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo~4~(3-
~hydroxypropyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyranu. |

¥ 16 ml dioxanu se rozpusti 617 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-4-
-{1,2-dihydro-2-oxo-4~ (2-ethoxykarbonylethyl)-1-pyridinyl}-2H-
-benzo[b]pyranu, ziskaného v P¥ikladu 33. PPi teploté& mistnos-
ti se piidé4 16 ml vodného roztoku, obsahujfciho 617 borohydri-
du sodného a sm&s se podrobi reakci nejprve pri teplot& mist-
nosti po dobu 1,5 hodiny a pak p¥i teplot& 60 ¢ po dobu jedné
hodiny. Po ukondeni reakce pi#idénim 20 ml 2M vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové se reak&ni sm&s extrahuje ethylaceta-
tem. Organick4 vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a su3i se nad bezvodym siranem hoifeénatym.
Anorgenické létky se odfiltruji a filtré&t se koncentruje za
sni¥eného tlaku. Ziskany zbytek se &ist{ za pouZiti silikage-
lu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim sm&€si methanolu
a methylenchloridu v pom&ru 1 : 10 jako vyvijejiciho roztoku.
T{mto zptisobem se ziskd 493 mg 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-di-
hydro-2-o0xo-4~ (3-hydroxypropyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ b]pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDCly) & : 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
1,76 (m, 1H), 1,83 - 1, 99 (m, 2H), 2,64 (t, 2H), 3,73
(t, 2H), 5,79 (s, 1H), 6,18 (44, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,90
(a, 1H), 6,96 (da, 1H), 7,07 (d, 1H), T,44 (dd, 1H).

Priklad 35

Priprava 6-kyean-2,2-dimethyl-4- {1,2-dihydro-2-oxo-4~-(3-
-methansulfonyloxypropyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ blpyranu.
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Ve 4 ml pyridinu se rozpusti 387 ng 6-kyan-2,2-dimethyl-
-4—{1,2—dihydro-2-oxo—4—(3-hydroxypropy1)-l-pyridinyl}-2H-ben-
zo[b]pyranu, ziskaného v P¥{kladu 34 (nebo v Pr¥ikladu 41). K
tomuto roztoku se p¥i teplots 0 °C pfidévé po kapkédch 4 ml roz-
toku 301 mg anhydridu kyseliny methansulfonové v bezvodém methy=
lenchloridu a sm&s se nechéd reagovat pri této teploté& po dobu
30 minut. Po ukondeni reakce pridénim vody se reakéni smés ex-
trahuje methylenchloridem. Organické vrstva se postupnd promy-
vé 2N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného a su3{ se nad bezvodym si=
ranem hofeénatym. Anorganické 1létky se odfiltruji a filtrét se
koncentruje za snifeného tlaku. Ziskeny zbytek se &ist{ za pou-
Zitd silikagelu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim sm&si
methanolu a methylenchloridu jako vyvijejiciho roztoku; timto
zplsobem se ziskd 403 mg 6~kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-
-oxo—(3-methansulfonyloxypropyl)-1—pyridiny1}-2H—benzo[bprranu.

1H-NMR (200 MHz, CDC13) & : 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
2,04 - 2,21 (m, 2H), 2,68 (t, 2H), 3,06 (s, 3H), 4,32
(t, 2H), 5,80 (s, 1H), 6,16 (d4, 1H), 6,48 (4, 1H), 6,90
(4, 1H), 6,95 (4, 1H), 7,10 (4, 1H), 7,45 (da, 1H).

P¥{kxlad 36
Sloudenina &islo 77

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~(3
-nitroxypropyl)-l-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyranu. '

V 8 ml bezvodého toluenu se rozpusti 396 mg 6~-kyen-2,2-di-
methyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~ (3-methansulfonyloxypropyl)-1-py-
ridinyl}-ZH—benzo[b]pyranu, ziskaného v P¥{ikladu 35. K tomuto
roztoku se pifidd za teploty mistnosti 873 mg tetra-n-butylamo-
niumnitratu a sm8s se podrobl reakci pii teplotd 90 °C po dobu
dvou hodin. Po ukondeni reakce priddnim ledové vody se reakdni
smés extrahuje ethylacetatem. Organickd vrstva se postupn& pro-
myv& vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a sudi
se nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické létky se odfiltruji
a filtrét se koncentruje za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se
8isti za pouZiti silikagelu pomoci kolonové chromatografie s po-
uZitim smési ethylacetatu a methylenchloridu v pom&ru 1 : 10 ja-
ko vyvijejifeiho roztoku. Timto zplisobem se ziskd 333 mg 6-kyan-
~-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4- (3-nitroxypropyl)-1-pyridi-
nyl}-2H-benzo[blpyranu (Sloudeniny &islo 77).
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1H-NMR (200 MHz, CDC1;) & : 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
2,02 - 2,19 (m, 2H), 2,66 (t, 2H), 4,55 (t, 2H), 5,80
(s, 1H), 6,14 (ad, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,90 (4, 1H), 6,95
(¢, 1H), 7,10 (4, 1H), 7,45 (a4, 1H).

IR (KBr) cm ! : 2310, 1670, 1630, 1595, 1280.
Priklad 37

P¥iprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1l,2-dihydro-2-oxo-4~(1,3~
-dihydroxypropyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo[blpyranu.

