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Vyndlez se tykd zpisobu pfipravy polycyklickych aromatickych alkanalovych derivdta,
u kterych byle zjisténo, Ze projevuji biocidni d&innost. Konkrétnd je moZno uvést, Ze se vy-
ndlez tykd zpGsobu pfipravy aminoalkanolovych derivdtt, které obsahuji polykarbocyklicky aro-
maticky systém. Tyto sIoueniny ziskané postupem podle vyndlezu je moZno pouZit Jjako biocid-
nich prostfedkd, zejména jako ldtek plisobicich proti nddertm.

Pokud se tyfe dosavadniho stavu techniky, popisuje se v Gazz. Chim. Ital., 93, 118, 1963,
postup pEipravy 2-fenylmethylamino-2-methyl-1,3-propandiolu, ov3em nikde se zde neuvddi, Ze
By tato ldtka projevovala d&innost proti nidordm. Analogy nitrakryn /l-nitro-9-((3’-dimethy-
laminopropyl)amino)akrydinu/, které obsahuji 2-amino-2-methyl-1,3-propandiclové a tris(hydro~
xymethyl)-methylaminové skupiny, jsou uvddény v Arzneim Forsch Drug Res.32 II, 1013, 1982,
pficemZ u t&chto ldtek se uvddi, Ze projevujf G¥innost proti nddorim ve formé chrinicich pro-~
stfedkd u my$i.

Podle uvedeného vyndlezu byla zji5t&na novéd skupina polykarbocyklickych aromatickych al-
kanolovych derivdti, které projevuji biocidni d&innost.

Podstata zplscobu pfipravy sloudeniny obecného vzorce I

2 (1)

nebo monomethylovych neba monoethyiovych etherd téchto slouenin, pfigemZ sloudenina obec-

neho vzorce I véetng jejich ethert obsahuje maximdlng 28 atomd uhliku celkovEé, nebo estert
nebo soli téchto slouZenin, ve kterém znamend Ar zbytek vybrany ze skupiny zahrnujici:
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pticemz tyto zbytky jsou pripadna substituovdny jednim nebo dvéma substituenty, které dohro-
mady obsahuji maximdlng &tyfi atomy uhlfku, a které jsou stejné nebo rozdilné, ptigemZ jsou
vybrény ze skupiny zahrnujici atom halogenu, kyanoskupinu, alkylovou skupinu obsahujfci 1 a¥
3 atomy uhliku nebo alkoxy skupinu obsahujfcf 1 az 2 atomy uhliku, déle skupin 5(0),R°, ve
které je n celé &fslo 0 , 1 .ebo 2 , a substituent RS znamend alkylovou skupinu obsahujfct
1 nebo 2 atomy uhliku, kterd je pFipadn& substituovédna hydroxyskupinou neba alkoxy skupinou
obsahujic{ 1 nebo 2 atomy uhliku, nebo je zbytek Ar ptfpadné substituovén skupinou NRER?,
kterd obsahuje maximélng 5 atomd uhlfku, pFitem? substituenty R® a R’ jsou stejné nebo roz-
dilné a kaZdy z téchto substituentl znameng alkylovou skupinu obsahujict 1 a3 3 atomy uhli-
ku, nebo skupina NR6R7 tvotl p&titlenny nebo Zesti&lenny hsterocyklicky kruh, ktery pripad-
né obsahuje jeden nebo dva dalsf heteroatomy,

Rl Je alkylovd skupinu obsahujfci 1 a% 3 atomy uhliku,
substituovand hydroxyskupinou,

R2 Je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku nebo hydroxymethylovs skupina,
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R’ a Y Jsou stejné nebo rozdilné substituenty, pfidems znamenaj!l kaZdy
«atom vodiku, methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,
Rl, R2, R3, R} dohromady obsahujf maximdlnd p&t atomu uhlfku,
nebo skupina:

|

1 ) RB
R
l | 510
-c-R - -
. I ; Je ‘
Roc-8 Rg-*" Al
c|m " oH

ve které -/E—:\C - znamend p&ticlenny neba Sesti¢lenny nasyceny karbocyklicky kruh, ktery
obsahuje dvé nebo tEi hydroxyskupiny,

R8 Je atom vodiku, methylov4 skupina nebo hydroxymethylové skupina,

R9 a R10 jsou stejné nebo iozdflné substituenty pfedstavujic{ vodik nebo
methylovou skupinu, '

Rll Je vodik, hydroxy skupina, methylovd skupina nebo hydroxymethylovs
skupina, )

RB, R9, Rlu -¢-¢- § kruhem dohromady obsahujf méng ne# sedm
atomd uhlfku, spo&ivé podle uvedeného vyndlezu v tom, %e se redukuje sloutenina obecného

vzorce II

Rll a

e e v orener—— S e - ——

3

ve kterém maj{ substituenty Ar, Rl aZ R4 JiZ shora uvedeny vyznam, nebo vhodného chrédnéného
derivdtu této sloudeniny, pFigem# potom nisleduje odstran&nf chrinict skupiny, v pfipads,

kdy to je vhodné. Podminky k provedeni této reakce a reakdnf 14tky pro tuto reakci jsou do-
statedn& dobfe zndmé v tomto oboru, ptigemz v tomto p¥ipadé Je moZno pouZft kterékoliv tyto
podminky a reak&nf slofky. Tato redukce se obvykle provéddf v p¥itomnosti kovovéhao hydridu,
Jjako je napi¥fklad lithiumaluminiumhydrid, borohydrid sodny nebo kyanoborohydrid sadny, nebo
se tato redukce provad{ katalytickou hydrogenaci obvykle vodikem, v pf{tomnosti kovového
katalyzdtoru, jako je napfiklad paladium nebo platina, nebo za pomoci ekvivalentnich reaké-
nich sloZek, jak je uvedeno napfiklad v J. March, Advanced Organic Chemistry, 2. vydén{, str,
819-820, McGraw Hill, New Your, 1977. Tato redukce se vhodng provdd{ se sloudeninou cbecného
vzorce II v roztoku inertniho rozpoustédld nebo smési roépuuﬁtédel, které jsou kompatibilni
s redukZnim prostfedkem pfi neextrémni teﬁinté, napiiklad pfi teplotd v rozmezi od O do BOOC,
a obvykle pfi tepluté mistnosti. :

TS S
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V pfipadg, Ze se pouzije lithiumaluminiumhydridu a podebnych reakdnich prosffedkﬂ, po-
tom vyhodnymi rozpouitédly jsou ethery (napfiklad tetrahydrofuran, diethylether a dimethoxy-
ethan), pfigem? v téchto pfipadech se ptipadné pouzivd uhlovedikovych ko-rozpoustédel (jako
Jsou napfiklad toluen, benzen nebo hexen). -

V pripadé pouZiti borohydridu sodného a podobnych dal8ich reakénich prostiedkd jsou vhod-
nymi rozpoudtédly alkoholy (jako napiiklad ethanol, methanol nebo izopropanel), pEipadn& sou-
tasné s uhlovodikovymi ko-rozpoust&dly (jako Je napiiklad toluen, benzen nebo hexan) nebo s
etherovymi ko—roipouétédly (jako jsou naptiklad diethylether nebo tetrahydrofuran).

V ptipadé pouziti kyanoborohydridu sedného a podobnych dalsich reak&nich prostfedka jsou
vhodnymi rozpouSt&dly rozpou$tédla, kters byla uvedena v souvislosti s borohydridem sodnym,
pfitem? reakce se vhodné provede v pritomnosti kyseliny, obvykle v piitomnosti ledové kyseli-
ny octové, jak jiZ bylo uvedeno vySe, jak uvddf napfiklad R. Hutchins a kol, Organic Prepara-
tions and Procedures International, 11, 201 (1979).

V pripadé provedeni katalytické hydrogenace Jsou vhodnymi rozpoudtédly alkoholy (jako je
napfiklad methanol a ethanol) p#fpadn& v pfitomnosti uhlovodikového rozpoustddla (jako je na-
piiklad toluen nebo benzen), nebo etherového ko-rozpoustédla (jake jsou napiiklad diethylether
nebo tetrahydrofuran) v piitomnosti kyseliny (jako je napfiklad ledovd kyselina octovd nebo
ethanolickd kyselina chlorovodikovéd) nebo v ptitomnosti ledové kyseliny octové.

V piipadé, Ze se jako redukéniho #inidla pouZije litniumaluminiumhydridu, potom se b&Zng
pouZije pro tento redukéni postup chrédnénych derivdtd slougenin obecného vzorce IT. Obvykle
se pouzivé takovych chrdnicich skupin, které Jsou kompatibilni s pouZitym redukénim prostied-
kem, a které je moZno snadno odstranit za nedestruktivnich podminek, jako jsou napfiklad ben-
zylovd skupina, tetrahydropyranylovd skupina a izopropylidenové ethery.

Casto je vyhodné neprovéddét izolaci sloudenin obecného vzorce II, ale provést reakci
slouteniny obecného vzorce III se slouZeninou obecného vzorce Iv:

ArCH, - C - H N, -G - R

(z11) N e |

S

kde substituenty Ar, Rl az R4 maji stejny’vyznam Jako bylo uvedeno vyse, pfi&émi potom nd-
sleduje redukce takto ziskané slougeniny obecného vzorce II in situ. Reakce sloudenin obec-
ného vzorce III a obecného vzorce IV se rovnés provddi za podminek a s pouZitim reakénich
prostredkl, které Jsou bé&zng zndme z dosavadnihq §ﬁ§yqVtgphgigy”y_fqmtpugbo;u,"jako Jje na-
ptiklad p¥itomnost kyseliny, jako Je .napfiklad kyselina sulfonové, jako kyselina p-toluen-
sulfonovd, ve vhodném inertnim rozpouitédile, Jako je napffklad aromatické uhlovodikové roz-
pou§tédlo, naptiklad toluen, za azeotropického odddleni vody, pfigemZ ndsleduje zpracovéni
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redukénim &inidlem ve vhodném rozpoustédle, vyhodné za pouziti ehanolu nebo methanolu. V al-
ternativnim provedeni postupu podle vyndlezu se sloufenina obecného vzorce II, pEipravend

za rovnovéZnych padminek ve vhodném rozpoust&dle, redukuje in situ za pomoci vhodného reduk-
&ntho &inidla, ve vyhodném provedeni se pouZije kyanoborchydridu sodného. Sloudeniny obecné-
ho vzorce III mohou byt pouéity ve form& chrénéného aldehydu, nap¥fklad acetalu, ktery za

reakénich podminek poskytuje aldehydickou funkéni skupinu.

Naopak, sloutenina obecného vzorce III mGZe byt synteticky pEfipravena reakci vhodnéhe po-
lycyklického aromatického uhlevodiku s formylaénim &inidlem, jako je napffklad 14tka uvolndnd
reakei mezi SnCl4 a ClZCHDCH nebo ekvivalentnich reak&nich Sinidel, napfiklad podle metody
A. Reiche a kol. Chem. Ber. 93, 88 (1960), nebo pomoci jinych dal$ich standardnich formylag-
nich, reakénich &inidel a postupl zndmych z dosavadniho stavu techniky v tomto oboru, viz na-
pfiklad: Gatterman-Kochova reakce CD/HCl/AlClB/CuCI, Gattermannava reakce HCN/HCl/ZnClz, a
Wilsmeierova reakce FUCl3/PhN/Me/CHD nebo PUCl3/MezNCHD, J. March, viz nahofe, sir. 494-~497.

Slougeniny obecného vzorce III mohou byt rovnéZ pfipraveny ze vhodného polycyklického
aromatického uhloveodiku, substituovaného vhodnou funkéni skupinou, jako je napfiklad CHZUH,
CHBrZ, N nebo methylovd skupina, pficemZ ndsleduje pfevedeni tétoc funkéni skupiny na aldehy-
dickou skupinu za pomoci postupl, které jsou dostatetné dobfe zndmy v tomto oboru.

V pfipadé&, kdy polycyklicky aromaticky kruh obsahuje pfipojené substituenty, potom se
sloutenina obecného vzorce III pfipravi pomoci riznych metod zndmych z dosavadniho stavu tech-
niky v organické chemii v zdvislosti na povaze substituentd na polycyklickém kruhu. NapFfiklad,
v pfipadé, kdy je timto substituentem nebo substituenty atom halogenu, potom mohou byt vychozf
14tky ptipraveny pfimym zpracovdnim polycyklického aromatického uhlovodiku halogena&nim &i-
nidlem (jako je napfiklad Blz, Br2 nebo 502812) nebo nepfimym zpisobem takovymi postupy, jako
je napfiklad Sandmayerova reakce (D.T. Moury, Chem. Rev. 42, 213/1948/). JestliZe je substi-
tuentem nebo substituenty alkylovd skupina, potom je moZno polycyklicky aromaticky uhlovodik
nechat reagavat se vhodnym reakénim Sinidlem za podminek Friedel-Graftsovy reakce (viz P. Gore,
Chem, Rev. 55, 229 /1955/).

Slougeniny obecného vzorce IV mohou byt rovnéZ pifipraveny dalsimi metodami zndmymi z do-
savadniho stavu techniky, napfiklad reakci sloueniny obecnéhoc vzorce
NO,CH,R?
se vhodnym aldehydem, nejvyhodn&ji s‘acetaldehydem nebo formaldehydem (viz. B.M. Vanderbilt
a H.B. Haas, Ind. Eng. Chem. 32, 34 /1940/), pfi&emZ potom ndsleduje redukce (jak je uvedeno
v 3. March, viz vyse, 1125-1126), kterd se obvykle provddi vodikem v p¥itomnosti kovového ka-
talyzatoru, jako je napfiklad katalyzdtor obsahujici platinu, ve vhodném rozpoudtédle, jako
je napifiklad vyhodné& ledovd kyselina octovd.

Ve vyhodném provedeni postupu podle vyndlezu, v pfipad8, kdy je zbytkem Ar-l-anthragenyl
nebo 9-anthracenyl, je aromaticky systém substituovdn.

Ve vyhodném provedeni postupu podle vyndlezu je zbytkem Ar é-chrysenyl nebo 3-fluorant-
henyl nebo 7-fluoranthenyl.

Zv1dstné vyhodnymi substituenty pro aromaticky kruh jsou alkylové skupiny obsahujici 1
nebo 2 atomy uhliku nebo alkoxylové skupiny cbsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku, které jsou pEi-
padné substituovdny chlorem, hydroxyskupinou nebo methoxyskupinou, ddle skupina S(O)HR5 nebo
atom chloru, imidazolylovd skupina, morfolinovd skupin a, kyanoskupina nebo atom bromu. Vy-
hodnymi substituenty jsou atom chloru, 2~chloréthylové skupina nebo skupina UCHZCHZRlZ, ve
které substituent RlZ znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo methoxyskupinu, nebo skupinu
S(U)nCH3, ve které je n celé &islo 0, 1 nebo 2. Uvedené substituenty mohou byt pfipojeny na
kteroukoliv vhodnou polohu aromatického kruhu. Ve vyhodném provedeni pastupu podle vyndlezu,

v pfipad&, Ze je zbytek Ar substituovdn, je substituovédn pouze jednim substituentem.
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Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu Je

Rt 13
- <,3 - R® - l . gl4
| skupina l " ‘
R‘?'T'RB CH - R ."

OH o

nebo HO ;
A\
HO

ve kterych predstavuje R 13 skupinu CH OH, CH(CH3)OH nebo skupinu CH CH20H

l Je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhlfku
ncbo skupina CH20H, a
R15 Je atom vodiku nebo methylovs skupina,

Ve vyhodném provedeni je substituentem RY> skupina CHyOH nebo skupina CH(CHy)OH. Sub-

stituent R-14 je vhodnd vodik, methylovd skuplna, ethylové skupina nebo Bkuplma CH20H.

Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu je

R* CH,0H j

w 7

- l - R2 - l - R16 E

" |

R4 - l ) R3 skupina £ R15 %
lﬂ Lﬁ

kde substituent R15 pledstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu a

R je atom vodfku, methylovs skupina nebo ethylovd skupina, pridemZ ve vy-
hodném proveden{ je timto substituentem methylovd skupina.
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Do rozsahu uvedeného vyndlezu rovndZ ndleZi i pEffprava soll odvozenych od slou&enin obec-
ného vzorce I a etherd a esterG odvozenych od t&chto slou&enin.

Estery a nefarmaceuticky pfijatelné soli slougenin obecného vzorce I jsou vhodnymi mezi-
produkty pii pfipravé sloufenin obecného vzorce I podle vyndlezu a farmaceuticky pkijatelnych
sol{ téchto slougenin, a z tohoto duvodu rovn&Z ndlei{ do rozsahu postupu pfipravy sloudenin
obecného vzorce I podle uvedeného vyndlezu. Soli sloudenin obecného vzorce I jsou slougeniny
odvozené od anorganickych kyselin, jsko je napfiklad kyselina chlorovodikovd, bromovodikovs,
kyselina sfirovéd s kyselina fosfore&nd s od organickych kyselin, jako jsou napfiklad kyselina
izethionovd, kyselina maleinovd, kyselina malonovd, kyselina jantarovd, kyselina salycilovd,
kKyselina vinnd, kyselina mlé&nd, kyselina citronovd, kyselina mraventi, kyselina laktobionova
a kyselina pantothenovd, ddle od organickych sulfonovych kyselin, jako je napfiklad kyselina
methansulfonovd, kyselina ethansulfonové, kyselina benzensulfonovd, kyselina p-toluensulfono-
vé a kyselina naftalen-2-sulfonovd, dédle od kyseliny askorbové a od aminokyselin, jako je na-
pfiklad glycin. Vhodnymi solemi jsou hydrochloridy, methansulfondty a ethansulfondty, laktdty,
citrdty a izethiondty. Vyhodné jsou farmakologicky a famaceuticky pfijatelné soli, zvlgste
takové 1dtky, které jsou rozpustné v rozpoudté&dlech vhodnych pro parenterdlni poddvédni, jako
jsou napfiklad hydrochloridy, methansulfondty a izethiondty.

Estery sloufenin obecného vzorce I podle uvedeného vyndlezu jsou odvozeny od kyselin,
vieobecné zndmych podle dosavadniho stavu techniky, které jsou vhodné pro pfipravu estert,
piicemZ obvykle jsou tyto estery odvozeny od alkanovych kyselin obsahujicich 1 aZ 6 atoml
uhlfku, jako je nap¥iklad kyselina octovd, kyselina propionbvé, kyselina n-mdselnd a kyselina
izomdselnd. . ’

Tyto uvedené estery mohou byt pfipraveny ze vSech nebo pouze z nékterych hydroxyskupin,
obsaZenych ve slougening obecného vzorce I.

Jako specifické pifklady slou&enin vy$e uvedeného obecného vzorcé I je moZno uvést nd-
sledujfci sloudeniny:
2-((6-chrysenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3,-propandiol,
2-((9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3~propandiol,
2-((1-anthracenyimethyl)amina)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((1D-chlor-9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3~-propandiol,
2-((10-brom-9-anthracenylmethyl)aminc)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-methyl-2-((10-methyl-9-anthracenylmethyl)amino)-1,3-propandiol,
2-methyl-2-((10-methylthio-9-anthracenylmethyl)amino)~-1,3-propandiol,
2-((10-/2-chlorethyl/-9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((10-hydroxymethyl-9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
10—((1,l-bis)hydroxymethyl)ethylaﬁinu)methyl—9-anthracekarbonitril,
2-methyl-2-((10-methylsulfinyl-9-anthracenylmethyl)-amino)~1,3-propandiol,
2-((10-methoxy-9-anthracenylmethyl)amins)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((10-brom-l-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((4,10-dichlor-9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((4,5-dichlor-9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((2,10-dichlor-9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol
2-((3,10-dichlor-9-anthracenylmethyl)aming)-2-methyl-1,3~-propandiol,
2-((3-fluoranthrylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-methyl-2-((2-trifenylenylmethyl)amino)-1,3-propandiol,
2-((4-chlar-9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((2-chlor-9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((10~ethylthio-9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((10-/2-hydroxyethyltihio/-9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((2-terc.-butyl-10-chlor-9-anthracenylmethyl)amino)~2-methyl-1,3-propandiol,
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2-((lU—chlor—9-anthracenylmethyl)amino)—2-hydroxymethy1—l,3—propandiol,
2-((7-fluoranthenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((lD—/2-hydroxyethy10xy/-9-anthracenylmethy1)amino)-2-methy1-1,3—propandiol,
2—((lD-ethoxy—9-anthracenylmethyl)amino)—Z-methyl-l,3-propandiol$
2—((10—butoxy—9—anthracenylmethyl)amino)-Z—methyl-l,3-propandiol,
2-((10-butyl-9-anthracenylmethyl)aming)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((6-chrysenylmethyl)amino)-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol,
2-((é-chrysenylmethyl)amino)-2-ethyl-1,3-propandiol,
2-hydroxymethyl-2-((3-fluoranthenylmethyl)amino-1,3-propandiol,
2-ethyl-2-((3-fluoranthenylmethyl)amino)-1,3-propandiol,
2-((10-chlor-9-anthracenylmethyl)amino)-2-ethyl-1,3-propandiol,
2-((3-chlor-9-anthracenylmethyl)amino-2-methyl-1,3-propandiol,
(+ =)(2R" , 38)-2-((6-chrysenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-butandiol,

, 2-((2-ethyl~9-anthracenylmethyl)amino)-Z—methyl-l,3-propandiol a 2-((3-ethyl-9-antra-
cenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
(+ =)(2R" S3+)-2-((9—anthracenylmethyl)amino)—2—methy1~1,3-butandi01,
(+ =)(2R* 3R+)—2—((/é-chrysenyl/methyl)amino)-2-methy1—1,3~butandiol,
2-((/6-chrysenyl/methyl)amino)~2-ethoxymethyl-1,3-propandiol,
3-methoxy-2-((/6-chrysenyl/methylYamino)-2-methyl-1-propanol,
3-methoxy-2-((/3-fluoranthenyl/methyl)amino)-2-methyl-1-propanol,
(+ =)(2R* , 28+)-2-((/3-fluoranthenyl/methyl)amino)-z-methylrl,3-butandiol,
2~ethoxymethyl-2-((3-fluoranthenyl/methyl)amino)-1,3-propandiol,
2-((/9-anthracenyl/methyl)amino)-2-ethoxymethyl-1,3-propandiol,
2- p~((6-chrysenylmethyl)amino)-1- &f,3- “~cyklohexandiol,
2- /3-((3-fluoranthenylmethyl)amino)-1- 4, 3- o-cyklohexandiol,
2-((é-chrysenylmethyl)amino)-2-izopropyl-1,3~propandiol,
2—((B—fluoranthenylmefhyl)amino)-z-izopropyl~l,3-pr0pandiol,
2-((6-chrysenylmethyl)amino)-2-methyl-1,4~butandiol, ‘
2—((3-fluoranthenylmgthyl)amino)—Z—methyl—l,4—butandiol,
2-((/10-chlor-l-anthracenyl/methyl)amino)-3~methyl-2,5-pentandiol,
2-((/10~chlor-1-anthracenyl/methyl)aming)-2-methyl-1,3-propandiol,
mezo-3-((6-chrysenylmethyl)amino)-2,4-pentandiol,
2-((6-chrysenylmethyl)amino)~1,3-propandiol,
2-((/12-ethyl-6é-chrysenyl/methyl)amino)~-2-methyl-1,3-propandiol
2—(((10-/2-methoxyethoxy/—9—anthracenyl)methyl)amino)—2—methy1-l,3-prnpandiol,
2-methyl-2-((/10-morfolino-9-anthracenyl/methyl)amino)-1,3-propandiol,
2—((9-anthracenylmethyl)amino)-3-methoxy~2-methy1—l-propandiol,
2—((/12~chlor-6-chrysenyl/methyl)amino)-2~methy1~1,3—pr0pandiol,
2-((9-anthracenylmethyl)amino)-2-izopropyl~1,3-propandiol,
2-((9-anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,4-butandiol,
2-(((10/1H-~imidazol~1-yl/-9-anthracenyl)methyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-(4-ethyl-3-fluoranthenyl)methyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((/12-ethoxy-6-chrysenyl/methyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
(1vb,2p,3 A ~2-(9-anthracenylmethyl)amino-1,3-cyklohexandiol,
2-((/4—chlor-lU-hydroxyethoxy/—9-anthracenyl)methyl)—amino)-Z—methyl—l,3—pr0pandiol,
2-((/4~ethyl-3-fluoranthenyl/methyl)amino)~2-methyl-1,3-propandiol,

a soli a estery téchto slouégnin.

