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i

PredloZeny vynédlez se tyka zpiisobu vyro-
by novych derivatd dihydrobenzopyranu déa-
le uvedeného a definovaného obecného vzor-
ce I. Uvedené sloudeniny maji cenné farma-

2

kologické vlastnosti a mohou se pouZivat
jako u&inné sloZky 1é¢iv.

Pf¥edmétem predloZeného vyndlezu je zpii-
sob vyroby novych derivati dihydrobenzo-
pyranu obecného vzorce 1

3
Q 2 R 8
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HO 0-x-0 4 é
R1 R R5 R

v némz .
R! znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,
R? znamend atom vodiku nebo atom halo-
genu,
R5, R* a R® znamenaji nezdvisle na sob&
atom vodiku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, arylkarbonylovou skupinu,
ve které ,,aryl znamena fenylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu substituovanou 1 aZ

246098

(1) b

3 substituenty zvolenymi ze skupiny, kteréa
je tvofena halogenem, trifluormethylovou
skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 7 ato-
my uhliku, alkoxyskupincu s 1 aZ 7 atomy
uhliku, nitroskupinou, aminoskupinou, alkyl-
aminoskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku a di-
alkylaminoskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku
v alkylovych C&stech, nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku s tim omezenim,
Ze pouze jeden ze substituentli R5, R* a R®
Zznamend alkanoylovou nebo arylkarbonylo-
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vou skupinu definovanou shora a bud

R® a R? znamenaji oba atom vodiku a

R® znamen4 skupinu —COORS?,
nebo

RS znamend atom vodiku nebo akylovou,
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

R’ znamen& skupinu vzorce

—(CH2),—COOR?
a

R8 znamena atom vodiku a

RY znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku,

X znamend alkylenovou skupinu se 2 aZ 7
atomy uhliku a

n znamend celé &islo od nuly do 4.

Tyto slou€eniny jsou vhodné k léfeni aler-
gickych onemocnéni.

Alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, oznafovanou déle v popise také jako
,NiZ&1 alkylovd skupina® se rozumi piimé
nebo rozvétvena nasycené uhlovodikové sku-
pina s 1 aZ 7 atomy uhliku, vyhodné s aZ
4 atomy uhliku, jako je napfkiklad methylo-
v4, ethylovd, propylov4, isopropylovd, buty-
lova, terc.butylovd, neopentylovd, pentylo-
v4, heptylova apod. skupina.

Vyraz ,,halogen* oznaduje halogeni brom,
chlor, fluor a jod.

Alkanoylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy
uhliku, oznadovanou déle také jako ,niZsi
alkanoylova skupina‘ se rozumi skupina od-
vozend od alifatické karboxylové Kkyseliny
s aZ 7 atomy uhliku, jako je napriklad for-
mylova skupina, acetylovd skupina, pripio-
nylova skupina apod. Arylkarbonylovd sku-

0
RZ
A0 0—-x-0
R'f

(1a)

v némZ%

TR T

RY, RZ% R3 R4 RS RS, RY X a n maji shora
uvedeny vyznam

-X~0

a"a‘
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4

pina se odvozuje od aromatické karboxylo-
vé kyseliny, jako od benzenkarboxylové ky-
seliny apod. Alkanoylovd skupina a arylkar-
bonylovd skupina se mohou déle v popisu
vyskytovat pod spoleénym oznadenim ,,acy-
lova skupina“. Vyhodnou acylovou skupinou
je alkanoylové skupina.

Vyraz ,,alkylenovd skupina se 3 aZ 7 ato-
my uhliku* oznaduje skupinu s pFimym ne-
bo rozvétvenym Fetézcem se 3 aZ 7 atomy
uhliku, jako napiiklad propylenovou skupi-
nu, 2-methylpropylenovou skupinu, butyle-
novou skupinu, pentamethylenovou skupinu,
hexamethylenovou skupinu, heptamethyle-
novou skupinu apod.

Vyraz ,,aryl” oznaguje fenylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu obsahujici jeden aZ
t¥i substituenty zvolené ze skupiny, ktera je
tvofena halogenem, trifluormethylovou sku-
pinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, nitroskupinou, aminoskupinou, alkylami-
noskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku a dialkyl-
aminoskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku v alky-
lovych ¢astech.

Vyraz ,arylalkylovd skupina“ oznaduje
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku s
pFimym nebo rozvétvenym Fetézcem, ve kte-
rém je jeden nebo vice atomit vodiku nahra-
zeno arylovou skupinou, jako je napftiklad
benzylova skupina apod. Skupiny a sloute-
niny oznadené vyrazem ,ni$i" obsahujl aZ
7 atom@l uhliku, vyfhodn& aZ 4 atomy uhli-
ku.

Vyhodnymi slou¢eninami obecného vzorce
I jsou sloudeniny obecného vzorce la

e
07"\ 6

R¥ gF R

Dalsi v¢hodnou skupinu sloufenin vyré-
b&nych postupem podle pfedloZeného vyné-
lezu predstavuji sloufeniny obecného vzor-
celb

I
e ;j\(cwz)a coOR”

(1p)
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v némz

R? a RY znamenaji alkylovou skupinu s 1
aZz 7 atomy uhliku,

R3! znamena acylovou skupinu,

X znamena alkylenovou skupinu se 3 aZ 7
atomy uhliku a

n znamend celé ¢islo od 0 do 4.

Dalsi velmi vyhodnou skupinu sloufenin
vyrab&nych postupem podle pfFedloZeného
vynélezu piedstavuji slou€eniny obecného
vzorce la, v némZ

R! znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku,

R? znamena atom vodiku,

R3 znamen4 acylovou skupinu,

R4, R5 a RY znamenaji atomy vodiku a

X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ
5 atomy uhliku.

JeS§té vyhodné&jsi skupinu slou€enin vyra-
bénych postupem podle pfedloZeného vyna-
lezu predstavuji sloudeniny obecného vzor-
ce la, v némZ

Rl znamena propylovou skupinu,

R? znamena atom vodiku,

R3 znamena acetylovou skupinu,

R% RS a R znamenaji atomy vodiku a

X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ
5 atomy uhliku.

Vyhodnymi slou¢eninami obecného vzorce
I jsou nésledujici slou€eniny:

ethylester (rac)-6-acetyl-7-[ (5-(4-acetyl-3-
-hydroxy-2-propylfenoxy )pentyloxy]-3,4-di-
hydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyse-
liny,

ethylester (rac)-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylienoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2H-
-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny,

ethylester (rac)-6-acetyl-7-]3-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-di-
hydro-2-methyl-8-propyl-2H-1-benzopyran-
-2-propanové kyseliny,

ethylester (rac}-6-[3(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy Jpropoxy]-3,4-dihydro-2-me-
thyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseli-
ny,

ethylester (rac)-7-3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-8-pro-
pyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny

a

ethylester {rac)-6-acetyl-7-[3-(4-acetyl-3-
-hydroxy-2-propylfenoxy ) propoxy]-3,4-dihyd-
re-2H-benzopyran-2-karboxylové kyseliny.

Podle tohoto vynéalezu se sloufeniny obec-
ného vzerce I pripravuji tim, Ze se na slou-
Ceninu obecného vzorce II

8
HBC E //\\E.i -
HO "O-A
i
R

v kterychZto vzorcich
bud A znamend vodik a

A' znamena skupinu —X —Z,
nebo

A znamené skupinu —X—7Z a

A‘ znamena vodik,

Z znamena atom halogenu, a

R%, R RY, R4 RS R® R, R® a X maji shora
uvedené vyznamy,

nateZ se popripadé ziskany racemaéat rozdéli
na opticky aktivni isomery.

Reakce sloudenin obecného vzorce II se
sloueninou obecného vzorce IV za vzniku
slou€eniny obecného vzorce I, se miiZe pro-
vadét za bezvodych podminek v inertnim
rozpoustédle, napf¥iklad v acetonu, methyl-
ethylketonu, diethylketonu, dimethylforma-
midu nebo v podobnych rozpoustédlech, pfi
teploté varu reakéni smési pod zpé&tnym
chladiem, v dimethylformamidu, vyhodné
pfi teplot& v rozmezi od asi 70 °C do asi 100
stupii Celsia, a v pfitomnosti ¢inidla véza-
jiciho kyselinu, napfiklad uhli¢itanu drasel-
ného nebo pod. Vyhodnym rozpoustédlem je
smés acetonu a dimethlyformamidu. Vysled-
né sloufenina obecného vzorcs I se miiZeg
ziskat za pouZiti b&Znych metod, napfiklad
krystalizaci, chromatografii apod.

Sloudeniny obecného vzorce II, které se
pouZivaji jako vychozi latky, jsou zndmymi
sloudeninami nebo se mohou p¥Fipravovat
znamymi postupy.

Sloudeniny obecného vzorce III, které se
dale pouZivaji jako vychozi latky, lze pf¥i-
pravovat podle reakénich schémat I aZ XIII
ndésledujicim zplsobem:

Reakéni schéma I
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Symboly RS R% RS RS RY X, Z a n maji
shora uvedené vyznamy.

Reak&ni schéma I znézoriiuje reakci slou-
teniny obecného vzorce VI, které jsou zné-
mymi slou€eninami nebo se mohou piipra-
vovat zndmymi postupy, se sloueninou obec-
ného vzorce III' za vzniku sloudeniny obec-
ného vzorce IV‘. Tato reakce se miiZe pro-
vadét v inertnim organickém rozpoustédle,
jako v dimethylformamidu, acetonu, methyl-
ethylketonu nebo pod., vyhodn& v dimethyl-
formamidu, v pFitomnosti bédze, napfiklad

m,._...,..,m_.%

(1v’)

uhliditanu alkalického kovu, jako uhlidita-
ny draseluého, uhli¢itanu sodného nebo pod.,
nebo hydridu alkalického kovu, jako hyd-
ridu sodného nebo pod., p¥i teploté v roz-
mezi od asi 20°C do asi 150 °C, vyhodné p¥i
teploté mistnosti. Vyslednd slou¢enina vzor-
ce IV' se miiZe ziskat za pouZiti b&Znych me-
tod, naptiklad krystalizaci, extrakci, chro-
matografickymi postupy nebo podobnymi po-
stupy.

Reakéni schéma II

RB,’Z
"0 "m(c%m;ﬂg A0
R/t’?»- RS?. !:?6 ‘*‘ o Y

(1'a) ( l
32 K/ |
R 32
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2 \\*/\ \, ’tG j)&,yl \G,J'/(CHQ.MJZOQR

\ eo
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Obecné symboly maji pritom nésledujici
vyznam:

RS RY a n maji shora uvedené vyznamy,

R%, R% a R% znamenaji atom vodiku ne-
bo niZ8i alkylovou skupinu a

R znamenéa niZ81 alkylovou skupinu nebo
arylovou skupinu.

PTi postupu, ktery je znazornén reak&nim
schématem II, se uvadi v reakci sloudenina
obecného vzorce III' a s allylhalogenidem,
za vznikv sloucdeniny obecného vzorce VII,
v inerinim organickém rozpoustédle, jako v
dimethyliformamidu, acetonu, methylethyl-
ketonu apod., vyhodué& v dimethylformami-
du, za p¥itomnosti baze, napfiklad uhli¢ita-
nu alkalického kovu jako uhli¢itanu drasel-
ného, uvhlititanu scdného nebo pod., nebo
hydridu alkalického kovu, jako hydridu sod-
ného nebo pod., pfi teploté v rozsahu od asi
20 °C do asi 150 °C, vyhodné pfi teploté mist-
nosti. Vyslednd sloufenina vzorce VII se mi-
Ze izolovat za pouZiti b8Znych metod, nap¥i-
klad krystalizaci, extrakci, chromatografii
nebho podobnymi postupy.

Slou€enina obecného vzorce VII se pfevé-
di na slouCeninu obecného vzorce VIII za
podminek, které se obvykle pouZivaji pro
hydroboraci olefinu. Tak napfiklad p#i po-
nZiti hydridu obecného vzorce (Q)2BH, kde
Q znamend atom vodiku, niZsi alkylovou
skupinu nebo niZ&f cyklealkvlovou skupinu,
vyhodné borann (3H3), dicyklohexylboranu

nebo boran-dimethylsulfidového komplexu, v

inertnim etherickém rozpoustédle, vfhodné&
v tetrahydrofuranu, pii teploté v rozsahu od
asi 0°C do asi 100 °C, vyhedné& pii teploté
raistnosti. Vznikly crzanoborancvy mezipro-
dukt se oxiduje, vyhodné& za pouZiti alkalic-
kého peroxidu vodiku, nebo poedobnych ¢&i-
nidel. Vyslednd slou€enina obecného vzorce
VIii se mfiZe izolovat b&Znymi metodami.
Sloudenina obecného vzorce VIII se uva-
Ai v reakci se sulfonylchloridem obecného
vzorce RS02C], v némZ R znamend alkylovou
skupinu nebo arylovou skupinu, jako fenylo-
vou skupinu, za vzniku sloufeniny obecné-
ho vzorce VIlla, za podminek, které se ob-

Reakéni schéma 111

L TS TYOV
. W

2 ,
R3
42 R 6

(1Xa)
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vykle pouZivaji pro pFeménu alkoholu na
ester sulfonové kyseliny, vyhodné& na ester
methansulfonové kyseliny. Tak napfiklad se
sulfonace provadi v inertnim rozpoustédle,
jako je dichlormethan, za pouZiti sulfonad-
niho ¢&inidla, jako je alkylsulfonylchlorid,
vyhodné methansulfonylchlorid, v p¥itom-
nosti béze, napfiklad tri(nizsi)alkylaminu,
pyridinu nebo pod., vyhodné triethylaminu,
pri teploté v rozmezi od esi 0 °C do asi 25 °C,
vyhodné pii teploté 0°C. Vyslednd sloudeni-
na obecného vzorce VIiila se miZe izolovat
za pouZiti b&Znych metod.

SlouCenina obecného vzorce VIIla se pie-
vddi na slou€eninu obecného vzorce IV a

za podminek které se cbvykle pouZivaji pro
pfeménu esterdt sulfonovych kyselin na jo-
didy. Tak nap#iklad se na sloufeninu obec-
ného vzorce VIIla plisobi jodidem alkalic-
kého kovu, napfiklad jodidem sodnym, jodi-
dem lithnym, jodidem draselnym apod., vy-
hodn& jodidem sodnym, v rozpoustédle, na-
pfiklad v. dialkylketonu, jako v ethylmethyl-
ketonu, acetonu apod., vyhodng v acetonu,
pfi teploté v rozmezi mezi asi 20°C a asi
100 °C, vyhodné& pri 20°C. Vysledna sloude-
nina obecného vzorce IV‘a se mfiZe izolo-
vat b&Znymi metodami.

Alternativné se slouenina obecného vzor-
ce VII prevadi na slou€eninu obecného vzor-
ce IV’ a za podminek, které se h&Zné pouii-
vaji pro premeénu termindliiitho olefinu na
primdrni jodid hydroboraci a jodaci. Tak na-
pifiklad se tato reakce mlZe provddst za po-
uZiti jodu a hydridu vzorce ((3)9BH, v némZ
Q znamend atom vodiku, niZ5i alkylovou sku-
pinu nebo niZsi cykloalkylovou skupinu, vy-
hodn& dicyklohexylboranu, v piitomnosti
inertniho etherického rozpoustédla, jako tet-
rahydrofuranu a béze, napifiklad soli karbo-
xylové kyseliny s alkalickym kovem, vyhod-
né octanu sodného, pfi teplotd mezi asi 0°C
a asi 20°C. Vyslednd sloufenina cbecného
vzorce IVa' se miiZe izolovat b&Znymi meto-
dami.

+(CgHs)z P=CH COLR®

R /Omo H
52
R R

(x)
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(R S 2 p32

— 3 R0

Obecné symboly maji nésledujici vyzna-

R32 R¥ R%¥ RY a RY maji vjznamy uvede-
né shora a

R‘ znamena arylalkylovou skupinu.

Reakéni schéma III znazoriiuje reakci
sloudeniny ohecného vzorce IXa se sloude-
ninou obecného vzorce (CsHs5)3P = CHCO2RY,
v n8mZ RY znamend niZii alkylovou skupinu,
vyhodné& ethylovou skupinu, které jsou zné-
mymi slou€eninami nebo se mohou ptipravit
Zznamymi postupy, za vzniku sloudeniny o-
becného vzorce XI. Tato reakce se miiZe pro-
vddét v inertnim aromatickém uhlovodiku,
vyhodné v toluenu, pii teploté v rozmezi od
asi 20°C do asi 150°C, vyhodné& pii teplot&
asi 110°C. Vy¢slednd sloudenina obecného
vzorce XI se mZe izolovat obvyklymi meto-
dami.

Slougenina obecného vzorce XI se milZe
pFfemé&nit na sloufeninu obecného vzorce
I1Ib', kteroukoli ze zndmych metod kataly-
tické hydrogenolyzy. Tak napiiklad ptsobe-
nim vodiku v pritomnosti katalyzéatoru, jako
palddia na uhli, v rozpoustédle, napiiklad v
alkoholu, jako ethanolu, vyhodn& pii tep-
lot& mistnosti a za atmosférického tlaku. Vy-
slednd slou¢enina obecného vzorce IIIb' se
miiZe izolovat obvyklymi metodami.

Reakéni schéma IV
32 0
R Hy
HO
07> co,r
2
ptr’.’ pS 2

(x1)

12
6
R
z 2
R3
—>» HQ I 9
CO,R
plr2 R52 2
(U"c)
pFitemz

R¥, R*, R% a RY maji shora uvedeny vy-
znam.

Podle reakéniho schématu IV se sloude-
niny obecného vzorce XII, které jsou zné-
mymi slouéeninami nebo se mohou pFipra-
vovat zndmymi postupy, hydrogenuji za vzni-
ku slouenin obecného vzorce IllIc. Zejmé-
na pak se reakce provadi za pouZiti kataly-
zatoru, napiiklad palddia na uhli, v rozpous-
tédle, jako v niZ81 karboxylové kyseling, vy-
hodné& v octové kyseling, pfi teplotdch v roz-
mezi mezi asi 20 °C a asi 150 °C, vyhodné& pfi
25°C, a za zvy$eného tlaku, vyhodné pfi tla-
ku 0,345 MPa. Vysledné slougeniny obecné-
ho vzorce Ilic' se mohou izolovat obvykly-
mi metodami.



n4609
13
Reakéni schéma V

R

W2
er R52

HO |
~0

52
R

4
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Obecné symboly R%, R%, R% Re a RY maji
shora uvedené vyznamy a n‘ znamend &islo
2, 3 nebo 4.

Podle reak&niho schématu V se sloudeni-
ny cbecného vzorce XIII, které jsou zndmy-
mi slou€eninami nebo se mohou pfipravovat
zndmymi postupy, uvadeji v reakci se slou-
¢eninami obecného vzorce XIV, které jsou
znamymi sloueninami, nebo se mohou pii-
pravovat zndmymi postupy, za vzniku slou-
¢enin obecného vzorce XV. Tato reakce se
provadi v pritomnosti katalyzétoru, jako na-
priklad cyklického sekundédrniho aminu, ja-
ko pyrrolidinu, a v inertnim aromatickém
uhlovodiku, vyhodné v toluenu, p¥i teploté
mezi asi 25°C a asi 150 °C, vyhodné& pfi 110

R‘rl

-

Reakéni schéma VI __

(me)

G

Fio)E
N

0 e
R“)Lo%fj(f}—(
Rki 'R

(X1 x)

9 \
0

B .
14

3

£ (CHaico,R?

(x1v)

(CHy )~ COpR?

&

l (xv)
32

CHel£CO,R?

stupnich Celsia. Vyslednd sloucenina obec-
ného vzorce XV se miZe izolovat obvykly-
mi metodami.

Slougeniny cbecného vzorce XV je moZno
redukovat na slouCeniny obecného vzorce
111d° za pouZiti napfiklad boranu v p¥itom-
nosti Lewisovy kyseliny, jako fluoridu bori-
tého, chloridu boritého, chloridu hlinitého
a podobné, vyhodné& bortriflucrid-etherdtu,
a v inertnim etherickém rozpoustédle, napii-
klad tetrahydrofuranu, pPi teplotdch mezi
asi 0°C a asi 25 °C, vyhodné p¥i 0 °C. Vysled-
né sloueniny obecného vzorce I11d° 1ze izo-
lovat obvyklymi metodami.
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R* R% RY a n maji shora uvedené vyzna-
my, a

R" znamend atom vodiku nebo niZ$i alky-
lovou skupinu.

