CESKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

(19)

POPIS VYNALEZU
K PATENTU

214888

(11) {B2)

(21) (PV 2143-79)

URAD PRO VYNALEZY

A OBJEVY (45) Vydéno 15 10 84

(22) Prihl4Seno 07 02 78

(32} (31) (33) Pravo prednosti od 26 05 77
(800673 a 800674)
‘Spojené staty americké

(40) Zvefejnéno 15 09 81

(51) Int. C13
C 07 D 311/00

(72)
Autor vynélezu

FLAUGH MICHAEL EDWARD, HALL DAVID ALFRED, INDIANAPOLIS, -

INDIANA, HEINEY RICHARD EUGENE, GREENWOOD, INDIANA

(Sp. st. a.)
(73)
Majitel patentu

ELI LILLY AND COMPANY, INDIANAPOLIS, INDIANA (Sp. st. a.)

(54) Zpiisob p¥ipravy novych hexahydrobenzopyranoxanthenoni

1

Vyndlez se tyké zplsobu pFipravy novych
hexahydrobenzopyranoxanthenont, které

" jsou uZitedné jako antiandogeny. Androge-

ny jsou latky, které jsou tcinné jako stimula-

tory sekundéarnich pohlavnich znak{l u sam-

ct. Atkoli maji tyto latky zrejmé velky fy-

ziologicky vyznam, mohou zplisobovat urci-

té neZddouci vedlejsi tifinky a bylo by vyso-
ce vyhodné profylakticky nebo terapeuticky
tyto tfinky eliminovat nebo minimalizovat.
Tak napriklad stimulacni 6a¢inky androgenii
na prostatu jsou znamy mnoho desetileti. Pa-
togenese benigni hypertrofie prostaty (BPH)
a/nebo rakoviny prostaty (PC neni plné ob-
jasnéna, predpokladd se vSak, Ze oba tyto
syndromy jsou ovliviiovdny androgeny. Kro-
mé toho trudovitost (akne), zdnétlivd cho-
roba napadajici tukové Zlazy, kterd se vysky-
tuje hlavné u dospivajicich, je jak se pFedpo-
klada, zavisla na sekreci seba a tato sekre-
ce je zavislda na ufinku androgenu. DalSimi
chorobami z4avislymi na androgenu jsou hir-
sutismus a urCité typy rakoviny, véetné typii
rakoviny prsu.

Androgeny jsou steroidni hormondlni lat-
ky. Po néjakou dobu bylo obvyklié snaZit se
regulovat u€inek androgenu podavdnim ji-
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nych steroidd. AvSak ackoli pod4véani téch-
to steroiddt muZe byt pro sniZeni uinku an-
drogentli u¢inné, obvykle je spojeno s jinymi
nezddeucimi vedlejSimi G&inky, které jejich
uZitetnost sniZul. Tak napfiklad acetat cyp--
réteronu je Gfinnym steroidnim antiandroge- -
nem. I kdyZ byla prokazéana klinicka tudinnost
této latky jak proti benigni hypertrofii pros-
taty, tak proti rakovingé prostaty, b&zné se ho
v humdnnim lékarstvi nepouZivd pro jeho
hormonalni vedlejsi uginky. Bylo publiko- -
vano, Ze potlafuje funkci nadledvinek a Ze
mé silné progestociondlni vedlejsi Gdinky.

Je proto vysoce Zadouci objevit 14tky s ne--
steroidni strukturou, které by mély silny an-
tiandrogenni UCinek. Vyndlez se tyka takové
tFidy slou€enin. AZ dosud je znam jen velmi
maly pofet nesteroidnich antiandrogenti. V
patentu USA ¢&. 3 857 953 je popséna t¥ida a-
rylidecyklancnovych sloufenin. Tyto latky
nemaji steroidni strukturu a maji antiandro-
genni Gcinek. Vyndlez se tykd nové t¥idy ne-
steroidnich antiandrogent.

Predmétem vyndlezu je zplsob piipravy
novych hexahydrobenzopyranoxanthenono-
vych slou€enin cbecného vzorce I,
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kde predstavuje kaZdy ze symboli#

R vodik, C1-C4 alkyl-, Ci-C4 alkoxy-, hydro-
xy-, kKyan- nebo halogenskupinu, p¥itemZ obé
skupiny R jsou identické a jsou umist&ny sy-
metricky,

Rt C1-C3 alkylskupinu a

R2 methylskupinu, nebo

R1 a Rz dohromady piPedstavuji skupinu
(CHz,), kde n pFedstavuje celé &islo od 4 do
6, a

Xa, Xb, Xc, Xd, Ya a Yb piedstavuji atomy
vodiku, s tou podminkou, Ze ob& skupiny Xc
a Xa jsou v o-konfiguraci, ob& skupiny Xa a
Xb jsou v a- nebo g- konfiguraci a R1, pokud
znamend Ci-C3 alkylskupinu, je v e-konfigu-
raci, vyznafeny tim, Ze se redukuje sloudeni-
na obecného vzorce V, '

kde

R1, Rz, R, Xc a Xd maji shora uvedeny vyz-
nam, katalytickou hydrogenaci pfi teploté 25
aZ 50 °C nebo elektrolyticky pii teploté 5 aZ
80°C v organickém nebo vodng&-organickém
prostfedi na rtutové katodé v pPitomnosti
zdroje protondi a elektrolyty zvoleného ze
skupiny zahrnujici soli alkalickych kovi,
kvartérni amoniové soli obsahujici 10 aZ 28
atomt uhliku v kationtu a soli tercidrnich
aminfi obsahujicich celkem 7 aZ 21 atomd
uhliku v kationtu, pri€emZ kdyZ se reduk-
ce provddi v piitomnosti kyslitniku platici-
tého, plisobi se na produkt redukce déle py-
ridiniumchlorchrométem, dvojchromanem
sodnym nebg dvojchromanem draselnym.

Vychozi sloufeniny obecného vzorce V se
pripravuji tak, Ze se 2-hydroxybenzaldehyd
obecného vzorce II,

kde

Ra predstavuje vodik, Ci-C4 alkyl-, Ci1-C4
alkoxy-, kyan- nebo halogenskupinu, neché
reagovat s 2,5-cyklohexadienem obecného
vzorce III,

v,

o
|

R, Ry (111

kde

R1 a Rz maji svrchu uvedeny vyznam, v pii-
tomnosti pyrrolidinu nebo pyrrolidinu mo- -
no- nebo disubstituovaného chlorem, bro-
mem nebo C1-C3 alkylskupinami, a C1-C7 kar-
boxylové kyseliny v inertnim rozpous$tédle p¥i
teploté 0 aZ 65 °C za vzniku dihydrobenzopy-
ranoxanthencnu obecného vzorce IV,

.

2
Xe Xd (1v)

kde

Ra, R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam a
Xc a Xd jsou bud v «,a-, nebo v «,f-konfigu-
raci, a kdyZ reakce sloutenin obecného vzor-
ce II a III byla provddé&na pii teploté niZsi,
neZ je teplota okoli, zahieie se sloufenina
obecného vzorce 1V na teplotu od teploty o-
koli do 100°C, za vzniku odpovidajici slou-
Ceniny gbecného vzorce V, kde R predstavu-
je Ra a Xc a Xd jsou v egz-konfiguraci, a
kdyZ se mé ziskat sloufenina obecného vzor-
ce I, kde R pfedstavuie hydroxyskupinu, pl-
sobi se na sloufeninu obecného vzorce V,
kde Ra pFedstavuje Ci-C4 alkoxyskupinu, bro-
midem boritym v inerinim rozpoustédle za
vzniku odpovidajici sloufeniny obecného
vzorce V, kde R pFedstavuje hydroxyskupinu.

Ve slouenindch obecného vzorce 1 dopl-
fiuje atom uhliku v poloze 6 Cs-C7 spirokruh
nebo je substituovdn jak methylem {Rz2), tak
skupinou Ri, kterou je Ci1-C3 alkyl-. Pod poj-
mem ,,C1-C3 alkylskupina' se rozumi methyl-,
ethyl-, n-propyl- nebo isopropylskupina.
Pfednostné predstavuje Rt methylskupinu a
kdyZ je tomu tak, jde samozfejmé& o 6,6-di-
methylslouceninu.

KdyZ v3ak Ri pifedstavuje Ci-C3 alkylsku-
pinu jinou neZ methylskupinu, jsou substi-
tuenty na atomy uhliku v poloze 6 rfizné a
mibZe proto existovat vice neZ jeden isomer.
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V téchto pripadech jsou sloueninami podle
vynéalezu ty slouceniny, ve kterych je me-
thylskupina (R2) v poloze obecné axidlni
vzhledem ke kruhu, zatimco skupina Ri je
v poloze obecn& ekvatoridlni vici kruhu.

V predchazejicich vzorcich znamend sku-
pina R vodik, C1-Cq alkyl-, C1-C4 alkoxy-, hyd-
roxy-, kyan- nebo halogenskupmu Pod ozna-
genim ,C1-C4 alkylskupina“ se rozumi me-
thyl-, ethyl- n-propyl-, isopropyl-, n-butyl-,
isobutyl-, sek.butyl-, a t- butylskupma Pod
oznaéenim ,,C1-Cs4 alkoxyskupina“ se zde ro-
zumi methoxy-, ethoxy-, n-propoxy-, iscpro-
poxy-, n-butoxy-, 1sv0but0xy- sek. butoxy— a
t-butoxyskupina. Pod pojmem ,halogen‘ se
zde rozumi chlor, fluor a brom. Ze shora u-
vedenych skupin piedstavuje R prednostné
vodik, methoxy-, ethoxy- nebo kyanskupinu.

V kaZdé ze sloucenin podle tohoto vynaéle-
zu se skupina R vyskytuje na dvou mistech.
U vSech sloufenin podle vynélezu jsou tyto
skupiny na obou mistech molekuly totoZné
a znamenajl stejnou skupinu. Kromé& toho
jsou u v8ech sloucenin podle vynalezu umis-
tény tyto skupiny symetricky, a jsou tedy v
polohach 2 a 10, 3 a 9 nebo 4 a 8.

Dihydrobenzopyranoxanthenony obecného
vzorce 1V, ve kterych maji 5a a Ba vodiky
vzdjemnou konfiguraci trans, tj. ty slouCe-
niny, ve kterych jeden vodik je v a-poloze a
druhy v g-poloze, se mohou snadno epimeri-
zovat na dihydrobenzopyranoxanthenony o-
becného vzorce V zahPatim na teplotu nad
teplotou mistrosti.

Hexahydrobenzopyranoxanthenony obecné-
ho vzorce I se odliSuji od dihydroslouenin
tim, Ze maji hydrogenovdny dvojné vazby na
12- a 13a-atomech uhliku. Vysledné hydroge-
nované produkty obecného vzorce VI obsa-
hui atomy vediku na 5a-, 6a-, 12-, 12a-, 13a-
a 14-atomem uhliku. DlleZitym faktorem pro
definici sloutenin podle vyndlezu je urcita
vzéd emnd stereokonfigurace vodikid v poloze
5a, 5a, 12a a 13a. Z riznych moZnych stereo-
chemickych kombinaci pro tyto 4 atomy vo-
diku predstavuji dvé kombinace sloufeniny
podle vynédlezu. Do definice sloufenin pod-
le vynédlezu naleZi- hexahydrobenzopyrano-
xanthenony obsahujici ndsledujici dvé sesku-
penila 2:

Z toho je zfejmé, Ze hexahydrobenzopyra-
noxanthenony obecného vzorce I zahrnuji ty
sloudeniny, ve kterych maji atomy vodiku na

6

5a- a 6a-atomech uhliku oba cis konfiguraci
vidi ostatnim vodikovym atomtm (vzorec
1), a ty slou€eniny, ve kterych maji atomy
vediku na 12a-.a 13a-atomech uhliku oba
cis-konfiguraci vici- ostatnim atomim vodi-
ku.

Kromé shora uvedenych omezeni, vztahu-
jicich se ke stereokonfiguraci sloufenin o-
becného vzorce I, existuje dalsi omezeni. Sku-
pina R1 m@Ze pFedstavovat Ci-C3 alkylskupi-
nu. V pfipadé, Ze Ri pfedstavuje methylsku-
pinu, jde o 6,6-dimethylslou¢eninu a nedoc-
chéazi k dalSimu rozriiznéni s ohledem na ste-
reokonfiguraci. KdyZ v3ak Ri pfedstavuje ji-
nou skupinu neZ methylskupinu, jde o 6-me-
thyl-6-ethyl-, 6-methyl-6-n-propyl- nebo 6-me-
thyl-6-isopropylslouCeninu. VSechny tyto
slou¢eniny maji strukturu odpovidajici vzor-
ci I, ale do rozsahu definice slou€enin obec-
ného vzorce I spada i jen ty slou€eniny, kte-
ré maji takovou stereckonfiguraci, Ze R1 je v
poleze ekvatoridlni viO&i struktufe kruhu a
methyiskupina (Rz2) v poloze axidlni vidi
struktufe kruhu. Jinymi slovy, ze slougenin,
ve kterych Ri pFedstavuje Ci-Cs alkylskupinu
jinou neZ methylskupinu, jsou slou€eninami
podle vynélezy ty, ve kterych jsou 5a- a 6a-
-vodiky a Ri skupina vS8echny v e-poloze.

Prvni stupeil syntézy vychozich sloufenin
zahrnuje reakci sloufenin obecnych vzorct
IT a III. KdyZ se reakce provadi pfi teploté
okoli nebo pfi teploté niZsi, je vysledny pro-
dukt prevazng tvofen smési 5ae-, 6as- a 5af,
Bacg-optickych isomertt obecného vzorce IV.
Tyto latky jsou uZitetnymi intermedidrnimi
produkty. KdyZ se zahfeji na teplotu nad tep-
lotou mistnosti, dojde k pfesmyku na 5ac, Gaoc-
-isomer obecneho vzorce V.

KdyZ se kondenzace 2- hydroxyben.zaldehy-
du se 4-substituovanym 2,5-cyklohexadieno-
nem provadi pFi teploté nad teplotou okoli,
obvykle pii teplotd 55 aZ 65 °C, p¥imo se z
reakéni smési izoluje S5ac,6ac-isomer.

Jak je zfejmé, je nutno pro ziskédni reakc-
nich produktdi pii shora uvedené kondenza-
ci pouZit 2-hydroxybenzaldehydu a 4-substi-
tuovaného 2,5-cyklohexadienonu ve vzédjem-
ném moldrnim poméru alespoii 2 : 1.

Kondenzaci 1ze cbvykle provadét v jakém-
koli rozpoustédle, které je inertni viadi re-
akCnim slozkdm a ve kterém jsou reakeni
sloZky dostatetné rozpustné. V p¥ipads, Ze
maé do’it téZ k epimerizaci umoZiiujici pfimou
izolaci baw,6ae-isomeru, musi se pouZit roz-
poustédla, které méd bod varu dostateCné vy-
soky, aby bylo moZno epimerizaci provést,
tj. bod varu musi byt vy3si, neZ je teplota
mistnosti, pracuje-li se za normélniho tla-
ku. Jako priklady typickych rozpoustédel,
kterych lze pouZit, se mohou uvést aromatic-
ké uhlovodiky, jako benzen, toluen apod., a
ethery, jako tetrahydrofuran.

C1-C7 karboxylové kyseliny se pouZiva ob-
vykle v mnoZstvi alespoii molarné ekvivalent-
nim mnoZstvi pouZitého aldehydu. Typicky-
mi karboxylovymi kyselinami, kterych lze po-
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wZit, jsou kyselina octové, propionova, masel-
né& a benzoovd. Prednostni kyselinou je ky-
selina octovd, Kromé& toho se pouZiva pyrro-
lidinu nebo substituovaného pyrrolidinu. Ja-
ko priklady substituovanych pyrrolidint lze
uvést 2-methylpyrrolidin, 3-chlorpyrrolidin,
2,3-dibrompyrrolidin  a 3-propylpyrrolidin.
Pfednostnim aminem je pyrrolidin.

Pfi provédéni kondenzace se reakéni sloZ-
ky smisi ve zvoleném rozpoust&dle. Pofadi
pfidévani reakcnich sloZek nemd rozhodujici
v§znam, cyklohexadienon se viak obvykle
pfidéva posledni. Smés se pak nechéd reago-
vat p¥i zvolené reak&ni teplotd a produkt se
izoluje b&Znym zpfisobem.

Vychozimi latkami json salicylaldehyd ne-
be substitwovany salicylaldehyd obecného
vzorce Il a 4-substituovany-2,5-cyklohexadie-
non obecného vzorce I1I.

Salieylaldehyd stejn& tak jako 3-, 4-, nebo
5-substituované salicylaldehydy jsou destup-
hé dobfe zndmymi technologiemi. Mohou se
pFipravit napfiklad Reimer-Tiemanovou re-
aket, kterd se provadi tak, Ze se na vhodné
substituovany fenol pfisobi chloroformem a
hydroxidem alkalickéheo kovu, zejména hyd-
roxidem sodnym. .

Dienon je dostupny jednou ze dvou pomér-
né sloZitych reakCnich sekvenci. Tvorba 4-
-substitwovanyeh-cyklohexanontét z methylvi-
nylketonu a vhedného aldehydu je dobfe znéa-
ma z E. L. Eliel a C. Lukach, ]. Am. Chem.
Soe. 79, 5986 (1957}, Y. Chan a W. W. Epstein,
Org. Syn. 53, 48 (1973), C. H. Heathcock a
dalst Tetrahedron Letters, 4995 (1971).

Kondenzace methylvinylketonu s aldehy-
dern se snadno kontroluje. Qbvykle se pouZi-
vd ekvimoldrnich mneZstvi methylvinylketo-
nt a atdehydu nebo mirnéheo p¥ebytku, aZ asi
do 10 % aldehydu, a pracuje se prednostng
za kyselych podminek. Kondenzace je exo-
termicka.

