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(57) Derivty chinonu obecného vzorce L, ve kterém R'a R?jsou R : ‘iﬁ-——(c“z)n [ RCO D V
stejné nebo rozdilné a znamenajf nezdvisle na sobé atom vor - e gt ‘
diku nebo methylovou nebo alkoxylovou skupinu, nebo R! '
a R? spolu navzé]em spojené znamenajf skupinu -CH=CH-
CH=CH-, R3 znadf atom vodiku nebo methylovou skupinu,
. R*j je alifatickd, aromatickd ncbo heterocykhcké skupina,
kterd mfiZe byt substituovans, R’ je methyl nebo metho-
xyskupina, hydroxymethylov4 -skupina, kterdi mbZe byt
substituovand, nebo karboxylov4 skupina, kterd mlize byt
esterifikovand nebo amidované, Z je skupina pfedstavovan4
ethinylenovou, ethenylenovou skupinou, C(CH3)2 nebo aro--
matickd nebo heterocyklick4 skupina, n je celé &fsio 0 a% 10,
m je celé Eislo 0 aZ 3 a k je celé &islo 0 a2 5, za predpokladu
viak, Ze v pffpadg, kdy m je 2 nebo 3, mohou se Z a k ménit
libovoiné v rozsahu v hranatfch zévorkéch opakované
jednotky, nebo jejich hydrochinonov4 forma.
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Vyndlez se tyké novych derivétd chinonu, které majf te-
rapeutické a profylaktické d&inky proti btronchidlnfmu astmatu,
alergii bezprostfedniho typu, ridznym druhim z4n&td, arterio-
skleroze, endotoxinovému Soku spojenému s takteridlni infek-
c{, atd., zplsobu jejich vyroby a farmaceutlckych smesi Je
obsahujicich a mohou se pouéivat v oboru med1c1ny.

Dosavadni stav techniky

A% doposud se pova¥ovalo za nesnadné uskutednit efektiv--
‘n& léZent nebo prevenci bronchiélntho astmatu. V poslednich
letech se zjistilo, Ze SRS-A (slow-reacting substance of
anafylaxis, tj. pomalu reagujfci létka anafylaxe), kterd je
dlouho znémé jako jeden z dlleZitych chemickych zprostredko-
'vatelﬁ pro hyperten21v1tu beZprostredniho typu a astma, je
slofend z metabolitd 5-liopoxygendzy kyseliny arachldonové
zejména leukotriend, které pritahujt pozornost. Leukotrleny
Jsou moenym chemickym sprostfedkovatelem pro alergickou nebo
zénétlivou reakci a uvaZuje se, ¥e zpisobuje hlavn& stahové~
- ni periferdélnich vzdu¥nich cest v plici, pri &em# souvist
s dychaci udzkosti, kterd provéz{ bronchidlni astma. Leuko-
trieny majf také schopnosti zvy3ovat kapilérni propustnost
a 8ilné& zplsobovat chemotaktickou aktivitu leukocytd a jsou
dzce spejeny s edémem a celulérni infiltraci, jeZ jsou ty-
pickymi priznaky zén&tld. PFi jejich mohutném vasckonstrikd-
“him d¥inku se u nich déle predpoklddd, %¥e prispiveji popii-
padé k vyskytu srdelni nedostatednosti a angin& pektoris
Podle toho, jakmile byl objasnén patologlcko—fy21olog1ckj
vyznam leukotrient, jak je uvedenc shora, zapodalo se s vyz-
kumem ddle¥itosti 5-lipoxygendzy, kterd je klilem pro bio-
syntézu leukotrient.
Jako sloudeniny projevujfcf inhibiln{ aktivituls-lipo-
xygendzy byly JjiZ znimé flavonové sloueniny, chinonov$




sloueniny (U.S. patent &. 4 271 083, vyloZend EPC .

21 841 a U.S. patent &. 4 358 461), katecholové slouleniny
Zblln. Exp. Pharracol. Physiol., &, 654-655 (1981)/, fenol,
flavonové sloudeniny /Biochem. Biophys. Res. Commun., 116,
612-618 (1983)7, acetylenové sloufeniny /Enr. J. Biochenm.,
139, 577-583 (19e4)/, etd., aviak viechny uvedené sloudeniny
zdaleka nevyhovuji p¥im&fen& v terminech drogového metabolis-
mu a dosa¥eni biodynamiky.

Podstata vynsdlezu

Pr¥edm3tem vyndlezu jsou nové chinonové slouééniny, které
projevuj{ men3{ pravdépodotnost podléhat inektivaci vlivem
metabolického sytému a vykazujf dlouhodob&ji pisobici d&in-

nost, ne? znémé sloudeniny, U nichZ bylo uvedeno, Ze maji —

5-lipoxygenézovou inhibiZn{ sktivitu.
Tento vynédlez se tyka:
1. Chinonovych derivitl obecného vzorce

| 0
R? CH —¢ CHy) Z-&CH)]——-RS (1)
o R |

ve kterém

R a R® jsou stejné nebo rozdilné a znali nezévisle
atom vodiku nebo methylovou &i methoxylovou skupinu, nebo
gL a R2 spole&n& tvori skupinu -CH=CH-CH=CiH-,

RS je atom vodiku nebo methylové skupina,

R* znamené alifatickou, aromatickou neto heterocyklic-
kou skupinu, popfipad& substituovanou,

R5 znali methylovou nebo methoxylovou skupinu, hydroxy-

‘methylovou 'skupinu, popfipad& substituovanou, nebo karboxy-

lovou skupinu, pop¥ipad® esterifikovanou nebo amid _ovenou,
Z je skupina representovand -CZC-, -CH=CH-,
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n znamend celé &{slo O aZ 10,

m je celé &1slo O aZ 3 a

k je celé &1slo O a% 5 .
za predpokladu vSak, Ze v pripadé, kdy je 2 nebo 3, Z a k se
mohou 1ibovolnd m&nit v zé&vorkované opakujici{ se jednotce,
nebo se vynédlez tyké jejich hydrochinonové formy,
2. zplsobu vyroby chinonového derivétu obecného vzorce I,
ktery se vyznaduje tim, e se slou¥enina obecného vzorce II

Rq
RY B - |
- R,2 T ) (|3H —'('CHz)n—'EZ £ CHZ)k-}Tl‘ Rs (I1)

ve kterém _ ,

Rl, R2, R3, R4, RS, Z, k, m 2a n maj{ shora uvedené
vyznamy, -

R6 Je atom vodiku, methylovéd, methaxymethylové,'benzy-
lové nebo 2-tetrahydropyrénylové skupina a

R7-znamené atom vodiku, hydroxylovou, me thoxylovou,
methoxymethyloxylovou, benzyloxylovou nebo 2-tetrahydropyra-
nyloxylovou skupinu, _
uvede v reskci s oxidadnim éinidiem, a
3. fermaceutickych sm&si{, které obsahujf slou¥eninu obecného
vzorce I nebo jeji hydrochinonovou formu jako aktivni sloZku.

Ve shora uvedeném obecném vzorci I zahrnuje alifaticks
skupina predstavované R4 nepriklad alkylové skupiny s 1 a% 4
atomy uhlfku, jako je methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl,
n-butyl, i-butyl a t-butyl, alkenylové skupiny se 2 a% 4
atomy uhlfku, jeko je vinyl a allyl, a cykloalkylové skupiny
se 3 aZ 7 atomy uhliku, jeko je cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl & cykloheptyl; aromaticks skﬁpina




zahrnuje napiffklad arylové skupiny, jako je fenylové a
naftylové skupina; heterocyklické skupina zahrnuje 5 nebo
6élenny kruh obsahujici alespon jeden atom kysliku nebo ales-
pon jeden atom siry jako atom nebo atomy tvoric{ kruh, a ja-

ko provedeni heterocyklické skupiny se miZe uvést napi{klad -
thienyl (2- -thienyl, 3-thiesnyl) a furyl (2-furyl, 3-furyl).

Tyto aromatické a heterocyklické skupiny mohou mft 1 a% 5, >
s vyhodou 1 a% 3, substituentd v libovolnych polohéch kruhd.
Mezi takové substituenty patfi nap¥{klad hydroxylové skupina,
atomy halogenu, Jjako fluoru, chloru a bromu, alkylové skupiny

s 1 a% 3 atomy uhliku, jako je methyl a ethyl, alkoxyskupiny,

s 1 a% 3 atomy uhliku, jako je methoxyskupina a ethoxyskuplna,

a acetylové fenylovd, p-tolylové, m-tolylova, pyridylové
(2-pyridylovs, 3-pyridylové), 3-pyridylmethylové, benzoylovd,
'fﬁéfhﬁIéﬁdiBX&IﬁVé”“trimethylenové“‘I'imidazblylové~a~l—imid-~~ww~~~
azolylmethylové (F1FCH -) skupina. Je-11 alifatickou skupinou
cykloalkylové skuplna, m&ie mit 1 aZ 5, s vyhodou 1 aé 3,
.substltuentu v xterék0¢iv z p0¢oﬁ.kruhu. ‘Takové substituenty
zahrnuji alkylové skuplny s 1 aé 3 atomy uhliku, Jako ae _
methyl a eth;l. : : :

. Hydroxymethylové skuplna pfedstavované R5 ndZe byt sub-
stituovand a zahrnuje napfiklad nesubstituovanou hydroxy-
methylovou skupinu jako% i methoxymethyl, oxymethyl, -acetoxy-
methyl, nitroxyskupinu; aminokartonyloxyme thyl, substituovany
aminokarbonyloxymethyl (napt. methylaminokarbonyloxymethyl,
ethylaminokartonyloxymethyl, dimethylaminokarbtonyloxymethyl,
fenylaminokarbonyloxymethyl) a cyklicky aminokarbonyloxy-

methyl (nap®. morfolinokarbonyloxymethyl, piperizinokarbtonyl-
oxymethyl, atd.); a jako substituovanéd esterifikované karbo-
xylové skupina se mohou napfiklad uvést alkoxykartonyly se =
2 a%¥ 5 atomy uhliku, jako je methoxykarbcnyl, ethoxykarbonyl,
propoxykarbonyl a tutoxykarbonyl, a aryloxykarbonyly se 7 aZ
% atomy uhliku, jako je fenoxykarbonyl. Amidované karboxylovéa
skupina pfedstévované R? miZe tyt déna substituovanymi ami-
nokarbonyly, jeZ maji jejich eminoskupinu substituovenou, a
také cyklickymi aminokarbonyly. Substituenty pro awinoskupi-
nu takovych substituovanych éminokarbonylﬁ zahrnuj{ napriklad
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alkyly s 1 a%2 4 atomy uvhlfiku, jako je methyl, ethyl, propyl

a butyl, aryly se 6 aZ 10 atomy uhlfku (které mohou mit dal3{
substituent nebo substituenty, Jjako hydroxyskupinu, amincsku-
pinu, nitroskupinu, halogen, methyl a methoxyskupinu, v lito-
volnych polohdch na kruhu), jakec je fenyl a naftyl, a hydro-
xyl. Specifické pfiklady amidovanych karboxylovych skupin
zahrnujf nap¥fklad aminokarbonyl, mono- nebo di-alkylamino-
karbonyl majicf 2 a%¥ 4 atomy uhlfku (napi. methylaminokarbo-

- nyl, ethylaminokarbonyl, isopropylaminokarbonyl, dimethyl-
_aminokarbonyl), fenylaminokarbonyl, substituovany fenylamino-

kerbonyl (p-hydroryfenylaminokarbonyl, p-methoxyfenylamino-
karbonyl, m—chlorfenylamlnokarbonyl), dlfenylamlnokarbanl
hydroxyamlnokarbonyl, N-hydroxy=-N-methylaminokarboryl a N—hyd-
roxy-N~fenylaminokarbonyl, Cykllcky aminokarbonyl zahrnuje
napriklad morfolinckarbonyl a piperizinokartonyl.

Kdy% m je 2 nebo 3, lze skupinu —EZ—%CH +—]m znédzornit
nasledovné.

X P L (kayz m je 2)
1<—CH2+—-z2+c P (kv m e 3)

kde Zl’ Z a Z3 jsou stejné nebo rozdfilné a Jednotlivé maj{
vyznam Z, a kl, k, a k3 Jjsou stejné nebo rozdilné a majt

" jednotlivé& vyznam k.

V p¥ipadé, kdy Rzrve slouening I je karboxylovd skupi-

na, miZe byt sloufenina I a jej{ hydrochinonové forma ve

formé fyziologicky pfijatelné soli, jako je sl alkalického
kovu (nap¥. sodnd sil, draselnd sil) nebo sl kovu alkalické
zeminy (napf. vépenatd sll, horelnatd sil).

Sloudenina obecného vzorce I podle tohoto vynédlezu se
miZe vyrédb&t reakci sloufeniny obecného vzorce II s oxidad-
nim &inidlem.

~ Pokud se Jjednd o oxidaci sloudeniny obecného vzorce II,
zdvisi druh oxida&ntho ¥inidla, kterého se pouZivd, a pris-

 ludné re=k&ni podminky na substituentazch RG a R/ ve vzorci IT.

SlouCenira otecného vzorce II, ve kterém 8 a R’ zname-
naji jedrnotlivd atom vodfku, zejména fenolové sloulenina,




se mi%e snadno prem&nit na chinonovou sloufeninu I pouZitim
Fremyho soli jako oxidagnfiho &inidla. V takovém pripadé po-
hybuje se mno¥stvi Fremyho scli, kterého je nutno pouZit,

v rozsahu 2 a¥ 4 mold na mol sloudeniny II. Jako rozpoudtédla
se s vyhodou pou¥{vé nap¥iklad methanol, acetonitril, etha-
nol, dloxyn, 1 2-d1methoxymethan a jejich voéné roztoky. Re-
akdnt teplota Jje 10 aZ 80 C, zatim co reakini doba pohybuje
se obv§ki; v rozmezi 2 aZ 10 hodin. ) _

A Sloudeninu obecného vzorce II, v némZ Rs’znamené atom .
vodiku a ! je hydroxyskupina, zejména hydrochinonovou slou-
Seninu, lze snadno pfevést na chinonovou sloudeninu I pouZi-
tim mirného oxidainiho &inidla, jako’je vzduch, kyslik, Fre-
myho sil, chlorid Zelezity, siran Zelezity, peroxid vod{iku a
_perkyseliny. Tyto reakce se provédéJi obvykle v pritomnostl

rozpouétédla.vJakobuvedené rozpouétédlo lze uvést napfiklad
.methanol, acetonitril, dioxan, 1,2-dimethoxyethan a vodné

rozpoudtédlové soustavy sloZené z té€chto organickych rozpou-~
. 8tédel a vody. PouZivé-1li se jeko oxidovadla vzduchu nebo
kysliku,'vede se reakce za udrZovéni pd reak&ntho roztoku
‘na neutrélnim ai slabé alkalickém pH (pH 7 0 2% pH 9,0).
'Aby se pH mohlo udrZovat, poufivéd se vhodny pufr (napr. fos-

fétovy pufr). Reak&ni teplota se pohybuje v rozsahu od -10 °C

do 30 °C a reskinf ‘doba &ini obvykle a% 24 hodin.

V pfipadech, kdy se jako oxidovadla ﬁouéivé chloridu
¥Yelezitého, siranu Zelezitého, Fremyho soli, peroxidu vodi-
ku a perkyseliny (napi. peroctové kyseliny, m~chlorperbenzoc-
ové kyseliny), Jje mnoZstvi pouZitého oxidovadla s vyhodou
v rozmez{ 1 aZ 4 mold na Jjeden mol slouleniny II. Reak&ni
teplota je normélné -10 °c az 30 °¢ a reakini dota je obvyk-
le do 1 hodiny. .

Sloudeniny obecného vzorce II, ve kterém 36 znamené
methyl, methoxymethyl, btenzyl nebo 2-tetrahydropyranylovou
skupinu a R zna&{ me thoxyskupinu, benzyloxyskupinu nebo
2-tetrahydropyranyloxyskupinu, zejména hydrochinonové di-
etherové slouleniny, se mohou snadno pfevddEt na chinonové
sloudeniny I pouéitim kysli&¢niku st¥{brného (Ago) nebo dusié-




nanu ceriditoamonného (d4le uvad&ného zkricend jako "CAN")
jako%to oxidovedla. V pfipadé kysliéniku stiribrného (Ag0),
kdyZ se ho pouZivd, provéd{ se reakce p¥i teplotd v rozsahu
-10 °c az 30 °C ve vod& nebo vodném orgaenickém rozpoustédle
(nap¥. dioxanu nebo acetonitrilu) v pPf{ftomnosti kyseliny du-
si&né. V pripadé, Ze se Jjako oxidalniho &inidle pouZivéd CAN,
uskute¥nuje se reakce ve vodném organickém rozpoustédle
(nap?. acetonitrilu nebo methanolu), zejména vodném aceto-
nitrilu, v p¥ftomnosti CAN, bud’samotného nebo ve spojent
s N-oxidem pyridin-2,6-dikarboxylové kyseliny, pyridin-
2,4,6-trikarboxylové kyseliny nebo pyridin-2,6-dikarboxylové
kyseliny, atd. Smé€Sovac{ pomér CAN a shora popsanych pyridin-
kerboxylovych kyselin je vhodny obvykle asi 1:1 (na jeden
molérni ekvivalent bézé); Reak&ni teplota je v rozsahu -5 °C
az 30 °c.
Slouleniny obecného vzorce I, v némZ Z je skupina -CH=CH-,

se mohou rovnéZz vyrébét redukel sloudenin obecného vzorce I,
~ v.némZ Z znal{ -C=C-. Tato reakce se normdlné provéd{ Edstel-
. -nou redukci v rozpoudté&dle, jako je methanol, ethanol nebo
P ,ethylacetét, za pouZiti chinolinu a Rindlerova katalyzétoru.
" MnoZstvi pouzivaného katalyzdtoru je v rozsahu 1/50 a%¥ 1/5
(hmotnostnd) na mol vjchozi sloufeniny, zatim co chinoiin se
pouZivéd v rozsahu 1/10 a% 2 (hmotnostnd) vzta¥eno na hmotnost
katalyzdtoru. Reakdni tepléta se pohybuje v rozmezi 10 °C a%
30 °c a reakinf doba je v rozsahu 1 a% 4 hodin.

| SlouZeniny obecného vzorce I, ve kterém R5 znamené karb-
A amoyloxymethyl, N-substituovany-karbamoyloxymethyl, hydroxy-
aminokarbonyl, N-substituovany-hydroxyaminokarbonyl, hydroxy-
methyl, karboxyl, alkoxykarbonyl, aminokarbenyl nebo substi-
tuovanou aminokartonylovou skupinu, se mohou odvozovat od
sloulenin obecného vzorce I, ve kterém R’ Je hydromethylova,
karboxylové, alkoxykarbonylovéd neto acyloxymethylové skupina,
0 soté zndmymi reakcemi, jak nésleduje:
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Hydrolyza
4-COORY | l g 510
~CooR \\ A~CH,OH ——— A-CH,0CON{y
1) Thionyl- 1)Redukce hyd-
chlorid - Kyselé ridem lithno-

Oxidace kyseli-
hydrolyza  hlinitym nou chromovou

2) Aminoslou- 2)0xidadndi . .
éenlna 11 \E;\\ esterifikace - : . .
R 3

A~cON 12 . A-COOH

0

| 1 B g3 | | |
kde A znaddi , pti CemZ R™, R,
S CH(CH2) —-{?—+CH2 é}—-

'ﬁ3;'R4;“h,'ﬁ;”kwg'Z”ﬁéjI”éﬁdfﬁ”ﬁveaéné”vYZnamy;*Rs“a'RS"jsou““““"“*
jednotlivé Cl_3a1kylové skupinyt(napf..methyl, ethyl, propyl,

atd.); 10 Je Cq- 7ni2éi alkylové4 skupina (napf. methyl, ethyl,

1-pr0pyl butyl, pentyl, hexyl, atd ) nebo arylové skupina
(nap¥. fenyl, naftyl, atd.); 11 g2 jsou nezévisle na sobd
atom vod{ku nebo.skupina predstavované R;O ' ,

Shora uvedenym zplsobem vyrédb&né chinonové slouéenlna I
se m&%e izolovat a shromd?dit o sob& znymymi separainimi a
¢isticimi postupy (napi. chromatografif, metodou krystali-
zace), atd. _

Chinonovou slouleninu I podle tohoto vyndélezu lze snad-
no zam&nit hydrochinonovou sloudeninou obecného vzorce IIa

RS -

(ITa)

u"(CH

59
?H(CH 2)k o R

2)n

R

ve kterém v3echny symboly maj{ shora definované vyznamy,
pokud se Jjednéd o chinohové a hydrochinonové jédro chemickymi
nebo biochemickymi oxidadnimi a reduk®nimi reakcemi. JelikoZ
hydrochinonovy derivdt IIa je obecn® citlivy na oxidaci kys-
1fikem, vzduchem, apod., pouZivad se hydrochinony dsrivét Ila

!




obvykle ve formé& chinonové sloufeniny I jakoZto stélé sloule-
niny. Vzhledem ke skutednosti, Ze chemické a biochemickd vymé-
n& mezli hydrochinonovou slouleninou II2 a chinonovcu sloudeni-
nou I nastévéd snadno, lze chincnovou slouleninu I a hydrochi-
ronovou slouleninu ITa, kdyZ projevujf{ farmakologické aktivi-
ty za fyziologickych poéminek; pokléddat za takové, ¥e maji
biologidké ekvivalentni vlastrnosti.

Chinonovou sloudeninu I lze snadno preménit na hydrochi-
nonoveu.sloufeninu IIa provedenim redukce o sobé zndmou me-
todou ze pouZfiti mirného redukovadla, jako je hydrosulfit
sodny, kysely sulfit sodny a borohydrid sodny.

Chinonové slouleniny I a IIa majfl z hlediska struktury
asymetricky stred alfa (&) uhliku v pobodném Fetézci chino~
nového jédra, co? umo¥nuje existenci opticky aktivnich slou-
¢enin. Slouééniny I a ITa podle tohoto vyndlezu budou tudiZ '
zahrnovat nékteré jejich opticky sktivni slou¥eniny a race-
mickou sloudeninu. , .

Sloulenina I podle tohoto vynélezu projevuje ddinek
zlepéugici metabollsmus pro polynenasycené mastné kyseliny

(kyselinu linolevou, kysellnu 4 -linolenovou, kyselinu .
0(-11nolenovou, kyselinu arachldonovou,.kysellnu dlhomo-ah-
linolenovou, kyselinu eikosapentaenovou), zéjména inhibidni{
aktivitu peroxidace mestnych kyselin (antioxida®ni aktivitu)
neto inhibidni aktivitu 5-lipoxygendzy-metabolitd (nap¥.
leukotriend, kyseliny 5~hydroryeikosatetraenové, kyseliny
5-peroxyeikosatetraenové, lipoxind, atd.) a mé rovnd% malou
toxicitu pPi experimentech na zvifatech. U sloulenin I a
ITa podle tohoto vyndlezu se proto miZe predpokléddat, Ze
vyvijeji terapeutické a profylaktické udlinky u saved (my84,
krys, kralikd, opic, 1id{f, atd.) proti riznym nemocem, jako
Je bronchidlni astma, psoridze (lupenka), zén3t, alergie
bezprostfednihd'iypu, arterioskleroza, atheroskleroza, imun-
ni nedostatelnost a sni%ené odolnost proti bakteridlnim in-
fekeim. Uvedend sloulenina I je proto u¥itednd jako 1é&ivo
pisobici antiastmeticky, antialergick y terapeuticky pri
psoridze a zlepduje metabolismus cerebrdlniho obdhu. Déle
pisobi preventivné pfi korondrnf arteoskleroze, ztudnilgch




‘s 0 sobd zndmymi farmaceutlcky “prijatelnymi nosidi, pomocny=" -
mi létkami apod. AZkoliv dévkové hladina se m&n{ podle podmi-
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jétrech, hepatidé&, hepatocirhoze, hyperreaktivai pneumonité,
jako 18k regulujfci imunitu, zvy3ujici ochranu proti bakte-
ridlnf infekci azlep3ujici prostaglandin—thromoxanovy meta-
bolizmus. Sloudeniny I a IIa, u nichZ jJe r* skupina, které
obsahuje imidazolovou sVuplnu, proaevuac krom& shora popsa-
nych d&inkd inhibi&n{ U&inek na tromboxanovou syntetdzu a
mohou se pouZivat jako antitromboticky 1lék za udfelem prevence
a 1é&en{ napriklad trombozy, srde&niho infarkiu, mozkovych
inferktd, srdednf nedostatelnosti arytmie apod.

Sloudenina podle tohoto vynélezu mé& malou toxicitu a
lze ji bezpelné poddavat oréln& nebo parenterélng, Jjeko tako-
vou nebo ve form& farmaceutickych smési Zfépr. tablet, kapsli
(vdetnd mikkych kapsli a mlkrokapsli), roztokd, injek&nich
roztokﬁ éipl_}ﬁ které se prlpravuai smichénim sloudeniny

nek, tJ. stavu. pacienta, ktery se 16%{, zpUsobu podévéni,

~stavu nemoci atd., poddvéa se sloulenina, napr;kaad v priya—
,'dé ordlntho podévéndi dospelym lidem s astmatem, s vyhodou ,
v jedné dévce obvykle asi 0,1 mg/kg aZ 20 mg/kg telesné hmot-

‘nosti, predeviim pak asi 0,2 mg/kg ai 10 mg/kg télesne hmot~

nosti, asi jednou a% dvakrét.

Sloucenlny I a Ila podle tohoto vynélezu maj{ objemnou
skupinu v alfa-poloze na uhlikovém atomu v postrannim Fetéz~
ci chinonového nebo hydrochinonového jédra a vzhledem k této
charakteristické struktufe jsou ménd citlivé na inaktivaini
reakei vlivem metabolismu in vivo. Sloulenina miZe proto se
udrfovat v Udinné koncentraci v krvi, &im% se dosahuje lepSi’
i¢innosti p¥i snifenych dévkovych hladindch a del8{ doby
4¥innosti ve srovnéni se zndmymi chinonovymi slouleninami.
Slou¥eniny obecného vzorce I, ve kterém r* je funkéni skupi-
na obsahujfci imidazolovou skupinu, prokazuje specifické
dvojité inhibidn{ 4linky na 5-lipoxygendzu a soufasnd trom-
boxanovou syntetdzu a jsou vyhodné pro pouZiti jako xardio-
vaskuldrn{ 1é&ivo.

Sloulenins II se mi¥e vyrabét kteroukoliv z niZe popsanych

metod. Sloufeninu IIa lze ziskévat tek, e se sloulenina
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obecného vzorce IIb

14
gl )3 (IIb)
r>
R4 CH(CHz)n Z—'(-CHZ)k R
4
ogl3 R
ve kterém Rl, R2 R3 R4 Rs, Z, m a n maji shora uvedené

vyznamy, R 13 Jje mnthoxymethyl tenzyl nebo 2-tetrahydropyra-
nylové skupina, R14 Je atom vod{iku nebo methaxymethoxyloxy-
skupina, benzyloxyskupina nebo 2- ~-tetrahydropy ranyloxyskupina,
podrobi kyselé hydrolyze neto katalytické redukei o sobe
znémymi ‘postupy, aby se odstranily ochranné skupiny. ”

Krom& sloufenin II se mﬁée pr1prav1t sloufenina obecného
vzorce IIc

g5

(IIc)
2 N (o B
R %H—(CH2+54521—+CH2)k
ot g4
ve kterém Rl, R2, R3, R4, Rs, k, m a n maj{ shora uvedené

vyznamy, R15

_ . | '
e ,ﬂgﬂ\ ,-<:>e nebo Me:Iij:ve, tak, Ze se sloudenina
i

Je atom vodiku nebo hydroxylovd skupina,
0

obecného vzorce III

(ITI)




- 12 -

ve kterém viechny symboly maj{ shora uvedené vyznamy,
a sloufenina obecného vzorce IV
R16

| ¥ |
1 - S ¥ T . 5
X~ = CH - (CHy) = [zl—-ec_ az)k%—‘ 7 R (IV)

ve kterém k, m, n, R’ a 2, maji shora uvedené vyznamy, x* Je
hydroxyl, acetoxyskupina nebo niZ%3{ alkoxyskupina nabo atom
halogenu, R je skupina predstavovana R4 nebo methaxyskupl-
nou, podrob{ kondenzaci v pfitomnostl kyselého katalyzatoru.
Krom& sloudenin ITc mi¥e se ziskta té% sloulenina vzorce IIc, .
ve kterém R5 je karboxylové skupina, a to tak ie se slouce-
nina III a sloudenina obecného vzorce V

)/2 D |

ve kterém R4'mé shora uvedeny vyznam, n2 je 2 nebo 3,
podrobi kondenzaci v piftomnosti kyselého katalyzdtoru. Tato
kondenzaéni reakce se provédi v -nepolérnim rozpousStédle,
~.napt. methylenchlorldu, chloroformu, benzenu, toluenu, iso-
- propyletheru, 1,2-dichlorethanu, 1,1,2,2-tetrachlorethanu,

v pt{tomnosti kyselého katalyzétoru, napf. ethyletherdtu
fluoridu boritého, chloridu hlinitého, chloridu cfni¥itého,
p-toluensulfonové kyseliny, D-kafrosulfonové kyseliny atd.,
v rozsahu teploty 10 aZ 100 °c.

