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Vynélez se tykd zplsobu vyroby urfitfch
cykloalkanolll s 5 aZ 8 atomy uhlfku v cyk-
loalkylovém kruhu, obsahujicich v poloze 3
2-hydroxy-4- (Z-W-substituovanou)fenylo-
vou skupinu, kde Z znamend alkylenovou
skupinu s 1 aZ 13 atomy uhliku nebo zbytek
vzorce —(alki)m—0O—(alkz)y—, vnémZ kaz-
dy ze symbold m a n 'méd hodontu 0 nebo 1
a kaZdy ze symbolld (alki) a (alkz) predsta-
vuje alkylenovou skupinu s 1 aZ 13 atomy
uvhliku, s tim, Ze soufet atom@ uhliku wve
zbytcich (alki) -- (alkz) neni vy$3i neZ 13,
a W znamend atom vodiku, fenylovou, chlor-
fenylovou, fluorfenylovou nebo pyridylovou
skupinu.

Shora uvedené produkty jsou uZitetné ja-
ko Zinidla k ovliviiovani centrdlni nervové
soustavy, zejména jako analgetika, trankvi-
liza€ni Cinidla, sedativa a prostfedky proti
staviim tzkosti u savcd, vletn& lidi, nebo/a
jako antikonvulsiva, diuretika a antidiarr-
heédlni ¢inidla pro savce, véetng lidi.

I kdyZ je v soucasné dob& k dispozici ra-
da analgetik, pokracuje se stdle v hleddni
novych a lepSich prostfedkii, protoZe ne-
existuje Cinidlo vhodné pro 1é¢bu Sirokého
rozsahu bolestivich stavl, které by soufas-
né mélo jen minimdlni vedlej§i G¢inky. Nej-
obvykleji pouZivand 14tka, jiZ je aspirin, ne-
méa pro 1&6¢bu velkych bolesti Zadny praktic-
ky vyznam a mimoto je zndmo, Ze vykazuje
rtzné neZddouc! vedlej8i Géinky. Daldi anal-
getika, jako d-propoxyfen, kodein a morfin,
jsou navykova. Z vySe uvedeného jasn¥ vy-
plyvd potFeba lepsiho a ufinn&j$itho anal-
getika.

Americky patentovy spis ¢. 3 576 887 (27.
04. 71) popisuje Fadu 1-(1‘-hydroxy)alkyl-
-2-0-hydroxyfenylcyklohexanovych a -cyklo-
hexanovych derivati, slouZicich jako mezi-
produkty pro pripravu 6,6-dialkyltetrahyd-
ro- a hexahydrodibenzo[b,d]pyranti, které je
moZno pouZit jako depresiva centrdalniho
nervového systému. .

Nyni bylo zji§t&no, Ze urdité cykloalka-
nony obsahujici v poloze 3 2-hydroxy-4-sub-
st.fenylovou skupinu (viz niZe uvedeny o-
becny vzorec I), jsou G&inné jako &inidla k
ovliviiovani centrdlniho nervového systému,
zejména jako analgetika, trankvilizatni &i-
nidla, sedativa a prostfedky proti stavim
uzkosti u savci, v&etns lidi, nebo/a jako an-
tikonvulsiva, diuretika a antidiarrhedlni &i-
nidla pro savce, véetné lidi. Vyndlez rovnéz
popisuje riizné derivaty té&chto sloudenin,
které jsou vhodné jako déavkovaci formy
téchto latek, jakoZ i meziprodukty pro p¥i-
pravu sloutenin obecného vzorce I, véetns
zpiisobu jejich vyroby.

Slouteniny vyrdb&né zpiisobem podle vy-
nélezu odpovidajici obecnému vzorci I,

OR,

z-w
(1)

ve kterém

. R predstavuje- nasyceny nebo nenasyceny
cykloalkylovy zbytek vybrany ze skupiny
zahrnujici zbytky vzorcl I—A, I—B, I—C a
I1-D,

H _OH
R
R, 3
(1=A)
OH
(1-8)
R R
b 3
RZ

(1-C)
3
R
3(1-D)
R, R,

v nichZ pferuSovand C¢éra. piedstavuje po-
pfipadé pritomnou dvojnou vazbu v nékte-
ré z naznaCenych poloh, pFitemZ v p¥ipads
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piftomnosti dvojné vazby nemlZe byt piito-
men zbytek ve vyznamu symbolu Rj,

Ri znamend atom vecdiku, alkancylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, benzylovou
skupinu, skupinu —P({O){OH])2 a jeji mono-
a di-sodné a draselné soli, skupinu
—CO(CHz2)2COOH a jeji sodnou a draselnou
stil, nebo skupinu —CO—(CH2),—NRs5Rs,
kde p je Cislo o hodnoté 1 aZ 4, symboly
Rs a Re bud nezdvisle na sob& znamenaj
vZdy atom vodiku, mebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo Rs a Rs spolec-
né s dusikovym atomem, na ktery jsou na-
vazany, tveri péti- nebo Sestiflenny hetero-
cyklicky kruh vybrany ze skupiny zahrnuji-
ci piperidinovy zbytek, pyrrolovy zbytek, py-
rrolidinovy zbytek, morfolinovy zbytek a N-
-alkylpiperazinovy zbytek obsahujici v alky-
lové ¢asti 1 aZ 4 atomy uhliky,

Rz predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové Césti,

R3 znamend atom veodiku nebo methylo-
vou skupinu,

R4 predstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, s tim,
Ze znamend-li R3 methylovou skupinu, pied-
stavuje R4 atom vodikuy,

Z znamend alkylenovou skupinu s 1 aZ 13
atomy uhliku nebo zbytek vzorce —(alki)m-
—0-—(alkz)n—, kde (alki) a (alkz) zname-
naji vZdy alkylenovou skupinu s 1 aZ 13
atomy uhliku, s tim, Ze soufet atomd uhli-
ku wve skupinach (alki) -+ (alkz] neni vys-
& neZ 13, a ma n maji vZdy hodnotu 0 nebo
1, a

W predstavuje atom vodiku, pyridylovou
skupinu nebo zbytek vzorce

<O
kde

Wi znamend atom vodiku, fluoru nebo
chloru.

Vynélez zahrnuje rovnéZ farmaceuticky
upotiebitelné aditni soli téch sloutenin o-
pecného vzorce I, které obsahuji bazické
skupiny, s kyselinami. Jako typické piikla-
dy takovychto sloudenin je moZno uvest ty
latky, v nichZz W piedstavuje pyridylovcu
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skupinu nebz/a OR: znamend bazicky este-
rovy zbytek. V pi#ipadé sloufenin obsahuji-
cich dvé bazické skupiny jsou pochopitelné
moZné adiéni scli s meékclika kyselinami.
Jako reprezentativni ptiklady shora zmingé-
nych farmaceuticky upotfebitelnych adic-
nich soli s kyselinami 1ze uvést soli s mi-
neralnimi kyselinami, jako hydrochloridy,
hydrobromidy, sulfdty, fosfaty a nitraty, so-
li s organickymi kyselinami, jako citraty,
acetdty, sulfosalicylaty, tartrdty, glykolaty,
soli s kyselinou jable¢nou, malondty, male-
aty, pomodty, salicyldty, stearaty, ftalaty,
sukcindty, glukondty, 2-hydroxy-3-naftodty,
laktdty, soli s kyselinocu mandlovou a me-
thansulfonaty.

Sloueniny peodle vyndlezu, které ve vy-
znamu symbolu R obsahuji zbytky obecnych
vzorcli 1—A aZ I—D, obsahuji centra asy-
metrie v polohach 1, 3 a 4, a v pripadg, Ze
cykloalkylovy zbytek je Sesti€lenny aZ osmi-
glenny, v poloze 5 cykloalkylového zbytku,
a mohou pochopitelnd obsahovat dal3i cen-
tra asymetrie v substituentech v polchéach 4
a 5 a v seskupeni —Z-—W na fenylovém
kruhu. Vzhledem ke kvantitativné vy3si bio-
logické utinnosti je vyhodné cis-uspofadani
mezi substituentem v poloze 1 cykloalkylo-
vého kruhu a fenolickym nebo substituova-
nym fenolickym zbytkem v poloze 3 a trans-
-uspofddéni mezi substituenty v polohéach
3 a 4 a substituenty v polohdch 4 a 5 na
cykloalkylovém kruhu.

Pro zjednoduleni oznacuji shora uvedené
vzorce racemické sloufeniny, je vSak tfeba
zdfraznit, Ze pod t&mito vzorci se mini i
racemické smési prislusnych sloucenin,
smési diastereomerd, jakoZ i Cisté enantio-
mery a diastereomery. UpotFebitelnost ra-
cemickych smé&si, sm&si diastereomert, ja-
koZ i &istych enantiomer(t a diastereomerf
je déna jejich biclogickou Gfinnosti zjidto-
vanou niZe popsanymi postupy.

vzhledem ke své vySSi biologické daéinnos-
ti oproti ostatnim zde popsanym slouceni-
ndm jsou vyhodné ty latky, v nichZ R zna-
mend nékterou ze skupin shora uvedeného
vzorce I—A a% I—D, Rz predstavuje atom vo-
diku nebo shora definovanou alkylovou sku-
pinu, R: znamend atom vodiku nebo sho-
ra definovonau alkanoylovou skupinu, R3
znamend atom vodiku nebo methylovou sku-
pinu, R4 pFedstavuje atom vodiku nebo sho-
ra definovanou alkylovou skupinu a Z a W
maji ndsleduwjici vyznam:
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Z m n w

alkyleriové skupina s 8 aZ '

11 atomy uhiiku — —_— vodik )

alkylenova skupina se —@-W,, )

4 az 7 atomy uhliku — — -
pyridyl

(alki)m—0— (alke), : 0 1 Q) w,,
pyridyl V

(alk1)m—O—(alks), 0 1 vodik

Zvlast vyhodnymi sloufeninami obecného
vzorce I, zejména pak nasycenymi cykloal-
kylderivaty obecného vzorce I jsou ty sho-
ra zmin&né vyhodné sloufeniny, v nich#

Ri a Rs znamenaji atomy vodiku,

Z predstavuje skupinu —C(CH3}2(CHz)s a
W znamend atom vodiku,

Z predstavuje alkylenovou skupinu se 4
aZ 7 atomy uvhliku a W znamenéd fenylovou
skupinu,

Rz predstavuje atom vodiku, methylovou,
propylovou nebo propenylovou skupinu,

R3 znamend atom vodiku a

R4 pfedstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu.

Pokud jde o analgetickou wGéinnost, jsou
zv1a8t vyhodnymi latkami ze skupiny shora
uvedenych vyhodnych sloufenin ty sloude-
niny, v nichZ Rz znamend methylovou, pro-
pylovou nebo propenylovou skupinu a R3 a
R4 predstavujl atomy vodiku.

PFfi vyrobé sloudenin obecnéhc vzorce I
niZe popsanym zpfisobem podle vyndlezu se
jako vychozi latky pouZivaji sloudeniny o-
becného vzorce .

ve kterém

n mé hodnotu 0, 1, 2 nebo 3 a

R1, Rz, R3, R4, Z @ W maji shora uvedeny
vyznam.

Tyto vychozi 1atky je moZno pFipravit zpi-
sobem popsanym v naSich souvisejicich Ces-
koslovenskyjch patentovich spisech ¢&islo
216502, 216 503, 216 505.