Konverze 4-substituovaného cyklohexeno-
nu na poZadovany produkt se miiZe provést
jednim ze dvou nésledujicich postupé. PFiméa
konverze zahrnuje dehydrogenaci za pouZiti
dichleordikyanchinonuw, H. E. Zimmerman a
dalsi; J. Am. Chem. Soc. 93, 3653 {1971). Alter-
nativh® se konverze miiZe provést nepiimo
za pouZiti reakdni sekvence, kterou popsal
H. Plicninger a dal3i, Chem. Ber. 94, 2115
£1961). P¥i tomto sledu reakci se na 4-sub-
stituovany cyklohexenon pfisobi propan-2 yl-
acetatem za kyselych podminek, za vznikn
2-acetoxy-5-substituovaného-1,3-cyklohexa-
dienu, na ktery se pilisobi N-bromsukcinimi-
dem za vzniku 4-substituovaného-6-bromcyk-
lohex-3-enonu, ktery se pak dehydrobromuje
na poZadovany cyklohexadienon za pouZiti
hexamethylfosfortriamidu.

Slougeniny ehecného vzoree V, ve kterych
skupina R predstavuje hydroxyskupinu, se
pFipravuji demethylaci odpovidajicich slou-
Cenin, ve kterych R (nebo Ra) znamena me-
thoxyskupinu. Demethylace se provadi tak,
Ze se na dimethoxysloudeninu pisobi bro-
midem boritym. Typicky se pFiddvaji 3 mo-
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larni ekvivalenty bromidu boritého ke smési
dimethoxysloufeniny a inertniho rozpoustéd-
la. Pfiddvani se provadi co nejrychleji, pfi-
CemZ se teplota reakdni smési udrZuje na

- 0°C. Po skonteni piridavani se nechd smés

ohfat na teplotu mistnosti a udrZuje se p¥i
teplot& mistnosti po dobu 4 aZ 16 hodin. Pro-
dukt se izoluje tak, Ze se smé&s pridd do le-
dové vody a produkt se extrahuje do vhod-
neho rozpoustédla, napiiklad methylenchlo-
ridu nebo ethylacetéatu.

Slougeniny obecného vzorce V, ve kterych
R predstavue alkoxyskupinu, jsou rovnéZ de-
stupné ze slouenin, ve kterych R pFedsta-
vuje hydroxyskupinu. Na hydroxyslouteniny
se plsobi velkym pFebytkem uhliditanu dra-
seinéheo a vhodnym alkylbromidem v p¥itom-
nostl hexamethyliosfortriamidu, ktery sém
miiZe slouZit jako rozpoudtédlo. Reakce se
provadi pfi zvySené teplotd 50 a% 100°C po
dobu 1 aZ 20 hodin. '

Hexahydrobenzopyranoxanthenony gbecné-
ho vzoree VI se pripravuji redukei dihydro-
benzopyranoxanthenonét. Redukce se muZe
provadét kataiyticky. MiiZe se napfiklad pro-
vadét ve vhodném rozpoustédle, za pouZiti
standardnich katalyzatord, jakeo je Raneyliv
nikl, palladium na uhli, kysli¢nik platigity,
platina na uhl apod. Redukce se obvykle
provadi pri teploté mistnosti nebo p¥i mirné
zvy3ené teploté, 23 aZ 50°C, a za tlaku 206
aZ 412 kPa. Katalytickd redukce je obvykle
sloutenina po 4 aZ 48 hodindch a vétsinou
po 24 hodizdch. Redukce se mtiZe provadst
za atmosférickéhp tlaku, reak&ni doba se
tim vSak velmi znacné prodlouZi.

Redukce se provadi v piitomnosti rozpous-
tédla. Typickymi vhodnymi rozpoustédly jseu
ethery, jako tetrahydrofuran, estery, jako
ethylacetat, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen a toluen, a alkoholy, jako je metha-
nol a ethanol. Obzvldstni pfednost se davéa
etherfim, zejména tetrahydreofuran je zvlast
vyhodnym rozpoustédlem.

MnoZstvi katalyzdtoru cbecn& le?i v roz-
mezi cd 10 do 100 % hmotnostnich, vztaZzeno
na dihydrobenzopyrancxanthenon. KdyZ se
pouZiva jako katalyzdtoru Raneyova niklu,
je mnoZstvi cbvykle vys8i neZ pouZité mnoZ-
stvi platinového nebo palladiového katalyza-
toru.

Redukel se miiZe ziskat sm&s epimernich
ketont. I kdyZ je vzdjemnd poloha atomi vo-
diku dodanych do 12a- a 13a-polohy cis, mo-
hou byt oba tyto vodiky vzhledem k atom@m
vodiku v 5a- a 6a-poloze v konfiguraci & ne-
bo 8. Za pouZiti Raneyova niklu nebo palla-
dia se ziskd smés asi 80 : 20 epimerd, ve kte-
ré prevladd 12ae,13ac-isomer. KdyZ se jako
katalyzdtoru pouZile platiny, tvofi produkt
v podstaté vyhradné 12ae,13ac-isomer.

Katalytickd redukce je alespoil zCasti té-
meéT vZdy doprovdzena redukei ketoskupiny
v poloze 13, za vzniku odpovidajici hydroxy-
slouceniny. Ziskaji se tedy rfizna mnoZstvi
edpovidajiciho alkcholu. Za pouZiti Raneyo-
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va niklu a palladia jako katalyzatoru docha-
zi k 30 aZ 50% redukci ketoskupiny. Reduk-
ce ketoskupiny je vy38i za pouZiti platinové-
ho katalyzdtoru a za pouZiti kysliéniku pla-
ti¢itého je témé&r Gplina.

Alkoholickou ¢4st produktu v reakéni smé-
si lze zp8tné oxidovat na poZadovany hexa-
hydroprodukt cbecného vzorce I plisobenim
alesrofl jednoho ekvivalentu pyridinium-
chlorchrométu, dvojchromanu sodného nebo
dvo;chromany draselného. Takovd zpé&tnd o-
xidace je nutnd v piipadé pouZiti kysli¢niku
plati¢itého na redukci. Pied zp8tnou oxidaci
se alkchol prednostné izoluje, neni to vak
rozhodujici, i celd reak&ni smés se miliZe po-
drobit zpracovani zi ox’dadnich podminek.
Oxidace se provadi pri teploté mistnosti v
rozpovSiédle, jako methylenchloridu nebo v
jakémkoli ze shora uvedenych rozpoudtédel.
KdyzZ se pouZije chlorchromanu pyridinia, je
cxidace skonCena za 24 hodin. Za pouZiti
dvo’chromanu je oxidace rychlei$i a e skon-
fena po 1 aZ 4 hodinach.

Dihydrobenzopyrancxanthenony lze rovng’
prevést na odpovidajici hexahydrobenzopy-
ransxanthenony elektrolytickou redukei, Ta-
to metoda je dostatetn& selektivni, takZe ne-
dechdzi ke shora popsanému preredukovéni.

Elektrolytickd redukce se provadi tak, Ze
se dihydrobenzopyranoxanthenon rozpusti
nebo suspenduje v organickém prostfedi ne-
bo v prostfedi obsahujicim vodn&-organic-
kou smés. Vodné-organickd smé&s maZe byt
pfitomna ve formé& emulze nebo ve formé
roztoku. Typickym vhodnym corganickym pro-
stiedim jsou amidy, napitklad N,N-dimethyl-
formamid a N,N-dimethylacetamid, nitril, ja-
ko "acetonitril, alkoholy, napfiklad metha-
ncl a ethanol, aromatické uhlovodiky, jako
benzen a toluen, halogenované uhlovodiky,

jako methylenchlorid a chloroform. Ne vétsi -

pradnost se z organickych prostfedi pro e-

lektrolyzu podle vyndlezu ddva amiddm, nit-

rilam a alkoholGm. Obzvlasté vhodnymi mé-

dii jsou N,N- dlmethylformarmd acetonitril a
methanol, zejména pak methanol.

Kromé& toho se ks smési pridava elektro-
lyt. Vhodnymi elektrolyty jscu soli, nap¥iklad
halogenidy, tosyldty a chloetnany alkalic-
kych kovid, jako lithia, sodiku a drasliku. Ji-
nymi uZiteCnymi elektrolyty jsou kvartérni
amoniové soli, jako halogenidy a chloristany,
Jde naprlklad 0 soli tetraalkylamonia, trial-
kylaralkylamonia, dialkyldiaralkylamonia ne-
bo alkyltriaralkylamonia, z nichZ kaZdy ob-
shuje celkem 10 aZ 28 atomt uhliku v kation-
tu. Prednostni soli je sil tetrabutylamonia.

Dal3i tridu elektrolytdl tvoFi sol tercidrnich
amind, jako jsou halogenidy, tosylaty a per-
chloraty, trialkylamini, dialkylaralkylaminf,
a]kyldlaralkylammu a triaralkylaminti, p¥i-
CemZ kaZdy kation obsahu’e celkem 7 aZ 21
atomit uhlfku. PFrednostni soh tercidrnihg a-
minu je sdl tributylam'nu, zejména stl od-
vozend od p-toluensulfonové kyseliny.

Jako pfiklady typickych elektrolyti lze u-
vést:
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chloristan lithny,

chloristan draselny,

chloristan sodny,

chlorid lithny,

bromid draselny,

fluerid sodny,

jodid sodny,

yodid lithny,
trikaprylylmethylamoniumchlorid,
henzyltributylamoeniumchlorid,
benzyltriethylamoniumbromid,
benzyltriethylamoniumchlorid,
benzylirimethylamoniumbromid,
cetyltrimethylamoniumbromid,
methyltributylamonium 'odid,
myristyltrimethylamoniumbromid,

- tetrabutylamoniumbromid,

tetrabutylamoniumchlorid,
tetrabutylamonium;odid,
dibenzyld'ethylamoniumchlorid,
d:bznzy.dipropylamoniumbromid,
fenethyltributylamoniumchlorid,
difenethyldipentylamoniumbromid,
tribenzyleiltylamoniumechlorid,
tripropylienethylamonium’odid,
tributylfenethylamoniumchlorid,
N,N-diisooropyl-N- ethylaminperchlorat,
tri-n-hexyaminbromid,

N-benzyl-N,N- d1ethylam1n -p- toluensulfonat
N-benzyl-N,N-dibutylaminbromid,

N N- d1benzy1 -N-butylaminperchlorét,
N N-d*benzyl-N-ethylaminchlorid,
tr'benzylam'n-p-tcluensulfcndt a
tributylaminchlorid.

Kromé& toho se do reakéniho prostiedi p¥i-
dava zdroj pmionﬁ Nejlepsich vysledkii se
dosdhne s pomérné slabymi kyselinami, kte-
ré maji hodnotu pKa 2 aZ 6, jako je kyaehna-
benzocvd a kyselina octova.

PPl elektrolytické redukcei je dihydrobenzo-
pyranoxanthenon cbecného vzorce V obvyk-
le pritomen v reduk&nim prostfedi v mnoZ-
stvi 1 aZ 15 mg/ml. Elektrolyt je piitomen -
cbvykle v mnoZstvi ad 0,01 molu do 1,0 molu
a kysclina je pritomna v mnoZstvi 1 aZ 5
procent hmotnostnich, vztaZeno na objem
prostiedi. Elektrolytickd redukce se obvyk-
le provadi pri teploté od 5 do 80°C, uceln&
20 aZ 30 °C.

Vysledna smés obsahuiici dihydrobenzopy-
rancxanthenon, zdroj protond, elektrolyt a
organické nebo vodné-organické prostiedi
se umisti do kontaktu s katodou elektroly-
zéru. PguZivd se potencidlu odpovidajictho
bodu, pfi kterém za¢ind dochézet k vybijent
pozadi. Tento potencidl se urdi tak, Ze se
sestroji krivka proudu proti potencidlu pro
pracovni elektrodu v pouZitém prostiedi pred
elektrolyzou. Elektrolyzérem se pak neché
prochdzet proud pfi urditém potencidly tak -~
dlouho, dokud neprojde elektrolyzérem
mnoZzstvi proudu odpovidajici jedno- aZ dvoj- -
nasobku podtu Faraday@ potfebnych pro re-
dukci &tyr elektront. Elektrolyza je obzvlas-
té vhodny postup redukce na katodg, ktery
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se snadno provadi v elektrolyzérech b&Zné
konstrukce. Tak napiiklad se miiZe zplisob
provadsét za pouZiti b&Zného elektrolyzéru,
jako jsou elektrolyzéry popsané v M. ]. Allen,
Organic Electrode Processes, Reinhold Pub-
lishing Corporation, New York, 1958. Tyto
b&Zné elektrolyzéry jsouy popsény na str. 33
publikace a obsahuji vhodnou katodu a ano-
du, které jsou oddé&leny mistkem. Jako ka-
toda se pfi tomto postupu pouZivd rtutové
katody. Jako materidlli pro anodu lze pouZit
platiny a uhliku. Kovova platina je prednost-
ni materidl pro anodu a pfednestné tvoli pla-
tinovou anodu platina ve formé& jemného sit-
ka nebo dréat&ného pletiva. Dalsi prednostni
anodou je pro svou laci uhlikovd anoda.

Jako mdstku spojujiciho katodu a anodu se
miZe pouZit b&Zného soiného mistku, jako
je napriklad 4% vodna sméds, nasycend chlo-
ridem draselnym. Mlstkem mfZe rcvnéZ byt
vhodnéd porézni membrdna, jakc napriklad
ionexovd membrdna, keramickd membréana
nebo membréna ze sklenéné frity s malou az
st¥edni porézitou, MiZe se téZ pouZit jakéko-
li z membréan popsanych a prodiskutovanych
ve shora citované publikaci M. ]J. Allena.

Typicky ‘elektrolyzér sestdvd z valcového
katodového prostoru vytvo¥eného pomoci o-
plastované sklenéné nddoby. V katodovém
prostoru je zavéSen anodovy prostor, vytvo-
feny ze sklen&né ndadoby, jejiZ soufdsti je
sklen&nd frita. Katoda je obvykle tvofena
vrstvou rtuti ve tvaru prstence. Anodovy
prostor je obvykle tvoFen védlcem ze sklené-
né frity nebo sklenénou trubkou kruhového
priifezu se zdvcjenymi sténami, k jejimuZ
spodnimu konci je pfitavena kruhovitd skle-
néna frita, Anodou je obvykle platinovy drét
ponofeny do stejné smési organického nebo
vodné organickéhg prostiedi a elektrolytu,
jakého se pouZivd v katodovém prostoru. E-
lektrolyzér je cbvykle uzavfen uzavérem, do
kiterého je vloZena odvzdu3ifiovaci frita, re-
ferentni sonda a teplomér. Referentni elek-
trodova sonda je tvofena sklené&nou trubkou,
obsahujici vldknity spoi, do kterého je vlo-
Zena nasycend kalomelova elektroda.

V praxi se vhodna smés, obsahujici grga-
nické nebo vodng-organické prostredi, elek-
trolyt a donor protonfl, umisti do katodové-
ho prostoru. Do této smési se za michéni pri-
déd predem urdené mnoZstvi {asi 1 aZ 15
mg/ml} dihydrobenzopyranoxanthenonu a
kruhovity anodovy prostor, obsahujici smés
organického nebo vodné-organického pro-
stfedi a elektrolytu, se spolu s uzivérem e-
lektrolyzéry umisti vhodné vici katodé. Pak

se odvzdusiiovaci fritou do michané smési-

v katodovém prostoru uvadi argon. Po skon-
Ceni odvzdusiiovani (asi po 15 minutdch) se
odvzdusilovaci frita zvedne nad povrch kato-
dového roztoku a pokracuje se v uvddéni ar-
gonu po celou dobu elektrolyzy. Pak se na
elektrolyzér vloZi predem urfeny potenciél
a provadi se elektrolyza tak dlouho, aZ mnoz-
stvi proslého proudu odpovidé pribliZné dvoj-
ndsobku Faradayl vyZadovanych pro reduk-
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ci 4 elektronfl. Poditdni coulombll pros$lych
systémem sg miiZe provadét coulombmetrem
a stav systému lze rovnéz sledovat chromato-
grafii v tenké vrstvé nebo vysokotlakou chre-
matografii v kapalné fézi. Jakdkoli z té&ch-
to metod se hodi pro sledovéani rozsahu re-
akce. Po skon&eni eletkrolyzy se katalyticky
roztok vyjme z elekirolyzéru a podrobi se
dalSimu zpracgovani.

Zpracovani reakéni smési se provadl béz-
nymi technikami. Obvykle se nejprve za va-
kua odstrani vét§ina organického nebo vod-
né-organického prostfedi. Vysledny sirupovi-
ty zbytek se pak rozpusti v ethylacetéatu.
Ethylacetatovy roztok se né&kolikrdat promyje
pFibliZné s'ejnymi ob,emy vedy, aby se cd-
stranil elektrolyt a donor protond. Ethylace-
tatova faze se pak vysusi vhodnym susidlem,
jako je bezvody siran hofeCnaty, a pak pre-
filtru e. Ethylacetéat se odpali a zbytek se né-
kolik hodin su8i ve vakuové suSarng asi pii
45°C, PoZadovany hexahydrobenzopyrano-
xanthenonovy produkt se pak ziska krystali-
zaci zbytku z vhodného rozpouStédlového
Systému.

