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(57) Anotace:

- -Derivaty polyhydroxyfenolu-o-obecném vzorei =~ -
/1/ a chinonové analogické derivaty /kde R

. je alkyl skupina, voliteln¢ substituovana ben-

" zyl nebo aryl skupinou; Rz je vodik, alkyl sku-
. - pina, alkenyl skupina nebo volitelné substi-
tuovana benzyl skupina; Rs je vodik, alkyl
skupina, alkenyl skupina, volitelné substitu-
ovana benzyl, hydroxyl, alkoxy, alkenoxy sku-
pona nebo volitelné substituovani benzyloxy
skupina; R4 je vodik, alkyl, alkenyl skupina,
volitelné substituovan4 benzyl nebo hydroxyl
skupina a Rs a Rs jsou kazdy nezavisle vodik,
alkyl, alkenyl skupina nebo volitelné substi:
tuovana benzyl skupina/. Derivity poly-
hydroxyfenolu a chinonové analogické deriva-
ty vykazuji velkou inhibi¢n{ aktivitu proti re-
sorpcl kosti a Ize je pouZit jako preventivni a
lé¢ebné prostifedky pro onemocnéni kost{ a
chrupavek.
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Derivaty polyhydroxyfenolu a prostfedky -k prevenci- a terapii onemocriéni

chrupavek a kosti s jejich obsahem

Oblast vyna]ezu

Vynélez se tyka derivath polyhydroxyfenolu Jejich soli a kompozic 16¢iy
s jejich obsahem, které byly vyvinuty jako lé¢ebné prosttedky pro prevenci a
terapii osteolytickych onemocnéni jako Je napt. maligni hyperkalcemie,
Pagetova nemoc, osteoporoza a onemocnénj provazejici degeneraci a nekrosu
chrupavek jako je napt. osteoarthritida kolen, ramen, ky&elnich kloubii, nekroza
hlavy stehenni kosti a reumatoidni arthritida,

Dosavadni stav techniky

Japonsko se stdva zemi, ve které Zije tolik starnoucich obdan, jak tomu

fmkdy vnnnulostl nebylo t1to stardi - obané byvajl casto postlhovam"

osteolytlckym onemocnemml ]ako Je osteoporoza, ktere viak maji spi§e socidlni
pivod. Termin ,osteolytické - onemocn&ni™ oznaCuje  onemocndni kosti
zpusobené abnormalnim. zhor¥enim osteolyzy jako je napf. maligni
hyperkalcemie zpaisobena myelomy nebo lymfomy, Pagetova nemoc zpiisoben4
loklni osteolyzou a osteoporoza, jejiz pficinou je fada faktord jako stamuti a

menopauza. Vzrist pottu starich osob, které jsou upoutany na lizko v disledku

. zlomenin kosti, jejichz piivodem _]SOII vlastné osteolytlcke choroby, vede

kvysokym nékladim na 16¢bu téchto pacientd. V soudasné dob& se ‘podavaji
vramci lé¢by téchto onemocnéni -pacienttim ‘pipravky- vitaminu D, piipravky
kalcitoninu a ipriflavonu . -Tatol--lé(“:iva vSak neumoZiluji radikélni 1éeni, ale
slouZi spiSe jako symptomatické prostfedky. Osteoarthritida, nekroza hlavy
stehenni kosti a reumatoidni artIl—;lt;;aw tvofi skupinu onemocn&ni, které se
objevuji tehdy, kdyz chrupavky kloubl a  chrupavsité kosti - vykazuji

v disledku -degenerace a nekrosy zmény, jejichz pFi¢inou jsou rizné faktory




jako je napf. mechanické namdahani, starnuti a zanéty -; tato onemocnéni pak
vedou u kosti a chrupavek k defektim. Klouby deformovane v dusledku defektd
chrupavek zpiisobuji bolesti a negativn€ ovliviiji kvalitu kazdodenniho Zivota
postiZenych osob. .A_ékoli onemocndni této -kategoﬁe jsou léena kyselinou
hyaluronovou, protizanétlivymi 1égivy a analgetiky, neni dosud k disposici
1é&ebny prostiedek, ktery by efektivné zabraifioval defektim chrupavek nebo je
16gil. | |

Piedmétem vyndlezu je-tedy wvyvoj novych a efektivnéjSich Jétebnych
prostfedkdt -umoZitujicich 1lepSi - prevenci a dalsi zdokonaleni terapie t&chto
onemocnéni. |

Vyhélech objevili, Ze latka, ktera vykazuje abnormélng silnou aktivitu
pii potladovani - osteolyzy, je -obsazena ve chmelu a-aktivnim principem této

latky je alfa kyselma a 1so alfa kyselma o obecném vzorei XIII ( viz - JP-A-07-

330594

(X1

(kde Ry predstavuje skupinu 2-methylpropyl, skupinu 2-propyl nebo skupinu-
2-butyl ).

Je tfeba poznamenat, Z¢ sloudenina o obecném vzorci XIII- aktivné
potladujici osteolyzu, jak vySe uvedeno, je pfirodni produkt; mohou se tedy pii

jejim ziskdvani z piirodnich surovin -vyskyinout problémy souvisejici - se




sklizni chmele v dasledku povétrnostnich podminek a mbZe také dojit
k potizim pfi obstarévéni chmelu béhem roku. Vynalezei tudi predpokladali,
Ze slouteniny blizké této latce. budou pravdépodobné rovnéZ vykazovat aktivni
latky jako latka vyde zmin&na a budou v disledku toho échopny -pqtlai’:ovét
osteolyzu .IZ tohoto divodu vynalezci syntetizovali fadu slout’:enih a testovali
jejich aktivitu. Jako vysledek t€chto vyzkumnych praci byla objevena silna
aktivita derivatd polyhydroxyfenolu predstavovanych obecaymi vzorei I — XII,
jak se v dal§im textu uvadi. Na zaklad® tohoto objevu pak doglo k feSeni, které
je pfedmétem vynalezu.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka sloudeniny o obecném vzorei I

(kde R, pfedstax)uje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o1 - 15
atomech uhliku, substituovanou nebo-nesubstituovanou benzyl skupinu nebo
substituovanou nebo nesubstituovanou aryl skupinu ; _
R, pfestavuje'atom Vddiku, roi#étvenou nebo nerozvitvenou alkyl sk-upinu ol
— 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou akenyl skupinu 0 2 — 15
atomech uhliku nebo substituovanou nebo mnesubstituovanou benzyl
skupinu; '

R; pfedstavuje atom vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alky! skupinu o 1
— 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 - 15

atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu,
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hydroxyl skupinu, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkoxy skupinu o 1 — 15
atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyloxy skupinu o 2 — 15
atomech  uhliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyloxy
skupinu; | -

Ry predstavuje atom vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1
— 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 — 15
atomech uhliku, - ‘substituovan‘ou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu nebo
hydroxyl skupinu; a | |

Rs a Rs pfedstavuji nezdvisle na sob& atom vodiku, rozvétvenou nebo
nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 — 15 atomech uhliku, rozv&tvenou nebo
nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 — 15 atomech uhliku nebo substituovanou:

nebo nesubstituovanou benzyl skupinu;

- za predpokladu ze pnpad kde-R; a R; jsou atomy vodiku nebo 3-methyl-2-‘.. e
'butenyl skupina, kde R4 je hydroxyl skupma Rsa R6 _]SOII atomy vodiku a R; je.

2-propyl skupina nebo 2-butyl-skupina a pfipad, kde R, a Rs jsou atomy:
vodiku, 3-methyl-2-butenyl skupina nebo 3-methyl-n-butyl skupina, kde R, je
hydroxyl skupina, Rs a R¢ jsou atomy vodiku a R, je 2-methylptopyl skupina

jsou vyloueny ) nebo derivat acylfluoroglucinolu, ktery je soli takové latky.

Pfesnéji se vynalez tyka sloudeniny -o-obecném vzorci I
OH O

(kde Ry predstavuje 2-methylpropyl skupinu nebo 2,6 dimethylheptyl skupinu;
a Ry a Ry nezévisle na sobé predstavuji atom vodiku, 3-methyl-2-butenyl
skupinu a 3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl skupinu nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou benzyl skupinu; za predpokladu, ié piipad, kde R; je 2-
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methylpropyl skupina a R, a R; jsou nezévisle na sob& zitomy vodiku nebo 3-

methyl-2-butenyl skupiha je vyloucen)
nebo derivat acylfluoroglucinolu, ktery je soli takové latky a slouenina

o obecném vzorci III ORs O

Rz
R nin.
ORy
(kde R, predstavuje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1—

15 atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu nebo

substituovanou nebo nesubstituovanou aryl skupinu; R, a R4 nezévisle na sobé:

. .predstavujl atom vodiku, rozvetvenou nebo nerozvetvenou alkyl skupmu nebo

-alkenyl skupinu -0 1= 15 atomech uhhku nebo substituovanou nebo'

nesubstituovanou benzyl skupinu; a Rs, Rs a Ry nezévisle na sob& predstavuji
atom vo"cﬁ’ku; rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu nebo- alkenyl
skupinu o 1 — 15 atomech uhliku nebo substituovanou- nebo nesubstituovanou
benzyl Skupinu ) nebo derivat acylhydroxyhydrochinonu, ktery je soli takové
latky.,

Vynalez se dale tyka sloudeniny o-obecném vzorci IV

o ‘oM. o |

Ry

(V)
HO 0

Rg Rj

( kde R, predstavuje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 — 15

atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu




nebo substituovanou nebo nesubstituovanou aryl skupinu; R, pfedstavuje atom
vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 — 15 atomech
uhliku, rozvétvenou nebo. nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 — 15 atomech
uhliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzy! skupmu R3
pfedstavuje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 - 15 atomech
uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 — 15 atomech
uhliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou: benzyl skupinu; a Rg
predstavuje hydroxyl skupinu, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu
o 1 - 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o
9 — 15 atomech ubliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl
skupinu; za predpokladu, Ze ptipad, kdy R; a Rs a jsou' kazdy 3-methyl-2-
buteny] skupina, kde Ry je methyl skupina a R je hydroxyl skupina a piipad,

- kde nejméné -dva ze tii clenu tridy sestavajlcl ZRz , R3 a Rg jsou kazdy 3-

* methyl- 2-butenyl skupma a zbyly &len je atom VOdlk\l nebo hydroxyl skupina, o

kde R; je 2-propyl skupina nebo 2-methylpropyl skupina jsou vyloudeny )
nebo derivét acyldihydroxycyklohexadienonu, ktery se soli takové latky. |

Presnéji se vynélez tyka sloudeniny o obecném vzorei V

Ry Hj

( kde R; predstavuje 2-methy1propy1 skupinu nebo 2,6- dimethylheptyl skupinu;
R, predstavyje atom vodiku, 3-methyl-2-butenyl skupinu, 3,7- dimethyl-2,6-
ktadlenyl skupinu nebo substituovanou nebo nesubstituovanou  benzyl
skupinu; a R; pfedstavuje 3.methyl-2-butenyl skupinu, 3,7- dimethyl-2,6-

oktadienyl ~ skupinu nebo substituovanou nebo nesubstituovanoun benzyl




skupinu; za predpokladu, Ze pfipad, kde R, je 2-methylpropyl skupina nebo 2-
propyl skupina, R, je atom vodiku nebo 3-methyl-2-butenyl skupina a R
je -methyl—2-buteny1 skupina je vleuéen ) mnebo derivat
acyldihydroxycyklohexadienon, ktery je soli takové latky a - sloucenma‘

o obecném vzorcl VI

HO Rg

(kde R; predstavuje 2-methylpropyl skupinu nebo substituovanou nebo

- nesubst1tuovanou aryl skupmu a Ry, a R3 kazdy predstavuje 3-methyl-2-

butenyl - skupinu nebo substituovanou nebo nesubstltuovanou benzyl skupinu;.

za predpokladu, Ze piipad, kde Ry je 2-methylpropyl skupina a R, a Rj3 jsou
kazdy 3-methyl-2-butenyl skupina je vyloufen ) mebo derivat
acyltrihydroxycyklohexadienonu, ktery je soli takové latky.

Dile se vyndlez tyka kompozice létiva sestavajici ze slouCeniny

o obecném vzorci VI

( kde R, predstavuje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupmu o
1 — 15 atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl

skipinu nebo  substituovanou nebo mnesubstituovanou aryl skupinu; R,
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predstavuje atom vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu

o 1 - 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu
0 2 — 15 atomech uhliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl
skupinu; R3 predstavuje atom vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl
skupinu 01— 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou- alkenyl
skupinu 0 2 — 15 atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou
benzyl skupinu, hydroxyl skupinu, rozvétvenou nebo nerozvétvenou -alkoxy
skupinu o 1 — 15 atomech uhliku, -rozvétvenou nebo nerozvétvenou
alkenyloxy skupinu o 2 — 15 atomech uhliku nebo -substituovanou nebo
nesubstituovanou benzyloxy skupinu; R4 pfedstavuje atom vodiku, rozvétvenou
nebo nerozvétvenou alkyl skupinu 0 1- 15 atomech uhliku, rozvétvenou:nebo
nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 — 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo

nerozvétvenou benzyl skupinu _nebq “hydroxyl s_kupinu; a Rs a R¢ kazdy

nezavisle predstavuje atom vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl ..

‘skupinu- o 2 — 15 atomech uhliku nebo substituovanon  nebo

. pesubstituovanou  benzyl  skupinu ) nebo jednu &1 vice farmaceuticky

pfijatelnych soli takové latky s farmaceuticky piijatelnym nosiéem.

Vynilez se rtovmdZz tykd kompozice Ié¢iva sobsahem derivatu

acylfluoroglucinolu, ktery je slouteninou pfedstavovanou obecnym vzorcem

VI

on 6
Ry _
Ry v

HO OH

- Ra
(kde R; predstavuje 2-methylpropyl skupinu nebo 2,6-dimethylheptyl skupinu ;
a R, a R; kazdy nezavisle predstavuji atom vodiku, 3-methyl-2-butenyl

“skupinu o 1 — 15 atomech uhliku, rozvétvenou- nebo nerozvétvenou alkenyl |




skupinu, 3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl skupinu nebo - substitliovanou nebo
nesubstituovanou benzyl skupinu )-nebo farmaceuticky pfijatelnd siil takové
latky a derivat acylhydroxyhydrochinonu, coZ je sloutenina o obecném vzorci

( kde R; predstavuje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu 0 1.~ 15
atomech uhliku, substituiovanou nebo nesubstituovanou b'enzyl skupinu nebo
substltuovanou nebo nesubstltuovanou aryl skupmu Ry aRy kazdy nezavisle -
- 'predstavujl atom VOdlkll rozvetvenou nebo - nerozvetvenou alkyl - skupmu nebo S
alkenyl skupinu o 1 — 15 atomech uhliku nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou benzyl skupinu ; a Rs, Rg a R, kazdy nezévisle predstavuji
atom vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou -alkyl skupinu nebo alkenyl
skupinu o 1 — 15 atomech uhliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou
benzyl skupinu) nebo jedna & vice farmaceuticky ‘prijatelnych soli takové
latky s farmaceuticky pfijatelnym - nosidem. |

Dile se vynalez tyka kompozwe -Jé€iva  obsahem - derivatu

acyld1hydroxycyklohexad1enonu coZje slougenina o obecném vzorei X




(kde R, pfedstavuje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o I — 15
atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu nebo

substituovanou nebo nesubstituovanou aryl skupinu; R, pfedstavuje atom
| vodiku, rozvétvenou nebo 'nerozvétvenou;"alkyl - skupinu 0 1 - 15 atomech
uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 - 15 atomech
uhlikn nebo substituovanou - nebo- - nesubstituovanon benzyl - skupinu; Rj;
‘predstavuje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 —~-15 atomech
uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 — 15 atomech
ubliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou - benzyl skupinu; a Rg
predstavuje hydroxyl skupinu, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu
ol~-15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkeny! skupinu
0 2 ~ 15 atomech uhliku nebo susbtituovanou nebo ncsﬁbstituovanou benzyl

skupmu ) nebo Jedna Ci vice farmaceutwky pn_}atelnych soh takové latky_

s fannaceutxcky pnjatelnym nosidem.

Déale se vyndlez tykd kompozice lé¢iva sobsahem derivatu
acyldihydroxycyklohexadienonu, coz je sloudenina o obecném vzorei XI
. OH o
H2
(X1
HO™ - 0
Rs Ry -

(kde R; predstavuje 2-methylpropyl skupinu nebo 2,6-dimethylheptyl skupinu ;
R, pledstavije 3-methyl-2-butenyl skupinu, 3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl
skupinu nebo substituovanou nebo nesubstitnovanou benzyl skupinu; a Ry
piedstavuje 3-methyl-2-butenyl skupinu, 3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl skupinu

nebo  substituovanou nebo  nesubstituovanou benzyl skupinu ) nebo
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farmaceuticky piijatelnd sl takové - latky a derivat

acyltrihydroxycyklohexadienonu, coZ je sloudenina o obecném vzorci XII

OH O

(X1

RO Ry

( kde R, predstavuje 2-methylpropyl skupinu nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou aryl skupinu; a Ry a Ry kazdy predstavuje 3-methyl-2-butenyl
skupinu nebo substituovanou nebo nesubstituovanou -benzyl skupinu ) nebo

jedna €1 vice farmaceuticky pfijatelnych soli takové latky s farmaceuticky

| prljatelnym nosmem

Dile se Vynalez tyka. .-I‘iiétddy prevénc‘e-- a terapie oneﬁloc?néﬁi
postihwjicich kosti a chrupavky, ktera Sestava. vlpodévéni jedné nebo vice
latek zvolenych ze skupiny sloudenin o obecnych wvzorcich I, IV, VI a X
paéientovi a to vmnozstvi 0Sinném pro prevenci nebo 16&bu onemocnéni
postihujicich kosti a chrupavky. RovnéZ se vyndlez tyka uZiti jedné nebo vice
latek zvolenych ze skupiny sestavajici ze slouenin o obecnych vzorcich I, 1V,

VI aX pro Vyrobu kompozme leclva pro prevenc:1 nebo lecbu onemocnéni

| 'post1hu_11c1ch kosti a chrupavky

Kompozice 1é€iva podle vyndlezu vykazuje aktivitu inhibujici osteolyzu
a je tedy preventivnim a léSebnym prostfedkem pro onemocnéni

postihujicich kosti a chrupavky.

Provedent vynalezu
Alkyl skupina ve sloudening podle vynilezu je rozvétvena nebo

nerozvétvens alkyl skupina o 1 — 15 atomech uhliku, s vyhodou o 1 ~ 10
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atomech uhliku. Methyl skupina, n-propy! skupina, isopropyl skupina n-butyl
skupina, sek-butyl skupina, isobutyl skupina, proménlivé pentyl skupiny,
proménlivé hexyl skupiny a- proménlivé heptyl skupiny mohou byt
uvedeny jako konkretni piiklady al_kyl- skupiny. Jako alkyl skupiny vyznaCené
substituentem jsou Rj, 2—propy1' skupina, 2-niethylpropyl skupina, 2.,6-
dimethylheptyl skupina a 2,6,10-trimethylundekanyl skupina vyhodnymi
ptiklady.