Cykloalkanolové derivdaty shora uvedené-
ho obecného vzorce I se v souladu s vyna-
lezem pripravuji redukci piislu$nych chré-
nénych cykloalkanonii. Vyhodnym redukd-
nim: ¢inidlem je v tomto piipadé& natriumbo-
rohydrid, ktery nejen poskytuje uspokojivé
vytéZky Zddaného produktu, ale zachovdvd

rovn8Z chrénici skupinu ma fenolické hyd-
roxylové funkci a natolik pomalu reaguje s
rozpoustédly obsahujicimi hydroxylové sku-
piny (methanol, ethanol, voda), Ze umoZiiu-
je jejich pouZitl jako reakCnich rozpousts-
del. Obecné& se pracuje pfi teploté zhruba od
—40 do 30 °C, k zvy3eni selektivity redukce
je v8ak moZno pouZit i niZsi teploty, a to
zhruba aZ do —70 °C. P¥i vy$8ich teplotdch
natriumborohydrid reaguje s rozpou$téd-
lem obsahujicim hydroxylovou skupinu. Je-
-li Zddouc! nebo potfebné provadst danou
redukci p¥i vy38i teploté, pouZivd se jako
rozpoustédlo isopropylalkohol nebo dime-
thylether diethylenglykolu. Obfas je jako
redukéni &inidlo vyhodny tri-sek.butylboro-
hydrid draselny, protoZe napomdhd stereo-
selektivni tvorbé trans-1,3-fenylcykloalkano-
lu. Redukce se provadi v suchém tetrahyd-
rofuranu pii teploté zhruba pod —50 °C, za
pouZiti ekvimoldrnich mnoZstvi ketoderivéa-
td a redukéniho ¢inidla.

Jind redukéni c¢inidla, jake lithiumboro-
hydrid, diisobutylaluminiumhydrid nebo lit-
hivmaluminiumhydrid, kterd je rovn&Z moz-
no pouZit, vyZaduji praci za bezvodych pod-
minek a pouZiti rozpoudtédel neobsahuji-
cich hydroxylové skupiny, jako jsou 1,2-di-
methoxyethan, tetrahydrofuran, diethylether
nebo dimethylether ethylenglykolu.

Cykloalkanoly obecného vzorce I, ve kte-
rém ORi znamend hydroxylovou skupinu, je
pochopitelnd moZno ziskat pfimo katalytic-
kou redukci chrédnéného cykloalkanonu v
pFitomnosti palddia na uhli, nebo katalytic-
kou nebo chemickou redukci nechranéného
cykloalkanonu (OR1 = OH) za pouZiti sho-
ra popsanych redukcénich €inidel.

V praxi je vfhodné vyr&b&t nechranéné
cykloalkanoly obecného vzorce I redukci
shora uvedenych cykloalkanonfi chran&nych
benzylovou skupinou, protoZe tento postup
umoZiiuje stereochemickou kontrolu reduk-
ce a vznik cis-hydroxyepimeru jako hlavni-
ho produktu a tim usnadiiuje separaci a &i§-
t&ni epimernich alkchold.

Alternativné je moZno odpovidajici cyklo-
alkenon nebo chréanény cykloalkenon redu-
kovat chemicky, napfiklad za pouZiti na-
triumborohydridu, na cykloalkenol, z néhoZ
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se pak v pFipadé potieby od3tépi chrdnici
skupina za regenerace fenclické hydroxy-
skupiny.

Estery podle vyndlezu, v nichZ Ri zname-
néd shora definovanou alkanoylovou skupi-
nu nebc zbytek vzorce —CO—(CHz2),NRsRs,
se snadno pripravi reakci odpovidajicich
slougenin, v nichZ Ry znamend atom vodiku,
s pfislugnymi alkanovymi kyselinami nebo
kyselinam! vzorce HOOC-—(CH2),NRsRe Vv
pritcmnosti kondenzaéniho ¢inidla, jako di-
cvklohexylkarbodiimidu. Alternativng se ty-
to estery pripravujl reakcl shcra uvedenych
hydroxyderivatil s chloridy nebo anhydridy
pFislugnych alkanovych kyselin, napfiklad s
acetylchloridem nebc acetanhydridem, v
pFitomnosti béaze, jeko pyridinu.

Estery shora uvedenych sloudenin, v nichZ
OR: znamend hydroxylovou skupinu, se te-
dy pripravuji acylaci podle shora popsanych
postupdl. Sloufeniny, v nichZ pouze zbytek
ve vyznamu symbolu R je acylovén, se zis-
kavaji mirnou hydrolyzeou odpovidajicich di-
acylderivatd, prifem? je zde vyhodou snazsi
hydrolyza fenolické acylové skupiny. Tak-
to vzniklé sloufeniny je pak moZno dale a-
cyiovat odlifnym acylaénim <inidlem za
vzniku diesterifikované slcuCeniny obsahu-
jici rlizné esterové skupiny.

‘Analgetické vlastnosti sloudenin podle vy-
ndlezu se zjistuji niZe popsanymi testy za
pouZiti drazdivych podnstd.

Testy za pouZiti tepelnych drédzdivych pod-
nétd

a) Test analgetické wCinnosti na mys$i na
herké desce

PouZiva se mcdifikace pcstupu, ktery po-
psali Woolfe a MacDonald []J. Pharmacol,
Exp. Ther. 80, .300 aZ 307 (1944)}]. Pokusné
myS3i se umisti na hlinikovou desku o tlou§t-
ce 0,3 cm, kterd se Fizenym zptsobem zahii-
va, takZe dochézi k draZdéni tlapek mysi
teplem. Pod hlinfkovcu deskou je infrader-
veny zari¢ o pFikonu 250 W. Cinnost z4fice
reguluje tepelny regulétor, spojeny s termi-
story na povrchu desky, tak, Ze se teplota
desky udrZuje na konstantni hodnoté 57 °C.
KaZda pokusnd mys$ se vicZi do sklen&ného
valce [pramé&r 16,5 cm), usazeného na hor-
ké desce, a v okamZiku, kdy se tlapka zviFe-
te dotkne desky, se zaCne odefitat ¢as. Po-
kusné my3i se pozoruji za 0,5 a 2 hodiny po
podani testované sloufeniny k zj§téni prv-
nich Skubavych pohyblt jedné nebos obou
zadnich tlapek, nebo po dobu 10 sekund v
plipadé, Ze k témto pohyblm nedojde. Mor-
fin mé pri tomto testu hodnotu MPEsy =
= 4 aZ 5,6 mg/kg (subkutdnni poddani).

b) Test analgetické dfinnosti na mySich,
pri némZ zvirata prudkym pohybem odstra-
fuji ccas z mista tepelného drgzdeni

Tento test je modifikaci postupu, ktér;’r

10

popsali D'Amour a Schmith []. Pharmacol..
Exp. Ther. 72, 74 a% 79 (1941}], a pouZiva
se pfi ném tepeiného driZdéni ocasu mysi
0 Fizené intenzité. KaZdad my$ se wmisti do
posuvného kovového vdlce tak, Ze jeji ocas
jednim koncem valce vylniva. Vélec je u-
spofddan tak, Ze vyCnivajici ocas zvilete je
ve vodorovné poloze nad zakrytym tepelnym
zariCem. Na zaCatku testu se ze zaflice od-
strani hlinikovd clona a paprsek svétla se
Stérbinou a ohniskem vsmérni na konec oca-
su zvifete. Soufasné se uvedou do chodu
hodiny. Zjistuje se prodlouZeni doby potieb-
né k tomu, aby mys Skubnutim ocasu reago-
vala na tepeiné draZd&ni. NeoSetFené mysi
cbvykle reaguji na tepelné drédZzdéni za 3 aZ
4 sekundy. Koncovy bod ochrany poskytova-
né testovanou latkou €ini 10 sekund. KaZda
my$ se testuje za 0,5 aZ 2 hodiny po podani
morfinu nebo testovan? sloufeniny. Morfin
méd hodnotu MPEso = 3,2 aZ 5,6 mg/kg (sub-
kutdnni podéni).

¢) Test na myS$ich s ponofenym ocasem

PouZitd metocda je modifikaci postupuy,
ktery vyvinuli Beubasset a spol. [Arch. int.
Pharmacodyn. 122, 434 (1959)]. Samci bi-
lych mySi (kmen Charles River CD-1, hmot-
nost 19 aZ 21 g) se zvaZi a opat#i se identi-
fikaénimi znatkami. Kazda ldatka se testuje
na skupin& vidy & zvifat, p¥iZemZ kaZdé zvi-
Fe slouZi jake vlastni kontrola. Pro obecné
zjiSténi uafinnostl se nova testovand latka
nejprve aplikuje intraperitonedlné nebo sub-
kutanng v ddvce 56 mg/kg, podavané v ob-
jemu 10 ml/kg. Pred pcdanim Géinné latky
a za 0,5 a 2 hodiny po podéani Gfinné latky
se kaZdé zvife vloZi do vélce opatfeného ot-
vory umoZiiujicimi priméfrené vétrdni a uza-
vieného kruhovym nylonovym uzaveérem,
jlmZ ocas zvifete vyCnivd z véaice ven. Vélec
se udrZuje ve svislé pcloze, pfi¢em%Z vylni-
vajicl ocas zvifete je Uplné ponofen do vod-
ni lazné, zahfivané na Kkonstanini teplotu
56 °C. Pokus vZdy konéi energickym Skub-
nutim nebo vytaZenim ocasu, spojenym S
motorickou odezvow. V nékterych pripadech
miZe byt po podéni testované latky tento
jev méné energicky. Aby se predeSlo neZé-
doucimu poSkezeni tkdnd, ukonli se pokus
a ocas zvifete se z ldzné vyjme po 10 sekun-
déch. Doba latence odpovédi se zaznamené-
va v sekundéach se zaokrouhlenim na 0,5 se-
kundy. Soub&Zné se provadi test po aplikaci
pouze nosnéhc prostfedi a standardu o zna-
mé ufnnosti. JestliZe Gfinnost testované
l4tky béhem 2 hodin po podani 6finné 14t-
ky neklesne na zédkiladni hodnotu, zjistuje
se doba latence dne, kdy se provadi test, vy-
kazuje testovana sloufenina jeStd tCinnost,
provede se [indlni méieni za 24 hodiny po
podéni.

Test za pouZiti chemickych drazdivych pod-
nsétl
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Potlaten{ bolestivych kPefi (svijeni), vyvo-
lanych fenylbenzochinonem

-Skupiny vZ#dy 5 mysi [Carworth Farms
CF-1) se premedikuji subkutdnnim nebo o-
ralnim podanim solného roztoku, morfinu,
kodeinu nebo testované slouCeniny. Za 20
minut (v p¥ipadé subkutdnniho podéani) ne-
bo za 50 minut (v pifipadé& orédlniho podéni)
se '‘pak vSem skupindm pokusnych zvifat in-
traperitonedlni injekci aplikuje fenylbenzo-
chinon, o némZ je zndmo, Ze vyvolava abdo-
minélni kontrakce. Za 5 minut po injekci té-
to latky se mysSi po dobu 5 minut pozoruji
a zjituje se, zda u nich dochédzi nebo nedo-
chézi k bolestivym kfeim. Stanovuji se hcd-
noty MPEso pro jednotlivé testované latky,
pri jejichZ predb&’ném podani se zabréni
bolestivym kfefim.

Testy za pouZiti tlakovych drdZdivych pod-
nétl

Uginnost pii Haffnerové testu (svirdni oca-
su)

K zjisténi dGlinncsti testované sloufeniny
na agresivni odpovéd vyvolanou sevienim
ocasu se pouZivd modifikace postupu, ktery
popsal Haffner (Experimentelle Pfifung
Schmerzstillender. Deutsch. Med. Wschr,,
55, 731 aZ 732 (1929)].

