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Syntéza a HPLC enantioseparacia novych derivatov 3-alkoxy-
4-hydroxyfenylalkanénov typu potencialnych a/B-blokatorov

Synthesis and HPLC enantioseparation of novel derivatives of

3-alkoxy-4-hydroxyphenylalkanones of a potential

a/B-blocker type

Ruzena CiZmarikova - Ladislav Habala « Jindra Valentova - Dana Smatralova

Doslo 26. februdra 2021 / Prijato 9. aprila 2021

Suhrn

V predkladanej praci bola reakciou 3-alkoxy-4-hyd-
roxyfenylalkanénov s 2-chlérmetyloxirdnom a v nasle-
dujicom stupni s heterocyklickymi aminmi (pyrolidi-
nom, azepanom, 4-metylpiperazinom a 2-metoxyfe-
nylpiperazinom) syntetizovana séria siedmych deriva-
tov s heteroaminopropanolovym retazcom. Uvedené
zli¢eniny boli pripravené vo forme racematov. Cistota
pripravenych latok bola potvrdend chromatografiou
na tenkej vrstve a boli u nich zmerané UV, IC a 'H NMR
spektrd. Enantioseparacia bola uskuto¢nena pomocou
HPLC na chirdlnej koléne Chiralpak AD zaloZenej na
tris(3,5-dimetylfenyl)karbamate. U¢innost enantiose-
paracie bola sledovand v zavislosti od zloZzenia mobil-
nej fazy (hexan : etanol : metanol : etyletdnamin) a od
Struktury pripravenych latok. Enantioseparacia na za-
kladnu liniu sa dosiahla u vietkych latok v mobilnych
fazach A(78:11:11:0,1 v/v/v/v)aB(80:10:10:0,1
v/v/v/v), s faktorom selektivity v rozmedzi 1,07 - 1,42
a rozlisenim v rozmedzi 0,76 — 5,47.V mobilnej faze so
zvySenym obsahom hexdnu nedochdadzalo k enantio-
separdcii piperazinovych derivatov.

Klucové slova: 3-alkoxy-4-hydroxyfenylalkanény - be-
ta-blokatory - enantioseparacia « HPLC - Chiralpak AD

Summary

The present paper reports the synthesis of a series
of seven compounds with a hetero aminopropanol
chain. The compounds were prepared by the
conversion of 3-alkoxy-4-hydroxyphenyl alkanones
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with 2-chloromethyl oxirane and subsequent reaction
of the products with heterocyclic amines (pyrrolidine,
azepane, 4-methylpiperazine and 2-methoxyphenyl
piperazine). The target compounds were synthesized
in the form of racemates. The purity of the products
was confirmed by thin layer chromatography and
their IR, UV-VIS and 'H-NMR spectra were recorded.
Enantioseparation of the racemic products was
accomplished by HPLC on a Chiralpak AD chiral
chromatographic column with tris(3,5-dimethylphenyl)
carbamate as the chiral selector. The efficiency of
enantioseparation was determined in relation to the
composition of the mobile phase (hexane : ethanol :
methanol : ethylethanamine) and to the structure of
the prepared compounds. Baseline separation was
achieved with all compounds using mobile phases
A(78:11:11:0,1v/v/v/v)andB(80:10:10:0,1 v/v/v/v),
with selectivity factor ranging from 1.07 to 1.42
and resolution from 0.76 to 5.47. The mobile phase
containing a higher amount of hexane did not allow
for successful enantioseparation of the piperazine
derivatives.

Key words: 3-alkoxy-4-hydroxyphenylalkanones « beta-
blockers - enantioseparation « HPLC - Chiralpak AD

Uvod

Racemické derivaty s arylaminopropanolovym retaz-
com je mozné pripravit niekolkymi metédami vo via-
cerych reakénych stuproch. Najcastejsi postup spociva
v reakcii pritomnej fenolickej skupiny s 2-chlérmetyl-
oxiranom a v nasledujicom stupni v otvoreni oxirdno-
vého cyklu pomocou prislusného aminu®. Z dalsich po-
stupov je mozné pouzit otvorenie oxiranového cyklu
pomocou kyseliny bromovodikovej za vzniku 3-ary-
loxy-1-brém-propan-2-olov s nasledujucou reakciou
s prislusnymi aminmi?. U novych derivatov proprano-
lolu sa pouzili reakcie s benzoylchloridom, pyridinium
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chlérchromatom a n-butylchloridom pomocou esteri-
fikacie, oxidacie, redukcie a alkylacie®.