Alkenyl skupina ve slouening je rozvétvena nebo nerozvétvend alkenyl

skupina o 2 — 15 atomech uhliku, s vyhodou 2 — 10 atomil uhliku s jednou nebo
vice nenasycenych vazeb uhlik - uhlik. Vinyl skupinu, allyl skupinu, 'butenyl
skupinu, pentenYl skupinu a oktadienyl skupinu lze uvést jako konkretni
piiklady alkenyl skupiny. S vyhodou 1lze uvést jako daldf piiklady 3-

- methyl- 2-butenyl skupinu, 3,7- dunethy]-Z 6-oktadleny1 skupmu a 3,7,11-
trimethyl-2,6,10- dodekatrienyl skupmu

Jako konkretni pfiklady aryl skuplny ve sloucemne lze uvést
heterocyklické aromatické substituenty jako pyridin kruh, pyrimidin kruh,
pyrrol kruh, imidazol kruh a thiofen kruh mimo skupiny o Sesticlenném
aromatickém kruhu. S vyhodou lze uvést fenyl skupinu, naftyl skupinu atd.
Zejména je nutno zdiraznit fenyl skupinu.

Aryl skupina a benzyl skupina mohou byt substituovny proménlivym
substituentem tak dlouho, pokud substituce nesnizi fyziologickou aktivitu
slouceniny bodle vynalezu. Jako konkretni pﬁ’klady substituenﬁi je 'nioino
uvést atomy halogenu jako chlor, fluor a brom, hydroxyl skupinu, alkoxy
skupiny o 1 — 15 atomech uhliku, alkenyloxy skupiny o 2 — 15 atomech uhliku,
acyl skupiny jako acetyl skupina a propionyl skupina.

Jako vyhodné konkretni pfiklady sloudeniny o obecném vzorci I podie
vynalezu je moZno uvést : |

(2,4,6-trihydroxyfenyl) (2,6-dimethylheptylketon( sloudenina &. 6 ),
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(3-(3-methyl-2-butenyl)-2 4,6-trihydroxyfenyl)(2,6-dimethylheptyl)keton
( slouéenina ¢. 23),

(3,5-bisbenzyl-2,4 6 -trihydroxyfenyl) (Z—methylpropyl ) keton( sloucemna

¢.34), ’

(3,5-bis(3,7-dimethyl-2 6-oktad1eny1)-2 4 6-tr1hydroxyfenyl)(2-methy1—
propyl)keton( sloudenina ¢. 19),

(3-(3-methyl-2-butenyl)-2,4,5-trihydroxyfenyl)(2-methylpropyl)keton
(slouCenina €. 26 ), |

(3,6-bis(3-methyl-2-butenyl)-2,4,5- tnhydroxyfenyl)(2-methylpropyl)
keton ( sloutenina &.25), _

(6-(3-methyl-2-butenyl)-2,4,5-trihydroxyfenyl)(2-methylpropyl)

ketonmono (3-methyl-2-butenyl)éter ( slougenina &. 27 ),

(24,5 tr1hydroxyfenyl)(2-methylpropyl)ketonmono(3-methyl-2-buteny1 )

‘etér ( slouenina €.28 ), o .
(3,5-bis(3-methyl-2-butenyl)- 2 4,6- tnhydroxyfenyl)(fenylmethyl)keton
( sloucenina €. 39),
(3-(3-methyl-2-butenyl)-2,4,6-trihydroxyfenyl)(fenylmethylketon
( sloudenina €.42),
(3,5-bis(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl)-2,4,6-trihydroxyfenyl)(fenylmethyl)
keton ( slouenina ¢. 43 ),
(3-(3,7-dimethyl-2, 6-oktad1eny1) 2,4,6-trihydroxyfenyl)(fenylmethyl)
keton ( sloudenina ¢. 46) , | | |
(2-hydroxy-6-methyl-4-(3-methyl-2-butenyloxy)fenyl)(2-methylpropyl)
keton ( sloucenina ¢. 48 ),
(2,4-dihydroxy-6-methyl-3-(3-methyl-2-butenyl)fenyl)(2-methylpropyl)
keton ( sloudenina &. 49 ), | |
(4,6-dihydroxy-2-methyi-3 «(3-methyl-2-butenyl)fenyl)(3-methylpropyl)

keton ( sloudenina &. 50 ),



(3,5-bis(3-methyl-2-butenyl)-2-hydroxy-6-methyl-4-(3-methyl-2-
butenyloxy) fenyl)(2-methylpropyl) keton ( sloudenina &. 51),

(2-hydroxy-4-(3methyl-2- butenyloxy)fenyl)(2-methy1propy1)keton
(sloucenina &. 53.),

(2,4-dihydroxy-3-(3-methyl-2- butenyl)fenyl)(2-methylpropyl)keton
(sloucenina ¢. 54 ) a

(2,4-dihydroxy-5-(3-methyl-2-butenyl)fenyl)(2-methylpropyl) keton
( sloudenina &. 55 ) | |

Jako konkretni piiklady slou¢eniny o obecném vzorci IV podle vynalezu
lze uvést

2,2-bis(3,7- d1methyl~2 6-oktadienyl)-3,5- d1hydroxy-6 -(3-methyl-1-
oxobutyl)cyklohexa-3,5-dienon( slougenina & 21 ),

3,5-dihydroxy-6- (3-methy1 1-oxobutyl)-2, 2,4- tI‘lS(3 7-d1methyl 26-
| oktad1enyl)cyklohexa-3 5- dlenon( sloudenina &. 20), | .

2,2—blsbenzyl-3,5-d1hydroxy-6-(3~methyl-lvsoxobutyl)—cyklohexa—?:,5-
dienon ( sloutenina &, 35),

3,5-dihydroxy-6-(3-methyl-l-oxobutyl)-2,2.4- trlsbenzylcyklohexa-B 5-
dienon ( sloudenina ¢. 36),

2,2-bis(3-methyl-2-butenyl)-3,5-dihydroxy-6-(3,7-dimethyl-1-oxooktyl)
cyklohexa-3,5-dienon ( slou¢enina &. 24)

3,5-dihydroxy-6-(3,7-dimethyl-1- -oxooktyl)- 2 2 ;4-tris(3methyl-2- -
butenyl)cyklohexa—B 5d1enon ( sloudenina &, 22 ),

2,4-bis(3-methyl-2-butenyl)-6-benzoyl)-2,3,5-trihydroxycyklohexa-3, 5-
dienon ( sloudenina &. 32 ),

2,4-dimethyl-6-(3-methyl-1-oxobutyl)-2,3,5-trihydroxycyklohexa-3,5-
dienon ( sloudenina ¢&. 31),

2,4-bisbenzy)-6-(3-methyl-l-oxobutyl)-2,3,5-trihydroxycyklohexa-3,5-

dienon ( slouéenina ¢&. 33,



3,5-dihydroxy-6-(fenylacetyl)-2,2 4-tris(3-methyl-2-butenyl)cyklohexa-
3,5-dienon ( sloucenina &. 40 ), .

3,5-dihydroxy—6-(fenylacetyl)-2,2-bis(3-mefhyl-2-butenyl)cyklohexa-3,5—
. diénon ( sloudenina é.’41 ), |

3,5-dihydroxy-6-(fenylacetyl)-2,2,4-tris(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl)
cyklohexa-3,5-dienon ( sloucenina ¢.-44) a

3,5-dihydroxy-6-(fenylacetyl)-2,2-bis(3,7-dimethyl-2,6~oktadienyl)
cyklohexa—3,5-dienoh ('sloudenina ¢&. 45 ).

Sloudenina podle predmétného vyndlezu miZe tvofit sil s anorganickou
zasadou jako je hydroxid alkalického kovu nebo miiZe s organickou zasadou
Jako je organicky amin vytvafet solvatatni produkt s rozpoustédlem jako je
voda. |

Slou¢eniny o obecném vzorei 1, tedy sloucenmy s 2-propyl skupinou,
2 methylpropyl skupmou nebo 2—buty1 skupmou pro R; -2 3-methyl- 2—buteny1_ |
skupinou pro kazdé zR; a Rj jsou latky, o kterych je zndmo, Ze jsou obsaZeny
ve chmelu jako prekursor alfa kyseliny oznadené jako latka o obecném vzorei
XMI, se vyznafuji vySe zminénou aktivitou k potladeni osteolyzy (R.Stevens,
Chemical Reviews, 1967, 19). |

Sloudeniny podle obecného vzorce I nebo iV, tedy sloueniny s 2-propyl
skupinou, 2-methylpropyl skupinou nebo 2-butyl skupinou pro R; a 3-methyl-2-
butenyl skupinou nebo 3-methylbutyl- skupinou - pro kazdé¢ R, a R, vykazaly
pii zkouskach éntirrﬁkroorgani(:kou aktivitu jako latky pf'ibuzﬁé slouenindm
obsazenym  ve chmelu- ( S.Mizobuchi a Y.Sato, Agric.Biol.Chem.,49,
399(1985).

Skutecnost, Ze serie sloucenin predstavovani kterymkoli- z obecnych
vzored 1 - X1I podle vynalezu vykazuje silnou aktivitu pro potladeni osteolyzy,
nebyla dosud znama a byla poprvé odhalena vynalezci .



Vynalez se¢ rovnéz tyka kompozic léCiv, které obsahuyi slout“:eniny
piedstavované jakymkoli obecnym vzorcem VII — XII vySe uvedenym nebo
jednou ¢&i vice z farmaceuticky pfijatelnych soli t€chto sloudenin. Kompozice
1é¢iv podle vynalezu mohou obsahovat rozli€né farmaceuticky piijatelné
nosice. | |

Kompozice 1é€iv podle vynalezu vykazuji aktivitu k potlaéeni osteolyzy a
jsou tedy vyuZitelné jako preventivni a lé8ebny prostfedek onemocnéni kosti a
chrupavek. | |

Termin ,, onemocngni kosti a chrupavek™ uZivany v této - piihladce
vyndlezu predstavuje osteolytickd onemocnéni jako je mnapf. maligni
hyperkalcemie, Pagetova nemoc, osteoporoza a dale onemocnéni souvisejici
s denegeraci a nekrozou chrupavek. jako -je napf. osteoarthritida napadajici
kolena, ramena, kyCelni klouby, hlavy stehenni kosti a reumatoidni
arthritida, L e

Derivaty polyhydroxyfenolu o obecoych vzorcich I - VI podle
popsaného vynalezu a kompozice 1é¢iv-0 obecném vzorei VII - XII podle tohoto
vynalezu lze vyrobit zpisobem zndzorm&nym vtabulce I vdaldim textu

uvadéné.

Zpiisob ptipravy zndzorn€ny tabulkou I bude nyni popsan.
: ,Prvm" stupeii o '

| Tento stupeﬁ sestivd z provedeni acylace polyhydrbxybenzenu za
podmfnek Friedel-Craftsovy reakce. Polyhydroxybenzeny (a) a (b) jsou
komeréné snadno dostupné a polyhydfoxybenzen (¢) lze vyrobit zkyseliny
- pikrové zplisobem navrzenym Oharou a kol. ( Junichi Onodera a Heitaro Ohara,
Journal of Chemical Society of Japan, 1973, 1808). Jako konkretni priklady
acyladniho ¢inidla (RCOX) pouZitého vtomto stupni se s vyhodou pouziva

acetylchlorid, acetylbromid, acetanhydrid, butyrylchlorid, butyrylbromid,
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butananhydrid, isobutyrylchlorid, isobutyrylbromid, anhydrid isoméselné
kyseliny,2-butyrylchlorid,2-butyrylbromid, 2-butyricanhydrid, isovalerylchlorid,
isovalerylbromid, anhydrid isovalerové kyseliny, 3,7-dimethyloktanoylchlorid,
3,7-dimethyloktanoylbromid, . -anhydrid - 3,7-dimethyloktanové  kyseliny,
fenylacetylchlorid, fenylacetylbromid, feﬁylacetanhydrid, benzoylchlorid,
benzoylbromid a anhydrid benzoové kyseliny. Jako konkretni ptiklady kyselého
katalyzatoru pouzivaného vreakei jsou reagenty obvykle pouZzivané v Friedel-
Craftsov€ reakei jako je bromid hlinity, chlorid hlinity, chlorid antimonity,
chlorid Zelezity, chlorid titanitity, chlorid cinaty, chlorid bismutity, chlorid
zinegnaty, fluorid bority, fluorovodik, kyselina sirova a kyselina polyfosforedna.

Zvjzée uvedenych Cinidel se dava zvlasté prednost chloridu hlinitému. Kysely



katalyzator se pouZiva pfiblizné vmnozstvi 1 — 3 mol. Reakce se provadi
vrozpoustédle. Jako konkretni piiklady rozpoustédla pouZitého vreakei lze
uvést nitromethan, nitrobenzen, sirouhlik, dichlormethan, tetrachlormethan a
. },2.dichlorethan. Z hlediské rozpustnosti se napt. s vyhodou pouzivéa nitrobenzen
nebo smés nitrobenzenu se sirouhlikem.

Ackoli se reakéni teplota pohybuje vrozmezi od 0 °C- 150 °C, reakce
obvykle probihé pHi teploté mistnosti. Slouéeniny (d), (e) a (f) vytvorené ve vyse

uvedeném stupni se pouZiji v dal§im stupni.

Druhy stupeti
Tento stupedi spotiva ve vneseni alkyl skupiny nebo alkenyl skupiny do
acylovaného polyhydroxybenzenu (d), (e) nebo (f). Reakce v tomto stupni miZze

byt u¢inné provedena za zésaditych nebo kyselych podmmek

) Reakee za zasadltych podminek -

Za téchto podminek se acylovany polyhydrohybenzen (d) (e) nebo (f)
konvertuje na odpovidajici sl reakei se zasadou a vyslednd sil reaguje pomoci
alkylaéniho nebo alkenylatniho &inidla. Jako konkretni piikiady zasady je
" mo¥no uvést hydroxidy alkalickych kovi jako je hydroxid sodny nebo hydroxid |
draselny, alkoxidy alkalickych kovii jako je methoxid sodny, methoxid
draselny, ethoxid sodny, ethoxid draselny, t-butoxid sodny a t-butoxid draselny,
hydridy alkalickych kovil jako je hydrid sodny, hydrid draselny a hydrid lithny,
slouteniny alkyllithné a aryllithné sloudeniny jako je methyllithium, n-
butyllithium a fenyllithium.. Reakce se provadi v rozpoustédle. Jako konkretni
ptiklady rozpoustédia lze uvést vodu, alkoholy jako methanol, ethanol, t-
butanol, étery jako ethyléter, isopropyléter, tetrahydrofuran a 1,4-dioxan,
dimethylsulfoxid, N,N-dimethylformamid a N-methylpyrrolidon a aromatické
slongeniny jako benzen a toluen. Rozpou§tédlo se zvoli tak, aby vyhovovalo

charakteru pouzité zasady. Jako konkretni piiklady vySe uvedeného alkylagniho




Ginidla 1ze uvést methyljodid, bromethan, 1- nebo 2-brompropan, 1- nebo 2-
chlorpropan, 1- nebo 2-brombutan, 2-methyl-1-brompropan, 1-brompentan, 2-
chlorpentan, 3-methyl- 1-brombutan, 1-bromoktan, 1-chloroktan, benzylbromid,
‘benzylchlorid a brommethylthlofen Jako konkretni prlklady vyse uvedencho
alkenylagniho &inidla je mozno uvést allylbromid, allylchlorid, 1-brom-2-buten,
1-chlor-2-buten, 3-methyl-1-brom-2-buten, 3-methyl-1-chlor-2-buten, 3,7-
dimethyl-1-brom-2,6-oktadien a 3,7-dimethyl-1-chlor-2,6-oktadien.

(i) Reakee za kyselych podminek

Alkoli se tato reakce provadi za standardnich Friedel-Craftsovych
podminek, které se aplikuji ve vyse uvedeném prvnim stupni, s vyhodou se
provadi v ethylétern, 1,4-dioxanu nebo methylenchloridu s pouZitim
diethyletheratu fluoridu boritého (BF3-Et20) ( v1z E. Colhns a P.V.R.Shannon,
j.Chem.Soc., Perkin Trans., 1 1973, 419 ). Jako konkretm prlklady poumteho' .
alkylaéniho &inidla lze uvést nasycene alkoholy jako je methanol, - ethanol,
butanol, 3-methyl butanol, pentanol a dekanol a allylalkoholy jako allylalkohol,
2-butenol, 3-methyl-2-butenol a 3,7-dimethyl-2, 6-oktadienol.

V tomto stupni se z¢ sloudeniny (d) ziska derivat fluorglucinolu a derivét
acyldihydroxycyklohexadienonu podle vynalezu, ze sloudeniny (e) derivat acyl-
hydroxyhydrochinonu podle vynalezu a derivat dihydroxycyklohexadienenu
podle vynalezu ze sloueniny (f) .

Treti stupeil

Tento stupeii spotiva vredukci dvojné vazby allyl derivatu (I-3)
pfipraveného ve drubém stupni, ¢imZ vznikne alkyl derivat (I-4). Ackoli se
v tomto stupni uzivé standardni metoda redukce dvojné vazby, metoda vedouci
ke katalytické hydrogenaci je vyhodngj§i. Katalyzitory pouZitelné pro
katalytickou hydrogenaci zahrnuji napf. oxid platnaty, palladium-uhlik a




thodium-uhlik. Jako konkretni piiklady rozpoustédel vyhodng pouivanych lze
uvést alkoholy jako methanol a ethanol a estery jako ethylacetat a butylacetat.
Ackoli se reakéni teplota pohybuje -od 0 °C — 100 °C, reakce se provadi
s‘vf/'hodou pii teploté mistnosti. | R

Derivat polyhydroxyfenolu, pfipraveny jak vySe popsano byl testovan,
pokud jde o aktivitu zabrafiujici osteolyze. Na zdkladé vysledkd testii bylo
shledéno, e derivat vykazuje aktivitu proti -ostelyze v poméru koncentrace
1% 10° M (viz piiklad 26 atabulka 2 a 3 nize popsané ).

Ackoli klinické davkovani sloufeniny podle vynalezu zavisi na faktorech

jako je zpiisob podavani 1éku, priib&h nemoci a stav pacienta, jde obvykle

-0 davku 0,1 g— 2 g u dosp&lého denné ( asi 1,5 mg-— 30 mg/k/den ). Podavani

této sloudeniny je moZné intravenosng, intramuskuldmé, oralné-a per rectum.

