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kde

R pPedstavuje atom vodfiku, h{droxysku—
pinu nebo alkoxyskupinu s aZ 4 etomy
uhliku.

Zptsob spodfivéd v celkové syntéze 6-deoxy-
antrecyklinon) obecného vzorce I ze pouZitl
1,2,3-tetrehydroftaldtu jako vychozfl létky.
Ziskend recemickd sm¥s slouZenin obecného
vzorce 1 se podle pot¥eby mife podrobit
optickému Stdpeni obvyklou metodou pie-
veden{m na disstersomerni derivétg za
pouZit{ chirdlnfho prostiedku ke t8peni,

U ziskengch sloudenin lze ¥elnd vyuZit
Jojich protinddorovych viastnost{ k 1lé~
tebnym Veldnm. ‘
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Vyndlez se t¥kd zpisobu vyroby 6-deoxyentracyklinond obecného vzorce I

0O OH (o]

(n)

kde
R pfedstevuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo aslkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku.

Zpisob, ktery je ilustrovdn reskinim schematem uvedenym déle, spofivd v tom, Ze

I) dimetyl[t,2,3,6-tetrahydroftalét] vzorce II se scyluje plsobenim enhydridu kyse-
liny obtové v pi¥ftomnosti chloridu cini¥itého 8 potom se zpracuje se slabou bdz{ nebo
slebou kyselinou, ’

II) vysledny dimetyl [l,2,3,6-totrahydro-4-acotylftalét] vzorce III se nechd resgovet
s tosylhydreazinem, . !

III) vysledny dimetyl [l,2,3.6-tetiahydro-4-(I-toaylhydrezonoetyl)ftelét] obecného
vzorce IV se redukuje pisobenim katecholborsnu a potom se presmykne dvojné vezbe z endo-
cyklické do exocyklické polohy v pifftomnosti octenu sodného,

IV) vysledny 1,2-di(metoxykarbonyl)-4-etyliden-cyklohexen vzorce V se oxiduje
mangenistanem dragselnym © ne vysledny elfe-hydroxyketon se pisobf etylenglykolem v pif-
tomnosti ketalytického mnoZstv{ kyseliny p-toluensulfonové,

V) vysledny 2-metoxykerbonyl-5-[2-metyldioxolen-2-yl]-6-oxe~bicyklo E},z,iloktan-
~T~on vzorce VI se kondezuje se sloufeninou obecného vzorce VIII, kde R mé vySe uvedeny
vyznem, ziskenou plsobenfm slkyllitis na slou¥eninu obecného vzorce VII, kde R mg vyde
uvedeny vyznem,

VI) ve vysledné sloulening obecného vzorce 1X, kde R méd vySe uvedeny vyznem, se
metenolyzou otevie laektonovy kruh e odstrani chrédnici dioxolenové skupine z ketoskupiny,

VII) ketoskupiny ve vysledné slou¥enin¥ obecného vzorce X, kde R mé vise uvedeny
vyznem, se redukujf{ pisobenim pyridin-borenového komplexu v p¥{tomnosti kyseliny tri-
fluorooctové o metoxykarbonylovd skupine se plevede ne benzyloxykarbonylovou skupinu
pisobenim fenyldieszometenu,

VIII) ve vysledné sloudenind obecného vzorce XI, kde R md vySe uvedeny vyiznem, se
esterifikuj{ hydroxyskupiny o deesterifikuje benzyloxykerbonylové skupine pdsobenim
anhydridu kyseliny octové v pyridinu v p#{tomnosti 4-dimetyleminopyridinu e potom se re-
fluxuje s cyklohexenem v pF{itomnosti peledie na uhlf jeko ketelyzdtoru,

IX) vyslednd sloufenine obecného vzorce XII, kde R’ znomend atom vodfku, acetoxy-
skupinu nebo elkoxyskupinu s | &% 4 etomy uhliku se cyklizuje plsobenim sm¥si snhydridu
kyseliny trifluoroctové @ kyseliny trifluoroctové a escetoxyskupiny se hydrolyzuji me-
toxidem sodnym,

'

X) 1-hydroxyetylovd skupine v¥sledné sloudeniny obecného vzorce XIII, kde R mé
vys8e uvedeny vyznem, se oxiduje uhliZitenem st¥ibrnym e vyslednd sloulenina se podrobi
oxide¥nd demetyledni reskci plsobenim chioridu hlinitého v nitrobenzenu a
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XI) 13-ketoskupina vysledné sloudeniny obecného vzorce XIV, kde R mé vySe uvedeny
vyznem, se chrédni pisobenim etylenglykolu, v¥slednd slou¥enina se bromuje ne uhlikua
v poloze 7 pisobenim bromu nebo N-bromsukcinimidu v p¥ftomnosti 2,2°-azo-bis(isobutyro-
nitrilu) e 7-brom a 13-ketelovd skupine se hydrolyzujf.

