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Vyndlez se tyké zpl@sobu pFipravy polycyklickych aromatickych alkanolovych derivé=
t&, u kterych bylo zjidtZno, Ze projevuji biocidni G&innost. Konkrétnd je moZno uvést, Ze
se vyndlez tyké zplsobu pFipravy aminoalkanolovych derivét@, které obsahuji polykarbocyklic-
ky aromaticky systéme

Pokud se tyte dosavadniho stavu techniky, popisuje se v Gazz., Chim, Ital., 93,
118, 1863, postup piipravy Z-fenylmathylamino-z-methyl-l,S-propandiolu, ov3em nikde se zde
neuvédi, %e by tato litka projevovala G&innost proti nadordm. Analogy nitrakryn (l-nitro=
-9-((3°~dimethylaminopropyl)amino)akrydinu), které obsahuji 2-amino=-2-methyl-l,3-propandio-
lové a tris(hydroxymethyl)-methylaminové skupiny, jsou uvdddny v Arzneim Forsch Drug Rese
32 '1I, 1013, 1982,pritemZ u tdchto létek se uvadi, Ze projevuji GZinnost proti nddordm ve
form& chrénicich prostiedkd u my3i. .

Podle uvedeného vyndlezu bylo zjisténo, Ze nové skupina polykarboxyklickych aroma-
tickych slkanolovych derivétd, kreré projevuji biocidni G&innoste

Podstata zpOsobu pFipravy polycyklickych aromatickych alkanolovych derivét( obecné-
ho vzorce I

Rl

l

Ar = CH,NH = C = R?

R? - é - g3 (1)
H

nebo monomethylovych nebo monoethylovych etherd t¥chto sloudenin, piiemZ slouCenina

ohecného vzorce I vietnd jejich ethert obsahuje maximéln& 28 atomd uhliku celkovE, nebo
esterti nebo soli tdchto sloudenin, ’

ve kterych znamend Ar zbytek vybranych ze skupiny zahrnujici:




CS 273347 82 ' 2

10 10

pritemZ tyto zbytky jsou p?ibéﬂhébéﬁbéfitudvgﬁ§ﬂgedhiaﬂzgﬁb dv&mna Qubgzzluenty. které dow-
hromady obsahuji maximalné Ety¥i atomy uhliku, a kterd Jsou stejné nebo rozdilné, pridems
Jsou vybrény ze skupiny zahrnujici atom halogenu, kyanoskupinu, alkylovou skupinu obsahye-
Jici 1 az 3 atomy uhliku nebo alkoxy skupinu obsahujici 1 a3 2 atomy uhliku, dédle skupinu
S(O)nRsf ve které je n celd &islo 0, 1 nebo 2, & substituent R” znamens alkylovou skupinu
obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku, kters je pfipadnd substituovéna hydroxyskupinou nebo ale
koxy skupinou obsahujici 1 nebo 2- atomy uhliku, nebo zbytek Ar je piipadnd substituovdn skue
pinou NR6R7; kterd obsshuje maximdlnd 5 atomd uhliku, prigems substituenty RS a R7 Jsou
stejné nebo rozdilné a kaZdy z t8chto substituentt znamens alkylovou skupinu obsahujici 1
aZ 3 atomy uhliku, nebo skupina nRBR7 tvoii p&ti&lenny nebo Sestidlenny heterocyklicky
kruh, ktery piipadné obsahuje Jeden nebo dva deld{i hetero atomy,

R™ je alkylova skupina obsahujici{ 1 a% 3 atomy uhliku, substituovans hydroxxsku—u
pinou,

R? Je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici 1 a2 3 atomy uhliku nebo hydroxy-
methylovd skupina,

R® a R4 Jeou stejné nebo rozdilns substituenty, pFidems znamenaji kaZdy atom vodi-
ku, methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,

R™, Rzg RS a R* dohromady obsahuji maximélns pét atomf uhiiku.
nebo skupina:

N |

O O 3
1
=]

O
X

=]

X

ve které « ¢72g - Znameng p&ti&lenny nebo festidlenny hasyceny.karbocyklick? kruh, ktery
obsahuje dv& nebo t¥i hydroxyskupiny.

Rg Je atom vodiku, methylova skupina nebo hydroxymethylovs skupina,

R™ a R™ jsou stejné nebo rozdilné substituenty pfedstavujici vodik nebo methylovou
skupinu,

Rll Je vodik, hydroxyskupina, , methylové skupina, neho hydroxymethylova skupina,
Rs, Rg, Rlo. Rll 8 «-C =(C «kruh dohromady obsahuji méné nez sedn atomd uhliku.

spogivd podle uvedendho vynadlezu v tom, %e se do reakce uvédi sloudenina obecného vzorce

ArCHzL

ve které mi substituent Ar JiZ shora uvedeny vyznam, a
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L je odSté&pitelnd skupina, se sloufeninou obecného vzorce IV

| Tl

NH, - C - R?
i

. (1v)
!
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. . 1 .2 .3 4 : 3 P
ve kterém substituenty R, R%, R” a R" maji jiZ shora uvedeny vyznam.

Vhodnymi odStépitelnymi skupinami jsou skupiny, které jsou definovany v J.March.,
Advanced Orgenic Chemistry, 2, vyddni, str. 683 = 895, Mc Graw Hill, New York, 1877.
Mezi tyto skupiny je moZno zahrnout atomy halogenf, -jako je chlor, nebo brom, a derivé-
:ty sulfonovych kyselin, jako je napfiklad p-toluensulfondt. Tato reakce se vyhodn¥ pro-
~ vede ve vhodném rozpou$tédle, jako je napiiklad dipolérni aprotické rozpou3t&dlo nebo
alkohol, p#i neextrémni teplot® v rozmezi od 50 do 150 °g, pfifemZ obvykle se tato reakce
provadi p¥i teplot& pohybujici se v rozmezi od 50 do 100 °c, Slougeniny obecného vzorce

ArCHzL

mohou byt pfipraveny zndmymi metedami z dosavadniho stavu techniky.

Slougeniny pfipravené postupem podle uvedeného vyndlezu projevuji biocidni ¢&in-
nost, zejména maji protinddorovy G&inek. -

Ve vyhodném provedeni postupu podle uvedeného vyndlezu, kdy je zbytkem Ar 1=
=anthracenyl nebo S=-anthracenyl, je aromaticky systém substituovén,

" Ve vyhodném provedeni postupu podle vyndlezu je zbytkem Ar 6~chrysenyl nebo 3-
~fluoranthenyl nebo 7=fluoranthenyl.

Zvlastd vyhodnymi substituenty pro aromaticky kruh jsou alkylové skupiny obsa=
hujfci 1 nebo 2 atomy uhliku nebo alkoxylové skupiny obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku,
které jsou pfipadn substituovény chlorem, hydroxyskupinou nebo methoxyskupinou, déle
skupina S(O)nR5 nebo atom chloru, imidazolylové skupinay morfolinové skupina, kyanosku=-
pine nebo atom bromue Vyhodnymi substituenty jsou atom chloru, 2-chlorethylovd skupina
nebo skupina OCHZQHZRIZ; ve které substituent Rla znamend atom vodiku, hydroxyskupinu
nebo methoxyskupinu, nebo skupinu S(O)nCH3; ve které je n celé &islo 0, 1 nebo 2,
Uvedené substituenty mohou byt p*ipojeny na kteroukoliv polohu aromatického kruhu. Ve
vyhodném provedeni podle vyndlezu, v piipad®, Ze je zbytek Ar substituovén, potom je
substituovén pouze jednim substituentem. )

Ve vyhodném provedeni postupu podle vynélezu je

?1 <13
|-
- C = R® -0 = R14
] skupina ‘ 7 nebo
R4 - C - R3 CH = 15
l |
OH - OH

HO

HO
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ve kterych piedstavuje R13 skupinu CH,0H, CH(CHa)OH nebo skupinu CHZCHZDH,
R4 Je atom vodiku, alkylovéd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy u=
hliku nebo skupina CHZOHisa
R™ Je atom vodiku nebo methylové skupinae
Ve vyhodném provedeni je substituentem R13 skupina CH20H nebo skupina CH(CH3)0H.
Substituent Rl4 Jje vhodn& vodik, methylovs skupina, ethylova skupina nebo skupina CH,OH.
Ve vyhodném provedeni podle vynélezu Je skupina

2

; oo
-C - R? - ¢ - g6
I skupina I
R = ¢ = &% HeC=RgL®
| o
OH OH

kde substituent Rl5 pFedstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu, a .

R™™ je atom vodiku, methylov4 skupina nebo ethylovs skupina, p*idemz

ve vyhodném provedeni je timto substituentem methylové skupina, '

Do rozsahu uvedeného vyndlezu rovnd% nadlesi i priprava soli odvozenych. od sloy=-
Eenin obecného vzorce I a etheri 2 esterfi t&chto sloudenin,

Estery a nefarmaceuticky p¥ijatelné soli sloudenin obecného vzorce I jsou vhod-
nymi meziprodukty pii pFipravé sloudenin obecného vzorce I a farmaceuticky pfijatelnych
soli tdchto sloudenin, a z tohoto d@vodu rovnd: néleZi do rozsahu postupu pfipravy slou=
genin obecného vzorce I podle uvedeného vynédlezu, Sole sloudenin obecného vzorce I jsou
sloudeniny odvozend od anorganickych kyselin, jako Je napfiklad kyselina chlorovodikové,
bromovodikovd, kyselina sirové a kyselina fosforeéni, a od organickych kyselin, jako
Jsou napiiklad kyselina izethionov4, kyselina maleinovd, kyseling malonovéd, kyselina jan=-
tarovéd, kyselina salycilov4, kyselina vinna, kyselina mlé&nd, kyselina citronovd, kyse=
lina mravendi, kyselina laktobionovd a kyselina pantothenova, déle od organickych sulfo-
novych kyselin, jako je nép?iklad kyselina methansulfonovéd, kyselina ethansulfonova, ky=
selina benzensulfonov4, ky§élina p~toluensulfonovéd a kyselina naftalen=2-gulfonova, dile
od kyseliny askorbové a od aminokyselin, jako je napiiklad glycine Vhodnymi solemi jsou
hydrochloridy, methansulfonity a ethansulfondty, laktdty, citrity a izethiondty, Vyhodné
Jsou farmakologicky a farmaceuticky prijatelné soli, zvla3td takové létky, které jsou
rozpustné v rozpoudtédlech vhodnych pro parenteralni podavéni, jako jsou napiiklad hydroe
chloridy, methansulfonaty a izethiondty, :

Estery sloutenin obecného vzorce I p¥ipravené postupem podle vynédlezu jsou odvo-
zeny od kyselin vdeobecnd znamych podle dogavadniho .stavu techniky, které jsou vhodné
pro pfipravu esteru, pridems obvykle jsou tyto estery odvozeny od alkanovych kyselin obsa=
hujicich 1 az 6 atomd uhliku,: Jako je nap¥iklad kyselina octovd, kyselina propionovs, ky=
selina n-méselnd a kyselina izomaselna. )

Tyto uvedené estery mohou byt pFipraveny ze vSech nebo pouze z ndkterych hydroxy-
skupin, obsaZenych ve sloudeniné obecného vzorce I,

Jako specifické piiklady sloudenin vySe uvedeného obecného vzorce I je moZno uvést
nésledujici sloudeniny:

2-((6-chryseny1methyl)amino)-2-methyl-1.3-propandiol.

. 2-((Q-antracenylmethyl)amino)-2fgg52!%fl.3-propandiol,
2-((1-antracenylmethy1)amino)-2-methyl-l.a-propandibl,
2—((lo-chlor-g-antracenylmethyl)amino)wz-methyl-l,3-propandiol,
2-((10-brom-9-antraceny1@ethyl)amino)-z-methyl-1,3-propandiol,
2~methyl-2-((lO-methyl-g-antracenylmethyl)amino)-l,S-prqpandbi;'
2-methyl-2-((10-methy1thio-9-antracenylmethyl)amino)-l.a-progandiol.
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2-((10-/2-ch10rethy1/39-antracenylmethyl)amino)-2-methyl-l;3-propendiol,
2-((10-hydroxymethyl-g-antracenylmethyl)amino)-Z-methyl-l,s-propandiol;
10-((1,l-bis/hydroxymethyl/bthylamino)methyl-g-antracenkrabonitril.
Z-methyl-z-((lO-methylsulfinyl-g-antracenylmethyl)-amino)-1;3-propéndio;
2-((10-methoxy-9-antracenylmetbyl)amino)-2-methyl-l,3-propandiol,
2-((10-brom-l-antracenylmethyl)amino)-z-methy1-1,3-propandiol,
2-((4;10-dichlor-9-antraceny1methy1)amino)-2-methyl-1f3-propandibl.
2-((4:5-dichlor-9-antraceny1methy1)amino)-2-methyl-1.3-propandiol,
2—((Zflo-dichlor-9-antraceny1methyl)amino)-Z-methyl-l,3-propandiol,
2-((3;lo-dichlor-s-antracenylmethyl)amino)-2-methy1-1,3-propandiol,
2—((a-fluorantrylmethyl)amino)-2-methy1-1,3-propandiol;
2-methyl-2-((Z-trifenylenylmethyl)amino)-l,ﬁ-propandiol}
2-((4échlor-9-antracenylmethyl)amino)-Z-methyl-l.3-propandiol;
2-((2-chlor-Q-antracenylmethyl)amino-z-methyl-l.a-propandiol,
2-((lo-ethylthio-Q-antracenylmethyl)amino)-2-methyl-1,3-propandiol,
2-((10-/2-hydroxyethylthio/ig-antracenylmethyl)amino)-2-methyl-l,a-propandiol,
2=((2=terc. butyl-lO-chlor-Qf'antracenylmathyl)amino)-Z-methyl-l,a-propandiol,
2-((10-chlor-9-antracenylmethyl)amino)-Z-hydroxymethyl-l.Sfpropandial,
2-((7-fluoranthenylmethyl)amino)-2-methyl-l,3-propandiol;
2-((10—/2-hydroxyethyloxy/hs-entracenylmethyl)amino)-2-methy1-l.3-propandiol;
2-((10-ethoxy-9-antracenylmethyl)amino)-2-mgthyl-1i3-propandiql,
2-((lo-butoxy-g-antracenylmethyl)amino)-z-mathyl-l,s-propandiol;
2—((10-buty1-9-antracenylmethyl)amino)-2—methyl-l,a-prOpandiol.
2—((S-chrysenylmethyl)amino)-2-hydroxymethylél,3-propandiol;
2-((G-chrysenylmethylsamino)-2-ethy1-1,3-propandiol.
2-hydroxymethyl-2-((3-fluorantheny1methyl)amino)-l.a-propandiol.
2-ethy1—2-((3-f1uoranthenylmethyl)amino)-l,a-propandiol;
2-((lo-chlor-9-antraceny1methyl)amino)-Z-ethyl-l.3-propendiol.
2-((3-ch10r-9-antracenylmethyl)amino)-Zﬁmethyl-l,a-propandiol,

(+ =)(2rRY, 3s+)-2-((6-chrysenylmethyl)amino)-Z-methyl-l.a-butandiol.
2-((2—ethy1-9-antracenylmethyllamino)-2-methy1-1,3-propandiol a 2«((3=ethyl=g=
-antracenylmethyl) amino) -2-methyl-1, 3-propandiol,

(+ =)(2r*, 3S*)-2-((s-antfaceﬁylmethyl)amino)-2-methyl-lga-butandiol,

(+ =)(2r*, 3R+)-2-((/B-chryeenyl/hethyl)amino)-Z:methyl-l;S-butandiol.
2-((/E-chrysenyi/hethyl)amido)-Z-ethoxymethyl-l.3-propandiol.
3-methoxy-2f((/6-chryseny1/hethy1)amino)-Z-methyl-leprOPanOIJ
3-methoxy-2-((/3-f1uoranthenyl/methyl)émino)-2-methyl-l-propanol,

(+ =)(2rRY, Zs+)-2-((/S-fluoranthenyl/methyl)amino)-z-methyl-l,3-butandiol,
2-ethoxymethy1-2-((/B-fluoranthenyl/methyl)amino);1,3-propandiol,
2-!(/s-antracenyl/methyl)amino)-z-ethoxymethyl-l,ﬁ-propandiol,
2-%2-((6-chryseny1methyl)amino)-1-a¢,3~uC-cyklohexandiol}
Z-A?-((s-fluoranthenylmethyl}amino)-l-a5,3-a5-cyklohexandiol.
2-((6-chrysenylmethy1)amino)-z-izopropyl-l.a-propandiol;
2-((3~fluoranthenylmethyl)amino)-Z-izopropyl-l.3-prapandiol.
2-((S-chrysenylmethyl)amino)-Z-methyl-l,%-butandiol.
2—((3-fluoranthenylmethyl)amino)-2-methyl-l;4-butandiol;
2-((/10-chlor-l-antracenyl/methyl)amino)-3-methyl-2,5-pentandiol;
2-((/10-ch10r-l-antracenyl/hethyl)amino)-2-methy1-l,3-pr0pandiol.
mezo-3-((s-chrysenylmethyl)amino)-2,4-pentandiol;
2-((6-chryseny1methy1)amino)-l.G-propandiol.
2-((/12-ethy1-6-chrysenyl/methyl)amino)-2~methyl—l;3-propandiol,
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2-(((lO-/Z-methoxyethoxy/-s-antracenyl)methyl)aminq)-Z-methyl-lga-propandiol.
2~methyle=2«((/10=norfolino=8=antracenyl/methyl)amino)~1,3=propandiol,
2=(/9=-antracenylmethyl/amino)«3=methoxy=2=methyl=l=propanoly
2=({/12=chlor=6=chrysenyl/methyl)amino)=2=methyl=l,3=propandiol,
2=((9=antracenylmethyl)amino)=2=izopropyl=1,3~propandiol,
2=((9=antracenylmethyl)anino)=2=methyl=l,4=butandiol,
2={{(10~/1H=imidazol=1=yl/~9=-antracenyl)me thyl)amino}2~nethyl=1,3=-propandiol,
2=(4=athyl=3=fluoranthenyl)methyl)amino)=2=methyl=1,3=propandiol,
2=(((12-ethoxy=-6~chrysenyl)methyD-amino)=2=methyl=1,3=propandiol,

(10,2 £,3 £L)=2=(9=antracenylnethyl) amino=1,3-cyklohexandiol,
2=({(4~chlor~10=hydroxyethoxy)=9-antracenyl)methyl)amino)~2«=nethyl~l,3-propandi~
ol, . :
2=({ (4~ethyl=3=fluoranthenyl)methyl)amino)=2-methyl=1l,3~propandiol,

a soli a estery t&chto sloudsnin, . . o

Z tdchto uvedenych specifickych pfikladnych sloudenin obecného vzorce I, piipra=
venych postupem podle uvedegného vyndlezu, jsou nejvyhodn&jSimi sloudeniriami 2=((6=chry-
senylmethyl)amindLZ-methyi:lﬁs-propandiolfz-((3-f1uoranthenylmethyl)amino-z-methyl-l.a-
-propandiol a 2=-({10~-/2~hydroxyethyloxy/9-antracenylmethyl)amino)=2=methyl~1,3=propandiol,

Sloudeniny obecného vzorce I piipravené postupem podle uvedeného vyndlezu proje-
vuji biocidni Géinnost, coZ se projevuje v tomy Ze jeou toxické vadi urditym bufikém v Zie
vych organismech,! které jsou skodlivé u savedl, jako napiiklad bufiky pathogennich organis=
md a nadorové buiikys Tato toxicita v@&i pathogennim organism@m byla prokézéna t&innosti
vidi vir@m (napiiklad Herpes simplex), bakteriim (napfikla&‘Mycoplasma smegmatis a
Streptococcus Pyogenes)y plisnim (jako napiiklad Candida albicens), prvok@m (jako napii=
klad Eimeria tenella) a Eervém (jeko nap¥iklad Nippostrongylus brasiliensis)e Proting=
dorovy uginek sloudenin obecného vzorce I byl prokdzén v fadd prakaznych testé a hlavnd
G&innosti viEi ascitické leukémii F.88/0. U&innost v&i ascitickym naddordm, vietnd
P388/0, je ziejmé ze sniZeni po&tu nédorovych bundk u saved, Jako napt#iklad u my3i u nich2
se vyskytuji tyto ascitické nddory, a jejich nasledujici vzrést v piezivajicim obdobi ve
srovnéni s neoSetfenou. skupinou, u nichZ se vyskytuji rovndZ tyto nadory,. Protinddorové
t¢innost je rovndZ déle zi‘ejmd ze zjis¥ovani snifeni velikosti urditych pevnych nadord po
oetFeni u my3i sloudeninami podle uvedeného vyndlezu ve srovnéni s neoSetienou skupinou,
u nichZ se rovnéz objevuji tyto nadory. Vzhledem k vySe uvedenému je moZno uvést, %e slou=
teniny obecného vzorce I byly potvrzeny jako G&inné proti nadorm vyskytujicinm se u mysi,
vi&i lymfocytické leukémii P388/0, lymfocytické leukémii L1210, melanotickému melanomu B16,
mastocytomu P8LS,' MDAY/DZ2 fibrosarkomu, adenokarcinomu tra&niku 38, rabdomyosarkomu M5076,
8 v@gi Lewisovu plicnimu karcinomu,

0 G&innosti v jeéﬁgﬁ_ﬁébEdnékolika t&chto nédorovych testech se uvédi, Ze naznadu-
Jje na protinddorovou 4&innost rovndZ i u lid{ (viz A, Goldin a kol. Methods of Cancer
Research, vydavatel V,T.DeVita, Jre, s J.Busch, 16 165, Academic Press NeYe lo79,

Existuji druhy P388/0, které jsou resistentni vAdi nésledujicim klinicky pouZi-
vanym &inidlom: cytosin arabinosid, doxorubidin, cyclophosphamid; L=-phenylalanin mustard,
methotrexdt, 5-fluorouracil, actinomycin D, cis=-platin, a big=chlorethylnitrosomo&avina,
Slougeniny obecného vzorce I,i pFipravené postupem podle vyndlezu; projevuji potencidlni
ucinnost vi&i témto uvedenym nddorlm, resistentnim v@&i tdmto uvedenym létivlm,t coZ
vyplyvé z testovacich postupfi na P388/0 uvedenym vySe.

U slouZenin, pfipravenych postupem podle vyndlezu, obecného vzorce I byl rovn&z
potvrzeno, Ze jsou GEinné vidi nador@im, vyskytujicim se u 1lidi, zvlasts vaéi nadorovym
bufikém v primérnich kulturich Zaludkuy slinivky,' v@8i telitidd, zhoubnému niddorovému bu-
jeni plasmatickych bunék kostni diens a va&i nédorfm v traénikue Vy$e uvedenym terminem
"nddor" se mini synonymum pro maligni nédor nebo obecn&ji “zhoubny nédor”, pokud nebude
vyslovng uvedeno jinak. Z dosavadniho stavu techniky je zndm postup, p&i-kterém ge pre~




7 CS 273347 B2

vence tvorby kolonii nédorovych bundk, to znamend ndsobeni t&chto bundk, pomoci 1é&iv
porovnavéd s klinickou protinidorovou t&innosti u lid{ (viz. D.D. Von Hoff a kols Can-
cer Chemotherapy and Pharmacology 6, 265/1880/); S. Salmon a D.D. Von Hoff, Seminars
in Oncology, 8y 377 /1981/.