Intravenosni podavéni se miiZze byt provadéno standardni intravenosni injekci

nebo i kapénim léku do Zly. Légivo obsahujici sloudeninu podle vyndlezu se.

piipravi standardni metodou za pouziti standardniho excipientu a aditiv.
Lééebny piipravek pro injekci lze napf. pfipravit ve formé& prasku.
V tomto piipadé se pripravek pro injekéni aplikaci miZe pfipravit z prasku
rozpuSténim slou€eniny ve vod€ sobsahem jednoho nebo vice ve vodé
rozpustnych excipientii zvolenych napf. z mannitolu, sacharosy, laktosy,

maltosy, glukosy a fruktosy, pti éemz se vysledny roztok uchova v tubach nebo

‘ampulkach, za sucha se vysuli v kontejnerech, které se hermeticky uzaviou. .

Légivo pro or4ln podavani miZeé mit obvyklou standardni formu tablet,.
kapsli, granuli, jemnych &4stic a prasku nebo 1 ptipravku, ktery je rozpustny ve |
stfevech. |

Ptipravek rozpustny ve stfevech je moZno phipravit tim, Ze se sloutenina
vytvaruje do tablet, granuli, jemnych &astic atd., v pfipadé potfeby v kombinaci
s aditivy zahrnujicimi mazivo jako napf. mannitol, sacharosa, maltosa, Skrob,

anhydrid kiemi¢ity, fosfat vapenaty a pojivo jako napf. karboxymethylcelulosa,




methylcelulosa, Zelatina nebo arabskd guma a desintegrator jako je napf.
vapenata stil karboxymethyleelulosy a poté potaZeni tvarovanych &astic jednim
nebo nékolika ve stfevech rozpustnych basi zvolenych z acetofthalatu cellulosy,
ftalatu- hydroxypropylmethylcelulosy, acetyl,sukcinétu hydroxypropylméthyl
cellulosy, ftalatu polyvinylalkoholu, styrenu, kopolymeru maleinanhydridu,
koopolymeru styrenu a maleinové kyseliny, kopolymeru methylmetakrylatu a
metakrylové kyseliny a kopolymeru methylakrylatu a metakrylové kyseliny, je-
li zapotiebi v kombinaci s &inidlem jako je' napi. oxid titani€ity. Granule nebo
jemné Castice rozpustné ve stfevech mohou byt vpraveny do kapsli a tak
pouZity jako 1é€ivo. Tyto 1é€ivé pripravky ve formé kapsli vyrobené standardni
metodou mohou byt pro rozpustnost ve stfevech potazeny vy$e zmindnymi
zésadami rozpustnymi ve -stfevech. - Dalsi- alternativu kapsli rozpustnych ve
stfevech  predstavuji kapsle - pripravené vyhradné zbasi rozpustnych ve |
. stfevech hebb vkombinaci s ¥elatinow. .~ - . .

Cipky lze pfipravit homogennim promich4nim sloudeniny s olejovitou
basi jako je napf. polosyntetickd base pfipravend smichanim kakaového masla
nebo triglyceridu mastné kyseliny s monoglyceridem mastné kyseliny nebo
diglyceridem mastné kyseliny v rizném poméru a hydrofilni basi jako na napt.
polyethylenglykol nebo glyceroZelatina a vytvarovanim vysledné smési -do
formy.

*Derivat polyhydroxyfenolu podle vynalezu vykazuje silnou - aktivitu
zabraﬁujici osteolyze a z tohoto divodu mﬁie byt pouzit yako prevenﬁvni 1 jako
lé8ebny prostiedek v pfipadé riznych onemocn&ni postihujicich chrupavky a
kosti.



£LZ e T

Priklady
Dale bude vynalez popsan na referendnich piikladech, piikladech a
testovacich piikladech , ktere predstavuji pouze n&které zmoZnych variant a

nikterak neomezuji rozsah vynélezu.

Referenéni piiklad 1 _

Syntéza (2-propyl)(2 ,4,6,-tn'hydroxyferiy1)ketonu 4)

V nadobg vybavené chlorkalciovym uzévérem 12,61 g (100,0 mmol )
1,3,5-trihydroxybenzenu (I) suspenduje ve smési 35 ml nitrobenzenu-a 45 ml
sirouhliku a smés se micha. Ke smési se piidavé po Sastech 40,0 g ( 330 mmol,
3,00 ekvivalenty ) granulovaného chloridu hlinitého pH teploté mistnosti. Smés
se 1 h mich4 a poté se po kapkéch pfidava roztok nitrobenzenu ( 10,0 ml )
v 10,66 8 ( 100 0 mmol , 1 ekwvalent ) 1sobutyrylchlondu Po5hse reakcm; |
smis prelije do studeného roztoku 2 M kysehny chiorovodikové ( 500 ml ) za
atelem rozkladu hlinikové soli; poté nasleduje extrakce z éteru. Organicka
vrstva se promyje vodou a éter se oddestiluje za redukovancho tlaku. Prida -se
velké mnozstvi vody a smés se destiluje za redukovaného tlaku za ucelem
odstran&ni nitrobenzenového rozpoudtédla destilaci s vodni parou. Residuum
se rozpusti v éteru, promyje se nasycenou solankou, -vyéuéi se nad siranem
sodnym a destiluje za redukovaného tlaku za udelem odstranéni rozpoustedla
ziska se 21,7 g swového reakéniho produktu Provede 5€- rekzrystahzace
surového produktu ze smési petroléter - methylench}ond (1:1)aziskdse 17,1
g (vytézek 87,2% ) produktu (4) ve formg svétle Zlutych praskovitych
krystald. .
1HNMR & (TMS): 1.10 (6H, 4, J = 7.0 Hz), 3.92 {1H, sept, J

- 7.0 Hz), 5.83 (2H, s), 9.93 (1H, bs),

12.1 (2H, bs).
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Referenéni piiklad 2

Syntéza (2-methylpropyl) (2,4 6-trihydroxyfenyl) ketonu (5)

Surovy reak¢ni produkt se ziskd opakovanim postupu zreferencmho
pnkladu 1 s tim, Ze se pouzge 12,06 g ( 100,0 mmol ) isovalerylchloridu.
Surovy produkt se rek:ystahzuje zpetroléteru a  ziska se 16,7 g ( vytézek
76,9% ) sloueniny (5) ve form& svétle zbarvenych jemnych pragkovych
krystald.

IHNMMR & (TMS): 0.95 (6H, 4, J = 6.6 Hz), 2.21 (1H, sept, J
= 6.6), 2.90 (2H, d, J = 6.6 Hz), 5.86 (2H,

s), 9.86 (IH, s), 12.01 (2H, s).

Priklad 1
. Syntéza (2,6-dimethylheptyl) (2,4,6-trihydroxyfenyl) ketonu (6) |
v dusikové atmosfére se k 6,613 g (52,4 mmol ) 1;3,5—trihydroxybenzenu |
() pfida roztok smési 27 ml nitrobenzenu a 23 ml sirouhliku. K této smési se
pridava 21 g (157,2 mmol, 3 ekvivalenty ) granulovaného chloridu hlinitého
chlazeného ledem a michd se dv& hodiny. Poté se pfida roztok nitrobenzenu
(8 ml) v 10,87 g ( 57,0 mmol, 109 ekvivalentu ) 3,7-dimethyloktanoy!
chloridu po kapkich a michd se pii teploté mistnosti 21 h. Reakéni smés
. se prehjc do studeného roztoku kyseliny chlorovod1kovc pripraveného p¥idanim
5 ml koncentrované kysehny chlorovodlkove k 200 ml ledu, micha se a
-extrahuje z éteru, Organickd vrstva se promyje nasycenou solankou, vysusi
nad siranem sodnym a destiluje za redukovaného tlaku za Gelem odstrangni
rozpou$tédla. K residuu destilace se pfidd velké mno¥stvi vody a smés se
dile destiluje za redukovaného tlaku za "G¥elem odstrandnj rozpoustédla
destilaci svodni parou. Residuum se extrahuje z étern, promyje nasycenou

solankou, vysusi nad siranem sodnym a destiluje se za redukovaného tlaku za
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ucelem odstranéni rozpoustédla. Tak se ziskd surovy reakéni produkt, ktery
se vycisti chromatografii na silikagelu ( pouZije se 100 g Wako Gel C-200,
eluce smési hexan : ethylacetat = 7 : 3), ziské se 9,25 g (2,4,6- tnhydroxyfenyl
| (2,6- dlmethylheptyl) ketonu (6) ve formé olejovité latky. '
1HNMR & (TMS)}: 0.85 (6H, d, J = 6.2 Hz), 0.96 (3H, d, J =
6.6 Hz)}, 1.4 (74, m), 2.10 (1H, m), 3.00 (2H,
m), 6.02 (2H, s). ' |

MS (FAB) m/z 281 (M+1)+.

Priklad 2
Syntéza (2-methylpropyl) ( 2,4,5-trihydroxyfenyl) ketonu (7)
V nadobé vybavené chlorkalciovym uzavérem suspenduje 12,61 g ( 100,0

mmol ) hydroxyhydrochmonu (2) v 110 ml nitrobenzenu a sm&s se micha p¥i

granulovaného chloridu hlinitého po &istech. Smés se dale michalha pote-

se pomalu po kapkach prida 12,3 g ( 100.0 mmol, 1 ekvivalent ) isovaleryl-

chlondu . AZ se po 10 h amorfni tuh4 latka zbarvi do ruda, mechanicky se

rozdrobi do malych fragmentd. Fragmenty se vpravi do 500 ml studeného

. roztoku kyseliny chlorovodikové, micha se po 30 min a extrahuje z éteru.

Fterovd vrstva se promyje vodou, destiluje se za uelem odstranéni

. rozpoustédla, pfidd se velké mnoZstvi vody a destiluje za redukovaného -

tlaku za ddelem odstranéni nitrobenzenu destilaci s vodai parou. Residuum

destilace se rozpusti v éteru, promyje nasycenou solankou, vysusi na siranem

sodnym, destiluje za redukovaného tlaku za agelém odstrangni rozpoutédla a

zisk4 se surovy reakéni produkt. Rekrystalizaci surového produktu ze smési

hexan — petroléter (2 : 1), se ziskd 18,3 g ( vytéZek 86,6% ) produktu (7) t].
Cervené purpurovych krystalil ve formé& tenkych jehlidek.

teplote mistnostl, Do teto smési ‘se piida 40,0 g.(-300- mmol 3 ekwvalenty ) S
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"N 1HNMR & (TMS): 0.96 (6H, 4, J = 6.6 Hz), 2.18 (1H, sept, J
= 6.6 Hz), 2.69 (2H, d, J = 6.9 Hz), 6.50
(1H, s), 7.17 (1H, s), 8.6 (2H, bs), 10.1
(1H, bs) o
Referenéni priklad 3

Syntéza (2-propyl) (2,3,4,6-tetrahydroxyfenyl) ketonu (8)

V nadobé vybavené chlorkalciovym uzdvérem se rozpusti 1,00 g (7.04
mmol ) 1,2,3,5-tetrahydroxybenzenu (3) v 20 ml nitrobenzenu a émés se micha.
Do michané smési se po Castech pridd 2,82 g ( 21,1 mmol, 3 ekvivalenty )
granulovaného chloridu hlinitého a dale se sm&s mich4 . Po jedné hodiné se po
kapkach pfida roztok nitrobenzenu (5,0 ml ) v 0,750 g ( 7,04 mmol, 1
ekvivalent ) isobutyrylchloﬁdu Po deseti hodinich se reakéni roztok pelije do
100 m! studeného roztoku 2 M kysehny chlorovodlkové mich4 se 30 min a poté

'extrahuje 7 éteru. . Eterova vrstva se promyje vodou, destlluje se za ucelem'
odstranéni éteru, doplni velkym mnozstwm vody a destiluje se za redukovaného
tlaku za tdelem odstrangni nitrobenzenu destilaci s vodni parou. Residuum se
extrahuje z éteru, promyje se nasycenou solankou, vysu$i nad siranem sodnym
a destiluje za redukovanc¢ho tlaku za Géelem odstranéni rozpoustddla. Tak se
ziska 1,38 g surového produktu. Produkt se vy&isti kolonovou chromatografii (
510, 20 g Wako Gel C-300, hexan : éter=1:1), zisks se 441 mg (vytdzek

© 65,9%) produktu (8) ve formg Zlutjch praskovych krystald. |
1HNMR & (TMS): 1.10 (6H, d, J = 6.7 Hz), 3.95 (1H, sept, J
- = 6.7 Hz), 5.90 (1H, s), 8.62 (bs)
Referentni priklad 4
| Syntéza (2-methylpropyl ) (2,3,4,6-tetrahydroxyfenyl)ketonu (9)

V argonové atmosféfe se rozpusti 4,28 g ( 30,14 mmol ) 1,2,3,5-
tetrahydroxybenzenu (3) michanim v 70 ml nitrobenzenu. Roztok se ochladi
vodou. Ke studenému roztoku se po &astech pfida 16,1 g ( 120,56 '-mmol, 4
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ekvivalenty ) granulovaného chloridu hlinitého a dale se micha. K michané
smési-se po kapkach piidd 3,67 mi ( 30,1 mmol, 1 ekvivalent ) isovaleryl-
chloridu. Po 5 hodinich- se reakéni produkt pifidd do 100 ml studeného
roztoku 2M kyseliny chlorovodikové, micha se po 20 min a extrahuje z éteru.
Organicka vrstva se promyje vodou, destiluje se za ulelem odstranéni éteru,
kombinujé s velkym mnoZstvim vody a destiluje za redukovaného tlaku za
GiGelem odstranéni nitrobenzenu - Residuum se extrahuje z éteru, promyje se
nasycenou solankou, vysuii nad siranem sodnym a déstiluje za redukovaného
tlaku za udelem ziskédni surového reakénihe produktu. Produkt se. vygisti
chromatografii na silikagelu ( 300 g Wako Gel C-200, hexan : ethylacetat =2 :
1), ziska se 1,85 g ( vyt€zek 27,2% ) produktu (9) ve formé Zlutych
praskovitych krystali.

~ 1HMMR & (TMS): 0.97 (6H, &, J = 6.6 Hz), 2.25 (1H, ), 2.96
’ | (28,74, J-= 7.0 Hz), 6.02 (1H, s}, 6.9 (1H,
brs), 8.5 (1H, brs), 9.79 (1H, brs), 11.76
(1H, brs)

LR-MS (E1, 70V, 300 pA) 226 (M'),.2L1, 193, 169 (base), 69

Referenéni piiklad 5

Syntéza (2,3,4 6-tetrahydroxyfenyl)fenylketonu (10)

Pod proudem argonu v 13 ml éterua 0 935 m1 (9,15 mmol, 1 ekvwalent )
benzonitrilu suspenduje 1,30 g (9,15 mmol) 1,235 tetrahydroxyfenolu (3) za
michani. Vysledna sm&s se-ochladi ledovou vodeu a pfid4 se 0,624 g ( 4,57
mmol, 0,50 ekvivalentu ) chloridu zinetnatého a dile michd ph teploté
mistnosti po 6 h pfi probublavani plynnym chiorovedikem.. Pak se zastavi
prichod plynu smé&sia smés se nechd ustst 13 h pii teploté 4 °C. Z vytvorent
srazemny se odstrani éterova vrstva odlitim. SraZenina se michd v ledoyg lazni,

ptid4 se 39 ml vody a obfiva se pod zpétnym chladiem se 2 hodiny. Vysledny
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produkt se zfiltruje za horka a necha ustat, 2z vzniknou Cervenohn¥dé krystaly.
Krystaly se znovu rozpusti v éteru, nerozpustnd -ast se filtrac] oddéli od
1ozpustné, zkoncentruje se-a ziska 0,97 g( vytézek 45 ;9% ) produktu (10) ve
| formé oranzovych praskovitych krystalu
LH-NMR & (TMS): 6.03 (1H, s), 7.33-7.66 (6H, m). 8.0-11.0
"~ (3H, br) |
13C-NMR & (TMS): 95.3, 104.3, 125.0, 127.5, 128.2, 130.7,
) ) 141.8, 149.5, 153.8, 155.8, 198.9
LR-MS (E1, 70V, 300 yA) 246 (I, base), 168, 140, 105, 77,

69

Referenéni piiklad 6
Syntéza methyl' (2 ;4,6- tetrahydrexyfenol)ketonu (1) _
| Pod 'proudem argonu  vytvoti 2,00 g (14,08 “mmol) 12,3,5
tetrahydroxyfenolu (3) a 20 ml éteru  suspensi a kni se ptida 1,00 g (24,3
mmol, 1,73 ekvivalentu ) acetonitrilu, Vyslednd smés se ochladi 'ledovou
vodou, pfida se 0,70 g (5,14 mmol, 0,36 ekvivalentu ) chloridu zinegnatého a
smeés se nechd probubldvat chlorovodikem za michani pii teploté -mistnosti
po Ctyfi hodiny. Poté se prichod plynu smési zastavi a smés se necha stat
pri teploté 4 °C po 13 h. Eterova vistva se odstrani odlitim zvytvorene‘
| srazemny Srazenma se mich4 v ledove lazm piida se 60 ml vody a smés se za |
.zpetného toku zahtiva 4 h. -Vysledny produkt se po piidani malého mnozstvi
aktivntho uhli za horka zfiltruje. Z filtratu se vysrazeji Zhuté krystaly, které se
movu rozpusti véteru. Nerozpustni &ist se odstrani filtraci, filtrat se
zkoncentruje a ziska se 0,82 g ( wytdzek 31,8%) produktu (11) wve forms
Zlutych deskovitych krystald.

