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1 2

Zptsob vyroby slouéenin obecného vzor-
ce 1, ve kterém R! a R? znamenaji vodik ne-
bo chlor, R?® znamen#é vodik, fluar, chlor, ;{’ O
brom nebo methoxyskupinu, R4 znamend R2 v
vodik, chlor nebo methoxyskupinu a R5 zna- - CHZ CH,~
mend vodik, acetylovou skupinu, propiony- ‘ ’
lovou skupinu, benzoylovou skupinu, chlor- 3.~ NCH~ CH—C~
benzoylovou skupinu, methoxybenzoylovou R d 2 o
skupinu nebo fenylacetylovou skupinu s R“ 0
tim, ¥e 2 nebo 3 ze symboléi R! aZ R% zna- rr)
menaji vodik, vyznadujici se tim, Ze se
oxiduje derivdt benzochinolinu obecného
vzorce II. Sloufeniny obecného vzorce I a
mnohé sloufeniny obecného vzorce II jsou
vhodné k 1é¥eni, popiipad& k profylaxi ce-
rebrédlni insuficience, popiipad& ke zlep$e-
ni kognitivnich funkci. Mohou se pouZivat
jako légiva.
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PfedloZeny vynélez se tykd zpfisobu vy-
roby novych derivath benzazecinu. Tyto
slou¢eniny se vyznacuji cennymi farmakn-
dynamickymi vlastnostmi.

Pfedmétem vyndlezu je zpfisob vyroby
novych derivati benzazecinu obecného vzor-
cel

1 0
2 R ,“
R C—CH,'Z-CH\CHZ_
]
3 — N ard
R f CHZ. CHZ (1:1
R 0

ve kterém

R! a R? znamenaji atom vodiku nebo a-
tom chloru,

R3 znamend atom vodiku, atom fluory,
chloru, bromu nebo methoxyskupinu,

R* znamend atom vediku, atom chloru
nebo methoxyskupinu a

R5 znamend atom vodiku, acetylovou sku-
pinu, propionylovou skupinu, benzoylovou
skupinu, chlorbenzoylovou skupinu, me-
thoxybenzoylovou skupinu nebo fenylace-
tylovou skupinu, s tim, Ze 2 nebo 3 ze sub-
stituentt R! aZ R* znamenaji atom vodiku.

PfedloZeny vyndlez se tykd zpisobu vy-
roby derivatli benzazecinu obecného vzor-
ce I vhodnych k pripravé lé¢iv, kterd ob-
sahuji tyto slou€eniny. Derivaty benzazeci-
nu obecného vzorce 1 lze pouZivat p¥i lé-
teni chorob popfipadé k zabrdnéni chorob,
popiipadé ke zlepSeni zdravotniho stavu,
zeiména DpIi 1éfeni, popripad& k profylaci
mozkové nedostateénosti, popfipadé ke
zlepSeni kognitivnich (pamétovych) funk-
ci.

Vyraz ,,nizsi“, kterého se pouZfvd v tom-
to popisu, oznatuje skupiny, popfipadé slou-
¢eniny, které obsahuji nejvySe 7 atomi uh-
liku, vfhodné& nejvy3e 4 atomy uhliku. Vy-
raz ,alkyl" oznatuje pFimé nebo rozvétve-
né nasycené uhlovodikové skupiny, jako
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-
propylovou skupinu, isopropylovou skupi-
nu, n-butylovou skupinu, isobutylovou sku-
pinu, sek.butylovou skupinu, terc.butylo-
vou skupinu apod. Vyraz ,acyl" ozna&uje
skupiny, které se odvozuji od organickych
kyselin eliminaci hydroxylové skupiny, a
zahrnuji tudiZ napiiklad alkanoylové sku-
piny (jako acetylovou skupinu, propionylo-
vou skupinu apod.), aroylové skupiny (ja-
ko benzoylovou skupinu, p-chlorbenzoylo-
vou skupinu, o-methoxybenzoylovou skupinu,
m-methoxybenzoylovou skupinu, p-me-
thoxybenzoylovou skupinu apod.], arylalka-
noylové skupiny (jako fenylacetylovou sku-
pinu apod.}, atd.

Derivaty benzazecinu obecného vzorce I
jsou vyhodné& ty sloufeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém

4

R! znamend atom chloru a

R?, R3 a R4 znamenaji atomy vodiku, ne-
bo .

R2 znamend atom chloru a

R, R3 a R% znamenaji atomy vodiku ne-
bo

R3 znamend atom fluoru, chloru nebo
bromu nebo methoxyskupinu a

RY, R?* a R* znamenaji atom vodiku nebo

R% znamend atom chloru nebo methoxy-
skupinu a

RY, R? a R3 znamenaji atomy vodiku ne-
bo

R! a R? znamenaji atom chloru a

R? a R% znamenaji atomy vodiku.

Vyhodnou moZnost! v§znamu symbolu RS
ve vzorci I je acetylova skupina.

Zcela zvlast& vyhodnymi sloufeninami o-
becného vzorce I jsou:

4-acetyl-9-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-
-benzazecin-3,8-dion,

4-acetyl-11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-
-benzazecin-3,8-dion,

4-agcetyl-11-fluor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-
-benzazecin-3,8-dion a

4-acetyl-9,11-dichlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-
-4-benzazecin-3,8-dion.

Dalsimi vyhodnymi sloueninami vzorce
I jsou nésledujici slou€eniny:

4-acetyl-11-methoxy-1,2,4,5,6,7-hexahydro-
-4-benzazecin-3,8-dion,

11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-propionyl-
-4-benzazecin-3,8-dion,

4-benzoyl-11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-
-benzazecin-3,8-dion,

4-(o-methoxybenzoyl }-11-chlor-1,2,4,5,6,7-
-hexahydro-4-henzazecin-3,8-dion,

4-(m-methoxybenzoyl}-11-chlor-1,2,4,5,6,7-
-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion,

4-(p-methoxybenzoyl}-11-chlor-1,2,4,5,6,7-
-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion,

11-chlor-4-(p-chlorbenzoyl)-1,2,4,5,6,7-
-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion a

4-acetyl-1,2,4,5,6,7-hexahydro-12-methoxy-
-4-benzazecin-3,8-dion.

Reprezentativnimi p¥iklady slou€enin o-
becného vzorce I jsou rovn&Z né4sledujici
slouteniny:

9-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-
-3,8-dion,
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4-acetyl-10-chlor-1,2,4,5,6,7-hexalydro-4-
-henzazecin-3,8-dion,

11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexalydro-4- (fenyl-
acetyl)-4-bengazecin-3,8-dion,

11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-henzazecin-
-3,8-dion,

4-acetyl-11-brom-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-
-henzazecin-3,8-dion a

4-acetyl-12-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-
-benzazecin-3,8-dion.

Podle tohoto vynélezu se mohou derivéa-
ty benzazecinu obecného vzorce I piipravo-
vat tim, %e se oxiduje derivat benzochino-
linu obecného vzorce II

ve kterém

RY, R2, R}, R% a R® maji shora uvedené
vyznamy.

Sloufeniny shora uvedeného obecného
vzorce II, které se pouZivaji jako vychozi
latky, jsou nov§mi sloudeninami.

Slougeniny obecného vzorce II se pri-
pravuji tim, Ze se

a) redukuje derivat benzochinolincnu o-
becného vzorce 1V

ve kterém

Rt R2? R3 a R? maji shora uvedené vy-
znamy, nebo se

b) na sloudeninu obecného vzorce V

ve Kterém

RL, R% R3 a R4 maji shora uvedené vy-
znamy, plsobi v pPitemnosti silné béze
slouCeninou obecného vzorce VI

X—(CHz)3—~NH, (VI)
ve kterém

X znamend od§tépitelnou skupinu, nadeZ
se popfFipadé ziskand sloufenina obecného
vzorce II, ve kterém R® znamend atom vo-
diku, substituuje na atomu dusiku .acetylo-
vou skupinou, propionylevou skupinou, ben-
zoylovou skupinou, chlorbenzoylovou sku-
pinou, methoxybenzoylovou skupinou nebo
fenylacetylovou skupinou.

Mnohé derivaty benzgchinoelinu ebecného
vzorce I maji podobné farmakodynamické
vlastnoesti jako derivaty benzazecinu obec-
néhoe vzorce I, a to zejména

4-acetyl-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydroben-
zo{f ichinolin,

4-acetyl-10-chlor-1,2,3,4,5,6- hexahydmben-
zo[f]chinolin a

8~chtlor-4-(p-chlerbenzoyl}-1,2,3,4,5,6-hexa-
hydrobenze{f{]chinclin.

Sloudeniny obecného vzorce I1I lze po-
uZivat jako farmaceuticky ufinné latky k
pripravé 1étiv vhednych k 1éteni popripadd
k profylaxi choroeb, popiipad& ke zlepSeni
zdravetnihe stavu, zejména p¥i lé¢eni, po-
pripadé profylaxi mozkové nedostateénosti,
popfipadé ke zlepSeni kognitivnich funkci.

Oxidace derivatd benzochinolinu obecné-
ho vzoerce II na odpovidajici derivaty benz-
azecinu obecn€ho vzorce 1 se podle vyné-
leza provéadi celn& piasobenim m-chlor-
perbenzoové kyseliny v inertnim organic-
kém rozpoudtédle, napiiklad v halogenova-
ném uhlovodiku, jako chlereformu apod.
Teplota neni kritickou podminkou a oxida-
ce se provadi Gelné pfi teplotach od asi
—20 °C do aZ asi 30 °C, vyhodn& pH teplo-
tdch od asi —5 °C do asi teploty mistnosti.

Déle je moZné provads&t tuto oxidaci ta-
ké tdeln& pomoci manganistanu draselné-
ho a jodistanu sodého tfelnd ve dvoufdzo-
vém systému, ktery sestdvd z vody a z or-
ganického rogzpoustédla, které neni s vo-
dou misitelné, napiiklad z halogemovaného
uhlevodiku, jako methylenchloridu a pM.

Ptfitom se v§¥hodn& ptidédva Kkatalyzator
fazového plrenosu, zejména kvartérni amo-
niovd sil, jake benzyliriethylamoniumchlo-
rid apod. Reakémi teplota neni op¥t kritic-
kou podminkou a -oxidaci sm&s{ manganis-
tanu draselného a jodistanu sodného je mo¥-
né provddét Gcelnd pii teplotéch mezi asi
0 °C a -asi 30 °C, abelnd pii teplot® mistnos-
ti.
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K provadéni zmingné oxidace jsou déle
vhodné oxida&ni ¢inidla, popfipad8 oxidad-
ni systémy, jako peroctovad kyselina, pero-
xid vodiku a mravenéi kyselina nebo p-to-
luensulfcnovéd kyselina, chromsirovd kyse-
‘lina, Jonesovo ¢inidlo apod.

JestliZe v obecném vzorci II znamend R
atom vodiku, pak se oxidace na odpovida-
jici derivat benzazecinu vzorce I provéadi
mimoféddné snadno, podle okolnosti probi-
h& dokonce samovolné pasobenim kysliku
pfitomného ve vzduchu.

Redukce derivatu benzochinolinu obecné-
ho vzorce IV na odpovidajici derivat benzo-
chinolinu obecného vzorce II, ve kterém R>
znamena atom vodiku, se provadi udéelné po-
moci komplexniho hydridu, jako lithiumalu-
miniumhydridu apod., v organickém roz-
poustédle, které je za reaknich podminek
inertni, iCelné v etheru, jako tetrahydrofu-
ranu, dioxanu apod. Reak&ni teplota neni
kritickou podminkou a pFisludnd redukce
se mlZe provadét p¥i teplotdch mezi asi
teplotou mistnosti a teplotou asi 120 °C, -
felng pii teplot& varu reakéni smési pod
Zpétnym chladitem.

Reakce sloufeniny obecného vzorce V se
slou€eninou obecného vzorce VI se pro-
vadi v pritomnosti silné béze, Glelnd v
pfitomnosti anorganické béze, jako hydro-
xidu draselného nebo hydroxidu sodného,
kvartérni amoniové béaze, jako benzyltrime-
thylamoniumhydroxidu apod.

Odstépitelnoou skupinou ve v§znamu
symbolu X v obecném vzorci VI je Gdéeln&
atom halogenu, zejména atom chloru, avSak
v tivahu p¥ichézeji rovnéZ daldi ekvivalentni
skupiny, jako napfiklad alkylsulfonyloxy-
skupiny, jako mesyloxyskupina, arylsulfo-
nyloxyskupiny, jako benzensulfonyloxysku-
pina, p-toluensulfonyloxyskupina, p-brom-
benzensulfonyloxyskupina apod.

Sloucenina obecného vzorce VI se pou-
Zivd uceln& ve formé& adiféni soli s kyseli-
nou, napfiklad ve formé& hydrochloridu. Re-
akce se provadi v pritomnosti organického
rozpouStédla, které je inertni za reaké&nich
podminek, napfiklad v niZ8im alkanoly,
jako methanolu, aromatickém uhlovodiku,
jako toluenu apcd.

Reakéni teplota neni kritickou podmin-
kou a reakce slouCenin obecného vzorce
V a VI se miiZe provddét tcelné pii teplo-
tach mezi asi 30 °C a asi 110 °C, vyhodné
pFi teploté varu reakéni smési pod zpétnym
chladiem.

