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PredloZeny vynélez se tykd zplsobu vyroby novych racemickych eglykond, které se pou%i-
vejl jako v¥chozi ldtky pro vyrobu farmaceuticky cennych novych derivdtd glykosid) anthrea-
cyklingd. ’ : -

Predm¥ten pFedloZeného vyndlezu je zplsob v¥roby novfch racemickych aglykond obecné-
ho vzorce II

o B
COCH,
I
QIS on -
0 R, OH

v némZ

Jeden ze zbytkd Rl a R2 zZnemené vod{k a druh& z t&chto zbytkd zZnamend hydroxylovou skupi-
nu, ktery spo¥ivd v tom, %fe se na anhydrid 1,2,3,6-tetrshydroftalové kyseliny vzorce 1

X |
cr
plsobi alkoholem obecného onrce (o]
ROH,
v ném% .
R znemend Aiiéi alkylovou skupinu, substituovanou ni%3{ alkylovou ékupinu nebo arylovou
skupinu, pFitom ziskeny odpovidajici monoester obecného vzorce 2
‘ 0
OR _ (2)
v n¥m% CooH
R mé shora uvedeny vy¥znem,

se podrobi Friedel-Craftsové reekci s acetylchloridem & poté pisobeni mirnych elkalickych
podminek, pridemZ se ziskd q,f ~nenasyceny keton obecného vzorce 3

] [o]

CH; oR (3)
COOH

v nsm%
R né shora uvedeny vyznem,

ktery se katalytickou redukc{ pFevede na odpovidajici 4-acetylperhydroftaldt obecného vzor-
ce 4
(o]

CHy OR . (4) °
COOH
v ndmZ
R méd shors uvedeny vyznem,

tato slou¥enina reakci s 1,4-dimethoxynaftalenem v pfiiomnosti anhydridu trifluoroctové kyse-
liny & trifluroctové kyseliny skytd sm&s obou isomernich sloudenin obecného vzorce 6
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(6)

v n3¥m¥

R né shora uvedeny vyznam,

ziskand smds isomerd se katalyticky redukuje ne benzylické kerbonylové funkci a potom se
na ni pisobi kyselinou sirovou o¥i teplotd mistnosti, pFiemf se ziskd sm&s tetracyklickych
isomert vzorce T

OCHj3
[o)

n
CHgy

OCHy

kterd ndsledujfcim pdsobenim kyseliny sirové nii teplot& 80 %C po dobu 1 hodiny skyté
1:1-smés racemickfch enthracyklinond vzorce 8 a 9

O OH

o 0 0
I J o @ XS o @
o O OH '
na tuto sm&s se pusobi nejorve vroucim acetanhydridem v p¥itomnosti p~toluensulfonové ky-

seliny e poté m-chlorperbenzoovou kyselinou pfi teplotd mistnosti po dobu 2 hodin, pfilem%
se ziskéd diastereomerni smé&s raqemického (t)-4-demethoxy-6,7-dideoxydaunomycinonu vzorce 10

0 OH

(10)

()

0 OH

kterd se rozddli chromatografovénim na silikegelu, nadef se na kefdou takto ziskanou racemic~
You sloudeninu odd&lend pisobi ethylenglykolem v benzenu za veru pod zp&tnym chladiem a

v pr{tomnosti p-toluensulfonové kyseliny k ziskéni p¥fslu¥ného 13-ketalu, tyto ketaly se
potom podrobuji benzylické bromaci plisobenim bromu v tetrachlormethenu v pf{tomnosti 2,2~
azo-bis-isobutyronitrilu, nedef se ketalovd skupina hydrolyzuje vodnym roztokem chlorovodi-
ku v acetonu ppi teplot® mistnosti po dobu 3 hodin, prilemZ se zvl43t ziskd racemicky’
(£)~-4-demethoxy-v-deoxy~daunomycinon’ a racemicky (:)-4—demethoxy-11—deoxy-daunopyci§9n
vzorce II. )
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Reak¥ni schéma pro #yrobu anthracyklond vzorce II je uvedeno ddle:

(o] 0 0. (o]
o i OR _.Hac)‘\Ca‘\()n N
H COOH “COOH
o
) 2y | (3)
(o] (o] OCH3
Hy {crc0)y0
— Hst\OiLOR - % OO ————»Fa 2
CECOOH
COOH
OCH3
(4) (5)
1) Ha
JH, S0,
0O OH
o (8)
ol OH
COCH,
X
O N on
0 (10)
(II, R, = OH, R, = H) (11, Ry = H, R, = OH)

Skute&nymi vychozimi ldtkemi pro reek¥ni sekvence jsou anhydrid 1,2,3,6-tetrahydrofte-
lové kyseliny vzorce 1 a 1,4-dimethoxynaftelen vzorce 5. Na sloudeninu vzorce 1| se pisobi
alkoholem obecného vzorce ROH, v ndmf R znemend alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou
skupinu nebo arylovou skupinu, prilem% se ziskd odpovidajlici monoester vzorce 2. Tento
monoester se podrobi Friedel-Craftsové reakci s acetylchloridem a poté pisobeni mirnyéh
alkalickych podminek, pridem? se ziskd o@povidajici«y/i-nenasyceny keton vzorce 3. Acylace
je regiospecifickym postupem, ktery poskytuje pouze C-4-acetylderivdt. ’

Katalytickd redukce sloudeniny vzorce 3 skjtd v kvantitativnim vyt&Ziku kyselinu vzorce
4, tj. zékladni slouleninu p¥i syntéze tetracyklického chromoforu. Kyselina vzorce 4 se ihned
ptevede ne smds obou isomerl vzorce 6 reakci s 1,4-dimethoxynaftalenem v p¥itomnosti trifluora-
cetanhydridu a trifluoroctové kyseliny. Katalytické redukce benzylické karbonylové funkce sm&-
si (6) & nésledujici pisobeni kyselinou sirovou pfi teplot# mistnosti skyté smés tetracyklic-
kfch isomerd vzorce 7. Reakel této smési vzorce 7 s kyselinou sirovou p¥i teplot& 80 °C se
ziskd sm¥s novych anthracyklond vzorce 8 a 9. Zavedeni hydroxylovych skupin k doseZfeni sloude-
nin vzorce 10 @ 11 se provad{ o sobd zndmym zpisobem. Ve skuteZnosti odpovidajf{ postupy pro
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oxidaci ketond vzorce 8 a 9 na odpovidejici hydroxyketony vzorce 10 a 11 tém prstupdm,
které se poufivaji v piipad¥d representativnich 20- ketOSter01dﬁ[(1) sm&s butoxidu drasel—
ného a kysliku, dimethylformemid, teplota -20 °C: (ii) triethylester fosforedné kyseliny,
dimethylformemid, teplota -20 °C; J. N. Garden a dalif, J. Org. Chem. 33, 3294 (1968]
nebo[(i) acetanhydrid, kyselina cnlorlsté, (ii) m-chlorperbenzoovéd kyselina; J. Attenbur-
row a dsladf, J. Chem. Soc., 4547 (1961)}

Kone¥n& se zevedeni hydroxylové skupiny do polohy 7 sloudenin vzorce 10 a 11 provéd{
benzylickou bromaci & ndsledujict solvolyzou.k. M, Wong a dal3i, Can. J, Chem. 31, 446
(1973&. D&len{ na optické isomery se provddi obvyklym zpisobem prevedenim na diastereomerni
derivéty zs pouZitf chirdlnino d&licfho &inidle (C. T. Eliel "Stereochemistry of Carbon
Compounds", McGraw, 1962, ka .itola 4) a skytd (+)-4-demethoxy-6-deoxydsunomycinon (II;