1H-NMR (90 MH,, Q,-DMSO) & (TMS}: 2.61 (3H, s), 5.93 (1M, =~

s}, 7.0 (1H, brs), 9.5

(1H, brs), 11.76 (lH,‘s)
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- Pfiklad 3 | | . -

Syntéza (3;5—bis(3_-méthyl—2-butenyl)~2,4;6-trihjdroxyfenyl) '(2-propyl)
ketonu 12); 2,2-.bis(3-methyl-2-butenyl)-3,-5—dihydroxy-é-@—methyl—1--
oxopropyl) cyklohexa-3,5dienonn (13)  a (3-(3-methyl-2-butenyl)-2,4 6-
trihydroxyfenyl) (2-propyl) ketonu (14) |

V dusikové atmosfefe se 600 mg (15,0 mmol, 3 ei{vivalenty ) olejovitého
60% hydridu sodného promyje suchym hexénem Za ﬁ%:elem odstranéni parafinu.
Do roztoku se vpravi 20 ml dimethylsulfoxidu a miché se pii teplot® mistnosti.
K vysledné smési se pak -pridavé roztok dimethylsulfoxidu (5,0 ml )v 981 mg
| (5.00 mmol) (2-propyl) (2,4 ,6-trihydroxyfenyl)ketonu (4) po dobu 15 min a

~ michd .se 30 min. Pak se o kapkach po dobu 30 min pndava roztok -

| dlmethylsulfomdu (5,0 ml ) 143 g (-10. 0 mmol, 2 ekvwalenty ) 1-brom-3- |
methyl-2-butenu. Vysledne_l smes se pri teploté mistnosti michd 14 hod. Smés
se nalije do 50 ml studeného roztoku 2 M kyseliny chlerovodikové a extrahuje
se zétern. Fterovd vrstva se promyje nasycenou solankou, vysu$i se mad
s‘iranem sodnym a destiluje se za-1i¢elem odstrangni rozpoustédla; ziska se 1,580
g surového produktu ve form& &ervené olejovité latky. Surovy produkt se
sepamje chromatografii na silikagelu (65 ¢ Wako Gel C-200, benzen :
ethylacetat 9 : 1) na a) 239 mg hn&dé viskosni olejowte latky b) 342 mg
oranzové viskosni olejowte latky a c) 206 mg Zluté krystalické latky v tomto
pofadi eluce na tenké vrstvé. Frakce a) se dale vygisti na chromatografické
kolong (15 g Wako Gel C-300, petroléter : éter =9 : ] ) a ziska se 58 mg ( 3,5-
bis(3~methy1~2-butenyl)-2,4,6-trihydroxyfeny1) (3-propyl) ketonu (12) ve forms
Slutych krystalil,

IHNMR & (TMS): 1.16 (6H, 4, J = 6.6 Hz), 1.78 (6H, s),

1.83 (6H, s), 3.38 (4H, bd), 3.99 (1H, sept,

= 6.6 Hz), 5.22 (2H, m), 6.29 (1H.-S).

T 1 2 .21
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Frakee (b) byla analogicky vy¥isténa na chromatografické koloné ( 18 g
Wako Gel C-300, petrol.éter réter=7: 3 ) a ziskd se 197 mg 2,2-bis(3 -methyl.3-
butenyl)-3,5-dihydroxy-6-(2-methyl-1-oxopropyl) cyklohexa—3,$-dienonu ( 13)
ve formé Zluté viskozni latky.

IHNMR & (TMS): 1.17 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.58 (12H, bs),
‘2,52 (4H, bd), 3.98 (1H, sept, J = .6.8 H.z),

4.85 (2H, m), 5.96 (1H, s).

Frakee (c) se proclstl na chromatografické kolong ( 15 g Wako Gel C-300,
petroléter : éter =2 : 1) a zisk4 se 110 mg (3-(3-merthyl-2-butenyl) —2.4,6-

_ 'trlhydroxyfenyl) (2-propy1) ketonu (14) ve formé zlutych krystalu
THNMR & (TMS): .1.13 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.66 (3H, s),

1.76 (3H, s), 3.20 (2H, bd), 5.21 (1H, m),
6.02 (1H, s).

Priklad 4

Syntéza -(3,5-bis(3—methyl-—2—butenyl)—2-,4,6-trihydroxyfeny-l) (2-propyl)
ketonu -(12) a 2,2-bis (3-methyl-2- butenyl)—3,5-dihydroxy-6-(2-methy1—1-
oxopropyl) cyklohexa-3,5- dlenonu (13)

"V dusikové atmosféte se 981 mg (5,00 mmol) (2 4 6-tr1hydroxyfenyl) (2-
propyl) ketonu-(4) se rozpusti v 10,0 ml dioxanu, ochladi se studenou vodou na
teplotu 10°C a mich4 se. Do michaného .roztoku~se jekéni mikrosttikadkou
pi‘idé 554 ml -(-639 mg, 4,50 mmol, 0.9 ekvivalentu ) komplexu dietheratu
fluoridu boritého. Vysledna smés se déle mich4 15 min a poté se pomaln po
kapkach pfid4 roztok dioxanu ( 9 ml ) v 861 mg 3-methyl-2-butenolu. Po

~ Ctyfech hodindch se reakdni roztok nalije do 100 ml éteru. Eterova vrstva se

postupn€ promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a




nasycenou solankou a vysu$i se nad siranem sodnym. Vysledny roztok se
destiluje za redukovaného tlaku za tcelem odstrangni rozpoustédla; ziskd se
1,76 g surového produktu ve formé& &ervené yisko_zn’i olejovité latky. Surovy
produkt se vyCisti chromatografii na silikagelu ( 50 g Wako Gel C-300 a éluuje a
s¢ postupné vzdy 200 ml smési petroléter : éter o riiznych pomé&rech =9 - 1,
7 :3 a5 :5; tak se izoluje 417 mg { 3-(3-methyl-2-butenyl)-2,4,6-
trihydroxyfenyl) (2-propyl) ketonu (23) a ziskd se 338 mg 2,2-bis(3-methyl-
2-butenyl)-3,5-dihydroxy—6- (2-methyl-1-oxopropyl) - cyklohexa-3,5-dienonu
(13).

Piiklad 5
Syntéza (3,5-bis(3-methyl-2-butenyl)-2,4,6-trihydroxyfenyl) (2-
methylpropyl) ketonu (15), 3,5- d1hydroxy—6 (3-methyl- l-oxobutyl) 2 ,2,4-tris(3-
-methyl 2-butenyl) cyklohexa~3 5-dienonu (16) a 2,2- b1$(3-methyl- -butenyl) -
- 3,5-dihydroxy-6-(3-methyl-1-oxobutyl) cyklohexa-3,5-dianonu (17) |
- Vdusikové atmosféfe se -441 mg (11,1 mmol, 2,05 ekvivalentu )
olejovitého 60% hydridu sodného se promyje suchym hexanem za tgelem
odstranéni parafinu, Poté se ptida 6,0 ml suchého -methandlu, ochladi se ledem a
michd, Pak se kroztoku piidava po kapkich 1,134 g (5,400 mmol ) (2-
methylpropyl) (2,4,6-trihydrexyfenyl) ketonu (5). Déle se po kapkach pomalu
ptidava roztok methanolu (5,0 ml ) v 1,205 g ( 11,52 mmol, 2,13 ekvivalentu )
1-chlor~3-methyl-?—butenu. Smés se michd za chlazeni 'ledem‘ 1,5 h, poté se
piida 50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a éxtrahuje se
éterem, Eterova vistva se promyje nasycenou solankou, vysusi se nad siranem
sodnym a destiluje se za redukovaného tlaku za utelem odstranéni rozpoustédla;
ziska se 1,752 g surového produktu ve form& Servené viskozni olejovité latky.
Tento surovy produkt se vy&isti chromatografii na silikagelu ( 40 g Wako Gel C-

300 a elunje se postupné- vzdy 200 ml smési petroléter : éter pfi riznych
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pomérech=19:1,18:2,17:3-a16:4). Z eluatu kolony se postupné ziskaji
rizné frakce. Prvni frakei je 160 -mg (3, 5—bis(3-methyl-2-buteny1)—2 4,6-
: tnhydroxyfenyl) (2-methylpropyl) ketonu (15) ve formé svétle zlutych

jehligkovitych krystald.
JHNMR & (TMS): 0.96 (6H, d. J = 6.6 Hz), 1.78 (6H, s),

1.83 (6H, s), 2.26 (1H, sept, J = 6.6 Hz),
2.94 (2H, &, J = 6.6 Hz), 3.37 (4H, d, J =

6.2 Hz), 5.22 (2H, m), 6.26 (1H, bs), 10.12
 (2H, bs).

Jako druhd frakce se ziskd 549 mg 3,5-dihydroxy—6-(3-methyl-oxobutyl)-
2,2 4-tris(3-methyl-2-butenyl)-cyklohexa-3,5-dienonu (16) ve form& Zutych
krystal{.

.~ 1HMMR S (TMS): O. 9 (6H, 4, J = 6.6 Hz) 1.56 (15H, s),

1,78 (3H, s), 2.11 (1H, sept 3= 6.6 le)
2.60 (4H, m), 2.92 (2H, 4, J = 6.9 Hz), 3.19

(2H, 4, J = 7.3 Hz), 4.79 (2H, m). 5.11 (1H,

m).

Treti fra kei predstavuje 259 mg 2,2—methyl—2—buteny1)-3‘,5-dihydroxy—6~
(3-methyl-1-ocxobutyl) cyklohexa-3,5-dienonu (17) ve form& Zluté olejovité
viskozni latky | o
IMNMR 8. (MS):  0.99 (6H, 4, J = 6.6 Hz), 1.57 (12H, bs),

2.16 (1H, sept, J = 6.6 Hz), 2,62 (4H, m),
2.95 (2H, 4, J = 6.9 Hz), 4384 (2H, m),. 5.65

(1H, s).

Priklad 6

Syntéza . (3,5-bis (3-methyl-2-butenyl)-2,4,6-trihydroxyfenyl) (2-
methylpropy}) ketonu (15), 3,5—dihydroxy-ﬁ—(3-methy1~1-oxobutyl)-2,2,4-tris(3-
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methyl-2-butenyl) cyklohexa-3,5-dienonu (16) a 2,2-bis (3-methyl-2-butenyl)-
3,5-dihydroxy-6-(3-methyl-1-oxobutylcyklohexa-3 5-dienonu (7).

V dusikové atmosféie se 2,244 g (20.00 mmol, 2 ekvivalenty ) t-butoxidu
draselného rozpusti v 20,0 ml suchého methanolu a vysledny roztok se micha za
chlazeni ledem. K roztoku se po kapkach piidava roztok methanolu 1 0,0 mi v
2,102 g ( 10,00 mmol) v (2-methylpropyl) (254,6—trihydroxyfenyl) ketonu (5);
dale se pomalu pfid4 roztok methanolu (15,0 ml ) v 2,861 g (20,00 mml, 2,
ekvivalenty ) v I-brom-3-methyl-2-butenu. Smés se micha za chlazeni ledem po
dobu 1 h a poté pfi teplot& mistnosti 2 h a extrahuje se éterem. Organicka vrstva
se promyje nasycenou solankou, vysusi se nad siranem sodnym a destiluje se za
redukovaného tlaku za elem odstranéni- rozpoustédla; ziska se 2932 g
surového produktu ve formé Servené viskozni olejovité latky. Surovy produkt
se vyc1st1 chromatograﬁl na silikagelu ( 100 g Wako Gel C-300) a ehwje se.
' postupne vzdy 400 m] smési petroléter : éter oruznych pomérech=19 : 1, 8: 2 :
7:3 a6 :4). Chromatografii na tenké vrstvé se izoluje 117 mg (3,5-bis(3-
methy] 2-butenyl)-2.4,6-trihydroxyfenyl) (2-methylpropy1) ketonu (15), dale
153 mg 3,5-dihydroxy-6-(3-methyl-1- -oxobutyl)-2,2,4-tris(3-methyl-2-buteny)-
cyklohexa-3,5-dienonu (16) a poté 235 mg 2,2-bis ( 3-methy1-2-butényl)—3,5—
dihydroxy-6-(3-methyl-1-oxobutyl)cyklohexa-3,5-dienonu (17).

Priklad 7 . | |

Syntéza 2,2-bis( 3-methyl-2-butenyl )-3,5-dihydroxy-6-( 3-methyl-1-
oxobutyl) cyklohexa-3,5-dienonu  -(17) a (3-(3-methyl-2-butenyl)-2.4,6-
trihydroxyfenyl) (2-methylpropyl) ketonu (18)

V dusikové atmosféfe se rozpusti 1,47 g (7,00 mmol) (2-methylpropyl)
(2,4,6-trihydroxyfenyl) ketonu (5) se rozpusti v 14,0 ml suchého dioxanu a
roztok se miché ve studené vods ( 10°C ). K roztoku se ptidd mikrostiikatkou
690 ml (795 mg , 5,60 mmol, 0,80 ekvivalentu ) komplexu diethj)letheratu
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fluoridu boritého a poté po kapkach béhem pilhodiny pridavé roztok dioxanu
(10,0 ml ) v 1,21 g (14,0 mmol, 2 ekvivalenty ) 3-methyl-2-butenolu. Vysledna
smés se michd pfi teplot mistnosti po 14 h, poté se pnda 140 ml éteru.
Organickd vrstva se postupng promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhligitanu sodného, pak nasycenou solankou, vysudi se¢ nad siranem
sodnym a destiluje se za redukovaného tlaku za tdelem odstrandni rozpoustedla
ziska se 2,93 g surového produktu ve formé Servené viskozni olejovité latky.
Surovy produkt se vyGisti chromatografii na silikagelu ( 100 g Wako Gel C-300
a eluuje se postupné vzdy 200 ml smési petroléter : éter o riznych pomérech =
9. l; 8:2, 7:3,6:4a 5:5). ZapouZiti chromatografie na tenké vrstvé se
vprvnd frakei ziskd 427 mg olejovité latky, ktera se zmovu vyCisti
chromatografii na silikagelu ~(--17 g Wako Gel C-300, eluuje se smési petroléter :
éter = 8 : 2) a izoluje se 311 mg2 2-b15(3-methyl 2—butenyl) 3,5- d1hydroxy-6-_
‘(3-methy1 l-oxobutyl) cyklohexa-B 5-dienonu (17). |
Dalsi frakce eludtu tj. 613 mg olejovité litky se znovu vyCisti
chromatografii na silikagelu ( 21 Wako Gel C-300 a eluuje se smési petroléter:
éter = 7 : 3); ziské se 459 mg (3-(3-methyl-2-butenyl)-2,4,6-trihydroxyfenyt) (2-

methylpropyl) ketonu (18) ve form& svétle Zlutych krystald.
LR & (TMS): 0.96 (6H, &, J = 6.6 Hz), 1.71 (3H, s},

1.77 (34, s), 2.23 (1H, sept, J = 6.6 Hz),
2.95 (28, d,.J = 6.3 Hz), 3.31 (2H, bd).

5.22 (1H, m), 5.95 (1H, m).

Priklad 8

Syntéza (3,5-bis(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl)-2,4,6-trihydrofenyl)  (2-
methylpropyl) ketonu  (19), 3 5-dihydroxy-6-(3-methyl-1-oxobutyl)-2,2,4-
-tn'5(3,‘7—dimethyl-2,6-oktadienyl)cyklohexa—3,S-dienonu (20) a 2,2-bis (3,7-
dimethyl-2,6-oktadienyl)-3,5-dihydroxy-6-(2-methyl-1 -oxobutyleyklohexa-3,5-
dienonu (21 )
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V dusikové atmosféfe se 400 mg (10,0 mmol, 2 ekvivalenty ) olejovité
parafinové disperse 60% hydridu sodného promyje hexanem. Pfidanim 10,0 ml
suchého methanolu k vyslednému roztoku se pripravi methoxid sodny a chladi
se ledem. Poté se po kapkach ptida roztok mefhanolﬁ (5,0 ml) v 1,051 g (5,000
mmol) (2,4,6-trhydroxyfenyl) (2-methylpropy!) ketonu (5) a rovnéz po kapkach
po dobu pilhodiny roztok methanolu (8,0 ml ) v 1,727 g (10,0 mmol, 2
ekvivalenty) v I-chlor-3,7-dimethyl-2,6-oktadienu. Poté se sm¥s micha pii
teploté mistnosti 1 h. Vyslednd smés se kombinuje s 40 ml nasyceného vodného

roztoku chloridu amonného a extrahuje se éterem. Extrakt se promyje nasycenou

solankou, vysusi se nad siranem sodnym a destiluje se za redukovaného tlaku za

ucelem odstranéni rozpoustddla; ziska se 2 527 gsurového produktu ve form&

Cervené viskozni olejovité latky. Surovy produkt se vydisti chromatograﬁ1 na

sdﬂcagelu ( 95 g Wako Gel C- 300, eluuje se vzdy 300 ml ‘smési - hexan : éter
pii ruznych pomerech 9:1, 8 : 2,7:3,6:42a5. 5) Frakce eluatu se separujl_

analyzuji se chromatografii na tenké vrstvé a zisks se
a) 663 mg oranzové olejovité latky,
b) 196 mg oranzové olejovité viskozni latky a
¢) 218 mg oranZové olejovité viskozni latky.
Frakee a) se déle vyCisti chromatografif na silikagelu (27 g Wako Gel C-300,

eluuje se vZdy 150 ml smésf hexan : éter o riiznych pomérech=29:128:2 a

7-: 3) a izoluje se 128 mg (3,'5-bis(3;7--dime-thy1-2,6-oktadienyl)-2,4,6-'

trihydroxyfenyl) (2-methylpropyl)ketonu (19).
1HNMR & (TMS): 0.96 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.60 (9H, s),

1.67 {9H, s), 2.07 (9H, m), 2.95 (2K, d, J =
7.2 Hz), 3.39 (4H, 4, J = 9.0 Hz), 5.08 (2H,

m), 5.34 (2H, m).

Z frakce b) se ziska 3,5—djhydroxy-6-methy]-l—oxobutyl)-2,2-,4—tris(3,7-
dimethyl-2,6-oktadienyl)-cyklohexa-3,5-dianonu (20).

s -
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IHNMR & (TMS): 0.98 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.56 (12H, s),
1.64 (6H, s), 1.91 (12H, bs), 2.24 (1H, m), .
2.65 (4H, m), 2.94 (2H, d, J = 6.8 Hz), 3.45
(2H, 4, J) = 8.0 Hz), 4.95 (64, m).
7 frakce ¢) se ziské 2 2-b15(3 7-dimethyl-2 - oktadlenyl) 3,45-dihydroxy-

6-(2-methyl-1- oxobutyl) (:yklohexa-3 5—d1enonu (21).
1HNMR 8 (TMS): 0.97 (6H, 4, J = 6.6 Hz), 1.59 (bs) and

1.67 (b) (total 18H), 1.99 (9H, m), 2.58 (4H,
m), 2,96 (2H, 4, J = 6.8 Hz), 4.99 (4H, m),
5.94 (1H, s).
Ptiklad 9
Syntéza 3,5-dihydroxy-6-(3 ,-7-dimethy1-1-oxookryl)—2,2,4-tris(3-methyl-2—
butenyl)cyklohexa-3,5-dienonu ~ (22) a (3-(3-methyl-2-butenyl)-2,4,6-
trihydroxyfenyl) (2, 6-dimetylheptyl)ketonu (23)

K 0,432 g (6, 16 mmol 2 ekvwalenty ) methomdu draselneho se prida 1.

ml sucheho methano]u a chladf se ledem. Poté se michd po dobu 15 min, Po
kapkéch se pfidava roztok methanolu (4 ml) v 0.864-g (3,08 mmol) (2,4,6-
trihydroxyfenyl) (2,6-dimethylheptyl) ketonu (6) a pokratuje se vmichani za
chlazeni ledem 30 min. Ke smési se prida po-kapkach 728 ml (6,47 mmol, 2,10
ekvivalentu ')1-chlor—3-methyl-2-butenu a-micha se pii teplotd mistnosti 3,5 h,
Vysledna smés se zkombinuje s 20 ml nasyceného vodného roztoku chleridu
amonného, extrahuje se éterem, promyj‘e se nasycenou solankou a vysusi se nad
suanem sodnym, destlluje za redukovaneho tlaku - za ucelem odstran&ni
rozpoustedla ziska s¢ surovy produkt. Tento surovy produkt se vycisti
chromatografii na silikagelu (50 ¢ Wako Gel C-300 a eluuje se smdsi
hexan : éter 7 : 3); tak se ziské 0,181 g 3,5-dihydroxy-6-(3 7- -dimethyl-1-
oxooktyl)-2,2, 4-tris(3-methyl-2- -butenyl(cyklohexa-3,5-dienonu (22) ve formé&
olejovité Iatky

1HNMR & (TMS): 0.86 (6H, d, J = 6.3 Hz), 0.94 (3H, d, J =
6.6 Hz), 1.25 (7H, m), 1.57 (12H,.S), 2.00

(1H, m), 2.67 (4H, 4, J = 6.9 Hz), 3.00 (2H,

—\ a4 a2 2 e - —

.
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Dile se z eluatu smési hexan : éter=6: 4 2iska 0311 g v (3-(3-methyl-2-
butenyl-2,4,6-tribydroxyfenyl) - (2,6-dimethylheptyl)ketonu (23) ve forms

olejovité latky. | . |
IHNMR & (TMS): 0.84 (6H, d, J = 6.3 Hz), 0.92 (3H, d, J =

; 7.3 Hz), 1.23 (7H, m), 1.76 (bs), 1.81 (bs),
(total 6H), 2.10 (1H, m), 2.80 (2H, m), 3.13
(2H, m), 3.34 (2H, d, J = 7.3 Hz), 5.24 (1H,
m), 5.90 (1H, m).

