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Je popisany spdsob pripravy derivatov, aminoaskorbo-
vej kyseliny vieobecného vzorca I, v ktorom R znamené
atém vodika, alkylovi skupinu s 1 a% 18 atémami uhli-
ka, cykloalkylovii skupinu so 6 atémami uhlika, arylovi
skupinu so 6 a2 12 atémami uhlika, heteroarylovi sku-
pinu so 6 aZ 12 atémami uhlika, kde heteroatémami
méZu byt atémy kyslika, siry alebo dusika, R"'znamen4
alkylovi,, cykloalkylovii, arylovii alebo heteroarylovii
skupinu, RR”" znamena skupinu vieobecného vzorca
CHzR;, v ktorom R3 mé vyznam z moZnosti uvedenych
pre R a R, R a R; znamenaji atém vodika alebo ben-
zylovi skupinu, a ich soli s kyselinami a zasadami.
Tieto derivaty aminoaskorbovej kysliny sa pripravuju
tromi typmi reakcii: 1. reduk&nou alkyldciou aminoas-
korbovej kyseliny, 2. alkyliciou primirnych a sekun-
damych aminov halogénaskorbovou kyselinou, 3. acy-
laciou aminoaskrobovej kyseliny. Derivaty aminoaskor-
bovej kyseliny st uZito&né ako antioxidatné &inidl4, ako
antikarcinogénne &inidlé a ako medziprodukty na pri-
pravu d'alSich derivatov kyseliny askorbove;j.
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Derivaty aminoaskorbovej kyseliny, spdscbh ich pripravy a ich
pouZitie

Ohlast techn kY

Tento vyndlez sa tyka derivatov aminocaskorbovej kyseliny,
sphsobuich pripravy a ich poufitia.

Fri pokraCovani Pprac na priprav derivatov kyseliny
askorbovej v polohe C; (juhoslovanska patentovd prihlédka
F-1832/88, Croat. Chim. Acta &2, 537 a* 544 (1989) a &tudiou
rztahovy medzi Struktldrou (Acta Cryst. C45, 269 a% 273 (19894,
Croat. Chim. Acta &4, (1991).) a biologickou aktivitou {(Re. Exp.
Med. 190, 443 a2 449 (1990).) pripravili autori tohoto spisu nové
derivaty 6-deoxy-6-aminoaskorbovej kyseliny.
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Tento vyn&lez sa tyka novych derivdtov aminoaskorbove]
kyseliny v&ecbecného vzorca I

CH,NRR"
I
CHOR,
0
-0 (1},
R, OR

v ktorom R znamen& atdém vodika, alkylovl skupinu s 1 a¥* 18
atomami uhl{ka, cykloalkylovi skupinu so 6 atédmami uhlika,
arylova skupinu so & a¥ 12 atdmami uhlika, hetercarylovd skupinu
s0 &6 a2 12 atdmami uhlika, ktora znamend heterocyklickG skupinu s
- atdmami kyslika, siry alebo dusika v kruhu ako heteroatémom, R
znamend alkylovh skupinu s 1 a2 18 atdmami uwhlika, cykloalkylova
skupinu so & atdmami uvhlika, arylovd skupinu so & a¥ 12 atdmami
uhlika, heterparylovi skupinu so & a® 12 atémami uhlika, ktora
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znamend heterocyklickd skupinu s ztémom 'gyslika, siry alebo
dgusiks v kruhu ako hetercatomom, kR Znamena skupinu
‘2eghecného vzorca CHz Rz, v ktorom R: znamend alkylovd skupinu s
1 af 18 atémami uhlika, cykloalkylovlh skupinu so0 6 atdmami
uhlika, arvlovlh skupinu so & af 12 atdmami uhlika, heterocarylovi
skupinu so 6 a¥ 1Z atomami uhlika, ktord znamena heterocyklickd
skupinu s atdmom kyslika, s=siry alebo dusika v kruhu ako
hetercatémom, t.]. R’ znamenad atodm vodika, R znamena acylovi
skupinu, t.i. R znamena skurpinu vieobecného vzorca CDR':‘, \%
ktorom R znameni atdm vodika, alkylovl skupinu s 1 a2 I8
atdmami uhlika, cvykloalkylovd skupinu so 6 atdmami uhlika,
arylovi skupinu so 6 a¥ 2 atémami uhlika, heteroarylovl skupinu
sp & aZ 12 atdmami uhlika, ktord znamend heterocyklickit skupinu s
atémami kyslika, siry alebo dusika v krubhu ako hetercatémom, R,
Ry a Re  znamenajl atdm vodika alebo chraniacu skupinu, ktora je
I'ahko odstranitelnd v neutrdlnom prostredi{, ako je napriklad
benzylova skupina. Nové zlh&eniny, ktoré obsashujd {(nejsubsti-
tuovant aminovl skupinu, tvoria soli s kyselinami, =zatial #o
zld&eniny, v ktorych R, Rii Rz znamenajl atdm vodika, tvoria soli
5 bdzami. Nechraneng zla&eniny vEecbecného vzorca I sa v
neutralnom prostred! vyskytuil vo forme ocbojakého idnu.