Jak redukci derivatu benzochinolinonu o-
becného vzorce IV, tak i p¥i reakci slou-
¢enin obecného vzorce V a VI se ziskaji od-
povidajici slouceniny obecného vzorce II,
ve kterém R® znamend atom vodiku.

Tyto slouCeniny se mohou acylovat na
atomu dusiku a to ufelné in situ, tj. aniZ
by se izolovaly z reakéni smési. Jako acy-
la¢nich ¢inidel se pFitom pouZiva reaktiv-
nich derivat odpovidajicich karboxylovych
kyselin poskytujicich Zadany acylovy zby-

tek, Ucelné anhydriddi, jako acetanhydridu,
anhydridu propionové kyseliny apod., chlo-
rid karboxylové kyseliny, jako henzoylchlo-
ridu, p-chlorbenzoylchloridu, o-methoxyben-
zoylchloridu, m-methoxybenzoylchloridu, p-
-methoxybenzoylchloridu, fenylacetylchlori-
du apod.

Vyroba sloufenin obecnych vzorcG IV a
V se provadi ucfelné podle naésledujiciho
reakéniho schématu, ve kterém R! RZ% R3
a R% maji shora uvedené vyznamy a RS a
R7 znamenaji niZz§i alkylovou skupinu nebo
spoletné s atomem dusiku znamenajl he-
terocyklickou skupinu, jako pyrrolin-1-ylo-
vou skupinu, pyrrolidin-I-ylovou skupinu,
piperidinoskupinu, morfolinoskupinu, 4-(niZ-
8i alkyl)-piperazin-1-ylovou skupinu apod.

Reakéni schéma

R" o
:E?zf: %
I
R
i
(i)
R4
R2 CHyCOCt R?
e
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Slpugeniny obecného vzorce V se mohou
vyrdbét v jediném stupni ze sloulenin o-
becného vzorce VII, a:to reakci s -ethylenem
v pfitomnosti chloridn hlinitého ncho jiné
Lewisovy kyselinv vbhodné pro tokovéin vo-
akce jako katalyzator. Reakce st providi
v pFitomnosti organického rozpou3tédla,
které je za reak¢nich podminek inertni, -
¢elnd v halogenovanm uhlovodiku, jako
methylenchloridu.

Slougeniny obecného vzorce V s¢ viak
mohou vvyrdbét také vicestupiiovou synté-
zsu ze sloucenin obecného vzorce VIIIL Nej-
prve se sloudenina obecného vzorce VIIL
redukuje na odpovidajici slougeninu ebec-
ného vzorce 1X, a to ficelné plisobenim kom-
plexniho hydridu, jako natriumborhydridu
nebo pod. Ziskana slouenina obecného
vzorce IX se potom dehydratuje na odpovi-
dajici sloufeninu obecného vzorce X, a to
utelnd za kyselych podminek, nap¥iklad
plisobenim silné kyseliny, jako p-tcluensul-
fonové kyseliny nebo pod., v rozpoustédle,
které je nemisitelné s vodou, které vSak
lze azeotropicky oddestilovavat, pFifemZ se
vznikajici voda kontinudln® odstraiiuje.

Sloudenina obecného vzorce X se potom
oxiduje na odpovidajici sloufeninu obecné-
ho vzorce XI. Tato oxidace se provadi G-
telnd plisobenim m-chlorperbenzocvé kyse-
liny nebo pod. v organickém rozpou3tédle,
které je za reakénich podminek inertni, na-
piiklad v chlorovaném uhlovodiku, jako v
methylenchloridu. Ke slouenindm obecné-
ho vzorce V lze pak dosp8t za pouZiti od-
povidajicich slou&enin obecného vzorce XI
jako vychozich latek napiiklad plisobenim
etherického roztoku hromidu hofFefnatého
nebo plsobenim organické sulfonové kyse-
liny, jako p-toluensulfonové kyseliny nebo

10

pod., v inertnim organickém rozpoustédle,
jako tolnenu nebo pod.

Za UCelem vyroby slpufeniny obecného
vzorce XI1 se nechd reagovat odpovidajici
slouCenina cbecného vzorce V se sekundar-
nim aminem obecného vzorce HNR®R?, ja-
ko napfiklad s pyrrolidinem, a to za pii-
tomnosti kyseliny, tdéelng organické sulfo-
nové kyseliny, jako p-toluensulfonové kyse-
liny nebo pod., v organickém rozpoustédle,
které je za reaké&énich podminek inertni, na-
pfiklad v aromatickém uhlovodiku, jako
benzenu; voda, kteri pfitom vznik§, se od-
strafiuje z reaktniho systému, napf¥iklad. pii-
davdnim molekulového sita nebo azeotrop-
ni destilaci.

Ke sloufenindm obecnéhp vzorce IV se
dospéje konetné tim, Ze se nechd reagovat
odpovidajici slon€enina obecného vzorce XII
s akrylamidem, a .to G&eln& v pfitomnosti
kyseliny, napfiklad organické sulfonové ky-
seliny, jako p-toluensulfonové kyseliny, ky-
selého iontoménife nebo pod., p¥i teplo-
tach od asi 100 °C aZ do asi 200 °C, f€elné
pii tepletach od asi 100 do 150 °C, prifemZ
lze jako rozpoult&del pouZivat niZ3ich al-
kanold, jako ethanolu, nebe pod.

Jak jiZ bylo shora uvedeno, jscu derivéty
benzazecinu obecného vzorce I novymi slou-
¢eninami s mimo¥&adn& cennymi farmako-
dvnamickymi vlastnostmi, a tctéZ rovnéZ
nlali pro mnohé derivaty benzechinolinu o-
becného vzorce II. Tyto sloudeniny maji jen
nepatrnou toxicitu a ukéazalo se, Ze umoZ-
nuji pfisobit proti cerebralni insuficienci, kte-
r4d byla experimentdlné vyvoldna pii déale
popsaném pokusu na zvifeti.

Zarizenim pro provaddni testu je Kklec
»skinner box", jejiZz dno tvoFi m¥FiZka (30 x
x 40 cm), do které lze zapojit elektricky
proud, a v jejimZ pravém rchu vpfedu je u-
misténa Sedd deska (15 x 15 x 0,8 cm) z
plastické hmoty. Nezku$eni samci krys (o
hmotnosti 100 aZ 120 g) se jednotlivé u-
mistuji na tuto desku. Jakmile seskoli z té-
to desky na dno klece ve formé& mriZzky, do-
stanou do tlapek elektricky 30k (0,8 mAj.
Normé&lni reakce nezku3enych krys je ta-
kova, Ze opé&t vysko&i na desku z plastické
hmoty. ProtoZe v8ak krysy vZdy znovu
zkou8ejl seskodit na dno klece, musi se po-
stup s udilenim elektrickéhe 3oku do tla-
pek copakovat pro kaZdé zvife tfikrat aZ
pétkrat. ‘Po t&chto troj- aZ pétindsobnych o-
pakovéanich (vztaZeno na jedno zvife) se
krysy naudi tzv. pasivni obranné reakci
(,,passive avoidance response‘}, tzn., ¥e po-
té jiZ zvifata nezkouSeji znovu seskoféit na
miiZkové dno klece, protoZe védi, Ze budou
potrestana.

Bezprostifedn& potom se vytvoFi tFi sku-
piny zvifat vZidy po 30 exempla¥ich. Prvnf
skuping se aplikuje iniekce (i. p.) 0.3 mg/
/kg skopolaminu, jakoZ i destilované voda
(2 ml/kg p. 0.). Druhé skuping krys se ap-
likuje injekce (i. p.) 0,3 mg/kg skopolami-
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nu a ordlné déivka testované latky. Tfeti
skupina krys obdrZi vyluéné destilovanou
vodou (p. o.].

O 2 hodiny pozdé&ji se krysy jedenkrat u-
misti na desku v testovaci kleci. Kritériem
pro posouzeni tohoto testu ke zjisténi -
¢inku pfipravku na kratkodobou pamét je,
zda zvife po dobu 60 sekund na desce zi-
stane nebo nikoli (vysledek pro kazdé zvi-
fe muiZe tedy znit pouze ,ano‘‘ nebo ,ne).
Pomoci specidlniho testu (Chi-Quadrat-
-Test) se zjisti statisticky vyznamné rozdi-
ly mezi vysledky, které byly ziskany pro
prvni a druhou skupinu.

70 aZz 75 % zvifat, kterym byla podédna
pouze destilovanid voda {p. o0.) si vzpome-
ne 2 aZz 4 hodiny po nau&enf pasivni obran-
né reakci ,passive avoidance response‘ jes-
té na to, Ze maji zlstat na desce z plastic-
ké hmoty. U 85 aZ 92 9 zvifat, kterym byl
aplikovdn skopolamin (0,3 mg/kg i. p.) a
podédna destilovand voda (p. 0.}, se dd bé&-

Tabulka

vzorec R R2 R3

R4

12

hem 3 aZ 4 hodin zjistit blokujici G&inek na
kratkodobou pamét, tzn., Ze krysy zapo-
mnély, Ze maji zlistat na desce z plastické
hmoty.

Latka, kterd mé& schopnost plisobit proti
cerebralni insuficienci, miZe potla&it bloka-
du kratkodobhé paméti, kterd byla vyvoléa-
na injekeci (i. p.) 0,3 mg/kg skopolaminu.
Davka piipravku se oznaduje jako aktivni
vi¢i skopolaminu tehdy, kdyZ polet posi-
tivnich vysledkfl (,,ano”) se vyznamnd® li§i
od vysledkli dosazenych u kontrolnich zvi-
Fat, kterym byl podén skopolamin (0,3 mg/
/kg i. p.) a jen destilovand voda (p. o.).

V naésledujici tabulce je uveedeno, pii
kterych davkach vykazuji uréité slouceniny
vzorcd I a II pFi shora popsaném testu
vyznamnou u&innost. Tabulka obsahuje kro-
mé toho udaje akutni toxicity (DLyy v mg/
/kg p¥i jednordzové perordlni aplikaci my-
3im].

vyznamng a¢inné
davky mg/kg p. o.

DLsg
mg/kg
p.o.

Cl

Cl

I H H

Cl

11 Cl H H

COCH; >5 000

COCHy3 >5 000

COCH, >5 000

COCH; >5 000

2 500—
—5 000

COCH;

COCH;
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Sloudeniny vzorce I a farmakodynamicky
dfinné slouleniny vzorce [I se mohou po-
uZivat jako 1é€iva, napriklad ve formé far-
maceutickych pripravkll. Farmaceutické
pfipravky se mohou aplikovat ordlng, na-
pfiklad ve formé& tablet, lakovanych tab-
let, draZé, tvrdych a mékkych Zelatinovych
kapsli, roztokl,, emulzi nebo suspenzi. Ap-
likace se véak mlZe provdd&t také rektél-
né, napfiklad ve formé& d&ipkdl, nebo pa-
renterdlng, napfiklad ve formé injek&nich
roztokil.

Léé&iva, kterd obsahuji slou€eninu vzorce
I nebo/a farmakodynamicky u&innou slou-
deninu vzorce 11, l1ze pFipravovat tim, Ze se
jedna nebo n&kolik sloucdenin vzorce I ne-
bo/a farmakodynamicky u&innych sloufe-
nin vzerce Il a popfipadé€ jedna nebo né-
kolik dalsich terapeuticky udfinnych latek
pfevede spoleénd s jednou nebo n&kolika
terapeuticky inertnimi pomocnymi latkami
na galenickou aplika¢ni formu.

K vyrobé& tablet, lakovanych tablet, dra-
76 a tvrdych Zelatinovych kapsli lze jako
poumocnych nosnych latek pouZivat napfii-
klad laktosy, kukuFitného Skrobu nebo je-
ho derivdtl mastku, stearové kyseliny nebo
soli stearové kyseliny atd.

Pro mé&kké Zelatinové kapsle se hodi ja-
ko pomocné nosné latky napiiklad rostlin-
né oleje, vosky, tuky, polopevné a kapal-
né polyoly atd.

K vyrobg& sirupli a roztokt se hodi jako
pomocné nosné latky napf¥iklad voda, polyo-
ly, sacharosa, inverini cukr, glukosa apod.

Pro injeké&ni roztoky se hodi jako pomoc-
né nosné latky napfiklad voda, alkoholy,
polyoly, glycerin, rostlinné oleje atd.

Pro €ipky se jako pomocnych nosnych 14-
tek pouZivd napiiklad p¥irodnich nebo ztu-
Zenych olejd, voski, tukd, polopevnych ne-
bo kapalnych polyold apod.

Farmaceutické pfipravky mohou Xkromé
toho obsahovat jeSté konzervatni prostied-
ky, pomoend reozpoustédla, stabilizatni pro-
stfedky, smdcfedla, emulgétory, sladidla,
barviva, aromatizujici prostifedky, soli ke
zméné osmotického tlaku, pufry, povlako-
vé prostifedky nebo antioxidaéni prestied-
ky. Déle mohou obsahovat jeSté také dal-
81 terapeuticky cenné latky.