R, = OH, R, = H) = (+)w4—demethoxy—ll—deoxydaunomycinon“II; R, = H, R, = CH).
Slou¥eniny ziskané postupem podle vyndlezu se pouZivaji k vyrobé farmaceuticky cen-
- nych, zejméne protinddorovd d¥innych glykosidd anthracyklinu obecného vzorce I

(1)

NHX

v n&mi
Jeden ze zbytkd R, & R, znemend vodik e druhy znesmend hydroxylovou skupinu,

R3, R4 a R5 znemena i nezdvisle na sob& vodik nebo hydroxylovou skupinu a

X znsmend vodik nebo trifluoracetylovou skupinu,

s tim, Ze R4 a R5 neznamenaji soudasng hydroxyskupiny, a ddle s tim, Ze kdy# R3 znamend .
hydroxyskupinu, psk X znamené vodik, a jejich farmaceuticky pou¥itelnych sdi&nich solf
s kyselinemi.

Nésledujict p¥iklady vyndlez bli%e objesnujf, avak Jeho rozsah v %ddném p¥ipadd ne-
omezuj{.

Priklaad 1

Vyrobae monomethyl-1,2,3,6-tetrahydroftaldtu (vzorec 2; R = CHy)

Roztok 50 g (0,329 mol) enhydridu 1,2,3,6-tetrahydroftalové kyseliny vzorce 1 ve sm&-
si 200 ml methylenchloridu a 300 ml methanolu s obsshem 1 & p-toluensulfonové kyseliny
se udriuje 4 hodiny ne teplot¥ varu pod zp&tnym chladilem. Rozpoudtddlo se potom odpa¥i
za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusi v chloroformu, promyje se vodou & odpa¥f se k su-
chu, pFilem? se ziské .56 g sloudeniny uvedené v ndzvu (vyt¥lek 83 %), kterd se pfekrysta-
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luje z petroletheru (&0 %C). Ziskend sloudenine mé teplotu tdnf 85 °¢. Chrometografie na
tenké vrstvd (silikagélové destidky Merck F254, rozpousté&dlovy systém: sm&s chloroformu =
acetonu 2 : 1, vztefeno na obJjem): Rf = 0,28,

P¥r{iklad 2
Vfroba monomethyl-4-acetyl-1,2,3,6-tetrahydroftaldtu (sloudenina vzorce 3, R = CH3)

K suspenzi 85 g (0,64 mol) bezvodého chloridu hlinitého v 1,5 litru bezvodého methylen-
chloridu se za michéni pod atmosférou dusfku pFikape pFi teplotd -5 °C 75 ml (1 mol) eace-
tylchloridu. Potom se pFidd 40 g (0,217 mol) sloudeniny vyrobené zplsobem podle p*ikladu
1 v 750 ml bezvodého methylendichloridu a to bshem 2 hodin. Reak&ni sm¥s se udr¥uje 6 ho-
din pii teplot& -5 o & potom pies noc p¥i teplot® mistnosti. Po p¥iddnf 1 kg ledu se orge-
nickd féze odd¥li, promyje se vodou a odpa’f se k suchu, Na zbytek rozpultény v 500 ml metha-
nolu se plsobl 50 g uhli¥itanu draselného p¥i teplotd mistnosti po dobu 5 hodin. Po filtraci ’
se rozpoudt¥dlo odpaff & zbytek rozpudtdny ve vod¥d se promyje chloroformem. Vodny alkalic-
ky r;;tok se upravi na hodnotu pH 3 a opakovan& se extrahuje chloroformem. Zbytek ziskany po
ofpateni rozpouétédla' se &isti chromatografii ne sloupci silikegelu za pouZiti sm&si chlo-
roformu a acetonu (95 : 5, vztaZeno na objem) Jako eludnfho &inidla. Ziskd se 28 g (57 %
2z celkového vyt&iku) sloueniny uvedené v ndzvu, kterd se p¥ekrystaluje ze sm&si diethy-
letheru a petroletheru a md4 teplotu tdni 94 a%Z 96 ¢, Chromatografie na tenké vrstvé (si-~
likagelové desti&ky Merck F254, rozpoustédlovy systém: sm&s chloroformu a acetonu 2 : 1,
vztaZeno na objem) Rf = 0,22,