Slougeniny obecného vzorce I, u kterych byla zji3tna protinadorovd G&innost,
se vkladaji in vitro mezi DNA-molekuly. Tato vlastnost se stanovi vizkometrickymi metodamie
piiCemZ se pouZije postupu WeDe Wilsonaa kolegNucleis Acids Research 4, 2697/18954,pii-
cemZ hodnota log P, zjiéféna metodou C. Hanshe a A. Leoa v Substituent Constants for
correlation analysis v Chemistry and Biology, John Wiley and Sons, New York, 1978, se
pohybuje v rozmezi od =2 do +2,5,

PFL oSetfovani nddort u zvifat, vetnd savéd a zvl4std odetFovéani nadord u 1lidi
se podavd (&inné, netoxické mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I, pifipravené postupem
podle vyndlezu, etheru nebo esteru této sloudeniny nebo adiéni sfl této sloudeniny s ky-
selinou, :

MnoZstvi sloueniny obecného vzorce I, piipravens postupem podle vynilezu, kte=-
ré je poZadovano k dosaZeni poZadovansho Gdinku, Jeko biocidniho &inidla samozfejm& zavie
si na mnoha okolnostech a s kone&nou platnosti se stanovi na zdkladé prohlidky lékaife ne-
bo veterindrniho odbornika. Faktory, kterg je ti*eba brat v Gvahu pFfi stanoveni tohoto
mnoZgtvi,' zahrnuji stav, ktery se ma ofetiit, zp@isob podévéni 1é¢iva, povaha prostiedku,
télesnd hmotnost savce, povrchovd plocha, staii a vieobecny stav pacienta, a dédle je tife-
ba vzit v Gvahu sloudeninu, kterd mé byt podéna. Vhodnd G&inns protinddorovd divka se po=-
hybuje v rozmezi od asi 0,1 do asi 120 miligrami/kg t&lesné hmotnosti, ve vyhodném prove=
deni se toto mnoZstvi pohybuje v rozmezi od asi 1,5 do asi 50 niligramé/kg, napiiklad 10
aZ 30 miligramf/kge Celkovi denni dévka maZe byt podéna ve form& jednordzové davky, ve
form& vicendsobnych ddvek, jako napiiklad dvakrit as Sestkrdt denné&,! nebo intravenozni
infuzi pro zvolené obdobi. NapFiklad je moZno uvést, e pro 75-ti kilového savce se dévko=
vané mnoZstvi miZe pohybovat od asi 8 do asi 9000 miligram@ na den, pFiSemZ obvykla denni
dévka 8ini asi 2000 miligramd denn&, JestliZe se pii oSetifovéni stanovi nékolikandsobné
diskrétni davky, je moZno oSetifovéni provést s obvyklymi dévkami 500 miligramé sloudeniny
obecného vzarce I, které jsou poddvany EtyFikrdt dennd ve formé tablet, kapsli, kapalnych
pripravkdé (napifklad sirup) nebo injekci.

PFestoZe mohou byt Gdinné sloudeniny, pfipravené postupem podle uvedendho vynadle=
zu (definované zde jako sloudeniny obecného vzorce I nebo ethery, estery nebo soli této
sloudeniny) podévény jako samotné surové chemické latky, je vyhodné z G&innych sloudenin
piipravovat farmaceutické piipravky. ProstFedky uréené k lékaitskému pouziti, obsahuji
t&innou latku spolednd s jednim nebo vice farmaceuticky pFijatelnymi nosiovymi 14tkami
a piipadn& s dal$imi therapeutickymi pFidavnymi létkami. Nosifov4 litka nebo latky musi
byt kompatibilni s dal3imi sloZkami tohoto prostiedku a nesmi byt Skodlivé pro piijemces

Slouteniny pFipravené postupem podle vyndlezu je moZno formulovat do farmaceutice
kého prostiedku obsahujicihc slouBeninu obecného vzorce I (ve formé volné bazické slouZe=
niny,; etheruy, esteru neboc ve formd farmaceuticky pfijatelnd adi&ni soli s kyselinou odvo=
zené od této sloudeniny) spoleind s farmaceuticky pfijatelnym nosidem.

P¥i postupu piipravy farmaceutického prost¥edku se kombinuje- slouZenina obecného
vzorce I nebo ether, ester nebo farmaceuticky pFijatelnd sl této slouCeniny s farmaceutic-
ky prijatelnou nosidovou létkou. i

I pifesto, Ze se pFedpoklads, Ze protinadorovy Gdinek sloufenin obecndho vzorce I
piipravenych postupem podle uvedengho vyndlezu je odvozen od volné bazické formy, je
gasto vhodné podévat adi&ni s@l s kyselinou odvozenou od této shora uvedené slougeniny o=
becného vzorce I,

VySe uvedené prostifedky jsou ve formd vhodné pro ordlni, rektdlni nebo parenterdlni
podavéni (véetnd subkutdnniho, intremuskuldrniho nebo intravenozniho poddvéni),

Tyto prosti‘edky obsahujici sIouZeninu obecného vzorce I mohou byt vytvofeny v jede
notkové dévkovaci form&, pFiZemz mohou byt pifipraveny pomoci kterékoliv znédmé metody podle
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dosavadniho stavu techniky z oboru farmacie. PFi vdech téchto postupech se Géinnéd slou=~
genina kombinuje s nosidovou latkou, kterd zde funguje jako jedna nebo vice pomocnych
léteks VSeobecnd je moZno uvést, e tyto prostfedky se pifipravi stejnomérnym a intenzfve
nin kontaktovdnim U8inné 14tky s kapalnou nosiovou létkou, kterd je zde nosi&em, nebo
s Jemnd rozméln&nou pevnou nosifovou latkou nebo s ob&ma tdmito sloZkami, p#idemZ potom
v pripadé nutnosti nésleduje tvarovéni takto ziskansého produktu do formy poZadovaného
prostifedku,

Tyte prostiedky vhodné pro ordlni podédvéni, mohou mit formu diskrétnich jednotek,
jeko jsou napiiklad kapsle, tobolky, tablety nebo kosodtvereéné pastilky, pridemZ kaZdd
z t8chto forem obsahuje preden stanovené mnoZstvi u€inné latky, déle mohou byt ve formd
praskd nebo granuli, nebo ve formd suspenzi ve vodné kapaliné nebo v nevodné kapaling,
Jako jsou napiiklad sirupy, elixiry, emulze nebo inhalace.

Tablety je moZno pKipravit stladovénim nebo formovénim, pFipadné spolednd s jed=
nou nebo vice pomocnymi latkami. Stladované tablety je moZno p¥ipravit lisovénim u&inné
gloueniny ve formé volng tekouci 14tky,' jako je nap#iklad prések nebo granule, piipadns
smisené s pojivovym materidlem, mazivem,! inertnim Fedidlem,’ povrchové aktivni litkou nebo
dispergagnim &inidlem, ve vhodném zafizeni., Tvarované tablety mohou byt pfipraveny tva~
rovénim smdsi udinné sloudeniny v préskové forms spoleénd s kteroukoliv vhodnou nosidovou
létkou ve vhodném zaFizeni.

Sirupy je moZno piipravit priddnim G¥inné sloueniny do koncentrovansho vodného
roztoku cukru,’ napiiklad sachardzy, piifem do tohoto sirupu se mfiZe rovnd% p¥idat daldi
pridavnd latka nebo létky. Témito pFidavnymi létkami mohou byt nap#iklad aromatické pii-
sady, &inidla zpomalujici krystalizaci cukru nebo tinidla, kterd zvy$uji rozpustnost
kterékoliv slozky, jako je napi#iklad vicesytny alkohol, napitiklad glycerol nebo sorbitol,

Prostredky bro rektalni podavéni mohou byt ve formé 8ipké s b&2n¥ pouzivanym
nosifem, jako jenap¥iklad kakaové. masloy -

Prostfedky pro parenterdlni podévani obvykle obsahuji steridlni vodny piipravek
Uinné latky,! ktery je ve vyhodném provedeni izotonicky s krvi pFijemce. Tyto prostifedky
ve vhodném provedeni obsahuji roztok farmaceuticky a farmakologicky pFijatelné adiéni so=
1i s kyselinou, odvozené od slougeniny obecného vzorce I, ktery je izotonicky s krvi piie-
Jemces TakZe je moZno uvést, Ze tyto prostiedky obvykle obsahuji destilovanou vodu, 5 %=ni
roztok dextrézy v destilované vodé nebo v solném roztoku a farmaceuticky a farmakologicky
piijatelnou adi&ni s@l s kyselinou, odvozenou od slouééniny obecného vzorce I, kterd md
vhodnou rozpustnost v t&chto rozpoustddlech, jako je napitiklad izethionatova sal a
methansulfonstova stl, pridem2 ve vyhodném provedeni se pouzivé methansulfondtovd sdl,

Kromé vySe uvedenych p#idavnych latek mohou tyto prostiedky obsahovat dale jednu
nebo vice pomocnych latek zs skupiny zahrnujic{ Fedidla, tlumici pf isady, aromatizujici,
Sinidlay pojiva, povrchovd aktivni Cinidla, ztuiovadlaﬂ maziva, ochranné latky (vietns
antioxidaénich l4tek) a podobné dalsi latky,

V ndsledujicim budou uvedeny praktické pi¥iklady provedeni postupu podle uvedené=
ho vynélezu, které nijak neomezuji rozsah tohoto vynilezu, piidems jsou uvedeny pouze

z dévod@ tento vyndlez bliZe ilustrovat. VSechny uvedsné teploty jsou uvedeny v Celsiové
stupnici,

VSeobecné poznamky:

VSechna pouzits rozpoustéddla méla v tdchto piklade¢h reagendni gistotu, priems
byla pouzita bez daldiho &itsni s nasledujicimi vyjimkami, Tetrahydrofuran byl zbaven
vody destilaci za pomoci smési sodiku a drasliku pod atmosférou dusikus a potéy-“byl poe
uzit okamZitd. Toluen (PhCHs) byl destilovén z CaHz'pod atmosférou dusiku a skladovén
na molekulovych sitech 3R, Pouzité chemikélie m8ly reagenéni &istotu a byly pouzity bez
piredistovéni,| pokud neni uvedeno Jingke U prvnich uvadénych latek Je uvedeno Uplné pojme=

novéni a adresa dodavatele reakénich ¢inidel a chemickych liteks Potom Jsou pouzivény
pouze zkratky,
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Preparativni kapalinové chromatografie za vysokého tleku byla provédéna v pifi-
stroji Waters Prep LC (Systém 5006, pfitemz bylo pouZito dvou néplni silikagelu 8i0,
o hmotnosti 500 graméi, pokud nebude uvedeno jinak. Néplnd S:I.O2 pouZité pro &ist&ni obsa=
hovaly silikagel pro mZikovou chromatografii (Ee.Merck, silikagel 60, 230-400 mesh)e Né=-
levka ze sintrovaného skla o vhodném objemu byla napln&na pfibliZn& ze 3/4 oxidem kie=-
niditym §10,, pfiemZ naplnéni bylo provedeno pouze poklepem na vndjS$i stdnu ndlevky.
Vzorek filtra&niho papiru byl potom umistdn na horni plochu SiO2 a na horni plochu byl
potom napou3tdn roztok latky, kterd je urdena k &iSténi. Mirnym sénim, aplikovanym na
filtra&ni nédobu, lze dosdhnout rychlejsiho eluovani rozpoustidla uvedenou néplni. Podle
potieby je rovn&Z moZno kombinovat frakce o rézném zrnéni a provadét dalsi Gpravy.

Pro provedeni elementdrnich analyz slouSenin obecného vzorce I, pifipravenych
podle dédle uvedenych pi‘ikladfl, bylo pouZito odpovidajicich metod. V pFipad&, kdy byly pro= .
vadény elementérni analyzy u meziprodukt@® nebo u vychozich l&tek, jsou tyto analyzované
elementy oznadovény napi‘iklad /C,H,N/ nebo /C,H,/Cl/, atde Ve vSech déle uvedenych analy=
zdch jsou experimentalnd zjiSténé hodnoty odlisSné od vypo&itanych hodnot v rozmezi

& 0,4 %c

Ptiprava vychozich sloudenin:

Priklad A
6~chrysenkarbaldehyd.

Podle tohoto piikladu byl do tiihrdlové niddoby o objemu p&ti litrd, vybavené
mechanickym michadlem s hornim pohonem, teplom&rem, chladidem a pFivodem dusiku, vloZen
chrysen ¥ mnoZstvi 100 gramfi, coZ odpovidé 0,438 molu, a o=dichlorbenzen v mnoZstvi
2500 mililitré. Potom byla kapalina zahi'dtd, pii&emZ obsah byl zah#ivén tak dlouho, do=
kud se velké hrudky pevné hmoty nerozpustily (pii teplotd 80 °c) a potom byla tato kapa=
lina prudce ochlezena, pfifems vznikly jemné krystalkye Po daldim ochlazeni pomoci soli
a ledu na teplotu § o byl piidén ve form& jednordzového piidavku chlorid cinigity
Sncl4 (Cistota 98 %, 228,2 gramu, 0,876 molu, 102,4 mililitrd)s Pifi tomto zpracovéni ne-
nastaly Z4dné teplotni zm&ny. Teplota nédoby byla naddle udrZovéna pod teplotou 5 %,
ptigemZ byl piFidén o , £ -dichlormethylmethylether ( v mnoZstvi 70,48 gramu,’ 0,613 mo=
lu, 55,45 mililitru), pficemZ tento piidavek byl proveden po kapkéch bdhem jedné hodiny,
Takto vzniklé suspenze byla pomalu zah¥ata na teplotu 40 °C bshem 4 hodin a potom byla
michéna po dobu 16 hodin, BShem zah*ivéni a v poddte&nim stadiu reakce p¥i teplotd 40 °C
nastal znany vyvoj plynného chlorovodiku HCl. Reakce byla potom ochlazena na teplotu
10 % a déle byla provedena hydrolyza opatrnym pifidavkem jednoho litru chladné vody. Po
ttyifech hodinéch byly vzniklé vrstvy odd8leny, pFfiSemZ organickd vrstva byla zfiltrovéna,
usudena pomoci bezvodého siranu sodného Na,S0, (v mnoZstvi 100 gramfi) a potom byl tento
podil op&t zfiltrovén. Ciry Zluty roztok byl potom rozdilen na dva podily, které byly
vedeny pfes 500~ti gramové ndpln& silikagelu metodou mZikové chromatografické metody (si=-
likagel 60, 230-400 mesh), za pouZiti toluenu jako eluZniho rbzpouétédiéﬁVé'formé fraked
o objemu 500 mililitrde Timto zp@sobem byl odddlen nezreagovany chrysen (v mnoZstvi 3 gra=
my) od aldehydu a poldrn&jsiho produktu. Frakce obsahujici aldehyd byly spojeny a toluen
byl odstrann. Bghem tohoto postupu vznikly krystaly, pFiemZ tyto krystalky byly periodic=
ky odstran&ny filtraci. Po usuSeni ve vakuové peci pii teplotd 60 °% byl koneény vytéZek
8-chrysenkarbaldehydu 89,46 gramu (coZ odpovidd 79,7 % vyt&zku), piFifem® tento produkt
m8l teplotu téni v rozmezi od 167 do 186 °c,

Priklad B
10-methylthio=9=~-antracenkarbaldehyd

V pFipad& postupu podle tohoto pifikladu byla modifikovéna metoda podle V. Rogoa
vika a kols, viz Zhs Org. Khim. é, 1315 (1969) nésledujicim zplsobems do tifihrdlové na-
doby o objemu 2 litry, kterd byla vybavena michaci tyéinkou, chladi&em, p¥idavnou ndleve
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kou, teplom&rem, pFivodem dusiku a probublévatem byl vlozen 10~chlor-8=-antracenkarbal=
dehyd ( v mnoZstvi 28,0 graml, co3 odpovidé 0,116 molu) a dimethylformamid DMF v mnogZstvi
1 litrue Pevny podil se rozpustil Jekmile byla reakini sm&s zah#ata na teplotu 60 %,
Pridavné ndlepka byla naplndna roztokem sirniku sodného Nay§ ( v mnoZstvi 28 gramfi, co%
odpovidé 0,116 molu) ve 30 mililitrech vody, Tento roztok byl potom rychle p*idén do
uvedené nédoby, co bylo doprovézeno znadnym rozstFikovénim- roztoku, piidemZ se vytvé~
Fel thioldt purpurového zabarveni, Tato reakini smds byla potom michéna po dobu 45 mi=~ °
nut pii teplotd 65 ¢, a potom byla ochlazena na teplotu 30 % (pomoci ledové 1lazns),
Potom byl do nédoby p#idén-jodid me:hylnaty,CHal ( v mnozstvi 27,36 gramu, coz odpovida
0,193 molu), piilemz tento p#idavek byl proveden po kapkéch bshem intervalu 5 minut,
Zabarveni roztoku se zmdnilo z tmavé purpurové do 2luté po tfech hodindch., K reak&ni
smési byl potom po 15«-ti minutdch pridén jeden litr vody. Timto zplsobem byla ziskana
2luté pevné latkae, kterd byla odd&lena filtraci, potom byla rozpuSténa v horkém toluenu

© objemu 500 mililitrd, potom.byla sudena pomoci siranu hofe&natého Mgs0,, a nakonec
zfiltrovéna pomoci Celitu (obchodni oznadeni). V&t81 objem pouzitého toluenu byl odstra=
ndn, piidemz vysledns olejovita:-latka byla prudce rozmichdna s hexanem o objemu 200 mi-
lilitrd, pridemz byla ziskdna svitle Zlutd pevné latka. Tento materidl byl suZen pi teplo=-
t8 50 °C, pritenz bylo ziskéno 25,04 gramy (coZ odpovidé vytétku 86 %) l0~methylthiomgm
=antracenkarbaldehydu, o teplotd té4ni v rozmezi od 98,5 do 99 OC; /C4H,S/

Prdiklad ¢ .
10-(2-chlorethyl)-Q-antracenkarbaldehydw

PFi provaddéni postupu podle tohoto piikladu bylo pougito Vilsmeierovy metody,
viz DeFeFieser, Orgs Syn. Coll, Vol, III, 98(1955), pFidemz vychozi slofkou byl Qevi=
nylantracen, ze kterého byl pfipraven,lD-(z-chlorethyl)-g-antracenkarbaldehyd o teploté
tani v rozmezi od 158 do 159 °C, (PhCHy/CHLOH) /C,H,CL/W

Pifriklad D -
1,lo-dichlor-g-antracenkarbaldehyd a 4.lo-dichlor-g-antracenkarbaldehyd.

PEi provéadéni postupu podle tohoto piikledu provedeni byl pouZit postup podle
Vels Rogovika a koles, vize Zh. Orge Khime 3, 1315 (1967), pri&emz vychozi latkou byl
l-chlorantrachinon a timto postupem byla ziskdna smés 1,10=dichlor-S~antracenkarbal=
dehydu a 4;10-dichlor-9-antracenkarbaldehydu. Tyto slouleniny byly rozdéleny pomoci
preparativni kapalinové chromatografické metody za vysokého tlaku, pFigem# bylo pouzito
toluenu jako elu&niho rozpoustédla, a timto postupen bylo ziskéno 3,05 gramu (coz odpo=-
vidd vytdzku 14 %) 1.10-d1ch10r-s-antracenkarbaldehydu 0 teploté téni v rozmezi od
180,5 do 183 °C; (Rf = 0,54.,5102. PhCH3 )s /C.H,CLl/, a 0,59 gramu (coZ odpovidé vytdz=
ku 3 %) 4,lO-dichlor-g-antracenkarbaldehydu o teploté tani v rozmezi od 167 do 170 °c,
(Rg = 0,57, 510,, PhCHy), /C,H,Cl/, '

Prfiklad E
10-brom—9-antracenkarbaldehyd.f

Tato latka byla pFfipravens z 9,10~dibromantracenu ( v mnogstvi 20 gramf, coz
odpovidé 60 mmolém), piitenZ pFi tomto postupu pFipravy bylo pouzito modifikované metow=
dy podle Re Kuhna a H, Fischera, viz, Chems Ber. 94, 3060 (1961). PFi provadini tohoto
postupu byla smds ochlazena na teplotu =78 OC; pFilemz potom bylo pfiddno n-butyllithium
nBulio Vyslednd reakéni smds byla zahiata na teplotu okoll b&hem jedné hodiny a potom
byla zah#ivéna pod Zpé&tnym chladiem dokud se viechen vychozi krystalicky materidl ne=
rozpustil, Takto ziskand smés byla potom op&t ochlazena na teplotu ~78 °C¢ ptidenZ pred-
tim byl piidén dimethylformanid DMF (ve formé jednorédzového piidavku). Objem nédoby byl
potom zah*4t na teplotu okoli g potom byl prudce kontaktovdn s 1M roztokem bromovodiku
(v mnoZstvi 200 mililitrdé), Tekto vznikly dvoufézovy systém byl potom extrahovén dichlor=
methanem CHacl2 v mnoZstvi 3 x 500 mililitrd. Zigkané extrakty byly spojeny, usuSeny po=-
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moci siranu hofetnatého MgS0 ,, zfiltrovéany a rozpou$tddlo bylo odstranéno, piiemZ takto
byl ziskén surovy materidl. Tento materidl byl vyZiStén pomoci preparativni chromatografic-
ké kapalinové metody za vysokého tlaku, pFiemZ bylo pouZito toluenu jako eluEniho roz=-
pouStédla. Po odstrandni rozpoustidla bylo ziskdno 13,06 gramu (coZ odpovidé vytézku 76 %)
10-brom=8=antracenkarbaldehydu o teplotd téni v rozmezi od 215 do 216,5 %¢ (literatura:
teplota téni 218 °c. P. Kuhn a He Fischer, Chem. Ber. 94, 3060 /1961/, ziskdno /C.H,Br/.

Priklad F
4,5=dichlor-g~antracenkarbaeldehyd.

P#*i provéddéni tohoto postupu se vychézelo z 1,8-dichlorantracenu, ktery byl pifi-
praven metodou HeO. Househo a koles (vize Js Orge Cheme 38, 1167, 1973), pifidemZz tato slou-
Senina byla v dalSim postupu formylovéna metodou uvedenou v pfikladu A (s tim rozdilem,

Ze jako reak&niho rozpoustddla bylo v tomto piipad® pouZito dichlormethanu CHZCIZ)' pii-
gemZz byl ziskén 4 5-dichlor-9—antracen-karbaldehyd. jehoZ teplota téni se pohybovala

v rozmezi od 218 do 220 G- hodnoty PhCHs/CH OH a hodnoty elementérni analyzy /C,H Cl/’od-
povidaly teorii; v literatufe uvdd&nd hodnota teploty téni je v rozmezi od 224 do 226 °c,
viz E.Le Stogryn, JeMed. Chem. 17, 563, 1974, '

PFfiklad G
Formylace fluoranthenu.