‘Sluéeniny vzorce I nebo/a farmakodyna-
micky Géinné slouteniny vzorce 1II lze po-
uzivat k léfeni, popifipadé€ k profylaxi ce-
rebralni insuficience, popfipadé ke zlep-
eni Kkongnitivnich funkci schopnosti za-
pamatovani, schopnost ufeni, zdjem o o-
kolni prostfedi, zdjem o sebe} napfiklad v
geriatrii, pii intoxikacich, jako je alkoho-
lismus, jakoZ i p¥i cerebro-vaskularnich po-
ruchach: jako daldi moZné oblasti pouZiti
lze uvést vestibularni poruchy (jako je
Meniérova choroba) a vyvojové poruchy
{dysloxie).

‘Davky se mohou pohybovat v Sirokém
rozmezl a lze je prizphsobit prirozend v
kaZdém jednotlivém pripadé individudlnim

M

okolnostem. Ohecné s &init denni dav-
ka prl ordln{ aplikaci od asi 10 do 2500
miligram#, p¥i€emZ v8ak lze rovnéZ shora
uvedenou horni mez pFekro€it, pokud se
to ukédZe dcelnym.

V nésledujicich piikladech, které pied-
loZeny vynélez ilustruji, avsak rozsah wvy-
nalezu v Z&dném smeéru necmezuil, jsou
veSkeré teploty uvedeny ve stupnich Cel-
sia.

Priklad 1

a} K 218 g chloridu hlinitého v 1000 ml
methylenchloridu se za michédni pii tep-
loté mezi 0 © a 5 °C ptikepe b&hem 1 ho-
diny roztok 1%4,8 g 2-chlorfenylacetylchlo-
ridu ve 290 ml methylenchloridu. Potom se
do této smesi zavadi piii teplot€ mezi 0° a
5 °C pe dobu 40 minut ethylen, nadeZ se
reakéni smés michd 1 hodinu p¥i teplotd
mistnosti a potom se ke smési prida pfi
teplot€ mezi 0 °C a 5 °C 570 ml studené
vedy., Methylenehloridova faze se promyije
dvakrat vZdy 500 ml 2N roztoku chlorovo-
dikové kyseliny, dvakrat vidy 500 ml roz-
toku bydrogenuhliditanu sedného a 700 ml
vody. Vodné fdze se extrahujl 300 ml me-
thylenchloridu. Spojemné methylenchlorido-
vé faze se vysuSi sinanem sodnym a zahus-
ti se za snigeného tlaku. Ze 400 ml nizko-
vrauctho petreletheru vykrystaluje 8-chlor-
-3,4-dihydro-2(1H])-naftalinon 0 teploté ta-
ni 56 aZ 59 °C.

b} 70,0 g 8-chlor-3,4-dihydro-2(1H])-naf-
talinonu se v 500 ml benzenu a 33 ml pyr-
rolidinu zahfiva v pifomnosti 1,4 g p-to-
luensulfonové kyseliny po dobu 2,5 hediny
k varu. Ziskany surovy 1-(8-chlor-3,4-di-
hydro-2-naftyl}pyrrolidin -se dédle zpracova-
va bez €iSténi.

¢} K 89,4 g surového 1-(8-chlor-3,4-di-
hydro-2-naftyl)pyrrolidinu se piidd 56,0 g
akrylamidu a 3,0 g bezvodé p-toluensulfo-
nové kyseliny. Reakéni smés se zahfivd pod
atmosférou dusiku vZdy 2 hediny na 100 °C
a na 150 °C. Potom se reakéni smés rozdé-
i mezi 300 ml methylenchloridu a 200 ml
vody. Organickéd fdze se promyje vodou a
zfiltruje se pies 5060 g silikagelu (velikost
¢astic 0,2 aZ 0,5 mm). Pomoci ethylacetatu
jako elutniho &inidla se eluuje 10-chlor-
-1,4,5,6-tetrahydrobenzo{hichinolin-3{2H]}-
-on, ktery po p¥ekrystalovdni z ethylacetd-
tu taje p¥i 186 aZ 187 °C.

d) K suspenzi 6,49 g lithiumaluminium-
hydridu ve 240 ml absolutniho tetrahydro-
furanu, kterd se michd pod atmosférou du-
siku, se b&hem 35 minut pFidd pri teplotd
mezi 20 °C a 25 °C po d&éastech 10-chlor-
-1,4,5,6-tetrahydrobenzo|hjchinolin-3{2H)-
-onu. Reakini smés se potom zahfivd po
dobu 150 minut k varu pod zp&tnym chla-
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di¢em, potom se ochladi a pak se k ni p¥i-
da& pri teploté mezi 0 °C a 10 °C 21,0 ml
6,0N roztoku hydroxidu sodného. Vznikla
suspenze se zfiltruje, nafeZ se zbytek na
filtru n&kolikrdt promyje vZdy 20 ml tetra-
hydrofuranu a filtrdt se odpari za sniZené-
ho tlaku. Takto ziskany 10-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo[f]chinolin se pfimo déle
Zpracovava.

e} 20,1 g surového 10-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo[f]chinolinu se rozpusti ve
40 ml pyridinu a 36 ml acetanhydridu. Re-
akéni smés se ponechd v klidu pa dobu 20
hodin prFi teplotd mistnosti, potom se od-
pari, zhytek se vyjme dvakrat vZdy 150 ml
absolutniho toluenu a ziskané roztoky se
odpafl k suchu. Zbytek se rozpusti v me-
thylenchloridu a methylenchloridovy roz-
tok se chromatografuje na 150 g silikage-
lu (velikost &éastic 0,2 aZz 0,5 mm). Jako
eluéniho ¢&inidla se pouZije chloroformu,
pfi¢emZ chloroformem eluovany 4-acetyl-
-10-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo| f |chi-
nolin taje po prekrystalovdni z isopropyle-
theru p#i 117 aZ 118 °C.

f) 8,5 g 4-acetyl-10-chlor-1,2,3,4,5,6-hexa-
hydrobenzo[ |Jchinolinu se rozpusti ve 205
mililitrech chloroformu, na&eZ se p¥i teplo-
t¢ 0 a%¥ 5 °C pfikape roztok 16
gramid 85% m-chlorperbenzoové kyseliny
ve 205 ml! chloroformu. Po 4-hodinovém mi-
chani pfi teplotd8 mistnosti se k reakéni
smési pridaji 4 g jodidu draselného a 70
mililitrG vody, nadeZ se aZ k odbarveni re-
ak&niho roztoku pFidd thiosiran sodny.

Chlorofomovéd fdze se promyje 70 ml 2N
roztoku hydroxidu sodného a 2 x 170 ml
vody. Vodné faze se extrahuji 170 ml chlo-
roformu. Spojené chloroformové extrakty
se vysudi a odpail se za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti v methylenchloridu a
tento roztok se chromatografuje na 100 g
silikagelu (velikost ¢&&stic 0,2 aZ 0,5 mm.
Methylenchloridem eluovany  4-acetyl-9-
-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-
-3,8-dion mad po piekrystalovani z isopro-
pyletheru teplotu tani 115 aZ 116 °C.

Pfiklad 2

5,0 g 8-chlor-3,4-dihydro-2(1H)-naftalino-
nu, 115 ml benzenu a 17 m] tritonu-B (40
proc. v methanolu) se vafi pod zp&tnym
chladifem, nateZ se k této smési prikape
roztok 5,0 g 3-chlorpropylamin-hydrochlori-
du ve 25 ml methanolu a reakdni smés se
zahfivd dalSich 5 hodin k varu pod zpé&t-
nym chladi¢em. Potom se pridd 5 g mole-
kulového sita (velikost 4 x 10-1 m), na-
¢eZ se reakéni smés vafi daldich 20 hodin
pod zpé&tnym chladifem. Reak&ni smés se
po filtraci za vakua vodni vyvdvy zahusti,
naceZ se zbytek rozd&li mezi diethylether
a 3N roztok chlorovodikové kyseliny a or-
ganickd faze se jeSt& dvakrat extrahuje
3N roztokem chlorovodikové kyseliny. Féze
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v chlorovodikové kyseling se zalkalizuji 2N
roztokem hydroxidu sodného a extrahuji se
ethylacetdtem. Ethylacetatové féze se pro-
myji roztokem chloridu sodného, vysu$i se
a odpafi se za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na 300 g silikagelu (veli-
kost ééastic 0,2 aZ 0,5 mm). Smé&si methylen-
chloridu a ethylacetdtu v poméru 1 : 1 a
ethylacetdatem eluovany 9-chlor-1,2,4,5,6,7-
-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion vykazuje
po rozmichdni v diethyletheru teplotu tdni
196 aZ 198 °C. Po prekrystalovani z ethyl-
acetdtu mé produkt teplotu té4ni 207 aZ
208 °C.

PFi postupu podle shora uvedeného p¥i-
kladu se nejprve tvoii 10-chlor-1,4,5,6-te-
trahydrobenzo[h]chinolin-3(2H)-on, ktery se
neizoluje, nybrZz oxidaci vzduSnym kysli-
kem ptejde na 9-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahyd-
ro-4-benzazecin-3,8-dion.

Priklad 3

a) 11,0 g 7-chlor-3,4-dihydro-2(1H)-naf-
talinonu se vari ve 200 ml benzenu a 6,0 ml
pyrrolidinu za p¥itomnosti 0,25 g p-toluen-
sulfonové kyseliny po dobu 2 hodin pod
Zzp8tnym chladidem. Ziskany 1-({7-chlor-3,4-
-dihydro-2-naftyl)pyrrolidin se prekrystalu-
je ze 150 ml isopropyletheru a méa teplotu
tdni 115 aZ 116 °C.

b) K 10,6 g 1-(7-chlor-3,4-dihydro-2-naft-
tyl)pyrrolidinu se p¥idd 6,45 g akrylamidu.
Reakéni smés se zahfivd pod atmosférou
dusiku vidy 2 hodiny na teplotu 100 °C
a na teplotu 150 °C. K reakéni smési se po-
tom pridd 100 ml ethylacetdtu, nate? se
smés michd pFi teploté mistnosti a 9-chlor-
-1,4,5,6-tetrahydrobenzo[f]chinolin-3(2H]}-
-on se odfiltruje. Tento produkt taje po pie-
krystalovani z ethylacetdtu pii 265 aZ 267
stupnich Celsia.

c¢) K suspenzi 1,59 g lithiumaluminium-
hydridu v 60 ml! absolutniho tetrahydrofu-
ranu, michané p¥Fi teploté 20 °C pod at-
mosférou dusiku, se b&hem 35 minut pii
teploté mezi 20 a 25 °C po Castech piidé
49 g 9-chlor-1,4,5,6-tetrahydrobenzo[f]chi-
nolin-3(2H-onu. Reak&ni smé&s se potom va-
Fi po dobu 150 minut pod zp#&tnym chladi-
tem, potom se ochladi a pak se k ni piida
pfi teploté mezi 0 a 10 °C 5,20 ml 6,5N
roztoku hydroxidu sodného. Vznikld sus-
penze se zfiltruje, nateZ se zbytek na fil-
tru nékolikrdt promyje vidy 20 ml tetra-
hydrofuranu a filtr4t se odpafi ve vakuu.
Takto ziskany 9-chlorbenzo[{]chinolin se ve
formé& surového produktu vyjme 10 m! py-
ridinu a 9,0 ml acetanhydridu.

Reakéni smés se ponechd v klidu po do-
bu 20 hodin, potom se odpaii, zbytek se
vyjme dvakrat vZdy 50 ml absolutniho to-
luenu a ziskané roztoky se odpaii k su-
chu. Zbytek se rozpusti v methylenchlori-
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du a methylenchloridovy roztok se chroma-
tografuje na 150 g silikagelu (velikost ¢4s-
tic 0,2 a¥ 0,5 mm). Methylenchloridem e-
luovany 4-acetyl-9-chlor-benzo[f]chinclin
taje po prekrystalovdni z isopropyletheru
pri 151,5 aZ 152 °C.

d} 2,5 g 4-acetyl-9-chlorbenzo[f]chinoli-
nu s¢ rozpust! v 60 ml chloroformu, nadeZ
se k chlcrofermovému roztoku pfrikape pii
teplotd 0 a7 5 °C 5,02 g 85% roztoku m-
-chlorperienzoové kyseliny v 60 ml chlo-
roformu. Potom se reakéni smés déle mi-
chd 3 hodiny p¥i teploté mistnesti. Nyni
se k reakéni smesi pFida 0,4 g jodidu dra-
selného a 40 ml vody a poté se za ucelem
odharveni reakdfnibo roztoku ptidd thiosi-
ran sodny. Chloroformova [dze se odd&li a
promyje se 40 ml 2N roztoku hydroxidu
sodnéhe a potom dvakrat vidy 50 ml vo-
dy. Vodné féze se extrahuji 100 m! chlore-
formu. Spojené chloroformové extrakty se
vysudi a cdpafi se za sniZeného tlaku.

4-Acetyl-10-chlor-1,2,4.5,6,7-hexahydro-4-
-benzazecin-3,8-dion taje po prekrystalové-
ni z isopropyletheru p¥i 136 aZ 137 °C.