0
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Vychoz{ sloufeniny pro zpldsob podle vyndlezu jJsou zndmé. 2-brom-1,4,5-trimetoxy-
naftelen obecného vzorce VII, kde R znel{ metoxyskupinu, popseli R. L. Hemen, R. B. Berber
e H, thoport v J. Org. Chem., 44, 2 153, (1979). Kopula¥n{ reskce mezi slouZeninemi
obecného vzorce VIII e VI poskytuje regioselektivitu ve vysokém vyt&Zku, co vede k zf{ské-
nf kli%ového mezippoduktu obecného vzorce IX. Orgsnokovové ldtky plsobf pouze na karbo-
"nylovou skupinu metylesteru e nikoliv na lekton. . .

Stupen XI se mie provdddt podle metody, kterou popsel G, M. Wong e kol. v Can,
Chem., 51, 446 (1973), to znemend bromsci bromem v pF{tomnosti 2,2 -ago-bis(isobutyro-
nitrilu) e potom hydrolfzou 7-brom-derivdtu o ketalovéd skupine se odstrani pisobenim kyse-
liny, nebo se popfipad¥ provéd{ bromace N-bromsukcinimidem v pF{tomnosti 2,2°-szo-bis(iso-
butylnitrilu), ogePovédn{, zpracovédni s octenem sti¥ibrnym, hydrolyza ketelu pisobenim
kyseliny e nakonec hydrolfze acetdtu metoxidem sodnym,

. Optickd #t3penf sloudeniny obecného vzorce IX se miZe provédst bZnou metodou
konverze disstereoisomernich deriv4td ze pouZiti chirdlnino prostPedku ke ¥tdpeni. St¥peni
2 tohoto hlediske umo¥fuje, aby se ziskely (+)-4-demetoxy-6-deoxy-4=(R-substituovend)
deunomycinony obecného vzorce I..Tyto sloudeniny s vibimkou técﬁ, kde R znemend stom
vodiku, jsou nové sloudeniny. #-demetoxy-6-deoxydeunomycinon vyrobeny rozdilnym zpisobem,
Je popsdn v britském petentovém spisu &, 2 100 257, vlestnénym mejlitelem tohoto patentu.
Zpisob podle tohoto vyndlezu Je viak mnohem uW¥inndjsi e pFistupndjs{ pro mesovou vyrobu,
ne# zpdsob popsany diive.

Vynélez je ilustrovdn nédsledujicimi pifkledy.
PPr{i{kled |
Zpsob vyroby dimetyl [1,2,3,6-tetrshydro-4-ascetylftslétu] (III)

10 g dimetyl [1,2,3,6-tetrshydrofta16tu] (I1) se zpracuje ze teploty -5 °C s 25 ml
anhydridu kyseliny octové v pifftomnosti 9 ml chloridu titani¥itého, Resk¥n{ sm¥s se vylije
ne ladovou vodu a extrahuje dietylé%erem. Orgenickd féze se promyje nasycengm vodnym _
roztokem hydrogenuhlilitanu sodného & potom vodou a poté se odpe?f{ do sucha za sniZeného
tleku, Ziskeny olej se rozpusti v benzenu e zpracuje metenolickym roztokem chlorovodiku, *
Roztok se odpai{ do suche a odperek se ¥isti chrometogrefif ne sloupci silikegelu, Ziskéd
se 9 g titulnf sloudeniny v celkovém vytéZku 75 %.
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Hmotnostn{ spektrum: m/z 240 (M**)

1t (KBr;: 1 720 em™' (CwO ester): 1 660 em™! {C=6 alfa, beta-nenasyceny keton),
PMR (00013): mimo jiné 5 2,33 (s, GOCH3), 3,70 (s, -COOQBa) e 6,91 (m, HC=C),
PPLikled 2

Zpisob vyroby 1,2-di(metox§karbony1)-4-ety11dencyklohexenu (V)

17 g dimetyl [1,2,3,6-tetrahydro~4—acetylftaldtu], vyrobeného, jek je popsdno v p¥ik-
ledu 1, se refluxuje v bezvodém etenolu s 14,6 g tosylhydrezinu. Po odpefeni rozpoudtdle
se 24 g dimetyl[l,a 3 6-tetrahydro—4 (1-tosylhydrazonoetyl)ftelétu] (IV) krystaluje 2 vo-
dy. Teplote tdnf &in{ 162 e% 163 °¢,.hmotnostnf spektrum m/z: 408 (M**). Tato slouZenine
se rozpust{ v chloroformu & plisobf se ne ni 14 ml ketecholborsnu za teplnty 0 °C. X reek&nf
sm&si se pPidd octen sodny o vEe se potom refluxuje. Po promyt{ vodou se rozpoult¥dlo
odpefi{ @ odpsrek se ¥ist{ chrometografif ne sloupci silikagelu. Zisk4 se 10 g slou¥eniny
uvedené v nedpise (vytdZek 80 %). Hmotnostni spektrum: m/z 226 (u*ey,

