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Vyndlez se tyka (75)-4-methoxy-0O-(2-hyd-
roxyalkyl)-7,8,9,10-tetrahydro-6,9,11-trihyd-
roxy-5,12-naftacenchinonii a zpfsobu jejich
ptipravy. Tyto latky jsou biologicky aktivni,
coZ bylo prokédzéno testovdnim na mikroor-
ganismech. ,

Ks zndmjym sloufenindam podobné struktu-
ry patii napfiklad 4-methoxy-7,8,9,10-tetra-
hydro-6,7,9,11-tetrahydroxy-5,12-naftacen-
chinon (dauncmycinon) vzorce I [Wong C.
M. at. al.: Can. ]J. Chem. 51, 466 (1973}],

OO Hoon

ktery tvofi vychozi 1atky pro polosyntetickou
pfipravu derivattl antracyklint, z nichZ né-
které naléza'i pouZiti v klinické praxi jako
kancerostatika (glykosidy — adriamycin,
daunomycin, karmincmycin]. Uvedeny pre-
parat vzorce I nemd  biologickou aktivitu
[Berg H. at al.: Z. Naturforsch., 25b, 362
(1970]]. '

Podstatou vynélezu jsou tedy nové slou-
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feniny (7S)-4-methoxy-0O-(2-hydroxyalkyl)-
-7,8,9,10-tetrahydro-6,9,11-trihydroxy-5,12-
-naftacenchinony obecného vzorce II

CH0 O OH O(CH,); OH
(1

kde

n=12—4 a to v konfiguraci S-(7).

Dale je pfedmétem vynélezu zpilisob vyro-
by téchto novych sloufenin. Jeho podstatou
je, Ze vychozi sloutenina 4-methoxy-7,8,9,10-
-tetrahydro-6,7,9,11-tetrahydroxy-5,12-naf-
tacenchinon vzorce I se nechd reagovat v
prostfedi absclutniho benzenu za p¥itomnos-
ti p-toluensulfoncvé kyseliny jako katalyzé-
toru s 1,n-altkandiolem, kde n=2-—4, za tep-
loty od 120 aZ 140°C po-dobu 8 aZ 12 hodin,
priCemZ moldrni pemér vychozi sloudeniny
vzorce I k 1,n-alkandiolu je v rozsahu 0,2 :
: 3,2 aZ 6,5, timZ se ziskd smés dvou stereo-
isomerd 7-(S) a 7-[{R) obecného vzorce III
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CHO O OH 0(CH,), OH
(1

kde
n=2—4, p¥ibliZného pomséru 8 : 1. Smés se

Tabulka

Biologicka aktivita latek vzorce II s konfiguraci 7-(S),

Testovand latka R

4

rozdé&li chromatograficky a isclovany stereo-
isomer 7-(S) vzorce III se pak hydrolyzuje
ve smdsi 2% kyseliny chlorovodikové a me-
thanolu v peméru G,1 : 50 pfi teploté 65 °C.

Vychozi latka vzorce I hyla pFipravena
fermentaci kmene Streptomyces coeruleoru-
bidus [Blumauerovd M. at al.: Folia Micro-
biol. 22, 275 (1977)]. Bylo zjiSténo testova-
nim na mikroorganismu Bacilu substilis, Ze
sloudeniny podle vyndlezu, které maji abso-
lutni konfiguraci 7-(S) vzorce II, jsou bioclo-
gicky aktivni. Inhibuji pii plotnovych testech
riist zminéného testovaciho mikroorganismu,
jak je vyjaddreno v priloZené tabulce,

testovand na Bacillus subtilis .

Inhibiéni zdna (mm)

i TR 50 mcg 10 mcg
II; n=2 17,8 14,0
II: n= 11,0 4

II; n=4 12,3 @
Daunomycin 25,0 218

Piiprava vzorkil: 1 mg latky rozpustén v
1 ml methanolu a doplnén 1 ml fosfdtového
pufru pH 7,0. Dale sg& zfedi smé&si methanol-
-pufr (1:1).

Dale jsou uvedeny priklady zpiisobu vy-
roby sloucenin podle vyndlezu.

Priklad 1

1 g 4-Methoxy-7,8,9,10-tetrahydro-6,7,9,11-
-tetrahydroxy-5,12-naftacenchinonu  vzorce
I byl rezpustén v 230 ml absolutniho benze-
nu za pridani 10,1 g 1,2-ethandiolu a 0,25 g
p- toluenaulfonove kysellny ReakEéni smés by-
la ponechana pfi teploté 120 %C po 9 hodin.
Pak byla ke smési pFfidéana voda a vSe vytie-
pdnc chloraformem. Po odpafeni extraktu
byl zbyiek d&len sloupcovou chromatografii
na silikagelu (Herrmann, NSR) za eluce ben-
zenem.