Priklad 4

a) K 230 g chloridu hlinitého v 1050 ml
methylenchloridu se za michdni p¥i teplo-
t€é mezi 0 a 5 °C pfikap2 h3hem 60 miaut
roztok 149,4 g chloridu 4-finorfenyloctoveé
kyseliny ve 300 ml methylenchloridu. Po-
tom se do této smési zavaddi pri teplot&
mezi 0 aZ 5 °C po dobu 30 minut ethylen,
nafeZ se reakdéni smés déile michd 1 hodi-
nu pii teploté mistnosti a potom se k ni
piida pii teploté mezi 0 a 5 °C b8hem 30
minut 600 ml ledové vody. Methylenchlori-
dovA fdze se promyje 2N roztokem chlore-
vodikové kyseliny, vodou a nasycenym roz-
tokem hydrogennhli¢itanu sodného, vysusi
se sfranem sodnym a odpali se. Ke zhytku
se pridd 250 ml nizkovrouciho petrolethe-
ru, smés se ponechd v chladnitce v klidu
pies noc a poté se odfiltruje 6-fluor-3.4-
-dihydro-2(1H)-naftalinon o teplot& ténis0
az 60 °C. ’

bl 16,7 ¢ 6-fluor-3.4-dihvdro-2(1H)-nafta-
linonu se vafi ve 200 ml benzenu a 8.4 ml
pyrrolidinu za pFitomnosti 0,35 g bezvodé
p-toluensulfonové kyseliny po dobu 2,5 ho-
diny pod zpétnym chladitem. K ziskanému
surovému 1-(6-fluor-3,4-dihydro-2-naftyl)-
pyrrolidinu se bez dal§fho &iSt&ni prid4 10.8
gramu akrylamidu a 0,5 g p-toluensulfcno-
vé kyseliny. Reak&ni smés se zahfiva pod
atmosféroun dusiku vZdy 2 hodiny na tep-
lotu 100 °C a na teplotu 150 °C. Reakéni
smé&s se potom rozpusti ve 180 ml chloro-
formu a promyie se vodou. Organicka féaze
se za vymyvani chloroformem filtruje pfFes
150 g silikawelu (velikost ¢astic 0,2 aZ 0,5
milimetru). Po prekrystalovdni z ethylace-
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tatu se ziska 8-ivor-1,4,5,6-tetrahydrobenzo-
[h]chinolin-3(2H}-on o teploté tédni 223 aZ
224 °C.

¢} K suspenzi 2,17 g lithium aluminium-
hvdridu v 60 ml absolutniho tetrahydrofu-
ranu michané pfi teplot& 20 °C pod atmo-
sférou dusiku se b&hem 35 minnt p¥l tep-
lot& mezi 20 a 25 °C po ¢éastech p¥ida 6,2
grami 8-fluor-1,4,5,6-tetrahydrobenzofh}-
chinolin-3(2H}-onu. Reak&ni smés se potom
zah¥ivad po dobu 150 minut k varu pod zpét-
nym chladitem, poté se ochladi a pak se
k ni p¥ida pri teploté mezi 0 a 10 °C 7,0
mililitrd 6,5N roztoku hydroxidu sodného.
Vznikld suspenze se zfiltruje, naceZ se zby-
tek na filtru nékolikrat promyje vZdy 20 ml
tetrahydrofuranu a filtridt se odpafi za sni-
Zeného tlaku. Takto ziskany 8-fluor-1,2,3,4,-
5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin se p¥imo d&-
le zpracovava. ‘

d) 6 g surového 8-fluor-1,2,3,4,5,6-hexa-
hydrobenzo[f]chinolinu se rozpusti ve 13
mililitrech pyridinu a 12 ml acetanhydridu.
Reaktni smés se ponechd 20 hodin v kli-
du p¥i teplotd mistnosti, potom se .odpafi,
zbytek se vyjme dvakrat vidy 50 ml ab-
solutniho toluenu a ziskané rcztoky se od-
pafi k suchu. Zbytek se rozpusti v methy-
lenchloridu a methylenchloridovy roztok
se chromatografuje na 150 g silikagelu
(velikcst &8stic 0,2 aZ 0.5 mm]. Produkt
ce vymyvi wmethylenchloridem. 4-acetyl-8-
-fluor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo{f]chino-
lin taje po prekrystalovdni z isopropylethe-
ru p¥i 101 aZ 102 °C.

a) 248 g 4-acetyl-8-fluor-1,2,3,4,5,6-he-
xahydrobenzo[f]chinolinu se rozpusti v 60
mililitrech chloroformu, na¢eZ se k tomuto
roztoku -pf¥i teplot& 0 aZ 5 °C po kapkéach
prida roztok 5,24 g 85% m-chlorperbenzo-
ové kyseliny ve 40 ml chloroformu. Reaké-
ni smés se potom michd 3 hodiny p¥#i tep-
loté mistnosti, pfidd se k ni 1,10 g jodidu
draselného a 15 ml vody a poté se az k od-
barveni reakéniho roztoku pFidd thiosiran
sodny. Chloroformovd fdze se oddéli a
promyje se 15 ml 2N roztoku hydroxidu
sodného a potom dvakrat vidy 40 ml vody.
Vedné faze se extrahuji 20 ml chlorofor-
mu. Spojené chloroformové extrakty se vy-
suSi a odpali se za sniZeného tlaku. Zby-
tek se pfekrystaluje z ethylacetdtu, Ziské
se 4-acetyl-11-fluor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-
-benzazecin-3,8-dion o teplot® tani 161 aZ
162 °C. :

Pr¥iklad 5

a) 1155 g (6,4 molu) 6-chlor-3,4-dihyd-
ro-2(1H})-naftalinonu se rozpusti v 5 lit-
rech toluenu, k ziskanému roztoku se p¥i-
kape 500 g (7,0 molu} pyrrolidinu a potom
roztok 26 g (0,14 molu) p-toluensulfonové
kyseliny v toluenu a reak&ni smés se vaii
pod zpé€tnym chladifem. KdyZ se vyloudilo
asi 120 ml vody, oddestiluji se 4 litry to-
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luenu a smés se nechd pozvolna vychlad-
nout.

Pfitom vykrystaluje pevnd latka. Odfil-
trovanim a promytim acetonem se ziskad 1-
-(6-chlor-3,4-dihydro-2-naftyl}pyrrolidin o
teploté tani 117 aZ 118 °C.

ZahuSténim mateéného louhu, suspendo-
vanim zbytku v etheru, filtraci a promytim
acetonem se ziskd dal3i &ast shora uvede-
ného produktu o teploté tdni 117 aZ 118
stupiit Celsia.

b) 701 g (3 moly) 1-[6-chlor-3,4-dihydro-
-2-naftyl)pyrroolidinu a 640 g (19 mold)
akrylamidu v 7 litrech ethanolu se vafi za
pfidavku 70 g Amberlitu IR 200 po dobu 3
dnt pod zpétnym chladi¢em, nafeZ se vy-
loucend pevnd latka odfiltruje, zbytek se
extraktivni pomoci dioxanu nechd vykrys-
talovat a ziskéd se 8-chlor-1,4,5,6-tetrahydro-
benzo[f]chinolin-3(2H)-on o teplot& tani
228 aZ 230 °C.

c) 147 g (1,94 molu) lithiumaluminium-
hydridu se suspenduje ve 4 litrech tetra-
hydrofuranu, k ziskané suspenzi se poma-
lu pfidad 454 g (1,94 molu) 8-chlor-1,4,5,6-
-tetrahydrobenzo[f]chinolin-3{2H)onu a
smés se vafi 2,5 bhodiny pod zpé&tnym chla-
di¢em. Potom se reak&ni smés ochladi, p¥i-
kape se k ni 470 ml 18% roztoku hydroxi-
du soduného, smés se michd 30 minut pfi
teplot® mistnosti, poté se zfiltruje a zbytek
na filtru se promyje tetrahydrofuranem.
Odpaienim filtratu se zisk4 8-chlor-1,2,3,4,-
5.6-hexahydrobenzo[f]chinolin ve formé
#lutého oleje.

d} 229 g (1,04 molu) 8-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo{f]chinolinu se rozpustive
2 litrech methylenchloridu, k ziskanému roz-
toku se pfidéd 115 g (1,14 molu) triethyla-
minu a poté se pfikape pFi teploté 0 °C
89,5 g (1,14 molu) acetylchloridu ve 400 ml
methylenchloridu. Po lhodinovém michéni
pii teplot® mistnosti se reakéni smés vyli-
je do vody, provede se extrakce methylen-
chloridem a methylenchloridova faze se vy-
sudi siranem hofeCnatym. Po oddestilovani
rozpouStédla za sniZeného tlaku se ziska
surovy produkt, ktery se suspenduje v 500
mililitrech etheru a suspenze se zfiltruje.

Ziskd se 4-acetyl-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexa-
hydrobenzo[f]chinolin o teplooté tédni 106
a%z 108 °C. Zahudté&nim mateéného louhu a
chromatografovdnim na silikagelu za po-
uZiti chloroformu jako elu€niho &inidla se
ziskd dal8i podil produktu o teplotd téni
106 aZ 108 °C.

4-acetyl-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydroben-
zo[f]chinolin 1ze vyrobit také z 6-chlor-3,4-
-dihydro-2{1H}-naftalinonu nésledujicim
zpfisobem:

100 g 6-chlor-3,4-dihydro-2(1H)-naftali-
nonu (0,55 molu) se rozpusti pod atmosfé-
rou argonu ve 2 litrech toluenu, k ziskané-
mu roztoku se pifidd 64,0 g préaSkového
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hydroxidu draselného, smés se zahfivd na
teplotu varu, poté se pridd béhem 30 minut
po d&astech 165 g 3-chlopropylaminhydro-
chloridu a reakéni smés se vafi za poufZiti
odlu€ovace vody aZ do okamZiku, kdy jiZ
nelze na chromatogramu na tenké vrstvé
prokéazat pritomnost edulitu. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se p¥ridd 155 ml tri-
ethylaminu. Potom se za chlazeni ledem
tak, aby vnitrni teplota nepfPesahla 25 °C,
po kapkach pfida roztok 60 ml acetylchlo-
ridu ve 450 ml toluenu. Reak&ni smés se
michéd 1 hodinu pFi teploté mistnosti, potom
se extrahuje smési vody a methylenchlori-
du, extrakt se vysu8i siranem hofe¢natym,
rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku a ziskd se 4-acetyl-8-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo[flchinolin ve formé& hng-
dych krystald, které se mohou pouZivat ja-
ko surovy produkt pro dile popsanou reak-
ci.

e)] 115 g (0,44 molu) 4-acetyl-8-chlor-
-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolinu se
rozpusti v 1 litru methylenchloridu a k zis-
kanému roztoku se p¥i teploté 0 °C prikape
suspenze 189 g (0,93 molu) m-chlorper-
benzoové kyseliny (85%]) v 500 ml methy-
lenchloridu. Po 1 hodin& michéani p¥i tep-
loté mistnosti se vznikla sraZenina odfil-
truje a extrahuje se 2N roztokem hydroxidu
sodného a vodou. Po vysuSeni organic-
ké faze siranem hofetnatym, oddestilovani
rozpoudtédla za sniZeného tlaku a po pre-
krystalovani zbytku ze smési ethylacetdtu
a etheru se ziska 4-acetyl-11-chlor-1,2,4,5,6,7-
-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion ve formé
bilych krystald o teplot& tédni 154 aZ 156
stupiilt Celsia.

Pifiklad 6

a) 8,40 g (0,038 molu) 8-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo[f]chinolinu se rozpustive
20 ml pyridinu a k ziskanému roztoku se
pfikape pfi teplotg 0 °C 23,4 g (0,172 molu)
anhydridu propionové Kkyseliny. Reaké&ni
smé&s se michd pfes noc pFi teplot& mist-
nosti a potom se extrahuje vodou a ethyl-
acetdtem, organickd faze se vysusi sira-
nem hofenatym a rozpoustédlo se oddes-
tiluje za sniZeného tlaku. Chromatografo-
vanim na silikagelu za pouZiti smési chlo-
roformu a hexanu v poméru 3:1 jako
elu¢niho Cinidla a krystalizaci z ethylacetéa-
tu se ziskd 4-propionyl-8-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo[f]chinolin ve form& bi-
lych krystaldl o teploté tani 115 a% 117 °C.

b) 7,85 g (0,028 molu) 4-propionyi-8-chlor-
-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[ fJchinolinu se
rozpusti v 80 ml chloroformu a k tomuto
roztoku se pfikape pii teploté 0 °C suspen-
ze 11,6 g {0,058 molu) 85% m-chlorperben-
zoové kyseliny ve 100 ml chloroformu. Po
3 hodindch michani pfi teploté mistnosti
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se provede extrakce 2N roztckem hydroxi-
du sodného a vodou, extrakt se vysu$i si-
ranem hofefnatym a rozpousStddlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku. Krystalizaci ze
smési ethylacetdtu a etheru se =ziska 11-
-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-propionyl-4-
-benzazecin-3,8-dion ve formé& bilych krys-
tal o teploté tani 149 a7 151 °C.