Nove derivaty kyseliny askorbovei viecbecného vzorca I,
ktoré =0 predmetom: tchoto vyndlezu, sa mb¥u pripravovat
niekolkymi spdsobml zo zlG¥enin vieobecného vzorca Il

CH,X
l
CHOR,
0
(113,
O
R,0 OR

v ktorom X znamend atdém halogénu (C1, Br, 1I) alebo aminova
skupinu (NH: ). Ak X znamené atédm halogénu, R i1 R, znamenajd
benzylovi skupinu, Rz znamenad atém vodika, t.j. R, Ry aj Rs
znamenajd benzylovd skupinu, a ak X znamend aminovd skupinu, R,
Ry &) Re znamenajli atdm wvodika. Nové zlédeniny sa pripravujl
niekolkymi typmi reakcii, ako ilustrujl nasledovné schémy:



1. Reduk®nd alkylacia

aleba ketdnu s
nymi aminmi V

Feduk®nid alkylécia je reakcia deh
amoniakom alebo primarnymi, tod. sek
pritomnosti vodika a hydrogenalného katalyzé Namiesto vodika

du
ndé&r
-
a katalyzéatora sa m@2u poudivat iné redu & #inidl4, ako st
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naprikliad hydridoboritany a kyselina wmravéia. Fodla tohoto
vynalezu sa redukénad alkylécia prevadza 5 amincaskarbovou
kyselinou (v&eobecného vzorca II, v ktorom X znamend skupinu NH:
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a R, Ry aj Re znamenajl atédm  vodikal) r&znymi aldehydmi vieobec—
ného vzorca R2:CHO, ako je to ilustrované na schéme 1:

Schéma 1: Redukénéd alkylicia aminocaskorbovej kyseliny

CH,X CIZHZNR‘R"
|
CHOR, CHOR,
Pd/C, H,
= nebo —
R,O or NaBHjR¢ g OR
II [
X = NH2 R'R"z(CHzR:})Z
R=R,=R,=H R=R,=R,=H

Reduk&nd alkvlécia sa vykonava vo vode ako rozpGstadlo pri
teplote 20 a¥* 25 “C. Poufitym redukénym &inidlom je vodik s 5 %
alebo 10 ¥ Fd/C ako katalyzé&torom alebo hydridoboritan sodny, v
ktorom Ra znamend atdm vodika zlebo skupinu CN. V pripade kata-
lyticke) redukcie je reakénd doba 1 a¥ 2 hodiny, v pripade
reakcie s hydridoboritanmi trvad reakcia S a* 10 hodin.
Mechanizmus redukénej alkylacie Jje ilustrovany na schéme la.

Schéma 1a

NR
i

RNH RNH
P ii) | ii)
R3 CH + RNHZ —‘»’R} CH — RBCI:H + R3 ﬁH ———— RN(CH2R3)2
I
O OH H 0]



Umo*fuje ziskanle mono— a disubstituovanych derivéatov aminocaskor-
bovej kyseliny. FPodla negej inovéacie v3ak boli deteagovang a

izolovane len disubstituované derivaty. To predpokladéa,

£ d

¥e alkylaénd reakcia prebieha v druhej fize velmi rychle.

2. Alkylaénd reakcia

(l,‘Hzx (l?HzNR'R" CH,NRR"
l
CHOR, CHOR, CHOR
0 0 kataly- 2
zator 0
R'R"NH + -O lamanans ol _O _i_I——-lI- =o
2
R,0 OR R,0 OR R,0 OR
11 I I
X = hal R=H, R;=R,=benzyl R=R,=R,=H

R=H, Rj=R,=benzyl  &i R=R;=R,=benzyl
€iR=R;=R,=benzyl

V alkylaénych reakciéch §§.pou21vaja priméfqe & sekundarne
aminy véeobecného vzorca NHR R, v ktorom R a R Znamenaiu ako
je vys8ie popilsané, pre zlGfeniny vieobecného wvzorca I. ¥V tejto
reakcii je alkaliza&nym Zinidlom halogenaskorboba kyselina
viepbecného vzorca 1I. Fretofe halogenaskorbovd kyselina mé& tri
FYaldie hydrouylové skupiny, = ktorych hydroxylove skupiny
endiolového systému v polohdch C; a Cx st velmi reaktivne v alka-
lickom prostredi, Jje nutné pred reakciou molekulu primerane
chranit. Inymi slovami je nutné vybrat chrianiace skupiny, ktoré
sa odstrafiuit v neutrdlnom prostredi, ako je napriklad benzylovéd
skupina. Reakcia, pri ktorej dochddza &k chréneniu, sa vykondva

-

podla schemy Z2a.



Schéma Za: Chranenie hydroxylovych skupin halogenaskorbove)

kyseliny
CH,X Csz
CHOR, CHORZ
0 /) cnza
» O Z = (O
K,CO;4
R,0 OR
I1 I
X = hal . X = hal
R=R;=R,=H R=R,=R,=benzyl