V 50 ml dioxanu se rozpusti 3,87 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4-
-§1,2-dihydro-2-0x0~4~ (1-hydroxy-2-ethoxykarbonylethyl)-1l-py-
ridinyl}~2H-benzo[b]lpyranu, ziskaného v Prikladu 31l. Za teplo-
ty mistnosti se k tomuto roztoku pridd 50 ml vodného roztoku,
obsahujictho 3,71 g borohydridu sodného, a vyslednd smés se
podrobi reakci za teploty mistnosti po dobu jedné hodiny. Po
ukon&eni reakce pfidénim 100 ml 2M vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové se reak&ni smés extrahuje ethylacetatem. Orgas
nické vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného a poté se sulf nad bezvodym siranem hofelnatym. Anorganic-
ké latky se odfiltruji a filtrét se koncentruje za sniZeného -.
tlaku. Ziskany zbytek se &isti za pouZitf silikagelu pomoci ko-
lonové chromatpgrafie s pouZitim smé&si methanolu a methylenchlo-
ridu v pomdru 1 : 10 jako vyvijejiciho roztoku. Timto zpisobem
se ziskd 2,32 g 6-kyan42,2-dimethy1—4-{1,2-dihydro-2—oxo-4—
-(l,3-dihydroxypropy1)-l-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & : 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
1,82 - 2,01 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,78 - 3,99 (m, 2H),
4,49 (m, 1H), 4,83 (m, 1H), 5,82 (s, 1H), 6,37 (add, 1lH),
6,69 (a4, 1H), 6,90 (4, 1H), 6,92 (4, 1H), 7,17 (4, 1H),
7,45 (aa, 1H).

Priklad 38

Pr¥iprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo-4~(1-
-hydroxy-3-terc.butyldimethylsilyloxypropyl)-l—pyridinyl}-ZH—
-benzo[blpyranu.

V 15 ml bezvodého methylenchloridu se rozpusti 1,06 g
6-kyan-2,2-dimethyl=-4~{1,2-dihydro-2-oxo-4~(1,3~dihydroxypro=-
pyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[blpyranu, ziskaného v P¥ikladu 37,
K tomuto roztoku se pifidéd 0,46 ml triethyleminu a 6 ml roztoku
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obsahujiciho 0,48 ¢ terc.butyldimethylsilylchloridu v bezvo-
dém methylenchloridu p¥i teplotd O °Cc a vyslednd smés se po-
drobi reakci pfi teplot& mistnosti po dobu 8 hodin. Fo ukon-
¢eni reakce pridénim 0,2M fosfore&nanového tlumivého roztoku
se reak®ni smés extrahuje methylenchloridem. Organickd vrst-
va se promyvé nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
sudl se nad bezvodym siranem sodnym. Anorganické ldétky se od-
filtruji a filtré&t se koncentruje za snf¥eného tlaku., Timto
zpisobem se ziskd 1,46 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro- .
-2-oxo—4—(1—hydroxy-3-terc.butyldimethylsilyloxypropyl)-l-py-
ridiny{}-2H-benzo[b]pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CpC13) & : 0,13 (s, 6H), 0,94 (s, 9H),
1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,89 - 2,05 (m, 2H), 3,95
(at, 2H), 4,19 (dd, 1H), 4,84 (m, 1H), 5,80 (s, 1H),

6,36 (daaq, 1H), 6,65 (4, 1H), 6,90 (4, 1H), 6,96 (4, 1H),
7,12 (44, 1H), 7,45 (a4, 1H), ‘ | '

Pr{iklad 39

P¥iprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4- (1~
-fenoxythiokarbonyloxy-3-terc.butyldimethylsilyloxypropyl)-
-1-pyridinyl}-2H-benzo[ b]pyranu.

Ve 30 ml bezvodého acetonitrilu se rozpusti 1,46 g 6-ky-
an-2,2-dimethyl-4-{2-0x0~4- (1-hydroxy=-3-terc.butyldimethylsi~
lyloxypropyl)-l-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyranu, ziskaného v Pri-
kladu 38. K tomuto roztoku se piidd 0,73 g 4-dimethylaminopy-
ridinu a 0,79 ml fenoxythiokarbonylchloridu pii teplot& mistw
nosti a smés se neché reagovat pri téZe teploté& po dobu 6 ho-
din. Po ukonéeni reakce pridénim O,1M vodného roztoku hydro-
genuhliditanu sodného se reakéni smé&s extrahuje etherem. Or—
ganickd vrstva se postupn& promyvd vodou & nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a su3f se nad bezvodym siranem sod-
nym. Anorganické léatky se odfiltruji a filtrét se koncentruje
za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se &ist{ za pouZiti silika-
gelu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim sm&si ethylace=-
tatu a n-hexanu v pomé&ru 1 : 2 jako vyvijeciho roztoku. Timto
zplsobem se ziskd 1,20 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-
~2-0x0~-4~ (1-fenoxythiokarbonyloxy-3-terc.butyldimethyloxypro=-
pyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[b]pyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDC1,) S : 0,11 (s, 6H), 0,94 (s, 9H),
1,57 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,02 - 2,35 (m, 2H), 3,69 - 3,94
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(w, 2H, 5,82 (s, 1H), 6,19 (m, 1H), 6,30 (dd4, 1H), 6,68 (s,
1H), 6,91 (4, 1H#), 6,99 (t, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,14 (s, 1H),
7,18 (4, 1H), 7,32 (4, H), 7,40 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,46
(aq, 1H).