Pripravené zli¢eniny typu aryloxyaminopropanolov
maju v svojej Strukture stereogénne centrum a existuju
ako (R) a (S)-enantioméry, ktoré sa liSia svojimi farmako-
logickymi a farmakokinetickymi vlastnostami®.

Enantiomérne disté zlGceniny aryloxyaminopropa-
nolového typu sa syntetizuju pomocou stereoselektiv-
nej reakcie pritomnej fenolickej skupiny prislusnych
zlicenin s réznymi chirdlnymi prekurzormi, ako su (R)
a (S)-chlérmetyloxirany, (S)-glycidoltozylat, (S)- alebo
(R)-2,3-O-isopropylidénglyceroltozylat, E-(2S,3S)-3-tri-
metylsilylglycidol a (S)-3-terc-butyl-5-fenyl-oxazolidin-
5-ylmetanol. Mnohé z tychto chirdlnych medzipro-
duktov je mozné pripravit z prirodnych latok, ako je
D-manitol a kyselina L-askorbova®®. Syntézu beta-blo-
katorov, ako su betaxolol, metoprolol, sotalol a timolol,
je mozné uskutoc¢nit pouzitim asymetrickej syntézy,
vratane bioenzymatickych metod”.

V skupine aryloxyaminopropanolov enantioselektiv-
ne rozdelenie jednotlivych racematov je mozné docie-
lit pomocou réznych analytickych metdd, ako st HPLC,
GC, CE, z ktorych najvacsie zastupenie ma HPLC s pou-
Zitim priamej a nepriamej metody. Pri priamej metdde
sa pouziva chirdlny selektor bud' v stacionarnej, alebo
v mobilnej faze. Pri nepriamej metdde dochadza k deri-
vatizacii latok pomocou chirdlnych ¢inidiel a naslednej
separacii na klasickych nechiralnych kolénach.

Pri priamej separacii ide o rozdielnu interakciu latky
s povrchom chirdlnej stacionarnej fazy za vzniku pre-
chodnych diastereoizomérov. Delenie ovplyvnuje zlo-
Zenie mobilnej fazy, velkost koldny, teplota a iné fak-
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Schéma 1. Syntéza cielovych zliéenin

tory. U beta-blokatorov aryloxyaminopropanolového
typu bola pouzita HPLC s vyuzitim réznych chirdlnych
kolon na baze B-cyklodextrinov®, na kolénach Piklove-
ho typu*'?, na baze proteinov (sérovy albumin, a,-kysly
glykoprotein, ovomukoid)' 2, crown-éterov'> ¥, mak-
rocyklickych antibiotik (teikoplanin, vankomycin)''”
a polysacharidov (karbamaty celulézy a amylozy)'®-22,

Experimentalna cast

Syntéza

(4-hydroxy-3-chlérmetylfenyl)alkanény a (3-alkoxyme-
tyl-4-hydroxyfenyl)alkanény boli pripravené podla
metdd?"?2.[4-(3-heteroamino-2-hydroxypropoxy)fenyl]
alkanény boli pripravené metdédou? tak, ako je zobra-
zené v schéme 1.

(4-hydroxy-3-chlérmetyl-4-hydroxyfenyl)alkanén®'- %
Do sulfonacnej banky opatrenej mechanickym mie3ad-
lom, kontaktnym teplomerom a lievikom sa k zmesi
0,15 mol 4-hydroxyfenylalkanénu prida 90 cm?®*koncen-
trovanej kyseliny chlorovodikovej. Teplota sa udrzuje
pri45-50°Cav priebehu 30 minat sa do reakénej zme-
si pridava 0,15 mol paraformaldehydu a reakéna zmes
sa pri danej teplote miesa 4,5 hodiny. Vypadnuty tuhy
produkt sa odsaje, premyje vodou a krystalizuje z ben-
zénu alebo etylacetatu. T.t. 132 - 135 °C, vytazok 75 %.

1-[4-(hydroxy)-3-(chlérmetyl)fenylletanon

'H NMR (CD,0D): 6 2,53 (s, 3H, CH,); 4,68 (s, 2H, CH,);
6,86 — 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar-H%); 7,83 - 7,86 (dd, J
=2,4,J=11,1Hz, 1H, Ar-H°); 7,98 (s, TH, Ar-H?).
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1-[4-(hydroxy)-3-(chlormetyl)fenyl]propdn-1-6n
'HNMR (CD,0OD): 6 1,10 - 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH,);
2,53-2,57(q,J=7,2Hz,2H, CH,CH,); 4,68 (s, 2H, CH_CI);
6,85-6,89(d, J=94, 1H, Ar-H°); 7,82 - 7,85 (dd, J = 2,4,
J=11,2Hz, TH, Ar-H®); 7,99 (s, TH, Ar-H?).