Frodukt reakcie zavisi na molarnom pomere reak&nych
zlo¥iek. Ak sa na jeden mol halogenaskorbovej kyseliny pouZivajd
dva moly chréniacich reakénych ¢&inidiel, vyrobif sa zlGé&enina
v&eobecného vzorca II, v ktorom R aj Ry znamenajd benzylovl
skupinu a FRp znamend atém vodika. Ak sa poufiid tri moly alebo
vE&E€1 moldrny nadbytok reakéného ¢inidla, ziska sa Gplne chrénenéa
zlt&enina. Odstranenie chréniacich skupin sa vykondva v
neutralnom prostredt katalytickou redukciou, ako Jje ilustrovane
na schéme 2. Tie? tdto reakcia sa mb¥e vykondval bez izoléacie
medziproduktu pridanim kytalyzdtora k reakdne) zmesi po skonteni
alkylacie a nasledovnym odstranenim chrdniacich skupin (reakcia v
jednej nadobe bez izolécie medziproduktu) v atmosfére vodika. Jde
potrebné poznamenat, %2 u Gplne chranenej zldéeniny sa chraniaca
skupina R; neodstrafuje lYahko a teda sa pri tychto typoch reakcii
vaf&inou pou¥ivait zlGéeniny vieobecného vzorca 11, v ktorom R aj
Ry znamend benzylovd skupinu a Rz znamend atdm vodika.

I. Acyla&nad reakcia

Acylafnad reakcia aminove] skupiny sa vykondva reakénymi
inidlami vZeobecne uvAdzanymi v chemickej literatére, ako s
napriklad chloridy alebo anhydridy kyselin alebo aktivne estery
kyselin, t.j. reakénymi ¢&inidlami vieobecrného vzorca

Re COR: ,

v kEtorom Rz znamend atdm vodika, alkylovh skupinu, cykloalkylovi,



arylovi alebo heteroccyklickd skupinu ako vy&8ie popisaneé vo
viéegbecriom vzorci I a R; znamend atém chlédru alebo skupinu
vézobecného vzorca OCOR;, v ktorom Ry znamen&d methylovd skupinu,
alebo skupinu vieobecného vzorca 0ORz, v ktorom R znamena
skupinu =zndmu v chémii ako aktivna esterovd skupina, ako je
napriklad sukcinylova alebo btenzotriazolovd skupina.

Acyla&nid reakcia je ilustrovand na schéme .

Schéma 3: Acylacia aminoskupiny

CHpX | CH,NHCOR;
, [
CHOR, CHOR,
0 acylace 0
RsCORg
R0 OR R,0 OR
11 [
X=NH2 R=R1=R2"—'H
R=R,=R,=H

Ak sa acylécia aminu prevédza s kyselinou mraviéou (Re aj R
znamena skupinu OH) alebo so zmesou anhydrydu kyseliny mravie)
a kyseliny octovej (R: znameni& atdém vodika, R: znamend skupinu
0COR+ a Ry znaman& methylovld skupinu), ziska sa N-formyl-derivét.
Je zname, e za redukénych podmienck sa N-formylderivéaty mbiu
prevadzat na zodpovedajluce monomethylaminoderivaty. Bolo vEak
ukdzanéd, ¥e aminoaskorbovad kyselina poskytuje acylderivéaty, Ltoré

sl velmi stale za regukénych podimienok. Napriklad
formylaminoaskorbovéd kyselina sa neredukuije za tlaku 8,0 MFa pri
g0 ©C a acylderivadty aminocaskorbovej kyseliny s za vyE&€ich

tepldt daleko stabilnejfie ako Lkyselina askorbovd. I vyséie
uvedenych podmienck udriiavanych po  dobu 8 hodin nebola
chromatograficky zaznamenand fiadna dezintegricia molekuly. Ak
derivadty acylaminocaskorbovej kyseliny si zachovaid svoie redukéné
viastnosti, m&¥u sa poulivat ako antioxidadnéd &£inidld za teplbt
vyEZZich ako je to u kyseliny askorbove].

Nové derivaty amincashkorbove] kyseliny vykazuid
antikarcinogenné vlastnosti, ktoré boli testovand na nasledovnych



lini4ch néddorovych buniek: Hela (karcinom portic vaginalis
-cervicis {deloc#ného &ipkw)), Hep 2 (karcimom larynxu (hrtanu)},
MiaFaCa 2 {rarcinom pankreasu slinivky brusnejl)), a ES&2
(ervtroleukemia), vEetky sd ludskymi bunkovymi liniami a2 WiZ8
(normalne Fudské fibroplasty), ktoré sa poufivaja ako kontrola.

Bunkovea linie Yudskych nadorov a UYudskych fibroplastov sa
bultivujd na kvapalnom médiu DMEM (Dulbeccem wmodidifikované
Eagleho mé&dium) s pridanim 10 % telacieho plodového séra (FCS),
2 mM glutaminu, 100 jednotiek/ml penicilinu a 100 pa/ml
streptomycinu vo vihke] atmosfére s S % owidu uhli&itého pri 37
“C. Bunky sa ofkuill koncentraciou 104 buniek/ml.

Vzorky sa rozpustia v DMEM bez pridania séra. Pridava sa
0,IN NabH do pH 7,4. Foufiil sa koncentracie 10-*M, 2.10-*M a
3.1073M.  Vysledky, ktoré sd uvedenéd na obridzku 1, predstavuid
stredné hodnoty Styroch paralelnych vzoriek * Standardna odchylka
(5D . Vysledky s ilustrované na obrizku 1.