ProtoZe tato kondenzal&ni reakce 2zévisi na rozpustnosti:
sloufeniny III v rozpoudtddle a reaktivité& kyselého kataly-
zétoru se sloudeninou IV nebo V, je tfeba mEnit reakéni ka-
talyzétor vhodn& podle kombinace sloulenin IIT a IV nebo V.
MnoZstvi katalyzétoru, které je nutno pouZit, pohybuje se ¢
v rozsahu asi 1/20 a% 3,0 mold vztaZeno na sloufeninu III.
Tato reakce se provéd{ s vyhodou za podmirek bez pFistupu
kysliku. Reakce za podmlnek bez p¥istupu kyslfiku poskytuje
fenolovou nebo hydrochlnonovou slouleninu IIc.

Sloulenina IIb se. muze vyratet halogenacf slouéenlny
obecného vzorce IId




R‘j
R o i (11d)
CH—CH,),,— OH
_ | r
ort’ r4
ve kterém Rl, R2, R3, R an maj{ shors uvedené vyznanmy,

R17 Jje methyl, benzyl, 2-tetrahydropyranyl nebo methoxy-
methylovéd skupina, R;g_je,atom vodiku nebo methoxyskupina,
bénzyloxyskupina, 2-tetrahydropyranyloxyskupina nebO'methoxy-
rethyloxyskupina, &imZ se z{skd sloulenina obecného vzorce VI

18

rl RS

g2~ CH—CH>— x° (VI)
ort? e | |

~—

5 ve kterém Rl, R?, R3 g, R'7, rR'® a n maji shora definované
= v¥znamy, X2 Jje atom halogenu, které se potom kondenzuje se

sloudeninou obecného vzorce VII

H{Eﬁz- (CH)) 1= vl O (VTIT)

ve kterém k a m maj{ shora uvedené v;y"znamy,Yl je atom vodiku
nebo hydroxyl, karboxyl, alkoxykarbonyl nebo 2-tetrahydro-
pyranyloxyskupina a 2, Je ~CZC~ nebo —O-éE%’ s Vv pfitomnos—
ti bdze. U této kondenzalni reakce se pouZité reakdni podmin~
ky mén{ podle Z ve sloudenind VII. V pripad&, kdy Z znamend
skupinu -CSC, napffklad n-tutyllithium, hydrid sodny, hydrid
draselny, amid sodny, apod. se pouZfvajf jako zdsadité &i-
nidlo. V pf{fpad&, Ze Z zna&{ skupinu -O-gZﬁ niZe se zase

pouZivat uhlifitan draselny, hydrox1d sodny, hydrid sodny apod.
i

Sloufenina cbecného vzerce II, v ném¥ Z znal{ -C-

b,

a k je 0, pri ZemZ RS znamena karboxyl nebo alkoxykarbonylovou

. sk uolnu, se Miie rovneé vvrébét tak, Ze se sloufenine VI a
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isobutyrét podrob{ kondenzaci v pritomnosti zésady. V takovém’
pr{padd se jako bdze pouZivd s vghodou lithiumisopropylamid.
Tato reskce se provddi v bezvodém rozpouStédle (napf. diethyl-
etheru nebo tetrahydrofuranu) v prostfedi irertniho plynu
(nap?. argonu, hella neto dusiku) v rozsahu teplotj od -40 °C
do 30 °c. ’ )

Sloulenina IId se mi¥e vyrdbdt tak, ¥e se fenolové nebo.
hydrochinonovd hydroxylové skupina slouleniny IIc podrobi bud
rethylaci, benzylaci, 2-tetrahydropyranylaci nebo methoxy-
methyladni reakei, nede% nssleduje o sobé& obvykléd a znémé
redukind alkoholiza®ni reakce hydrtdem lithnohlinitjm.

Sloulenina IId se mbZe vyrébét také reakci slou¥eniny
obecneho vzorce VIII

(VIII)

\”t_fORl7

ve kterém'Rl, RZ; R3, Rl7 a R}S naji{ shora definované vyzna-
my, se sloudeninou obecného vzorcée IX

Xe—tCH Y (1X)
ve kterém X2 a n maj{ shora uvedené vyznamy, Y2 Jje atom vodi-
ku, hydroxylov4, 2-tetrahydropyranyloxylovd neto karboxylové
skupina nebo skupina vzorce -C(CHB)ZCOOH.

Reakce slouleniny VIII se sloufeninou IX, pfi ni% se
methylenovd skupina benzylové skupiny pfemé&ni na anicn v pri- .
tomnogti. silné z4sady (napf. n-butyllithia, methyllithia,
diisopropylamidu lithného, apod.) s néslednou reskci s!'J-ha-
logenalkylovym derivdtem IX, poskytuje sloufeninu IId. Tato
reakce se provddi v bezvodém tetrahydrofuranu, diethyletheru
rebo 1l,2~dimethoxyethanu v pff{tomnosti tetramethylethylen-
dieminu v teplotnim rozsahu O °% az 70 °cC. Vyhodné teplotnit
podminky p¥i reakci jsou v rozmez{ teploty mfstnosti aZ £5 °c.
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Sloudenina IIb-1l, kterd se skléd4d ze slouleniny IIb,
v niZ g? znamend methylovou skupinu a m je O, se miZe prlpra-
vovat o sobé& zndmou reakci: C

al4
R ~ R3
% CH(CH,) ICHZOH oxidace
ort3 |
R 1%
(X)
g4
»Rl - R3
: Wittigova rezkce
2 >
R Tas ¢ CH(CH,) ,CHO |
ke (XI)
3
- 2
5 ?H(CHZ)nICH-CH(CHZ)m-Y
o™
e (XIT)
gl4
1. 3
katalytickd RNz~ B
redukce o l
. > R CH(CH,) -R’
213 n
OR le
(IIb-1)

kée Rl, Rz, R3, Rl3, Rl4, m, n, Y2 e FY maj{ shora definované

vyznamy & nl je celé &{islo 1 a%¥ 5.




Pr{iklady provedeni vynélezu

Prfklad 1 (sloufenina &. 1)

D-kafr-10-sulfonové kyselina (0,1 g) se pridd do tolueno-
vého roztoku (50 ml) 2,3,5-trimethylhydrochinonu (3,1 g, 0,02
‘molu) a ethyl-6-acetoxy-6-(2-thienyl)hexanodtu (5,6 &, O, 02
molu) a smds se zahfivé pii 60 °c po dotu 6,5 hodin za miché-
ni. Po ochlazeni se k reakinimu roztoku pfidd ethanol (100 ml) .
a 10% vodny rozitok (20 ml) chloridu Zelezitého, naleZ se re-
akéni smés miché 10 minut. Reak&ni produkt se extrahuje iso-
propyletherem a organické vrstva se promy je vodou, vysusdl
(nad siranem horeénatym) a zahust{ za sni%eného tlaku. Zbytek
. 8se chromatografuae na silikagelovém sloup01 a eluce se prova-
d{ smdsi isopropylether-hexan (1:1), &imZ se z{iské ethyl -6- N
(3,59, 6-trimethyl-1, 4—behzoch1non—2-y1) 6-(2-th1enyl)hexanoét
(5,6 g, 76 %)+ Jeho typické fyzikélni vlastnosti a udaje o
spektru nukleérni magnetické resonance jsou uvedeny v tabul-
ce 1. Postupem podle tohoto prikladu se pripravi slouﬁenlny
¢, 2 aZ 8.

PP{klad 2 (sloudenina &. 9)

Do toluenu (80 ml) se pridé 2,3,5-trimethylhydrochinon
(3,1 g, 0,02 molu) & kyselina 8~acetoxy-8-fenyloktanova

(6,0 g, 0,021 molu), na¥eZ se za michdni pridévd k reakéni
smési pfi teplotd mistnosti ethyletherét trifluoridu borité-
ho (0,3 ml). Reakdni sm¥s se miché pri teploté mistnosti

4 dny a potom se rozpoudtédlo oddestiluje za sniZeného tlaku.
- Zbytek se rozpust{ v tetrahydrofuranu (50 ml) a k roztoku se
prida 10% vodny roztok chloridu Zelezitého, aby se uskutedni-
la oxidace na chinonovy derivét. Reakdni produkt se extrahu-
je dvakrét ethylacetdtem a organické vrstva se promyje vodou,
vysus{ a zahusti za sniZeného tlaku. Vysledny surovy produkt
se chromatografuje na silikagelovém sloupci s néslednym pro-
nyvénim isopropyletherem a chinonovy derivét se prekrystalizu-
je z isopropyletheru, &im% se zIské &-fenyl-8-(3,5,6-tri-
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g 0 o~ 20 o/

methyl-1l,4~-tenzochinon-2-yl)oktanovéd Kyselina (5,7 g, 72 %).
fidaje charakterizujfci jej{ typické fyzikdlnf vlastnosti a

" 'spektrum nukleédérné magnetické resohance’jsﬁu uevdeny v nésle-
dujici tabulce 1. Postupem podle tohoto pfikladu se piipravi
gloudeniny ¢. 10 8% 19 a 50 a 51.

PPiklad 3 (sloudenina &. 20)

K toluenovému roztoku (50 ml) 2-methyl-1l,4-naftohydro-
chinonu (3,6 g, 0,02 molu) a 6-ethoxy-6-(4~methovyfenyl)he-
xanové kyseliny (5,6 g, 0,021 molu) se pridé D-kafr-10-sulfo-

nové kyselina (0,1 g) o smds se zahifvé p¥i 60 °C po dobu 18
hodin .za michénf. Po ochlazeni se rozpou3tddlo oddestiluje
za sni¥eného tlaku a ke zbytku se potom piidé tetrahydrofuran
(20 ml). K roztoku se pfid4 10% vodny roztok chloridu Zelezi-
tého, nafef se smés michd 10 minut. Reakdnf produkt se extra-
huje ethylacetdtem. Organickd vrstva se promyje vodou, vysulf
a -zkoncentruje za sni%eného tlaku. Zbytek se chromatografuje
na silikagelovém slbupci a eluce se provddi isopropyletherem,
&imZ se ziské 6-(3—methyl-l,4—naftochinon—2-yl)46-(4-methoxy;
fenyl)hexanové kyselina (3,5 g, 45 %). Tento produkt se pie-
krystalizuje z isopropyletheru. 0daje charakterizujfci jeho
typické fyzikdlni vlastnosti a spektrum nukledrni magnetické
resonance jsou uvedeny v tabulce 1. Postupem podle tohoto
pfikladu se pripravi dédle slouenina &. 21.

Pr{iklad 4 (sloulenina &, 22)

D-Kafr-10-sulfoncvéd kyselina (0,1 g) se orid4 do tolu-
enového roztoku (60 ml) 2,3,5-trimethylhydrochinonu (3,1 g,
0,02 molu) a 6-hydroxy-6-(4-methoxyfenyl)hexanové kyseliny
(5,0 g, 0,021 molu) a smés se zah¥{vé za michénf pri 70 °C
po 20 hodin. ReakZni roztok se odpa¥{ za snifendého tlaku sa
pfidé se tetrahydrofuran (5C ml), aby se zbytek rozpustil.
Potom se pridé dal3{ 10% vodny roztok chloridu %elezitého a
smés se miché pri teploté mistnosti 10 minut. Reak3nf produkt




se extrahuje ethylacetétem a organicka yrstva se promyJje
vodou, vysu3i a potom zkoncentruje za sniZeného.tlaku. Zby-
tek se chromatografuje na silikagelovém sloupci za eluce
isopropyletherem, &imZ se z{sk4 6-(3,5,6-trimethyl-1,4~-ben=
zochinon-2-yl)-6~(4-methoxyfenyl)hexanove kyselina (5,1 &,

76 %). 0daje charakterizujici jeji typické fyzik4lni vliasi-
nosti a spektrum nukleérné magnetlcké resonance Jjsou uvedeny
v ndsledujfci tabulce 1. Postupem podle tohoto p¥ikladu se

 déle pripravi slouleniny &. 23 aZ 34 a 68.

Priklad 5

Do 1,2-dichlorethanového roztoku (20 ml) hydrochinonu
(0,5 8, 4, 5 mmold) a 4-fenjlbutyllaktonu (0,8 g, 4,9 mmold)

se Drldé chlorid hllnlty (0,7 g, 5,2 moll) a smés se zah¥fi-"

vé za michdén{i p¥i 60 °¢c po 3 hodiny. Po ochlazen{ se k reak&-
nimu roztoku prid4 kyselina 2N-chlorovodikové (40 ml), nafeZ

se smés miché 10 minut. Reak@ni roztok se extirahuje ethyla
té4tem a organické vrstva se promyje vodou, vysu3i a odpari.

. Zbytek se .chromatografuje na silikagelovém sloupci a promyvé-
‘ni se uskutednuje smési isopropylether-ethylacetét (1:1),

&¢im¥ se ziské 4-fenyl-4-(1,4-dihydroxy-2-fenyl)méselné kyse-
lina (0,6 g, 49 %) v podobé olejovité 1l4tky. Spektrum nuk-
1eérnt magnetické resonance :d 2 43(4H) 4,24(1H), 6,60(3H),
7,30(5H) . '

Pr{klad 6 (sloudenina &. 35)

Do 1,2-dichlorethanového roztoku (20 ml) 2,3,5-trimeth-
ylhydrochinou (1,5 g, 0,01 molu) se p¥idé chlorid hlinity
(1,4 g, 0,01 molu) a sm&s se zah¥ivd pii &0 °c. X michanému
roztoku se v prib&hu 2 hodin pridé po kapkédch 1,2-dichlor-

‘ethanovy roztok (10 ml) 4-fenylbutyrolaktoru (1,6 g, 0,01

molu) a reakce se provéd{ za stejnych podminek po dobu dal-
£f{ch 18 hodin. Po ochlazeni se k reak¥nimu roztoku piidé

2N kyselina chlorovodikové (40 ml), naleZ se sm&s miché 10
minut a potom se reakdni produkt extrahuje isopropyletherem.
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Crganické vrstva se promyje vodou, vysu3{i a odpaPf{ a zby-
tek se rozpust{ v tetrahydrofuranu (30 ml). Do roztoku se
pridd 10% vodny roztok (5 ml) chloridu Zelezitého, nale? se
smés michd 10 minut pfi teplot& mistnosti a potom se reak&ni
prbdukt extrahuje dvakrét ethylacetédtem. Organickd vrstva se
promyje vodou, vysu3i a zahusti za snfZfeného tlaku a zbytek
se ‘chromatografuje na sloupci napln3ném silikagelem, nale?
se promyvé (eluuje) isopropyletherem, &im¥ se ziské kyselina
4-(3,5,6-trimethyl-1,4-tenzochinc-2-yl)-4~fenylmdselns (1,2
g, 3 %).Data charakterizujfci{ jeji typické fyzikslni vlast-
nosti a spektrum nukledrni magnetické resonance jsou uvedeny
v tabulce 1. Postupem podle tohoto prikladu se pripravi déle
sloudeniny, 36 a% 38. ‘

P¥{klad 7 (slouZenina &. 40)

K toluenovému rcztoku (€0 ml) 2 3-d1methoxy—6-methyl-
1 4-hydroch1nonu (5,5 8, 0,03 molu) a S5-fenyl-5-valerolaktonu
(5,3 &, 0,05 mo;u) se pfi teploté mistnosti pfidd po kapkéch
diethyletherétvfluoridu boritého (0,25 ml) a reak&ni sm&s
(roztok) se mfchd p#i 50 °c po 20 hodin, nale% se zahustf za
sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v tetrahydrofuranu (20
ml) a k roztoku se pridd 10% roztok vodny (10 ml) chloridu
Zelezitého, naéei'nésleduje michén{ po dobu 10 minut. Reakd-
ni produkt se extrahuje ethylacetdtem a organickd vrstva se
promyje vodou, vysu3i a zshust{ za sniZendho tlaku. Zbytek
se chromatografuje na silikagelovém sloupci a promyvéni se
uskute&nuje 1sopropyletherem, ¢imZ? se ziskéd kyselina 5-(5,6-
dinethoxy- 3—methyl-l 4benzochinon-2-yl)~5-fenylmdselnd
(6,5 g, 57 %). Tento produkt se prekrystalizuje ze smisi
isopropylether-ethylacetdt. Data charakterizujfct jeho typic-

ké vlastnosti a spektrum nukledrns magnetické resonance Jjsou
uvedena v tegbulce 1. Postupem podle tohoto pFikladu se pri-
pravi ddle sloufenina &. 39.
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Pr{klad & (sloufenina &. 41)

4-Fenyl-4-(3,5,6~trimethyl-1,4~tenzochinon-2-yl)butanova
kyselina (1,2 g) se rozpusti v ethanolu (50 ml) a k roztoku
se p¥idé thionylchlorid (0,4 ml ), na¥e? se sm&s michd pr'i
teplot® mistnosti 4 hodiny. Po zahu¥tdni reak¥nihc roztoku
ze snifendho tlaku se vysledny zbytek rozpusti v isopropyl-
etheru a organickd vrstva se promyje vodou, vysudi a zahusti
za snifendho tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelo-
vém sloupci a predm&tnd sloufenina se vymyvéd isopropyletherem,
gim¥ se ziskéd ethyl-4-fenyl-4-(3,5,6-trimethyl-1l,4~benzochin-
on-2-yl)butanodt (1,1l g, 84 %). Hodnoty charakterizujici jeho
typické fyzikélni'vlastnosti’a spektrum nukledrné magnetické
resonance jsou uvedeny v ndsledujici tabulce 1. Postupem pod-
"le tohoto pPikladu se pripravi déle sloulenina ¥. 42.

Priklad 9 (sloudenina &. 43)

‘Diethylether fluoridu boritého (0,5 ml) se pridéd k tolu- |
enovému roztoku (100 ml) 2-methyl-1j4-hydronaftochinonu

(3,5 g, 20 mmold) a 1,6-diacetoxyhexylbenzenu_(6,6 g,

21 mmold) a sm&s se michd p¥i 60 °C 20 hodin. Po oddestilo-
véni rozpoustédla se zbytek rozpusti v tetrahydrofuranu

(50 ml) a k roztoku se pridd 10% vodny roztok chloridu Zele-
zitého. Reakce probihs pii teploté mistnosti 10 minut. Reaké-
n{ produkt se extrahuje ethylacetédtem a organické vrsiva se
promyje vodou, vysu8{ a zahusti z2 sniZeného tlaku. Zbytek

se chromatografujée ne silikagelovém sloupci a eluce se pro-
véd{ smési isopropylether-ethylacetat (1:1), &imZ se ziskd
g-acetoxy-l-(3-methyl-1l,4~naftochinon-2-yl)-1-fenylhexan

(3,0 g,'38 %). Hodnoty charakterizujici Jjeho typické fyzikél-
n{ vlastnosti a spektrum nukledrné magretické resonance Jjsou
uvedeny v tabulce 1. Postupem podle tohoto prikladu se p¥i-
pravi ddle sloulenina &. 44.

‘@
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Pr{xlad 10 (sloulenina &. 45)

" 7 7<(2,5=Dimethoxy-3,4,6-trimethylfenyl)<7-fenylheptancl
(1,85 g, 5,0 mmold) se rozpusti ve smésném roztoku aceto-
nitrilu (12 ml) a vody (6 ml), nafeZ se k roztoku piidé po
kapkéch ochlazeny roztok dusiénanu cerilitoamonného (8,22 g,
5 x 3 mmoly) v 50% vodném acetonitrilu (16 ml) za chlazeni
ledem v prib&hu 20 minut. V michdni se pokraduje po dobu dal-
§ich 20 minut.za chlazeni ledem, nafeZ.se za sniZeného tlaku
oddestiluje acetonitril a ke 2zbytku se pridé isopropylether,
aby se provedla extrakce. Isopropyletherové vrstva se oddél{,
promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi (siranem ho-
_ te&natym) a odpari. Zbyly roztok se chromatografuje na sili-
kegelovém sloupci a vylisti se promyvédnim isopropyletherem,
EimZ se ziskéd 7-(3,5,6—trimethylel;4~benzochino-2-yl)—7—fe—
nylheptanol (1,53 g, 90 %). Udaje charakterizujict jeho,ty-
pické fyzikdlni vlastnosti a spektrum nukledrni magnetické
resonance jsou:uvedény v nésledujfic{ tabulce 1. Postupem
podle tohoto p¥fkladu se déle p¥ipravi sloudeniny &. 9, 10,
35, 36, 46 a% 55 a 64 a% 67.

Pr{klad 11 (sloulenina &. 56)

Rozpoust&dlovéd smés acetonitrilu (12 ml) a vody (6 ml)
se pfidé ke 2,01 g (5,0 mmold) 7-(2,3,4,5-tetramethoxy-6-
methylfenyl)-7-fenylheptanolu a 2,51 g (5 x 3 mmoly) kyseli-
ny 2,6-pyridinkarboxylové, nafe¥ servzniklé smdsi p#idé po
kapkdch v prdb&hu 20 minut za chlazeni lsdem ochlazeny roztok
8,22 g (5 x 3 mmoly) dusilnanu cerifitoemonného v 50% vodném
acetonitrilu (16 ml). S michdnim se pokraduje po dal¥fch 20
minut za chlazen{ ledem a potom se nerozpustnd l&tks odfil-
truje a acetonitril se oddestiluje za snf%endho tlaku. Ke
zbytku se prids isopropyléther, abty se provedlsa extrakce.
Isopropyletherovéd vrstva se o0ddélf, promyje vodnyr roztokem
chloridu sodného, vysuif (siranem hofednatym) a odpafi. Zby-
tek se chromatografuje na silikagelovém sloupci za promyvén{
smési isopropylether/sthylacetét, 3{m% se zisks 1,56 g (84 %)




- 22 =

7-(5,6-dims thoxy-3-me thyl-1,4~tenzochinon+2-yl)-7-fenyl-
heptanolu. Data éharékterizujici Jeho typické fyzikdlni
vlastnosti a spektrum nukledrn{ magnetické resonance Jjsou
uvedena v tabulce 1. Postupem podle tohoto prikladu se géle
pfiprévi sloudenina &. 57. ®

Pr{klad 12 (sloudenina &. 58)

K 1,20 g (3,68 mmolim) 6~(3,5,6~trimethyl-1,4~benzochi-
nons2-yl)-6~-fenylhexanolu a 0,90 g (3,68 x 3 mmoly) kyandtu
draselného se p¥idé toluen (10 ml). Smés se miché pfi teplotd
mistnosti a v pribdhu 5 minut se k nf pfidé 1,38 g - (3,68 x
3,3 mmoly) kyseliny trifluoroctové. Po 5 minutdch se reakéni

teplota zvyéi na 40 °C a sm&s se michsé pPi 35 a% 40 °c po
"dobu 3 hodin. Po priddni vody se nerozpustné létks odfiltru-
je a k filtrdtu se piidéd isopropylether, aby se provedla,ex—

trakce. Organickd vrstva se 0dd&lf, promyje vodnym roztokem
chloridu sodného, vysuli (siranem hofelnatym) a odpaii. Zby-
tek se chromatografuje na silikagelovém sloupci za promyvéni
isopropyletherem, &imZ se ziskd 0,79 g‘(58‘%,'po pfekrystali-
zovéni z isopropyletheru) 6-(3,5,6-trimethyl-1,4~benzochinon-
2-yl)~6-fenylhexylkarbamdtu.Udaje charakterizujici jeho ty-
pické fyzikéln{ vlastnosti a spektrum nukleérni magnetické
resonance Jjsou uvedeny v nésledujici tabulce 1. Postupem
podle tohoto pPffkladu se pripravi té%Z sloulenina &. 59.

PPr{iklad 13 (sloulenina &. 60)

Dévka 35/u1 (3 x 1/10 mmolu) chloridu ciniitéhno se

pridd k roztoku 6-(3,5,6~trimethyl-l,4~tenzochinon-2-yl)-6- ¢
fenylhexanolu (0,98 g, 3,0 mmoly) a methylisokyandtu (0,17

g, 3,0 mmoly) v dichlormethanu (10 ml) p#i teplot& mistnosti ¢
a smés se mich& 3C minut. P*iddnim ledové vody se reakce za-
stavi & provede se extrakce. Dichlormethanovéd vrstva se od-
d&l1i, promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi{ (si-
ranem hoPfelnatym) a odpsff{. Zbytek se chromatografuje na




sloupci silikagelu za promyvéni isopropyletherem, &imZ -se
ziskd 1,09 g (95 %, po piekrystalizovéni z isopropyletheru)
N-methyl-6-(3,5,6~trinethyl-1l,4~tenzochinon-2-yl)-6~fenyl-
hexylkarbamétu. 0daje charakterizujfci jeho typické fyzikél-

v ni{ vlastnosti a spektrum nukledrni magnetické resonance jsou
uvedeny v tabulce 1. Postupem podle tohoto p¥fkladu se déle
priprav{ sloulenina &, €1.

Priklad 14 (sloudenina &. 62)

Rindlerdv katalyzdtor (90 mg) a chinolinv(ls/ul) se
pfidaji do roztoku 7-(3,5,6-trimethyl-l,4-benzochinon-2-yl)-
~7-fenyl-2-heptyn-1-olu (1,01 g, 3,0 mmoly) v ethylacetdtu
(20 ml) a p¥i teploté& mistnosti se provede katalytickéd reduk-
ce. Po 3 hodinéch, kdy absorpce (73 ml) vodfku pov&tZinou
ustane, se reakce zastavi a katalyzdtor se odfiltruje.
.Ethylacetét se oddestiluje za sniZ?eného tlaku a zbytek se
chromatografuje na silikagelovém sloupci a promyvé isopropyl-
- etherem, ¥im%¥ se ziskd (Z)-7-(3,5,56-trimethyl-1l,4-tenzochinon-
-2-yl)-7-fenyl-2-hepten-l-ol (0,95 g, 94 %). Udaje charakteri-
zujici jeho typické fyzikéln{ viastnosti a spektrum nukledr-
ni magnetické resonance jsou uvedeny v nésledujfci tabulce 1.

Priklad 15 (sloudenina &. 52)

K roztoku 7-(3,5,6~trimethyl-1l,4-benzochinon-2-yl)=-7-
fenyl-2-heptyn-l-olu (1,01 g, 3,0 mmold) v acetonu (15 ml)
se pri teplotd mistnosti pfidé4 v prdt&hu 15 minut Jonesovo
¢inidlo (2,25 ml). Sm3s se michd pPi teplct& mistnosti po

o dotu dal3ich 3C minut a aceton se oddestiluje zs sni¥eného
tlaku. Ke zbytku se pridajf isopropylether a voda a provede
se extrakce. Isopropyletherové vrstva se oddél{i, promyje
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu3i (sfranem hofednatym)
a odpalff. Zbytek se prekrystalizuje z isopropyletheru, &im¥
se ziské kyselina 7-(3,5,6-trimethyl~1,4-tenzochinon~2-yl)-
7-fenyl-2-heptynoové (0,71 g, 58 %). 0daje cherkterizujfel
jeji typické fyzikélnf vlastnosti a spektrum nuklesrni mag-




netiéké resonance Jjsou uvedeny v tabulce 1.
Pr{klad 15 (sloudenina &. 63)

K roztoku 0,92 g (2,0 rmol3) 4=£7-(3,5,6-trinethyl-
1,4~ benzoch1non—2~yl) 7-fenylh°ptovx7benzoové kyseliny v di-
chlormethanu (10 ml) se pfidéd 0,44 ml (2 x 3 mmoly) thionyl-
chloridu a 8/Ll dimethylformamidu, nafe? se reakini smés mi-
hecé p¥i 40 °C 1 hodinu. ROZpouetedlo se oddestiluje a zbytek
se rozpusti v tetrahydrofuranu (10 ml), nale% se sm&s ochladi
jedem. Po pPidéni 0,21 g (2 x 1;5 mmolu) hydrochloridu hydro-
xylaminu se k reaken{ sm&si pridé4 roztok 0,34 g (2 x 2 mmoly)
‘kyselého uhlléltanu sodného ve vod& (5 ml), nade? se smds
miché za chlazeni ledem 15 mlnut. Tetrahydrofuran se oddest1«

luJe za ‘sniZeného tlaku ‘a ke zbytku se pridé ethylacetst,

aby se provedla extrakce. Ethylacetétové vrstva se oddéli,
_promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysudi (siranem
hotednatym) a odpari. Zbytek se chromatografuje’ 'na silika-

- gelovém sloupcl za promyvéni ethylacetitem, ¢im% se ziské
kyselina 4-/7-(3,5,6~trimethyl-1,4~benzochinon-2-yl)= =T-"
fenylheptoxy]banzohydroxamova (0,86 g, S1 %). Gdaje- charak-
terlzugici jej1i typické fyzikélni vliastnosti a spektrum nuk-
leérni magnetické resonance jsou uvedeny v tabulce 1.