Reak€ni schéma VI ilustruje reakci feno-
lické slou&eniny obecného vzorce Ille’ na
jeji acylderivat obecného vzorce XIX za po-
uZitl kteréhokoli vhodného acylaéniho ¢&i-
nidla, jako napfiklad (niZ8i)alkanoylhaloge-
nidu nebo anhydridu niZ8i alkanové kyseli-
ny, vyhodné acetanhydridu, ve vhodné bazi,
napfiklad pyridinu, niZ8i alkylaminu nebo
pod., vyhodng pyridinu, pii teplotdch mezi
asi 0°C a asi 150 °C, vyhodné& p¥i 25°C. Vy-
slednd sloudenina obecného vzorce XIX se
miZe izolovat obvyklymi metodami, pokud
je takova izolace Zadouci.

Slou€enina obecného vzorce XIX se miZe
prevést na sloudeninu obecného vzorce IIIf*
Za pouZiti obvyklych reakénich podminek
pro provedeni Friesova presmyku fenyleste-
rlii. Tak napfiklad se tento pfesmyk miiZe
provadét v pfitomnosti Lewisovy kyseliny ja-
ko katalyzatoru, napfiklad v pfFitomnosti
chloridu hlinitého, chloridu cini¢itého, fluo-

Reakéni schéma VII

R32
REO~~ | +
S 0
2 H

R
RSZ

(xA1) -

2

(Xxut)
pricem?Z

R32, R4 g R52 majf shora uvedeny vyznam,

R znamend atom vodiku nebo aryl{niz-
§i)alkylovou skupinu, vyhodn& benzylovou
skupinu a

R12 znamend niZ8i alkylovou skupinu.

Podle reakéniho schéma VII se slouéeni-
ny obecného vzorce XXI, které jsou znamy-
mi latkami nebo se mohou pf¥ipravovat znéa-
mymi postupy, mohou uvadét v reakci s ak-
roleinem za vzniku slou¢enin obecného vzor-
ce XXII, pfifemZ se pracuje v pFitomnosti
katalyzatoru, napf¥. silné minerdlni kyse-
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ridu horitého apod., vfhodné& bortrifluorid-
-etherétu, v rozpoustédle, naptiklad v halo-
genovaném uhlovodiku, niZ8i alkanové kKyse-
lin€ apod., vyhodné& v octové kyseling, pfi
teplotach mezi asi 20 °C a asi 150 °C, vyhod-
né pii 120 °C. Vysledna sloudenina obecného
vzorce III'f se izoluje za pouZiti obvyklych
metod.

Jinak lze sloueninu obecného vzorce Ill'e
pfeménit na sloudeninu obecného vzorce
I1I'f za podminek obvykle pouZivanych p¥Fi
provadéni acylace fenolu podle Friedel-
-Craftse. Tak napiiklad se takovd acylace
miZe provadét za pouZiti Lewisovy kyseli-
ny jako katalyzatoru, jako napfiklad chlori-
du hlinitého, chloridu ciniéitého, fluoridu
boritého apod., vyhodné za pouZiti plynného
fluoridu boritého, a acylaéniho ¢&inidla, ja-
ko napriklad niZ8Tho alkanoylhalogenidu, an-
hydridu niZ8i alkanové kyseliny, niZsi alka-
nové kyseliny nebo podobnych &inidel, vy-
hodné v octové kyselinég, pfi teplotdch v roz-
mezi od asi 20°C do asi 150 °C, vyhodné& pii
80 °C. Vyslednd sloug¢enina obecného vzorce
III'f se miZe izolovat obvyklymi metodami.

Ny —

cHO

: 32
e i R0 "
Qe
12 H
R&Z i 0" >R RY 52 0
R R

(1X)

liny jako chlorovodikové kyseliny, sirové
kyseliny, arylsulfonové kyseliny nebo alkan-
sulfonové kyseliny, jako p-toluensulfonové
kyseliny nebo podobnych kyselin, vyhodn&
Za pouZitl sirové kyseliny, v rozpoust&dle,
napfiklad v niZ$im alkanolu jako ethanoly,
methanolu, nebo podobnych rozpoustédlech,
vyhodné v methanolu, pfi teplot& v rozmezi
od asi 20°C do asi 200 °C, vyhodn& pi#i 150
stupnich Celsia. Vysledna sloudenina obec-
ného vzorce XXII se miiZe izolovat obvyk-
lymi metodami.

Slougenina obecného vzorce XXII se pte-
vadi na slouCeninu obecného vzorce IX za
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pouZiti silné mineralni kyseliny, jako zfedé-
né chlorovodikové kyseliny, sirové kyseliny,
nebo arylsulfonové kyseliny, nebo alkansul-
fonové kyseliny, jako napfiklad p-toluensul-
fonové kyseliny, nebo podobnych kyselin ja-
ko katalyzatoru, vyhodné za pouZiti zfeds-
né vodné chlorovodikové kyseliny, v orga-

Reakéni schéma VIII

32
R cHO
R'O |
Rt* ng oH
(xx 1)
32
R . G%R9
RO I
"~ -———-—a
2 Rszo”
(xx1V) s
32
RO — R'O
0" >0
42\ 7
R RS?
(XXV1)

V reakénim schématu VIII majl obecné

symboly R32, R% R%2 R9 a R‘ shora uvedené

vyznamy. Bt E )

Podle reakéniho schéma VIII se slouCe-
niny obecného vzovce XXIII, které jsou zna-
mymi sloudeninami, nebo se mohou piipra-
vovat zndmymi postupy, mohou uvddét v
reakci se sloueninami obecného vzorce X,
které jsou rovnéZ zndmymi sloufeninami, ne-
bo se mohou piipravovat znamymi postupy,
za vzniku sloutenin obecného vzorce XXIV,
v inertniimm orzanickém etherickém rozpou-
stgdie, nebo v aromatickém uhlovodiku, na-
pitklad v tetrahydrofuranu, dioxanu, di-
meathoxyethanu, benzenu, toluenu, xylenu,
nebo v podobnych rozpoustédlech, vyhodné
v toluenu, pii teplotich v rozmezi od asi
20°C do asi 200°C, vyhedné& p¥i 110 °C. Vy-
sledné slouvdeniny obecného vzorce XXIV se
moheu izolovat obvyklymi metodami.

Slouc¢enina obecného vzorce XXIV se mi-
7¢ hydrogenovat na sloufeninu obecného
vzorce XXV za pouZiti hydrogenacéniho kata-
lyzdtorn, jako napfiklad paladia na uhli, o-
xidu palati¢itého, niklu, nebo pod., vyhodné
oxidu palati¢itého, v pFitomnosti rozpoustéd-

&
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nickém rozpoustédle, které je misitelné s vo-
dou, jako v acetonu, methanolu, ethanoluy, te-
trahydrofuranu, octové kyseliné, nebo v po-
dobnych rozpoustédlech, vyhodné v aceto-
nu, pri teploté v rozmezi od asi 20 °C do asi
150 °C, vyhodné p¥i teploté 60 °C.

+ (Cyrgly PECn COLRT ——>

T ey

(x)

32

g
CO,R

R'O |
Spon T
R R .

(xxv)
RBZ
l
0 oH
le-ﬂ. 952 -
(1xb)

la jako napfFiklad niZ#8i alkanové kyseliny,
ethylacetdtu apod., vfhodn& ethylacetétu, p¥i
teploté v rozmezi od asi 20 °C do asi 100 °C,
vyhodné pFi 20 °C, a p¥i atmosférickém tla-
ku. Vyslednd sloufenina obecného vzorce
XXV se miZe izolovat obvyklymi metodami.

Slouceniny obecného vzorce XXV se mo-
hou pfeménit na slouCeniny obecného vzor-
ce XXVI zmydelilovanim a nésledujici lak-
tonizacl. Zmydeliiovani se mlZe provadét za
pouZiti hydroxidu alkalického kovu, vyhod-
ng hydroxidu draselného, v rozpou$tédle, na-
pfiklad v niZ$im alkoholu, vyhodn& v me-
thanolu, p¥i teploté v rozmezi od asi 20°C
do asl 100°C, vyhodné pfi 65 °C. Laktoniza-
ce se miZe provadét napiiklad plisobenim
anhydridu niZ8i alkanové kyseliny, jako ace-
tanhydridu, ktery se miiZe pouZivat také ja-
ko rozpoustédlo, p¥i teplotdch v rozsahu od
asi 20°C do asi 200°C, vyhodné& pi¥i teplo-
té varu acetanhydridu. Vysledné sloufeniny
cbhecného vzorce XXVI se mohou izolovat ob-
vyklymi metodami.

Slou€eniny obecného vzorce XXVI se mo-
hou pifeménit na slouceniny obecného vzor-
ce IXb pouZitim b&Znych redukénich &inidel,
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napiiklad di(niZ8i)alkylaluminiumhydridu,
vyhodné& diisobutylaluminiumhydridu, pfi

teplotd v rozmezi od asi —50°C do asi —100
stupiii Celsia, vyhodné pfi —75°C v inert-
nim rozpoustédle, napiiklad v aromatickém
vhlovodiku, v chlorovaném alkanu nebo v
niZ§im alkanu, vyhodné& v dichlormethanu.
Vysledné slouceniny obecného vzorce IXb se

mohou izolovat obvyklymi metodami.

Reakéni schéma IX

3
R __Co,R?
HO | _—
0~ Z—-X-2Z
R* RS
cozRf'
— 2o Y
o)
R4 RS
(v’

Reakéni schéma X

20

pritemZ

R3, R4, R RY, X a Z maji shora uvedené
vyznamy.

V reakénim schématu IX je znédzorné&na
reakce sloufeniny obecného vzorce VI se
sloueninou obecného vzorce III' za vzniku
slouteniny obecného vzorce IV", Tato reak-
ce se provadi v inertnim organickém roz-
poustédle, jako v dimethylformamidu, ace-
tonu, methylethylketonu nebo podobnych
rozpoustédlech, vyhodn& v dimethyliorma-
midu, v pFitomnosti bédze, jako napfiiklad
vhli¢itanu alkalického kovu, jako uhligita-
nu draselného, uhliditanu sodného, nebo
pod., nebo hydridu alkalického kovu jako
hydridu sodného nebo pod., pfi teploté v
rozmezi od asi 20 stupiii Celsia do sasi
150°C, vyhodné pii teploté mistnosti. Vy-
sledna slouenina obecného vzorce IV" se
miZe izolovat obvyklymi metodami, napfi-
klad krystalizaci, extrakci, chromatografo-
vanim apod.

32 32
R R
CHO Cn CN
[/ N
o = Y —
(0]
R‘il R5?-OH R"z .Rgz.
XXtir1 (XXV111
32
32 R
R
CO.H cozrag
¢ N 2 R'O
RO | —_— | o _—
(0]
R92 g2 R 52
XXV 1112 XXi1x)
32
R
oo;_Rf’
HO
0]

RHZ Rsz
(rit'a)
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V reakénim schématu X maji obecné sym-
boly R%2, R4 R5Z R9 a R' shora uvedené
vyznamy.

Podle reakéniho schématu X se mZe uvé-
dét v reakci sloufenina obecného vzorce
XXIII s akrylonitrilem za vzniku slou€eniny
obecného vzorce XXVII. Tato reakce se pro-
vadi vyhodné& v pfitomnosti katalyzatoru, na-
ptiklad aminu, jako triethylaminu, diazabi-
cykloundecenu, diazabicyklo(2,2,2)oktanu,
pFitemZ posléze uvedeny amin je vyhodnym
katalyzdtorem, pri teploté v rozsahu od asi
20°C do asi 100 °C, vyhodné pf¥i 80°C, bez
rozpoustédla. Vysledna sloutenina obecného
vzorce XXVII se miZe ozolovat obvyklymi
metodami.

Slou¢enina obecného vzorce XXVII se mi-
7Ze pfeménit na sloufeninu obecného vzor-
ce XXVIII zmydelnénim, napiiklad plsobe-
nim hydroxidu alkalického kovu, jako hy-
roxidu draselného, v rozpoustédle, jako v
organickém rozpoustédle, které je misitel-
né s vodou, napfiklad v tetrahydrofuranu,
methanolu, ethanolu, nebo pod., vfhodné v
ethanolu nebo tetrahydrofuranu, p¥i teploté
v rozmezi od asi 20°C do asi 100 °C, vyhodné
pii 60 °C aZ 70 °C. Vyslednd slou€enina obec-
ného vzorce XXVIII se miize izolovat obvyk-
lymi metodami.

Reakéni schéma XI

HO

(XXxXX11)
pritemZ

R# R? a R“ maji shora uvedené vyzna-
my.

V reakénim schématu XI je zndzornéna
pfemé&na sloufeniny obecného vzorce III'b
na slouteninu obecného vzorce IIIc, kte-
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Pfeména slouCeniny obecného vzorce
XXVIII na slouteninu obecného vzorce XXIX
se mliZe provadeét esterifikaci za pouZiti niZ-
§iho alkoholu jako reaké¢niho &inidla a roz-
poustédla, jako napfiiklad ethanolu, pii tep-
lotach v rozmezi od asi 20 °C do asi 100 °C,
vyhodné pii 78 °C, v pritomnosti katalyzato-
ru, napfiklad silné kyseliny, jako sirové ky-
seliny, p-toluensulfonové Kkyseliny nebo po-
dobnych kyselin, vyhodné& p-toluensulionové
kyseliny. Vyslednd sloufenina obecného
vzorce XXIX se milZe izolovat pomoci ob-
vyklych metod.

Slou&enina obecného vzorce XXIX se miiZe
pFeménit na slouteninu obecného vzorce III%
a katalytickou hydrogeneci, naptiklad v p¥i-
tomnosti paladia na nosi¢i, niklu, platiny,
vyhodné paladia na uhli, v pfitomnosti roz-
poustédla, napfikiad niZ8tho alkanolu, oc-
tové kyseliny, ethylacetdtu, nebo pod., vy-
hodné ethanolu, p¥i teplotdch od asi 20°C
do asi 200°C, vyhodné& pri 20°C, p¥i atmo-
sférickém tlaku. Vyslednd slou¢enina obec-
ného vzorce 111“a se miZe izolovat obvykly-
mi metodami. -

RS
COL

ey
RH2 » RHZ

tire'ed

rd se miZe uskutecnit pfimo nebo pires slou-
¢eninu obecného vzorce XXXII, jak je popsa-
no shora v reakénim schématu VI pro pie-
ménu sloudeniny obecného vzorce Ill'e na
sloueninu obecného vzorce III'f.
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Reaké&ni schéma XII

6
p42 R

6
pht R

XxX1v)

Ve shora uvedeném reak&nim schématu
maji obecné symboly R42, R6 RS R‘ a Z sho-
ra uvedené vyznamy.

V reakénim schématu XII je znézornéna
reakce sloudeniny obecného vzorce Ill‘g se
sloudeninou obecného vzorce (a} za vzniku
slouteniny obecného vzorce XXXIII. Tato re-
akce se provadi za bezvodych podminek v
inertnim rozpous$t&dle, napfiklad v acetonu,
methylethylketonu, diethylketonu, dimethyl-
formamidu, nebo v podobnych rozpoustéd-
lech, pri teploté varu reak&ni smési pod
zpétnym chladi¢em, vyhodné pii teploté v
rozsahu od asi 40 °C do asi 100 °C, v p¥itom-
nosti ¢inidla, které vaZe kyselinu, napfiklad
uhli¢itanu draselného, nebo pod. Vyhodnym

24

rozpoustédlem je aceton. Vysledné slouéeni-
na obecného vzorce XXXIII se miiZe izolovat
obvyklymi metodami, napf¥iklad Kkrystaliza-
ci, chromatografii, nebo podobnymi metoda-
mi.

Sloudenina obecného vzorce XXXIII se mi-
7e pFfemé&nit na sloudeninu obecného vzorce
XXXIV ptsobenim obvyklého redukéniho &i-
nidla, napfiklad di(niZ8i)alkylaluminiumhyd-
ridu, vyhodné& diisobutylaluminiumhydridu,
pii teplot® v rozmezi od asi —50°C do asi
—100 °C, vyhodné pfi teplot& —75 °C v inert-
nim rozpousté&dle, napiiklad v aromatickém
uhlovodiku, v chlorovaném alkanu, nebo v
niz8im alkanu, vyhodné& v toluenu. Vyslednéa
slougenina obecného vzorce XXXIV se maZe
izolovat obvyklymi metodami.
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Reakéni schéma XIII
RPo—f 1
\‘ o’~cHo
R R® -
(XXX IV)

tn'm

V reakénim schématu XIII znamend sym-
bol m &islo 0 nebo 1 a R#, R6, R? a R'maji
shora uvedené vyznamy.

V reakénim schématu XIII je zndzornéna
reakce sloufeniny obecného vzorce XXXIV
se slou¢eninou obecného vzorce

(CeHs)5P=CH(CH=CH)mCOzR®
v némz

RY9 znamend niZ8i alkylovou skupinu, vy-
holné ethylovou skupinu, a

m znamend ¢islo 0 nebo 1,
které jsou zndmymi sloufeninami, nebo se
mohou pfipravovat zndmymi postupy, za
vzniku sloudenin obecného vzorce XXXVI.
Tato reakce se provadi v inertnim aromatic-
kém uhlovodiku jako rozpouSt&dle, vyhod-
né v toluenu, p¥i teplotdch v rozmezi od asi
20°C do asi 150 °C, vyhodné pfii teploté asi
150°C. Vysledné sloudenina obecného vzor-
ce XXXVI se miiZe izolovat za pouZiti obvyk-
lych metod.

Slouenina obecného vzorce XXXVI se mi-
7e pfeménit na sloufeninu obecného vzorce
1II'h Kteroukoli zndmou metodou Kkatalytic-
ké hydrogenace. Tak napfriklad phsobenim
vojiku v pfitomnosti katalyzatoru, jako pa-
ladia na uhli, v rozpouStédle, napriklad v
alkanolu jako v ethanolu, nebo v ethylace-
tatu, vyhodné pii teploté mistnosti a pfi at-
mosférickém tlaku. Vyslednd slou€enina o-
becného vzorce III'h se miZe izolovat po-
moci obvyklych metod.

Nové slouCeniny vzorce I maji antialer-
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9
(C,Hgly P= CH £ HC =CH -, CO,P

XXxxv)

gickou udinnost a pPedstavuji rovnéZ mezi-
produkty syntézy odpovidajicich volnych ky-
selin, které se pouZivaji jako lé¢iva pri 1é-
¢eni alergickych onemocnéni.

Tak se vyslednd sloutenina vzorce I mi-
Ze pfeménit na odpovidajici volnou kyseli-
nu hydrolyzou, kterd se vyhodné& provadi
plisobenim hydroxidii alkalickych kovi, na-
pfiklad hydroxidu lithného, hydroxidu sod-
ného, hydroxidu draselného nebo pod., ve
smési vody a rozpoudtédla misitelného s vo-
dou, napfiklad methanolu, ethanolu, tetra-
hydrofuranu nebo pod., pfi teploté v rozme-
zi od asi teploty mistnosti do teploty varu
pod zpétnym chladi¢em. Vyslednd slouce-
nina se milZe izolovat za pouZiti b8Znych me-
tod, napfiklad krystalizaci, chromatografo-
vdnim nebo podobné.