Obrazok 1

4E+57

4E+5T ) WI38 MiaPaCa 2
3E+5 I 3E+5
Q
2E+5- | L2 1 . 2E+5— 3 2
0 3 3 2 1 = 3 2 3
1E+5 [L‘ 1E+5— 'IIHI]
OE+5 0E+S
3E-3 2E-3 1E-3 3E-3 2E-3 1E-3
1.5E+57]
0
2E+6] Hep 2 | . Hela ,
1,5E+6- _l. 1E+5] —L i L_L
| 2 1
1E+6 1 .
0,5E+5-]
0.5E+5-] ) 3 3
gt g A Al (]
1
OE+S 2 0E+5 o B
3E-3 2E-3 1E-3 3E-3 2E-3 1E-3
10E+57] K562 2
7.5E+51 JW
2
SE+5+ 0 = kontrola
31 3 1 = 6-deoxy-6-dimethylamino-
T askorbova Kys.
2,5E+5— 2 = 6-deoxy-6-formylamino-
askorbovd kys.
3 = 6-deoxy-6-methylamino-
0E+5 askorbovad kys.

3E-3 2E-3 1E-3



Ako je wvidiet z obrazku {, rast normdlnych fibroplastovych
buniek W1Z8 nie je ovplyvneny testovanymi derivdtmi, Etoré

~

inhibujid rast nadorovych buniek, obzv1Aast Hep 2.

Priprava novych derivatov aminoaskorbovej kyseliny ie
ilustrovand nasledovoyml prikladmi, ktoré v *izdnom bode
necbmedzuji novost tohoto vynalezu.

Friklad redukénej alkylacie

Friklad 1

N,N'~Dimethy1aminoaskorbavé kvselina (vZeobecného vrzorca I, v
ktorom R aj R znamena methylovd skupinu a R, Ry aj Rz zna-
mend atdm vodikal.

Fostup al): Redukcia na Fd/C katalyzétore

K roztoku aminoaskorbovej kyseliny {(v&esobecného vzorca 1I, v
ktorom X znamend aminova skupinu a R, R; aj R: znamend atdm
vodika) vo vode (100 ml) sa pridd 39 % vodny roztok formaldehydu
(2,4 ml) a katalyz4tor (0,48 g 10% Fd/C). Potom sa zmes zmiefa v
nadobke podla Farra 1 hodinu =za tlaku vopdika 0,08 MFa.
katalyzator sa odstréani odfiltrovanim. Vodny roztok sa odpari na
cbiem pribli¥ne 2 a% 3 wml. Koncentrit sa vyéist{ chromatografiou
na kolone na silikagele (Kieselgel 60 0,043 a¥* 0,2 mm, materiil
&. 7724), eldcia zmesou methanoclu s vodou v pomere 7:3. Frakcie,
ktoré obsahujl produkt (TLC na silikagele 69 Fucy Merchk, detekcia
postriekanim kyselinou fosfomolybdenovou), sa s@poja a odparia sa
do sucha. Vytafck je 0,3 g produktu, t.j. 207 a% 210 =C, [aliop=
+ 46,5 ¢ (c = 0,1, voda). IC spektrum (KBr, cm—%): 3 400, 2 900,
2 800, 2 350, 1 730, 1 630, 1 &29, 1 480, 1 4320, 1 100, 1 050,
iH NMR  spektrum (ppm, &, D20} 2,83 (&H, s), 3,22 a¥ 2,37 (2H,
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my, 4,2 a% 4,25 (1 H, m), 4,28 a¥ 4,29 (
iH NMR spektrum (ppm, &, CF:CO0OD): 3,2

Hz), 3,98 a% 2,82 (2 H, m), 4,79 a¥ 4,83 (1 H, m), 5,02 (1 H, s).
12C NMR spektrum (ppm, &, CF:CO0D + D20): 40,97, 44,19, 58,47,
62,98, 75,43, 152,42 a 161,23, Hmotné spektrum (IE, m/z): 203
(M+), 58, 82, 88, 112 a 130.

Friklad £

Fostup b): Redukcia hydridoboritanom

K roztoku aminoaskorbovej kyseliny (0,5 g) vo vode (S0 ml)
sa pridd S50 ml 35 Z vodného roztoku formaldehydu (1 ml),
kyanhydridoboritan sodny (NaBH:CN, 0,537 g) a occhladend kyselina
octova (0,3 g). Fotom sa redukénd zmes mieSa v atmosfére dusika S
hodin pri 20 a* 25 ©C. FReak&nd zmes sa zahusti na cbjem,
pribli¥ne 1 a2 2 ml, vytist! sa chromatografiou na koldne
silikagelu, elicia zmesou methanolu s vodou v pomere 7:3.Frakcie,”
ktoré obsahujl produkt (podlfa TLC), sa spoja a odparia do sucha.
Ziska sa tak 0,28 g produktu identického 3 produktom z prikladu
i.

Friklad 3

N,N -Dipr DpyldmlﬂDd:kDrbDVé kyselina {(v8eobecného v=zorca I, v
ktorom R aj R znamend skupinu CzHy a R, Ry aj R: znamend atdm
vodiksa).