(3-alkoxymetyl-4-hydroxyfenyl)alkanény* "
Do sulfonacnej banky opatrenej mechanickym miesad-
lom, kontaktnym teplomerom sa k 0,12 mol (4-hydroxy-
3-chlérmetyl-4-hydroxyfenyl)alkanénu pridda 100 cm?
suchého alkoholu (metanol, propan-1-ol, butan-1-ol).
Pri teplote 40 - 50 °C sa k reakénej zmesi v priebehu
1 hodiny pridava 19,2 g (0,23 mol) hydrogénuhlicitanu
sodného. Po oddestilovani alkoholu sa olejovity zvySok
krystalizuje z hexanu alebo cyklohexanu.

Spektralne charakteristiky st uvedené v pracach?" 22,

1-[3-(alkoxymetyl)-4-(2,3-epoxypropoxy)fenyl]
alkanony

V trojhrdlovej banke opatrenej miesadlom, zabrusnym
teplomerom a chladi¢com sa nechd reagovat 4 hodiny
pri teplote 50 — 55 °C zmes 0,15 mol 1-(3-alkoxymetyl-
-4-hydroxyfenyl)alkanénu, 0,17 mol epichlérhydrinu
a suspenzie 0,16 mol 85 % KOH. Reakciou vzniknuty KCI
sa odsaje a epichlérhydrin sa oddestiluje za znizeného
tlaku. Zvy3ok po destilacii sa vyextrahuje do dietyléte-
ru alebo etylacetatu a prida sa ako susidlo MgSO,. Po
odfiltrovani susidla a oddestilovani dietyléteru alebo
etylacetatu sa olejovy zvysok pouzije v dalsom reak¢-
nom stupni.

1-[3-(alkoxymetyl)-4-(3-heteroamino-2-hydroxypro-
poxy)fenyljalkanény

Vo varnej banke opatrenej spatnym chladi¢com sa
v prostredi alkoholu zahrieva 0,08 mol [3-(alkoxyme-
tyl)-4-(2,3-epoxypropoxy)fenyllalkanénu a 0,16 mol
heteroaminu (pyrolidin, azepan, 4-metylpiperazin
a 2-metoxyfenylpiperazin) 2 — 4 hodiny pri teplote
30 °C a potom este 4 - 5 hodin za varu. Pri syntéze bazy
substituovanej metoxyfenylpiperazinom sa ako alko-
hol pouzil propan-1-ol, ktory ma vyssiu teplotu varu
ako etanol. Po ukonceni zahrievania sa etanol, resp.
propdn-1-ol, oddestiluje a ku zvysku po destilacii sa
pridd voda. Produkt sa extrahuje do etylacetdtu a vy-
sudi sa nad K,CO,. Finalna latka ziskana vo forme bazy
sa po oddestilovani etylacetatu kry3talizuje z vhodné-
ho rozpustadla (hexanu, cyklohexanu). Priprava soli sa
uskuto¢ni tym, Ze do éterického roztoku bazy sa prida-
va étericky roztok bezvodej kyseliny fumarovej az do
kvantitativneho vyzrazania soli, ktoré je indikované
ukoncenim tvorby zakalu. VyzraZana sol v pomere baza
:kyselina 2 : 1 sa prekrystalizuje z etylacetatu alebo pro-
pan-1-olu.

Teplota topenia syntetizovanych latok bola stano-
vena pomocou Koflerovho bloku (HMK, Franz Kistner,
Nemecko) a je nekorigovana. Cistota pripravenych
zluc¢enin bola overend chromatografiou na tenkej vrst-
ve (TLC) za pouzitia silikagélovych platniciek Silufol® UV
254 (Merck) a dvoch mobilnych faz - etylacetat/ety-

letdnamin 9/1 v/v a u latok I, V-VII propan-1-ol/etyl-
etdnamin 9,5/0,5 v/v.

Na detekciu pod UV svetlom bol pouzity pristroj
Spectroline CM-10 (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri,
USA).