Antialergickd uf€innost volnych Kkyselin
slou€enin vzorce I se miiZe prok4zat poku-
sy in vitro a pokusy na teplokrevnych zvi-
Fatech pomoci standardnich farmakologic-
kych metod. Jako pfiklady takovych metod
1ze uvést:

a) Test na morfecim ileu (in vitro):

Biologicky systém pro zkoumdni morce-
ciho ilea popsali Orange a Austen, Adv.
Immunol. 10, 105 — 144 (1969). Segment o
délce 1,5 cm se vyjme ze zvifat o hmotnos-
ti 300 aZ 400 g a zavésise do orgdnové laz-
né s obsahem 10 ml Tyrodeho roztoku s 10-°
M atropinsulfdtu pyrilaminmaleatu. Léazeii
s8 udrZuje pii t. 37 °C a provzduSiiuje se smé-
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si 95 % kysliku a 5 % oxidu uhli¢itého. SRS-
-A, kterd se pouZiva pfi téchto zkoumdénich,
se ziskd tak, Ze se plisobi na rozdrceni plicni
fragmenty aktivn& sensitizovanych morcat
vajednym albuminem in vitro. Pro ileum se
stanovi kFivka odpové&di na riizné ddvky SRS-
-A. Davka SRS-A, kterd v 50 % vyvola ma-
ximéalni kontrakci (EDso) se pak: pouZivé pro
nésledujici pokusy. Potom se stanovi koncen-

trace zkoumané latky [ICso), kterd v 50 %

zplsobi inhibici konstrikce mor&eciho ilea,
kterd byla zplisobena SRS-A. V tomto biolo-
gickém systému mé standardni sloudenina,
tj. 7-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
-2-hydroxypropoxy ]-4-0x0-8-propyl-4H-1-ben-
zopyran-2-karboxylova kyselina, psobici an-
tagonisticky na SRS-A, ICs0 3,5 x 10-8M.

b) Test na bronchokonstrikci — mor¢e (po-
kus in vivo; aerosol)

Samci mordéat (kmen Hartley) o hmotnos-
ti 300 aZ 500 g se narkotizuji uretranem (2
gramy/kg) intraperitonedlnd a do juguldrni
Zily se zavede polyethylenovd kanyla pro
poddvani testovanych latek. Trachedlni tlak
se zaznamenava pomoci kanyly zavedené do
pridudnice a spojené s tlakovym pienaSe-
¢em (Statham). Po chirurgické p¥ipraveé zvi-
Fat se nechd uplynout urditd doba za Gce-
lem stabilizace plicnich funkci. Testované
sloutenina se poddva podle nésledujiciho
predpisu: Propanolol (0,1 mg/kg) se poda-

va dntravenodzné, protoZe -zvifata spontdnné -

dychaji. 5 minut poté se -zvifata vystavi: pé-
timinutovému pisobeni 1% aeraselu.{g/100
mililitrQ ). roztoku testované. slouceniny ' (u-
praveného na .alkalickou hodnotu pH; kte-

ré je potfebnd pro rozpuSt&ni testované lat--

ky) -nebo- destilované vody s -odpovidajici

hodnotou pH [pro kontrolni déely). K:podé- -

Tabulka I
SRS-A antagonismus

testovana slou¢enina

test na mor&ecim ileu-
(in vitro)
ICs0 (M}
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ni testovanych sloufenin:inhalaci:se pouZi-.
je rozpraSovaciho pristroje s pouZitim ultra-
zvuku {Monaghan -— model 750). Frekven-
ce ultrazvuku rozpraSovate se upravi tak,
aby vznikly éastice o priiméru 1 aZ 8 um
(primérné -3 um). Vodné roztoky se pripra-
vuji v ferstvém:.stavu a privadéji se do ko-
mory rozpraSovade. Vystup z rozpraSovaci-
ho pristroje se upravuje tak, Ze aerosol se
privadi do trachedlni kanyly trubici ve tva-
ru.pismene Y. Na konci této periody se zvi-
Fata paralyzuji pomoci sukcinylcholinu (1,2
miligramu/kg, i.v.) a zavede se jim mecha-
nické umeélé ‘dychédni. (Harvardiv respira-
tor) p¥i frekvenci 40 dech®/min a 2,5 ml de-
chového objemu. ZviFatim se potom poda
maximalni konstriktorickd ddvka leukotrie-
nu E4 nitroZilng 30 sekund po podéni suk-
cinylcholinu. ‘

Zména tlaku.(cm H20} mezi pofatetnim
a vrcholnym ventilaénim tlakem se uvadi
jako primér pro 3 kontrolni zvifata a pro
5 pokusnych zvifat (o3etfenych u&innou 14t-
kou podle vynélezu). Procento inhibice se
vypoéte z nésledujiciho vzoroe:

kontrolni zvifata — oSetfena zvirata

kontrolni zvitata x 100

Testuji-li se slouteniny podle vyndlezu o
rdznych koncentracich, pak se procento in-
hibice odpovidajici kaZdé koncentraci vyne-
se jako logiritmus koncentrace .na:osu :tise-
¢ek proti procentu inhibice:(na .osu.pofad-
nic’) a hodnota ICso se stanoviz linedrni ana-
lytické regrese.

Za pouZiti volnych kyselin .slougenin vzor+
ce I, které jsou dédle uvedeny v tabulce I,
se pii shora popsaném testu .doséhne vy-
sledk@i uvedenych v tabulce I.

test na bronchokonstrikci —
—- moré¢e (in vivo;-aerosol)
ICs50 (%)

(rac)-6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy.)propoxy]-3,4-
-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyselina

(rac)-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-
-dihydro-2-methyl-2H-1-benzo-
pyran-2-propanové kyselina

(rae)-6-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy}-3,4--
-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-
-2H-1-benzopyran-2-octovd kKy-
selina

1x 1077 1,0.

1 x 107 >1,0..

2 x 1077 1.0
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test na mordéecim ileu
{(in vitro}
ICs0 (M}

test na bronchokonstrikci —
— morc¢e (in vivo; aerosol)
1Cs0 (%)

(rac}-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy )propoxy]-3,4-
-dihydro-2-methyl-8-propyl-3H-
-1-benzopyran-2-octova kyse-
lina

(rac)-6-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-
-dihydro-2-methyl-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylovéd kyselina

(rac)-6-[ 3-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylfenoxy)propoxy]-
-3,4-dihydro-2-methyl-2H-1-
-benzopyran-2-propanova kyse-
lina

(rac)-6-acetyl-7-[ 3-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
propoxy]-2-methyl-8-propyl-
-2H-1-benzopyran-2-propanova
kyselina

(vac)-6-[ 3-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylfenoxy)propoxyj-
-3,4-dihydro-5,7,8-trimethyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lova kyselina

(rac)-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-octova kyselina

(rac)-6-] 3-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylfenoxy Jpropoxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-octové kyselina

(rac)-6-[3-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylfenoxy}propoxyj-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylova kyselina

(rac)-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylfenoxy)propoxy]-
-3,4-dihydro-8-propyl-2H-ben-
zopyran-2-karboxylova kyseli-
na

{rac}-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylova kyselina

{rac)-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-3-
-karboxylové kyselina

(rac)-6-acetyl-7-] 3-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)pro-
poxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylova kyselina

5 x 10~7

1 x 10~7

5 x 107

8 x 10-8

1x 107

1 x10°7

4 x 1077

5x 1077

1 x 10-7

6 x 10-8

1x 1077

1x 1077

0,71

0,20

>1,0

0,12

1,0

0,67

1,0

0,50

0,20

0,14

1,0

0,20
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test na mordecim ileu
{in vitro)
ICs50 {M)

test na bronchokonstrikci —
test na bronchokonstrikci —
ICs0 (%)

frac)-6-acetyl-7-[ 3-(4-acetyl-
3-hydroxy-2-propylfenoxy)pro-
20xy ]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-
-1-benzopyran-2-karboxylovéd
kyselina

(rac)-7-acetyl-6-[ 3-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)pro-
poxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylova kyselina
|-

(rac}-6-acetyl-7-[5- (4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)pen-
tyloxy]3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylové kyselina

(rac)-6-acetyl-7-[ (7-/4-acetyl-
-4-hydroxy-2-propylfenoxy/hep-
tyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylové kyseli-
na

(rac)-8-acetyl-7-{ 3-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-karhoxylové kyse-
lina

: % P

(rac}-7-acetyl-6-[ 3-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
propoxy]-3,4-dihydro-2-methyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
v4a kyselina

(rac)-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylovéd kyselina

{rac)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-
-3-hydroxyfenoxy Jpentyloxy]-
-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylova Kkyse-
lina
(rac)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-
-3-hydroxyfenoxy Jpentyloxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyselina

(rac}-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
pentyloxy]-3,4-dihydro-8-pro-
pyl-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylovd kyselina

(rac)-6-[5-(4-acetyl-3-hydro-
Xy-2-propylfenoxy)pentyloxy]-
-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetrame-
thyl-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylové kyselina

1x 10°7

2 x10°7

6 x 10-8

1x10-%

3x 1077

5 x 10-7

2% 106

1x 108

3x 10~

5 x 1077

1 x10°7

0,38

0,34

0,052

1,0

0,58

10
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testované sloucéenina test na moréecim ileu test na bronchokonstrikei —
(in vitro} — morce (in vivo; aerosol)
1C50 (M) ICs0 (%)

(rac}-7-[5-(4-acetyl-3-hydro-
xXyfenoxy)pentyloxy}-3,4-di-
hydro-2H-1-benzopyran-2-kar-

boxylové kyselina 5 x 10~

(rac)-6-acetyl-7-[6-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylienoxyj-

hexyloxy]-3 4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylova

kyseliva 3 x 10-8

(rac)-6-acetyl-7-[ 4-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylienoxy ] bu-
toxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzo-

pyran-2-karhoxylova kyselina 2x 108

(rac)-7-[5-{4-acetyl-3-hydro-
xyfenoxy)pentyloxy]-3,4-di-
hydro-8-propyl-2H-1-benzopy-

ran-2-karboxylové kyselina 6 x 108

{rac)-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)pentyloxy]-
-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylovéa kyseli-

na 8 x 1077

(+])-(R)-6-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxv)ventvlio-
xy]-3,4-dihydro-2.5.7,8-tetrame-
thyl-2H--1-benzopyran-2-kar-

boxylové Kkyselina 5 x 10-7

(—)-(S)-6-]5-(4-acetyi-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)pentyl-
rxv]-3,4-dihydro-2,5,7.8-tetra-
methvl-2H-1-benzopyran-2-kar-

boxylova kyselina 8 x 107

{S)-8-acetyl-7-15-(4-acetyl-3-
-hvdroxy-2-propylienoxy)pen-
tyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylova kyseli-

na 6 x 108

(R)-6-acetyl-7-]5-(4-acetyl-3-
-hvdroxy-2-propylfenoxy)pen-
tyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylova kyse-

lina 1x 1077
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JestliZe se pfi shora popsaném biologic-
kém pokusu nahradi leukotrien Es4 leuko-
trienem D4, tj. (rac)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy jpentyloxy]-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou
kyselinou, pak lze zjistit hodnotu inhibice
bronchokostrikce ICs0 0,0056 %;

pro (R)-({—)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy }pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou kyseli-
nu, byla zjisténa hodnota inhibice broncho-
konstrikce ICs0 0,018 % a

pro (S}-(+)-6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxyjpentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou kyseli-
nu byla zjiSt€éna hodnota inhibice bronche-
Konstrikce ICs0 0,0018 %.

c) Test na antagonisty leukotrienu (p¥i orél-
ni aplikaci)

Samci morc¢at (kmen Hartley, Charles Ri-
ver) o hmotnosti 400 aZ 600 g se intraperi-
tonedlné narkotizuji urethanem (2 g/kg) a
do juguldrni Zily se zavede polyethylenova
kanyla pro poddvédni testovanych sloutenin.
Trachdlni tlak se zaznamendva z tlakového
pFenaSefe (Statham). Po chirurgické pii-
pravé zvifat se nechd uplynout urcitd doba
Za ufelem stabilizace spontdnniho dycha-
ni. JestliZe predchozi studie prokédzaly po-
tencujici udinek propranololu (0,1 mg/kg,
i. v.} na bronchokostrikci indukovanou syn-
tetickym leukotrienem, poddvd se propra-
nolol 5 minut p¥ed podanim leukotrienu. O
dvé minuty pozdéji se spontdnni dychani pa-
ralyzuje pomoci sukcinylcholinchloridu (1,2
miligramu/kg, 1.v.]) a zvifatim se zavede
umélé dychdni (Harvardfiv respirdtor) p¥i
frekvenci 40 dechd/min a p#i dechovém ob-
jemu 4,0 ml. Zvifatim se potom pod4 ma-
xim&lni konstriktorickd ddvka, a to bud leu-
kotrienu C4, nebo leukotrienu D4 nebo leu-
kotrienu E4 (25 pg/kg, i. v.) b8hem 5 minut.
Dvé hodiny pfed podénim leukotrienu se ap-
likuje jako kontrola nosné prostiedi nebo
testovana latka v ddvce 10 mg/kg per os
(je-li to nutné k rozpuSt&ni testované latky
upravena na alkalickou hodnotu pH). Daile
se ur¢i hodnota IDs0 pro testovanou sloude-
ninu, a to tim, Ze se jeji ddvka z 10 mg/kg
p. 0. zméni na 100, 50, 30, 20, 5, 3 a 1 mg/kg
p. o.

K uréeni doby trvdni Gdinku p#i ordlnim
podani se méni doba mezi podanim testova-
né latky a aplikaci leukotrienu.

Pii testu c), kdy se testované sloudeniny
aplikuji ordlné, bylo zjiSt&no, Ze racemicka
6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfe-
noxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-2-pentanova kyselina, je-li aplikovéna
ordln& v ddvce 10 mg/kg, vykazuje 46% -+
-+ 14 % inhibici bronchokonstrikce, kterd
byla indukovédna leukotrienem Di.

Slouenina vzorce 1 nebo piipravek ob-
sahujici terapeuticky G€inné mnoZstvi slou-
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teniny vzorce I se mZe aplikovat metoda-
mi, které jsou pro tento Gfel dobfe znamy.
SlouCeniny podle pfedloZeného vynélezu se
mohou aplikovat bud jednotlivé, nebo spo-
letné s dalsimi farmaceutickymi p¥ipravky,
napfiklad s antihistaminiky, inhibitory u-
volnéni mediatord, methylxanthiny, g-ago-
nisty nebo antiastmatickymi steroidy, jako
je napfiklad prednison a prednisolon, a to
ordlng, parenterilnd, rektdln& nebo inhala-
ci, napfiklad ve formé aerosolu, ve formé
praskli obsahujicich mikro&éstice nebo ve
formé& roztoku aplikovateiného formou mlhy.
Pro ordlni aplikaci p¥ichdzeji v Gvahu tak-
lety, kapsle, nap¥iklad ve smési s mastkem,
Skrobem, mléfnym cukrem nebo dalSimi i-
nertnimi sloZkami, tj. s farmaceuticky po-
uZitelnymi nosnymi latkami, nebo vodné roz-
toky, suspenze, elixiry nebo vodné nebo al-
koholické roztoky, nap¥iklad ve smési s cuk-
rem nebo s dalsimi sladidly, aromatizujici-
mi pfipravky, barvivy, zahudtovadly a s dal-
Simi b&Znymi farmaceutickymi pomocnymi
latkami. V piipadé parenterdlni aplikace se
mohou slouCeniny podle vyndlezu aplikovat
ve formé& roztoklli nebo suspenzi, napfiklad
jako vodny roztok nebo jako roztok v pod-
zemnicovém oleji nebo vodnd suspenze v
podzemnicovém oleji za pouZiti pomocnych
latek a nosnych latek, které se obvykle po-
uZivaji pro tento zplsob aplikace. V pripa-
dé aplikace ve formé& aerosolt se mohou
sloudeniny podle vyndlezu rozpustit ve vhod-
ném rozpouStédle, které je piijatelné z far-
maceutického hlediska, napfiklad v ethyl-
alkoholu nebo ve smésich misitelnych roz-
poustédel, a potom se smisi s farmaceutic-
ky pouZitelnym propelantem. Takovéto aero-
solové smési se plni pred pouZitim do tla-
kovych néddob, opat¥enych ventilem uprave-
nym pro uvolné&ni prisluiné ddvky stlatené-
ho pfipravku. Vyhodné je takovym venti-
lem odmérny ventil, tj. ventil, ktery pfi stisk-
nutl uvolni pfedem uréenou tinnou davku
aerosolového prostredku.

V soufasné dob& je nejvyhodn#j$im zpi-
sobem aplikace slouCenin vzorce I inhala-
ce, napfiklad ve formé aerosolu, a zvlgsié
pak pro pouZiti slou€enin podle vyndlezu ja-
ko antiastmatickych prostiedkt.

Davka slouteniny vzorce I, kterd m4 byt
aplikovdna a Cetnost aplikace je zdvisld na
intenzité a trvani ac¢inku aplikovaného pro-
duktu, jakoZ i na zpfisobu podéni, stejné tak,
jako na zavaZnosti onemocnéni, na stafi o-
JetFovaného teplokrevného Zivodicha apod.
Davka sloufeniny vzorce I predpoklddand
pfi praktickém pouZiti podle vyndlezu se po-
hybuje v rozmezi od asi 25 do 1000 mg/den,
vyhodné v rozmezi od asi 25 do asi 250 mg,
a to bud jako jednotlivd ddvka, nebo v né-
kolika dil¢ich d&vkach rozdé&lenych pfes
den.

Obsahuji-li slou¢eniny vzorce I vyrdhéné
postupem podle tohoto vyndlezu asymetric-
ky atom uhliku, pak se obvykle ziskdvajf
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jako racemické smési. Rozdéleni takovych-
to racemdti na opticky. aktivni isomery se
miZe provadét znémymi postupy.

Stépeni se miZe provddét plisobenim op-
ticky aktivniho aminu jako §tépiciho &inidla
na kyselinu odpovidajici kyselinové sloZce
esteru vzorce IV, jako plisobenim (R)- ne-
bo (S)-a-methylbenzylaminu, (R)- nebo (S)-
-g-niaftylethylaminu, chininu, chinidinu, e-
fedrinu apod., vyhodné pfisobenim (R)- nebo
(S)-a-methylbenzylaminu. Po rozdéleni dia-
stereomernich soli shora popsanym zpiso-
bem se opticky aktivni kyselina znovu zis-
ka pfisobenim kyseliny a po pfeméné na od-
novidajici ester se pfemeéni na odpovidajici
opticky aktivni sloufeninu vzorce I postu-
pem popsanym shora pro pripravu racemic-
k¥ch smési.

V néasledujicich p¥ikladech se v3echny re-
akce provadé&ji v atmosféfe inertniho plynu
(argonu). Vyraz ,zpracuje se obvyklym zpl-
sohem” nebo vyraz ,zpracovdni obvyklym
zpiisobem™ zahrnuje trojndsobnou extrakci
se specifikovanym rozpouSt8dlem. Organic-
ké exirakty se spoji, promyji se vodou a so-
lankou, vysusi se hezvodym siranem hotec-
nstym, zfiltruji se a zahusti se za vakua vod-
ni vyvévy. Zbytek se sudi aZ do konstantni
hmotnosti ve vysokém vakuu pri teploté 40
aZ7 50°C. Sloupcova chromatografie se pro-
vadi za pouZiti silikagelu o velikosti Eastic
0,063 aZ 0,2 mim.

Nésledujici priklady vynalez v SirSich sou-
vislostech popisuji a ilustruji, avS8ak jeho
rozsah nikterak neomezuji.

P¥iklad 1

Smés 30,4 g 2°4'-dihydroxyacetofenonu,
28,8 g ethylesteru levulové kyseliny, 21,3 g
pyrrolidinu a 400 ml toluenu se michd a re-
ali¥ni smés se zahi#ivd po dobu 3 hodin k
varu pod zpétnym chladifem za odstraro-
vani vody pomoci Dean-Starkova odluova-
ge. Ziskand smés se ochladi na ledové laz-
ni a pFidd se k ni 300 m! 1,2N vodného roz-
toku chlorovodikové kyseliny. Smés se mi-
cha 45 minut pfi teploté mistnosti, potom
s¢ k ni pridd ether a vodnd vrstva se oddé&-
1{. Organicky roztok se promyje 1,2N rozto-
kein chlorovodikové kyseliny. Vodné kyse-
16 rozioky se spnji a extrahuji se dvakrat
etherem. Organické roztoky se spoji, pro-
72¥ji se vodou, nasyceunym vodnym roztokcm
hyvdrogenuhlititanu sodného a solankou, po-
toim sz vysidl (siranem hoFeCnatym), zfiltru-
il se a zfiltrovany roztok se zahusti za sni-
Zeného tlaku. Zbyly €erveny olej (42 g) se
chromatografuje na 400 g silikagelu. Jako
ciuéniko ¢inidla se pouZivd smési toluenu &
ethylacetdtu v poméru 9:1. Zisk4 se 32,3 g
(58,1 %) racemického ethylesteru 3,4-dihyd-
r¢-7-hydroxy-2-methyl-4-oxo-2H-1-benzopy-
ran-2-propanové kyseliny ve formé& oranZo-
vého viskézniho oleje.