K testu se pouZivaji samci biljch krys
(50 aZ 60 g) kmene Charles River (Sprague-
-Dawley) CD. Pred podédnim testované l4tky
a znovu za 0,5, 1, 2 a 3 hodiny po podant -
¢inné latky se kofen ocasu krysy sevie svor-
kou (John-Hopkins, 6,35 cm ,bulldog”
clamp). Konetnym bodem kaZdého pokusu
je vyslovené tdtofné chovédni a kousdni smé-
Fujici k néstroji vyvoldvajicimu bolestivy
podné&t, priCemZ se zaznamendva doba la-
tence této odpovédi v sekunddch. Pokud ne-
dojde k utoku b&hem 30 sekund, svorka se
sejme a doba latence odpovédi se zazname-
nava jako 30 sekund. Morfin je p¥i tomto

% MPE

naméfeny ¢as — kontrolni Cas
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testu -ufinny p¥i intraperitonedlnim podéani
v davce 17,8 mg/kg.

Testy za pouZiti elektrickych dréZdivych
podnétit

Test pri némZ pokusni zvifata odskakuji z
mista elektrickéhc drdzZdivého podnétu

K zjisténi prahu bclestivosti se pouZiva
modifikace postupu, ktery popsal Tenen
[Psychopharmacologia, 12, 278 aZ 285
(1968)]. K testu se pouZivaji samci bilych
krys (175 aZ 200 g) kmene Charles River
(Sprague—Dawley) CD. Pfed podanim tes-
tované latky se tlapky vSech krys ponoii do
20 % roztoku glycerinu v solném roztoku.
Zvirata se pak vnesou do klece a do jejich
tlapek se ve tficetisekundovych intervalech
ddvajl jednosekundové elekirické Soky pFi
zvySujici se intenzité proudu. Tyto vzrista-
jici intenzity jsou 0,26, 0,39, 0,52, 0,78, 1,05,
1,31, 1,58, 1,86, 2,13, 2,42, 2,72 a 3,04 mA. V
chovani ka?dého zvifete se zaznamen4vi,
zda pii elektrickém Scku dochdzi

a) k odskoku vzad,

b) k pidténi neho/a

¢} k vyskoku nebo rychlému pohybu
vpred.

Kazdé kryse se tésné pred poddnim tes-
tované latky a za 0,5, 2, 4 a 24 hodiny po
podéani testované latky ddvéd jedna série So-
kit pli stoupajici intenzité proudu.

Vysledky shera uvedenych testli se zazna-
mendvaji jako maximélni moZny u&inek v %
(% MPE). Hodnoty % MPE pro kaZdou sku-
pinu se statisticky porovnéavajl s hodnotami
% MPE pro standard a s kontrolnimi hod-
notami zji§t&nymi pred podadnim u¢inné 14t-
Ky. Hodnoty % MPE se vypoditavaji podle
nasledujiciho vzorce: '

X 100

Cas preruSeni — kontroinf ¢as

Poddvaji-li se sloufeniny pedle vynélezu
ordlné nebo parenterdlné jako analgetika,
aplikuji se tifeln& ve formé& prostfedkil, kte-
ré obsahuji farmaceuticky nosi¢ vybrany
na zdkladé zvoleného zplsobu aplikace a
s prihlédnutim k standardni farmaceutické
praxi. Tak napriklad je moZno popisované
slouCeniny aplikovat ve formé& tablet, pilu-
lek, prask@t nebo granuli obsahujicich jako
nosné latky napiiklad skrob, mlétny cukr,
urcité druhy hlinek apod. Sloufeniny pod-
le wvyndlezu je moZno aplikovat rovnéZ v
kapslich, v nichZ jsou obsaZeny ve smésich
s tymiZ nebo s ekvivalentnimi nosi¢i. Popi-
sované slou€eniny lze rovné&Z podavat ve
formé suspenzi, roztokd, emulzi, sirupll ne-
bo elixirt k oralni aplikaci, kteréZto lékové
formy mohou obsahovat chutové piisady a

barviva. Pro vétS§inu ordlnich aplikaci tera-
peutickych <¢inidel podle vyndlezu jsou
vhodné tablety nebo kapsle obsahujici zhru-
ba od 0,01 do 100 mg G&inné latky.
Nejvhodnéj3i ddvkovani pro pFislusného
pacienta, které se bude ménit v zdvislosti
na v&ku tohoto pacienta, na jeho hmotnosti
a odezvé a na zplsobu poddni, uréi oSetiu-
jici 1éka¥. Obecné& je v8ak moZno Fici, Ze po-
¢atetni analgeticky 0€innd dédvka pro do-
spélé pacienty se miZe pohybovat zhruba
od 0,1 do 750 mg/den, pfi¢emZ tuto celko-
vou davku je moZnc podat jednordzové ne-
be v nékolika dil¢ich davkdch. V Cetnych
pFipadech neni nutno pPekrogit denni ddv-
ku 100 mg. Vhodné rozmezi ddvek pri ordl-
nim poddni se pohybuje zhruba od 1,0 do
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300 mg/den, vyhodné rozmezi pak zhruba od
1,0 do 50 mg/den. Vhodné rozmezi davek
pri parenterdlnim podéni se pohybuje zhru-
ba od 0,1 do 100 mg/den, vfhodné rozmezi
pak zhruba od 0,1 do 20 mg/den.

Vyndlez rovnéZ popisuje farmaceutické
prostfedky zahrnujici jednotkové davkovaci
formy vhodné pro pouZiti shora popsanych
sloutenin jako analgetik a pro jejich niZe
popsané aplikace. Tyto 1ékové formy mohou
byt upraveny jako jednordzové nebo vicend-
sobné ddvky, jak je uvedeno vy3e, aby se
mohlo dosici denni ddvky uCinné pri tom
kterém pouZiti.

Sloudeniny podle vynédlezu je k aplikacim
moZno upravovat na pevné nebo kapalné
prostiedky k ordlnimu nebo parenterdlnimu
podani. Kapsle obsahujici afinné latky po-
dle vynélezu je moZno pripravovat tak, Ze se
1 hmotnostni dil G€inné latky smisi s 9 di-
ly nosné latky, jako Skrobu nebo mlécného
cukru, a smési se pak pln{ zasouvaci Zelati-
nové kapsle tak, aby kaZdd kapsle cbsahc-
vala 100 diltt smési. Tablety obsahujici sho-
ra popsané sloufeniny jako ufinné latky se
pfipravuji za pouZiti vhodnych smési Gfinné
latky a standardnich nosnych a pomocnych
latek pouZivanjch k piipravé tablet, jako
jsou 3krob, pojidla a kluzné latky, a to tak,
aby kaZd4 tableta obsahovala od 0,10 do 100
miligram{ u¢inné latky.

‘Suspenze a roztoky sloufenin podle vyna-
lezu, zejména pak téch, v nichZ R1 znamena
vodik, se $asto pfipravuji tésné pred pouZi-
tim, aby se plede$lo problémfm spojenym se
stabilitou suspenze nebo roztoku ufinné 14t-
ky pfi skladovani (napiiklad srdZemi udin-
né 1atky].

14

Prostfedky vhodaymi prc takovéto pouZi-
ti jsou obecn& suché pevné prepardty, které
se pak piislu§né upravuji pro injekCni ap-
likaci.

Pomoci shora popsanych postuplt byla
zjisténa analgetickd U¢innost nékolika slou-
genin podle vyndlezu. Tyto slouCeniny odpo-
vidaji obecnému vzorci

Ho B
(il O
[\ SN

Prc jednotlivé testy se v tabulce pouZivajl
nésledujici zkratky:

FBCH = bolestivé kiele zplisocbené fenyl-
benzochinonem,

DO = drazdeéni ocasu teplem,

HD = horka deska,

SO = svirani ocasu (Haffner),

OD = odskok pfi elektrickém Soku.

V tabulce jsou uvedeny hodnoty EDso (je-
-li uvedeno jen jedno ¢islo). Ciselny adaj
nasledovany druhym Cislem v z&vorkdch se
tyka ochrany v % pfi dané ddvce. Hodnota
31(56) tedy znamend, Ze davka testovaneé
latky 56 mg/kg t8lesné hmotnosti zpiscbuje
31 % ochranu.
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Diuretickou tiinnost sloufenin podle vy-
nalezu dokldda test provadény postupem,
ktery popsali Lipschitz a spol. []. Pharma-
col,, 187, 97 (1943)], za pouZiti krys jako
pokusnych zviFat. Rozmezi ddvek pifi tomto
pouZivani odpovidd davkcvani uvedenému
vy8e u popisu pouZiti sloucenin podle vyna-
lezu jako analgetik.

AntidiarrhedIni ufinnost se zj'stuje za
pouZiti mcdifikace postupu, ktery popsali
Neimegeecrs a spol. [Modern Pharmacclo-
gy-Toxicology, Willem van Bever and Har-
bans Lal, Eds, 7, 68 aZ 73 (1978)]. Krysy
kmene Chserles River CD-1 {170 aZ 200 g) se
18 hodin pPed zahdjenim testu umisti do
spole€nych kleci. Pfed podanim ricinového
oleje se zvi¥ata mechaji ptfes noc hiadovét,
prifemZ se necmezuji v pfijmu vody. Testo-
vand latka se aplikuje subkutdnné& nebo o-
rdlné v konstantnim objemu 5 ml/kg téles-
né hmaotnosti, a to ve smési 5 % ethanolu,
5 % emulgédtoru na béazi polyoxyethylované-
ho rostlinného oleje a 97 % soclného rozto-
ku, 4 po jedné hodiné se pak oralné pocda
provokujici ddvka (1 ml} ricinového oleje.
Zvifata se umisti de malych individudlnich
kleci (20,5 X 16 X 21 cm]) se zavd3enymi
drdténymi podldZkami. Pod draténcu- pod-
laZku se poloZl pruh lepenky a za 1 hodinu
po podani ricinového oleje se zjiStuje, zda
doslo nebo nedollc k prijmu. Pro vSechny
testy provadéné v pritbéhu 1 dne vidy slcu-
Zi jako kontrola skupina zvifat, jimZ bylo
poddno pouze nosné prost¥edi a ricinovy
olej. Vysledky se zaznamendvaji jako poSet
zvifat chrédnénych pred prljmem pc dobu 1
hodiny od podédni ricinového oleje. Obecné
je moZno Fich, Ze davky p¥i pouZiti popisova-
nych sloufen'n jake antidiarrhealnich Zini-
del adpovidaji ddvkdm pcuZivanym p¥i apli-
kacl téchto slcufenin jako analgetik.

Trankvilizatni dCinnost sloutenin podle
vynalezu se stanovuje tak, Ze se testované
sloufen‘ny ordln€ poddvaji krysdm v dav-
kdch zhruba od 0,01 dc 50 mg/kg télesné
bmotnosti a pozornje se ndsledujici pokles
spontdnni motorické aktivity, Denni davka
pro savce se pohybuje zhruba od 0,01 do
100 mg.

Antikonvulsivni GZfinncst se zjiStuje tak,
Ze se testovand sloufenina subkutdnné podd
samclm myS$i (Charles River) o hmotnosti
14 aZ 23 g v nosném prostiedi stejného ty-
pu, jako se pouZiva pri testu diarrhealni G-
¢innosti. Pokusy se provédéji na skupindch
vZdy 5 myS8i. Den pfed prcovadénim testu se
my3i nechaji pfes noc hladovét, prfiCemZ se
neomezuji v prijmu vody. Testovanad slouce-
nina se aplikuje v objemu 10 ml/kg za pouZi-
ti podkoZni stfikatky €. 25. Za 1 hodinu po
poddni testované latky se zvifatiim trans-
kornedlné da elektrckenvulsivni Sok prou-
dem 50 mA (60 Hz). Soub&iné se provadi
kontrolni pokus, pfi némZ se myS$im podd
pouze nosné prostiedi. Elektrokonvulsivni
S0k vyvold u v3ech kontrolnich mySi tonic-
ké kfeCe natahovafe s dobou latence 1,5 aZ
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3 sekundy. Testovand latka se poklddd za
ucinnou v pfripadé&, Ze u oSetfené mys$i po
dobu 10 sekund po aplikaci elektrokonvul-
s.vniho 3cku nedojde k Zddnym tonickym
ki'eim natahovafe.