Infracervené spektra boli namerané reflexnou tech-
nikou s ATR nastavcom s ZnSe krystalmi na spektro-
fotometri Nicolet 6700 (Thermo Scientific, Waltham,
Massachusetts, USA). Ultrafialové spektra boli merané
spektrofotometrom GENESYS 10S v oblasti vinovych
dizok 200 - 400 nm. Koncentréacie meranych roztokov
baz a soli pripravenych aryloxyaminopropanolov v me-
tanole boli priblizne 0,2 mol - m=3,

'H-NMR spektra boli namerané na pristroji Va-
rian Gemini 2000 Spectrometer (Varian Inc., Palo
Alto, USA) s pracovnou frekvenciou 300 MHz
pre 'H NMR. Ako vnutorny S$tandard bol pouzi-
ty tetrametylsilan. Na rozpustenie vzoriek boli
pouzité deuterované rozpustadla: chloroform,
metanol, DMSO, voda. Chemické posuny su vyja-
drené v ppm (A). Multiplicita signalov je vyjadrend
ako: s - singlet, d — dublet, dd - dublet dubletu,
t — triplet, q - kvartet, m — multiplet.

Elementarna analyza bola namerand na pristroji
FLASH 2000 Organic Elemental Analyzer (Thermo Sci-
entific, Waltham, Massachusetts, USA).

Separacia latok na koléne s polysacharidovou sta-
cionarnou fazou bola uskuto¢nena na HPLC systéme
AGILENT 1200 (Agilent Technologies, Santa Clara,
California, USA) - autosampler, kvartérna pumpa,
odplyriova¢, DAD detektor, programova analyza dat
softvérom Agilent ChemStation pre LC systém. Ako
stacionarna faza bola pouzitd chirdlna amylézova
faza Chiralpak AD (0,46 x 25cm) 5 um. Mobilna faza
bola zmesou hexanu, etanolu, metanolu a etyleténa-
minu v réznom pomere. Latky boli zriedené meta-
nolom na pribliznu koncentraciu 0,1 mg - ml-'. HPLC
rozpustadla boli ziskané od firmy Merck (Darmstadt,
Nemecko).

Podmienky chromatografickej analyzy
Chiralna stacionarna faza: tris(3,5-dimetylfenylkarba-
mat)amyléza (Chiralpak AD)

Mobilné fazy: hexan : etanol : metanol : etyletan-
amin v pomere:

78:11:11:0,1v/v/v/v

80:10:10:0,1 v/v/v/iv

85:7,5:7,5:0,1v/v/v/v

95:2,5:2,5:0,1v/v/v/v

Prietok mobilnej fazy: 0,8 ml/min

Teplota kolony: 25 °C

Davkovany objem: 20 pl

Detekcia: DAD detektor pri vinovej dizke 265 nm

+8nm

Stanovené chromatografické parametre:

retencny Cas:t,,t, kapacitné faktory: k = (t, - t)/t,

faktor selektivity:a =k, / k, k,=(t,-t)/t,
rozliSovaci faktor: Rs = 2 (t, - t,) / (w,+w,)

Sirka piku:w,, w,
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Tab. 1. Pripravené zluceniny

Latka R’ R R®
OH | CH, (CH,),CH, —
|
OCH_CHCH_R? -
2 2 I CH, (CH,),CH, —N
CH_OR? -
2
5
¢ 5 I CH, (CH,),CH, —N_ N-—CH;
COR! \Y CH,CH, CH, —
\'% CH,CH, CH, —N N—CHjs
HsC—O
VI CH,CH, CH, N \@
/
H;C—0O
VI CH,CH, (CH,),CH, N\
S

I. (2RS)-bis-{1-[3-(4-acetyl-2-butoxymetylfenoxy)-2-
-hydroxypropylipyrolidinium}fumardt

Vytazok: 68 %; m.p. 124 -125 °C (etylacetat); R.: 0,62; IC (cm™):
3414 (vOH), 1700 (vC=0), 1601 (vC=C),1264 (vArOalk); UV
(CH,OH, e v m*>- mol™): A, 222 log €, 3,57, A, 272 log &, 3,59;
'"H-NMR (CDCl,): § 0,93 (t, J = 7,4 Hz 3H, CH, %), 1,41 - 1,46
(m, 2H, CH,_?), 1,56 - 1,64 (m, 2H, CH, _ %), 2,06 - 2,11 (m, 4H,
2XCH_P4), 2,56 (s, 3H, COCH,), 3,41 (m, 6H, CH,N, 2xCH_>">),
3,54 (t,J =74 Hz, 2H, CH, "), 4,54 (s, 2H, Ar-CH,0), 6,66 (s,
2H, CH"M), 6,84 (d, J = 8,9 Hz, 1H, Ar-H°), 7,80 - 7,86 (d,
J=93Hz 1H, Ar-H3), 7,95 - 7,98 (dd, J = 9,4, 1,4 Hz, 1H, Ar-
H®); fumarat C,,H O N, M 815,02; Anal. vypocitané %C
64,84 %H 8,16 %N 3,44 najdené %C 64,53 %H 8,02 %N 3,22.
Il. (2RS)-bis-{1-[3-(4-acetyl-2-butoxymetylfenoxy)-2-
-hydroxypropyl] azepdnium}fumardt