32
P¥iklad 2

K michanému roztoku 1,5 g racemického
ethylesteru 3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-
-4-0x0-2H-1-benzopyran-2-prcpanové kyseli-
ny v 8 ml absolutniho tetrahydrofuranu, o-
chlazeného na ledové lazni, se pfidd 1,4 ml
bortrifluorid-etherdtu béhem 2 minut. Reak¢-
ni smés se micha pii teploté 0 aZ 5°C po
dobu 5 minut a béhem této doby se prida
5,4 ml 1M roztoku boranu v tetrahydrofu-
ranu. V michdni se pokraluje pfi teplot&
0 aZ 5°C po dobu 2,5 hodiny, nadeZ se smé&s
rozloZi piidanim ledové kyseliny octové. Roz-
poustédla se odstrani ve vakuu a zbytek se
rozpusti v methylenchlcridu. Ziskany roztok
se promyje roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného a solankou, potom se vysusi, zfiltru-
je se a zahusti se za sniZeného tlaku. Zbyly
oranZovy olej (1,4 g) se chromatografuje
na 50 g silikagelu. Za pouZiti smési hexanu
a ethylacetatu v poméru < :1 jako elu€niho
ginidla se ziskd 0,9 g (63,1 %) racemického
ethylesteru 3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-
-2H-1-benzopyran-2-propanové Kkyseliny ve
formé bezbarvého oleje.

Analyza pro:
C15H2004

vypoéteno:
68,16 % C, 7,63 % H;

nalezeno:
67,86 % C, 7,60 % H.

Pfiklad 3

K michané suspenzi 120 mg 50% hydridu
sodného dispergovaného v minerdlnim ole-
ji v 0,5 ml absolutniho N,N-dimethylforma-
midu se ptridd roztok 292 mg racemického
ethylesteru 3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-
-2H-1-benzopyran-2-propanové kyseliny ve
3 ml absolutniho N,N-dimethylformamidu.
Reakéni smés se micha pfi teplot& mistnosti
po dobu 25 minut a poté se pfidda roztok
364 mg 4'-{3-brompropoxy)}-2‘-hydroxy-3‘-n-
-propylacetofenonu ve 3 ml absolutniho N,N-
-dimethylformamidu. Reak¢ni smés se potom
michd 21 hodin pii teploté mistnosti, nafeZ
se k ni prida ether a zredéna chlorovodiko-
vé kyselina a po zpracovdni reakéni smési
obvyklym zplsobem za pouZziid ctheru se zis-
kd 523 mg oranZového oleje. Tento produkt
se chromatografuje na 50 g silikagelu. Ja-
ko eluéniho ¢inidla se pouZivd smési tolue-
nu a ethylacetdtu v poméru 19:1. Ziska se
257 mg (46,5 %) racemického ethylesteru
7-[ 3-{4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy]-
propoxy]-3,4-dihydro-2-methyl-2H-1-benzo-
pyran-2-propanové kyseliny ve formé& svétle
Zlutého oleje.



246098

3

Analyza pro:
C20H3807

vypocteno:
69,86 % C, 7,68 % H;

nalezeno:
69,65 % C, 7,73 % H.

Priklad 4

Ke smdsi 1,55 g esteru z piikladu 3 a 35
mililitrj smési tetrahydrofuranu a vody v po-
méru 1:1 se pfidd 2,3 g monchydrédtu hyd-
roxidu lithného, pritem¥ se tento pfidavek
provadi za michani. Smés se potom michd
22 hodin pf¥i teploté mistnosti a ziedi se vo-
dou, nafeZ se tiikrat extrahuje etherem (e-
therické extrakty se odloZi). Vodny roztok
se okyseli na pH 1 pfiddnim nasyceného vod-
ného roztoku 3tavelové kyseliny a poté se
zpracuje obvyklym zplsobem za pouZiti e-
theru. Ziskd se 1,4 g (95,8 %) racemické 7-
-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)pro-
poxy]-3,4-dihydro-2-methyl-2H-1-benzopy-
ran-2-propanové kyseliny ve formé viskoz-
niho Zlutého oleje.

Analyza pro:
C27H3407

vypod&teno:
68,92 % C, 7,28 % H;

nalezeno:
68,62 % C, 7,23 % H.

Priklad 5

Smés 3,88 g 2°,4"-dihydroxy-3‘-n-propylace-
tofenonu, 3,17 g ethylesteru levulové kyseli-
ny, 0,83 ml pyrrolidinu a 20 ml toluenu se
michd 1 hodinu pri teplotd mistnosti a po-
tom se zahfivd 3 hodiny k varu pod zpét-
nym chladidem za odstrariovani vody pomo-
ci Dean-Starkova odlufovale. Vyslednd tma-
vodervené hnédé smés se ochladi, pridéd se
k ni 25 ml 1N roztoku chlorovodikové ky-
seliny a michd se 30 minut pfi teploté mist-
nosti, potom se pridd voda a reak&ni smés
se zpracuje za pouZiti etheru obvyklym zpil-
sobem. Ziskd se 5,1 g tmavé-Cerveného ole-
je. Tato latka se chromatografuje na 100 g
silikagelu. Jako elu€éniho ¢€inidla se pouZiva
smési toluenu a ethylacetdtu v poméru 9:1
a 4:1. Ziskd se 2,9 g (45,3 %) racemické-
ho ethylesteru 3,4-dihydro-7-hydroxy-2-me-
thyl-4-oxo0-3-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-propanové kyseliny ve form& Zlutého oleje.

Analyza pro:
C18H2405

vypatteno:
67,48 % C, 7,55 % H;
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nalezeno:
67,31 % C, 7,54 % H.

P¥iklad 6

Postupuje se zpfisobem, ktery je popsén v
pfikladu 2, pfi€emZ se 257 mg racemického
ethylesteru 3,4-dihydro-7-hydroxy-2-me-
thyl-4-oxo0-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-propanové kyseliny redukuje za pouZiti bo-
rany v tetrahydrofuranu a bortrifluorid-ethe-
ratu. Ziskd se 195 mg racemického ethyl-
esteru 3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-8-n-
-propyl-2H-1-benzopyran-2-propanové kyseli-
ny ve formé& svétle Zlutého oleje. (Po chro-
matografickém &iSténi na silikagelu).

Analyza pro:
C18H2604

vypoé&teno:
70,56 % C, 8,55 % H;

nalezeno:
70,01 % C, 8,28 % M.

Prfiklad 7

K michané suspenzi 108 mg 50% hydridu
sodného dispergovaného v minerdlnim ole-
ji (pPedtim promytého hexanem) v 1 ml bez-
vodého N,N-dimethylformamidu se pfidé
roztok 268 mg racemického ethylesteru 3,4-
-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-3-n-propyl-2H-
-1-benzopyran-2-propanové kyseliny ve 3 ml
absolutniho N,N-dimethylformamidu p¥i tep-
lotd mistnosti b&hem 1 minuty. Reak&ni smés
se michd 30 minut p# teplot& mistnosti a
poté se ke smési pFikape roztok 313 mg 4'-
-(3-brompropoxy }-2'-hydroxy-3'-n-propylace-
tofenonu ve 3 mil absolutniho N,N-dimethyl-
formamidu. Poté se p¥ida 0,3 g jodidu sod-
ného a smés se miché pri teploté mistnosti
2,5 hodiny, nateZ se k ni pfidda 1 ml vody.
Po 30 minutach se p¥id4d 0,3 g monohydréatu
hydroxidu lithného a 1 ml vody a v michéni
se pokratuje po dobu 3 hodin. Reakéni smés
se okyseli na pH 1 1IN roztokem chlorovodi-
kové kyseliny a zpracuje se obvyklym zpi-
sobem za pouZiti etheru. OranZovy olejovity
produkt (0,7 g) se chromatografuje na 50 g
silikagelu. Za pouZiti smési toluenu a ethyl-
acetdtu jako eluéntho &inidla (v poméru 4:
:1) se ziskd 310 mg (69,1 %) racemické 7-
-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-n-propylienoxy)-
propoxy]-3,4-dihydro-2-methyl-8-n-propyl-
-2H-1-benzopyran-2-propanové kyseliny ve
formé visk6zniho Zlutého oleje (po vysuSeni
pri teplotd 60 °C za vysokého vakua).

Analyza pro:
C30H4007
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vypclteno:
70,29 % C, 7,87 Y% H;

natlezeno:
70,19 % C, 7,89 % F.

Priklad 8

Za pouZiti postupu popsaného v priklad: !
se uvede v reakei 15 g 2°5°-dihydroxyaceto-
fenonu, kiery se kendenzuje s 14,2 g ethvl-
esteru levulové kyseliny a 12,3 ml pyrroli-
dinu ve 200 ml toluenu. Surovy produkt
(20,5 g) se Cisti vysokotlakou kapalinovou
chromatografil (silikagel, rozpouStédlovy
systém: smés hexanu a ethylacetatu v pome-
ru 2:1), pFiemZ se ziska 17,6 g (64,1 %)
racemického ethylesteru 3,4-dihydro-6-hyd-
roxy-2-methyl-4-oxo-2H-1-henzopyran-2-pro-
panové kyseliny ve formé& Zlutého oleje.

Analyza pro:
C15H180s5

vypotteno:
64,74 % C, 6,52 % H;

nalezeno:
64,28 % C, 6,64 Y% H.

Priklad 9

K roztoku 8,25 ¢ racemiclidho ethylestern
3,4-dihydro-6-hydroxy-2-methyi-4-0xo0-2H-1-
-benzopyran-2-propanové kyseliny v 50 ml
absoluiniho dimethylethern ethylenglykolu
se prida 7,28 ml bortrifluorid-etheritu po
kapkach za michani a za cblazeni na ledoe-
vé 1dzni. Po 10 minutéach michdni pii teple-
té 0 aZ 5 °C se ke smési pFida 1,75 g kompler-
ni sloufeniny horanu s dimethylaminem. V
michani se pokraluje 1 hodinu p¥l tepletd
mistnosti a poté se ke smési prfidd 5 ml la-
dové kyseliny cctové a roztok se vylije do stu-
dené vody a zpracuje se obvvklym zpfiso-
bem za pouZiti etheru (spojené organiclé
extrakty se navic promyji rozteckem hydro-
genuhligitann sodného). Bylo zjisténo, ‘e
surovy produl:t ochsabuje podstatné mnoZsiv:
vychoziho ketonu, a proto se shora uvedené
redukce a zpracovani znovu opakuie. Timte
zplisobem se ziskd 8,1 g Zlutého oleje, ktery
se Cisti preparativni vysokctiakou kapalino-
vou chromategrafil (silikagel, rozpoustddis-
vi systém: sm&s hexanu a ethylacetdtu v po-
méru 2:1). Ziskd 3e 5,8 2 (74,1 %) racemic-
kého ethylesieri: 3,4-dibydro-6-hydroxy-2-
-methyl-2H-1-benzopyran-2-propanové kysa-
liny ve formé& Zlutého oleje.

Priklad 10

Za pouZiti postupu, ktery je popsan v pii-
kladu 7 se 0,695 g racemického ethyletheru
3,4-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-2H-1-benzo-
pyran-2-propanové kyseliny alkyluje pomoci

=
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0,939 g 4'-(3-brompropoxy)-2‘-hydroxy-3‘-n-
-propylacetofenonu za pouZiti hydridu sod-
ného v abpsolutnim N,N-dimethylformamidu.
Po zmydelnéni (1,25 g monohydratu hydro-
xidu lithného] se ziskd 1,4 g surové kyseliny.
Sicupcovou chromatografii na silikagelu (50
sramii) se ziska 0,837 g (67 %) racemické
8-{ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy}-
propoxy }-3,4-dihydro-2-methyl-2H-1-benzo-
pyran-2-propainové kyseliny ve formé bez-
parvého oleje, pri€emZ se jako elutniho Ci-
nidla pouZivd smeési toluenu a ethylacetdtu
vpoméru9:1a4:1

Analyza pro:
CerH3407

vypodteno:
8,92 % C, 7,28 % H;

nalezeno:
68,36 % C, 7,20 % H.

Priklad 11

Postupem popsanyin v prikladu 7 se alky-
luje 0,9 g ethylesteru racemické 3,4-dihydro-
-§-hydroxy-2-metnyl-2H-1-benzopyran-2-
-garboxylové kyseliny za pouZiti 1,5 g 4'-(3-
-brompropoxy }-2‘-hydroxy-3‘-n--propyl-
acetofenonu a 12,16 mmol hydridu sodného
a 10 mmol jodidu sodného v N,N-dimethyl-
formamidu. Po zmydelnéni za pouZiti 1,5 g
monohydratu hydroxidu lithného se surové
Fvselinz Cistl chromatogralevanim na sili-
kagalu. Ziska se 1,16 g (68,9 %) racemické
6-{ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylienoxy)-
propoxy |-3,4-7ihydro-2-methyl-2H-1-benzo-
pyran-z2-karboxylové kyseliny ve formé bilé
pevné litky o teploté tani 108 aZ 110,5 °C.

Analyza pro:
Ca25H5007

wypodteno:
67,86 % C, 5,83 % H;

rilezens:
67,92 % C, 8,97 Y% H.

Priklad 12

265 mg 50% disperze hydridu sodného v
rainerdlnim oleji se promyje hexanem a sus-
penduje se ve 32 ml bezvodého N,N-dimet-
tyiformamidu. K michané susnenzi se piida
1 g racemického methylesteru 3,4-dihydro-
-2,5,7,8-tetramethyl-6-hydroxy-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny. Reakéni smés
se micha 45 minut pfi teplot& mistnosti a po-
té se k nl pPfikape 3,2 ml (4,47 g} allylbro-
midu. V michdni se pokratuje 90 hodin pii
teploté mistnosti a poté se pfidaji 3 ml
methanolu. Smés se vylije do vody a potom
se zpracuje obvyklym zpiisobem za pouZiti
etheru, priCemZ se ziskd 1,8 g jantarové
zbarveného aleje. Tento produkt se d¢isti
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sloupcovou chromatografii na silikagelu a
poté preparativni vysokotlakou kapalinovou
chromatografii (silikagel, rozpouStédlovy sy-
stém: smés hexanu a ethylacetdtu v poméru
19:1). Takio se ziskd 772 mg (67 %) race-
mického methylesteru 3,4-dihydro-2,5,7,5-
-tetramethyl-§-( 2-propenyloxy }-2H-1-benzo-
pyran-zZ-karboxylové kyseliny ve formé svét-
le Zlutého oleje. Tato latka se destiluje, pii-
demZ se pri teploté ldznd 103 aZ 107°C a
tlakn 2,6 Pa ziskéa olej, ktery stdnim krysta-
luje. Ziskany pevny produkt taje pri 68 aZ
70 °C.

Aunalyza pro:
C18H2404

vynodteno:
71,03 % C, 7,95 % H;

ialezeno:
71,37 % C, 7,90 % H.

Priklad 13

K roztoku 1,3 7 racemického methyleste-
ru 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-6-( 2-prope-
nyloxy)-2H-1-benzopyran-2-karboxylové Kky-
seliny ve 36 ml bezvodého tetrahydrofuranu
se prida 1,98 ml smési boranu a dimethyl-
suliidu za michédni a za chlazeni na ledové
1ézni. Reakdéni smés se michd 1,5 hodiny pfi
teploté 0 aZ 5°C a potom se rozloZi prika-
panim 9 ml vody. Po 10 minutdach michéani
pii teploté 0 aZ 5°C se ke smési pFikape
6.84 ml 3N roztoku hydroxidu sodného a po-
té 2,2 ml 30% peroxidu vodiku. Smés se mi-
ché 1 hodinu p¥i teploté 5 aZ 10°C a potom
se okyselli 7 ml 3N roztoku chlorovodikové
kyseliny. Poté se reakéni smés zpracuje ob-
vyklym zplsobem za pouZiti etheru, pfifem?z
se ziskaji 2 g oleje, ktery se Cisti prepara-
tivai vysokotlakon kzapalincvou chromato-
grafii  (silikagel, rozpouStédlovy systém:
smés hexanu a ethylacetdtu 1:1). Timto
zpiisobem se ziskd 1,22 g (64 %) racemic-
kého methylesteru 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetra-
methyl-6-(3-hydroxypropoxy)-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové Lkyseliny ve formé bez-
barvého oleje.

Analyza pro:
C18H2605

vungdteno:
67,06 % C, 8,13 % II;

nElezeno:

67,39 % ¢, 8,19 % H.
P¥iklad 14

K roztoku 0,3 g racemického methyleste-
1 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-6-{ 3-hydro-
xypropoxy)--2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny v 5 ml bezvodého methylenchlori-
du a 0,33 ml triethylaminu se prid4 0,17 ml

38

methylsulfonylchloridu. Reakéni smés se mi-
chd 45 minut pri teploté mistnosti a potom
se k ni pFidd 1N roztok sirové Kkyseliny a po-
té se zpracuje obvyklym zptisobem za pou-
Ziti methylenchloridu. Takto se zisk4 0,461 g
racemického methylesteru 3,4-dihydro-2,5,-
7,8-tetramethyl-6- (3-methansulfonyloxypro-
poxy)-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseli-
ny ve formé oleje, ktery se pouZivd pro na-
sledujici reakci bez dalsiho ¢iSténi.

P¥iklad 15

Smés surového methansulfondtu z p¥ikla-
du 14 (asi 0,932 mmol), 595 mg jodidu sod-
ného a 5 ml acetonu se michd pFi teplotd
mistnosti 43,5 hodiny a potom se zpracuje
obvyklym zplisobem po pridani vody za po-
uZiti etheru (etherické extrakty se navic
tanu sodného). Olejovity produkt (390 mg)
se chromatografuje na 20 g silikagelu. Elu-
¢l za pouZiti smési hexanu a ethylacetdtu v
poméru 19:1 a 9:1 se ziskd 306 mg (76,0
procenta) racemického methylesteru 3,4-di-
hydro-2,5,7,8-tetramethyl-6- ( 3-jodpropoxy])-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny ve
formé bezbarvého oleje. Jodid pFipraveny
timto zplisobem v jiném postupu krystaluje
na pevnou latku o teplotd tédni 73 aZ 75,5
stupné Celsia.

Pr¥iklad 16

Smés 0,137 g 2,4'-dihydroxy-3‘-n-propyl-
acetofenonu, 0,195 g bezvodého uhli€itanu
draselného a 3 ml bezvodého N,N-dimethyl-
formamidu se michad 1 hodinu pi#i teploté
mistnosti. Potom se p#idd roztok jodidu z
pfikladu 15 (0,306 g} v 5 ml N,N-dimethyl-
formamidu a smés se michd 30 minut pi#i
teplot& mistnosti a 31 hodin p¥l teploté 60
stupfitt Celsia. Po ochlezeni se k reakdni
smési pridd 1N roztok chlorovodikové kyse-
liny a reakéni smés se zpracuje obvyklym
zplisobem za pouZiti etheru. Olejovity pro-
dukt (0,406 g) se chromatografuje na 20 g
silikagelu. Vymyvanim smeési hexanu a ethyl-
acetatu v poméru 4 : 1 se ziskd 0,291 g (82,5
procenta) racemického methyvlesteru 6-[3-
-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-pro-
poxy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-
benzopyran-2-karboxylové Kyseliny ve formé
svétle Zlutého oleje. Produkt pfipraveny tim-
to zpliscbem v jinédm piikladu krystaluje a
skytd bezbarvou pevnou latku o teplotd téa-
ni 121 aZ 123 °C (z ethanolu).

Analyza pro:
C29H3807

vypod&teno:
69,86 % C, 7,68 % H;

nalezeno:
69,31 % C, 7,67 % H.
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Priklad 17

Roztok 0,246 g methylesteru z prikladu 16,
a 0,227 g hydroxidu scdného v 8 ml metha-
nolu a 2 ml vody se michd 1,5 hodiny pi!
teplotd mistnosti a poté sc pfidd 1N roztok
chlorovodikové kyseliny a reak&ni smés se
zpracuje obvyklym zpiliscbem za pouZiti e-
theru. Surovy produkt se znovu rozpusti v
etheru a rozick se promyie zFed&nym rozio-
kem hydrozenuhnli¢itanu sodného. Vedna ai-
kalicka faze se okysell 2N roztokem chlorc-
vodikové kyseliny a zpracije se obvyklym
zplsobem ze pouZiti etheru. Ziska se 0,161 ¢
(67,3 0] kyseliny ve form& ZIutého oleje,
ktery stianim krystaluje. Prekrystalovdnim
ze smési benzenu a hexanu se ziskd raco-
micka 6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylien-
CXy)propoxy]-3,4-dihydro-
-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylovd kyselina ve formé bezbarvé
pevné latky. Teplota tdni 137 aZ 139 °C.

Analyza pro:
C28H3607

vvpodteno:
69,40 % C, 7,49 % H;

nalezeno:
69,28 U C, 7,58 % H.