Udinncst proti staviim azkosti se zjistuje
obdobnym zp{iscbem jako GZinnost antikon-
vulsivni, s tim, Ze se jako ¢inidlo vyvolédva-
jici kfele pouZije pentylentetrazol, podany
intraperitonedlné v dévce 120 mg/kg. Po-
dédni této latky vyvolda b&hem méné neZ 1
minuty klonické kiete u vice neZ 95 % kon-
trolnich my3si. Testovand davka se poklada
za UCinuou v pripads, Ze doba latence kie-
¢i se pFi premedikaci touto latkou nejméns
zdvojndsobi.

Sedativni / depresivni Gfinnost se stanovu-
je tak, Ze se skupindm vZdy 6 my$i subku-
tanné& podaji rizné divky testované sloude-
niny. Za 30 a 60 minut po aplikaci se my$i
na 1 minutu umistl na ot4Cejici se ty¢ a
hodnoti se jejich schopnost” udrZet se na té-
to ty8i. Neschopnost oSetfend mysi udrZet se
na tacejici se ty¢i sv8d&i o sedativni/ de-
presivni Cinnosti testované 1atky.

Vynélez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v3ak rczsah vynédlezu v zad-
ném smeéru heomezuje.

Priklad 1

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4- (1,1-d'methylheptyl)-
femyl]cyklohexanol a odpovidajici trans-iso-
mer

K roztoku 43,0 g (9,106 mol) 3-[benzyl-
0xy-4-(1,1-dimethylheptyl)fenyl]cyklo-
hexanonu v 500 ml methanoly a 15 ml te-
trahydrofuranu, ochlazenému na —40 °C, se
ve tfech davkach prida 8,05 g (0,212 mol)
natrivmborohydridu. ReakZni smés se 1 ho-
dinu michéa pfi teploté —40 °C, pak se ne-
chd ohrat na —10 °C a reakce se plerusi
pfidanim 103 ml nasyceného roztoku chlo-
ridu sodného. Reakini sm&s se vnese do
1500 ml vody a extrahuje se t¥ikrat vidy
450 ml etheru. Spojené etherické extrakty
se promyjl trikrvat vidy 100 ml vody a dva-
krat vZdy 200 ml nasyceného roztoku chlo-
ridu sodného, vysusi se siranem hofecnatym
a cdpa¥i se. Olejovity zbytek se vy€isti chro-
matografii na sloupci 400 g silikagelu za po-
uZiti 20 % etheru v cyklchexanu jako elud-
niho Cinidla.

Ze sloupce se postupné vymyje 5,0 gramu
(12 %) trans-3-[2-benzyloxy-4-(1,1-dime-
thylheptyl)fenyl]cyklchexanolu.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

0,85 (multiplet, termin&ini methyl),

1,26 (singlet, germindini dimethyl),

3,51 (multiplet, meth'nové seskupeni ben-
zylového zbytku),

4,24 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku),
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5,15 (singlet, methylenovd skupina benzylo-
vého zbytku]),

6,85 a7 7,26 (multiplet, proton arylového
zbytku a

7,47 (multiplet, protcn fenylového zbytku);

IC (chloroform): 3636, 3497, 1629 a
1587 cm~1;

Hmotnostni spektrum (m/e): 408 (M*), 393,
390, 323 a 91;

Analyza: pro C2sHa002

vypocteno:

82,30 % C, 9,87 % H;
nalezeno:

81,98 % cC, 9,82 % H;

a 22,2 g (51 %) cis-3-[2-benzyloxy-4-(1,1-di-
methylheptyl)fenyl]cyklohexanolu

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

[

0,85 (multiplet, termindlni methyl],

1,28 (singlet, geminélni dimethyl),

3,1 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku],

3,79 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku],

5,12 (singlet, methylenovd skupina benzylo-
vého zbytku),

6,83 aZ 7,22 (multiplet, proton arylového
zbytku] a ,

7,42 (singlet, proton fenylového zbytku);

teplota téni 75,5 az 76,5 °C;

IC (chloroform):
3636, 3497, 1629 a 1587 cm™1;

Hmotnostni spektrum (m/e):
408 (M*+), 393, 390, 323 a 91;

Analyza: pro CzH4002

vypodteno:

82,30 % C, 9,87 % H;
nalezeno:

81,95 % C, 9,74 % H.

‘Analogickym zplscbem se z p¥islusnych
ketonli p¥ipravi néasledujici slouCeniny:

Z-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylheptyl}fe-
nyl]-3-methylcyklohexanol

Tento produkt se pFipravi v kvantitativ-
nim vytéZku ve formé oleje z 200 mg (0,476
mmol) 3-[2-benzyloxy-4-(1,1-dimethylhep-
tyl)fenyl]-3-methylcyklohexanonu.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

13

0,81 (multiplet, termindln{ methyl v postran-
nim Fetézci),

1,23 (singlet, gemindlni dimethyl),

1,30 (s'nglet, methyl na Cs3),

3,65 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolevéha zbytku],

5,00 (singlet, methylen benzyletherového
seskupeni],.

6,6 a7 7,3 (proton arylového zbytku) a

7,25 (multiplet, proton fenylového zbytku].

IC (chloroform):
3346, 3378, 1603 a 1555 cm~L

- Hmotnostni spektrum (m/e):

422 (M*), 337, 314, 299, 271 a 229.

trans, trans-3-[2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethyl-
heptyl Jfenyl]-4-methylcyklohexanol a odpo-
vidajici cis, trans-isomer

Tyto isomery se piipravi z trans-3-[2-ben-
zyloxy-4-(1,1-dimethylheptyl}fenyl]-4-me-
thylcyklohexanonu. Trans, trans-isomer re-
zultuje v olejovité form& ve vytdzku 14 %,
cis, trans-isomer ve v§tdzku 74 %.

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4-(2-/5-fenylpentyloxy/)-

fenyl]cyklohexanol a odpovidajici trans-isc-
mer

Tyto isomery se pfipravi z 2,0 g (4,52
mmol) 3-[2-benzyloxy-4-(2-/5-fenylpentyl-
oxy/)fenyl]cyklohexanonu, Oba isomery re-
zultuji v olejovité formé&, a to cis-isomer ve
vitszku 1,51 g (76 %) a trans-isomer ve vy-
tézku 0,379 g (19 %).

trans-Isomer:

PMR ([deutercochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 46):

1,28 (dublet, J = 6 Hz, methyl),

2,68 (multiplet, methylenovd skupina ben-
zylového zbytku),

3,45 [multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku],

4,22 (multiplet, methinové seskupeni karhi-
nolového zbytku],

4,30 (multiplet, methincvé seskupeni v po-
strannim Fetézci}, :

5,09 (singlet, methylenovd skupina benzyl-
etherového seskupeni),

6,45 (dvoijity dublet, ] = 8 Hz a | = 2 Hz,
proton arylového zbytku]j,

6,55 (Siroky singlet, proton arylového zbyt-
ku},

7,10 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku},

7,25 (singlet, proton fenylového zbytku) a

7,45 (8iroky singlet, proton fenylového
zbytku).

IC (chloroform):
3571, 3448, 1613 a 1590 cm~1,
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Hmosnostni spektrum (m/e):
444 (M*), 298, 280, 190 a 91.

cis-Isomer:

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

1,35 (dublet, ] = 6 Hz, methyl),

3,0 {(mult'plet, methinové seskupeni benzy-
lovéhs zbytku),

3,77 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
no.ového zbytku ),

4,38 (multiplet, methinovd skupina v po-
strannim Fetézci),

5,10 (singlet, methinovd skupina benzylethe-
rového seskupeni],

6,50 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,
provon arylového zbytku],

€58 (8ircky singlet, proton arylcvého
zbytku]),

7,12 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku },

7,32 (singlet, proton fenylové skupiny) a

7,43 (singlet, proton fenylové skupiny).

IC (chloroform):
3571, 3390, 1613 a 1587 cm~1L,

Hmotnostni spektrum {m/e):
444 (M*), 298, 190 a 91,

cis-3-[2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethyloktyl}-
fenyl]cyklohexanol a odpovidajici trans-
-isomer

Tyto isomerni produkty se pripravi ze
3,00 g (7,14 mmol) 3-[2-benzyloxy-4-(1,1-di-
methyloktyl)fenyljcyklohexanonu. Cis-iso-

mer rezultuje ve vytéZku 1,35 g (45 %) a

trans-isomer ve vytézku 0,34 g (11 %). Da-
le se ziska sm®s cis- a trans-isomerd ve vy-
t87ku 0,90 g (30 %).

trans-Isomer:

PMR (deuterochlorcform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

0,87 (multiplet, term'nédlni methyl v postran-
nim retézci},

1,25 (singlet, geminalni dimethyl]),

3,50 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lovéha zbytku),

422 (methinového seskupeni karbinolového
zbytku],

5,15 (singlet, methylenovéd skupina benzyl-
etherového seskupeni) a

6,8 aZ 7,6 (multiplet, proton arylového zbyt-
ku a proton fenylového zbytku).

IC (chloroform):
3497, 1623 a 1582 cm 1.

Hmotnostni spektrum (m/e):
422 (M*) a 323.

a0

cis-Isomer:

PMR (deutercchlorcform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

0,85 {multiplet, termindlni methyl v po-
strannim Fetézci),

1,25 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,10 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku),

3,75 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
noloveho zbytku ),

5,12 (singlet, methylenova skupina benzyl-
etherového seskupeni],

6,91 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,
proton arylového zbytku),

6,91 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku),

7,17 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku] a

7,42 (Siroky singlet, proton femylového
zbytku}.

IC {chloroform]):
3571, 3425, 1618 a 1577 cm~L

Hmotnostni spektrum (m/e):
422 (M*) a 323.

cis-3- (2-Benzyloxy-4-terc.butylienyl)cyklo-
hexancl, odpovidajici trans-isomer a smés
cis- a trans-isomerd

Tyto produkty se pfipravi z 12,0 g (0,0357
mol) 3-{2-benzyloxy-4-terc.butylfenyl)cyk-
lohexanonu. Cis-isomer rezultuje ve vytéZku
7,18 g (59%), trans-isomer ve vyt&Zku 1,33
gramu (11 %) a smé&s cis- a trans-isomerfi
ve vytdZzku 1,5 g (12 %).

cis-Isomer:

Teplota tédni 78 aZ 79 °C [po krystalizaci z
hexanu]j. '

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

1,30 (singlet, terc.butyl),

3,10 {multiplet, methincvé seskupeni benzy-
lového zbyitku],

3,72 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku],

5,12 (singlet, methylenovd skupina benzyl-
etherového seskupeni},

6,97 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku),

6,97 (dvojity dublet, ] = 8 Hza | = 2 Hz,
proton arylového zbytku),

7,17 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,40 (8iroky singlet, proton fenylového
zbytku].

IC (chloroform):
3636, 3472, 1621 a 1582 cm™1,
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Hmo‘nosini spektrum {m/e):
338 {M*), 323, 320, 230, 215 a 91.

Analyza: pro C 23H3002

vypodteno:

81,61 % C, 8,930 H;
nalezeno:

81,79 % <C, 8,77 % H.

trans-Isomer:

PMR (deutercochlorocform, tetramethylsilan,

‘hodnoty §):

1,23 (singlet, terc.butyl),

3,50 (multiplet, methinové seskupeni henzy-
lového zbytku]),

4,20 (muvtiplet, mothinové seskupeni karbi-
nolcvého zbytku),

5,02 (singlet, methylenova skupina benzyl-

etherovéhc seskupeni) a
6,8 aZ 7,4 (multiplet, proton arylového zbyt-
ku a proton fenylového zbytku].