Priklad 40

Priprava 6—kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-o0xo=-4=-(3~-
-terc.butyldimethylsilyloxypropyl)-l—pyridinyl}-2H—benzo[b]py—
ranu.

Ve 40 ml bezvodého toluenu se rozpusti 1,20 g 6-kyan-2,2-
-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo-4- (1-fenoxythiokarbonyloxy-3-
-terc.butyldimethylsilyloxypropyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[blpy-
ranu, ziskaného v P¥{kladu 39. Potom se pridé4 0,66 g 2,2°-azo-
bisisobutyronitrilu a 1,16 g tri-n-butyltin hydridu za teploty
mistnosti & smés se nechd reagovat p¥i teplot& 100 °C'po dobu
30 minut. Po ukondeni reakce se reakdni sm&s pfimo &isti za
pouziti silikagelu pomoci kolonové chromatografie s pouzitim
sm&si ethylacetatu a n-hexanu v pomdru 1 : 1 jako vyvijejici-
ho roztoku. Timto zpisobem se ziské 0,83 g 6-kyan-2,2-dimet-

 hyl-4~{1,2-dihydro-2-o0xo-4-(3~terc.butyldimethylsilyloxypro-
pyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo [bIpyranu.

1H-NMR (200 MHz, CD013) S : 0,08 (s, 6H), 0,92 (s, 9H),

1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,77 - 1,94 (m, 2H), 2,60 (t,

oH), 3,70 (t, 2H), 5,78 (s, 1H), 6,16 (4d, 1H), 6,47 (s,

14), 6,89 (4, 1H), 6,96 (4, 1H), 7,05 (4, 1H), 7,44 (aa, 1H).

Priklad 41

P¥iprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~(3-
-hydroxypropyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ blpyranu.

V 7,50 ml methanolu se rozpusti 819 mg 6-kyan-2,2-dimet~
hy1-4-{2-oxo-4-(3—terc,butyldimethylsilyloxypropyl)—1—pyridi-
ny1}-2H-benzo[ blpyranu, ziskaného v P¥fkladu 40. K tomuto roz-
toku se za teploty O °C prid4 1,90 ml 4N kyselina chlorovodi-
kové v dioxanu a poté smds reaguje za teploty mistnosti po do-
bu 30 minut. Reakdni sm&s se poté zkoncentruje za sniZeného
tlaku a zbytek se smichéd s ethylacetatem & vodou a produkt se
extrahuje do ethylacetatu. Organické vrstva se promyvé nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného a su3{ se nad bezvodym
siranem sodnym. Anorgenické létky se odfiltruji a filtrét se
koncentruje za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se &ist{ za po-



- 62 -

uziti silikagelu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim
sm&si methanolu a methylenchloridu v poméru 1 : 10 jako vyvi-
Jeciho roztoku. Timto zpisobem se zfiské 577 mg 6-kyan-2,2-di-
methyl-4—{l,2-dihydro-2-oxo—4-(3-hydroxypropyl)-1—pyridinyL}-
-2H~-benzo[b]pyranu.

Priklad 42

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-o0x0-4-(1,3-
-bismethansulfonyloxypropyl)-1-pyridinyl}-2H~-benzo| blpyranu.

V 8 ml pyridinu se rozpusti 0,71 g 6-kyan-2,2-dimethyl-
-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~(1,3-dihydroxypropyl)-1-pyridinyl} -
-2H-benzo[b]pyrenu, ziskaného v P¥ikladu 37. K tomuto rozto-
ku se za teploty O °¢c pfidéd 8 ml roztoku, obsashujiciho 1,05 g
anhydridu kyseliny methansulfonové v bezvodém methylenchlori-
du a smés se nechd reagovat pri této teplot& po dobu jedné
hodiny. Po ukonfeni reakce pifidénim vody se reakdni smés ex—
trahuje methylenchloridem. Organické vrstva se postupné pro-
xyvé 2N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou a na=-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodného a su3i se nad bez-
vodym siranem hofednatym. Anorganické latky se odfiltruji a
filtrédt se koncentruje za sniZeného tlaku. Timto zplsobem se
ziskd 1,03 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-oxo-4- (1,3~
~bismethansulfonyloxypropyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ b]lpyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDC1,) ¢ : 1,57 (s, 3H), 1,61 (s, 3H),
2,30 - 2,45 (m, 2H), 3,11 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 4,43

(t, 24), 5,61 (¢, 1H), 5,82 (4, 1H), 6,29 (4add, 1H),

6,68 (aa, 1H), 6,92 (4, 1H), 6,96 (4, 1H), 7,23 (44, 1H),
7,46 (dd, 1H).

Pr{klad 43
Sloudenina &islo 91

P¥i{prava 6-kyan-2,2-dimethyl-4~{1l,2~-dihydro-2-oxo-4-(1,3-
-dinitroxypropyl)-l-pyridinyl}-2H-benzo[ b]pyranu.