Priklad 18

Postupem pepsanym v prikladu 12 se 1,42
gramu racemického methylesteru 3,4-dihyd-
ro-2,5,7,8-tetramethyl-6-hvdroxy-2H-1-ben-
zopyran-2-ociové kyseliny alkyluje pomoci
2,79 g allylbromida a 5,58 mmol hydridu
socdného v bezvodém N,N-dimethylformami-
du. Taktioc se ziska 1,35 g methylesteru race-
mické 3,4-dihydre-2,5,7 8-tetramethyl-6-(2-
-propenyloxy}-2H-1-benzopyran-2-ociové
kyseliny (83,1 % teorie) ve formé& Zlutého
oleje [po chromatografickém ¢&iSté€ni na
sloupci silikagelu za pouZiti smési hexanu
a ethylacetdtu v poméru 9:1 jako elucni-
ho €inidla).

Analyza pro:
C19H2604

vypocteno:
71,67 % C, 8,23 % H;

nalezeno:
71,54 % C, 8,25 % N.

Priklad 19

K michanému, ledem ochlazenému 1M roz-
toku bhoranu v 10 ml tetrahydrofuranu se
prikape roztok 2 ml (1,64 g) cyklohexenu v
6 ml absolutniho tetrahydrofuranu. Reak&ni
smdés se potom micha p¥i teploté 0 aZ 5°C
po dobu 1,5 hodiny. K vysledné suspenzi di-
cyklohexylboranu se po kapkéch prida roz-
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tok 1,59 g allyletheru z pfikladu 18 ve 4 ml
tetrahydroiuranu. ReakCni smé&s se micha
pii teploté 0 aZ 5°C po dobu 1 hodiny a p#i
leploté mistnesti po debu 18 hodin. Potom
se prikape 20 ml 1M methanolického rozto-
Ku octanu sodného a poté 23,8 ml 0,4M me-
thanolického roztoku jodu. Vyslednd reak&ni
smfls se michad pri teploté mistnosti po do-
bu 4 hodin, naCeZ se pridéd 3,1 ml vodného
thiosiranu sodného. Reakéni smés se poté
vylije do vody a zpracuje se cbvyklym zpi-
sobem za pouziti etheru. Cchromatografové-
nim surového produkiu (4,4 g) na 100 g sili-
ka.elu se ziska 1,71 g (76,7 % teorie) race-
mického methyletheru 3,4-dihydro-6-(3-jod-
propoxy)-2,5,7 8-tetramethyl-2H-1-benzopy-
ran-2-octové kyseliny ve formé oleje za po-
uzitl smési hexanu a ethylacetdtu v poméru
19:1 a 9:1 jako elu€niho &inidla.

Priklad 20

Postupem popsanym v pfikladu 16 se al-
kyluje 328 mg 2',4°-dihydroxy-3‘-n-propylace-
tofenonu plisobenim 756 mg jodidu, ktery
je popsén v prikladu 19, a 467 mg bezvodé-
ho uhlifitanu draselného v bezvodém N,N-
-dimethylformamidu. Takto se ziskd 0,789 g
(91,1 % teorie) racemického methylesteru
6-]3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylienoxy)-
prosoxy |-3,4-dihydro-2 5,7 8-tetramethyl-
-2H-1-benzopyran-2-octové kyseliny ve for-
mé Zlutého oleje ( po sloupcové chromato-
crefil na silikagelu za pouZiti smési hexanu
a etheru v poméru 4:1 jako elutniho ¢i-
nidla).

Priklad 21

0.639 methyiesteru z pifkladun 20 se zmy-
deliuje plisobenim hydroxidu sodného postu-
pem, ktery je popsén v prikladu 17. Produkt,
tj. surova kyselina, se chromatografuje na
30 g silikagelu. Za pouZiti smési hexanu a
ethylecetdtu v poméru 2:1 jako eluéniho
ginidla se ziska 0,388 g (99,6 % teorie) ra-
cemické  6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
fenoxy)propozxy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetra-
methyl-ZH-1-benzopyranoctové Kkyseliny ve
forme Zlutého sklovitého produktu.

Analyza pro:
C29H3807

vypodteno:
69,86 % C, 7,68 % H;
nalezeno:
69,63 % C, 7,89 % H.
Priklad 22
K michanému roztoku 0,8 g racemického

ethylesteru &,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-
-8-n-propyi-2H-1-benzopyran-2-propanové
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kyseliny v 8 ml pyridinu se pridéd 0,37 ml
acetanhydridu. Reakéni reztok se micha pii
teploté mistnosti po dobu 5 hodin, naceZ
se vylije do smési ledu a vody a ziskani
smés se zpracuje obvyklym zpisobem za po-
uZiti ethern {spojené etherické extrakty se
novic promyji 1N roztokem chlorovodikové
kyseliny a nasycenym roztokem hydrogen-
uhliitann sodného]. 1,0 g olejovitého pro-
dukitu se chromutografuje na 50 g silikage-
la. Vymyvanim smési toluenu a ethylaceté-
tu v pomdru 19 : 1 se ziskd 0,575 g (63,3 %
teorie] racemického ethylesteru 7-acetoxy-
-3,4-dihydro-2-methyl-8-n-propyl-2H-1-ben-
zopyranl2-propanové Kkyseliny ve formé
svétle Zlutého oleje.

Analgza pro:
C20H2805

vypcéieno:
68,94 % C, 8,10 % H;

nalezeno:
68,75 % C, 8,06 % H.

Priklad 23

K michanému roztokn 276 mg racemické-
ho ethylesteru 7-acetoxy-3,4-dihydro-2-
-mathyl-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-pro-
pancvé kyseliny ve 2 ml ledové kyseliny
octové se pfi teploté mistnosti prida 0,21 ml
bortrifluorid-etherdtu. Reakéni smés se mi-
ch4 po dobu 24 hodin p¥i teploté 105°C a
potom se ochladi a zredi se etherem. Ethe-
ricky roztock se promyje vodou a solankou
a po zpracovani obvyklym zplisobem se ziskd
298 mpz Zluto-hnédého oleje. Tento produkt
se chromatozrafuje na 30 g silikagelu. Vy-
myvanim smési toluenu a ethylacetatu v po-
méru 4:1 se ziskd 183 mg (72,1 % teorie)
racemické G-acetyl-3,4-aihydro-7-hydroxy-2-
-methyl-8-n-propyl-?H-1-benzopyran-2-
-propanové kyseliny ve formé bilé pevné 14t-
ky. Teplota tani 154 aZ 156 °C.

Analyza pro:
C18H2405

vynodterno:
67,48 % C, 7,55 % H;

nalezeno:
67,17 % C, 7,72 % H.

Pf¥iklad 24

Roztok 692 mg racemické 6-acetyl-3,4-di-
hvfro-7-hydroxy-2-methyi-8-n-propyl-2H-1-
-benzopyran-2-propanové kyseliny a 100 mg
monohydrédtu p-tocluensulfonové kyseliny v
10 ml absclviniho cthanolu se michd po do-
h: 17 hodin za zahfivani k varu pod zpét-
nyn chladiem. Vysledny roztok se ochladi
a prida se k nému malé mnoZstvi nasycené-
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ho roztoku hydrogenuhli¢itanu secdného, na-
teZ se roztok zahusti ve vakuu k odstranéni
ethanolu. Na zbytek se plischi etherem a
ethericky roztok se zpracuje obvyklym zpli-
sobem. Ziskd se 752 myg Zlutého oleje. Tato
ldtka se chromatografuje na 50 g silikagelu.
Vymyvanim sinési toluenu a ethylacetatu v
poméru 4:1 se ziskd 706 mg (93,9 % teo-
rie) ethylesteru racemické G-acetyl-3,4-di-
hydro-7-hydroxy-2-methyl-8-n-propyl--2H-
-1-benzopyran-2-propanové kyseliny ve for-
mé Zlutého oleje.

Analyza pro:
C20H2805

vypocteno:
68,94 % C, 8,10 % H;

nalezeno:
68,86 % C, 7,85 % H.

Priklad 25

Smés 263 mg racemického ethylesteru 6-
-acetyl-3,4-dihydro-7-hydroxy-2-methyl-8-n-
-propyl-2H-1-henzopyran-2-propanové kyseli-
ny, 222 mg bezvodého uhli¢itanu draselného,
0,39 ml 1,3-dibrompropanu, 6 ml bezvodého
acetonu a 3 ml bezvodého N,N-dimethylfor-
mamidu se michd po dobu 16 hodin za varu
pod zpétnym chladifem. Potom se piida 0,25
gramu bezvodého uhlifitanu draselného a
reakéni smés se ddle michd za pokracuji-
ciho varu pod zpétnym chladitem po dobu
25 hodin. Reak€ni smés se ochladi a t&kavé
podily se odstrani nejdfive ve vakuu vodni
vyvévy a potom za vysokého vakua. Na zby-
tek se plsobi etherem a acetonem a pevné
podily se odstrani odfiltrovdnim. ZahuSté-
nim filtrdtu ve vakuu se ziskd 359 mg race-
mického ethylesteru 6-acetyl-7-(3-brompro-
poxy)-3,4-dihydro-2-methyl-8-n-propyl-2H-
-1-benzopyran-2-propanové kyseliny ve for-
mé oranZového oleje.

P¥iklad 26

Smé&s 335 mg racemického ethylesteru 6-
-acetyl-7-(3-brompropoxy)-3,4-dihydro-2-
-methyl-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-pro-
panové kyseliny, 143 g 2‘,4'-dihydroxy-3‘-n-
-propylacetofenonu, 217 mg bezvodého uhli-
ditanu draselného, 6 ml bezvodého acetonu
a 3 ml bezvodého N,N-dimethylformamidu
se micha za varu pod zpétnym chladifem po
dobu 17 hodin. Potom se pfidd dalSich 100
miligram{ uhli€itanu draselného a v micha-
ni a v zahfivani k varu pod zpétnym chla-
diem se pokraduje po dobu 4 hodin. Poté
se reakéni smés ochladi na teplotu mistnos-
ti a ke smési se opatrné pfidd 1IN roztok
chlorovodikové kyseliny za Gfelem okysele-
ni reakéni smési na pH 1. Potom se piidé
voda a smés se zpracuje obvyklym zplisobem
za pouZiti etheru. Zbytek se chromatografu-
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je na 50 g silikagelu. Vymyvanim smési to-
luenu a ethylacetdtu v pomé&ru 9: 1 se ziska
219 mg (52,6 % teorie) racemického ethyl-
esteru 6-acetyl-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
-n-propylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2-
methyl-§-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-pro-
panové kyseliny ve formé Zlutého oleje.

P¥iklad 27

191 mg produktu z pFikladu 26 se zmy-
delfiuje monohydrdtem hydroxidu lithného
(273 mg) v 5 ml smési tetrahydrofuranu a
vody v poméru 3: 2 za pouZiti postupu, kte-
ry.je popsan v pfikladu 4. Po sloupcové
chromatografii na silikagelu se ziska race-
mické 6-acetyl-7-| 3-[4-acetyl-3-hydroxy-2-
-n-propylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2-
methyl-8-n-propyl-2H-1-benzopyran-2-pro-
panova kyselina ve formé& Zlutého viskoézni-
ho oleje.

Analyza pro:
C32H4208

vypotteno:
69,29 % C, 7,63 % H;

nalezeno:
69,07 % C, 7,79 % H.

P¥iklad 28

809 mg ethylesteru racemické 3,4-dihyd-
ro-6-hydroxy-5,7,8-trimethyl-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové Kkyseliny se alkyluje pi-
sobenim 1,2 g 4'-(3-brompropoxy)-2‘-hydro-
xy-3‘-n-propylacetofenonu, 448 mg 50% dis-
perze hydridu sodného v minerdlnim oleji
a 1,2 g jodidu sodného v bezvodém dime-
thylformamidu postupem popsanym v pii-
kladu 7. Po zmydelnéni (1,2 g monohydra-
tu hydroxidu lithného) se ziskd 1,6 g suro-
vé krystalické kyseliny. Tato ldtka se chro-
matografuje na 50 g silikagelu. Vymyvani
se provddi smési toluenu a ethylacetatu v
poméru nejdrive 4:1, potom 2:1 a nako-
nec 1:1, pfitemZ se ziska 1,2 g (83,2 % teo-
rie) racemické 6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
-propylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-5,7,8-
-trimethyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny ve formé& bilé pevné latky o teplo-
t& tani 144 aZ 147 °C.

Analyza pro:
C27H3407

vypoéteno:
68,92 % G, 7,28 % H;

nalezeno:
68,88 % C, 7,02 % H.

P¥iklad 29

Smés 25 g p-benzyloxyfenolu, 20 ml ¢erst-
v& destilovaného akroleinu, 70 m! methano-
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Iu a 0,5 ml koncentrované kyseliny sirové
se zahfivd na teplotu 150°C v tlakové na-
dob€ za michani po dobu 2 hodin. Reaké&ni
smeés se ochladi a zFedi se etherem. Etheric-
ky roztok se promyje vodou a nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a po-
té se zpracuje obvyklym zpiisobem 47,9 g
hnédého olejovitého zbytku se chromatogra-
fuje na 250 g silikagelu. Vym¢vanim tolue-
nem se ziska 23,1 g oranZového oleje, ktery
se opétovné chromatografuje na 300 g sili-
kagelu. Vymyvanim smési hexanu a ethyl-
acetdtu v poméru 9:1 se ziskd 12,8 g (37,9
procenta teorie) racemického 3,4-dihydro-2-
-methoxy-6-(fenylmethoxy}-2H-1-benzopy-
ranu ve formé& Zlutého oleje. Tato latka se
rozpusti ve 200 ml acetonu a k roztoku se
potom pfidd 120 ml 2N vodného roztoku
chlorovodikové Kkyseliny. Reak&ni smés se
micha za varu pod zpétnym chladiem po
dobu 2 hodin, poté se pres noc udrZuje na
teploté mistnosti, a potom se opét zahiiva
k varu pod zp&tnym chladi¢em po dobu 2
hodin. Po ochlazeni se reak&ni smés zahus-
i v digestori k odstranéni pfevdZného mnoz-
stvi acetonu. Vodny zbytek se zpracuje ob-
vyklym zplisobem za pouZiti etheru (spoje-
né etherické extrakty se navic promyji na-
sycenym roztokem hydrogenuhliCitanu sod-
ného), priemZ se ziskd 12,1 g svétle Zluté
pevné latky. Tato latka se chromatografuje
na 250 g silikagelu. Vymyvénim smési to-
luenu a ethylacetdtu v pomeéru 9:1 a 4:1
se ziskd 9,8 g (80,7 % teorie] racemického
3,4-dihydro-6-(fenylmethoxy }-2H-1-benzo-
pyran-2-olu ve formé svétle Ziuté pevné lat-
ky. Teplota tani 92,5 aZ 95 °C.

Analyza pro:
C16H1603

vypodteno:
74,98 % C, 6,29 % H;

nalezeno:
74,78 % C, 6,41 % H.

Priklad 30

Roztok 1,8 g racemického 3,4-dihydro-6-
- (fenylmethoxy ]-2H-1-benzopyran-2-olu a 2,6
gramu (karbomethoxymethylen )trifenylfos-
foranu ve 20 ml toluenu se micha za zahii-
vani k varu pod zpétnym chladiem po do-
bu 22 hodin. Roztok se ochladi a prenese
na sloupec 50 g silikagelu v toluenu. Vy-
myvanim smési toluenu a ethylacetdatu v po-
méru 19:1 se ziskd 1,7 g (74,2 % teorie)
ethylesteru racemické 3,4-dihydro-6-(fenyl-
methoxy}-2H-1-benzopyran-2-octové kyseli-
ny ve formé& svétle Zlutého oleje. Tento olej
se rozpusti ve 25 ml absolutniho ethanclu
a roztok se michéd v pFitomnosti 0,2 g 10%
paladia na uhli, p¥i teplot& mistnosti v atmo-
sféfe vodiku. Po 1,5 hodiny spotiebovavani
vodiku ustane a katalyzdtor se odstrani od-
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filtrovanim. Filtrdt se zahusti ve vakuu a
ziskd se 1,2 g (97,6 % teorie) ethylesteru
racemické 54-dihydro-6-hydroxy-2H-1-ben-
zopyran-2-octové kyseliny ve formé svétle
Zlutého oleje.

Priklad 31

Smés 1,2 g ethylesteru racemické 3,4-di-
hydro-6-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-octové
kyseliny, 1,8 g 4'-(3-brompropoxy)-2‘-hydro-
xy-3‘-n-propylacetofenonu, 1,6 g bezvodého
vhli¢itanu draselného, 30 ml absolutniho
acetonu a 15 ml absolutniho dimethylform-
amidu se michd za zahfivdni k varu pod
zpétnym chladifem po dobu 23 hodin. Po-
tom se pFidd dalSich 1,6 g uhliCitanu dra-
selného a smés se michd za zahiivani k va-
ru pod zp&tnym chladidem dalSich 2,5 hodi-
nv. Po ochlazeni se tato smés opatrné vyli-
ie do 1N roztoku vodné chlorovodikové ky-
seliny. Smeés se pak zpracuje obvyklym zpii-
sohem za pouZiti etheru (spojené etheric-
fké extrakty se navic promyji nasycenym vod-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného).
Ziska se 3,7 g hn&dého oleje, ktery se chro-
matografuje na 50 g silikagelu. Vymyvdnim
smési toluenu a ethylacetdtu v poméru 19 :
: 1 se ziskd 1,6 g svétle Zlutého oleje. Roztok
tohoto esteru a 3,0 g monohydratu hydro-
xidu lithného ve 40 ml smési tetrahydrofu-
ranu a vody v poméru 1:1 se miché p¥i tep-
lot€ mistnosti po dobu 23 hodin. Ziskany
roztok se ziedi vodou a okyseli se na pH 1
2N roztokem chlorovodikové kyseliny. Zpra-
covanim smési obvyklym zpdsobem za po-
uZiti etheru se ziska olej, ktery se chroma-
tografuje na 50 g silikagelu. Vymyvanim
smési toluenu a ethylacetdtu v poméru 4: 1,
2:1 a1:1 se ziskd 831 mg (37 % teorie) ra-
cemické 6-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
fenoxy Jpropoxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-2-octové kyseliny ve formé svétle Zlu-
té pevné latky. Teplota tani 102,5 aZ 105 °C.

Analyza pro:
C25H3007

vypodteno:
67,86 % C, 6,83 % H;

nalezeno:
68,03 % C, 6,75 % H.

P¥iklad 32

Smés 17,5 g (ethoxykarbonylmethylen)tri-
fenylfosforanu a 11,4 g 4-benzyloxy-2-hyd-
roxybenzaldehydu ve 200 ml toluenu se mi-
chéd za zahrivadni k varu pod zp&tnym chla-
di¢em po dobu 1 hodiny. Po odpafeni roz-
poustédla ve vakuu se ziskd 28,2 g zbytku,
ktery obsahuje ethylester (4'-benzyloxy-2'-
-hydroxy)benzenpropenové kyseliny a trife-
nylfosfinoxid. Tento zbytek se rozpusti ve
300 ml ethylacetdtu a roztok se hydrogenu-
je za atmosférického tlaku pri teploté mist-
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nosti v pFfitomnosti 0,35 g oxidu plati¢itého.
Katalyzdtor se potom odfiltruje a filtrét se
zahusti ve vakuu. Ziské se 28,1 g produkfu
obsahujiciho ethylester (4‘-benzyloxy-2‘-hyd-
roxy)benzenpropanové kyseliny. K tomuto
produktu se pfida 100 ml 5% methanolické-
ho roztoku hydroxidu draselného a smés se
zahfiva k varu pod zpétnym chladicem po
dobu 2 hodin. P¥evdZnd &ast methanolu se
odstrani zahu$ténim ve vakuu a zbytek se
rozdéli mezi ether a vodu. Etherickd vrstva
se odloZi. Vodnéa faze se okyseli 2N rozto-
kem chlorovodikové kyseliny a zpracuje se
obvyklym zplisobem za pouZiti smé&s etheru
a tetrahydrofuranu v poméru 1:1. Ziska se
9,8 g (4'-benzyloxy-2-hydroxy)benzenpropa-
nové kyseliny. Tato kyselina se rozpusti v
98 ml acetanhydridu a roztok se zahfivad k
varu pod zpétnym chladifem po dobu 2 ho-
din. Po ochlazeni se k roztoku pfrid4 100 ml
methanolu a rozpoustddlo se odstrani za-
huSténim ve vakuu. Pfidavek methanolu a
nésledujici odpareni se jeSté dvakréat opaku-
je a zbytek se €isti vysokotlakou kapalino-
vou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smés hexanu a ethylacetdtu v pomeéru 4:1
jako elu&niho ¢inidla. Takto se ziskd 6,2 g
(48,8 ‘% teorie) 3,4-dihydro-7-(fenylmetho-
xy)-1-benzopyran-2-onu ve formé pevné lat-
Kky.