Z téchto uvedenych specifickych piikladnych sloutenin obecného vzorce I, ptipravenych
postupem podle uvedeného vyndlezu, jsou-nejvyhodné&jsimi sloudeninami 2-((6-chrysenylmethyl)
amino)-2-methyl-1,3-propandiol, 2-((3-fluoranthenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((10-/2-hydroxyethyloxy/~9-(anthracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3~propandiol.
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Slougeniny obecného vzorce I pfipravené postupem podle uvedeného vyndlezu projevuji bio-
cidni d8innost, coZ se projevuje v tom, Ye jsou toxické vaEi urditym bunkém v Zivych organisg-
mech, kieré jsou Skedlivé u savct, jako napfiklad bunky pathagennich organisml a néddorové
buﬁky. Tato toxicita vi&i pathogennim organism@m byla prokdzédna G&innosti vG&i viram (napif
klad Herpes ximplex), bakteriim (napfiklad Mycoplasma smegmatis a Streptococcus pyogenes),
plisnim (Jjako napfiklad Candida albicans), prvokim (jako nap¥iklad Eimeria tenella) a Zervim
(jako napfiklad Nippostrongylus brasiliensis). Protinddorovy G8inek sloudenin obecného vzorce
I byl prokdzdn v Fadé prikaznych testd a hlavné Gdinnesti vadi ascitické leukémii P388/0.
Uginnost vadi ascitickym vzordm, vEetn& P388/0, je zfejmd ze snifeni podtu nddorevych bungk
u savcl, jako napfiklad u my3i u nich? se vyskytuji tyto ascitické nddory, a jejich nédsledu-
Jjici vzrist, v pfeZivajicim cbdobi ve srovndni s neosetfenou skupinou, u nichZ se vyskytuji
rovnéZz tyto nddory. Protinddorovd dZinnost je rovnd: déle zfejmi ze zjistovéni sniZeni veli-
kosti uritych pevnych nddord po oSetfeni my5{ sloudeninami podle uvedeného vyndlezu ve srov-
ndni s neoSetfenou skupinou, u nich% se rovnéZ objevuji tyto néddory. Vzhledem k vySe uvedené-
mu je moZno uvést, Ze sloudeniny obecného vzorce I byly potvrzeny jako Géinné vidi nédorim
vyskytujicim se u my$i, vasi lymfocytické leukémii P388/0, lymfocytiqké leukémii L1210, mela-
notickému melanomu B16, mastocytomu P815, MDAY/D2 fobrosarkomu, adenockarcinomu tra&niku 38,
rabdomyosarkomu M5076, a vGEi Lewisovu plicnimu karcinomu.

0 d&innosti v jednom nebo nékolika t&chto nddorovych testech se uvddi, Ze naznaéuje na
protinddorovou &innost rovné% i u lidi (viz A. Goldin a kol. Methods of Cancer Research,
vydavatel V.T. DeVita Jr., a H. Busch, 16 165, Academic Press N.Y. 1979).

Existuji druhy P388/0, které jsou resistentni vadi ndsledujicim klinicky pouzivanym &i-
nidlim: cytosin arabinesid, doxorubidin, cyclophosphamid, -L-phenylalanin mustard, methotrexdt,
5-fluorouracil, actinomycin, cis-platin a bis-chlorethylnitrosomoSovina. Slouceniny obecného
vzorce I pfipravené postupem podle uvedensho vyndlezu projevuji potencidlni déinnost vadi
témto uvedenym nddortm, resistentnim vidi témto uvedenym lécivim, coZ vyplyvd z testovacich
postupl na P388/0 uvedenych vyse.

U slougenin pFipravenych postupem podle uvedeného vyndlezu obecného vzorce I byle rovnéz
potvrzeno, Ze jsou d&inné vi&i nddordm vyskytujicim se u lidi, zvl4asté v&&i nddorovym bunkam
v primdrnich kulturdch Zaludku, slihivky, vagi telitidé, zhoubnému ndderovému bujeni plasma-
tickych bungk kostni dfen& a viEi nddordm v traéniku. VySe uvedenym terminem “"nédor" se mini
synonymum pro maligni nddor nebo obecn&ji "“zhoubny ndder", pokud nebude vyslovng uvedeno jinak.
7 dosavadniho stavu techniky je zndm postup, pFi kierém se prevence tvorby koleonii nddorovych
bunék, to znamend ndsoben{ t&chto bungk, pomoci 1é%iv porovndvd s klinickou protinddorovou
Géinnostf u 1idi (viz. D.D. Von Hoff a kol, Cancer Chemotherapy and Pharmacology 6, 265 (1980));
S. Salmon a D.D Von ﬁoff,'Seminars in Oncology, 8, 377 (1981).

SlauZeniny obecného vzorce I, u kterych byla zjistEna protinddorovd Géinnost, se vklidaji
in vitro mezi DNA-molekuly. Tatoc vlastnost se stanovi vizkemetrickymi metodami, pficem? se
pouZije postupu-W.B. Wilsona a kol, Nucleic Acids Research 4, 2697 (1954), pritemt hodnota
lagP, zjisténd metodou C. Hanshe a A. Leoa v Substituent Constants for correlation analysis
v Chemistry a Bidlégy, John Wiley and Sons, New York 1979, se pohybuje v rozmezi od -2 do
+2,5.

PEi oSetfovdni nddord u zvifat, vietnd savcd a zvlEsts oSetfovdni nddort u lidi, se po-
ddvd GZinné, netoxické mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I, pfipravené postupem podle uve-
deného vyndlezu, etheru nebo esteru této sloudeniny, nebo adiéni sal s kyselinou této slou-
geniny.

&
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MnoZstvi slouteniny obecného vzorce I, kiteré je poZadovdno k dosa?eni Gginku jako bio-
cidniho €inidla, samoziejmé z4visi na mnoha okolnostech a s kone&nou platnosti se stanovi na
zdkladé prohlidky lékate nebo veterindrniho odbornika. Faktory, které je tieba brdt v dvahu
pEi stanoveni tohoto mnoZstvi zahrnujf stav, ktery se md osetfit, zpdsob poddvani lé&iva, po~
vaha prostfedku, télesnd hmotnost savce, povrchovi plocha, st&fi a vSeobecny stav pacienta a
ddle je tfeba vzit v Gvahu sloudeninu, kterd m4 byt poddvéna. Vhodnd d&innd protinadorovs
ddvka se pohybuje v rozmezi od asi 0,1 do asi 120 miligrami/kg t&lesné hmotnosti, ve ‘'vyhodném
provedenf se toto mnoZstvi pohybuje v rozmezi od asi 1,5 do asi 50 miligramd/kg, napfiklad 10
az 30 miligrami/kg. Celkovd denni ddvka mie byt poddna ve formé jednordzové ddvky, ve formé
vicendsobnych ddvek, jako napfiklad dvakradt a? Sestkrat denn&, nebo intravenozni infuzi pro
zvolené obdobi. Napfiklad je moZno uvést, Ze pro 75-ti kilavého savce se ddvkavané mnoZstvi
maZe pohybovat od asi 8 do asi 9000 miligramd na den, prigemZ obvykld denni ddvka &ini asi
2000 miligramt denn&. Jestlife se pfi oSetfovén{i stanovi nékolikandsobné diskrétni dévky, je
moZno oSetfovdni provést s obvyklymi ddvkami 500 miligramd slouZeniny obecného vzorce I, kieré
jsou poddvdny &tyfikrdt denné ve formé tablet, kapsli, kapalnych ptipravki (naptiklad sirup)
nebo injekci.

PfestoZe mohou byt G8inné sloudeniny piipravené postupem pedle uvedeného vyndlezu (defi-
nované zde jako sloudeniny obecného vzorce I nebo ethery, estery nebo scli této slougeniny)
poddvdny jako samotné surové chemické ldtky, je vyhodné z dGéinnych slougenin pfipravovat far-
maceutické pfipravky. Prostfedky ur&end k 1lékatskému pou2iti obsahujf d8innou l4dtku spolednd
s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi nosidovymi ldtkami a pfipadné s dalsimi the-
rapeutickymi pfidavnymi ldtkami. Nositovd 14tka nebo ldtky mus{ byt farmaceuticky piijatelné
v tom:smyslu, Ze musi byt kompatibilnf s dalsfmi sloskami tohoto prostfedku a nesmi byt $kod-
livé pro ptijemce.

Slougeniny pfipravené postupem podle uvedeného vyndlezu je moZno formulovat do farmace-
utického prostfedku obsahujicfho sloudeninu cbecného vzorce I ve formé volné bazické slou-
¢eniny, etheru, esteru, nebo ve forms farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou odvo-
zené od této sloudeniny, spolednd s farmaceuticky p#ijatelnym nosidovym materidlem.

PEi postupu piipravy farmaceutického prostiedku se kombinuje slougenina obecného vzorce I
nebo ether, ester nebo farmaceuticky pfijatelnd sal této sluuéeﬁiny, s farmaceuticky p#ija-
tejnou nosiBovou latkou.

I ptesto, Ze se pfedpoklddd, ze protinddorovy déinek sloudenin obecného vzerce I pri-
pravenych postupem podle uvedengha vyndlezu je odvozen od volné bazické formy, je &asto vhod-
né poddvat aditni sdl s kyselinou odvozenou od této shora uvedené slouteniny obecného vzorce I.

Vy&e uvedenymi prostfedky jsou prostfedky ve formé vhodné pro ordlni, rektilni nebo
parenterdlni poddvdni (vEetn# subkutdnniho, intramuskuldrniho nebo intravenozniho podédvéni).

Tyto prostfedky obsahujici sloudeninu obecného vzorce I mohou byt vytvofeny v jednot-
kové dévkovaci form&, pfigem? mohou byt ptipraveny pomoci kterékoliv znémé metody podle do-
savadniho stavu techniky z oboru farmacie. P#i vEech t&chto postupech se d&innd slouéenina
kombinuje s nositovou létkou, kterd zde funguje jako jedna nebo vice pomocnych l4tek. V&eo-
becné je mozno uvést, Ze tyto prostiedky se ptipravi stejnomérnym a ‘intenzivnim kontaktova-
nim Ginné ldtky s kapalnou nosigovou latkou, kterd je zde nosidem, nebo s jemn& rozmélnénou
pevnou nositovou lédtkou nebo s ob&ma témito sloZkami, prigemZ potom v pripadé nutnosti ndsle-
duje tvarovant takto ziskaného produktu do formy poZadovaného prostiedku.

Tyto prostfedky vhodné pro ordlnf poddvéni, mohou mii formu diskrétnich jednotek, jako
jsou napiiklad kapsle, tobolky, tablety nebo kosodtvereéng pastilky, pritemz kazdd z t&chto
forem obsahuje pfedem stanovené mnoZstvi Géinné latky, ddle mohou byt ve form& praskd nebo
granuli, nebo ve form& suspenzi ve vodné kapalind nebo v nevodné kapaling, jako jsou napiif-
klad sirupy, elixirny, emulze nebc inhalace.
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Tablety je moZno pfipravit stlaovédnim nebo formovdnim, pfipadné spoledn& s jednim nebo
vice pqpocnimi 14tkami. Stladované tablety je moZno pfipravit lisovdnim d€inné sloueniny ve
form& volné tekouci ldtky, jako je napifiklad prdSek nebo granule, pFipadn& smisené s pojivem,
mazivem, inertnim Fedidlem, povrchové-aktivni ldtkou nebo dispergaénim €inidlem, ve vhodném
zafizeni. Tvarované tablety mohou byt pFipraveny tvarovédnim smési d&inné slouleniny v préSko-
vé formé spoleéné s kieroukoliv vhodnou nosicovou ldtkou ve vhodném zkfizeni.

Sirupy je moZno pfipravit pfiddnim d€inné sloudeniny do koncentrovaného vedného roztoku
cukru, napifklad sachardzy, piitemz do tohoto sirupu je moZno pfidat rovné? dalsi piidavné
latky. Témito pfidavnymi ldtkami mohou byt napffklad aromatické pEfisady, €inidla zpomalujici
krystalizaci cukru nebo &inidla, které'zvyéuji rozpustnost kterékoliv sloZky, jako je napfi-
klad vicesytny alkchol, napifiklad glycerol nebo sorbitfol.

Prostiedky pro rektdlni poddvéni mohou byt ve formé& Cipkd, pfifemZ se pouzivaji spoletné
s b&Zn& pouZivanym nosidem, jako je napfiklad kakaové mdslo.

Prostfedky pro parenterdlni poddvdni obvykle obsahuji sterilni vodny pE¥ipravek dG&inné
latky, ktery je ve vyhodném provedeni izotonicky s krvi pfijemce.Tyto prostfedky we vhodném
provedeni obsahuji roztok farmaceuticky a farmakologicky pFfijatelné adiéni soli s kyselinou,
odvozené od sloudeniny obecného vzorce I, ktery je izotonicky s krvi pfijemce. TakZe je moZno
uvést, Ze tyto prostfedky obvykle obsahuji destilovanou vodu, 5 %¥-ni roztok dextrézy v desti-
lované vodd nebo v solném roztoku a farmaceuticky a farmakologicky pfijatelnou adicéni sll s
kyselinou, odvozenou od sloueniny obecného vzorce I, kterd m& vhodnou rozpustnost v téchto
razpou§tddlech, jako je napfiklad izothiondtovd sal a methansulfondtovd sul, pfidemZ ve vy-
hodném provedeni se pouZivd methansulfondtovd sual.

Krom& vySe uvedenych pfidavnych 14tek mohou tyte prostfedky obsahovat ddle jednu nebo
vice pomocnych ldtek ze skupiny zahrnujici Fedidla, tlumici pFfsady, aromatiza&ni &inidla,
pojiva, povrchové aktivni &inidla, ztuZovadla, maziva, ochranné latky (vEetné antioxidanich
l14tek) a podobné dal3i latky.

V nédsledujicim budou uvedeny praktické pfiklady provedeni postupu podle uvedeného vynd-
lezu, které nijak neomezuji rozsah tohoto vyndlezu, pfidemZ jsou uvedeny pouze z ddvodid bliZe
ilustrovat tento postup. VSechny uvedené teploty jsou teploty ve 9.

VSeobecné pozndmky:

VSechna pouzitd rozpoustédla mdla v téchto pfikladech reagenéni &istotu, pFifemZ byla

pouZita bezdalsiho §isténi s ndsledujicimi vyjimkami. Tetrahydreofuran byl zbaven vody des-

1
&
tilaci za pomoci sm8si sodiku a drasliku pod atmosférou dusiku, a poté byl pouZzit okamZité.
Toluen (PhCH3) byl destilovédn z CaH2 pod atmosférou dusiku, a skladovdn na molekulovych
sitech 3A. Pou?ité chemikdlie mi&ly reagenéni &istotu a byly pouZity bez pfeéisfovani, pokud
neni uvedeno jinak. U prvnich uvddénych latek je uvedeno dGplné pojmenovdni a adresa dodava-
tele reakénich &inidel a chemickych ldtek. Potom jsou pouZzivény pouze zkratky.

Preparativni kapalinovd chromatografie za vysokého tlaku byla provddéna v pPistroji
Waters Prep LC/System 500A, pfigemZ bylo pouZito dvou ndplni silikagelu (SiU2 o hmotnosti
500 grami, pokud nebude uvedeno jinak). Néplng SiU2 pouZité pro &isténi obsahovaly silikagel
pro mZzikovou chromatografii (E. Merck, silikagel 60, 230-400 mesh). Ndlevka ze sintrovaného
skla o vhodném objemu byla naplngna pfibli?n& ze 3/4 oxidem kiemi&itym SiOz, ptiéemZ naplnéni
bylo provedenc pouze poklepem na vngjSi st&nu nédlevky. Vzorek filtradéniho papiru byl potom
umisté&n na horni plochu 5102 a na horni plochu byl potom napoustén roztok liatky, kterd je
urtena k ¢isténi. Mirnym sdnim, aplikovanym na filtraéni nddobu, 1ze dosdhnout rychlejsiho
eluovdni rozpoustédla uvedencu nédplni. Podle potfeby je rovnéZ moZno kombinovat frakce o
rlizném zrnéni a provdddt dalsi dpravy.
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Pro provedeni elementérnich analyz slouenin obecného vzorce I, pEipravenych postupem
podle uvedeného vyndlezu, byls pou?ito odpovidajicich metod. V ptipadé, kdy byly provadény
elementdrni analyzy u meziproduktt nebo u vychozich latek, jsou tyto analyzované elementy
oznatovany napfiklad (C, H, N) nebo (C, H, Cl), atd. Ve vSech dile uvedenych analyzédch jsou
experimentdlng zjist&né hodnoty odlisné od vypotitanych hodnot v rozmezi ¥ 0,4 %.

Ptiprava vychozich sloudenin:

PEiklad A

6-chrysenkarbaldehyd.

Podle tohoto provedeni se do tfihrdlé nddoby o objemu pé&ti litr&, vybavené mechanickym
michadlem s hornim pohonem, teplomérem, chladigem a piivodem dusiku, vloZi chrysen v mnoZstvi
100 gramt, coZ odpovidd 0,438 molu, a o-dichlorbenzen v mnofstvi 2500 mililitr&. Potom byla
kapalina zahfdta, pFitemZ opsah byl zah$fvén tak dlouho, dokud se velké hrudky pevné hmoty
nerozpustily (pii teplots 80°C) a potom byla tato kapalina prudce ochlazena, pifitem: vznikly
jemné krystalky. Po dal3im ochlazeni pomoci soli a ledu na teplotu 50¢ byl p¥iddn ve forms
Jednorédzového piidavku chlorid cinigity SnCla (¢istota 98 %, 228,2 gramu, 0,876 molu, 102,4
mililitru). PFi tomto zpracovdni nenastaly 24dné teplotni zmény. Teplota nddoby byla naddle
udrZovédna pod 5°C, pfitem? byl pridéndl, oL-dichlormethylmethylether (v mno2stv{i 70,48 gramu,
0,613 molu, 55,45 mililitru), pFigemZ tento ptidavek byl proveden po kapkdch bshem jedné ho-
diny. Takto vznikld suspenze byla pomalu zahtdta na teplotu 40° bshem &4 hodin a potom byla
michdna po dobu 16 hodin. B&hem zah#ivéni a v poddtednim stadiu reakce pii teplots 40° nastal
znagny vyvoj plynného chlorovodiku HCl. Reakce byla potom ochlazena na teplotu 10° a d4le
byla provedena hydrolyza opatrnym p¥idavkem jednoho litru chladné vody. Po &tyfech hodindch
byly vzniklé vrstvy oddéleny, pfigem? organicks vrstva byla zfiltrovdna, usufena pomoci bez-
vodého siranu sodnéhuzNaZSUa (v mnoZstvi 100 gramd) a potom op&t byl tento podil zfiltrovan.
firy Zluty roztok byl potom rozdglen na dva podily, které byly vedeny pifes 500-ti gramové
ndplné silikagelu metodou mZikové chromatografie (silikagel 60, 230-400 mesh), za pouZit{
toluenu jako eluéniho rozpoudtédla ve formd frakef a objemu 500 mililitrG. Timio zptsobem
byl odd&len nezreagovany chrysen (v mnoZstvi 3 gramy) od aldehydu a poldrnéj$iho produktu.
Frakce obsahujici aldehyd byly. spojeny a toluen byl odstran&n. Bihem tohoto postupu vznik-
ly krystaly, piicem? tyto krystalky byly periodicky odstranovény filtracf. Po usufeni ve va-
kuové peci pii teplots 60° byl konegny vytézek é-chrysenkarbaldehydu 89,46 gramu (coZ odpo-
vidd 79,7 %), pfitemZ tento produkt m&l teplotu t4ni v rozmezi od 167 do 196°%C. .

Pfiklad B

10-methylthio-9-anthracenkarbaldehyd.

Podle tohoto provedeni bylo” postupovdno tak, Ze byla modifikovdna metoda podle V. Rogo-
vika a kol, viz., Zh. Org.Khim. 3, 1315(1969) ndsledujicim zptisobem: do t¥ihrdlé nddoby o ob-
Jemu 2 litry, kterd byla vybavena michaci ty&inkou, chladigem, pfidavnou ndlevkou, teplomé-
rem, pfivodem dusiku a probublévasem byl vloZen 10-chlor-9-anthracenkarbaldehyd (v mnozstvi
28,0 grami, coZ odpovidd 0,116 molu) a dimefhylformamid DMF v mnoZstvi 1 litru. Pevny podil
se rozpustil jakmile byla reak&ni smés zahidta na teplotu 60°C. P¥idavnd nalevka byla napl-
néna roztokem sirniku sodného NaZS (v mnoZstvi 28 gramu, 0,116 molu) ve 30-ti mililitrech
vody. Tento roztok byl potom rychle pfidén do uvedené nédoby, coZ bylo doprovédzeno zna&nym
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rozstiikovanim roztoku, pfisemz se vytvédfel thioldt purpurového zaberveni. Tato reak&ni smés
byla potom michdna po dobu 45 minut pfi teploté 65°C a potom byla ochlazena na teplotu 30°¢C
(pomoc{ ledové 1ldzn&). Potom byl do nddoby pfidén jodid methylnaty CH,I (v mnoZstvi 27,36
gramu, cof odpovidd 0,193 molu), pfiSemZ tento pfidavek byl proveden po kapkdch bé&hem inter-
valu 5 minut. Zabarveni roztoku se zmdnilo z tmavé purpurové do Zluté pot¥ech hodinéch.
K reakéni smési byl potom pa 15-ti minutdch pfiddn jeden litr vody. Timto zplGsobem byla zis-
kdna #1utd pevnd l4tka, kterd byla odd&lena filtraci, potom byla rozpu$téna v horkém toluenu
a o objemu 500 mililitrG, potom byla suSena pomoci siranu hofegnatého MgSUa, a nakonec zfil-
trovéna pomoci Celitu (obchodni oznageni). V&t3{ objem pouZitého toluenu byl odstranén, pfi-
temZ vyslednd olejovitd l4tka byla prudce rozmichdna s hexanem o objemu 200 mililitrt, pfi-
temZz byla ziskdna sv&tle Zlutd pevnd ldtka. Tento materidl byl suSen pfi teploté 50°C, pfi-
gemZ bylo ziskdno 25,04 gramu (vytEzek 86 %) 10-methylthio-9-anthracenkarbaldehydu, o teploté
tavenf v rozmezi od 98,5 do 99°C, (C,H,S).

Pfiklad €

10-(2-chlorethyl)-9-anthracenkarbaldehyd.

P¥i provddéni postupu podle tohoto pfikladu byle pouZito Vilsmeierovy metody; viz. L.F.
Fieser, Org. Syn. Coll. Vol. III, 98 (1955), pfitemz vychozi sloZkou byl 9-vinylanthracen,
ze kterého byl pfipraven 10-(2-chlorethyl)-9-anthracenkarbaldehyd o teplot& tdni v rozmezi

od 158 do 159°C, (Phchs/CH50H) (C,H,C1).

PEfklad D

1,10-dichlor-9-antracenkarbaldehyd a 4,10-dichlor-9-antracenkarbaldehyd.

Pfi provddéni postupu podle tohoto piikladu provedeni byl pouZit postup podle V.I.
Rogovika a kol, viz Zh. Org. Khim. 3, 1315 (1967), pfitemZ vychozi ldtkou byl l-chloran-
trachinon a timto postupem byla ziskdna smés 1,10-dichlor-9-antracenkarbaldehydu a 4,10-
dichlor-9-antracenkarbaldehydu. Tyto slouseniny byly rozdéleny pomoci preparativni kapa-
linové chromatografické metody za vysokého tlaku, pfigemZ byloc pouzito toluenu jako eluc-
niho rozpoust&dla, a timto postupem bylo ziskdno 3,05 gramu (coZ odpovidd vyt&zku 14 %)
1,10-dichlor-9-anthracenkarbaldehydu o teploté tdani v rozmezi od 180,5 do 18300; (Rf = 0,64,
§i0,, PhCHB), (C,H,C1) a 0,59 gramu (coZ odpovidd vyt&zku 3 %), 4,10-dichlor-9-antracenkar-
baldehydu o teploté tdni 167 az 170°C, (Rf ‘s,57, Siﬂz, PhCHB), (C,H,CL).

Pfiklad E

10-brom-9-antracenkarbaldehyd.