PMR (CDCl3)z mimo jiné 5 1,6 (4, § = 8 Hz, CH.-CH=), 5,3 (g, J = 8 Hz, CH3-Q§;).
Pf{klaed 3

Zpisob vyroby 2-metoxykarbony1-5 (2-metyldioxolan-2-y1)-6-oxab1cyklo[} 2 1]oktan-7-
-onu (VI)

8 g 1,2-di(metoxykarbonyl)~-4-etylidencyklohexanu, vyrobeného jek je popséno v pFikle-
du 2, se rozpust{ ve vodném ecetonu obsahujicim 4,8 ml kyseliny octové. Potom se pFidd
vodny roztok mengenistenu drsselného @ sm¥s se nechd stdt 60 minut ze teploty mfstnosti,
Piebytedné oxidedn{ ¥inidlo se potom rozloii a reekdni sm¥s zPed¥nd vodou se extrshuje
etylecetdtem, Organickd fdze promytd vodou e vysu¥end bezvodym siranem sodnym se odpei{
do sucha za snifeného tlaku, Odpsrek o hmotnosti 9 g se rozpusti v benzenu s refluxuje
60 minut v p¥ftomnosti katelytického mnoZstvi kyseliny p-toluensulfonové. K reskini
sm&si se pridajf 4 ml etylenglykolu e v3e se refluxuje deldf 2 hodiny. Po obvyklém zpra-
covéni se odperek, ziskeny odpefenim rozpoult&dla, &isti chrometografif ne slgubci sili-
kagelu za pouziti sm3si soluenu e acetonu v objemovém pom&ru 15:1, jako eluentu. Izoluji
se 3,0 g titulni slouleniny (vytdZek 33 %).

Teplote ténf: 69 a% 71 °C, hmotnostni spektrum: m/z 271 (matey,
I& (KBr): t 790 cm™! (C=O p&ti¥lenny kruh lektonu), 1 735 em™! (C=0 ester): 1 720 cm™
(C=0 keton),

PMR (CDCl3): mimo jinés 1,25 (s, QES), 3,65 (s, COOCH3) a 3,9 (s, -0-222-952-0—)a
Piritklad 4

Zpisob vyroby 2-(1,4,5-trimetoxy-3-neftylkerbonyl)~5«(2~-metyldioxclan~2-yl)=-6-oxa~-
bicyklo {3,2,1] oktan-T-onu (IX, R=0CH,)

7 wl 1,65 moldrniho roztoku n-butyllitia se: rozpust{ ve 30 ml bezvodého tetrehydro-
furenu, Ze teploty -78 °C se k roztoku p#idd roztok 3,3 g 1,4,5-trimetoxy-3-bromnaftalenu
(v1, R—OCH ) ve 30 ml bezvodého tetrshydrofursnu., 2,5 g 2-metoxykerbonyl-5-(2-metyldicxo-
len~2—y1)-6-oxa-bicyklo[3 2,1] -okten~7-onu vyrobeného, jek je popsdno v pFfkledu 3,
se rozpusti v 50 ml bezvodého tetrshydrofurenu a p¥idd k reekini sm¥si. Reekdni sm¥s
se nechsé stdt | hodinu p¥i =78 °C & potom se zprecuje s kyselinou octovou. Rozpoust¥dlo
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se odstren{ za sniZeného tleku. Odparek se ¥isti na sloupci silikegelu chrometogrefii,
prilemZ se ziskejf 3 g (73 % vyt¥Zek) slouZfeniny uvedené v nadpise. .

" Hwotnostni spektrum: m/z 456 (M**),
I8 (KBr): 1 775 cm~' (C=0 p&ti%lenny kruh laktonu), 1 680 em™! (C=0 benzylicky keton),

PMR (CDCl ): mimo jiné s 1,3 (s, CH3), 3,75 (s, OCH3), 3,95 8% 4,05 (m, dva Ogﬂ3 P
-o-gga-_geao-), 6,8 (s, aromaticky CH) a 6,8 o2 8,1 (m, t¥i H). .