Ve 12 ml bezvodého toluenu se rozpusti{ 1,03 g 6-kyan-2,2-
~-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4-(1,3-bismethansulfonyloxypro-
pyl)=-1-pyridinyl}-2H-benzo[blpyranu, ziskaného v Piikladu 35,
K tomuto roztoku se za teploty mistnosti p#idd 5,48 g tetra-
-n-butylamoniumnitratu a sm&s se podrobi reakci pri teploté
90 % po dobu 4 hodiny. Po ukondeni reakce priddnim ledové vo-
dy se reak®ni smés extrahuje ethylacetatem. Organickéd vrstva
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se postupné promyvad vodou a nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodného a su3i se nad bezvedym siranem sodnym. Anorganické
ldtky se odfiltruji a filtrét se koncentruje za sniZeného tla-
ku. Ziskany zbytek se &isti za pouZiti silikagelu pomoci kolo-
nové chromatografie s pouZitim smé&si ethylacetatu a methylen=-
chloridu v pomé&ru 1 : 20, Timto zpdsobem se ziské 0,15 g 6-ky-
en-2,2-dimethyl-4~-{1,2-dihydro~2-oxo-4~(1,3-dinitroxypropyl)-
-1-pyridinyl}-2H-benzo[ blpyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & ¢ 1,57 (s, 3H), 1,61 (s, 3H),
2,23 - 2,45 (m, 2H), 4,54 - 4,74 (m, 2H), 5,68 - 5,80 (m,
), 5,82 (s, 1H), 6,25 (ddd4, H), 6,67 (s, 1H), 6,92 (a4,
1), 6,96 (4, 1Hi, 7,22 (s, 1H), 7,47 (a4, 1H). '

IR (KBr) em * : 2310, 1670, 1640, 1600, 1275,

Pr{klad 44

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4~ (1~
-hydroxy- 4-p-methoxyhenzyloxybutyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[ bl-
pyranu.

Za teploty O °Cc se pridé 40 ml roztoku bezvodého tetra-
hydrofuranu, obsahujictho 1,53 g 6-kyen-2,2-dimethyl-4-(1,2-
-dihydro-2-0x0=4~formyl-1-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu, zis-
kaného v P¥ikladu 25, k roztoku Grignardova &inidla p¥iprave-
ného z 0,19 g ho¥&iku a 1,94 g l-brom-3-p~methoxybenzyloxy-
propanu v 5 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Takto ziskand smés
se nejprve podrobi reakci za této teploty (tedy za teploty
o °c) po dobu 10 minut a poté za teploty mistnosti po dobu
jedné hodiny. Po ukondenf reakce pfidénim nasyceného vodného
roztoku chloridu amonného se reakéni smé&s extrahuje ethylace-
tatem. Organickd vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem

chloridu sodného a su3i se nad bezvodym sirenem sodnym. Anor-
genické 1l4tky se odfiltruji a filtrdt se koncentruje za sniZe-
ného tlaku. Ziskany zbytek se &isti za pouZiti silikagelu po=-
. moci kolonové chromatografie s pouZitim smési ethylacetatu a
methylenchloridu v poméru 1 : 1 jako vyvijejicfho roztoku.
Timto zpisobem se z{skd 1,43 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-di-
hydro-2-oxo-4~ (1-hydroxy-4-p-methoxybenzyloxybutyl)=l-pyridi-
nyl}-2H-benzo[b]pyranu.
1H-NMR (200 MHz, CDC1;) ® :1,56 (s, 3H), 1,61 (s, 3H),
1,75 - 1,88 (m, 4H), 1,92 (m, 1H), 3,55 (t, 24), 3,81 (s,
3H), 4,50 (s, 2H), 4,52 - 4,63 (m, 1H), 5,78 (4, 1H), 6,31
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(at, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,90 (4, 1H), 6,90 (d, 2H), 6,93
(ad, 1H), 7,10 (4, 1H), 7,28 (4, 2H), 7,44 (dd, 1H).

Priklad 45

Priprava 6-kyan-2,2~dimethyl-4-{1,2-dihydro~2-0x0-4~ (1~
-fenoxythiokarbonyloxy-4-p-methoxybenzyloxybutyl)-1—pyridi—
nyl}-2H-benzo[ b] pyranu. .

Ve 30 ml bezvodého acetonitrilu se rozpusti 1,42 g 6-ky-
an-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro~2-0xo~ 4~ (1-hydroxy- 4- p-metho=
xybenzyloxybutyl)-l-pyridinyl}-2H-benzo[blpyranu, ziskaného
v Prikladu 44. K tomuto roztoku se za teploty mistnosti pri-
d4 1,50 g 4-dimethylaminopyridinu a 0,81 ml fenoxythiokarbo-
nylchloridu a sm&s se nechd reagovat za té%e teploty pd dobu
8 hodin, Po ukonéeni reakce piidénim O,1M vodného roztoku hyd-
rogenuhliéitanu sodnéh@ée reakéni sm&s extrahuje etherem. Or-
ganické vrstva se postupng promyvd vodou a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a su3i se nad bezvodym siranem sod-
nym. Anorganické lédtky se odfiltruji a filtrét se koncentruje
za sniZeného tlaku. Takto ziskany zbytek se &istf za pouZiti
silikagelu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim sm&si et-
hylacetatu a n-hexanu v pomé&ru 1 : 2 jako vyvijejiciho rozto-
ku. Timto zplsobem se ziskéd 1,61 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-
~-dihydro=-2-0x0-4~ (1-fenoxythiokarbonyloxy-4~p-methoxybenzyloxy-
butyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzol blpyranu.