Ze sloupcové chromatografie byla ziskdna
smés sterecisomerl, kterd byla rozdélena
preparativni chromatografii na tenké vrstvé
{Silufol R20, Kavalier] v soustavé hexan :
‘ chloroform : methanol, 4:5:1. Jednotlivé
isolované stereoisomery byly hydrolyzovany
2% kyselinou chlorovodikovou v methanolu
pri teplot& 65 °C po 0,5 hodiny. Reakéni smés
byla po pPiddni vody vytiepédna chlorofor-
mem. Hydrolyza probé&hla kvantitativné a by-
lo ziskano 160 mg latky vzorce 11 o absolut-
ni konfiguraci 7-(S) a 20 mg derivatu o ab-
solutni konfiguraci 7-(R).

Sloufenina o absclutni konfiguraci 7-(S)
ma t. t. 115 aZ 116 °C {methanol],

1H-NMR spektrum
(59,797 MHz, CDCls, 25 °C, TMS):

1,93dd (]=14,7 a 3,7Hz, Hs,),

2,41s {3H, COCH3),

2,47dd (J=14,7 a 1,8 Hz, Hs,4),

2,91 a 3,24 AB (2H, Jap=118,3 Hz, CqHz2},
3,84brs (4H),

4,08s [3H, OCH3),

5,12mt (L1H, H7),

7,21—8,17mt (3H, aromatické protony},
13,23s (1H, OH),

14,258 (1H, OH); hmotnostni spektrum m/

z (% relat. intenzity, sloZeni):

442 (0,3 {C23H2209, M ),

362 (100, C21H140s),
344 (69, CatH1205).

Priklad 2

' Steinym zpfisobem jake v pifklad® 1 byla
pfipravena latka vzorce II, kde n=3 o t. t.
121—122°C (chloroform-petrolether],

1H-NMR spektra (59,797 MHz, CDCI3 25 °C,
TMS):

1,88mt (2H),

2435 (3H, COCHs), :

2,96 a 3,26 AB (2H, J,s=18,9Hz, CnHz2),
3,7-6mt [4H],

4,10s (3H, OCHs3),

5,04mt (1H, H7),

7,32—38,11mt (3H, aromatické protony),
13,29s (1H, OH]},

14,09s (1H, OH),

a hmotnostniho spektra m/z [% relat, in-
tenzity, sloZeni):

456 (0,6, C24H2409, M},

362 (100, C21H140s),

344 (44, C21H120s5),

30L (25, C19HaO4]}.
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Priklad 3

Stejnym zplsobem jako v pfikiad& 1 byla
pfipravena sloulenina vzorce II, kde n=4 o
t. t. 113°C (chloroform-petrolether]},

1H-NMR spektra (59,797 MHz, CDCls, 25 °C,
TMS):

1,69mt (4H),
1,92 dd (J=14,7 a 3,7Hz, Hs,},

2,41s (3H, COCH3),

2,41dd (J=14,7 a 2,5Hz, Hs,),

2,95 a 3,23 AB [(2H, J,s=19,5Hz, C o H2),
3,70mt (4H),

4,08s (3H, OCHs),

7,37dd (J=2,0 a 8,3Hz, 1H),

7,77t (]=8,3Hz, 1H),

8,06dd {J=2,0 a 8,3Hz, 1H),

13,31s (1H, OH),

13,96s (1H, OH):

hmotnostniho spektra m/z (% relat. inten-
zity, sloZeni):

470 (0,5, CasHze09, M),

362 (100, C21H140s),

344 (59, C21Hi120s5),

301 (30, C19H904).

VEechny tyto latky se vyznalujf antimikro-
bidlnim spektrem a lze pfedpokladat vyuZi-
t{ pfi vyzkumu novych lé€ebnych preparati.
S ohledem na zndmy protirakovinny tfinek
této tridy latek mohou slouZit i pFi studiu
kancerostatik.

PREDMET VYNALEZU

1. (75)-4-Methoxy-0-(2-hydroxyalkyl)-
-7,8,9,10-tetrahydro-6,9,11-trihydroxy-5,12-
-naftacenchinony obecného vzorce 11,

0 OH

CHO O OH O(CH,)5OH
(1

kde
n=2—4, a to v konfiguraci S-{7).

2, Zplsob vyroby sloufenin podle bodu 1,
vyznateny tim, Ze vychozi sloufenina 4-me-
thoxy-7,8,9,10-tetrahydro-6,7,9,11-tetrahydro-
xy-5,12-naftacenchinon vzorce I

se nechd reagovat v prostfedi absolutniho
benzenu za pritomnosti p-toluensulfonové ky-
seliny jako katalyzatoru s 1,n-alkandiolem,
kde n=2—4, za teploty 120°C aZ 140°C po
dobu 8 aZ 12 hodin, prifemZ moldrni pomeér
vychozi slouCeniny vzorce I k 1,n-alkandio-
lu je v rozsahu 0,2 : 3,2 aZ 6,5, ziskana smé&s
dvou sterecisomerit 7-{S) a 7-(R) obecného
vzorce III, kde n=2—4, pFfibliZné v poméru
8:1,

0 O OH O(CH,), OH
(1)

se rozdéli chromatograficky a isolovany ste-
reoisomer 7-(S) vzorce III se pak hydroly-
zuje ve smési 2% Kkyseliny chlorovodikové a
methanolu v poméru 0,1:50 p¥i teploté 65
stupiitl Celsia.
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