Pfiklad 33

K michanému roztoku 6,2 g 3,4-dihydro-
-7-(fenylmethoxy)-1-benzopyran-2-onu v 80
mililitrech dichlormethanu se po kapkédch
prida 20 m! diisobutylaluminiumhydridu roz-
pusténého v toluenu (25% roztok) pfFi tep-
lot€ —76°C. ReakCni smés se michd p¥i té-
to teplot& po dobu 1 hodiny, nacdeZ se k re-
akéni smési opatrné pridd 5 ml methanolu.
Roztok se potom vylije do 25 ml 1IN rozto-
ku Kkyseliny sirové a smés se zpracuje ob-
vyklym zplisobem za pouZiti etheru (spoje-
né organické extrakty se navic promyji na-
sycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sod-
ného). Zbytek (5,9 g) se Cisti vysokotlakou
kapalinovou chromatografii na silikagelu
(za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v
poméru 3:1 jako eluéniho c&inidla). Takto
se ziskd 4,8 g (76,8 % ieorie) racemického
3,4-dihydro-7-(fenylmethoxy]-2H-1-benzopy-
ran-2-olu jako bezbarvé pevné latky. Teplo-
ta tédni 64 aZ 65,5 °C.

Analyza pro:
C16H1603

vypodteno:
74,98 % C, 6,29 % H;

nalezeno:
74,44 % C, 6,38 % H.

Priklad 34

2,2 g racemického 3,4-dihydro-7-(fenylme-



24808

47

thoxy)-2H-1-benzopyran-2-oiu se kondenzuje
s 3,2 g (ethoxykarbonylmethylen]trifenyl-
fosforanu postupem popsanym v piikladu 30.
Ziskd se 2,6 g (92,8 % teorie) ethylestern
racemické 3,4-dihydro-7-(fenylmethoxy )-2H-
-1-benzopyran-2-octové kyseliny ve formé
Zlutého oleje (po chromatografovdni na
sloupci za 1felem CciSt&ni). Tato ldtka se
hydrogenolyzuje v piitomnosti 0,2 g 10%
palddia na uhli postupem popsanym v pri-
kiadu 30. Takto se ziské 1,9 g ethylesteru
racemické 3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-ben-
zopyran-2-octové kyseliny ve formé svétle
Zlutého oleje.

Priklad 35

0,9 g ethylesteru racemické 3,4-dihydro-
-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-octové kyseli-
ny se alkyluje 3 g 4'-(3-brompropoxy)-2'-
-hydroxy-3'-n-propylacetofenonu postupem
popsanym v p¥ikladu 31. 2,6 g surového pro-
duktu se chromatografuje na 50 g silikage-
lu za pouZiti smési toluenu a ethylacetaiu
v poméru 19 :1, pfiCemzZ se ziskd 1,2 g Z4-
daného esteru ve formé svétle Zlutého oleje.
Tato latka se zmydeliluje plsobenim 2,0 g
monohydratu hydroxidu lithného postupem
popsanym v pFikladn 31. 1,1 g surové kyse-
liny se chromatografuje na 50 g silikagelu.
Vymyvanim smési tolucnu a ethylacetdtu v
pomeéru 2:1 a 1:1 se ziska 682 mg (40,5 4o
teorie) racemické 7-|3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy)propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-octové kyseliny ve forme svét-
le Zluté pevné latky. Teplota tani 107 aZ
109,5 °C.

Analyza pro: .
C25H3007

vypolteno:
67,86 % C, 6, 83 % H;

nalezeno:
68,07 % C, 6,87 % H.

P¥iklad 36

Roztok 8,75 g ethyl-6-hydroxychromon-2-
-karboxylatu ve 200 ml octové kyseliny se
hydrogenuje v piitomnosti 2 g 10% palddia
na aktivnim uhli pfi tlaku 0,345 MPa a pfi
teploté mistnosti za protrepavani suspenze
po dobu 17 hodin. Katalyzator se potom od-
filtruje a filtrat se odpafi za sniZeného tla-
ku. Ziskd se 7,85 g surového produktu. Ci%-
ténim této sloudeniny vysocetdinnou kapa-

linovou chromatografii (rozpoustédlovy sy-

stém: smés hexanu a ethylacetdtu v pomeé-
ru 3:1) se ziska 4,9 g (59 % teorie) &isté-
ho krystalického ethylesteru racemické 3,4-
-dihydri-6-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny. PFekrystalovdnim ze smé-
si ethylacetdtu a hexanu se ziska bezbarva
pevnd latka. Teplota tani 72 az 74 °C.

€
bt}

48

Analyza pro:
C12H1404

vypolteno:
64,85 % C, 6,35 % H;

nalezeno:
64,57 % C, 6,45 % H.

Priklad 37

Lo roztoku 2,23 g racemického ethyl-6-
-hydroxychroman-2-karbexylatu ve 30 ml oc-
tové kyseliny se zavadi proud plynného fluo-
ridu boritého pii teploté 20 aZ 25 °C. Po do-
bu zavadéni plynu (tj. po dobu 30 aZ 45 mi-
nut) se pouZiva studené vodni ldzné ke kon-
trole teploty exotermni reakce. Potom se
studend vodni ldzen odstrani a reakéni smés
se zah¥ivda na teplotu 80°C po dobu 5 ho-
din. Potom se reakéni smés ochladi a opa-
trne se vylije do smési nasyceného roztoku
hydrozenuhliCitanu sodvuého a ledu a pro-
dukt se extrahuje smeési tetrahydrofuranu a
etheru v poméru 1: 1. Surovy produkt, kte-
ry se ziskd po odpareni rozpoustédlia, se
chromatografuje na sloupci silikagelu, pfi-
¢em? se ziska 1,6 g (60 % teorie) ethyleste-
ru racemické 7-acetyl-6-hydroxy-3,4-dihydro-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny ve
formé viskdézniho oleje.

Priklad 38

Postupem popsanym v plrikladu 32 se pie-
méni 1,0 g racemického ethyl-6-hydroxy-
chroman-2-karboxyldtu na racemickou 6-[3-
-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylienoxy}propo-
xy|-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karooxy-
lovou kyselinu. Ziska se 27,3 % teoretické-
ho vytézku bilého krystalického produktu
o teploté tani 125 aZ 127 °C.

Analyza pro:
C24Hz2807

vypodteno:
67,28 % C, 6,59 % H;

nalezeno;
67,27 % C, 6,67 % H.

Priklad 39

Smés 1,6 g ethylesteru racemické 7-ace-
tyl-6-hydroxychroman-2-karboxylové kyse-
liny, 3,0 g uhli¢itanu draselného, 5 ml 1,3-
-dibrompropanu, 60 ml absolutniho acetonu
a 30 ml absolutniho dimethyliormamidu se
michd po dobu 20 hodin za varu pod zpét-
nym chladiCem. Po odstranéni pfevdZné cés-
ti rozpoustédla ve vakuu se zbytek ziedi e-
therem a opatrné se pridd 1N roztok chlo-
rovodikové kyseliny. Organickéd f[dze se od-
d£li, promyje se nasycenym roztokem hyd-
rogenuhlicitanu socdného a vodou, vysusi se
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a zahusti se ve vakuu. 2,1 g surového brom-
propylderivdtu se rozpusti ve 30 ml aceto-
nu a tento roztok se piridd ke smési 1,2 g
2',4*-dihydro-3‘-propylacetofenonu, 2,5 g bez-
vodého uhli¢itanu draselného, 30 ml abso-
lutniho acetonu a 30 ml dimethylformamidu.
Reakéni smés se mirnd zahiivd k varu pod
zpdtnym chladitem po dobu 25 hodin. Po
odstranéni pfevaZné ddasti rozpouStédla se
produkt extrahuje etherem, etherické ex-
trakty se promyji solankou a vysu3i se. 3,1 g
surového produktu, ktery se ziska po odpa-
Feni rozpoustédla, se chromatografuje na
silikagelu, pFitem? se ziskd 1,3 g (43 % teo-
rie) 7ddaného esteru. Tento produkt se hyd-
rolyzuje reakci esteru (1,3 g v 18 ml tetra-
hydrofuranu) s vodnym roztokem hydroxidu
lithného (2,2 g monohydratu hydroxidu li-
thného v 18 ml vody). Kalnd reak&ni smés
se michd 21 hodin pii teploté mistnosti, po-
tom se vylije do 1N roztoku chlorovodikové
kyseliny a produkt se extrahuje etherem.
Organicka féaze se promyje solankou, vysusi
se a odpaii se. Ziskd se 1,2 g visk6zniho
Zlutého oleje. Chromatografickym ¢&iSténim
na sloupci silikagelu se ziska 0,778 g (27,3
procenta teorie) racemické 7-acetyl-6-[3-(4-
-acetyl-3-hydroxy-2-propylienoxy)propoxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny ve formé& Zlutého krystalického pro-
duktu o teploté tdni 140,5 aZ 142,5°C (z e-
thylacetatu).

Analyza pro:
C26H3008

vypoéteno:
66,37 % C, 6,43 % H;

nalezeno:
66,44 % C, 6,51 % H.

Priklad 40

Za podminek hydrogenace popsanych v
pfikladu 36 se pifeméni 1,09 g ethyl-7-hyd-
roxychroman-2-karboxylatu na racemicky e-
thyl-7-hydroxychroman-2-karboxylat v 53 %
vytéZku. Produkt se ziskd ve formé& krysta-
lické latky o teplot& tani 81 aZ 82,5°C. (ze
smési ethylacetatu a hexanu).

Analyza pro:
C12H1404

vypodéteno:
64,85 % C, 6,35 % H;

nalezeno:
64,60 % C, 6,26 % H.

Priklad 41

K 1,1 g racemického ethyl-7-hydroxychro-
man-2-karboxylatu se prida 10 ml smési acet-
anhydridu a pyridinu v poméru 1:1 a re-
akéni sm&s se michd 17 hodin pfi teploté
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mistnosti. Po odstranéni rozpoustédel se zby-
1y produkt (1,2 g) rozpusti ve 12 ml ledo-
vé kyseliny octové a k tomuto roztoku se
prida 1,26 ml bortrifluorid-etherdtu. Reak¢é-
ni smds se zahfivd k mirnému varu pod
zpétnym chladiem po dobu 17 hodin, po-
tom se ochladi, opatrné se vylije do smé-
si hydrogenuhli¢itanu sodného a ledu a po-
té se produkt extrahuje smési tetrahydrofu-
ranu a etheru v poméru 1:1. Po odpafeni
rozpoustédla se ziskd 1,1 g surové racemic-
ké 7-hydroxy-6-acetylchroman-2-karboxylo-

vé kyseliny. Pfeména této latky na odpovi-
dajici ethylester se dosdhne zahfivdnim 1,1
gramu surové kyseliny v absolutnim etha-
nolu v pfitomnosti 10 mg p-toluensulfonové
kyseliny po dobu 17 hodin pod zpétnym
chladi¢em. Po odstranéni pievdZné &4sti roz-
poustddla se produkt extrahuje smési tetra-
hydrofuranu a etheru v poméru 1 : 1, extrakt
se promyje nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vodou, vysusi se a za-
hus$ténim se ziskd 1,2 g surového ethyleste-
ru ve formé smési 6-acetyl- a 8-acetylderi-
vdtu v poméru asi 7 :1. Tato l4tka se &isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu, p¥i-
tem? se ziskd 0,7 g (53,5 % teorie) ethyl-
esteru racemické 6-acetyl-3,4-dihydro-7-hyd-
roxy-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseli-

ny ve formé& bezbarvé krystalické latky o
teplot& téni 93,5 aZ 95,5°C (ze smési ethyl-
acetdtu a hexanu).

P¥iklad 42

Smés 1 g racemického ethyl-7-hydroxy-
chroman-2-karboxylatu, 1,6 g 4'-(3-brompro-
poxy)-2°-hydroxy-3‘-propylacetofenonu, 1,6 g
bezvodého uhli¢itanu draselného, 25 ml ace-
tonu a 12 ml dimethylformamidu se zahiiva
za michani k varu pod zpétnym chladiem
po dobu 23 hodin. Po ochlazeni reakéni smé-
si se opatrné pFida. 1N roztok chlorovodi-
kové kyseliny a produkt se extrahuje ethe-
rem. Etherickd vrstva se promyje solankou,
vysudi se a odpafi se ve vakuu. Ziskd se
3,6 g oranZového oleje. Chromatografickym
¢isténim na silikagelu se ziskd 1,4 g alky-
lovaného ethylesteru. Tato latka se rozpusti
ve 20 ml tetrahydrofuranu, k roztoku se pfi-
da vodny roztok hydroxidu lithného (2,6 g
monohydratu hydroxidu lithného ve 20 ml
vody) a reakéni smés se miché 23 hodin pfi
teploté mistnosti. Poté se reakéni smés oky-
sell a produkt se extrahuje etherem, promy-
je se solankou a vysudi se. Po odstranéni
rozpoustédla se ziskd 1,3 g svétle Zluté ky-
seliny, kterd se chromatograficky c&isti na
sloupci silikagelu, pfi€emZ se ziskd 0,554 g
(28,7 % teorie) racemické 7-[3-(4-acetyl-3-
-hydroxy-2-propylfenoxy }propoxy]-3,4-di-
hydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyse-
liny ve formé bilé krystalické latky o tep-
loté tani 142,5 aZ 145 °C. '

Aualyza pro:
C24H2807
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vypatteno:
67,28 % C, 6,59 0 H;

nalezeno:
67,34 % C, 6,62 % H.

Priklad 43

Postupem popsanym v prikladu 39 se ne-
cha reagovat 0,840 g racemického ethyl-6-
-acetyl-7-hydroxychroman-2-karboxylatu na
racemickou 6-acetyl-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylfenoxy )propoxy ]-3,4-dihydro-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou kyselinu;
vyteZek 49,5 % teorie. Produkt se ziska ve
formé& bezbarvé pevné latky o teploté tani
176 .aZ 178,5°C (rozklad) (z ethylacetatu).

Analyza pro:
C26H3008

vypedteno:
66,37 % C, 6,43 % H;

nalezeno:
66,27 % C, 6,39 % H.

P¥iklad 44

Za hydrogenacCnich podminek, které jsou
popsdny v prikladu 36, se 5,52 g ethyl-7-
-hydroxy-8-propylchromon-2-karboxylatu pre-
vede na racemicky ethyl-7-hydroxy-8-pro-
pylchroman-2-karboxylat. VytéZek 43,5 %
teorie. Produkt se ziskd ve formé viskézni-
ho Zlutého oleje.

Priklad 45

Postupem popsanym v p¥ikladu 41 se ple-
vede 1,3 g ethylesteru racemické 3,4-dihyd-
ro-7-hydroxy-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny na odpovidajici 6-ace-
tylderivat. VytdZek 79,5 % teorie. Léitka se
ziska ve formé viskdzniho oleje.

Priklad 46

Postupem popsanym v piikladu 42 se pie-
vede 1,0 g ethylesteru racemické 7-hydro-
xy-8-propylchroman-2-karboxylové kyseli-
ny na racemickou 7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-
-2-propylfenoxy )propoxy]-3,4-dihydro-8-pro-
pyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou kyse-
linu ve formé& svétle Zluté pevné latky. Tep-
lota téni 105 aZ 107 °C.

Analyza pro:
C2rH3407

vypodteno:
68,92 % C, 7,28 % H;

nalezeno:
69,06 % C, 7,29 % H.

%]

Priklad 47

Smeés 0,85 g racemického ethyl-6-acetyl-
-7-hydroxy-8-propylchroman-2-karboxylatu,
1,2 g bezvodého uhli¢itanu draselného, 2,3
mililitry 1,3-dibrompropanu, 0,1 g 18-crown-
-6-etheru a 20 ml acetonitrilu se zahfiva k
varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 23 ho-
din. Po ochlazeni se reakfni smés zfedi e-
therem. Potom se organickd fdze promyije
solankou, vysuSi se a odpali se. Ziskd se
1,2 g brompropylderivdtu ve formé Zluté-
ho oleje. Za podminek popsanych v prikla-
du 39 se tento bromid prevede alkylaci 2°,4'-
-dihydroxy-3‘-propylacetofenonu a nésledu-
jicim zmydelnénim na racemickou 6-acetyl-
-7-13-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
propoxy |-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylovou kyselinu ve vytézku
asi 40 %, vzta¥eno na v3echny reakéni stup-
né. Kyselina se ziskd ve formé bezbarvé pev-
né latky o teploté tédni 108 aZ 110,5°C (ze
smési ethylacetdtu a hexanu].

Analyza pro:
C2oH36038

vypodéteno:
67,95 % C, 7,08 % H;

nalezeno:
68,16 % C, 7,20 % H.

Priklad 48

Postupem popsanym v pfikladu 39 s tim
rozdilem, Ze se misto 1,3-dibrompropanu
pouZije 1,5-dibrompentanu, se ethylester ra-
cemické 6-acetyl-7-hydroxy-3,4-dihydro-2H-
-1-benzopyran-2-karbhoxylové kyseliny preve-
de na racemickou 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-
-hydroxy-2-propylfenoxy }pentyloxy]-3,4-di-
hydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou ky-
selinu. VytdZek 32,8 % teorie bezbarvé pev-
né latky. Teplota tani 113 aZ 115 °C (ze smé-
si ethylacetétu a hexanu].

Analyza pro:
C28H3408

vypadieno: ‘
67,45 % C, 6,87 % H;

nalezeno:
67,61 % C, 6,80 % H.

Priklad 49

Postupem popsanym v prikladu 39 s tim
rozdilem, Ze se misto 1,3-dibrompropanu po-
uZije 1,7-dibromheptanu, se ethylester race-
mické 6-acetyl-7-hydroxy-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylové kyseliny premé-
ni na racemickou 6-acetyl-7-[7-(4-acetyl-3-
-hydroxy-2-propylfenoxy)heptyloxy]-3,4-di-
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hydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou ky-
selinu ve formé& bezbarvé pevné latky. Tep-
lota tani 133 aZ 135°C (ze smési ethylace-
tdtu a hexanu). VytéZek ze vSech reakénich
stupiift 39,1 % teorie.

Analyza pro:
C30H3808

vypodteno:
68,42 % C, 7,27 % H;

nalezeno:
68,22’7 % C, 7,18 % H.

ES AL
Fiklad 50

o=

Postupem popsanym v piikladu 39 se pfe-
meéni 0,62 g ethylesteru racemické 8-acetyl-
-7-hydroxy-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny na racemickou 8-ace-
tyl-7-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylieno-
xy )propoxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylovou kyselinu o celkovém vytéz-
kn 27,7 %. Produkt se ziskd jako bezbarva
pevnd latka o teplot& tdni 146,5 aZ 148,5 °C
(7ze smési ethylacetatu a hexanu).

Analyza pro:
C26H3008

vynodteno:
66,37 % C, 6,43 % H;

nalezeno:
66,51 % C, 6,47 % H.

Priklad 51

0,125 g ethylesteru racemické 3,4-dihyd-
r0-6-hydroxy-2-methyl-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny se pfeméni na ethyl-
aster racemické 3,4-dihydro-7-acetyl-6-hyd-
roxy-2-methyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vou kyselinu. VytéZek 65,5 %. Produkt se
ziskd ve formé viskdzniho oleje (za pouZi-
ti postupu popsaného v prikladu 37).

Priklad 52

96,5 mg ethylesteru racemické 3,4-dihyd-
ro-7-acetyl-6-hydroxy-2-methyl-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny se preménina
racemickou 7-acetyl-6-[ 3-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propyifenoxy)propoxy |-3,4-dihydro-2-
-methyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylovou ky-
selinu ve vytd¥ku 65,7 %. Produkt se ziskd
ve formé pény (postupem popsanym v pii-
kladu 39]).