, Pr{klad 17 (slouldenina &, 68)"

6N Kyselina chlorovodikové (10 ml) se p¥idéd k roztoku
ethyl-6-(3,5,6-trimethyl-1, 4~benzochinon~2-yl)-6-(2-thie-
nyl)hexanodtu (1,7 g, 4,5 mmold) v tetrahydrofuranu (10 ml),
nae# se reakdni smds miché za zah#fivéni na 70 °C pc dobu
17 hodin. Po ochlazeni se ke smési pridd isopropylether a
organick4 vrstva se promyje dvakrdt vodou, vysu3{ a zahusti .
za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelo-
vém sloupci a promyvéni se uskutednuje sm&si isopropylether/
/ethylacetét (1:1), naleZ se provede pfekrystalizovéni
z isopropyletheru. 2Ziskd se kyseliné’6-(3,5,6—trimethyl-
1,4~benzochinon—2—y1)—6-(2—thienyl)hgxanové (1,1 g, 70 %).
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(daje charakterizujicf jejf typické fyzikdlni vlastnosti
a spektrum nukledrni magnetické resonance jsou uvedeny v ta-
bulce 17 e mes e e o

Pr{klad 18 (sloulenina Z. 73)
K tetrahydrofuranovému roztoku (50 ml) obsahujicimu

10-(3,5,6~trimethyl-1,4~benzochinon-2-yl)-1C0-fenyldekanoédtu,
(2,4 g, 6 mmold), se pifidd hydrid lithnohlinity (1,0.g,

- 27 mmold), nadeZ se smés michéd 3 hodiny za zahiivéni na 60 °c.

Po ochlazeni reak&niho roztoku se prid4 voda, aby se reakce
zastavila, a potom se pridd 2N chlorovod{ikovd kyselina pro
dpravu pH na hodnotu 4,0. Ke sm&si se prid4 10% vodny roztok
heloridu Zelezitého (5 ml) a reakce se nechs probihat pfi
teploté& mistnosti 10 minut. K reak®nimu roztoku se p¥idd ethyl-
acetét a provede se extrakce. Organické vrstva se promyjé vo-~
dou, vysuS{ & zahusti za sniZeného tlaku, nafeZ se zbytek
chrcmatografuje na silikagelovém sloupci za promyvéni smEsi
isopropylether-ethylacetst (1:1). Zisk& se 10-(3,5,6-trimeth-

'yl-l,4-benzochinon-2-yl)élo-fenyldékan—l—ol (2,0 g).Uéajé

charakterizujfci jeho typické fyzikdlni vlastnosti a spektrum
nukleérni magnetické resonance jsou uvedeny v tabulce 1. Po-
stupem podle tohoto pfikladu se pripravi ddle slouleniny &.

74 aZ 84.

Prikled 19 (sloulenina &. 69)

K roztoku 1,2-dichlorethanu (10 ml), obsshujfcimu
kyselinu 6-(3,5,6-trimethyl-1,4-tenzochinon-2-yl)-6-fenyl-
hevxanovou (0,7 g, 2 mmoly),se pridd thionylchlorid (2 ml).
Nésleduje mfichéni p¥i 60 °C po dobu 1 hodiny. Reak#n{ roztok
se zkoncentruje za snifeného tlaku a zbytek se rozpusti
v 1,2~dichlorethanu (20 ml). X roztoku se pfidaji hydrochlo-
rid hydrowylaminu (0,5 g) & potom nasyceny vodny roztok
(20 ml) kyseldhc uhlifitanu sodniho, nale? se smés miché
pr'l teplot® mistnosti 1 hodinu. X reak¥nimu rcztoku se pfids
ethylacetst, aby se extrahoval produkt, a organické vrstva




se promyje vodou, vysu$i a odpafi. Vysle dny zbytek se chro-
matografuge na silikagelovém sloupci a promyvéni se uskutel-
nuje smési 1sopropJlether-ethjlacetét (1:1), naleZ se pred-
os tnéd sloufenina pfekrystalizuje ze sm3si isopropylether-
-etthacetét (1:1), %im% se ziské 6- -(3,5,6-trimethyl~-1,4-
benzochinon-2-yl)=6=fenylhexanhydroxamové kyselina (0,7 g,
96 %) . ﬁdage charakterlzugici jeji typické fyzikdlni vlast-
nosti a spektrum nuklesrni magnetické rescnance Jjsou uvedeny
v tabulce 1. Postupem podle tohoto pfikladu se dédle prlpravi
sloudeniny &. 70 a% 72.

Pr{klad 20 (sloulenina &. T7)

6N Chlorovodfkové kyselina (20 ml) se pfidd k tetrahyd- -

" Tofuranovému roztoku (20 ml), “obeahujicimu l-acetoxy—6 (3=

‘methyl-1,4-naftochinon-2-yl)- 6-fenylhexan (2,8 g, 7 2 mmold),
" nafe? se roztok michd 5 hodin p¥i zah¥ivdni na 70 °¢. Po
ochlazeni se k reakdnimu roztoku pfidéd ethylacetdt & organic-
k4 vrstva se o0dd&li, promyje vodou, vysudi a odpefi za sniZe-
ného tleku. Zby tek se chromatografuae na 3111kagelovém sloup-
ci za promyvéni sm&s{ 1sopropylether-ethylacetét (1:1), nale?
se predmZtné sloulenina prekrystalizuje z isopropyletheru.
Z{sk& se l-hydroxy-6-(3-methyl-l,4-naftochinon~2-yl)-6-fenyl-
hexan (2,1 g). Odaje charakterizujfci jeho typické fyzikslnd
vlastnosti a spektrum nukledrni magnetické resonance jsou
uvedeny v nédsledujici tabulce 1. Poétupem pcdle tohoto pPi-
kladu se ddle pripravi slouleniny &. 75, 79 a 8l.

V ndsledujfci tabulce 1 jsou uvedena data charakterizu-
jici typické vlastnosti fyzikélnf a spektrum nukledrni pag-
netické resonance sloudenin pfipra?enych postupy podle sho-
ra uvedenych prikladd. Teploty téni nejsou korigovény.
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Tabulka 1 R CH-(CHz) -R
e 0 o4
Slou-|{ Podle | | T.t.
geni-fpF{-{ pl | p2 R4 RS n liolekulovy /¢ /
, v
na  [dledy “oree  |tyzix.
g. g.
vlastn,
K
1 1 | Me | Me 1 COOQEt 4 |C21H2604S | oley |
2 1 Me Me ©/ COO0Et 4 .C2332804 0195 |
, =CH=CH~
COOEt , S - 38
3] camca| (SN | 4] CoaBee0s | AT~ 38
4 1 | Me | Me ©/ COOMe 8 | Coglza0, olej .
~CH=CH~ R - R
6 | 1 | Meo| MeO llsll COOEt 4| CoyHpg0S | oley
7 | 1 | MeO| Yeo] @ COOEt | 4| CazHagls olej
N\ } .
. 8 1 | MeO| MeO . @r COOMe | 8] CogB3404 olej
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Tabulka 1 (pokradovani)

Slou-|Podle T.t. A
centi-~ | piri- Molekulovy (°C )
na klady R1 R2 . R4 RS vzorec fyzik.
&. &. ' vlast |
‘ | | . “d L ~ T : '
g 2 J 0 Me Me - §/” C0O0H b33§2804 34"95
= . 125~
10 12,10] Me Me Q/ - COOH Cu1Hp404 l 25
11| 2 |ue |ue < CO0H Caflsgly | 48-50
B R —CE=CH— o ) R . o yge= |
12 2 CHE=CH~ ©/ CO0H . ‘023_32304 ITU
~CH=CH~ 159
13 2 CE=CH- []j] COOH C.,1Brq0,45 -
| s | AT 160
~CH=CH- ' 99—
14 2 CHE=CH~ ©/ COOH 025H2604 : ‘00
-CH=CH~-
15 2 CHuCH- @ COOH 027H3004 46"’47
16 | 2 |MeO|MeO @f COOH Co1Hs406 73-74
17T | 2 |MeO|Meo !lsll COOE | 4|CygHnn06S ' | 51-52
18 2 |MeO|MeO . @ ' COOH CozHog0g 79-80
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—._..Tabulka 1 _(pokradovdni)

Slou- {Podle€ ‘T.t.
[Ceni- |pFf- J Molekulovy (°C )
- Ina-- -|kladd- Rt | R2 " R4 RS vzorec | fyzik.
&. &. vlast.|
19° | 2 |de0 |HeO @/ COOH C2sH3206 | 43-50
-CH=CH- | | P
20 3 " cH=CH— CO0H Co4H2405 35-56
‘ Me
| . 126~
2113 Ae‘ fe CO0H CogHagOy {27
22 4 e e @ CO‘OH 02282505 74"75
| | OMe
23 | 4 |Me |Me @ COOH: CosHag0y ”l[:.l-
OMe
. - - 133 -
24 ,4 Me |He O@’ | coom CasHzq0, 34
25 | 4 |Me |Me CZy | coom Cog20 | 01ed
v ~CH=CH~- | 144~
26 | 4 CH=CH-| @ COQX CasHa605 145
OMe )
| -cH=CcH~ | | 163-
27 4' CH=CH- @’ COOH Casass | 154
i ~CHE=CH~- | T~ 121-
28 | 4 CH=CH= C@f coom Carl2g04 122
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Tabulka 1 (pokracovani)

Slou- [Podle T.t.
eni- {p¥{- Molekulovy (°C >
na kladu| R1 R2 R4 RS vzorec fyzik.
&. . vliast.
f {-CH=CH=- T ~
29 4 B CH=CH~| @’ COOH 0;3933004 OleJ N
30 | 4 |MeO [ieo %D COOH Coslagdy | Olej
He ' o
32 | 4 |Me0 |MeO C@r COOH CogHzz0g | olej
33 4 |Me |Me ue"l:’[L. COOH Co1Ha60,8 | TT-T78
~ |-CH=CH=- ' 104~
34 | 4 CH=CH~ I S )| COOH CooHs,0,S )
Me 105
35 |6,10|ue | 142-
»10(Me  fMe COOH CyoH2004 1
43
36 |6, 10]ue 1 eo 144-
16> 10jMe |Me COO0H CooH2204
| | 145
a7 | ~CH=CH~- | |
: —-CH=CH- 1157~
38 | 6 CE=CH~| . @ | CooH CooHo04 158
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Slou- |Podle T.t.
Ceni- |pri- Molekulovy] (°C )
Ina -~ |[kladul Rt R2: R4 RS T vzorec fyzik.
c. c. ‘ vlast.
39 T A MeO | MeO @ COOH ._‘0191-12006 ' ]?;;
40| 7 ' ' ' ' 100~
MeO | MeO CO0H CooH220g 101
41 8 |Me |[ie @ COOEt C31H2404 64-65
42 g |-cH=cH~ |
. | CH=CH- s COOEt 023H2204 97"‘98
2 | ~CHE=CH=- -
43 9 CH=CH~ @ OAc CasHag0s | olej
| 'q |-CH=CH~ .
44 9 CH=CH— @ OAc 02532805 OleJ
. OMe ‘
45 10 |Me Me @ OH ‘ 02282803 olej
47 | 10 |Me |[Me @ OH CallaPds | olej
48 | 10 Me‘ Me @ OH CoyBz505 | ole
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Tabulka 1 (paokracdovdni)

13a |

Slou- |Podleg "T.t.
ceni- |pPfi- Molekulovy (°C )
na klady R1 R2 R4 RS vzorec fyzik.
c. &. : viast|
49 | 10 [Me | Me @ C.Hs Ca2H2802 olej
. ' 128-
50 |2,10{Me |Me @ COO0H C22H2604 129
51 |2,10{4e |Me | o (OO CosHa05 | 179~
: | @ 177
52 [10.5[me |ue | A |-c=c-coon | 3|cmmuo,
136
,V ' B;Ie —
53 10 |Me |Me © -clz-cooa C24Hz004 112-
Me. : 113
54 ‘ 0 Me Me @ -O-@-Cooue C3033405 75"‘76
55 | 10 |ue mla' ~0-{)~C00E | 6 |CagHs,0 126~
| 29925 | 27
56 11 |MeO | MeO @ OH CooHog0s5 olej
Nk ¥e 110-
ST | 11 |MeO | MeO -C-COOH . Co4Hz00g
Sl b SO 2
' N | o 125~
98 | 12 |Me |[He, OCONHy CooHaq0,4 (26
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Tabulka 1 (pokraovan{)

Slou- {Podle | . T.t.
Ceni- [pF{- Molekulovy <¢°oC )
na. . . kladu .RY | R2 | _. R4 . | . RS... 4-n -} vzorec -1-fyzik.]
c. &. : vlast.

59 | 12 de |Me OC‘ONH‘al 6 [CozHagNOy [T72-73
: S w el | 135~
60 | 13 |Ue | Me | ocoNEBYe 5 [CazHogNO, {36

61 | 13 |¥e | Me OCONHMe 6 [Co4Hz N0, | 86-37

H H R
| 3 CooHo603 olej .

62 | 14 | Me | Me |
: -C=C-CH, OH

63 | 16 | Me | Me -0~ caneoH | 6 629333N05 am;"f‘
: ' ' ‘ n

"CEC (Cﬂz)sc 1

64 | 10 | Me | Me =C-CH, OF 3 0275.3003‘ olej

65 | 10 |Me | Me ~C=C:CH0H| 3 [CaoH403 | 84-85

J|0-|0- oo oo ool

66 | 10 | Me | Me ~C=C+CH,CH,0H 4 GuEads olej
67 10 | Me Me~ - ...CEC'C320H 6 %533003 OIej‘;
68 | 4,17 Me | Me, COOH 4 | CioBag0,S | 1,
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Tabulka 1 (pokradovdni)

Slou- [Podle T.t.
Ceni- [pFf{- Molekulovy] (°C >
na kladu| R1 R2 R4 RS vzorec fyzik.
&L c. vlast.
69 |19 [Me [ e @ CONHOE CoyHagh, |59-60
: : OH -
70 |19 |Me | e ‘ cong ConHa0, | 016 -
| om - |
71 |19 |Me | Me @ con<© GopHagNO, |96-97
S ‘ — o
72 |'19 | Me | Me @ CON" CogHzzN0y | 516
o .
73 |18 |HMe | Me @ 0H CosH3403 | oej
74 l 8 Me Me © OH 02232804- ole'j
OMe
76 |18 |Me | Me C@r OH CasH3403 | o1ej
-CHE=CH=- | 127-
- |~cE=cH~ | oores
78 |18 |C : OH C 0 ol
CE=CH~| | : 2582803 ! eJ
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~_Tabulka 1 C(pokradovani) .

Blou- |Podle T.t.

Feni- [pBf- | : Molekulovy ¢°C )

na  -lkladu} "R! "|"R2 R4 RS n |vzorec | fyzik.
Cc. S. | vliast.

-CH=CcH-

79 18,20 "oplon_

80 | 18 |Med |MeO oH 5[CigHas058 | oley

81 |18,20|4e0 |MeO 0H 5.{C1 HagOs |[30-31

83 | 18 |ue0 |Meo ): 8 7|CogHs05 | olej

"84 | 18 |ueo |Meo |

?ﬁe
‘IS']
.82‘. 18 | MeO [MeO @ ) R 09539305 ‘olej
| | | | OMe :

OH . g 025H3405 42-43
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Tabulké 1 (pokracdovani)

Slou- Spektrum nukledrn{ magnetické resonance,
Cenina| hodnota & (ppm).  TMS jako internf{ standard
’ 6. ~ I v _ PP __ ‘ N L

I | 1.20C3H. 1), 1.10 -1.80C4H.m),2.00(6H.5).2. 07(3H.5).2.00-
2.40(40,m),4.09(2H.q) . 4. 4TCLI, t).6.89C2H. m). 7. 12C11. m)

9 | 1.2003H, t) 1.10-1.80C4H.0),1.95C3H.8). 1. 97C31.8). 2. 04
(3H.5),2.00-2.40C4H,m), 4.09(2H, ), 4.29C1H, £).7.24(5H,
m)

3 | 1.19GH. 1), 1.10-1.80C4H, 1).2.22C3H.8).2.00 2 40CAR. 0 .
4.07(2H.q).4.65(15.t).s.ss(zﬂ;m).7.13(1H.m).7.70(2H.
2).8.01(2H,n) |

4 | 1.10-1.80C12M.n).1.97C6H, ). 2. 04(3H $).2.00-2.40C4H.
n).3.64(3H,s),4.29C1H.t).7.24(5H. n)

5 | 1.18(3K,t),1.10-1.80(4H, ). 2.20(3H.5),2.00-2. 40(4H. ).
4.07(2H,q),4.48(1H,¢),7.28(5H,n).7.66(2H. m),8.05C2H,m)

6 | 1.21(3H,t),1.10-1.80(4H,n),2.03(3H,5),2.00-2.30(4H,m),
3.96(6H,s),4.08(2H,q),4.45CiH,¢).6.81(2H, m).7.12C1H. )
1.21(3H,t),1.10-1.80C4H,n),2.03(3H,s),2.00-2.30(4H.n),

4.06(6H,s),4.08(2H,),4.27(1H,t)

A




Tabulka 1 (pokra&ovin{)

Slou- Spektrum nukledrnf nagnetické resonance,

Eegina hodnota & (ppm)>, TMS jako intern{ standard

8 L.10 1.80(1211.m).2.02(3H.s).2.00*2.40((4ll.m).3.64(3ll.
| s).4.0[(61l.s)..4.27(1H.t).7.24(5!I.m).7.24(5!I.m)

9 | 1.10-1.80(8H.a),1.97C6H.5).2.00-2. 40C2H. m) . 2. 04 CAHy
2.31(20),4.29C1H), 7. 24(5H),10.9(1H)

10 1.10-1.60C2H), 1.67C2H). 1.97C6H). 2. 0-2. 4C2H) . 2. 04 (3D
1 2.3320),4.30CLHD . 7. 24(5H). 10.7C1H)

1| 1.10-1.80C12H,m), 1.96C6H. 5),2.04(3H.5). 2. 00 -2, 40C4H,
m),4.29C1H,t),7.24(5H,n) |

L2 | 1.10-1.80(4H,n),2.21(3H.5).2.00 2. 40C4H. n) , 4. 48CLH, £).
7.24(5H,0).7.64(2H,0).8.03(2H, n)

L3 | 1.00-1.80C4H.n),2.22(3H.5).2.00-2. 40C4H.n) , 4. 65CIH, 1),
6.922H,0),7, 15(1H.n).7.67(2H,8),8.07(2H, n)

L4 | 1.10-1.80(8H,),2.19(3H,5),2.00-2. 40C4H, m) . 4. 48CLH, 1),
7.25(5H.m),7.65(2H,m).8. 02 (24, 1)

\ o
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Tabulka 1 (pokradovani)

Slou- Spektrun nuklreérnfr ﬁééneiické feédhance.
-Eegina hodnota & (ppm).h TMS jako internf standard
iy :
15 | 1.00-1.80Q120.m).2.19C31.5).2.00-2.40C4H. n) . 4.48CIH,
| 10.7.25(30.m).7.65(2H.n).8.03(2H,n)
L 6 | 1.30-1.90C4H,n),2.02(3H,5),2.00-2.40(4H,n), 3. 94C6H, 5,
4.27(1H,¢),7.24(5H,m)
17 {.10j1.80(4H.m).2.04(3H.s).2.00-2.40(4H.m).3.97(6H.S).:
~ laasanv.e.85CHEM,TLL2GED |
i3 i.10-1.80(8H;m).2.62(3ﬁ.s).2.00-2.40(4H.m).3.94(6H.S).
4,25C10,¢),7.25C5H, m)
19 1.10-2.00(12H.m).2.01(3H.S).2.00*2.40(4H.m).3?94(6ﬁ.
$).4.26(1H.t).7.24(5H,m) |
20 1.10-1.80(4H,m),2.21(3H,5),2.00-2.40(4H.m),3.75(3H,s),
4.40(1H.t).6.80(2H.d).7.23(2H.d).7.63(2H.m).8.03(2ﬂ.m) :
21 1.10-1.80(6H.m).1.83(3H.S).1.96(3H.s);2.01(3H.s).2;00-

2.40(4H,n),5.06(1H,t),7.20-7.80(7H,n)

\
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Tabulka 1 (pokracovin{)

Slou-

Spektrum nukledrnf{ maghetlcké resohance.

Eegina hodnota 8.(ppm). TMS jako internf standard

22 | 110 1.80C4IL Y, 1.95C60.5),2.08(3.5).2.00-2,40(4ll.n), |
3.75(31,8),4.20C11,1),6.78(2H,d), 7. 19C2H. d)

23 [ 1.10-1.80C6H.n),1.95(6H,5).2.04(3H.5).2.00 2. 40CAR. 0.
3.74(311.s) ., 4.19C1H,t),6.77(2H,d),7.18C2H.d)

24 | 1.10-1.80C6H,n),1.97(6H.$).2.06(3M.5).2. 00-2.40(6H, m) .

| 2.84C4,m), 4.23C1H.1). 7. 07(3H, n)

25 | 1.10-1.80(8H.n),1.96(6H.5),2.08(30.5).2.00-2 406l 0y,
2.85C40.n).4.23C1H,1).7: 0830, 0)

26 | 1.10-1.80(6H.0).2.21(3l.5),2.00-2. 40(4H. n). 3.76(3H. ),
4.39(1H.t),6.79(2H.d),7.24(2H.4), 7. 59 (2H,n) 8. 06 C2H, m)

27 |1.10-1.80C6H.n),1.96(3H,5),2.00-2.40C4H. n).5. 26CIH. 1)
7.00-8.00C11H.n) -

28 | 1.10-1.80C6H,n),1.90-2.40C4H.n),2.20(3H,5).2.83C4l. m) .
4. 41C1H,t),7.07(30,5),7.66(2H,n),8.04(2H. n)

\




Tabulka 1 (pokradovani)

Slou- Spektrum nukledrn{ magneticke resonance
Cening hodnota & (ppm>, TMS jako intern{ standard
€.
29 [ 1.10 1.80(80.0).2.21(3M,5).2.00-2.40(6H. ) . 2. 85C4H, n),
4.43(11,1),7.20(30.n),7.65(2H.n).8.05C2l. m)
30 | 1.10-1.80C4H.n), 2. 03(3H,5).1.90-2. 40C4H. n). 3. T4(3H, )|
3.95(6H.5).4.23(1H, t).6.78(2H,d).7. 18(2H. d)
~3.1 | 1.10-1.80(6H.m),2.01(3H,5),2.00-2.45C4H, n). 3. 95C6H.8) | -
4,24(1H, t),7.24(5H,n)
32 |1.10-1.80(8H.n).1.90-2.20(4H.0),2.04(3H. 5). 2.31C2H, n).
2.85(4H,n),3.99(6H,n),4.22C14,1);7.09 (3K, n)
33 | 1.10-1.80C6H, ). 1.98C6H. 5. 2. 053K, 5).2.00 2. 40CAH. 1.
| 2.38(3H.5).4.36C1H, t).6.40-6. 652K, )
34 | 1.10-1.80(6H.n),2.21(3H,5),2.00-2.40(4H,m). 2. 38(3H.5).
4.54(10,¢),6.54C1H,n),6.67C1H, n). 7. 64(2H. n) . 8. 04(2H, )
35 | 1.96(6H). 2.06(3H), 2.38C2), 2.52C2H). 4.35(1H),T.26
(SH), 8.10(1H)
N




Tabulka 1 /pokradovéni/

- == | Slou=-|--Spektrum nukledrni magnetické Tesonance,

éegina hodnota J /ppm/, TMS jako intemf standard

36 |1.30-1. so(zu m) 1. 97(6u s) 2. o7(3u $),2.00-2. 40(4u m)
| 4.30C1H,¢),7.25C5H, m)

3 77 2. 21(3H S) 2.30- 2 T0(4H, m) 4.4TC1H,t), 7 21(5H m),7. 57
(2H.m),7.91(2H.m)

38 | 1.20-1.80(2H.0).2.20(3H.5).2.00-2. 40C4H, n) 4 49CIE. 1).
7.27(5H,n).7.64(2H.n), 8. 0228, n)

- | 39 2.04(3H.5),2.10-2.80C4H.m),4.06(6H.5).4.33CLH. ). 7,25
| (5H.n)

40 1.30-1.80(2H.m).2.03(3H,5),2.20-2.50(4H.n) . 3.95(6H, s).
4.98C1H,1).7.24(5H.0)

41 L. 21(3H t).1.96(6H, s) 2. 06(3H s) 2 00- 2 50(4H m) 4.08
(2H,9).4. 34(1H,t),7.26(5H.m)

42 | 1.16(3H,t),2.18(3H,5),2.00-2.60(4H,n), 4. 04(2H, ). 4. 50
(1H.1).7.25(5H, ), 7. 65C2H, 0), 7. 98(2H, n)

N
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Tabulka 1 (pokradovinif)

Slou- Spektrum nukledrnf{ magnetick€é resonance,
¢eninal| hodnota & (pPpm), TMS jako internf standard
c.
43 | 1.10-1.80C6H.5),2.00(3H.5).2.20(3H.5)- 4. 01 C2H.n).4.49
C1H.t).7.28(5H,m),7.66(2H.n).8.03C2H. n)
44 |1.10-1.80(6H,s),2.00(3H,s),2.20(3H.s),3.75(3H,s),4.01
(2H,m),4.49C1H,¢),6.80(2H,d),7.23(2H,d).7.66(2H,m).,
1 8.03C2H, m) | -
45 | 1.10-1.70(8H.n). 1.9-2.4(3H).1.97(68), 2.05(3H), 3.66 -
@b, 4200, 7,241
46 |1.4-1.6C2H), 1.61CLIH), 1.95(6H).2.0-2.4C2H). 2.03(3H).
3.63C21), 4.33C1H), 7.24(5H)
47 |1.1-1.7(6H). 1.54CLH), 1.97C6H). 2.0-2.4(2).2.04(31).
3.58(21), 4.30C1H), 7.23G5H)
438 |1.1-1.8C12H), 1.72C1H), 1.96(6H),2.0-2.4C2H).2.04(3H),
3.58(2H), 4.29(C1H), T.24(5H)
49 10.85(31), 1.1-1.5(8H), 1.96(6H),2.0-2.4(2H), 2.04(3M),
4.29C10), 1.24(5H) | '
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Tabulka 1 (pokradovanf)

) Sl'ibjn;— Spéktrum nukléérnf magnet.icke resonance
¢enina| hodnota & (ppm), TMS jako 1nt.ernf standard
c.
50 | 1.1-1.8G6H). 1. 9TCEID. 2.0 2.4C2H), 2.04C31), 2.32(2H),
1 4.25am, 1. 24G3H). 8.50(11)
5 | L.93(3M). 1.97(3H), 2.07(3H), 2.82(2H) , 4. 24 (2H), 4. 52 C1R)
6.92(1H).7.13(1H).7.29(5H).7.50(1H).8.14(1H).lZ.Z(lH)
52 | L4-LBQH). L9TCOR). 2.0-2.4C2H), 2.05C30). 2. 38C2m).
431011, 5.T0CIH), 7.24(5H)
.y 53 | L1-L.6C6H).1.1TCOH). 1.97C6H). 2.0-2.4(2H). 2.04C3M).
i | | 4.27C10),7.23(5H), 11. 0C1H)
54 LL-LTGH). L T5C2H). 1.95C80), 2.0-2.4C20), 2.04C3H).
3.84(3H).3.94(2H).4.30(1H).6}84(2H).7.23(5H).7.94(2H)
55 | L1I-LIGH.LTTCH. 1.96(6K), 2.0-2.4(2H), 2.04(3m).
3.93(C2H),4.30(10), 6.8920), 7. 24(5H), 8. 032, 11. 8(1H)
56 |[1.1-1.7¢3H).1. 85C11), 2.0-2.402), 2. 01631, 3, 59Cam,
) 3.94(6H), 4.27C1H) . 7. za(sn)
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Tabulka 1 (pokradovinf)

Spektrum nukledrn{ magnetické resonance,

Slou-
¢enina|{ hodnota & (ppm)., TMS jako internf{ standard
57 | 1.1-1.6C8I). 1. 17C60). 2.0.2.4C2H) .2.01(3H), 3.94C61D,
14,350, 7.23¢51) . 8. 00C11)
58 | 1.1-1.8C6H). 1.97C8H), 2.0-2.4C2H). 2.04(3H).4.01C2H),
4.28C1H), 4.60Q2H), 7.24(5H)
59 | 1.1-1.8C8H).1.97C6H). 2.0-2.4(2H) . 2.04C3H)+ 4.01C21), | - — -
4.29C1H), 4.63(2H),7.23(5H) S
60 |1.1-1.8(6H), L.97C6H), 2.0-2.4C2H). 2.04(3H),2.76C3H).
4.022H), 4.29C1H), 4.56C1H), 7. 24(5H)
61 | 1.1-1.8(8K).1.97C6H), 2.0-2.42H), 2.04(3H), 2.76(3H),
4.02C20) 4. 29C1H) , 4. 60(1H),7.23(5H)
62 | 1.2-1.8C3H).1.9-2.4C4K), 1.97C6H). 2.03(3H). 4.16C2H).
4.30C1H), 5.53(2H). 7. 23(5H) ‘
63 | 1.1-1.9(8H),1.94(6H), 2.0-2.4(2H), 2.02(3H), 3.85(2H),

.28(1H),6.6-6.9(2K),7.0-7.4(TH), 7. 4-7.7(C2H)

\




Tabulka 1 (pokra&ovanf)

Slou- | Spektrum nuklesrnf nagnetické resonance,

c¢eninal hodnota § (PpPm), TMS 3jako internf{ standard
g. ’ .
64 1318040, 1.84C1H). 1.9-2.5(3H). 1.96C6H), 2. 05(31).