Podle tohoto piikladu provedeni byl fluoranthen ( v mnoZstvi 100 gramd, coZ odpo~
vidé 0,49 molu) formylovén postupem stejnym jako je uvedeno v piikladu A s tim rozdilem,
Ze jako reakéniho rozpoustddla bylo pouZito dichlormethanu CH2C12. Ziskany surovy materisl
byl veden pies 1000 gramové ndplnd silikagelu $i0,, pfilemZ bylo pouZito toluenu jako e-
luéniho rozpoustddla ( v mnoZstvi 3 litry). Takto ziskané frakce obsahujici sm&si aldehy=
dd byly spojeny a rozpoustddlo bylo odstranéno, pififemZ bylo ziskdno 115 gramd surového '
zlutého oleje. Tento materidl byl rozpusdtén ve 500 mililitrech dichlormethanu CHZCl2 a
potom bylo provedeno zied&ni hexanem na objem jednoho litru. Timto zpfisobem vznikla Zlu=-
td sraZenina, kterd byla izolovéna odfiltrovanime. Pevny podil, kterym byl 3=fluoranthen=
karbaldshyd, byl krystalovén ze smési dichlormethanu a hexanu CHZClz/hexan, piitemZ potom
byl usu3en p&i teplot& 50 %c, &imz bylo ziskéno 45,7 gramu &istého materidlu, Ziskany
filtrdt byl pfidén ke zbyvajicimu nelisténému materidlu a rozpouit&dlo bylo odstran&no.
Zbyvajici materidl byl chromatograficky zpracovédn s pouZitim 1000 gramovych ndplni sili-
kagelu §i0,, pticemZ bylo pouZito toluenu FhCH jako elufniho €inidlae. Z tohoto materiélu
byly ziskény uvedenym postupem tii _aldehydy (véetné vEétsiiho mnoZstvi 3-izomeru). Celkova
izolovand mnoZstvi jednotlivych létek, jejich analyza a charakteristiky chromatografické
analyzi v tenk§<~vrstvé (SiOZ/PhCH3) tdchto aldehydo_jsod uvedeny v ndsledujicim:

" I. 3~fluoranthenkarbaldehyd: ziskané mnoZstvi 68,73 gramu (coZ odpovidd vytdzku 61 %),
teplota tani v rozmezi od 103 do 104,5 % (Rf a 0,27, hodnoty elementdrni analyzy /C,H/
odpovidaly teorii, literatura uvaddi teplotu téni v rozmezi od 98 do 99 °C, viz. N. Campbell
a NeHe Wilson, Cheme and Ind., 1114, 1970).

II. 7-fluoranthenkarbaldehyd: ziskané mnoZstvi 2,10 gramu (coZ odpovidé vyt&zku 2 %),
teplota tani v rozmezi od 139 do 141 9c, elementarni analyza /C,H/ odpovidd teorii,

Rf = 0,38,

11z, B-fluoranthenkarbaldehyd- ziskané mnoZstvi 24,8 gramu (coZ odpovidd vytdzku 22 %),

teplota téni v rozmezi od 91,5 do 93 °c, hodnoty elementdrni analyzy /C,H/ odpovidaji
teorii, Ry = 0,19,

Priklad H )
4-chlor-9-antracenkarbaldehyd.

P#i provéd&ni postupu podle tohoto pFikladu se vychézelo z l-chlorantracenu,
ktery byl pFipraven z l=chlorantrachinonu metodou podle H.Os Househo a kol. (viz J.
Orge Cheme 381 1167, 1973), piitemz tento l-chlorantracen byl formylovén stejnym zpdso=~
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bem, jako je uvedeno v prikladu A, s tou vyjimkou, Ze jako reak&niho rozpoustédla bylo
pouZito dichlormethanu CH,Cl,, pfiéemi timto zplsobem byl ziskdn 4=-chlor-S-antracen-
karbaldehyde Teplota téni tohoto produktu se pohybovalas v rozmezi od 129 do 131 °c,
(PhCHa/CH30H), hodnoty qlementérni analyzy odpovidaly teorii /C,H,Cl/,.

" PFiklad I
10-methylsulfinyl-8~antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto piikladu byl do jednolitrové nadoby s kulatym dnem, kterd byla
opatiena pifidavnou ndlevkou a michaci tyéinkou, vloZen 10-methylthio—9~antracenkarbal-
dehyd (viz piiklad B, v mnoZstvi 12,0 gramd, co% odpovid4 48 mmolém) a 450 mililitr@
dichlormethanu CHZCIZ. Takto ziskany vysledny roztok byl potom ochlazen na teplotu 5 °c
pomoci ledové lézn&. Potom byl po kapkéch priddvén roztok MCPBA (koncentrace 85 %)

v mnoZstvi 9,64 gramu, coZ odpovidd 48 mmolém, ve 350 mililitrech dichlormethanu CHzclz.
p¥ifemz tento piidavek byl proveden v intervalu jedné hodiny. Takto zfskanéd reak&ni
smés byla potom zahifdta na teplotu okoli, coZ trvalo jednu hodinu, a potom byla promyta
roztokem hydrogenuhliéitanu';baného o koncentraci 5 % ( v mnoZstvi 2 x 500 mililitrd),
potom byla su3ena pomoci siranu sodného Na,80,, zfiltrovéna, zkoncentrovéna na 500 mi=
lilitrt a potom byla vedena pfes silikagel §40, ( v mnoZstvi 250 grama), piiemz bylo
pouZito toluenu o objemu 5-ti litrd jako elu&niho &inidla. PoZadovana lédtka byle potom
eluovéna z §i0, za pouZiti ethylesteru kyseliny octové EtOAc o objemu dvou litré, jako
eluéniho &inidla. Objem rozpou$t&dla byl potom zredukovin na 100 nililitré a potom byla
provedena filtrace na 700 mililitrfi hexanem. Takto ziskand *luts pevnéd létka byla
zfiltrovéna a usudena pi¥i teplotd 50 °c, piiZemZz timto zplsobem bylo ziskdno 11,98 gra=
nu (coZ odpovidd vyté&zku 94 %) 10-me thylsulfinyl-g-antracenkarbaldehydu, JjehoZ teplota
tdni se pohybovala v rozmezi od 182 do 184 °c, Vysledky elementérni analyzy /C,H,S/
odpovidaly teorii, :

Priklad 3
2=-trifenylkarbaldehyd,

V tomto p¥ikladu bylo pouzito stejného formyladniho postupu jako v pikladu A
s tou vyjimkou, Ze reak&ni teplota &inila 85 °c, ptigemZ jeko vychoziho materidlu bylo
pouZito trifenylenu a kone&nym produktem byl 2~trifenylenkarbaldehyd o teplotd téni
v rozmezi od 160 do 161,5 °c, Hodnoty (CHzcla/CHSOH) a hodnoty elementdrni analyzy
/CsH/ odpovidaly teorstickym hodnotém.

Pfiklad K _
10-methoxy=8~antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto piikladu se do dvoulitrové néddoby s kulatym dnem, kterd byla opatie=
na destila&ni hlavou, teplomérem a kondenzdtorem, vlo2il 15-crown=5 v mnoZstvi 25,89 gra=-
mu, coZ odpovids 0,119 molu, dédle methoxid sodny NaOCHaiv mnoZstvi 7,62 gramu, coZ odpovi-
dé 0,141 molu, a methanol v mnoZstvi 50 mililitrféie Po Seti minutdch byl potom piidén do
tohoto &irého bezbarvého roztoku 10-chlor-9-antracenkarbaldehyd v mnoZstvi 28,4 gramu,
coZ odpovidé 0,118 molu, a 900 mililitrd suchého toluenu. Potom bylo pouZité rozpoustéd-
lo oddestilovdno, pFifemi teplota v hlavé dosahovala 108 °¢ (odpaffeny objem rozpoustddla
byl 300 mililitrG). Potom byl piidén dalsi objem suchého toluenu, piifems celkovy objem
se takto upravil na jeden litr. Tato reakini smis byla potom zahi#ivéna pod zp8tnym chla=~
diZem po dobu ¥tyF hodin, potom byla ochlazena a nalita na velkou népli silikagelu SiO
( v mnogstvi 1000 gramd) v sintrované sklenné nélevces Surovy produkt byl potom chro-
matografickym zplsobem zpracovén, pFidemz bylo pouZito jako eluéniho 3inidla toluenu
o objemu 5-ti litrd, Tekto ziskané frakce o objemu 250 mililitrd; které obsahovaly pro=-
dukt, byly spojeny (celkovy ziskany objem byl asi 3 litry) a potom byl objem rozpoustéd=
la zmenSen na 500 mililitrd. Takto ziskand lesklé, zlaté krystalky byly odfiltrovény,
pFiZemZ po usudeni pFi teplotd 50 °c bylo ziskéno 15,6 gramu materislu, Objem filtritu

2



13 CS 273347 B2

byl potom zmen3en na 200 mililitrf, pififemZ z roztoku vypadl dal3{i podil produktu, ktery
byl potom zfiltrovén & usulen, piifemZ bylo ziskédno 6,) gramu del3iho materidlu. Tyto dva
produkty byly spojeny, pifi&emZ bylo ziskano 22,51 gramu (coZ odpovidd vyt&Zku 81 %) 10~

" ~methoxy=-9-antracenkarbaldehydu, pffiZemZ tento materidl byl v dal3im pouZit bez daliiho
predisfovani. Rekrystalizaci byl ziskan analyticky &isty materidl, jehoZ teplota téani se
pohybovala v rozmezi od 164,5 °¢ do 166,5 °C. Hodnota PhCH; a analyzované hodnoty /C,H/
odpovidaly teoretickym hodnotédm, (V literatufe je uvédsna teplota téni 165 °C, viz J. B,
Conant a M, Bramann, Je. Amer. Chem. Soc. 50, 2305, 1928),

Priklad L
10«formyl=-9=-antracenkarbonitril.

Podle tohoto piikledu byl do 25=-ti mililitrové nadoby s kulatym dnem, kters bylas
opatifena teplomé&rem, chladifem, pifivodem dusiku a probublavadem, a déle michaci ty&inkou,
vloZen 1lO0-chlor-S=-antraldehyd v mnoZstvi 5 graml, coZ odpovid4 21 mmolfim, dédle kyanid
m&dny CuCN, v mnoZstvi 2,14 gramu, coZ odpovidd 24 mmoldm, ddle N-methylpyrrolidinon
o objemu 100 mililitrd, déle dimsthylformamid DMF v mnoZstvi 15 mililitr@ a bis(trifenyl-
fosfin)palediumdichlorid v mnoZstvi 0,08 gramu, coZ odpovid4d 0,0l mmolu. Tato smés byla
potom zahifidta na teplotu 170 °C & michéna po dobu 15 hodin pod atmosférou dusikue. Po 1,5
hodiné se stala sm&s homogenni., Potom byla reakce ochlazena na 70 OC. piticemZ reakéni smés
-byla nelita do roztoku, ktery byl tvoifen 16 gramy hexahydrétu chloridu Zelexzitého Fecl3 .

6 HZO a 70 mililitry 1,0 M kyseliny chlorovodikové ve 400 mililitrech vody. Ziskand vysled-
nd reakéni smds byla potom michéna pfi teplotd v rozmezi od 60 do 70 °¢ po dobu jedné hom
diny, potom byla zfiltrovéna a ziskané surovd oranZovéd pevnid létka byla izolovdna. Tato
latka byla potom Eozpuéténa v jednom litru horkého toluenu a tento roztok byl potom nelit

na malou népld silikagelu §i0, (100 gramfi)s Ziskeny filtrdt byl potom zkoncentrovén na

75 mililitré 2 potom byl zieddn hexanem v mnofstvi 200 mililitr@. Timto postupem byla z{ské-
ne oranZové pevnéd létka, kterd byls odd&lena filtraci a usuSena, prifemZ bylo ziskéno

3,17 gramu (coZ odpovidad vytdiku 68 %) lO-formyl-9-antrecenkarbonztrilu, jehoZ teplota téani
se pohybovala v rozmezi od 270 do 275 °C. Hodnoty elementérni analyzy /C,H,N/ odpovidaly
teorii,

Priklad M
8,10-dihydro=9,10~dioxo-l~antracenkarboxylové kyselina.

* V tomto piikladu se postupovalo tak,Ze benzanthron (technické jekosti) byl &istén
chromatografickym zp@isobem, pfitemZ bylo pouZito ndpln& silikagelu SiO a toluenu Jako
eludniho &inidla (vytdzek 83 %)« Teplota téni se pohybovala v rozmezi od 172 do 172,5 %
( v literatuie uvéddns teplota téni je v rozmezi od 170 do 171 °C, viz O. Bally a R.
Shecoll, Ber. 44, 1656/1911/).

Takto vy&istdny benzanthron, v mnoZstvi 63,7 gramu, coZ odpovidéd 0,277 molu, byl
rozpudtdn v 15 mililitrech ledové kyseliny octové pFi teplotd SO °c a michén pomoci mecha-
nického michadlas Po ochlazeni roztoku na teplotu 80 °C byl pi*idén pevny oxid chromovy
Cr03 v mnoZstvi 200 gramd, coZ odpovidd 2 moldm. pi‘iemZ tento piidavek byl proveden ve
formé pétigramovych,podilﬂ. pifimichévanych v intervalu asi 4 hodiny. V dal§im postupu by~
la udrZovéna exothermick4 reakce, piifemZ teplota sm3si odpovidala esi 80 °c, za uvolfo-
véni oxidu uhliditého. Poté co ustal vyvoj oxidu uhli€itého a reak&ni teplota poklesla,
byl znovu pouZit chiivaci plas¥ a reakdni smés byla potom michdna po dobu pFes noc. K tak-
to vzniklénu tmavd zelenému roztoku byla potom piiddna voda'v mnoZstvi 1,5 litru. Ziskan&
reakénl smds byla potom zfiltrovédna, prfi&emZ byla oddilena tmavd hn&da pevné litka, kterd
byla promyta methanolem CH OH v mnoZstvd 200 mililitr, pFiSemz promyvéni bylo provadéno
tak dlouho, dokud byla promyvaci kepalina bezbarvé. Takto ziskand pevnd ldtka byla op&t
rozpudtina ve dvou litrech horkého methoxyethanolu a potom byla tato sm¥s zfiltrovdna
pfes Celit (obchodni oznafeni) za GZelem odd&leni pevného zbytku ¢erného zabarveni. Objenm
roztoku byl potom zmen3Sen na asi 76 mililitrg (pfitonlvzniklurcxty'pavny podil) a tato
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smés byla zfed&na 100 mililitry methanolu CH30H za vzniku produktu, Tato létka byla po=-
tom zfiltrovéna, pfilemz bylo potom ziskéno 32,0 gramd (coZ odpovidd vytdiku 48 §
zlato~-hnédé kyseliny 9,10-dihydro=9,l0-dioxo-l-antracenkarboxylové, piritemZ teplota té-
ni takto ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 287 do 289 °c. Hodnoty elemen=-
tarni analyzy /C,H/ odpovidaly teorii (podle literatury je teplote téni v rozmezi od

293 do 294 °C, viz. Chemistry of Carbon Compounds IXIIb, vydavatel E.H. Rodd, 1419, 1956,
Elsevier, New York).

d-antracenkarboxylovd kyselina.

P*i postupu piipravy této slouéeniny se do pé&tilitrové tFihrdlové nadoby, opatie~
né chladiem, teplomérem a michadlem, zabudovanym shora, vloZil 9,1l0-dihydro=9,10-dioxo=-
=~l=-antracenkarboxylovéd kyselina v mnoZstvi 90 gramf, coZ odpovidd 0,357 molém, déle zin=-
kovy prach v mnoZstvi 250 gramdl, coZ odpovidé 3,82 molu, ddle pentahydrét siranu m&dného
Cuso4 e 5 Hzo v mnoZstvi 5 grami, a 28 %~-ni roztok hydroxidu amonného NH40H v mnoZstvi
2500 mililitrd, Takto piipravend sm¥s byla pomaslu zahfdta a v zahiivédni bylo pokradovéno
tak dlouho, dokud se neobjevilo tmavé&-Zervené zabarveni roztoku, s tim jak teplota do-~
séhla 85 °C. Po 3,5 hodindch p#e&lo zabarveni roztoku na £luté, Reakéni smés byla potom
zahi*ivédna po dobu daldi jedné hodiny, potom byla ochlazena a piebyte&ny zinek byl od-
filtrovédn. Takto vznikly filtra&ni kola& byl promyt v&tiim mnoZstvim hydroxidu amonného
- ( v mnoZstvi 100 mililitr8@) a potom byl odstranne. Ziskany filtrét byl opatrn& okyselen
na hodnotu pH 1 za pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové, které byla pridévéna
ve form& malych podild po dobu jedné hodiny, pi#i&em% byla ziskdna svitle zelend sraZeni-
na, kterd byla odd&lena filtraci., Ziskané pevna létka byla promyta vodou ( v mnoZstvi
200 mililitrd) a potom byla provedena rekrystalizace ze smdsi methoxyethsnolu a vody
( s malym pi*idavken kyéeliny chlorovodikové), potom byla provedena filtrace a ziskand
létka byla ususena pii teplotd 75 °c, pfitemZ timto shora uvedenym postupem bylo zigké=-
no 65 graml (coZ odpovidd vytdiku 82 %) leantracenkraboxylové kyseliny, o teplotd téni
v rozmezi od 249 do 250 °c, Hodnoty elementérni analyzy /C,H/ odpovidaly teoretickym
hodnotam ( v literatufe uvdd&nd hodnota teploty tédni je 245 °c, viz Chemistry of Carbon
Compounds IIIb, vydavatel E.H. Rodd, 1373, 1956, Elsevier, New York).

(l-antryl)methanol,

P¥i provadini postupu pFipravy této sloudeniny se do dvouhrdlové nédoby o obje.
- mu 500 mililitrd, kterd byla vybavena chladilem, p*idavnou ndlevkou s pi#ivodem dusiku
a michaci ty&inkou, vloZile l-antracenkarboxylova kyselina v mnoZstvi 6,88 gramu, coZ
odpovida 31 mmol@m, a suchy tetrahydrofuran THF v mnoZstvi 250 mililitréi. V p¥idavné
ndlevce byl pifipraven roztok 1M hydridu boritého BH; v tetrahydrofuranu ( v mnoZstvi
50 mililitr@, coZ odpovidé 50 mmol&m), co% bylo provedeno pomoci trubice. Tento roz-
tok hydridu boritého byl potom pridévén v intervalu jedné hodiny a roztok byl michén
po dobu pies noc pii teploté okolis Potom byl v dal3im postupu pFidin methanol CH 30H,
priemz piiddvani bylo provédéno tak dlouho, dokud neustal vyvoj vodiku. Do uvedené
nédoby byla potom p¥idéna voda v mnoZstvi 5 mililitrd a potom 1IN roztok kyseliny chlo-
rovodikové v mnoZstvi 5 mililitrde. PouZitd rozpoudt¥dla byla potom odstranina a do u=
- vedené nédoby byl potom p¥idén toluen v mnoZstvi 100 mililitr8. Tento pouZity toluen
byl potom rovn&Z odstran&n. Takto ziskand pevnd ldtka byla potom rekrystalovéna ze smé-
si ethylesteru kyseliny octové a hexanu, piifemZ bylo ziskéno 4,3 gramu (co% odpovidé
vytéiku 67 %) (l-anthryl) methanolu o teplotd téni tohoto produktu v rozmezi od 124
do 125 °c, Hodnoty elementdrni analyzy /C,H/ odpovidaly teoretickym hodnotém, pfiéemi
v literatufe uvédéné hodnota teploty téni se pohybuje v rozmezi od 124 do 125 %, viz
Se Akiyama a kol,, Bull Chem. Soc. Jap. 35, 1962,

leantracenkarbaldehyd,
Pri pFipravé této sloudeniny se postupovalo tak, Ze se do dvoulitrové nédoby

~
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8 kulatym dnem, kteréd byla vybavena chladiZem a magnetickym michadlem, piidal (l-antryl)
methanol v mnoZstvi 21,0 gramd, coZ odpovid4d 0,10 molu, déle dichlormethan CH2612 Vv mnoZ-
stvi 1200 mililitr a ddle pyridinchlorochroman PCC v mnofstvi 32,33 gramu, cof odpovidé
0,15 molue. Takto pifipravend smds se potom podrobila zah#ivéni pod zp&tnym chladi&em po
dobu §-ti hodin. Reak&ni sm&s se potom ochladila a potom se pfefiltrovala pies ndpln si-
likegelu o hmotnosti 400 gramd, piFiZemZ bylo pouZito toluenu jako elu&niho rozpoustédla.
PFL provadéni tohoto postupu byl ziskéan prvni jednolitrovy podil roztoku, ktery byl zkon-
centrovén za vzniku 16 gram@ surového produktu. Tato litka byla potom vy&istdna za po=
uZiti kapalinové chromatografické metody provédd&né za vysokého tlaku, p¥ifemz jako elu&ni-
ho &inidla bylo pouZito toluenu. Toto rozpouitddlo bylo odstrandno, pFifem? &istsd létka
byla rekrystalovéna ze sm¥si toluenu a hexanu, pfifemZ timto zpfisobem bylo ziskano 14,0
gramd (coZ odpovidd 67 G=nimu vytdZku) l-antracenkarbaldehydu, Teplota tdni tohotao pro-
duktu se pohybovala v rozmezi od 130 de 131,5 °C. pi‘iemZ v literatuffe uvddinad hodnota
teploty tdni je v rozmezi od 126,5 do 127,5 °c. viz PeHe Gore J. Chem. Soc. 1616, 1959,

Prriklad N
(10-brom-l-antryl)methanol.

Podle tohoto p#ikladu byla kyselina l0-brom-l-antracenkarboxylovd, kters byla
pipravena z l-antracenkarboxylové kyseliny (viz piiklad M) postupem podle £, Barnetta,
delle Cooka a HeHs Graingera, viz. Ber. 57 B, 1775 (1924), redukovéna za pouziti hydridu
boritého BH3 v tetrahydrofuranu postupem uvedenym v 18 C, pFi%emZ timto postupem byl
ziskdn (10-brom=~l-anthryl)methanol o teplot® tdni v rozmezi od 125 do 127 °c. Hodnoty

EtOAc/hexan a hodnoty elementirni analyzy /C,H,Br/ odpovidaly teoretickym hodnotém,

10-brom-l-antracenkarbaldehyd.