Tato l4tka byla pFipravena 2.9,10—dibromantracenu (v mnoZstvi 20 grami, coZ odpovidd
60 mmoldm), pFidemZ pfi tomto postupu pfipravy bylo pouzito modifikované metody podle
R. Kuhna a H. Fischera, viz. Chem. Ber. 94, 3060 (1961). PFi provddéni tohoto postupu byla
sm&s ochlazena na teplotu -78%¢, prigem? potom bylo pFiddno n-butyllithium nBuLi. Vysledna
reakéni smés byla zahfdta na teplotu okoli b&hem jedné hodiny a potom byla zahfivdna pod

zpétnym chladidem dokud se vSechen vychozi krystalicky materidl nerozpustil. Taktec ziskand
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smés byla potom op&t ochlazena na teplotu -7800, ptitemZ pledtim byl pridén dimethylformamid
DMF (ve formé jednordzového pfidavku). Objem néddoby byl potom zahfdt na teplotu okolfi a potom
byl jeji obsah prudce kontaktovdn s 1M roztokem bromovodiku (v mno¥stvi 200 mililitrd). Tak-
to vznikly dvoufdzovy systém byl potom extrahovén dichlormethanem CH2012 v mnozstvi 3 x 500
mililitrd. Ziskané extrakty byly potom spojeny, usuSeny pomoci siranu hofe&natého MgSOa,
zfiltrovény a rozpoustédlo bylo odstransno, &im# byl ziskén surovy materidl. Tento materidl
byl vygiStén pomoci preparativni chromatografické kapalinové metody za vyseokého tlaku, pFi-
gemz bylo pouZito toluenu jako elugniho rozpoustédla, a po odstranéni rozpoustédla bylo zis-
kéno 13.06 gramu (coZ odpovidd 76 %) 10-brom~9-antracenkarbaldehydu o teplot® t4nf v rozmezi
od 215 do 216,500 (literatura, teﬁlota tani ZlBDC, P. Kuh n a H. Fischer, Chem. Ber. 94, 3060
(1961), ziskdno (C,H,Br).

Ptiklad F

4,5-dichlor-9-antracenkarbaldehyd.

PEi provéddéni tohoto postupu se vychdzelo z 1,8-dichlorantracenu, ktery byl piipraven
metodou H.C. Househo a kol. (viz. J. Org. Chenm. 38, 1167, 1973), pfidemZ tato slou&enanina
byla v dalSim postupu formylovdna metodou uvedenou v ptikladu A (s tim rozdilem, Ze jako re-
akéniho rozpoustddla bylo v tomto pFipadd pou?ito dichlormethanu CH2812), pfitemZ byl ziskén
4,5-dichlor-9-antracenkarbaldehyd, jeho? teplota tdn{ se pohybovala v rozmezi od 218 do 220°C;
hodnoty PhCH/ZCHBUH a hodnoty z elementdrni analyzy (C,H,Cl) odpovidaly teorii; v literatufe
uvddénd hodnota teploty téni je v rozmezi od 224 do 226°C, viz. E.L. Storgryn, J. Med. Chem. 17,
563 (1974).

Pfiklad G

Formylaée fluoranthenu.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl fluoranthen (v mnoZstvi 100 grami, coZ odpovidd
0,49 molu) formylovdn postupem stejnym jako je uvedeno v p¥ikladu A s tim rozdilem, Ze jako
reakéniho rozpoustédla bylo pouZito dichlormethanu CHZCIZJ Ziskany surovy materidl byl ve-
den pfes 1000 gramové ndpln& silikagelu SiOz, piifemZ bylo pouZito toluenu jako elugniho &i-
nidla (v mnoZstvi 3 litry). Takto ziskand frakce obsahujici smé&si aldehydd byly spojeny a
rozpoustédlo bylo odstranémo, prigem? bylo zfskdno 115 gramd surového ¥1utého oleje. Tento
materidl byl rozpustén ve 500 mililitrech dichlormethanu CH2012 a potom bylo provedeno zie-
déni hexanem na objem jednoho litru. Timto zptsobem vznikla $lutd sraZenina, kterd byla izo-
lovdna odfiltrovénim. Pevny podil, kterym byl 3-fluoranthen~karbaldehyd, byl krystalovdn
ze smési dichlormethanu a hexanu CH2012/hexah, pfifemZ potom byl suSen pfi teplotd SOOC,
¢imZ bylo ziskdno 45,7 gramu &istého materislu. Ziskany filtrdt byl pfiddn ke zbyvajicimu
nedisténému materidlu a rozpouitédlo bylo odstranéno. Zbyvajfici materisdl byl chroma?ogra-

" ficky zpracovdn za pouziti 1000 gramovychrhéblhi silikgdélu SIDZ, ptitem? bylo pouZito tolu-

enu PhCH3, Jjako elugniho &inidla. Z tohoto materidlu byly ziskdny uvedenym zplsobem tfi alde-
hydy (v8etn& vétsiho mnoZstvi 3-izomeru). Celkovd izolovand mno¥stvi jednotlivych 14tek, je-
Jich analyza a charakteristiky chromatografické analyzy v tenké vrstvé (SiUz/PhCHj) téchto
aldehydd jsou uvedeny v ndsledujicim:

I. 3-fluoranthenkarbaldehyd: ziskané mnoZstvi 68,73 gramu (coZ odpovidd vytézku 61 %, teplo-
ta tdni v rozmezi od 103 do 104,5° , (Rf = 0,27, hodnoty elementdrni analyzy (C,H) odpovidaly
teorii, literatura uvddi teplotu tdnf v rozmezi od 98 do 99° » viz. N. Campbell a N.H. Wilson,
Chem. and Ind., 1114, 1970).
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II. 7-fluoranthenkarbaldehyd: ziskané mnoZstvi 2,10 gramu (coZ odpovidd vytdzku 2 %),
teplota tdni v rozmezi od 139 do 141°, elementdrni analyza (C,H) odpovidéd teorii, Re = 0,38.
III. 8-fluoranthenkarbaldehyd: ziskané mnozstvi 24,8 gramu (cof odpovidd vyiszku 22 %),
teplota tani v rozmezi od 91,5 do 93°, hodnota elementdrni analyzy (C,H) odpovidaji teorii,

Rf = 0,19,

Pffiklad H

4-chlor-9-antracenkarbaldehyd.

PEi provddéni postupu podle tohoto pifkladu provedeni se vychdzelo z l-chlorantracenu,
ktery byl p¥ipraven z l-chlorantrachinenu metodou podle H.0. Househo a kol. (viz. J. Org.
Chem. 38, 1167, 1973), ptigemz tento l-chlorantracen byl formylovén stejnym zplsobem jako
Jje to uvedenso v p¥fkladu A, s tou vyjimkou, Ze jako reak&niho rozpoustédla bylo pouZito di-
chlormethanu CHZCIZ, a timto zplsobem byl ziskédn 4-chlor-9-antracenkarbaldehyd. Teplota tani
tohoto produktu se pohybovala v rozmez{ od 129 do 1310, (PhCHj/CH3UH), hodnoty elementdrni
analyzy odpovidaly teorii (C,H,C1).

~Priklad I

10-methylsulfinyl-9-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl do jednolitrové néddoby s kulatym dnem, kterd byla
opatfena pfidavnou ndlevkou a michaci ty&inkou, vloZen 10-methylthio-9-antracenkarbaldehyd
(viz piiklad B, v mnoZstvi 12,0 gramfi, co? odpovidd 48 mmoltm) a 450 mililitrt dichlormethanu
CHZBIZ‘ Takto zfskany vysledny rozitok byl potom ochlazen na teplotu 50 pomoci ledové 1ldzné.
Potom byl po kapkdch pfiddvdn roztok MCPBA (koncentrace 85 %) v mnoistvi 9,65 gramu, coZ
odpoVIdé 48 mmoldm , ve 350 mililitrech dichlormethanu CHZCIZ, pficemZ tento pFfidavek byl
proveden v intervalu jedné hodiny. Takto zfskand rak&ni smés byla potom zahfdta na teplotu
okalf, caZ trvalo jednu hodinu, a potom byla promyta roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a
koncentraci 5 % (v mnoZstvi 2 x 500 mililitr), potom byla su$ena pomoci siranu sodného
NaZSU4, zfiltrovdna, zkoncentrovdna na 500 mililitra a potom byla vedena pfes silikagel
SiUz (v mnoZstvi 250 grami), piitemZ byle pouZito toluenu a objemu 5-ti litrt jako elu&niho
tinidla. PoZadovand l4tka byla potom elucvdna z SiU2 za pouziti ethylacetdtu Et0Ac o objemu
dvou litril, jake eluéniho 8inidla. Objem rozpoustddla byl potom zredukovdn na 100 mililitrd
a potom byla provedena filirace na 700 mililitr& hexanem. Takto ziskand Zlutd pevnd ldtka
byla zfiltrovdna a usuSena pfi teploté 5008, ptidemz timto zptsobem bylo ziskdno 11,98 gramu
(coZ odpovidd vyt&Zku 94 %) 10-methylsulfinyl-9-antracenkarbaldehydu, jehoZ teplota téni se
pohybovala v rozmezi od 182 do 184 °C. Vysledky elementdrni analyzy (C,H,S) odpovidaly teorii.

Priklad 3

2-trifenylkarbaldehyd.

V tomto pfikladu provedeni byle pouZito stejného formylagniho postupu jako v pFikiadu-A
s tou vyjimkou, Ze reakéni teplota byla 85 UB, pticemZ jako vychoziho materidlu bylo pouZito
trifenylenu a kone&nym produktem byl 2-trifenylenkarbaldehyd o teplot& tdnf v rozmezi od
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160 do 161,5 °. Hodnoty (CHéCl/CHZDH) a hodnoty elementdrni analyzy (C,H) odpovidaly teore-
tickym hodnotdm.

Pfiklad K

10-methoxy-9-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu provedeni se do dvoulitrové nadoby s kulatym dnem, kterd byla opat-
Fena destilagni hlavou, teplomérem a kondenzdtorem, vloZil 15-crown-5 v mno¥stvi 25,89 gramu,
coZ odpovidd 0,119 moltm, ddle methoxid sodny NaUCH3 v mnoZstvi 7,62 gramu, co? odpovidd 0,141
molu, a methanol v mnoZstvi 50 mililitrd. Po 5-ti minutdch byl potom pfiddn do tochoto 8irého
bezbarvéhe roztoku 10-chlor-9-antracenkarbaldehyd v mnozstvi 28,4 gramu, coZ odpovidd 0,118
molu, a 900 mililitrd suchého toluenu. Potom bylo pouZité rozpoustsdlo oddestilovdno, pfigemz
teplota v hlavé dosahovala 108 ° (odpateny objem rozpoustédla byl 300 mililitra). Potom byl
pfiddn dalsi objem suchého toluenu, pfiZem? celkovy objem se takto upravil na jeden litr. Tato
reaktni smés byla potom zahfivdna pod zp&tnym chladidem po dobu ¢tyf hodin, potom byla ochla-
zena a nalita na velkou ndpln silikagelu SiU2 (v mnoZstvi 1000 gramd) v sintrované sklen&né
ndlevce. Surovy produkt byl potom chromatografickym zpésobem zpracovdn, pfigemZ bylo pouZito
Jjako elu&niho €inidla toluenu o objemu 5-ti litrd. Takto ziskané frakce o objemu 250 mililitra,
které obsahovaly produkt, byly spojeny (celkovy ziskany. objem byl asi 3 litry) a potom byl
objem rozpou$tédla zmensen na 500 mililitra. Takto ziskané lesklé, zlaté krystalky byly od-
filtrovédny, pfigemZ po usudeni pfi teploté 50 ° bylo ziskédno 15,6 gramu materidlu. Objem fil-
trdtu byl potom zmenden na 200 mililitrt, pFigem? z roztoku vypadl dal3{i podil produktu, ktery
byl potom zfiltrovén a ususen, ptigemZ bylo ziskdno 6,1 gramu dalsfho materislu. Tyto dva pro-
dukty byly spojeny, prigemz bylo ziskdno celkem 22,51 gramu (co? odpovidd vytézku 81 %).
10-methoxy-9-antracenkarbaldehydu, pfigem# tento materidl byl v dal&im pouzit bez dalsiho pre-
¢igtovani. Rekrystalizaci byl ziskdn analyticky &isty materidl, jeho? teplota téni se pohybo-
vala v rozmezi od 164,5 do 166,5 OC. Hodnota PhCH3 a analyzované hodnoty (C,H) odpovidaly te-
oretickym hodnotém. (V literatufe je uvddéna teplota téni 165 0, viz. J.B. Conant a M. Bramann,
J. Amer. Chem. Soc. 50, 2305, 1928).

PEiklad L

10-formyl-9-antracenkarbonitril.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl do 25-ti mililitrové néddoby s kulatym dnem, kterd
byla opatfena teplomérem, chladidem, p¥ivodem dusiku a probublédvadem, a ddle michac{ tyéin-
kou, vloZen 10-chlor-9-anthraldehyd v mnoZstvi 5 gramld, coZ odpovidalo 21 mmolam, ddle kya-
nid médny CuCN, v mnozstvi 2,14 gramu, co? odpovidalo 24 mmoldm, dédle N-methylpyrrelidinon
0 objemu 100 mililitr&, ddle dimethylformamid DMF v mnoZstvi 15 mililitrd a bis(trifenylfos-
fin)paladiumdichlorid v mne#stvi 0,08 gramu, co¥ odpovidalo 0,01 mmolu. Tato smés byla potom
zahfdta na teplotu 170 °C a michéna po dobu 15 hodin pod atmosférou dusiku. Po 1,5 hoding se
stala smé&s homogenni. Potom byla reakce ochlazena na 70 °C, pititem? reakéni smés byla nalita
do roztoku, ktery byl tvofen 16 gramy hexahydrdtu chloridu felezitého FeCl3 . 6 HZO a 70 mi-
lilitry 1,0 M kyseliny chlorovodikové ve 400 mililitrech vody. Ziskand vyslednd smgs byla
potom michdna p¥i teploté v rozmezi od 60 do: 70 °© po dobu jedné hodiny, potom byla zfiltro-
védna a ziskand surovd oranzova pévné ldtka byla izolovdna. Tato ldtka byla potom rozpusténa
v Jjednom litru horkého toluenu a tento roztok byl potom nalit na malou ndpln silikagelu SiD2
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(100 gram). Ziskany filtrdt byl potomzkoncentrovdnna 75 mililitrt a potom byl zfedsn hexa-
nem v mnoZstvi 200 mililitrd. Timto postupem byla ziskdna oranZovd pevnd ldtka, kterd byla
odd&lena filtraci a usuSena, pfifemZ bylo ziskdno 3,17 gramu (coZ odpovidd vyt&zku 68 %)
10-formyl-9~antracenkarbonitrilu, jehoZ teplota taveni se pohybovala v rozmezi od 270 do

275 9c. Hodnoty elementdrn{ analyzy (C.H,N) odpovidaly teorii.

Pfiklad M

9,10~-dihydro-9,10-dioxo~1-antracenkarboxylovd kyselina.

V tomto p¥fkladu se postupovale tak, Ze benzanthron (technické jakosti) byl &istém chro-
matografickym zplsobem, pfiemZ bylo pouZito nédplni silikagelu SiU2 a toluenu jako eluéniho
ginidla (vytdZek 83 %). Teplota taveni se pohybovala v rozmezi od 172 do 172,5 % (v literatu-
fe uvddénd teplota tdni je v rozmezi od 170 do 171 0, viz. 0. Bally a R. Shcoll, Ber. 44,
1656 /1911/).

Takto vy&istény benzathron, v mnoZstvi 63,7 gramu, coZ odpovidd 0,277 molu, byl rozpus-
tén v 15 mililitrech ledové kyseliny octové pfi teplotd 90 © a michan pomoci mechanického
michadla. Po ochlazeni roztoku na teplotu 80 ° byl pfiddn pevny oxid chromovy CrU3 v mnoz-
stvi 200 grami, coZ odpovidd 2 molim, pfitemZ tento pfidavek byl proveden ve formé pé&tigra-
movych podilt, pfimichdvanych v intervalu asi 4 hodiny. V dal3im postupu byla udrZovéna exo-
thermickd reakce, pFfiemZ teplota sm&si odpovidala asi 80 °, za uvolnovani oxidu uhli&itého
802. Poté co ustal vyvoj oxidu uhligitého a reakéni teplota poklesla, byl znovu pouZit ohfi-~
vaci pldst a reakéni smés byla potom michéna po dobu pfes noc. K takto vzniklému tmavé zele-
nému roztoku byla potom pfiddna voda v mnoZstvi' 1,5 litru. Ziskand reakéni smés byla potom
zfiltrovdna, pfitemZ byla odd&lena tmavé hn&d4 pevnd 1l4tka, kterd byla promyta methanalem
BH3UH v mnoZstvi 200 mililitrd, pfi€emz promyvéni byle provddénc tak dlouho, dokud byla pro-
myvaci kapalina bezbarvd. Takto ziskand pevnd ldtka byla op&t rozpusténa ve dveu litrech
horkého methoxyethanolu a potom byla tato sm8s zfiltrovdna pres Celit (obchodni oznageni)
za ucelem oddéleni pevného zbytku Eerného zabarveni. Objem roztoku byl potom zmenZen na asi
75 mililitrd (pfitom vznikl ur&ity pevny podil) a tato smds byla zfedéna 100 mililitry met-
hanolu CHjﬂH za vzniku produktu. Tato ldtka byla potom zfiltrovdna, pfigemZ bylo ziskdna
32,0 grami (coZ odpovidd vytéZku 46 %) zlato-hnddé kyseliny 9,10-dihydro-9,10-dioxo-l-antra-
cenkarboxylové, pFitemZ? teplota tdni takto ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 287
do 289 °. Hodnoty elementdrni analyzy (C,H) odpovidaly teorii (podle literatury je teplota
tdni v rozmezi od 293 do 294 q, viz Chemistry of Carbon Compounds IIIb, vydavatel E.H. Rodd
1419, 1956, Elsevier, New Your).

1-antracenkarboxylovd kyselina.

PEi postupu pfipravy této sloueniny se do p&tilitrové tfihrdlé nddoby, opatfené chla-
ditem, teplomérem a michadlem, zabudovanym shora, vlo#il 9,10-dihydro-9,10-dioxo-1-antracen-
karboxylovd kyselina v mnoZstvi 90 grami, coZ odpovidd 0,357 molam, ddle zinkovy prach v
mnozstvi 250 graml, coZ odpovidd 3,82 molu, ddle pentahydrdt siranu m&dnatého CuSU4 . 5 H20
v mnoZstvi 5 gramd a 28 %-ni roztok hydroxidu amonného NH4UH v mnoZstvi 2500 mililitra.

Takto pEfipravend smés byla pomalu zahfdta a v zahfivéni bylo pokradovdno tak dlouho, dokud

se necbjevilo tmav&Eervené zabarveni roztoku s tim, jak teplota dosdhla 85°. Po 3,5 hodindch
pfeslo zabarveni roztoku na Zluté. Reak&ni sm8s byla potom zahfivdna po dobu dalsi jedné ho-
diny, potom byla ochlazena a pfebytesny zinek byl odfiltrovdn. Takta vznikly filtraéni koldd
byl promyt v&tSim mnoZstvim hydroxidu amonného (rno%stvi 100 mililitrd) a potom byl odstranén.
Ziskany filtrdt byl opatrné okyselen na hodnotu pH 1 za pomoci koncentrované kyseliny chloro-~
vodikové, kierd byla pFiddvdna ve form& malych podilt po dobu jedné hodiny, pfigem# byla zis-
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kdna svétle zelend éraienina, kterd byla oddélena filtraci. Ziskand pevni létka byla promyta
vodou (v mnoZstvi 200 mililitrt) a potom byla provedena rekrystalizace ze smési methoxyetha-
nolu a vody (s malym p¥idavkem kyseliny chlorovodikové), potom byla provedena filtrace a zis-
kand ldtka byla usu$ena pfi teplotd 750, ptifemz timto shora uvedenym postupem bylo ziskdno
65 grami (coz odpovidd vytézku 82 %) l-antracenkarboxylové kyseliny, o teplotd t4ni v rozmezi
od 249 do 250 °C. Hodnoty elementdrni analyzy (C,H) odpovidaly teoretickym hodnotém (v lite-
ratufe je uvddéna teplota tdni 24500, viz, Chemistry of Carbon Compounds IIIb, vydavatel E.H.
Rodd, 1373 (1956), Elsevier, New Your).

(l-anthryl)methapol.

P¥i provddéni postupu piipravy této sloudeniny byla do dvouhrdlé nédoby o objemu 500 mili-
litrd, kterd byla vybavena chladi&em, pfidavnou ndlevkou s pifivedem dusiku a michaci tyéinkou,
vloZena kyselina l-antracenkarboxylovd v mno2stvi 6,88 gramu, coZ odpovidé 31 mmollim, a suchy
tetrahydrofuran THF v mnoZstvi 250 mililitrG. V p¥idavné ndlevce byl piipraven 1M roztok hy-
dridu boritého BH3 v tetrahydrofuranu (mnozstvi 50 mililitrd, coZ odpovidd 50 mmoltm), coZ
bylo provedeno pomoci trubice. Tento roztok hydridu boritého byl potom pfiddvén v intervalu.
jedné hodiny -a roztok byl michén .po dobu ptes noc pti teplotd okoli. Potom byl v dal&im po-
stupu ptiddn methanol CH3DH, pficemz piiddvdni bylo provddéno tak dlouho, dokud neustal vy-
voj vodiku. Do uvedené nddoby byla potom p¥iddna voda v mnoZstvi 5 mililitr& a potom IN roz-
tok kyseliny chlorovodikové v mnoZstvi 5 mililitrd. PouZitd rozpouitédla byla potom odstra-
néna a do uvedené nddoby byl potom pfiddn toluen v mnoZstvi 100 mililiifd. Tento pouzity
toluen byl potom rovngZ odstranén. Takto ziskand pevnd ldtka byla potom rekrystalovéna ze
smési ethylesteru kyseliny octové a hexanu, pFidemZ bylo ziskédno 4,3 gramu (coZ odpovida v§-
tézku 67 %) (l-anthryl)methanolu o teploté téni tohoto produktu v rozmezi od 124 do 125 °C.
Hodnoty elementdrni analyzy (C,H) odpovidaly teoretickym hodnotdm, pfitem? v literatufe uvé-
dénd hodnota teploty tédni se pohybuje v rozmezi od 124 do 125'°C, viz S. Akiyama a kol.,

Bull Chem. Soc. Jap. 35, (1962).

l-antracenkarbaldehyd.

PEi pripravé této sloudeniny se postupovalo tak, Ze se do dvoulitrové nddoby s kulatym
dnem, kterd byla vybavena chladigem a magnetickym michadlem, pfidal (l~-anthryl)methanol v
mnoZzstvi 21,0 gramd, coZ odpovidalo 0,10 molu, ddle dichlormethan CHyCl, v mnoZstvi 1200 mi-
1lilitrt, a ddle pyridinchlorochroman PCC v mnozstvi 32,33 gramu, co? odpovidd 0,15 molu,
takto pfipravend smés se potom podrobila zahfivadni pod zp&tnym chladitiem po dobu 5-ti hodin.
Reak&ni smés se potom ochladila a potom se pfefilirovala ptes ndpln silikagelu o hmotnosti
400 graml, pticemZ byle pouZito toluenu jako elutniho 8inidla. P¥i provadéni tohoto postupu
byl ziskdn prvni jednolitrovy podil roztoku, ktery byl zkoncentrovdn za vzniku 16 gramd su-
rového produktu. Tato 14tka byla petom vySistsna za pouZiti kapalinové chromatografické me-
tody provédéné za vysokého tlaku, pfitem? jako eludnfho &inidla bylo pouZito toluenu. Toto
rozpoudtédlo bylo odstrandno, prifemf ¥istd latka byld rekrystalovéna ze smési toulenu a he-
xanu, pFitem? timto zptsobem bylo ziskéno 14,0 gramd (co% odpovidd E7 %-nimu vytéZzku) l-an-
tracenkarbaldehydu. Teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 130 do 131,5°C,
pritemZ v literatufe uvddénd hodnota teploty tdnf je v rozmezi od 126,5 do 127,5 °C, viz.
P.H. Gore J. Chem. Soc. 1616 (1959). ‘

Ptiklad N

(10-brom-1-anthryl)methanol.

Podle tohoto pfikladu provedeni byla kyselina 10-brom-l-antracenkarboxylovd, kterd byla
ptipravena z l-antracenkarboxylové kyseliny (viz p¥iklad M) postupem podle E. Barnetta,
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J.W. Cooka a H.H. Graingera, viz Ber. 57 B, 1775 (1924), redukovdna za pouziti hydridu bori-
tého BH3 v tetrahydrofuranu postupem uvedenym v 18C, pfidemZ timto postupem byl ziskdn (10~
brom-l-anthryl)methanol o teplet& téni v rozmezi od 125 do 1270C Hodnoty EtOAc/hexan a hod-

noty elementdrni analyzy (C,H,Br) odpovidaly teoretickym hodnotdm.
10-brom-l-antracenkarbaldehyd.

PEi pEipravé této slouteniny bylo pouZito stejného postupu jako v piikladu M, pFigemz
oxidaci (10-brom-l-anthryl)methanolu pyridinchlorochromanem PCC byl ziskdn 10-brom-l-antra-
cenkarbaldehyd o teploté tdni v rozmezi od 13445 do 135,5 Oc, Hadnoty PhCH3/hexan a hodnoty
elementdrni analyzy (C,H.Br) odpovidaly teoretickym hodnotdm.

Pfiklad 0

2-chlor-9-antracenkarbaldehyd a 3-chlor-9-antracenkarbaldehyd.