4.21Q21) . 4.33CLH), 7.25(5H)

65 | 1.51C21), L.93C1H). 1.96C6H). 2.0-2.4C41),2.05Q3H),
4.21C210), 4.32C1H). 7.25(5H)

66 | 1.2-1.704H), 1.9-2.4(5H). 1.96(6H), 2.04(3H).2.36C2H),
3.61C20), 4.31(1H). 7.23(5H)

67 |1.1-1.7(81), 1.85C1H), 1.97C6H). 2.0-2.4(4K),2.05(3H).
£.20Q20), 4.28C1H). 1.23G5H) o

68 | 1.1-1.8C4H), 2.01C6H). 2.05(3H), 2.0-2.4(4H).4.46(1H),
6.89(2H), 7.12C1H)

69 | L.1-1.8C4H), 1.96C6H). 2.02G3H), 2.0-2.4C4H). 4. 27CLHD
7.24(5H), 8.30CLH) | |

70 | 1L1-L.8C4H), 1.97C6H), 2.04G3M), 2.0-2.4C4H), 3. 28(30) ,
4.28C18), 7.24(5H)
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Tabulka 1 (pokradovani)

Sloﬁ-

Spektrum nuklearn{ magnetické resonance,
¢enina| hodnota & (ppm). TMS jako intern{ standard
<. )
71 [.0-1.8C41D, l.96(3H).l.98(3H).2.03(3H).2.00-2.40(4H).'
14,2401, 7.28C5H), 7.38(5H)
72 | 1.1-1.8C81), 1.94(6H), 2.03Q3H), 2.0-2.4(41).4. 241D,
7.21(5H), T1.37(¢51D)
73 |1L1.1-1. 8(14H) 1.96(6H)., 2. 04(3H) 2.0-2.4(2H),3.61C2H).,.
v4;29(1H).7.24(SH)
T4 | 1.1-1.80(8H),1.95(6H),2.05(3H),2.0-2.4(2H),3.58(2H),
3.74Q3H). 4.21(C1H),6.77(C2H).7.18C2H) -
75 1.1-1. 8(6H) 1.98(6H),2. 04(3H) 2.0-2. 4(2H) 3.60Q2H),
4, 48(1H) 6.88C2H),7.12(1H)
76 1.1-1. 8(10H) 1.98C6H),2.03(3H),2.0-2.4C4H), 2. 84(2H)
3.60(2H),4.23(11D, 1. 08(3H)
77 1.1-1.8(C6H),2.20(3H),3.59(2H),4.50C1H),7.28(5H),7.65

(2H).8.03(C2H)

\
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Tabulka 1 (pokradovani)

_ Slou-..|-Spektrum nukledrn{--magnetické resonance. --
€enina| hodnota & (ppm), TMS jako intern{ standard

-~}
o0

1.1-;.8(1ou).2.21(3u).z.o-2.4(zu).3.59(2H).4.49(1H). |
| T.25(51D,7.67(2H),8.05(2H) ‘ '

s ane ot emine b e e

79 [ 1.1-0.8C6H), 2. 21(30),2.0-2. 2C2K). 3. 58210 . 3. 76 ()
4.45(11). 6.78(2M), 7. 242H), 7. 63(20) , 8. 01 C2H)

80 | L.1-1.75(6H).2.03(3H),2.0-2.3(2H),3.59C2H). 3. 97CoH).
4.46C11D ., 6.85(2H) . 7. 13(1H) | | |

A | 81 | L1-1.8C6H) . 2.02(3H),2.0-2. 3C2H). 3. 60C2H) . 3. 95 C6H) .
. 4.29C1H). 7. 24 (5H) |

82 | 1.1-1.8(6H).2.02(3H),2.0-2.4(2H).3.53C2H). 3. 15CH)
3.94(6H), 4. 21(1H),6.78(2H), 7. 18(2H)

83 | 1.1-1.8C10H),2.03(3H).2.00-2.3(4K). 2.85C4H). 3. 60C2H).
3.95C6H). 4. 23C1H). 7. 10(3H) -

‘ | 84 | L1-1.8C14K).2.02(3,2.0-2. 32, 3.602H). 3. 95 C6H),
. 4.27(1H),7.23(5H)

s N
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. Pr{klad 21 (sloulenina &. 90)

K 0,76 g (5,0 mmold) 2,5,6-trimethylhydrochinonu a 1,28
g (5,0 mmold) kyseliny 7-(4-chlorfenyl)- 7-hydrowyheptanové
se pfid4 toluen (15 ml) a smés se zahi{va pPi 60 ®c a michi&.
Ke smési se pfids 0,19 ml (5,0 x 0,3 mmolu) eth yletherétu b
fluoridu boritého, nale? se sm&s micha pIi 60 °¢ 15 hodin.
Po ukonleni reakce se prevéiZné Cast toluenu oddestiluje a
zbytek se rozpust{ v tetrahydrofuranu (20 ml). K roztoku se
pr¥idé vodny roztck (10 ml) chloridu Zelezitého (2,7 g, 10 mmold)
a potom se smés'miché p¥i teploté& mistnosti 20 minut. Tetra-
hydrofuran se oddestiluje a ke zbytku se pridd ethylacetét,
- aby se vyextrahoval reakéni produkt. Organlcké vrstva se od-
d&lf, promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysuéi (si-
_;ranem horeénatym)._Ethylacetétovy roztok se chromatografuge _
na krétkém sxllkagelovem sloupei (10 g) a eluce se provadi R
ethylacetétem. Podily obsahu3101 predmétnou sloudeninu se
. spOJi a- zahusti za sniZeného tlaku,vnaéei se zbytek prekrys~”

;v'; tallzuge zZe . sme31 ethylacetét/lsopropylether. Ziské se 1,52 g .5

;C78 %) kysellny 7—(4-chlorfeny1)-7-(3 5, 6—tr1methyl—l 4-ben—
zoch1non-2—y1)heptanové. ‘




Tabulka 1 (pokra&ovéani)
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eear o mimmd-me -

Slou-

Podie

. T.t.
Ceni- |pF{- : Molekulovy coC )
na kladu Ri _ng. __Re RS -N.| vzorec “fyzik{
& | &.| vliast ]
3 -CH=CH~ - ' | . -
85 21 CH=CH- @_ COs Et 02632804 olej .
| | {137-=
-CH=CH- . . | | :
88 NIT21| " 4D | coet C2dfla0s | 138
| , o 141-
87 | 21 |ue |Me F.@. COH CazBasf0q | 4
‘ | 121= |
88 | 21 |He0 |Meo F—@- CO, B CazBasFOs | 109
a9 | o4 |-CH=CE- Co.onro, | 1327
89 - 21 CH=CH- F—@— COx H 2472304 133
15 | R o | 142-
80 | 21 [ue |He c1-©— CO, H C22H25C10, | "1 44
N 141-
81 | 21 |ue0 | ue0 |c1¢ V| co, CostiasCl0g | 449
' | -CH=CH- ) c 'H c1o, | 147
92 | 21 | “oplcn-fer-d )| copx 248230104 | 144
: - o ] se
93 | 21 |Me |ue Me—@— CO, E CazHagly 139
‘ . . ‘ 134-
94 21 |Meo0 MeO\Me'@ CO, E CazHog0g 135
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Tabulka 1 /pokradovéni/

[s1ou-

MeOl

Podle f Tete !
Seni-|p¥t- | g2 o4 25 Molekulovy [ /°C /
na kladu vzorec fyzik.

e &. vliastnd
95.  21 M Me |i- - bo' H 185-
I - |Me e fi-Pef| CO, CasH3204 | 137
96 | 21 |Me0 [MeO [1.prs | cO,E CsHzPg [85-87
97 | 21 |4e |Me Meo—@— CO,H Cp4Hz 0 123~
| _ 24430% 124
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Tabulka 1 (pokrafovan{)

Slou- Spektrum nukleérnf magnetické resonance.
| Cenina| hodnota & (ppm), TMS jako internf{ standard
&.
85 l l -1. 8(6H) 1.21(31).2.0- -2. 4(4H) 2.20(3H). 4. 08(2H)
4.49(1“) 1.0-7.4(5H).7.5-1. 8(2m). 1. 9 8 2021)
86 |1.1- 1 8(6H) 2.0-2. 3(2H) 2. 19(3H) 2.30021), 4 47(1H)
5.50(1H),7.0-7. 4(5H),7.5-7. 8(2H),7.9- 8 2(2H)
87 | L.1-1.8(6K).1.9-2.3(2H). 1.95(3H). 1.97(3H). 2. 04 C3H)
2:31(2H),4.21(1H):6;@-7.3(1H).6:91(2H);7;ZZCZH)
88 {1.1-1. 8(6H) l 9-2.3(21M.2. 03(3H) 2. 31(2H) 3. 93(3H)
3.94Q3H), 4 ZO(IH) 6 g- 7 3(1H) 6. 92(2H) 1. 22(2H)
89 1.1-1.8(6H);2.0°2.3(2H).2.2i(3H).2.30(2H).4.21<1H).
6.947.4(1H).6.94(23).7.28(2H).7ﬂ5-7.8(2ﬂ).7.9-8.2(2H)
90 1.1-1. 8(6H) 1.9- 2 3C2m. 1. 95(3H) 1. 97(3H) 2. 04(3H)'
2.3102H).4. 21(10),7.0-7. 3CIH),7.20040)
91 1. l -1.8(6H),1.9-2. 3(2H),2.02(3M), 2. 3120, 3 93(3H).
3 94(3H) 4, 19(1H) 6.9-7.2(1H).7.2041)
\
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Tabulka 1 (pokradovini)

Slou-. | 'Spektrum nukledrn{ magneticke resonancé;
¢enina| hodnota 8§ (ppm), TMS jako internf standard
n | |
92 | 1.1-1.8C6H).2.0-2.3(2H).2.20(30), 2.30C2H). 4.39CLH).
7.0-7.3CLH),7.24C41),7.5-7.8(21).7.9-8.2(2H)
9°3 | 1.1-1.8C6H).1.9-2.3C2H), 1.96(6H). 2. 04(3H), 2. 27 ().
2.30(2H) . 4.22C1H).6.9-7. 2C1I). 7. 02C2H). 7. 15C2H)
94 | 1.1-1.8(6H),1.9-2.3(2H),2.01(31),2.27(31),2.31C20), . | .
3.94(6H) . 4.21(1H).6.5-75 2C1H). 7. 02C2H). 7. 15C2H)"
95 | 1.1-1.8C6H).1.20(6H).1.9-2.3C2H),1.96(6H),2.04(3H),
2.30(2H), 2.84C1H), 4.23C1H) . 7.0-T. 2CLH). 7. 12C4H)
96 | 1.1-1.8C6H),1.20(6H),1.9-2.3(2H).2.02(3K). 2.31(2H),
z.sd(xﬂ);3ﬁ93(6H).4.22(1H).7.0—7.3(1H).7,12(4H)
97 | 1.1-1.8C6H).1.96(6H), 2.05(3H). 2.00-2.45(4H).3.83(6H,
s).4.18CLH).6.77C3H) | '




Priklad 22 (sloudernina &. 98)

""D6 50 ml toluenu se pridd trimethylhydrochinon (1,5 g,
10 mmold) a kyselina 5-(1l-hydroxyethyl)-2- ~thienyloctovd
(2,5 g, 8,5 mmold) a ke vzniklé sm&si se pridé D~kafrsulfo—
novd kyselina (0,2 g), nale? se smés zahtivd 6 hodin p¥i
50 °C za neustélého mfchdni. Po ochlazeni se reak&ni roztok
zahustf za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti v THF. K roz-
toku se pfidé vodny roztok chloridu %elezitého a potom se
smés michd pifi teplotd mistnosti 10 minut. Reak&ni roztok se
. extrahuje 1°opropyletherem a organlcké vrstva se promyje vo-
dou, vysuSi a odpafi za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
‘ 61sti chromatografii{ na 8111kagelovém sloupci za pouZit{ smé—;w,
sl IPE:hexan (1: 1), &Im¥ se zfské ethyl- 5-[5 (3;5,6~ tr1meth3:u7
o y1i-1, 4-benzoch1non—2-yl)ethyd7r2 -thienylacetat (2,4 g, 72" %)xi
Hydrolyzou této slouéenlny 6N chlorovodlkovou kysellnou v THF.'
: se ziské kyselina B-Zi:(s 5, 6- -trimethyl-1,4-benzochinon-2-
co yl)ethy;]lz ~thienyloctovéd (2,1 g, 90 %). 4 6,65 (2H ym); 4,61
"’= ;(1H m) 3 73(2H 8)y 1 98(9H s), 1, 61(3H a 7Hz). ;

: ;Pfiklad 23.(slouéenina g, 99)"

Ke 100 ml toluenu se pfidé 2,2 g (2 mmoly) trimethyl-
hydrochinonu a 3 & (1,5 mmolu) ethy1-4-(l-hydroxyethyl)fenyl-
acetdtu a po pridéni 0,2 g D—kafréulfonové,kyseliny se reakl-
ni roztok mfchéd 18 hodin za zahiivdn{ na 60 OC, naie? se
ochladf a odpa®f za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpust{

v THF a k roztoku se pridéd vodny roztok chloridu Zelezitého,
aby se provedla oxidace. K reskdnfimu roztoku se prids iso-

. propylether (IPE) a smésny roztok se promyje vodou, vysu3f a
potom odpari za sniZfeného tlaku. Surovy produkt se vydistt
chromatograficky na sloupci napln&ném silikagelem za pouZi-
t{ roztoku: IPE, &im¥ se ziské 4-(1-(3,5,6-trimethyl-1,4~
benzochinon-2-yl)ethyl/fenylacetét. Hydrolyza této sloudeniny




>'_”odpari za snizeného tlaku.e Surovy produkt se vyélsti chroma-
_}_jﬁgztcgraflcky na 8111kagelovém sloupc1 za pouélti IPE hexan (1
2e22), Eimd se ziské bls(4~methoxyfeny1)-3 5 6-tr1methy1 -1 4- s

6N chlorovodikovou kyselinou v THF skyté kyselinu 4—[57
3,5,6~trimethyl-1,4-benzochinon-2-yl)ethyl/fenyloctovou

(1 g, vytdZek 31 %). Tato sloulenina se prekrystalizuje

z IPE, t.t. 142 a3 143 °C.d 8,70(1H,C00H), 7,19(4H,s), 4,52
(1H,m), 3,58(2H,s), 1,98(9H,s), 1,57(2H,d,7Hz).

Pr{klad 24 (slou¥enina &. 100)

K 80 ml toluenu se prids trimethylhydrochinon (1,5 g,

10 mmold) a 4,4-dimethoxybenzohydrol (2,4 g, 10 mmold) a ke
vzniklé smési se pridé D-kafr-sulfonové kyselina (0,1 g), na-
geZ se reakni smés zahrivd pri 60 °C 6 hodin za mfchéni. Po
ochlazeni se reak&n{ roztok zahusti za sniZeného tlaku. Zby-

_ tek se rozpusti v THF a k roztoku se prldé vodny roztok chlo-n-
‘ridu Zelezitého, nade# nésleduje michéni pFi teploté mistnos—L 
ti po dobu 10 minut. Reakdni roztok se extrahuae 1sooropyl—ﬂ§"'
etherem a organickéd vrstva se promy je vodou, vysusi a potomvr

5benzoch1nony1methan (2,9 g, 81 %).
Jd 7,04(4H,d,8Hz), 6,77(4H,a 8Hz), 5,83(1H, s), 3,76(6H,s),
1,98(6H, s) 1, 82(3H s)e

P¥{kxlad 25 (sloudenine E.AlOI)

Ke 100 ml toluenu se pfidé trimethylhydrochinon (4,4 g,
4 mmoly) a benzalchlorid (2,3 g, 1,4 mmolu) a po piidéni




diethyletherdtu fluoridu boritého (0,5 ml) se rezklni roztok
zahtivé p#i 50 °C po dobu 18 hodin za& michénf, nafe? se och-
ladi a-odpari ze sni¥eného tlaku. Zbytek se roztpusti{ v THF

a k roztoku se pridéd vodny roztok chloridu Zelezitého, nacdeZ
se reakn{ sm&s mfch4 pfi teplotd mfstnosti 10 minut. X reaké-
nimu roztoku se pfidé isopropylether (IPE) a oragnickd vrstva
se promyje vodou, vysu3{ a odpaf{ za sni¥eného tlaku. Surovy
produkt se vylisti chromatografif na silikagelovém sloupci

za pouZiti IPE, &imZ se ziskéd fenyl-tis~3,5,6~trimethyl-1,4-
- benzochinonylmethan (4 g, vyt&Zek 74 %).

Jd 7,17(5H,m), 3, 71(1H s), 2 00(123 s), 1, 78(6H s)

| Pfiklad 26 (slouéenina é; 102)

, Ochlazeny roztok . du81énanu cerléltoamonného (1,37 g,

25 mmolﬁ) v 50% vodném acetonitrilu (20 ml) se pFidd po kap-

kdch k roztoku kysellny 7-(1,4=dimetho¥y-3,5, 6-tr1methylfe-

;»nyl)oktanové (2 g, 6,2 mmold) ve 30% vodném acetonitrilu ,
: (20 ml) za. chlazeni ledem. Reakéni roztok se’ miché po dobu

' j20 minut a potom se extrahuJe IPE. Organldké vrstva se’ pro-"

:_‘myJe vodou,'vysuéi a zkoncentruge za sniéeného tlaku. Vysled-

ny surovy produkt se vydisti chromatografli na silikagelovém
sloupci za pouZiti IPE, &{m% se ziské kyselina 7-(3,5,6~tri-
methyl-1,4-benzochinon-2-yl)oktanova (1,6 g, 72 %).

J 2,92(1H,m), 2,30(3H,t,6Hz), 2,02(3H,s), 1,99(6H,s), 1,59

(6H,m), 1,21(3H,d,7Hz). '

Pr{klaed 27 (sloudenina &. 119)

1,2-Dichlorethan (15 ml) se pridd k 0,76 g (5,0 mmoldm)
trimethylhydrochinonu a 1,45 g (5,0 mmoldm) kyseliny 7-(3-
trifluormethylfenyl)-7-hydroxyheptanové a sm&s se zaheje na
80 °C za michéhi a prinichd se k n{ 0,19 ml (5,0 x 0,3 mmolu)
ethyletherétu fluoridu boritého. Potom se sm&s miché pFi
g0 °c 2 2 hodiny., Jakmile reskdnf roztok vychladne sténim pri




.?{;§7-ZZ-(l-lmldazolyl)fean/hePtan°étu’ nateZ se smés zahFivé
-opPi 80 C za michéni Ke ‘smé&si se po kapkédch Prldé 1,42 ml
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teplotd mistnosti, rozpouStédlo se oddestiluje a zbytek se
rozpusti v tetrahydrofuranu (15 ml). K roztokxu se pridé roz-
tok 2,7 g (10,0 mmold) chloridu Zelezitého ve vod¥ (10 ml),
nafe? se roztok michd pfi teplotd mistnosti 20 minut. Tetra-
hydrofuran se oddestiluje a ke zbytku se pridd ethylacetét,

r

aby se provedla extrakce. Organickd vrstva se odd&l{, promyje
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu¥f (siranem hofelnatjm)
'a odpe¥f. Zbytek se chromatografuje na silikagelovém sloupci
s néslednym promfvénim isopropyletherem. Podily obszhujici
predmé&tnou slouleninu se spoji a zahusti za sniZeného tlaku

a zbytek se prekrystalizuje ze smési isopropylethef-hexan,
&1ImZ se ziské 0,50 g (24 %) kyseliny 7-(3-trifluormethylfe-
,nyl)-?-(3,5,6—trimethyl—1,4-benzochinbn-2—y1)hept&noVé.

“Pr{klad 28 (sloudenina &. 126) -

1,2-Dichlorethan (15 ml) se pfidé.k 0,76 g (5,0 mmoldm)

g
+rmimathe] erﬁmoﬁh{nnhu a _""51 e (8 N mm cTﬁm\ met‘ y'l_'T_h‘brﬂ-nc VW

Ve dedilic WA bddia Al A\ A4

 i(5 0 x 2 3 mmoly) ethyletherétu fluoridu boritého, naéeé né-
- gleduje michani{ pfi 80 °c po 2 hodiny. Potom se k reak&nimu
roztoku prldé methanol (15 ml) a v michénf se pokraEuJe pri
80 °C po dalst 2 hodiny. Po ochlazeni sténim p¥i teploté
misthosti se rozpouftédlc oddestiluje a zbytek se rozpustf

v tetrahydrofuranu (20 ml). K roztoku se pridé roztok 2,7 g
(10,0 mmold) chloridu Zelezitého ve vodd (10 ml) a potom se
sm&s michd p¥i teplotd mistnosti 20 minut. Tetrahydrofuran se
oddestiluje a ke zbytku se pridéd chloroform ze Hlelem extrak-
ce. Organickd vrstiva se odd&l{, promyje pfidénim vodného roz-
toku kyselého uhlifitanu sodného, potom se promyje vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu3i (siranem hofednatym) a od- ..
pa¥fi. Zbytek se chromatografuje na silikagelovém sloupci a
pronyvéni se uskutednuje ethylacetétem. Podily obsahujici .
predmétnou slouleninu se spoji a rozpoustidlo se oddestiluje
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za sniZendho tlaku, %Im% se ziské 1,70 g (78 %) methy1¢711gl
(1-imidazolyl)fenyl/-7-(3,5,6~trimethyl-1,4~benzcchinon=2-
yl)heptancdtu. = , e .

Priklad 29 (sloulenina &, 127)

V kyselin& octové (17 ml) se rozpusti 1,70 g (3,92 mmo-
14) 7-Zr;(1 1mldazolyl)fenyljl7—(3 5,6=trimethyl-1,4-tenzo-
chlnon-2-yl)heptanoétu a k roztoku se prldé koncentrované
chlorovodikové kyselina (7,8 ml), nate? se roztok miché pri
100 °C 1 hodinu. Rozpou3tédlo se oddestiluje a-ke zbytku se
pridéd aceton, naleZ se roztok zahust{ za sniZeného tlaku.

- Vypadlé krystaly se 0ddsl{ filtraci a pfekrystalizuji'ze smé-
‘iSi ethénol/ethylether,'éimz se ziské 1 30 g (73 %) hydrochlo-_
rldu kyseliny 7-[’-(1—1mldazoly1)fenyl/-?-(3 546~ trlmethyl- |

1 4-benzoch1non—2-y1)heptanové

. ,.__;,.‘Pf:’iklad]_ 30 (sloué enina &. 133)

LoV kysellné octové (35 ml) se rOZpusti 3, 50 g (8 06 mmo~
*1&) methyt-6 -[2-(l-lmldazolylmethyl)fenyl/—6 (3 5. 6-tr1methy1- o
1 4-benzoch1no-2—yl)hexanoétu a k roztoku se prldé koncentr-
ované kysellna.chlorovodikové.(16 1 ml), nafeZ se roztok mi-
chd pri 100 °C 1 hedinu. RozpouStddlo se odpaff a ke zbytku
'se pPidé aceton, na%e? nédsleduje zahu3téni za snifeného tlaku.
Zbytek se chromatografuje na silikagelovém sloupci a eluce se
provddi smési chloroform/methanol (6:1). Podily obsahujfc{
predm&tnou slouleninu se spojf a zahusti za sniZeného tlaku,
naleZ 2zbytek krystalizuje. Ziskd se 2,94 g (87 %) kyseliny
6-/4-(1-imidazolyl)benzyl/-6-(3,5,6-trimethyl-1, 4-benzochinon- -
2-yl)hexanové.
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Tabulka 1 (pokradovani{)

Slou- Poaie T-té
Ceni- [pi{- _ Molekulovy ¢°C )
na klady R1 R2 R4 RS vzorec | fyzik.
c. €. viast.
C23H3004 _
o 1o | o | (382.50)
103 2 |Me |[Me @— CO:B|T]c,75.36; | 125~
‘ | o D 5, 7.91 | 127C
| C%f]HSO Os | - .
104 | 2 |MeO [MeO @— COp H é,sé‘:gi’;’ 73~
| H, 7.30 15C
| Caz Hag 05 | -
105 | 2 jue |ue copl 51339420 1o~ |
SEERR BRI B bl RS e, 11855 1556
» ‘ ‘ H’ 7-34
» | Coz Hag Oy
tne n e . m das "2 ‘_/0M€ . :‘4‘38.4'7} o
1008 2 |[Hel MéU {:\ : CO;H C.566.33: QSZC
‘ - H, 6.78 ’
10 Me |M _ 0 372.44) ) 40
7] 2 [ue |ue ©_ w025 5070 a8 | 1137
| H, 6.77
. Cazlas FOg
108 2 |MeO [MeO CO H (404.43)1 45,
. : ‘ . : C,65.345| 713G
. | H, 6.23 |
109 2 [¥e |Me <:j;, COy H (368.47) 156~
- - ' ~ C,74.37;3| 15870
E) 7066
o Caz Hag Og | |
110 | 2 [Heo |uep co,m| 5|¢400.47) 1440
A : C,68.98:| 1020
H’ 7005
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Tabulka 1 (pokratovani)

olou- |Podle —_—
&eni - {pr{- ‘-Molekulovﬁ I
na klady R1 R2 R4 RS vzZorec fyzik.
_ €. |} €. o ' ‘ e Jovlast.
o - {Ca3tag0s S
) Hel .
11| 2 [ue [ue feogn] 5 (337410 102~
: T 2171330 | 10sac
1. 7 e - | |Ca2lasCl0, )
112 2 .Me Ue . Z;}f— 0023 éag?:gg? 108~
= E, 6.43 | 110C
, f CogBasCllGy [
. M3 12 ue0 jue0 Cl@ cozi) 5)c 52,787 | 84>
t » - g, 5.99 | 86C
. | B | C21Hp3F0,
114 | 2 |Me |Me F—< >-— CO,H é3?8.41)~ 88~
: ' X ] 0.37: "
' | | e, 6.47 89C
. ] | C21H23C10;
M5 | 2 |Me |Me 01—<>— CO H (374.86)1 93~
‘ c,67.29 .
" : B, 6.18 85C
o | Ca2Had04 |
116 2 | Me |Me Me CO.H (354'45? 109~
Sl e M e
- 7 : . CosHag0y
-CH=CH~- :
17| 2 | cm=ca-| ue co,m| 5[$330-48) 1 135
Ol i
. - C223253r04 B
1181 2 |Me |Me Br-@- CO,H é4gg‘gg? 148~
- » | . 5.82 | 150C
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Tabulka 1 (pokradovani)

o 18rey

Slou- |[Podle T.t..-
ceni- |pFf- ‘ Molekulovy] <°C )
na kladu] R1 R2 R4 RS | n | vzorec fyzik.
c. c. vlast.
o - CoaHosi304
119 |27 |de |ie | °° C oz | 5 Ay %) Mse
N : H, 5.97
o b
120 | 28 |Me | Me “N- coMe| 2 (0’70'.393 olej
N.Tel4
, o Cooln NGHCL R
90 . | .89) | 185~
121 29 Me Me N _ _|COHK 2 (C .‘643 .859;
¥, 6.75
| ~ Gaiis)
122 28 Me Me N /A COgMe 3 c’?g'.g?_; 019.]
| Q@’ | |, 6.455]
‘ 2555 | T1r
N . 117~
M M . |CO,H i s
123 29 |we | e | S gy foopm |3 c.e5.41 | 15
| 7 ' N, 6§.53 -
' |
124 |28 |ue |ue | 5 CopMe | 4c, 71 413 | oled
g@_ H’ 60713
' x g es) | 163
' = 408, 163~
125 | 30 | Me H‘e Q_Q_COZH 4 g:-(gg%; 1650C
) ) N' 6089 )
' T | eyl o 0S|
126 | 28 | Me | Me N CQMe| 5 | 873 | olej
\ L='_ . ﬁ:Té.Sés ~

' Nl 6.45
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Tabulka 1 (pokradovani)

|slou- |Podiéd | T.t.
ceni~- |pFi- Molekulovy| (°C )
na klady R1 R2 R4 RS n| vzorec fyzik. -
T .S U, SN VRN N S BSOS AU FS - vlastl”':

CasHzge0r BCL

| [w_ (456.97) | 114~
127 | 29 | Me | Me =‘N_<>_ COH [ 5]C,65.713 | '{;e
u L= 17 |e) 6.40; | 116CY
' ) N, 6.13
C24H26N204
(406.48)

128 | 28 | e e tﬁ"ﬁz‘@'-%ﬂﬂe 2/C,70:92; | olej |

H' 6045;
N" 6089

129 | 30 | Me | Me N;N-caa-@ CO.H | 2 ((: : 190C

a:-{g:?g: (dec.)
N97014 ’

N e 1| (420.51) |
130 | 28 | Me | Me 32-< >-coaue JiC,T1.41; olej -
‘ ' - N" .

T T | — ‘%%%?ﬁ3%3  —
131 1 30 | we Jute | Trcm, ¢ V-lovem | 3 c,7092; 128
‘ . . ' ' |H, . i

B | CosHaoN204 | -

| f(434.54 .