P¥i pFipravé této sloudeniny bylo pouZito stejného postupu jako v piFikladu M, ¢
piidemZ oxidaci (10-brom=-l-anthryl)methanolu pyridinchlorochromanem PCC byl ziskan
10-~brom-l-antracenkarbaldehyd o teplotd téni v rozmezi od 134,5 do 135,5 °c, Hodnoty
PhCHalhexan a hodnoty elementérni analyzg'/c.H.an odpovidaly teoretickym hodnotém.

Priklad 0
2=chlor-S-antracenkarbaldehyd a 3~chlor-9-antracenkarbaldehyd.

PFi provédéni postupu podle tohoto piikladu byl 2-chlorantracen, ktery byl pii=-
praven z 2-chlorantrachinonu metodou podle H.0. Househo a kol. (viz J. Orge. Chem. 38,
1167, 1973), formylovdn stejnym zpfisobenm, Jako je uvedeno v pfikladu A s tim rozdilenm,
Ze jeko reakéniho rozpou3t&dla bylo v tomto pFripad& pouZito dichlormethanu CH,Cl, .
Postupem podle tohoto pfikladu byla ziskéna smis 2-chlor-g=antracankarbaldehydu a 3«
=chlor-S-antracenkarbaldehydu v poméru 4 ; 1 (ve vytdzku 87 %) Trituraci tohoto mate-
ridlu pomoci methanolu piFednostnd vykrystaloval 2-chlor-8-antracenkarbaldehyd, ze kte-
rého byl po delsi krystalizaci ze smdsi toluenu a hexanu ziskan Sisty 2=-chlor izomer
o teplotd tani pohybujici se v rozmezi od 149 do 150 °c. Hodnoty elementérni analyzi
/C,H,Cl/ odpovidaly teoretickym hodnotdm ( v literatufe uvdddné teplota téni je v roz-
mezi od 148 do 150 °C, viz. patent Velké Britdnie &, 1 149 557). Filtrat ziskany z uve-
dené CH30H-triturace (Rf = 0,48, silikagel sxoz, toluen PhCH3) byl potom dile &iZté&n
Za pomoci preparativni kapalinové chromatografické metody provadéné za vysokého tlaku,
pii€emZ pii tomto postupu byl zisk&n ¢isty 3~chlor-9-antraldehyd o teplotd téni v roz-

mezi od 122 do 123,5 ¢, Hodnoty PhCHa/hexan a hodnoty elementarni analyzy /C,H,Cl/ od-
povidaly teoretickym hodnotdm (Rf = 0,48, 5102. PhCHs).
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Priklad P
10~ethylthio~S=antracenkarbaldehyd.

P¥L provédéni postupu podle tohoto piikladu bylo pouZito stejného postupu jako
v piikladu B, piifemz z 10-chlor-8-antracenkarbaldehydu a ethyljodidu byl ziskan olejovy
produkt, ze kterého po solidifikaci byl ziskén 10-ethylthio~S~antracenkarbaldehyd
o teplotd téni v rozmezi od 74 do 75,5 °c. Hodnoty elementérni analyzy /C,H,S/ odpovida=-
ly teoretickym hodnotam, )

Priklad Q@
10~-(/2~-hydroxyethyl/thio)=9~antracenkarbaldehyd. ]

PFi providdéni postupu podle tohoto p*ikladu bylo pouZito stejného postupu jako
v piikladu B s tim rozdilem, Ze alkyladni reakce byla provad&na po dobu jedné hodiny pri
teplotd 65 °c, piifemZ v tomto provedeni se z 10-chlor-g-antracenkarbaldehydu a 2-jo=
dethanolu pifipravil 10-(/2-hyd}oxyethyl/thio)-Q-antracenkarbaldehyd. Teplota tani tohoto
produktu se pohybovala v rozmezi od 103 do 104 °c, Hodnoty PhCHa/hexan a hodnoty elemen=
tarni analyzy /C,H,S/ odpovidaly teoretickym hodnotéms

Priklad R

2,10-dichlorantracenkarbaldehyd a 3.lo-dichlor-g-antracenkarbaldehyd.

. PFi provédéni postupu podle tohoto piikladu bylo pouZito metody podle V.I. Rogo=
vika a kol (viz Zhe Orge Khim 3, 1315, 1967), piiem% se vychézelo z 2~chlorantrachinoe
nu, a timto zplsobem byla piipravena smis ( v pomdru asi 1 1) 2,10-dichlorantracen~ '
karbaldehydu a 3,10-dichlorantracenkarbaldehydu (ve vytéZku 68 %)« Tato smds byla potom
rozd&lena, pfiZemz bylo pou%ito preparativni kepalinové chromatografické metody pracu-
Jici s vysokym tlakem, pii které bylo pouZito stiraci- recyklové techniky, a touto meto=
dou byl ziskén 2,10~dichlor-9-antracenkarbaldehyd o teplot® téni v rozmezi od 175,5 °¢c
do 176,5 °c (hodnoty PhCH3 & hodnoty elementérni analyzy odpovidaly teorsetickym hodno=-
tém /C,H,Cl/ a 3,10~dichlor-9~antracenkarbaldehyd o teplotd tdni v rozmezi od 173,5 do
175 °¢ (hodnoty/PhCH3/ a hodnoty elementsrni analeé /C4H,Cl/ odpovidaly teoretickym'
hodnotdm). Nezpracovany zbytek vySe uvedené smisi byl pro daldi tgely pouzit jako smds
uvedenych létek.

Ptiklad s
10-ethoxy=9-antracenkarbaldehyd, :

P#i provédéni postupu podle tohoto pifikladu bylo pouzito stejného postupu Jéﬁo
Je uveden v piikladu K, s tou vyjimkou, Ze misto sm¥si methoxidu sodného a methanolu
NaOCHS/CHaoH bylo pouZite ethoxidu sodného NaODEt a ethanolu, p¥iemZ pii tomto postupu
se vychdzelo z 10-chlor-8-antraldehydu, a timto postupem byl ziskdn 10-gthoxy=S-antra-
cenkarbaldehyd o teplot¥ tdni v rozmezi od 88 do 90 °¢ (systém CH,Cl,/hexan,: hodnoty
elementdrni anslyzy /C,H/ odpovidaly uvedenému vzorci)e

P¥iklad T
10-(2-hydroxyethy16xy)-9-antracenkarbaldehyd. )

Podle tohoto piikladu byla pouzita dvouhrdlovéd nidoba o objemu t#f litrd, kters
byla opatiena teplomérem, chladiem, michaci ty&inkou a pfivodem dusiku a probubldvadem,
prifemZ do této nadoby byl vloZen terc. butyldt draselny v mnoZstvi 25 grami, coZ odpo=
vidé 0,22 molu, déle ethylenglykol v mnoZstvi 1500 mililitrd a 10~chlor-g-anthraldehyd
v mnoZstvi 50 gramdl, coZ odpovidd 0,207 molu. Tato smds byla michdna pii teplotd 100 °c
po dobu 1,5 hodiny. Potom bylo piidéno daldich & gram (coZ odpovidéd 45 mmoldm) terc.
butylétu draselného a v michsni bylo pokratovéno po dobu dalsi 0,5 hodiny. Ziskans
reakéni sm&s byla ochlazena a potom byla nalita do 1500 mililitré chladné vody, potonm
byla michina po dobu 10 minut, p?iéemé potom byl vysrdZeny podil oddZlen filtraci. Takto
ziskand Zlutd pevna litka byla rozpusténa v jednom litru dichlormethanu CHzcl2 a tento
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roztok byl veden pfes néplf silikagelu o hmotnosti 100 grami, pii&emZ bylo pouZito CH2012
o objemu S litrd. Tento dichlormethan byl odstranén a poZadovany materidl byl eluovén
ethylesterem kyseliny octové EtOAc v mnoZstvi 12 litrl. Ziskané odpovidajici frakce byly
potom spojeny a rozpou$t&dlo bylo odstranZno, pififemZ timto postupem byl ziskdn, po usu-
Seni pii teploté 50 °c, 10-~(2~hydroxyethyloxy)=8=antracenkarbaldehyd v mnoZstvi 28,82 gra-
mu (coZ odpovidd vytd2ku 53 %), o teplotd téni tohoto produktu v rozmezi od 142 do 144 ¢
(systém CH2612/hexen, hodnoty elementédrni analyzy /C,H/ odpovidaly uvedené sloudening&).

Priklad U
10-methylsulfonyl-8-antracenkarbaldehyd,

‘ Podle tohoto piikladu provedeni se postupovalo tak, Ze se lO-methylthio-8-antra-
cenkarbaldehyd v mnoZstvi 4,50 gramu, coZ odpovidd 17,83 mmolu, rozpustil v dichlormetha-
nu CH2012 v mnoZstvi 100 mililitrl, a roztok se ochladil na teplotu O °C za pomoci ledové
1l4znd, Tento roztok byl michén magnetickym zp@isobem, pFiemZ potom k n&mu byl piidén po
kapkdch b8hem intervalu 15 minut roztok m-chlorperbenzoové kyssliny (techaické kvality,
Cigtota 85 %, mnoZstvi 7,08 gramu, coZ odpovidd 35,76 mmolu) ve 250 mililitrech dichlor=
methanu CHzclz. Ledovéd lézenl byla potom odstrendna a &iry roztok byl potom michén po dobu
2 hodin. Takto ziskany roztok byl potom promyvan postupnd 10 %-nim roztokem Na;8,05
v mnoZstvi 500 mililitrd a nasycenym roztokem uhli&itanu sodného Nazco3 v mnoZstvi 2 x

100 mililitrde. PouZité rozpoustédlo bylo potom odstranino a ziskany surovy materisl byl
potom veden ndplni silikagelu o malém objemu (200 mililitrd) v sintrované sklen&né nélev~-
ce, pi‘itemZ bylo pouZito dichlormethanu CH2012 jako elégﬁiho rozpoudtédla (o objemu 500

~mililitrd)e PouZité rozpou3tddlo bylo odstrandno,.piiiemZ vznikl surovy produkt, ktery
byl rekrystalovén ze smdsi dichlormethanu a ethanolu CHZCIZ/EtOH, a timto postupem byl
ziskén 10-methylsulfonyl-9-antracenkarbaldehyd o teploté tdni v rozmezi od 216 do 217 °C

(hodnoty elementérni analyzy /C,H,S/ odpovidaly uvedené sloudeninég).

Pfiklad V
10=-(2~-me thoxys thoxy)=9-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl terc. butyldt draselny KOtBu v mnoZstvi
8,2 gramu, coZ odpovidd 0,162 molu, v-methdxyethanolu v mnoZstvi 1000 mililitrli, zpraco-
vén pomoci 10-chlor-g9-orthraldehydu v mnoZstvi 25 gramfi, coZ odpovid4 0,104 molu, a ta-
‘to smds byle potom zehiivdna p#i teplot® zpdtného chladie po dobu 2 hodine. Ziskans
ochlazend reakini smds byla potom zifed&na vodou v mnoZstvi 5 litrfi, a takto ziskana ole-
Jovitd hmota byla michdna po dobu 2 hodin, dokud nenastals solidifikace produktu, Od-
filtrovany pevny podil byl zpracovan chromatografickou metodou, pififemZ bylo pouzito nd-
plnd silikagelu $i0, v mnoZstvi 500'gramﬁ a dichlormethanu CH2012 Jako eluéniho &inidla.
Postupem podle tohoto piikladu provedeni bylo ziskdno 26,9 gramu (coZ odpovidd 92 %=ni-
nu vytézku) 10-(2~methoxyethoxy)~8~antracenkarboxaldehydu o teplotd téni v rozmezi od
87 do 88 °¢ (hodnoty elementdrni anelyzy /C,N/ odpovidaly uvedené sloudeniné, systénm
CH2012/hexan, Re = 0,18, §10,, CH2012).

Prfi{klad w
10-morfolin-9~-antracenkarbaldehyd.
Podle tohoto pi#ikladu provedeni byl 10-chlor-9~antracenkarboxaldehyd v mnoZstvi
25 graml, coZ odpovidd 0,104 molu, v morfolinu (technick& jakost) v mnoZstvi 500 mili-
litrd, zah#ivén pfi teplotd 55 °c pod atmosférou dusiku po dobu 17 hodin, Ziskand reakéni
smds byla potom nalita do vody o objemu 2 litr8. Timto zplisobem vznikla sraZenina, kterd
byla odfiltrovéna a potom byla chrométograficky zpracovéna na ndplni silikagelu $i0,
v mnoZstvi 1 kilogram, piidemZ bylo pouZito toluenu v mnoZstvi 4 litra, jako po&atedniho
eludniho €inidla k odstran&ni vychoziho materidlu a vedlejsich produktd. Potom byla o=
ranZovd vrstva produktu eluovdna dichlormethanem CH 5Cl, v mnoZstvi 2 litry, piiZemz timto
zplsoben bylo ziskdno 10,58 gramu (co2 odpovida vytéiku 35 %) 10-morfolin=9-antracen=
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karboxaldehydu o teploté téni v rozmezi od 182 do 184 °C, za m&knuti pFi teploté 175 °c
(hodnoty elementérni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené slouZenind, systém Ry = 0,16,
$10,, CH,CLy).

Priklad X
12-chlor~6-chrysenkarbaldehyd,

Podle tohoto p¥ikladu byl B=chlorchrysen v mnofstvi 70 gramd, coZ odpovida
0,266 molu, formylovdn stejnym zplsobem jako to bylo uvedeno v piikladu 1A, s tim roz=-
dilem, Ze v tomto pFipadd bylo pouzito dichlormethanu CH2612 v mnoZstvi 2500 mililitra
jako reakéniho rozpoustddla. Ziskany kapalny produkt byl zpracovén chromatografickym zpf-
sobem na ndplni silikagelu §i0, o hmotnosti 1 kilogram, pritemZ bylo pouZito ethyleste=
ru kyseliny octové EtOAc jako eluéniho &inidla, a timto postupem bylo ziskdno 19,1 gra-
nu (coZz odpovidalo 25 %=nimu vytdzku) l2~chlor-6=-chrysenkarbaldehydu o teplotd tani v roz-
mezi od 255 do 257 °C (systém EtOAc, Re = 0,42, 5i0,, toluen), '

Priklad Y
10-(imidazol-l-yl)~9-antracenkarbaldehyd,

Podle tohoto piikladu byl roztok 10~-chlor=9~antraldehydu v mnoZstvi 15 grem@, co%
odpovida 0,062 molu, imidazolu v mnoZstvi 10,2 gramu, coZ odpovidé 0,15 molu, a dimethyl=-
.féémamidu DMF v mnoZstvi 300 mililitra, zpracovén pii teplotd 55 °C terc, butyldtem dra=-
selnym KOtBu v mnoZstvi 7,9 gramu, cof odpovidé 0,07 molu, a potom byla tato sm&s michéna
po dobu 30 minut. Takto ziskani reak&ni smés byla nalita do 0,1 M roztoku' hydroxidu sodné-
ho v mnoZstvi 1500 mililitré. Timto zplisoben byla ziskéna sraZenina, kters byla zfiltrova-
" na a potom byla zpracovdna chromatografickym zpGisobem na néplni silikagelu S1i0, v mnoZstvi
500 gramfl, pridemZ bylo pouZito dichlormethanu CHacl2 0 objemu 3 litrfi jako po&ate&niho
eluéniho rozpoustddla za Gelem odstranini vychoziho materidlu & vedlajsich produktd,.
Zluté vrstva produktu byla potom eluovéna pomoci ethylesteru kyseliny octové EtOAc
v mnoZstvi 2 litry, pfitemZ postupem podle tohoto pi#ikladu bylo ziskéno 12,29 gramu (coZ
odpovidé vytézku 73 %) 10-(imidazol-l-yl)-9-antracenkarbaldehydu 0 teplot& téni v rozme-
zi od 194 do 195 °C, (hodnoty elementérni analyzy /C.H,N/ odpovidaly uvedens slou&ening,
systém EtOAc, Re = 0,38, $i0,, EtOAc).

P¥iklad 2z
2-ethylantracen,

Podle tohoto piikladu bylo pouZito tFihrdlové néddby 0 objemu Seti litr8; kters
byla vybasvena chladifem, teplom&rem a michadlem zabudovanym shora) piritemZ do této nédo=
by byl vloZen 2wethylantrachinon v mnoZstvi 120 gramf; co: odpovids . 0,51 molu, déle zine
kovy prach v mnoZstvi 300 gramd, co% odpovidé 4559 molu, pentahydrét"eiranu Vépenatého
CaSO, « 5 H,0 v mnoZstvi 3 gramy,; a 28 %=ni roztok hydroxiduMEmonného v mnoZstvi 2800 mie
lilitroe Teplota smdsi byla potom zvydenay dokud poZdteni tmavd Zervené zabarveni se
nezm&nilo (interval asi 6 hodin)e Takto ziskand reak&ni smds byla potom zfiltrovénae
Ziskany filtrét byl potom extrahovén ethylesterem kyseliny octové EtOAc, pifitemZ pevny
zinek byl rovn&Z extrahovén ethylesterem kyseliny octové, Roztoky ethylesteru kyseliny
octové byly spojeny a rozpoust3dlo bylo odstrandno. Takto vznikly zbytek byl zahi#ivén
pod zpdtnym chladifem spole&n& se sm¥si koncentrované kyseliny chlorovodikové ( v mnofe
stvi 10 mililitrd) a ne=propanolu v mnoZstv{ 1200 mililitrd, po dobu dvou hodin. Po ochla=
zeni byla ziskéna pevnd sraZenina, kterd byla.zfiltrovéna a promyta absolutnim ethanolem
v mnoZstvi 100 mililitré a potom byla usu3ena, piifemZ bylo ziskéno 40 gramd (co2 odpo=- .
vidé vytdiku 38 ¥) 2=ethylantracenu; hodnoty teploty téni a elementérni analyzy /C,H/ -
odpovidaly teorii, '
2-ethylantracenns-karbaldeﬁydma.é:afhylantrécéﬁ:gzﬁé}baldehyd.

Podle tohoto provedeni byl 2~ethylantracen v mnoZstvi 40 gramd, co2 odpovidd
0,194 molu, formylovan stejnym postupem jako je' uvedeno v pEikladu A, s tim rozdilem,
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- %e jako reask&niho rozpouitZdla bylo pouZito dichlormethanu CH,Cl, v mnoZstvi 500 mili-
litr@i. Ziskeny produkt byl potom zpracovan chromatografickym zplsobem, pFifemZ bylo po-
uZito ndplnd silikagelu Si0, a jeko elu&niho inidla bylo pouZito toluenu PhCHj. Postu-
pem podle tohoto provedeni bylo z{skéno 43,68 gramu (coZ odpovidd vytdiku 96 %) smési
2-gthylantracen=-8-karbaldehydu a 3-ethylantracen-8-karbaldehydu.

priklad AA .
3,5-difenyl-7a(7H)~ethoxymethyl=-1H,3H,5H~0xazol 4-3.4-c:7;oxazol.

Podle tohoto piikladu byla nejdfive 60 %$-ni disperze hydridu sodného v mincrélnim
oleji ( v mnoZstvi 34,0 gram@, coZ odpovidé 0,85 molu) mechanickym zpl@sobem promichavéna,
pifi&enZ potom byla promyta suchym hexanem za #lelem odstrandni oleje, & potom byla suspen-
dovéna v suchém dimethylformamidu DMF o objemu 300 mililitré. K této sm&si byl potom piidén
roztok 3,5-difenyl=1H,3H,5H=-0xazol(3,4~-c)oxazol-~7a{7H)methanolu v mnoZstvi 208,2 gramu, coZ
odpovidéd 0,7 molu, ktery byl pFipraven postupem podle J. Pierce a kol., viz JACS 73, 2585,
1951, v suchém dimethylformamidu DMF o objemu 300 mililitrd, pfilemZ takto ziskand reakéni
smés byla potom udrZovina na teplot® v rozmezi od 30 do 35 °c. Suspenze soli byla potom
mnichdna pii teplot® okoli po dobu 60 minut, potom byla zied&na suchym dimethylformamidem
DMF o objemu 200 mililitrd, za GZelem usnadnéni michéni, pricemZ potom byla ochlazena a zpra=-
covéna ethyljodidem (v pfebytku) takovym zplisobem, aby reakini teplota byla udrZovéna
v rozmezi od 20 do 35 °C. Tato smés byla potom michéna pi*i teplot& okoli po dobu 2 hodin,

& potom byla opatrn& zpracovana absclutnim ethanolem o objemu 30 mililitr8. Ziskand vysled-
n4 smis byla potom zfedéna diethyletherem Et,0 o objenu 2,5 litru, pfifemZ vznikly pevny
podil byl odfiltrovén. PouZité rozpou$tddlo bylo potom odstrenéno, piifemZ bylo pouZito ro~
taéniho odpafovédku, a timto zplsobem bylo ziskéno 229.5'gramu Z2lutého oleje, ktery obsaho-
val jak vychozi létku tek i poZadovany produkt. Potom byl roztok uvedeného oleje v chloro-
forau smisen s Si0, o hmotnosti 200 gram8 a pouZ2ité rozpou3tddlo bylo odstranéno., Vznikly
pevny podil byl potom vloZen do kolony naplnéné silikagelem $i0, (v mnoZstvi 80O grami)e.
Eluci provadiZnou pomoci sm&si ethylesteru kyseliny octové a hexanu EtOAc/hexan v pomé&ru

1 : 3,5 bylo ziskéno 138,7 gramu (coZ odpovidé vyt&zku 61,3 %) 3,5-difenyl-7a(7H)~- etho-~

xyme thyl-1H,3H,5H-oxazolo(3,4~c)oxazolu, Analyticky vzorek byl ziskdn rekrystalizaci z he-
xanue Teplota téni takto ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 83,5 do 85 %, e
piZemZ hodnoty elementédrni analyzy (C,H,N) odpovidaly uvedené sloufeninZ, Cely podil tak=- {
to zigkané létky byl pouZ2it bez dal3iho &i3téni.

2-gmino=-2-sthoxyme thoxy-1,3-propandiol ve form& hydrochloridu 1/4 Hy06

‘ Podle tohoto provedeni se postupovalo tak, Ze se 3,5 difenyl=-7a(7H)~sthoxymethyl-
=-1H,3H,5H~0xazolo={3,4~c)oxazol v mnoZstvi 136 gramfi, coZ odpovidd 0,42 molu, rozpustil
v 6N kyselin® chlorovodikové v mnoZstvi 400 mililitrd, a vysledny roztok byl potom michén
po dobu 1,5 hodiny p&i teplot® ckoli. Po extrskci, kterd byla proviédéna pomoci diethylet-
heru v mnoZstvi 2 x 200 mililitrl, za UCelem odstran&ni benzaldehydu, byl vodny roztok
zkoncentrovin na rota&nim odpafovéku, pfifemZ byl ziskén bezbarvy.oleje..Tento produkt byl
potom ochlazen na ledové ldzni ze Uelem usnadnéni krystalizace., Timto zpdsobem vznikl
pevny podil, ktery byl rozfedén s chladnym kyanidem methylnatym CHZCN, potom byl zfiltro-
vén, promyt diethyleterem a usufen ve vakuové peci pii teplotd okoli, pifiéemZ timto zpli=-
sobem bylo ziskéno 71 graml (coZ odpovidéd vyt&Zku 88 %) 2~-amino~2=ethoxymethyl-l,3-pro-
pandiolu ve form& hydrochloridu 1/4 Hy06 Teplota téni tekto ziskaného produktu se pohy=-

bovala v rozmezi od 78 do 79 °c, hodnoty elementérni analyzy /C,H,Cl,N/odpovidaly uvede=
né slouenind,

Prikled AB
4~aza~3-hydroxymethyl-3=-methyl-l-oxaspiro/4,5/dekan.