I8 spektrum (technika KBr): 1660 en™! c=0 @, - nenasycenédho ketonu, 1690 em™! c=0 kyseliny,
: 1 720 cn”' C=0 esteru.
NMR spektrum (deuteroveny chloroform):$ 2,33 (s, 3H, COgHy), 2,55 - 2,95 (m, 4H, CH -C'=

)
=CH-CH,), 3,00-3,30 (m, 2H, CH;OCOCH, HOCOCH), 3,70 (s, 3H, COOCHy), 6,91 (m, 1H, C=),
9,81 (s, 1H, COOH).

Hmotnostn{ spektrum (ionizece ndrazem elektronl): m/e 226 (M*); w/e 208 (M* ~H,0)5 m/e 195
" -0CH;); m/e 180 ('~ Hy0 - CO)j m/e
121 (" “H,0 - CO - COOCH,).

P¥{i{klad 3
V§roba monomethyl-4-acetylperhydrofteldtu (sloudenine vzorce 4, R = CH3)

Roztok 4,‘ & sloudeniny vyrobené podle p¥fklsdu 2 ve 120 ml ethanolu se p¥i teploté
mistnosti a pi#i tlaku asi 0,1 MPa hydrogenuje v p¥ftomnosti 0,6 g 10% paladies na aktivnim
uhli jeko katelyzdtoru., Odppfenim rozpousdt¥dla se ziskd slou¥eninas uvedena v ndzvu v kven-
titetivnim vytéZku.

I& spektrum (film): 1 680 em™! €O kyseliny, 1 710 em™! co ketonu, 1 730 cm™! €O esteru.

NMR spektrum (deuterovany chloroform):§ 1,5 - 2,6 (m, 8H), 2,18 (s, 3H, sogg3), 3,28 (m,
1), 3,70 (s, 3H, OCH;), 8,53 (8iroky s, 1H, COOH).

P¥{i{kled 4
Vyroba 1,4-dimethoxy-3-(2<methoxykerbonyl-4 -acetyl-cyklohexylkarbonyl)naftalenu a 1,4~di-
methoxy~3=(2'—methoxykarbonyl~5'-acetyl—cyklohexylkerbonyl)naftalenu (slou&eniny vzorce 6,

R = CH3)'

" Roztok 3,2 g (0,017 mol) 1,4-dimethoxynaftalenu a 4,0 g (0,017 mol) slouleniny vyrobe-
né podle p¥fkladu 3 v 50 ml trifluoracetanhydridu a 25 ml trifilucroctové kyseliny se udriu-
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Jje 24 hodin na teplotd varu pod zpdtnym chladidem. Zbytek z{skeny po odpafeni rozpoustédla
za snifeného tlaku se rozpusti v chloroformu a promyje se vodnym nasycemym roztokem hydro-
genuhliditanu sodného a potom vodou. Zbytek ziskeny po odpafeni rozpoudtédla se potom &is-
t{ na sloupci silikagelu, piidem¥ se pouZivéd chloroform jeko elu&ni &inidlo. Ziské se

3,5 g sm&si isomernich slou¥enin, které jsou uvedeny v ndzvu.

Chromatografie ne tenké vrstvd (silikagelové destilky Merck F254 rozpoustédlovy systém:
, :

sm&s chloroformu & acetonu 98 : 2, vztaZeno na objem): Rf = 0,3.

Hmotnostni spektrum (desorpce polem): m/e 398 (")

1

I spektrum (film): 1 660 cm™ ' CO a,f - nenasyceného ketonu, 1 T10 en™! €O ketonu, 1 720

em ' CO esteru.

NMR spektrum (deuterovany chloroform):§ 1,5 - 2,3 (m, 8H), 2,18 (s, 3H, cogHy), 3, 67 (s,
3H, COOCHy), 3,65 (m, 1H), 4,00 - 4,02 (dva s, OCH 305
7,01 (s, 1H). 7,5 - 8,5 (m, 4H).