1H-NMR (200 MHz,'cnc;3) § : 1,56 (s, 3H), 1,61 (s, 3H),
1,72 - 1,89 (m, 2H), 2,06 - 2,22 (m, 2H), 3,54 (t, 2H),
3,80 (s, 3H), 4,46 (s, 2H), 5,81 (s, 1H), 6,09 (4ad, 1H),
6,26 (ad, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,86 - 6,94 (m, 3H), 6,98
(t, 1H), 7,08 - 7,18 (m, 3H), 7,28 - 7,35 (m, 2H),

7,38 = 7,49 (m, 4H). -

Priklad 46

Priprava 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-o0xo-4- (4= °
-p-methoxybenzyloxybutyl)-l—pyridiny;}-2H-benzo[b]pyranu.

Ve 46 ml bezvodého toluehu se rozpusti 1,44 g 6~kyan-
-2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro~2-oxo-4~ (1-fenoxythiokarbonyl-
oxy-4~p-methoxybenzyloxybutyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo[blpyra-
nu, ziskaného v P¥ikladu 45. Potom se k tomuto roztoku pri-
dé 0,76 g 2,2 -azobisisobutyronitrilu a 1,35 g tri-n-butyltin-
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hydridu a sm&s se nechd reagovat pri teplot& 100 °c po dobu
15 minut. Po ukondeni reakce se reakdni smés primo &isti za
pouzit{ silikagelu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim
sm&si ethylacetatu a n-hexanu v pomdru 3 : 2 Jjako vyvijejici-
ho roztoku. T{mto zpisobem se ziskd 1,03 g 6-kyan-2,2-dimet-
hyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4- (4-p-methoxybenzyloxybutyl)-1-py-
ridinyl}-2H-benzo[ bl pyranu.

] 1H-NMR (200 lHz, CDC1,) $:1,56 (s, 3H), 1,61 (s, 3H),

. 1,67 - 1,78 (m, 4H), 2,52 (t, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,81
(s, 3H), 4,45 (s, 2H), 5,78 (s, 1H), 6,13 (dd, 1H),
6,45 (a, 1H), 6,89 (4, 1H), 6,89 (4, 2H), 6,96 (4, 1H),
7,04 (4, 1H), 7,28 (4, 2H), 7,44 (da, 1H). '

Priklad 47

P¥iprava 6-kyen-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4- (4~
~hydroxybutyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[b] pyranu.

Ve 24 ml methylenchloridu se rozpusti 1,13 g 6-kyan-2,2-
-dimethyl-4-{2-0x0= 4= (4~p-methoxybenzyloxybutyl)-1l-pyridinyl} -
-2H-benzo[blpyranu, ziskaného v P¥fkladu 46. Potom se prid4
1,33 ml vody.Poté se za teploty mistnosti pridé 0,82 g 243~
-dichlor-5,6-dikyan-1,4~benzochinonu a vysledné smés se po-
drobi reakci pri téZe teplot® po dobu 40 minut. Po ukon&eni
reakce pridénim vody se reakdni sm&s extrahuje methylenchlo-
ridem. Organickéd vrstva se postupné §mmyvé 0,1M vodnym roz-
tokem hydrogenuhli&itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a su3i se nad bezvodym siranem sodnym. An-
organické létky se odfiltruji a filtrét se koncentruje za
sni¥eného tlaku. Ziskany zbytek se &isti za pouZiti silike-
gelu pomoci kolonové chromatografie s pouZitim sm&si metha-
nolu a methylenchloridu v poméru 1 : 10 jako vyvijejiciho
roztoku. Timto zptisobem se ziskd 0,78 g 6-kyan-2,2-dimethyl-
-4-{1,2-dihydro-2—oxo—-4-(4-hydroxybutyl)-l-pyridinyl}-2H9
-benzo[ b]lpyranu. ‘

1H-NMR (200 MHz, CDC13) § :1,56 (s, 3H), 1,61 (s, 3H),

1,65 - 1,77 (m, 5H), 2,56 (t, 2H), 3,71 (t, 2H), 5,79

(s, 1H), 6,16 (dd, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,90 (4, 1H),

6,96 (4, 1H), 7,06 (a, 1H), 7,44 (dd, 1H).




Friklad 48

Friprava 6—kyan-2,2—dimethy1—4—{i,2-dihydro—2—oxo-4—
- (4-methansulfonyloxybutyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo[bIpyranu.

V 6 ml pyridinu se rozpusti 631 mg 6-kyan-2,2-dimet-
hyl-4-{2-0x0-4~ (4~-hydroxybutyl)-1-pyridiny1}-2H-benzo{blpy-
ranu, ziskaného v Prikladu 47. K tomuto roztoku se za tep-
loty O °%c pfikapdvd 6 mi?oztoku, obsahujiciho 470 mg anhyd-
ridu kyseliny methansulfonové v bezvodém methylenchloridu,
a reakce probihé za této teploty po dobu 30 minut. Po ukon-
&eni reakce priddnim vody se reakéni smés extrahuje methy-
lenchloridem. Orgsnickéd vrstva se promyvé postupnd 2N vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a pak se sudi nad bezvodym siranem horeédne-
tym. Anorganické létky se odfitruji a filtréat se koncentruje
za sniZ%eného tlaku. Timto zplisobem se ziskd 765 mg b6-kyan=-
~2,2-dimethyl-4~{1,2-dihydro-2-0x0-4~ (4-methansulfonyloxybu~-
tyl)-1-pyridinyl}-2H-benzo[bl pyrenu.