Podle tohoto piikladu byl roztok 2-amino-2-methyl-l,3-propandiolu v mnoZstvi
303,4 granu, coZ odpovidé 3,0 molfim, déle cyklohexanonu v mnoZstvi 294,5 gramu, coZ
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odpovidd 3,0 moldm e toluenu PhCHy v mnoZstvi 400 mililitrd, zah¥ivén pod zp&tnym chla-
ditem po dobu piibliZn& 2 hodiny za azeotropického odstranini vody. Po ochlazeni vy=
krystalizoval podil z toluenu, ktery byl potom dvakrat rekrystalovan z hexanu, pltitemz
bylo ziskdno 444,4 gramu 4-aza-3~-hydroxymethyl-3-methyl-l-oxaspiro-/4,5-dekanu (co%
odpovidd vytdZku 80 %), pridemZ teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od
52 do 54 °c; elementérni analyza /C,H,N/ odpovidala uvedené sloudening.

4-~aza-3-methoxymethyl-3~methyl-l-oxaspiro/4,5/dekans

Podle tohoto provedeni byla nejd¥ive promichévéna 860 %-ni disperze hydridu sod=-
ného NaH v minerdlnim oleji v mnoZstvi 75 gramé, co% odpovidd 1,9 molu, co% bylo pro-
véddno mechanickym zpfisobem, p*ifem% ziskand sm&s bylas potom promyta suchym hexanem za
Ggelem odstran&ni oleje a potom byla suspendovdna v suchém dimethylformamidu DMF v mno3-
stvi 200 mililitr@. K takto pfipravené sm&si byl potom pfidédn roztok 4-aza~3-hydroxy=-
methyl-3-methyl-l-oxaspiro/4,5/~dekanu v mnoZstvi 27,8 gramu, co odpovidd 1,5 molu, v su-
chém dimethylformamidu DMF o objemu 200 mililitrl, piiZems teplota reakéni smési byla
udrZovéns v rozmezi od 30 do 35 °C. Potom byla pifidévéna mald mnoistvi'dimethylformamidu
DME, pouze nezbytn& nutné k usnadndni michéni, Tato smés byla promichévina pii teplot#
okoli po dobu 1,5 hodin?, potom byla ochlazena a zpracovana methyljodidem v mnoZstvi
234,2 gramu, coZ odpovidéd 102,7 mililitru, a nebo 1,63 molu, pFidem% reak&ni teplota by-
1a udrZovana v rozmezi od 20 do 30 °C. Takto ziskand sm&s byla potom michdna po dobu
2 hodin pi teploté okoli a potom byla pomalu zpracovavana absolutnim ethanolem v mnoZstvi
40 mililitrt, p¥iCemZ nakonec byla zffed&na suchym diethyleterenm Et,0 o objemv 3 litry,
Reakéni smds byla potom zfiltrovéna, piidems rozpousStddlo bylo odstrandno na rotadnim
odpafovéku. Takto vznikly zbytek byl potom frak&nd rozdestilovian, ptifemZ timto postupenm
bylo ziskdno 209,7 gramu (coz odpovidd vytéiku 70,3 %) 4-gza~3=methoxyme thyl-3=methyl-1l-
~oxaspiro/4,5/dekanu ve form& bezbarvé kapaliny o teplotd varu 114 °¢ {14 mm; hodnoty
elementérni ahalyzy odpovidaly uvedené sloudenin&).

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

Podle tohoto provedeni byl roztok 4~aza-3-methoxymethyl-3=-nethyl-l-oxaspiro
/4,5/dekanu v mnoZstvi 209 gramd, coZ odpovid4d 1,56 molu, a 6N roztok kyseliny chlorovo-
dikové v mnoZstvi 500 mililitrd, zah#ivén pod zp&tnym chladi&em po dobu 60 minut. Po
ochlazen{ se vytvo¥ily dv& vrstvy, piiemZ horni vrstva obsshovala cyklohexanon a byla
odstran&na extrakci diethyleterem Et,0 v mnoZstvi 2 x 400 mililitr8. Spodni vodni vrstva
byla zkoncentrovina na rota&nim odpafovéku, pFifem% vznikla sirupovitd hmota, kterd byla
potom zpracovana 50 ~nim hydroxidem sodnym, kterého bylo pouZito v prebytku. Vysledna
kaSovitd hmota byla extrahovéna smési diethyleteru a dichlormethanu Et20/0H2012 v poméru
2 : 1 avnmoZstvi 4 x 500 mililitrf. Pousité rozpoust&dlo bylo potom odstrandno na ro-
taénim odpaiovéku, piidem2 timto zplisobem bylo ziskdno 198 gramu sv&tlého oleje. Fraké&ni
destilaci tohoto oleje bylo piipraveno 166 gramd (coZ odpovidd vytdZku 93 %) 2~amino-
~3~methoxymethyl=l=propanolyu, ve forms bezbarvého oleje. Teplota varu takto ziskaného

produktu byla 94 °C (17 mm; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené slou=
¢ening, ) :

Pr4idklad AC
14, 2.4, 3a6-2-amino-l,3-cyklohexandiolecetét.
Tato sloufeniné byla pFipravena postupem podle F, Lichtenthalera (viz Ber.,
96, 851, 1963), prifemZ teplota téni takto piipraveného produktu se pohybovala v rozmezi
od 175 do 177 %cy hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidely uvedenému produkty ( v li=-

teratufe uvddéné teplota tédni je v rozmezi od 175 do 177 °C, F. Lichtenthaler, Ber. 95,
851, 1963),
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P*riklad AD
2~izopropyl-2-nitro~l,3=-propandiol,

Podle tohoto pfikladu byl roztok 2-methy1-1-nitrdpropanu‘v mnozstvi 38,7 gramu,
coZ odpovidd 0,375 molu, pifipraveny postupem podle No Kornbluma, B. Tunbeho a H, Ungnada,
viz J. Am. Chem. Soc., 1954, 76, 3029, a dile NEty v mnoZstvi 3,79 gramu, coZ odpovidéd
0,0375 molu, v methanolu o objemu 50 mililitrd, piiddvén po kapkdch ke 37 %=nimu vodnému
roztoku formaldehydu v mnoZstvi 76,2 gramu, coZ odpovid4 0,938 molu takovou rychlosti,
aby teplota reakini smési nepievySovala 30 °C. Po 72 hodinéch byl takto vznikly roztok
zkoncentrovén za pouZiti vekua a ziskany prebytek byl rozpuStZn ve vod& o objemu 250 mili-
litrfie Tento roztok byl potom kontinudln& extrahovén po dobu 1 hodiny za pomoci dichlormet~
hanu CH2C12 o objemu 1 litr. Tekto ziskany dichlormethanovy roztok byl potom suZen pomoci
siranu hoife&natého MgS0 4, filtrovdn a nakonec zkoncentrovan, piiSem% vysledkem tohoto postu~
pu bylo 53,3 gramu 2-isopropyl=2-nitro-~l,3-propandiolu ve formd voskovité bilé pevné hmo-
ty (coZ znamend vyt¥Zek 87 %). Teplota téni takto ziskaného produktu se pohybovala v rozme-
z1 od 67 do 72 °¢ (v literatuie uvédind teplota téni je v rozmezi od 87 do 88 °C, vize B.M.
Vanderbilt & HeBe Haas, Ind. Chems 32, 34, 1940), Podle nadich zkuSenosti tento postup
selhal pii pokusu o pFfipravu poZadované sloudeniny.
Acetdt 2-amino=-2=-isopropvl«l,3-propandiolu,

PEL provadé&ni této pfipravy bylo pouzito stejného postupu jako je uveden v pifikladu
AM, piifemZ jako vychozi slouCeniny byle pouZito 2-isopropyl-2-nitro=-1,3=-propandiolu,
a vysledken tohoto postupu byl acetdt 2-amino-2-isopropyl-l,3-propandiolu, ktery byl ziskdn
s vytéZkem 98 %, pF¥ifemZ teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 155 do
155,5 °c (syntézu této sloufeniny ve formd volné bazické latky uvadi H.S. Broadbent a kol.
v J. Heterocyclic Chem., 13, 337 /1975/, pfifemZ teplota ténl této slouBeniny je v rozmezi
od 70 do 72 %c).

Prdiklad AE .
M=benzyliden~L-alaninit ethylnaty.

Podle tohoto pfikladu byl N-benzyliden-L~alaninét ethylnaty, pfipraven podle o=
becného postupu podle metody G. Storka a kol,, uvedené v J. Orge Chem. 41, 249 (1976),
pifidemZ teplota varu této glouCeniny se pohybovala v rozmezi od 98 do 100 °C (0,4 mm}
v literatufe uvddiné teploié varu je 100 °c/0,3 mm, viz. A. Calcayai a kol., Synthesis
445, lg8l).

2=(2~jodethoxy) tetrahydro~2H-pyran,

Podle tohoto provedeni byl Serstvd oddestilovany dihydropyran v mnoZstvi 59,0 gra~-
md, coZ odpovidé 0,7 molu, po kapkéch pridévén ke chlazenému roztoku Jodethynolu v mnoZstvi
98 gramti, coZ odpovid4 0,57 molu, v diethyletsru Et,0 o objemu jednoho litru, ktery obsa=
hoval 0,1 gramu p-toluensulfonové kyseliny. Tento roztok byl potom michdn po dobu jedné
hodiny p¥i teplotd 5 %Ce K takto ziskand reakini sm8si byl potom piFidén pevny uhliitan
draselny KzCO3 v mnoZstvi 5 gramd a vzniklé_suspenze byla potom michdna po dobu dalsfi jed=
né hodiny pi‘i teplotZ okoli. Takto ziskand reakéni sm&s byla potom zfiltrovédna, pfifem2
oddileny pevny podil byl promyt diethyleterem Et,0 o objemu jeden litr, Ziskané organic-
ké roztoky byly spojeny a zkoncentrovény na rota&nim odpafiovéku ( v nidobd promyté 1 Y=nim
NEty ve vod&). Takto ziskany surovy 2~(2-jodethoxy)=tetrahydro-2H=-pyran v mnoZstvi 100
gramt {coZ odpovidé vytdZku 68,9 %) byl pouZit bez dalsiho &iStdni.

z-benzylidenamino-a-methyl-4-(/tetrahydro-ZH-pyran-Z-yl/bxy)-butyrét ethylnaty.

Podle tohoto provedeni byl nejdiive pfipraven roztok diisopropylamidu lithia,
pFifemZ pi tomto postupu bylo po kapkdch pfidavano n-butyllithium n-Buli (1,6 M v he~
xanu, objem 228 mililitrd, coZ odpovidd 0,365 molu) k roztoku diisopropylaminu v mnoZstvi
51,6 gramu, coZ odpovid4 0,51 molu, ve smdsi suchého tetrahydrofuranu THF o objemu 700 mi=-
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1ilitrd a suchého HMPA o objemu 40 mililitrd, pFiCem2 smds byla udrZovéna na teploté

v rozmezi od 30 do 40 °C, Tekto ziskany roztok byl potom ochlezen na teplotu ~70 °c

a k tomuto roztoku byl potom po kapkach piiddvén roztok N-benzyliden=L=alanindtu ethyle
natého v mnoZetvi 74,9 gramu, coX odpovidé 0,365 molu, pFifemZ tato reakini smds se po-
nechala ohidt na teplotu =20 %¢ v intervalu ngkolika minut. Takto ziskany Zerveny roztok
byl potom ochlazen na teplotu =70 °c. -

V daldim postupu byl potom 2-{2-jodethoxy)~tetrahydro~2H-pyran v mnoZstvi 88,1
gramu, col odpovidé 0,383 molu, pFidén do roztoku pi*ipraveného ahora uvedenym postupem,
takovou rychlosti, aby teplota v resk&ni sm&si nepfevy3ila =65 °C. Takto piipraveny roz-
tok byl potom ponechdn pomalu zshfét na teplotu okoli a déle byl promichévén po dobu 14
hodin, Objem tohoto roztoku byl potom zmen$en na 300 mililitré proudem suchého dusiku
béham nékolika daldich hodin za t&elem usnadn&ni koneiného zpracovénie. Reakce byls potom
prudce ukon&ena piidavkem nasyceného roztoku chloridu sodného v mnoZstvi 800 mililitrd
a zfedéného diethyleterem Et,0 o objemu 800 mililitr8. Tento diethyleter byl potom odstra=
n&n a vodnd vrstva byla extrahovdna hexanem o objemu 500 mililitré. Takto ziskané diethy-
loterové o hoxanové vrstvy byly potom spojeny a suSeny pomoci siranu sodndho Naaso4 ’
ziskany roztok byl zfiltrovdn a pou2ité rozpoudtddlo bylo odstrantno, ptitem% bylo ziské-
no 124 gremd surového Zervendho oleje. Destilaci z bariky do baiky (sklen#né baiiky byly
promyty 1 %-nim vodnym roztokem NEta) p¥i teplot& ldzn& 210 °c a 0,3 mm, piidemZ bylo
ziskdno 95 grami ethyl 2-benzylidenamino~2-methyl=4-(/tetrahydro=2H-pyran=-2-yl/oxy)
butyrat, ktery byl potom homogenizovén vpc, pfifemZ produkt vykazoval pi#ijetelnou hodno-
ty NMR a hmotového spektra. Tento produkt byl skladovdn pod atmosférou dusiku v mrazdku,
pritemz byl potom pouZit bez deldiho predisfovéani,

Ethyl-2-bsnzylidenamino-2=methyl=4=(/tetrahydro-2H~pyran-2-yl/oxy)butyrit,

Podle tohoto provedeni byl roztok 2-benzylidenamino-2-methylw4-(/tetrahydro-~
2H-pyran-2-yl/oxy)=-butyrdtu ethylnatého v mnoZstvi 100,0 gramd, coZ odpovidad 0,3 molu,
v tetrahydrofuranu THF o objemu 100 mililitrd pidévén pomalu do suspenze lithiumalumi-
niumhydridu v mnoZstvi 22,77 gramu, coZ odpovidd 0,6 molu, kterd byla rychle promichévé-
na v suchém tetrehydrofuranu o objemu jednoho litru, p#ifemZ rychlost piiddvéni byla ta=
kovd, aby se udrZel mirny reflux. Po dokondeni p¥idavku byla takto ziskand smds zahfivé-
na pod zp&tnym chladifem po dobu 4 hodin, Tato reak&ni smds byla potom ochlazena a v dal-
$im byla zpracovdna postupn vodou ( o objemu 23 mililitr8), 15N roztokem hydroxidu sod-

" ného (o objemu 23 mililitrd) a op3t vodou o objemu 45 mililitr@. Timto zpdsobem vznikl
" pevny podil, ktery byl odd&len filtraci a potom byl promyt tetrahydrofuranem THF o objemu

200 mililitr@. Takto ziskané orgasnické vrstvy byly spojeny a zkoncentrovény na rota&nim
odpaiovéku, pFiCemZ postupem podle tohoto provedeni byl ziskdn 2-benzyliden~amino=2-

- =methyl=4=(/tetrahydro-2H=pyran-2~yl/oxy)butyrdt ethylnaty v mnoZstvi 81,1 gramu, coZ
 odpovidd vyt&iku 92,0 %, a tento produkt byl ve formd hustého oleje, ktery byl pouzit

pro dal3i ddely bez dal3fho &i¥t&ni,

2-benzylamino~2-methyl-l,4-butandiol,

V tomto provedeni bylo postupovano tak, Zs surovy 2—benzylidenamino-2-methyl-
4-(/tetrahydro-2H-pyran-2-yl/bxy)butyrét ethylnaty v mnoZstvi 80,1 gramu, coZ odpovida
0,273 molu, byl rozpu3¥t#n ve 3N roztoku kyseliny chlorovodikové o objemu 128 mililitré.
Po 5~ti minutdch byla tato smds promyta diethyletherem Etzo v mnoZstvi 200 mililitré.
Ziskany vodny roztok byl potom zkoncentrovén za pou2iti rota&niho odpafoviku, pFidems
byl ziskén husty olej, ktory byl ochlazen a zalkalizovédn pitebytkovym mnoZstvim 50 Y=ni=-
ho hydroxidu sodného, Takto vytvofeny olejovy amin byl extrahovén diethyletherem Etzo
podily 3 x 200 mililitrGe Ziskané diethyleterové extrakty byly spojeny a zkoncentrové=
ny, pi‘ifen? pFi tomto postupu bylo ziskdno 63,6 gramu ‘hustého oleje, Dostilaci bylo .
zigkdno 49,8 gramu (coZ odpovidd vytéiku 94 %) 2-benzyiamino-2-mcthyl-l,4-butandiolu ve
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formé svitle Zlutého oleje. Teplota varu takto ziskaného produktu se pohybovala v rozme-
zi od 168 do 170 °c (0,35 mm; hodnoty elementédrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené
slou&enind). .

2-amino-2-methyl-1l,4=butandiol ve form& hydrochloridu,

PFi piipravd této sloudeniny byl 2-benzyl-amino=2-methyl~l,4~butandiol v mnoZstvi
31,08 gramu, coZ odpovid4 0,148 molu, rozpu§tdn v 95 F-nim ethanolu v mnoZstvi 240 mili-
litrdl, ktery obsahoval koncentrovanou kyselinu chlorovodikovou v mnoZstvi 21 mililitrd,
coZ odpovida 0,25 molu, a déle 5 %-ni paladium na ektivnim uhli v mnoZstvi 10,0 gramd,
pfitemz potom byla provedena redukce v Parrové piistroji pi tlaku 0,275 MPa b&hem 37 ho=-
din pii teplotd okoli., Potom byl pouZity katalyzétor odstrangn filtraci a pouZité rozpous-
t&dlo bylo odstrandno na rotaénim odpafovéku (na 14zni o teplotd GO c), piiéemZ pifi tom=
to provedeni bylo ziské&no 20,91 gramu 2-amino-2-methyl=l,4-butandiolu ve forms hydrochlo~
ridu (vytdZek odpovidal 80,2 %), a timto produktem byl &iry, husty, bezbarvy olej s pii-
jatelnymi hodnotami NMR a hmotového spektra. Tento produkt byl pouZit bez daldiho £i3téni,
Tato sloudenina je uvdddna ve form& své acetdtové soli (viz G. Cardillo a kol,, Chem.
Comm. 1308, 1982}, ov3em ?édné hodnoty o této slouSenind nejsou uvédény.

Priklad AF
- Kyselina lO~-chlorantracen-l-karboxylové,

Podle tohoto pi#i{kladu byla l-anthrolové kyselina v mnoZstvi 24 gramb, coZ odpovi-
dé 0,108 molu, zpracovévédna N-chlorsukcinimidem v mnofstvi 24 gramd, coZ odpovidéd 0,18 mo-
lu, v N-methylpyrrolidinonu, a tato smds byla zahfivdna pod atmosférou dusiku pFi- teplotd
90 °C po dobu 1,6 hodiny. Takto ziskand reak&ni smds byla zFeddna 3,5 litry vody, déle by=
la zfiltrovdna, suena a ziskané sraZenina byla rekrystalovéna z ethylesteru kyseliny
octové EtOAc, pfifemZ postupem podle tohoto piikladu bylo ziskéno 16,41 gramu (coZ odpovi-
dd vytdzku 59 %) 10-chlorantracen-l-karboxylové kyaeliny, pi‘itemZ teplota téni tohoto
produktu se pohybovale v rozmezi od 257 do 277 Cg hadnoty elementérni analyzy /C,H,Cl/
odpovidaly uvedené slougeniniZ,.

. 10=chlorantracen=l-karboxyldt ethylnaty.
Priprave shora uvedené sloueniny probihale podle tohoto provedeni tak, 2o se

B _k 10-chlorantracen-l=-karboxylové kyselind v mnoZstvi 17,3 gramu, coZ odpovidé 0,0674

- molu, pFidela koncentrovand kyselina sirovéd v mnoZstvi 1,0 mililitr a absolutni ethanol

: v mnoZstvi 500 mililitrd, pFiden: tato smds se zahiivala spolen& pod zp&tnym chladilem
" po dobu 3 dni, pFifemz bylo pouzito 4 & molekulové sito v Soxhletovu extrsktoru za GZelem
odstranéni vody. PouZitd rozpou§tédlo bylo potom odstran&no a potom bylo provedenoc rozdé-
leni mezi ethylestsr kyseliny octové EtOAc a nasyceny hydrogenuhlifitan sodnye. PouZité
rozpoudtédlo bylo potom odstran&no z organické vrstvy, pfifemZ timto shora uvedenym postu-
pem bylo ziskéno 14,86 gramu (coZ odpovidd vyt#zku 77 %) lO-chlorantracen~l-karboxyldtu
ethylnatého, ktery byl potom pouZit bez dal3iho &i3téni,

10-chlor~l-antracenmethanol,

PFi pfipravé shora uvedené sloudeniny se vychézelo z roztoku 10-chlorantracen=
~l-karboxyldtu ethylnatého v mnoZstvi 14,86 gramu, coZ odpovidd 0,052 molu, v tetrahydro-
' _furanu THF v mnoZstvi 300 mililitrd, pFifemZ tento roztok byl zpracovén lithiumboro=
hydridem LiBH, v mnoZstvi 1,14 gramu, coZ odpovidé 0,052 molu, a potom byl zeh#ivén pod
zpdtnym chladiem po dobu 16 hodine Takto ziskand reekdni sm&s byla nalita potom do le=
dové vody a okyselena kyselinou chlorovodikovou na hodnoty PHye Timto zpldsobem se ziskal
pevny podil, ktery se zfiltroval, potom byl promyt vodou v mnoZstvi 500 mililitrd, potom
byl suSen a ngkonec chromatograficky zpracovén na néplni silikagelu §10, v mnoZstvi 500
gramd, pfifemZ bylo pouZito ethylesteru kyseliny octové EtOAc jako aluéniho ¢inidle. Po-
uZité rozpouStddlo bylo potom odstrandno na rotadnim odpafovéku, piicemZ byl zigkdn pev-
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ny podil, ktory byl potom krystalovén z totrachloridu uhliditdho 0014.hpfiéemi pL tomto .
provedeni bylo ziskéno 10,3 gramu (coz odbovidé 8l %=nimu vyt8iku) .10=chlor=l-antracen-
methanolu o teplot® téni v rozmezi od 136 do 140 °c; hodnoty elementdrni analyzi /C,H,Cl/
odpovidaly uvedoné sloudenind. " .