Kation elektrolytu je velmi vyznamnym
faktorem elektrolylické reakce. Zjistilo se,
Ze stereckonfigurace hexahydrohenzopyra-
noxanthenonu obecného vzorce VI je ve znac-
ném rozsahu zavisla na konkrétné& pouZitém
elektrolytu. KdyZ se jako elektrolytu pouZije
soli, je,iZ kation tveoli silné asociovany ion-
tovy pér, jako je kation lithia, sodiku nebo
drasliku, ziskd se produkt obsahujici pfe-
vdZzng hexahydrobenzopyranoxanthenon s
konfiguraci 5ae,6ax,12a8,13a8. Naopak elek-
trolyt s kationem, ktery tvofi slaby iontovy
par, jako je kvartérni amoniovy kation nebo
kation soli tercidrniho aminu, usmériiuje e-
lektrolytickou redukci tak, Ze produkt ob-
sahuje prevdZné hexahydrobenzopyranoxan-
thenon s konfiguraci 5a«,6ae,12aw,12ac. Po-
névad? e obvykle a,u,n,a-isomer UCinn&jsim
antiandrogenem neZ cdpovidajici «,e,8,8-isc-
mer, piednostné se pouZiva jako elektrolytu
kvartérni amoniové soli nebo soli terciarni-
ho aminu.

Jako pfFiklady dihydrobenzopyranoxanthe-
nonfl obecného vzorce 1V, které isou uZitet-
nymi meziprodukty pfi pfipravé antiandroge-
nd, 1ze uvést: '

(5ae,6a6)-6,6a-dihydro-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-on,
(ba«,6a8)-6,6a-dihydro-4,8-dimethyl-6,6-di-
meihyl-5aH,12H-[1)benzopyrano(3,2-b)xan-
then-13-on,

(Zax,6af)-6,6a-dihydro-3,9-diethyl-6,6-dime-
thyl-5aH,13H-(1)benzopyranoc(3,2-b)xan-
then-13-on,

(5ax,6a8)-6,6a-dihydro-2,10-di-n-propyl-8,6-
-dimethyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,
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(5ae,6a8)-6,6a-dihydro-2,10-di-t-butyl-6,6-di-
methyl-5aH,13H-(1)benzopyranc(3,2-b}xan-
then-13-on,

(5ae,6a8)-6,6a-dihydro-3,9-dimethoxy-6,6-di-
methyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xan-
then-13-on,

(5ae,6a8)-6,6a-dihydro-4,8-diethoxy-6,6-di-
methyl-5aH,13H- (1)benzopyrano(3,2-b)xan-
then-13-on,

(5a«,6a8)-6,6a-dihydro-4,8-diisopropoxy-6,6-
-dimethyl-5aH,13H-(1}benzopyranc(3,2-b}-
xanthen-13-on,

{ba«,6a8)-6,6a-dihydro-3,9-di-n-butoxy-6,6-
-dimethyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b]-
xanthen-13-on,

(5ax,6a8)-6,6a-dihydro-3,9-dikyan-6,6-dime-
thyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-
-13-on,

(5ax,6a4)-6,6a-dihydro-4,8-dichlor-6,6-dime-
thyl-5aH,13H- (1)benzopyrano(3,2-b)xan-
then-13-on,

(bae,6af)-6,6a-dihydro-4,8-difluor-6,6-dime-
thyl-5aH,13H- (1) benzopyrano(3,2-b}xan-
then-13-on,

(5ae,6ap)-6,6a-dihydro-2,10-dibrom-6,6-di-
methyl-5aH,13H-{1)benzopyrano(3,2-b)xan-
then-13-on,

(baw,6a8)-6,6a-dihydrospiro] 5aH,13H-(1]-
benzopyrano(3,2-b)xanthen-6,1‘-cyklopen-
tan]-13-on,

(5aw,6a8)-6,6a-dihydro-4,8-dimethylspiro-
[5aH,13H-(1}benzopyranc(3,2-b)xanthen-
-6,1°-cyklohexan]-13-on,

(5aa,6a8)-6,6a-dihydro-3,9-diethylspiro-
[5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen- °
-6,1'-cykloheptan]-13-on,

(5ax,6a8)-6,6a-dihydro-2,10-di-n-propylspi-
ro[5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xan-
then-6,1‘-cyklopentan]-13-on,

(baw,6a4)-6,6a-dihydro-3,9-dimethoxyspi- -
ro[5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xan-
then-6,1‘-cyklohexan]-13-on,

{bax,6a8)-6,6a-dihydro-4,8-diethoxyspiro-
[5aH,13H-(1)benzopyranc(3,2-b)xanthen-
-6,1‘-cyklopentan]-13-on,

(5a«,6a8)-6,6a-dihydro-4,8-dihydroxyspiro-
[5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-
-6,1°-cyklohexan]-13-on,

']akvo Pfiklady dihydrobehzopyranoxanthe—
nond obecného vzorce V, které jsou uZited-
né jako antiandrogeny lze uvést: :
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{5zw,6ax)-6,6a-dibhydro-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1)benzopyrano(3,2-b )Jxanthen-13-on.

(ax,6ax)-6,6a-dihydro-68-methyl-6e-ethyl-
-5aH,13H-(1})benzopyrano(3,2-b)xanthen-
-13-on,

(5ax,6ax)-6,5a-dihydro-68-methyl-6e-n-pro-
pyl-5al,13H-{1)benzopyranc(3,2-b}xanthen-
-13-on,

(5ae,6ac)-6,6a-dihydro-68-methyl-6e-iso-
propyl-5aH,13H-(1}benzopyrano(3,2-b}xan-
then-13-0n,

(5aa,6a«)-6,6a-dihydro-4,8-dimethyl-6,6-di~
methyl-5aH,13H-(1}benzopyrano (3,2-b)gan-
then-13-on,

{Pax,8ax)-6,6a-dihydro-3,9-diethyl-6,6-dime-
thyl-5aH,13H-{1})benzopyrano(3,2-b)xan- '
then-13-on,

(9aw,6awc}-6,6a-dihydro-2,10-di-n-propyl-6,6-
-dimethyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
rxanthen-13-on, '

(baw,6ax)-6,6a-dihydro-2,10-di-t-butyl-68-me-
thyl-6«-ethyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-
-b)xanthen-13-on,

(ae,6ar)-6,6a-dihydro-3,9-dimethoxy-6,6-
-dimethyl-5aH,13H-(1}benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(5aw,6ax)-6,6a-dihydro-4,8-diethoxy-68-me-
thyl-6«-isopropyl-5aH,13H-(1)benzopyrano-
(3,2-b}xanthen-13-on,

(5aw,6ax )-6,6a-dihydro-4,8-diisopropoxy-6,6-

- -dimethyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2b)-

xanthen-13-on,

(5aa,6aa)-6,6a-dihydro-3,9-di-n-butoxy-68-
-methyl-6e-n-propyl-5aH,13H-{1)benzopyra-
no(3,2-b)xanthen-13-on,

(5aa,6ax)-6,6a-dihydro-4,8-dihydro-6,6-di-
methyl-5aH,13H-(1)benzcpyrano(3,2-b)xan-
then-13-on, ‘

{5aa,6ae)-6,6a-dihydro-3,9-dikyan-
-6¢-methyl-6«-ethyl-5aH,13H- (1) benzo-
pyrano(3,2-b)xanthen-13o0n, '

(5aw,6aw)-6,6a-dihydro-4,8-dichlor-
-68-methyl-6a-isopropyl-5aH,13H-
-{1)benzopyrano (3,2-b)xanthen-13-on,

(5a¢,6aa)-6,6a-dihydro-4,8-difluor-6,6-
-dimethyl-5aH,13H-(1)benzopyrano-
(3,2-b)xanthen-13-on,

(baw,bax)-6,6a-dihydrospiro-
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[5aH,13H- (1 )benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-6,1‘-cyklohexan]-13-on,

(5aq,6ax)-6,6a-dihydro-4,8-dimethylspiro-
[5aH,13H-(1)benzopyranc(3,2-b)-
xanthen-6,1‘-cyklopentan]-13-on,

(ae,6ac)-6,6a-dihydro-3,9-diethylspiro-
[5aH,13H-(1)benzepyrano(3,2-b)-
xanthen-6,1'-cykloheptan]-13-on,

(5ae,6a0)-6,6a-dihydro-3,9-dimethoxyspiro-
[5aH,}3H-(1)benzopyrana(3,2-b)- }
xanthen-6,1'-cyklohexan]-13-on,

{5aw,6aa)-6,6a-dihydrc-4,8-diethoxyspiro-
[5daH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b}-
xanthén-6,1-cyklopentan]-13-on,

(5aq,6aw )-6,6a-dihydro-4,8-dihydroxyspiro-
[5aH,13H- (1 )benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-6,1°-cyklohexan]-13-on,

{(5ae,6ax)-6,6a-dihydro-2,10-dibrom-6,6-
-dimethyl-5aH,13H- (1 }benzopyrano-
(3;2-b)xanthen-13-on,

Jako priklady hexahydrobenzopyranoxan-
thenontt obecného vzorce I 1ze uvést

(5aw,6ac,12ax,13ax)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1}benzopyrano(3,2-b}xanthen-13-on,

(Faa,6ac,12ax,13ac)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-68-methyl-6g-ethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(Zaw,6ae,12ax,1320)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-648-methyl-6a-n-propyl-
-5aH;13H-(1)benzcpyrano(3,2-b]-
xanthen-13-on,

(5aa;6ae,12a%,1340)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-68-methyl-6e-isopropyl-
-5aH,13H-{1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(5a¢,6an,12an,13ax )-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dimethyl-6,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1)benzcpyrano(3,2-b]-
xanthen-13-on,

(5ac,6aw,12a,13ae)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-3,9-diethyl-6,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1)benzcpyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(bae,6aw,12ax,13ac)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-2,10-di-n-propy!-6,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1)benzcpyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(5ae,6ae,12a¢,13ax)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-2,10-di-t-bu-
tyl-68-methyl-6e-ethyl-
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-54H,13H-(1)kenzopyranc(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(Sae,6ae,12a4,1330)-6,64,12,12a,13a,14-
hexahydro-3,9-dimethoxy-6,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(Zae,622,12a%,1330)-6,64,12,12a,134a,14-
-hexahydro-4,8-diethoxy-648-
-methyl-6a-ethyl-
-53H,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(Caw,6ae,12a2,132¢)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-diisopropoxy-6,6-dimethyl-
-53H,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
¥&nthen-13-on,

(5aw,6aa,12ax,13ag)-6,6a,12,12a,132a 14-
-hexahydro-3,5-di-n-butoxy-64-
-methyl-6e-isopropyl-
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b]-
xanthen-13-on,

(Zaw,6ax,12a4,132¢)-6,63,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dihydroxy-6,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(5ae,6aw,12a0,13ac)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-3,9-dikyan-63-methyl-6a-ethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b]-
xanthen-13-on,

(5aw,6ae,12a%,13a«)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dichlor-68-
-methyl-6a-iscpropyl-
-5aH,13H-(1)benzopyranc(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(5ax,0ax,12ax,132¢)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-difluor-6,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(bac,6ae,12ax,13a«)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-2,10-dibrom-6,6-dimathyl-
-5aH,13H- [1]benzapyrano{3 2- b)
xanthe‘n 13-on,

(bae,6ax,12a6,1324)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-8,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1}benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-¢n,

(Saw,6ax%,12a6,13a4)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-68-methyl-62-ethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyranc(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(5a%,0ax,12a8,13a()-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-63- methyl Sa -n- propyl—
-5aH,13H- [l]benzopyrano[B 2-b)-
xanthezn—lS-von,

(5ae,baw,12a8,13a4)-6,6a,12,12a,13a,14-
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-hexahydro-4,8-diethyl-6,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(5ae,6ax,12a8,13a3)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dimethyl-6,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1}benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

[Saw,52x,12a8,13a48)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-3,9-diethyl-6,6-dimethyl-
-5aH.13H-(1)benzopyrano(3,2-h)-
xanthen-13-on,

(bag,6a«,12a6,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-2,10-di-n-propyl-6,6-dimethy!
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-¢gn,

[}

[bae,bax,12a8,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-2,10-di-t-butyl-68-methyl-6e-
-ethyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-bj}-
xanthen-13-on,

(Sa«x,6ax,12a8,13a8)-6,6a,12,12a,134a,14-
-hexahydro-3,9-dimethoxy-6,6-dimethyl-
-52H,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(Saw,6ae,12a8,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-.
-hexahydro-4,8-diethoxy-68-methyl-6e-ethyl-
-5aH,13H- (1)benzopyrano{3,2-b}-
xanthen-13-on,

(5awx,6ax,12a8,1384)-6,6a,12,124,13a,14-
-hexahydro-4,8-diiscpropoxy-8,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b}-
xanthen-13-on,

(5ax,6ax,12a8,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-3,9-di-n-butoxy-
-64-methy!l-6a-isopropyl- :
-5aH,13H- (1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(5aw,6a%,12a8,1324)-6,6a,12,12a,13a,14-
-nexahydro-4,8-dihydroxy-6,6-dimethyl-
-5aH,13H-{1)bhenzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(5aw.6aw,12a8,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-3,9-dikyan-64-methyl-6¢-ethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(Zaw,6ac,12an,13ac)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydrospiro[ 5aH,13H- (1 }benzo-
pyrano(3,2-b)xanthen-6,1°-cyklohexan |-
-13-on,

(5aw,6ax,12a,13a)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydrospiro[5aH,13H-(1)-benzo-
pyrano(3,2-b}xanthen-6,1-cyklopentan]-
-13-on,

(5ae,6ae,12a¢,13a¢)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dimethylspiro-
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[5aH,13H-[1)henzopyrandc(3,2-b}-
xanthen-6,1'-cyklchexan]-13-on,

(>aw.6ac,12awr,133c)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-3,9-dimethoxyspiro-
[5aH,13H-{1)benzopyrand(3,2-b}-
xanthen-6,1‘-cyklohexan]-13-on,

(5ae,6ac,12ar,13ax)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,9-diethoxyspiro-
[5aH,13H-(1)benzopyrand(3,2-b}-
xanthen-6,°-cykloheptan-13-on,

(Saw,6ac,12ax,13a0)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4 8-dihydroxyspiro-
[5aH,13H-(1)benzopyranc(3,2-b)-
xanthen-6,1-cyklohexan ]-13-on,

(5aw,6ae,12ax,13a0)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dichlorspiro-
[5aH,13H-(1)benzopyranc({3,2-b)-
xanthen-6,1°-cyklopentan-13-on,

(3ae,8an,12ax,134ac)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexabydro-2,10-dibromspiro- :
[5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-6,1°-cyklopentan]-13-on,

(Saa,8a,12a8,13a4)-6,6a,12,124,134a,14-
-hexahydrospiro- :
[5aH,13H-(1)benzopyranc(3,2-b)-
xenthen-6,1-cyklopentan]-13-cn,

(5aa,6ax,12a6,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydrospiro-
[5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-6,1-cyklohexan]-13-on,

(5ae,baw,12a8,13a4}-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dimethylspiro-
[5aH,13H-(1)benzopyrang(3,2-b)-
xanthen-6,1-cyklchexan]-13-on,

(5aw.bax,12a8,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-3,9-disthylspiro-
[5aH,13H-(1)benzopyranc(3,2-b)-
xanthen-6,1-cyklopentan]-13-cn,

(5aw,6ae,12a8,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-3,9-dimethoxyspiro-
[5aH,13H-(1)benzcpyranc{3,2-b)-
xanthen-6,1-cyklopentan]-13-on,

(5ax,6ae,12a6,13a4)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-diethoxyspiro-
[5al4,13H-(1}benzopyranc(3,2-b}-
xanthen-6,1-cyklchexan]-13-on,

(5aa,6a2,12a4,13a¢)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dihydroxyspiro-
[5aH,13H-(1 Jbenzopyranc(3,2-b}-
xanthen-6,1°-cykloheptan]-13-on,

(5aw.bae,12a8,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14- -
-hexahydro-3,9-dikyanospiro-
[5aH,13H-(1)benzopyranc(3,2-b)-
xanthen-6,1‘-cyklopentan]-13-on,
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(5ae,5a2,12a8,13a8)-6,62,12,12a,13a,14-

-hexahydro-4,8-dichlorspiro-
[5aH,13H-[1)benzopyranc(3,2-b)-
xanthen-5,1-cyklchexan]-13-on,

(5ae,bae,12a8,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dichlor-68-methyl-6e-
-isopropyl-5aH,13H- (1)benzopyrano-
(3,2-b)xanthen-13-on,

(5aa,6a0,12a8,13a8)-6,6a,12,124,13a,14-
-hexahydro-4,8-difluor-6,6-dimethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyranc(3,2-b)-
xanthen-13-on,

(5ax,6ax,12a8,13a3)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-2,10-dibrom-8,6-dimethyl-
-baH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on.

Hexahydropyranoxanthenony obecného
vzorce I vykazuji antiandrogenni odezvu pii
poddni v ddvce od 0,05 mg do 100 mg/kg té&-
lesné hmotnosti. Jsou proto uZitefné pii 1é-
¢eni nebo zmiriiovani stavl zplisobenych an-
drogsny nebo zédvislych na androgenech, ja-
ko je benigni hypertrofie prostaty, akne, ra-
kovina prostaty apod.

Slou€eniny podle vyndlezu se mohou po-
ddvat ordlné ve formé tablet, kapsli, elixi-
rit apod. Lze je rovnéZ podavat ve formé& pa-
renterdlnich injekci. Kromé toho je lze po-
davat ve formé &ipkli a omyvacich roztoki.
KdyZ se G¢:nné latky zpracovavaji na tablety,
mohou se misit s inertnimi farmaceutickymi
nosi¢i, které popfipadé obsahuji vhodné po-
jivo, jako jsou napiiklad pryskyfice, $kroby
a cukry. Mohoy se rovn8z zavadét do Zela-
tinovych kapsli nebo zpracovavat na elixi-
ry, které mal tu vyhodu, Ze je lze ochutit
prisadou standardnich p¥irodnich nebo synte-
tickych ochucovadel. Sloufeniny se mohou
rovnéZ podavat ve formé vcdnych parente-
ralnich suspenzi.