132 | 28 | #e {ue [¥5) loo,ue| 4 |[6¥31:37) | o1y
= 2

H, 6.96;
|N,.6.45
CasHagN204™ |
NN TR

H, 6.71; | 192°C
N, 6.66

133 | 30 | ¥e | Me NQN.cgz-@.Cozﬂ 4

_ R N B | C(zﬁ%zNg%‘a) _
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~ Tabulka 1 (pokranvénf)

Sldu— Podle T.t:
Zeni- |pfi- Molekulovy| <°C )
na kladu] R1? R2 R4 RS | vzorec fyzik.
c. c. vlast.
s e
. , N= _ . . 18-
135 {30 | ¥e | Me s/ \_|CO2HE c,71.37;
’ : ’ ‘ Q‘NH?‘Q- ' H’Yéogg; 123
. 133~
136 1 | Me | He Me |[COOH C24H3004| {34
. e
137 | 1 | e | Me @L COOH| S [ c23E2504 ':?T
_ Me : . _
- .. ——— P S -CH;:’C H-.- ...._._.__‘._...A_... g _“.,_‘.._.,. N : ‘,‘_.6.2-’
138 1 CH=CH-| e coo-a- CogHpg Oy 163
| Me | 4 ‘
| -CH=CH-~ : | N i18-
138 1 1| “cgaca- Qoue COOH) S | CagHas s 'y g
: : 7 - OMe ' :
] | | - 86~
140 1 | MeO |MeO @‘oue COOH| 9 Cpy B3n0g| g7
OMe
141 1 | MeO [MeO @ COOH C21H2506S 525
| Me
liao | ' 99~
142 | | MeO |MeO q COOHI Y [Ca5H300s | g
| | - | 103-
143 1 | MeO |MeO %e COOH 9 | Co3Hg04| 104




- 63 -

Tabulka 1 (pokradovanf)

Slou- |” Spektrum nukledrn{ magnetické resonance.'

¢enina| hodnota & (ppm) TMS 3jako interni standard
oy .

103 1.1~1.a(1on).1.9-2.3(zu).1.97(su).2.o4(3n).2.3z(zu),
. 4.29011D).7.0 7. 410, 7. 23(5ID)

104 | 1.0-1.8C100),1.9-2.3C2H).2. 01G3H), 2. 32(2H) , 3. 94C6H).
4.27C10).7.0-7. TCORS 23(5H)

105 | 11-1.86M),1.9-2.3(2. 1.94C6H), 2.03(3H), 2. 31 (28D,
13.68(3H) . 4.43(1H),6.7-7.6(5H)

106 | 1.1-1.8C6H). 1.9-2.3(2H). 1.97(30), 2. 31(21) 3. 63 3H),
| 3.936H) . 4.45(1H),6.7-1.6¢58)

[ 107 ] 1.0-1.8C6H).1.9-2.3C2H).1.96C3H). 1.97C3H), 2. 04C3MD),
2.31(2H), 4. 26(1H) . 6.7-7.4(5H)

108 | 1.1-1.8(6H).1.9-2.3C2H),2.01(30, 2. 31(210), 3.95(61D)
4.24(1H),6.7-7.4(5H)

109|111, 8(65) 1.9-2.3(21),1. 88(3H) 1.98(6H), 2. 10(31).
y | | 23101, 4. 37018, 7.0-7.604). 7. 86C11)

L
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1 (pokrac¢ovani)

Slou-
fenina
&.

Spektrumn nukledrni{ nagnetické resonance,
hodnota 8 (ppm)., TMS jako lnternf standard

11011

3.

.1-1;s(en).1.s4(3n);i;9-2.3(zu).2.10(3H);2.32(2u>.
96(6H),4.39CLH), 7.0 -7.6C4H),8.67CII)

(L-1.8C6H).1.9-2. 3(2H), 1.97(6H), 2. 03(3H), 2. 31 (2H).
.T6(3H),4.26(1H), 6.6-7. 3(5H)

1-1.8(6H), 1.9-2.3(20).1.9631), 1.97C3). 2.0 310, |

31(2H), 4.23(1H) 1 6. 00C1H), 7.1-7, 3C4H)

.1-1. 8(6H) L. 9 -2, 3(2H) 2. 03(3H) 2, 31(2H) 3. 96(6H)
L21(1H) , 6. 57(1H) T.1-1. 3(4H)

L1-1.8(4H),1.9-2.3C2H) 1. 95C3H), 1. 96 (3H). 2. 04 (3H),

+3202H) 4. 21(1H) . 4.0-4. 7(1H), 6.91(2H) 7. 22(2H)

1.1-1. 8(4H) 1.9-2.3C2H),1.95(3K),1.96(3H),2. 04(3H)

.32(2H) 4.21(1H),4.0-4.7(1H),7.20(4H)

(171.8(4H), 1.9-2. 3C2H), 1. 96 (68), 2. 04(3H) . 2. 27 (3H),
-32C2H), 4. 231D, 7.0-7.3(1H), 7. 04(2H), 7. 15C21)

\
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Tabulka 1 (pokracdovani)
: *ds-DMSO

Slou- Spektrum nukledrni magnetické resonance,

¢eninal| hodnota 8 (ppm), TMS jako internf standard

¢,

117000 S(bH) 2. 0 2,321, 2.20Q31), 2. 27(%H) 2.30021).
42(1") 7.0 7 3CUD. 7. Oa(ZH) 1. 21(2“) 1.5-7. 8(2H) »
1.9 8.2Q2H1)

118 1.1-1.8(6H).1.9*2.3(2H).1.95(3H).1.97(3H).2504(3H).
‘ 2.31(2H).4.18(1H).7.0:7.5(1H).7.12(2H).7,37(2H)

L 19| 1.1-1.8(68).1.9-2.3(2H). 1.95(3H). 199 (3H) . 2.05(3H),
2.32(2H), 4.30C1H).7.3-T.6C5H)

120 |1.9631).1. 99(3H) 2.12(3M).2.1-2, 8(4H) 3. 64(3H) 4. 35
| (IH) 1. 16(1H) 7 23(1&) 7.21C2H), 1. 42(2H) 1. 80(1H)

* 1.87(33),1.94(3&).2.08(3H).2,142.5(4H).4.33(1H).s.o—
121 |7.8(20).7.48C2H),7.72(2H),7.85(1K),8.22(1H),9.T0CLH)

-3

—

{122 .5-1.8(25).1.95(335.1.99(3H).z.12(3H).2.1¢z,4(zﬂ).
J3T(2H),3.66(3H), 4. 31 (1K), 7. 16(1H), 7. 23CLH), 7.28C21),

1.42(20),7.81(1H)

]

% | 1.3-1.7C21). 1.89 (3, 1.93(3H), 2.0-2. 3(2H), 2. 06(3H).
| 123 |2.2520),3.3-5.6(21).4.32(11),7.50(2M). 7. T3 (2H). .84
(1K), 8. 22(11) . 9. 130D
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Tabulka 1 (pokrafovani)

¥d5 -DNS O

| Slou-
¢enina
c.

Spektrun nukledrnf magneticke resonance,
hodnota S (ppm), TMS jako internf standard

124

L2 1.9C4H), 1.96(31),2.00(31),2.0-2. 3C21). 2. 11Ca) .
2.31C20). 36331, 4.28CLID. 7. 17CLY, 7. 23C1H) . 7. 28.2H)
.41 (2. 7.81(1H)

1.0- 1 T(4H),1.92(6H), 2.03(3H),1.9-2.3(4H),2.7- -3.8(11),
4.21(1H),1. OS(IH) 1. 3720, 7.51C2H),7.62(1H),8. 141

1 26

1.2-1. 9(6H) 1 96(3H) 2.00(30,2.0-2, 3(2H) 2. 10(3H)

| 205028, 3. 64030). 4. 2811) .7 11(1H). 7.2318)..7. 28C3H)

7}41(2H) 7.81C1H)

127

1.0-1.7(C6H). 1. 88(3H) L. 93(3H) 1.9-2. 3(4H) 2 05(3H)

| 4Qso(1ﬂ) 6.0-7.8(2H).7.49(21), 1. 12(20),7.87C18).8.23

(1#),9.70C1K)

128

L.94G3H). 1. 96C3). 2. 07C3HD. 2. 0-2. 7 CAR) . 3. 62CaR) 431
(IH) 5.06Q21),8. 871(1H), 1. 02(1H),17. 05(2H) T. ZQ(ZH) 7.50.
am

129

1.88C3H).1. 92(3H) 2. 02(3H) 2.0-2.5(4H).3.0-4, I(IH)
4, 24(1H) 5.13(2H),6.86C1H),7.08C1H),7.13C2H), 7 2521,
1.67(1H)

130

1. 4 1.8C2H),1.95C3m), 1. 97(3H) 2.0-2.3(21),2. 06(3H)
2 34(21), 3. 63(3H) 4, ZG(IH) 5.06(2H), 6 88(1H), 1. 05(2H)
7. OG(IH) 7.28Q2H),7. 50(1H)
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Tabulka 1 (pokra&ovin{)
2% d6 -DMSO

7 77 |Slou~ |"Spektrum nukleirnf magnetické resonance,

) ¢enina| hodnota & (ppm), TMS jako internf standard
&, :

% | 1.2-1.6C2H). 1.89C6ID. 198030, 1.8-2.2C20) 2. 21COID.
. 311 4.23C10, 5.13C2D, 6.7-T.4018)., 6.91C1I), 7.13C20), |
- 16(UD.7.25C, 1.17010) A
132 | 1.2-1.9CA). 1.94C30). 1. 96300, 203300 2. 0 2. 32D,

| 2.28(2H),3.62(3H),4.24(1H).5.05(2H). 6. 88(C1H).7.04C2I),
7.05C1H),7.27C2H),7.50C16) |

s 1.0—1.7(4H);1.87(3H).1.89(3H).1.98(3H);1.9-2.2(28),
133 | 2.162H),4.23C10),5.23C2H). 7. 19C1K) . 7. 25 C4H) . 7. 39 CLHD
3.38C10).9.208)

134 |1.1-1.80).1. 953, 1.97G2H). 2.04(31),2.0-2.3C2),
| 2.26(2H). 3. 63(3H),4.23 (1K), 5.05(2K) . 6. 87 CLH) , 7. 04(2H)
T.05C1H) . 7.262H), 7. 50(18) |
* 1.0-1.7(63).1.83(3H>.1.90(3H).1.99(3H).1.9-2.2(2H).
135 z.14(25).4.22(1&).4.4-e.o(u0.5.21(25).7.11<1H).7.23
(46).7.32 (1H),8.19(1K)

136 |1.30(80,0).1.96(6H,5), 2.04(3H,5), 2.19C6H,5), 2.26
(2H.n),4.20(1H,1).6.99(3H,n) |

137 1.40(8H, m), 1.99C6H, s) 2.02Q3H, s) 2. 28(3H s) 2.29
* (ZH m) 4. 26(IH t), 7 08(4H,m)

A
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Tabulka 1 (pokradovani{i)

Slou; Spektrum nuklesdrnf magnetické resonance,
Cenina| hodnota & Cppm), TMS jako internf{ standard
‘c‘" _
1 38 |1.40(8N,n), 2.19(8H.5), 2.28(2M.m). 4.40CL0.¢), 7.05
(3M,m).7.70C2M,m),8.06(2H.n)
139 |1.35(8H,m), 2.22(3H,5). 3.83(6H.s), 4.39(1H.t), 7.83
(34.m), 7.59(2H;m), 8.03C2H.m)
1401 1.38(8H.n), 2.04(3H.5), 2.30(2H.n),- 3.83(8H,5),4.16. -
(1H.t), 6.76(3H.m) '
L 41 |1.40(84.m), 2.02(3H,n), 2.30(2H.n), 2.36(3H.s), 3.95
o |Css). 4.31C1H 1), 6.58C2K.n)
142 11,4084, m), 2.04(3H,s), 2.25C4H.n), 2.85(4H.n), 3.96
(6H.s), 4.22C1H.t). 7.07C3H.n) |
1 43| 1.40(80.m), 2.01C3H.s), 2.26(2H,n), 3.74(3H.s). 3.93

(6.s), 4.19(1H,t), 6.78(2H,n). T.18C2H.m)




P¥iklad 31

Stejnyn postﬁpem podle p¥ikladu 8 se zIskéd methyl-T7-
(3,5,6=trimethyl-1,4~-tenzochinon-2-yl)~7-fenylheptanoét
(olej), a to esterifikaci'slouleniny &. 50 methanolem.

NMR spektrumd : 1,1-1,8(6H), 1,9-2,3(2H), 1,97(6H),
2,04(3H), 2,28(2H), 3,63(3H),
4,29(1H), 7,25(5H)

Pr{klad 32
" Stejnym postupem podle prfkladu 8 se z{skd methyl—T-
(3,5,6-trimethyl-1,4-benzochincn-2-yl)~7-(4~-methylfenyl)hep-
tanoét (olej), a to esterifikactf slouleniny &. 93 methanolem.
NMR spektrum A“ 1,1-1,8 (6H), 1,9-2,4 (4H), 1,96 (6H)
2,04 (3H), 2,27 (3H), 3,63 (3H),
4,23 (1H), 7,04 (2H), 7,17 (2H)

- PP{klad 33

Slouenina &. 50 (0,35 g, 1,0 mol) se rozpusti v ethyl-
acetdtu (7 ml) a k roztoku se prids 5% PA-C (35 mg). Smés se
- podrobf katalytické redukei p¥i teplotd mistnosti po 2 hodi-
ny. Katalyzétor se odfiltruje a rozpoudt&dlo se oddestiluje.
Zbytek se podrobi prekrystalizovdni ze sm&si ethylacetdt-iso-
propylether, &im% se z{skdj{ 2,0 g kyseliny 7-(3,5,6~tri-
methyl-1,4- hydrobenzochlnon-Z-yl) 7-feny1heptanové Teplota
tén{: 159~ 172 °c.

Priklad 34
Stejnym postupem podle prikladu 33 se ze sloudeniny &.

87 ziskd kyselina 7-(3,5,6-trimethyl-1,4-hydrobenzochinon~
2-y1)-7-(4-fluorfenyl)heptanové. Teplota téni: 167-169 °cC.
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Pr{klad 35

Stejnym postupem podle prikladu 33 se 2ze sloufeniny &.
93 zisk4 kyselina 7-(3,5,6~trimethyl-1 4-hydrobenzoch1non—
-yl) 7—(4-methv1fenyl)heptanové. Teplota téni: 172-176 °c.

P#{klad 36

Sloudenina &. 50 (7,08 g, 20 mmold) se rozpusti v ethyl-
acetétu (142 ml) a k roztoku se pFi teplot& mistnosti prids
v prdbdhu 5 minut L-(-)-~K -fenylethylemin (2,57 ml, 20 mmold).
Smés se ‘intenzivn& michéd Jednu hodinu. Vysledné krystaly se
0dds1t flltraci a suspenduji v ethylacetétu (100 ml). X sus-

‘-;pen21 se prldé 1N kysellna chlorovodikovd (30° ml) a smés se .

‘VM{miché 15- mlnut. Ethylacetétové vrstva. se. oddéli promyJe vod- -

nym roztokem chloridu sodného a vysuéi (siranem hofeénatym).
_Rozpouétédlo se oddestlluge, &imZ se. ziské slouéenlna bohatéd
. na nravotoélvou 51o3ku..j i : '

Shora ziskané slouéenlna se zpracuae shora uvedenym po—i,ﬂ”

wastupem étyflkrét éimé ‘se 21ské optlcky aktlvni slouéenlna
v pravotoélvé formé&, g@k]&,-? +23 6° (c= =1, chloroform)

Takto zi{skand qlouéenlna se podrobi rekrystallzac1
 z ethanolu (6,8 ml), vysledné sra¥enina se odfiltruje a roz-
"pouétédlo se oddestlluge. Vysledné 14tka se podrob{ krysta-
lizaci z. isopropy letheru, &im% se ziské (#)=7-(3,5,6-tri-
methyl-1l,4-benzochinon-2-yl)- 7 fentheotanové kyselina
(1,10 g), vytdZek: 16 %, [O(JD = +24,4% (C=1, chloroform),
teplota téni: 79-82 °c.

Stejnym zpisobem podle shora uvedeného postupu se ze
sloudeniny &. 50 (7,08 g) za pouZitf D-(+)~ §=fenylethylami-
nu ziskéd (=)-7-(3,5,6-trimethyl-1l,4-benzochinon-2-yl)-7-fe=
nylheptanové kyselina (1,20 g). Vytezek 17 %,. Z’ 22'
-24,4° (C=1, chloroform), teplota téni: 79-82 °C.
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P¥{klad 37 (farmaceutickd smisg)

A) Xapsle . v L
(1) Slouéenlna &. 93 50 mg
(2) Jemné& préskovitd celuloza - 30 g
(3) Laktoze : 37 mg
(4) Steardt hofelnaty . 3 ng

Celkem 120 mg
VSechny l4tky se smichaj{ a naplni do Zelatinové kapsle.

B) M&kk& kapsle
(1) Sloudenina &. 22 : 50 mg
(2) Olej z kukuPiZného Skrobu S 100 mg

Celkem 150 mg

Prlpravi se smésny roztok sloéky (1) a (2)a naplni se
Jim obvyklym zpisobem mdkké kapsle.

C) Tableta: L .
' (1) Sloutenina .50 . . .50 mg
 f(2) Laktoza o "j‘:’:’”-vf 4. 34 mg

(3) KukuFiZny Skrob L 10,6 mg
‘(4) Kuku?iny ékrob (zelatlnovany) " 5 mg
(5) Stearat horeénaﬁy : ’ 0,4 mg

(6) Vépenatd karboxymethylceluloza 20 nmg

Celkem 120 ng

Vsechny létky se smichajf{ a stlali tabletovacim strojem,
aby se ziskala tableta obvyklym zplsobem.

Experimentdln{ p¥iklad 1

Aktivita inhibice 5- llpoxygenazy

107 RBL-1 bunék (rat tasophili leukemia cells - kryst
basofiln{ leukemni bunky) se suspenduje v 0,5 ml NCH (mast
cell medium) a k suspenzi se pridaif jednotliv& testovaci




- 72 -

roz»oky (sestavené z O, 5 ml NCM, 50 ug arachidonové kyseliny,
10 jug A-23187 (kalcnmmﬁofor, Eli Lilly) a 1 uM, 0,1 /it
0 Ol/uw a0 OOl/uL jako konetné koncentrace chinonové slouée-
niny", kterd se pripravi predem. Reakce probiha pfi 37 °c
20 minut. Po zkonleni reakce se k reakdnimu roztoku pfidaji b
4 ml ethanclu a 1, 4-dimethoxy-2-methyl=-3- (3-methoxypropyl)naf-
talen Jako_lnterni referen¥ni droga, nade? se smés ddkladné -
prot¥epe a ponechd stat pfi teplotd mistnosti 10 minut. Potom
se smés odstieduje (2000 ot/min.) 10 minut a vrchni kapalina
se 0dd&l{ a zahusti{ do sucha za sniZeného tlaku. Ke koncen-
trétu se pfidd 0,5 ml 60% voéného methanolu a lOO/ul vysled~
ného roztoku se odebere a porobi vysokotlaké kapalné chroma-
tografll, aby se stanovilo mnoZstvi 5- HETE (5= hydroxy°1kosa-

' tetraenové kysellny). Stenoveni 5-HETE se provédi merenim ab-
ga}bce pr1 237 nm monltorem UF absorpce. N o

' 5—HET? produkéni inhibi&n{ u01nek (IE) se vy;édri jako

_; (1 -,_) x 100. V tomto vyraze a znamena vysku vrcholu nebo

”7-»plochu vrcholu korlgovanou vrcholem pro 1nterni referenc1,
kdyz chlnonové slouéenlna neni obsaéené b znaéi vyéku vrcho-
1u nebo plochu vrcholu korlgovanou vrcholem pro 1nterni refe~

' renci, kdyZ je chlnonové slouéenlna obsazené. : '

/Experimentélni vysledky/ ~

Experimentdlni vysledky uvedené v tabulce 2 dokazuai

%¥e chinonové slouleniny maji mohutnou 5-HETE produk&ni inhi-

bi&n{ aktivitu. : |
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Tabulka 2 5-HETE produk¥ni inhibilni udlinek

Sloute- |5-HETE produkéni | Sloude- |5-HETE produkZni
-lnina--&. -4 inhibifni gélnek nina &. |inhibtidén{ dlinek
(IC50, 10 (IC50s 10™8)
1 8 17 20
3 6 18 20
5 3 23 | 1,0
6 2,8 35 44
-7 14 36 | - . 32
9 3,2 39 : 130
10 3,4 45 2,8
11 3,4 46 T3
13 ; -8 - 50 . 2,8
14 . - 20 . - 56 o 6,2
15 o5 | e o 10
16 - | P 3,2 ot 93 | 9
~ Poznamka.;-v

ﬁ5~HETE produkcni 1nh1b16n1 uélnek (ICS ) Je vygédren n
v terminech koncentrace (10 8%) drogy, pri které se viska =

E ~vrcholu nebto plocha vrcholu pro 5-HETE p¥i vysokotlaké ka—
palné chromatografll 1nh1bu3e o 50 %.

Experimentélnit pfiklad 2

G&inek na imunoglobulinu-Gl zdvislé bronchokonétrikéni re-
- akci u mordat

ngpuhlase s metodou podle Orange a bioore (Orange, R.P.
a Moore E.G., J. Immunclog., 116, 352-397, 1976) se samice
a samci mordat Hartley, véZici asi 350 g, zcitlivi intraperi-
tonedlnf aplikaci emulze (1 ml) sloZené z vajelného albuminu
(1 mg) a Freundova doplnujfeiho adjuvantu (vyréb&ného firmou
Wako Pure-Chemical Industries, Ltd., Japonsko). TFi tydny po
zcitlivéni se v mordatech m&f{ hladina protilétek v séru po-
moci t¥{hodinové pasivni kutennf asnafylaxové (PCA) reskce
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v mordatech. Morlata, kterd progevugl positivni PCA
s 1000krdt zredénym sérem, se pou?iji jeko zcitlividlé zvi-
#ata. M8P{ se bronchokonstrikini reakce, kteréd je vjsledken
reskce antigen-ochranng t&liske v krvinkdch, v souhlase s
metodou podle Konzett-Rossler (Konzett, H. a Rossler, R., &
Vaunyn-Schmledeberg s s Arch. exp. Path. pharmak., 195, 71l-
74, 1940). Nordata se fixuj{ ve hfbetni poloze za anesteze
urethanem (1,5 g/kg podéno intraperitoneélné). Tracheou se
udsls tez, kterd se spoji s um&lym respirdtorem (vyréb&nym
firmou Harvard Co.) pomoc1 endotrachedlni hadice s postranni
endotrachedlni hadlct, kterdé je pripojené ku bronchokonstrlk—
- &nimu menlél (typ 7020, vyrabé&ny Ugobasile Co.). Obsah vzdu-
tjchu pro vent11501 se upravi na 5 a¥ 7 ml a rychlost ventlla-
"ce vzduchu se kontroluge 70krét za minutu s ustavenym ‘tlakem
- —ha plice 10 em H20 “objem preteklﬁho ‘vzduchu se zazhnsmendvs -
pristroaem Rectlgraphy—SD (vyrobce Sanei Sokki Inc., Japonsho)
- pres m&ni&. Po podéni 1 mg/kg gallamlntrlethaodldu intrave-
»=noznd zviratum, apllxuge se. lntTEVenéané 1 mg/kg dubLécuu,
vaaeéného albumlnu rozpusteného ve fy21olog1cké solance, aby
se&vyvolala bronchokonstrlkéhi reakce. Bronchokonstrlkéni
reakce se zaznamenéva po dobu 15 minut. Droga se . suspenduje .
v 5% roztoku arabské klovatlny a poda se. orélnd 1 hodinu pfed
aplikaci antigenu. Procentové inhibice 1munoglobu11nem Gl
zprost¥edkované bronchokonstrikni reakce u mortat Jje uvedensé
v tabulce 3. '

Experimentélni priklad 3

Test akutn{ toxicity na my%i (akutni toxicita)

1000 Miligrami na kilogram kaZdého vzorku_ée aplikuje
ordln3 skupiném 5 tydnd starym samcim my3{ plemene ICR a
poditéd se mnofstvi mrtvych zvifat v prib&hu 7 ani.

Representatlvni pfiklady vysledkd shora uvedeného - testu
jsou rovnéZ shrnuty v tabulce 5.
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0&inek na imunoglobulinem~sl zprostiedkovanou |
.....Tabulka 3 . btronchokonstrikén{ reakci ns.mordatech a.test-. -
ekutni torxicity na my&ich

Slou&enina &. | ? inhitice _f:i:;t <-i:zz:zi§;v
R S R T 1 ]
o S L S S T [
A - N I T A
R S 83®* KR
e 28 _85* 6 - -
| g1* 8 N
28 85% 6 ] -
29 8 1 8 =
33 | 5% 8 0/5
34 18 7 -
36 B Q¥ 8 0/5
38 - 73% 8 -
45 ] g1 5 -
49 ' | g4 ' 1. ."",‘
50 . _16% 1 /5
59 83x 6. -
76 o 89 7 -
86 - 80 8 - ]
87 . 4% 8 0/5
88 79% 7 0/5
89 | 66 7 -
90 . 64% 7 0/5
92 g 8 0/5
93 | 83% 7 0/5
94 L 84%. 5 0/5
95 | IR 6 0/5
97. TR 7 0/5
137 o - ggwx 7 0/5

Dévka: 20 mg/kg (orélng)

statisticky vyznam .

¥ p<0,05, *® pco,01 |

Ve sloupci akutnf toxicity zna¥{ &ftatel polet mrtvych zvi~
Tat a jmenovatel zna&{ pofet zvifat pou¥itych p¥i testu.
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Experimentéln{ pZfiklad 4

Inhibi&n{ d&inek na produk01 llpldoerox1dﬁ v mozkovych homo-
genétech krys/

~ MNozkové tkén samcd SD'krys se pouZije jako 5% homogenét
v roztoku pufrovaném fosfétem. Po inkubaci homogendtu 1 hodi-
nu p¥i 37 %C stanovi se mno¥stvi vyprodukovanych lipidovych
peroxidd metodou thiobarbiturové kyseliny podle postupu Chka-
wa et al. (Analytical Biochemistry, 95: 551, 1979).

Testované sloudeniny se pouZiji jako roztok dimethyl-
sulfoxidu. Inhibi&n{ G&inek na produkci lipidového peroxidu
se vyjédr{ jako % inhibice ve srovndni s mnozstvim produkce
‘ve vygédrené skuplne. -

_ Vysledky _ : -
“!QLT!H;M. Vysledky JSOU uvedeny v. tabulce 4._UWMWh ”

 Tabulka 4 Inhlbléni uélnek na. produk01 11p1dperox1du '
' o v krysich mozkovych homogenétechv' ‘

. fsfs;g#éegiqé‘ Inhlblce pr1 Jednotllvych koncentracich (%)
Lo e o 107% | 20 | 107 N
50 . |16,7%3,2 | 66,6-12,4| 10070 - -
i : : ' S + +
p(-tokoferol - 0 51,8-10,2 | 46,5-2,5

Polet pokusl, n=4-6

Experimentéln{f p¥iklad 5

/intieddmovy ddinek v experimentélnim cerebrélnim infarktovém |
modelu mongolského gerbily/

Sam¢i mongélskych gerbild (st&¥f 8 a¥ 10 tydnd) se po-
u%ij{ pPfi pokusu. Pod slabou etherovou anestesii se pravd :
spole&né karotidnf arterie podvé%e na 1 hodinu, aby se vy-
volal experimentdlni mozkovy infarkt, nafe? se repefuzuje

N
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za odstrandni podvazu. Jednu hodinu po reperfuzi se zvire
guilotinuje, mozek se vyFizne a rozd2l{ na levou a pravou

~-mozkovou hemisféru. Stanovi se mokréuhmotnOSt obou-hemisférv
jednotlivé a po sudeni 24 hodin pri 96 °c se stanovi suché
hmotnost kaZdé hemisféry. Otsah vody (%) v kaZdé hemisféle .
se odhadne podls ndsledujfci rovnice.

 (mokré hmotnost - suchd hmotnost) x 10!

Obsah vody (%) =
mokré hmotnost -

Kromé toho se sleduji neurologlcké deficitn{ symptomy bZhem _"
period podvézidni a reperfuze.
Testované slouleniny se .poddvdji ordln¥ v podob& suspen~
' ze v arabské klovating 1 hodinu pred podvézénim spolené hla~
vové tepny pii neanestltlzovanych podminkach.
Vysledky ‘
Vysledky Jsou uvedeny v tabulce 5.

f;'Tabulka 5 Antledémevy uélnek pfi modelu pokusného mozkového
> : “infarktu u mongolskych gerbll ’ : T

' Obsah vody (%) . | Dopad vzniku

Sloudenina , ,
&, | Norm&ln{ strana Infanktni stranal neurologickych
(levd) " (prav4) deficitnich
A ’ symptomld
) . et ‘ + N + X E
kontrola €0,1_0,3 e1,3-0,9 5/6
50 79,8%1,0 £0,3%1,0 V 1/6

* P<0C,05 ve srovadni s normédln{ stranou (paired-t test)

Experimentdlni p¥fklad 6

thhibiéri i€inek na vyvolén{ k¥e&ovitého zéchvatu v pokus-
ném mozkovém infarktovém modelu sponténng hyperten21vnich

krys/




Nozkovd ischemie se vyvold saulasnym podvézénim bila-
tersdlnich karotidnich arterif u samcl sponténné hypertenziv-
nich (SHR) krys (asi 22 tydnd starych) pod slabou anestezil
pentobarbitalem. Asi po 4 hodindch se pak pozoruje chovdni
pri vddomi.