P¥r{klead 5

Zpisob vfroby 1-(1 4,5-tr1metoxy-3-naftylmotyl-2-benzyloxykarbony1-4-(I-hydroxyetyl)-
-4-hydroxycyklohexanu (XI, RBOCHa)

1,6 g 2-(1,4,5-trimetoxy-2-naftylkarbonyl)-5-(2-metyldioxolan~2~yl)-6-oxa-bicyklo
[3,2,1]oktan-7-onu, vyrobeného, jek je popsédno v p¥ikladu 4, se rozpust{ v metanolu e
zpracuje ze teploty mistnosti b¥hem 1 hodiny s 1-normdln{ kyselinou chloroved{kovou '

v bezvodém metenolu. Po odpatenf rozpoudtddle se ziskd v tekfke kvantitativnim vytéZku
1,5 g 1=(1,4,5-trimetoxy-3-naftyl-kerboxyl )-2-metoxykarbonyl-4~acetyl-4-hydroxycyklohexa-
nu (X, R=OCH3).

Hmotnostni spekirum: m/z 444 (u*ey,

I8 (£ilm): 3 460 cm™ (OH), 1 730 em~! (C20 ester), 1 710 em™! (C=0 keton) o 1 665 em™!
(C=0 ~benzylicky keton),

PMR (CDCL3)= mimo jiné 5 2,3 (s, CH3CO), 3,75 a% 4,05 (s, &ty¥i OCH3)’ 6,8 (s, aromaticky
H) e 6,87 a% 8,0 (m, t¥i arometické H).

1,5 g této sloueniny se rozpustf v 15 ml kyseliny trifluoroctové 's refluxuje
s 1,4 ml pyridin-borsnového komplexu. Po odstren&ni rozpouX¥t&dle se odpsrek zpracuje
s 10% vodnym roztokem hydroxidu sodného. Po mirném okyseleni se volnd kyselins extrshuje
etylacetdtem. Rozpoudt¥dlo se odpe¥f e na odperek se p¥imo plsobi éterickym roztokem
fenyldiszometanu, aby se zfskel titulni produkt. Ten se ¥lst{ chrometogreficky.

Hmotnostnfi spektrum: m/z 508 ),

PMR (CDCls): mimo jiné 5 1,25 (4, gga-cn), 3,70 a% 3,95 (s, t¥i OCH3), 5,15 (4, GH,Ph)
a 6,4 8% 8,1 (m, devdt eromatickych H), kde Ph znemend fenyl.

Pfrf{kled 6

Zphsob vyroby 1,2,3,4,48,5,12,128~0ktahydro-2-(1-hydroxyetyl)-2-hydroxy-6,7,11-tri~
metoxy~12-oxonaftacenu (XIII, R=OCH3)

0,48 g 1-(1,4,5~trimetoxy~3~-nafiylmetyl)-2~benzyloxykarbonyl-4~(1-~hydroxyetyl)-4-hydro-
xycyklohexenu vyrobeného, jek je popséno v pffkledu 5, se zpracuje s anhydridem kyseliny
octové e pyridinem v pfitomnosti 4-dimetyleminopyridinu. Poté, co se reskin{ sm¥s nechd
za teploty mi{stnosti p¥es noc, vylije se na ledovou vodu a extrehuje etylecetdtem, Orge-
nickd vratva se promyJje vodou a odpe¥i, Surovy produkt se rozpust{ v metanolu s refluxuje
8 cyklohexanem v pf{tomnosti hmotnostn¥ 10% paledis na uhld., Katalyzétor se potom odfiltru-
Je a na roztok, odpefeny ne mely objem, se pisobl 60 minut za teploty 0 °c enhydridem
kyseliny trifluoroctové a kyselinou trifluoroctovou. Potom se roztok ziedf etylacetdtenm,
promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliZitanu sodného » vodou, su¥f a odpafi
do suche ze snifeného tlsku. Odpsrek se rozpustf v metenolu v pFitomnosti ketelytického
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mnoZstvi metoxidu sodného. Po obvyklém zpracovénf a chromatografickém ¥i5t3nf se doatan§
0,18 g slouZeniny uvedend v nedpise (vytdZek 49 %). -

Hnotnostni spektrum: m/z 400 (M**),
I8 (KBr): 3 450 co™' (OH), 1 675 cm™! (C=0 benzylicky keton),

PMR (CDCl3): wimo jiné 5 1,2 (4, an-CH), 3,7 % 3,9 (s, t¥i OCH3) a 6,4 8% 8,0 (m, tfi
aromatické H), : .