IC (chloroformj:
3650, 3472, 1626 a 1587 cm~1.

Hmotnostni spekirum (m/e):
338 (M*), 323, 320, 230 a 91.

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylpropyl)-
fenyl]cyklohexanol a odpovidajici trans-
-isomer

Tyto produkty se pfipravi v olejovité for-
mé z 8,0 g (0,6229 mol) 3-[2-benzyloxy-4-
-(1,1-dimethylpropyl)fenyl]cyklohexanonu.
Cis-isomer rezultuje ve vytéZku 6,3 g (78 %),
trans-isomer ve vytdZku 1,0 g (12 %).

cis-Isomer:

PMR (deuterochlorcform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

0,67 (triplet, ] = 7 Hz, termindlni methyl),

1,26 (singlet, geminalni dimethyl),

3,06 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylavého zbytku ),

3,75 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku},

5,15 (singlet, methylenova skupina benzyl-
etherového seskupeni),

6,92 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku],

6,92 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a | = 2 Hz,
proton arylového zbytku},

7,17 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,42 (8iroky singlet, proton fenylového zbyt-
ku).

IC (chloroform):
3636, 3344, 1626 a 1587 cm™1,

22

Hmotnostni spektrum (m/e):
352 (M*), 337, 334, 323, 244, 215 a 91.

trans-Isomer:

IC (chloroform):
3636, 1626 a 1587 cm™1,

Hmotnostni spektrum (m/e):
352 (M*), 337, 334, 323, 244, 215 a 91.

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4- (1,1-dimethylbutyl)-
fenyl]cyklohexanol, odpovidajici trans.-iso-
mer a'smes cis- a transisomerd

Tyto produkty, rezultujici v olejovité for-
ms8, se pripravi z 8,0 g (0,022 mol) 3-[ 2-ben-
zyloxy-4-(1,1-dimethylbutyl )fenyl]cyklohe-
xanonu., VytéZek cis-isomeru c¢ini 4,16
(52 %), vyt&Zek trans-isomeru 0,88 g (11 %)
a vytéZek smési cis- a trans-isomerd 0,49 g
(6,1 %).

cis-Isomer:

PMR (deuterochlorcform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

0,80 (multiplet, termindlni methyl,

1,23 (singlet, gemindlni dimethyl},

3,05 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku),

3,70 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku],

5,08 (singlet, methylenovd skupina benzyl-
etherového seskupeni),

6,86 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku}j,

6,86 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,

proton arylového zbytku),

7,11 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zhytku) a

7,35 (8iroky singlet, proton fenylového zbyt-
ku].

IC (chloroform):
3623, 3448, 1621 a 1582 cm!~.

Hmotnostni spektrum (m/e):
366 (M*), 351, 348, 323, 258, 215 a 91.

trans-Isomer:

PMR (deuterochlorcform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

0,83 (multiplet, termindlni methyl),

1,22 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,40 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylowvého zhytku),

4,18 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytkuy, '

5,09 (singlet, methylenovd skupina benzyl-
etherového seskupeni),

6,86 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku),
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6,86 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,
protcm arylového zbytkuy,

7,11 (dublet, ] = & Hz, proton arylového
zhytku a

7,39 (multiplet, proton fenylového zbytku].

IC (chloroform):
3623, 3472, 1623 a 1585 cm~L.

Hmotnostni spektrum [m/e):
366 (M*), 351, 348, 323, 258, 215 a 9L.

trans-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylhep-
tyl)fenyl]-cis-4-(2-propenyl)cyklohexancl
a odpovidajici cis-3-, trans-4-isomer

Tyto produkty se pripravi s olejovité for-
mé ze 14,3 g (32,1 mmol]} trans-3-[2-benzyl-
oxy-4-(1,1-dimethylheptyl ) fenyl]-4- [ 2-pro-
penyl)cyklohexanonu. VytéZek trans-3,cis-4-
-isomeru Gini 1,9 g (13 %), vytdZek cis-3,
trans-4-isomeru 7,3 g (51 %). Ze sloupce
silikagelu se za pouZitl smési pentanu a
etheru (2:1) jake elutniho Cinidla vymyje
nejprve olejovity tramns-3,cis- 4-isomer (slou-
genina uvedena v nédzvu) a pak odpovidaji-
ci cis-3, trans-4-isomer.

trans-3, cis-4-Isomer

IC (chloroform):
3559, 3401, 1639, 1608 a 1567 cm™1.

Hmotnostni spektrum (m/e):
448 (M™*), 433, 430, 363, 406 a 91.

PMR (deuterochlorcform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

0,82 (multiplet, termindlni methyl},

1,25 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,30 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku),

4,12 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku,

46 a7 5,0 (multiplet, proton vinylové sku-
piny],

5,06 (singlet, methylenova skupina benzylo-
vého zbytku],

5,2 aZ 6,1 (multiplet, proton vinylové sku-
piny],

6,82 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku},

6,82 (dvajity dublet, ] = 8 Hz a J] = 2 Hz,
proton arylového zbytku]j,

7,07 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a;

7,38 (8iroky singlet, proton fenylového
zbytku).

cis-3, trans-4-Ispmer:

IC (chloroform):
3571, 3401, 1639, 1610 a 1572 cm~L

Hmotnostni spektrum (m/e):
448 (M*), 406, 363 a 91

24

PMR (deuterochlorcform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

0,82 (multiplet, termindini methyl),

1,22 ({singlet, gemindlni dimethyl),

2,90 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku,

3,73 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zhytku]j,

46 aZ 5,1 {multiplet, proton vinylové sku-
piny),

5,02 (singlet, methylencva skupina benzylo-
vého zbytku},

53 aZ 6,3 (multiplet, proton vinylové sku-
piny]J,

6,75 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zhytku),

6,75 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,
proton arylového zbytku],

6,99 (dublet, ] = 8 Hz, prcton arylového
zbytku) a

7,25 (8iroky singlet, femyl).

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylheptyl)-
fenyl]-trans-4-(2-butenyl)cyklohexanol a
odpovidajici trams-3,cis- 4- isomer

Tyto produkty se pripravi ze 600 mg (1,30
mmol) trans-3-[2-benzyloxy-4-(1,1-dime-
thylheptyl)fenyl]-2-butenyl}cyklohexano-
nu. VytéZek cis-3,trans-4-isomeru <¢ini 495
miligramé (82 %), vytdZek trans-3,cis-4-iso-
meruw 105 mg (18 %). Z chromatografické-
ho sloupce se vymeje nejprve trans-3,cis-4-
-isomer.

trans-3,cis-4-Isomer:

Hmotnostni spektrum (m/e):
462 (M*), 447, 444, 377 a 91.

cis-3,trans-4-Iscmer:

IC (chloroform):
3610, 3448, 1618 a 1577 cm~1.

Hmotnostni spektrum (m/e):
462 (M*), 447, 444, 377 a 91.

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylheptyl)-
fenyl]-trans-4-(2-pentyl Jcyklohexanol a od-
pavidajici trans-3,cis-4-isomer

Tyte produkty se pfipravi z 497 mg (1,04
mmol) trans-3-[ 2-benzyloxy-4-(1,1-dimethyl-
heptyl)fenyl]-4-(2-pentenyl)cyklohezano-
nu. 7 chromatografického sloupce se vymy-
je nejprve 84 mg (17 %) trans-3,cis-4-isome-
ru o Rf = 0,26 (silikagel, 33 % ether v pen-
tanu) a pak 363 mg (73 % cis-3,trans-4-iso-
meru o RT = 0,13 (silikagel, 33 % ether v
pentanu].

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylpentyl]-
fenyl]cyklohexanol a odpovidajici trans-iso-
mer
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Tyto produkty se pripravi z 6,0 g (58
mmoll 3-12-benzyloxy-4-(1,1-dimethylpen-
tyl)fenyl]cyklohexanonu. VytéZek cis-isome-
ru ¢ini 5,0 g (83 %), vytézek trans-isomeru
0,60 g (10%). :

trans-Isomer:

IC (chloroform):
3635, 3497, 1623 a 1582 cm~I.

Hmaotnostni spekirum (m/e):

380 (M*).
PMR (deuterochlcroform, tetramethylsilan,
hodncty §):

0,83 (multiplet, termindlni methyl),

1,24 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,5 (multiplet, meth'ncvé seskupen! benzy-
lového zbytku), 4,20 (multiplet, methino-
vé seskupent karbinolového zbytku),

5,09 (singlet, methylenova skupina benzylo-
wvého zbytku) a

6,8 aZ 7,6 (multiplet, proton arylového
zbytku).

cis-Isomer:

IC (chloroform):
3636, 1621 a 1580 cm 1.

Hmotnostni spekirom (m/e):
360 (M*).

PMR (deutercchloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

0,75 (multiplet, terminalni methyl),

1,14 (singlet, gemindini dimethyl),

2,90 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku),

3,52 (multiplet, methincvé seskupeni karbi-
nolového zbytku ),

4,80 singlet, methylenovd skup‘na benzylo-
vého zbytku),

6,49 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,
proton arylového zbytku),

6,49 (dublet, | = 2 Hz, proton arylového
zbytku ),

6,72 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

6,96 (Siroky singlet, fenyl).

¢is-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylhexyl)-
fenyl]cyklohexanol a odpovidajici trans-iso-
mer

Tyto predukty se piipravi v olejovité for-
mé ze 7,0 g (17,9 mmol) 3-[2-benzyloxy-4-
-(1,1-dimethylhexyl)fenyl]cyklohesanonu.
VytéZek cis-isomeru &ini 3,0 g (43 %), vy-
téZek trans-‘someru 630 mg (9 %).

cis-Isomer:

IC (chloroform):
3623, 3448, 1618 a 1575 cm™1,

‘26

Hmotnostni spekirum {m/e):
394 (M™).

PMR (deutercchloroform, tetramethylsilan,

hodncty §):

0,82 (multiplet, termindlni methyl),

1,22 (singlet, gemindini dimethyl),

3,07 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku,

3,70 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku),

3,70 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku),

5,08 (singlet, methylenovd skup:na benzy-
lovéha zbytku),

8,88 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a | = 2 Hz,
proton arylového zbytku),

6,88 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku),

7,12 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,37 (3iroky singlet, fenyl).

trans-Isomer:

IC (chloroform):
3623, 3448, 1618 a 1577 cm~1

Hmotnostni spektrom (m/e):
394 (M*).

PMR (deuterochlorcform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

0,80 (multiplet, termindlni methyl),

1,27 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,42 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku],

4,12 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku ),

5,02 (singlet, methylenova skupina benzylo-
vého zbytku),

6,83 (multiplet, proton arylového zbytku),

7,04 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,34 (Siroky singlet, proton arylového zbyt-
ku].

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylnonyl)-
fenyl]cyklohexanol a odpovidajici trans-
-isomer

Tyto produkty se piipravi z 8,5 g (19,6
mmol) 3-[2-benzyloxy-4-(1,1-dimethylno-
nyl)fenyl]cyklohexanonu. Oba iscmery re-
zultuji v olejovité formé, a to cis-isomer ve
vytéZku 5,0 g (59 %) a trans-isomer ve vy-
tézku 1,0 g (12 %).

cis-Isomer:

IC (chloroform):
3623, 3448, 1618 a 1577 cm~1.

Hmotnostni spektrum (m/e):
436 (M*).
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PMR (deutercchlcrcform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

0,83 (multiplet, termindlni methyl]},

1,22 (singlet, gemindlni dimethyl},

3,04 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lové zbytku),

367 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku],

5,08 (singlet, methylenovd skupina benzy-
lového zbytku),

6,87 (dvoijity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hg,
proton arylového zbytku],

6,87 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,05 aZz 7,45 (multiplet, proton arylcvého
zbytku a fenyl).

trans-Iscmer:

IC (chloroform):
3610, 3448, 1618 a 1575 cm~L.