Testované slouéenlnv se podévaWI oralné v podobe suspen-
ze v arabské klovatin& 1 hodinu pred podvézénlm tilaterélnich
karotidnich arterii za neanestetlzovanych podminek.

Tabulka 6 Inhibinf ddinek na vyvoldni ischemického krelo-
vitého zéchvatu vlivenm podvazani bllaterélni ka-
rotidn{ arterie v SHR kryséch,”

L Slouéenina Dévka Doba do obJeveni se ‘kPedovitého
8, _A$9§/F§)_g_ | - zéchvatu (mln)
Nxontro1a | = - [ . 151*-5
— , , — ¥ X
| REE 20437
50 g T 220%g

fﬁ(0;05lve?S?dvhénf:éikahfialbu‘ B

"’ﬁExperlmentélni priklad T

‘ éﬁélnek na bronchokonstrlkcl vyvolanou LTD4 v moréatecg7

-MEr{ se bronchokonstrikce u mordat metodou Konzett-Ros~
sler /Naunyn-Chmiedeberg’s Arch. exp. Path, Pharmak., 193,
71~ 74(194QJ7 Zvitata se anestetizuji urethanem (1,5 g/kg
intraperitonedlnZ) a kanuluje se trachea, Zvi¥atim se pPi-
vid{ umfle vzduch respirdtorem (Harvarddv respirdtor pro
hlodavce) rychlosti 70 pusd za minutu a konstantnim objemu
5-7 ml. Tlak nafouknut{ se udrZuje stéle p¥i 10" em H,0. Zm&~
ny pfretoku vzduchu z konfetinové strany kanuly se nef{ pri-
strojem Rectigraph-8S ples- bronchospasmaticky transduce
15 minut. Do hlavové Zf{ly se kanulou uvnitl uvédi LTD4
(1O/u5/kg). Ka%dy vzorek suspendovany v 5% roztoku arabské
klovatiny se rovnéZ poda steanou kanulou 1 nebto 24 hodin

¢




pred pedénim LTD

40
Tabulka 7 UZinek ns br°n°h°k°QSF?%kEiTZXXgégﬂﬁgi@294 o
S e e
Sloulenina | Dévka _% inhibice 4 v
& | (ma/ke) 1 ‘hodina | 24 hodin
| 0,313 58 (7)2 -~ -
50 1,25 TT5(T) -
5 | 9% - | 92%%(q0) -
0,313 39 (&) -
22 1,25 8577 (8) - »
5 90*%(8) _ 24 (10)
| 10,313 | 69* (o) -
23 . |1,25 g™ (8 | -
|5 _68% (T) 49" (10)
0,313 | .80F (10) -
87 . |1,25 89 (10) | - o
45 lesae | 79° (o)
T e 0,313 0 73T (9 R
93 1,25 | T83% (s) 3 R
B A 85*%(9) - 53% (10)
a)

Polet pouZitych zviFat » _
¥ pg0,05, ¥¥ P& 0,01 ve srovnénf s kontrolnfmi skupinami

Experimentdlni pi{klad 8

zgrééeci aktivadn{ faktor (plateled actiéating factor PAF)
-bronchokonstrikce vyvolans u moréag7

Postup pfi pokusu v tomto experimentu je stejny jako u
bronchokonstrikce vyvolané LTD4, jak je uvedeno v priklads 7,
PAF byl pcuZit v intravenozni ddvce l/ug/kg; KaZdy vzorek se
suspenduje v roztoku 5% arabské klovatiny e podé orédlng jednu
hodinu p¥ed podénim FAF,
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Patulka & Oinek na tronchokonstrikei vyvolanou PAF

u mordéat
Sloudenina | Dévke Podet % inhibtice
R P _ mg/kg,f' | zviPat
o |om3 | s 66
U500 11,25 : 94
R 8 85"~
0,313 & 43*
22 1,25 8 92*¥
5 g g1¥* | -
— | 0,08 -8 75%%
23 . f0,313.. |8 oo o
7.-:___: uI;25ﬁ BERGR -_ g [EUIPRS—— - _._~ﬂ,73..x S S B
R 0,08 8 64
.87 | 0,313 . - 48
.| 0,08 - 8 _ 58
1 o3 | 0,313 8 87xx:
| 1,25 8 70%%

X p 0,05, XX pL 06,01 ve srovnéni s kontrolnimi skupinami

Experimentdlni prikled 9

éﬁitrilotriacetét Zelezity (Fe3+-NTA)-dosaiené podkozeni
ledviny kryszf

Sameci krys Wistar ve stéri 4 ijdnﬁ o hmotnosti asi 80 g
se pou?iji k pokusu. Po3kozeni ledviny se vyvoléd metodou pod-

le Awai et al./Amer. J. Pathol., 95, 663-674 (1979)/. Intra-
peritoneélng se podd sm&s dusilnanu Zelezitého a NTA v pomé-
ra 1:4: ¥elezo 5 mg/kg po 3 dny a potom 10 mg/kg po 9 dnd.

Po dvandcti dnech se zviFata usmrtf. MEF{ se tlesnd hmotnost,

objem modi, protein v mo¥i a mckrd a suché hmotnost ledviny.




Lé¥iva se suspendujf v 5% roztoku arabské klovatiny a podé-
vaji jednou denn& orédlné v dévce 20 mg/kg. '

‘Tabulka 9 Inhxb*chl G&inek na poskozeni ledvzxy krysy vyvo~'
lané Fe3 -NTA

-k

. Sloude~ |Davka |[Poldet | Protein [Objem ynos obsah vody
. & Jk kr. ~v.mo&i modi - [télesné v ledving
ninag c. Lg/XE Y8 |'mg/den |ml/den.: |hmotnosti ml -
' (% inhi- |(% inhi- g (% 1nh1b1—
- : - - ] bice) | bice) |~ | ce)
normél - | - 6 5,1 6,8 [68,3+2,3 |528,0%¢,8
xontrola] - .| 5 25,1 |20 | 9,8%5,4 |723, 8‘:52 9
| so |20 |[. s 5% (eg) &,4**(88) 39,3577 |562,7% 24, 3%
| J 93 | 20 | 5 [23,1 (10)|13,6(4m) | 26,2%4,%]700,21%35,6(7

xP{O,OS',, XX p<0,01 ve srovnén! s kontrolnimi skupinami'

fl.qg Experlmentalni priklad lO

;:;;éﬁklnky na zvetéenou vaskulérni permeabllltu a tvorba pomalu .
- reagujict létky anafylaxe (SRS-A) v krjse zruéené p381vnim
Arthus pleurlsx/. ’

« Krysa reversované pasivni Arthus pleurisy se vyvolé me-
todou podle Yamamoto et al. Zﬁgents Actions, 5, 374-377
(1975)/. Krysém se podé 1 ml solanky,obsahujfci 5 mg vajedné-
ho albuminu, intravenozn¥ a potom 0,2 ml krélié{ho antiQagg
albuminového antisera, které se vstifkne do pohrudnicové
dutiny. Ihned nato se krysém podé intravenoznd C,5 ml solanky
obsahujici 1 % Evansovy modie. Po 30 mihutdch se zviPata
usrrt{ puSténim %ilou a pohrudnicové dutina se vypléchne 2 ml
solanky. M&F{ se koncentrace barviva v pohrudnicovém exudétu
a periferdlni kéev,.aby se vypcletl objem sera infiltrované-
ho do pohrudénicové dutiny. Vaskuldrni permeabilita (koncen-
trace barvive v pohrudnicové dutind/koncentrace terviva
v periferdlrni krvi) se vyjédit jako/ul séra/3C min. Na druhé
Qt ‘ang g€ stanovi mno%stvi S3S-A vyprodukované v pohrudni-
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cové dutind ndsledujfcimi postupy. 30 minut po vyvolén§
pleurisy se zvifata usmrt{ pufténim ¥ilou a pohrudnicové
dutina se vypléchne 2 ml solanky. X vyplachovacimu roztoku
se pPidé ihned 9 ml ‘chladného absolutniho ethanolu. Smés se
neché stat pri 4 °c 30 minut. Po odsttedéni smé&si pri 3000
ot/minutu po 10 minut se supernatant zshust{ odpafenim. Vys-
ledny zbytek se rogpusti v 0,5 ml solanky. Vzniklé SRS—-A se

.

zkoumd biologicky za pouZiti ilea morlete.

Tébulka 10-a 0Z%inky na vaskuldrni permeabilitu bé&hem v&asné
deovédi krysy reVersované pasivnim Arthus

pleurisy
._Slou¥enina = | . f % inhibice =
s “‘DéVka’“" — =N ,_WW_,___N T T e RSO BT B
(mg/krysa) ' '
o1 a1 I VI
T S | 47“‘ P PR B

»uf XX P<10 Ol ve srovnéni s kontrolnim1 Skuplh&mli i

_Tabulka 10-b ﬁéinky na produkc1 SRS-A v krysim pohrudnlcovém
exudétu béhem brzké odpovédl krysy reversované
p331vnim Arthus’ pleurlsy

- ]
Sloudenina % inhibice T :

Dévka 50 _ s 93

(mg/krysa) ' |
0,1 49 -6
1 77xx _ : 56xx .

¥X p< 0,01 ve srovnénf s kontrolnimi skupinami
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Experimentdln{ prfiklad 11

/Produkce superoxidu (02) v perltonealnich makrofdgach u
mor&at/ o L B

Samci- morat Hartley o hmotnosti 400 a% 450 g dosatnou
podéno intraperitonedlné 5 ml tekutého parafinu. Po &tyfech
dnech se vpravi do peritoneélni{ dutiny 15 ml Hankova pufru,
aby se ziskaly peritonedlnf bunky. Makrofégy v peritoneélnich
bunkdch se vyZist{ metodou podle Wooda, P.R. ZU. Immunol.
Methods, 28, 117-124(1979)/. | -

Cistota makrofdgh je v&t3f ne¥ 95 %. Reakdni sm&s obsahu-
je 75 ,ul makrofégh (1 x 107 bundk/ml), 5,ul luminolu, 10 jul
forbolmyrlstétacetétu a lO/ul lé¥iva v celkovém obJemu 100 ml.
Produkce O2 se zkoumd chemllumlnlscenci Léky jsou rozpusté-
né v 10% d1methylsu1fox1duo '

».

: Tabulka ll Inhibién{i. uélnek na produk01 O2 i peritonéélnich
o makrofagéch u mordat. ' T

Slouéenlna  ‘h \;}1” e Koﬂpentyacé, . ._‘%;inhibice,N
I e R ST SN ¢ ') I e
e N T | . 9tg
93 ol 107 33 T 12
107 93
- 1076 16 = 6
50 w7 38t
_ 10”4 . 88 X2
d1- of - | 1072 3%
tokofenol 1074 11 %56

foéet pokust: 3

Experimentéln{ pifklad 12

éf;odukce pomalu reagujicf{ 1l4tky anafylaxe (SRS-A) v peri-
tonedlnf duting krysy/




Produkce SRS-A v peritonedlni dutin& krysy se stanovi
metodou podle Orange et al. ZF. Immunol., lgi, 10687-1085
(1970)/. Krysi antivajilkové albuminové antisérum se z¥edi
dvakréat solankou a 2 ml 2z n&ho se poda kryse intraperitone-
é1n&. Po dvou hodindch se poda intraperitonedlng 2 mg vaJeé— 5
ného albuminu v 5 ml Tyrodova roztoku obsahujfcfiho heparin '
(So/ul/ml) a Zelatinu (0,1 %). Patndct minut po antigenové
vyzvé se zvifata usmrti puSté&nim Zilou pod anestezi{ etherem .
a odebere se roztok vstiiknuty do peritoneélni dutiny. Roztok
se odstreauge p¥i 900 g po 5 minut. Dva ml supernatantu se
smf{sf se 7 ml chladného absolutnfho ethanolu a sm&s nechd
stat 30 minut pfi 4 C. Po odstredéni pfi 1500 g po 10 mlnut
se supernatant odpari. Zbytek se rozpustl v.1lml- solanky.
Mnontvi SRS-A se ZJlSti blologlcky za ‘pouZit{ ilea morlete.
T Lé&ivo rozpuéténé v 1% dlmethylsulfox1du se podéd 1ntraper1to~"“”;”
~~ neélng 1 mlnutu pred antlgenovou vyzvou.

‘ Tabulka 12 ﬁélnky na 1munolog1cky stlmulovanou produk01 SRS—A
' L v krys{ perltoneélni dutlne‘

‘___,_Déy:_].gas;_.\‘_?o;‘.et Produkce SRS-A - |Inhibice |
“ | mg/xg | krys (LTD ng/krysa) %
Kontrola | = | 6 26,5-3,9 -
50 - 1 6 | 7,5-2,0 72

XX p 0,01 ve srovndn{ s kontrolnimi skupinami
Referenéni priklad 1

Thionylchlorid (40 ml) se pifidé k monoethylsuberstu
(4C g, 0,2 molu) a smés se zahtfiva pri 40 °% 2 hodiny. Po :
ochlazeni se nadbytelny thionylchlorid odstrani za sniZeného
tlaku a vyslednd olsjovité ldtka se rozpusti v benzenu (300
ml), nede? se chlad{ ledem. Ke sm&si se postupné pridé chlo-
rid hlinity (80 g, 0,6 molu). Reakdnf roztok se miché pPi
teploté mistnosti 2 hodiny a vlije do ledové vody (500 ml),




do niZ se pridé koncantirovang kyselinz chlorovodikové
(100 ml), nale? se smés miché. Organické vrstva se odd&l{,

. promyje- vedou, -vysug{ a potom-zahusti. Vysledny ethylester
karboxylové kyseliny se rozpust{ v ethanolu (200 ml) a roz-
tok se ochladf ledem. K roztoku se pfidé& po &&stech hydrid
sodno-tority (5 g); nale? se reak®ni roztok miché p¥i tep-
loté mistnosti 1 hodinu. Po rozloZeni nadbytelné reakdnd
sloZky acetonem pridéd se voda (400 ml) a produkt se extrahu~

~ je isopropyletherem. Organické vrstea se promyje vodou, vysu-
§i>a>zkoncentruje za sniZeného tlaku, naleZ se zbytek rozpus-
t{ v rozpouStidlové sm&si sloZené z methanoclu (200 ml) a vody
(100 ml1). K roztoku se prids hydroxid sodny (15 g) a potom.
. se roztok michd pfi teplote mistnosti. Po 2 hodinédch se Tre-
53_akéni roztok zshustf za sniZeného tlaku a ke zbytku se prldé

) 2N chlorovodikové kysellna, aby se hodnota pH uprav1la na 4,0,

4 naﬁez_sgmprodukt,vyextrahuae ethylacetétem. Organlcké vrstva
.. se promyje vodod; vysudi a zahust{ za sni¥eného tlaku, &{m¥

-~ se ziskd g- hydroxy-s-fenyloktanové kyselina (25 g). Jejf ty-
fytplcké fyzlkélnl vlastnosti a_spektrum nukleérnf magmetlcké o
“ffrésonance Jsou uvedeny v nésiedugici tabulce l3.'¢ :

AReferenéni pfiklad 2i

€-Hydroxy-8-fenyloktanové kyselina (25 g) se rozpusti
v dichlormethanu (100 ml) a k roztoku se pridaj{ acetanhyd-
rid (12 ml), pyridin (25 ml) a dimethylaminopyridin (0,1.2),
nate? se smés miché pri teplot& mistnosti 3 hodiny. Reakdnft
roztok se promyje vodou a potom dvakrédt 2N chlorovodfkovou
kyselinou. Organické vrstva se promyje vodou, vysu3{ a zahus-
t{ ze sni¥eného tlaku, &Im¥ se ziskid 8-acetoxy-8-fenyloktano-
vé kyselina (21 g). Jejf typické fyzikdln{ vlastnosti a spek-
trum nukleérnf megnetické resonance jsou uvedeny v tabulce 13.

Referendni pfiklad 3

Roztok ethyl-5-(4-methovybtenzoyl)pentanodtu (50 g, 0,19
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molu) v ethanolu (500 ml) se ochladf ledem a pZFid4d se k nému
hydrid sodnobority (10 g) po davkéch. Reakce se nechd probi-
hat 1 hodinu, nale? se k reak®nimu roztoku pridé voda (200
ml) a 2N chlorovodikové kyselina (50 ml) a potom se reakéni
roztok zahusti za sniaeného tlaku. Vysledny zbytek se rozpus-
t{ v ethjlacetétu a organickéd vrstva se proryje vodou, vysud{

1
»
4

a zkoncentruje za sniZeného tlaku. K vyslednému zbytku se pPi-"

dé methanol (30C ml), voda (100 ml) a hydroxid sodny (40 g),
nade? se smds miché 2 hodiny a potom se methanol odstranf
za sniZeného tlaku. Vodnd vrstva se promyje isopropyletherem
a potom pfidénim kyseliny_chlordvodikové upravi jeji pH na

4, 0, naeZ se provede extrakce ethylacetétem° Organick4 vrst-

va se promyje . -vodou, vysudtl a zkoncentruge za sniZeného tlaku

flﬂla zbytek -se chromatografuge na silikagelovém sloupci s nésled—

e g e e e et oot = et

nou eluc smési isopropylether-ethylacetdt (1:1), &im% se -~

~ ziské nejprve 6-ethoxy-6—(4-methoxyfenyl)hexanova kysellna
(21 g) a potom 6-hydroxy-6 (4-methoxyfeny1)heyanové kysellna
~\4u g). *

 Referentnf pfiklad 4° s oot i

' ..Roztok 3-benzoylpropionové kyseliny (35 g, 0,18 molu)
v ethanolu (200 ml) se ochlad{i ledem a k roztoku se velmi

pomalu pfidé hydrid sodnobority (10 g, 0,26 molu). Roztok se

michd 2 hodiny a potom se k n¥mu pfidd voda (200 ml) a kyse-
lina chlorovodfkové (100 ml). Reak®ni roztok se zahusti za

sni%eného tlaku a produkt se vyextrahuje ethylacetdtem. Or-

ganické vrstva se promyje vodou, vysuS{ a zahust{ za sniZe-
ného tlaku a zbytek se rozpusti v toluenu (300 ml), pridsd se
k ndmu D~kafr-l0-sulfonovd kyselina (0,1 g) a smds se zahfiva
pod zp&tnym chladidem 1 hodinu. Po ochlazenf se reakin{ roz-
tok promyje nasycenym vodnym roztokem kyselého uhliditanu
sodného a potom vodou & organickd vrstva se vysudf{ a zahust{
za sniZeného tlaku, ¢imZ se z1ské 4~fenyl-4-butenolid (30 g)
v podobé olejovité létky. Spektrum nukledrni magnetické re-
sonance: d 2,00-2,80(4H), 5,42(1H), 7,32(5H).

-
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Stejnym postupem se z 4-benzoylbutanové kyseliny pri-
~pravi 5-fenyl-5-pentanolid jasko olejovitd 1&tka. Spektrum
nuklegrni magnetické resonance:é:51,30-2320(4H)5 2,40-2,70
(2H), 5,40(1H), 7,30(5H).

Referenni{ pr{iklad 5

Do tetrahydrofuranu (5C ml) se pfid4 hobdik (1,2 g,
0,05 molu) a ke smési se po kapkdch za mfchénf pridd roztok -
brombenzenu (8 g, 0,05 molu) v tetrahydrofuranu (20 ml). Po
zah¥{véni pod zpétnym chladiZem (refluxovénf) 1 hodinu a
ochlazenf{ na =70 °¢ se k roztoku pridd po kapkéch roztok
& -valerolaktonu (6 g, 0,05 molu) v tetrahydrofuranu (20 ml).
‘Reak&ni roztok se miché pfi -60 °¢ 30 mlnut a jeho teplota»_ ‘
'se nechd stoupnout v prdib&hu 1 hodlny aZ na teplotu mfstnostl.
K reakénlmu roztoku. se prldé 2N kyselina chlorovodikové a -
~potom ethylacetét, aby se vyextrahoval produkt. Organlcké
"vrstva se promyae vodou, yysuéi a zahusti za snizeneho tlaku

‘<i§9{£a zbytek se chromatogr—fuae na. 3111kagelovém SlouPCI s ndsled-
'f’nym promyvanim smds{ 1sopropylether-ethylacetét (1:1), &fmz

se ziské 5- benzoylpentan—l-ol (5,5 g). Tato sloudenina se
rozpust{ v ethanolu (50 ml) a po ochlazen{ ledem se k tomuto
roztoku pfidd hydrid sodnobority (1,0 g)y nale? nésleduje mi-
chénf 1 hodinu. K reak&nimu roztoku se pridd voda (50 ml) a
ethanol se odstranivza'sniéeného tlaku. Produkt se extrahuje
ethylacetétem a organickd vrstva se promyje vodou, vyéuéi a
zahusti za sni{Zeného tlaku. Zbytek se rozpustf{ v dichlor-
methanu (50 ml) a X roztoku se prideji pyridin (20 ml) a
acetanhydrid (8 ml), naleZ se sm&s poneché stdt p¥i teplot3
mistnosti 1€ hodin. K reak&nimu roztoku se pridd ether (100
ml) a smésny roztok se promyje vodou, 2N chlorovodikovou ky-
selinou a znovu vodou. Etherovd vrstva se vysu3{i a zkoncen-
truje za snfZeného tlaku, &imZ se ziskd l-fenyl-1,6-diacet-
oxyhexen (6 g). Jeho typické fyzikélnf vlastnosti a spektrum
nukledrn!{ magnetircké resonance Jjsou uvedeny v tabulce 13.
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Referendni piiklad 6

24,1 ml (38,6 mmold) roztoku n-butyllithiumhexanu se

pridé po kepkdch k 10,0 g (38,6mmolim) l-brom-2,5-dimethoxy=

3,4,6-trimethylbenzenu rozpusténého v bezvodém tetrahydrofu-

ranu (100 ml) pod atmosférou argonu pri =40 °c v prdb&hu 10

minut, nafe? se reak¥ni smé&s miché dald¥ich 20 minut. Potom se .

prids 3,32 g (38,6 x 0,6 mmolu) bromidu m&dného, nale? se smds

miché p¥i =40 aZ -20 ¢ 1 hodinu., Po pridéni roztoku 6,60 g

(38,6 mmold) benzylbromidu v tetrahydrofuranu (15 ml) se

chladlci lézen odstrani, reaklnf roztok se miché pfi 70 °c

1 hodinu a ochlad{ ledem, nale? nésleduje pridéni 1N chloro-

‘,vodikové kysellny (50 ml) a michéni, Tetrahydrofuran se. od-"

s destlluae za sniéeného tlaku a ke zbytku se prldé 1sopropyl-

- a 1sopropyletherové vrstva se oddeli promyJje vodou a potom
- vodnym roztokem chlorldu sodného, vysusdi (siranem horeénatym)

a ﬁﬂ“ﬂ*{~ 7hv1v ‘roztok se dest;lu1e za qniéeného tlaku..éimé .
" Wziské 8,62 g (83 %) l—benzyl -2,5- dlmethoxy-3 4, 6-tr1meth—
_yﬁaenzenu, t.v. 140- 142 °%C (0,3 torr) -a t.t..70 a%.71 °C. - -
. Stegnym postupem se prlpravi 1- (4-methoxybenzy1) 2 5=
~;d1methoxy—3 4,6~ dlmethylbenzen, t.t. 53-54 C, a l-benzyl- _
' 2=methyl—3 4,5,6-tetramethoxybenzen, t.v. 148-150 C (O 3 torr)e

Referéhéni pfikled 7

16,3 ml (26 mmold) roztoku n-butyklithiumhexanu se p¥i-
dé po kapkéch k 7,02 g (26 mmollm) benzyl-2,5-dimethoxy-3,4,6~
trimethylbenzenu a 4,32 ml (26 x 1,1 mmol) 1,1,2,2-tetra-
methylethylendiaminu, rozpudténjch v bezvodém tetrahydrofura-
nu (7C ml), ped atmosférou argonu pfi 50 °c v prSbghu 10 mi-
nut, nade? se pak reak&ni smds miché pii 50 a% 56 °¢c po do=-
bu 20 minut., Potom se ke sm¥snému roztoku pridéd v prib&hu
10 minut po kapkéch roztok 5,80 g (26 mmold) 3-brompropanol-
tetrahydropyranyletheru v tetrahydrofuranu (30 ml). Po ochla-
zeni se pPfidd 10% vodny roztok kyseliny fosforelné k roztoku.

-
»




ochlzzenému ledem, aby reakce roztoku byla kyseld, a k pro-
veden{ extrakce se prid4 isopropylether. Crganickd vrstva se

- 044211, promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
vysu8i{ (siranem hofednatym) a‘odpafi. Zbytek se rozpusti

v methanolu (70 ml) a pridd se 0,25 g (26 x 1/20 mmolu) kyse-
liny p-toluensulfonové k roztoku, nale¥ se roztok miché pri

70 °C 15 minut. Po ochlazeni nechdnim st4t pri teplotd mist-
nosti se za uUfelem neutralizace prid4 vodny roztok kyselého
uhliitanu sodného a rozpoudt&dlo se odpa¥f. Ke zbytku se pri-
d4 isopropylether a voda, éby se provedla extrakce, a isopro-
pyletherové vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu sod-
ného, vysuSi (siranenm hofednatym) a;odapfi.'Zbyly'roztok>se
chromatografuje ra silikagelovém sloupci, aby se sloulenina
vy&istila (promyvé se 1soprooy1etherem), &in¥ se ziskd 7,00 g-
(82 %) 4-(2,5~ d1methoxy-3 4,6~ trlmethylfenyl) 4-fenj1butano-,ﬁ

~ 1lu. Jeho typické fyz1ké1ni vlastnostl a Spektrum nukledérn{

' ~x:{Réfefén§ni,pf§kiad 8 vjfi{‘

1magnet1cké resonance jsou uvedené v tabulce 14. - -

| 'Dévka 3,1°m1 ( 5 0 mmolﬁ) n—buty Jlllthlumhexanu v roztoku
se pridé po kapkédch k 1 35 g (5,0 mmold) 1- benZyl -2,5=-di~"

- methoxy=-3,4, 6-tr1methylbenzenn a 0,83 ml (5 x 1,1 mmolu)

1,1, 2 52— tetramethylethylendlamlnu rozpusténym v bezvodém

tetrahydrofuranu (15 m1) pod atmosférou argonu p¥i 50 °C v

pribéhu 5 minut, nafe? se reak&nf smés michd pri 50 a% 55 °c

- 25 minut, Potom se ke smésnému roztoku piridéd v pribéhu 5 mi-

nut roztok 0,83 g (5,0 mmold) n~hexylbromidu v tetrahydrofu-

ranu (5 ml), nale se roztok michd p#i 50 °C daldich 10 mi-

nut. Reakénf roztok se ochladf ledem 2 okyself pridénim

10% vodného roztoku kyseliny fosfore&né a produkt se vyextra-

huje isopropyletherem. Organickd vrstva se 0¢d&l{, promyje

vodnym roztoker chloridu sodného, vysu3{ (siranem hofelnatym)




a odpafi. Zbyly roztok se chromatografuje na silikagelovém
sloupci, aby se doséhlo vy&ist¥n{ (eluce smssi hexan/isooro-
pylether), &im% se ziské 1,37 g (77 %) 7-(2,5-dimethoxy-
3,4,6-trimethylfenyl)-7-fenylheptanu. Jeho typické fyzikélni
vlestnosti a spektrum nukledérni magnetické resonance jsou

" uvedené v tabulce 1l4. ' B ‘ '

'~ Referen&ni p¥iklad 9

9,4 ml (5,0 mmold) roztoku n-butyllithiumhexanu se p¥idé
po kapkéch ke 4,05 g (1% mmold) l-benzyl-2,5-dimethoxy-3,4,6-
trimethylbenzenu a 2,49 ml (15 x 1,1 mmolu) 1,1,2,2-tetra-
methylethylendlamlnu rozouéténym v bezvodém tetrahydrofuranu
(40 ml) pod argonovou atmosférou pii 50. Oc v prib&hu 5 mlnut,
‘'nade? se-.roztok miché pfi 50- a% 55"°C 25 minut. Potom se ké-
smesnému roztoku prldé v prﬁbehu 5 minut roztok 0,98 g (5, 0
mmold) 6~bromhexanové kysellny a 0,76 ml- (5 O mmold) 1,1,2,2-

tetr ame thyle t.‘?\y;cuu.:.auuuu v tetrahydrofuranu (10 m1), .uaév Z

fﬁ@]i*nésleduae michén{ p¥i 50 | °¢c daléich 10 mlnut. Reakcni roztok

se ochladi ledem a okyseli pfldanim 10% vodného roztoku kyse~ :
11ny fosforg¢né a prgdukt se.vyextrahuge 1sopr0py1etherem.
Organick§<vrstva sé bddéli, promyje nasycenym vodnym rozto-
kem chioridu sodného a extrahuje se 0,5N hydroxidem sodnym
(vodnym roztokem), ktery se piidd v mno¥stvi 50 ml. Vodnd
vrstva se 0dd&lf, okyself pridénim 10% vodného roztoku kyse-
liny fosforelné a extrahuje se pridanym isopropyletherem.
‘Isopropyletherovéd vrstva se odd&lf, promyje se vodnym rozto-
kem chloridu scdného, vysud3i (sfranem hofelnatym) a odpaf{,
EimZ se ziskd surovy produkt.