~

r

lo-chlorantracen-l-karbaldehyd. '

Podle tohoto provedeni byl 10-~chlor-l-antracenmethanol v mno%stvi 8,8 gramu, co2
odpovid4 0,036 molu, rozpudtdn v diethyleteru CH2012 v mnoZstvi 200 mililitrd, a potom
byla tato smds zpracovéna BaMno4 v nnoZstVi 15 gramd, coz odpovidd 0,059 molu, pfidem¥ to-
t0 zpracovévéni bylo provadéno po dobu 3 dni a potom byla smés rychle uvedena k refluy=
Xue Tato reakéni sm8s byla potom zfiltroyéna a takto ziskany filtrét byl zpracovédn do su~
chas Tekto ziskany zbytek byl potom zpracovén chromatografickym zplsobem, p*idems bylo
pouZito preparativni kapalinové chromatograficks metody provédéné za vysokého tlaku pri
pouziti toluenu PhCH3 Jako elu&niho ¥inidla, pri¥emZ timto zplsoben bylo ziskéno 6,0
gramd (coZ odpovidd vytdiku 69 %) mirnd zne&ist&ného lo-chlorantracen-l~karboxaldehydu,
ktery byl potom pouzit pro delsi Uely bez pre&istovéni,

Ptriklad Ac
3=nitro=~2,4-pentandiol.

] Podle tohoto p#ikladu byl roztok nitroﬁethanu,v.mnoiatvi 73,3 gramu, co¥ odpovi=
dé 1,2 molu, a acetaldehydu v mnoZstvi 158,6 gramu, co% odpovid4 3,6 molu, ochlazen na
ledové lazni, Do nédoby byla potom pfidéng voda v mnoZstvi 80 mililitrd a hydroxid vépe-
naty v mnoZstvi 0,40 gramu, Takto Vzniklﬁ.smés byla potom michdna pod atmosférou dugiku
po dobu 8 hodin,'potom byla neutralizovdna oxidem ubliditym a zfiltrovéna, Zigkany filtrdt
byl potom extrahovén kontinudlnim zptisoben dichloreteren CH,Cl, v mnoZstvi jednoho litru

kua, prigems timto zpldsobem bylo ziskdno 114,6 gramu (coZ odpovids vytdZiku 77 %) surové-
ho 3-nitro=2,4=pentandiolu ve formd svétle zluté sirupovité hmoty, Tato latka byla nesta=
bilni, pFitemz byla pouZita pro dalst UCely bez dalstho &ist&ni, Syntéza a izolace tohoto
produktu jako surového materidlu Je rovndZ uvédine Z. Ecksteinem g T. Urbanskim, viz,
Roczniki Cha;l. 26y 571 (l9s2),

(24, 44, 56, & oC)-4.s-dimethyl-s-nnro-z-fenyl-l,s-dioxan.
Podle tohoto provedeni byl roztok surové smési 3-nifro-2,4-pentandiolo vV mnoZstvi

115 gramd, coz odpovidé 0,77 molu, kters byla pfipravena shora uvedenym zplisobem, a d4le
benzaldehyd v mnofstvi 81,7 gramu, co¥ odpovidé 0,77 moly g p~toluensulfonov4 kyselina
‘v mnoZstvi 1,28 gramu v benzenu v mnoZatvi 400 mililitra,.zahftvépy - pod zp&tnvnichladiéen
po dobu 1,5 hodiny za azeotropického odstransng vody. Po odstrandng rozbouﬁtédla bfiipo-
uziti vakue byl ziskdn surovy produkt (to Znamend komplexni onds), ktery byl rozpustin

v absolutnim ethanoly v mnoZstvi 150 mililitrq, Po 36«ti hodindch udrZovéni smdgi, pi po=
kojové toplotd vznikl Podil krystalke, kters byly oddéleny g usudeny, piFidems timto sho-

ra uvedenym postupem bylo ziskéno 25,8 gragﬁ smdsi v pomdru 5 ; 1 (zjidténo = NMR) poza=
dovaného produkty a daldiho izomeru; elementérni analyza /C,H,N/ odpovidala teorii,

Cisty 24, 4 &, 54, 6t6-4,6-dimethy1-5-n1g}o-2-fenyl-l,3~dioxan byl ziskén po rekrysta~
lizaci z absolutntho athanolu, p#fiZems teplota tdni takto ziskaného produktu se pohybova=~
la v rozmezi od 117,5 do 118 °c; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedend
sloutening,

-

-

Acetédt mezo-S-amino-2,4-pentandiolu. v

Pi*iprava této slouéeniny byla Provédéna.-z (24, 4 &, 5 <y §)=4,6-dinethyl-5-
nitro-z-fenyl-l.3-dioxenu stejnym zplsoben jako Je uvedeno v pitkladuy AM s tim rozdilem,
Ze byla pouzita teplota 50 °c, 4 ziskany produkt byl potom rekrystalizovén z g5 %~niho
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ethanolu, ptigemZ timto postupem byl ziskan acetdt mezo-3-amino-2,4-pentandiolu o teplo-
té téni v rozmezi od 108,5 do 109,5 °C; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly-
uvedené slouleniné. -

Prdiklad AH
12-ethyl=G-chrysenkarbaldehyd.

Podle tohoto pifikladu byl 6-ethylchrysen v mnoZstvi 60 grami, coZ odpovidé 0,234
molu, formylovdn postupem stejnym jako je uvedeno v piikladu A s tim rozdilem, Ze jako

_reak&niho rozpou3tédla bylo pouZito dichlormethanu CHzcl2 v mnoZstvi 1000 nililitrb. Takto
ziskany surovy materidl byl potom chromatograficky zpracovédn na nédplni silikagelu §10,

o hmotnosti 1 kilogram, piifemZ jako eluéniho rozpoustfdla bylo pouZito toluenu PhCH,,
pficemZ timto shora uvedenym postupem bylo zigskdno 50,38 gramu (coZ odpovidd vytdzku

76 %) l2-sthyl-6-chrysenkarbaldehydu, pfifemZ teplota tdni tohoto produktu se pohybovala
v rozmezi od 138 do 139 °C; elementdrni analyza /C,H/ odpovidala uvedené slouening,
Pfrdiklad AL

10~(imidazol=l-yl)=9~antracenkarbaldehyd.,

Podle tohoto pFikladu byl roztok 10-chlor-g-anthraldehyduv mnozstvi 15 grami, coZ
odpovidd 0,062 molu, ddle imidazolu v mnozstvi 10,2 grému, coZ odpovidd 0,15 molu, a di-
methylformamidu DMF v mnoZstvi 300 mililitrl, pfi teplotd 55 °C—zprecovén terce. butyldtem
draselnym KOtBu V mnoZstvi 7,9 gramu, coZ odpovidd 0,07 molu, a tato smds byla potom pro=-
michdvéna po dobu 30 minut. Takto ziskand reak&ni smSs byla potom nalita do 0,1 M rozto-
ku hydroxidu sodného NaOH v mnoZstvi 1,5 litru. Timto zp@sobem vznikla sraZenina, kters
byla odfiltrovéna a zpracovéné chromatograficky na néplni silikagelu §i0, o hmotnosti 500
gramd, piifemZ jako po&dtefniho eluiniho rozpouZtddla bylo pouZito dichlormethanu CHZCl2
v mnoZstvi 3 litry, za Gfelem odstran&ni vychoziho materidlu a vedlej$ich produktéi. Ziska=-
nd Zluté vrstva produktu byla potom eluovéna ethylesterem kyseliny octové EtOAc o objemu
2 litry, pfigemZ po odstrandni rozbou§téd1a a po usuSeni bylo ziskdno 12,29 gramu (coZ
odpovidéd vyt&Zku 73 %) 10-(imidezol-l-yl)-9-antracenkarbaldehydu o teplotd tani v rozmezi
od 194 do 196 °c; systém EtOAc; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené
slouening, ’

PEiklad Al : )
12-gthoxychrysen~G-karbaldohyd.

Podle tohoto piikladu byl 6-ethoxychrysen v mnoZstvi 48 gramd, coZ odpovidd 0,176
molu, formylovdn piifemZ bylo pouZito stejného postupu jako je uveden v pitikladu A, s tim
rozdilem, Ze jako reakiniho rozpoustddla bylo pouZito dichlormethanu-CHacl2 v mnoZstvi
1000 mililitrle Po oddéleni byl surovy materisl chromatograficky zpracovén na néplni si-
likagelu $i0, o hmotnosti 500 graméi, p¥iZemZ bylo pouZito dichlormethanu Jjako eluEniho
¢inidla, pfiZemZ po odstran&ni rozpou3tddla a usuieni bylo ziskdno 33,7 gramu (coZ odpo~-
vidéd vyt&Zku 64 %) l2-cthoxychrysen-6~karbaldshydu o teplotd tdni v rozmezi od 173,5 do
176 °c; hodnoty elementdrni analyzy /C,H/ odpovidaly uvedené slouGenin&.

Priklad A
4-chlor-lO-(Z—hydroxyethoxy)-S-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto pFikladu byla izomerni sm&s l-chlor-g«anthraldehydu a 4~chlor-9-~
anthraldehydu v mnoZstvi 36,8 gramu, coi je 0,133 molu, v ethylonglykolu v mnoZstvi
1000 mililitrd, a tetrahydrofuranu THF v mnoZstvi 200 mililitel, zpracovédvdna terc, bu-
tyldtem draselnym KOtBu v mnoZstvi 12,5 gramu,. coZ odpovidé 0,11 molu, a potom byla smds
zahifata na teplotu 80 °C g pfi této teplot byla zahfivdna po dobu 14 hodin. Takto ziskand
reakini smds byla nalita do vody (o objemu 2 litry). Ziskany vysrdZeny podil byl zfiltro-
vén, promyt vedou v mnoZstvi 500 mililitrl, odsét do sucha, a potom chromatograficky zpra-
covan na ndplni silikagelu 810, o hmotnosti 500 gramd, pri&emZ jako eludniho rozpou§tédla

.

0



CS 273347 B2 26

bylo poutito dichlormethanu CH2C12 pro poCatetni fazi kdy byl odstrafiovdn vychozi ma-
teridl a vedlej8i produktys. PoZadovany produkt byl potom eluovén ethylesterem kyseliny
octové EtOAc, pridemZ po odstranéni rozpou$tddla a rekrystalizaci z ethylesteru kyseliny
octové EtOAc byly ziskdny 3 gramy (coZ odpovidd vytézku 7,5 %) 4=chlor=10=(2=hydroxyetho=-
xy)-9-antracenkarbaldehydu o teplotd téni v rozmezi od 141 do 145 °cC; hodnoty elementérni
analyzy /C,H,Cl/ odpovidaly uvedend sloulenind,

Priklad AL
Formylace 3=ethylfluoranthenu,

Podle tohoto p#ikladu byl 3-ethylfluoranthen v mnoZstvi 70 gramf, coZ odpovidé
0,304 molu, formylovdn stejnym zpGsobem jako je uvedeno v postupu lA s tim rozdilem, Ze
jako reakéniho rozpoustédla bylo pouZito dichlormethanu CH2012 v mnoZstvi jednoho litru.
Chromatografickym zpracovénim produktu na néplni $10, o hmotnosti 1 kilogram, byly ziska-
ny t¥i oddélend Eisténé produkty, pFitemz kaidy z t¥chto produktd byl piesné vy&istdn po-
moci preparativni kapalinové chromatografické metody provadénéd za vysokého tlaku, piri=
SemZz jako eludniho rozpou$tddla bylo pouzito toluenu PhCH; . Kafdy z tdchto tF{ produktd
byl izomerni smési, jak je uvedeno dile:
a) 3-ethylfluoranthen~7-karbaldehyd a 4—ethylfluoranthen-?-karbaldehyd, ziskany v mnoZgtvi
5,0 gramd (vytéZek 6 %), (Rf = 0,55, 8102, PhCHs); hodnoty elementdrni analyzy /C.H/ odpo=
vidaji ziskanému produktu,
b) 4-ethylfluoranthen=3~karbaldehyd a 4=ethylfluoranthen-2~karbaldehyd, ziskané v mnoZstvi
4,7 gramu (vytéZek 6 %), Re = 0,49, 3102. PhCH3; elementérni analyza /C,H/ odpovidala
uvedenému produktu; :
c) 3-ethylfluoranthen-8-karbaldehyd a 4~ethylfluoranthen-8~karbaldehyd, ziskané v mnoZstvi
47,3 gramu (vytdZek 6C %), (Rf = 0,38, 3102, PhCHa)g hodnoty elementérni analyzy /C K/
odpovidaji uvedenému produktu;
d) 4-ethylfluoranthen=3~karbaldehyd,

VySe uvedend smds b) v mnofstvi 4,7 gramu byla potom rekrystalovéna dvakrat ze
smégi dichlormethanu a hexanu CH,Cl,/hexan, pFitemz timto zpGsobem bylo ziskéno 1,83 gra-
mu (coZ odpovidd vytdzku 2 § z 3-ethylfluoranthenu) 4=othylfluoranthen-3-karbaldehydu o

teplotd tdni v rozmezi od 113,5 do 116 °C; hodnoty elementarni analyzy /C,H/ odpovidaly
uvedendmu produktu, )

P#tiklad AM
3-methyl-~3=-nitro-~2,4-pentandiol, .

Podle tohoto prikladu byl pevny hydroxid sodny NaOH v mnoZstvi 286 miligramd,
coZ odpovidd 7,15 mmolu, pi#idén k roztoku 3-nitro=-2-butanolu Vv mno2stvi 59,6 gramu, co%
odpovidd 0,50 molu, pFifem% byl rovn&s piidén acetaldehyd v mnoZstvi 132 gramfi, co% od-
povida 1,50 molu, v bezvodém DMSO v mnoZstvi 100 mililitrd. Reakce byla potom provédéna
za michéni reak&ni smgsi pod atmosférou dusiku po dobu S-ti dnies K takto ziskanému roze
toku byla potom piidéna ledové kyselina octovd v mnoZstvi 0,5 mililitrus PouZité roze
poustédlo bylo potom odstrandno na rota&nim odpafovéku (pri teplotd laznd 45 OC), pii=
CemZ byla ziskdna Zlutd kapalina. Tato.kapalina byla potoh zffedéna vodou o'objemu 200
mililitrd a roztok byl potom extrahovén dichlormethanem CH2012 vV mnoZstvi 5 x 200 mie
lilitrde Spojent dichlormethanové extrakty byly potom promyty postupnd vodou v mnoZstvi
50 mililitrl a nasycenym roztokem chloridu sodného v mnoZstvi 50 mililitrd, potom ndsle-
dovalo suSeni pomoci siranu hofe&natého & nakonec filtrace., T&kavé slozky byly odstra-
nény x filtrétu za vakua (nejdiive pouzitim ssaciho ventildtoru a pfi 0,1 mm, teplota
lézné v rozmezi od 50 do 135 °C), pri&emz timto zplsobem byla ziskdna vizkozni Zluté ka-
‘palina v mnoZstvi 53,0 gramg (vytéZek odpovidal 64 %), Tato kapalina byla potom smisena
sc smési gthylesteru kyseliny octové a hexanu EtOAc/hexan v pomdru 1 : 1 v mnosstvi
S0 mililitrG a potom byla podrobena miikovému chromatografickému zpracovani na $i0,
© hmotnosti' 1,5 kilogramu (silikagel 60, 230 - 400 mesh), p¥iemZ bylo jako eluéniho
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rozpoustddla pouZito smési ethylesteru kyseliny octové a hexanu EtOAc/hexan v poméru

1 : 1, o adddleny byly frekce o objomu 500 mililitr. Odpovidajici Frakco byly spojeny
a rozpou$tédlo byle odstranZno na rota&énim odpafFovéku, pFifemZz shora uvedenym postupem
bylo ziskéno 43,5 gramu (co% odpovidd vytdZku 53 %) diastereoizomerni smési 3-methyl-
3=nitro=2,4=pentandiolé (dvé mezo formy a d,l-pér, snadno odligitelné NMR metodou

v omso-ds) .

(+ =)~(2rR*, 3RS, 4RT)=3-nitro-3-methyl-2,4-pentandiocl a mezo=~3=nitro-3-methyl-2,4-pentan-
diol.

Podle tohote provedeni bylo chromatografickym zpracovanim praovédZnym shora uve=
denym zplisobem dosaZeno odd&leni uvedenych diastereoizomerfs Z podtedni frakce o obje~
mu 500 mililitrd bylo ziskdno 13,1 gramu jednoho z mezo=3=nitro=3~-methyl-2,4=pentandio=
18 ve form& bezbarvé pevné létky, ktéré m&la teplotu tani v rozmezi od 60 do 61 °C, piti=
gemZ hodnoty elementdrni analyzy /CoH,N/ odpovidaly uvedené sloudeniné. Zbylé frakce by~
1y spojeny, piifemZz timto postupen bylo ziskéno 38,3 gramu izomerni smési, kterd obsaho-
vala jak mezo- tak i d,l-slougeniny. -Rekrystalizaci ze smési ethylesteru Kyseliny octové
e hexanu EtOAc/hexen v poméru 2 3 1 & o objemu sm&si 300 mililitrda, bylo ziskdno 27,8 gra=
mu smEsi (+ -)-(2R+; 3RS, 4R¥)-3-nitro-3~methyl-2,4=pentandiolu a ostatnich mezi-3-nitro-
3-methyl~2/4-pentandiolu v pomdru 4 : 1, pFiemz teplota tani tohoto produktu se pohybo-
vala v rozmezi od 79 do 86 %¢; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly teorii,
Vyse uvedené dv& ldtky byly potom v dalsim postupu pouZity bez daldiho &ist&ni.

(+ =)=(2R*, 3RS, 4r*)-3-amino-3-methyl-2,4-pentandiol ve form& acetdtu.

PFi pFipravé této sloudeniny se postupovalo tak, Ze se k roztoku 3-methyl-3-
nitro=2,4-pentandiolu v mnoZstvi 16,3 gramu, co¥ odpovidé 0,1 molu, piifemZ touto latkou
byla smés d,l-pdru a jedné mezo-formy, kterd je uvedena vy3e, v poméru 4 : 1, v 95 %-nim
ethanolu v mnoZetvi 150 mililitrd, piidala lodové kyselina octové v mnoZotvi 19 mili-
litrG, a dale 10 %-ni paladium na aktivnim uhli Pd/C v mnoZstvi 2,0 gramy. Redukce byla
provedena v Parrové zafizeni za tlakb vodiku 0,345 MPa, p¥i&emZ tato redukce byla pro-
v&dSna po dobu 70 hodin pii teplotd okoii, a po skonZeni této reakce byl pouZity kataly-
z&tor odstrandn filtraci za pouZiti Milliporového filtru (TM). PouZiteé rozpoustédlo bylo
odstrandno za pouZiti vakua p¥i teplotd okoii, coZ bylo provédéno po dobu 2 dni. Takto
ziskany bezbarvy, vizkozni sirup byL rozpuSt¥n v absolutnim ethanolu v mnozstvi 3u mila-
litr@, Potom se roztok zshidl a po pFidavku bezvodého diethyleteru Etzo v mnoZstvi 100
mililitr& se zakalil, Potom byla smds umist®na do chladnice. Bdhem dvou dnf vznikly bez-
barvé krystalky, které byly zfiltrovény, promyty diethyleterem a potom usudeny ve vakuové
peci pii teplotd okoli. Vyt&Zsk Sistého acetdtu (+ -)-(2R+, 3RS, 4R+)-3-amino-3-methy1-
2,4 pentandiolu (ktery byl potvrzen NMR metodou v DMSO-dS) byl podle tohoto provodeni
12,8 gramu, piiemZ teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 110,5 do
112 °c; elementdrni analyze /C,H,N/ tohoto produktu odpovidala uvedené slougenind, V pa=
tentu SSSR &. 521 272 {viz. CA 85 : 177498) je uvadén 3-amino~3=methyl-2,4-pentandiol ja-
ko meziprodukt, ovdem nejsou zde uvéddény v tomto materidlu Z4dné detaily tykajici se
syntézy této sloudeniny, fyzikdlnich vlastnosti nebo stersochemie této sloufeniny.

Acetét mezo-3-amino=3-methyl=2,4=-pentandiolu. “

Pii pfipravd této sloudeniny bylo pouZito stejného postupu jako je uvedeno sho=~
ra, pritemz se vychdzelo z mezo-3-methyl-3-nitro-2,4-pentandiolu {neanalyzovaného sloZe-
ni), pfidemz byl ziskdn acetdt mezo-3-~amino-3-methyl-2,4=-pentandiolu (o vﬁtéiku 53 %),
priemZz teplota t4ni se pohybovala u toboto produktu v rozmezi od 137 do 138 °C; cla-

mentédrni analyza /C,H,N/ potvrdila uvedenou sloudeninus

3

Priklad AN

§+ =)(2R*, 35*)~2-methyl-2-nitro-1,3 butandiol (A) a (+ =)(2R", 3R*)-2-methyl-2-nitro-
1,3-butandiol (B). ;

(2]
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Podle tohoto piikladu byl postup p#ipravy provédén tak, e ke smdsi 2-pitro-

l-propanolu v mnoistvi 83,0 gramd, co# odpovida 0,60 molu,a acetdldehydu v mnoZstvi
39,6 gramu, co odpovidé 0,90 molu, kterad byla chlazena na ledové lézni pod atmosfé~

rou dusiku, byla pFidéna studené voda v mnoZstvi 40 mililitrd a hydroxid vapenaty

v mnofstvi 200 miligremd, Takto ziskand smés byla ponechdna ohidt na teplotu okoli,

co? probihalo b&hem dvou hodin, a potom byla michéne po dobu 68 hodin, Takto ziskany
vysledny roztok byl potom neutralizovén prebyte&nym mnofstvim oxidu uhliditéhoe Vznik-
14 smés byla michdna po dobu jodné hodiny o potom byla zfiltrovéna za pouZiti Mlllipo—
rového filtru (TM)e 2iskany filtrat byl potom zkoncentrovdn za vakua pii teplotd 35 ¢,
Timto zp@sobem byl ziskédn vizkozni sirupovity zbytek, ktery &asteénd zkrystalizoval

pki sudeni za pouziti vekua (0,1 mm, teplota okoli, doba provédéni 48 hodin), & potom

- byla. tato smds triturovdna chladnym diethyleterem Et,0 v mnosstvi 35 mililitrd. Timto
zpGsobem vznikly bilé pevné kryatalky. kterd byly oddélony filtraci, potom byly promy-
ty chladnym diethyletherem Et,0 v mnoistvi 3 x 15 mililitrdé, a nakonec byleo provedeno
suseni za pou'lti vakua pfi 0 1 mm a teplotd okoli, piifem% timto shora uvedenym postu-
pem bylo ziskéno 34,1 gramu materidlu, ktery byl analyzovén NMR-metodou jako diastereoizo-
mer A (Bistota mendl nei 97 racemickd smds). Po rekrystalizaci byla &istota tohoto
diastersoizomerniho produktu menéi ne% 99 %, piitem: teplota téni tohoto produktu se po-
hybovala v rozmezi od 78,5 do 8l °c ( v literatufe uvadénd hodnota teploty téni je 78 °c,
viz cf, Beil 1, 482 v Henry, Bull, Soc, Chim. Fr. (3) 15, 1244), hodnoty elementdrni
analyzi /C,H,N/ odpovidaly teorii.