Pr¥iklad 53

Smés 1,14 g 4-benzyloxy-2-hydroxybenz-
aldehydu, G,125 g 1,4-diazabicyklo[2,2,2] okta-
nu a 0,65 g akrylonitrilu se michéd za za-
h#¥ivani na teplotu 80 aZ 85 °C pod atmosfé-
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rou argonu po dobu 2 hodin. Po odstranéni
rozpou$tédla se zbyly produkt rozpusti ve
smési tetrahydrofuranu a etheru v poméru
1:1 roztok se promyje 1N roztokem hydro-
xidu sodného, vodou, vysusi se a rozpoudté-
dlo se odpafi ve vakuu. Surovy produkt (1,10
gramu) se ¢&isti sloupcovou chromatografii
na silikagelu, pritem# se ziskd 0,6 g (45,7
procenta teorie} 7-(fenylmethoxy]}-2H-1-ben-
zopyran-3-karbonitrilu ve formé bezbarvé
pevné latky o teploté tadni 95 aZ 98°C (ze
smési ethylacetatu a hexanu).

Analyza pro:
C17H13NO2

vypoc&teno:
77,55 % C, 4,98 % H, 5,32 % N;

nalezeno:
77,41 % C, 5,00 % H, 4,80 % N.

Priklad 54

2,2 g 7-(fenylmethoxy]}-2H-1-benzopyran-
-3-karbonitrilu se rozpusti ve 40 ml smési
tetrahydrofuranu a ethylalkoholu v poméru
1:1, k ziskanému roztoku se pfidd 20 ml
2N roztoku hydroxidu draselného a reakéni
smds se zahfivd k varu pod atmosférou ar-
gonu po dobu 21 hodin pod zp&tnym chladi-
tem. Potom se piid4 dalSich 10 ml 2N roz-
toku hydroxidu draselného a smés se mi-
chd za varu pod zpé&tnym chladiCem dal-
§ich 27 hodin. Potom se reakéni smés oky-
seli 1N roztokem chlorovodikové kyseliny,
extrahuje se ethylacetatem, ethylacetdtovy
extrakt se promyje solankou, vysudi se a
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu. Ziskd se
2,2 g oranZové pevné latky. Tato latka se
rozpusti ve 30 ml ethanolu, ktery obsahuje
0,3 g monohydratu p-toluensulfonové kyse-
liny, a pak se zahfivd 18 hodin k varu pod
zpétnym chladifem pod atmosiérou argonu.
Po odstranéni pirevaZné ¢&4asti rozpou3tédla
se zbyly produkt extrahuje etherem, ethe-
ricky extrakt se promyje nasycenym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou, vy-
sudi se a rozpoustédlo se odpali. Ziskd se
2,3 g surového ethylesteru. Chromatografic-
kym ¢i§ténim na sloupci silikagelu se ziské
1,4 g ethylesteru 7-(fenylmethoxy }-2H-1-ben-
zopyran-3-karboxylové kyseliny ve formé
krystalické latky.

Priklad 55

" Ester z piikladu 54 (1,4 g) se rozpusti ve
25 ml absolutniho alkoholu a roztok se hyd-
rogenuje pii atmosférickém tlaku v pFitom-
nosti 0,2 g 10% palddia na uhli. Katalyza-
tor se odfiltruje pres infusoriovou hlinku a
7 filtrdtu se odstrani rozpoustédlo. Ziska se
0,9 g ethylesteru racemické 3,4-dihydro-7-
-hydroxy-2H-1-benzopyran-3-karboxylové ky-
seliny ve formé& bilé pevné latky.
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Priklad 56

Ethylester z p¥ikladu 55 se pfeméni na ra-
cemickou 7-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
fenoxy)propoxy ]-3,4-dihydro-2H-1-benzopy-
ran-3-karboxylovou kyselinu v celkovém vy-
t&Zku 17,7 % postupem popsanym v prikla-
du 42. Ziskand kyselina je bezbarvou pev-
nou latkou o teploté tani 153,5 aZ 155,5°C
(ze smé&si ethylacetdtu, etheru a hexanu).

Analyza pro:
C24H2807

vypodéteno:
67,28 % C, 6,59 % H;

nalezeno:
67,46 % C, 6,66 % H.

Priklad 57

0,9 g ethylesteru racemické 7-hydroxy-3,4-
-dihydro-2H-1-benzopyran-3-karboxylové ky-
seliny se rozpustl v 5 ml pyridinu a potom
se pridd 1,2 ml acetanhydridu. Reak&ni smés
se michéa 3 hodiny pfi teploté mistnosti a
potom se reakéni smés ziedi etherem. Orga-
nicka vrstva se promyje 2N roztokem chlo-
rovodikové kyseliny, hydrogenuhli¢itanem
sodnym, solankou, vysu3i se a rozpoustédlo
se odparfi. Takto se ziské 1,2 g surového ace-
tatu, ktery se rozpusti v 10 ml ledové ky-
seliny octové a k roztoku se pfida 1 ml bor-
trifluorid-etheratu. Reakéni smés se zahiivd
na 100°C pod atmosférou argonu po dobu
6 hodin. Po ochlazeni se pridd ether. Orga-
nickd vrstva se nékolikrat promyje vodou,
vysusi se a rozpouStédio se odpafi ve vakuu.
Ziska se 1,0 g oranZového oleje. Esterifika-
ci této latky ethanolem postupem popsanym
v pfikladu 41 se ziskd ethylester racemic-
ké 6-acetyl-7-hydroxy-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-3-karboxylové kyseliny.

Priklad 58

Ethylester racemické 6-acetyl-7-hydroxy-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-3-karboxylové
kyseliny se pfeméni na racemickou 6-ace-
tyl-7-[ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfeno-

Xy Jpropoxy}-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-3-karboxylovou Kkyselinu postupem popsa-
nym v prikladu 39. Tato kyselina je bezbar-
vou pevnou latkou o teplot® tdni 127 aZ 129
stupiift Celsia (rozklad) (ze smési ethylace-
tatu a hexanu).

Analyza pro:
C26H3008

vypocteno:
66,37 % C, 6,43 % H;

nalezeno:
66,45 % C, 6,43 % H.
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Prfiklad 59

Smés 1 g (4,5 mmol) ethylesteru racemic-
ké 3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny, 3,7 ml (27,2 mmol)
1,5-dibrompentanu, 2 g (14,5 mmol) bezvo-
dého uhli¢itanu draselného, 30 ml acetonu
a 15 ml N,N-dimethylformamidu se michd
za zahfivani k varu pod zp&inym chladi¢em
po dobu 20 hodin. Reakéni smés se potom
ochladi a zredi se etherem. Ethericky roz-
tok se promyje vodou a nasycenou solan-
kou, vysu$i se bezvodym siranem horefna-
tym, smés se zfiltruje a filtrat se zahusti za
sniZeného tlaku, pficemZ se ziskd 7,2 g Zlu-
té kapaliny. Tato kapalina se chromatogra-
fuje na 50 g silikagelu. Vymyvanim smé&si
toluenu a ethylacetdtu v poméru 19:1 a
9:1 se ziskd 1,2 g (72 % teorie) ethyleste-
ru racemické 7-[ (5-brompentyl)oxy]-3,4-di-
hydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyse-
liny ve formé svétle Zlutého oleje.

Priklad 60

Postupem pepsanym v prikladu 59 za po-
uZiti moldrnich mnoZstvi dale uvedenych
slougenin jake vychozich latek se ziskaji da-
le uvedené sloudeniny. VSechny slouceniny
se (Cisti chromatografovdnim na silikagelu
a izoluji se ve formé svétle Zlutych olejd.

z ethylesteru racemické 6-acetyl-7-hydroxy-
-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové Kkyseliny a 1,5-dibrompentanu
se ziské

ethylester racemické 6-acetyl-7-{ (5-brompen-
tyl)oxy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové kyseliny;

z ethylesteru racemické 6-acetyl-3,4-dihyd-
ro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyseliny a 1,5-dibrompentanu se ziskéa

ethylester racemické 6-acetyl-7-[ (5-brompen-
tyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny;

7z ethylesteru racemické G6-acetyl-3,4-dihyd-
ro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyseliny a 1,6-dibromhexanu se ziskéd

ethylester racemické 6-acetyl-7-[ (6-bromhe-
xyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny;

z ethylesteru racemické 6-acetyl-3,4-dihyd-
ro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyseliny a 1,4-dibrombutanu se ziska

ethylester racemické 6-acetyl-7-[ (4-brombu-
tyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny;

z ethylesteru racemické 3,4-dihydro-7-hydro-
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xy-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyseliny a 1,5-dibrompentanu se ziskd

ethylester racemické 7-[(5-brompentyl)-
oxv]-3,4-dihydro-8-propyi-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny;

7 methylesteru racemické 8-acetyl-3,4-dihyd-
ro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyseliny a 1,5-dibrompentanu se ziskéa

methylester racemické 8-acetyl-7-[ (5-brom-
neatyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové Kyseliny.

Priklad 61

Smés 1,2 g (3,23 mol) ethylesteru race-
mické 7-[ (5-brompentyl)oxy}-3,4-dihydro-
~-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny,
1,0 g (5,15 mmol) 2‘4"-dihydroxy-3‘-propyl-
acetofenonu, 1,8 g (13,0 mmol) bezvodého
uvhli¢itanu draselného, 30 ml acetonu a 15
mililitri N,N-dimethylformamidu se zahfiva
za michani po dobu 6 hodin k varu pod
zp&tnym chladifem. Po ochlazeni se reakéni
smés zledi etherem. Etherickd fdze se po-
tom promyje vodou a solankou, vysusi se
bezvodym siranem hofefnatym, smés se
zfiltruje a filtrat se =zahusti za sniZeného
tlaku. Zbytek (2,1 g} se chromatografuje na
50 g silikagelu. Vymyvanim smési toluenu
a ethylacetatu v poméru 19:1 se ziskd 1,3
gramu (83 % teorie) ethylesteru racemic-
ké 7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfeno-
xy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny ve formé& Zlutého
oleje.

Pr¥iklad 62

Postupem popsanym v pFikladu 61 se za
pouZiti moldrnich muozZstvi ddle uvedenych
vychozich latek ziskajl nésleduijici sloude-
niny. Vsechny slouc¢eniny se chromatogra-
ficky ¢isti na silikagelu a izoluji se ve for-
mé svétle Zlutého oleje.

z ethylesteru racemické 6-acetyl-7-{ (5-brom-
pentyl)oxy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylové kyseliny a 2‘,4'-dihyd-
roxyacetofenonu se ziska

ethylester racemicka 6-acetyl-7-[5-(4-ace-
tyl-3-hydroxyfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-
-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kvseliny;

7 ethylesteru racemické 6-acetyl-7-[ (5-brom-
pentyljoxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny a 2‘,4'-dihydroxyace-
tofenonu se ziska

7 ethylesteru racemické 6-acetyl-7-[ {5-brom-
pzntyl)oxy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylové kyseliny a 2',4‘-dihyd-
roxy-3'-propylacetofenonu se ziska
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ethylester racemické 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy )pentyloxy]-3,4-
-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylové kyseliny;

z ethylesteru racemické 7-[ (5-brompentyl]-
oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxy-
lové kyseliny a 2‘,4'-dihydroxyacetofenonu se
ziské

ethylester racemické 7-[5-(4-acetyl-3-hydro-
xyfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-ben-
zopyran-2-karboxylové kyseliny;

z ethylesteru racemické 6-acetyl-7-] (6-brom-
hexyl)oxy]-3,4-dihydro-ZH-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny a 2‘,4-dihydroxy-3'-
-propylacetofenonu se ziska

ethylester racemické 6-acetyl-7-{6-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propylfenoxy Jhexyloxy]-3,4-di-
hydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyse-
liny;

z ethylesteru racemickeé 6-acetyl-7-[ (4-brom-
butyl}oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové Kkyseliny a 2‘4‘-dihydroxy-3‘-
-propylacetofenonu se ziské

ethylester racemické 6-acetyl-7-[4-(4-acetyl-
-3-hydroxy-2-propyifenoxy)butoxy]-3,4-di-
hydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyse-
liny;

z ethylesteru racemické 7-{ (5-brompentyl)-
0xy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny a 2‘,4'-dihydroxyace-
tofenonu se zisk4

ethylester racemické 7-{5-{4-acetyl-3-hydro-
xyfenoxy )pentyloxy]-3,4-dihydro-8-propyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny;

z ethylesteru racemické 7-[ (5-brompentyl)-
0xy]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylové kyseliny a 2‘,4’-dihydroxy-3‘-
-propylacetofenonu se ziska

ethylester racemické 7-[5-(4-acetyl-3-hydro-
xy-2-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-
-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny a

z methylesteru racemické 8-acetyl-7-[(5-
-brompentyl)oxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny a 2‘,4‘-dihydro-
xy-3‘-propylacetofenonu se ziskéa

ethylester racemické 8-acetyl-7-[5-(4-ace-
tyl-3-hydroxy-2-propyfenoxy Jpentyloxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylo-
vé kyseliny.

Prfiklad 63

Smés 1,3 g (2,68 mmol) esteru z piikladu
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61, 60 ml smdsi tetrahydrofuranu a vody v
poméru 1:1 a 24 g (57,1 mmol) monohyd-
ratu hydroxidu lithného se michéa p¥i teplo-
t& mistnosti po dobu 5 hodin. Potom se re-
akéni smés zFedi vodou a tFikrat se extra-
huje etherem. Vodna féze se okyseli na pH
1 pomoci 2N roztoku chlorovodikové kyse-
liny a trikrdat se extrahuje ethylacetdiem.
Ethylacetdatové extrakty se spoji, promyijise
nasycenym roztokem chloridu sodného, vy-
susi se bezvodym sirancm hofeénatym, zfilt-
ruji se a filtrat se zahusti za sniZeného tla-
ku. Zbytek krystaluje z ethylacetatu, p¥i-
¢emZ se ziskd 0,725 g racemické 7-{5-(4-
-acetyl-3-hydroxy-2-propylienoxy)pentylo-
xy ]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karbo-
xylové Kkyseliny ve formé& hezbarvé pevné
latky. Teplota tani 124 az 126,5 °C.

Tabulka

§3

Analyza pro:
C26H3207

vypoclteno:
68,40 % C, 7,07 % H;

nalezeno:
68,34 % C, 7,29 % H.

Priklad 64

Za pouZiti postupu a molarnich mnoZstvi
slouCenin z pfikladu 63 se zmydelnénim p¥i-
siusného esteru z prikladu 62 ziskaji kyse-
liny, které jsou uvedeny v nésledujici tabul-
ce:

sloufeni- teplota tani po prekrystalovani z vzoraee mikroanalyza
na (°C) vypoéteno %  nalezeno %
C H C H

A 105 — 107 ze smeési ethylacetédtu a  CoeHls4Qs 67,45 6,87 67,24 6,91
hexanu

B 183 — 185,5 ethylacetéatu C2sH2608 65,78 6,18 65,80 6,08

C olej — CstH4008 68,87 7,45 68,76 7,70

D 146,5 — 149 smési ethylacetatu a CesH2607 66,65 6,32 66,51 6,29
hexannu

E 138,65 — 142 smeési ethylacetatu a C29H3608 67,95 7,08 67,99 7,14
hexanu

F 137 — 140 smési ethylacetatu a CorH320s 66,93 6,66 67,21 6,77
hexanu

G 120 — 123 smési ethylacetatu a Ca6H3207 68,40 7,07 68,70 7,44

S hexanu

H olej — C29H3s07 69,86 7,68 70,02 7,80

1 134 — 136 acetonitrilu C2sH3403 67,45 6,87 67,20 6,84

Vysvétlivky: i)

A racemickd 6-acetyl-7-[6-(4-acetyl-3-hyd-

racemickd 6-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
roxyfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-8-pro-
pyl-2H-1-henzopyran-2-karboxylova kyseli-
na

B

racemickd 6-acetyl-7-|5-(4-acetyl-3-hyd-
roxyfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylova kyselina

C

racemickd 6-acetyl-7-|5-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)pentyloxy}-3,4-dihydro-
-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylova
kyselina

D
racemickd 7-[5-(4-acetyl-3-hydroxyfeno-

xy )pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
-2-karboxylova kyselina

roxy-2-propylfenoxy)hexyloxy}-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran-2-karboxylova kyselina

F

racemicka 6-acetyl-7-[4-(4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy )butoxy]-3,4-dihydro-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylova kyselina
G

racemicka 7-[5-(4-acetyl-3-hydroxyfeno-
xy}pentyloxy ]-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylové kyselina
H

racemickd 7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-
pylfenoxy )pentyloxy]-3,4-dihydro-8-propyl-
-2H-1-benzopyran-2-karboxylova kyselina
I

racemicka 8-acetyl-7-[5-(4-acetyl-3-hyd-
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roxy-2-propylienoxy)pentyloxy]-3,4-dihyd-
ro-ZH-1-benzopyran-2-karboxylova kyselina.

Priklad 65

Smés 6,5 g (24,6 mmol) methylesteru (R)-
-(+)-6-hydroxy-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetrame-
thyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseli-
ny, 10,37 g (75,1 mmol) bezvodého uhlidi-
tanu draselného, 1,12 g 18-crown-6-etheru,
39,3 m! (0,2 mol) 1,5-dibrompentanu a 150
mililitr acetonitrilu se za michani zahfi-
vA k varu pod zpétnym chladi€em po dobhu
z1 hodin. Potom se reak&ni smés ochladi a
ke smési se pridd ether a voda. ‘Organickéa
vrstva se oddéli, promyje se vodou a rozto-
kem chloridu sodného, vysu3i se bezvodym
siranem hoFenatym, zfiltruje se a filtrat se
zanhusti za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti
nejdrive sloupcovou chromatografii na sili-
kagelu (400 g, za pouZiti smési toluenu a
ethylacetatu v poméru 49 :1 jako elufniho
¢inidla) a potom preparativni vysokotlakou
kapalinovou chromatografii na silikagelu za
ponZiti smési hexanu a ethlyacetdtu v po-
meéru 9:1 jako mobilni faze. Ziskd se 9,71
gramu (95,6 % teorie) methylesteru (R)-
(4 )-6-[ (5-brompentyl)oxy]-3,4-dihydro-
-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny ve formé& pevné latky. Pie-
krystalovanim z ethanolu se ziskd bezbarva
pevné latka o teploté tédni 64 aZ 65,5 °C.
[@]p?® = +436,37°C {¢ = 2, CHCI3).

Analyza pro:
G20H29BrO4

vypocteno:
58,12 % C, 7,07 % H, 19,33 % Br;

nalezeno:
58,01 % c, 7,07 % H, 19,20 % Br.

Priklad 66

Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
65 a za pouZiti moldrnich mnoZstvi reaké-
nich sloZek se alkyluje methylester (S}-(—]-
-6-hydroxy3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-
-Z2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseliny po-
moci 1,5-dibrompentanu za vzniku methyl-
esteru (S}-(—)-6-] (5-brompentyl}oxy]-3,4-
-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové kyseliny. [a]p?® = 34,60
stupnd Celsia (¢ == 2, CHCI3) v 885% vy-
téZku.

Avalyza pro:
C20H20BrO4

vypoc&teno:
58,12 % C, 7,07 % H, 19,33 % Br;

nslezeno:
58,00 % C, 7,19 % H, 19,33 % Br.
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Priklad 67

Podle postupu popsaného v pfikladu 65
a za pouZiti moldrnich mnoZstvi sloZek z
prikladu 65 se alkyluje 1 g methylesteru ra-
cemické 8-hydroxy-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetra-
methyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové  ky-
seliny pasobenim 1,5-dibrompentanu, pii-
tem? se ziska methylesier racemické 6-| (5-
-brompentyi)oxy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetra-
methyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové  ky-
seliny ve formé bezbarvé pevné latky o tep-
lot& tani 72,5 a¥ 74,5°C v 90% vytéZku po
chromatografickém ¢iSténi na silikagelu.

Analyza pro:
C20H20Br0O4

vypocteno:
58,12 % C, 7,07 % H, 19,33 % Br;

nalezeqo:
58,13 % C, 7,15 % H, 19,30 % Br.

Priklad 68

Smés 7,35 g (17,8 mmol) (R)-(+)-brom-
esteru z prikladu 65, 3,85 g (19,8 mmol) 2°,4'-
-dihydroxy-3‘-propylacetofenonu, 8,93 g (64,7
mmol} bezvodého uhlifitanu draselného, 154
ml absolutniho acetonu a 77 ml absolutni-
ho N,N-dimethylformamidu se zahfivd za
michéni k varu pod zpétnym chladi€em po
dobu 5,5 hodiny. Reakéni smés se potom o-
chladi a ziedi se ethylacetdtem. Organicka
fdze se promyje vodou a nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, vysuSi se bezvodym
siranem hofetnatym, zfilruje se a filtrat se
zahusti za sniZeného tlaku. Ziské se 10,8 g
oleje. Tato latka se &isti preparativni vyso-
ce Ufinnou kapalinovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethyl-
acetdtu v poméru 2:1 jako mobilni faze.
Takto se ziskd 9,1 g (97 % teorie) methyl-
esteru (R)-(+])-6-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-
1propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-
-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-kar-
boxylové Kkyseliny ve formé Zlutého oleje.
[¢]p? = +26,62°C (¢ = 2, CHCIs).