P¥iklad 5.

Vyroba 6,6a,7,8,9,10,10a,11-0ktahydro-5,12-dimethoxy~11~0x0-8~acetylnaftalenu a 6,6¢,7,8,
9,10,19a, 11 -oktahydro-5, | 2~dime thoxy~11-oxo-9-acetylnafiacenu (sloudenine vzorce T)

Roztok 0,45 g (1,1 mol) sm¥si isomernich sloudenin vyrobenych v prikladu 4 ve 40 ml
ethanolu a 0,2 ml koncentrovené chlorovodikové kyseliny se hydrogenuje pfi teplot® mistnosti
v pFitomnosti 0,3 g 5% peladia na sktivnim uhli jeko katalyzdtoru. Ketalyzdtor se odfiltru-
je 8 roztok se odpari ze sniZeného tleku k suchu. Zbytek se rozpusti v 10 ml koncentrované
sirové kyseliny. Reskdni sm&s se nechd stét 20 minut & potom vylije do studené.vody =
extrahuje se chloroformem. Organickd fdze se promyje vodnym nasycenym roztokem hydrogen-
uhligitenu sodného a potom vodou n odpaeii se k suchu. Zbytek se ¥isti chromatografovénim
na sloupci silikagelu, piidemZ se jako eludniho &inidla pouZivéd chloroformu, Ziskd se 0,2 g
smési isomernich sloudenin, které Jsou uvedeny v ndzvu,

Chromatografie ne tenké vrstvd (silikagelové destidky Merck F254; rozpousSté&dlovy systém:
sm&s chloroformu a acetonu 98 : 2, vztaZeno na objem) Rf = 0,33.

Hmotnostni spektrum (ionizace nérezem elektrond): m/e 353 (M" ), m/e 337 (M - CH ), m/e 43
(CH3CO Y.

-1 -1

I8 spektrum (technike KBr); 1 680 cm™ . C=0 a,f-nenasyceného ketonu, 1 705 cm ' C=0 ketonu.
NMR soektrum (deuterovany choroform): 81,8 a% 2,8 (m, 8H), 2,28 (s, 3H, COCH3), 3,2 % 3,8
<m, 3H), 3,95 (s, 3H, ocn3), 4,05 (s, 3H, OCH 3)s

7,4 a% 8,4 (m, 4H).
Prikled 6

Vyroba %,7,8,9,10,12~hexahydro-5,12-dioxo-11-hydroxy-9-acetylnaftalenu (sloufenina vzorce 8)
a 5,7,8,9,10,12-hexahydro-5, 12-dioxo-6-hydroxy-9-acetylnaftalenu (sloudenina vzorce 9)

Roztok 0,05.g smdsi isomernich sloudenin vyrobenych v piikledu 5 v 5 ml koncentrované
kyseliny sirové se zahPivéd ! hodinu na teplotu 80 °C, Reakéni smés se vylije do studené vody
& provede se extrakce chloreformem. Organickd fdze se promyje nasycenym vodnym rozickem hydro-
genuhliZitanu sodného a potom vodou & za sniZendho tlaku se zshustf{ na maly objem a potd
se chromatografuje na sloupci silikegelu, pPidemZ se Jjako eludnfho ¥inidla pou¥fvd chloroe-
formu. Ziskd se smés (1:1) isomernich sloudnin uvedenych v ndzvu,
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Chromatografie na tenké vrstvd (silikegelové destiéky Merck F254, rozpoudt&dlovy systém.
smés chloroformu a acetonu 98:2, vztaleno na objem): Rp = 0,5.

Hmotnostni spektrum (ionlzace nérazem elektrond): M/e 320 (w*y, 227 (it - CH,4CO0), 259 ot
- CH3CO - H20), 43 (Cd CO R

I8 spektrum (techniks KBr): 1 625 cm”! véseny C=O-chinon, | 670 cm™ volny C=0O-chinon,
1 710 cn™' C=O-keton, 2 940 cu™' vézang OH.