- Na druhé strand® se methenol (10 ml) ochladf{ na =10 °¢c
a v prdb&hu 10 minut se k n¥mu pfidé po kapkéch 1;08 ml (15
mmold) thionylchloridu. Po 10 minutdch se ke smé€snému roztoku
pridé po kapkéch rcztok shora uvedeného surového produktu
v methanolu (10 ml). Po 20 minutéch se chladici lézen odstra-
ni a reak¥nf roztok se miché pri teplot? mfstnosti 30 minut.
Rozpou&tédlo se oddestilujs a ke zbytku se za ulelem extrekce
prids isoprOpyléther a voda, Isopropyletherova vrstva se pro-
ryje vodnym roztokem chloridu sodného, vysugi (siranem holPed-




raujm) a odpa?{. Zbyly roztck se chrom ratografuie na sloupci
naplnéném silikagelem, aby se doséhlo vyfiitén{ (promyvé se
emési isopropylether/hexan), &{m% se zfskd 1,00 g methyl-7-
(2,5~dimethoxy=~3,4,6~trimethylfenyl)-7-fenylheptanodtu. Jeho
typické fyzikdln{ vlastnosti a hodnoty spektra nukledrnf{ mag-
netické resonance jsou uvedeny v tabulce 14.

Referenénd{ p#fklad 10

3,1 ml (5,0 mmold) roztoku n-butyllithiumhexanu se pridé
po kapkdch k 1,51 g (5,0 mmold) l-benzyl-2,3,4,5~tetramethoxy-
6-methylbenzenu. a 0,83 ml (5 x 1,1 mmol) 1,1,2,2-tetrameth-

. y¥lethylendiaminu rozpu§ténym v bezvodém tetrahydrofuranu (15
- ml) pod atmosférou argonu pfi =5 C v pribdhu 5 minut, nade?
se reak&ni sm%s mich4 pfi -5 aZ 0 °c 25 minut. Potom se ke
sm&snému roztoku prldé v prib&hu 5 minut roztok 0,96 g (5 mmo-
13) 4-chlorbutanoltetrahydropyranyletheru v.tetrahydrofuranu’ '
(5 ml) a potom se reak&nf roztok michd dal8ich 15'minut za
-chlazenf ledem. Potom ‘se chladici lézen odstranf a v ‘michéni
~fse pokraéuJe pri teploté mistnostl 20 mlnut. ‘Reak&n{ roztok
se ochladi ledem a okyseli prldanlm 10% wvodného roztoku kyse-
liny fosforedné a produkt se extrahuje isopropyletherem, Or-
ganickélvrstva se 0dd&li, promyje vodnym roztokem chloridu -
sodného, vysu3i (siranem hofe&natjm) a rozpoustddlo se oddes-
tiluje. Zbytek se rozpustf{ v methanolu (15 ml), nale? se pPi-
d4 48 mg (5 x 1/20 mmolu) kyseliny p-toluensulfonové a roztok
se miché pri 70 °C 15 minut. Po ochlazent ponechénim stat
pri teplotd mistnosti se smésny roztok zneutralizuje pridénim
vodného roztoku. kyselého uhliZitanu sodného a rozpoustédlo
- se oddestiluje. Ke zbytku se pr'idd isopropylether a voda, aby
se provedla extrakce. Isopropyletherovéd vrstva se promyje
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu3{ (siranem hofednatym)
a odpari. Zbyly roztok se chromatografuje na sloupeci naplnd-
ném silikagelem, aty se produkt vy&istil (promyvé se isopro-
pyletherem), &im¥ se ziskd 1,2 g (6% %) 5-(2,3,4,5-tetra-
methoxy~6-methylfenyl)-5-fenyipentan-l-olu. Jeho typické fy-
zixdIini vlastnosti & hodnoty spektra nukledrni magnetickd
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resonance jsou uvedené v ndsledujici tabulce 14.
Referen¥ni pPiklad 11

Roztok 1,37 g (10 x 1,2 mmolu) methansulfonylchloridu
v dichlormethanu (10 ml) 'se pridé po kapkdch ke 3,28 g (10,0
mmold) 4-(2,5-dimethoxy-3,4,6-trimethylfenyl)-4~-fenylbutan-
l-olu a 2,10 ml (10 x 1,5 mmol) triethylaminu rozpudt&nym
v dicHlormethanu (30 ml),p¥i -5 OC,v pridbéhu 30 minut a v
reakci se pokrafuje po dobu dal3fich 20 minut za michéni a
chlazeni ledem. Reakce se zastavi.pfidénimvchladné vody do
reak&niho roztoku a dichlormethanové vrstva se odd&li, pro-
myJje chladnou zfedénou chlorovod{ikovou kyselinou a potom vod-
_nym roztokem chloridu sodného, vysu$f (siranem hofefnatym) a

odpafi:“Zbytek“se“rozpustiJV*acetonu“(50“ml?“awk“TOZt0ku'Se"“~”~“”

pridd 4,5 g (10 x 3 mmoly) jodidu sodného, naleZ se roztok
mfché pri 50 °C po dobu 2 hodin. Aceton se oddestiluje a ke

.,fohy+kn se nfldé 1ssnr0pv10tﬁer a voda gbv se vvextrahoval

"?fprodukt. Isopropyletherové vrstva se oddeli promyge vodnym
" roztokem chlorldu 'sodného ‘a odpafi a zbyly roztok se. chroma-

tografuje na sxllkagelovém sloupc1, ‘aby se produkt vyélstll
(za eluce sm&s{ hexan/isopropylether), &im# se ziskd 4,07 g
(93 %) 1-jod-4-(2,5~-dimethoxy=3,4,6~ -trimethylfenyl)-4~-fenyl-
butanu. Jeho typické fyzikdlni vlastnosti a uddaje o spektru
magnetické nukledrni resonanée\jsou uvedené v tabulce. 1l4.

"Referenéni priklad 12

K roztcku 4,19 g (5,0 mmolt) 1-jod-4-{2,5~dimethoxy~
3,4,6-trimethylfenyl)-4-fenylbutanu v dimethylsulfoxidu (30
ml) se pPridé 0,74 g (5 x 3 mmoll) kyanidu sodndho a smés se
michd pri 50 °% 2 hodiny. Reakni roztok se ochladi ledem
a pfidd se k n3¥mu isopropylether a voda, nale? se roztok mi-
chd. Isopropyletherovd vrstva se o0dd2l{, promyje vodnym roz-
tokem chloridu sodného, vysud8{ (siranem hoPfelnatym) a odpari.
Zbyly roztok se chromatografuje na silikagelovém sloupci, aby
se produkt vy¥istil (eluujes se sm&si{ isopropylether/hexan),
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gim? se ziskd 1,65 g (98 %) 5-(2,5-dimethoxy-3,4,6-trimethyl-
fenyl)-5-fenylvaleronitrilu. Jeho typické fyzikélni vlast-

- nosti a hodnoty spektra nukleérni magnetické resonance jsou .
uvedené v tabulce 1l4. o

Referendni piriklad 13

V ethanolu (10 ml) se rozpusti 1,01 g (3,0 mmoly) 5-(2,5-
dimethoxy-3,4,6-trimethylfenyl)-5-fenylvaleronitrilu a k roz-
toku se pridé 3N hydroxid sodny (10 ml), naleZ nédsleduje mi-

_ chéni roztoku pri 90 °C pfes noc (15 hodin). Po ochlazeni
sténim pFfi teplotd mistnosti se ethanol oddestiluje za sniZe-
ného tlaku a ke zbytku se piridé4 isopropylether. Smés se oky-
.seli pfidénim 10% vodného roztoku kyseliny fosfore&né a potom
se ext:ahujé. Organickd vrstva se promy je vodn&m'roztokem' :
chloridu sodného, vysuSi (siranem hofefnatym) a odpaii. Ze
.zbytku‘vykrystalizuje pfedmétné sloulenina v mnoZstvi 1,06 g
(99 %), tj. kyselina 5-(2 5-d1methoxy-3 4,6- trlmethylfenyl)-‘

h“SS-fenylvalerové t.t. 142 =143 C. JeJi typické fy21kalni
>f*i;vlastnost1 a hodnoty spektra- nukleérni magnetlcké resonance_-
Jsou uvedené v tabulce 14. ' ' ' '

Referehéni ptiklad 14

Dévka 2,40 g (4,0 x 6 mmold) dlkladn¥& vysuSeného kys-
li¢niku chromového se peéllvé pr1dé po- malych davkéch k bez=
vodému pyridinu p#i 15 a% 20 °C za michéni, &imZ se pFipravi
oranéovy a? Zluty ka3ovity roztok. K tomuto roztoku se pridé
roztok 1,42 g (4,0 mmold) 6-(2,5-dimethoxy-3,4,6-trimethyl-

. fenyl)-6~fenylhexan-l-olu v pyridinu (10 ml), na%e¥ se reakd-
ni roztok michéd pri teploté& mistnosti pfes noc (16 hodin).
Reak¥ni roztok se vlije do ledové vody a produkt se extrahuje
dichlormethanem. Dichlormethanovd vrstva se 0dd&l{ a odpa?i.
Ke 2zbytku se piidé za uUlelem extrakce isopropylether a 1N
chlorovodikové kyselina a isopropyletherovéd vrstva se oddé&li,
promyje vodnym roztokem chloridu sodného a potom se smiché

s 0,5N NaCH (50 ml), aby se produktu umoZnilo piejit do vod-
né faze, Vodné féze se oddZli a okyseli prldénim 10% vodného




JWf‘,“, _liny a_k roztoku se prldé 1N hydroxid sodny (10 ml), naleZ
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roztoku fosfore&né kyseliny a karboxylové kyselina se extra-
huje isopropyletherem. Isoprogyletherové vrstva se oddél{,
promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysudi (siranem
hofe&natym) a odpaff{. Zbytek se chromatografuje na silikage-
lovém sloupci, aby se doséhlo vy&i3téni (promyvé se isopro-
pyletherem), &im%¥ se ziské 1,07 g (72 %) 6-(2,5-dimethoxy-
3,4,6-trimethylfenyl)~6~-fenylhexanové kyseliny. Jeji typické
fyzikélni vlastnosti a hodnoty spektra nukleérni magnetické
resonance jsou uvedené v tabulce 1l4.

Referenéni priklad 15

'V methanolu (20 ml) ‘se roztpustif 1,99 g (5,0 mmold)
7-(2,5-dimethoxy=-3,4, 6-tr1methy1fenyl)-7-fenylheptanové kyse-

" nésleduje michéni p¥i 50 ¢ po dobu 2 hodin. Po ochlazeni
sténim pPi teploté. mistnosti se methanol oddestlluae za.sni-
2eného tlaku a zbytek -8e okyseli pfiddnim 10% vodného rozto-
e kutfosforeéné kysellny. Potom se. produkt extrahuJe 1sopropy1—
f7 g¢ietherem. Isopropyletherové vrstva se - oddéli, ‘promy je vodnym

- roztokemﬂchler1du sodného,rvysuéi (siranem horeénatim) a od-
pafi Eim% se ziské 1,92 g (100 %) 7-(2 5-d1methoxy-3 4,6~
trlmethylfenyl)-7-fenylheptanové kyseliny. Jeji typické fyzi-
kélni vlastnosti a hodnoty spektra nukledrni magnetlcké reso-
nance jsou uvedené v tabulce 140

Referenéni pfiklad 16

Roztok 2,24 g (12,8 x 1,25 mmolu) propargylalkoholtetra-
hydropyranyletheru v tetrahydrofuranu (15 ml) se pfidé po kap-
xdch k suspenzi 0,87 g (12,8 x 1,25 x 1,4 mmolu) amidu sodné- °
ho v bezvodém tetrahydrofurahu (10 ml) pod atmosférou argonu
pfi teplot& mistnosti v prdbéhu 5 minut. Potom se reakini'te-
plota zvy3i na 50 °C a sm&s se mfché 1 hodinu. Potom se tep-

-lota sniéi:na =5 °C, pfi CemZ se pridé4 hexeamethylfosforamid
(6 ml) a ddle pak roztok 5,60 g (12,8 mmold) 1l-jod=4-(2,5-
dimethoxy-3,4,6~trimethylfenyl)=-4~fenylbutanu v tetrahydrofu-
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ranu (23 ml), ktery se p¥idd po kapkéch k reakdnimu roztoku
v pribéhu 10 minut. Pokraduje se v michéni po dal3ich 30 mi~
nut za chlazeni leder, nafeZ se ledovi lézeﬁ odstrani a smé&s
se déle michd 30 minut p#i teplotd mistnosti. Reakdni roztok
se ochladf ledem a reakce se preruSfi pfidénim nasyceného vod-
ného roztoku chloridu amonného, nafe? se produkt vyextrahuje
- pfidanym isopropyletherem. Organickd vrstva se o0ddéli, promy-
Je nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, wysud3i (sira-
nem horelnatym) a odpari, : :

. Zbytek se rozpustf v methanolu (15 ml) a k roztoku se
- pridé 0,12 g (12,8 x 1/20 mmolu) p-toluensulfonové kyseliny,
‘nateZ se roztok miché p¥i 70 C. Déle se roztok zneutralizu-
Je pridénim vodného roztoku kyselého uhlléltanu sodného a
‘rozpouétﬁdlo se. oddestiluje. Ke zbytku- se pfidé ether a voda;
aby se produkt vyextrahoval., Extrakt se promyje vodnym rozto-~

o kem chlorldu sodného, vysuéi (siranem hoife&natym) a odpaii.

Zbyly roztok: se chromatografuge na 8111kagelovém sloup-

.';, 01, ‘aby se ‘produkt vyélstll (elucese uskuteénuae -sm€si iso-
A,Jﬂwupropylether/hexan) ‘&imZ se .z{sk4 4,31 g (92 %) - 7-(2 5-61-:
‘*’-.',.':-,methoxy-3 4 s-trmethylfenyl)-7-feny1-2-heptyn-1—olw Jeho |

f‘typlcké fyzlkélni 'vlastnosti a udage o spektru nukleérni meg-
netlcké resonance Jjsou uvedené v tabulce 14., ' -

Referenéni pf-iklad 17

Do roztoku 1,970 g (5,0 mmold) 9-(2,5-dimethoxy-3,4,6-
trimethylfenyl)-9-fenyl-3-nonyl-l-olu v ethanolu (20 ml) se
pridé 5% paladium na uhliku (0,2 g) a p¥i teplotd mistnosti
se po 2 hodiny provadi katalytické redukce. Katalyzdtor se
odfiltruje a ethanol se oddestiluje za sniZeného tlaku. Zby-
tek se chromatografuge na silikagelovém sloupci, aby se pro-
dukt vy&istil (promyyé se isopropyletherem), ¥im% se zisk4
1,97 g (99 %) 9-(2,5-dimethoxy~3,4,6~trimethylfenyl)-9-fenyl-
nonanolu. Jeho typické fyzikdln{ vlastnosti a hodnoty spektra
nukleérni magnetické resonance jsou uvedené v tabulce 14.
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Referenéni priklad 18

Dévka 0,42 g (10 x 1,05 mmol) hydridu sodného (60%, pri-
praveného v oleji) se pridd k roztoku 1,52 g (10,0 mmold)
methyl=-p~hydroxybenzodtu v dimethylformamidu (15 ml) za chla- |
zen{ ledem, naleZ se sm&s michd 5 minut. Chladici l4zen se -
odstrani a ke smési se pridé roztok 4,80 g (10,0 mmold) 1l-jod--
7-(2,5~dimethoxy=-3,4, 6-tr1methy1feny1)—7-fenylheptanu v dimet~-
hylformamidu (15 ml). Potom se teplota zvy3i na 50 C a smés
se mfché 1 hodinu. Po ochlazeni ledem se piidé zredé&néd chloro-
vodikovad kyselina,Aaby se reakce zastavila, a produkt se ex- '
trahuje isopropyletherem. Isopropyletherové vrstva se oddéli,
. promy je vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi (siranem ho-
reénatym) a odpari. Zbyly roztok se chromatografuje na 3111-
‘**kagelovém sloupciy, aby se‘produkt- vyélstll (eTuuje se-smEsi-’
hexan/lsopropylether), &m¥ se ziské 4,95 g (98 %) methyl-4-
[j—(Z 5-d1methoxy-3 4, 6-tr1methy1fenyl)-7-feny1heptoxx7%enzo-}
.s+n; Tahc fvrn iokd f‘v71ks$1 n{ v1 ns+nng+1 8. ‘qmj_nntv qnpgtra nuk-

Sma i -

leérniTmagnetlcké resonance Jsou uvedené v tabulcehl4.¢;ff,'ff*

 'Reférehéﬁi”pfik1ad'19

Dévka 2,1 ml (3,0 x 1,1 mol) n-butyllithiumhexanového
roztoku se pridé po kapkéch k roztoku 0,50 ml (3,0 x 1,2 mmo-
1d) diisopropylaminu v bezvodém tetrahydrofuranu (5 ml) pod
atmosférou argonu pii =20 C v prﬁbéhu 5 minut, nafeZ se vys-—
ledny roztok miché pri =20 °c az -5 °c po dotu 10 minut.
Sm&sny roztok se ochladi na =20 °C a bshem 5 minut se k ndmu
'pridé po kapkéch roztok 0,38 g (3,0 x 1,1 molu) ethylisobuty-
ratu v'tetrahydrofuranu (4 ml), nadeZ se roztok michd pii ‘
-20 8% -5 °C 20 minut. K michanému roztoku se v prib&hu 5 mi-
rut pfidélpo kapkéch roztok 1,36 g (3,0 mmold) l-jod=5-(2,5=

_ dimethoxy-3,4,6;triméthylfenyl)-5-fenylpentanu v tetrahydro-
furanu (14 ml), nadeZ nédsleduje michéni pfi =20 a% -10 °¢ po
dotu 1,5 hodiny. Po ochlazeni reakéniho roztoku ledem se re-—
ekce prerud3{ pridénim 1IN- .chlorovodikové kyseliny a k roztoku
se pfidé isopropylether a chlorid sodny, aby se vyextrahoval
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produkt. Organlcké vrstva se oddsl{i, promyje nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného, vysud$i (siranem horeénatym) a

. .. _ _odpari. Zbyly roztok se chromatografuje na silikagelovém sloup-—
ci, aby se produkt vy&istil (eluuje se sméei hexan/lsOpropyl-'
ether), &im¥ se ziskd 1,20 g (91 %) ethyl-7-(2,5-dimethoxy-
3,4,6-trimethylfenyl)-~2, 2—d1methJ1-7-fenylheptanoatu. Jeho
typické fyzikdlni vlastnosti & hodnoty spektra nukleérni mag-
netické resonance jsou uvedené v tabulce 14.

Referentni priklad 20

K roztoku 1,20 g (2,73 mmold) ethyl-7-(2,5-dimethoxy- -

3,4,6- trlmethylfenyl)-Z 2-d1methy1 ~7-fenylheptanodtu v etha-’
; nolu (12 ml) se prldé 3N hydroxid sodny (9 ml) a roztok se
" miché pr1 90 . °c pres noc (15 hodin). Po ochlazeni sténim pr1

teploté mistnostl se . ethanol oddestiluje za. sni¥eného tlaku

-3 zbytek se okyseli pf1dénim 10% vodného roztoku fosforeéné .

kysellny, nadeZ se produkt vyextrahuje 130propyletherem. Iso-
“propylethérové%vrstva se promyae vodnjm roztokem chlorldu g‘.' 2
?épdného, Vysué"A(siranem horeénatym) ‘a odpaii, Eimi se ziské
*kl 11 g (99 %) 7-(2 5-d1methoxy-3 4, 6-tr1methylfenyl)-2 2-di-
methyl-?-fenylheptanové kysellny. Jeai typické fyzikdlni
vlastnosti a hodnoty spektra nukleérni magnetlcké resonance
Jjsou uevdené v tabulce 14.

Referenéni pfiklad 21

V methanolu (90 ml) se rOZpusti 5,00 g (30 mmolﬁ)

methyl- -6-/4-(1-imidazolyl)benzoyl/hexanoétu a vznikly roztok i
se miché za chlazeni ledem. K roztoku se p¥idé 0,86 g (30 x

" 0,75 mmolu) hydridu4§odnoboritého a v michédni se pokraluje

- 30 minut za chlazeni_lédem. Po pifidéni acetonu se rozpoudti&d-

lo oddestiluje a ke zbytku se prida chloroform a voda, aby se
uskutednila extrakce. Chloroformové vrstva se oddél{, promyje
vodnym roztokem thorldu sodného, vysud{ siranem horecnqtym
e odpafi, &imZ se ziské 9,10 g (1CO %) methyl-7-hydroxy-T7-
_/_Z-(1—imidazolyl)fehyljheptanoétu° Cést sloudeniny se pre-
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krystalizuje ze sm&si ethylacetét/isopropylether a mi pak
teplotu ténf 77 az 78 °C.
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4 CH - ( 1
~o - RI-CH - (CH, ) -y~ ..

1
Tabulka 13 X
Slou-f Podle | B | J#or.vzorec[spektrun NMR]
T |egent-{ reg. | fyz.vlastn|TMS jako int
na pirikl. R4 X1 vt nl lt.t. (°C )|standardChodf{
c. <. nota 8§, ppm)
T | » ?;.gléggsﬁ),
) . ‘ . . ( ’
a-1 | 1 @ o |coom |6 245 13 53(1m),
= . ] eres o [7-30GE)
o : ;.gg-;ga(mm
D , C16H2204 -04(38),
A-2 | 2 ' @ ‘|ocaite [coom |6 | R gi}ggg;{
| oled 17 30¢58)
o bk,
: [Cy2H,; 50 (Z5),
A-3 | 3 @ | oz |coom {4 gggé?g;
OMe _ | oled  |g.83(2m).
' ‘ 7.20(2H)
' LT
| CisHa204 | (2H),3.26(2H),
A-4 3 | OEt |CcOO0E |4 - 13.78(38),4.13
OMe ' olej  |(IH),6.84(28),
: 7.19(2H)
. 1.10-1.98(8H),
. | Mo g, |2:0003),2.08
IR T E Y el e
. olej ) (5H) '
' 1.1-1 .98(6H),
A-6 | 2 @ . |ocoue [coor |4 g?%gg;'
| olej |3 '
. : 7.31(5H)
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Tabulka 13 (pokracavani)

Slou-
ceni-

na
<.

Podle |

ref.

piikl.

c.

X1

y1

ollvzorec
fyz.vlastn
t.t. <°C )

Spektrunm NMR
TMS jako int

standardC(hod+
nota 8§, ppm)

| A-7

0CO¥e

COOH

8

: 701832604

ol

1.
2.
2.37(28),
3.
T.

1-1.98(146), |
07(38),

71(18),
33(58)

OCOMe

COOH

Cy2Hy60,4S

olej

1.1-1.9(68),
2.03(38),
2.33(21),
6.01(1H),
6.93(24),
7.21(1H)

OH

COOH

Cr3H1g93
olej

1.1-1.8(84),
2.29(28), - | - -

4.63(1H),
7.30(58)

4-10

‘OH

COOH

C19H2403

olej

1.2-1. 85(103),
2,05(2),
2.30(28),
2088(23)1
4.60(18),
7.14(30)

A1l

OH

COOH

C1682204

- olej

1.1=1.9(84),
2 29(21), ‘

A-12

OH

COOE

C1682203
ole j

A-13

818[o|8|o|a|o

' 0H

COOH

Cy7H2003

'83-85

3(18),
Q—B.ZO(TH)

N D ) = e (NNIOCO
Q|
S
~
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Tabulka 13 (pokra&ovani)

Slou+4
cenit ref.

na
<.

Podle

pirfkl |
E._

xi

y1

Mol.vzore:lSpektrum NMR

fyz.vlast

t.t. ¢°C )

TMS jako int|

standard(hodH
nota 8§, ppm)

A-14

S

OH

lcoor .

C12H; g038

n.i-r.9em), |

2.0-2.4(28),
2.43(38),
6.5-6.8(28)

A-15

OCOMe

COOEL

C16H2204

-olej

1.2008).1.1= |
180623, 30
(3H)92-25(25)1 '

4.08(24), 5.71
(18),7.29(58)

16|

0CQMe

Cy19Hog04

olej

A-{7

QCe

n

Cod

Cy4H200,48

ole)

7.24(2H)

A-18

OQAc

CO,Et

CygH240,

1.2-2.0(84),

1.22(3H),2.03
(3H),2.24(28),

4.09(28),5.70

[C18),7.29(58)

A-19]

e
F

OH

CO,H

Cy3Hy 7FO3

A-20

¥
c1

~Ox

OH

enNy
:
<

°
5
o

CO,E

G38,010,
‘97-98
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Tabulka 13 (pokradovéni)

Slou;- Podle Mol .v'zore‘c‘ Spektrum. NMR
deni-| ref. fyz.vlastn TMS ijako int.
|na prikl. R4 X1 y1 nllt.t. (°C )| standardChod-| -

c. c. nota §. ppm)
| ’ - T.I-T.9C3E);
A1) 1 Me-’— - | or |co,ml|s| *%° 4.57(18),

" ; ‘ é 62-54  |5.51(28),

’ - |T.12(4B)
_ T.1=1.9C3H),
Cy iz s0s 1.22(64),2.28
e I O L e Il i3
| (24),7.17(48)
| | ;‘gzégswm.
R ey ,_ R~ R R e o -C _‘H.‘,.o_:_. . . 19 7 -
em 1| 0D o [ooa s[5 [ERE
- MeO” | 1 6.75(38)
N [,
| | G142 |2.34 3H:m ;
A2t| 1 Me | OH |COOH|S5 46110,
| ’ | ‘ 7.32(4H,m)
- 1.40(10E,m),
: C, §H2205 i . gg( ?‘H.a) '
- O8(1H,t),
i “ie | OF |COOE|5 | 7.06(3t.m)
Me .
| | c15H2203 ;'55}5191()'23)’
A26] 1 : < >— ] o8 [co,E|{T|C.T1.875 7 05(54).
. 2 . ]
| = E, 8.86 |7.61(2m)
1 . oil )
o C 0 1.1-1.9(84),
1 ot 11| Rl
2T @_ OE |CO,H|5|C,66.65;|6.70(21),6.83"
L ' ‘. H, 7.99 (ZH)sToZZ(ZH)
. - oil o
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Tabulka 13 (pakracdovdn{)

Slou-| Podle : Mol.vzore Spektfum ﬁMR
Ceni-| ref. » | fyz.vlastn TMS jako int.
na prikl. R X1 ¥1 Inlft.t. C°C ) standardChod-
R ~TON CE - SR & =] ‘ T ) ' nota &, ppm)
- C1af17F05 [1.1-1.9(30),
: P ' o (240.27)|2.28(24),
A28 1 OH |CO;H |5 |Cc,64.99;|4.62(1H),
. - _ H, 7.13 |6.4-7.4(6H)
' : .  oley. _
- : Cy14H2003  ]1.1-1.9(8H),
He (236031) 2030(53)!
A-29( 1 d OH |CO,H |5 |c,71.16;]4.89(1H),
. H, 8.53 }6.22(28), "
. olej 7-0‘?.5(4H)
| | [ Crafa00s | 1-1=1.9C8H),
| MeO (2452°.:ft) §§§§§H§
- ! A~ . JH s
L A=30) 1 @ OE |COH |5 | g,sg.gg, 461010,
| = 499 15.89(28),
o olej 6.7-7.3(48)
, | | | CyaHynC104 | 1.1-1.3(8H),
. c1 | (258733 | 2-302m),
a3t @_ 0F |coyE |5 |c,60.82;| ¢8I,
I | B 887 17.1-7.404m)
' olej A
| C, oH, sFO5 ; .1-1.9(6H),
- : : (226.25)]2.33(21),
A-321 r-< >- OE {CO,H C,63.70;|4.67(1H),
» -2 4 H,Sg.gg 6.9~7.4(28),
103~104 7.29(28) -
fass] 1 | _<>_. lco x4 |S535 IR0 E000"
A= OH 19J.0393 ’
c1 |COE 4] e 03 117 4k,
| H
-1108~109 ( )
- "CyzH 05 [ 1.1-1.8(6H),
N - 1 (222.28) %‘33‘%53’
W1 O on (oo |4 g7 3 RS
' o ' 72~173 7.16(48)°
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Tabulka 13 (pokradovini)

Slout Podle _ Mol.vzorec| Spektrum NMR

Eeni- ref. ‘ , 1fyz.vlastnl TMS jako intl
na prikl R4 Xt ¥1 Intjt.t. (°oC )| standardChodf
c.{ &. _ : . { nota 8, ppm)

5335}7311'33 I.I—I.Q()8H).

e | . 19) |2.29¢2m),
) - C.51.84;|4.60¢1H).

w3s| g | 3| o [cou|s . 5.69 |g.36(28),

- | 7.16(21),
87~89  |7:44(2H)

' ' [ CL4H17E303 | 1.1-1.9(3H),
FzC_ (290.28)2.30(2m),

| C,57.93;14.71(1H),
|a-36| 1 @" OH 1CO2E|5 |5, 5.90 |6.24(2u),
_ 7.4-7.7(48)
olej

Ciat, aNzoa z.a—z.s(zn), -

. ) = ” ] [} ; H H
A-37| 4 N—< >— 4-butanolid |2 |g! 5.30; ( '
| = | No13.37° |12,
clej  17.85(ig)
CroB1eN203 | 1.6-1.9C8),
(274.32)|2.3502m),
C,65.683]|3.65(32),
L
. ’ . H
a-38| 21 -“‘—{ Y| om [coue |3 7.13(18),
.LJ : | 2t 104~106 |7.25(18),
| 7.30(29),
7.47(28),
7.70(18)
0163201‘?03 IO
(288.35)13.63(Fm),
| e || S088- 80413 7a01m),
- | v 6.99314 74(18),
4-39| 21 [=N"©‘ OH |[cOnMe | 4|, 9.72 ;.;22}&).
’ : : 1 y 2 . 4( H)’
oted 1'% (2m).
7.46(28),
7.68(18)
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_Tabulka_13 (pokrafovanf)

Slou-
ceni -

“Ina- -
c.