Vytazok: 71 %; m.p. 84 - 87 °C (etylacetat); R.: 0,69; IC (cm™):
3427 (vOH), 1672 (vC=0), 1601 (vC=C), 1264 (vArOalk); UV
(CH,OH, € v m? - mol™): N, 220 log ¢, 3,24, A, 270 log &, 3,21;
'"H-NMR (CDCl,): 0,93 (t, J = 7,4 Hz 3H, CH, %), 1,42 - 1,47
(m, 2H, CH, _ %), 1,57 - 1,65 (m, 2H, CH, 2), 2,06 - 2,11 (m,
6H, 3xXCH,*»m343), 2,56 (s, 3H, COCH,), 3,41 (m, 6H, CH,N,
2XCH M%), 3,54 (t, J = 7,5 Hz 2H, CH, "), 4,54 (s, 2H, Ar-
CH,0), 6,65 (s, 2H, CH"™), 6,85 (d, J=8,9 Hz 1H, ArH®), 7,84 (d, J
=9,3Hz 1H, Ar-H3), 7,94 (dd, J=9,5, 1,5 Hz TH, Ar-H°); fumarat
C,H,,0,,N,, M _871,14; Anal. vypocitané %C 66,18 %H 8,56
%N 3,22 najdené %C 66,05 %H 8,32 N% 3,10.

11l (2RS)-bis-{1-[3-(4-acetyl-2-propoxymetylfenoxy)-2-
-hydroxypropyl]-4-metylpiperazinium}fumardt

Vytazok: 76 %; m.p. 128 — 130 °C (etylacetat); R: 0,32; IC (cm™"):
3492 (vOH), 1662 (v€=0), 1602 (vC=C), 1260 (vArOalk); UV
(CH,OH, e v m? - mol™): A, 206 log €, 3,67, A\, 274 log &, 3,22;
'H NMR (CDCL,): 6 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH, %), 1,61 - 1,68
(m, 2H, CH, %), 2,22 (s, 3H, CH,-N ), 2,66 (s, 3H, CH,-CO), 2,84
(m, 4H, CH, PPe3), 3,53 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH, "), 4,15 (m, 4H,
CH, PPer26) 4,16 (m, 2H, Ar-O-CH,), 4,28 (m, 1H, CH-OH), 3,63

(m, 2H, CHz-Npip), 6,55 (s, 2H, CH"™), 7,27 (d, / = 9,3 Hz, 1H,
Ar-H%), 7,47 (s, TH, Ar-H?), 7,49 (t, J= 7,5 Hz 1H, Ar-H¢), 7,64 (d,
J =87 Hz, 1H, Ar-H); fumaréat C_H_N.O , M _844,48; Anal.
vypocitané %C 62,54 %H 8,11 %N 6,63 nadjdené %C 62,33 %H
8,41 %N 6,51.

IV. (2RS)-bis -{1-[3-(2-metoxyme-4-propanoylfenoxy)-2-
-hydroxypropylipyrolidinium}fumaradt

Vytazok: 66 %; m.p. 110 - 113 °C (etylacetat); R: 0,64; IC (cm™"):
3438 (vOH), 1678 (vC=0), 1602 (vC=C), 1256 (vArOalk); UV
(CH,OH, £ v m? - mol™): A, 220 log ¢, 3,19, A, 270 log &, 3,20;
'H NMR (DMSO-d): 6 1,17 (t, J = 7,5 Hz, 3H, COCH_CH,), 2,05
- 2,09 (m, 4H, CH,™>4), 3,01 (q, J = 7,1 Hz, 2H, COCH,CH,),
3,29 - 3,11 (m, 6H, NCH,, CH,™">?), 3,57 (s, 3H, OCHs), 4,12
(d, J =73 Hz 2H, OCH,CH), 4,33 - 4,35 (m, 1H, OCH,CH),
4,60 (s, 2H, ArCH,), 6,66 (s, 2H, CH%m), 7,07 (d, J = 9,2 Hz, 1H,
Ar-H), 7,95 - 8,01 (m, 2H, Ar-H*9); fumarat C, H_N.O _, M,
758,89; Anal. vypocitané %C 63,31 %H 7,70 %N 3,63 najdené
%C 63,05 %H 7,42 N% 3,40.