K roztoku aminoaskorbovej kyseliny (0,32 g) vo vode (15 ml)
za prid& propancl (Cz:H:0, 0,11 g), kyanhydridoboritan sodny
(NaBHzCN, 0,32 g) a ochladena kyselina octovd (0,2 g). FPotom sa
reakina zmes miesa v atmosfére dusika 3 hodiny pri 20 a2 25 <C.
Reak&néd zmes sa zahust! na objem pribli¥%ne 1 ml a vy&isti sa
chromatografiou na koldne =silikagelu, eltcia zmesou ethanolu s
vodou v pomere 1:1. Frakcie, ktoré obsahujd produkt {(podla TLC,
silikagel &0 Fzcs, ethanol s vodou v pomere 9:1), sa spoja a
odparia do sucha. Ziska sa tak 0,2 g produktu. *H NMR spektrum



& H, ), 1,69 2% 1,74 (4 H, m), 3,11

{ppm, &, D=:0): 0,9 a% 0,94 (
2 Z,FB (2 H, m, Z,4 af 3,45 {1 H, m),

at 3,2 (4 H, t), F37 ai
4,37 at 4,38 (1 H, di.

Friklad 4

N,N'—Dibenzylaminoaskorbové kyselina (v&eobecného vzorca I, v
ktorom R aj R znamend skupinu CH:C:H: a R, Ry aj Rz znamena
atém vodikal.

¥ roztoku aminoaskorbove] kyseliny (0,36 g) vo vode (20 ml)
sa prida benzaldehyd 0,228 g), kyanhydridoboritan sodny (NaBH:CN,
0,382 g) a ochladend kyselina octova (0,2 g). Potom sa reakénd
zmes zmiefa v atmosfére dusika 3 hodiny pri 20 a¥ 25 ©2C. Reak&né
Zmes sa zahust{ na objem pribli¥ne 1 ml a vyltistl{ sa
chromatografiou na koldne silikagelu (Kieselgel 40, 0,063 a% 0,2
mm, produkt &. 7734), el(icia zmesou ethanolu s vodou v pomere 8:2.
Frakcie, ktore obsahujd produkt (podla TLC), =za spoja a odparia
do sucha. Ziska sa tak 0,25 g produktu. *H NMR spektrum {(fpm, &,
0): 2,92 (2 H, 5), 4,31 a% 4,35 (1 H, m), 4,59 a¥% 4,61 (1 H, d,
J = 2,15 Hz}, 4,83 (4 H, s) a 7,59 a% 7,69 (10 H, m).

Friklad S

N,N'—Difgrfurylgminoaskorbavé kyselina (visobecného .vzorca I, v
ktorom R aj R znamena skupinu CHzCsHzO a R, Ry aj Rs znamend
atém vodika)l.

K roztoku aminocaskorbove) kyseliny (0,52 g} vo vode (26 ml)
sa prid& furfural (1,45 g), kyanhydridoboritan sodny (NaBH:CN,
0,365 g) a ochladen& kyselina octovd (0,5 g). Fotom sa reakéna
zmes miesa v atmosfére dusika S hodin pri 20 a¥ 25 =C. Reak&na
zmes sa zahusti za znileného tlaku na objem priblifne 2 ml a
vyfisti sa chromatografiou na koldne silikagelu, elucia zmesou
ethanolu s vodou v pomere 8:2. Frakcie, ktoré obsahuju produkt
(podlfa TLC), sa spoja a odparia do sucha. Ziska sa tak 0,7 g
produktu. Teplota tavenia 220 ©C (rozkl.), [&lpie =
0,58, voda). IC spektrum (KBr, cm*): 3 550G, 3 500, 3 450, 2 350,
2 200, 1 630, 1 380, 1 100 a 750.



Friklady alkyla&nych reakcift

Friklad &

NjMethylaminDaskorbové kggelina (véepbecného vzorca I, v ktorom
F  znamenad atdm vodika, R znamena methylova skupinu a R, Ry aj
R- znamen& atdm vodika).

K  roztoku 2,3~dibenzyl-4-brom-b6-deoxyvaskorbovej kyseliny
{(v&eobecného vzorca II, v ktorom X znamend atém brému, R aj Ri
znamena skupinu Bn a Ry znamenda atéom vodika) (¢,3 g) v methanole
(10 ml) sa pridd 20 % methanolovy roztok methylaminu (10 ml).
Imes sa miefa 1 hodinu a potom sa nechd stat cez noc pri teplote
20 €. Reakénd zmes sa zahust{ za zniZeného tlaku do sucha. K
zostatku sa pridd methanol (1S ml) a katalyzdtor (10 % Pd/C,
0,015 g) a tato zmes sa zmiefa v hydrogenaénej nidobe podla Farra
v atmosfére vodika (za tlaku 0,2 MFa) 3 hodiny. Katalyzdtor sa
oddel!{ odfiltrovanim, roztok sa za zniZeného tlaku zahust{ na
objem 2 ml & vylisti sa chromatografiou na koléne silikagelu,
elicia zmesou methanolu s vodou v pomere 8:2. Frakcie, ktoré
obsahujt produkt (podla TLLC), sa spoja a odparia do sucha. Ziska
sa tak 0,05 g produktu, t.t. 155 a¥ 160 <(C, {» spektrum KBr,

I 400, 2 9200, 2 810, 2 380, 1 740, 1 600, 1 480, 1 380,
1 150, 1 110, 1 030. {H NMR gpektrum (ppm, &, [:0): 2,72 (2 H,
1 3,29 (2 H, m), 3,73 aZ 4,29 (1 H, m), 4,37 a¥ 4,40 (1

2
Hz).

Friklad 7

N, N ~Dlmethy1am1noa=iorbo»é kyselina (véeobecnéhoy vzorca I, v
ktorom R aj R znamend methylovd skupinu a R, Ri aj R: znamené
atém vodika)l.