Sloufeniny podle vyndlezu vykazuji anti-
androgenni uéinek pii denni davce 0,05 mg
© aZ 100 mg/kg télesné hmotnosti, Lékové for-
my jsou upraveny tak, aby jednotkovd ddvko-
vaci forma obsahovala 1 aZ 500 mg U&inné
slouCeniny. Obzvl4sf vyhodné jednotkové
dédvkovaci formy obsahuji 50 aZ 250 mg -
¢inné latky. Pfednostné se sloudeniny podéa-
vaji oralné.
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Antiandrogenni{ G¢inek sloutznin podle vy-
nalezu 1ze demonstrovat standardnim testem
na krysach in vivo, za pouZiti vykastrova-
nych nedospélych krysich samc@. Standard-
ni test se provadi na nedospé&lych samcich
krys, obvykle 21 dn@ starjch, kte¥i byli o-
boustranné vykastrovani a ponechdani bez
oSetfeni po dobu 3 dnfl. Tato doba postaduje
pro metabelismus endcgennich androgenti
a pro zaldtek atrofie sekundarnich pohlav-
nich orgéni. Vykastrované krysy se pak roz-
deli alespoil do tFi skupin, jimZ se poskytuje
riizné oSetieni. Deseti krysdm se subkutdnné
injektuje jednou denné 0,02 mg propiondtu
testosteronu {TP)}, suspendovanéhs v kuku-
Fitném oleji. Tyto krysy slouZi iako kontrol-
ni androgenem stimulcvand skupina. Dalsi
skupiné péti krys se jednou denné injektuje
subkutdnné vehiculum z kukuFi€ného oleje
a tato skupina slouZi jake kontralni skupina
vykastrovanych krys. P&t krys tvoiicich tie-
{1 skupinu dostava denné 0,02 mg TP subku-
tdnné a zkoudsnou slou€eninu jednou denné
bud ordlné, nebo subkutdnné. Pro kaZdou
slou€eninu a pro kaZdou zkouSencu davku se
pouziva zvlastni skupiny krys. V8echna zvifa-
ta se oS:ztiful po dobu sedmi po sché jdou-
cich dnf. Osmého dne se viechny krysy, nyni
28 dnll staré, usmrti a pitvaji. PF¥i pitvé se
vy,;mou semenné vatky {SV} a ventrdlni pro-
stata {VP) a zvaZi se.

Hmotnosti SV a VP kontrolni skupiny vy-
kastrovanych krys se odeftou od hmoinosti
7Zlaz androgcnem stimulované skupiny, aby
se urcila stimulace androgenem dosaZend e-
xogennim podanim TP. Pak se odefitou hmot-
nosti SV a VP Zlaz kaZzdé z experimentdlnich
skup'n (krysy, které obdrZely jak TP, tak
zkou8enou latku} od hmotnesti Zlaz krys
androgenem stimulované skupiny a rozdil se
déli pfirtstkem hmotnosti orgdnu dosaZenym
pfi poddani pouze TP. Tyto rozdily se vyjad¥i
jako procanta inhibice,

U¢ nek poddvanych sleudenin na stimulad-
ni acinek exogenniho TP je pozitivni tehdy,
kdyZz se hmoinzst vdZenych endokrinnich
Zlaz nezvysi v takové mire jako u krys sti-
mulovanych TP, které necbhdrzi 2adnou zKou-
Senou sloufen nu.

Androgeninhibi¢ni u¢insk slou¢enin podle
vyndlezu ukazuje nésledujici tabulka.
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Pozndmky:

1. Cislem jsou oznaeny sloufeniny zkeu-
Sené pii jednom konkrétnim pokuse. Poné-
vadZ citlivost tochoto stanoveni pii rdznych
pokusech kolisd, méla by byt Géinnost kazdé
sloufeniny porovnavéna s u&innosti ostat-
nich sloufenin ve stejném pokuse. Z tohoto
dlivodu v kaZdé zkouSené skupin& se pouZiva
jako standardu 6 6ae,12,12a¢,13a¢,14-hexa-
hydro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-5a¢H,13H-
-(1)-benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-onu.

2. s.c.=subkutdnni.

3. Smés hexahydroepimerd (a) 5aa,6ac,-
12ae,13ac a (b) baw,6ac,12a8,13a8.

Nésledujici priklady ilustrujf pfipravu vy-
chozich sloudenin a slouCenin obecného
vzorce I.

Priklad A
4,4-Dimethyl-2-cyklohexenon

Vyrobi se smés 743 m! {830 g, 8 mold}
Serstvé piedestilovaného methylvinylketonu
a 1250 ml (940 g, 13,7 melu] iscbutyraldehy-
du v tfilitrové bafice. BEhem dvou minut se
ke smési piidd 9 ml kencentrované kyseliny
sirové. Smés se michd magnetickym michad-
lem a chladi se ldzni z ledu a vody, aby se
teplota uvnit¥ bafiky udrZovala na 45 aZ 50
stupiift Celsta. Po jedné hodin& se lazeft od-
stavi a smés se va¥ii pod zpétnym chladifem
s Dean-Starkovym odlutovatem vody po do-
bu 3 hodin. Pak se smé&s pFedestiluje ples
kratkou Vigreuxovou kolonu za tlaku 2 kPa.
Hlavni frakce s teplotou varu pfi 2 kPa 70
aZ 77 °C je v podstaté Cistym produktem, kte-
ry moZnd obsahuje malé mnoZstvi isobutyral-
dehydu. Vytézek: 751 g (67 %). Po pfedesti-
lovani se ziska produkt s ostfejsi teplotou va-
ru (teplota varu 74 aZ 79 °C pfi kPa), ktery
neobsahuje isobutyraldehyd.

Pfiklad B
4,4-Dimethyl-2,5-cyklohexadienon

Metoda a): Za pouZiti 2,3-dichlor-5,6-dikyan-
benzochinonu

K 1,51 toluenu se pridd 134,9 g (1,1 molu)
4,4-dimethyl-2-cyklohexanonu a 249 g (1,21
molu) 2,3-dichlor-4,5-dikyanbenzochinonu
(DDQ). Vyslednd smés se 3,5 hodiny vafi v
dusikové atmosféfe pod zpé&tnym chladi€em.
B&hem této doby se z plivodné& tmavoderve-
ného roztoku usadi sraZenina 2,3-dichlor-4,5-
-dikyanhydrochinonuy (DDH]. Reak&ni smés
se ochladi a DDH se odfiltruje. Hlavni fast
toluenu se odpa¥i v rotaénim odparovéku a
vysledny zbytek se rozpusti v etheru. Ethe-
ricky roztok se n&kolikrat promyje 1 N hyd-
roxidem sodnym, aZ jsou promyvaci louhy
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¢iré, a pak vodou. Po vysu8eni se ethericky
roztok zkoncantruje, €imZ se ziskd surové
titulni sloufenina. Predestilovdnim produktu
se ziskd 82,6 g Cisté titulni sloufeniny o tep-
lot& varu 58 aZ 61 °C za tlaku 666 Pa.

Metoda b): Neplimé sekvence reakci
1. 2-Acetoxy-5,5-dimethyl-1,3-cyklohexadien

K roztoku 465 g (3,75 molu]} 4,4-dimethyl-
-2-cyklohexanonu v 1,5 | isgpropenylacetatu
se pfidd 6 g p-toluensulfonové kyseliny. Ace-
ton se ze smési oddestiluie pfes noc (asi 16
hodin) pfes Vigreuxovou kolonu o délce 355
mm. Pak se teplota zvy3i, aby se oddestilo-
vala vétSina zbyvajiciho isopropenylacetatu.
Vyslednd smés se predestiluje za sniZeného
tlaku. Ziska se 484 g surové titulni slouceni-
ny o teplotd varu 45 aZ 65 °C/533 Pa. Produkt
sz prefisti pPedestilovanim. Ziskd se Cista
titulni slouenina o teploté varu 80 aZ 84
°C/933 Pa.

2. 6-Brom-4,4-dimethyl-2-cyklohexanon

K roztoku 484 g (2,92 molu) 2-acetoxy-5,5-
-dimethyl-1,3-cyklohexadienu v 4 1 tetrachlor-
methanu se pfidé 421 g (2,92 molu) N-brom-
sukcinimidu {NBS) a pak 0,5 g azo-bis-iso-
butyronitrilu (AIBN). Vyslednd smés se mi-
cha a vafi 2 hodiny pod zp&tnym chladiem.
Po ochlazeni se hlavni ¢4st tetrachlormetha-
nu za vakua oddestiluje. Zbytek se pak roz-
pusti v etheru a ethericky roztok se dvakrat
promyje vodnym roztokem hydrogenuhli&ita-
nu sodného. Ethericky roztok se pak vysusi
siranem sodnym a rozpou$tédlo se za vakua
oddestiluje. Vysledny zbytek se predestiluje
a ziskd se 396 g (68 %) titulni slouceniny o
teploté varu 90 aZ 102 °C/267 Pa.

3. 4,4-Dimethyl-2,5-cyklohexadienon

Roztok 218 g (1,09 melu) 6-brom-4,4-dime-
thyl-2-cyklohexanonu v 1000 ml suchého he-
xamethylfosfortriamidu (HMPT) se zahfiva
pFi 80 °C pod dusikem po dobu 5 hodin. Po
ochlazeni se smés piidd do 3 litrli roztoku
chloridu sodného. Produkt se extrahuje 4
davkami etheru. Etherické extrakty se pro-
myji dvakrat nasycenym roztokem chloridu
sodného. Ether se za vakua oddestiluje a
produkt se pfedestiluje. Teplota varu pfi 2
kPa je 83 aZ 87 °C. VytdZek je 856 g (65 U%).

Pfiklad C
4-Ethyl-4-methyl-2-cyklohexenon

K2 200 ml benzenu se pfida 35,0 ml (30,8
gramit) methylvinylketonu (Cerstvé predes-
tilovaného pii 40°C/20,66 kPa) a 50,0 ml
(40,1 g) w-methylbutyraldehydu. Smés se o-
chladi v ledové lazni a pf¥idd se 0,5 ml kon-
centrované kyseliny sirové. Smés se pomalu



214888

23

zahfeie k vary pod zpétnym chladitem bé-
hem jedné hodiny a pak se 3 hodiny vari pod
zpétnym chladiCem v systému obsahujicim
Dean-Starkiiv odlutoval vody. Smés se pak
pfidéa do ledové chladného nasyceného roz-
toku hydrogenuhliCitanu sodného a vysledna
smés se extrahuje etherem. Ethericky extrakt
se odd&li a promyje nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného a pak vysusi siranem
sodnym. Ether se odstrani odpafenim v ro-
talnim odpatovdku a zbytek se piedestiluje
za sniZeného tlaku (800 Pa). Ziskd se 385 g
(64,6 %) titulni sloueniny o teplotd varu
73 aZ 78 °C/433 Pa.

IC (CHCls) 1668 cm~! (C=0),
Amax (MeOH) 228 nm (¢ 16 050),

NMR (CDCI3) §

0,92 (t, ] = 7Hz, 3H, Et),

1,12 (s, 3H, CHs),

1,51 (gt, ] = 7Hz, 2H, Et),
1,85 (mult, 2H, §-CHz),

2,45 (t, ] = 7Hz, 2H, «-CHz),
5.84 (d, ] = 10Hz, 1-H, ¢-CH),
6,68 (d, ] = 10Hz, 1H, ¢-CH).

Analyza pro CgH140:

vypogteno:
C 78,21, H 10,21 Y%:;

nalezeno:
C 77,97, H 9,95 %.

P¥iklad D
4-Ethyl-4-methyl-2,5-cyklohexadienon

Ke 300 m! toluenu se p¥.dd 35,0 g (0,25
moeiu) produktu z prikladu C a 62,4 g (0,275
molu) 2,3-dichlor-4,5-dikyanbenzochinonu
(DDQ). Vysledné smés se vari 4 hodiny pod
dusikem pod zp&tnym chladifem. Pak se smé&s
ochladi a 2,3-dichlor-4,5-dikyanhydrochinon
(DDH), ktery vznikl, se odfiltruje. Filtrat
se zpracovava v rotaénim odpafrovéku, aby se
odstranila hlavni ¢4st toluenu. Vysledny zby-
tek se pak rozpusti v etheru a ethericky roz-
tok se pak nékolikrdt promyje 1 N hydro-
xidem sodnym a pak vodou. Etherickd vrstva
se pak vysusi sfranem sodnym a ether se od-
strani za pouZiti rotaéniho odpafovaku. Zby-
tek se predestiluie. Ziskd se 23,5 g (69 % ti-

tulni sloueniny o teploté varu 86 aZ 93 °C/ -

/933 Pa).

I¢ (CHCls) 1667 (C=0), 1627 cm~1 (C=C),
Amax (MeOH) 237 nm (¢ 13 900),

NMR (CDCls) 6

0,61 (t, ] = 7Hz, 3H, Et),
1,25 (s, 3H, CHs],
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1,69 (qt, ] = 7Hz, 2H, Et),
6,28 (d, ] = 10Hz, 2H, 8-CH),
6,80 (d, ] = 10Hz, 2H, ¢-CH).

Analyza pro CgHi120:

vypolteno:
C 79,37, H 8,88 %;

nalezeno:
C 79,65, H 8,66 %.

Priklad E
4-Cyklohexanspiro-2-cyklohexanon

Roztok 54,3 m! (0,5 molu) cyklohexankar-
boxaldehydu a 40,5 m! (0,5 molu) &erstvé
pfedestilovaného methylvinylketonu ve 200
ml benzenu se michéd pfi teploté mistnosti a
prid4 se opatrné 0,5 ml koncentrované kyse-
liny sirové. Vyslednd smés se postupné zahie-
je k varu pod zpé&tnym chladifem bs8hem 1
hodiny. Smés se refluxuje po dobu. 3 hodin
a voda se zachycuje v:Dean-Starkové odlu-
Covali vody. Pak se smé&s nechd zchladnout
a promyje se zFed&nym roztokem hydrogen::
uhli¢itanu sodného. Promyvaci louhy se ex-
trahuji etherem a spojend organickd smés
se vysudi siranem scdnym. RozpouStédla se
cdstrani za sniZeného tlaku a zbyly olej se
predestiluje. Ziské s2 46,8 g titulni sloudeni-
ny (56 %), teplota varu 122 a% 126 °C/667 Pa.

IG (CHCl3) 1670 cm-1 (C=0),
NMR (CDCl3) 8 '

1,42 [s, 10H, (CHz)s],

1,90 (t, ] = 7Hz, 2H, §-CHz),
2.44 (t, ] = 7Hz, 2H, o-CHa), -
5,89 (d, ] = 10Hz, 1H, g-CH), .
6,87 (d, ] = 10Hz, 1H, ¢-CH).

Analyza pro« C11Ha60:

vypodteno:
€ 80,44, H 9,82 %:

nalezeno:
C 80,18.-H 9,99 %.

Priklad F
4-Cyklohexanspiro-2,5-cyklohexadienon

Smés 16,4 g (0,1 molu} produktu z prikla-
dy E a 25'g (0,12 molu) DDQ ve 150 ml to-
luenu se 6 hodin vafi v dusikové atmosféie -
pod zpétnym chladifem. Vyslednd smés se
ochladi a pfefiltruie. Hlavni podil toluenu
se odstrani z filtratu za sniZzeného tlaku. Vy-
sledny zbytek se rozpusti v etheru. Roztok se
promyje dvakrat 1 N hydroxidem sodnym,
jednou nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného a vysu$i siranem sodnym. Roz-
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poustédlo se cdstrani a zbytek se vykrystalu-
je z hexanu. Ziskd se 9,9 g (61 %] titulni
slou€eniny ve formé svétle Zluté pevné lat-
ky, teplota tani je 86 aZ 88 °C.

IC (CHCl3) 1663 (C=0), 1622 cm~! (C=C),
Amax {MeOH) 242 nm (e 14 800),

NMR (CDCl) 6

60 [s, 10H, (CHz)s],
27 (d, ] = 10Hz, 2H, §-CH),
98 (d, ] = 10Hz, 2H, ¢-CH).

Analyza pro C11H140:

vypotteno:
C 81,44, H 8,70 Y%;

nalezeno:
€ 80,50, H 8,32 Vs,

Nasledujici pFiklady slouZi k bliz&mu ob-
jasné&ni -pF¥ipravy nékterych sloufenin obec-

neno vzorce 1, Piiklady majl pouze ilustra-

tivni charakter a v 24dném sméru rozsah vy-
nélezu neomezun

Pflklad 1

(5a¢,6a¢)-6,6a-dihydro-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1}benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-on

K roztoku 30 g (0,25 molu) salicylaldehydu

ve 150 ml benzenu se za chlazeni pod dusi-
kem p¥idéd 26,25 g (0,37 molu) pyrrolidinu a
pak 15 ml (0,25 molu) kyseliny octové. Po 15
minutdch p¥i teplot® mistnesti se pFid4 15 g
(0,125 molu) 4,4-dimethyl-2 5-cyklohexadie-
nonu a smas se zahfivd pfes noc na 60°C.
Po ochlazeni se smé&s vlije do velkého obje-
mu ledové vody. Organickd vrstva se oddé-
i a dvakrat promyje 1% vodnou kyselinou
octovou a pak tFikrdt 1 M roztokem hydro-
xidu sodného. Po poslednim promyti{ nasyce-
nym roztokem chloridu sodného se organicky
roztok vysu$i siranem sodnym. Rozpoust&d-
lo se odstrani a produkt se piekrystaluie ze
smési benzen-hexan. Vyt&Zek po dvou pfe-
krystalovanich je 18,6 g (46 %), teplota t4ni
211 aZ 213 °C.