P£i provddéni postupu podle tohoto pfikladu byl 2-chlorantracen, ktery byl pfipraven
z 2-chlorantrachinonu metodou podle H.0. Househo a kol. (viz vy$e J. Org. Chem. 38, 1167,
(1973)), formylovdn stejnym zpisobem jako je uvedeno v pi¥fkladu A s tim rozdilem, Ze jaka
reakéniho rozpoustédla bylo v tomto pfipad& pouZito dichlormethanu CH2812.=Postupem podle
tohoto pFfikladu byla ziskdna smés 2-chlor-9-antracenkarbaldehydu a 3-chlor-9-antracenkar-
baldehydu v pomgru 4 : 1 (ve vyt&Zku B7 %). Trituraci tohoto materidlu pomoci methanolu
pfednostné vykrystaloval 2-chlor-8-antracenkarbaldehyd, ze kterého byl po dalsi krystaliza-
ci ze smé&si toluenu a hexanu ziskdn &isty 2-chlor izomer o teploté& téni pohybujici se v roz-
mezi od 149 do 150 °C. Hodnoty elementdrni analyzy (C,H,Cl) odpovidaly teoretickym hodnotdm
(v literatufe uvéddénd teplota tdni je v rozmezi od 148 do 150 0C, viz patent Velké Britanie
€. 1 149 557). Filtrdt ziskany z uvedené CHBDH triturace (Rf = 0,48, silikagel'SiUz, toluen
PhCH3) byl potom dale €iStén za pomoci preparativni kapalinové chromatografické metody pro-
vddéné za vysokého tlaku, pFidemZ pfi tomto postupld byl ziskdn &isty 3-chlor-9-antrahldehyd
o teploté tdni v rozmezi od 122 do 123,5 oc. Hodnoty PhCHB/hexan a hodnoty elementdrni ana-

lyzy (C.H.Cl) odpovidaly teoretickym hodnotdm (Rf = 0,48, §iB,, PhCH).

Pfiklad P

10-ethylthio-9-antracenkarbaldehyd.

Pfi provddéni postupu podle tohoto pfikladu bylo pouZite stejného postupu jako v pii-
kladu B, pfigemZ z 10-chlor-9-antracenkarbaldehydu a ethyljodidu byl ziskédn olejovy produkt,
ze kterého po solidifikaci byl ziskdn 10-ethylthio-9-antracenkarbaldehyd o teplot# té4ni v
rozmezi od 74 do 75,5 °C. Hodnoty elementdrni analyzy (C,H,S) odpovidaly teoretickym hod-
notam.
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Priklad Q

10-(/2-hydroxyethyl/thio)-9-antracenkarbaldehyd.

P£i provddéni pestupu podle tohoto pfikladu byle pou?ito stejného postupu jako v piikla-
du B s tim rozdilem, Ze alkylagnf reakce byla provédéna po dobu jedné hodiny pti teploté 65 0,
ptitem? v tomto provedeni se z 10-chlor-9-antracenkarbaldehydu a 2-jodethanolu pfipravil 10~
(/2~hydroxyethyl/thio)-9-antracenkarbaldehyd. Teplota t4ni tohoto produktu se pohybovala v
rozmezi od 103 do 104 °C. Hodnoty PhCH3/hexan a hodnoty elementdrn{ analyzy (C,H,S) odpovi-
daly teoretickym hodnotém.

Priklad R

2,10-dichlorantracenkarbaldehyd a 3,10~dichlor-9-antracenkarbaldehyd.

PEi provddéni postupu podle tohoto pfikladu bylo pouzito metody podle V.I. Rogovika a
kol. (viz. Zh. Org. Khim. 3, 1315, (1967)), pfiéem? se vychdzelo z 2-chlorantrachinonu, a
timto zpdsobem byla p¥ipravena smés (v pomdru asi 1 : 1) 2,10-dichlorantracenkarbaldehydu a
3,lﬂ-dichlurantrécﬁnkarbaldehydu (ve vyt&zku 68 %). Tato smés byla potom rozdélena, pricemz
bylo pouzito preparativni kapalinové chromatografické metody pracujici s vysokym tlakem, pfi
které bylo pouzito stiraci-recyklové techniky, a touto metodou byl ziskan 2,10-dichlor-9-
antracenkarbaldehyd o teploté ténf v rozmez{ od 175,5 do 176,5 % (hodnoty /PhCHz/ a hodnoty
elementdrni analyzy (C,H,Cl) odpovidaly teoretickym hodnotdm) a 3,10-dichlor-9-antracenkarbal-
dehyd o teploté tdni v rozmezi od 173,5 do 175 ¢ (hednoty /PhCHB/ a hodnoty elementdrni ana-
lyzy (C,H,Cl) odpovidaly teoretickym hodnotdm). Nezpracovany zbytek vyse uvedené smési byl
pro dal3i déely pouZit jako smés uvedenych latek. )

Priklad 8

1\ -

10-ethoxy~9-antracenkarbaldehyd.

P£i provddéni postupu podle tohoto pfikladu provedeni bylo pouzito stejného postupu
jako je uveden v pfikladu K, s tou vyjimkou, %e misto sm&si methoxidu sodného a methanolu
NaDCHZ/CHBOH bylo pouzito ethoxidu sodného NaBEt a ethanolu, pfiSem# pfi tomto postupu se
vychdzelo z 10-chlor-9-antraldehydu, pfigemZ p¥i tomto postupu byl ziskén 10-ethoxy-9-antra~
cenkarbaldehyd o teplotd ténf v rozmez{ od 88 do 90 °C (systém CHZCIZ/hexan, hodnoty ele-
mentérni analyzy. /C,H/ odpovidaji uvedenému vzorci).

Priklad T

10-(2-hydroxyethyloxy)-9-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto piikladu provedeni byla pouZita dvouhrdld nédaoba o objemu ti#i litrd, kterd
byla opatfena ‘teplomérem, chladigem, michac{ ty&inkou a pfivodem dusiku a probubldvagem, pfi-
temZ do této nddoby byl vloZen terc. butyldt draselny v mroZstvi 25 graml, coZ odpovida
0,22 molu, ddle ethylenglykol v mnoZstvi 1500 mililitrd a 10-chlor-9-anthraldehyd v mnoZstvi
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50 grami, coZ odpovidd 0,207 molu. Tato smé&s byla michédna pifi teploté& 100 ¢ po dobu 1,5 ho-
diny. Potom bylo pFiddno dalsich 5 grami (coZ odpovidd 45 mmolim) terc. butyldtu draselného
a v michdni bylo pokrafovdno po dobu dalsi 0,5 hodiny. Ziskand reak&ni smés byla ochlazena )
a potom byla nalita do 1500 mililitra chladné vody, potom byla michdna po dobu 10 minut, pEi-
temZ potom byl vysrdZeny podil oddélen filtraci. Takto ziskand 7lutd pevnd l4dtka byla rozpus-
té&na v jednom litru dichlormethanu VHZCl2 a tento roztok.byl veden pfes ndpln silikagelu o
hmotnosti 100 grami, pRidemZz byle pouZito CH2012 0 objemu 9 litrG. Tento dichlormethan byl
odstranén a poZadovany materidl byl eluovdn ethylesterem kyseliny octové EtOAc v mnozstvi 12
litrt. Ziskané odpovidajici frakce byly potom spojeny s rozpou5tédlo bylo odstrangno, pficemz
timto zpisobem byl ziskén, po usuenf pfi teploté 50 0C, 10-(2-hydroxyethyloxy)-9-antracen-
karbaldehyd v mnoZstvi 28,82:gramu (coZ odpovidd vyt&zku 53 %), o teploté& tdni tohoto produk-
tu v rozmezi od 142 do 144 °C (systém CHZCIZ/hexan, hodnoty elementdrni analyzy /C,H/ odpo-
vidaj{ uvedené slouening).

Priklad U

10-methylsulfenyl-9-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu provedeni se postupovalo tak, Ze se 10-methylthio-9-antracenkar-
baldehyd v mnoZstvi 4,50 gramu, coZ odpovidd 17,83 mmolu, Tozpustil v dichlormethanu CH,CL,
v mnoZstvi 100 mililitrd, a roztock se ochladil na teplotu O o¢ za pomoci ledové ldzné. Tento
roztok byl michdn magnetickym michadlem, pfifemZ potom k nému byl pfiddn po kapkdch béhem
intervalu 15 minut roztok m-chlorperbenzoové kyseliny (technické kvality, &istota 85 %, mnoz-
stvi 7,08 gramu, coZ odpovidd 35,76 mmolu) ve 250 mililitrech dichlormethanu CHZClZ' Ledovd
ldzen byla potom odstranéna a &iry roztok byl potom michdn po debu 2 hodin. Takto ziskany
roztok byl potom promyvdn postupné 10 %¥-nim roztokem N325203 v mnoZstvi EDQ mililitra a na-

sycenym roztokem NaZCO3 v mnoZzstvi 2 x 100 mililitrd. PouZité rozpouStédlo byle potom od-
stranéno a ziskany surovy materidl byl potom veden ndplni silikagelu o malém objemu (200
mililitrd) v sintrované sklen@né ndlevce, pficemz bylo pouzito dichlormethanu CHZCI2 jako
eludniho rozpouitddla (o objemu 500 mililitrd). PouZité rozpoustédlo bylo odstranéno, pfi -
temZ vznikl surovy produkt, ktery byl rekrystalovdn ze sm&si dichlormethanu a ethanolu
CH2812/Et0h, a timto postupem byl ziskdn 10-methylsulfonyl-9-antracenkarbaldehyd o teploté
tani v rozmezi od 216 do 217 °C (hodnoty elementdrni analyzy /C,H,S/ odpovidaly uvedené

sloudening).

Pfiklad V

10-(2-methoxyethoxy)-9-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl terc. butyldt draselny KO-Bu v mnoZstvi 8,2 gramu,
coZ odpovidd 0,162 molu, v methoxyethanolu v mnoZstvi 1000 mililitrd, zpracovén pomoci 10-
chlor-9-orthraldehydu v mnoZstvi 25 gramd, coZ odpovidd 0,104 molu, a tato smé&s byla potom
zahfivdna pfi teplot& zpé&tného chladice po dobu 2 hodin. Ziskand ochlazend reakéni smés
byla potom zfed&na vodou v mnoZstvi 5 litrd, a takto ziskand olejovitd hmota byla michdna
po dobu 2 hodin, dokud nenastala solidifikace produktu. 0dfiltrovany pevny podil byl zpra-
covdn chromatografickou metodou, pfifemZ bylo pouZito ndplné silikagelu Sil]2 v mnoZstvi
500 graml a dichlormethanu BHZCI2 jako eluéniho ¢inidla. Postupem podle tohoto pfikladu
provedeni bylo ziskdno 26,9 gramu (coZ odpovidd 92 %-nimu vytézku) 10-(2-methoxyethoxy)-8-
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antracenkarboxaldehydu o teplot# tdni v rozmez{ od 87 do 88 °C (hodnoty elementdrni analyzy

/C,N/ odpovidaji uvedené slougening, systém CHZClz/hexan, Rf = 0,16, SiUz, CHZCIZ).

Priklad W

10-morfolin-9-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl 10-chlor-9-antracenkarboxaldehyd v mnoZstvi 25 gramd,
coZ odpovidd 0,104 molu, v morfolinu (technickd jakost) v mnoZstvi 500 mililitr@, zahfivén
pii teplots 55 °C pod atmosférou dusiku po dobu 17 hodin. Ziskand reakdni smés byla potom
nalita do vody o objemu 2 litrt. Timto zpdsobem vznikla sraZenina, kterd byla odfiltrovdna
a potom byla chromatograficky zpr;covéna na ndplni silikagelu 8102 v mRoZstvi 1 kilegram,
ptitemZ bylo pouzito toluenu v mnoZstvi 4 litrt, jako poddtecniho eludnihe inidla k odstra-
néni vychoziho materidlu a vedlejSich produktt. Potom byla oranfovéd vrstva produktu eluovéna
dichlormethanem CH2012 v mnoZstvi 2 litry, pFigemz timto zpGsobem bylo ziskédno 10,58 gramu
(coZ odpovidd vytézku 35 %) 10-morfolin-9-antracenkarboxaldehydu o teplot® téni v rozmezi od
182 do 184 °C, za méknuti p#i.175 °C.(hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené
sloucening; systém Rf = 0,16 , SiU2 , EHZClZ)‘

Priklad X

12-chlor-6-chrysenkarbaldehyd.

Podle tohoto ptikladu provedeni byl é-chlor-chrysen v mnoZstvi 70 gramd, cof odpovidd
0,266 molu, formylovdn stejnym zpGsobem jako je uvedeno v pfikladu 1A, s tim rozdilem, Ze v
tomto p¥ipadé byleo pouzito dichlormethanu CHZCI2 v mnozstvi 2500 mililitrd jako reak&niho
rozpoustédla. Ziskany produkt byl zpracovén chromatografickym zpasobem na ndplni silikagelu
SiD2 o hmotnosti 1 kilogram, pfifemZ bylo pouZito ethylesteru kyseliny octové EtDAc jako
eluéniho tinidla, a timto postupem bylo ziskdno 19,1 gramu (co? odpovidalo 25 -%-nimu vytéz-
ku) 12-chlor-6-chrysenkarbaldehydu o teploté tani v rozmezi od 255 do 2579¢ (systém EtOAc,
Rg = 0,42 , 5i0, , toluen).

Priklad Y

10-(imidazol-1-yl)-9-antracenkarbaldehyd.

Podle. tohoto pfikladu provedeni byl roztok l0-chler~-9-anthraldehydu v mnozstvi 15 grami,
coZz odpovidd 0,062 molu, imidazolu v mnoZstvi 10,2 gramu, co? odpovidd 0,15 molu, a dimethyl-~
formamidu DMF v mnoZstvi 300 mililitr@, zpracovivén pii teplot& 55 % terc. butyldtem drasel-
nym KOtBu v mnoZstvi 7,9 gramu, coZ odpovidd 0,07 molu, a potom byla tato smds michdna po
dobu 30 minut. Takto ziskand reak&ni sm&s byla nalita do 0,1 M roztoku hydroxidu sedného v
mnozstvi 1500 mililitrd. Timto zpGsobem byla ziskéna sraZenina, kterd byla zfiltrovédna a

. potom zpracovdna chromatografickym zpGsobem na ndplni silikagelu SiD2 v mnoZstvi 500 gramd,

ptigem? bylo pouito dichlormethanu CHyCl, o objemu 3 litrt jako po&dtednfho eluéniho roz-
poustédla za dEelem odstrangni vychoziho materidlu a vedlejsich produktt. Zlutd vrstva pro-
duktu byla potom eluovdna pomoci ethylesteru kyseliny octové EtOAc v mnoZstvi 2 litry, pfi-
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gemZ postupem podle tohoto pfikladu provedeni bylo ziskdna 12,29 gramu (co% odpovidd vytéz-
ku 73 %) 10-(imidazol-1-yl)-9-entracenkarbaldehydu o teplots téni v rozmezf od 194 do 196°C;
(hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené sloudening; systém EtAOc, Rf = 0,38 ,

Siﬂz , EtOAc).

Pfiklad Z

2-ethylantracen:

Podle tohoto pfikladu provedeni bylo pouZito t¥ihrdlové nddoby o objemu 5-ti litra, kte-
rd byla vybavena chladifem, teplomsrem a michadlem zabudovanym shora, pfigemZ do této nddoby
byl vloZen 2-ethylantrachinon v mnoZstvi 120 gramt, coZ odpovidd 0,51 molu, ddle zinkovy prach
v mnoZstvi 300 gramdi, coZ odpovidd 4,59 molu, pentahydrit siranu vépenatého CaSU4 .5 HZU
v mnoZstvi 3 gramy, a 28 %-ni roztok hydroxidu amonného v mnoZstvi 2800 mililitrd. Teplota
smésl byla potom zvySena, dokud potdteini tmavé Servené zabarveni se nezm&nilo (interval asi
6 hodin). Takto ziskand reak&ni smés byla potom zfiltrovéna. Ziskany filtrat byl potom ex-
trahovdn ethylesterem kyseliny octové EtOAc, pFiSem# pevny zinek byl rovnsZ exirahovdn ethy-
lesterem kyseliny octové. Roztoky ethylesteru kyseliny octové byly spojeny a rozpoustédlo
bylo odstrangno. Takto vznikly zbytek byl zahf{vdn pod zp&tnym chladiSem spole&n& se smési
koncentravané kyseliny chlorovadikové (v mnoZstvi 10 mililitrd) a n-propanolu v mnoZstvi 1200
mililitrl, po dobu dvou hodin. Pa ochlazeni byla ziskédna pevnd srafenina, kterd byla zfiltro-
vdna a promyta abselutnim ethanolem v mnoZstvi 100 mililitr& a potom byla usuSena, pfidemZ
bylo ziskano 40 grami (coZ odpovidd vyt&Zku 38 %) 2-ethylantracenu. Hodnoty teploty téni a
elementdrni analyzy /C,H/ odpovidaji teorii.

2-ethylantracen-9-~karbaldehyd a 3-ethylantracen-9-karbaldehyd.

Podle tohoto provedeni byl 2-ethylantracen v mnoZstvi 40 grami, coZ odpavidi 0,194 molu,
formylovédn stejnym postupem jako je uvedeno v p¥ikladu A s tim rozdilem, Ze jako reakéniho
rozpoustédla bylo pouzito dichlormethanu CH2812 v mnoZstvi 500 mililitra. Ziskany produkt
byl potom zpracovén chromatografickym zpésobem, pfidem? bylo pouZito ndplné silikagelu Si(l2
a jng eludniho &inidla bylo pouZito toluenu PhCH3. Postupem podle tohoto provedeni bylo
ziskdno 43,68 gramu (coZ odpavidd vyt&Zku 96 %) sm¥si 2-ethylantracen-9-karbaldehydu a 3-et-
hylantracen-9-karbaldehydu.

PEiklad AA

3,5—difeny1-7a/7H/-ethoxymethyl-lH,3H,5H—oxazal['3,4-g]-oxazcl.

Podle tohote pE¥ikladu provedeni byla nejdiive 60 %ni disperze hydridu sodného v minerdl-
mim oleji (v mnoZstvi 34,0 gramd, coZ cdpovidéd 0,85 molu) mechanickym zplsobem promichévéna,
ptigemZz potom byla promyta suchym hexanem za u&elem odstransni oleje, a potom byla suspendo-
véna v suchém dimethylformamidu DMF o objemu 300 mililitr&. K této sm&si byl potom ptidédn
roztok 3,5-diienyl—lH,3H,5H—oxazol[:3,4-g]-oxazol—7a/7H/—methannlu v mnoZstvi 208,2 gramu,
coZ odpovidd 0,7 molu, ktery byl pfipraven postupem podle J. Pierce a kol., viz. JACS 73 2595,
1951, v suchém dimethylformamidu DMF o objemu 300 mililitra, pfitemZ takto ziskand peak®ni
smés byla potom udrZovdna na teplot® v rozmezf od 30 do 35 °C. Suspenze soli byla potom mi-
chdna pfi teplot okelf po dobu 60 minut, potom byla zfed&na suchym dimethylformamidem DMF
0 objemu 200 mililitrd, za d€elem usnadndni michdni, p¥ifemZ potom byla ochlazena a zpraco -
véna ethyljodidem (v pfebytku) takovym zplisobem, aby reakini teplota byla udrZovédna v rozmezi



CS 273 314 B2 24

od 20 do 35 °C. Tato smés byla potom michdna pfi teploté okolf po dobu 2 hodin, a potom byla
opatrné zpracovdna absolutnim ethanolem o objemu 30 mililitrd. Ziskand vyslednid smés byla
potom zfedéna diethyletherem Et20 0 objemu 2,5 litru, pfifemZ vznikly pevny podil byl od-
filtrovdn. PouZité rozpoustédlo bylo potom odstranéno, pfitemZ bylo pouZito rotaéniho odpa-
Fovdku, a timto zptsobem bylo ziskdno 229,5 gramu Zlutého oleje, ktery obsahoval jak vychozi
ldtku tak i poZadovany produkt. Potom byl roztok uvedeného oleje v chloroformu smisen s 5102
o hmotnosti 200 gramd a pouZité rozpou$tédlo bylo odstrangno. Vznikly pevny podil byl potom
vloZzen do kolony naplnéné silikagelem SiU2 (v mnoZstvi 800 gramd). Eluci provédénou pomoci
smési ethylesteru kyseliny octové a hexanu EtAc/hexan v poméru 1 : 3,5 bylo ziskdno 139,7
gramu (coZ odpovidd vytdzku 61,3 %) 3,S—difeny1-7a/7H/—ethoxymethyl-1H,3H,5H—oxazol[’3,4-gj
oxazolu. Analyticky vzorek byl ziskdn rekrystalizaci{ z hexanu. Teplota taveni takto ziskané-
ho produktu se pohybovala v rozmezi od 83,5 do 85 OE, ptigem? hodnoty elementdrni analyzy
/C,H,N/ odpovidaly uvedené slougenin&. Cely podil takto ziskané ldtky byl poufit bez dalSiho
tigténi.

2-amino-2-ethoxymethoxy-1,3-propandiol hydrochlorid 1/4 HZU'

Podle tohoto provedeni se postupovalo tak, Ze se 3,5-difenyl-7a/7H/-ethoxymethyl-1H,3H,5H-
oxazol-/ 3,4-c/oxazol v mno¥stvi 136 gramti, coZ odpovidd 0,42 molu, rozpustil v 6N kyseliné&
chlorovodikové v mnoZstvi 400 mililitrd, a vysledny roztok byl potom michén po dobu 1,5 hodi-
ny pfi teploté okoli. Po extrakci, kterd byla provdd&na pomoci diethyletheru v mnoZstvi 2 x
200 mililitrd, za dcelem odstranéni benzyldehydu, byl vodny roztok zkoncentrovin na rotaénim
odpafovdku, pfigemZ byl ziskdn bezbarvy olej. Tento produkt byl potem ochlazen na ledové l4zni
za Utelem usnadnéni krystalizace. Timto zpisobem vznikl pevny podil, ktery byl rozfedén s chlad-
nym kyanidem methylnatym CH3CN, potom byl zfiltrovén, promyt diethyléterem a usuSen ve vakuové
peci pfi teploté okolf, pfigemZ timto zplsobem bylo ziskdno 71 gramd (coZ odpovidd vytézku
89 %) 2—aminn~2~ethoxymethyl-i,J—prcpandiolu ve form& hydrochleoridu . 1/4 H20 . Teplota tdni
takto ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 78 do 79 0C, hodnoty elementdrni analyzy
/C,H,C1,N/ odpovidaj{ uvedené slougening. '

Priklad AB

4-aza-3-hydroxymethyl-3-methyl-l-oxaspiro/4,5/dekan.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl roztok 2-amino-2-methyl-1l,3-propandiolu v mnoZstvi
303,4 gramu, coZ odpovidd 3,0 molam, ddle cyklohexanonu v mnoZstvi 294,5 gramu, co? odpovidd
3,0 molém, a toluenu PhCH3 v mnoZstvi 400 mililitrd, zahfivén pod zp&tnym chladi&em po dobu
pfibliZné 2 hodiny za azeotropického odstranéni vody. Po ochlazeni vykrystalizoval podil z
toluenu, ktery byl potom dvakrdt rekrystalovdn z hexanu, pfiZemZ bylo ziskdno 444,4 gramu
4-aza-3-hydroxymethyl-3-methyl-1-oxaspiro/4,5/dekanu - (coZ odpovidd vytézku 80 %), piidemz
teplota tdni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 52 do 54 DC; elementdrni analyza
/C,H,N/ odpovidala uvedené sloudening.

4-aza-3-methoxymethyl-3-methyl-l-oxaspiro/4,5/dekan.