MS (EI) m/z. 348 (M)'

Priklad 10

Syntéza - 2,2-bis (3-methyl-2-butenyl)-3,5-dihydroxy-6-(3,7-
dimethyloxooktyl)cyklohexa-3,5-dienonu (24)

K 0,619 g (8,82 mmol, 2 ekvwalent'y ) mcthomdu draselného se pnda 5

ml sucheho methanolu chlad1 se- ledem a nncha 15 min. Pote s¢ o kapkach'

piida roztok methanolu (5ml)v 1,536 g-(4,41 mmol ) 2,4,6-trihydroxyfenyl)
(2,6-dimethylheptyl) ketonu (6) a mich4 se za chlazeni ledem 30 min. Dile
se po kapkach piidava 1,093 ml (9,702 mmol, 2,20 ekvivalenttt) 1-chlor-3-
methyl-2-butenu a michd se pfi teplot& mistnosti 4 h. Smés se zkombinuje s 80

ml nasyceného roztoku vodného chloridu amonného, extrahuje se éterem,

promyje se nasycenou solankou, vysusi se nad siranem sodnym a destiluje se za

| redukovaneho tlaku za ttelem odstranéni rozpoustedla Surovy produkt se’

vyCisti chromatograﬁ1 na silikagelu (80 g Wako Gel C-300, eluce smési hexan ;
éter =99 :1,97:32a95:5; ziské se 0,305 g 2,2-bis(3-methyl-2-butemyl)-3,5-
dihydroxy-6-(3,7-dimethyl-1-oxooktyl)-cyklohexa-3 5-dienonu (24) ve formé

olejovité latky. | |
11-1_mm'6 (TMS): 0.86 (6H, d, J = 5.9 Hz), 0.93 (3H, d, J =

6.2 Hz), 1.26 (7TH, m), 1.57 (bs), 1.79 (bs)
(total 18H), 2.00 (1H, m), 2.58 (4H, m),
2.97 (2H, m), 3.19 (2H, bd), 4.81 (2H, bt),

5.15 (1H, bt).
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Priklad 11 | _

Syntéza ( 3,6-bis (3-methyl-2-butenyl)-2,4,5-trihydroxyfenyl ) (2-
methylpropyl) ketonu (25) a (3-(3-methyl-2-butenyl)-2,4,5-trihydroxyfenyl)(2-
methylpropyl)keton (26)

V dusikové atmosféfe se miché roztok dioxanu (20,0 ml ) v 2,102 g (10,0
mmol) (2,4,5-trihydroxyfenyl)(2-methylpropyl) -ketonu (7) a chladi se ledem.

K roztoku se pfida 1230 ml (1,420 g, 10,00 mmol, } ekvivalent ) komplexu |

diethyletheratu fluoridu boritého a poté pomalu roztok dioxanu (16,0 ml )

v 2,581 g (30,0 mmol ) 3-methyl-2-butenolu. Smés se mich4 za chlazeni ledem

3ha pote se necha stat pii teplote mlstnostl 14 h Smés se zkombinyje s 200 ml

eteru. Orgamcka vrstva - se promyje nasycenym | vodnym .rothkem‘ o

hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenou solankou, vysusi se nad siranem
sodnym a destilyje se za redukovaného -tlaku za tdelem odstrangni
- rozpoustédla; ziska se 4,018 g suroveho produktu ve formé tmavé dervend
olejovité Jatky. Tento surovy produkt se vygisti chromatografii na silikagelu
(80 g Wako Gel C-300 a-eluuje-se vidy 300 ml smé&si hexan : éter-o rozdilnych
pomérech=9:1,8:2,7:3,6:4a5:5); ziskd se 249 mg ( 3,6-bis(3-methyl-2-
butenyl)-2 4,5-trihydroxyfenyl) (2-methy1propyl) ketonu (25 ) ve formé zlutych
jehlickovitych krystalil.

1HNMR & (TMS): 0.96 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.74 (bs), 1.80
| (bs) (total 12H), 2.25 (1H, sept, J'= 6.6

Hz), 2.72 (2H, 4, J = 7.0 Hz), 3.41 (28, a,

7=7.0 Hz), 3.48 (2H, d, J = 7.0 Hz), 5.03
(14, s), 5.03 (1H, m), 5.29 (1H, m), 6.30

(1H, s).




38 . [

-
. L)
toaed
-

L ]
STy OO

Jako frakce o vy3&i polarité se izoluje 231 mg (3-(3-methyl-2-butenyl)-

2.4 5-trihydroxyfenol) (2-methylpropyl) ketonu (26)
1HNMR & (TMS): 0.98 (6H, d, J = 6.5 Hz), 1.74 (3H, s),

1.82 (34, s), 2.25 (1H, sept, J = 6.5 Hz),
2.69 (2H, &, J = 6.8 Hz), 3.43 (2H, @, J =

7.0 Hz), 5.30 (18, m), 7.12 (1H, s).

Priklad 12
Syntéza (6-(3 -methyl-Z—bufenyl)«ZA,-S—trihydroxyfenyl)(2-methy1propy1)
ketonmono(3-methyl-2-butenyl)éteru @) a -(2,4,5—trihydrexyfenyl)'(2-
methylpropyl) ketonmono(3-methyl-2-butenyl) éteru (28)
V dusikové atmosféfe se 400 mg (10,0 mmo}, 2 ekvivalenty) elejovitého
60% hydridu sodného promyje suchym hexanem za tdelem odstranéni parafinu.
Roztok methoxidu- sodného se pripravi pridanim 10,0 m! suchého methanolu
-k dispersi za chlazeni ledem." Pak se pfid4 roztok methanolu (60 ml ) v1,051 g
(50 mmol ) v (4,5tribydroxyfenyl) (2-methylpropyl) ketomu (7) a dile -

pomalu roztok methanolu (8,0 ml ) v 1,046 g ( 100 mmol, 2 ekvivalenty ) v 1-
chlor-3-methyl-21-butenu . Vysledna sm&s se micha pii teploté mistnosti 2 b.
Tato sm&s se zkombinuje s 200 ml étery, neutralizuje se 100 ml nasycencho
vodného roztoku chloridu amonného, promyje se nasycenou solankou, vysusi se
nad sfranem sodnym a destiluje se za redukovaného tlakn za dSelem odstranéni
rozpoustédla;tak se ziskd 1,730 g surového produkiu ve form& gervené viskozni
olejovité léﬂcy. Tento surov§ produkt se pak sebaruje kolonovou "chron‘latograﬁi'.
na silikégelu ( 50 g Wako Gel C-300, eluyje s vzdy 200 ml smeési p'etroléter : |
éter pii rﬁznfrch pomérech= 9:1,8:2,7:3,6:4), ziskd se 68 mg (6-(3-
methyl-2-butenyl)-2,4,5-rihydroxyfenyl) (2-methylpropyl) ketonmono (3-
methyl-2-butenyl) éter (27) ve formé Zlutych jemnych jehlicek.
IHNMR & (TMS): 0.89 96H, d, J = 6.4 Hz), 1.74 (s), 1.73

(s) (total 12H), 2.22 (1H, sept, J = 6.4 Hz),

2.79 (2H, d, J = 6.6 Hz), 3.56 (2H, d, J =

5.6 Hz), 4.58 (20, 4, J = 6.9 Hz), 5.17 (1H..

m)., 5.44 (1H, m), 5.44 (1H, s), 6.37 (1H, s).
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Z frakce 6 vy polarité se dle zisks 64 mg (2,4,55-trihydroxyfenyl) (2-
methylpropyl) ketonmono -(3-methy1—2—butcﬁy1) éter -( 28) ve formé Zlutych
jeh_l.icovit)’/ch krystald. |
1HNMR & (TMS): 0.99 (6H, 4, J = 6.6 Hz), 1.74 (3H, s),

1.79 (3H, s), 2.75 (1H, m), 2.71 (2H, 4, J =
6.6 Hz), 4.60 (2H, 4, J = 6.8 Hz), 5.46 (1f,
m), 6.44 (1H, s), 7.22 (1H, s).
Priklad 13
- Syntéza 2 4-bls(3-methyl—?.-butenyl) 6-(2-methyl- l-oxopropyl) 23
| _tr1hydroxycyklohexa—3 5-dienon- (29) | | .

v dus1kove atmosféte se 125 mg (3,12 mmol 3 ekvwalenty ) olejowteho
60% hydridu sodného promyje hexanem za tgelem -odstranéni olejové slozky;
poté hydrid sodny suspenduje v 2,0 ml dimethylsulfoxidu za chlazeni vodou.
K suspensi se po-kapkach pridéva roztok dimethylsulfoxidu (1,5 ml } v 221 mg
(1,05 mmol) v (1,2,3,5-tetrahydroxyfenyl) (2-propyl) ketonu (8). Poté se smés
micha po 30 min a pomalu po kapkéch se ptidava roztok dimethylsulfoxidu (1,0
m! ) v 327 mg (2,29 mmol, 2,20 ekvivalentu ) v l-brom -3-methyl-2-butenu.
Vysledna smeés se lmcha phi teplote mistnosti 1 h, zkombinuje se s 100 ml
eteru a neutralizuje se nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného.
* Eterova vrstva se promyje nasycenou solankou, vysudi se nad siranem sodnym,
destiluje se za redukovaného tlaku za \itelem odstrandni rozpoustédla; ziskd se
318 mg surového produktu ve formé oranZové amorfni tuhé latky. Surovy
produkt se vyCisti kolonovou chromatografii na silikagelu ( 10 g Wako Gel C-
300, eluuje se smésf hexan : éter =7 : 3) a izoluje se 90 mg 2,4-bis(3-methyl-2-
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butenyl)-6-(2-methyl-1-oxopropyl)-2,3,5 trihydroxycyklohexa-3,5dienonu (29)-

ve form& Zluté viskozni olejovité latky.
1HNMR O (TMS): 1.13 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.52 (s), 1.67

" (s), 1.73 (s) (total 12 H), 2.51 (2H, d, J =
7.2 Hz), 3.09 (2H, 4, J = 7.2 Hz), 3.71 (1H,
sept, J = 7.2 Hz), 5.00 (1H, m), 5.14 (1H,

m).

Priklad 14

Syntéza 2,4-bis(3-methyl-12-butenyl)-6-(1-oxoethyl)-2,3,5-trihydroxy-
cyklohexa-3,5-dienonu (30)

V proudu argonu se 200 mg ( 4.89 mmol, 3 ekvivalenty ) olejové disperse

60% hydridu sodného promyje hexanem za udelem odstran&ni olejové slozky.

,Dlsperse a 8,0 ml prldavanehe suchého dimethylsulfoxidu se mich, -chladi

“vodou a soudasné se phidava 300 mg (1; 63 mmol) 2-methy1propy1 (2,3,4,6
tetrahydroxyfenyl) ketonu (9) a dale se micha po debu 30 min. Ke smési se
ptidava po kapkach 0,367 ml ( 3,26 mmol, 2 ekvivalenty ) l-chlor-3-methyl-
12-buten a smés se micha 4 h. Poté se vyslednd smés zkombinuje s 4 ml

roztoku 2 M kyseliny chlorovodikové a extrahuje' se ethylacetitem. Organicka

vistva se promyje nasycenou solankou, vysu§i se nad siranem sodnym,

koncentruje se za redukovaného tlaku a vy<isti se kolonovou chromatografii na

silikageln (' 100 g Wako Gel '-C—200, e'luuj'e, se smdsi benzen_:"ethylacetét .

kyselina octova vpoméru 8 : 1 : 0,1 ); timto zplisobem se ziskd 242,6 mg
( vytézek 46,5% ) produktu (30) ve form& Zlutych praskovitych krystald.
H-NMR (90 MHz, CDCL,) & (TMS): .1.53-1.73 (12H, m), 2.51

| " (5H, m), 3.08 (2H, d, J =

7.5), 5.07 (2H, m), 18.65
(1H, s)

LR-MS (EI, 70V, 300 pA) 320 (M) 252, 196 (base), 69
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Priklad 15

Syntéza 2,4-dimethyl-6- (3-methy1—1—oxobuty1)-2 3 S-tnhydxoxycyklohexa-
3,5-dienonu (31 ) |

\Y proudu-arQonu se 372 mg (9,30 mmol, 3 ekvivalenty ) olejové disperse
60% hydridu sodného promyje hexanem za tcelem -odstranéni olejové slozky.
Suspense se chladi naddle vodou a po pfid_éni 7,0 ml suchého diﬁlethylsulfo::ddu
se micha. X suspensi se pfidd 700 mg (3,10 mmol) 2-methylpropyl-(2,3,4,6-
tetrahydroxyfenyl) ketonu (9) a smés se michd 30 min. Dale se po kapkach
ptidava 0,579 ml (9,30 mmol) methyljodidu a miché se 4 h.. Vysledna smés se
zkombinuje s 3 ml roztoku 2 M kyseliny chlorovodikové a 1 ml vodného roztoku

10% thiosiranu sodného a extrahuje se ethylacetatem Orgamcka vistva. se

_ promyje nasycenou solankou vysu51 se nad srranem sodnym koncemru_]e se za

redukovaného tlaku, vyisti se kolonovou chromatografii na silikagelu ( 75 g
Wako Gel G-200, eluuje s smési tetrachlormethan ethylacetat : kyselina solna
v pom&ru-400 : 200 : 5 ); ziska se 224 mg-( vytdzek 28.4% ) produktu (31 ) ve
formé Zlutych praskovitych krystalg.
1H-NMR (90 MHz, CDCL,) & (TMS): 0.97 (3H, 4, J = 6.6), 1.01
(31, d, 3 = 6.6), 1.58 (3H,
s), 1.86 (3H, s), 2.15 (1H, |
m), 2.82 (2H, d, J = f.oi,
4.45 (ELH, brs), 7.42 (1H,
brs), 18.92 (1K; s) |
13¢-NMR (90 MHz, CDCl;) & (TMS): 6.9, 22.5, 22.8, 26.7,
30.4, 46.8, 75.7, 104.9,
105.2, 168.9, 191.1, 196.4,

201.3

LR-MS (EI, 70V, 300 pa) 254 (i), 237, 211 (base), 180, 151,

R7
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Priklad 16

Syntéza  2,4-bis(3-methyl-2-butenyl)- 6—benzoy1 2,3,5-trihydroxycyklo-
hexa-3,5-dienonu (32)

'V proudu argonu se 440 mg ( 11,0 mmol, 3,01 ekvivalentu ) olejové
disperse 60% hydridu sodného promyje hexanem za ti¢elem odstrangni olejové
slozky. Disperse se stile chladi studenou vodou, ptida se 18,0 ml suchého
dimethylsulfoxidu a suspense se -michd. Dile se ptida 900 mg (3,66 mmol )
fenyl-(2,3,4,6-tetrahydroxyfenyl) -ketonu (10) a mich4 se daldich 30 min. Po
kapkach se pfidava 0.830 m! (7,32 mmol, 2 ekvivalenty ) l-chlor-3-methyl-2-
butenu a michd 2 h. Vysledna smés se zkombinuje s 15-ml nasyceného vodného
roztoku chloridu amonného a 2 ml roztoku 2M kyseliny chiorovodikové a
~ extrahuje se éterem.. Orgamcka vrstva se promy)e nasycenou solankou vysusx se
nad siranem sodnym koncentnue se za redukovaného tlakm, vyc1st1 se

kolon/wvou chromatografii na silikagelu ( Wako Gel C-200, eluuje se smési

hexap : ethylacetat v pom&ru 4 : 1); ziské se 716 mg ( vytéZek 51,3%) prochdkctu

(32) ve formé Zlutych praskovitych krystali. |
1H-NMR (90 HMz, CDCl,) & (TMS): 1.57-1.74 (12H, m), 2.63

(2H, @, J = 7.5), 3.10 (2H,
d, J = 7.5), 4.5 (1H, brs),
‘5,14 (2H, m), 7}23;7.7-(6H;'
m), 18.65 (1H, s)
13C-NMR (90 MHz, CDCL,) & (TMS): 17.8, 18.1, 21.3, 25.7,
 25.9, 42.0, 79.1, 105.2,

109.4, 116.1, 121.1, 127.9,
128.1, 131.5, 132.7, 136.9,
137.9, 168.8, 190.6, 193.5,

195, 2

LR-MS (EI, 70V, 300 pa) 382 (M), 314, 258, 229,” 217, 180,
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Priklad 17

Syntéza 2,4-bisbenzyl-6-(3-methyl-1-isobutyl)-2.3.5
-3,5-dienonu (33)