Pf¥iklad 7

a) 7,00 g (0,032 molu) 8-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo[f]chinolinu se rozpusti v
50 ml pyridinu a k tomutn roztoku se pfi-
kape pfi teploté 0 °C 6,75 g (0,048 molu)
benzoylchloridu. Po michédni pies noc pii
teploté mistnosti se provede extrakce vo-
dou a chloroformem, extrakt se vysu$i si-
ranem hotefnatym a rozpoustédlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku. Chromatogrs-
fovanim na silikagelu za pouZiti smési chlo-
roformu a hexanu v poméru 1 1 jako
eluéniho €inidla a krystalizaci ze smé#si chlo-
roformu a hexanu se ziskd 4-benzoyl-8-
-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo| f ]chino-
lin ve formé& hilych krystaltt o teplotd téni
194 aZ 196 °C.

b) 7,80 g (0,024 molu) 4-benzoyl-8-chlor-
-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chinolinu se
rozpusti ve 100 ml chloroformu a k tomuto
roztoku se prikape p¥i teplotd 0 °C suspen-
ze 9,80 g (0,05 molu) 85% m-chlorperben-
zoové kyseliny ve 100 ml chloroformu. Po
3 hodindch michani pii teplotd mistnosti se
provede extrakce 2N roztokem hydroxidu
sodného a vodou, extrakt se vysudi sira-
nem hofenatym a rozpou$tddlo se oddes-
tiluje za sniZeného tlaku. Chromatografo-
vdnim na silikagelu za pouZiti smasichlo-
roformu a hexanu v poméru 1 : 2 jako
elugniho &inidla a krystalizaci ze smési e-
thylacetdtu a hexanu se ziskd 4-benzoyl-11-
-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-
-3,8-dion ve formé& bilych krystald o tep-
loté téni 129 aZ 131 °C.

P¥iklad 8

a) 7,0 g (0,032 molu) 8-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo{{]}chinolinu se rozpusti v
50 ml pyridinu a k ziskanému roztoku se
pfikape p¥i teploté 0 °C 7,42 g (0,048 mo-
lu) fenylacetylchloridu. Reakéni smés se
michéd pfes noc pii teplot®& mistnosti a poté
se vylije do vody, provede se extrakce e-
thylacetdtem, extrakt se vysu$i siranem ho-
fetnatym a rozpoust&dlo se oddestiluje za
sniZeného tlaku. Chromatografovanim na
silikagelu za pouZiti smési chloroformu a
hexanu v poméru 1 : 1 se ziskd ve form#& o-
leje 8-chlor-4-(fenylacetyl)-1,2,3,4,5,6-he-
xahydrobenzo[f]chinolin.

b) 7,10 g (0,021 molu) 8-chlor-4-(fenyl-
acetyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f Jchino-
linu se rozpusti ve 100 ml chloroformu a k
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ziskanému roztoku se prikape pt¥i teplotd
0 °C suspenze 8,55 g (0,043 mclu) 85% m-
-chlorperbenzoové kyseliny ve 100 ml chlo-
rofoermu. Po 3 hodindch michani pFi teplo-
t& mistnosti se provede extrakce 2N rozto-
kem hydroxidu sodného a vodou, extrakt
se vysuSl siranem hofednatym a rozpous-
t8dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku.

Chromatografovanim na silikagelu za po-
uZiti smési chloroformu a hexanu v pomé-
ru 1 : 1 jako elu€niho ¢inidla a krystalizaci
ze smési ethylacetdtu a hexanu se ziska 11-
-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4- (fenylacetyl ) -
-4-henzazecin-3,8-dion ve formé bilych krys-
tald ve formé tani 178 az 180 °C.

Priklad 9

K roztoku 4,75 g (0,03 molu} manganis-
tanu draselného a 514 g (2,4 molu) jodis-
tanu sodného ve 12 litrech vody se piida
roztok 26,3 g (0,12 molu} 8-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo] f[chinolinu ve 3 litrech
methylenchloridu, nadeZ se p¥idd 3,00 g
(0,013 molu) benzyltriethylamoniumchloridu
a reakCni smeés se michd pres noc p¥i tep-
loté mistnosti. Smés se zfiltruje ptes ,,Di-
calit“ a filtrat se extrahuje methylenchlo-
ridem.

Po wvysuSeni extraktu siranem sod-
nym, oddestilovdni rozpou$t&dla za sniZe-

neého tlaku a chromatografovanim na sili-

kagelu za pouziti ethylacetdatu jako eclud-
niho &inidla se ziskd 11-chlor-1,2,4,5,6,7-he-
xahydro-4-benzazecin-3,8-dion ve formé hé-
Zovych krystalll o teplot& tani 142 a7 144
stupiill Celsia.

Prfiklad 10

a) 15,0 g (0,06 molu) 8-chlor-1,2,3,4.5,6-
-hexahydrobenzo(f)chinolinu se rozpus-
t{ ve 150 ml methylenchloridu, k ziskané-
mu roztoku se p¥idd 6,68 g (0,066 molu)
triethylaminu a poté se pfikape pii teplo-
t¢ 0 °C 11,2 g (0,066 molu) p-methoxyben-
zoylchloridu v 50 ml methylenchloridu. Po
jednohodinovém michédni p#i teplotdé mist-
nosti se provede extrakce vodou, extrakt se
vysuSi siranem hofefnatym a rozpoudtdd-
lo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Krys-
talizaci ze smési methylenchloridu a ethe-
ru se ziskd ve formé& bilych krystaldi 4-[p-
-methoxybenzoyl)-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexa-
hydrobenzo[f]chinolin. Teplota tdni 182 a¥
183 °C.

b} 8,80 g (0,025 molu) 4-(p-methoxyben-
zoyl]-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[{]-
chinolinu se rozpusti ve 100 ml chlorofor-
mu a k tomuto roztoku se prikape pfi tep-
Iot& 0 °C suspenze 10,3 g (0,051 molu) 85%
m-chlorperbenzoové Kkyseliny ve 100 ml
chloroformu. Po jednohodinovém miché4nt
pri teplot® mistnosti se provede extrakce
2N roztokem hydroxidu sodného a vodou,
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organicka faze se vysu3i siranem hofFetna-
tym a rozpouitédlo se oddestiluje za sni-
Zeného tlaku. Chromatografovdanim na sili-
kagelu za pouZiti smési etheru a hexanu v
poméru 2 : 1 a krystalizaci ze smési ethe-
du a hexanu se ziska 4-(p-methoxybenzoyl)-
-11-chlor-1,2,4.5.6,7-hexahydro-4-benzaze-
cin-3,8-dion ve formé& bilych krystall o tep-
loté tdni 143 °C.

Priklad 11

a) 8,78 g (40 mmolit) 8-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzs[f]chnolinu se rozpusti v
88 ml methylenchleridu a k ziskanému roz-
toku se pfikape p¥i teploté 0 °C 7.70 g (44
mmolfl] 4-chlorbenzoylchloridu v 60 ml me-
thylenchloridu. Po 1 hoding& michédni pri
teploté mistnosti se provede etxrakce vo-
dou, organickd fdze se vysusi siranem ho-
Feénatym a rozpoudtédlo se oddestiluje za
sniZzeného tlaku. Chromatografovanim na
silikavelu za pouZiti smési chloroformu a
hexanu v poméru 2 : 1 a Krystalizaci ze
smési chloroformu a hexanu se ziskd 8-
-chlor-4-(p-chlorbenzoyl)-1,2,3,4,5,6-hexa-
hydrobenzo[f]chinolin ve formé bilych krys-
tald o teploté tani 189 aZ 191 °C.

b) 520 g (145 mmolu) 8&-chior-4-(p-
-chlorbenzoyl)-1.2,3.4,5.6-hexahvdrobenzo-
[tlchinolinu se rozpusti v 50 ml chlorofor-
mu a k ziskanému roztoku se p¥i teplot&
0 °C piikape suspenze 5,90 g (29 mmoll)
85% wm-chlorperbenzoové kyselirv v 50 ml
chloroformu. Po 1 hodin& michani pii tep-
lot8 mistuosti se provede extrakce 2N roz-
tokem hydroxidu sodného a vodou, orga-
nicka fdze se vysuSi siranem hofednatym
a rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku. Chromatografovdnim na silikagelu za
pouZiti chloroformu jako elu€niho &inidla
a krystalizaci ze smési etheru a hexanu s=2
ziskd 11-chlor-4-(p-chlorbenzoyl)-1,2,4,5,6,7-
-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion ve formé
bilych krystal@l o teploté& tdni 141 aZ 143 °C.

Priklad 12

a) 14,3 g (0,066 molu) 8-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo[f]chinolinu se rozpusti ve
143 ml methylenchloridu. k ziskanému roz-
toku se piida 6,68 g (0,066 molu]j triethyl-
aminu a poté se pri teploié 0 °C ptikape 11.3
gram@l (0,066 molu) m-methoxybenzaoyl-
chloridu v 60 ml methylenchloridu. Po jed-
nohodinovém michéni p#i teplot& mistnosti
se provede extrakce vodou, organicki fé-
ze se vysu3i siranem hofetnatym a roz-
poustédlo se oddestiluje za sniZeného tla-
ku. Chromatografovdnim na silikagelu za
pouZiti smési toluenu a ethylacetdtu v po-
méru 19 : 1 a krystalizaci ze smési methy-
lenchloridu a etheru se ziskd 4-(m-metho-
xybenzoyl)-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
benzo[f]chinolin ve formé& bilych krystalf
o teplot& tani 133 °C.
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b) 3,20 g (0,009 molu) 4-(m-methoxyben-
zoyl)-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo-
[f]chinolinu se rozpusti ve 35 ml methylen-
chleridu a k ziskanému roztoku se prikape
p¥i teploté 0 °C suspenze 3,77 g (0,018 mo-
lu) 85% m-chlorperbenzcové kyseliny ve
35 ml methylenchloridu. Po jednohodinovém
michdni pfi teploté mistnosti se provede
extrakce 2N rcztokem hydroxidu sodného a
vodou, organickd féze se vysu$i siranem
hofeénatym a rozpoustddlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku. Krysalizaci ze smési me-
thylenchleridu a etheru se ziskd 4-({m-me-
thoxybenzoyl)-11-chlor-1,2,4,5,68,7-hexahyd-
ro-4-benzazecin-3,8-dion ve formé& bilych
krystald o teploté tani 105 aZ 106 °C.

Priklad 13

a) 5,00 g (0,02 molu) 8-chlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydro[{]chinolinu se rozpusti v 70 ml
methylenechloridu, k ziskanému roztoku se
pfidd 2,23 g (0,022 molu} ftriethylaminu a
potom se pii teploté 0 °C piikape 3,85 g
(0,022 molu) o-methoxybenzoylchloridu ve
20 ml methylenchloridu. Po jednohodinovém
michéni p¥i teploté mistnosti se provede ex-
trakce vodou, organickd faze se vysuSi si-
ranem hofeénatym a rozpoustédlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku. Chromatogra-
fovédnim na silikagelu za pouZiti smési to-
luenu a ethylacetdtu v poméru 9 : 1 jako
eluéniho &inidla a Kkrystalizaci ze smési
methylenchloridu a etheru se ziska 4-(o-
-methoxybenzoyl)-8-chlor-1,2,3,4,5,6-haxa-
hydrobenzo[{]chinclin ve formé hilych krys-
tallt o teploté tdni 139 °C.

b} 5,75 g (0,016 molu) 4-{o-methoxyben-
zoyl}-8-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo-
[f]chinolinu se rozpusti v 60 ml methylen-
chloridu a k ziskanému roztoku se pfi tep-
lot&¢ 0 °C piikape suspenze 6,70 g (0,033
raolu) 85% m-chlorperbenzoové kyseliny v
60 m! methylenchloridu. Po jednohodino-
vém michdni pfi teplot® mistnosti se prove-
de extrakce 2N roztokem hydroxidu sod-
ného a vodou, organickd fize se vysuSi si-
ranem hofednatym a rozpoustd8dio se od-
destiluje za sniZeného tlaku. Krystalizaci ze
smési methylenchloridu a etheru se ziské
4-(o-methoxybenzoyl )-11-chlor-1,2,4,5,8,7-
-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion ve formé
bilfch krystallt o teploté tani 179 °C.

Priklad 14

a) Ke 110,7 ¢ chloridu hlinitého v 800 ml
methylenchloridu se za michéni pfi teplo-
té mezi 0 a 5 °C pF¥ikape b&hem 50 minut
roztok 96,9 g chloridu p-bromfenyloctové
kyseliny ve 200 ml methvlenchloridu. Po-
tom se do smési zavadi p¥i teplct® mezi O
a 5 °C po dobu 30 minut ethylen, nadeZ se
reakéni smés micha je¥té 1 hodinu p¥i tep-
loté mistnosti a potom se k ni pfi teploté
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mezi 0 a 3 °C pfidd 600 m! studené vody.
Methylenchloridova fédze se odd&li a pro-
myje se dvakrdt 350 ml 2N roztoku chlo-
rovodikové kyseliny a dvakrat 350 ml na-
syceného roztoku hydrogenuhliitanu sod-
ného.