P¥PF{f{klad 7

Zptisob vgroby 1,2,3,4e,5,12,12a~0ktehydro-2-acetyl-2-hydroxy-6,7,11-trimetoxy-12-
-oxonaftacenu. K roztoku 0,09 g 1,2,3,4,4a,5,12,120-0ktehydro-2-(1-hydroxyetyl )-2=-hydroxy-
-6,7,11=trimetoxy-12~oxonaftetenu, ktery byl vyroben, jak je popséno v p¥fkladu 6, v benze-
nu se p*idd 0,8 g uhli¥itenu st¥{brného e sm¥s se refuxuje. Po odfiltrovéni pevného
pod{lu se rozpoudtd3dlo odpef{ za sniZeného tleku. Z{skd se 0,08 g slouZeniny uvedené
v nadpise (vytZek 90 %).

I8 (KBr): 3 360 cm™' (OH), 1 705 cm™' (C=0 keton), ! 680 cm™' (C=0 benzylicky keton);
PMR (CDCI3): mimo jiné 5 2,2 (s, CH3CO), 3,65 a% 37,90 (s, t¥i 0033). - -
PFr{klsesd 8

Zpﬁsob.vyroﬂy 6,7-dideoxykerminomycinonu (XIV, R=0H)

0,06 g 1,2,3,4,48,5,12,12a~0ktehydro-2~acetyl-2-hydroxy-6,7,11=-trinetoxy~12-oxo-
neftacenu vyrobeného, jek je popséno v p¥{kladu 7, se rozpust{ v nitrobenzenu a zprecuje
s 0,12 g chloridu hlinitého, Sm¥s se udrifuje ze teploty 70 °C,dokud se dd jeMt¥ zjistit
vychoz{ meteridl. Reekdn{ sm¥s se vylije ne nasyceny vodny roztok kyseliny oxelové e
extrehuje etylacetdtem. Orgenickd fdze se oddfli, promyje modou, susf e odpa¥{ do suchs.
Odperek vyZistény ne sloupci silikagelu poskytne &isty 6,7-dideoxykerminomycinon, Vi~
t8Zek &ini 40 %. : i :

Huotnostni spektrum: m/z 352 (M**),
I8 (KBr): 3 420 cm™' (OH), 1 705 em™' (C=0 keton), | 625 cu™' (C=0, chelatovy chinon),

PMR (CDCI3): mimo jiné & 1,7 8% 2,2 (m, Cﬂz), 2,3 (s, CH3CO), 2,8 2% 3,2 (m, dvs
benzylické CH,), 7,0 a% 7,9 (m, &tyFi aromatické H), 12,6 (s, fenolicky OH), a 12,9
(s, fenolicky OH).

P¥friklead 9
Zpisob vyroby 6-deoxykerminomycinonu (I, R=OH)

Roztok 6,7-dideoxykerminomycinonu vyrobeného,jek je popséno v pPikladu 8, v benzenu
se nechd resgovat za teploty refluxu 4 hodiny s 1,2 ml etylenglykolu v pf{tomnosti ketae-
- lytického mnoZstvi kyseliny p~toluensulfonové, za vzniku odpovidejictho 13-ketelového
derivdtu, Tato slouZenine se rozpust{ v chloridu uhli¥itém & na roztoku plaobf 2 ml roz-
toku zfskeného z 3,2 g bromu e 32 ml chloridu uhliZitého, za teploty 45 °C po dobu
6 hodin v pfitomnoéti 2,2 -azo-bis(isobutyronitrilu). Ochlazend reekni smis se extrehuje
1-normdlnim vodnym roztokem hydroxidu scdného a obarvend vodnéd fdze se upravi ns pH 8,5
a extrshuje chloroformem. Orgenické extrakty se odpal{ do suche a z{skd se 6-deoxy-i3-
ketel-kerminomycinon. Ten se rozpustf{ v acetonu obseshujfcim kyselinu chlorovodikovéu
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(300 ml 0,25N rogtok) s udriuje ze teploty mistnosti 3 hodiny k provedeni hydrolyzy
Ketelové skupiny. Ziské se poiadoveny 6-deoxyksrbinomycinon.

" Alternetivni metods

Roztok 50 mg (0,125 mmol) 13-ketalového derivédtu 6,7-dideoxykerminomycinonu ve 20 ml
chloridu uhliSitého obsshujict 0,14 mmol. N-bromsukcinimidu e 0,06 mmol 2,2°-azo-bis{isow
butyronitrilu) se refluxuje 25 minut. Odperek, ziskeny odpafenim rogpoudtddls za snifeného
tlaku, se rogpustf v ledové kyselind octové a zpracuje s 80 mg octanu stffbrného. Sm¥s
se ifchd s teploty mistnosti 5 hodin, RozpouStdlo se odpef{ e odparek rozpust{ v etyl-
acetdétu 8 filtryje. Filtrdt se promyje nesycenym vodnim roztokem hydrogenuhli¥itenu
sodného @ vodou, sulf{ s odpei{, Odparek se rozpust{ v objemov¥ 90% vodné kyselind octové
s 58 teploty 0 °C miché 90 minut. Po odpefeni rozpoust§dle se odperek rozpusti v metsnolu,
pFidd metoxid sodny & sm¥s se michd po dobu 90 minut. Po neutrelizaci, extrakci e odpa-
feni vody se odperek Zist{ m¥ikovou chrometografif{ s metylenchloridem s ascetonem v obje-
movén pom¥ru 16:1. Polsdovany 6-deoxykerminomycinon se.ziské v celkovém vyt¥iku 34 %.