K  roztoku 2,%3-dibenzyl-6-brom-46—-deoxyaskorbovej kyseliny
{(vSeobecneho vzorca II, v ktorom Z znamend atdm bréomu, R aJj Ry
znamena skupinu BEn a R; znamend atém vodika) (0,27 g) v methanole
(S ml) sa pridd 20 7% methanolovy roztok dimethylaminu (5 ml}.
imes sa miesa 1 hodinu a potom sa nechd stat 24 hodin pri teplote
20 a2 25 »C. Rakéni zmes sa zshust! za zniZeného tlaku do ducha.



Lo zbytku sa pridd methanol (10 ml) a katalyzator (10 % Fd/C,
0,01 g) a t4dto zmes sa miefa v hydrogenalnej nadobe podla Farra v
atmosfére wvodika {(za tlaku 0,2 MPa) 3 hodiny. Katalyzator sa
oddel! odfiltrovanim, roztok sa za znifeného tlaku zahust! na
gbjem 2 ml a vyfist{ sa chromatografiou na koldne silikagelu,
elucia smesou methanolu s vodou v pomere B:Z2. Frakcie, ktore
obsahujt produkt (podla LC), sa spoja a odparia do sucha. Ziska
sa tak 0,03 g produktu, ktory je identicky s produktom z prikladu
i.

Chréanenie hydroxilovych skupin halogénaskorbavej kyseliny

Friklad 8

2,3,5-Tribenzyl-4-brom—&6—-deoxyaskorbovd kyselina (zlGfenina vie-
obecného vzorca II, v ktorom X znamend atém brému a R, Ry aj Rz
znamend skupinu Bn)

K roztoku &-brom—6~deoxyaskorbovel] kyseliny (zld&enina
vieobecného vzorca 11, v ktorom X znamend atdm bromu a R, Ry aj
R» znamend atdm H) (1 g) v dimethylformaldehyde (15 ml) sa prida
uhligitan draselny (0,91 g) a benzylchlorid (1,64 g). ZImes sa
potom miefa v atmosfére vodika 2 hodiny pri 60 “C. Reakénd zmes
sa zahust!{ do sucha =za zniZengho tlaku. K odparku sa prida
chloroform (15 ml) a voda (S ml). Organickd vrstva =a oddell,
dvakrit sa premyje vodou (3 ml}) a vysus! sa nad bezvodym siranom
sodnym. Chloroformovy roztok sa zahust! za zniZeného tlaku na 2
ml a zahusteny vroztok sa vyéist! chromatografiou na kolone
silikagelu, elucia zmesou chloroformu s ethanclom v pomere 3I2:1.
Frakcie, ktoré obsahuia prgdukt, sa spoja a odparia do sucha.
Ziska sa tak 0,2 g pruktu. IC spektrum (chloroform, cmi): 3 400,

3 090, 3 060, 2 950, 1 7860, 1 670, 1 500, 1 460, 1 320, 1 210,
1 150, 1 050. iH NMR spektrum {(ppm, &, COClz): 3,51 a* 3,54
(2 H, m), 4,03 af 4,07 (1 H, m), 4,91 a% 4,92 (1 H, d, J = 2,14

Hz), 3,08 (2 H, s), 5,09 (2 H,s), 35,16 a¥ 5,19 (2 H, d), 7,20 a¥
7,37 (15 H, m).
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Friklad 9

Spﬁéob pripravy Z,3-dibenzyl-6-brom—-é6-deoxy—askorbove] kyseliny
{vieobecného vzorca II, v ktorom ¥ znamend atém brdmu, R aj Ry
znamend benzylovd skupinu (Bn) a R: znamend atdm vodika)

k. roztoku 6-brom-b6-deoxyaskorbovej kyseliny {(v&esobecného
vzorca II, v ktorom X znamend atédm brdmu a R, Ry aj R: zrnamend
atém vodika) (2 g) v dimethylformamidu (30 ml) sa pridd uhliéitan
draselny (1,2 g) a benzylchlorid (2,2 g). Fotom sa zmes mie%a v
atmosfére dusika dve hodiny pri &60°C. Reaké&nd zmes sa zahusti za
znifeného tlaku na olejovy odparok, ku ktorému sa pridé
chloroform (30 ml) a voda 10 ml). Organick& vrstva sa oddeld,
premyie ca vodou (2x10 ml) a vysus! sa nad bezvodym siranom
sodnym. Chloroformovy +oztok sa zahust{ na objem 2 ml a ten sa
pre€isti chromatografiou na koldéne silikagelu, elucia zmesou
methylenchloridu s ethanolom v pomere 80:1. Frakcie, ktoré
obsahujd produkt (TLC), sa spoja a odparia. Ziska sa olejovity
produkt, ktory m& fyzikdlno chemické viastnosti zhodné s
produktom popisanym v literatdre (Von F. Dallacker a J. Sanders:
Chem. Zeitung 1092, 277 a% 280 (1985).).