Podle tohoto pfikladu provedeni byla nejd¥ive promichdvdna 60 %-n{ disperze hydridu
sodného NaH v minerdlnim oleji v mnoZstvi 75 gramd, coZ odpovidd 1,9 molu, coZ bylo pro-
védéno mechanickym zplsobem, pfidemZ ziskand smés byla potom promyta suchym hexanem za d&e-
lem odstranéni oleje a potom byla suspendovdna v suchém dimethylformamidu DMF v mnoZstvi
200 mililitrG. K takto pripravené smési byl potom pfiddn roztok &4-aza-3-hydroxymethyl-3-
methyl-l—oxaspiro/z,5/dekanu v mnoZstvi 27,8 gramu, co? odpovidd 1,5 molu, v suchém dimethyi-
formamidu DMF o objemu 200 mililitrd, pfigemZ teplota reaksni sm&si byla udrovédna v rozmezi
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od 30 do 35 °C. Patom byla pfiddvédna mald mnozstvi dimethylformamidu OMF, pouze nezbytn& nut-
nd k usnadnéni michdni. Tato sm&s byla promichdvédna pfi teplotd okoli po dobu 1,5 hodiny,po-
tom byla ochlazena a zpracovdna methyljodidem v mnoZstvf 234,2 gramu, 102,7 mililitrd, co% od-
povidd 1,65 molu, pfiZemZ reakéni teplota byla udrZovdna v rozmezi od 2° do 30%C. Takto z{iska-
nd smés byla potom michdna po dobu 2 hodiny pfi teplot& okoli a potom byla pomalu zpracovéna
absolutnim ethanolem v mnoZstvi 40 mililitrd, pFigemZ nakonec byla zfed&na suchym diethylete-
rem EtZU o ghjemu 3 litry. Reakéni sm&s byla potom zfiltrovéna, pFiSemZ rozpoustédlo bylo .od-
stranéno na rotadnim odpafovéku. Takto vznikly zbytek byl potom frakdéng rozdestilovéan, piitemz
timto postupem bylo ziskédno 209,7 gramu (coZ odpovidd vyt8zku 70,3 %) 4-aza-3-methoxymethyl-3-
methyl-l-oxaspiro/4,5/dekanu ve formé bezbarvé kapaliny o tepleté varu 114 °C (14 mm; hodnoty
elementdrni analyz} odpovidaly uvedené sloudening). '

2-amino-3methoxy-2-methyl-l-propanol.

Podle tohoto provedenf byl roztok 4-aza-3-methoxymethyl-3-methyl-l-oxaspire/4,5/dekanu v
mnoZstvi 299 graml, coZ odpovidd 1,5 molu, a 6N kyseliny chlorovodikové v mnoZstvi 500 mili-
litr, zahfivdn pod zp&tnym chladigem po dobu 60 minut. Po ochlazeni se vytvoFily dvé vrst-
vy, pfigemZ horn{ vrstva obsahovala cyklohexanon a byla odstransna extrakci diethyleterem EtZU
v mnoZstvi 2 x 400 mililitrd. Spodni vrstva obsahujici vodu byla zkoncentrovéna na rotagnim
odpafovdku, pfigemZ vznikla sirupovitd hmota, kterd byla potom zpracovédna 50 %~-nim hydroxdem
sodnym, kterého bylo pouZito v pfebytku. Vyslednd kaSovitd hmota byla extrahovdna smési die-
thyleteru a dichlormethanu EtZU/CHZCl2 v pomEru 2 : 1 a v mnoZstvi 4 x 500 mililitrd, a potom
znovu dichlormethanem v mnoZstv{ 500 mililitrG. PouZité rozpou¥tédlo byla potom odsiranéno na
rotadnim odpafovéku, pficemZz timto zpisobem byla ziskdno 198 grami své&tléhoc oleje. Frakéni
destilaci tohoto oleje bylo pfipraveno 166 grami (coZ odpovidd vytésku 93 %) 2-amino-3-met-
hoxymethyl-1-propanolu, ve formé& bezbarvého oleje. Tepluta'yaru takto ziskaného produktu byla
94 °¢ (17 mm; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené sloudening).

Pfiklad AC

1, 2 «, 3.{-2amino-1,3-cyklohexandiolacetdt.

Tato slougenina byla pfipravena postupem podle F. Lichtenthalera (viz. Ber., 96, 851,
1963), pfidemZ teplota tdni takto pFipraveného produktu se pohyhovala v rozmezi od 175 do
177 OC; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedenému produktu (v literatuie uvd-
dénd teplota tdni je v rozmezi od 175 do 177 °C, F. tichtenthaler, Ber. 96, 851, 1963).

PEiklad AD

2-izopropyl~2—nitrol,3—propandiol._

Podle tohoto pfikladu provedeni byl roztok 2-methyl-l-nitropropanu v mnoZstvi 38,7 gramu,
coz udpﬁvfdé 0,375 molu, piipraveny postupem podle N. Kornbluma, B. Tunbeho a H. Ungnada,
viz . J. Am. Chem. Soc., 1954, 76, 3029, a ddle NEt3 v mnoezstvi 3,79 gramu, coZ odpovidd
0,0375 molu, v methanolu o objemu 50 mililitr&, pfiddvdn po kapkdch ke 37 %-nimu vodnému
roztoku formaldehydu v mnoZstvi 76,2 gramu, coZ odpovidd 0,938 molu takovou rychlosti, aby
teplota reakéni smési nepfevy§ila 30 9¢. Po 72 hodindch byl takto vznikly roztok zkoncen-
trovdn za pouZiti vakua a ziskany zbytek byl rozpuitén ve vod& o objemu 1250 mililitr.
Tento roztok byl potom kontinudlng extrahovén po dobu 1 hodiny za pomoci dichlormethanu
CH2012 o objemu 1 litr. Takto ziskany dichlormethanovy roztok byl potom suSen pomoct
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siranu hofeénatého MgSUa, filtrovén a nakonec zkoncentrovdn, piicemZ vysledkem tohoto po-
stupu bylo 53,3 gramu 2-izopropyl-2-nitro-1,3-propandiolu ve form& voskavité bilé pevné

" hmoty (coZ znamend vytézek 87 %). Teplota tdni takto ziskaného produktu se pohybovala v roz-
mezi od 67 do 72 °C (v literatufe uvéddéna teplota téni je v rozmezi od 87 do 88 0C, viz, B.M,
Vanderbilt a H.B. Hass, Ind. Eng. Chem. 32, 34, 1940). Podle nasich zkuZenostitento postup
selhal pfi pokusu o pfipravu poZadované sleu&eniny.

Acetdt 2-amino-2-izopropyl-1,3-propandiolu.

P#i provddéni této pripravy bylo pouZito stejného postupu jako je uveden v piikladu AM,
ptigemZz jako vychozi slougeniny bylo pouZito 2-izoppopyl-2-nitro-1,3-propandiolu, a vysled-
kem tohoto postupu byl acetdt 2-amino-2-izopropyl-1,3-propandiolu, ktery byl ziskdn s vytgi-
kem 98 %, pfifemz teplota ténf tohoto produktu se pohybovala vvrozmezi{ od 155 do 155,5 ¢
(syntézu této slouteniny ve form& volné bazické 14tky uvadi H.S. Broadbent a kol. v J. Hete-
rocyclic Chem., 13, 337 /1975/, ptitem? teplota téni téte sloudeniny je v rozmezi od 70 do
72 °c).

Priklad AE

N-benzyliden-L-alanindt ethylnaty.

- Podle tohoto prikladu provedeni byl N-benzyliden-L-alanindt ethylnaty piipraven podle
obecné metody G. Storka a kol, uvedené v J. Org. Chem. 41, 249 /1976/, piisemZ teplota varu
této slouceniny se pohybovala v rozmezi od 98 do 100 o (0,4 mm; v literatufe uvddénd tep-
lota varu 100 °C, 0,3 mmy; viz. A. Calcaysi a kol, Synthesis 445, 1981).

2-(2-jodethoxy)tetrahydro-2H-pyran.

Podle tohoto provedeni byl &erstvé oddestilovany dihydropyran v mnoZstvi 59,0 gramd,
coZ odpovidd 0,7 molu, po kapkdch pFiddvédn ke chlazenému roztoku jodethanolu v mnoZstvi 98
gramdt, coZ odpovidd 0,57 molu, v diethyleteru Et20 o objemu jednoho litru, ktery obsahoval
0,1 gramu p-toluensulfonové kyseliny. Tento roztok byl potom michén po dobu jedné hodiny
pii teploté 5 °C. K takto ziskané reakdni smési byl potom pfiddn pevny uhliéitan draselny
KZCU3 v mnoZstvi 5 gram& a vznikld suspenze byla poitom michdna po dobu dalsi jedné hodiny
pfi teploté okoli. Takto ziskand reakéni smés byla potom zfiltrovéna, pfitemZ odd&leny pev-
ny podil byl promyt diethyleterem Etzﬂ o objemu jeden litr. Ziskané organické roztoky byly
spojeny a zkoncentrovdny na rota&nim odpafovdku (v nddob& promyté 1 %-nim NET ve vodé).
Takto ziskany surovy 2-(2-jodethoxy)-tetrahydro-2H-pyran v mnoZstvi 100 grami (coZ odpovi-
dalo vytézku 68,9 %) byl pouZit bez dalsfho &i%téni.

2-benzylidenamino-2-methyl-4~-(/tetrahydro-2H-pyran-2-yl/exy)butyrdt ethylnaty.

Podle tohoto provedeni byl nejdfive pripraven roztok diizopropylamidu lithia, pifidem?
pii tomto postupu byl po kapkdch pfiddvdn n-butyllithium N-BuLi (1,6 M v hexanu, objem
228 mililitrt, coZ odpovidd 0,365 molu) k roztoku diizopropylaminu v mnoZstvi 51,6 gramu,
coZ odpovidd 0,51 molu, ve smési suchého tetrahydrofuranu THF o objemu 700 mililitrd a
,suchého HMPA o objemu 40 mililitrG, pFifemZ? smés byla udrZovéna .na teploté& v rozmezi od
30 do 40 °C. Takto ziskany roztok byl potom ochlazen na teplotu -78°C a k tomuto roztoku
byl potom po kapkdch pfiddvén roztok N-benzyliden-L-ananindtu ethylnatého v mnoZstvi 74,9
gramu, coZ odpovidd 0,365 molu, pfigemZ tato rakéni smés se ponechala ohi4t na teplotu
-20°C v intervalu ngkolika minut. Takto ziskany &erveny roztok byl potom ochlazen na tep-
lotu -70 °c.
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V dalsfm postupu byl potom 2-(2-jodethoxy)tetrahydro-2H-pyran v mnoZstvi 98,1 gramu,
co# odpovid4 0,383 molu, pfiddn do roztoku pfipraveného shora uvedenym zpisobenm, takovou.:
rychlosti, aby teplota v reakdni smési nepfevySila -65 OC. Takte pripraveny roztok byl po-
tom poneché&n pomalu zahfivétna teplotu okoli a ddle byl promichdvdn po dobu 14 hodin. Objem
tohoto roztoku byl potom zmenSen na 300 mililitrG proudem suchého dusiku béhem neékolika dal-
&fch hodin za ddelem usnadnsni konedného zpracovéni. Reakce byla potom prudce ukongena pii-
davkem nasyceného roztoku chloridu sodného v mnoZstvi 800 mililitrd. Tento diethyleter byl
potom odstranén a vednd vrstva byla extrahovdna hexanem o objemu 500 mililitrda. Takto zis-
kané diethyleterové a hexanové vrstvy byly potom spojeny a suSeny pomoci siranu sodného
N32804. Ziskany roztok byl zfiltrovén a pouZité rozpoudtédlo bylo odstiranéno, pficemZ bylo
z{skdno 124 grami surového Serveného oleje. Destilaci z banky do banky (sklen&né banky byly
promyty 1 %¥-nim vodnym roztokem NET3), pfi teploté lézné 21008 a 0,3 mm, bylo ziskdno 95
grami ethyl Z—benzylidenamino—Z-mathyl—4—(/tetrahydro—ZH-pyran-Z—ylloxy)butyrét, ktery byl
potom homogenizovén vpc, pfitemz produkt vykazoval pfijatelne hodnoty NMR a hmotového spekt-
ra. Tento produkt byl skladovdn pod atmosférou dusiku v mrazdku, pfitemz byl petom pouZit

bez dalsfho pfe&istovédni.
Ethyl 2-benzylidenamino-2-methyl-4-(/tetrahydro-2H-pyran-2-yl/oxy)butyrdt.

Podle tohoto provedeni byl roztok ethyl 2-benzylidenamino-2-methyl-4-(/tetrahydro-2H-
pyran-2-yl/oxy)butyrdtu v mnozstvi 100,0 gramd, coZ odpovidé 0,3 molu, v tetrahydrofuranu
THF o objemu 100 mililitrd pfiddvén do suspenze lithiumaluminiumhydridu v mnoZstvi 22,77
gramu, co¥ odpovidd 0,6 molu, kterd byla rychle promichdvédna v suchém tetrahydrofuranu o
objemu jednoho litru, pEifemZ rychlost pfiddvéni byla takovd, aby se udrZoval mirny reflux.
Po dokondeni pfidavku byla takto ziskand smés zahIfvédna pod zp&tnym chladiem po dobu 4 ho-
din. Tato reakiéni smés byla potom ochlazena a v dal5im byla zpracovdna postupné vodou (o
objemu 23 mililitrd), 15N roztokem hydroxidu sodného (o objemu 23 mililitra) a opé&t vedou
o objemu 45 mililitrd. Timto zpisobem vznikl pevny podil, ktery byl oddélen filtraci a po-
tom byl promyt tetrahydrofuranem THF o objemu 200 mililitrd. Takto ziskané organické vrstvy
byly spojeny a zkoncentrevdny na rotaZnim odpafovdku, pficemZ postupem podle tohoto prove-
denfi byl ziskén ethyl 2-benzy-lidenamino-2-methyl-4-(/tetrahydro-2H-pyran-2-yl/oxy)butyrdt
v mnoZstvi 81,1 gramu, coZ odpovidd vytgZzku 92,0 %, a tento produkt byl ve formé& hustého
oleje, ktery byl pouzit pro dals{ dSely bez dalsihoc &isténi.

2-benzylamino-2-methyl-1,4-butandiol.

P#i této pripravé byle postupovdnc tak, Ze surovy ethyl 2-benzylidenamino-2-methyl-4-
(/tetrahydro-2H-pyran-2-yl/oxy)butyrdt v mnoZstvi 80,1 gramu, coZ odpovidd 0,273 molu, byl
rozpustén ve 3N roztoku kyseliny chlorovodikové o objemu 128 mililitrd. Po 5-ti minutdch
byla (tato smés promyta diethyleterem EtZU v mnoZstvi 200 mililitrd. Ziskany vodny roztok
byl potom zkoncentrovdn za pouziti rotatniho odpafovéku, pfidemZ byl ziskédn husty olej, kte-
ry byl ochlazen a zalkalizovén pFebytkovym mnoZstvim 50 %niho hydroxidu sodného. Takio vy-
tvofeny olejovy amin byl extrahovén diethyleterem Etz_D 3 x 200 mililitrovymi podily. Zis-

kané diethyleterové extrakty byly spojeny a zkoncentrovény, pEifemZ pfi tomto postupu bylo
ziskéno 63,6 gramu hustého oleje. Destilaci bylo ziskéno 49,8 gramu (coZ odpovidd vytézku

94 %) 2-benzylamino-2-methyl-1,4-butandiolu ve form& svétle Zlutého oleje. Teplota varu tak-
to ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 168 do 170 % (0,35 mm; hodnoty elementdr-
ni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené slougening).

2-amino-2-methyl-1,4-butandiol ve formé hydrochloridu.
PEi pfipravé této slouSeniny byl 2-benzylamino-2-methyl-l,4-butandiol v mnoZzstvi 31,08
gramu, coZ odpovidd 0,149 molu, rozpu3tén v 95 %-nim ethanolu v mnoZstvi 240 mililitrd,

ktery obsahoval koncentrovanou kyselinu chlorovodikovou v mneZstvi Z1 mililitrd, coZ odpo-
vidd 0,25 molu, a ddle 5 %-ni paladium na aktivnim uhli v mnoZstvi 10,0 gramu, pfifemZ po-
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tom byla provedena redukce v Parrové zafizenf, p#i tlaku 0,275 MPa b&hem 37 hodin pfi tep~
loté okoli. Potom byl pouzity katalyzdtor odstranén filtraci a pouzité rozpoustédlo bylo
odstranéno na rotagnim odpatfovéku (na ldzni o teplot& 60 OC), pficemZ pfi tomto proveden{
bylo ziskdno 20,91 gramu 2-amino-2-methyl-1,4-butandiolu ve form& hydrochloridu (vytézek
odpovidal 90,2 %), a timto produktem byl &iry, husty, bezbarvy olej s ptijatelnymi hodnota-~
mi NMR a hmotového spektra. Tento produkt byl pouZit bez dalsiho $igténi. Tato slouZenina
je uvddéna ve formé své acetdtové soli (viz 6. Cardillo a kol., Chem. Comm. 1308, 1982),
ov3em Z4dné hodnoty o této sloudening nejsou uvédény. :

P¥iklad AF

10-chlorantracen-1l-karboxylovd kyselina.

Podle tohoto pfikladu provedeni byla l-anthrolovd kyselina v mnoZstvi 24 gramt, coz
odpovidd 0,108 molu, zpracovdvédna N-chlorsukcinimidem v mnoZstvi 24 gramd, co¥ odpovidd
0,18 molu, v N-methylpyrrolidinonu, a tato smés byla zah¥fvdna pod atmosférou dusiku pFi
teplots 90 °c po dobu 1,5 hodiny. Takto ziskand reakgni smés byla zfed&na 3,5 litry vody,
ddle byla zfiltrovdna, suSena a ziskand sraZenina byla rekrystalovdna z ethylesteru kyseli-
ny octové EtOAc, pfifemZ postupem podle tohoto provedeni byle ziskdne 16,41 gramu (co? od-
povidd vytézku 59 %) 10-chlorantracen-l-karboxylové kyseliny, pFigem# teplota tdni tohoto
produktu se pohybovala v rozmezi od 257 do 277 DC; hodnoty elementdrn{ analyzy /C,H,Cl/
odpovidaly uvedené slou&ening.

10-chlorantracen~l-karboxyldt ethylnaty.

Pfiprava shora uvedené sloudeniny probfhala podle tohoto provedeni tak, Ze se 10-chor-
antracen-l-karboxylové kyselina v mnoZstvi 17,3 gramu, coZ odpovidd 0,0674 molu, dédle kon-
centrovand kyselina sirovéd v mnoZstvi 1,0 mililitr, a absolutni ethanol v mnogstvi 500 mi-
lilitrt zahtivaly spoleéné pod zp&tnym chladifem po dobu 3 dni, piiemz bylo pouzito 4 R
molekulavych sit v Soxhletovu extraktoru za d&elem odstranéni vody. Pou?ité rozpoustsdlo
bylo potom odstrangno a potom bylo provedeno rozdéleni mezi ethylester kyseliny octové
Et0Ac a nasyceny hydrogenuhligitan sodny. Pou?ité rozpougté&dlo byle potom odstrangno z or-
ganické vrstvy, pfigemZ timto shora uvedenym postupem bylo zfskéno 14,86 gramu (co odpovidd
vytézku 77 %) l0-chlorantracen-l-karboxldtu ethylnatého, ktery byl potom pouZit bez dalsiho
cisteni.
10-chlor-l-antracenmethanol.

PEi pripravé shora uvedené sloudeniny se vychdzelo z roztoku 10-chlorantracen-l-kar-
boxyldtu ethylnatého v mnozstvi 14,86 gramu, co? odpovidd 0,052 molu, v tetrahydrofuranu
THF v mnoZstvi 300 mililitrd, prigem? tento roztok byl zpracovén 1ithiuwbnr0hydridem LiBH4
v mnoZstvi 1,14 gramu, coZ odpovidd 0,052 molu, a potom byl zahi#ivin tento roztok pod zp&t-
nym chladifem po dobu 16 hodin. Takto ziskand reak&ni smés byla nalita do ledové vody a
okyselena kyselinou chlorovedikovou na hodnotu pH 2. Timto zplsobem se ziskal pevny podil,
ktery byl zfiltrovén, potom byl promyt vodou v mnofstvi 500 mililitr&, potom byl su3en a
nakonec chromatogréficky zpracovdn na ndplni silikagelu 5102 v mnoZstvi 500 gramu, pficemz
bylo pouZito ethylesteru kyseliny octové EtOAc jako elu&niho &inidla. Pou3ité rozpou§tédlo
bylo potom odstranéno na rotaénim odpafovdku, pfitem# byl ziskén pevny podil, kterybyl po-
tom Krystalovdn z tetrachloridu uhligitého CCla, ptigemz pfi tomto provedeni byle ziskdno
10,3 gramu (coZ odpovidd 81 %-nimu vyt&zku) 10-chlor-l-antracenmethanolu o teplotd tani v
rozmezi od 138 do 140 OC; hodnaty elementérni analyzy /C,H,Cl/ odpovidaly uvedené slouge-

ning.
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10-chlorantracen-l-karbaldehyd.

Podle tcohoto provedeni byl 10-chlor-l-antracenmethanol v mnoZstvi 8,8 gramu, co? od-
povidd 0,036 molu, rozpuitén v diethyleteru CHZCl2 v mnoZstvi 200 mililitrd a potom byla
tato smés zpracovdna BaMnD4 v mnoZstvi 15 grami, coZ adpovidd 0,059 molu, pfigemZ toto zpra-
covdvani bylo provddéno po dobu 3 dni a potom byla tato sm&s rychle uvedena k zpracovdvani
pod zp&inym chladifem. Tato reakéni sm&s byla potom zfilirovédna a takto ziskany filtrdt byl
potom zpracovén chromatografickym zplsobem, pfiemZ byle pouZito preparativni kapalinové
chromatografické metody provddEné za vysokého tlaku pii pouZiti toluenu PhCH3 jako eluéniho
rozpouStédla, pfigemz timto zplsobem bylo ziskdno 6,0 gramd (coZ odpovidd vyt&Zku 69 %) mir-
né zne&isténého 10-chlorantracen-l-karboxaldehydu, ktey byl potom pouZit pro dalsi ddely
bez pretisfovdni.

Priklad AG

3-nitro-2,4~-pentandiol.

Podle tohoto pEikladu provedeni byl roztok nifromethanu v mnoZstvi 73,3 gramu, co? od-
povidd 1,2 molu, a acetaldehydu v mnoZstvi 158,6 gramu, coZ odpovidd 3,6 molu, ochlazen na
ledové 14zni. Do nddoby byla potom pfiddna voda v mnoZstvi 80 mililitrd a hydroxid vépenaty
v mnoZstvi 0,40 gramu. Takto vznikld sm&s byla potom michdna pod atmosférou dusiku po dobu
8 hodin, potom byla neutralizovdna oxidem uhliitym a zfiltrovéna. Ziskany filtrét byl potom
extrahovdn kontinudlanim zpisobem dichloreterem CHZCl2 v mnozstvi jednoho litru po dobu 6
hodin. Ziskany dichloreterovy extrakt byl potom zkoncentrovén za pouziti vakua, pfigemZ tim-
to shora uvedenym postupem bylo ziskdno 114,6 gramu (coZ odpovidd vytéZku 77%) surového
3-nitro-2,4-pentandiolu ve form& svétle Zluté sirupovité hmoty. Tate ldtka byla nestabilni,
pficemZ byla pouZifa pro dalsi déely bez dalsiho §isténi. Syntéza a izolace tohoto produk-
tu jako surového materidlu je rovnéZz uvéddéna Z. Ecksteinem a T. Urbanskim, viz. Roczniki
Chem. 26, 571 (1952).

(2L, 4~(, 5o, 6 d)-4,6~dimethyl-5-nitro-2-fenyl-1,3-diaxan.

Podle tohoto pffkladu provedeni byl roztok surové smési 3-nitro-2,4-pentandioclu v mnoZ-
stvi 115 gramu,- coZ odpovidd 0,77 molu, kterd byla pfipravena shora uvedenym zpGsobem, a
ddle benzaldehyd v mnoZstvi 81,7 gramu, coZ odpovidd 0,77 molu, a p-toluensulfonovd kyseli-
na v mnozstvi 1,28 gramu, v benzenu v mnoZstvi 400 mililitrd, zah#ivdny pod zp&tnym chladi-
tem po dobu 1,5 hodiny za azeoiropického odstranéni vedy. Po odstransni rozpouitsdla pfi
pouziti vakua byl ziskdn surovy produkt (to znamend komplexni smés), ktery byl rozpuitén
v absolutnim ethanoclu v mnoZstvi 150 mililitrG. Po 36-ti hodindch udrZovédni smési pii po-
kojové teploté vznikl podil krystalkid, které byly oddéleny a usuSeny, pfidem? timto shora
uvedenym zplisobem byle z{skdno 25,8 gramu sm&si v poméru 5 : 1 (zjistsna z NMR) poZadované-
ho produktu a dalSiho izomeru; elementdrni analyza /C,H,N/ odpovidala teorii. {isty .2,
4%, 5, €-4,6-dimethyl-5-nitro-2-fenyl-1,3-dioxan byl ziskdn po rekrystalizaci z abso-
lutnfho ethanolu, pfigemZ teplota tdni takto z{skaného produktu se pohybovala v rozmezi od
117,5 do 118 °C; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené sloudening.
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Acetdt. mezo-3-amino-2,4-pentandiolu.

Ptiprava této sloudeniny byla provddéna z (2L, 4 &, 5L, 60~4,6~dimethyl-5-nitro-
2-fenyl-1l,3-dioxanu stejnym zptsobem jako je uvedeno v pfikladu AM s tim rozdilem, Ze byla
pouzita teplota 50 0C, a ziskany produkt byl potom rekrystalizovédn z 95 %-niho ethanolu,
piicemz timto postupem byl ziskdn acetdt mezo-3-amino-2,4-pentandiolu o teploté téni v roz-
mez{ od 108,5 do 109,5 °C; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedenému materid-
lu.