Huotnostn{ spekirumi m/s 368 wte)y,

.‘!oplotn ténf: 211 o 213 °c. chrometogrefie ne tenké vrstvé (TCL) ne silikagelovych
deskéch (llorck 225‘) g8 poufitf{ vyvijectho systému toluen-aceton v objemovém pomdru 4:1,

R, = 0,3,

PMR (200 MHz, ODC13): & 2,1 e 2,3 (m, 2H, H-8), 2,3 (s, 3H, -COCH;), 2,7 a% 3,1 (q,
2H, H-10), 4,1 (4, VH, OH=T), 4,4 (s, 1H, OH-9), 4,8 (4, 1H, H-T), 7,3 (4, 1H, H-3},
1,7 (%, \H, H=2), 7,8 (4, 1H, H-1), 8,1 (s, 1H, H-6), 12,8 (s, 1H, OH-4), 13,2 (s, 1H,
OH-11). ' ,

Pr{kled 10

Zplisod vyroby 2-(1,4-dimetoxy-3-naftylkerbonyl)-5-(2-metyldioxolen-2-yl)-6-oxa~
~bicyklo[3,2,1] oktan-7-onu (IX, RsH)

Postupuje se wetodou popseanou v pPfkledu 4 s tim rozdilem, %e se ns roztok 3,2 g
1,4=8inetoxy-3-bromnaftelenu v bezvodém tetrehydrofursnu pisobi n-busyllitiem zs
teploty ~78 °c_a potom se k roztoku pfidd roztok 2,7 g sloudeniny vyrobené v p¥ikledu 3
v bezvodém tetrshydrofurenu, Po §i¥t¥nf ne sloupci silikegelu se dostene 2,8 g titulnt
slouleniny (65% vytékek). '

Hmotnostnf spektrum: m/sz 426 (M**),
I8 (filw): 1 780 en™! (C=0, p¥tiZlenny kruh lsktonu), 1 670 cm" (C=0, benzylicky keton),

PR (OD013). wimo jiné 5 1,4 (s, Qﬂ3) 3,85 (s, dve OgH;), 3,9 (s, -o-__rgz-gne-o-).
6,9 (s, srometicky H), 7,4 % 8,4 (m, ¥tyPi sromatické H),

Priklead 11

Zpisob vyroby 1-(1,4-dimetoxy-3-neftylmetyl)-2-benzyloxykerbonyl~4-(1-hydroxyetyl )~
~4~hydroxycyklohexenu (XI, ReH)

Postupuje se, jek Je popsdno v prfkledu 5 s t{m rozd{lem, Ze se ne 2-(1,4-dimetoxy-3-
~naftylkerbonyl)-5-(2-metyldioxolan-2-yl)=-6-oxe-bicyklio[3,2, l] okten-7-on vyrobeny, jako
Je popsdno v pi{kledu 10, pdsob{ roztokem kyseliny chlorovodikové v metenolu. V takike
kvengitetivnin vitsZku se zfskd 1-(1,4-dimetoxy-3-neftylkerboxyl)-2-metoxykarbonyl-4~
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Hmotnostni{ spektrum: m/z 414 (M**),

I8 (£ilm): 3 460 cm™' (OH), 1 730 cm™' (C=O ester), | T10 cm~' (C=0 keton) » 670 cm™'
(C=0, benzylicky keton),

PMR (CD013): mimo jiné 5 2,3 (s, gg3co). 2,9 a% 3,6 (m, dva H), 3,7 e% 3,9 (s, tHi
OQH3), 6,9 (s, erometicky H), 7,4 8% 8,4 (m, EtyFi srometické H).

1 g této sloudeniny se redukc{ pyridin-borenovym komplexem, pisobénim bdze & nekonec
esterifikac{ fenyldiezometgnem prevede na 0,7 g slouleniny uvedené v nadpisu, Celkovy
vytéZek 63 %.