IC (CHCIz) 1670 (C=0), 1623 cm~!1 (C=C),

Amax (EtOH) 253 (¢ 12400), 119 (¢ 13 300),
378 nm (e 10 300),

NMR (CDCls) §

9 (s, 3H, 6a-CH3),

9 (s, :m 66-CHs),

,89 (d, ] = 2,3Hz, 2H, SaHaSaH],
7 (m, 8H, Ar-H),
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Analyza pro Cz:His03:

vypoéteno:
C 79,98, H 5,43 %;

nalezeno:
C 79,76, H 5,69 %.

Priklad I

(baw,6aw,12aw,13ac}-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-

‘hydro-6,6-dimethyl-5aH,13H-{1)benzopyra-

no(3,2-b}xanthen-13-on

Roztok 4,0 g (12,1 mmolu) produktu z pii-
kladu 1 v 503 ml ethylacetatu se hydrogenuje
pomoci 4 g Raneyova niklu [pfFipraveného
postupem podle A. W. Burgstahlera, viz L.
Fieser a M. Fieser, Reagents for Organic Syn-
thes's 1, str. 729, John Wiley and Sons, Inc.
(1967)] pii 40 aZ 60°C a 412 Pa po dobu 5 aZ
12 hodin. Po pFefiltrovadni se rozpoustédlo
oddéli. Produkt se piekrystaluje ze smdsi
ethanol-voda. Vyt&Zek: 2,4 g (61 %), teplota
tani 205 az 207 °C.

IC (CHCls) 1732 cm~! (C=0),

Amax (EtOH) 275 (¢ 4300), 283 inflexe nm
(¢ 3500,

NMR (CDCl3) 6

1,37 (s, 3H, 64-CHs),
1,56 (s, 3H, 68-CHs),

2,67 [r»oz§ife‘n37 qt, ] = 7 a 17Hz, 2H, 128H,

a 14-8-H},
3,24 (roz§ifeny qt, 2H, 12a-H a 13a-H),
3,34 (rozsifeny d, || = 17Hz, 2H, 12¢-H a .
14%-H),

4,18 (d, ] = 2,8Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),
6,87 (m, 8H, Ar-H).

Analyza pro CazH2z03:

vypotteno:
C 79,02, H 6,63 %;

nalezeno:
C 78,76, H 6,63 %.

Priklad 2

(5ae,6an)-6,6a-dihydro-2,10-dimethoxy-6,6-
-dimethyl-5aH,13H- (1) benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on

K roztoku 12,5 g (82 mmolfi) 5-methoxysa-
licylaldehydy ve 100 ml benzenu se za chla-
zeni piida 8,73 g (123 mmolu) pyrrolidinu a
pak 4,92 g (82 mmold) kyseliny octové. Re-
ak&ni smés se nékolik minut michd p¥i tep-
loté mistnosti a pridd se 5,0 g (41 mmold)
4,4-dimethyl-2,5-cyklohexadienonu. Smés se
ptes noc zahiiva pod dusikem na 60°C a pak
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se prida do ledové vody a vyslednd organic-
ké vrstva se oddéli. Organicka vrstva se po
sob& promyje zfedénou kyselinou octovou, né-
kolikrat zfedénym hydroxidem sodnym a pak
roztokem chloridu sodného. Pak se organic-
k4 vrstva vysusi siranem sodnym a rozpous-
tédlo se odstrani. Zbytek se dvakréat piekrys-
taluje ze smdsi benzenu a hexanu. Ziska se
3,75 g (23 %) titulni slou€eniny o teplot& ta-
ni 219 aZ 220 °C.

IC (CHCl:) 1663 (C=0), 1620 cm~! (C=C),

Amax (EtOH) 221 (¢ 36 200), 336 (¢ 20400),
472 (¢ 11600}, 453 inflexe nm (e 11 400),

NMR (CDCl3) 8

1,18 (s, 3H, 6&-CHs),

1,48 (s, 3H, 64-CHs),

3,76 (s, 6H, OCHs),

483 (d, | = 2,1Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),
6,78 (m, 6H, Ar-H),

755 (d, | = 2,1Hz, 12-H a 14-H).

Analyza pro CiaHz0s:

vypolteno:
C 73,83, H 5,68 %;

nalezeno:
C 73,95, H 5,88 %.

Priklad 3

(5ae,6ae)-6,6a-dihydro-3,9-dimethoxy-6,6-di-
methyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b}-
xanthen-13-on

Pripravi se roztok 14,35 g (94,4 mmolu) 4-
-methoxysalicylaldehydu ve 100 ml benzenu.
Roztok se ochladi a pFidd se k nému 10 g
(141 mmolu) pyrrolidinu a 5,66 g (94,4 mmo-
lu} kyseliny cctové., Po né&kolika minutach
se pFida 5 g (41 mmold) 4,4-dimethyl-2,5-cyk-
lohexadienu. Pak se roztok pod dusikem pfes
noc zahFiva na 55 °C. Vysledné reakéni smés
se piidd do ledové vody a organicka vrstva
se 0dd&li. Organickd vrstva se po sobé pro-
myje zi'ed&nou kyselinou octovou, nékolikrat
zFedénym hydroxidem sodnym a pak rozto-
kem chloridu sodného. Pak se organickéa vrst-
va vysudi siranem sodnym a rozpou$t&dlo
se odstrani. Zbytek se pfekrystaluje ze smé-
si benzenu a hexanu a chromatografuje na

kfemicitanu hofetnatém. Eluce se provadi

benzenem. Ziskd se 1,5 g titulni sloufeniny
o teploté tani 220 aZ 221 °C.

IC (CHCI3) 1660 (C=0), 1608 cm~! (C=C),

Amax (EtOH) 213 (e 38400), 276 (¢ 16 900),
480 (e 23900), 446 inflexe nm (e 22 800),

NMR (CDGl3) 6

1,18 (s, 3H, 6a-CHs),
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9 (s, 3H, 68-CHs),

2 (s, 6H, OCHs),

8 (d, ] = 2,1Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),
4

0

1,4
3,8
48
6,44 (m, 4H, Ar-H),
7,10 (m, 2H, Ar-H),
755 (d, ] = 2,1Hz, 2H, 12-H a 14-H).

b

b

Analyza pro Cz4Hz:0s:

vypoclteno:
C 73,83, H 5,68 %;

nalezeno:
C 73,79, H 5,78 %.

Pr¥iklad 4

(baw,6ax)-6,6a-dihydre-4,8-dimethoxy-6,6-
dimethyl-5aH,13H-{1)benzopyrano(3,2-b}-
xanthen-13-on

K roztcku 160 g (0,66 molu) 3-methoxysali-
cy:aldehydu v 800 ml benzenu se za chlazeni
ped dusikem pridd nejprve 80 g (1,15 mmo-
lu) pyrrolidinu a pak 60 g (1,0 molu) kyseli-
ny octové. Po 15 minutdch pfi teploté mist-
nosti se prida 4C g (0,33 molu) 4,4-dimethyl-
-2,5-cyklohexadienonu a smés se zah¥iva pfes
noc na 55 az 60°C. Pg ochlazeni se smés vli-
je do velkého objemy ledové vody. Organic-
k& vrstva se promyje dvakrat 1% vodnou ky-
selinou octovou a pak tfikrat 1 M roztokem
hydroxidu sodného. Po poslednim promyti
nasycenym roztokem chloridu sodného se
organicky roztok vysu3i siranem sodnym.
Rozpoustédlo se pdpali a produkt se prekry-
staluie ze smé&si benzenu a hexanu. Ziskéa se
43 g {33 %) titulni slou€eniny o teploté ta-
ni 239 aZ 241 °C.

IC (CHCl3) 1664 (C=0), 1619 cm~! (C=C),

Amax (EtOH) 225 (¢ 35400}, 358 (¢ 18 300),
436 (c 8 300), 454 inflexe nm (< 6 500),

NMR (CDCls) &

126 (s, 3H, 6a-CHs),

1,61 (s, 3H, 68-CHs),

3,88 (s, 6H, OCHs), :
494 (d, ]=2,3Hz, 24, 5a-H a 6a-G),
6,86 (s, 6H, Ar-H),

759 (d, J=2,3Hz, 2H, 12-H a 14-H).

Analyza pro Ca4Hz:0s:

vypotteno:
C 73,83, H 5,68 %,

nalezeno:
C 73,79, H 5,62 %.

Priklad II

(5aw,6an,12ax,13a¢)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-2,10-dimethoxy-6,6-
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-dimethyl-5aH,13H-{1)benzopyrano-
(3,2-b}xanthen-13-on

Reztok 1,0 g (2,56 mmolu) produktu z p¥i-
kladu 3 v ethylacetdtu se hydrogenuie po-
meci Raneyova niklu po dobu 24 hodin. Smés
se prefiltruje a filtrdt se zbavi rozpoustédla
odpafenim. Vysledny zbytek se prekrysta-
luje dvakrat ze smési methanolu a vody.
Hmotnest vysuSeného produktu o teploté ta-
ni 174 aZz 178 °C je 0,59 g (58 % ).

Analyza produktu.NMR ukazuje, Ze jde o
smés ep'merd titulni sloufeniny, kterd ob-
sahuje ur¢ité mnozstvi produktu, ktery byl
pfedredukovédn na odpovida'ici alkohol.

Cést tohoto produktu (0,35 g) se pod du-
s’kem michéd pFes noc v 18 m! methylenchio-
ridu obsahujiciho 0,3 g pyr'diniumchiorchro-
matu. K2 smési se pak piidda 10 ml henzenu
a smés se michd dals§i 1 hodinu. Pak se
smés prefiltruje a pevnd latka, kterd se
0ddeli, se diikladng& promyje benzsnem, kie-
ry se piidd k filtrdtu. Rozpoustddlo se z fil-
tratu odstrani a zbytek se rozpusti v ethyl-
acetatu, Ethylacetdtovy roztok se pak nechéd
projit krdtk¢?m sloupcem k¥em’Sitanu hoi'ec-
natého. 7 filtratu se cdstrani rozpoustédlo
a ziskany zbytek se prekrystaluje z2 smési
benzenu a hexanu. Ziskd se 0,18 g (51 %)

suché, mirné znecisténé titulni sloudeniny.

Kolona pro vysokotlakou kapalnou chro-
matografii o délce 183 cm a priméry 15,9
milimetr se naplni asi 150 g suchého silika-
gelu o velikosti €astic 10 aZ 20 um. Sloupec
se ekvilibruie se smési tetrahydrofuranu
(THF) a isocktanu 20 : 80. Na sloupec se na-
nesou asi 30 mg davky shora uvedeného mir-
né znedidténého produktu v methylenchlo-
ridu. Celkem s2 nechd s’oupcem projit v
sedmi b&zich 173 mg produktu. Py krystali-
zaci produktu z hexanu se ziskd celkem 137
miligr-mil pfet §téné, suché titulni sloudeni-
ny (vyt&zek 30 %) o teploté tani 207 a¥ 207,5
stupiitt Celsia.

IC (CHCI3) 1727 cm™! (C=0),
/ilm.‘ (MeOH) 229 nm (¢ 13 800),
NMR (CDCl3) ¢

1,37 (s, 3H, 64-CH3),

1,52 (s, 3H, 64-CHs),

2,68 (rozSifeny qt, J[=7Hz, a

17Hz, 2H, 128-H a 148-H),

3,23 (roz8ifeny qt, 2H, 12a-H a 13a-H)
3,30 (rozsifeny d, J=17Hz, 2H,

12¢-H a 14e-H),

3,67 (s, 6H, OCH3),

4,12 (d, ]=2,7Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),
6,57 (m, 6H, Ar-H]J.

1

Analyza pro Cz4Hzs0s5:

vypoéteno:
C 73,08, H 6,64 %,

30

na.ezeno:
C 72,84, H 6,70 %.

Pifklad I11

(baw,baw,12a8,13a5)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydre-3,9-d'methoxy-
-6,6-dimethyl-5aH,13H-(1)benzopyra-
no(3,2-b)xanthen-13-on a
(5aw,6ax,12am,13ax)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-3,9-dimethoxy-6,6-dime-
thyl-5aH,13H-(1)benzopyrano-
(3,2-b)»anthen-13-on

Za pouZiti hydrogenaé&niho postupu popsa-
nehc v prikladu II se 0,5 g (12,8 mmolu)
(5a« Bae)-6 6a-dihydro-3,9-dimethoxy-6,6-
-dimethyl-5aH,13H-(1)benzopyrance(3,2-b)-
zanthen-13-onu reduku'e v pritomnosti Ra-
neyova niklu v ethylacetdtu. Smés se prefil-
truje a rozpoustddlo se za vakua odstrani.
Vysledny naZloutly zbytek se dvakrat pre-
krystalu'e ze smdsi ethanolu a vody. Vyté-
Zek vysu¥ené’ o produktu o teplotd tani 217
stupiidl Celsia j2 0,31 g (61 % ). NMR analyza
vysuSeného produktu ukazuje, %e ide o smés
titulnich slouCenin v poméru 1: 4.

Analyza pro C2Hz0s5:

vypodteno:
C 73,03, H 6,64 %,

nalezeno:
C 73,23, H 6,40 %.

Kolona pro vysokotlakou kapalnou chro-
matografil o délce 183 cm a priméru 159
milimetrd se naplnf asi 150 g suchého silika-
gzlu o velikosti ¢dst'c 10 aZ 20 wm. Sloupec
se ekvilibru e se sm&s{ tetrahydrofuranu
(THF) a isooktanu 30 : 70. Chromatografie se
proevadi za pouZiti tohoto systému p¥i rych-
losti prétcku 5 aZ 6 ml/min za pretlaku asi
206 kPa. Smé&s se nanddi na sloupec asi po
10 aZ 15 mg ddvkach rozpusténjych asi v
0,75 ml THF. Na Sestkrat se zpracu'e celkem
70 mg. Dvé prelisténé sloZky se prakrysta-
lu’t z hexanu, shroméZdi a vysudi. Ziska se
15 mg (vytéZek celkem 13 %) «,a.8,8-sloude-
niny, teplota tani 219 °C, a 44 mg (38 % cel-
kovy vyt&Zek) «,a,o,a-sloudeniny, teplota ta-
ni 230 aZ 231°C.

oo 8,6-slouenina:
IC (CHCI3) 1727 cm~! (C=0),
Amax (MeOH) 283 (¢ 7 800), 289 nm (e 7 400),
NMR (CDC13) §
1,32 (s, 3H, 6@-CH3]},
1,47 (s, 3H, 68-CHz3),

2,90 (m, 6H, H pi 12, 12a, 13a a 14),
3,54 (m, 2H, 5a-H a 6a-H),
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3,77 (s, 6H, OCHs),

6,45 (d, J=2,5Hz, 2H, 4-H a 8-H),

6,48 (qt, |=2,5Hz a 9Hz, 2H, 2-H a 10-HJ,
7,02 (d, [=9Hz, 2H, 1-H a 11-H).

o,e,0,0-slouenina:

16 (CHCl3) 1727 cm™! (C=0),

Jnax (MeOH) 284 (¢ 6500}, 291 nm (e 6 000},
NMR (CDCl3) §

1,39 (s, 3H, 6«-CHs),
1,55 (s, 3H, 65-CH3),

2,63 (roz§iteny qt, =7 a 16Hz,

2H, 126-H a 148-H],

3,23 (rozdifeny qt, 2H, 12a-H a 13a-H]),
3,26 (rozdifeny d, ] =16Hz, 2H, 12«-H a
140-H),

3,69 (s, 6H, OCHs),

478 (d, J=2,8Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),

6.27 (d, J=2,5Hz, 2H, 4-H a 8-H),

6.36 (qt, J=2,5 a 8Hz, 2H, 2-H a 10-H),

6,91 (d, |=8Hz, 2H, 1-H a 11-H).
Priklad 5

(5ae,6ac)-6,6a-dihydrc-4,8-dihydroxy-
-6,6-dimethyl-5aH,13H-{1}benzo-
pyrano(3,2-b}xanthen-13-on

Roztok 5,0 g (12,8 mmolu) (baw,6ax)-6,6a-
-di'hydr0-4,8—dimethoxy—B,S—dimethyl-SaH,-
13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-onu z
prikladu 4 ve 100 ml methylenchloridu se
michd pod dusikem za chlazeni ledem v me-
thanolu. Béhem 10 minut se pfikape roztok
5 ml bromidu boritého. Lazefi se odstavi a
vyslednd intenzivng fialové zbarvend smes se
michd pies noc. Pak se smés vlije do ledové
vody, pridéd se ethylacetdt a ob& faze se in-
tenzivnd michaji asi 1 hodinu. Organickd
vrstva se oddsli a vodna fédze se extrahuje
dvakréat Serstvym ethylacetdtem. Extrakty se
prefiltruii a vysusi siranem sodnym. Rozpou-
3tgdla se odstrani a surovy produkt se pfe-
krystaluje z acetonu a vody. Ziska se titulni
sloutenina. Vytézek: 3,59 g (77 %), teplota
tani 230 °C (rozklad].

I¢ (KBr) 1660 (C=0), 1613 cm~! (C=0),

Amae (MeOH) 223 (e 41600), 363 (e 24 050),
433 inflexe (¢ 10100), 455 inflexe nm
(¢ 8 000),

NMR (DMSO-ds) §

s, 3H, Gx-CHs),

s, 3H, 64-CHs),

d, ]=2,0Hz, 2H, 5aH a 6a-H)

, 6H, Ar-H),

d, J=2,0Hz, 2H, 12-H a 14-H]),
s, 2H, OH).
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Anszlyza pro CzHisOs:

vypottieno:
€ 72,92, H 5,01 %,

nalezeno:
C 72,66, H 5,23 %.