-trthydroxycyklohexa

Vproudu argom s 212 mg (531 mmol, 240 evivalentu )
olejovédisperse 60 % hydridu sodného promyje hexanem za tidelem -odstrangni
olejové slozky. Disperse se stale chladi studenou vodou, pfidd se 11,0 ml
suchého dimethylsulfoxidu a smés se michd. Poté se piida 500 mg (2,21
mmo} ) 2-methylp‘ropyl-(2,3,456-tetrahydroxyfenyl)ketonu (9) a micha se 40
min. Ke smési se po kapkach pﬁdévé'o,szs ml (4,42 mmol, 2 ekvivalenty )

benzylbromidu a miché se dale 4 h. Vysledns smés se zkombinuje s 10 m} |

nasyceného vodného rozteku chloridu amonného a- extrahuje- se éterem,
Organickd -vrstva se promyje nasycenou solankou, vysudi se mad sitanem

sodoym, koncentruje se za redukovaného tlaku a vyCisti se kolonovou

, chromatograﬁl na s1hkagelu (100 g Wal\o Gel C-2OD BIHUJS se sme51 hexan :
" ethylacetat = 3 ; 2 ); tak se ziskd 207 mg ( vytézek 23,1 %) produktn (33) ve

formé Zlutych prakovitych krystald.
1H-NMR (90MHz, CDCL,) & (TMS): 0.94 (6H, d, J = 6.2), 2.25
| (1H, m), 2-3 (2H, br), 2.66
(2H, m), 3.04 (21{, s), 3.62
(2H, s), 7.1-7.4 (10H, m),
- | '18.3 (1H, brs)

13C-NMR (QOMI'{Z,'CDCI,)' ) (TMS): 22.7, 22.9, 25.7, 27.8,
47.2, 50.5, 60.6, 105.6,
107.6, 125.9, 127.5, 128.0,
128.3, 128.8, 130.4, 133.5,
- 140.7, 171.5, 189.2, 195.5,

200.3

LR-MS (E1, 70V, 300 pA) 406 (M), 322, 315 (base), 287, 259,
237, 209, 197, i81, 167, 91
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Piiklad 18

Syntéza  (3,5-bisbenzyl-2,4,6-trihydroxyfenyl) (2-methylpropyl)ketonu
(34),  2,2-bisbenzyl-6-(2-methyl-1-oxobutyl)-3,5-dihydroxycyklohexa-3,5-
dianonu (35) a 2,2 4—tribenz-yl-6-(3-methyl~1—oxobutyl)-3,5Fdihydrbxycyklohéxa-
3,5-dienonu (36) o

V proudu argonu se -rozpusti 738 mg ( 10,0 mmol, 2 ekvivalenty )
methoxidu-draselného se rozpusn v 25,0 ml suchého methanolu, smés se chladi
ledem a michd. PHd4 se 1,05 g (5,00 mmol) 2-methylpropyl-(2,4 6-
trihydroxyfenyl)kétonu (5)-a micha se 1 h. Dale se po kapkach pfida 1,19 ml
| (10,0 mmol, 2 ekvivalenty ) benzylbromidu - a micha se 4 h za chlazeni ledem.
Vysledna smés se zkombinuje-s 10 ml nasyceného vodného reztoku chloridu

sodného, destiluje se za redukovaného tlaku za tcelem odstranéni methanolu a

extrahuje se eterem Orgamoka vrstva s promyje nasycenou solankou, vysusi se I

nad siranem sodnym -koncentruje se za’ redukovaného tlaku vydisti -se

Lolonevou chromatograﬁl na silikageln ( 150 g Wako Gel C-200, eloue ‘56
smést hexan :-diethyléter pri riznych pomérech=19:1,9 : 1,44 : 1 ); postupnou

frakcionaci se - ziskd  2,2-bisbenzyl-6-(2-methyl-l-oxobutyl)-3,5-

dihydroxycyklohexa-3,5-dienonu  (35), déle 2,2 4-trisbenzyl-6-(3-methyl-1-
oxobutyl)-3,5dihydrocyklohexa-3,5-dienonu - (36) a- (3,5-bisbenzyl-2,4,6-

| tnhydroxyfenyl)(2~methylpr0pyl)ketonu (B v mnozs’mch 54,98 mg ( vytezek‘

2, 8 %), 507 mg ( vytézek 21,1 %) a 150 mg (vf{téiek 7 7 % ), vidy ve forme
lutych pragkovitych krystalu _
2, 2bisbenzyl-6-(3-methyl-1-oxobutyl}-3,5-dihydroxycyklohexa-3,5-dienon (35)
1H-NMR (90 MHz, CDCL,) & (TMS): 0.93 (6H, d, J = 6.6), 2.23
C(1H, m), 2.91 (2H, 4, J =
6.6), 3.99 (4H, s), 4.98,

5.53, 5.98 {total 1H, s,
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brs, s), 6.90-7.47 (10H, m),
9.86, 10.4, 18.82 (total 2H,
brs, brs, s)

LR-MS (EI, 70V, 300 uA) 330 (M), 330 (base), 177, 91

2,2 4-trisbenzyl-6-(3-methyl-1-oxobutyl)-3,5-dihydroxycyklohexa-3,5-dienon
(36) |
1H-NMR (90MHz, CDC1,) & (TMS): 0.78-1.04 (6H, m), 2.2 (1H,
| n). 2.73-3.58 (8H, m), 5.6,
6.2 (total 1H, each brs),
"36.85%7:25:(15H,‘m), 18(68, '
18.87 (total 1H, each s).
LR-MS (EI, 70V, 300 uA) 480 (M), 389, 305, 91 (base)
3,5-bisbenzyl-2,4,6-tnhydroxyfenyl)(2-methylpropyl)keton (34)
IH-NMR (90MHz, CDCl,;) d (TMS): 0.79-1.01 (6H, m), 1.5-2.4
' | | (1H, m), 2.59-2.93 (4H, m),
3.43-3.27 (4H, m), 6.93-7.25
| | © (10H, m), 18.2-18.93 (1H, m).
IR-MS (E1, 70V, 30 pa) 330 ('), 299_(5asé), 91. |
Pfiklad 19 ,
Syntéza (3,5-bis(3-methylbutyl)-2,4,6-trihydroxyfenyl) (2-methylpropyl)-
ketonu (37)
V 22,0 ml ethanolu se rozpusti 1,50 g ( 4,34 mmol) (3,555-bis(3-methyl-
2-butenyl)-2,4,6-trihydroxyfenyll)(2-methylpropylketonu  (15). Roztok se
michd s 924 mg (0,217 mmol, 5 ekvivalent?i) 5 % katalyzatoru palladiumuhliku
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( obsah vody do 50 % ) ve vodikové atmosféte za normalniho tlaku pfi teplots
mistnosti 2 h. Roztok se zfiltruje a koncentruje za redukovaného tlaku aZ na
hnédy olej. Tento olej se vysisti kolonovou. chromatografi{ na 5111kagelu (100 g
Wako Gel C-200, eluuje -se ‘smé&si hexan ethylacetat vpomeru 10:1
ziskd se 1,32 g ( vytézek 86,6 % ) produktu (37) ve form& bezbaryé olejov1te
latky.

1H-NMR (400MHz, CDCL,) & (TMS): 0.97 (18H, 4, J = 6.9},

1.37 (4H, m), 1.64 (2H, m),
2.27 (14, m), 2.54 (48, m),
2.96 (2H, 4, J = 6.8), 4.58

(1H, s), 5.31 (1H, s), 9.69
(1H, brs)

13C-NMR (400MHz, CDC1,) & (TMS): 20.7, 22.5, 22.9, 25.2,
- - o 28.3, 38;2{'53.1;'105;11 5 
106.2, 157.5, 158.2, 206.1
LR-MS (EI, 70V, 300 pa) 350 (M), 293 (base), 279, 275
Referenéni piiklad 7
Syntéza (fenylmethyl) (2:4, ,6-trihydroxyfenyl)keton (38)
Do smési rozpoustédel z 45 ml nitrobenzenu a 45 ml sirouhliku se prida

12,61 g (100,0 mmol) fluorglucinolu -a smés se-micha za chlazeni studenou

vodou. Poté se pnda 40,0 g (300 mmol, 3 ekvivalenty ) chloridu hhmteho po -

“kouscich a nadoba se opatii chlorkalciovym uzivérem. Kvysledne smési se

pomalu po kapkich ptidava 15 46 g (1000 mmol, 1 ekvivalent )
fenylacetylchloridu a micha se pii teplote mistnosti 2 h. Kdyz se kysely plyn -
prestane vyvijet, roztok se pfelije do zfedéné kyseliny chlorovodikové
( pfipravené z 100 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a 400 m] studené
vody ), mich4 se a poté extrahuje éterem. Eterova vrstva se promyje nasycenou

solankou a za redukovaneho tlaku se odstrani éter. Residuum se zkombinuje




s vodou a destiluje za redukovaného tlaku,- destiluje s vodni parou za tgelem
odstranéni nitrobenzenu. Residuum se znovu extrahuje éterem, promyje se

nasycenou solankou, vysusi se nad siranem sodnym-a destiluje za 1celem

odstranéni rozpoustedla 21ska se 26,02 g Cervené OIGJOVItC latky Olejovita

litka se zkombinuje s malym mnozstvim methylenchloridu a nechd se stat
vledniéce az do doby, kdy vykrystalizuje; tak se ziska 19,62 g (fenylmethyl)
(2,4,6-trihydroxyfenyl)keton (38) ve formg& svétle Zlutych pradkovitych
krystalu.

(38) 1H-NMR (CDCl;): 4.42 (2H, s), 5.93 (2H, s), 7.19-7.34

(SH, m)

Piiklad 20

Syntéza (3,5-bis(3-methyl-2-buteny]) 2,4 6-trihydroxyfenyl) (fenyl-
“methyl)ketonu - (39), . - 3,5- dlhydroxy 6- (fenylacetyl) 2 2 4-trls(3—methyl 2~ '

butenyl)-cyklohexa-3, 5-dienonu (40), 3,5-dihydroxy-6- ~(fenylacetyl)-2 2—bls(3-
methyl-2-butenyl)cyklohexa-3,5-dienonu (41) a (3-(3-methyl-2-butenyl)-2,4,6-
trihydroxyfenyl) (fenylmethyl)ketonu (42)

V dusikové atmosféte se roztok suchého methanolu (3.0 ml) 733 mg
(3,00 mmol) (fenylmethyl) (2.4,6-trihydroxyfenyl)ketonu (38) se piida za
chlazeni ledem k roztoku suchého methanolu ( 6,0 ml ) v 324 mg (6,00 mmol, 2
ekvivalenty ) methoxidu sodného. K roztoku se pomalu pFida roztok methanolu

4,0 ml) v 627 mg ( 6,00 mmol, 2 ekvivalenfy ) 1--chlor-3-methyi—Z—butenu.

Vyslednd smés se micha 3 h. Smés se destiluje za redukovaného tlaku pti teploté

mistnosti za {icelem odstranéni methanolu a pak se zkombinuje s éterem.

Eterova vrstva se promyje nasycenou solankou, vysusi se nad siranem sodnym a

-destiluje za icelem odstranéni rozpoustédla; zisks se 1,027 surového produktu.
Tento surovy produkt se vy€isti kolonovou chromatografii na silikagelu (46 g

Wako Gel C-300, eluuje se sm&si hexan : éter pii riznych pomérech = 19 : 1,
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1 : 1; postupnou frakcionaci se ziska 13 mg (3,S-bis(3—methy1-2~but'enyl)2,4,6-
trihydroxyfenyl) (fenylmethyl) ketonu (39) ve formg& Zluté viskozni olejovité
litky, 98- mg 35dmwMMy6ﬁhwhwwb224ﬂm8mmmﬂ2mewn
cyklohexa-3,5- dienonu (40) ve formé Zluté viskozni olejowte latky, 136 mg 3,5-
dihydroxy-6- (fenylacetyl) 2, 2 -bis(3-methy]- 2—butenyl)cyklohexa—3 5-dienonu
(41) ve form& Zuté tuhé latky a 165 mg  (3-(3-methyl-2-butenyl)-2,2,6-
trihydroxyfenyl) (fenylmethyl)keton (42) ve formé Zlutych krystali,

(39) 1H-NMR (CDCL,): 1.79 (6H, 4, J = 1.2), 1.84 (6H, s),

3.37 (2H, 4, J = 7.3), 4.41 (24, s},
| 5.22 (IH, m), 7.29 (5H, m)

(49) 1H-NMR (CDCL,): majorit.isomer 1.54 (6H, s), 1.56 (6H,
s), 1.77 (sH, s}, 2.53 (2H, d, J =
7.8), 2.64 (2H, 4, § = 7.3}, 3.17 (2H,
A, T = 7.3); 4.74 (3m, m), 5.12. (i,

m), 7.29 (5H, m); |
minorit.isomer1.54 (6H, s); 1.56 (6H,

$). 1.77 (6H, s), 2.67 (2H, d, J =

7.3}, 3.21 (2H, d, J =7.3), 4.74 (2H,

m), 5.12 (1H, m), 7.29 (5H, m)
(41) 1H-NMR (CDCL,}: 1.52 (3H, s), 1.55 (3H s), 1.56 (6H,

s), 2;73 (4H, m), 4.41 (2H,‘s),-4.ao
(1H, m)
(42} 1H—NMR_(CDCiJ): 1.68 (3H, s), 1.76 (3H, s), 3.26 (2H,
d, J =7.0), 4.41 (2H, s), 6.00 (1H,
$). 7.18-7.33 (5H, m)
Priklad 21
Syntéza (3,5—bi~s(3;7-dimethyl-2,6-oktadienyl)-2,4,6—trihydroxyfenyl)
(fenylmethyl)  ketonu  (43),  3,5-dihydroxy-6-(fenylacetyl)-2,2 4-tris(3.7-
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dimethyl-2,6-oktadienyl)cyklohexa-3,5-dienonu (44), 3,5-dihydroxy-6-
(fenylacetyl)-2,2-bis(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl) cyklohexa-3,5dienonu (45) a

(3—(3,7-di_methyl—2,6-oktadienyl)—2,4,6-trihydroxyfenyl) (fenylmethyl) ketonu

(46).

V dusikové atmosfére se roztok suchého methanolu (3,0 ml ) v 733 mg
(3,00 mmol) (fenylmethyl) (2,4,6-trihydroxyfenyl)ketonu (38) za michani pii
teploté mistnosti pfida k roztoku suchého methanolu (3,0 ml ) v 324 mg (6,00

mmol, 2 ekvivalenty ) methoxidu sodného. Dale se pomalu ptida roztok

methanolu (5,0 m! ) v 1,036 g (6,00 mmol, 2 ekvivalenty ) 1-chlor-3,7-dimethyl-

. 2,6-oktadienu. Smé&s se pfi teploté mistnosti micha 3 h a poté pii 60 °C 1 h.
Vysledna smés se- destiluje za redukovaného tlaku pii teploté mistnosti za
ucelem odstrangni methanolu a poté se zkombinuje s éterem. Eterova vrstva

promyje nasycenou solankou, vysusi se nad siranem sodnym a destlluje se za

tdelem odstranem rozpoustedla tak se mska 1,567 g suroveho produktu Tentol |

SUrovy produkt se vydisti kolonovou chromatografii na silikagelu ( 50 g Wako
Gel C-300, eluuje se smési hexan : éter pii riznych pomérech = 19 : 1, 6 : 1);
postupnou frakcionaci se ziska 132 mg (3,5-bis(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl)-
2,4,6-trihydroxyfenyl) (fenylmethyl)ketonu (43) ve form& oranzové viskozni
olejovité -latky, 166 mg 3,5-dihydroxy-6-(fenylacetyl)-2,2 4-tris (3,7-dimethyl-

2,6-oktadienyl)cyklohexa-3,5-dienonu (44) ve formg Zluté viskozni olejovité

latky, 203 mg 3,5-dihydroxy-6-(fenylacetyl)-2,2-bis(3,7-dimethyl-2,6-

oktadienyl)-cyklohexa-3,5-dienonu (45) ve forms -oransové viskozni olejovité |

tatky a 222 mg (3—(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl)-2,4,6-trihydroxyfenyl)
(fenylmethyl)ketonu (46) ve form& Zutych krystald.
(43} 1H-NMR (CDCl,): 1.59 (6H, s), 1.69 (12H, s), 1.97 (8H,

| m), 4.23 (2H, s), 5.05 (4H, m), 7.29

(5H, m)
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(44) 1H-NMR (CDCl,): 1.54 .(15H, s), 1.60 (3H, s), 1.64 (3H,
s}, 1.65 (3H, s), 1.69 (3H, s), 1.75
- 2.20 (4H, m), 3.20 (2H, d), 4.39
(2H, s), 4.79 (2H, m), 4.98 (2H,.m),
5.04 (1H, m), 5.24 (1H, m), 7.29 (SH,
ny

(45) 1H-NMR (CDCl,}: 1.55 (9H, s), 1.65 (3H, s), 1.88 (8H,
m), 2.63 (4H, m), 4.40 (2H, s), 4.85
(28, m), 4.94 (2H, m), 7.28 (5H, m)

(46) 1H-NMR (CDCl,): 1.57 (3H, s), 1.65 (3H, s), 1.77 (3H,

' s), 2.00 (4H, m), 3.29 (2H, d, J =
6.8), 4.41 (2H, s), 5.09 (1H, m),
5.24 (1H, m), 7.25 (5H, m).