.

Pfiklad AH

12-ethyl-6-chrysenkarbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl 6-ethylchrysen v mnoZstvi 60 graml, coZ odpovidd
0,234 molu, formylovdn postupem stejnym jako je uvedeno v pfikladu A, s tim rozdilem, Ze
jako reakéniho rozpoustédla bylo pouzito dichloreteru CH2012 v mnoZstvi 1000 mililitrd. Tak-
to ziskany surovy materidl byl chromatograficky zpracovédn na ndplni silikagelu 8102 o hmot-
nosti 1 kilogram, pficemZ jako elutniho rozpou§tédla bylo pouZito toluenu PhCHs, pridemz
timto shora uvedenym postupem byle ziskdno 50,38 gramu (co odpovidd vyt&zku 76 %) 12-ethyl-
-6-chrysenkarbaldehydu, pfitemZ teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmez{ od 138
do 139 DC; elementdrni analyza /C,H/ odpovidala uvedené sloudening.

P¥ifklad AI

10(imidazol-1yl)-9-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu- byl roztok 10-chlor-9-anthraldehydu v mnoZstvi 15 gramu, coZ od-
povidd 0,062 molu, ddle imidazolu v mnoZstvi 10,2 gramu, coZ odpovidd 0,15 molu, a dimethal-
formamidu DMF v mnoZstvi 300 mililitrl, pi#i teplot& 55 °c zpracovdn terc. butyldtem drasel-
nym KOtBu v mnoZstvi 7,9 gramu, coZ odpovid4d 0,07 molu, a tato smés byla potom promichdvd-
na po dobu 30 minut. Takto ziska:nd reakéni smé&s byla potom nalita do 0,1 M roztoku hydroxi-
du sodného NaOM v mnoZstvi 1,5 litru. Timto zpGsobem vznikla sraZenina, kierd byla odfiltro-
vdna a zpracovdna chromatograficky na ndplni silikagelu SiD2 o hmotnosti 500 gramd, piicemz
jako potdtetniho elugéniho rozpoudtédla bylo pouZito dichlormethanu CH2C12 v mnoZstvi 3 litry,
za ugelem odstranéni vychoziho materidlu a vedlejSich produktd, Ziskand Zlutd vrstva pro-
duktu byla potom eluovéna ethylesterem kyseliny octové EtOAc o objemu 2 litry, pficemZ po
odstran&ni rozpoustédla a po usufeni bylo ziskdno 12,29 gramu (coZ odpovidd vyt&zku 73 %)
10-(imidazol~1-yl)~9-antracenkarbaldehydu o- teplot& tdni v rozmezi od 194 do 196 0C; system
Et0Ac, hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené sloudeniné&.

Pfiklad A3J

12-ethoxychrysen-é-karbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl 6-ethoxychrysen v mnoZstvi 48 gramu, coZ odpovida
0,176 molu, formylovan, pfigemZ bylo pouZ?ito stejného postupu jako je uveden v p¥ikladu A,
s tim rozdilem, Ze jako reak&niho rozpou§tedla bylo pouZito dichlormethanu CH2812 vV mnoZ-
stvi 1000 mililitrd. Po odd&leni byl surovy materidl chromatograficky zpracovén na ndplni
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silikﬁgelu Sil]2 o hmotnosti 500 gramu, pfidemZ bylo pouZito dichlormethanu jako elu&niho
ginidla, pfigemZ po odstran&ni rozpoustddla a usudeni bylo ziskdno 33,7 gramu (coZ odpovidd
vytdzku 65 %) 12-ethoxychrysen-6-karbaldehydu o teploté tani v rozmezf od 173,5 do 176 DC;
hodnoty elementdrni amalyzy /C,H/ odpovidaly uvedené sloudeniné.

Pftiklad AK

4-chlor-10-(2-hydroxyethoxy)-9-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu proveden{ byla izomerni smés l-chlor-9-anthraldehydu a 4-chlor-
~-9-anthraldehydu v mnoZstvi 36,8 gramu, coZ odpovidd 0,133 molu, v ethylenglykolu v mnoz-
stvi 1000 mililitrt, a tetrahydrofuranu THF v mnoZstvi 200 mililitrt zpracovédvédna terc. bu-
tyldtem draselnym KOtBu v mnoZstvi 12,5 gramu, coZ odpovidd 0,11 molu, a potom byla tato

smés zahfdta na teplotu 80 % a pfi této teplot& byla zahfivdna po dobu 14 hodin. Takto zis-

kand reakdéni smds byla nalita do vody (o objemu 2 litry). Ziskany vysrdzeny podil byl zfil-
trovdn, promyt vodou v mnoZstvi 500 mililitrd, odsét do sucha a potom zpracovédn chromatogra-
ficky na ndplni silikagelu 5102 o hmotnosti 500 gram&, pfidemZ jako eluéniho rozpoustédla
bylo pouZito dichlormethanu CHZ_C%2 pro podtetni fdzi, kdy byl odstranovdn vychozi materi-
41 a vedlej$i produkty. PoZadovany produki byl potom eluovdn ethylesterem kyseliny octové
Et0Ac, pFigemZ po odstrané&ni rozpoust&dla a rekrystalizaci z ethylesteru kyseliny octové
Et0Ac byly ziskédny 3-gramy (coZ odpovidd vyt&Zku 7,5 %) 4-chlor-10-(2-hydroxyethoxy)-9-an-
tracenkarbaldehydu o teploté tdmi v rozmezi od 141 do 145 OC; hodnoty elementdrni analyzy
/C,H,C1l/ odpovidaly uvedené sloudening.

Piriklad AL

Formylace 3-ethylfluoranthenu.

Padle tohoto pfikladu provedeni byl.3-ethylfluoranthen v mnoZstvi 70 grami, coZ odpo-
vidé 0,304 molu, formylovdn stejnym zpusobem jako je uvedeno v postupu 1A s tim rozdilem,
Ze jako reakénfihe rozpousté&dla bylo pouzito dichlormethanu CHZCl2 v mnoZstvi jednohs litru.
Chromatografickym zpracovdnim produktu na ndplni Si02 o hmotnosti 1 kilogram, byly ziskdny
t¥i odd&len& &istEné produkty, pfifemZ kaZdy z téchto produktd byl pfesné vy&istén pomoci
preparativni kapalinové chromatografické metody provddéné za vysokého tlaku, pfigemZ jako
eluéniho rozpouStédla bylec pouZito toluenu PhCH3. Kazdy z té&chto tf{ produktd byl izomerni
smési, jak je uvedeno ddle.

a) 3-ethylfluoranthen-7-karbaldehyd a 4~ethylfluoranthen-7-karbaldehyd, ziskany v mnoZstvi

5,0 gramu (vytéZek € %), (R; = 0,55, S§i0,, PhCng; hodnoty elementdrni analyzy /C,H/ odpo-

vfdaj{ ziskanému produktu,

b) 4-ethylfluoranthen-3-karbaldehyd a 4-ethylfluoranthen-2-karbaldehyd, ziskané v mnoZstvi

4,7 gramu (vytéZek 6 %), (Rf = 0,49, Sib,, PhCHy; elementdrni analyza /C,H/ odpovidala uve-
denému produktu), )

¢) 3-ethylfluoranthen-B-karbaldehyd a 4~ethylfluoranthen-8-karbaldehyd, ziskané v mnoZstvi

47,3 gramu (vytéZek 60 %), (R; = 0;38, Si0,, PhCHj); hodnoty elementdrni analyzy /C,H/ od-

povidaji uvedenému produktu,

d) 4-ethylfluocranthen~3-karbaldehyd.

Vy5Se uvedend smés b) v mnoZstvi 4,7 gramu byla potom rekrystalizovdna dvakrdt ze smési
..dichlormethanu a hexanu EHZCIZ/hexen, pficemZ timto zpisobem bylo ziskdno 1,83 gramu (coZ
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odpovidd vyt&€Zzku 2 % z ethylfluoranthenu) 4-ethylfluoranthen-3-karbaldehydu o teploté téng
v- rozmez{ od 113,5 do 116 0C; hodnoty elementdrni analyzy /C,H/ odpovidaly uvedenému pro-
duktu. ‘

Pfiklad AM

3-wethyl-3-nitro~2,4-pentandiol.

Podle tohoto pEikladu proveden{ byl pevny hydroxid sodny NaOH v mnoZstvi 286 miligramu,
coZ odpovidd 7,15 mmolu, pfidén k roztoku 3-nitro-2-butanolu v mnoZstvi 59,6 gramu, coZ od-
povidd 0,50 molu, piigemZ bylo rovnéz pfiddn acetaldehyd v mnoZstvi 132:gramd, co? odpovid4
1,50 molu, v bezvodém DMSO v mnoZstv{ 100 mililitr&. Reakce byla potom provddéna za mfchdni
reakEni smési pod atmosférou dusiku po dobu 5-ti dnf. K takto ziskanému roztoku byla potom
ptiddna ledovd kyselina octdvéd v mnoZstvi 0,5 mililitru. Pouzité rozpoustédlo bylo potom
odstranéno na rotadnim odpafovéku (pfi teplot& 14zn& 45 0C), pfigemZz byla ziskdna 3lutd ka-
palina. Tato kapalina byla poticm ziedEna vodou o objemu 200 mililitrd a roztok byl potom
extrahovén dichlormethanem CH2[:12 v mnoZstvi 5 x 200 mililitrG. Spojené dichlormethanové
extrakty byly potom promyty postupné vodou v mnoZstvi 50 mililitr& a nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného v mnoZstvi 50 mililitrd, pfigem? potom ndsledovalo sudeni pomoc{ siranu hofeg-
natého a nakonec filtrace. T&kavé podily byly odstrangny z filtrdtu za vakua (nejdfive po-
uzitim saciho ventildtoru a pfi 0,1 mm, teplota 14zn& v rozmezi od 50 do 135 OC), pFicéemz
timto zpisobem byla ziskdna vizkdzni 21utd kapalina v mnoZstv{ 53,0 gramu (vyt&Zek odpovidal
64 %). Tato kapalina byla potom smisena se smési ehtylesteru kKyseliny octové a hexanu EtDAc/
hexan v poméru 1 : 1 v mnoZstvi 50 mililitr& a potom byla podreobena mZikovému chromatogra-
fickému zpracovdvédni na SiU2 o hmotnosti 1,5 kilogramu (silikagel 60, 230 - 400 mesh), pfi-
gemZ bylo jako- elu&niho rozpoustédla pouZito sm&si ethylesteru kyseliny octové a hexanu
Et0Ac/hexan v poméru 1 : 1, a oddéleny byly frakce o objemu 500 mililitrd. Odpovidajici frak-
ce byly spojeny a rozpouSt&dlo bylo odstranéno na rota&nim odpafovéku, pfitems shora uvede-
nym zpisobem bylo ziskdno 43,5 gramu (coZ odpovidd vyt&Zku 53 %) diastereoizomerni smési
3-methy1;3-nitro-2,a-pentandiolﬁ (dvé mezo formy a d,i—bér, snadno odli$itelné NMR metodou
v DMSO-d°).

(+ -)«(2R+,3RS,4Rf)-3—nitro-3-methy1—2,4—pentandinl a mezo-3-nitro-3methyl-2,4pentandiol.

Podle tohoto provedeni bylo chromatografickym zpracovdnim, provéddé&nym shora uvedenym
zptsobem, dosaZeno oddéleni uvedenych diastereocizomerd. Z po&dtedni frakce o objemu 500
mililitrd bylo ziskdno 13,1 gramu jednoho z mezo-3-nitro-3-methyl-2,4-pentandioclt ve formd
bezbarvé pevné ldtky, kterd mé&la teplotu téni v rozmez{ od 60 do 61 OC, pfidemZ hodnoty ele-
mentdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené sloudening. Zbylé frakce byly spojeny, pfidem?
timto zplscbem bylo ziskéno 38,3 gramu izomerni smési kterd obsahovala jak mezo- tak i d,l-
slougeniny. Rekrystalizac{ ze sm&si ethylesteru kyseliny cctové a hexanu EtOAc/hexan v po-
méru 2 : 1 a o objemu sm&si 300 mililitrd, bylo ziskdno 27,8 gramu smésu (+ -)-(2R+, 3RS,4R§)-
-3-nitro-3methyl-2,4-pentandiolu a ostatnich mezo-3-nitro-3-methyl-2,4-pentandiolt v pomé&ru
4 : 1, pricemZ teplota tdn{i tohoto produktu se pohybovala v rozmez{i od 79 do 86 °C; hodnoty
elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly teorii. VySe uvedené dvé ldtky byly potom -v daldfm
postupu pouZity bez dalsiho gisténi.
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(+ -)-(2R*,3RS,4R*)-3-amino-3-methyl-2,4-pentandiol ve formé acetdtu.

P#i pFipravé této sloudeniny se postupovalo tak, Ze se k roztoku 3-methyl-3-nitre-2,4-
-pentandiolu v mnoZstvi 16,3 gramu, coZ odpovidd 0,1 molu, pfiEemZ touto ldtkou byla smés
d,l-piru a jedné mezo formy, kterd je uvedena vySe, v poméru 4 : 1, v 95 %-nim ethanolu v
mnoZstvi 150 mililitrd, pfidala ledov4d kyselina octovd v mnoZstvi 19 mililitr& a 10 %-ni pa-
ladium na aktivnim uhlf Pd/C v mnoZstvi 2,0 gramy. Redukce byla provedena v Parrové zafize-
n{ za tlaku vodiku 0,345 MPa, pFigemZ tato redukce byla provddéna po dobu 70 hodin pfi tep-
lot® okolf, a po skondeni této reakce byl pouZity katalyzdtor odstran&m filtraci za pouZiti
Milliporového filtru (TM). PouZité rozpou5t&dlo bylo odstranno za pouZiti vakua pfi teploté
okolf, coZ bylo provddéno po dobu 2 dni. Takto ziskany bezbarvy, vizkozni sirup byl rozpu§téh
v absolutnim ethanolu v mnoZstvi 30 mililitrd. Potom se roztok zah#dl a po pEidavku bezvodého
diethyletheru EtZU v mnogstvi 100 mililitr& se zakalil. Potom byla sm&s umisté&na do chladnice.
Bdhem dvou dnt vznikly bezbarvé krystalky, které byly zfiltrovdny, promyty diethyleterem a
potom usudeny ve vakuavé peci pFi teplot& okoli. Vyt&Zek Zistého acetdtu (+ -)-(3R+,3RS,&R+)~
-3-amino-3-methyl-2,4-pentandiolu (ktery byl potvrzen NMR v DMSU-dS) byl podle tohoto prove-
denf 12,8 gramu, p¥iSem% teplota tdnl tohoto produktu se pohybovala v rozmez{ od 110,5 do
112 OC; elementdrnt analyza /C,H,N/ tohoto produktu odpovidala uvedené slouCening. V patentu
SSSR &. 521 272 (viz CA B5 : 177498) je uvddén 3-amino-3-methyl-2,4-pentandicl jako mezipro-
dukt, eviem nejsou zde uvédény v tomto materidlu Zddné detaily tykajici se syntézy této slou-
geniny, fyzikdlnich vlastnostf nebo stereochemie této sloudeniny.

Acetdt mezo-3-amino-3-methyl-2,4-pentandiolu.

PFi pPipravé této sloueniny bylo pouZito stejnéha postupu jako je uvedeno shora, pfi-
gemz se vychdzelo z mezo-3-methyl-3-nitro-2,4-pentandiolu (neanalyzovaného sloZenf), pficemZ
byl ziskdn acetdt mezo-3-aminao-3-methyl-2,4-pentandiolu (o vytdzku 53 %), pficemz teplota téni
se pohybovala u tohoto produktu v rozmez{ od 137 do 138 °C; elementdrni analyza /C,H,N/ potve-

dila uvedenou sloudeninu.

PFf{klad AN

(+ =)(2R*,35")-2-methyl-2-nitro-1,3-butandiol /A/ &
(+ -)(2R",3R")-2-methyl-2-nitro-1,3-butandiol /8/.

Podle tohoto pifkladu provedeni byl postup pfipravy provddén tak, Ze ke sm&si 2-nitro-
-1-propanolu v mnoZstvi 63,0 gramu, coZ odpovidd 0,60 molu, a acetaldehydu v mnoZstvi 39,6
gramu, cof odpovidd 0,90 molu, kterd byla chlazena na ledové ldzni pod atmosférou dusiku,
byla pfiddna studend voda v mnoZstvi 40 mililitrd a hydroxid vdpenaty v mnoZstvi 200 mili-
gramit. Takto ziskan sm&s byla ponechdna chfdt na teplotu okoli, coZ probfhalo b&hem dvou
hodin, a potom byla mfchdna pe dobu 68 hodin. Takto z{skany vysledny roztok byl potom ne-
utralizovdn pfebyte&nym mnoZstvim oxidu uhli&itého. Vznikl4 smés byla michdna po dobu jedné
hodiny a potom byla zfiltrovéna za pouZit{ Milliperového filtru:(TM). Ziskany filtrdt byl
potom zkoncentravdn za pouzit{ vakua pEi teploté& 35 8¢c. Timto zphsobem byl ziskdn vizkezni
sirupovity zbytek, ktery &4stedn& zkrystalizoval pfi suSeni za pouZitf vakua (0,1 mm, tep -
lota okolf, doba provédéni 48 hodin), a potom byla tato sm&s triturovdna chladnym diethyle-
terem Etzﬂ v mnoZstvi 35 mililitrt.TImto zpisobem byly odd&leny filtracf, potom byly promyty
chladnym diethyleterem Etzﬁ v mnoZstvi 3 x 15 mililitrd, a nakonec bylo provedeno sudeni za
pouzit{ vakua pfi 0,1 mm, a teplot& okolf, pfigemZ timto shora uvedenym postupem bylo ziskd-
no 34, 1 gramu materidlu, ktery byl analyzovdn NMR metodou jako diasterecizomer A (Eistota
men3f{ neZ 97 %, racemick4 sm¥s). Po rekrystalizaci byla Cistota tohoto diasterecizomeru men${
nez 99 %, pfidemZ teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 78,5 do 81°C), pfi-
gemZz v literatufe uvddénd hodnota teploty téni je 78 °C, viz. cf. Beil 1, 482 v Henry, Bull.
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Soc. Chim. Fr. (3) 15, 1244, hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly teorii.

Potom byl v dal8im postupu pdvodni filtrdt (vietnd promyvaciho podilu) zkoncentrovén
za pouziti vakua, ptitemZ byla ziskdna sv&tle Zlutd kapalina, kterd byla podrobena zpracovd-
ni mZikovou chromatografickou metodou, provddénou ndsledujicim zpésobem. Vzorek byl smisen
se smési hexanu a ethylesferu kyseliny octové EtOAc/hexan v poméru 1 : 2 v mnoZstvi 100 mili-
litrd, a tato sm&s byla vloZena do kolony naplnéné silikagelem 60 v mnoZstvi 1500 gramt (230
az 400 mesh). Kolona byla potom eluovdna sm&si hexanu a ethylesteru kyseliny octové, hexan:
Et0Ac v poméru 2 : 1, o objemu 12 litrd, a potom smé&si hexanu a ethylesteru kyseliny octové,
pfi poméru hexan : Et0Ac 1 : 1, o objemu é litrd, priemZ byly jimdny frakce o objemu 500
mililitrt. Odpovidajici frakce byly spojeny. (isty produkt byl ziskén z poslednich 8 litra.
Vytézek tohoto postupu byl 38,7 gramu, pfitem? vyslednd ldtka byla ve formé vizkozniho sirupu
a tato ldtka byla potom analyzovédna metodou NMR jako sm&s 1: 1 uvedenych dvou racemickych dia-
stereoizomerd A a B; elementédrni analyza /C,H,N/ odpovidala teorii.

Tento a dal3i podil diasterecizomerni smési v poméru 1 : 1 (kterd byla pfipravena shora
uvedenym zpisobem) byly spojeny, pfifemZ celkovd hmotnost této spojené smési byla 67 gramu a
potom byla tato smés podrobena postupnému kapalino-kapalinovému rozd&leni mezi vodu a ethy-
lester kyseliny octové EtDAc, a timto shora uvedenym postupem byly ziskdny &isté produkty A
(99 %-ni gistota stanovend NMR metodou, pfigemZ? bylo pouZito preparativni kapalinové chroma-
tografické metody za vysokého tlaku, pfi které bylo pouZito 3,5 %-niho vodného acetonitrilu
jako mobilni féze), pritemZ vyt&Zek tohoto produktu byl 24,9 gramu (k'= 4,3 ; elementdrni
analyza /C,H,N/ odpovidala uvedené sloutening), a b v mnostvi 15,8 gramu (k'= 2,1; hodnoty
elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené slougening) ve form& bgzbarvé vizkozni kapa-
liny. ’

(+ -Y(2R*,45%,5R")-4,5-dimethyl-5-nitro-2-fenyl-1,3-dioxan a
(+ -)(2R",48",55%)-4,5-diemthyl-5-nitro-2-fenyl-1,3-dioxan.

Relativni konfigurace té&chto dvou diasterecizomernich pdrt (A a B) byla ur&ena na zdkla-
dé srovndni NMR analyzy s odpovidajicimi acetaly odvozenymi od bemnzaldehydu. Timto zplschem
byl produkt A v mnoZstvi 1,49 gramu, coZ odpovidd 0,01 molu, a benzaldehyd v mnoZstvi 1,06
gramu, coZ odpovidd 0,01 molu, kondenzovény v benzenu v piitomnosti katalytického mnozstvi
p-toluensulfonové kyseliny s azeotropickym odd&lovénim vody (viz metoda podle H. Piotrowska,
B. Serafina a T. Urbanskiho, Tetrahedron 109, 379, 1963). Ziskand sm&s byla potom promyta na-
sycenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného, potom suSena pomoci siranu hofeénatého, zfiltro-
véna a pouzity benzen byl odstranén na rota&nim odpafovdku, pfigem? timto shorauvedenym po-
stupem byla ziskdna svétle Zlutd pevnd ldtka. Rozpusténim tohoto produktu v ethanolu pfibtep~
1ot 0°C byl ziskédn olej, ktery byl izolovdn dekantovdnim mate&ného louhu a sufenim za pouZi-
ti vakua (0,1 mm, teplota okolf). Postupem podle tohoto provedeni bylo ziskdno 1,48 gramu
(co? odpovidd vytdzku 62 %) (+ -)(2R*,45%,5R%)-4,5-dimethyl-5-pitro-2fenyl-1,3-dioxanu; ele-
mentdrni analyza tohoto produktu /C,H,N/ odpovidala uvedené sloudening.

Podobnym zpisobem byl z produktu B a benzaldehydu pfipraven (+ -)(2R*,45%,55%)-4,5-di-
methyl-5-nitro-2-fenyl-1,3-dioxan ve vytdzku 74 %; elementdrni analyza /C,H,N/ odpovidala
uvedené slouleninég.

Acetdt (+ -)(2R*,3R*)-2-amino-2-methyl-1,3-butandiolu.

Tato sloudenina byla pfipravena z (+ -)(2R*,3R*)-2-methyl-2-nitro-1,3-butandiolu, p¥i-
temZ bylo pouZito stejného postupu jako v pfikladu AM, a tato sloudenina byla ziskdna s vy-
t&zkem 97 %; elementdrni analyza /C,H,N/ odpovidala uvedené sloudenin&, pfigem? teplota téni
tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 117 do 121 °C.
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Acetst (+ -)(2R%,357)-2-amino-2-methyl-1,3-butandiolu.

Tato slouBenina byla pfipravena z (+ -)(ZR*,ZSf)TZamina-2~methyl—l,3-butandialu, pfitemz
bylo pouZito stejného postupu jako v pfikladu AM, a tato slougenina byla ziskdna s vyté&Zkem
93 %; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené slougenin&, pfitemZ teplota tdni
tohato produktu byla v rozmezi od 163 do 165 Oc.

(+ -)(2R*,3R")-2-amino-2methyl-1,3-butandiol ve formé acetdtu.

Tato slouSenina byla pFipravena z (+ -)(2R*,3R*)-2-methyl-2-nitro-1,3-butandiolu, p¥i-
temZ byle pouZzito stejného postupu jako v pfikladu AM, a tato slougenina byla ziskdna s vy-
tézkem 97 %; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené slougeningd, pficemZ tep-
lota téni tohots produktu byla v raozmezi od 117 do 121 °C.

(+ -)(2R+,35+)—2—amino—2methyl—1,B-butandiol ve formé& acetdtu.

Tato sloudenina byla pfipravena z (+ -)(2R*,35%)-2-methyl-2-nitro-1,3-butandiolu, pFi-
temZ bylo pouZzito stejného postupu jako v pFikladu AM, a tato slougenina byla ziskdna s vy-
tézkem 93 %; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené sloufening, pFitemZ tep-
lota tdni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 163 do 165 O¢.