Priklad IV

(Saw,bae,12a0,13ac)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dihydroxy-6,6-dime-
thyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b]-
xanthen-13-on

Roziok 1,0 g produktu z piikladu 5 se roz-
pusti v ethylacetdtu a hydrogenuje v pritom-
nosti 1 g Gerstvé pFipraveného Raneyova nik-
lu. Hydrogenace se provadi 1 hodinu pfi tep-
loid mistnosti za pietlaku 412 kPa. Smés se
prefiltruje a filtrat se odpafli, aby se odstra-
nilo rozpousdtédlio. Vysledny zbytek se necha
vykrystalovat ze smé#si banzenu a ethylace-
tatu. Produkt se odd&li a znovu prekrystaluje
ze smési benzen-ethylacetat. Ziskd se 0,15 g
(asi 15% vytdZek) titulni slou€eniny o teplo-

t€ tani 194 aZ 198 °C.

IC {v suspenzi) 3520 (OH), 1720 cm~! (C=
=0],

Amax (MeOH) 277 (¢ 3400), 283 nm (¢ 3 300),

NMR (DMSO-ds) 8

1,48 (s, 3H, 6¢-CH3),

1,86 (s, 3H, 68-CHs),

2,86 (rozsireny qt, J=7 a 13Hz, 128-H a
148-H),

3,36 (s, OHJ,

3,52 (8iroky m, 4H, 12«-H, 13e-H a 14a-H),
4,26 (d, 2H, 5a-H a 6a-H},

6,59 {(m, 6H, Ar-HJ.

Analyza pro C2zHz20s5:

vypotteno:
C 72,12, H 6,05 %,

nalezeno:
C 71,91, H 5,86 %.

Priklad 6

(Hac.6aw)-6 6a-dihydro-4,8-diethoxy-
-6,6-dimethyl-5aH,13H-{1}benzopyra-
nc(3,2-b)ranthen-13-on

Na roztok 1,0 g (2,76 mmolu) {5ae,6aq)-
-6,6a-dihydro-4,8-dihydroxy-6,6-dimethyl-
5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-
-13-ony ve 25 ml suchého hexamethylfosfor-
triamidu (HMPT]) se plsobi 1 g (7,25 mmolu)
uhli¢itanu draselného a 2 ml (2,9 g, 27 mmo-
1) ethylbromidu. Smés se zahiivd pfi 70°C
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pod dusikem pies noc. Po ochlazeni se smés
vlije do 200 ml chladné vody. Vysledny pro-
dukt se odd&li a prekrystaluje dvakrat ze
smési ethanol-voda. Ziskd se 0,54 g (47% vy-
tézek) titulni sloudeniny o teplotd varu 211
az 213 °C.

IC (CHCIs) 1680 (C=0), 1635 cm~! (C=C),

Anax (MeOH) 224 (¢ 41 200), 356 (¢ 19 800),
434 (¢ 9100), 456 inflexe nm (e 7 200),

NMR (CDCl3) 8

1,28 (s, 3H, 6e-CHs),

1,42 (t, ]=7Hz, 6H, OEt]},

1,59 (s, 3H, 64-CHs),

4,06 (qt, |=7Hz, 4H, OEt),

4,50 (d, J=2,3Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),
6,87 (m, 6H, Ar-H),

7,58 (d, ]=2,3Hz, 2H, 12-H a 14-H).

Analyza pro CzHz05:

vypodteno:
C 7462, H 6,26 %,

nalezeno:
C 74,92, H 6,51 %.

Priklad v

(5aw,6ae,12a0,13ax)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hevahydro-4 8-diethoxy-6,6-dime-
thyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-h)-
xanthen-13-on

Roztok 0,45 g produktu z p¥ikladu 6 v et-
hylacetatu se hydrogenuie v p¥itomnosti Ra-
neyova niklu po dobu 24 hodin. Vysledné
smés se prefiltruje a filtrat se odpa¥i na svét-
le Zluty pevny zbytek. Vysledny surovy pro-
dukt se rozpusti v methylenchloridu a k
vzniklému roztoku se pak ptidd 0,3 g pyri-
dintumchlorchromatu a smés se pod dusikem
michd pfes noc. Vysledna smés se pak zFedi
16 ml benzznu, jednu hodinu se mich4 a de-
kantuje. Rozpoustédla se odstrani a zbytek
rozpustény v ethylacetatu se prefiltruje pies
kratky sloupec kremiditanu hofe&natého.
Chromatografii v tenké vrstvé (TLC) se zjis-
ti jedna hlavni skvrna s velmi slabymi stopa-
mi dvou dalSich latek. Produkt se prekrysta-
luje ze smé&si benzenu a hexanu. Vysledny
produkt se oddé&li a vysu3i. Ziskd se 0,23 g
(51 %) titulni sloudeniny, teplota tani 219
az 221 °C.

IC (v suspenzi) 1735 em~1 (C=0),
A (M20H) 277 (¢ 3300), 282 nm (s 3 300),

NMR (CDCl3) &

1,28 (t, J=7Hz, 6H, OEt),
1,45 (s, 3H, 6e-CHs),
1,67 (s, 3H, 68-CHs),
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2,73 (qt, ]=8 a 17Hz, 2H, 128-H a 148-H),
3,32 (qt, ]=2,8 a 8Hz, 2H, 12¢-H a

13a-H), -

13,40 (d, J=17Hz, 2H, 12¢-H a 14e-H),
4,03 (m, 4H, OEt),

4,16 (d, J=2,8Hz, 2H, 5a-H a 6a-H)
6,68 (m, 6H, Ar-H).

i

Analyza pro C2sH300s:

vypotteno:
C 73,91, H 7,16 U,

nalezeno:
C 73,98, H 7,10 %.

Piriklad VI

(5a¢,6ae,12a¢,13ac) -6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dimethoxy-6,6-di-
methyl-5aH,13H-(1)benzopyrano-
(3.2-b)xanthen-13-on

Smés 200 g (5ae,6aw)-6,6a-dihydro-4,8-di-
methoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-(1)benzo-
pyrano(3,2-b)xanthen-13-onu v 3,7 1 tetra-
hydrofuranu (THF) se hydrogenu’e za po-
Catedniho tlaku vodiku 343 a# 412 kPa a tep-
loty 50 aZ 60 °C 24 hodin v p¥itomnosti 100 g
PtO.. Pak se reakéni smégs ochladi, katalyzé-
tor se odfiltruje a dobfe promyje methylen-
chloridem. Methylenchloridové promyvaci
louhy se pFidaii k filtrdtu a filtrat se za va-
kua zkoncentruje. Vysledny zbytek se roze-
t'e s hexanem. Ziska se hexahydroslouéeni-
na, ve které byla karbonylova skupina v po-
loze 13 redukovédna na hydroxyskupinu. Pro-
dukt se ziskd jako surova bezbarvi pevna
latka o teplots tani 180 aZ 181 °C.

IC (CHClz) 3550 cm~! (OH),
NMR (CDCl3) &

,12 (s, 3H, 6a-CHs),

,66 (s, 3H, 68-CHs], ,

,35 ‘(rozdifeny qt, ]=2 a 8Hz, 2H,
2a-H a 13a-H), .

2,89 (d, J=17Hz, 2H, 12«¢-H a 14¢-H)
3,19 (rozsifeny qt, J=8 a 17Hz, 2H,
124-H a 148-H),

3,80 (8iroky s, 9H, OCHs, 5a-H, 6a-H a
13-H),

6,70 (mult, 6H, Ar-H).

1
1
2
1

’

Analyza pro CgqHzs0s:

vypcéteno:
C 72,89, H 6,88 %,

nalezeno:
C 73,01, H 6,71 %,

Do dvandctilitrové nadoby obsahu’ici 3 1
methylenchloridu se p¥Fida 250 g (0,16 molu)
pyridiniumchlorchrométu, Vysledna suspen-
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ze s2 intenzivnd michd a pridd se k ni rych-
le pod dusikem pfi teploté mistnosti 250 g
(0,63 molu) shora uvedeného produktu ve 4
litrech mathylenchloridu. Smés se 24 hodin
mich4 a pak se piidé toluen (3 1) a 300 g
odbarvovactho uhli. Vyslednd smés se ple-
filtru'e ples vrstvu kiemeliny. Filtrat se
zkoncentruje za sniZeného tlaku a koncen-
trat se nechd projit kolonou (20X55 cm)
obsahujici 1 kg silikagelu v methylenchlo-
r du. Eluce se provadi methylenchloridem.
Ziskany roztok se zkoncentruje za sniZené-
ho tlaku a zfskd se surova titulni slouCenina.
Surovy produkt se piekrystaluje ze smeési
methylenchloridu a hezanu. Ziskaji se bez-
parvé jehlicky (62% vytdZek), teplota tani
202 aZ 209 °C.

IC (v suspenzi) 1718 cm ™! (C=0),
Auex (ELOH] 275 (¢ 3 660), 280 nm (< 3 630).

NMR (CDCl3) 6

1,34 (s, 3H, Gx-CHs],

1,65 (s, 3], 64-CHs),

2,68 (rozsif-ny qt, J=7 a 17Hz,

24, 128-11 a 148-1),

3,26 (roz8ifeny qt, 2H, 12a-H a 13a-H},

3,37 {rozsifeny d, j=17Hz, 2H,
12a-H a 14a-H),

3,77 (s, 6H, OCH3),

415 (d, J=2,8Hz, 2H, 5a-H a 6a-HJ,
6,68 (s, 6H, Ar-HJ.

Analyza pro Cg4Hzs0s:

vypolteno:
C 73,08, H 6,64 %.

nalezens:
C 72,83, H 6,81 %.

Piiklad VII

{(5aw,6aq,12ae,13a0)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4 8-dimethoxy-6,6-di-
methyl-5at,13H- (1)benzopyrano-
(3.2-b)xanthen-13-on

Roztok 10 g (25,6 mmolu) produktu z pii-
kladu 4 v 1 litru ethylacetatu se hydrogenu-
je v prFitomnosti 10 g Raneyova niklu pii
60 stupnich Celsia a tlaku 412 Pa po dobu
2 hodin. Po prefiltrevéni se rozpoudtédlo od-
strani. Zbytek se rozpusti ve 200 ml methy-
lenchioridu a roztok se michd pod dusikem
pres noc v pritomnosti 6,0 g pyridiniumchlor-
chromdtu. Smés se ziedi 200 ml benzenu.
Po minutdch michani se smé&s odsaje pres
vrstvu kfemeliny. Odstrani se rozpouStédla
a zbytek se nechd projit krdtkym sloupcem
kfemiditanu hotetnatého a eluuje se benze-
nem. Krystalizaci produkty ze smési benzen-
-hexan se¢ ziskd 7,1 g smési, kterd se podle
vysokotlaké kapalné chromatografie (HPCl)
skiada ze 70 % (5ax,6aw,12ax,13ax)-6,6a,12,-
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12a,13a,14-hexahydro-4,8-dimethoxy-6,6-di-
methyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b}-
xanthen-13-cnu (1), 19 % (5ae,6aw,12a8,-
13a)-6,6a,12,12a,13a,14-hexahydro-4,8-dime-
thoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-{1}benzopyra-
no(3,2-b)xanthen-13-onu (2) a 11 % (5ae,-
6ax,12a¢,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-hexahyd-
ro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-(1)-

.benzopyrano{3,2-b)xanthen-13-onu (3). Dal-

§mi rekrystalizacemi se ziskd smés obsahu-
jici €0 % (1) a 10 % (2), teplota tani smési
je 206 aZ 210 °C.

Piiklad VIII

(5aw,bawx,1228,13a4)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dimethoxy-6,6-
-dimsthyl-5aH,13H-(1)benzopyra-
no(3,2-b)xzanthen-13-on

Matetny louh ziskany pri ¢iSténi produktu
z piikladu VII a cbohaceny o slouCeniny 2 a
3 z prikladu VII se pro€isti vysokotlakou ka-
palnou chromatografii (HPLC]. Kolona pro
vysockotlakou chromatografii o délce 183 cm
a primé&ru 15,9 mm se naplni asi 150 g sili-
kagely o velikosti Castic 10 aZ 20 pm. Smés
produktli {10G mg) se chromatografu’e v 6
davkéach za pouZziti smési tetrahydrofuranu i
ispoktanu 30 : 70 jako elutniho Cinidla. Tim-
to zplsobem se cdstrani zbytky titulni slou-
teniny z prikiadu VII a ostatni stopové latky.
Frakce obsahujici slou€eniny 2 a 3 se chro-
matografuje znovu za pouZiti smési tetrahyd-
rofuran-iscoktan 10:$0. Frakce obsahujici
titulni sloueninu se oddéli a odpaii. Zbytek
se promyje hexanem a pFes noc za vakua
vysusi. Ziskd se 30 mg titulni slouCeniny o
teploté tdni 272 az 273 °C.

IC (KBr) 1720 cm~! (C=0},

Amax {MeOH) 275 (¢ 3500), 280 inflexe nm
(¢ 3300),

NMR (CDCls) &

1,40 (s, 3H, 6a-CH3),

1,57 (s, 3H, 68-CHs),

2,97 (m, 6H, H pri 12,1 2a, 13a a 14),
3,54 (m, 2H, 5a-H a 6a-H},

3,85 (s, 6H, OCH3s),

6,76 (m, 6H, Ar-H).

Analyza pro C24Hz60s5:

vypodteno:
C 73,08, H 6,64 %,

nalezeno:
C 73,34, H 6,33 %.

Priklad 7

(5awx,6aax)-6,6a-dihydro-68-methyl-
-B«-ethyl-5aH,13H-(1)benzopyrano-
(3,2-b)xanthen-13-on
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K 220 ml benzenu s2 za chlazeni ledovou
lazni pridd 18,2 g (149 mmolt) salicylalde-
hydu, 13,3 g pyrrolidinu a 8,9 g kyseliny oc-
tové. K vyslednému roztoku se pridd 10,0 g
(73,5 mmolu) 4-ethyl-4-methyl-2 5-cyklohe-
xadienonu. Vyslednd smés se po doby 5 dnti
michd pod dusikem pii 55°C. Pak se smés
ochladi a vli‘e do velkého ob’emu ledové vo-
dy. Vyslednd organickd vrstva se oddgli,
dvakrat premyje 1% vodnou kyselinou octo-
veu, tiikrdat 1 N hydroxidem sodnym a jed-
ncu nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodnéhe. Organickd vrstva se vysudi siranem
sodnym a benzenové rozpoustédlo se cdpaii
v rotaéni odparce. Zbytek ss piefiltruje ze
smesi benzenu a hexanu. Z'skd se 4,6 g (18,2
procent] titulni sloufen'ny o teploté tdni 189
az 170 °C.

IC (v suspenzi) 1665 (C=0), 1622 cm !
[C=(),

Jae (MEOH) 217 (¢ 35 800}, 257 (¢ 11700),
324 (¢ 13800), 430 nm (e 11 800),

NMR (CDCLs) 6

3 (t, J=7Hz, 3H, Et),

(s, 3H, CH3),

L (gt, [=7Hz, 2H, Et},

/7 (d, J=2Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),
(

(

Ly
’

1.0
1,20
2,0

5,07
7,08 (m, 8H, Ar-H),

7,60 (d, J=2Hz, 2H, 12-H a 14-H).

b

?

Analyza pro CazHis0s:

vypocteno:
C 80,21, H 5,85 U,

nalezeno:
C 80,48, 11 6,13 %.

Priklad IX

(5ax,Bae,12a0,13ac)-6,6a,12,12a,132a,14-
-hexahydro-64-methyl-6a-ethyl-
-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)-
xanthen-13-on

Roztok 1,0 g (0,29 mmolu) produktu z pii-
kladu 7 v 49 ml tetrahydrcfuranu se hydro-
genuje v piitomnosti 0,5 g kysliéniku plati-
¢itého za tlaku 343 kPa 32 hodin p¥i teplots
mistnosti. Smés se prefiltruje a filtrat se za
vakua odpafli. Zbytek se chromatografu‘e na
silikagelu za pouZiti benzenu jako elu&niho
Cin‘dla. PPekrystalovdnim z etheru se ziska
0,28 g (27 %) hexahydrostoudeniny, jejiz kar-
bonylskupina v poloze 13 je redukovédna na
hydroxyskupinu. Produkt je tvoFen bezbar-
vou pevnou latkou o teplot& tdni 161 aZ 162
stupriti Celsia.

Analyza pro Coz:Hse03:

vypodteno:
C 78,83, H 7,40 %,
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nalezeno:
C 78,61, H 7,27 %,

Tento produkt (0,27 g, 0,76 mmoeiu) se roz-
pus:i v 5 mi kyseliny octové: a roztok se o-
caladi. Smés 20 mg (0,5 mmoiu) dihydratu
dvo chremanu sodného v 10 ml kyseliny oc-
tové sz ochladi v ledové lazni a pak prida ke
smesi. Vysiednd smés se 4,5 hodiny miché4
pri teploté mistnosti. Pak s2 smés vlije do
100 ml ledové vody. Vysledna sraZenna se
odfiltru’e a vodny filtrat se extrahuje me-
thylenchloridem, aby se extrahovaly piipad-
né zbytky produktu. Produkt se oddéli a pFe-
¢isti chromatografii na silikagelu za pouZiti
benzenu jako elu¢niho &inidla. Po prekrysta-
lovani ze smési benzenu a hexanu se ziska
55,7 mg (21 %) titulni sloudeniny, teplota
téni 138 az 140 °C.

IC (CHCE) 1730 cm~1 (C=0),
Amax (MeOH) 276 (¢ 3500), 283 nm [¢ 3 140},
NMR (CDCI3) &

1,07 (t, [="711z, 3H, Et),

1,52 (3, 3H, CHz),

1,84 (gt, [=7Hz, 2H, Et),
2,71 (roz8ireny qt, J=7 a 17Hz, 2H,
124-H a 146-H),
3,24 (rvoz8iFeny qt, [=2,5 a 7Hz,
2H, 12a-H a 13a-H),
3,35 (roz$ifeny d, J=17Hz, 2H, 120-H a
14e-H),
4,26 (d, J=2,5Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),
6,88 (m, 8H, Ar-H).