- Referendni piikiad 8 .

| ynteza (2 4- dlhydroxy 6- methylfenyl)(2-methy1propyl)ketonu (47)

14,20 g ( 100,0 mmol) 5-methyl-1,3-benzendiol monohydridu v 160 ml
benzenu se ohfiva za ulelem oddestilovani benzenu. Tento krok se provadi i
dvakrat dehydraci. Produkt dehydrace se rozpusti v 45 ml nitrobenzenu a 45 ml
sirouhliku a 26.7 g (200 mmol, 2 ekvivalenty ) chloridu hlinitého se pfida po
kouskdch za stilého chlazeni studenou vodou; smés se michd vnadobé
S chlorkalc1ovym uzavérem. Poté se pomalu po kapkach prldava 12,1 g ( 100
mmol, I ekvivalent ) isovalerylchloridu a smés se michd pfi teploté mistnosti
14 b.  KdyZ ustane vyvoj kyselého plynu, zbyls reakdni sm&s se nalije do
rozfedéné kyseliny chlorovodikové ( pfipravené z 100 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 400 m! studené vody ), mich4 se a pak se extrahuje
éterem. Bterova vistva se promyje nasycenou solankou a éter se odstrani za
redukovaného tlaku. Residuum se zkom_b-inuje s vodou a destiluje se vodni
parou za redukovaného tlaku za Wcelem odstranéni nitrobenzenu. Residuum

se extrahuje éterem, promyje nasycenou solankou, vysu$i se nad siranem
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sodnym a oddestiluje se rozpoustédlo; zisk4 se 18,53 g surového produktu ve
formé hnédé viskozni olejovité latky. Sﬁrovj/ produkt se vy¢isti kolonovou
chromatografii na silikagelu ( 220 g Wakq Gel C-200, eluuje se smési hexan :
ethylacetst = 9 : 1); ziskd se 5581 g (24-dihydroxy-6-methylfenyl) (2-
methylpropyl) keton (47).
(47) 1H-NR (CDC1,): 0.97 (6H, d, J = 6.5), é.zs (3H, s),

2.'27 (1H, m), .2.73' (ZH; d, J = 6.6),

6.23 (1H, s), 6.26 (1H, s)

Priklad 22
- Syntéza  (2-hydroxy-6-methyl-4-(3-methyl-2-butenyloxy)fenyl)  (2-
. methylpropyl) - _,ket(')‘n' - (48), - (24-dihydroxy-6-methyl-3-(3-methyl-2-

* butenyl)fenyl) (2-methylpropylketon (49) a (4,6-dihydroxy-2-methyl-3-(3- -

methyl-2-butenyl)fenyl) (3-methylpropyl)keton (50)

V dusikové atmosféte se 300 mg (7,50 mmol, 1,50 ekvivalentu) olejové

disperse 60 % hydridu sodného promyje petroléterem za uéelem -odstranéni
parafinu a poté se zkombinuge . s 7,5 ml suchého methanolu. Roztok methanolu
(5,0 ml) v1,04 g (5,00 mmol) (2,4-dihydroxy-6-methylfenyl) (2-methylpropyl)

ketonu (47) se pfida za chlazeni ledem a micha. Dale s¢ pomalu po-kapkach

pridava roztok methanolu (5,0 ml) v 784 ‘mg (7,50 mmol, 1,5 ekvivalentu ) 1-

chlor-3-methyl-2-butenu. Vysledna smés se micha pfi teplot€ mistnosti 2 h. Pak
se smés zkombinuje s éterem. Eterova vrstva se promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu amonného a nasycenou solankou, vysudi se nad siranem
sodnym a destiluje za Gcelem odstranéni rozpoustédla; ziska se 1,296 g tmavé
Cervené olejovité latky. Tato olejovita latka se zkombinuje s malym mnoZstvim
hexanu a neché se stat v ledniéce vykrystalizovat; tak se ziskd 277 mg vychozi
latky ve formé& bezbarvych jehlicovitych krystali, Filtrat o vaze 965 mg se
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vytisti kolonovou chromatografii na silikagelu ( 49 g Wako Gel C-300, eluyje

se smési hexan : cthjrlacétét pH riznych pomérech =29 : 1, 7 : 3 ); postupnou

frakcionaci Vo'bdriime 108 mg (2-hydroxy-6-methyl-4-(3-methyl-2-butenyloxy)

fenyl)(-methylpropyl)ketonu (48) ve formg Fluté olejovité latky, 78 mg (2,4-
dihydroxy-6-methyl-3.(3-methyl-2-butenyl) fenyl) (2-methylpropyl)ketonu (49)

ve formé bezbarvych jemnych krystald a 260 mg Zlutohndé olejovité latky,

kter4 byla rovnéZ vy&i¥téna kolonovou chromatografii ( 6,0 g Wako Gel C-300,

eluuje se smési hexan : ethylacetat = 19 : 1); ziské se-162 mg (4,6-dihydroxy-

2-methyl-3- (3-methyl-2-butenyl) fenyl) (3-methylpropyl) ketonu (50) ve

formé Zluté viskozni-olejovité latky.

(48) 1H-NMR (CDCl,):

(49) 1H-NMR (CDCI,):

(50) 1H-NMR (CDCL,):

0.97 (6H, d, J = 6.6), 1.74 (3H, s),
1.79 (3H, s), 2.22 (1H, m}, 2.55 (3H,
'§), 2.78 (2H, d, 1 = 6.8), 4.51 (2H,

da, J = 6.8), 5.46 (1H, m}, 6.30 (1H,

.S)

0.96 (6H, 4, J = 6.4), 1.74 (3H, s),
1.80 (3H, s), 2.28 (1H, m), 2.51 (3H,
s), 2.77 (24, d, J = 6.6), 3.40 (2H,
d, J=6.7), 5.27 (lH,im), 6.20 (1H,
'5) . : .
0.92 (6H, d, J = 6.6), 1.73 (3H, s),
1.79 (3H, s), 2.28 (1H, m), 2.41 (3H,
s), 2.74 (2, d, J = 6.6), 3.31 (2H,
d, J = 6.6), 5.07 (1H, m), 6.26 (1H,
5) |
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Priklad 23
Syntéza (3,5-bis(3-methyl-2-butenyl)-2-hydroxy-6-methyl-4-(3-methyl-2-
butenyloxy)fenyl) (2-methylpropyl) ketonu (51) a (2,4-dihydroxy-3-methyl-3-
(3-methyl-2-butenyl)fenyl) (2-methylpropyl)ketonu (49)
 Krozoku 1,04 g (500 mmol) (24-dihydroxy-6-methylfenyl) (2-
methylpropyl)ketonu (47) v suchém 1,4-dioxanu (10,0 ml) v dusikové atmosféte
se pfida 710 mg (5,00 mmol, 1 ekvivalent ) komplexu diethyletheratu fluoridu
boritého v dioxanu (5,0 ml ) pfi 10 °C . Poté se pomalu pi'*idévé-»Sél mg (10,0
mmol, 2 ekvivalenty ) 3-methyl-2-butenolu vdioxanu (5,0 ml), teplota s¢ necha
stoupnout na teplotu mistnosti; smés se micha 5 h. K reakéni smési se p¥ida éter
a éterova vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliitanu
sodného a nasycenou solankou, vysu$i se nad siranem sodnym. Po -edstrangni
rozpoustédla se ziska surovj'/ produkt, tj. oranZové olejovita latka. Po separaci

kolonovou chromatografii na silikagelu ( 65 g Wako Gel C-300, eluuje se smem

hexan : ethylacetat pi1 riiznych pomerech 19: 1,7:3); ziskd se 246 3 mg (3 5— |

bis(3-methyl-2-butenyl)-2-hydroxy-6-methyl-4-(3-methyl-2-butenyloxy)fenyl)-
2-hydroxy-6-methyl-4-(3-methyl-2-butenyloxy)fenyl)(2-methylpropylketonu

(51) ve form& svétle Zlutého viskozniho oleje a 95 mg (2,4-dihydroxy-6-

methyl-3-(3-methyl-2-butenyl)fenyl)(2-methylpropyDketonu (49) ve forms
svétle zlutych jemnych jehlidek. | -
(51) 1H-NMR (CDCl,}): 0.92 (6H, d, J = 6.4), 1.74 (18H, m),
| | 2.18 (1H, m), -2.38_(3H., s), 2.73 (2H,
4, J=7.2), 3.31 (26, &, J = 8.4),
3.41 (2H, d, J =8.6), 3.94 (2H, 4, J
- 6.8), 5.06 (2, m), 5.37 (2H, m).
Referenéni piiklad 9
Syntéza (2,4-dihydroxyfenyl)(2-methylpropyl) ketonu (52)

5,506 g (50,0 mmol) resorcinolu se prida do 45 ml nitrobenzenu a micha

se za chlazeni studenon vodou, poté se po kouscich pfida 13,3 g (100 mmol, 2
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ekvivalenty ) chloridu hlinitého a dale se miché vnadobé s chlorkalciovym
uéévérem. Poté se po kapkach pomalu ptidava 6,03 g (S0,0mmol, 1 ekvivalent )
~ isovalerylchloridu, smés se micha pfi teplot¢ mistrostti 1 h a zahtiva -se pii
michani na 90°C 6 h. Kdyi se kysely plyn pfesfane vyvijet, vysledna smés se
pielije do zfed€né kyseliny chlorovodikové ( plipravené z 40 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 160 ml studené vody ), dale se micha a extrahuje se
éterem, Eterova vrstva se promyje nasycenou solankou a destiluje za
redukovaného tlaku. Residuum se ziedi vodou a destiluje se s vodni parou za
redukovaného tlaku za ielem odstranéni nitrobenzenu. Residuum se extrahuje
znovu éterem, promyje se nasycenou solankou, vysusi se nad siranem sodnym a

destiluje za ugelem odstranéni rozpoustédla; zisk4 se 8,952 g Servené. viskosni

olejovité latky. Tato olejovité‘ latka se vyéisti kolonovou chromatografii na -

silikagelu (20 g Wako Gel C-200, eluuje se- smési hexan : éter pii riiznych
2, 7 : 3); ziska se 4,37 g (2,4-dihydroxyfenyl)(2-
methylpropylketonu (52) ve formé svétle Zlutych krystali.

| ,pofnérech ,:‘ 8 .

Piiklad 24

Syntéza (2-hydroxy-4-(3-methyl-2-butenyloxy)fenyl) (2-methylpropyl)
ketonu (53) a (2,4-dihydroxy-3-(3-methyl-2-butenyl)fenyl)  (2-methyl-
propyl)ketonu (54) |

V dusikové atmosféte se 486 mg (2,50 mmol) (2,4-dihydroxyfenyl)2-

methylpropyl)ketomu (52) a 784 mg (7,50 mmol, 3 ekvivalenty ) 1-chlor-3-
methyl-2-butenu rozpusti v 7,0 ml suchého methanolu. K roztoku , ktery se
miché pii teploté mistnosti, se pomalu po kapkach ptida roztok methanolu (7,5
m] ) v 405 mg ( 7,50 mmol, 3 ekvivalenty ) methoxidu sodného. Vysledna smés
se micha pfi teplot€ mistnosti 3 h a poté pii 50 °C 1 h , destiluje se pii teploté
mistnosti za redukovaného tlaku a kombinuje s éterem. Eterova vrstva se

promyje nasycenym vodnym roztokem hcloridu amonného a nasycenou
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solankou, vysudi se nad siranem sodnym, destiluje se za uéelem odstran&ni
roipouétédla+ ziska se 6611 mg Cervené olgjovité latky. Surovy produkt se
vycisti kolonovou chromatografif na silikagelu { 20 g Wako Gel C-300, cluuje
s¢ smési hexan : éter pfi riznych pomérech =-50 : 1, 4 : -1); postupnou
frakcionaci se. ziskd 139 mg (2-hydroxy-4-(3-methyl-2-butenyloxy)fenyl) (2-
-methylprdpyl)ketonu (53) ve formé bezbarvé olejovité latky a-41 mg (2,4-
dihydroxy-3(3-methyl-2-butenyl)fenyl (2-methylpropyl)ketonu (54) ve formé
bezbarvych krystali.

(53) 1H-NMR (CDC1;): 1.00 (6H, d, J = 6.4), 1.75 (3H, s},

1.79 (3H, s), 2.26 (14, m), 2.75 (2H, 4,

J=6.6), 4.53 (2H, 4, J = 6.8), 5.46
(1H, m), 6.42 (1H, 4, J = 2.4), 6.43
(1H, a4, J =.9.6, 2.4),_7,64_(1H, a, J o

(54) 1H-MMR (CDCL,): 1.00 (6H, d, J = 6.4), 1.76 (3H, s),
1.83 (3H, s),‘2.26 (1H, m), 2.75 (2H, 4,
J=7.0), 3.44 (2H, 4, J = 7.0), 5.27
(14, m), 6.36 (1H, 4, J = 8.8), 7.95
(1H, 4, J = 8:8)

Priklad 25

Syntéza (2,4-dihydroxy-5(3-methyl-2-butenyl)fenyl) (2-methylpropyl) -

ketonu (55)

V dusikové atmosféte se 355 mg (2,50 mmol, 1 ekvivalent) komplexu
dietheratu fluoridu boritého piida pfi teploté 10 °C kroztoku suchého- 1,4-
dioxanu (5,0 ml) v 486 mg (2,50 mmol) (2,4-dihydroxyfenyl) (2-
methylpropyDketonu (52). Poté se pomalu po kapkach piidava roztok dioxanu
(2,0 ml) v 431 mg (5,00 mmol, 2 ekvivalenty) 3-methyl-2-butenolu a smés se
micha pfi teplot€ mistnosti 22 h a poté pti teploté 50-°C 3 h. Reak¢ni smés se
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zkombinuje s éterem.Eterova vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrouhli¢itanu sodného a nasycenou solankou a vysusi se nad siranem sodnym.
Reakéni smés se destiluje za ucelem odstranem rozpoustedla Ziska se

864 mg bezbarvé olejovité latky. Surovy produkt  se vydisti kolonovou

chromatografii ( 25 g Wako Gel C-300, eluuje se smésf hexan : éter pfi riznych

pomsrech = 19 : 1, 4 : 1); ziska se 136 mg (2,4-dihydroxy-5-(3-methyl-2-
butenyl)fenyl) (2-methylpropyl)ketonu (55).
(55)  1H-NMR (CDCl,): 1.01 (6H, 4, J = 6.6), 1.79 (6H, s),

2.26 (1H, m), 2.75 (2H, d, J = 6.6),

3.30 (2H, d, J = 8.3), 5.30 (1H, m),

6.36 (1H, s), 7.45 (1H, s)

Priklad 26

Priprava bungk

Mysi ICR staré 11 ~ 12 dndi ( od firmy Charles River, Japonsko ) byly
nejprve usmrceny anestezii éterem a okamzit€ vnofeny vo 70 % ethanolu za
UCelem desinfekce. Byly pouity predem sterilizovan_é oftalmologické niizky a

pinzety, z mySi byly vyfiaty stehenni a holenni kost a v malych &stech vloZeny

do alfa-MEM kultlvacmho media ( od Flow Laboratones Corp. ) s obsahem 5 % -

' FBS ( od Irvme Scientific - Corp.), 100 U/ml penlcﬂlnu a 100 pg/ml

streptomycinu. Vytvofeny supemnatant byl odpipetovan, promyt kultivadnim
roztokem a suspendovan v 5 % FBS alfa MEM kultivadniho media za tidelem
ziskani kostnich bungk obsahujicich osteoclastai buiiky. Supernatant z kapaliny
obsahujici kostni buitky vytvofeny po 3 minutich byl odebrdn a a prolit sitem

( bun&éné sito, 70 pm od Falcon Corp.). Filtrst byl upraven na koncentraci
bun&k 1 x.10"/ml a vyuit pro dali test.
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Absorpéni jamkovy test

Slonovina byla rozfezana na fezy silné 150 pm pomoci piesné
pbmalobéiné tezatky( od fy Buehler Corp.). Pribojnikem byly v dilech
provrtany kruhovité otvory o priméru6 mm. Slon'ovinqvé' dily byly ponofeny do
70% ethanolu a poté vy¢istény dvakrét po 5 min ultrazvukem sterilizovanym
PBS a dvakrat kultivaénim mediem. Poté byly slonovinové dily umistény na

kultivaéni desku s 96 otvory ( od Falcon Corp.), Do kazdého z otvori bylo

vpraveno Kkultivaéni medium s pfisluSnou  sloudeninou podle vynilezu
v koncentraci 2 x 10° M, jakoZ i kultivaéni roztok obsahujici kostni buiky
vkoncentraci 1 x 107/ ml. Kultivace probihala 3 dny vinkubatoru s 10 %
atmosférou CO, pii 37 °C. Po kultivaci byly slonovinove dily vloZeny do
vodného 2a hydroxidu sodného a buiiky byly z dili edstranény pomoci gumové
. stérky. Slonovmove dily byly promyty vodou a methanolem. Absorpcm Jamky‘
-vy’rvorene \ slonovmovych dilech byly obarveny Coomassie Bnlhant Blue a
spotitany pod mikroskopem. Ackoli pocet absorpénich jamek byl v testovane
skuping rozptylen v zavislosti na pomérech riznych druhti bunék v suspensi
kostnich bundk a na skuping pouZitych zvifat, dosdhlo se -uspokejivé
uniformnich vysledkd testd vjedné a téZe testovaci skuping. Mira inhibice
osteolyzy byla propoc“:iténa na 100 %, pifi Gemz 0 % predstavuje -boéet
absorpénich Jamek vkultivacmm mediu za ptitomnosti TPTH (1x10°M), za
absence 16¢iva a 100% pn totalm absenci absorpéni: Jamky

Popsany test byl celkem 10 x opakovan vtestech 1 - 10.  Vysledky
shrnuje tabulka 2 a tabulka 3. Z vysledki je zfejme, 7e slou¢eniny podle
vynalezu vykazuji vysokou miru inhibiéni aktivity viidi osteolyze a lze je tedy
pouzit jako latky osteolyzu potlaCujici. |

Ve sloupcich nadepsanych ( pfidavek léciva ¢.) v tabulce 2 a 3 oznacuje

symbol (-) kontrolni test bez 1é¢iva a &islo oznaduje vy$e popsanou slouceninu.
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Tabulka 2
P¥{davek . IKoncentrace PoCet abg‘,'ofp- Mira _
slouceniny & sloué(’:ﬁz;'xiny enich jamek.’ inhibice
Test 1 | (-) - 0 T 80.1 5.6 0
13 U 168 3.6 1 79.0
14 1075 M 26.0 & 2.6 67.5
15 10% M 8.3 £ 2.4 89.6
16 10% M ) 100.0
| Test 2 | (-) 0 1 201.8 % 10.9 0 T
25 .07 M 0 100.0
26 10 M 29.3 £ 4.8 85.5
27 107 M 38,8 t 6.6 | 80.8
28 10° M 61.3 £ 5.5, 69.6
‘ 33 107 M 9.8 + 1.8 95.1
Test 3 | (-) 0 ‘ 98.9-+ 9.3 0’
29 10° M 20.3 & 2.1 - 79.5
30 |- 10t M  _121;4 iAB;Q 1 .18.2
32. | 100 M 33,9 ¢ 4.1 ~ 65.7
Test 4 | (-) 0 162.6 = 17.8 0
24 107% M 39.3 % 13.9 " 75.8 . ' —
37 107° M 14.4 + 4,9 - 91.1
Test 5 | (-) 0 187.7 £ 21.0 0 1
6 10 M 63.4 + 12.4 61.4 _ ;
19 | 107 55.3 & 6.1 70.5
20 07 30 1.3 98.4
21 _ 107 M 3.5 4+ 1.4 . 98.1
22 | 10° N, 3.5 . 1.1 ~98.1

PR
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Tabulka 3
;fidavek‘ Koncgntyace Polet absorp-|:Mira
. wislouceniny ¢nich jamek inhibice
slouceniny ¢ (M) .
Test 6 | (=) 0 ©201.8 % 20.2 0
' 34 10% M 8.2 % 1.9 95.9
36 10 M 3.8 % 0.9 98.1
47 10° M 179.8 + 23.8 10.9
48 1073 M 85.2 & 7.5 57.8
49 107 M 44.3 + 5.4 78.0
50 10 M 40.1 £ 7.0 80.1
51 10% M 102.7 + 6.2 42.8
Test 7 | {-) 0 179.6 + 34.4 0
39 107 M 49.2 + 9.4 72.6
Test 8 | (<) 0 1253  12.2 0
38 107 M 55.8 & 7.7 57.9
40 10% M | 4.9 + 3.8 96.1
41 RN 3.2 £ 0,7 97.4.
T4z 10° M 31.7 5 3.6 74.7
Test 9 | (-) 0 224.8 + 20.0 0
43 1075 M 11.3 £ 2.5 95.0
44 10° M 7.7 £ 2.0 96.6
45 107 M 8.2 % 1.8 96.4
46 10° o 125.3 * 12.6 44.3 _
Test 10 | (-) 0 171.2 £ 16.6 0
52 10° M 94.3 % 13.8 44.9
53 10° M | 55.1 ; 1i.1 67.8
54 107 M 66.5 4 9.7 . 61.2
55 107 M 15.8 . 3.3 90.8
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Upravené patentové naroky