Hmotnostni spekirum (m/e):
436 (M*).

PMR (deutercchleroform, tetramethylsilan,
‘hiodnoty 6):

0,82 (multiplet, termindlni methyl),

1,22 (singlet, geminalni dimethyl],

3,42 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku],

4,16 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku],

5,02 (singlet, methylenovd skupina benzyio-
vého zbytku) a

6,7 az 7,5 (multiplet, proton arylového zbyt-
ku a fenyl).

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylundecyl]-
fenyl]cyklohexanol a odpovidajici trans-
-isomer

Tyto produkty se pipravi ze 7,00 g (15,0
mmol) 3-[2-benzyloxy-4-(1,1-dimethylunde-
cyl)fenyllcyklohexanonu. Oba isomery re-
zultuji v olejovité formé, a to cis-isomer ve
vytszku 3,5 g (50 %) a trans-iscmer ve -vy-
t&Zku 1,0 g (14 %).

cis-Isomer:

IC (chloroform}:
3636, 3448, 1621 a 1582 cm ™1

Hmotnostni spektrum (m/e):
464 [M™).

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

0,95 (multiplet, terminalni methyl],

1,33 {singlet, gemindlni dimethyl),

3,09 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku),

06
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3,70 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku]j,

5,20 (singlet, methylenovd skupina benzylo-
vého zbytku),

6,99 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,
proton arylového zbytku]),

6,99 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,
proten arylového zbytku],

7,22 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku} a

7,59 (8iroky singlet, proton fenylového
zbytku}.

trans-Iscmer:

IC {chloroform):
3534 (Ziroky pés), 1618 a 1577 cm™L

Hmotnostni spektrum (m/e):
484 (M*).

PMR (deutercchlcroform, tetramethylsilan,
‘hadncty é):

0,85 {multiplet, termindlni methyl),

1,22 (singlet, gemindlni dimethyl],

3,48 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lovéhao zbytku],

4,17 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku),

5,08 (singlet, methylencvéd skupina benzylo-
vého zbytku] a

6,75 a¥ 7,55 (multiplet, proton arylového
zbytku a fenyl).

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethyldecyl]-
fenyl]cyklohexanol a odpovidajici trans-iso-

mer

Tyto produkty se pFipravi v olejovité for-
mé z 45 g (10,0 mmol) 3-[2-benzyloxy-4-
-(1,1-dimethyldecyl)fenyl]cyklohexanonu.
VytdZek cis-isomeru ¢ini 2,66 g (59 %), vy-
tézek trans-isomeru 0,36 g (8 %).

cis-Isomer:

I1C (chloroform):
3704, 3571, 1639 a 1597 cm~L.

Hmotnostni spektrum (m/e):
450 (M*1).

PMR (deuterochlorcform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

0,86 (multiplet, termindlni methyl),

1,25 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,08 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytkuy,

3,74 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku],

5,08 (singlet, methylenovd skupina benzy-
lového zbytku],

6,88 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hgz,
proton arylového zbytku],
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6,88 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
Zhytku),

7,12 (dublet, J = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,37 (8iroky singlet, fenyl).

trans-Isomer:

IC (chloroform):
3623, 3448, 1616 a 1577 cm~L.

Hmotnostni spektrum (m/e):
450 (M+).

PMR (deutercchloroform, tetramethylsilan,
hedncty §}:

0,82 (multiplet, termindlni methyl),

1,22 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,53 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku),

422 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku),

5,02 (singlet, methylenova skupina benzylo-
vého zbytku) a

6,8 az 7,6 (multiplet, proton arylového zbyt-
ku a femyl).

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylheptyl)-
fenyl]cyklooktanol a odpovidajici trans-iso-
mer

Tyto produkty se piipravi v olejovité for-
mé ze 7,0 g (16,1 mmol) 3-[2-benzyloxy-4-
-(1,1-dimethylheptyl)fenyl]cyklooktanonu.
VytéZek cls-isomeru &ini 1,36 g (19 %), vy-
téZek trans-iscmeru 4,12 g (59 %).

cis-Isomer:

Hmotnostni spektrum (m/e):
436 (M*), 421, 418, 351, 328, 300, 243 a OL.

PMR (deuterochlorcform, tetramethylsilan,
hodnaoty §):

0,83 (multiplet, termindlni methyl),

1,28 (singlet, gemindini dimethyl),

3,19 (Siroky multiplet, methinové sekupent
benzyiového zbytku),

3,89 (Siroky multiplet, methinového sesku-
peni karb'molového zbytku],

5,10 (singlet, methylenovd skupina benzylo-
vého zbytku),

6,83 (multiplet, proton arylového zbytku),

7,08 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,38 (multiplet, fenyl).

trans-Iscmer:

Hmotnostni spektrum (m/e):
436 (M*), 421, 418, 351, 328, 243 a 91.

PMR (deutercchlcroform, tetramethylsilen,
hodnoty §):
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0,83 (multiplet, termindlni methyl),

1,28 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,4 (Siroky multiplet, methinové seskupeni
benzylového zbytku),

3,9 (multiplet, methinové seskupeni Kkarbi-
nolového zbytku),

5,10 (s‘nglet, methylenovd skupina benzy-
lavéhao zbytku),

6,85 (multiplet, proton arylového zbytku},

7,08 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,36 (multiplet, fenyl).

Priklad 2

Cis-3-[2-Hydroxy-4-(4-fenylbutyloxy )fe-
nyl]-cyklohexanol a odpovidajici trans-iso-
mer

K roztoku 4,8 g (14,2 mmol) 3-[2-hydrc-
xy-4-(4-fenylbutyloxy }fenyl]cyklohexano-
nu ve 25 ml methanolu, ochlazenému na
—18 °C, se pridd 0,539 g (14,2 mmol) na-
triwmborohydridu. Reak&ni smés se 40 mi-
nut michd, nafeZ se vnese do smési 250 m]
nasyceného roztoku chloriduy sodného a 250
ml etheru. Ethericky extrakt se jednou pro-
myje 150 ml nasyceného rogtoku chloridu
sadneho, vysu3l se siranem hofednatym a
odpafi se ma olejovity zbytek, ktery se &isti
chrematografii na sloupci 430 g silikagelu
za pouZiti smési dichlormethanu a etheru
(2,5:1) jako elutniho ¢inidla. Zisk4 se 3,37
gramu (70 %) cis-isomeru, ktery se krys-
taluje z cyklohexanu, 0,68 g (14 %) trans-
-‘someru, ktery se krystaluje z cyklohexanu,
a 0,69 g (14 %) smé&si t&chto isomert.

cis-Isomer:
Teplota tani 79 aZ 80 °C.

PMR (deuterochlercform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

2,70 (multiplet, methylenovd skupina ben-
zylového zbytku),

3,26 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku),

3,93 (8iroky triplet, ] = 6 Hz, —OCHz—),

4,28 (multiplet, hydroxyl, methinové sesku-
peni karbinolového zbytku,

s D20 signdl pfi 4,25, multiplet, methinové
seskupeni karbinolového zbytku),

6,42 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,
proton arylového zbytku),

6,45 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku),

7,03 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,22 (singlet, proton fenylového zbytku).

IC (chloroform):
3610, 3333, 1631 a 1603 cm™1.

Hmotnostni spektrum (m/ej:"
340 (M*), 322, 190 a 91.
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Analyza: pro Cz2Hz203

vypodéteno:

77,61 % C, 8,29 % H;
nalezeno:

77,46 % C, 8,25 % H.

trans-Isomer:
Teplota tani 112 aZ 114 °C.

PMR (deuterochleroform, tetramethylsilan,
hiodnoty 6):

2,68 (multiplet, methylenova skupina benzy-
lového zbytku],

3,80 (multiplet, hydroxyl, —OCHz—, methi-
nové seskupeni karbinolového zbytku,

s D20 signdl p¥i 3,63, multiplet, methinové
seskupeni karbinolového zbytku, a pfi

3,90, Siroky triplet, ] = 6 Hz, —0OCH2—],

6,32 (Siroky singlet, prekryvajici signdl pfi
6,40),

6,40 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a ] = 2 Hz,
proton arylového zbytku),

7,00 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,20 (singlet, proton fenylového zbytku).

IC (chloroform):
3610, 3390, 1631 a 1595 cm™1

Hmotnostni spektrum {m/e):
1340 (M*), 322, 190 a 91.

Analyza: pro Cz2H2s03

vypod&teno:

77,61 % C, 8,29 % H;
nalezeno:

77,40 % C, 8,31 % H.

Analogickym zphsobem se pripravi rovnéz
nésledujici slouceniny:

cis-3-[ 4-(2-Heptyloxy )-2-hydroxyfenyl]cyk-
lohexanol a odpovidajici trans-isomer

Tyto produkty se pripravi v olejovité for-
mé z 52 g (13,6 mmol] 3-[4-(2-heptyloxy]-
-2-hydroxyfenyl]cyklohexanonu. PFi chro-
matografii na silikagelu se mejprve vymyje
854 mg (36 %) cis-isomeru a pak 107 mg
(3 %) trans-isomeru.

cis-Isomer:

IC {chloroform):
3597, 3333, 1629 a 1600 cm~L

Hmotnostni spektrum (m/e):
306 (M*), 208, 190, 173 a 162,

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):
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0,62 (multiplet, methyl],

2,8 [multiplet, methinové seskupeni benzy-
lowvého zbytku],

3,7 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku a hydroxyl),

4,1 (multiplet, methinové seskupeni),

6,38 [multiplet, proton arylového zbytku) a

6,93 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku).

trans-Isomer:

Hmotnostni spektrum (m/e):
306 (M*), 208 a 190.

PMR (deutercchlorcform, tetramethylsilan,
hodnasty §):

0,82 {multiplet, methyl),

3,25 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku]),

4,3 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku a hydroxyl),

6,33 (multiplet, proton arylového zbytku} a

6,94 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku}.

cis-3-[ 4-(2-Oktyloxy)-2-hydroxyfenyl]cyk-
lohexanol a odpovidajici trams-isomer

Tyto produkty se pripravi z 2,92 g (9,18
mmaol) 3-[4-(2-oktyloxy)-2-hydroxyfenyl]-
cyklohexanonu.

Z chromatografického sloupce silikagelu
se vymyje mejprve 1,58 g (54 %) cis-isome-
ru a pak 0,57 g (19 %) trans-isomeru.

cis-Isomer:

IC (chloroform):
3663, 3390, 1637 a 1608 cm L.

Hmotnostni spektrum (m/e):
320 (M*), 319, 208 a 190.