Analyza pro CzzHz03:

vypottena:
C 79,28, H 6,94 %,

nalezeno:
079,22, H6,70 %.

Pifiklad 8

(5a«,6ar)-6,6a-dihydro-4 8-dime-
thoxy-64-methyl-6«-ethyl-5aH,13H-
{1)benzopyranc(3,2-b}xanthen-13-on

Ke 180 m! benzenu se za chlazeni piidéa
18,10 g (119 mmold) 3-methoxysalicylalde-
hydu, 10,64 g pyrrolidinu a 7,12 g kyseliny
octové. K vyslednému roztoku se prida 8,00
grami (58,6 mmolu) 4-ethyl-4-methyl-2,5-
-cyklohexadienonu. Vyslednd smés se dva
dny michd pod dusikem p¥i 53°C. Pak se
smés ochladi a vlije do velkého objemu le-
dové vody. Organickd vrstva se odd&li a
dvakréat promyje 1% vodnou kyselinou octo-
vou, tFikrdt 1N hydroxidem sodnym a pak na-
sycenym vodnym chloridem sodnym. Orga-
nicka vrstva se vysu$i siranem sodnym a
benzen se odpa¥i v rotatnim odpaFovaku.
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Zbytek se chromatografuje na silikagelu.
Ziskany produkt ss pPekrystalule ze smési
chloroformu a methanolu. Ziskd se 2,18 g
(9,2 %) titulni slouteniny, teplota tani 203
aZ 205 °C.

IC (CHCls) 1668 (C=0), 1622 cm~! (C=C),

Amax (MeOH) 225 (e 40 800), 356 (¢ 20 400),
430 inflexe nm (e 9 340},

NMR (CDCls) §

1,12 (t, J=7Hz, 3H, Et),

1,25 (s, 3H, CHs),

2,11 (gt, [="7Hz, 2H, Et),

3,85 (s, 6H, OCHs),

5.05 (d, ]=2Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),
6,86 (s, 6H, Ar-H),

758 (d, J=2Hz, 2H, 12-H a 14-H).

Analyza pro Cz5H2405:

vypotteno:
C 74,24, H 5,98 %,

nalezeno:
C 74,46, H 5,97 %.

Priklad X

(Paw,bae,12ax,13ax)-6,6a,12,12a,13a,14-
-hexahydro-4,8-dimethoxy-64-
-methyl-6a-ethyl-5aH,13H-{1)-
benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-on

Roztok 1,0 g (2,5 mmolu) produktu z pf¥i-
kladu 8 ve 49 ml tetrahydrofuranu se hydro-
genuje v piitomnosti 0,5 g kyslitniku plati-
gitého za tlaku 343 kPa 16 hodin pfi teploté
mistnosti. Katalyzator se odfiltruje, filtrat
se za vakua odpaii a zbytek se pfekrystalu-
‘je ze smési benzenu a hexanu. Ziska se 0,41
gram@i {40 %) hexahydroslouteniny, jejiZ
karbonylskupina v poloze 13 byla redukova-
na na hydroxyskupinu, teplota tdni 222 aZ
223 °C.

IC (CHCIl3) 3550 cm~t (OH),
Amax (MeOH) 274 nm (¢ 2 760).
Analyza pro Cz5H300s:

vypotteno:
C 73,15, H 7,37 %;

nalezeno:
C 72,91, H7,53 %.

K 6 ml kyseliny octové se prida 400 mg
(0,98 mmolu) tohoto alkoholu. Smés se o-
chladi v ledové lazni a pak se na ni plsobi
pfedem vychlazenym roztokem 258 mg dihyd-
ratu dvojchromanu sodného ve 13 ml kyseli-
ny octové. Smés se neché 4 hodiny stat a pak
se vlije do 150 ml ledové vody. Vyslednd
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sraZenina je piili§ jemnd, aby se dala oddé-
lit; proto se extrahuje nékolika ddvkami me-
thylenchloridu. Methylenchloridovy extrakt
se vysusi siranem sodnym a rozpou§tédlo se
odpafi. Zbytek se rozpusti v malé davce e-
thylacetdtu a nanesa na maly sloupec kfemi-
¢itanu hotretnatého. Shromdzdi se produkt,
ale nelze ho pFivést ke krystalizaci. Proto se
produkt chromatografuje na silikagelu za
pouziti benzenu jako elugniho &inidla. Ziska-
né latka se shroméazdi a prekrystaluje ze smé-
si benzenu a hexanu. Ziska se titulni sloule-
nina ve formé& bezbarvych krystaltt o tep-
lot& tani 191 aZ 192 °C.

IC (CHClz}) 1733 cm™! {C=0},

dmex (MeOH) 276 (¢ 3070), 281 inflexe nm
(¢ 3030),

NMR (CDCls) 8

1,11 (t, ] = 7Hz, 3H, Et],

1,64 (s, 3H, CHs),

1,80 (qt, ] = 7Hz, 2H, Et),

2,75 (rozsiteny qt, ] = 8 a 17Hz, 2H, 128-H
a 148-H),

3,31 (rozsiteny qt, ] = 8 a 2,5Hz, 2H, 12a-H
a 13a-H),

3,39 {roz§ifeny d, ] = 17Hz, 2H, 12¢-H a
14e-H),

3,78 (s, 6H, OCHs),

429 (d, ] = 2,5 Hz, 2H, 5a-H a 6a-H],

6,68 (m, 6H, Ar-H).

Analyza pro Cz5Hzs0s:

vypottenso:
C 73,51, H 6,91 %);

nalezeno:
C 73,28, H 7,00 %.

Priklad 9

(ae,6aw)-6,6a-dihydrospiro[5aH,13H-(1}-
benzopyranoc(3,2-b)xanthen-6,1‘-cyklohe-
xan}-13-on

K 85 ml benzenu se piida 7,52 g (61,6 mmo-
lu) salicylaldehydu, 5,5 g pyrrolidinyg a 3,7
gramu kyseliny octové. Smés se ochladi a
pridé4 se 5,00 g (30,8 mmolu]} 4-cyklohexan-
spiro-2,5-cyklohexadienonu. Smés se 2 dny
michd pod dusikem pFi 55 °C, pak se ochla-
di a vlije do velkého objemu ledové vody.
Vyslednéd organicka vrstva se oddéli a dva-
krat promyje 1% vodnou kyselinou octovou,
tfikrat 1 N hydroxidem sodnym a pak nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sodného.
Organickd vrstva se vysu$i siranem sodnym
a benzen se odpafi v rotadnim odpatovéku.
Zbytek se prekrystaluje z methanolu, znatné
mnoZstvi produkty v8ak zfistane v mateném
louhu. Mate¢ny louh se proto zkoncentruje
a zbytek se chromatografuje na silikagelu za
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pouZitl benzenu jako eluéniho &inidla. Spo-
jeny -produkt (pFekrystalovand a chromato-
grafovand latka) se prekrystaluje ze smési
chloroformu a methanolu, Ziskd se 3,62 g
(32 %) titulni sloudeniny o bodu tani 162 a?
163 °C.

IC (CHCIl3) 1671 (C=C), 1622 cm~! (C=C),

Amax (MeOH) 218 (e 35 800), 256 (¢ 9900),
322 (e 13100), 388 nm (¢ 12 900],

NMR (CDCl3) 8

1,8 (iroky m, 10H, CHz),

5,03 (d, ] = 2Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),
7,1 (m, 8H, Ar-H),

7,53 (d,] = 2Hz, 2H, 12-H a 14-H).

Analyza pro CzsH2:03:

vypod&teno:
C 81,06, H 5,99 %;

nalezeno:
C 81,13, 1 6,12 %.

Piiklad XI

(5a¢,6ae,12a0,13ax)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-
hydrospirof5aH,13H- (1)benzopyrano (3,2-b)-
xanthen-6,1°-cykiohexan]-13-on

Roztok 2,0 g (0,55 mmolu) produktu z pii-
kladu 9 v 97 ml tetrahydrofuranu se hydro-
genuje v plitemnosti 1,0 g kysliéniku plati-
¢itého za tlaku 343 kPa 16 hodin pFi teplo-
t& mistnosti. Katalyzétor se odfiltruie, filtrat
se za vakua odpafi a zbytek se prekrystalu-
je ze smési benzenu a hexanu. Zisk4 se 1,10
gramu (54 %) hexahydrosloudeniny, jejiz
karbonylskupina v poloze 13 byla redukova-
na na hydroxylskupinu, teplota tani 236 a¥
238 °C.

IC (CHCIz) 3580 cm~1 (OH),
Amax (MeOH) 277 nm (¢ 4 150).
Analyza pro CzHzs0s3:

vypoctena:
C 79,76, H 7,50 %:;

nalezeng: .
C 79,47, H 7,68 %,

K 20 ml kyseliny octové sz prida 1,00 g
(266 mmolu) tohoto alkoholu. Smds se o-
chladi v ledové lazni a pifida se ochlazeny
roztok 0,70 g (1,75 mmolu) dihydratu dvo:-
chromanu sodného v 3,5 ml kyseliny octové.
Smés sz 4 hodiny udrZuje p¥i teplotd mist-
nosti a pak se pomalu vlije do 500 ml ledové
vody. Vysiednd sraZenina se odfiltru’e. Léat-
ka se pak rozpusti v malém mnoZstvi ethyl-
acetatu a chromatografuje se na kfemi&itanu
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bol.Cnatém, za pouZiti ethylaceldtu jako e-
luéniho Cinidla. Ethylacatatova frakce se od-
pali a zbytek se prekrystaluje ze smési ben-
zenu a hexanu. Zisk4 se 385 mg (38 %) titul-
ni slouten'ny o teplotd tdni 226 °C.

IC (v suspenzi) 1720 cm~1 (C=0),
Anax (MeOH) 274 (¢ 3450), 282 nm (c 3 450).
Analyza pro CzsH2403:

vypocteno:

C 80,18, H 7,00 %;
nalezeno: )
C 80,43 , H 6,77 %.

Priklad 10

(5ae,6a8) -6,6a-dihydro-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1)benzopyrano{3,2-b)xanthen-13-on

Roztok 8,72 g (71,4 mmolu) stlicylaldehy-
du v 60 ml benzenu se ochladi a pFidd se k
nému 8,2 g (115 mmolu) pyrrolidinu a pak
4,7 g (77 mmolid) kyseliny octové. Po 15 mi-
nutdch michéni se pfida 4,36 g (35,7 mmolu)
4,4-dimethyl-2,5-cyklohexadienonu a roztok
se pfes noc michd pod dusikem p¥i 50°C.
Po ochlazeni se smé&s vlije do ledové vody a
extrahuje se benzenem. Extrakty se promyji
zredénym roztokem hydroxidu sodného a pak
roztokem chloridu sodného. Po vysuSeni ex-
traktu siranem sodnym se rozpoustsdlo za
vakua odstrani. Ze surového produktu se
krystalizaci ze smési benzen-hexan ziskaji
celkem dva podily 5ae,6ac-isomery o celko-
vé hmotnosti 4,43 g. Mate&ny louh se odpaii
do sucha a chromatografuie na sloupci 100
grami silikagelu stupn® aktivity 1. Eluce se
provadi benzenem. Ze sloupce se ziska:i t¥i
hlavni frakce. Prvni frakce obsahuje dalgich
0,18 g &istého 5ae,5aa-isomeru. Druha frak-
ce obsahuje 0,97 g 1:2 sm&si 5ae,6ae-isomeru
a titulni slou€eniny. Tieti frakce obsahuje
0,66 g ¢isté titulni sloudeniny. Tento produkt
$2 necha vykrystalovat z hexanu, teplota t4-
ni je 121 az 123 °C.

IC (CHCls) 1670 (C—=0), 1622 cm~! (C=C),
NMR (CDClz) §
1,32
4,79 (d, ] = 2Hz, 2H, 5a-H a 6a-H),
7,11 (m, 6H, Ar-H),

7,50 (d, ] = 2Hz, 2H, 12-H a 14-H).
Analyza pro CzHis03:

vypodéteno:
C 79,88, H 5,49 %;

nalezeno:
C 80,24, H 5,61 %.
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Priklad 11

(5ae,6ae)-6,6a-dihydro-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1)benzopyrano(3,2-b) xanthen-13-cnu

Roztck 50 mg (5aw,6ae)-6,6a-dihydro-6,6-
-dimethyl-5aH,13H- (1)benzopyrano(3,2-b}-
xanthen-13-onu v 5 ml toluenu se pod dusi-
kem vari prfes noc pod zpétnym chladiCem.
Analyza vzorku chromatografii v tenké vrst-
vd ukazuje, Ze konverze na titulni slouCeni-
nu je Gplna. Rezpoustédlo se odstrani a zby-
tek se chrcmatografuje v kratké silikagelo-
vé kolond. Jako eluéniho ¢inidla se pouZiva
benzz2nu. Z benzenového eludtu se izoluje 48
mg produktu, ktery se prekrystaluje ze smé-
si benzen-hezan. Ziskd se 45 mg (5ae,6aa)-
-6,6a-dihydro-6,6-dimethyl-5aH,13H-(1)ben-
zopyrano(3,2-b)xanthen-13-onu o teploté ta-
ni 183 aZ 184 °C. Produkt se znovu pFekrysta-
lu‘e ze smési benzenu a hexanu a z'skd se
Gistd sloufenina o teplotd tani 211 aZ 212 °C.

Piiklad 12

(5ax 6ai§)-6,6a-dihydro-4,8-dimethoxy-6,6-di-
methyl-5aH,13H-(1)benzopyranoc({3,2-b]-
xanthen-13-on

Roztok 100 g (0,66 molu) 3-methoxycali-
cylaldehydu v 800 ml toluenu se ochladi a
pFida se k nému 60 g (0,85 molu) pyrrolidi-
nu a pak 39,4 g (0,66 molu) kyseliny octove,
Smds se ochladi na 0°C a pridd se 40 g
(0,33 molu) 4,4-dimethyl-2,5-cyklohexadieno-
nu. Smés se piec noc michd pod dusikem a
pak se necha postupné& chi‘dt na teplotu mist-
nosti. Smés se vlije do ledové vody. Organic-
k& vrstva se promy.e postupné& dvéma dav-
kami 1% kyseliny octové, tfemi davkami 1 M
roztcku hydroxidu sodného, nékolika déavka-
mi 1 M Kkyseliny chlorovodikové (aZ do ex-
trakce malého mnoZstvi barvy), dalSimi tfe-
mi déavkami 1 M hydroxidu sodného a jed-
noeu davkou nasyceného roztoku chloridu
scdného. Béhem téchto extrakci se jako po-
mocné rozpoudtddlo priddvd methylenchlo-
rid. Po vysu$eni organického roztoku sira-
nem sodnym se rozpoustddlo za vakua od-
pafi. Ziskany krystahcky zbytek vaZi po pro-
myti hexanem a usuSeni na vzduchu 14 g
(11 %) a ma bod tani 175 aZ 180°C (ma ten-
denci téméf ihned znovu ztuhnout). Spek-
tralni analyzou se zjisti, Ze produkt je tvofen
tém&# &istou titulni slouteninou, kterd je zne-

¢isténa méné neZ 5 % bHae,6ax-isomeru. Po- -

kusy odstranit tuto neéistoty opatrnym pie-
krystalovanim ze sm&si benzen-hexan byly
nelspésSné.

IC (CHCI3) 1665 (C=0]), 1620 cm~1 (C=C],

Amae (EtOH) 223 (¢ 45400), 350 nm (e
24 400),

NMR (CDCls)
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1,39 (s, 6H, CHz},

3,86 (s, 6H, OCHs),

482 (d, ] = 2Hz, 2H, 5a-H a 6a-H},
6,50 (s, GH Ar HJ,

751 (d, ] = 2Hz, 2H, 12-H a 14-H).

Analyza pro CatHz0s5:

vypoctenst
C 73 83, H 5,68 %;

nalezeno:
C 73,97, H 5,76 %.

Priklad 13

(5ax,6a«)-6,6a-dihydro-4 8-dimsthoxy-6,6-di-
methyl-3aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xan-
then-13 on

ke :

Roztok 100 mg (5a«,6a(8)-6,6a-dihydro-4,8-
-dimzthe y-6,6-dimethyl-5aH,13H-(1}benzo-
pyrano(3,2-b}xanthen-13-onu v 5 ml benze-
nu se pres noc vafri pod dusikem pod zpét-
nych chladiem. Analyza vzorku chromato-
graf.i v tenké vrstvé ukazuje, Ze reakce je
tiplnd. Rozpoustédlo se odstrani a zbytek se
chromatografuje v kratké silikagelové kolo-
né za pouZiti smdsi 10 % ethylacetdtu v ben-
zzenu jako elu¢éniho ¢€inidla. Produkt (89 mg)
se izoluje z eludtu a dvakrat prekrystaluje ze
smési benzen-hexan. Ziské se (5ae,6a«)-6,6a-
-dihydro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-onu
o teploté tani 237 aZ 239 °C.