V. (2RS)-bis-{1-[3-(2-metoxymetyl-4-propanoylfenoxy)-2-
-hydroxypropyl]-4-metylpiperazinium}fumardt

Vytazok: 68 %; m.p. 173 - 174 °C;R:0,34;1C (cm™"): 3338 (VOH),
1678 (vC=0), 1603 (v€=C), 1267 (vArOalk); UV (CH,OH, e v m?
-mol™): A, 220 log €, 3,67, A, 270 log €,3,20; 'H NMR (CDCL,): 6
117 (t,J=7,5Hz, 3H, COCH,CH,), 2,22 (s, 3H,CH,-N . ), 3,93 (q,
J=17,1Hz, 2H, COCH,CH,), 2,84 (m, 4H, CH, " >%), 3,56 (s, 3H,
OCH,), 3,63 (m, 2H, CH,-N ), 4,15 (m, 4H,CH,P?2%), 4,16 - 4,28
(m, 3H, CH,CHOH), 4,54 (s, 2H, ArCH,), 6,55 (s, 2H, CHfm), 7,27
(d,J=9,0Hz, 1H, Ar-H*), 7,47 (s, TH, Ar-H?), 7,49 (t, J= 7,5 Hz,
'H, Ar-H%), 7,64 (d,J=9,1 Hz TH, Ar-H°); fumarat C,_H_O, N, M,
816,46; Anal. vypocitané %C 61,75 %H 7,90 %N 6,86 najdené
%C 61,42 %H 7,71 %N 6,62.

VI. (2RS)-bis-{1-[3-(2-metoxymetyl-4-propanoylfenoxy)-2-
-hydroxypropyl]-4-(2-metoxyfenyl)piperazinium}fumardt
Vytazok: 69 %; m.p. 163 — 165 °C (propan-2-ol); R: 0,50; IC
(cm™):3491 (vOH), 1677 (vC=0), 1601 (vC=C), 1241 (vArOalk);
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UV (CH,0H, e vm?- mol™): A, 206 log €, 3,61, A, 268 log €, 3,30;
'HNMR (DMSO-d,): 6 1,18 (t, 7,4 Hz, 3H, COCH_CH,), 2,94 (q, J
=7,0Hz, 2H, COCH,CH,), 2,60 - 2,95 (m, 10H, CH,N, CH_ PP>336),
3,47 (s, 3H, CH,OCH,), 3,78 (s, 3H, ArOCH,), 4,01 - 4,12 (m, 3H,
CH,CHOH), 4,52 (s, 2H, ArCH,), 6,50 (s, 2H, CH"™), 6,86 — 6,97
(m, 4H, pip-Ar), 6,88 - 6,93 (m, 5H, ArH?, ArH* ArH®, ArH¢,
ArH®), 7,12 (d, J = 9,3 Hz, 1H, ArH®), 7,89 - 7,92 (m, 2H, ArH?*9),
7,91 - 7,96 (m, 1H, ArH?); fumarat C54H76014N4' M 1005,22;
Anal. vypocitané %C 66,52 %H 7,62 %N 5,57 najdené %C
66,42 %H 7,51 %N 5,68.

VII. (2RS)-bis-{1-[3-(4-propanoyl-2-propoxymetylfenoxy)-
-2-hydroxypropyl]-4-(2-metoxyfenyl)piperazinium}fumardt

VytaZok: 72 %; m.p. 163 - 165 °C (propan-2-ol); R:: 0,54; IC
(cm™): 3444 (vOH), 1681 (vC=0), 1601 (vC=C), 1236 (vArOalk);
UV (CH,OH, e vm?-mol™'): A, 206 log &, 3,68, A, 270 log ¢, 3,30;
'HNMR (DMSO-d): 6 0,95 (t,J=7,3 Hz,3H,CH, %), 1,61 - 1,68
(m, 2H, CH, ), 1,21 (t, 3H,J = 7,1 Hz, COCH,CH,), 2,90 - 2,97
(m, 2H, COCH,CH,), 2,66 - 2,91 (m, 10H, CH,N, pip>*>°H), 3,18
(s,3H,CH,OCH,,3,53 (t, J=7,5Hz, 2H,CH, "), 3,70 (s, 3H, ArO-
CH,), 4,02 - 4,08 (m, 3H, CH,CHOH), 4,55 (s, 2H, ArCH,), 6,88
-6,93 (m, 5H, ArH?, ArH* ArH*, ArH¢, ArH®), 7,12 (d, J=9,0 Hz,
1H, ArH®), 7,91 - 7,96 (m, 2H, ArH>®); fumarat C_H, O, ,N,, M,
1057,30; Anal. vypocitané %C 65,89 %H 7,63 %N 5,30 najdené
%C 65,69 %H 7,33 %N 5,60.
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Obr. 1. Chromatograficky zdznam: (1) Idtky I na CHIRALPAC AD v mobilnej faze C, (2) Idtky Il na CHIRALPAC AD v mobilnej fdze D, (3)
Idtky Il na CHIRALPAC AD v mobilnej fdze C, (4) Idtky IV na CHIRALPAC AD v mobilnej fdze C, (5) Idtky V na CHIRALPAC AD v mobilnej
fdze C, (6) Idtky VI na CHIRALPAC AD v mobilnej faze B, (7) Idtky VIl na CHIRALPAC AD v mobilnej faze C