NMR spektrum (deuterovany chloroform): § 1,8 a% 2,3 (m, 3#), 2,30 (s, 3H, cogg ), 2,6 a%
3,1 (m, 4H), 7,4 8% 8,4 (m, SH), 11,7t a 11,75 (dva
s, 1H, OH fenolicky).

UV spektrum (Vis) (CHC1;): 250, 267, 414 na.
Prikled 7

V¥roba 4-demethoxy-6,7-dideoxydeunomycinonu (sloudenina vzorce 10) a 4- ~demethoxy-T7,11-di~
deoxydaunomycinonu (slouéenina vzorce 11)

0,32 g sm¥si sloulenin vzorce 8 & 9 vyrobené zplsobem popsenym v pPfkladu 6 se rozpus-
ti ve 38 ml scetanhydridu a roztok se po dobu 18 hodin udriuje na teplotd varu pod zpdtnym
chladifem v pi{tomnosti 0,19 g p=touensulfonové slouleniny. Odpafenim reakdni smisi ze sni-
Zeného tlaku se ziské zbytek, ktery se rozpusti ve 40 ml methylenchloridu a k roztoku se
pFidd 0,258 g m-chlorperbenzoové kyseliny. Po 2 hodiudch pFi teplots mistnosti se reskdni
smés promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¥itenu sodného a potom vodou. Zbytek ziska-
ny oo odpa¥eni rozpoudtddle se rozpusti ve smdsi acetonu & ethanolu = poté se na roztok pi-
sobi 30 ml IN roztoku hydroxidu sodného p#i teplotd mistnosti po dobu 1 hodiny. Po b&%ném
zprecovéni se surovy produkt chromatografuje ne sloupci silikegelu, pridem? se jako elud-
ntho &inidla pouZivé chloroformu. Ziskajl se v &isté form¥& slou¥eniny, kterd jsou nVodeny
v ndzvu., Chromatografie na tenkd vrstvé (silikagelové desti¥ky Merck F254, rozpoultidlovy
systém: sm¥s chloroformu a ascetonu 98 : 2, vzta%feno ne objem) pro sloudeninu vzorce 10 : Rr =
= 0,18,

Hmotnostn{ spektrum (ionizace ndrazem elektroni): m/e 336 (M* ), 318 (M - H,0), 293 (M -
- CH CO), 275 (M - CH3CO-H Q).

NMR spektrum, 80 MHz (deuteroveny chloroform): § 1, 95 (m, 2H, H-8), 2,38 (s, 3H, COCH ),
3,01 (m, 4H, H-7, H-10), 3,83 (s, 1H, 05-9),
7,64 (s, 1H, H-6), 7,70 a% 8,3 (m, 4H, erome-
ticky), 13,03 (s, 1H, OH-11).,
I8 spektrum (technike KBr): 1 620 cm"1 védzany} C=0-chinon,

1665 cm' volay C=0 chinon, 1 705 cm” -

C=0-keton.

UV spektrum (Vis) (CHCl4): 250, 267, 414 nm.

Chromatografie na tenké vrstvd (silikagelové destilky Merck F254; rozpou#itddlovy systém:
amds chloroformu a acetonu 98:2, vzta%eno na objem) pro sloudeninu vzorce 11: Rf = 0,15,

Hmotnostni spektrum (ionizace ndrazem elektrond): m/e 336 oy,

NMR spektrum, 80 MHz (deuterovany chloroform): § 2,0 (m, 2H, H-8), 2,38 (s, 3H, COQ§3),
. : 2,75-3,28 (dva 4, J=17, 4 Hz, 2H, H-10),
3,0 (M, 2H, H-7), 3,75 (s, 1H, QH-9),
7,51 (s, 'H, H-11), 7,7-8,4 (m, 4H, aro-
maticky), 12,99 (s, 1H, QH-6).