Hmotnostn{ spektrum: m/z 478 (M**),
I8 (£ilm): 3 450 cm™! (CH), 1 725 cm™! (C=0, sster),

PMR (CD013): mimo jiné 51,3 (4, J = 4 Hz, gga-cﬁ). 3,85 e 3,9 (s, dva OCH3), 5,1 (s,
Caz-benzylu), 6,6 (s, sromaticky H), 7,2 o 8,4 (m, dev¥t srometickych H),

Prikled 12

Zplisod vyroby |,2,3,4,46,5,12,1Za-oktahydro-z-(1-hydfoxyetyl)-Z-hydroxy-ﬁ,l1~dimetoxy-
-{2-oxonaftacenu (XIII, ReH)

0,44 g 1=(1,4-dimetoxy-3~naftylmetyl)=-2-benzyloxykerbonyl-4-(1-hydroxyetyl)-4-hydroxy-
cyklohexenu, vyrobeného jeko v pi¥fkledu 11, se zprecuje s snhydridem kyseliny octové
v pfitomnosti 4-dimetyleminopyridinu e pyridinu, jsk je popsdno v p¥fkledu 6. Ka odpovi-
dejicl acetdt se plisobfl cyklohexenem v pfi{tomnosti hmotnostn¥& 10% peledis ne uhl{, aby
se odstrenile benzylovéd skupine, Kyseline se cyklizuje zprecovédnim se smés{ snhydridu
kyseliny trifluoroctové a kyseliny trifluoroctové ze teploty 0 %Cc. Nekonec se odstreni
acatylové O-chrédnici skupiny pisobenim metoxidu sodného a po chrometografickém 2i¥t¥n{
na sloupci silikegelu se z{skd 0,225 g slouleniny uvedené v nedpisu. Celkovy vyt¥Zek
%in{ 66 %. )

IE (f£ilm): 3 450 em™! (OH), 1 675 ca™! (C=0, benzylicky keton),

PMR (CDCI3): mimo Jiné & 1,3 (4, J = 4 Hz, gga-cu), 1,6 o2 3,5 (m, 3H), 3,85 (s, 0933),
3,90 (s, OCH3), 7,2 e 8,4 (m, &ty¥i srometické H),

Prikled 13

Zpisob vyroby 1,2,3,4,48,5,12,12e~0ktahydro-2-acetyl=2-hydroxy~-6,11-dimnetoxy-12-0x0ma
naftecenu

0,1 g 1,2,3,4,4e,5,12,120~-0ktahydro-2-(1-hydroxyetyl )=2-hydroxy-6,11~dinetoxy-!2-0x0~
neftacenu, vyrobeného jak je popsédno v p#fklsdd 12, se v benzenu zpracuje s | g vhli&i-
tenu st¥fbrného za teploty refluxu. Po odfiltrovéni emorgenickych ldtek e odstren¥ni
rozpouditddle se dostane 0,1 g slouleniny uvedené v nedpisu.

I8 (£ilm);:3 460 cm~! (OH), 1 710 cm™! (C=0 ketor), 1 680 cm™' (C=0 benzylicky§ keton),

PMR (00013)! mimo jiné 5 2,4 (s, CH3CO), 3,85 (s, OCH3), 3,90 (s, 0033), 7,2 8% 8,4
(m, &tyPi arometické H),
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P#r{ikled 14

Zplisob vyroby 4-demetoxy-6,7-dideoxydsunomycinonu (XIV, Rs=H)

Na roztok 0,1 g 1,2,3,4,48,5,12,12a-0ktahydro-2-acetyl-2-hydroxy=6,11-dimetoxy-
-12-oxoneftacenu, vyrobeného jek je popséno v pFikledu 13, ve 3 ml nitrobenzenu se
pisob{ pfes noc za teploty mistnostii.0,25 g chloridu hlinitého, postupem uvedenym v pi{-
klesdu 8, Po sloupcové chrometogrefii ne silikegelu se z{ské 0,055 g slouSeniny uvedené
v nadpisu (63% vytéfek),

Teplote tdnf: 203 s 204 °C.

PREDMET VYINALEZU

1. Zpléob vyroby 6-deoxyantracyklinon} obecného vzorce 1

(I)

kde
R predstevuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo elkoxyskupinu s 1 eZ 4 etomy uhlfiku,

vyznefujici se tim, Ze ne dimetyl[1,2,3,6-tetrehydroftaldt] vzorce II

::I::] (II)

se pisob{ enhydridem kyseliny octové v p¥ftomnosti chloridu cini¥itého s zfskand ldtke
se potom zpracuje se slabou bdz{ nebo alabou kyselinou ne dimotyl[},2,3,6-tetrahydro-4-
-acetylftslét] vzorce III