Vysledky a diskusia

Latky I-VII (vid schéma 1) boli pripravené overenou
5-stupriovou syntézou zo 4-hydroxyfenylalkanénov.
Ich chlérmetylaciou s paraformaldehydom a kyse-
linou chlorovodikovou pripravené (4-hydroxy-3-
-chlérmetylfenyl)alkanény s prislusnym alkoholom
(metanolom, propan-1-olom a butan-1-olom) posky-
tuju (3-alkoxymetyl-4-hydroxyfenyl)alkanény. Tieto su
hlavnymi medziproduktami na naviazanie aminopro-
panolového retazca reakciou s 2-chlérmetyloxirdnom
a v nasledujucom stupni s prislusnym aminom (pyri-

dinom, azepanom, 4-metylpiperazinom a 2-metoxy-
fenylpiperazinom).

Ziskané bazy vo forme viskézneho oleja s kyselinou
fumarovou poskytovali fumaraty ako biele krysta-
lické latky v pomere baza : kyselina fumarova 2 : 1
a s vytazkom v rozmedzi 60 - 70 %. Ich Cistota bola
kontrolovana chromatografiou na tenkej vrstve s mo-
bilnou fazou etylacetét/etyletdnamin, resp. propan-
1-ol/etyletdnamin. U pripravenych fumaratov boli
zmerané IC, UV, a NMR spektra. V IC spektrach boli
identifikované charakteristické pasy valen¢nych vib-
racii pre funkéné skupiny: v (OH) 3414 - 3492 cm™;
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Tab. 2. Chromatografické parametre pri podmienkach A, B, C, D

Podmienky A B C D

Cislo latky k, a R, k, a R, k, a R, k, a R,
| 1,2 1,13 0,83 1,32 1,12 0,76 1,71 1,13 1,45 0,25 1,72 1,88
] 1,1 1,15 0,83 1,18 1,24 2,43 1,49 1,24 2,02 5,45 1,28 3,22
]| 1,49 1,19 1,44 1,67 1,19 1,27 2,95 1,19 2,55 nd

v 3,1 1,07 0,83 3,34 1,07 1,05 6,6 1,31 4.4 nd

\'} 3,98 1,33 413 4,76 1,31 2,96 nd nd

Vi 5,57 1,45 5,01 6,64 1,45 4,08 nd nd

Vil 2,92 1,41 3,21 3,3 1,42 5,47 4,52 14 5,14 nd

nd - nedelitelna

v (C=0) 1662 - 1681 cm™; v (C=C)ar 1601 - 1603 cm™;
1236 - 1267 cm™.

V UV spektrach pripravenych zlicenin su pritomné
dve absorpéné maxima, pri vinovych dizkach v roz-
medzi 206 — 222 nm a 262 - 274 nm, s log € = 3,19
- 3,68, zodpovedajuce mm - m*-prechodom.

V 'H-NMR spektrach pre vodiky metylénovej skupiny
substituovaného alkoxymetylu (metoxy, propoxy a bu-
toxy) singletové signaly s posunom okolo 4,5 ppm. Vo-
diky propén-2-olového retazca su v spektrach pritomné
ako multipletové signaly s posunmi okolo 4,0 (ArOCH,),
4,3 (CH)a2,4az 2,5 ppm (CH,N). Metoxy skupina navia-
zana na aromaticky kruh, 2-metoxyfenylpiperazinovy
substituent je v spektrach pritomna ako singlet s po-
sunom okolo 3,8 ppm. Piperazinové vodiky su pritom-
né ako multipletové signaly s posunmi 2,7 - 2,8 ppm.
Interakéné konstanty tripletu a kvartetu propionylovej
skupiny su v zhode s konstantami v propiofenéne??.
V NMR spektradch dokazuje pomer baza : kyselina fu-
marova 2 : 1 dianién kyseliny fumarovej pritomny ako
singlet s posunom 6,66 ppm, podobny singletu kyseli-
ny fumarovej®. Substiticiou jedného vodika v kyseline
fumarovej, akym je napr. monoetylfumarat, sa trans vo-
diky prejavuju ako dublet?®),

Signaly vodikov na aromatickom jadre su v oblasti
6,7 — 8,0 ppm. Interak¢né konstanty aromatickych vo-
dikov kore$ponduju s konstantami trisubstituovanych
benzénovych derivatov?” ako aj s konstantami inych
betablokéatorov?.