V dalsich ptikladech bude ilustrovdn postup podle uvedeného vynédlezu.

PEiklad 1

2-((6-chrysenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol.
A. Pfiprava 2-((6-chrysenylmethylen)amino)-2-methyl-1,3-propandiclu, %zn. pfiprava izolo~
vaného iminu.

Podle tohoto provedeni byl do jednohrdlové nddeoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena
Dean-Starkovou trubici, kendenzdtorem, magnetickou michaci ty&inkou a pfivedem dusiku, vlo-~
Zen chrysen-6-karbaldehyd v mnoZstvi 12,82 gramu, coZ odpovidd 0,05 molu (Cambridge Chemical
Inc.), déle 2-methyl-2-amino-1,3-propandiol v mnoZstvi 5,26 gramu, co? odpovidd 0,05 molu
(Aldrich) a p.toluensulfonovd kyselina v mnoZstvi 10 miligramt (Fisher) a toluen PhCH3 vV mnoz-
stivi 500 mililitcdk. Tato sm&s byla potom zahfivdna pod zp&tnym chladigem pfi teplot& varu
rozpoust&dla po dobu 4 hodin. Poté co se roztok pfi ochlazeni vyjasnil byl pfiddn hexan v
mnoZstvi 50 mililitrd. Tato smés byla potom ponechédna promichéva% po dobu pfes noc pFi tep-
loté okoli. Timto postupem byla ziskdna pevnd ldtka, kterd byla odfiltrovéna, promyta hexa-
nem (v podilech 3 x 200 mililitrd&) a umist&na do vakuové suZdrny, kde byla ponechdna pii tep-
lots 80 °C pa dobu pFfes noc, pficemZ timto zplsobem by10>zIskéno 8,01 gramu (coZ odpovidd vy-
t&zku 46,7 %) poZadovaného produktu. Teplota tdni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od
131 do 132,5 °c.

Elementdrni analyza:

Vypo&teno : C = 80,44, H = 6,16, N = 4,08

Nalezeno : C =180,34, H=26,17, N = 4,04.

PEi pravedeni NMR analyzy a infratervené analyzy byla zjisténa pfitamnost cyklického tauto-
meru, t.zn. 2-(6-chrysenyl)-4-methyl-4-oxazolidenmethanolu, v rdznych mnoZstvich v zdvislos-
ti na rozpouSté&dle a na koncentraci.

23
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B. Pfiprava 2((6-chrysenylmethyl)amino)-2~methyl-1,3-propandiolu, ve form& methansulfonitu
0,4 H20 (redukce izolovaného iminu borohydridem sodnym NaBHa, postup I). '

Do jednohrdlové nddoby s kulatym dnem, vybavené kondenzétorem, magnetickou michaci ty-
tinkou a pfivodem dusiku, byl vloZen produkt ziskany postupem 1A v mnoZstvi 6,41 gramu, coZ
odpovidéd 0,0187 molu, dédle borshydrid sodny NaBH4 v mnozstvi 1,89 gramu, coZ odpovidd 0,05
molu, ddle toluen PhCH3 v mnozstvi 200 mililitrd a absolutni ethanol EtOH v mnoZstvi 300 mi-
lilitrt. Tatc smés byla potom promichdvdna po dobu pfes noc pfi teploté okoli. PouZité roz-
poustédlo bylo potom odstranéno a ziskany zbytek byl potom protfepdn horkou vodou v mnozstvi
500 mililitrt, produkt byl zfiltrovdn, Qromyt dalsimi podily vody (2 x 500 mililitra) a takto
ziskand pevnd bild l4tka byla suSena po dobu pfes noc ve vakuové suddrné pri teploté 80 oc.
Pevnd ldtka byla potom rozpu$téna ve smési methanolu CH30H v mnoZstvi 400 mililitrd a CHBSDBH
v mnozstvi 3 mililitry, roztok byl zfiltrovédn pfes ndlevku z jemného sintrovaného skla a vy-
sledny &iry bezbarvy roztok byl potom z¥edé&n na objem 2 litry diethyleterem EtZU. Takto zis=
kand bild pevnd krystalickd ldtka byla potom krystalovdna dvakrdt za smési methanolu a diet-
hyleteru CHBDH/EtZD (300/700 mililitrd), produkt byl zfiltrovén, promyt diethyleterem EtZD
(v mnoZstvi 300 mililitrG) a suSen po dobu pfes noc ve vakuové susdrné pifi teploté 80 °C, pFi-
tem? bylo ziskdno 5,62 gramu 2-((é-chrysenylmethyl)-amino)-2-methyl-1,3-propandiolmethansul-
fondtu 0,4 H,0 (t.zn. vytdzek 68,1 %). Teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi
od 239 do 240 °C. T
Elementdrni analyza:
Vypoéteno : C = 64,24, H
64,17, H

7,14
7,13,

n
1
"

6,25, N = 3,12, §
6,23, N = 3,05, S

[}

Nalezeno : O

C. Ptiprava 2-({(6-chrysenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiolu ve form& methansulfondtu
0,25 Et0H 0,33 H,0 (redukce izolovaného iminu postupem katalytické hydrogenace, postup II).

Podle tohoto provedeni byla do Parrova piistroje vloZena sloucenima ziskand podle pos-
tupu 1A v mnoZstvi 0,687 gramu, coZ odpovidd 0,002 molu, ddle methanol CHZOH v mnoZstvi 200
mililitrd a oxid platidity PtD2 v mnoZstvi 0,1 gramu (EM Science). Takto ziskand suspenze
byla promichdvédna pod atmosférou vodiku o tlaku 276 kPa po dobu 2 hodiny a potom byla zfil-
trovdna za (&elem odstran&ni katalyzdtoru. Z vytisténého roztoku bylo potom odstranéno roz-
poustédlo, pfiZem byla ziskdna bild pevnd ldtka. Tato ldtka byla potom rozpuéféna v roztoku
absolutniho ethanolu EtOH v mno2stvi 25 mililitr, ktery obsahoval pfebytek CH3803H v mnoZ-
stvi 2 mililitry. Pe filtraci byl tente roztok ziedé&n diethyleterem EtZU v mnoZstvi 125 mi-
lilitra, prigemZ byly ziskdny bilé krystalky, které byly oddéleny filtraci. Pevnd ldtka
byla potom rozpusténa ve smési absolutniho ethanolu a methanolu EtDH/CHBOH v poméru 1 : 1 a
v mnoZstvi 10 mililitrd, déle byla provedena filtrace a zied&ni diethyleterem Et20 (100 mi-
1ilitr). Po jedné hoding byla pevnd ldtka zfiltrovdna a promyta diethyleterem a krystaly
byly usuSeny ve vakuové suddrné prfi teplot& okol{ po dobu pfes noc, pfifemZ timto postupem
bylo ziskdano 0,29 gramu 2- ((é-chrysenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiclmethansulfondtu
0,25 EtO0H 0,33 H,0 (coz znamend vytdiek 31,2 %). Teplota tdni takto ziskaného produktu se
pohybovala v rozmezi od 229,5 do 230 °C (za rozkladu). '
Elementdrni analyza:
Vypo&teno : C = 64,11, H = 6,40, N = 3,05, § = 6,98
Nalezeno : C = 64,04, H = 6,23, N = 3,01, S = 6,90.

"
1.
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PEfklad 2

2-((3-fluoranthenylmethyl)amino)~-2-methyl-1,3-propandiol.

A. P¥{prava 2-((3-fluoranthenylmethylen)amino)-2-methyl-1,3-propandiolu (pFiprava izolovaného
iminu).

Podle tohoto provedeni byl do jednohrdlové nddoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena
Dean-Starkovou trubici, kondenzdtorem, magnetickou michaci ty&inkou a pfivodem dusiku, vio-
Zen fluoranthen-3-karbaldehyd v mnoZstvi 9,45 gramu, coZ odpovidd 0,041 molu (Cambridge Che-
mical Ing.), ddle 2-methyl-2-amino-1,3-propandiol v mnoZstv{ 4,31 gramu co? adpovidd 0,041
molu (Aldrich), p.toluensulfonovd kyselina v mno¥stvi 8 miligramu (Fisher) a toluen PhCH; v
mnoZstvi 400 mililitrd. Tato smés byla potom zahfivdna pod zp&tnym chladifem pfi teploté varu
rozpoust&dla po dobu 4 hodin. Po vySefeni roztoku pfi ochlazeni byl pfidédn hexan v mnoZstvi
50 mililitrG. Tato sm&s byla potom ponechdna promichdvat po dobu pfes noc pfi teplotd okoli.
Tato sm&s byla potom ochlazena na teplotu O c a pEi této teploté byla udrZovdna po dobu 3
hodin, pfigemZ se vytvofila pevnd ldtka, kterd byla odfiltrovdna, promyta hexanem (v podilech
3 x 200 mililitrd) a tato ldtka byla potom umisténa do vakuové suSdrny a v této suSdrné byla
ponechdna pii teploté 50 % po dobu pfes noc. Timto zpisobem bylo ziskdno 12,6 gramu (coZ od-
povidd vyté&Zku 96,8 %) poZadovaného produktu. Teplota téni takto ziskaného produktu se pohy-
bovala v rozmez{i od 163 do 165 °C.

Elementdrni analyza:

Vypogteno : C = 79,47, H = 6,03, N = 4,41

Nalezeno : C = 79,22, H = 6,12, N = 4,37.

PEi provddéni NMR analyzy a infratervené analyzy byla zjist&na piitomnost cyklického tauto-
meru, t.zn. 2-(3-fluoranthenyl)-4-methyl-4-oxazolidenmethanolu, v raznych mnoZstvich v zd-
vislosti na rozpou3tédle a na koncentraci.

B. PEiprava 2-((3-fluoranthenylmethyl)amine)-2-methyl-1,3-propandiclu 1,2 NC1 (redukce izo-
lovaného iminu borohydridem sadnym NaBHﬁ, postup I).

Podle tohoto provedeni byla do jednohrdlové nddoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena
kondenzdtorem, magnetickou michaci ty&inkou a piivodem dusiku, vloZena sloufenina podle
shora uvedeného stupné A v mnoZstvi 3,17 gramu, coZ odpnvfdérﬂ,ﬂl molu, ddle borohydrid sodny
NaBH4 v mnoZstvi 1,0 gramu, coZ odpovidd 0,026 molu, toluen PhCHj v mnoZstvi 100 mililitrdl
a 95 %-ni ethanol EtOH v mnoZstvi 150 mililitr&. Tato sm&s byla potom michéna pfi teploté
mistnosti po dobu pfes noc. PouZité rozpouStédlo bylo potom odstranénoc a ziskand ldtka byla
protfepdvdna s horkou vodou (v mnoZstvi 300 mililitrd), potom byla sm&s zfiltrovdna, promyta
dalsimi pedily vody (v mnoZstvi 2 x 500 mililitrt) a takio ziskand vyslednd bild pevnd latka
byla suSena ve vakuové suSdrn& po dobu pfes noc pfi teplot& 70 Oc. Takto ziskand pevnd ldtka
(surovy vyt&zek 3,57 gramu) byla potom rozpuSt&na ve sm&si methanalu a absolutniho ethanolu
(CH3UH/abs. Et0H v mnoZstvi 100 mililitr® a plynného chlorovodiku HC1 v ethanolu £hOH v mnoZ-
stvi 3 mililitry, potom byl roztok pFefiltrovdn za pouziti ndlevky z jemn& porozivniho sin-
trovaného skla a vysledny &iry roztok byl potom zFed&n diethyleterem EtZD v mnozstvi 50 mi-
lilitrd. Timto zplscbem byla ziskdna svétle Zlutd krystalickd pevnd ldtka, kterd byla oddé-
lena a promyta diethyleterem Etzo (v mnoZstvi 300 mililitrd) a su$ena po dobu pFes noc ve
vakuové suSdrné pfi teplot® prostfedi, pfifemz byly ziskdny 2 gramy 2-((3-fluoranthenylme-
hyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol 1,2 HC1 (coZ odpovidd vyt&zku 55,1 %), pfidemf teplota
téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 260 do 261 °C.

2]
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Elementdrni analyza:
Vypodteno : C = 69,46, H
Nalezeno : C-= 69,46, H

11,71
11,61,

6,16, N = 3,86, C1
6,16,.N-=. 3,88, Cl

n
i

C. Pt¥iprava 2-((3-fluoranthenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiolu HC1 0,4 H,0 (redukce
isolovaného iminu katalytickou hydrogenaci).

Podle tohoto provedeni byla do Parrova protiepdvaciho p¥istroje vloZena iminovéd slouge-
nina podle provedeni A v mnoZstvi 1,59 gramu, co? odpovid4d 0,005 molu, ddle absolutni ethanol
Et0H v mnoZstvi 250 mililitrd a oxid platidity Pt0, v mnozstvi 0,1 gramu (EM Science). Tato
suspenze byla potom protfepdvéna pod atmosférou vodiku za tlaku 276 kPa po dobu jedné hodiny
a potom byla zfiltrovéna za delem odstranéni katalyzdtoru a nékterych nerozpu&ténych orga-
nickych létek. Z takto ziskaného &irého roztoku Zluté barvy bylo potom odstrangno rozpouSts-
dlo, ptigemZ bylo ziskdno celkem 0,9 gramu ?luté pevné ldtky. Tato ldtka byla potom rozpus-
téna v roztoku plynného chlorovediku HC1 (v pfebytku) v absolutnim ethanolu Et0H (v mno¥stvi
25 mililitra). Po zfiltrovdni roztoku byl tento roztok zfedén diethyleterem Et20 (v mnozstvi
25 mililitrd) a ziskané Zluté krystalky byly oddéleny filtraci. Po promyti diethyleterem EtZU
byly tyto krystalky suseny ve vakuové su¥drn& p¥i teplot& okoli, pfidem bylo ziskéno 0,74
gramy 2-((3-fluoranthenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiolu HC1 0,4 H,0, coZ odpovidd
vytézku 40,7 % . Teplota tdni takto ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 256 do

257,5 °c.

Elementdrni analyza:

Vypogéteno : C = 69,47, H = 6,33, N = 3,86, CL = 9,76

Nalezeno : C=69,37, H= 6,32, N = 3,85, ClL = 9,77.
P¥iklad 3

2-//"/"10-(2-hydroxyethoxy)-9-anthracenyl_/methyl 7amino/-2-methyl-1,3-propandiol.

A. P¥iprava 2-//7/10-(2-hydroxyethoxy)-9-anthracenyl 7-methylen_7amino/-2-methyl-1,3~propan-
diclu (t.zn.pfiprava izolovaného iminu)-

Podle tohoto provedeni byl do jednohrdlové nddoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena
Dean-Starkovym pfivodem, kondenzdtorem, magnetickou michaci ty&inkou a p¥ivodem dusiku, vlo-
zen 10-(2-hydroxyethoxy)-9-anthracenkabaldehyd v mnoZstvi 13,3 gramu, coZ odpovids 0,05 molu,
dédle 2-methyl-2-aminc-1,3-propandiol v mnoZstvi 5,25 gramu, coZ odpovidd 0,05 molu (Aldrich),
dédle p-toluensulfonovd kxselina (Fisher) v mnoZstvi 20 miligram& a toluen PhH v mnostvi 500
mililitrd. Tato sm@s byla potom zahfivéna pod zp&tnym chladisem pfi .teploi& varu rozpoustédla
po dobu 11,5 hodiny. Poté co byl &iry roztok ochlazen vzniklo malé mnoZstvi dehtovitého ma-
teridlu. Zluty roztok byl potom oddslen dekantovanim od této dehtovité hmoty a byl ponechén
stdt pfi teplot# okoli po dobu pfes noc, pfitemZ bghem tohoto &asového intervalu se vytvo-
fila svétle 21utd pevnd ldtka. Tato pevnd ldtka byla odddlena filtraci a promyta PhH (v mnoz-
stvi 2 x 20 mililitrd) a hexanem (v mno#stvi 3 x 50 mililitrd) a potom byla vloZena do vaku~-
ové suddrny, kde byla sufena po dobu pfes noc pfi teplot® okeli, pfidemz timto postupem bylo
ziskdno 14,03 gramu 2-//"/710-(2-hydroxyethoxy)9-anthracenyl_7-amino/-2-methyl-1,3-propandiol,
coZ odpovidd vytézku 79,4 %. Teplota tdni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 143 do
145 °¢c.

Elementdrni analyza:
Vypoctemo : C = 71,37, H = 6,56, N = 3,96
Nalezeno + 0 =71,16, H= 6463, N=3,91,

n
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Analyzami NMR metodou a infraervenou metodou byla zjidt&na pEitomnost cyklického tautomeru,
t.zn. 2-(10-(2-hydroxyethoxy)-9-anthracenyl)-4-methyl-4-oxazolidenmethanolu v r&zném mnoZ -
stvf v zdvislosti na rozpoustédle a na koncentiraci.

B. PEiprava 2-/// 10-(2-hydroxyethoxy)-9-anthracenyl_7-methyl 7amino/-2-methyl-1,3-propadic-
1u HCl (postup redukce izolovaného liminu borohydridem sodnym NaBHﬁ, postup I).

Podle tohoto provedeni byl do jednohrdlové nddoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena
kondenzdtorem, magnetickou michaci tySinkou a pEivodem dusiku, vloZen materidl A, ziIskany
shora uvedenym zpGsobem, v mnoZstvi 3,53 gramu, coZ odpovidd 0,01 molu, ddle borohydrid =d-
ny NaBH4 v mno#stvi 1,00 gramu, coZ odpovidd 0,026 molu, toluen PhEH3 (v mnozstvi 100 mililit-
ri) a absclutnf ethanol (v mnoZstvi 150 mililitrd). Tato smés byla potom pramichédvédna po do-
bu pfes noc pfi teplotd okolf. Pouzité rozpouStédle bylo potom odstranéno a k takto ziska -
nému materidlu byla potom v této nddobé pFiddna voda v mnoZstvi 300 mililitrd. Timto zpie-
bem byla ziskdna olejovitd Zlutd ldtka, kterd byla extrahovdna ethylesterem kyseliny octoé
EtBAc (v mnoZstvi 3 x 125 mililitrt). Ziskané extrakty byly potom spojeny, promyty solank ou
(v mnoZstvi 50 mililitrd) a d4le byla tato ldtka suSena siranem hofeénatym MgSU4, zfiltrordna
a pouZité rozpoustédlo bylo odstranéno, pfidemZ byla ziskdna Zlutéd péna. Tato byla potom roz-
puSt&na ve smési plynného chlorovodiku HCl v absolutnim ethanolu EtOH (v pfebytku), potom-by-
la tato ldtka zfiltrovdna prostfednictvim ndlevky z jemn& porozivniho simtrovaného skla a vy-
sledny Giry Zluty roztok byl potom zfed&n na objem 500 mililitrd diethyleterem EtZ—U. Tinta

zpisobem byla ziskdna zlutd pevnd ldtka, kterd byla odfiltrovdna, promyta diethyleterem E,0
(v mno¥stvi 2 x 100 mililitrd) a suSena po dobu p¥es noc ve vakuové suSdrné pfi teploté D°C,
ptitemz timto postupem bylo ziskdno 3,22 gramu 2-///"10-(2-hydroxyethoxy)-9-anthracenyl/-
methyl /- amino/-2-methyl, l,3-propandf1 HC1l, coZ odpovidd vyt&zku 82,2 %. Teplota tdni tékto
ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 180 do 183°C (za rozkladu).

Elementdrni analyza:
Vypoéteno : C = 64,36, H
64,30, H

6,69, N = 3,57, C1
6,70, N = 3,53, Cl

9,05
9,09.

"
n
1]
n

Nalezeno : C

C. P¥fprava 2-//~/"10-(2-hydroxyethoxyl)-9-anthracenyl_7methyl_7amino/-2-methyl-1,3-propan -
diclu HC1 (postup redukovini izolovaého iminu katalytickou hydrogenaci, postup II).

Podle tohoto provedenf byla &b nddoby s kulatym dnem vloZena iminovd slougenina piipra-
vend podle stupné A v mnozstvi 0,706 gramu, coz odpovidd 0,002 molu, ddle methanol (v mnd-
stvi 150 mililitrd) a oxid platigity PtGZ(EM Science) v mnoZstvi 0,1 gramu. Tato suspenze
byla potom promfchdvéna pod atmosférou vodiku o tlaku 0,1 MPa po dobu 0,5 hodiny a potom
byla zfiltrovéna za tdelem odstransni katalyzdtoru. PouZité rozpouStédlo bylo potom odstm-
ngno z tohoto &irého 7lutého roztoku, pfigdem# vznikla Zlutd pevnd latka. Tate ldtka byla po-
tom rozpusténa v piebyteném mnoZstvi 9,3 M chlorovediku v absolutnim ethanolu EtOH (v mnoz-
stvi 2 mililitry). Po zfiltrovdn{ byl roztok zFfed&n diethyleterem EtZU (v mnoZstvi 100 mili-
1itr) a takto vzniklé #1luté krystyly byly odd&leny filtraci. Tento surovy materidl byl -
krystalovdn ze smési ethanolu a diethyleteru EtUH/Te20 v poméru 1 : 4, zfiltrovén a promyt
diethyleterem EtZU (v mnoZstvi 2 x 100 mililitrd), pfidemZ takto ziskané krystaly byly siSeny
ve vakuové suZdrné pfi teplotié 60 0C.po dobu pfes noc, a timto postupem bylo ziskédno 0,08
gramu 2-//7/~10-¢2-hydroxyethox)-9-anhracenyl /methyl7amino/-2-methyl-1,3-propandiolu HC1 .
Teplota tdni takto ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 176 do 178°C, /C,H,N,C1/ .
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Priklad &

Hydrochlorid 2-(/6-chrysenylmethyl/amino)~2-methyl-1,3-propandiolu.
9

Podle tohoto ptikladu provedeni se postupovalo tak, Ze se do dvoulitrové Erlenmeyerovy
nddoby vloZil é-chrysenkarbaldehyd v mnoZstvi 21,2 gramu, coZ odpovidd 82,7 mmolu, ktery
byl ziskdn postupem A, ddle 2-methyl-2-amino-1,3-propandicl v mnoZstvi 9,13 gramu, coZ od~
povidé 86,6 mmolu, déle p.toluensulfonovd kyselina, voda v mnoZstvi 0,5 gramu, coZz odpovidd
2,5 mmolu, a 500 mililitrd toluenu. Tato sm&s byla potom zahiivédna pod zp&tnym chladidem po
dobu nékolika minut, pfigemZ byla odehndna voda v mnoZstvi asi 2 aZ 3 mililitry. Vysledny
zlat#é zbarveny roztok byl potom ponechdn ochladit na teplotu okelf, potom byl tento roztok
zfedén 500 mililitry absolutniho ethanolu a nakenec michdn po dobu pfes noc. K této reakéni
smési byl potom pfidan kyanoborohydrid sodny NaBHBCN (&istoty 95 %) v mnozstvi 2,51 gramu,
co¥ odpovidd 42 mmoldm. Po rozpu$téni této ldtky byl pfiddn do roztoku indikdtor, kterym byl
bromkrezolovd zelen v mnoZstvi 5 miligramt. K vyslednému modrému roztoku bylo pfidédno pét ka -
pek 1M g kyseliny chlorovodikové v absolutnim ethanolu EhOH kaZdych 15 minut. Po tfech dnech
se zabdrveni indikdtoru zm&nilo na zelenou barvu a potom na #lutou, pfigem% v nddobd vznikla
objemné srazenina. Do této nddoby bylo potom pfiddno 10 mililitrd 1M kyseliny chlorovodikové
v absolutnim ethanolu EtDOH. Reakéni objem byl potom zfedé&n na 4 absolutnim eterem a potom byl
tento roztok michdn po dobu jedné hodiny. VysrdZeny podil byl potom zfiltrovadn za pouZiti
stfedng porézni sklen&né fritové ndlevky, a potom byla sraZenina stladena do sucha. Potom byl
takto ziskany filiraéni kold& promyt fddn& 5 x 250 mililitrovymi podily 20 %-ni kyseliny chlo-
rovodikové, potom byl stlagen do sucha a potom byl op&t promyt 4 x 500 mililitrovymi podily
dichlormethanu CHZCI2, stladen a odsdt do sucha. Timto zpGscbem byl ziskdn pevny podil, kte-
ry byl rozpudtén v 1400 mililitrech absolutniho ethanoclu EtOH. K této smési byl potom pfiddn
1 mililitr IM kyseliny chlorgvodikové v absolutnim.ethanolu EtOH a 5 gramd Calgonu, coZ je
druh aktivniho ﬁhli, a tato smés byla potom zahfdta k varu a zfiltrovdna pfes vrstvu Celitu,
co? je druh filtraéniho prostfedku. Takto ziskany prlzraény Zluty roztok byl potom zkencen-
_trovén na objem 500 mililitr& a potom byl zfed&n na 2 pomoci absolutniho diethyleteru.