Acylatnid reakcia

Ffriklad 10

Formylaminoaskorbova kysg@ina (v&eobecného vzorca I, v ktorom R
znamend atém vodika, R znamend skupinu CHO a R, Ry aj Rz
znamena atém vodika)

Anhydrid kyseliny octove] a kyseliny wmravéej (3,7 ml) sa
pripravi tak, ¥e sa miefa anhydrid kyseliny octovej (2,5 ml) s
kyselinou mravéou (1,2 ml) dve hodiny za teploty 50 a%* &0 =C.
Zmes sa potom ochladil na 'OQC. Aminocaskorbovd kyselina
(vdeobecného vzorca I, v ktorom R aj R~ znamend atom vodika a
R, Ry aj Ry znamend atdm vodika (0,5 g) sa rozpust! a miefa sa
4,5 hodiny pri 20 a¥ 24 ©C. Reakénd zmes sa zahust! za znifenzho
tlaku, odpar!{ sa po pridan! vody (S ml} a potom sa rozpust! v 2
ml vody. Fotom sa vy&ist{ chromatoagrafiou na koldéne silikagelu.



Eludcia zmesou methanolu s acetonitrilom v pomere 8:2. Frakcie,
ktoré obsahujd produkt (podla TLC), sa spoja a fa znifendgho tlaku
sa zahustia do sucha. Ziska sa tak 0,286 g produktu, t.j. 200 ©C
(rozkl.J, it spektrum (KEBr, cmt}: 3 450, 2 500, 2 350, 1 740,
1 670, 1 600, 1 290, 1 250, 1 150, 1 100 a 1 050, INMR spektrum
(ppm, §, D=0): 3,31 a2 3,34 (2 H, m), 3,97 a¥ 4,02 (1 H, m), 4,42
(1 H, d, J = 2,3 Hz), 6,03 (i1 H, s). 13C NMR spektrum {(ppm, &,
CF=CO0L + D:=0): 43,2, &b6,0, 78,2, 119,33, 153,88, 18656,%2 a 174,0.
Hmotné spektrum (EI, m/z): 5SS, S&, 57, 59, &2, &%, 70, 73, 84,
85, 86, 87, 103 a 113,

Roztok am%noaskorbovei kyseliny ({v8eobecného vzorca I, v
Ltorom R aj R " znamend atém vodika a R, Ry aj Rz znamenid atém
vodika (0,5 g)) v zmesovom anhydride kyseliny mravéej a kyseliny
octovej (3,7 ml), ktory sa pripravi miefanim anhydridu kyseliny
octovej (2,5 ml) a kyseliny mravied (1,2 ml) dve hodiny pri S0 a%
60 ¢C a nasledovnym ochladenim na O°C, sa miefa 4,5 hodiny pri 20
ad 24 “C.
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FATENTOVE NAROEKEY

Derividty aminocaskorbove] kyseliny vé&eobecného vzorca I.

?ﬁNRR
CHOR,
O (1)
-0
R, OR

v ktorom R znameni atom vodika, alkylovl skupinu s 1 a¥ 18
atédmami uvhlika, cykloalkylovlh skupinu so & atdmami uhlika,
arylovid skupinu so &6 af 12 atdmami uhlika, heteroylovd
skupinu so & az 12 atémami uhlika, ktora znamena
heteroccyklickd skupinu s a;émami kyslika, siry alebo dusika v
kruhu ako heteroatomom, R " znamena alkylovlt skupinu s 1 aZ
18 atdmami uhlika, cykloalkylovld skupinu so 6 atdmnami
uhlika, arylovd skupinu so & a? 12 atdmami uhlika,
heteroylovit skupinu so & a¥ 12 atdmami uhlika, htord znamend
heterocyklickd skupinu s até@a@' kyslika, siry alebo dusika v
kruhu &ako hetercatdmom, R R znamena skupinu vieobecného
vVIorca

v ktorom R: znamend alkylovld skupinu s 1 a¥ 18 atédmami
uhlika, cykloalkylovd skupinu so & atémami uhlika, arylovd
skupinu so & a¥ 12 atdmami uhlika, heterocarylovi skupinu so 6
a? 12 atémami uhlika, ktora znamend heteroccyklick( skupinu s
atémom'kyslika, siry alebo dusgga v  kruhu sko heteroatémom,
t.j. R zrnamen& atdm vodika, R znamena skupinu vieobecného

VIOrca
CDR"',
v ktorom R° ' znamenid atém vodika, alkylovd skupinu s 1 a% 18

atémami uhlika, cykloalkylovt skupinu so & atédmami uhlika,
arylovi skupinu so 6 a% 12 atédmami uhlika, heterocarylovi
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skupinu so & a¥ 12 atédmami uhlika, ktord znamena
heterocyklicki(l skupinu s atémami kyslika, siry alebo dusika v
vruhu  ako heterocatdmom a R, Ri a Ry znamenajli atdm vodika
alebo benzylovl skupinu a ich soli s kyselinami a alkaliami.

fierivat aminoaskorbove] kyseliny vdeobecného v=zorca [ podla
narokw 1, v ktorom R aj R znamena methylovd skupinu a R,
Ri aj Ry znamend atom vodika.

Derivadt amincaskorbovej kyseliny v&eobecného vzorca I podfa
naroku 1, v ktorom R aj R znamend propylova skupinu a R,
Ry aj R: =znamend atdm vodika.