1HE-NMR (200 MHz, CDC1;) ® :1,56 (s, 2H), 1,62 (s, 2H),
1,78 - 1,90 (m, 4H), 2,58 (t, 2H), 3,04 (s, 3H), 4,29
(t, 24), 5,80 (s, 1H), 6,15 (44, 1H), 6,46 (4, 1H),
6,90 (a4, 1H), 6,96 (4, 1H), 7,08 (4, 1H), 7,45 (a4, 1H).

Pr{ikxlad 49
Slouéenina &islo 81

Priprava 6-kyan-2,2~-dimethyl-4-{1,2-dihydro~2-0xo=-4-
- (4-nitroxybutyl)-l-pyridinyl}-2H-benzo[ b]pyranu.

V 72 ml bezvodého toluenu se rozpusti 0,77 g 6-kyan=-
-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-o0xo-4- (4-methansulfonyloxy-
butyl)-1l-pyridinyl}-2H-benzo[blpyranu, ziskeného v Pfikla=
du 48. K tomuto roztoku se za teploty mistnosti pridé 1,64
g tetra-n-butylamoniumnitratu a sm&s se nechd reagovat pifi
teploté 90 ¢ po dobu jedné hodiny. Po ukondeni reakce pri-
dénim ledové vody se reakdni sm&s extrahuje ethylacetatem.
Organické vrstva se postupné promyvé vodou a nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného a sudi se nad bezvodym sira-
nem sodnym. Anorganické létky se odfiltruji a filtrét se
koncentruje za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se Zisti za
pouZiti silikagelu pomoci kolonové chromatografie s pouzZi=-
tim sm&si ethylacetatu a methylenchloridu v poméru 1 : 4;
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ziskd se 0,65 g 6-kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo~-4-
- (4-nitroxybutyl)-1-pyridinyl}-2H-benzolblpyranu.

1H-NMR (200 MHz, CDC1;) $ : 1,56 (s, 3H), 1,62 (s, 3H),
1,72 - 1,90 (m, 4H), 2,57 (t, 2H), 4,51 (t, 2H), 5,79
(s, 14), 6,13 (a4, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,90 (4, 1H),

6,95 (4, 1H), 7,08 (4, 1H), 7,45 (a4, 1H).

. IR (KBr) em +: 2310, 1670, 1635, 1600, 1280.

- P¥{klad 50
Sloudenina &islo 187

P¥iprava trans-3-hydroxy-6-trifluormethyl-3,4~-dihydro-
-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-o0xo-4-terc.butyldimethylsilyl-
oxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[b]pyranu.

Opakuje se postup pPi reakci a zpracovédni reakénich lé-
tek tak, jak je uveden v P¥ikladu 1, pouze se misto 3,4-epo-
xy-3,4~dihydro-6-kyan-2,2-dimethyl-2H~benzo[b]pyranu pouZi-
tého v Pfikladu 1, pouZije 3,4-epoxy-3,4-dihydro-6-trifluor-
methyl-2,2-dimethyl-2H-benzo| blpyran. Takto se ziskd trans-
-3-hydroxy-6-trifluormethyl-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-4- (1,2~
-dihydro-2-o0xo-4~terc.butyldimethylsilyloxymethyl-l-pyridi-
nyl)-2H-benzo[b]pyran.

1H-NMR (200 MHz, CDC1;) 8 : 0,12 (s, 6H), 0,95 (s, 9H),
1,35 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 3,85 (4, 1H), 4,22 (br, 1H),
4,58 (s, 2H), 6,17 (aa, 1H), 6,33 (d, 1H), 6,71 (m, 1H),
6,85 (4, 1H), 7,01 (m, 2H), 7,47 (ad, 1H). |

PFf{klad 51
Sloudenina &islo 188

I Priprava 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro~2=-
-oxo-4~terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H~ben~
) zo[blpyranu. ‘

. Opakuje se postup pfi reakci a zpracovéni reakénich 1lé-
tek tak, jak je uveden v Prikladu 8, pouze se misto trans-3-
-hydroxy-6-kyan-3,4-dihydro-2,2-dimethyl=4~(1,2-dihydro~2-
-oxo-4~terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1l-pyridinyl)-2H-ben~-
zo{b)] pyranu pouZitého v P¥ikladu 8, pouZije trans-3-hydroxy-
-6-trifluormethyl=-3,4~dihydro-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-
-oxo-4-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1-pyridinyl)=-2H=-ben-
zo[{b]lpyran, ziskany v P¥fkladu 50. Takto se ziské 6~-trifluor-
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methyl-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-4-terc.butyldimet-
hylsilyloxymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzo[blpyran.

1H-NNR (200 MHz, CDCIB) 38 : 0,14 (s, 6H), 0,96 (s,9H),
1,55 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 4,61 (4, 2H), 5,76 (s, 1H),
6,19 (44, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,92 (4, 2H), 7,10 (d, 1H),
7,41 (dd, 1H).