Vodné faze se extrahuji 200 ml me-
thylenchloridu. Spojené methylenchlorido-
vé extrakty se_ vysu$i siranem sodnym a za-
husti se za sniZeného tlaku. Zbytek se ne-
cha vykrystalovat ze 400 ml nizkovrouciho
petroletheru. Ziskad se 6-brom-3,4-dihydro-
-(1H)-naftalinon o teploté téni 75 az 77
stupiitl Celsia.

b} 35,0 g 6-brom-3,4-dihydro-2(1H)-nafta-
linonu se vafii ve 250 ml benzenu a 12,5 ml
pyrrolidinu za piitomnosti 0,5 g p-toluen-
sulfonové kyseliny po dobu 3 hodin pod
zpétnym chladiem. Po odpakFeni benzenu za
sniZzeného tlaku se zbytek rozmichd v di-
ethyletheru. Vykrystalovany 1-(6-brom-3,4-
-dihydro-2-naftyl)pyrrolidin taje pfi teplo-
t& 125 a% 127 °C. Z matetného louhu lze roz-
michduim v isopropnyletheru izolovat dajsi
¢4st shnra uvedeného produktu o teplotd
tdni 127 aZ 128 °C.

c) K 35,5 g 1-({6-brom-3,4-dihydro-2-naf-
tyl)pyrrolidinu se p¥idd 17,5 g akrylamidu
a 0,65 g p-toluensulfonové kyseliny. Reaké-
ni smés se zahfivé pod atmosféroun dusiku
vZidy 2 hodiny na teplotu 100 °C a na tep-
lotu 150 °C. Reaké&ni smés se potom smisi
s 250 ml chleroformu, nate? se nerozpust-
né podily odfiltruji. Ziska se 8-hrom-1,4,5,6-
-tetrahydrobenzo[{]chinolin-3{2H)}-on o tep-
loté tani 227 aZ 228 °C. Po piekrystalovani
z ethanolu taje tento produlit p¥i teplotd
230 aZ 231 °C.

d} K suspenzi 5,2 g lithiumaluminiumhyd-
ridu ve 140 ml absolutniho tetrahydrofura-
nu michané pi#i teplotd 20 °C pod atmosfé-
rou dusiku se b&hem 35 minut pii teplot®
mezi 20 a 25 “C po ¢astech pfida 19,0 g
8-brom-1,4,5,6-tetrahydrobenz2f{Ichinolin-
-3(2H)-onu. Reakéni smés se poiom zahiiva
150 minut k varu pod zp&tnym chladidem,
potom se cochladi a pak se k ni p¥ida pfi
teploté mezi 0 a 10 °C 17 ml 6,5N rozto-
ku hydroxidu sodného. Vznikl4d suspenze s¢
zfiltruje, nateZ se zbytek na filtru nd&ko-
likrat promyje tetrahydrofuranem a filtrat
se odpafi za sniZeného tlaku. Takto ziska-
ny 8-brom-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo[f]chi-
nolin se pfimo dale zpracnovava.

a) 13,9 g surového 8-hrom-1,2,3,4,5,6-he-
xahydrobenzo[f]chinolinu se rozpusti ve 29
mililitrech pyridinu a 27,0 ml acetanhyd-
ridu. Reaktni smé&s se potom ponechd v
klidu 20 hodin p¥i teploté mistnosti, poté
se odpaii, zbytek se dvakrat vyjme viZdy
100 ml absolutniho toluenu a poté se zis-
kané roztoky odpari k suchu. Zbytek se
rozpusti v ethylacetdtu a ethylacetatovy

roztok se chromatografuje na 200 g sili-
kagelu (velikost &astic 0,2 aZ 0,5 mm). Jako
eluéniho ¢inidla se pouZivd ethylacetéatu.
Produkt se prekrystaluje z iscpropyletheru
a poté se ziskd 4-acetyl-8-brom-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo[f]chinolin o teploté téani
96 aZ 97 °C.

f) 8,0 g 4-acetyl-8-brom-1,2,3,4,5,6-hexa-
hydrobenzo[f]chinolinu se rozpusti v 80
mililitrech chloroformu, nafeZ se k ziskané-
mu roztoku prikape pi#i teploté mezi 0° a
+5 °C 11,2 g 85% m-chlorperbenzeové ky-
seliny, rozpusténé v 80 ml chloroformu. Po-
tom se reakéni smss ddle michd 4 hodiny
pfi teplot® mistnosti, nadeZ se p¥ida 1,0 g
jodidu draselného a 200 m! vody. Potom se
aZ k cdbarveni reakénihe roztoku piida
thiosiran sodny. Chloroformova béze se od-
déli a promyje se 100 ml 2N roztoku hyd-
roxidu sodného a 200 m) vody. Vodné faze
se cxirahuji 100 ml chlereformu. Spojené
chlorcfermové extralty se vysu3{ a odpafi
se za sniZeného tlakn. Zhytek se pFekrysta-
luje z ethylacetitu. Ziskd se 4-acetyl-11-
-brem-1,2,4,5,6,7-hexanhydro-4-benzazecin-
-3,8-dion o teploté téni 162 aZ 164 “C.

Piiklad 15

a) 12,0 g 6-methoxy-2-tetralonu se vaii
ve 200 ml beuzenun a 5,6 ml pyrrolidinu v
pritomnosti 0,5 g hezvodé p-toluensuifono-
vé kyseliny po dobu 2 hodin pod zp&tnym
chladitem. Poté se tolven odsirani za sniZe-
ného tlakv. K takte ziskanému surovému 1-
-[6-methoxy-3,4-dibydro-2-naftyl)pyrrolidi-
nu se pridd 9,70 g akrylamidu a 0,5 g p-
-toluensulfonové kyseliny. Reakéni smé8s se
zahi'ivd pcd atmosférou dusiku vZdy 2 ho-
diny na teplotu 100 °C a na teplotu 150 °C.
Reakéni smés se potom rozdéli mezi 400 ml
chloroformu a 40 m! vody. Organickd faze
se dvakrat promyie 40 ml vody a vodné fa-
ze se extrahujl 1:x 100 ml chloroforimu.

Chioroformové fize se spoji, vysuSi se
siranem scdnym a zahusti se. Zbytek se
chromatografuje na 160 g silikagelu, veli-
kost ¢astic 0,2 aZ 0,5 mm, za pouZiti me-
thylenchloridu jako elu¢niho €inidla. Po
prekrystalovdni z ethylacetdtu se zisk4 8-
-methoxy-1.4,5,8-tetrahydrobenzo[f]chino-
lin-3(3H)-on o teploté tani 208 aZ 209 °C.

b} K suspenzi 1,69 g lithiumaluminium-
hydridu v 50 ml absoluiniho tetrahydrofu-
ranu michané pri teploté 20 °C pod atmosié-
rou dusiku se b&hem 35 minut po &astech
ptida pfi teploté 20 aZ 25 °C 5,1 g 8-(me-
thoxy-1,4,5,8-tetrahydrobenzo{f]chinocclin-
-3(2H)-onu. Reakléni smés se potom zahfi-
va po dobu 150 minuvt k varu pod zp&inym
chladi€em, poté se ochladi a pak se k ni
prida pii teploté mezi 0 a 10 °C 1,5 ml 6,5N
roztoku hydroxidu sodného. Vznikld sus-
penze se zfiltruje a poté se zbytek na fil-
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tru nékolikrdt promyje tetrahydrofuranem
a filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Tak-
to ziskany 8-methoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
benzo[f]chinolin se prfimo dale zpracové-
Va.

~¢) 4,7 g 8-methoxy-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
benzo{f]chinolinu se rozpusti v 15 ml py-
ridinu a 11 ml acetanhydridu. Potom se
nechd reakéni smés v klidu 20 hodin p¥i
teploté mistnosti, poté se odpafi, odparek
se dvakrat vyjme vidy 50 ml absolutniho
toluenu a ziskané roztoky se odpaii k su-
chu. Zbytek se rozpusti v methylenchloridu
a methylenchloridovy roztok se chromato-
grafuje na 50 g silikagelu (velikost &astic
0,2 aZ 0,5 mm]}. Produkt se vymyva methy-
lenchloridem. 4-acetyl-8-methoxy-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo{f]chinolin ma po pie-
krystalovdnl z isoprepyletheru teplotu té-
ni 119 aZ 120 °C.

d) 21,3 g 4-acetyl-8-methoxy-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo|f|chinolinu se rozpusti ve
200 ml chloroformu a poté se k ziskanému
roztoku p¥idd po kapkdch pfi teplsté 0 aZ
5 °C roztok 38,0 ¢ 85% m-chlorperbenzoové
kyseliny ve 250 ml chloroformu. Potom se
reaktni smé&s michd 18 hodin pfi teplot&
mistnosti, nadeZ se p¥idd jodid sodny a vo-
da a poté se pifidd aZ k odbarveni thiosi-
ran sodny. Chloroformova féze se promyje
vednym amoniakem a roztokem chloridu
sodného. Vodné fdaze se extrahuji chloro-
formem. Spojené chloroformové extrakty se
vysudi siranem sodnym a odpzfi se za sni-
Zeného tlaku. Po prekrystalovdni z ethyl-
acetdtu méa 4-acetyl-11-methoxy-1,2,4,5,6,7-
-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dion teplotu ta-
ni 156 aZ 158 °C.

Priklad 16

a) 20,6 g 5-chlor-1-tetratonu se rozpusti
ve 100 ml alkoholu a k ziskanému roztoku
se po Castech pfida 2,2 g natriumborhydri-
du. Reakéni smés se michd 2 hodiny pfi tep-
loté 40 °C, potom se ochladi a poté se k ni
p¥i teplotd mistnosti pfidd 32 ml 2N roz-
toku chlorovodikové kyseliny. Petom se re-
akéni smés zahusti za sniZeného tlaku a
zbytek se extrahuje methylenchloridem. Or-
ganické fdze se vysuSi siranem scdnym a
odpafi se. 5-chlor-1-tetralol, ktery zbyde
jako zbytek, se p¥imo déale zpracovédva ve
formé surového produktu.

bh) 20,6 g surového 5-chlor-1-tetralolu se
rozpusti ve 400 ml toluenu a k ziskanému
roztoku se p¥idd 1,60 g p-toluensulfonové
kyseliny. Smés se zahifivd 2 hodiny k varu
pod zpétnym chladi¢em, pFitemZ se v od-
luéovadi vody zachyti 1,9 ml vody. Potom
se pridaji 3 g molekulového sita (4 x
x 1071 m) a reak&ni sm#s se zah¥iva dal-
§ich 30 minut k varu pod zp&tnym chladi-
tem. Potom se reak&ni smés ochladi, orga-
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nickd fdze se promyje jedenkrdt 100 ml
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli-
¢itanu sodného a dvakréat vZdy 50 ml vo-
dy, vysugi se a za sniZeného tlaku se od-
pafi. 5-chlor-3,4-dihydronaftalen, ktery se
ziskd ve formé zbytku, se destiluje v ku-
litkovém destiladnim pfFistroji. Teplota va-
ru 100 °C/6,7 Pa.

c) K roztoku 23,2 g 85% m-chlorperben-
zoové kyseliny v 320 ml methylenchloridu
se pPi teploté mezi 0 a +5°C b&hem 20
minut po kapkach pFidd roztok 17,0 g 5-
-chlor-3,4-dihydronaftalenu ve 300 ml me-
thylenchloridu. Reak&ni smés se postom mi-
cha 3,5 hodiny pi#i teploté mistnosti a po-
tom se promyje Zestkrat vzdy 100 ml 5%
vodného amoniaku. Methylenchloridova fa-
ze se vysuSi siranem sodnym, zfiltruje se a
odpafi se za sniZeného tlaku.

Ve formé& zbytku se ziské& 5-chloroxirano-
[«]-2,3-dihydronaftalen, ktery se déle zpra-
covava ve formé surového preduktu.

d} 24 g surového 5-chloroxirano|«]-2,3-
-dihydronaftalenu se rozpusti ve 350 ml to-
luenu. K tomuto roztoku se pod atmosfé-
rou-dusiku pf¥i teploté mistnosti po kapkéach
pridé é&erstvé piipraveny roztok bromidu
hotetnatého [4,25 g hoffikovych hoblin v
800 m! diethyletheru se pcd atmosférou du-
siku smisi s piidevkem 8,2 ml (25,5 g) bro-
mu, poté se reakéni smés vaii 30 minut a
nerozpustné podily se oddé&li dekantaci].
Potom se reak¢ni smé&s michd 1 hodinu pfi
teploté mistnosti. Diethylether se oddesti-
luje za sniZeného tlaku a kontinuadlné& se na-
hradi 1000 ml toluenu. Ziskand smés se
vaFi 2 hodiny pod zp&tnym chladifem, ochla-
di se na teplotu mistnosti a potom se pro-
myje 300 ml a dvakrat vZdy 100 ml stude-
né vody. Vodné faze se dale extrahuji 150
mililitry toluenu. Spojen#d crganické féze se
vysu$§i siranem sodnym a zahust! se. Zby-
tek se chromatografuje na 100 g silikage-
In (velikost é&astic 0,04 2% 0,063 mm]). 5-
-chler-2-tetralon eluovany toluenem, se za
udelem dalifho &idténi destiluje v kuli¢ko-
vém destilatnim piistroji (teplota varu 145
a# 150 °C/3,2 Pa). Vykrystalovany produkt
taje pFi teplotd téni 32 aZ 34 °C. (Produkt
jihne od 31 °C).

e) 11,07 g 5-chlor-2-tetralonu se vafii ve
200 ml benzenu a 10,1 ml pyrrolidinu za
pfitomnosti 0,3 g p-toluensulfonové kyseli-
ny po dobu 2 hodin pod zp&tnym chladiem.
Ziskany surovy 1-(5-chlor-3,4-dihydro-2-naf-
tyl)pyrrolidin se bez daliiho d&iSténi smisi
s pridavkem 9,0 g akrylamidu a 0,5 g p-
-toluensulfenové kyseliny. Reakéni smés se
zahfivd pod atmosférou dusiku 2 hodiny na
teplotu 100 °C a 2 hodiny na teplotu 150
stupiii Celsia. K reakéni smési se pfida
250 ml ethylacetatu a 50 ml vody, naceZ se
nerozpustné pedily odfiltruji, promyji se e-
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thylacetdtem a vodou, vysusi se a piekrys-
taluji se z ethylacetdtu. Zisk4d se 7-chlor-
-1,2,5,6-tetrahydrobenzo[f}chinolin-3{4H)-
-on o teplot& tani 252--253 °C.

f) K suspenzi 1,30 g lithinmaluminium-
bydridu v. 60 ml absolutniho tetrahydrofu-
ranu, michané pod atmosférou dusiku, se
v prib&hu 35 minut po {¢astech pifidéd pii
teploté mezi 20 a 25 °C 4,0 g 7-chlor-1,2,5,6-
-tetrahydrobenzo[f]chinolin-3{4H]-onu.