Potom byl v daldim postupu pGvodni filtrat (vEetn& promyvacito podilu) zkoncen-
trovadn za pouzitl vakus, pficemi byla ziskéna svdtle 2lutd kepalina, ktord byla podro-
bena zpracovani mZikovou chromatografickou metodou, provad&nou ndsledujicim zplsobem,
Vzorek byl smisen se sm&si hexanu a ethylesteru Kkyseliny octové EtOAc/hexan v poméru
1 :2 v mnozstvi 100 mililitré, a tato smés byla vloZena do kolony naplnéné silikage-
lem 60 v mnoZstvi 1500 grami (230 aZz 400 meeﬁ). Kolona byla potom eluovéna smési hexanu
a ethylesteru kyseliny octové, p#ilemZ pomdr hexan/EtOAc byl 2 : 1, o objemu 12 litrd,
a potom smési hexanu a ethylesteru kyseliny octové, p?iéemi pom&r hexan/EtOAc byl
1 : 1, o objemu 6 litrf, p*idemZ byly jimany frakce o objemu 500 mililitrd. Odpovidaji-
ci frakce byly spojeny. Cisty produkt byl ziskdn z poslednich 8 litrd., Vyt&Zek tohoto
postupu byl 38,7 gramu, piiemz vysledné létka byle vizkozni eirup a analyzovéna byla
NMR-metodou jako smés 1 : 1 uvedsnou dvou racemickych diastereoizomert A a B; elemen-
tarni asnalyza /C,H,N/ odpovidala teorii.

Tento a dal$i podil diastereoizomerni smési v poméru 1 : 1 (kteréd byla pfipra=
vena shora uvedenym zplsobem, byly spojeny, pFifemZ celkovd hmotnost této spéjené gmési
byla 67 gram&, a potom byla tato smfs podrobena postupnému kapalino=kapalinovému roz-
déleni mezi vodu a ethylester kyseliny octové EtOAc, a timto shora uvedenym postupem
byly ziskdény Eisté produkty A (99 f-ni Eistota stanovend NMR-metodou, pFilemZ bylo po-
uZito preparativni kapalinové chromatograflcke metody za vysokého tlaku, p¥i které by-
lo pouZito 3,5 %-niho vodného acetonltrilu jako mobilni fdze), pridemz vytéfek tohoto
produktu byl 24,9 .gramu (k= 4;3; elementdrni analyza /C,H,N/ odpovidala uvedené slou-
genind), a B v mnoZastvi 15,8 gramu (k"= 2,1; hodnoty elementérni analyzy /C,H,N/ od=
povidsly uvedené slougening) ve formé bezbarvé vizkozni kapaliny.

(+ =)(2r*, 45", 5R¥)-4,5 dimethyl-s-nitro-z-fenyl-l,S-dioxan a {+ -)(ZR*. 4s*, 53+)-
4,5-dimethyl=6~nitro=-2-fenyl=l,3~dioxan.

Relativni konfigurace t&chto dvou diastereoizomernich pard (A a B) byle urde=-
na na zdklad® srovnani NMR-analyzy:s odpovidajicimi acetaly odvozenymi od benzaldehy-
du. Timto zplsobem byly produkt A v mnoZstvi 1,49 gramu, coZ odpovidé 0,0l molu, &
benzaldehyd v mnoZstvi 1,06 gramu, coZ odpovidd 0,0l molu, kondenzovény v benzenu
v pfitomnosti katalytického mnoZstvi p-toluensulfonové kyseliny s ezeotropickym odd¥=-
lovaninm vody (viz metoda podls H. Piotrowska, Bs Serafina a T. Urbanskiho, Tetrahed-

s
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ron 109, 379, 1963). Ziskand smés byla potom promyta nasycenym roztokem hydrogenuhligi=
tanu sodného, potom sudena pomoci siranu hofe&natého, zfiltrovéna a pouZity benzen byl
odstrandn na rota&nim odpafovéku, pFfigemz timto shora uvedenym postupem byla ziskéna
evitle Zlutd pevna latkae Rozpu3ténim tohoto produktu v ethanolu pi*i teplotd O °¢ byl
zigkan olej, ktery byl jzolovén dekantovénim mate&ného louhu a susenim za pouZiti vakua
(0,1 mm, teplota okoli). Postupem podle tohoto provedeni bylo ziskéno 1,48 gramu (coZ
odpovidd vytbzku 62 %) (+ -)(2rR*, 4s%, 5R*)=4,5-dinethyl=6-nitro-2-fenyl-1,3-dioxanu;
elementarni analyza tohoto produktu /C.H,N/ odpovidala uvedené sloudenind.

Podobnym zp@isobem byl z produktu B a benzaldehydu pFipraven (+ -)(2R+, 4s%, ss™)-
—4,S—dimethyl-s-nitro-2-fany1-l,3-dioxan ve vytézku 74 %; elementarni analyza /C,H,N/
odpavidala uvedené slouBening.

Acetdt (+ -)(2R+. 3R+)-z-amino-z-methyl-l,3-butandiolu.

Tato slouZenina byla pi*ipravena z (+ -)(2R+. 3R+)-2-methyl-2-nitro-l,3-butandio-
lu, pfigemZ bylo pouZito stejného postupu jako v ptikladu AM, a tato slougenina byla ziské-
na s Vyt8ikem 97 %i elementérni analyze /C,H,N/ odpovidala uvedené sloudenind, prilemZ
teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 117 do 121 °c,

Acetdt (+ -)(2r*, 38+)-2-amino1g-methyl-1.3-butandiolu.

Tato slou&enina byla pripravena z (+ ~)(2rR*, 3S+)-2-methyl-Z—nitro-l,B-butandiolu.
prigenZ bylo pouZito stejného postupu jako v pifikladu AM a tato slouCenina byla ziskéna
s vytdzkem 93 %; hodnoty elementarni- analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené sloudenin&, pfi-

gems teplota téni tohoto produktu byla v rozmezi od 163 do 165 °c.

{(+ -)(2R+, 3R+)-Z-amino-z-methyl-l,3-butandiol ve form& acetdtu.

Tato slougenina byla pFipravena z (+ -)(2R+, 3rR*)~2-methyl-2-nitro-1,3~butandio~
lu, pritemz bylo pouZito stejného postupu jako v piikladu AM, a tato slouenina byla
ziskdna s vytdZkem 97 %; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené sloude=
nind, pFitemz teplota téni tohoto produktu byla v rozmezi od 117 do 121 °c.

(+-)(2R+, 35*)-Z-amino-z-methyl-l.3-butandiol ve formd acetétu.

Tato sloudenina byla pFipravena z (+ -)(2R+, 35*)=2-methyl=2=-nitro-1,3~-butandio-
lu, pfFilemZ bylo pouZito stejného postupu jeko v piikladu AM, a tato slouenina byla
ziskdna s vytéZkem 93 §; hodnoty elementérni anslyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené slouZeni~
n, prifemz teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 1&3 do 165 °c.

V dal3im budou uvedeny praktické piiklady provedeni postupu podle uvedeného vynd-

lezu, pfifemZ tyto pi#iklady jsou uvedeny pouzs z jlustrativnich davodt a nijak neomezuji
rozasah uvedeného vynédlezu,

Periklad 1 ~

Alkylace 6-chlormethylchrysenu, piifemZ se pEipravi 2~((6-chrysenylmethyl)amino)-2-
methyl=l,3=propandiol ve form& methansulfondtu.

A. PFiprava 6=hydroxymethylchrysenu.

Podle tohoto proveéeni bylo do nadoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena kon=
denzatorem, probubldvaem dusiku a magnetickou micheci ty&inkou, vloZeno 25,0 gramu
chrysen~6=karbaldehydu (co% odpovid4 0,975 molu) v suchém tetrahydrofuranu (v mnoZstvi
500 mililitr&). Potom bylo piFidéno 1,85 gramu pevného borohydridu sodného NaBH, (coz
odpovidé 0,488 molu) do této reakEni sm&si ve form# jednordzového podilu, Takto ziskany
roztok byl potom promichévén po dobu pies noc p¥i teplotd okolis Tato smds byla potom
nalita do smdsi ledu a 0,1 M kyseliny chlorovodikové (v mnoZstvi 1500 mililiterd). Timro
zplisobem byla ziskdna pevnd latka, kterd byla odd&lena filtraci a promyta vodou (3 x
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500 mililitrd)e Tato pevné latke byL; potom rozpudtdna v horké smdsi dichlormethanu a

tetrahydrofuranu CHzclleHF v poméru *1 $'1 a v mnoZstvi 1500 mililitr8, potom byla su-
gena pomoci siranu sodného Na2304. zfiltrovéna a zkoncentrovéna na objem 200 mililitrd

‘na rotadnim odparfovékue Tento roztok ‘byl potom zedén hexanem ( v mnoZstvi 800 mili-

litrd) a vznikld pevné létka byla odstranéna filtraci a suena ve vakuové sudirnd pii
teplotd 80 °C po dobu pies noce Celkovd bylo ziskéno 23,4 gramu (coz odpovidé vytézku '
92,9 %) G=hydroxymethylchrysenu, pfiéemi teplota téni takto ziskaného produktu se po=-
hybovala v rozmezi od 206 do 207 °c;
Analyze:

Vypoétono i1 C= 88&34 H = 5,46
Nalezeno : C = 88,32 H u 5,47, .

«

Be Priprava 6=chlormethylchrysenus
Podle tohoto provedeni bylofdo nédoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena

kondenzétorem, probubldvaem dusiku a magnetickou michaci tyéinkou, vloZeno 10,7 gra-

mu 6=hydroxymethylchrysenu (slouenina podle provedeni A/ mnoZstvi odpovidd 0,0414 mo=-

"lu).déle 16454 gramu thionylchloridu socl (co% odpovidé 0,139 molu, neboli 10 milie

litrd) a 700 mililitrd toluenu PhCH,e Tento roztok byl potom.pomalu zahiivén po dobu

1 hodiny a potom byl zah®ivén pod. zpitnym chladitem p#i teplot® varu rozpouétédlu po do-
bu 1 hodinye PouZité rozpoudtédlo b?lo pqtom odstrandno na rotainim odpatrovédkue. Posled-
ni etopy thionylchloridu 80012 a chlorovodiku HCl byly odstrandny pifidédnim toluenu PhCH,y
( v mnoZstvi 4 x 100 mililitrd) a toto rozpoudtddlo bylo odstrandno rotanim odpafova=-
nime, Takto ziskany surovy materisl (alab§ Zlutd pevnd latka v mnoZstvi 17,0 grumu) byla
pouzita bez daldiho éiéténi.

Ce P¥iprava methansulfondtu 2=((6=chrysenylmethyl)amino)=2-methyl=l,3«prdpandiolus

Podle tohoto provedeni.bylo do nédoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena kon=
denzétorem, probublivalem dusiku a magnetickou michaci ty&inkou, p¥idéno 13,3 gramu
G-chlormathylchryspnu'(alouﬁenina ziskand podle provedeni B¢ mnoZetvi odpovidéd 48 mmo-
16m), dédle 10,5 gramu 2=amino=2=methyl=l,3-propandiolu (coZ odpovidé 0,1 molu), déle
13,8 gramu uhli&itanu Qraaolného Kécqs»(coi odpovidé 0,1 molu) a absolutni ethanol
( v-mnoZstvi 500 mililitrf). Takto pFipravend smds byla zahiivéna pod zpdtnym chladiiem
p#i teplotd varu rozpoust&dla po dobu 6 hodin, potom byla ochlazena, zfiltrovéna a
zkoncentrovéna, pritemZ byla ziskéna bild povné latkas Tato pevnd létka byla protiepéd=-
na v horké vodd ( v mnoZstvi 500 mililitrﬂ) a smés byla zfiltrovénas Ziskand pevnd lét=-
ka byla znovu promyta -horkou vodou ( v mnoZstvi 2 x 500 mililitrQ) a potom byla odsdta
do polosucha na fritd, Ziskand pevné latka byla rozpusdténa ve smé&si absolutniho ethano=
lu EtOH ( v mnoZstvi 400 mililitrd) a CHySO;H ( v mnoZstvi 4 mililitry), potom: bylo

provedeno zfiltrovéni.pies stFedné,porozivni gklendnou fritu a ziedéni na 2 litry diethy=-

leteru Et;00 Takto vznikléd pevnd bflé hmota byla potom rozpudtdna v absolutnim ethanolu
EtOH ( v mnoZstvi 400 mililitrd), ;filtrovéna znovu a zieddna na objem 2 litry diethyle=
terem Et,0. Vyslednd pevné létka byla potom znovu p¥ekrystalovédna 2x z absolutniho etha-
nolu ve smési s diethyleterem o poﬁé(q EtOH/EtZO 1:1, potom byla smds zfiltrovéna a
umisténa ve vakuové sudérnd po,doby,ﬁfoo noce VytéZek methansulfonétu 2-((6=-chrysenyl-
mathyl)umino)-2-methyl-1,3~prOpandiolu byl 6,87 gramd (coZ odpovidé vyt&iku'iz 4 %)e
Toplota tani tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 226 do 227 °C (za rozkladu).
Analyzas -
Vypolteno ¢ C = 65,29 H = 6;16,@ Nw3,l7 S = 7,26
Nalezeno : C = 65,09 H = 6,23 > N = 3,12 S = 7,20.
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PFiklad 2 . - -
Alkylace 3-chlormethylfluoranthenu zs Gfelem pFipravy hvdrochloridu 2=((3~fluoranthenyl-
methyl}amino)=2=methylel,3=propandiqly Q¢4 Hy00

Ae Piiprava 3-hydroxymethylfluoranthenu 0,1 Hy06 7 |

Pedle tohoto provedeni bylo do nédoby s kulatys dnem, kters byla vybavena konden=-
zétorem, probubldvatem dusiku a magnetickoy wighmei tyfinkou, vloZeno 20,0 grami fiuoran-
thane3~karbeldshydu (co% odpovidéd 0,0868 maju) v suchéa tetrahydrofuranu (v mnoZetvi 200
aililitré)e Potap byl k této smdsi pFidén pevay borohydrid spdny v mnoZstvi 1,64 gramu
(coz odﬁovidé O;Qiq4~mplu) ve forp¥ jednorézového piidavkue Takto ziskany roztok byl po-
tom michén po dobu.-pfep nog pit teplot# okoli, Tato sa¥a liyle potom nalita do sméqg dedu
a 0,1 M HCL ( v mnaZstv{ 1500 mililitrd)e Timto.zp@sobam hyle ziskdna pevné létkay kters
byla odd&lena filtraci s potom byla promyta vodou ( V‘lnazityi 3 x 500 mililitrQ), Takto
ziskenéd pevnéd létka hyla pdtcm rozpystdna v horkém»diqh;armeghanu CHyCl, v mnoZetvi 2 lite-
ry, déle byla sy3ena sirangn. sodnym Nazso4; zfil;;ovinq # zkencentrovéna na objem jednoho
litru na rotainin gdpafovékue Tento roztok byl potam zfedin hexanem ( v mnoZstvi 1 litr)
a vznikld pevns létke byla gdstransna filtraci a sudens ve v?kuové peci p¥i teplot 80 °c
po doby pi*es noce Gelkoys byle ziskéne 16,21 gramu 3-hydroxymsthylfluoranthenu 0,1 Hzo
(coZ odpovidé vytdzku 80,4 %) e plitemz teplota téni-tohato produktu se pohybovala vy roz=
mezi od 137 do 138 %C, ' P ’
Analyza - .
Vypodteno 1 C w 87,23 H » 5,25
Nalezeng 3 G = 87,14 H w 5,31,

Be Piprava 3=chlormethylflucranthenu, . oo

Podle tohofg Prgvaﬁani,by}o do nddoby & kulatym dnem, které byla vybavena kone
denzétorem, probubldvaZem dusiku p magnetickou michaci tyZipkauy vloZeno 14 gramf 3<hydro=
xymethylfluorantheany Oy} H,0 (co} odpovids 0,06 woly)y déle 31;41 gramu thionylchloridu
SOCl, (coz odpovidécb.gg_nélu, neboli 13 mililitrd) e toluen-( v mnoZstvi 800 mililitra).
Tato sm&s byls potom zshfivgna pad zpétnym chladiZem pL teplotd.varu rozpoudtddla airnym
zpdgobem po dobu jadné hodgny a potom byla zsh#ivéna pod'zpignym chladifem prudce rovn&z
po dobu jedné hodinys: Analygou takto z{skané reskéni sn¥sis kterd byla providddna chromgw
tografickou metoday w t@nkd vrgtvs, bch z]idténo, Ze v tétd sm¥si neni p*itomen Zédpy
vychozi materidl, Z tétp pmfsi bylo potom odstrané&no rozpouky¥dlo a déle byl opst piidan
toluen PhCH3 ( v mnaZatvi- 100 mililitrd) a opdt byl tento toluen odstrandn rotainim odpe=
fovénim provedenyn E¢yfikrdts. Ziskany pevny materisl byl suden za poufiti vakua p9 dohy
pi‘es noc, piifem% bylo ziskéno 14,41 gramu 3=chlormethylflyoranthenu (coz odpovid4 Vym
té&Zku 95,4 %), plitemZ tatq létke byla pouZita pro dals{ posiub bez dal&iho &istdnde

Ce Pitiprava 2w((3-fl&oranthpnylmethylfqmino)-2-methy1-1,3-prgpandiolu ve formd hydraghlo=-
ridu Q4 HpQy : . : N

- Padle tohoto provedeni bylo do nédoby s kulatym dnemy kteréd byla vybavena kondan~
zétorgmg probublévagen dusfku a magnetickou michaci tyéinkaué vloZeno 14,3 gramu Jwchlor~
methylfluorantheny (algudepina podle provedeni By pFiZems nné?itvi odpovidé 0,057 molu),
déle 10,5'gramu‘2-aq£no~2-gethy1-1,3-§nopandiolu (coi,odpovtqg 041 molu), déle 15,61 gra=
mu uhliditanu drasalnéhq.Kacoa (coi-oqpovidé 0,113 molu), déJe emés toluenu a absolutgﬁho
ethanely v pomdru icﬂa/E;QH 1 31 ( v celkovém mnoZstvi 100Q mililitrg) a katalytické
mnoZstvi Jodidu'draa&;aéhe:{ﬁmnoiatvi 100 miligramg), Tato emdy byla potom zsh¥ivéna pad
zp&tnym chladiZem pFi teplatd varu rozpoustidla po dobu pies noc, potom byla ochlazana,
zfiltrovéna a zkongqntrovdna, &inZ vzniklas 3luté pavné LétkanTato pevné létka bylyg prow
t¥epdna horkou vodau ( v mnoZstvi 1 litr) g zfiltrovéna, Thﬁ;o‘ziskané pevné létke hyla
ddle promyta horkou vodou { v mnozstvi'2 x 500 mililitrd), proséAta do polosucha na fritg
8 potan su¥ena po doby pfes noc ve vakuové suS&rnd pii, teplotd 60 °C. Tato pevnd létka by-

B
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la potom rozpuitdna ve smési absolutniho ethanolu EtOH ( v mnoZstvi 400 mililitrd)

a plynného chlorovodiku v absolutnim-ethanolu EtOH ( v mnoZstvi 4 mililitry, koncentra=
co pitibliZnd 10 M), potom byla zfiltrovdna pi‘es stiednd porézni sklendnou fritu a zFe=
déna na objem 2 litry za pomoci diethyleteru Et,0, piifemi potom néalodqval pridavek
hexanu na kone¥ny objem 4 litry. Takto ziskand bilad pevnd ldtka v mnofstvi 11,5 gramu
byla rozpudténa v absolutnim ethenolu.EtOH v mno¥stvi 300 mililitrl, zfiltrovéna a zie=-
déna na objem 1,5 litru diethyleterem Et,0. Takto ziskané pevnd létka ( v mnoistvi 2,5
gramu) byla déle piekrystalovédna ze em¥si absolutniho ethanolu a diethyleteru v poméru.
EtOH/Etzo 1 : ), ddle byla smds zfiltrovéna a umisténa do vakuové sudérny, kde byla _
ponechéna po dobu pies noce Celkové bylo ziskéno 1,31 gramu 2=((3=fluoranthenylmethyl)
amino)-2-methy1-l;3?propandiolu HCl,0,6 H,0 (coZ odpovida vytdiku 6,45 %). Teplota té=
ni tohoto produktu se pohybovala.v rozmezi od 253 do 254 ° (za rozkladu),

Analyza 3 - .

Vypotténo ¢ C = 69,13 H=6,35 N=3,83 Clae 9,71

Nalazeno 1 C = 69,32 H = 6,32 N=3,81 Cl =9,71,

PFfiklad 3 .
Alkylace 9-chlormothyl-lO-/z-(difenyl-t-butyloiloxy)Fathoxy/antracenu za Utelem pFipra=
vy 2~(((10-/2-hydroxyethoxy/-9-antra¢enyl)methyl)emino)-z-methyl-l.s-propandiolu.

A, PFiprava lO-(z-/Uifonylut-butylailoxy/ethoxy)antracen-g-karbaldehydu. .
Podle tohoto provedeni bylo do néddoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena kon=
denzédtorem, probubléavatem dusiku a magnetickou michaci tydinkou, vloZeno 20 gramnt 10-
(Z-hydroiyethoxy)antracen-sfkarbaldehydu (coZ odpovidé 0,75 molu), déle imidazol ( v
mnoZstvi 11,24 gramu, co% odpovidé 0,165 molu) a dimethylfuran DMF (sudeny pres aktivni
4R molekulovéd.eita, v mnoZstvi 130 mililitré), Tento roztok byl .potom ochlazen na teploe
tu 5 °C na ledové lézni, piilemz.do nédoby byl potom pfidén ve formd jednoradzového p¥i=
davku tebutylchlordifenylsilan ( v mioZstvi 22,7 gramu, co¥ odpovidé 0,0826 molu a
21,5 mililitru). Tato smés byla.potom michana pFi teplotd okoli po dobu 3,5 hodiny a
potom nalita do sm¥si disthyleteru Et,0 ( v anoZstvi 1 1litr) a vody {( v mnofstvi 1 li-
tr)e Tato diethyleterovd vretva potom odstrandna a vodnéd vrstva byla extrshovéna dalsim
podilem diethyleteru Et,0 ( v mnoist?i 1 litr). Diethyleterové vrstvy byly spojeny a
promyty postupné vodou ( v mnoZstvi 10 X 1 1litr) -a nasycenym roztokem chloridu sodného
( v mnoZstvi 2 x 1 litr), potom byl roztok susen (pomoci siranu sodného Na,80,) zfiltro~
vén a zkoncentrovén na objem 100 mililitrd rotainim odpatenim. .Tato smés {kterd nyni
obsashovals krystalky) byla potom zfed&na hexanem ( v mnoZstvi 1 litr), Takto ziskans
pevné létka byla prefiltrovéna a suéﬁha po dobu pfes noc ve vakuové sudérnd pii teplo=
té 60 OCj ptifemZ timto zplsobem bylo ziskéno 32,48 granu 10~/2-(difenyl=t-butylsiloxy)
ethoxy/antracen-s-karbaldohydu (coZ odpovidé vyt¥zku 85,6 %) piigemZ tato ldtka byla
pouZita pro-'dal3di ndsledujici etupoﬁfbez daldtho pretigtovani, Analyticky vzorek byl
pfipraven krystalizaci 2,48 gramu toloto materiélu z hexanu, piifem# po usudeni, které
bylo provédéno po dobu pies noc ve vakuové sudrné p¥i teplotd 60 %, bylo ziskéno

2,1 gramu svitle 2luté pevné létky, Toplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozme-
zi od 109 do 111 °c, :

Analyza 3 -
Vypodteno : C = 78,53 H = 6,39
Nalezeno 3 C = 78,54 H = 6,49.