\

H4C00C

H3C00C

H4€00C oH
3 (1I1)
HyC00C

ktery se nechd reegovet s tosylhydrezinem ne odpovidajict dimety1[|,2,3,6-tetrehydro-

-4-(1-tosylhydrezonoetyl)£taldt] obecného vzorce IV

l’lNHTs -

|
H3C00C~_ ‘
Q)\% ()
H4C00C
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kde
Ts  znemend tosyl,

ktery se redukuje pisobenim katecholborsnu s potom se pifesmykne dvojnéd vezbs z endo~
cyklické do exocyklické polohy v p¥{tomnosti octanu sodného, ze vzniku 1,2-di(metoxy-
karbonyl)-4-etylidencyklohexanu vzorce V

HLCOOC
3 2
s

Hyco0C 82

ze lkterého se po oxidadnim pisobenfim mengenistenu dreselného z{akd odpovidsjfef ~iydro-
xyketon, ne ktery se plisobl etylenglykolem v pFitomnosti katelytického mnoZstvi kyseliny
p-toluensulfonové, za vzniku 2-metoxykarbony1-5-[g-notyldioxolan-2-y1]-6-oxawbicyklo[;,2,ﬂ-»
oktan-7-onu vzorce VI .

CHy (VI)
CH30 ‘

4]

ktery se rozpultdn v bezvodém tetrshydrofuranu kondenzuje s alkyllitiovou sisudeninou
obecného vzorce VIII

OCHy
OO -+ (ViIIy,
R OCHg

kde
R mé vyde uvedeny vyznem,

za teploty -~78 o po dobu 1 hodiny, 2ze vzniku lektonu obecného vzorce IX

(1X)

kde

R mé vy3e uvedeny vyznam,
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metenolyzou se otevie laktonovy kruh slouleniny obecného vzorce IX e sou¥ssnd odstreni
chrénic{ dioxolenovd skupine z ketoskupiny pisobenim kyseliny, za vzniku slou¥eniny
obecného vzorce X .

(x),

kde
R mé vySe uvedeny vy¥znem,

v této slou¥ening obecného vzorce X se redukuje pisobenim pyridin-borenového komplexu

v pf{tomnosti kyseliny trifluoroctové ketoskuping e metoxykarbonylovd skupine se pievede
na benzyloxykarbonylovou skupinu pisobenim fenyldiazometenu, ze vzniku slouleniny obec-
ného vzorce XI

OH (x1)

R ocHy

kde
R mé vy3e uvedeny vyznem,

v ziskené slou¥enind se esterifikujf hydroxyskupiny e deesterifikuje benzyloxykarbonylo-
vé skupine slou¥eniny obecného vzorce XI, kde R mé vy3e uvedeny vyznem, pisobenim enhydri-
du kyseliny octové v pyridinu v pfitomnosti 4-dimetyleminopyridinu e potom refluxovénim

s cyklohexenem v p¥itomnoati psledie ne uhli jeko katelyzdtoru vznikne sloufenine obec-
ného vzorce XII'

‘ OCH3, (])COCH:,
(X11)
SO @i
OCOCH4
U
R OCH,

kde
R° . znemend atom vod{ku, scetoxyskupimni nebo alkoxyskupinu s | % 4 stomy uhl}iku,
kterd se cyklizuje plsobenim am&si anhydridu kyseliny trifluoroctové s kyseliny trifluor~

octovéd, scetoxyskupiny se potom hydrolyzujf metoxidem sodnym, za vzniku slouZeniny
obecného vzorce XIII ’
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OCH3 OH

o)
ii]lll!i“ll.'ll' CH
OH 3

R OCH;

(XI11)

kde
R
R mé vyde uvedeny vyznem,

za které se po oxidaci 1-hydroxyetylové skupiny uhliZitenem st¥{brnym s demetylaci

vysledné slouZeniny pisobenim chloridu hlinitého v nitrobenzenu z{skd slouXenins obecného
vzorce XIV

(XIV)

kde

R mé vySe uvedeny vyznem,

ze které se po chréndnf 13-ketoskupiny plsoben{m etylenglykolu, bromeci vysledné sloueni-

ny ne otomu uhlfku v poloze 7 bromem v pFitomnosti 2,2 -azo-bis(isobutyronitrilu) e

potom hydrolyze 7-bromderivdtu & odstren¥ni ketslové skupiny pisobenim kyseliny nebo
bromaci N-bromsukcinimidinem v piitomnosti 2,2'-azo-bis)isobutyronitrilu), ozafo~

véan{, pisobeni octena st#{brného, hydrolyze ketelu zpracovdnim s kyselinou a kone¥nd

hydrolyze acetdtu metoxidem sodnym, :

nekonec ziskd poZedovend slou¥enine obecného vzorce I.
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