1.Sloutenina o obecném vzorei (I)

(kde R, piedstavuje rozvétvenou nebo perozvétvenou alkyl skupinu o 1 — 15
atomech ubliku (za predpokladu, Z¢ methyl skupina je vylouCena),

substituovanou nebo nesubstituovanou benzy! skupinu nebo substituovanou B

‘nebo nesubstltuovanou aryl skupmu

R, pfestavuje atom vodl.ku rozvetvenou nebo nerozvetvenou alkyl skupmu ol
_ 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou akenyl skupinu 0 2 — 15
atomech uhliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu,
R; predstavuje atom vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1
_ 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu 0 2 — 15
atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu,
hydroxy! skupinu,- rozvetvenou nebo nerozvetvenou alkoxy skupinu 0 1 — 15
atomi uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou a]kenyloxy skupinu o 2~ 15
atomech uhliku nebo substltuovanou nebo nesubstituovanou benzyloxy skupmu,
R piedstavuje atom vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1
— 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu 0 2 — 15
atomech uhliku, substituovanou nebo mesubstituovanou benzyl skupinu nebo
hydroxyl skupinu; a

Rs a R predstavuji nezévisle na sob€ atom vodiku, rozvétvenou nebo

nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 — 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo




nerozvetvenou alkenyl skupinu o 2 —~ 15 atomech uhliku nebo substituovanou
nebo nesubstituovanou benzyl skupinu;

za predpokladu, Ze piipad, kdy R; a Ry jsou kaiay atom vodiku nebo 3-methy)-
2-buteny1 skupina nebo rozvétvena nebo nerozvétvend alkoxy skupina o 1 — 15
atomech uhliku, kde R, j Je rozvétvené nebo nerozvétvens alkyl skupina 0 1 — 15
atomech uhliku, R4 je hydroxyl skupina a R5 a R6 jsou kazdy atom vodiku nebo
rozvétvend nebo nerozvétvens alkyl skupina 0 1 - 15 atomech uhliku a pfipad,
kde R; je atom vodiku, kde R, i Je rozvétvena nebo nerozvétvend alkyl skupina o
1-15 atomech uhliku nebo substituovang nebo nesubstituovand aryl skupina,
R4 aRs jsou kaZdy atom vodiku a R¢ je atom vodiku nebo rozvétvena nebo
nerozvétvend alkyl skupina o 1~ 15 atomech whliky. a pnpad kde R, a R jsou
kazdy atom vodiku, 3-methyl-2-butenyl skupina nebo 3-methyl-n butyl skupma

o kde R, je 2-methy1pr0py] skupma Je vyloucen ) nebo Jeji sil.

2 Slougenina, podle. néroku I, kde R, je 2-methylpropy] skupma 26
dimethylheptyl skupina, benzyl skupina nebo fenyl skupina nebo j Jeyi stl.
3.Sloudenina podle niroku 1 nebo 2, kde R, nebo R; j Je atom vodiku, 3-
methyl-2-butenyl skupina, 3,7- d1mathyl 2,6-oktadienyl skupina nebo benzyl
| skupina nebo jeji sil.

4. Slougenina podle naroku 1 o obecném vzorei (II)

(kde R, predstavuje 2-methylpropyl skupinu nebo 2,6 dimethylheptyl skupinu;
a Ry a R; nezévisle na sobé predstavuji atom vodikli, 3-methyl-2-butenyl

skupinu a 3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl skupinu nebo substituovanou nebo
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nesubstituovanou benzyl skupinu, za pfedpokladu, Zze pfipad, kde R, je 2-
methylpropyl skupina a Ry a Rs jsou nezévisle na sob& atom vodiku nebo 3-
methyl-2-bute1_1y1_skupina je vylougen) nebo jeji sil.

5. Slougenina podie naroku I o obecném vzorci (I0)

ORs O
R, |
| R .
ReO™ Ry |
OR;

(kde R, predstavuje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o1-15
atomech uhliku (za predpokladu, Ze methyl skupina je vyloudena),
| .substltuovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupmu nebo subst1tuovanou_
nebo nesubstltuovanou aryl skupmu R; a R4 nezav1sle na sobe predstavuﬁ atom |
vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu nebo alkenyl skupinu o
1 — 15 atomech uhliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl
skupinu a Rs, R¢ a Ry nezavisle na sob& predstavuji atom uhliku, rozvétvenou
nebo nerozvétvenou alkyl skupinu nebo élkenyl- skupinu 0 1 — 15 atomech
uhliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu) nebo - jeji
stl. | | |
| 6. Sloudenina podlé naroku 1,4 nebo 5, ktera je nej‘méné jednou zvolenou
ze skupiny | |
(3,5-bisbenzyl-2,4,6-trihydroxyfenyl) (2-methylpropyl) keton,
(3,5-bis(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl)-2,4,6-trihydroxyfenyl  (2-methyl-
propyl) keton,
(3-(3-methyl-2-butenyl)-2,4 ,5-trihydroxyfenyl) (2-methy1propyl) keton,
(3,6-bls(3-methyl—2-butenyl)-2,4,5-trﬂlydroxyfenyl)(2-methylpropyl)

keton,
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(6-(3-methyl-2-butenyl)-2,4,5-1:rihydroxyfeny1) (2-methylpropyl) keton-
mono (3-methyl-2-butenyl) éter,

(2,4,5-trihydroxyfenyl) (2-methylpropyl) ketonmono (3-methyl-2-butenyl)
éter, | | o |

| (3,5-bis (3—methy1-2-butenyl)-2,4-,6-trihydroxyfenyl) (fenylmethy! keton,

(3-(3-methyl-Z-butenyl)—2,4,6-trihydroxyfenyl) (fenylmethyl)keton,

(3,5-b1s(3,7 -dimethyl-2,6-oktadienyl)-2,4,6-trihydroxyfenyl) - (fenyl-
methyl) keton, |

(3-(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl)- 2 4,6-trihydroxyfenyl) (fenylmethyl)
keton, '

(2-hydroxy-6-methyl-4-(3-methy1-2-butenyloxy)fenyl) (2-methylpropyl)
keton,
(2,4-diydroxy-6-methyl-3-(3 methyl-2-butenyl)-fenyl) (2-methylpropyl)
ket_or-l,". AR S
(4,6—dihydroxy—2-methy1—3—(3-methyl-2-butenyl)feny1)(3-Iﬁethyl-propyl)
keton, | |

(3,5-bis(3-methyl-2-butenyl)-2—hyd:oxy-6-methyl-4—(3-methyl-Z-butenyl-
oxy)fenyl) (Z-methylpropyl) keton, | | '

(2-hydroxy-4-(3-methyl- -2-butenyloxy)fenyl)(2-methylpropyl) keton,

(2,4- dlhydroxy -3 (3-methyl-Z-butenyl)fenyl) (2-methylpropyl) keton - a

(2,4- dlhydroxy-S (3—methy1-2-buteny1(fenyl) (2-methylpropyl) keton
nebo jeji sil.

7. Sloutenina o obecném vzorci (IV)

“OH. Q
Ra

HO 0



( kde R, predstavuje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 — 15
atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu
nebo substituovanou nebo nesubstituovanou aryl_skupinu; R; pfedstavuje atom
vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 - 15 atomech
uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 - 15 atomech
whliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu; R;
predstavuje rdzvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 — 15 atomech
uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou - alkenyl skupinu o 2 — 15 atomech
uhliku nebd substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu; a Rg
predstavuje hydroxyl skupinu, rozvétvenou nebo-nerozvétvenou alkyl skupinu
o 1 — 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu

0 2 — 15 atomech uhliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl

| | skupmu za- predpokladu ze pnpad kdy Rz a R3 a jsou kazdy 3-methy1 2 |
utenyl skupina, kde R; je methyl skupina 2 Rs _]C hydroxyl skupma a pnpad o

kde nejméné dva nebo tfi Sleny tiidy sestavajici zRy , Rs 2 Ry jsou kazdy 3-
methyl-2-butenyl skupina a zbyly ¢len je atom vodiku nebo hydroxyl skupina,
kde R; je 2-propy! skupina nebo 2-methylpropyl skupina je vylouten ) nebo jeji
stl.

8. Sloudenina podle naroku 7, kde Ry je 2-methylpropyl skupina, 2,6-
dlmethylheptyl skupina nebo fenyl skupina nebo jeji sul

9. Sloudenina podle niroku 7 nebo 8, kde Rg nebo R; je 3—methyl 2-

butenyl skupina, 3,7-d1methy1—2,6—oktadlenyl skupina nebo benzyl skupina nebo
jeji siil.

10.Sloudenina podle naroku 7 o obecnem vzorcl (V)

(V)




( kde R; predstavuje 2-methylpropyl skupinu nebo 2,6-dimethylheptyl skupinu;
R, predstavuje atom vodiku, 3-methyl-2-buteny}l skupinu, 3,7-dimethyl-2,6-
oktadienyl skupinu nebo substituovanou nebb nesubstituovanou  benzyl
skupinu; a" R; predstavuje 3-mefhyl-2—buteny1 skup_inu, 3,7-dimethyl;2,6- |
oktadienyl  skupinu nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl
skupinu; za predpokladu, Ze pfipad, kde R, je 2-methylpropyl skupina nebo 2-
propyl skupina, R, je atom vodiku nebo 3-methyl-2-butenyl skupina a R;
je 3-methyl-2-butenyl skupina je vylouden ) nebo jeji stl.

11. Slougenina podle naroku 7 o obecném vzorei (VI)
OH O

HO R};
(kde R, predstavuje 2-methylpropyl skupinu nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou aryl skupihu; a Ry aRs kaid)'/ piedstavuje 3-methyl-2-
butenyl skupinu nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu;
za predpokladu, Ze piipad, kdy R, je-2-methylpropyl skupina-a R, a R jsou
kazdy 3-methyl-2-butenyl skupina je vylouen ) nebo jeji sill.

12. Sloudenina podle jednoho z nérokd 7,10 a 11, ktera je nejméné jednou
zvolenou ze skupiny o B |

2,2-bis(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl)-3,5-dihydroxy-6-(3-methyl-1-
oxobutyl)cyklohexa-3,5-dienon, |

3,5-dihydroxy-6-(3-methyl-1-oxobutyl)-2,2 4-tris(3,7-dimethyl-2,6-
oktadienyl)cyklohexa-3,5-dienon,

2 2-bisbenzyl-3,5-dihydroxy-6-(3-methyl-1-oxobutyl)-cyklohexa-3,5-

dienon,
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3,5-dihydroxy-6-(3-methyl-1-oxobutyl)-2 ,2,4-trisbenzylcyklohexa-3,5-
dienon,

2,2-bis(3-methyl-2-butenyl)-3,5- d1hydroxy-6 (3 7-dimethyl-1-oxo-
oktyl)cyklohexa-3,5-dienon,

3,5-dihydroxy-6-(3,7-dimethyl-1-oxooktyl)-2,2 4 tns(S-methyl 2-
butenyl)cyklohexa-3,5-dienon,

2,4-bis(3-methyl-2-butenyl)-6-(benzoyl)-2,3,5-trihydroxycyklohexa-3,5-
dienon, |

2 4-dimethyl-6-(3-methyl-l-oxobutyl)-2,3,5-trihydroxycyklohexa-3,5-
dienon, |
2 A-bisbenzyl-6-(3-methyl-1-oxobutyl)-2,3,5-trihydroxycyklohexa-3,5-
dienon, |
. - 3,5-dihydroxy-6- (fenylacetyl) -2 2 A4 trls(3-methyl 2-butenyl)cyklohexa—
3, ,5-dienon, . |

3,5-dihydroxy-6- (fenylacetyl)—2 2-bls(3-methy1 2-buteny1)cyklohexa—3 5-
dienon,

3,5-dihydroxy-6-(fenylacetyl)-2,2,4-tris(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl)
cyklohexa-3,5-dienon a

3,5-dihydroxy-6-(fenylacetyl)-2,2-bis(3,7-dimethyl-2,6-oktadienyl)
~ cyklohexa-3,5-dienon
- nebo jéji s.ﬁl. |

13. Kompozice [étiva s obsahem jedné nebo vice sloudenin podle nérokl
1 - 12 a farmaceuticky piijatelnym nosiem. -

14, Kompozice 1é¢iva podle niroku 13 jako preventivni 1é&ebny
prostfedek pro onemocné&ni postihujici kosti a chrupavky.

15. Pouziti jedné nebo vice slouCenin podle narokd 1 — 12 pro pfipravu
kompozice 1é&iva pro prevenci nebo 1é8bu onemocnéni kosti a chrupavek.

16. Kompozice 16&iva s obsahem slouteniny o obecném vzorct (I)
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( kde R, predstavuje rozvétvenou nebo mnerozvétvenou alkyl skupinu
o 1 - 15 atomech uhliku ( za pfedpokladu, Ze 'methyl skupina je vylougena ),
substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu nebo substituovanou
nebo nesubstituovanou aryl skupinu; R, piedstavuje atom vodiku, rozvétvenou
nebo nerozvétvenou alkyl skupimuo 1 - 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo
nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 — 15 atomech uhliku nebo substituovanou

nebo nesubstituovanou benzyl skupinu; R; pfedstavuje -atom - vodiku,

' tozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl -skupinu o 1 — 15 atomech uhliku, -

rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 - 15 “atomech uhliku,
substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu, hydroxyl skupinu,
rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkoxy- skupinu o 1 — 15 atomech -uhliku,

rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyloxy skupinu-o 2 — 15 atomech uhliku

~ nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyloxy skupinu; R4 pfedstavuje

atom vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 — 15 atomech

~uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 — 15 atomech

~ uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu nebo hydroxyl |

skupinu a Rs a Rg nezdvisle na sobg& predstavuyi atom vodiku, rozvétvenou nebo
nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 — 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo

nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 - 15 atomech uhliku nebo substituovanou

~ nebo nesubstituovanou benzyl skupinu, za ptedpokladu, Ze ptipad, kdy Ry a R;

jsou kazdy atom vodiku, 3-methyl-2-butenyl skupina, kde R; je rozvétvena nebo
nerozvétvena alkyl skupina o 1 — 15 atomech uhliku, R4 je hydroxyl skupina a
Rs a R jsou kazdy atom vodiku, pfi¢emz piipad, kde R; je atom vodiku, kde R;
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je rozvétvend nebo nerozvétvena alkyl skupina o 1 — 15 atomech uhliku, Ry, Rs a

R jsou kazdy atom vodiku a pfipad, kde Ry a R jsou kaZdy atom vodiku, 3-

- methyl-2-butenyl skupina nebo 3-methy1-n—butyl skupina, kde R, Je 2-

methylpropyl skupina je vyloucen) nebo Jedna ¢i vice jejich soli s fannaceutlcky _ |
piijatelnym nosiéem. '

17. Kompozice 1é¢iva pouZitelného jako preventivai a 1é¢ebny prostfedek
pro onemocndni postihujici kosti a chrupavky s obsahem slougeniny o obecném
vzorei (VII)

R

(kde R, pfedstavuje rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 - 15
atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu nebo
substituovanou nebo nesubstituovanou aryl skupinu; R, pfedstavuje atom
vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu.o 1 — 15 atomech

uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 — 15 atomech

| - uhliku nebo substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu; Rj

predstavuje atom vodiku, rozvétvenou nebe nerozvétvenou alkyl skupinuo 1
15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl Skupinu 02-15
atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu;
hydroxy! skupinu, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkoxy skupinu o 1 — 15
atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyloxy skupinu o2 — 15
atomech uhliku nebo substituovanon nebo nesubstituovanou benzyloxy skupinu,
R4 piedstavuje atom vodiku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu-o 1

~ 15 atomech uhliky, rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl -skupinu 0 2 — 15
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atomech uhliku, rozvétvenou nebo nerozvétvenou benzyl skupinu nebo hydroxyl
skupinu a Rs a Rg nezdvisle predstavuji atom vodiku, rozvdtvenou nebo
nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 ~ 15 atomech uhliku, rozvetvenou nebo
nerozvétvenou alkenyl skupinu o0 2 - 15 atomech uhliku nebo substituovanou
nebo nesubstituovanou benzyl skupinu ) nebo jednu & vice jejich soli
s farmaceuticky pﬁjatelnym nosi¢em.

18. Kompozice Jé¢iva s obsahem slougeniny o obecném vzorci (X)

Rg A3

| (kdef R, pfedstaﬁje rozvétvenou nebo nerozvitvenou aikﬂ skupiliu’ cl-15

atomech uhliku, substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu nebo
substituovanou aryl skupinu, R, predstavuje atom vodiku, rozvétvenou nebo
nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 ~ 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo
nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 — 15 atomech uhliku nebo substituovanou
nebo nesubstituovanou benzyl skupinu, R; ptedstavuje rozvétvenou nebo
nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 —~ 15 atomech uhliku, rozvétvenou nebo
nerozvétvenou a]kenyl'skﬁpinu 0 2 — 15 atomech uhliku nebo substituovanou

nebo nesubstituovanou benzyl skupinu a Rg predstavuje hydroxyl skupinu,

rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkyl skupinu o 1 — 15 atomech uhliku,-

rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkenyl skupinu o 2 - 15 atomech uhliku nebo

substituovanou nebo nesubstituovanou benzyl skupinu, za predpokladu, Ze

pfipad, kdy R, a R; jsou kazdy 3-methyl-2-butenyl skupina, kde R, je methyl
skupina a Rg je hydroxyl skupina a pfipad, kde dva nebo tii ¢leny tfidy
sestavajici z Ry, R3 a Ry jsou kazdy 3-methyl-2-butenyl skupina a zbyly &len je

e
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atom vodiku nebo hydroxy skupina, kde R; a R, je propyl skupina nebo 2-
methylpropyl skupina ) nebo jedna €1 vice farmaceuticky piijatelnych soli
s farmaceuticky piijatelnym nosidem.

| 19" Pouziti jedné nebo-vice sloudenin podle naroku 16, 17 nebo 18 pro
pripravu kompozice lé¢iva pro prevenci nebo 1é¢bu onemocnéni kosti a
chrupavek.
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