Reakéni smés se potom zahiivd po dobu
150 minut k varu pod zp&tnym chladitem,
potom se ochladi a poté se k ni pri teploté
mezi 0 a 10 °C piidd 4,2 ml 8,5N roztoku
hydroxidu sodného. Vznikld suspenze se
zfiltruje, nafeZ se zbytek na filtru p&tkrat
promyje vZdy 20 ml tetrahydrofuranu a fil-
trat se cdpaifi za sniZeného tlaku. Takto
ziskany surovy 7-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
benzochinolin se vyjme 10 ml pyridinu a
9,0 ml acetanhydridu. Reakéni smé&s se po-
nechd v klidu 20 hodin pf¥i teploté mistnos-
ti, potom se odpaii, odparek se vyjme dva-
krat vZzdy 50 ml absolutniho toluenu a poté
se ziskané roztoky odpafi k suchu. Od-
parek se rozpusti v methylenchloridu a me-
thylenchloridovy roztok se chromatografu-
je na 70 g silikagelu (velikost €dstic 0,04
aZ 0,063 mm). Jako eluéniho &inidla se po-
uZije chloroformu. Eluovany 4-acetyl-7-
-chlor-1,2,3,4,5,6-hexahydrobenzo{f]chinolin
taje po prekrystalovani z isopropyletheru
pfi teploté 89 aZ 90 °C.

g) 3,4 g 4-acetyl-7-chlor-1,2,3,4,5,6-hexa-
hydrobenzo{{]chinolinu se rozpusti ve 100
mililitrech chloroformu, nate? se k ziska-
nému roztoku piidd po kapkdch p¥i teplo-
té8 mezi 0 a 5 °C 6,8 ¢ 85% m-chlorperben-
zoové kyselinv rozpudténé ve 100 ml chlo-
roformu. Po 3 hodindch michédni pfi teploté
mistnosti se k reak&ni smési pf¥ida 15 g
jodidu draselného a 40 ml vody, nadeZ se
ke smdsi pFfidd aZ k odbarveni reakéniho
roztoku thiosiran sodny. Chloroformové f4-
ze se promyje 40 ml 2N roztoku hydroxidu
sodného a dvakrat 80 ml vody. Vodné fé-
ze se extrahuji 100 ml chloroformu. Spoje-
né chloroformové extrakty se vysusi a od-
pa¥i se za sniZeného tlaku. 4-acetyl-12-chlor-
-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazepin-3,8-dion
taje po piekrystalovdni z ethylacetdtu p¥i
teploté 160 aZ 162 °C.

P¥iklad 17

a) V 1125 ml ethanolu se rozpusti 75,0 g
5-methoxy-1-tetralonu, nafeZ se k tomuto
roztoku p¥i teploté mistnosti po ¢astech p¥i-
dé 8,05 g natriumborhydridu. Reakéni smés
se zahiivd 3,5 hodiny na teplotu 40 °C, po-
tom se ochladi na teplotu mistnosti a po-
tom se pii teploté mistnosti 20 aZ 26 °C pri-
déd 120 ml 2N roztoku chlorovodikové kyse-
liny. Potom se reakéni smés zahusti za sni-
Zeného tlaku a zbytek se extrahuje methy-
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lenchloridem. Organické fdze se vysusi
siranem sodnym a odpali se. Ve formég zbyt-
ku se ziskd 1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxy-1-
-naftalinol, ktery po pfrekrystalovéni z n-
-hexanu taje p¥i teploté 78,5 aZ 79 °C.

b) 51,0 g 1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxy-1-
-naftalinolu se vafi v 1,7 litru toluenu s 4,0
gramy p-toluensulfonové kyseliny 2 hodiny
pod zp&tnym chladifem. Reaklni smés se
promyje 200 ml nasyceného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného a dvakrdt 200 ml
vody. Toluenova féze se vysudi siranem sod-
nym a odpafri se za sniZeného tlaku, pFi¢emi
ve formé zbytku zbyde surovy 7.8-dihydro-
-l-naftylmethylether. Za tfelem ¢&iSténi se
ziskany surovy produkt chromatografuje
pfes 600 g silikagelu (velikost &éastic 0,2
az 0,5 mm). 7,8-dihydro-1-naftylmethylether
eluovany n-hexanem se bhez dal§iho ¢ist&ni
prfimo dale zpracovava. Vzorek tohoto pro-
duktu se destiluje v kulitkovém destilac-
nim pristroji a pak vykazuje teplotu varu
110 °C/6,7 Pa.

c) K 50,3 g 85% m-chlorperbenzoové ky-
seliny v 800 ml methylenchloridu se pfi
teploté 0 a +5 °C piikape 36 g 7,8-dihydro-
-1-naftylmethyletheru, rozpusténého v 600
mililitrech methylenchloridu. Potom se re-
akéni sm#és michd 5,5 hodiny pfi teploté
mistnosti a poté se promyje 6x 200 ml 5%
vodného amoniaku. Vodné faze se extrahu-
ji 300 ml methylenchloridu. Organické fa-
ze se spoji, vysusi se siranem sodnym a za-
husti se. Takto ziskany 5-methoxyoxirano-
-[@]-2,3-dihydronaftalen se bez predb&Zné-
ho &isté&ni rozpusti v 800 ml toluenu. K to-
muto roztoku se prikape pod atmosférou
dusiku p¥i teploté mistnosti &erstvé pfipra-
veny roztok bromidu hofetnatého [9,2 g
ho¥fikovych hoblin se v 1,7 litru diethyl-
etheru smisi pod atmosférou dusiku s p¥i-
davkem 17,8 ml (55,2 g) bromu, nafeZ se
smés vari 30 minut a poté se nerozpusténé
podily odd&li dekantaci]. Potom se reakéni
smés michd 1 hodinu p#i teploté mistnos-
ti. Diethylether se oddestiluje za sniZené-
ho tlaku a kontinudlné se nahradi 2 litry
toluenu. Ziskany roztok se vaii 3 hodiny
pod zpétnym chladifem, potom se ochladi
na teplotu mistnosti a promyje se 3 x 200
mililitry studené vody, nafeZ se vodné féa-
ze¢ extrahuji 300 ml toluenu. Organické fa-
ze se spoji, vysuSi se siranem sodnym a
zahusti se.

Zbyly surovy 3,4-dihydro-5-methoxy-2-({1H)-
-naftalinon se chromatografuje pfes 500 g
silikagelu (velikost Castic 0,2 aZ 0,5 mm).
Jako eluéniho c¢inidla se pouZije toluenu.
Produkt eluovany toluenem se bez za tdle-
lem dal§iho ¢iSténi destiluje v kulickovém
destilaénim pfistroji a potom produkt ta-
je pri teploté 37,5 aZ 38,5 °C.

d) 10,18 g 3,4-dihydro-5-methoxy-2(1H)-
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naftalinonu se vafi ve 200 ml benzenu a
4,8 ml pyrrolidinu v p¥itomnosti 0,25 g p-
-toluensulfonové kyseliny 2 hodiny pod zpét-
nym chladiCem. Toluen se oddestiluje za
sniZeného tlaku a zbytek se rozmichd v
nizkovroucim petroletheru. 1-(5-methoxy-3,4-
-dihydro-2-naftyl)pyrrolidin se odfiltruje a
poté taje pri teplot& 77 aZ 78 °C.

e) K 99 g 1-(5-methoxy-3,4-dihydro-2-
-naftyl)pyrrolidinu se pFidd 7,3 g akryl-
amidu a 0,4 g p-toluensulfonové Kkyseliny.
Reakéni smés se zahiivd pod atmosférou
dusikn vZdy 2 hodiny na 100 °C a 2 hodiny
na 150 C° a potom se pfid4d 150 ml chloro-
formu a 30 ml vody. Vylouteny1l,4,5,6-te-
trahydro-7-methoxy-3(2H}-chinolincn se od-
filtruje a taje pfi 248 aZ 250 °C.

f) K suspenzi 3,1 g lithiumaluminiumhyd-
ridu ve 120 ml absolutniho tetrahydrofura-
nu, michané pfii teploté 20 °C pod atmosfé-
rou dusiku se pfidd po Castech h&hem 35
minut p¥i teplotd mezi 20 a 25 °C 9,1 g
1,4,5,6-tetrahydro-7-methoxy-3(2H)-chino-
linonu. Reak&ni smés se potom zah¥ivd po
dobu 150 minut k varu pod zpé&tnym chla-
di¢em, potom se ochladi a poté se k ni pFi
teplotd mezi 0 a 10 °C pFidd 9,7 ml 6,5N
roztoku hydroxidu sodného. Vznikld sus-
penze se zfiltruje, potom se zbytek na fil-
tru nékolikrat promyje vZdy 20 ml tetra-
hydrofuranu a spojené filtraty se odpafi za
sniZeného tlaku. Takto ziskany 1,2.3,4,5,6-
-hexahydro-7-methoxybenzo[f]chinolin se
piimo déle zpracovava.

g) 9.0 g 1.2,3,45,6-hexahydro-7-methoxy-
henzo[f]chinolinn se rozpusti ve 20 ml py-
ridinu a 17,5 ml acetanhydridu. Reakéni
sm8s se ponechd v klidu 20 hodin p¥i tep-
lotd mistnosti, potom se odpafi, zbytek se
vyjme dvakrat vZdy 75 ml absolutniho to-
luenu a ziskané roztoky se odpafi k suchu.
Odparek se rozpusti v ethylacetdtu a ethyl-
acetdtovy roztok se chromatografuje na 100
gramil silikagelu (velikost ¢astic 0,2 aZ 0,5
milimetra).

4-acetyl-1,2.3,4,5,6-hexahydro-7-methoxy-
benzo[f]chinolin eluovany ethylacetdtem a
piekrystalovany z isopropyletheru taje pfFi
teploté 128 aZ 130 °C.

h) 4,87 g 4-acetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-7-
-methoxybenzo[f]chinolinu se rozpusti ve
120 ml chloroformu a poté se k ziskanému
roztoku pPi teploté 0 aZ 5 °C po kapkAch
pfida roztok 9,55 g 85% m-chlorperbenzo-
ové kyseliny ve 120 ml chloroformu. Potom
se reak&ni smés michd 3 hodiny p¥i tep-
lot& mistnosti, nateZ se p¥idd 1,6 g jodi-
du draselného a 40 m! vody a poté se k od
barveni reak&niho roztoku p¥id4 thiosiran
sodny. Chloroformovd fédze se promyje 40
mililitry 2N roztoku hydroxidu sodného a
dvakrdat 100 ml vody. Vodné féze se extra-
huji 100 ml chloroformu. Spojené chloro-
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formové extrakty se vysudf a odpafi se za
sniZzeného tlaku. Zbytek se chromatografu-
je na 60 g silikagelu (velikost &astic 0,2 aZ
0,5 mm). Jako elu€niho é&inidila se pouZije

- methylenchloridu. Produkt eluovany methy-

lenchloridem a prekrystalovany z ethylace-
tdtu skytd 4-acetyl-1,2,4,5,6,7-hexahydro-12-
-methoxy-4-benzazecin-3,8-dion o teplot& t&-
ni 170 aZ 172 °C.

Prfiklad 18

a) K 115 g chloridu hlinitého v 700 ml
methylenchloridu se za michéni p¥i teplotd
0 aZ 5 °C prikape v priib&éhu 60 minut roz-
tok 149,4 g 2,4-dichlorfenylacetylchloridu ve
200 ml methylenchloridu. Potom se do smé&-
si zavadi pfi teploté mezi 0 a 5 °C podobu
30 minut ethylen, nafeZ se reakéni smés
déle michd 1 hodinu pfi teplot& mistnosti
a potom se k ni pridd pfi teploté€ mezi 0°
a 5 °C 300 m! ledové vody. Methylenchlori-
dové faze se promyje 2N roztokem chloro-
vodikové Kkyseliny, vodou, nasycenym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného a zno-
vu vodou. Vodné féze se extrahuji methy-
lenchloridem. Methylenchloridové faze se
spoji, vysu8i se a odpafi se. Zbytek se roz-
michd se 100 ml nizkovrouciho petrolethe-
ru, posléze se piidd daldich 250 ml nizko-
vrouciho petroletheru a v3e se nechd v
chladniéce v klidu po dobu 72 hodin. Pevny
produkt se potom odfiltruje a za vymyvani
chloroformem se roztok chromatografuje na
600 g silikagelu (velikost ¢astic 0,2 aZ 0,5
milimetri).