Derivat aminoaskorbovgi kyseliny viecbecného vzorca I podla
naroku 1, v ktorom R aj R znamend benzylovd skupinu a R,
Ry aj R~ znpamend atodm vodika.

LDerivat aminoaskorbovej kyseliny v&ecbecného wvzorca I podla
narocku 1, v ktorom R aj R snamena furfurylovd skupinu a R,
R1 a3 Ry znamend atdm vodika.

Derivat aminoaskorbove] 'kyseliny viechecné&ho vIorea I podla
narcku 1, v ktorom R znamend atém vodika, R znamena
methylovl skupinu a R, Ry aj Ry znamend atém vodika.

DerivAdt aminoaskorbove] kyseliny véecbecného vzorca I podla
naroku 1, v korom R znamenad atdm vaodika, R Znamena
formylovd skupinu a R, Ry aj Ry znamend atém vodika.



jur}

10.

11.

Derivat aminoaskorbove] kyseliny véeobecného vzorca 1 podla
naroku 1, v ktorom R aji R znamend methylovd skupinu, R aj
R: znameni benzylovld skupinu & R: znamend atém vodika.

[lerividt aminoaskorbovej kyseliny vé&ecbecného vzorca I podla
naroku 1, v Lktorom R zrnamend atém  vodika, R znamena
methylovi skupinu, R ai Ry znamend benzylovi skupinu a Ro
znamend atom vodika.

Derivédty halogénaskorbovej kyseliny vZeobecného vzorca 11,

(IZHZX
CHOR
O (11},
-0
R,0 OR,

v  ktorom X znamend atém chléru, brému alebo iodu a R, Ry aj
Rz znamend benzyvlovd skupinu.

Derivat halogénaskorbovej kyseliny v&eobecného vzorca I1I, v
ktorom X znamen& atdm brému a R, Ry aj Rz znamend benzylovi
skupinu.

Spésocb  pripravy zlG&enin v&eobecného vzorca I, vVyzzIna-
tujaci 5 a tym, 2e sa ziskavajl zo zlédenin
vieobecného vzorca 1II, v ktorom X znamend aminovd skupinu a
R, Ri aj Rz znamenid atdm vodika reduktivnej alkylécie
zlifenin véeobecného vzorca

Rz CHO,



13,

14.
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v ktorom Rz znamend alkylovl skupinu s 1 a# 18 atdmami uwhli-
ka, arylovit shkupinu so & ad 12 atdmami uhlika alebo
heteroylovd skupinu so 6 a¥ 12 atémami uhlika, ktord znamend
heterocyklickd skupinu s atémom kyslika, siry alebo dusika
ako hetercatémom v atmosfére vodika v pritomnosti kovového
katalyzdtora alebo v pritomnosti hydridoboritanov vEeobecného
VZOrea

Na BH}: R;p +

v ktorom Rs zZnamend& atdm vodika alebo skupinu CN, ako
redukénych &¢inidiel.

Spbsob  pripravy zltéenin viecbecného vzorca I, vy z n a -
tujlaci 5 a t ¥y m, 2e sa zlideniny vEeohbecného vzorca

R'R°NH,

v ktorom R a R znamenaju ako vyssie uvedend u zldéenin
v&eobecného vzorca I, alkyluju zldfeninami v&eobecného vzorca
1I, v ktorom X znamend atdm halogénu, R aj Ry znamend
benzylovld skupinu a R; znamend atdm vodika alebo R, Ry aj R:
znamen& benzylovi skupinu.,

.
]

Spbsob pripravy zlGfenin vieobecného vzorca I, v ktorom R
namenad atdm vodika, R znamend skupinu vieobecného vzorca

COR=,

v ktorom Rz znamend atdm vodika, alkylova skupinu s 1 a¥ 18
atomami uhlika, arylovl skupinu alebo heteroylovit skupinu a
R, Ri aj Rz znamena atdm vodika alebo benzylovda skupinu, t.j.
R aj Ry znamena benzylovd skupinu a R: znamend atém vodika,
vy znadujdaci S a tym, 2 sa zli¥enina vée-
obecneho vzorca II, v ktorom X znamend aminova skupinu a R,
Ry aJj Rz znamena atdm vodika alebo benzylov( skupinu, t.j. R
aj Ri znamend benzylovl skupinu a R: znamend atém vodika,
acylujl zld&eninami viecbecného vzorca

Re COR: ,



16.

17.

18.

— 2(:) -

v ktorom R, znamend atém chléru, skupinu vieocbecnghoc vzorca

OCORy alebo Rs,

v ktorom Ry znamend alkylovl skupinu a Rz znamenad sukcinylovld
alebo hydroxybenzotriazolylovl skupinu.

Spbsob pripravy'derivétov v&zobecného vzorca II, vy z na -
L

U juc i s 3 ty m, %2 X znamend atom bromu, R aj R
znamena benzylovd skupinu a R: znamena atom vodika.

Foufitie aminoaskorbovej kyseliny podla naroku 1 ako
antioxida®né ¢inidlo.

Foufitie aminoaskorbove] hyseliny podlfa nédroku 1 ako anti-
kancerogenneé &inidlo.

FouZitie aminoaskorbovej kyseliny podla narocku 1 ako medzi-
produktov | pre ziskavanie rnovych derivatov Lyseliny
askorbove].
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