PMR (deutercchlorcform, tetramethylsilamn,
hodnoty §):

0,83 (multiplet, methyl),

2,81 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku],

3,8 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku],

4,1 {multiplet, methinové seskupeni v po-
strannim retézci a hydroxyl),

6,35 [multiplet, proton arylového zbytku) a

6,96 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového

zbytku].

trans-Isomer:

IC {chloroform):
3636, 3390, 1634 a 1595 cm~L,

Hmotnostni spektrum (m/e):
320 (M*), 235, 208, 190 a 173.
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PMR (deutercchlorcform, tetramethylsilan,
hiodncty 6):

0,82 (multiplet, methyl],

3,25 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku),

4.1 aZ 4,9 (multiplet, meth'novad seskupeni
v karbinolovém zbytku a v postrannim fe-
t&zci, a hydroxyl ),

6,35 (multiplet, proton arylocvého zbytku) a

6,96 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylcvého
zbyitku ).

cis-3-[ 4-[2-Nonyloxy }-2-hydroxyfenyl]cyk-
lohexanol a odpovidajici trans-isomer

Tyto produkty se pfFipravi z 3,15 g (19,48
mmol] 3-[4-(2-nonyloxy}-2-hydroxyfenyi]-
cyklohexanonu. Z chromatografickéha shoup-

ce silikagelu se vymyje nejprve 2,11 g (67
procent) olejovitéha cis-isomeru a pak 0,32
gramu (10 %) olejcvitého trans-isomeru.

cis-Isomer:

IC (chloroform):
3663, 3390, 1639 a 1610 cm ™1,

Hmotnostni spekirum (m/e):
334 (Mt), 316, 208 a 190.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hiodnoty §):

0,88 (multiplet, methyl],

2,85 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku),

3,5 aZ 4,1 (multiplet, methinové seskupeni
karbinolového zbytku a hydroxyl),
4,22 [multiplet, methinové seskupeni v

postrannim Fetézci),

8,38 (multiplet, proton arylového zbytku) a

6,97 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku).

trans-Isomer:
IC (chloroform):
3636, 3413, 1637 a 1592 cm~1.

Hmotnostni spektrum (m/e):
334 (M™*), 316, 208, 206 a 190.

PMR (dguterochlorcform, tetramethylsilan,
hiodnoty §):

0,88 (multiplet, methyl),

3,23 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku),

3,9 aZ 4,6 (multiplet, methinovd seskupeni
v karbinalovém zbytku a v postrannim Fe-
t¢zcl, a hydroxyl),

6,36 (multiplet, proton arylového zbytku) a

6,96 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku).
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cis-3-[4-(2-/4-Fenyl/butyloxy )-2-hydroxyfe-
fenyl]|cyklohexanol a odpovidajici trans-
-isomer

Tyte produkty se pFipravi z 2,9 g (8,23
mmol) 3-[4-(2-/4-fenyl/butyloxy )-2-hydroxy-
fenyl]cyklohexamonu. Z chromategrafického
sloupce silikagelu se vymyje nejprve 1,29 g
(44 %) cis-'someru a pak 241 mg (8%)
trans-isomeru.

cis-Isomer:

Teplota tédni 96 aZ 105 °C (po Kkrystalizaci z
pentanu]).

IC (chloroform):
3636, 3390, 1634 a 1608 cm L

Hmotnostni spektrum (my/e}:
340 (M*), 322, 208, 190, 162, 147, 136 a 91.

PMR (deutercchlorcform, tetramethylsilam,
hodnoty §):

1,30 (dublet, ] = 6 Hz, methyl),

3,76 {multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku},

4,23 (multiplet, methinové seskupeni v po-
strannim Fetézci},

6,21 (dublet, ] = 2 Hz, proton arylového
zbytku],

6,38 (dvojity dublet, ] = 8 Hz a | = 2 Hz,
proton arylového zbytku),

6,98 (dublet, ] = 8 Hgz, proton arylového
zbytku) a 7,20 (singlet, fenyl).

Analyza: pro C2eHz03

vypod&teno:

77,61 % C, 8,29 % H;
nalezeno:

77,59 % C, 8,18 % H.

trans-Isomer:

IC (chloroform):
3623, 3390, 1637 a 1595 cm~1,

Hmotnostn! spektrum (my/e):
340 (M™*]}, 342, 208, 190, 162, 147, 136 a 91.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

1,30 (dublet, ] = 6 Hz, methyl},

3,3 [multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku,

4 23 (multiplet, methinova seskupeni v kar-
binolovém zbytku a v postrannim Fetézci),

6,38 (multiplet, proton arylového zbytku],

6,94 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,18 (singlet, fenyl).
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cis-3-[4-(2-/6-Fenyl/hexyloxy)-2-hydroxy-
fenyljcyklohexanol a cdpovidajici trans-iso-
mer

Tyto produkty se pfipravi z 3,3 g (9,01
mmol) 3-[4-(2-/6-fenyl/hexyloxy)-2-hydroxy-
fenyllcyklohexanonu, Z chromatografického
sloupce silikagelu se vymyje nejprve 1,54 g
(46 %) cis-isomeru a pak 274 mg (8 %)
trans-isomeru.

cis-Isomer:
Teplota téani 99 aZ 113 °C (z pentanu).

IC {chloroform):
3636, 3367, 1631 a 1592 cm~1

Hmotnostni spektrum (m/e):
3688 (Mt), 350, 208, 190, 162, 147, 136 a 91.

PMR (deutercchlorciorm, tetramethylsilan,
hiodnoty 6):

1,30 (dublet, ] = 6 Hz, methyl),

3,6 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku],

42 [(multiplet, methinové seskupeni v po-
strannim retézci),

6,37 (maultiplet, proton arylového zbytku],

6,98 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku) a

7,18 (singlet, proton fenylového zbytku].

Analyza: pro C24H3203

vypotteno:

78,22 % C, 8,75 % H;
nalezeno:

78,05 % C, 8,56 % H.

trans-I'somer:

IC (chloroform):
3636, 3413, 1634 a 1597 cm~L.

Hmotnostni spektrum (m/e):
368 (M*), 350, 208, 190, 162, 147, 136 a 91.

PMR (deutercchleroform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

1,25 (dublet, ] = 6 Hz, methyl),

421 [(multiplet, methinovd seskupeni karbi-
nolového zbytku a postranniho Fetézce],

6,37 (multiplet, proton arylového zbytku),

6,95 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytkuj a

7,15 (singlet, proton fenylového zbytku).

Prikliad 3

3-[4-(1,1-Dimethylheptyl)-2-hydroxyfenyl]-
-2-cyklohexenol
K roztoku 1,00 g (3,18 mmol) 3-[4-(1,1-di-
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methylheptyl}-2-hydroxyfenyl]-2-cyklohe-
xenonu v 60 ml etheru, ochlazenému na
—30 °C, se prikape 6,3 ml 1M toluenového
roztoku diisobutylaluminiumhydridu. Reake-
ni sm&s se jesté 30 minut michd pi teploté
—30 °C, nateZ se vnese do 1,5 1 vody. Vy-
sledny roztck se extrahuje tF¥ikrat vidy 400
mililitrdl etheru, spojené extrakty se promyiji
dvakrat vzdy 125 ml nasycenéhoc roztoku
chloridu sodného a vysuli se siranem ho-
Fefnatym. Po odpateni rozpoustddla se su-
rovy produkt vydisti chromatografif mna
sloupci silikagelu za pouZiti etheru jako e-
luniho &inidla. Olejovity produkt poskytne
po krystalizaci z pentanu 256 mg (25.%)
sleuleniny uvedené v nazvu.

Teplota téni 87 aZ 8 °C.

Hmotnostni spektrum {(m/e):
316 (M*], 298, 231 a 213.

PMR (deuterpchlorcform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

0,83 (multiplet, termindlni methyl},

4,37 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolovéhoe zbytku},

5,93 (multiplet, proton vinylového zbytku),

6,37 [8iroky signal, hydroxyl) a

6,87 (multiplet, protcn arylového zbytku).

Analyza: pro CsiHs3202

vypodteno:

79,70 % C, 10,19 % H;
nalezeno:

79,68 % C, 9,96 % H.
Priklad 4

3-14-(1,1-Dimethylheptyl])-2-hydroxyfenyl]-
cyklohex-3-en-1-0l

K roztecku 17,5 g (50 mmol) 3-[4-(1,1-di-
methylheptyl]-2-hydroxyfenyl}cyklohex-
-3-enponu v 50 ml methanolu, ochlazenému
na —18 °C, se pridéd 1,9 g (50 mmou] natri-
umberohvdridu. ReakCni{ smés se 30 minut
michd, nafez se vylije do 250 ml nasycené-
ho roztcku chloridu sodného a 250 ml ethe-
ru. Ethericky extrakt se jednou promyje
250 ml nasyceného roztoku chloridu sodné-
ho, vysusi se siranem hofefnatym a odpaii
se. Zbytek se vyCisti chromatografii ma
sloupci 400 g silikagelu za pouZiti 50 % e-
theru v pentanu jako eludniho ¢inidla, £imZ
se ziskd sloufenina uvedend v nézvu.

Priklad 5

3-[4-(1,1-Dimethylheptyl])-2-hydroxyfenyl]-
cyklohex-2-en-1-cl

K roztoku 70,0 g (0,20 mol) 3-[4-(1,1-di-
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methyltheptyvl}-2-hydroxyfenyl]cyklohex-2-
-enonu ve 200 ml methanolu se pri —18 °C
pridd 7,6 g (0,20 mol) natriumborohydridu.
Reakitni smé&s se 30 minut michd, nafeZ se
vnese do 1 litru nasyceného roztoku chlo-
ridu sodného a 1 litru etheru. Ethericky ex-
trakt se jednou promyje 500 ml nasycené-
ho voztoku chioridu sodnéhe, vysu3i se si-
ranem hofefnatim a odpafl se. Zbytek se
vytisti chromatografii na sloupci 500 g sili-
kagelu za pouZiti 50 % etheru v pentanu ja-
ko elutniho ¢inidla, ¢imZ se ziskad sloufen'-
na uvedend v nézvu.

Piiklad 6

3-[2-Hydroxy-4-(1,1-dimethylheptyl)fenyl]-
-1-methylencyklchexan

K 50% suspenzi natrivmhydridu v mine-
réalnim oleji (2,28 g, 48 mmol)}, tiikrat pro-
myté vZdy 25 ml pentanu, se pflda 90 ml
suchéhe dimethylsnlfoxidu, sm&s se 3/4 ho-
diny zahiivd ma 70 °C, nateZ se k mi v jedi-
né davce piida 17,79 g (51 mmol} methyltri-
fenylfosfoniumbromidu, Vysledny Zluty roz-
tok se 37 minut michd p#i 25 °C, pak se k
nému najednou prFidd roztok 2,26 gramu
(6,3 mmol) 3-[2-acetoxy-4-(1,1-dimethylhep-
tyl)-femyl jcyklohexanonu v 90 ml dimethyl-
sulfoxidu, reakéni smés se dalsi 1,5 hodiny
michd pii teploté 63 aZ 65 °C, nafeZ se vy-
lije do 150 ml vody s ledem, chsahujici 25 g
hydrogenuhli¢itanu sodného, a extrahuje se
trikrdt vZdy 50 ml etheru. Spojené etheric-
ké extrakty se vysuSi siranem hofeCnatym,
odbarvi se aktivnim uhlim a zfiltruji se pfes
vreivu silikagelu. Po odpafeni se ziskd bez-
barvy wolejovity materidl, ktery se chroma-
tografuje ma 75 g silikagelu za pouZiti cyk-
lohexanu joko elutniho €inidla. Nejprve se
vymyjl nepoldrni necistoty, nacteZ se zvyse-
nim polarity elutnitho ¢inidla (ether — cyk-
lohexan 1 :10}) vymyje sloufenina uvedend
v nézvu, ve formé bezbarvého oleje.

Priklad 7

cis-3-[ 2-Benzyloxy-4- [1,1—dimethy]h»ep%y1 ]-
fenyl]-trans-5-methylcyklohexanol a odpovi-
dajici tiams,cis-‘somer

K roztoku 300 mg (10,714 mmol) trans-3-
-[ 2-benzyloxy-4-(1,1-dimethylheptyl)jfenyl]-
-5-methylcyklohexanony ve smési 15 ml me-
thanoly a 5 ml! tetrahydrofuranu, ochlaze-
nému na —78 °C, se béhem 1 hodiny p¥Fida
216 mg 568 mmol) natriumborchydridu.
Reak&ni smés se jestd 2 hodiny michd pii
teplot&8 —78 °C, pak se ohfeje na teplotu
mistnosti a odpafi se ve vakuu. Zbytek se
okyseli zied&nou kyselinou chlorovodikovou
a extrahuje se etherem. Extrakt se vysusi si-
ranem hofafnatym, odpali se a zbytek se
vy&isti chromatografii na sloupci 50 g sili-
kagelu za pouZiti 30 % etheru v pentanu ja-
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ko elufniho €inidla. Ze sloupce se vymyije
nejprve 232 mg (77 %) trans-cis-isomeru a
pak 45,9 mg (15 %) cis, trans-isomeru.

trans cis-Iscmen:

Hmotnostni spektrum (m/e):
422 (M'), 337, 314, 229 a 91.