Be Piprava 10-/2-(difonyl-t-butylsiloxy)ethoxy/-e-hydroxymethylanthracenu.

Podle tohoto provedeni bylo do nddoby e kulatym dnem, kterd byla vybavena
kondenzdtorem, probubliva&em dusiku a magnetickou michaci ty&inkou, p#idén tetrahydro~
furan v mnoZstvi 200 mililitrd a surovy 10-(2-/d1feny1-t-butylsiloxy/-ethoxy)-antra-
cen=9=-karbaldehyd v mnoZetv{ 30 gramﬁy coZ odpovids 0,0594 molu, Do této reakéni sm¥gi
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bylo potom pFidéno 2425 gramu pevného borohydridu sodného NaBH 4t coZ odpovidd 0,0594 molu,
ve formé jednordzového podilu, Takto zigkany roztok byl potom michan po dobu pi‘es noc pii
teplotd okoli, Tato sm&s byla potom nalita do vody (o objemu 1 litr) a extrahovéna diethye
letherem Et,0 ( v mnoZstvi 2 x 700 mililitrd), Diethyletherové extrakty byly potom gpoje=
ny a promyty postupnd vodou ( v mnoZstvi 5 x 500 mililitrd) a nasycenym roztokem chloridu
sodného ( v mnoZstvi 2 x 500 mililitrd), piiZemZ potom bylo provedeno suleni (siranea
sodnyn Nazso4):=filgrace a rozpoudtédlo bylo odstranéno rotadninm odpaiovénim, pZiSemZ byl
ziskén olej, ktery po ochlazeni ztuhnule Po usudeni pFi tlaku 13,3 Pa, které bylo provée
déno po dobu pfes noc, bylo ziskéno celkovs 30,0 graméi surového 10=/2<(difenyl=t=butyle=
siloxy)ethoxy/=8=hydroxymethylantracenu {coZ.odpovidé vytdzku 99 %), prifen? tato latka
byla pouZita pro dal${i postup bez dalsfho ¥istdni, Vzorek o hmotnosti 14,1 gramu tohoto
materidlu byl potom pFe&i3dtdn mfikovou chromatografickou metodou na silikagelu §10,,
piifemZ bylo pouZito toluenu PhCH; ( v mnoZstvi 3 litry)a potom dichlormethanu CH,Cl,

( v mnoZstvi 4 litry) jako eluénigﬁ.éinidel (500.-mililitrové frakce)s Frakce 8«13 byly
spojeny a dichlormethan CHZCl2 byl odstrandn. rote&nin odpaiovénim, p¥ifems po usudeni by=
lo ziskdno 11,26 gramé gistého lo-/2-(difenyl-t-butylailoxy)ethoxy/hg-hydroxymethylantra-
cenu (coZ odpovidad vytdzku 79,8 %)e -Teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi
od 115 do 117 °c, .

Vypolteno 1 C = 78,22 H = 6,476

Nalezeno s C = 78,30 H = 6,80,

Ce Priprave Q-chlormethyl-lO-/Z-(difenyl-t-butylailoxy)-ethoxy/antracenu.

Podle tohoto provedeni .bylo do nédoby s kulatym dnem,; kterd byla vybavena konden=
zatorem, probublévaZem dusiku a magnetickou michaci ty&inkou, vloZeno 15,9 gramu surového
10-/2-(difenyl-t-butylsiloxy)ethoxy/—g-hydroxymethylanthracenu (coZ odpovidé 0,0313 molu),
déle 11,36 gramu thionylchloridu SOCl2 {coZ odpovidd 0,0954 molu, neboli 7 mililitrd) a to-
luen PhH ( v mnoZstvi 450 mililitrﬂ)."Thto snés byla potom.zahiivéna pod zp&tnym chladiem
pi teplot& varu rozpoustddla mirnym zp8sobem po dobu 1 hodinyy prilems potom bylo provede=
no toto zah¥ivéni pod zp&tnym chladidem pi‘l teplotd vary rozpoudtddla prudkym zpdsobem po
dobu dalsi 1 hodiny, Analyzou reské&ni smési, kterd byla provedena chromatografickou mstodou
v tenké vrstvd, bylo zjiit&no, Ze neobsahuje Zddnou vychoz{ sloueninu. Z reakéni smési by~
lo odstran&no pouZité rozpoustddlo a potom byl pXidén dslsi podil PhH ( v mnoZstvi 3 x 100
mililitrd) a toto rozpoustddlo bylo odstranéno rotainim odpafovéninm,. co¥ bylo provédéno
StyFikrét, a timto postupem bylo ziskéno 16,0 gramd 9-chlornethyl-lo-/ai(difenyl-t-butyl-
siloxy)ethoxy/antracenu (coZ odpovidé vytssku 95,4 %) ¢ priemZ tento materidl byl potom po=
uzit bez daldiho presidfovdni okamsitd k provedeni daldiho stupni,

De Pfiprava 2-(((10-/2-(difenyl-t-butylsiloxy)ethoxy/hs-nntracenyl)methyl)amino)-Z-mathyl-
1,3-propandiol 1,13 Hecl, .

Podle tohoto. provedeni bylo do nédoby s kulatym dnenm, kteréd byla vybavena konden=
zdtorem, probublévaiem dusiku a magnetickou michaci ty&inkou, vloZeno 16,0 gramd 9~chlore
mathyl-lO-/Z-(difenyl—t—butylailoxy)ethoxy/antracenu (produkt podle provedeni stupné C,
anoZstvi odpovid4 0,0304 molu), déle 6,47 graau 2~amino-2—methyl-l.@-propandiolu {(coZ od=
povidé 0,0616 molu), ddle 8451 gramu uhliZitanu dragselného choa (co% odpovidé 0,0616 mo=
lu), déle smés toluenu a absolutniho ethanoly v poméru PhCHa/bbs..ethanol 1:1(v wnoze
stvi 600 mililitra) a katalytické mnoZstvi Jodidu draselného { v mnoZstvi 100 miligramd) .

pfes noc, potom byla ochlezens, zfiltrovéna a pouZité rozpoustsdlo bylo odstrandno, piZemz
vznikl hn&dy zbytek, Tento materidl byl potom protiepén horkou vodou ( v mnoZstvi 800 milie
1itr8) a extrahovén ethylesteren kyseliny octové EtOAc ( v mnoZstvi 3 x 400 mililitrd),

Zigkané ethylacetdtové extrakty byly potom spojeny a promyty vodou ( v mnoZstvi 2 x 500 mi=

1ilitrd), potom byly sudeny ( pomoci siranu sodného Na.SO ) & pouZité rozpoudtédlo bylo

2774
odstranéno, prifems bylo ziskéno 15,9 gramu hn&dého oleje, Tento materidl byl potom Zpra~-
. - \

{(r
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covén piebyte&nym mnoistvim plynného chlorovodiku v absolutnim ethanolu HCl v EtOH

( v mnoZetvi 25 mililitrd)s Potom bylo pouZité rozpoustédlo odstrandno, pFitemZ byla
ziskana hn&dé pevnd litka. Tato pevna ldtka byla promyta horkym toluenem FhCH3 ( v mnoZ=
stvi 3 x 300 mililitr0) a zbyvajici pevné létka byla rekrystalovéna ze gmési isopropano=
lu i=PrOH a diethyletheru Et,0 v pomdru i-Pr?H/EtZO 1l ; 10, ptigemZ byla ziskéna pevné
létka, kterd byla zfiltrovéna, promyta diethyleterem Ety0 ( v mnoZstvi 2 x 200 mililitrd)
a usudena pii teploté 60 °C ve vekuové sudarns, co bylo provédénc po dobu pfes noc,a
timto postupem bylo ziskéno 0,424 gramu 2~(((10=/2=(difenyl=t=butylsiloxy)=ethoxy/9=
antracenyl)mothyl)amino)=-2~methyl=l,3=propandiolu 1,13 HCl, coZ odpovidé vytdZku 2,2 %.
Teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 185 do 186 °c (za rozkladu).

Analyza produktu:
Vypodteno 3 C = 70,00 H = 7,00 N = 2,200 GCl = 6,28
Nalezeno C=69,80 Hwm 7,01 N=2/47 Cl = 6,16

Ee Priprava 2=(((10-(2=hydroxyethoxy)=9e=anthracenyl)-methyl)amino)«=2«=nethyl=l,3=pro=
pandiolu HCl, -

Podle tohoto provedeni bylo do nddoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena kon-
denzédtoromy probublévatem dusiku a magnetickou'michaci ty&inkou , vloZeno 0,30 gramu
2=(((10=/2~difenyl-t=butylsiloxy)ethoxy/=9=antraconyl)mothyl Jamino)=2=nethyl=l,3=propan=-
diolu 1,13 HCl (sloufenina podle stupnd D, mnostvi odpovidd 0,0006 molu), déle 0,69 gro-
mu bezvodého uhliditanu draselného K2003,(c02 odpovidé 0,0005 molu), déle suchy methyl=
kyanid CH.CN { v mnoZstvi § mililitrd). a NEt,F hydrdt v.mnoZstvi 0,098 gramu, coZ odpovi=
dé 0,00066 molus Tato smds-byla potom michéna p¥i teplotd okoli po dobu jedné hodiny.
Tato reakdni smés stéle je#t¥ obsahovala ur&ité mnoZstvi vychoziho materidlu, Do reak&ni
néddoby bylo potom piidano dals{ mnoZstvi NEt F hydrdtu ( v wnoZstvi 0,196 gramu, cof od=-
povidé 0,00013 molu) & methylkyanidu CHLCN. (objem 10 mililitrG) a tato smés byla potom
michana tak dlouho, dokud nebyl piitomen Zddny vychozi materisl (coZ trvalo 3 hodiny)e

‘Tato smés byla zfiltrovéna a pouZité rozpoustddlo bylo odstrandno, p*idenz byle ziskéna

pevné létkas kterd byls rozdélena mezi ethylester kyseliny octové EtOAc ( v mhoZstvi

200 mililitrd) a vodu { v mnoZstvi 200 mililitr@). Ethylacetdtové vrstva byla postupnd
promyta vodou ( v mnoZstvi 2 x 100 mililitrd) e nasycenym roztokem chloridy sodného

( v mnoZstvi 2 x 100 mililitrd), poton byla susena (siranem sodnym N32504) 8 pouzité roz-
poustéddlo bylo odstrendno, p*ifem% byla ziskéna surové £luté pevnd ldtka, Tato lstke

byla potom rozpu$téna v pFebyte&ném mnoZstvi plynného chlorovodiku v absolutnim ethanoce
lu EtOH ( v mnoZstvi 5 mililitrd), piiem: roztok byl zfiltrovdn a z¥eddn na objem 500
mililitrd diethyletherem Et;00 Ziskand pevnéd latka byla odstranéna filtraci & rekrystalo=
véna ze smdsi ethanolu a diethyletheru EtOH/Etzo v pomdru 1 3 4, zfiltrovdna, promyta
diethyleterem Et,0 a usuBena ve vakuové sudérné pfi teplotd 60 °Cg pritemz timto zplsgo~-
bem bylo ziskéno 0410 gramu 2-(((10-/2-hydroxyothoxy/-g-antracenyl)mothyl)amino)-z-mathyl-
1,3-propandiolu HCl (co% odpovidé vytdzku 51,3 %)e Teplote téni takto ziskaného produktu
se.pohybovala v rozmezi od 174 do 176 °c,

Analyzas , ;

Vypolteno : C = 64436 H w 6,69 N m 3,57 Cl = 9,05

Nalezeno : C = 64,43 H = 6,70 N:u 3,52 Cl = 9,124

Priklad 4 ,
Ptiklady farmaceutickych prostiedkfis

Ae Tableta

Sloudenina obecného vzorce I (ve forms hydrochloridu) 50040 mg
pedem Zelatizinovany kukuitiény Skrob 60,0 mg
gkrobovy glykoldt sodny . ' 36,0 mg
steardt hofednaty ' 440 mg,

Sloulenina obecného vzorce I ge Jemnd rozmdlni a dokonale se smisi s pradkovym

"
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excipientem, cof je pfedem Zelatinizovany Zkrob a Skrobovy glykoldt sodny, Tento prédek
se potom zvlh&i &istou vodou ne formu granuli, Tyto granule se potom usudi a smisi se
se steardtem hofe&natyme Tato smés se potom stlali na formu tablet, jejichZ hmotnost je
pFibliZné 600 miligramfle '

Be Tableta

Slouenina cbecného vzorce I 600,0 mg
kuku#iZny Skrob R 70,0 mg
laktoza 83,8 mg
stearédt hofelnaty 4,2 ng
polyvinylpyrrolidon . 14,0 mg
kyselina stearovéd 28,0 mg,

Slougenina obecného vzorce I se jemnd rozm¥lni e dokonale.se smisi s prddkovym
excipientem; coZ je kukuiitny Skrob.a laktozae. Ziskany prések se zvlh&i roztokem poly=
vinylpyrrolidonu, déle se rozpusti v €isté vodd a denaturovaném alkecholu za vzniku gra-
nuli, Tyto granule se potom usu3i a smisi s préskovou kyselinou stearovou a steardtem
hofeénatyme. Sm&s se potom stlali na formu tablet o hmotnosti pi#ibliZn& 700 miligramf.

C. Kapsle

Slou&enina obecného vzorce X 600,0 mg
kukuidny Skrob . 50,0 mg
steardt hofednaty 3,0 mg,

Slouening obecného vzorce I se jemnd rozmdlni a potom se smisi s préaskovym
kukufiZnym Zkrobem a zvlh&i se denaturovanym alkoholem za GZelem zahudténi présku. Vysu=
Seny présdek se potom smisi s kyselinou stearovou a naplni se do Zelatinovych kapsli
s tvrdou slupkou,

De Sirup

Slouenina obecndho vzorce I - : 250,0 mg
ethanol 25040 mg
glycerin 500,0 mg
sacharoza 3500,0 mg
aromatizatni pisada © Qe8%

barvici prisada QeSe

ochranné &inidlo 0yl %

&istéd voda doplndk do 5,0 mililitra,

Slou&enina obecného vzorce I se rozpusti v ethanolu, glycerinu a v &dati Eisté
vody. Sacharoza s ochranné Einidlo se fozpuati ve druhém podilu horké Eisté vody a potom
se piidé barvici pFisada, které ss rozpustis, Tyto dva roztoky se potom smisi s ochladf,
pFifemZ potom se pifidé aromatizaZni piisada. Do celkového pozadovaného objemu se potom
piidé zbytek &isté vodyo Vysledny sirup se potom #&dn& promisi,

Es Injekce

SlouZenina obecného vzorce I 5,0 mg

glycerin pitidavek k dosaZeni
izotonicity {poZadované)

konzervaéni pfisada 0,1 %

kyselina chlorovodikové nebo hydroxid sodny podle potifeby k upravé
hodnoty pH

voda pro injekci doplnék do 1 mililitru,

Sloutenina obecného vzorce I a konzervaini p¥isada se p¥idaji do glycerinu a
Eésti vody pro injekci. Hodnota pH se potom upravi kyselinou chlorovodikovou nebo hydro=-
xidem sodnym. K celkovému objemu se potom p¥idd voda pro injekci a pifiprava roztoku se

o
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dokonZi dokonalym promichénime. Tento roztok se potom sterilizuje filtraci s pouitim
0,22 mikrometrové membrany pro filtraci a asepticky se naplni do sterilnich 10=ti
mililitrovych ampuli nebo lahvidek,

PREDMET VYNALEZU

ls Zptsob ptipravy polycyklickych aromatickych alkanolovych derivatd obecného
vzorce I

Y

L
AFCHNH = C = R
U R » RS

I

OH

nebo monomethylového nebo monoethylového derivdtu této sloudeniny, v&etn¥ etherd této

slouteniny obecného vzorce I, které obsahuji celkovd maximdlnd 28 atomd uhliku, esterd
a soli této sloueniny, .

piigemZ v uvedeném vzorci znamens Ar zbytek vybrany ze akupiny zahrnujici
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pFigemZ tyto zbytky jsou pFipadnd substituovény jednim nebo dvima substituenty, které
dohromady celkové obsahuji maximélns Ety’d atomy uhliku, a které jsou stejné nebo roze-
dilné, piifemZ jsou vybriny ze skupiny zahrnujici atom halogenu, kyanoskupinu, alkylo=
vou skupinu cbsshujici 1 a% 3 atomy uhliku nebo alkoxy skupinu obsahujici 1 a% 3 atomy
uhliku, pFiemZ kaZdd z t8chto skupin Je piipadné substituovéna hydroxyskupinou nebo
alkoxy skupinou obsahujici 1 a% 2 atomy uhliku, déle halogenem substituovanou alkylovou
skupinu obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku nebo alkoxy skupinu obsahujici 1 nebo 2 atomy
uhliku, dédle skupinu S(O)nRsa ve které znamend n celé &islo Oy 1 nebo 2 a RS pfedstavuje

alkylovou skupinu obsashujici 1 nebo 2 atomy uhlikuy kterd je piipadnd substituovéna hydro=

xyskupinou nebo alkoxy alkoxy skupinu obsshujici 1 nebo 2 atomy uhliku,l nebo je zbytek Ar
pfipédnﬁ substituovan gkupinou NR6R7J kterd obsahuje maximélnd 5 atomd uhlikuy a RS a R7
Jsou stejné nebo rozdilné substituenty, pFiems kaZdy z nich znamend alkylovou skupinu -
obsahujici 1 a 3 atomy uhliku nebo skupina nRER7 tvoii pétiZlenny nebo 3estilenny he=
terocyklicky kruh,! ktery pFipadnd obsahuje Jedén ‘nebo dva daldi heteroatomy,

rR* Je alkylové skupina obsehujici 1 a% 3 atomy uhliku  substituovandhydroxyskue
pinou, .
Rz'je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku nebo hydroxy=
methylovd skupina, ’ .

R° a R* Jsou stejné nebo rozdilné substituentyy pFifems kaZdy z nich znamens
atom vodiku,! methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,!

R™, Raf R” a R4 obsahuji celkovd maxim&lng pét atomd uhliku,
nebo skupinas’ '

(™
[+ ]

R R
10
l . l. R
- C =R i Cc
| predstavuje [
R* = ¢ - g% R ec 1
| l R
OH OH

ve které = C = C = je p&tiZlenny nebo Zestitlenny nasyceny karbocyklicky kruhg ktery
obsahuje dv& nebo tii hydroxyskupiny,
R * Je atom vodiku, methylovd skupina nebo hydroxymethylovs skupina,!

R® a r1° Jsou stejné nebo rozdilné substituenty, priZems kaZdy znamend atom voe

diku nebo methylovou skupinuy '

R™™ Je atom vodiku, hydroxyekupinay methylovs skupina nebo hydroxymethylové gkue
pinag

8 _9 1 N '
Ry Ry R oi Rll 8 = C~C = kruh dohromady celkové obsahuji ménd neZ sedm

atomd uhlikuy vyznagduy Jici se tim, 3 ge do reakce uvadi slouZenina
obecného vzorce

ArCHaL

ve kterém Ar mé jiZ shors uvedeny vyznam"é
L pifedstavuje od3tépitelnou skupinu,
se slou€eninou obecného vzorce Iv

(v)

~ N§
[}
O 2
s [}
) =

O —
=

4
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1

ve kterém maji substituenty R~ a2 R4 Ji% ghora uvedeny vyznanm,

24 Zphgob podle bodu 1y vyznadujici se tinm ¢ Ze se pouZije
odpovidajicich vychozich létek za vzniku slouenin obechého vzorce I, kde substituentem
Ar Je G=chrysenyl, 7=fluoranthenyl nebo substituovany leantracenyl nebo S=antracenyl a
ostatni substituenty maji shora uvedeny vyznam,

3. Zplsob podle bod8 1 a 2, v yznadujiéi se tinm s Ze se
pouzije odpovidajicich vychozich latek za vzniku sloudenin obecného vzorce I, kde
substituent Ar je substituovén alkylovou skupinou obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku nebo
alkoxylovou skupinou obsahujici 1 a% 2 atomy uhliku,) které jsou pFipadnd substituovany
atomem chloru, hydroxyskupinou nebo methoxyskupinou; nebo skupinou S(O)nR5 nebo chlorem,

- imidazolylovou skupinou, morfolinovou skupinou, kyenoskupinou nebo bromem, pfiéami\vz-
2

hodnymi substituenty jsou atom chloru, 2=chlorethylové skupina nebo skupina OCH,CH,R™
ve které je substituentem R™ atom vodiku, hydroxyskupina nebo methoxyskupina; nebo sku=

pina S(O)nCHaj ve které n je'celé &islo 0, 1 nebo 2 a ostatni substituenty meji shora
uvedeny vyznam,

4¢ Zpdgob piipravy podle bodé-1 a% 3, v Yznalujicdi se tim, ze

se poutije odpovidajicich vychozich latek, za vzniku slouenin obecného vzorce I, kde
skupinou

1
O—O —&
]

A
[ ]

Je skupina

3
k]

O —
I
o—
-

1O

nebo skupina S

HC

kde aubstituentemARl3 Je skupina CHZOH; CH(CHa)OH nebo skupina CHZCHZOHy

R™" je atom vodiku,. alkylové skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku
nebo skupina CH,0H, a
RS Je atom vodiku nebo methylové skupina,

Se Zpanb podle bodt 1 a2 4, v YZnadujici

8 8 tim, Ze ge po~
uZije odpovidajicich vychozich létek za vzniku sloudenin obec

ného vzorce I,/ kde skupina

1 .

R® , GH,0H
|, I
-C-R -c gt

. | . |
4 )
R" = ? - g3 Je skupinou Hew(C = rLS
OH OH

kde substituentem R3S Je atom vodiku nebo methylové skupina, a

R™™ Jje atom vodiku, methylové skupina nebo ethylovd skupina,
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