Ziskd se ' 6,8-dichlor-3,4-dihydro-2{1H}-
-naftalinon, ktery po prekrystalovini z niz-
kovrouciho petroletheru p#i teploté 0 aZ 5
stupiii Celsia mé teplotu tan{ 90 aZ 92 °C.

b} 30,0 g 6,8-dichlor-3,4-dihydro-2(1H)-
-naftalinonu se vaii ve 250 ml benzenu a
11,5 ml pyrrolidinu za piitomnosti 05 g
bezvodé p-toluensulfonové kyseliny po do-
bu 2 hodin pod zp&tnym chladidem. Ziska-
ny 1-(6,8-dichlor-3,4-dihydro-2-naftyl)pyrro-
lidin se za tfelem ¢i¥téni rozmich4d ve 150
mililitrech  isopropyletheru. Odfiltrovanéd
pevna l4tka taje p¥i teplot& 84 aZ 86 °C. Z
matetnych louhdt je moZno izolovat dalsi
¢4st produktu o teplot& tani 84,5 aZ 85,5
stuprii Celsia. Obé& ¢éasti produktu se spoji
a po prekrystalovani z isopropyletheru se
ziskd 1-(6,8-dichlor-3,4-dihydro-2-naftyl)pyr-
rolidin o teplot& t4ni 85,5 aZ 86 °C.

c) K 30,6 g 1-[6,8-dichlor-3,4-dihydro-
-2(1H)-naftyl]pyrrolidinu se pfidd 16,2 g
akrylamidu a 0,9 g bezvodé p-toluensulfo-
nové kyseliny. Reakéni smés se zah¥ivd pod
atmosférou dusiku nejprve 2 hodiny na tep-
lotu 100 °C a potom 2 hodiny na teplotu 150
stuprifi Celsia. Po ochlazeni se reakéni smés
rozmichd pfi teploté mistnosti v 80 ml sm&-

si chloroformu a ethylacetdtu v poméru 1:
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:1. Ziska se 8,10-dichlor-1,4,5,6-tetrahydro-
benzo[f]chinolin-3(2H)-on, ktery po pfe-
krystalovani z ethylacetdtu taje pii 212 aZ
214 “C.

d) K suspenzi 2,26 g lithiumaluminiumhyd-
ridu v 67 ml absolutniho tetrahydrofuranu,
michané pri teploté 20 °C pod atmosférou
dusiku, s v prib&hu 35 minut pfi teploté
20 a7 25 °C po &astech prida 8,0 g 8,10-di-
chlor-1,4,5,6-tetrahydrobenzo[{f]chinolin-
3{ZH)-onu. Reakéni smés se potom zahiiva
po dobu 150 minut k varu pod zp&tnym
chladitem, potom se ochladi a p¥i teplot#
mezi 0 a +10°C se pfid4d 7,38 ml 6,5 N roz-
toku hydroxidu sodného. Vznikla suspenze
se zfiltruje a filtrat se odpa¥i za sniZené-
ho tlaku. Takto ziskany 8,10-dichlor-1,2,3,4-
5,6-hexahydrobenzo[f]chinolin se vyjme 16
mililitry pyridinu a 14 ml acetanhydridy,
roztok se ponechd v klidu pies noc pfi tep-
lot& mistnosti, potom se cdpa¥i, zbytek se
dvakrat vyjme vidy 50 ml toluenu a zis-
kané roztoky se odpaii k suchu. Odparek se
rozpusti v chloroformu a chloroformovy roz-
tok se chromatografuje na 100 g silikageln
(velikost ¢4stic 0,2 aZ 0,5 mm). Jako elud-
niho é&inidla se pouZivd chlorcformu. Eluo-
vany 4-acetyl-8,10-dichlor-1,2,3,4,5,6-hexa-
hydrobenzo[f]chinolin taje po piekrysta-
lovani z isopropyletheru pii teplotd 99 a¥
101 °C.

e} 42 g 4-acetyl-8,10-dichlor-1,2,3,4,5,6-
-hexahydrobenzo[f]chinolinu se rozpusti v
80 ml chloroformu a k ziskanému roztoku
se pii teploté 0 aZ +5°C po kapkdch pii-
dé4 roztok 7,45 g 85% m-chlorperbenzoové
kyseliny v 80 ml chlorcformu. Potom se re-
aktni smé&s michd 3 hodiny pii teploté mist-
nosti, nadeZ se k ni pfidd 1,5 g jodidu dra-
selného a 50 ml vody a potom se a% do od-
barveni reak&niho roztoku pridé thiosiran
sodny. Chloroformové fdze se promyje 40
mililitry 2N roztoku hydroxidu sodného a
potom dvakréat vidy 100 ml vody. Vodné fa-
ze se extrahuji 100 ml chlroformu. Spoje-
né chloroformové extrakty se vysu§i a od-
pafi se za sniZeného tlaku. Odparek se pie-
krystaluje z isopropyletheru. Ziska se 4-a-
cetyl-9,11-dichlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-
-benzazecin-3,8-dion o teploté tdni 152 aZ
153 °C.

PrFiklad A

Pripravi se tablety ddle uvedené sloZeni,
které obsahuji jako rifinnou latku 4-acetyl-
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-11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzaze-
cin-3,8-dion:

na 1 tabletu

1. i¢inné latka 50 mg
(mikronisovani)
2. laktéza 120 mg
3. kuku¥i¢ny Skrob 50 mg
4. polyvinylpyrrolidon 8 mg
5. natrium-karboxymethylovany 20 mg
Skrob
6. hofe¢natd sil stearové 2 mg
kyseliny
250 mg

Udinnd latka se smisi se smési laktozy a
kukutidného 3skrobu na homogenni smés.
Tato smés se proseje sitem, potom se zvlh-
¢i vodnym roztokem polyvinylpyrrolidonu,
granvluje se a vysudi se. Vysuseny granu-
lat se smisi s natrium-karboxymethylova-
nym Skrobem a hofefnatou soli stearové
kyseliny. Takto ziskand smeés se slisuje na
tablety vhodné velikosti opatfené ryhou k
jemn&jsi Upravé ddvkovani.

Piiklad B

Pripravi se tablsty ddle uvedeného slo-
Zeni, které obsahuji jako u€innou latku 4-
-acetyl-11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-
-benzazecin-3,8-dion:

na 1 tabletu

1. 4¢inna latka 10 mg
(mikronisovand)
2. laktoza 88 mg
3. mikrokrystalické celuldza 60 mg
4. kukufigny Skrob 20 mg
5. natriumkarboxymethylovany 20 mg
Skrob
6. hoFeCnat4 siil stearové 2 mg
kyseliny
200 mg

U¢innéd latka se smisi s laktézou na ho-
mogenni smeés. Tato smés se proseje sitem,
vak se k ui pFimisi smés mikrokrystalické
celuldzy, kukuritného Skrobu a natrium-
-karboxymethylovaného 3krobu a piida se
hore€natd sl stearové kyseliny. Takto zis-
kana smés pfipravend pro lisovani se zpra-
covdavd na tablety vhodné velikosti, které
jsou opatfeny ryhou k jemné&jsi dpravé dav-
kovani.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptiseb v§roby novych derivatd benz-
azecinu obecného vzorce I

7 0
o B0 ] .
C~CH;
YA,
o A N —-p¥
RS ’CH,"CH-—C-'N R
R'L/F e~ 2 1l
to '
{ 7)

ve kterém

Rl a R? znamenaji atom vodiku nebo chlo-
ruy,

R3 znamend atom vodiku, fluoru, chloru,
bromu nebo methoxyskupinu,

R4 znamena atom vodiku, atom chloru ne-
bo methoxyskupinu a

R5 znamena atom vodiku, acetyloveu sku-
pinu, propionylovou skupinu, benzoylovou
skupinu, chlorbenzoylovou skupinu, metho-
xybenzoylovou skupinu neb fenylacetylovou
skupinu, s tim, e 2 nebo 3 ze symboli R!
az R%* znamenaji atomy vodiku, vyznaluji-
ci se tim, Ze se oxiduje derivdt benzochi-
nolinu obecného vzorce II

R
Ré ‘
= N-R5
R‘ﬁ/\\ !
R {11

ve kterém

RY, R2, R3, R%* a R® maji shora uvedené vy-
znamy.

2. Zplscb podle bodu 1, vyznaéujici se
tim, Ze se jako vychez{ 14tky pouZivaji od-
povidajici slou€eniny obecného vzorce 11
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve
kterém R? znamend atcm chloru, a R!, R3
a R% znamenaiji atomy vodiku, zatimco R3
mé vyznam uvedeny v bodé& 1.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici sloueniny obecného vzorce II
za vzniku sloutenin obecnéhe vzorce I, ve
kterém R? znamend atom chloru, a R!, RS
a RY znamenaji atomy vodiku, zatimco RS
znamend totéZ co v bodu 1.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi la4tky pouZivaji od-
povidajici sloufeniny obecného vzorce II za
vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve
kterém R3 znamend atom fluoru, chloruy,
bromu nebo methoxyskupinu, R, R? a R¢
znamenaji atomy vodiku a R5 mé& v§znam
uvedeny v bodu 1.

5. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici -slouteniny obecného vzorce II za
vzniku stoufenin obecného vzorce I, ve kte-
rém R4 znamend atom chloru nebo methoxy-
skupinu, RY, R? a R3 znamenaji atomy vodi-
ku a RS mé vyznam uvedeny v bodu 1.

6. ZpGsob podle bedu 1, vyznafujici se
tim, ¥e se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici sloueniny obecného vzorce 1I
za vzniku slouc€enin obecného vzorce I, ve
kterém R! a R® znamenaji atomy chloru, R?
a R4 znamenajl atomy vodiku a R® mé v{-
znam uvedeny v bodu 1.

7. Zptsob pedle jednoho z bodd 1 aZ 6,
vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi Tat-
ky poufivajl odpovidajici sloueniny obec-
ného vzorce Il za vzniku sloufenin obsec-
ného vzorce 1, ve kterém R?, R% R3 a R%
maji vyznam uvedeny v nékterém z bodd 1

aZ¥ 6 a R znamend acetylovou skupinu.

8. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Z2 se jako vychozi l4tky pouZivaji od-
povidajici slouteniny obecného vzorce I
za vzniku 4-acetyl-8-chlor-1,2,4,5,6,7-hexa-
hydro-4-benzazecin-3,8-dion.

9. Zplisob poedle bodu 1, vyznalujicl se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji -od-
povidajici sloudeniny’ obecného vzorce 1I
za vzniku 4-acetyl-11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexa-
hydro-4-benzazecin-3,8-dionu.

10. Zpt@iseb podle boedu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivajl od-
povidajici sloueniny obecného wzonce II
za vzniku 4-acetyl-11-fluor-1,2,4,5,6,7-hexa-
hydro-4-benzazecin-3,8-dionu.

11. Zptisob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se jako vf¢chozi latky pouZivaji od-
povidajici sloufeniny obecného vzeroe dI
za vzniku 4-acetyl-9,11-dichlor-1,2,4,5,6,7-he-
xahydro-4-benzazecin-3,8-dionu.

12. Zpisob podle bedu 1, vyznalujici se
tim, e se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici slou€eniny obecnéhe vzorce II za
vzniku 4-acetyl-11-methoxy-1,2,4,5,6,7-hexa-
hydro-4-benzazecin-3,8-dionu.

13. Zplisob podle bodu 1, vyzraéujici se
tim ,Ze se jake vychozi latky pouZivajl od-
povidajici slouCeniny obecného vzorce II za
vzniku 11-chlor-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-pro-
pionyl-4-benzazecin-3,8-dionu.

14. Zpusob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se jako vychozi 14tky pouZivaji od-
povidajici sloudeniny obecného vzorce II za
vzniku 4-benzoyl-11-chlor-1,2,4,5/6,7-hexa-
hydro-41benzazecin-3,8-dionu.

15. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi ladtky pouZivaji od-
povidajici sloueniny obecného vzorce II
za vzniku 4-({o-methoxybenzoyl)-11-chlor-
-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dio-
nu.

16. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
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tim, Ze se jako v¢chozi latky pouZivaji od-
povidajici sloudeniny obecného vzorce II
za vzniku 4-(m-methoxybenzoyl)-11-chlor-
-1,2,4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dio-
nu.

17. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZzivaji od-
povidajici slouteniny obecného vzorce II za
vzniku 4-(p-methoxybenzoyl)-11-chlor-1,2,-
4,5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dionu.
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18. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici sloudeniny obecného vzorce 1II
za vzniku 11-chlor-4-(p-chlorbenzoyl}-1,2,4,-
5,6,7-hexahydro-4-benzazecin-3,8-dionu.

19. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici sloudeniny obecného vzorce II
za vzniku 4-acetyl-1,2,4,5,6,7-hexahydro-12-
-methoxy-4-benzazecin-3,8-dionu.
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