Po dal$i krystalizaci (provdd&né.dvakrdt) ze sm&si methanolu a diethyleteru CH3DH/Et20
v poméru 1/3 bylo ziskano 18,07 gramu (co? odpovidd vyt&fku 52,5 %) 2-(/é-chrysenylmethyl/
amino)-2-methyl-1,3-propandiolu ve formg& hydrochloridu, pfifemZ teplota t4ni takto ziskaného
produktu se pohybovala v rozmezi od 241 do 243 O¢ (za rozkladu).

Priklady 5 - 52

V téchto ptikladech provedeni bylo pouZito analegickych postuplt jako je uvedeno v pifikla-
du 4, pfitemZ jako vychozich ldtek bylo pouZito vhodného aldehydu a aminoalkoholu. Sloufeni-
ny obecného vzorce I piipravené ve formé hydrochloridovych soli podle t&chto postupd jsou
uvedeny v nédsledujici tabulce (viechny sloufeniny byly analyzovény a odpovidaly pfesné dané
struktute).
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Slougenina  Ar Rl R2 Rekrysta- Teplota téni
lizaéni (d=za rozkladu)
rozpoustédlo

5 10-C1-9-An CH,OH  CHg M/EE 268-269 (d)

6 9-An CHyOH  CHy M/EE 139-140 (d)

7 10-5Me-9-An CHOH  CHg E/EE 225-226 (d)

8 10-(2-CH,CH,C1)~1-An CH,OH CH E/EE 229-231 (d)

9 4,10-C1-9-An CHyOH  CHy E/EE 261-262 (d)

10 1/4 H,0  10-CH,0H-9-An CHyOH  CHy E/EE 209-210 (d)

11 1/2 H,0 10-Me-9-An CH,OH  CHg E/EE 7300 (d)

12 10-Br-9-An CHyOH  CHyg M/EE 263-264 (d)

13 10-C1-9-An CHyOH  CyHg M/EE 252-254 (d)

14 4,5-C1-9-An CH,OH  CHg E/EE 239,5-240,5 (d)

15 3-F1 CH)OH  CHy M/EE 262-265,5 (d)

16 4-C1-9-An CHOH  CHy E/EE 225-226 (d)

17 10-S0CH;-9-An CHpOH  cny E/EE 266-268 (d)

18 2-Tr CH,OH  CHg E/EE 207-208,5 (d)

19 10-0Me-9-An CH,OH  CHy E/EE 173-174 (d)

20 10-CN-9-An CHyOH  CHy M/EE 307-308

21 10-Br-1-An CH,OH  CHy E/EE 225-226,5 (d)

22 1-An CH,OH  CHy E/EE 189-191 (d)

23a 2-C1-9-An CHOH  CHy M/EE 265-266 (d)

23b 3-C1-9-An CH,0H  CHy M/EE 268-269 (d)

24 10-SEt-9-An CH,0H  CHj E/EE 201-202 (d)

25 10-SCH,CH,OH-9-An CH,BH  CHg E/EE 199-200 (d)

26 10-C1-9-An CHyOH  CH,OH E/EE 251-254 (d)

27 3,10-C1-9-An CH,OH  CHy M/EE 303-304 (d)

28 2,10-C1-9-An CH,,0H CHs M/EE 305-306 (d)

29 6-CH CHZDH— CH,0H M/EE 238-239 (d)

30 . 6-Ch CHOH  CyHg E/EE 241-243 (d)

31 3-F1 CH,OH  CH,OH M/EE 240-241 (d)

32 3-F1 CHOH  CoHg M/EE 250-252 (d)

33 10-0Et-9-An CH,OH  CHsy E/EE 229-230 (d)

34 7-F1 CH,OH  CHy M/EE 204-206 (d)

35 1/2 H,0  10-OCH,CH,0H-9-An CH,OH  CHy E/EE 179-181 (d)

36 10-50,,CH5-9-An CHyOH:  CHy M/EE
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Rekrystali-

Teplota téni

Et - ethyl

o s 1 2
Slougenina Ar R R lizaéni (d=za rozkladu)
rozpoustédlo
37 3-C1-9-An CHZUH CH3 M/EE 268-289 (d)
38 {2-Et-9-An CHZOH« CH3 E/EE ] 203-250 (d)
3-Et-9-An CHZOH CH3 E/EE
39+ 6-Ch CH20H CHZDHEt M/EE 230-232 (d)
40 6~Ch CH,0CH;  CHy E/EE 233-234 (d)
4l 3-FL CH200Hs oy E/EE 222-223 (d)
42f 9/20 3-F1 CHZUH CHZUEt E/EE 179-180
43* 9-An CH,OH  CH,OHEt E/EE 176,5-178,5
4t 6-Ch M/EE 280-282 (d)
45" 3-F1 M/EE 258-260 (d)
467*1/3 Hy0  6-Ch CHyOH  i-Pr E/EE 223-223,5 (d)
47t 3-F1 CHyOH  i-Pr E/EE 216-217 (d)
o+

48™ 1/3 EtOH é6-Ch CHZCH20H CH3 E/EE 233-235 (d)
49" 11/20H20 3-F1 CHZCHZOH CH3 E/EE 210-212 (d)
50 1/4 H20 lU-DCHZCHZUCH3-9-An CHZUH CH3 E/EE 182-1?3 (d)
51 11/20 HZU 10-1m-9-An CH20H CH3 E/EE 212-215 (d)
52 9-An CHyOCH; CHy E/EE 214~-215 (d)
Pazndmka: ve v3ech uvedenych slougenindch znamend R3 = R4 = H o

¥ L
piikladech 44 & 45 predstavaje - C-K cyklohexendiolov ruh -

- C-R

|

(0): HO
Vysvétlivky:
VAn - antracenyl i-Pr - izopropyl
F1 - fluoranthenyl M/EE - methanol/diethyleter
Tr - trifenylenyl E/EE - ethanol/diethyleter
Ch - chrysenyl (d) - za rozkladu
Im - imidazolyl
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+
v téchto pfipadech byla aminoalkanolovd vychozi sloudenima ve formé& hydrochloridové soli, kte-
rd byla neutralizovdna ekvimoldrnim mnoZstvim methanolickéheo methoxidu sodného a po zpracowini
za varu bylo pouZité rozpouStédlo odstranéno v rotadénim odpafovdku, pFidemZ potom ndsledova -
la redukéni aminace, kterd byla provedena stejnym zplisobem jako v pPikladu 4.

+4

v téchto pfipadech byla aminoalkanolovd vychozi sloudenina ve formé acetdtu, pficemZz reago-

vala s ekvimoldrnim mnoZstvim methoxidu sodného v methanolu a po zpracovdni za varu bylo po-
uZité rozpouStédlo odstranéno v rotadnim odpafovdku, pficemZ potom ndsledovala redukéni ami-
nace, kterd byla provedena stejnym zplsobem jako v prikladu 4.

Pfiklad 53

A. Methansulfondt 2-(/6-chrysenylmethyl/aminc)-2-methyl-1,3-propandiolu.

Podle tohoto pfikladu provedeni bylae do 12-ti litrové nddoby s kulatym dnem, kterd byla
opatfena michadlem, upravenym shora, ddle chladiem, teplomérem a DeanStarkovym zachycovagem,
vloZen chrysen-6-karbaldehyd v mnoZstvi 260 graml, coZ odpovidéd 1,01 molu, ddle 2-aminc-2-
methyl-l,3-propandiol v mnoZstvi 213 graml, coZ odpovidd 2,03 molu, ddle p-toluensulfonovd
kyselina ve form& monohydrdtu v-mnoZstvi 20,8 gramu, coZ odpovidd 0,104 molu, a 3,8 litru
toluenu PhCHB. Takto pFipravend smés byla michdna pod zpétnim chladicdem za soucasného odstira-
fiovdni vody po debu dvou hodin (nebo tak dlouho, dokud se neshromaZdovala 24dnd veda).

Takto ziskand sm&s byla ochlazena na teplotu okoli a potom byla zredéna 3,8 litru absolutni-
ho ethanelu. Potom byl v dalsi f4zi postupu za michdni a po Sdstech k takto michané smési
ptidén borohydfid sadny v pevném stavu v mnoZstvi 46 graml, coZ odpovidd 1,22 molu, pfigemZ
teplota byla udrZovdna v rozmezi od 25 do 30%C vngjEim chlazenim. Po dokondeni pfidavku byla
reakéni smés michdna po dobu dalSfich 3 hodin pfi teploté& okoli. Takto ziskand reakéni smés
byla potom zkoncentrovdna za pouZitf vakua na cbjem 800 mililitru, pficdemZ teplota nddoby
byla udrZovédna méteploté 40°C nebo na teplot® niZ§i. Takto vznikld kasSovitd hmota byla roz-~
fedéna vodou v mnoZstvi 6 litrd a potomrbyla ochlazena na teplotu 59¢.

Pevny pod{l, ziskany shora uvedenym postupem byl odd&len filtraci a potom byl promyt
vodou v mnoZstvi 2 x 1,5 litru®. Ziskand pevnd ldtka byla potom suspendovédna ve sm&si SOD3A
v mnoZstvi 2,5 litru a methansulfonové kyseliny v mnoZstvi 107,2 gramu, coZ odpovidd 1,12
molu. Takto ziskany vysledny roztok byl zfiltrovdn a zfed&n p&ti litry toluenu PhCHj. Po
krystalizaci, kterd probihala po dobu pfes noc pfi teplot&é okoli, byla sm&s ochlazena na
teplotu 5 % a pfi této teploté byla udrZovdna po dobu jedné hodiny, a potom byla zfiltro-
vdna. Takto ziskany pevny podil byl potom promyt toluenem PhCszv mqq?stvi 100 mililitra a
potom byl suSen, pfitemZ timto postupem bylo ziskdno 417 grami (coZ odpovidd vyt&Zzku 93 %)
methansulfondtu 2- (/6-chrysenylmethyl/amino)~2~methyl-1,3-propandiolu, pFigem% toto uvede~
né mnoZstvi zahrnuje i druhy pod{l, ktery byl ziskdn z filtrdtu a pfiddn k prvnimu podilu.
Teplota tdn{ takto ziskaného produkiu se pohybovala v rozmezi od 239 do 240 ¢ (za rozRadu);
elenfitdrni analyza /C,H,N,S/ odpovidala uvedené sloufening.

B. 2-(/é-chrysenylmethyl/amino)-2-methyl-1,3-propandiol.

Podle tohoto provedeni byl k rychle michanému roztoku hydrochleoridu 2-(/6~chrysenylmethyl/
amino)-2-methyl-1,3-propandiolu z pfikladu 4 v mnoZstvi 20 graml, coZ odpovidd 52,35 mmolu,
ve smési methanolu v mnoZstvi 200 mililitrd a vody v mnoZstvi 800 mililitra, pfiddn po kap-

in
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kdch béhem intervalu 10 minut 1 M roztok hydroxidu sodného v mnoZstvi 55 mililitr&. Takto
ziskand biléd sraZenina byla odfiltrovdna a potom byla promyta horkou vodou v mnoZstvi

4 x 500 mililitrt a potom diethyleterem v mnoZstvi 1 litr, potom byla odsdta do sucha a
umist&na do vakuové pece po dobu pfes noc. Timto zpGsobem byle ziskdno celkové 17,43 gramu
(coZ odpovidd vytézku 96,4 %) 2-(/é-chrysenylmethyl/~-amino)-2-methyl-1,3-propandiolu, pfitemz
teplota tdni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 200 do 202 0C; ciementdrni analyza
/C,H,N/ odpovidala uvedené slou&ening.

C. Laktdt 2-(/6-chrysenylmethyl/amino)-2-methyl-1,3-propandiolu.

Podle tohoto provedeni byla smés 2-(/6-chrysenylmethyl/amino)-2-methyl-1,3-propandiolu
ve formé volné bdze, ziskané podle pfikladu 53B, v mnoZstvi 3,45 gramu, coZ odpovidd 10 mmolu ,
a kyseliny mlégné ve formé 85 %-nf kapaliny v mnozstvi 1,04 gramu, co? odpovidd 10 mmolu, v
methanolu v mnoZstvi 500 mililitrt, pFivedena k varu pod zp&tnym chladidem, pfitem? potom
byla zfiltrovdna za pomoci sklen&né fritgyg ndlevky. PouZité rozpoustédle bylo odstran&no na
rotaénim odpafovdku, pridemZ byla ziskdna surové pevnd bild hmota. Tato ldtka byla krysta-
lovédna ze smési methanolu a diethyleteru CH3DH/Et20 celkem tfikrdt, piidemZz timto shora uve-
denym postupem bylo ziskdno 1,84 gramu (coZ odpovidd 42,2 %-nimu vytézku) laktdtu 2-(/6-chry-
senylmethyl/-amino(-2-methyl-1,3-propandiolu. Teplota téni tohoto produktu byla v rozmezi
od 163 do 164 °c, hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly teorii.

D. Citrdt 2-(/6-chrysenylmethyl/amino(~2-methyl-1,3-propandiolu.

Podle tohoto provedeni byla smés 2-(/é-chrysenylmethyl/amino(-2-methyl-1,3-propandiolu
ve form& volné bdze, ktery byi pfipraven podle piikladu 53B, v mnoZstvi 3,45 gramu co? od-
povidd 10 mmolu, a kyseliny citronové v mnoZstvi 1,92 gramu, coZ -odpovidéd 10 mmolu, v 500 mi-
lilitrech methanolu, zahfivdna tak dlouho, dokud se pevny pod{l nerozpustil, pfigem? potom
byla smés zfiltrovdna sklen&nou fritovou ndlevkou. Pouzité rozpou§tiédlo bylo potom odstranéno,
pritemZz byla ziskdna surovd bild pevnd litka. Tato byla smisena s gbsolutnim ethanolem v
mnoZstvi 2 x 300 mililitrt a zahfivdna p¥i varu, p¥igemz vznikld smés byla zfiltrovéna, &imZ
byl ziskén bily pevny materidl. Tato ldtka byla potom rekrystalovdna dvakrat ze smési metha-
nolu a diethyleteru CH30H/Et20, potom byla zfiltrovédna a suSena po dobu pfes noc ve vakuové
susdrngé, prigemZ timto shora uvedenym postupem bylo ziskdno 1,24 gramu citrdtu 2-(/6-chryse-
nylmethyl/amino)-2-methyl-1,3-propandiolu. Teplota tani tohoto produktur se pohybovala v roz-
mezi od 146 do 151 0C; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené lédtce.

E.2-(/6~-chrysenylmethyl/amino)-2-methyl-1,3-propandiol-hydroxyethansulfonst.

Podle tohoto provedeni byl methansulfondt 2-(/6-chrysenylmethyl-amino)-2-methyl-1,3-
propandiolu v mnoZstvi 10,0 gramu, co? odpovidd 26,63 mmolu, neutralizovédn 1N hydroxidem
sodnym v mnoZstvi 30 mililitrd ve smési methanolu a vody CH3UH/H20 v mnoZstvi 200/800 mili-
litrd stejnym zptsobem jako v postupu podle pfikladu 1. Timto zptsobem byla ziskdna bild
pevnd lédtka, kterd byla zfiltrovdna, promyta pestupn& horkou vodou v mnoZstvi 3 x 600 mili-
litrd, methanolem v mnoZstvi 200 mililitrd a diethyleterem v mnoZstvi 2 x 500 mililitra,
potom byl pevny podil odsét do polosucha a potom resuspendovdn :methanolu v mnoZstvi 500
mililitrd. K této smési byl potom pfidén 0,43 vodny roztok 2-hydroxyethansulfonové kyseliny
v mnozstvi 30 mililitrd. Mirnym zahfivdnim pfi varu byl ziskén roztok, ktery byl potom
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zfiltrovédn. PouZité rozpouStédlo bylo potom adstranéne na rotatnim odpafovdku, pficemZ byla
ziskdna vlihkd bild pevnd ldtka. Tento produkt byl potom triturovén suchym diethyleterem, pPi-
gemZ timto zpisobem byl ziskdn 2-(/6é-chrysenylmethyl/amino)-2-methyl-1,3-propandiol-2-hydroxy -
ethansulfondt; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N,S/ odpovidaly uvedené slouening.

+

Pozndmka: v ndsledujicim postupu, vztahujfcimu se k této metodé€, bylo v jednotlivych pfipa-
dech provedeno suspendovdni budfo v absolutnim ethanolu nebo methanolu a potom byla pfiddna
kyselina methansulfonovd. Po mirném zahfivdni a po zfiltrovdni byl vysledny roztok zfedén
diethyleterem, hexanem nebo toluenem PhCHj. Takto vznikld sraZenina byla potom zfiltrovdna
a potom rekrystalovdna, pfidemZ byla z{skdna poZadovand sloueniné.

Ptfklady 54 - 69

Pouzitim analogickych postupt jako je postup podle piikladu 53A byly pEipraveny néd-
sledujici slouSeniny obecného vzorce I ve form& jejich methansulfondtovych soli (vechny
analyzované slouSeniny odpovidaly pfesn& danym strukturédm).

Slou&enina Ar R R Regrystali- Tgplota tdni
zagni ("C, d = za rozkladu)
rozpoustédlo

54 10-C1-9-An CHyOH  CHy M/EE 234-235 (d)

55 10-3Me~9-An CH,OH  Chyg E/EE 193-194 (d)

>6 10-(2-ChyCH,CL)-9-An  CH, gy CHy E/EE 210-210,5 (d)

57 4,5-C1-9-An CH,OH  CHy M/EE 252-253 (d)

58 4-C1-9-An CHyOH  CHy M/EE 223-233,5 (d)

59 2-Tr CHyOH  CHy M/EE 259-261 (d)

60 3/4 K0 10-morfolin -9-An CH,OH  CHy E/EE 159-160 (d)

61 12-Et-6~Ch CH,OH  CHy E/EE 189-192 (d)

62 1/3 H,0  12-C1-7-Ch CH,0H  CHg E/EE 233-233,5 (d)

63 12-0C,Hs~6-Ch CH,OH  CHy E/EE 202-204 (d)

64 1/3 Hy0  4-C1-10-(2-0CHp oy ony-9-an  CHy P/EE 156-158 (d)

1/10 i-PrOH CH,,0H .

65 4-Et-3-F1 CHyOH  CHy E/hex 198-199 (d)

66* 6-Ch CHOH  H M/EE 208-209 (d)

67" 9-An CH,OH  iPr E/EE 192-194 (d)

68 9-An CH,CH,0H CHy E/EE 212-213 (d)

69 9-An viz pozn. M/EE 251-252 (d)

Pozndmka: uvedené zkratky maji stejny vyznam jako u pfikladd 5 aZ 52, ptitemZ P/EE znamend

rozpoust&dlovou smés izopropanol/diethyleter a E/her znamend rozpoudtddlovou smés ethanol/hexn.
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cyklohexandiolovy kruh

V téchto pfipadech byla aminocalkanolovd vychozi sloudenina ve form& hydrochloridové
soli, kterd byla neutralizovdna ekvimolarnim mnoZstvim methanolického methoxidu sodného a
potom po zahiivdni bylo rozpouStédlo odstrangno na rotadnim odpafovéku, p¥item? potom nd-
sledovala reduktivni aminace, kterd byls provedena stejnym zplsobem jako.v.ptikladu 4.

Pfiklad 70

Diacetdt 2-(/6-chrysenylmethyl/amino)-2-methyl-1,3-propard ylu.

Podle tohoto pfikladu provedeni byla smés hydrochloridu 2—(/6—chryseny1methy1/amin0):
2-methyl-1,3-propandiolu v mnoZstvi 5,0 gramu, coZ odpovidd 13,1 mmolu, a acetylchloridu v
mnozstvi 5,0 mililitrd, coZ odpovidd 70,4 mmolu, zahfivéna pod zp&tnym chladi&em v tetrahy-
drofuranu THF v mnoZstvi 200 mililitrt pod atmosférou dusiku po dobu 12 hodin. Takto ziskand
reakéni smés byla potom nalita do nasyceného roztoku hydrogenuhligitanu sodného v mno¥stvi
500 mililitrd a potom byla extrahovéna ethylesterem kyseliny octové EtOAc v mnoZstvi 3 x 500
mililitrd. Ziskané ethylacetdtové vrstvy byly spojeny, usudeny pomoci uhlititanu draselného
a nakonec zfiltrovédny, pficemZ byla ziskdna slab& Zlutd &ird kapalina. PouZité rozpoudtédlo
bylo odstranéno, pfitemZ byla ziskédna b&lavd 14tka v pevném stavu. Tato pevnd ldtka byla potom
rekrystalovdna tfikrdt ze sm&si toluenu a hexanu PhEHB/hexan v poméru 1 : 1. Po zfiltrovani
a suSeni bylo ziskdno 3,67 gramu (coZ odpovidd vyt&Zku 65,2 %) diacetdtu 2-(/6-chrysenyl-
methyl/amino)-2-methyl-1,3~propandiylu, pridem? teplota ténf takto ziskaného produktu se
pohybovala v rozmezi od 136 do 137,5 OC;'hodnoty elementdrnt anainy /C,H,;N/ odpovidaly
uvedené sloudening.
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PEfklad 71

Methansulfondt meso-3-(/6-chrysenylmethyl/amino)-2,4-pentandiolu.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl do nddoby s kulatym dnem vloZen acetdt meso-3-amino-
3-methyl-2,4-pentandiolu, pfipraveny podle pfikladu 60C a ekvimoldrni mnoZstvi methoxidu sodré-
ho a methanolu v mnoZstvi 100 mililitrd. Po zah¥4ti za dgelem usnadnéni rozpousSténi, bylo po-
u?ité rozpoustddlo odstranénoc v rotatnim odpafovdku, a po pfidavku chrysen-6-karbaldehydu
ndsledoval reakdnf pribgh; kitery odpovidal b&Zné reduktivni aminatni metod&, kterd je uve-~
dena v pfikladu 53A, pfigemZ timto zplsobem byl zfskdn methansulfondt mesc-3-(/6-chrysenyl-
methyl/amino)-2,4-pentandiolu. Teplota tdn{ tohoto produktu se pohybavala v rozmezi od 221

do 223 °C; systém CH3DH/Et20; elementdrni analyza /C,H,N,S/ odpovidala uvedené sloufeniné.

Pfriklady 72 a 73

Methansulfondt 2-/4~(/3-fluoranthenylmethyl/amino)-1-«£,3- «~-cyklohexandiolu a methansulfondt
2-/ -(/6-chrysenylmethyl/amino)-1-£ ,3- «(-cyklchexandiolu.

P¥i provadéni postupu podle tohoto pfikladu bylo pouZito stejného postupu jako v piiklads
53B, pricemZ se vychdzelo ze sloudeniny 45, kterd byla pfevedena na svoji volnou bdzi. Po
pFiddni ekvivalentnihc mnoZstvi kyseliny methansulfonové (o Eistot& 99,5 %), které ndsledo-
valo po rekrystalizaci ze smé&si ethanolu a diethyleteru EtUH/EtZU, byl ziskdn methansulfo-
ndt 2-/% -(/3-fluoranthenylmethyl/amino)-1-<L,3- L -cyklohexandiolu, pitiéem? teplota tdni takto
ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 214 do 216 %¢ (za rozkladu); elementdrni ana-
1yza /C,H,N,S/ potvrdila uvedenou slougeninu. Methansulfondt 2-#5-(/6-chrysenylmethyl/amingj
-1--4,3-L~cyklohexandiolu byl pfipraven z odpovidajici hydrdchluridové soli podobnym zpl-
sobem, pfiBemZ teplota tédni takto ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 280 do 281°¢
(za rozkladu); elementdrni analyza /C,H,N,S/ takto ziskaného produkiu odpovidala uvedené
sloutening. '

Pfiklad 74

(+ -)-(2R*,3RS,4R*)-3-(/6-chrysenylmethyl/amino)-3-methyl-2,5~-pentandiol methansulfonét.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl do nddoby s kulatym dnem vloZen (+ -)-(2R+,3RS,4R+)—
3-amino-3-methyl-2,4-pentandiol acetdt a ekvimoldrni mnoZstvi methoxidu sodného a methanolu
v mnozstvi 100 mililitr&. PouZité rozpoustEdlo bylo potom odstransno v rotaénim odpafovdku
a po pfidavku chrysen-6-karbaldehydu probghl .bdZny reakéni postup reduk&ni aminace, ktery
je uveden v pEfkladu 4, pFigemz pFi tomto postupu byl ziskadn methansulfongt(+ -)-(2R*,3RS,4R™)-
-3—(/6-chryseny1methyl/aminu)~3-methy1-2,S-pentaq.diolu o teplot& tdni v rozmezi od 182 do
183 °C (za rozkladu(; systém EtDH/EﬁZU, hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N,S/ odpovidaly
uvedené slougening.

b
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