Priklad 52
Sloudenina &islo 189

Priprava 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro~
-2=-0x0-4~hydroxymethyl-1-pyridinyl)-2H~benzo[blpyranu.

Opakuje se postup pfi reakci a zpracovéni reakdnich 18-
tek tak, jek je uveden v P¥ikladu 9, pouze se misto 6-kyan-
-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo~4-terc.butyldimethylsilyl-
oxymethyl-1~pyridinyl)-2H-benzo[blpyranu pouzitého v Pi¥{kla~-
du 9, pouZije 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-
-2~-0x0-4~terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1-pyridinyl)-2H-
-benzo[b]pyran, ziskany¢ v P¥ikladu 51. Takto se ziskd 6-tri-
fluormethyl-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro~2-o0xo-4-hydroxymet-
hyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[blpyran (Slou¥enina &fslo 189).

1H-NMR (200 MHz, CDC1,) &: 1,55 (s, 3H), 1,61 (s, 3H),
3,10 (br, 1H), 4,57 (s, 2H), 5,77 (s, 1H), 6,24 (d4, 1H),
6,68 (s, 1H), 6,89 (m, 2H), 7,13 (4, 1H), 7,42 (dd, 1H).

Pr{klad 53
Sloudenina é1islo 105

Pf¥iprava 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-(1,2~-dihydro-
-2-0%x0-4-nitroxymethyl-1l-pyridinyl)-2H-benzo[ blpyranu.

Opakuje se postup pfi reakci a zpracovani reakénich lé-
tek tak, jak Jje uveden v Pfikladech 10 a 11, pouze se misto
6-kyan-2,2-dimethyl-4~(1,2-dihydro-2-oxo-4~-hydroxymethyl-1- .
-pyridinyl)-2H-benzol bl pyranu pouZitého v Prikladu 10 , pouZi--
je 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-2-oxo-4-hydro- "
xymethyl-l-pyridinyl)-2H-benzoiblpyran, ziskany v FP¥ikladu 52,
Takto se ziskéd 6-trifluormethyl-2,2-dimethyl-4-(1,2-dihydro-
-2-0%0~4-nitroxymethyl-1-pyridinyl)-2H~benzo[blpyran (Slou-
denina &fslo 105).

1H-NMR (200 MHz, CDC1;) &: 1,56 (s, 3H), 1,58 (s, 3H),
5,33 (s, 2H), 5,79 (s, 1H), 6,24 (a4, 1H), 6,75 (s, 1H),
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6,91 (m, 2H), 7,21 (4, 1H), 7,43 (dd, 1H).
IR (KBr) cm ™t : 1660, 1645, 1590, 1305, 1275.

Primyslovd vyuZitelnost

Sloudenina podle tohoto vyndlezu je vhodnym farmaceutic-
kym prostifedkem vzhledem ke svému ddinku na kontrakce hladké=-

ho svalstva a je vhodné pro prevenci a lé&bu pri potiZich
ob&hového systému.
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PATEN'TOVE NAROKI e
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1. Chromenovy derivét reprezentovany nédsledujicim obecn#m JFSU Sha
vzorcem I: . ‘qwn

i 5 Zh AT 7

R R i
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kde R, znamené kyanoskupinu, nitroskupinu, halogenmethylo-
vou skupinu nebo skupinu obecného vzorce -802-2 (X zde zne-
mend niZdf alkylovou skupinu majicf{ jeden aZ Sest atomi uh-
l{ku nebo arylovou skupinu); R2 gznamend atom vodiku nebo
skupinu OA (A zde znemend atom.vodfku, nitroskupinu, niZs{
acylskupinu majfci jeden af Sest atomd ubliku, arylkarhos
nylovou skupinu, nifsi{ alkylsulfonylovou skupinu majici je~
den a%f 3est atoml uhlfiku, arylsulfonylovou skupinu, aryle
alkylovou skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu, ni%¥3f{ al-
koxykarbonylovou skupinu majfc{ jeden a% Zest atomd uhlfku,
arylalkoxykarbenylovou nebo silyl derivétovou skupinu); 33
saxmotny znamenéd atom vodiku; nebo tvoil R2 spojencu vazbu.

8 123; a R‘, RB’ Re a R., znemend kaZdy atom vodiku, vinylo=
vou skupinu, formylovou skupinu, skupinu obecného vzorce
--Y--(OA)n (¥ zde znamend piimy nebo rozvétveny retizec al~-
kyléenové skupiny majici jeden a% 3est atomd uhliku nebo niZ-
381 alkenylovou skupinu majici jeden aX 3est atomi uhliku,

A mé vyse uvedeny vyznam & n znamené celé &i{slo 1l a% 3, s
podminkou, Ze pokud je n rovno 2 nebo je vy3si, , pak kaZdé
skupiny OA jsou identické nebo nezévislé jedna na druhé) .
nebo znamend skupinu obecného vzorce -CO-Z (2 zde znamend
atom vod{iku, niZi{ alkylovou skupinu majici jeden aZ Zest
atomd uhl{iku, arylovou skupinu, hydroxylovou skupinu nebo
ni%Z¥{ alkoxyskupinu majic{ jeden aX¥ Zest atomd uhliku);

s podminkou, Ze R R‘)" R6 a B., jsou identické nebo nezé-
vislé jedna na drnhé. S
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Chromanovy derivét obecného vzorce I podle néroku 1, kde
Rl znamend kyanoskupinu nebo halogenmethylovou skupinu,

R, znamend hydroxylovou skupinu nebo acetoxyskupinu, R3
samotny znamend atom vodiku , nebo R3 tvor{ spojenou vazbu
8 122, kterykoliv 2z R4, R‘j a R6 znamené vinylovou skupinu,
formylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce -Y--(OA)n
a zbylé dva symboly 2z této tr¥{¥lemné skupiny znamenaji
kazdy atom vodiku, a konedné R7 znamend atom vodiku.