Priklad XII

(5ac,6ax,12a0,13a)-6,6a,12,12a,13a,14-he-
xahydro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1)benzopyranc(3,2-bjxanthen-13-on

K 75 ml acetonitrilu, obsahujicimu 5 %
vody, se pfidd 15,0 g tributylamin-p-toluen-
sulfondtu a 4,0 g kyseliny benzoové. K vy-
sledné smédsi se p¥idd 1,0 g (5ae,6ax)-6,6a-
-dihydro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-
5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-
-13-onu. Rogzpustnost substratu p¥i 25°C je
asi 4 a¥ 5 mg/ml, substrat proto zlstane ve
smési ve formé& suspenze. Smés se umisti do
katodového prostoru elektrolyzéru, obsahuji-
ciho vrstvu rtuti jako katodu a platinovou
anodu. Na elektrolyzér se vloZi potencidl —1,6
V oproti referenéni elektrodé, kterou je na-
sycend kalomelovd elektroda, a provdadi se
tak dlouho elektrolyza, dokud analyza chro-
ma‘ografii v tenké vrstvé neukéaZe, Ze reakce
je skontena. Reakéni smés se vyjme z elek-
trolyzéru a rozpou§tédlo se odstrani. Zbytek
se rozpusti v ethylacetdtu a vysledny roztok
se promy,e po scbé tFikrdt 1 N kyselinou
chlorovodikovou, tiikrat nasycenym vodnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym, tFikrdt 1 N
kyselinoy chlorovodikovou, dvakrat nasyce-
nym vodnym roztokem uhliitanu sodného
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a jednou vodou. Analyza preduktu vysokotla-
kou kapalnou chromatografii (HPLC) ukazu-
je, Ze vzniklo asi 65 % (5a«,6ae,12aw,13a)-
. -6,6a,12,121,13a,14-hexahydro-4,8-dimetho-

Xy-6,6-dimethyl-5aH,13H- (1 )benzopyrano(3,2-
-b)xanthan-13-onu. Ethylacetdt se odstrani
 a produkt se vysusi. Produkt se vykrystaluje
z2 smési methanolu a chloroformu. Zisk4 se
asi v 50% vytéZku shora uvedend sloudeni-

PR

na, je 1% ¢'stota e asi 90 %.
Priklad XIII

(5a«,6ar,12a8,13a8)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-
hydro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-on

PouZiva se postupu popsaného v p¥ikladu
XII. Pripravi se smé&s 0,8 g chloristanu lith-
ného a 4,0 ml-ledevé kyseliny octové v 75 ml
acetonitrilu, obsahu’icihc 5 % vody. K vy-
sledné smési se piidd 1 g (5a«,514)-6,6a-di-
hydro-4 8-dimethoxy-6,6-d'methyl-5aH,13H-
-(1}benzopyranz (3,2-b)xanthen-13-onu. Vy-
sledna smés se podrobi elektrolytické reduk-
ci v elektrolyzéru obsahujicim jakc katodu
vIstvy rtuti a iake anodu platinu. Elektroly-
za se provadi pi. 25 °C a pii konstaninim po-
tencidlu oproti nasycené kalomelové refe-
renni elektrodd — 1,5 V. Po zpracovdni a
Krystalizaci ze smési chloroform-methanol
se ziska (5aw,baw,12a4,1324)-6,6a,12,12a,13a,-
14-hexahydro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-
-5aH,12H-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-
-on ve formé bilych, aZ krémové zbarvenych
destitek. VytéZzek ‘e asi 65 %. Produkt mé
¢'stotu asi 92 9. Teplota tani je 235 a% 245
stupiid Czlsia (cdhadem].

Piiklad XIV

"5 w80, 1280,1324)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-
hydro-4,8-d'methoxy-6,5-dimethyl-5aH,13H-
-[1)}benzopyrano(3,2-b)ranthen-13-on

PouZivd se postupu popsaného v pFikladu
XII. K 50 ml N.,N-dimzthylformam’'du obsa-
hujiciho 5 ‘% vody se pridaji 2 g kyseliny
benzo-vé a takovd mnoZstvi tetrabutylamo-
niumperchleratu, aby jeho koncentrace byla
0,2 M. K vysledné smési se pak pridd 100 mg
(5ax,8ax)-6,6a-dihydro-4,8-dimethoxy-6,6-di-
methyl-5aH,13H- (1 )benzopyrano (3,2-b}xan-
then-13-onu. Vysiednd smés se podrobi elek-
trolytické redukci v elektrolyzéru, obsahu’i-
cim jako katodu vrstvu rtuti, Elektrolyza se

provadi pri 25 °C a p¥i konstantnim potencig-"

Iu oproti nasycené kalomelové referenéni e-
lektrodé — 1,6 V. Po zpracovani a krystali-
zaci ze smési se ziskd (5ae,bax,12ax,13aw)-
-6,6a,12,12a,13a,14-hexahydro-4,8-dimethoxy-
-6,6-dimethyl-5aH,13H- (1) benzopyrano(3,2b}-
xanthen-13-onu, p¥iblizng v 70% vytszku,

Priklad XV

(5a¢,6ae,12ax,13a¢)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-
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hydro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1}benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-on

Pracuje se postupem popsanym v prikladu
XII. Ke smési 60 ml methanolu a 4,8 ml le-
dové kyseliny octové se prid4 tetrabutylamo-
n'uvmchliciid v takovém mnoZstvi, aby se do-
sdhlo 01 M koncentrace. K vysledné smdsi
s¢ pak pr.dd 100 mg (5ae,6aa)-6,6a-dihyd:o-
—4,8-dimethaxy—6,6—dimethyl-5‘aH,13H-[1]ben-
zogyrano(3,2-b)xanthen-13-onu. Vysledna
smls s podrobi elektrolytické redukcei v e-
lektrolyzéru obsahujicim jako katodu vrstvu
rtuti. Elektrolyza se provadi p¥i 25°C a pfi
konstatntnim potencialu oproti nasycené ka-
iomelcvé referanéni elektrodd — 1,4 V. Po
zpracovdni a Kkrystalizaci ze smési se ziskd
[Saa,ﬁaa,lza\.x,lBaa]—6,6a,12,12.a,13a,14-he«
xahydro-—fi,8-dimethoxy-6,6-d'methyl-SaH,lSH-
—[l]bt)nzo’pyrano=[3,2-b]xanthen<13—0n, pri-
bl'Zng ve vjtéiku &5 0.

Priklad XVI

(Sax,6 w1220 13a%)-6,6a,12,12a,13a,14-he-
xah.ydro~4,8-d'methoxy-5,6-dimethy]~5aH,13H-
-(U)benzopyrano(3,2b)xanthen-13-on

Posiupu’e se zplisobem popsanym v prikla-
du XII. P¥.pravi se smés 2,57 g tetrabutyla-
moniumperchlordtu a 2,5 g kyseliny benzoo-
vé€ v 50 ml toluenu a 25 ml methanolu. K vy-
s.edné smési se piida 300 mg (5ae,6a0)-6,6a-
—d'hydro—i&dimethoxy-6,6—d'methy1-5aH,13H‘
-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-onu. Vy-
sledna smés se podrobi elektrolytické redukci
v elektrolyzéru obsahujicim jako katodu vrst-
vu riuti. Elektrolyza se provddi p¥i 25°C a
Pri konstantnim potencidlu oproti nasycené
kalomelové referenéni elektrodé — 1,6 V. Po
zpracovani a krystalizaci ze smdési se ziska
(Ha~ Bax,12aem,13a¢)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-
hydro—4,8-dimethmy-6,6-dimethy1-5'aH,13H—
-{ 1]benzopyrano[3,2-b]xanth3n-13-on, pri-
bliZnd v 65% vytézku.

Priklad XVII

(522,62%,12a0,13a0)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-
hydro—4,8-dfmeth'otxy-6,6-.dimethy1-5aH,13H—
-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-on

Pracuje se postupem popsanym v prikladu
XIL. K 75 ml acetonitrilu obsahu ictho 5 %
kyseliny octové a 5 % vody se pfid4 tetra-n-
-hexylamcniumchlorid v takovém mnoZstvi,
aby se dosdhlo 0,1 M koncentrace. K vysled-
né smési sz pak p¥ida 200 mg (5aw,6ax)-6,6a-
-dihydro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-onu. Vy-
slednéd smés se podrobi elektrolytické reduk-
ci v elektrolyzéry obsahu’icim jako katodu

* vrstvu rtuti. Elektrolyza se provadi pfi 25 °C

a pri konstantnim potencidlu vdi nasycené
kalemelové referentni elektrodé — 1,7 V.
Vysokotlaka kapalnd chromatografie ukazuje
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pfitomnost (5ax,6ac,12ae,13ax)-6,6a,12,124a,-
13a,14-hexahydro-4,8-dimethoxy-6,6-dime-
thyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-
-13-onu, priblizng v 65 aZ 70% vytsZku.

Priklad XVIII

(5ax,bawc,12a¢,13a«)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-
hydro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-{1}benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-on

Postupuje se zplisobem popsanym v p¥i-
kladu XII. K 75 ml acetonitrilu, obsahujicfho
5 0 kyseliny octové, se piidd methyltrioktyl-
amoniumchlorid (aliquot 338) v takovém
mno#stvi, aby se dosdhlo 0,1 M koncentrace.
K vysledné smeési se pak prida 200 mg
(5awx,6aw)-6,6a-dihydro-4,8-dimethoxy-6,6-di-
methyl-5aH,13H- (1)benzopyrano(3,2-b)xan-
then-13-onu. V¢slednd smés se podrobi elek-
trolytické redukci v elektrolyzéru obsahuji-
cim jako katodu vrstvu rtuti. Elektrolyza se
provadi pfi 25 °C a pfi konstantnim potencia-
lu v@¢i nasycené kalomelové referencni e-
lektrodé — 1,6 V. Vysokotlakd kapalnd chro-
matografie ukazuje pritomnost (5a«,bae,-
12ae,13aw)-6,6a,12,12a,13a,14-hexahydro-4,8-
-dimethoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H- (1 )benzo-
pyrano(3,2-b)xanthen-13-onu p¥ibliZzné v 65
az 70% vyt&zku.

Priklad XIX

(5ae,6an,12ac,13ax)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa- .
hydro-4,8-dimethoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1)benzopyrano(3,2-b }xanthen-13-on

Postupuje se zplisobem popsanym v pFi-
kladu XII. K 67 ml acetonitrilu, obsahujiciho
5 % vody a 1,5 % Kkyseliny octové, se prida
N,N-diisopropylethylamintosyldt v mnoZstvi
postatujicim pro dosaZeni 0,1 M koncentra-
ce. K vysledné smeési se pak p¥idd 100 mg
(pae,6ax}-6,6a-dihydro-4,8-dimethoxy-6,6-di-
methyl-5aH,13H- (1 }benzopyrano(3,2-b)xan-
then-13-onu. Vyslednd smés se pedrobi elek-
troiytické redukci v elektrolyzéru obsahuji-
cim jako katodu vrstvu rtuti. Elektrolyza se

provadi pti 25 °C a pfi konstantnim potencia- -

[u vii€i nasycené kalomelové referen¢ni e-
lektrodé — 1,5 V. Vysokotlakd kapalnéd chro-
matografie ukazuje pfitomnost (5ae,6ac,-
12a¢,13aw)-6,6a,12,12a,13a,14-hexahydro-4,8-
-dimethoxy-6,6-dimethyl-5aH,13H-(1)benzo-

pyrano(3,2-b)xanthen-13-onu pfibliZn& v 60

az 65% vytszku,
Priklad 14

(5ae,6ax)-6,6a-dihydro-3,9-dikyan-6,6-dime-
thyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-

-13-on |

Postupuie se podle sledu reakci popsané-
ho v prikladu 1 a necha se rsagovat 4-kyan-
salicylaldehyd s 4,4-dimethyl-2,5-cyklohexa-
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dienonem v p¥itomnesti pyrrolidinu a kyseli-
ny octové. Produkt se preédisti zplisobem po-
psanym v pfikladu 1. PoZadovany produkt se
z{ska v dobrém vytézku.

Priklad 15

(5an,6ax)-6,6a-dihydro-3,9-diethyl-6,6-dime-
thyl-5aH,13H- (1}benzopyrano(3,2-b)xan-
then-13-on

Postupuje se podle sledu reakci popsaného
v pFikladu 1 a nechd se reagovat 4-ethylsa-
licylaldehyd a 4,4-dimethyl-2,5-cyklohexadie”
nonem v pFitomnosti pyrrolidinu a kyseliny
octové, poed atmosférou dusiku. Produkt se
izolu'e a surovy produkt se prekrystaluje o-
becnym zplsobem, popsanym v pFikladu 1.
Dosahne se sludného vytéZzku poZadovaného
produktu,

P¥iklad 16

(5a¢ 6ax)-6,6a-dihydro-2,10-dichlor-6,6-di-
methyl-5aH,13H-(1)benzopyrano(3,2-b jxan-
then-13-on

Na roztok 5-chlorsalicylaldehydu se piiso-
bi pyrrolidinem a kyselinou octoveu a pak
se provede reakce s 4,4-dimethyl-2,5-cyklohe-
xadienonem, zplisobem obecné popsanym v
prikladu 1. Po izolaci a pretiSténi zplsobem
podle pfikladu 1 se zisk& poZadovany pro-
dukt v dobrém vyt&zku.

Priklad XX

(5aw,6ax,12a¢,13a0)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-
hydro-3,9-dikyan-8,6-dimethyl-5aH,13H-(1]-
benzopyrane(3,2-b)xanthen-13-on

Produkt z piikladu 14 se redukuje zplso-
by popsanymi v predchézejicich pfikladech.
V dobrém vytgZku se ziskd (5ae,bac,l2ac,-
13ax}-6,6a,12,12a,13a,14-hexahydro-3,9-di-
kyan-6,6-dimethyl-5aH,13H- (1}benzopyrano-
(3,2-b)xanthen-13-on

Priklad XXI

(5ac,6ae,12ac,13a0)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-
hydro-3,9-diethyl-6,6-dimsethyl-5aH,13H-(1)-
benzopyranga(3,2-b)xanthen-13-on

Produkt z piikladu 15 se redukuje zpiiso-
by popsanymi ve shora uvedenych prFikla-
dech. V dobrém vytézku se ziskd (5aa,bac,-
12a¢,13ax)-6,6a,12,12a,13a,14-hexahydro-3,9-
-diethyl-6,6-dimethyl-5aH,13H-(1)benzopyra-
no(3,2-b)xanthen-13-on.

Priklad XXII
(5ae,6aa,12a0,13a¢)-6,6a,12,12a,13a,14-hexa-

hydro-2,10-dichlor-6,6-dimethyl-5aH,13H-
-(1)benzopyrano(3,2-b)xanthen-13-on
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Zplsoby popsanymi ve shora uvedenych
piikladech se redukuje produkt z prikladu
16. V dobrém vytéZzku se ziskad (5a«,6ae,12aq,-

2
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13ae)-6,6a,12,12a,13a,14-hexahydro-2,10-di-
chlor-6,6-dimethyl-5aH,13H-(1)benzopyra-
no(3,2-b)xanthen-13-on.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpidlsob pFipravy ndv;’rc'h hexahydroben-
zopyranoxanthenonovych slougenin obecného
vzorce I,

13 Y
Ya Xa (0] b

2

10 2
M 4
R
Xe Xd ()

kde pfed*stavﬁje kaZdy ze symbol{l

R vodik, Ci-Cy alkyl- Ci1-Cs-alkoxy-, hydro-
xy-, kyan- nebo halogenskupinu, pfi¢em? obé
skupiny R jsou identické a jsou umist&ny sy-
metricky,

R1 C1-C3 alkylskupinu a

Rz methylskupinu, nebe

Ri a Rz dohromady pfedstavuji skupinu
(CHz),, kde n pFedstavuje celé &islo od 4 do
6, a :

Xa, Xb, Xc, Xd, Ya a Yb pFedstavuji atomy
vodiku, s tou podminkou, Ze ob& skupiny Xc
a Xd jsou v e-konfiguraci, ob& skupiny Xa
a Xb jsou v a- nebo v g-konfiguraci a R1, po-
kud znamend Ci-Cs alkylskupinu, je v g¢-kon-
figuraci, vyznageny tim, Ze se redukuje slou-
¢enina obecného vzorce V,

kde

R, Ry, Re, Xc a Xd maji shora uvedeny vyz-

nam, katalytickou hydrogenaci p¥i teplots
25 aZ 50°C nebo elektrolyticky pii teplots
5 az 80 °C v organickém nebo vodné&-organic-
kém prostfedi na rtutové katodé v pfitomnos-
ti zdroje protonti a elektrolytu zvoleného ze
skupiny zahrnujici soli alkalickych kovi,
kvartérni amoniové soli obsahujici 10 aZ 28
atom@ uhliku v kationtu asoli tercidrnich
amind obsahujicich celkem 7 a% 21 atomd
uhliku v kationtu, pfiemZ kdyZ se redukce
provadi katalyticky v pfitomnosti kysliéniku
plati¢itého, plisobi se na produkt redukce
dédle pyridiniumchlorchromdtem, dvojchro-
manem sodnym nebo dvojchromanem dra-

-+ selnym.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznateny tim, Ze
se katalytickd hydrogenace provadi v pii-
tomnosti Raneyova niklu.

3. Zpasob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se katalytickd hydrogenace provadi v p¥i-
tomnosti kysli¢niku platiitého a produkt ka-
talytické hydrogenace se nechd dale reago-
vat s chlorchrométem pyridinia, dvo;chro-
manem sodnym nebo dvoichromanem drasel-
nym.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze
se pii elektrolytické redukci jako elektroly-
tu pouZiva soli alkalického kovu.

5. Zptisob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze
ize pii elektrolytické redukci jako elektroly-
tu pouZije kvartérnich amoniovych soli nebo
soli tercidrnich amin@ definovanych v bod&
1.

6. Zpisob podle bodu 5, vyznateny tim, Ze
se jako elektrolytu pouZije tetrabutylamonio-
vé soli.

7. Zptsob podle bodu 5, vyznaeny tim, Zé
se lako elektrolytu pouZije soli tributylami-
nu.

8. Zplisob podle bodl 1 a 4 aZ 7, vyznadeny
tim, Ze se pFi elektrolytické redukci jako
zdro'e protonll pouZije kyseliny, kterd mé
hodnotu pKa 2 aZ 4.

9. Zplisob podle bodu 8, vyznateny tim, Ze
82 pracuje pri teploté& 20 aZ 30 °C.
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