0,86 (multiplet, terminalni methyl),

1,05 (dublet, ] = 7 Hz, methyl na Cs),

1,28 (singlet, gemindlni dimethyl),

3,70 {multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku]),

4,05 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku),

5,13 (singlet), methylenovd skupina benzy-
lového zbytku),

6,8 aZz 7,0 (multiplet, proton arylového zbyt-
kuj a

7,1 aZ 7,6 (multiplet, proton arylového zbyt-
ku a fenyl).

cistrans-Isomer:

Hmotrnostnl spektrum (m/e):-
422 (M™]), 337, 314, 229, 206 a 91.

PMR (deutercchlercform, tetramethylsilan,
hicdnoty 6):

0,9 (multiplet, termindlni methyl),
1,05 (dublet, ] = 7 Hz, methyl na Cs),

3,1 az 4,3 (multiplet, methinovd seskupeni
benzylového a karbinolového zbytku],
5,13 (singlet, methylenovd skupina benzylo-

vého zbytku),
5,40 (singlet, hydroxyl) a
6,8 aZ 7,7 (multiplet, proton fenylového a
arylového zbytku).
"

Priklad 8

e

Cis-3-[2-Benzyloxy-4-(1,1-dimethylheptyl )-
fenyl]-cis-5-methylcyklohexanol a odpovida-
jici trans,trans-isomer

K roztoku 228 mg (0,543 mmol) Cis-3-[ 2-
-benzyloy-4-(1,1-dimethylheptyl)fenyl]-
-5-methylcyklohexanonu v 10 mil methanolu,
ochlazenému na —78 °C, se b&hem 2 hodin
prida 160 mg (4,21 mmol) natriuborohydri-
du. Reak&ni smé&s se nechd ohFat na teplo-
tu mistnosti a pak se vnese dc smési ethe-
ru a nasyceného roztoku chloridu sodného.
Ethericky extrakt se vysu$! siranem ho¥ed-
natym a odpafi se za sniZeného tlaku. Zby-
tek se wyfist! preparativni chromatografii
na deskdch s tenkou vrstvou silikagelu (5
desek 20 cm X 20 cm X 0,5 mm) za pouZiti
50 % etheru v pentanu jako rozpougtSdlové-
ho systému. Ziskd se 36 mg (16 %) trans,-
trans-isomeru (R; = 0,25, silikagel, 33 %
ether v petroletheru) a 168 mg cis,cis-iso-
meru (R¢ = 0,17, silikagel, 33 % ether v
petroletheru].
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Priklad 9

cis-3-[4-(1,1-Dimethylheptyl}-2-hydroxyfe-
nyl]-cis-5-methylcyklohexanol

K roztoku 896 mg (2,13 mmol) cis-3-[4-
-(1,1-dimethylheptyl)-2-hydroxyfenyl]-5-
-methylcyklohexanonu ve 30 ml methanolu,
ochlazenému na —78 °C, se pfidd 805 mg
{21, 8 mmol) natriumborohydridu. Reakcni
smés se 1 hodinu michd pfi teploté —78 °C,
pak se chieje ma teplotu mistnesti a vnese
se do smé&si etheru a nasyceného roztoku
chloridu sodného. Ethericky extrakt se vy-
sudi siranem hofefnatym a odpafi se na ole-
jovity zbytek, ktery krystalizaci z pentanu
poskytne 589 mg (65 %) sloufeniny uvede-
né v Nnazvu.

Teplota tani 113 aZ 114 °C.

IC (chloroform):
3636, 3390, 1631 a 1592 cm~1.

Hmotnostni spektrum, (m/e):

332 (M*), 314, 247, 229 a 95.
PMR (deutercchloroform, tetramethylsilain,
hiodnoty 6):

1,21 ({singlet, geminé&lni dimethyl),

2,95 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku],

3,82 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku), 5,62 (singlet, hydro-
xyl),

6,82 (multiplet, proton arylového zbytku] a

7,12 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku].

Analyza: pro C2eH3s02

vypocteno:

79,46 % C, 10,91 %32
nalezeno:

79,79 %), 10,62 % H.

Analogickym zplisobem se z pfisluSnych
vychozich latek ziskaji nésledujici sloufe-
niny:

cis-3-[4-(1,1-Dimethylheptyl)-2-hydroxy-
fenyl]-cis-5-ethylcyklohexanol

Tento produkt se pfipravi ve vytéZku 0,74
gramu (74 %) z 1,00 g (2,30 mmol) cis-3-
-[4-(1,1-dimethylheptyl}-2-hydroxyfenyl]-
-5-ethylcyklohexanonu.

Teplota tani 110 aZ 111 °C.

IC (chloroform):
3636, 3367, 1631 a 1587 cm1.

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hiodnoty 6):

43

0,90 (multiplet, termindlni methyly),

1,22 (singlet, gemindlni dimethyl},

2,95 (multiplet, methinové seskupeni ben-
zylového zbytku},

3,85 (multiplet, methincvé seskupeni karbi-

nolového zbytku],

5,59 (singlet, hydroxylj,

6,85 (multiplet, proton arylového zbytku) a

7,10 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového

zbytku].

Analyza: pro CaH3s02

vypodteno:

79,71 % C, 11,05 % H;
nalezeno:

79,41 % C, 10,71 % H.

cis-3-[4-(1,1-Dimethytheptyl)-2-hydroxyfe-
nyl]-cis-5-n-propylcyklohexanol

Tento produkt se pfipravi ve vytéZku
0954 g (71 %) z 1,34 g (3,74 mmol) cis-3-
-[4-(1,1-dimethylheptyl)-2-hydroxyfenyl]-
-5-n-propylcyklohexanonu.

Tepleta tani 103 aZ 104 °C (z pentanu].

1C (chloroformj:
3636, 3378, 1626 a 1587 cm~L

Hmotnostni spektrum (m/e):
360 (M*), 342, 275, 257 a 161

PMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

0,90 {multiplet, termindlni methyly),

1,22 (singlet, gemindlni dimethyl),

2,95 (multiplet, methinové seskupeni benzy-
lového zbytku),

3,82 (multiplet, methinové seskupeni kar-
binolového zbytku],

5,42 (singlet, hydroxyl),

6,85 (multiplet, proton arylového zbytku) a

7,08 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku].

Amalyza: pro CzaH002

vypolteno:

79,94 % C, 11,19 % H;
nalezeno:

79,88 % ¢, 11,22 % H.

cis-3-[4-(1,1-Dimethylheptyl)}-2-hydroxy-
fenyl]-cis-5-n-hexylcyklohexanol

Tento predukt se piipravi z 1,20 g (3,00
mmol) cis-3-[4-(1,1-dimethylheptyl}-2-hyd-
roxyfenyl]-5-n-hexylcyklohexanonu. Po vy-
¢igténi na sloupci 120 g silikagelu za pouZi-
ti 50 % etheru v pentanu jako elu¢niho €i-
nidla se shora uvedeny produkt ziskd v
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kvantitativnim vyt&Zku jako olej obsahujici
stopy odpovidajictho trans, trans-isomeru.

IC (chloroform):
3623, 3355, 1626 a 1585 cm™1,

Hmotnostni spektrum (m/e):
402 (M*), 384, 317 a 299.

PMR (deutericchloroform, tetramethylsilan,
hodnaoty §):
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0,90 (multiplet, termindlni methyly),

1,22 (singlet, gemindlni dimethyl),

2,97 (multiplet, méthinové seskupeni benzy-
lového zhytku),

3,85 (multiplet, methinové seskupeni karbi-
nolového zbytku],

4,32 [(multiplet, methinové seskupeni kar-
binclového zbytku v trans,trans-isomeru],

5,58 (Siroky siglet, hydroxyl), 6,85 (multi-
plet, proton arylového zbytku) a

7,09 (dublet, ] = 8 Hz, proton arylového
zbytku).

PREDMET VYNALEZU

1. Zplscb vyroby derivaté 3-(2-hydroxy-
-4-subst.fenyl )cyklcalkanold obecného vzor-
ce

ve kterém

preruSovand Cara predstavuje popfipadé
pfitomnou dvojnou vazbu v nékteré z mna-
znagfenych poloh, pFifemZ pFitomnost této
dvojné vazby vyluCuje pritomnost substitu-
entu R3

R1 znamend atom vodiku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku, benzylovou
skupinu, skupinu —P(0O)(0OH)2 a jeji mono-
a di-sodné a draselné soli, skupinu
—OCO(CH2)2CO0H a jejl sodnou a draselnou
s, nebo skupinu —CO—(CHz),—NRsRs,
kde p je Cislo o hodnotd 1 aZ 4, symboly
Rs5 a Re bud nezdvisle na sob& znamenajl
vZdy atcm vodiku nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo R5 a Re spolec-
né s dusikovym atomem, na ktery jsou na-
vazany, tvoli péti- nebo Sestiflenny hetero-
cyklicky kruh vybrany ze skupiny zahrnuji-
¢i piperidinovy zbytek, pyrrolovy zbytek, pyr-
rolidinovy zbytek, morfolinovy zbytek a N-
-alkylpiperazinovy zbytek obsahujici v alky-
lové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku,

Rz pledstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylcvou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo fenylalkyloveu skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové Gdsti,

R3 je-li pritomen, znamend atom wodiku,

R4 znzmend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 alomy uhliku,

Z predstavuje alkylenovou skupinu s 1 a%
13 atomy uhliku nebo zbytek vzorce

—(alk1)m—O—(alke),—, kde (alki) a (alkz)
znamenaji vZdy alkylenovou skupinu s 1 aZ
13 atomy uhliku s tim, Ze soudet atomd uh-
liku ve skupindch (alki) + (alkz) neni vys-
81 neZ 13, a m a n maji vZdy hodnotu 0 ne-
bo 1,

W znamenad atom vodiku, pyridylovou sku-
pinu nebo zbytek vzcrce

~O)

kde Wi znamend atom vodiku, fluoru nebo
chloru, a

n mad hodnotu 0, 1, 2 nebo 3 s tim, Ze
ma-li n hodnotu 0, pfedstavuje R4 atom vo-
diku, vyznaCujici se tim, Ze se sloudenina
obecného vzorce

IO
O J\ Ol?.,

* i
{0

4 R, 3 Nz-\y

ve kterém

R1, Rz, R3, R4, Z, W, n a pieruSovanéd ¢4ra
maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s hydridem kovu.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako hydrid kovu pouZije natrium-
borohydrid, tri-sek.butylborohydrid drasel-
ny, lithivmborohydrid, diisobutylaluminium-
hydrid nebo lithiumaluminiumhydrid, a re-
dukce se provadi p¥Fi teplotd od —70 do
30 °C.

3. Zptsob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se jako redukéni Cinidlo pouZije na-
trivmborohydrid a reakce se provadi pii
teploté cd —40 do +30 °C za pouZiti metha-
nolu, ethanolu nebo vody jako rozpoustédla.

4. Zplsob podle bodu 2, vyznacujici se
tim, Ze se jako redukéni Cinidlo pouZije tri-
-sek.butylborohydrid a reakce se provadi pii
teploté pod —50 °C v suchém tetrahydrofu-
ranu jako rozpoustédle.
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