Podle |

ref ..

| pEfKL:| - -

<.

- xl

Mol .vzorec
fyz.vlastn
t.t. ¢°C )

Spektrum NMR| .
™S jako int

standardChodt
nota &, ppm)

A-40

21

N=,

Lr

OH |[COlle

CynH32N203

1€(302.37)

c,87.53;
H, 7.33;
N, 9.26.

17~78

T.2-] .3
2.28(28),
233 ),3. ES(IH),‘

73(18),7.13
(18),7.24(18),
71.29(24),
7.46(28),
7.63(11)

1A-41

N=

| S-caO-

4—buuuwlhi

C14H14N202
(242.28)

‘0,89040)

H, 5.82;
NO'].SG

olej

2. O-ZiKZH).
260

10192t £ 00 o e

A~42

21

1::?;Cﬁang>;i

OH

CO.lte |

C16H20N203

C,66.65;

H’l 6.99;
N, 9.72
olej

6.971(18),7.07

—-ﬁﬂﬁﬁmmw
* Ll

.9(48),

2230(23)3 33
(IH).3.82(3H),
4.68(18),5.05
(28),6.85(1H),

§2H).7.32(2H),

a43

21

llj

e

OH |CO.Me

Cy9H22N503
(302.37)

C,67.53;

H,
N,

7.33;

-olej

6.97(18),7.07

1.2-1.39(oH),
2.26(28),3.33
(iH),3.62(38),

4.66(15),5.05
(28),6.85(1H),

(28),7.32(28),
7.41(18)

A—44

21

OH

COple

‘N}

C16H54N203

(316.40)§

C,68.33;
Hl 7065!

olej

8.85

1.2-1.9(8H),
2§(ZH ).3. 17

(%
O’)
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1
R Me
R v

CE(CHz ), ~R -

Me

CMe

* ISlou-Podle 1.
Zeni-jref. R1
na *{kl]

c. ¢.

R3

<

n

Mol .vzorec

fyz.vlastn.

t.t. ¢°C >

Spéktrum NMR
™S 1ako intern
standard Chodno
ta &, ppm)

B~{ T [Me

Me

OH

C20 H26 03

_.olej i

(14),2.19(65),
2.52(24),3.51(31
3-57(35) ? 30 63
(28),4.81(18), -

B-2 Ti Me

- Me

OH

Co1Hpzg03
cleJ

]
12
(

.3-1.8(24),1.9=
(m)’ 2066
2.17(3H),3.24

(3H),3.58(38),
3.63(2H),4.59

| (m),7.21¢58)

«d
36),2.14(38), |

I*ﬁ\ T |Me

(0):¢

Ca2Hz3003
0lej

2.4(3H),2.06
(34),2.14(38),
2.17(38),3.25
(38),3.60(38),
3.62(21),4.56
(18),7.20(58)

L}

1.81(3K),2.1=2.3]

?:gggﬂy{v.wmf“_;mb_K;_w

1.2-1.8(48),1.9-
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' Tabulka 14 (pokradovani) '

Zenl-ref . R1] R2 R3 n [fyz.vlastn. [TMS jako internf
Ina P Lkl t.t. ¢°C ) Etandard Chodno-

&. | &. a8, ppm)

7.2-1.8(68),1.80
(]H)lZoO-ZOS(ZH)!
~ 31808 520
| o ‘ C2383205 |3 5ac0m) 5 60
B Tojue el ox 51 L Gy 2t
{7.20(58)

11-1.9(38),1.0=
2.4(35),2.07(38),
NI

' I 1 - CoaH240 H),3. 3E), N
B5 | T |Melue| om g 36 del
°oled 17 90(s58)

EEE R
(8E),1.9-2.5(2m),
oo T
85 | 8 |ue|ue| e s | ©24%34%2 3 94,3060
- olej | (3E).4.55(18),

7.20(58)

T-T=T-8C6H), 1.5
2.4(24),2.071(3H),
2.14(38),2.171

. | 025H3404 (3H)12-24(ZH)!
BT | 9 [Me|Me| coome - |[5]- . ?éﬁ‘}fgﬂéi‘(’ggﬁ’,
o189 14.55(1m),7.20
)

N L S | - 11.2-1.8(48),1.48
-‘ \ (15),1.9-2.4(28),

1o L C2283005 | (320,53 360700
N ' _ H),d. ’
| B8 1 10 |ueomeo|  om T R
| . \ \OIej (33)13090(33).
, | | 4.41(18),7.21

| | (5m)

"Sloii'-’l;’i‘:dlé" T 77 | T Mol.vVzorec Bpektrum NMR |
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Slou-
Ceni

na
c.

Paodle
ref.

prikl|.
.

R1

R2

R3

Mol .vzorec
fyz.vlastn
t.t. (°eC )

Spektrum NMR
TMS jako internf]

standard Chodno-
ta &, ppm)

10

'|ile0

|¥e0

- OE

 C24H3405

olej

1.1=1.8(88),1.32.5

(3H2),2.12(34),3.33
(SH)'3¢58(ZH)13.76
(38),3.84(34),3.90
(3H),4.41(14),7.21-
Ge) -

B~10

11

Me

Me

CagHpsI0,

_olej

2.13(3H),2.17(3H),
2.20(34),2.81(21),
3.05(21),3.16(34),
3.61(38),4. 61(18),

7 20(5H) |

B~11

T

|Me

e.

Co1H2910,

1.5-2.0028),2.0-
2.6(28),2.06(38),
2.14(38),2.17(38),
3.19(24),3.26(38),
3.60(38),4.501H),
7.22(58)

B~12

1

Me

Me

Ca2f2910z

1.2-1.8(28),1.86
(28),1.9-2.5(28),
2.08(3H),2.14(34),
2-17(33) ’3013(ZE)O
3.22(3H),3.60(38),
4.35(18),7.20(58)

B-13

11

Me

Me

Ca4H3310,

1.1-1.6(68),1.75
(28),1.8-2.4(28),
2.07(38),2.14(38),
2.17(38),3.12(24),

4.55(18),7.20(58)
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Tabulka 14 (pokracovan{)

- |Slou-
Ceni-

na

€. .

ref .

prikl
c.

Podle] -

R1

R2

R3

Mol .vzorec

t.t. ¢°C

n fyz.vlastn.

Spektrum NMR

™S 1ako_iqterni

standard C(hodno-

ta §. ppm)

B-14

12

Me

Me

CN

Ca1HasN0 2

BRI RN

2.25(28),2.61(24),
3.14(38),3.61(3H),
4.61(18),7.20(38)

B-15

12

e

Me

CN

Ca2HppNO,
olej

1.4-1.8028),2.0-

2.6(28),2.05(38), |

20'6(33)92019(35)!
2.33(28),3.26(3n),
3.61(3H),4. 59(13).
7.21(38)

B~16

12

Me

Me

cN

Co3tlaghOy

oleJ

l 02-1 09(43)" 09—
2.5(28),2.07(38),
2.14(38),2.17(38),
2.28(21),3.22(38),
3.60(38),4.55(18),
7.20(38)-

|

BT

12

Me

Me

CN

Ca5HzzN0,
0léj

1.1-1.8(88),1.9 |

2.4(24),2.06(38), |

2.14(38),2.17(38),
2.26(28),3.23(38),
3.60(3H),4.55(18),
7.2058) -

B-18

ok

MeQ

Co2H 5610,

oley

1.2-1.6C28).1.84

2.13(38),3.13(2m),
3.32(38),3.75(3\),
3.83(3H),3.89(38),

4.40(15),7.20(38)

| (28),2.0-2.4(28), |
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Slou-pPodle

ceni-~

na
<.

prf{kl

ref .

c.

R1

R2

R3

- Mol .vzorec

fyz.vlastn),
t.t. (°C >

Spektrum NﬂR

ta &§. ppm)

T™MS 1éko intern{
standard C(hodno+

B9

13

Me

Me

COOH

Co1Hz604
139-140

 2.17(38),2.31(34),
2.54(2¢),3.20(3\),
3.60(38),4.57(18),

2.07(38),2.13(38),|

7.22(3E),8.83(18)

B-20

13

Me

‘Me

CO0QH

| | 142-143

CooHpg0y

1.4-1.3(28),1.9~
2.4(28),2.07(3H),
2.14(38),2.17(3E),
2.33(28),3.24(38),

3.59(31),4.58(18),

B-21

13,14

Me

Me |

COO0OH
‘i N

Ca3B 3004
olej

1.1-1.5(28),1.63
(28),2.0-2.4(28),
2.06(3E),2.14(38),
2.17(38),2.30(28),

1 3.23(34),3.58(38),
| 4.54(18),7.19(58),

9.10(18)

B-22

13,15

Me

Me

COQOE

C24H320,
~ oled

1.1-1.8(6H),1.9-

| 2.4(28),2.07(38),

2.14(36),2.17(38),
2.28(24),3.24(38),
3.60(32),4.55(18),
7.20(58),8.65(18)

B-23

13

Me

Me

COOE

Czs5Hz 404

oleJ

1.1-1.8(88),1.9-
2.14(38),2.17(38),

2.28(28),3.24(38),|-

3.60(3H),4.55(1H),
7.20(58),8.20(18)

2.4(24),2.07(38), |

7195, 101008 |
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Tabulka 14 (pokradovan{)

~ |slou-

ceni-

5

R1

R3

t.t.

Mol .vzorec
fyz.vlastn

°C >
, } ta &, ppm).

Spektrum NMR
TMS 3jako intern{i
standard C(hodno+t

| B~24

16

IMe

—C=C(CHy )3
i
'C C:CH,0H

Cog9Hz603
oleJ

1.2-1.8(4H),1.85

(‘H)aZ-O‘Z-S(BH)y ;
2.07(3H),2.14(38) |
2.17(33).3.26(33). )
3.60(3K),4.20(28),
4.58(18),7.21(58)

B~25

16

Me

e

C24H3q03

olej

] 3.50(%):4-]9(&):
|'4.57(18),7.21(58)

1.3-1.7(21),1.73
-(14),2.0-2.6(48),
2.07(3H),2.14(38),
2.17(3E),3.26(38),

B~26

16

Me.

Me

—C=C + CH,CE,0H

CasH3403

oléj

1.2-1.7(45),1.83
(18),1.9-2.4(48),
2.07(3H),2.15(38),
2.17(3H),2.35(28),
3.25(3H),3.50(38),|
3.63(28),4.56(18),|
7.20(5H)

B-27

17

Me

Me

OH 8

CagE3g03
-oleJ

1.1-1.7(128), 1.8
2.4(28),2.08(38),
2.14(38),2.17(38),|
2.27(1K),3.23(38),
3.53(24),3.58(38),
4.56(1H),7.19(58)

B-28

16

Me

He

=C=C:CH,0HE |6

CanHz503
olej

1.1-1.7(88),1.83
(12),1.9-2.4(48),
2.07(38),2.14(38) |
2.17(38),3.23(38),
3.60(31),4.20(28),
4.55(18),7.20(58)
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Tabulka 14 (pokradovéni{)

Slou~Podle
Ceni-ref.

na -
c. c.

pr{kl|.

Rl

R2

R3

Mol .vzorec
fyz.vlastn.
t.t. ¢°C >

Spektrum NMR -
TMS 3ako internl

standard Chodno
ta &, ppm)

| 529 18

Ye

Me

COO0Me

o

C2gE320s
olej

" 14.85(1H),8.75(18),
6088(13)9700-704: .

2.06(3H),2.15(38 )

2.17(38),2.76(2x),

3.06(34),3.52(38)]

3.80(38),3.928)

(6H),-7.72(1E)

3-30] 20

Me

COOH

132-133

C29H3zq05

2.00(3H),2.08(34),
2.15(3€),2.79(28),
3.20(3€),3.54(3H),
4.11(28),4.81(18),
6.83(18),7.03(18),

B-31] 18

Me

Me

o

CaoH 005
. oley

1.2-1.6(6E),1.84
(28),2.0-2.5(28),

2.08(3H),2.14(38)]
}2.17(38),3.23(38),
3.60(34),3.85(38),

3.94(28),4 .55(18),
6.85(25),7.20(58),
7.95(26)

232| 20

Me

Me.

Caz1H3g05

ole]

1 . '-l o?(SH))' 0722
(28),2.0-2.5(28),
2.08(38),2.14(38),
2.17(3E),3.23(38),
3.59(38),3.93(21),

4.56(1KH),6.84(28)| .

7. 19(563,3.01(2),
12.0(18)

B-33| 19

Me

Me

. Me

- =C=COO0Et -
o1 )

Ke

CogHy004
olej

T1.1-1.6¢6m,1.12

(65),1.20(38),
1.8-2.4(28),2.07
(3H),2.14(38),

2 . ' ?(3H) 93-24‘35)0
3.60(38),4.07(2m,

4.54(18),7.20(5m)| -

126,400
8.07(18),9.94(1H)|
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Tabulka 14 (pokracovani)

“Blou-
Feni-

ha ]
c.

ref .

g

R1

R2

R3

Mol .vzorec

fyz.vlastnl

t.t. °C >

ta §, ppm)

Spektrum NMR |
TMS jako intern
standard C(hodno-

20.

Mei

Me

Me
{
—?-COOH
Me

CagHzg04

olej

‘ (EH)J .'9—2.4(211),

7.18(38), 11.1(18)

T.1-1.6(6H),1.15

2.07(38),2.14(38),
2.17(38),3.22(38),

B35

18

MeO

MeO

Me
' R
-C=CO0E¢t
|

Me

CogHyo06
olej

| (18),7.20(58)

1.1-1.6(68),1.12
(68),1.20(38),
1.9-2.4(28),2.12 -
(38),3.33(38),3.75

(33) 93083(33)’3-89
(3K),4.07(24),4.38

B-36

20

MeQ

MeO

~ Me

‘Me
I
-C-CQO0H
[}

1 CogHzg0¢

olej

1.1-1.6(6H),1.15
(68),1.9-2.4(2H),
3.74(38),3.83(34),
3.89(3H),4.38(1E),
7.20(34),9.00(18)

B=3T

1

Me

Me

C23 H3y 10,

1.2-1.6(4H),].79
(28),1.8-2.3(28),
2.07(38),2.15(38),
2.18(38),8.12(28),
3.24(3H),3.60(3E),
4.55(18),7.20(58) |

B-38

12

Me

Me.

- CN

Co4 B3 NO,

1.2-1.8(6H),1.9-
2.4(28),2.07(38),
2015(33) !20 18(35)1

2.25(28),3.23(35),
3.61(38),4.55(18),
7.21(58)
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Referenéni pr{iklad 22

Roztok 2-brom-3,5,6-trimethyl-1,4-dimethoxytenzenu
(10 g, 40 mmold) v THF (50 ml) se ochlad{i na =70 °C pod at-
mosférou argonu a k roztoku se pridd po kapkdch n-butyllithi-
um (20% hexanovy roztok), naleZ: se smés miché& pri -70 oC_po

i

dobu 10 minut. Potom se ke sm&snému roztoku pridé bromid mé&d- .

ny a teplota reak&niho roztoku se zvy3i na O °c. Reakdni
roztok se znovu ochlad{ na -70 °C a p*idé4 se k nému krotyl-
bromid (5,4 g, 40 mmoll). Roztok se miché tak dlouho, a% je-
ho teplota dosdhne teploty mistnosti, naéeZ se reakce zasta-
vi pr¥idénim 100 ml vody. Reakéni roztok se extrahuje IPE a
-organickéd vrstva se promyje vodou, vysu$i a zkoncentruje za
 sni¥eného tlaku. Zbytek se rozpustf v THF (50 ml) a k' rozto-
-~ku se- p¥idé hydrid- sodnobority (1 g)+ K reakinimu roztoku se-
po kapkich prida etherét fluoridu boritého (1,5 ml & po mi-

- chén{ 1 hodlnu a pfiddni 50 ml vody pridé se ke sm&snému roz-
~ toku 3N vodnv roztok hydroxidu. draselného (50 ml). a to po
"wkkapkéch. K reakénimu .roztoku se prldé za chlazeni 30% vodny
-ﬁ'roztok peroxldu vcdiku naéeé se reakéni roztok ‘miché za

| stegnych podminek 18 hodln. Rea&éni roztok se extrahuje IPE
a organické vrstva se promyje vodou, vysu3i a zahust{ za
sni%eného tlaku.‘Zbytek se vy&ist{ chromatografif na silika=-
gelovém sloupci (promyvacim roztokem je IPE), ¥imZ se ziské
3‘(3,5,6-trimethyl-l,4-dimethoxyfenyl)butan-l-ol (3 g, 30 %).
473,67(3H,8), 3,62(3H,s), 3,49(2H,m), 2,27(3H,s), 2,17(3KE,
s), 2,02(2H,m), 1,37(3H,d,7Hz).

Referenéni p¥iklad 23

Dichlormethénovy roztok (25 ml) oxalylchloridu (1 ml,
11mrold) se ochladf na =70 °C pod atmosférou argonu a k roz-
toku se po kapkdch p#idd rozpou3tddlovd sm®s DMSO (1,7 ml,

22 mmold) a dichlormethanu (5 ml), pfi demZ se teplota roz-
toku udriuje ﬁfi teploté, jeZ neni vy331 ne% -60 ®c. Potom
se ke smé€snému roztoku pridéd po kapkdch dichlormethanovy roz-
tok (10 ml) 3-(3,5,6-trimethyl-1,4~-dimethoxybenzyl)butan-1-
olu (3 g, 11 mmold), nale? se reakdni roztok michad pri =70 °¢

&

s
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15 minut a potom se k n¥mu pridé po kapkéch triethylamin
(7 ml, 50 mmold). V michdni se pokrafuje déle tak dlouho, a%

_teplota reskiniho roztoku doséhne teploty mistnosti. K reake-

nimu roztoku se pridé voda (50 ml) a potom se roztok zahusti
za sni¥eného tlaku. Zbytek se extrahuje IPE a organické vrsi-
va se promyje IPE, vysud$i a zahusti za sniZeného tlaku. Suro-
vy produkxt se vyfisti chromatografii na silikagelovém sloup=-
ci, ¥im¥ se ziské 3-(3,5,6-trimethyl-1l,4-dimethoxybenzyl)bu~
tanol (2,7 g, 90 %).

é‘9,6s<1H,t) 3,83(1H,m), 2,67(3H,s), 3,60(3H,s), 2,89(2H,
dd,2Hz,6Hz), 2,27(3H,s), 2,16(6H,s), 1,33(3H,s).

“Rgferen§ni pfiklad 24

K:hydrbxidﬁ sodnému‘(lvg, 24 mmblﬁ“ 60% olejovité sus-
penze se promyJe hexanem a vysusi za snizeného tlaku) se pod:

"'atmosférou argonu pridé DMSO (30 ml), nade? se smés zahriva

pr1 80 °c _po dobu 1 hodiny za michéni. Po ochlazeni se k roz-.
toku prldé 3-karboxypropy1trxfenylfosfonlumbromld (4 6 g,,v
11 mmolﬁ) a- smés se . miché p¥i. teploté mistnostl lO mlnut. R
Pak se’ ‘ke" smesnému roztoku ‘pFidé po kapkéch roztok THF (5 ml)

" 3-(3,5,6-trimethyl-1, 4-d1methoxyfenyl)butanalu (2,7 g 11 mmo-
134) . Reakini roztok se miché pri teplotd mistnosti 2 hodiny |
a potom se 'k nému pridé voda (50 ml). Organlcké vrstva se

_,promyge toluenem (100 ml) a reakce vodné vrstvy se upravi na
“pH 4 pr¥iddnim 2N chlorovodfikové kyseliny, naleZ se extrahuje

IPE. Organické vrstva se promyje vodou, vysuSi a zahusti za
sni¥eného tlaku a surovy produkt se vydist{ chromatografif
na silikagelovém sloupci (promyvacim roztokem je IPE), &{m%
se ziské kyseline 7-(1, 4-d1methoxy-3 5,6=~trimethylfenyl)-4-
oktenové (2,2 g, 68 %).
J“s,eo(lﬁ,COOH), 5,38(2H,m), 3,63(3H,s), 3,60(3H,s), 3,25
(1H,s), 2,40(6H,m), 2,25(3H,s), 2,15(6H,s), 1,30(3H,d,7Hz).
Tato sloudenina se rozpusti v ethylacetdtu (20 ml) a ;
k roztoku se pifidé 5% Pd-C (0,2 g), nate¥ nastdvd katalytic-
k¥4 redukce pfi teplotd& mistnosti. Po 5 hodinéch se katalyzéd-
ter odfiltruje a filtrét se zshust{ za sniZeného tlaku, &imZ
se ziské kyselina 7-(1,4-dimethoxy=-3,5,6~trimethyl)fenylok-

_tanovéa. (2.2,-90_%)...
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J”9,20(1H,CO0H), 3,65(6H,s), 3,23(1H,m), 2,30(2H,m), 2,24
(34,s), 1,66(6H,m), 1,29(3H,d,7Hz). '

Nové chinonové derivdty podle tohoto vynélezu maji déinek
zlep8ujict metabolismus polynenasycenych mastnych kyselin,
zejména inhibi&n{ aktivitu lipidperoxidd (entioxidalni akti-
 vitu) nebo inhibi&nif aktivitu produktd 5-lipoxygenasy v ara-
chidonétové kaskad&. Mohou se pouZivat jako 1é&iva, napfi-
klad jako,éinidié antiastmatickd, antialergické a ¢inidla .
zlepdujici metabolismus mozkového ob&hu. .

@
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'AZITYNAA Sud
PATENTOVE NAROKY LA
. . . 28 W7
l. Derivaty chinonu otecného-vzorce I
' €
0 ]
a0 @ | SEEELLR
R H—-(CH.,,) —-[Z-(CH ) St ¢
| AR S
O .

ve kterém ! a R2 Jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji ne-

2évisle na sob& atom vodiku nebo methylovou nebo methoxylo-
1

- vou skuplnu, nebo R~ a R2 Spolu ve spojent znamenaai skupi-
nu -CH—CH—CH—CH—, R3 znamené atom vodiku nebo methylovou

skuplnu, R4 znaéi allfatlckou, aromatickou nebo heterocykllc-
kou skuplnu, popripade substltuovanou, R5 je methylové nebo

4.methoxylové skuplna, hydroxymethylové skuplna, popripadé

substltuované nebo karboxylové skuplna, kterd mi¥e byt-

L jesterlflkované nebo amldované Z Je skuplna znamenagici

n je celé ¥islo O a% 10, m je celé &fslo O a% 3 a k je celé
¢islo C aZ S,Q?a predpokladu v3ak, Ze v pripadé, kdy m je 2
nebo 3, miZe se{f m&nit litovolné& v rozsshu v hranaté zévorce
se opakujici jednotky, nebo jejich hydrochlnonové forma.

2. Sloulenina pcdle néroku 1, v ni? soudet m a n neni
mens3{ neZ jedna.

3. Sloudenina podle néroku 1, v ni% r* Je aromatick4 ne-
bo hetergpgcyklickd skupine, které miZe byt substituovans.

4. Sloudenina podle néroku 1, v ni% n je celé &fslo 1

a%¥ 10.

1 2

5. Sloulenina podle nédroku 1, v niZ R™ a R® jsou stejné

a znamena*i jednotlivé methyl, ] Je methyl, r* Je fenylové
skupina, které miZ%e byt substituovand methylem, methoxyskupi-




nou nebo fluorem, R5 je karboxyl, m je nula a n je 4 nebo 5,
a jeji hydrochinonové forma.

6. Slouéenina podlé néroku 1, kterouZtc sloufeninou Je
kyselina 7-(3,5,6~trimethyl-1,4~benzochinon-2-yl)=-7-fenyl-
heptanové. - .

7. Sloudenina podle ndroku 1, kterouZto sloudeninou je
kyselina 6-(3,5,6-trimethyl=-1,4-benzochinon-2-yl)-6-(4-meth~
oxyfenyl)hexanové.

8. Sloudenina podle néroku 1, kterouZto slouleninou je
 kyselina 7-(3,5,6- -trimethyl- l 4-benzochinon-2-yl)-7- (4-meth—
. oxyfenyl)heptanové.

- 9. Sloufenina podle néroku 1, kterouéto'slouéeninou Je |
kysellna 7=(3,5, 6—tr1methy1~l 4-benzoch1non~2—yl) 7-(4-fluor—

'"Tfenyl)heptanové.. B

_ ~ 10. Sloudenina podle néroku 1, ‘kterouZto slouéenlnou Je .
|  kyselina 7-(3,5,6- trlmethyl-l 4-benzoch1non—2—yl) -7-(4-meth- -
ylfenyl)heptanové. ‘

11. Zpusob vyroby chlnonovych derlvétﬁ obecného vzorce I

ri B3

RC CH—(CH.,) [Z-(CH —}—35 . (D)
2 2k

| 0 }!{4

ve kterém Rl a R2 jsou stejné nebo rozdflné a znamenaji nezé-

visle na sobé& atom vodiku nebo methylovou nebo methoxylovou
skuplnu, nebo Rl a R° spoledn& spojené znemenaji -CH=CH-CH=CH,*
R3 Je atom vodiku nebo methylovéd skupina, R4 je alifatické4,
aromatické nebo heterocyklickd skupina, ktera miZe byt sub-
stituovang, R5 Je methylové nebo methoxylové skupina, hydroxy-
methylové skupina, kterd miZe byt substituovans, nebo karbo-
xylové skupina, kteréd mlZe byt esterifikovand nebo amidované,

Z je skupina predstavovend -CSC- , -CH=CH~ ,

b d



n je celé éislo 0 a% 10, m Je celé &1slo O a% 3 a k je celé

&islo O ai 5, za predpokladu vdak, ¥e v pripad¥, kdy m je 2

‘nebo 3, mife se Z a k ménit libovolné v rozsahu v hranatych

zdvorkdch se opakujici jednotky, Vy z n a Eujici se
t { m , %e se sloufenina obecného vzorce II

‘ (|3H-(CH2 [z-(caz)d—— R5 an

| | uORS GO | : -

- ve kterém R6 znamené atom vodfku nebo methylovou, methoxy-'
methylovou, benzylovou nebo 2- tetrahydropyranylovou skupinu,
R7 Jje atom. vodiku nebo hydroxylové 'methoxylové methoxy-,
methyloxylové benzyloxylové nebo 2~ tetrahydropyranyloxylové <:f
skuplna a véechny ostatnt symboly magi shora uvedené vjznamy,”»
,uvede v ‘reakci s- oxldaénim é1nldlem. _"' SRR e

12. Farmaceutlcké smés, kterd obsahuje Jako aktivni
slozku slouleninu obecného vzorce I
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ve.kterém»Rl a R? jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji ne-

zdvisle na sob® atom vodiku nebo methylovou ¢i methoxylovou
skupinu, nebo Rl a R?ispoleéné spojené znamenzj{ -CH=CH-CH=CH-,
R je atom vodiku nebb'mothylové skupina, 7 je alifatick4,
aromatickd nebo heterocyklické skupina, kterd miZe byt sub-

stituované, R° je methylové nebo methoxylova skupina, hydro-
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xymethylové skupina, kterd miZe byt substituovans, nebo
karboxylovd skupina, kterd miZe byt esterifikovana nebo
amidované Z je skupina predstavovand -C=C- , -CH=CH- ,
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1slo O a% 10, m je celé &islo O &% 3 a k je celé ¥fslo O a%
5, za pfedpokladu v3ak, ¥e v pripad&, kdy m je 2 nebo 3, mo-

hou se Z a k m&nit libovoln¥ v rozsahu v hranatych zévorkéch
se opakujici jednotky, nebo jej1 hydrochinonovou formu.

13. Slouleniny podle néroku 1, jiné neZ jsou sloudeniny
podle’ narokd 6 az 10, v podstaté, jak Jsou pred tim Jednotll-

’fj7ve popsané.

- 14. Zpisob podle haroku 11 v podstaté Jak Je popsén vpfe- o
_“du s odvolénim na kterykollv z prikladu 1 a% 36.°
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';15.:Farmaceut1cké smés podle néroku 12 v podstate Jak Je:
’vpredu s odvolénim na priklad 37.2 e

Zéstupuje:
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