Aryloxyaminopropanoly obsahuju vo svojej mo-
lekule chirdlne centrum na strednom uhliku propéan-2-
-olového spojovacieho retazca, ¢o spdsobuje existenciu
dvoch enantiomérnych foriem R a S. V interakcii s chi-
ralnym prostredim, ktorym je aj ludsky organizmus
(pritomnost D-sacharidov a L-aminokyselin), tieto
enantioméry mézu vykazovat rozdielnu farmakologic-
ku, farmakokineticku aktivitu a m6zu mat aj rozdielnu
toxicitu. Na podobnom principe je zaloZena aj priama
separacia latok na chirdlnej koléne. Ide o rozdielnu in-
terakciu latky s povrchom chirdlnej stationarnej fazy
za vzniku prechodnych diastereoizomérov. V praci po-
uzitd polysacharidovd Chiralpak AD obsahuje tris(3,5-
-dimetylfenylkarbamat) amylézy, ktory sa pripravuje

reakciou hydroxylovych skupin amylézy s prislusny-
mi izokyanatmi. Vonkajsia strana vzniknutej kavity je
pokrytd hydrofébnymi fenylmi a vnatornd strana je
vyplnena karbamatovymi zvyskami, s ktorymi analyt
tvori vodikové vazby. Separa¢nd ucinnost je podpore-
na aj tvorbou inkltznych komplexov a mm — m™-interakcii
aromatickych skupin separovaného racematu a feny-
lamidu. Tento typ chiralnej kolény bol pouzity v pred-
chadzajucich pracach aj na semipreparativne rozdele-
nie zlucenin s izopropylom a terc-butylom na bazickom
retazci. U separovanej zliceniny pomocou CD bolo
zistené, ze izomér R sa eluuje pred S-enantiomérom?,
Pouzité mobilné fazy boli zlozené zo 70 - 90 % he-
xanu, doplnené zmesou metanolu a etanolu v réznych
pomeroch s malym pridavkom etyletdanaminu, ktory
zabezpeluje lepsiu separaciu bez chvostovania pikov
(mobilné fazy A - D). Pritomnost alkoholov v mobilnej
faze napomdha lepsej enantioseparacii, ovplyviuje
tvorbu vodikovych vazieb a tym aj interakciu s kolénou.
Pouzitou chirdlnou kolénou dochadza k rozdeleniu
vsetkych zlucenin I-VII (tab. 1, obr. 1) v mobilnych faza-
chA(78:11:11:0,1 v/v/v/v)aB (80:10:10:0,1 v/v/
v/v) s faktorom selektivity v rozmedzi 1,07 - 1,42 a roz-
liSovacim faktorom v rozmedzi 0,76 — 5,47. V mobilnej
faze C dochadzalo k rozdeleniu latok s vynimkou V a VI
s metoxymetylovou skupinou a piperazinom v bazickej
Casti. Rozmedzie a bolo 1,13 - 1,40 aR 1,45 - 5,14. Zvy-
$enim mnoZstva hexanu v mobilnej faze D sa rozdelili iba
zliceniny lall s pyrolidinom a azepanom az na zakladnu
liniu. Zlu€eniny s objemnejsimi heterocyklami u latok
I-VII neboli rozdelené, ¢o poukazuje v tychto mobil-
nych fazach na stérické tienenie stereogénneho centra.
Studiom tejto separacie sa potvrdilo, Ze u takéhoto
typu zlucenin je vhodnejsi tento typ chiralneho se-
lektora pred chiralnymi kolénami zalozenymi na béaze
makrocyklickych antibiotik (vankomycinu, teikoplani-
nu a cyklodextrinu, v ktorych dochadzalo k rozdeleniu
zlucenin s rozvetvenym alkylom na bazickom dusiku?.
Aryloxyaminopropanoly su v klinickej praxi najviac
pouzivané kvoli ich B-adrenolytickému ucinku. Ob-
menou Struktary v hydrofilnej ¢asti, kde je naviazany
heterocyklicky amin, prevazuje G¢inok na a/f recepto-
ry3'-3% a mnohé derivaty so zabudovanym piperazinom
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vykazuju antimikrébnu3? aktivitu a su potencialnymi
antihypertenzivami®,

Stret zaujmov: Ziaden.
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