Chromanovy derivét obecného vzorce I podle néroku 2, kde

Rl znamenéd kyanoskupinu nebo trifluormethylovou skupinu,

32 a R3 tvo¥{ spojenou vazbu a B,)- znemend skupinu obecné-
ho vzorce -Y-(QA) .

Chromanovy derivé4t obecného vzorce I podle nédroku 3, kde
I znamend C;_,(poly)methylenovou skupinu popFfipad® majici
methylovou-skupinu, A znamend nitroskupinu a n je 1.

6-Kyan-2,2-dimethyl-4~(1, 2—d1hydro—2-oxo-4-mtromcthy1—
-1-pyr:|.dmy1)-2}1-benzo (bpyran.

6-Kyan-2,2-dimethyl-4~{1, 2-dihydro-2-oxo-4— (l-xutrcxyethyl)-
-l-pyr:.dml}-ZH-bemo[ blpyran.

6~Kyan-2,2~-dimethyl-4~-{1,2-dihydro-2-oxo=- 4- (3—n1troxypropyl)-
-1-pyr1diny1} -2H-benzo[b]pyran.

6-Trifluormethyl=-2,2-dimethyl-4~(1, 2-d1hydro—2—oxo-4-n1tro-
xymethyl-l-pyridinyl)- ZH-benzof bl pyran.

Chromenovy derivét reprezentovany nédsledujicim obecnym
vzorcem e : R';

(e”)
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kde R; znamena kvanoskupinu nebo halogéﬁméfhylovou}ékupinu,

’,

Rz tvori spojenou vazbu s Ry , nepo iz

zZnamena

-

hydroxylovou skupinu nebo acetoxyskupinu a R; =znamend atom
vodiku, a BEs znamena niZs{ alkylovou skupinu scojeriou

s hydroxylovou skupinou.

Chromanovy derivat obecného vzorce e podle ndrcku 9, kde

’

R; znamena kyvanoskupinu nebo trifluormethvlovou skupinu,
Ez' tvori spojenou vazbu s Rsf, Ral zZnamena
hydroxymethvlovou skupinu, hvdroxyethylovou skupinu nebo

hydroxypropylovou skupinu.

Chromanovy derivat obecného wvzorce I, kde By, Rz, Rs, Raq,
Re, Bs, R» maji vyznam uvedeny v naroku 1, pro pouZiti jako
farmaceuticky prost¥edek pro prevenci a lé&eni svmptomf
zpisobkenych kontrakci hladk$ho svalstva, nemoci obZhového

svstému a epilepsie.

&— van—-2,2-dimethyl—-4- (!, Z-dihvdro—2-oxo-4-nitroxvmethvl-1-

ryridinvl)-2ZH-benzolblpvran, f-kvan-2,2-dimethvli-4-{}1,2-di~

hydro-2-oxo—4-(l-nitroxyethyl)-l-pyridinvl}-2H-benzo{b]pyran,
o-kvan-2,2-dimethyl-4-{1, 2-dihydro-2-cxo-4-{3-nitroxvpropyl)
-l-pyridinyl}-2H-benzo[{blpyran nebo 6-triflucrmethyl —é,2~
—dimethyl-<4-(1,2-dihydro-2-oxo-4-nitroxymethyl-l-pvridinyl)-
-ZH-benzel{blpvran pro pouXiti - jakec farmaceuticky prost¥edek
pPro prevenci a léfeni anginy pectoris, hypertenze, srdedni
nedostateZnosti, infarktu myokardu, myokardialnihe traumatu

nebo arytmie a svmptonfi zplsobenvch keontrakci hladkého

svalstva jakeo jsocu astma a cbti¥e p¥i modent.

Farmaceuticky prostfedek, vvy znaujici se t 1m,
Z2e cbsahuje 0,01 a% 95 % hmot. chromanového derivatu
cbecného wvzorce I, kde vyznamy substituentf jsou uvedeny

v naroku 1, a 1 a%Z 99.39 % hmot. aditiwv.
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6-kyan—2,2—dimethyl—4-(l,2—dihydro—2—oxo—4—nitroxymethyl—
~1-pyridinyl)-2H-benzolblpyran, 6-kyan-2,2-dimethvl-4-{1,2-di-
hydro—2—0x0—4*(l—nitroxyethyl)—l—pyridinyl}—2H-benzo[b]pyran,'
6—kyan-2,2-dimethyl-4-{1,2-dihydro-2-oxo-4-(3-nitroxypropyl)-
—1-pyridinyl}-2H-benzo{b]pyran nebo 6-trifluormethyl-2,2-di-
methyl—4—(1,2—dihydro-2—oxo—4—nitroxymethyl—1—pyridinyl)-2H—

-benzol{blpyran.
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