Analyza pro:
C31H4207

vypoc&teno:
70,70 % C, 8,04 % H;

nalezeno:
70,06 % C, 8,18 % H.

Pfiklad 69

Postupem popsanym v pfikladu 68 se {S)-
-(—)-bromester z p¥ikladu 66 (8,4 g) pfe-
vede alkylaci pfisobenim 4,4 g 2°,4‘-dihydro-
xy-3'-propylacetofenonu na methylester (S)-
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-(—)-6-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfe-
noxyJ-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylové kyseliny v 910
vytéZku. Produkt se ziska ve formé& Zlutého
oleje.

Analyza pro:
C31H4207

vypodieno:
70,70 % C, 8,04 % H;

nalezeno:
70,13 % C, 7,73 % H.

Pf¥iklad 70

Za pouZiti postupu a molarnich mnoZstvi
reakénich sloZek popsanych v piikladu 65
se pfevede 1,2 g racemického bromester-de-
rivdtu z pFikladu 67 alkylaci pifisobenim
0,834 g 2',4-dihydroxy-3‘-propylacetofenonu
na racemicky methylester 8-i5-(4-acetyl-3-
-hvdroxy-2-propylienoxy)pentyloxy ]-3,4-di-
hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopy-
ran-2-karboxylové kyseliny v 720 vytéiku.
Produkt se ziska ve formé svétle Zlutého
oleje.

Analyza pro:
C31H4207

vypolteno:
70,70 % C, 8,04 % H;

nalezeno:
70,44 % C, 7,97 % H.

Pr¥iklad 71

Smés 7,55 g (14,2 mmol) (R)-(--)-ester-
~-derivatu z prikladu 68, 140 ml tetrahydro-
furanu, 90 ml vody a 12,6 g (0,21 mol) mo-
nohydratu hydroxidu tiithného se michd 7
hodin pri teploté mistnosti a potom se u-
drZuje po dobu 17 hodin na teploté 0 °C. Ke-
akéni sm8s se poté vylije do ochlazeného 3N
roztoku chlorovodikové kyseliny. Organicky
podil se tFikrat extrahuje ethylacetdtem. E-
thylacetdtové extrakty se spoji, promyji se
vodou a nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, vysuSi se bezvodym siranem hoi'ec-
natym, zfiltruji se a filtrat se zahusil za
sniZeného tlaku. 7,3 g zbylého Zlutého sklo-
vitého produktu se chromatografuje na 350
graml silikagelu. Vymyvdnim smési tolue-
nu a ethylacetdtu v poméru 4:1, 2:1 jako
eluéniho &inidla se ziskd 5 g Zadané kyse-
liny, kterad se prekrystaluje z acetonitrilu.
Takto se ziska 2,49 g (34 % teorie) (R}-
-(+)-8-| 5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylieno-
xy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetrame-
thyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové kyseli-
ny ve formé& bezbarvé pevné latky o teplo-
td tanf 92,5 aZ 95 °C. [«]p*® = +37,86 °C (¢ -=
= 2, CHCl3).
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Analyza pro:
Cs0H4007

vypoelieno:
70,29 % C, 7,87 % H;

nalezeno:
70,25 % C, 7,92 % H.

Priklad 72

Postupem popsanym v piikladu 71 se 9,35
gramuy (17,8 mmol) [S}-({—)-ester-derivétu z
prikladu 69 zmydelni za vzniku (S)-(—)-6-
-13-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy}pen-
tyioxy}-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-
-benzopyran-2-karboxylové kyseliny ve for-
mé bezbarvé pevné laiky. Teplota téani 90
aZ 935°, [a]p® = —38,18°C (¢ = 2,
CHCIs), po prekrystalovéani z acetonitrilu.

Analyze pro:
Cs0H4007

vypotieno:
70.29 % C, 7,87 % H;

nelazeno:
70,50 % C, 8,11 % H.

PrFiklad 73

Postupem popsanym v pfikladu 71 se zm7y-
delni 5,8 g (11 mmol] racemického esteru
z piikladu 70. Ziska se 2,77 g (49 % teorie)
racemické 6-{5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-pro-
pvlfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-2,5,7,8-
-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny ve formé# bezbarvé pevié latky. Tep-
lota téni 92,5 oZ 95 °C.

Analyzs pro:
C30H4007

vypotieno:
70,29 % cC, 7,87 % H;

nalezeno:
70,28 % C, 7,98 % H.

Priklad 74

Smés 6 g (27 mmol) ethylesteru racemic-
ké 3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové liyseliny, 6,8 g (54 mmol]} ben-
zylchloridu, 7,5 g (54 mmol) bezvodého uhli-
Citanu draselného a 4,5 g (27 mmol) jodidu
draselného ve 100 ml acetonu se za miché-
ni zahfivd k varu pod zp&tnym chladi¢em
po dobu 7 hodin. VE&iSina acetonu se odstra-
ni za sniZeného tlaku a zbytek se ziedi e-
thylacetétem. Organickd fdze se promyje vo-
dou, vysu8i se bezvodym siranem hoiecna-
tym, zfiltruje se a filtrat se zahusti za sni-
Zeného tlaku, pfi¢emZ se ziska 17,4 g Zluté-
ho oleje. Tento olej se chromatografuje na
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silikagelu, priCemZ vymyvanim smési tolue-
nu a ethylacetdtu v poméru 19:1 se ziskd
6,9 g (78 % teorie) ethylesteru racemické
3.4-dihydro-7- (fenylmethoxy)-2H-1-benzo-
pyran-2-karboxylové kyseliny ve formé Zlu-
tého oleje.

P#iklad 75

6,9 g (22 mmol) ethylesteru z piikladu
74 se rozpusti v 70 ml toluenu a toluenovy
roztok se ochladi na teplotu —78 °C (na laz-
ni obsahujici smés pevného oxidu uhlidité-
ho a acetonu). Potom se za michédni pfika-
pe 15,6 ml 25% roztoku diisobutylaluminium-
hydridu v toluenu. Reakdéni smés se michéa
pii teploté --78°C po dobu 2 hodin, nadeZ
ee opatrné pfida 2,5 ml methanolu a potom
smés 2N roztoku chlorovodikové kyseliny a
ledu. Reakéni smés se extrahuje ethylace-
tatem a organické extrakty se spoji, promyiji
se nasycenyin roztokem chloridu sodného,
vysudi se bezvodym siranem hofednatym,
zfiltruji se a filtrat se zahusti za sniZeného
tlaku. Zbytek (7,6 g) se chromatografuije
na silikagelu. ¥luci smési ethylacetatu a to-
Juenu v porndru 9:1 se ziska 5,6 g (70 %
teorie} racemického 3,4-dihydro-7-(fenyl-
methoxy)-2H-1-benzopyran-2-karboxaldehy-
du ve formé svétle Zlutého oleje.

Priklad 76

Postupem popsanyin v prikladu 30 se 2,7
gramu (10 mmol} aldehydu z piikladu 75
londenzuje s 3,7 g (10,6 mmol) (ethoxykar-
bonylmethylenjtrifenyliosforanu ve 30 ml
teluenu (1,5 hediny pfi teploté 100°C). Po
chrometozrafickém ¢iSténi surového pro-
duktu na 250 g silikagelu (za poufZiti tolue-
nu jako elutniho &inidle) se ziskd 3,0 g (88,8
procenta teorie) ethylesteru racemické 3,4-
-dihydro-7-{fenylmethoxy-2H-1-benzopyran-
2-propenové kyseliny (smés E- a Z-isome-
ru) ve formé svétle Zlutého oleje.

P¥iklad 77

Fster propenové kyseliny z prikladu 76
{3 2, 8,9 mmol) se hydrogenuje za atmosfé-
rického tlaku a p¥i teplot& mistnosti v pii-
tomnosti 0,3 g 10% palddia na uhli ve 35 ml
ethylacetatu. Ziskd se 2,4 g ethylesteru ra-
cemické 3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-benzo-
pyran-2-propanové kyseliny ve formé vis-
kozniho oleje (po odfiltrovani katalyzdtoru
a no odpafeni rozpoustédla].

Priklad 78

Postupem popsanym v pfikladu 41 se ester
propaunové kyseliny z pPikladu 77 pFemé&ni
n2 1,4 g (54 % teorie) ethylesteru racemic-
4 6-acetyl-3,4 dihydro-7-hydroxy-2H-1-ben-
zopyran-2-propanové kyseliny. Po chromato-
grafickém ¢iSténi na silikagelu za pouZiti
smési toluenu a ethylacetdtu v poméru 19:
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: 1 jako eluéniho ¢inidla se ziskd Zluty olej,
ktery stanim krystaluje.

Priklad 79

Postupem popsanym v pfikladu 59 se ester
acetylpropanové kyseliny z piikladu 78 (1,4
gramu, tj. 4,79 mmol] pfeméni na ethylester
racemické 6-acetyl-7-[ (5-brompentyl}oxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2 propanové
kyseliny. VytéZek 1,6 g, tj. 76 % teorie. Po
chromatografickém ¢€iSténi na silikagelu za
pouZiti smési toluenu 2 ethvlacetdtu jako
eludniho ¢inidla v poméru 19 : 1 se produkt
ziskd ve formé& Zlutého oleje, ktery stdnim
krystaluje.

Priklad 80

Postupem popsanym v prikladu 61 se
bromester z p¥ikladu 79 (1,6 g, tj. 3,63 mmol)
pfemé&ni na ethylester racemické 6-acetyl-
-7-[5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)
pentyloxy]-3,4-dihhydro-2H-1-benzopyran-
-2-propanové kyseliny alkylaci 2‘,4°-dihydro-
xy-3‘-propylacetofenonem. Po chromatogra-
fickém ¢&iSténi na silikagelu za pouZiti smé-
si toluenu a ethylacetdtu v poméru 9:1 a
4:1 jako eluéniho &inidla se ziskd ester v
79% vytéZzku (1,6 g) ve formé& svétle Zluté-
ho oleje.

Prfiklad 81

Postupem popsanym v pFikladu 63 se
ester z prikladu 80 (1.6 g, tj. 2,89 mmol)
zmydelni, piitemZ se ziskd 1 g (66 % teo-
rie) racemické 6-acetyl-7-[5-{4-acetyl-3-hyd-
roxy-2-propylfenoxy)pentyloxy]-3,4-dihydro-
-2H-1-henzepyran-2-propanové  Kkyseliny ve
formé& bezbarvé pevné latky o teploté tani
126,5 aZ 129°C (po pPekrystalovani ze smé-
si ethylacetdtu a hexanu a potom z aceto-
nitrilu}.

Analyza pro:
C30H3808

vypotteno:
68,42 % C, 7,27 % H;

nalezeno:
68,42 % C, 7,49 % H.

P¥iklad 82

Postupem popsanym v piikladu 30 se 2,7
gramu (10 mmol) aldehydu z pi¥ikladu 75
kondenzuje s 4,4 g (12 mmol) ethyl-4-{tri-
fenylfosforanyliden)-2-butenodtu ve 30 ml
toluenu (3,5 hodiny pii teplot& 100°C) Po
chromatografovani surového produktu na
100 g silikagelu se ziska 1,1 g (30 %) ethyl-
esteru racemické 5-[3,4-dihydro-7-(fenylme-
thoxy)-2H-1-benzopyran-2-yi]-2,4-pentadie-
noveé kyseliny (smés E- a Z-isomeru) ve for-
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mé Zlutého oleje ziskaného vymyvanim smé-
si toluenu a ethylacetétu v poméru 19: 1.

P¥riklad 83

Ester dienové kyseliny z prikladu 32 (1,1
gramu, tj. 3,02 mmol) se hydrogenuje za at-
mosférického tlaku a pfi teploté mistnosti
v 15 ml ethylacetdtu za pritomnosti 0,95 g
10% palddia na unli. Katalyzator se odfilt-
ruje a filtrdt se zahust{ za sniZeného tla-
ku. Ziskd se 0,9 g (100 % teorie) ethyleste-
ru racemické 3,4-dihydro-7-hydroxy-2H-1-
-benzopyran-2-pentanové kyseliny ve formé
svétle Ziutého oleje.

Priklad 84

Postupem popsanym v pfikladu 41 se ester
pentanové kyseliny z piikladu 83 preméni
na ethylester racemické 6-acetyl-3,4-dihyd-
ro-7-hydroxy-214-1-benzopyran-2-peatanové
kyseliny (0,4 g. 41 % teorie) ve formé Zlu-
tého oleje, ktery stédnim krystaluje.

Priklad 85

Postupem popsanym v plikladu 59 se ester
acetylpentanové kyseliny z pFikladu 84 (0.4
gramu, 1,25 mmol] preméni na ethylester
racemické 6-acetyl-7-{ (5-brompentyljoxy]-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-pentanové
kyseliny ve formé& Zlutého oleje ziskaného
po sloupcové chromatografil na silikazelu
za pouZiti smési toluenu a ethylacetatu v
poméru 19 : 1 jako elu&niho Cinidla. Vyt&Zek
0,3 g, tj. 51 % teorie.

™
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Priklad 86

Postupem popsanym v prikladu 61 se
bromester z piikladu 85 (0,3 g, ti. 0,64 mmol)
pfeméni na ethylester racemické 6-acetyl-7-
-1 5-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylienoxy)pen-
tyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-pen-
tanové kyseliny alkylaci ptisobenim 2°,4‘-di-
hydroxy-3‘-propylacetofenonu. Po chromato-
zralickém dcisiéni na silikagelu za pouZiti
smési toluenu a ethylacetatu v poméru 19:1
jako elutniho ¢inidla se ve formé Zlutého
cleje ziska 0,3 g (tj. 80 % teorie) Zadaného
esteru.

Priklad 87

Postupem popsanym v prikladu 63 se ester
z piikladu 86 (0,3 g, 0,51 mmol} zmydelni.
Zisiza se 0,127 g (48 Y% teorie) racemické
8-acetyl-7-15-{4-acetyl-3-hydroxy-2-propyl-
fenoxy }peatylexy |-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran-2-pentanové kyseliny ve formé bez-
barvé pevné létky. Tepiota téni 116 aZ 120,5
stupné Celsia [po piekrystalovani z aceto-
nitrilu).

Analyza pro:
C32H4208

vypoéteno:
69,29 % C, 7,63 % H;

nalezeno:
69,35 % C, 7,66 % H.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby derivatd dihydrobenzopyranu ebecného vzorce 1

(i)

v némz

R! znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 eZ 7 atomy uhliku,

R? znamena atom vodiku nebo atom ha-
logenu,

RS, R? a R® znawmenaji nezédvisie na soud
atom vodiku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, arylkarbonylovou skupinu,
ve které ,aryl" znamend fenylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu substituovanou 1

a7 O substituenty zvolenymi ze skupiny, kte-
rd je tvofena halogenem, trifluormethylo-
vou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 7
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 7 ato-
my uhliku, nitroskupinou, aminoskupinou,
alkylaminoskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku
a dialkylaminoskupinou s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku v alkylovych c¢astech, nebo znamenaji
alkylovou skupinu s 1 aZz 7 atomy uhliku s
tim omezenim, Ze pouze jeden ze substituen-
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td R% R* a R% znamend alkanoylovou skupi-
nu nebe arylkarbonylovou skupinu defino-
vanou shora,

a bud

RS a R’ znamenaji oba atom vodiku a
R8 znamend skupinu —COOR?,

nebo

R® znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,
I’ znamend skupinu vzorce

—(CH2),—COOR?

R8 znamend atom vodiku a

RY znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku,

X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ
7 atomy uhliku a

RB
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n znamend celé ¢islo od 0 do 4,
vyznatujici se tim, e se na sloufeninu o-
becného vzorce 11

Q
N /R"“
]
HO oA

v ném¥

R! a R? maji shora uvedené vyznamy a
A md dédle uvedeny vyznam,
pisobi sloudeninou obecného vzorce IV

RB

, - 7
e ﬁ\\L[:’FR
i
Y & g°

v némz

R3, R% RS R R? a R® maji shora uvedené
vyznamy,
a piritemZz
bud

A znamend atom vodiku a

A' znamena skupinu -—X—27,

ve které X mé shora uvedeny vyznam a
Z znamend atom halogenu,

nebho
A znamend skupinu —X--Z,

kde X a Z maji shora uvedeny vyznam, a
A‘ znamend atom vodiku,

o NFENR
cHt: s B\ 1, }/1
e d 3 }
PN \O‘“K’O.MO

(iv)

nafeZ se popiipadg ziskany racemét rozdé-
Ii na opticky aktivni isomery.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi 14tky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecnych vzorcih II a IV,
ze vzniku sloufenin obecného vzorce I, v
n&mZ R® znamend atom vodiku nebo alky-
lovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, R7
znamené skupinu vzorce

—(CHz),—COOR?

R8 znamend atom vodiku a ostatn{ substi-
tuenty maji vyznam uvedeny v bodé 1.

3. Zptlisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi 14tky pouZiji odpo-
vidajici slouéeniny obecnych vzord II a IV,
za vzniku sloufenin obecného vzorce Ib

5
fCHZ ), COOR
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v némZ

RY a R znamenaji alkanoylovou skupinu
s 1 aZ 7 atomy uhliku,

R3 znamend alkanoylovou skupinu nebo
arylkarbonylovou skupinu definovanou v bo-
dé 1,

X znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ
7 atomy uhliku a

n znamend celé ¢islo od 0 do 4.

4. Zptiscb podle bodu 2, vyznaCujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou¢eniny cbecnéio vzorce II a 1V,
ze vzniku sloufenin cobecného vzorce I, v
ném# R! znamend alkylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, R® znamend atorm vodiku,

R znamené ealkanoylovou skupinu nebo
arylkarbonylovou skupinu definovanou v
bodé 1,

R% R® a RY znamenaji atomy vodiku a o-
statni substituenty maji vyznam uvedeny v
bodé 2.

5. Zpisob pcdle bodu 4, vyznaujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou¢eniny obecného vzorce II a IV,
za vzniku sloufenin obecného vzorce I, v
némZ X znamend alkylenovou skupinu se 3
a7 5 atomy uhliku a ostatni substituenty ma-
jl v§znam uvedeny v bodé 4.

6. Zpisob podle bodu 5, vyznalujicl se

vidajici slouteniny cbecného vzorce II a IV,
za vzaiku sloudenin obecného vzorce 1, v
ndmZ R® znamena acetylovou skupinu a
ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v
bodé 5.

7. Zplsob podle bodu §, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi léatky pouZiji odpo-
vidajici sloudeniny obecného vzorce II a 1V,
za vzniku sloufenin obecného vzorce I, v
némZ R! znamenda propylovou skupinu a
ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v
bodé 6.

&
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8. Zpisob podle bodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slouCeniny obecného vzorce II a IV,
za vzniku racemického ethylesteru 6-acetyl-
-7-]15-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)-
pentyloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-
-karboxylové kyseliny.

9. ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloueniny obecného vzorce Il alV,
Za vzniku racemického ethylesteru 7-{3-{4-
-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy)propoxy}-
-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-karboxylové
kyseliny.

10. Zptsob podle bodu 1, vvznafujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecného vzorce II a IV,
za vzniku racemického ethylesteru 6-ace-
tyl-7-{ 3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfeno-

Xy )propoxy]-2-methyl-8-propyl-2H-1-benzo-
pyran-2-propanové kyseliny.

11. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloudeniny obecného vzorce II a IV,
za vzniku racemického ethylesteru 6-{3-(4-
-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy ) propoxy]-
-3,4-dihydro-2-methyl-2H-1-benzopyran-2-
-garsoxylové kyseliny.

12. Zpfisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloueniny obecného vzorce Il a 1V,
za vzniku racemického ethylesteru 7-[3-(4-
-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy )propoxy]-
-3,4-dihydro-8-propyl-2H-1-benzopyran-2-
-karboxvloveé kyseliny.

13. Zptisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slouCeniny obecného vzorce II a IV,
za vzniku racemického ethylesteru 6-acetyl-
-7-1 3-{4-acetyl-3-hydroxy-2-propylfenoxy]-
propoxy|-3,4-dihydro-2H-benzopyran-2-kar-
boxylové kyseliny.
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