9 235544

UV spektrum (Vis) (CHCl3): 250, 267, 414 nn.
I8 spektrum (technika K8r): 1 625 cm”| vézany C=O-chinmon, ! 665 em! volny C=0-chinon,
1 705 em™' C=0-keton.

Pr{klad 8
Virobe (+)-4~demethoxy-6-deoxydeunomycinonu (sloudenina vzorce 1I, R, = OH, R, = H)

Na roztok 0,5 g (+)-4-demethoxy-6,7-dideoxydeunomycinonu (sloudenina vzorce 10), kte-
rd byle vyrobena zpisobem popsenym.v pfikladu 7, v 50 ml benzenu se p¥i teplot& varu pod
zpétnym chladi¥em plsobl po dobu 4 hodin 1,2 ml ethylenglykolu v pfitomnosti 0,045 g p-to-
1uensulfonové kyseliny, pFidemZ se ziskd 0,4 g odpovidajiciho derivdtu 13-ketalu, ktery
krystaluje p¥imo z ochlazené reskdni smdsi. Tato sloudenina se rozpustii ve 250 ml tetre-
chlormethenu @& k roztoku se pkidaji 2 ml roztoku 3,2 g bromu v 32 ml tetrachlormethenu @
reekéni smis se zahPfivéd ne teplotﬁ 45 °C po dobu 6 hodin v pfitomnosti 0,46 g 2,2 azo-bis-
-isobutyronitrilu. Ochlazend reekéni smés se extrahuje 1N vodnym roztokem hydroxidu sodného
a zbérvené vodné fdze se upravi na pH 8,5 a poté se extrahuje chloroformem. Orgenické extrek-
ty se zshusti na maly objem, pkilemZ se ziskd O,il g krystalického 4-demethoxy-6-deoxy-13-
=ketal-daunomycinonu. '

Chromatografie na terké vrstvé (silikegelové destilky Merck Fpg,j rozpoustddlovy systém: smé&s
chlorofermu 8 dimethylketonu 9 : | objem/objem): R, = 0,21,

Hmotnostnf spektrum (ionizace nérazem elektrond): n/e 396 (M),

MMR spektrum (deuterovany chloroform): 51,47 (s, 3H, 1&;9§3), 1,53 (s, 1H, OH-9), 2,27 (&dd,
2H, H-8, J=14,5 Nz, 4,5 Hz, 6,0 Hz), 3,02 (ad, 2H,
H-10, J=17,5 Hz), 3,90 (4, 1H, OH-7, J#10,5, Hz),
4,09 (s, 4H, .O.g.g.ggﬂzo.), 4,90 (ad, 1H, H-7, J=4,5,
6,0 Hz), 7,85, 8,26 (m, 4H, eromaticky), 7,98 (s, 1H,
H-6), 13,11 (s, 1H, OH-11).

16 spektrum (technike KBr): 1 620 cm”' vézeny C=O-chinon, | 670 em™!

volny C=0-chinon.
Konedn& se provédi hydrolyze ketalové skupiny pisobenim vodného roztoku chlerovodiku
v mcetonu (300 ml 0,25N roztoku) pfi teploté mistnosti po debu 3 hodin,

Sloudenina vzorce II (R1=0H, R2=H) vykaszuje ndsledujic{ data:
Chrometografie ne tenké vratvd (silikagelové destilky Merck F254 za pou%it{ sm¥si chloroformu
a acetonu (9 : 1), vztaZeno na objem, Jjako rozpoudtddlového systému): Rf = 0,24.

Hmotnostn{ spektrum (desorpce polem): m/e 352 .

NMR spektrum, 270 MHz (deuteroveny chloreform): & 2,42 (s, .3H, COCH,), 2,98 (a, 14, H _-10,
Jgen' 719 H2)s 3,13 (a, 1H, Hg-10, Joop),
17,9 Hz), 4,07 (4, OH-7, J=10 Hz), 4,46
(s, OH-9), 4,93 (m, Heq—7, J=10 Hz po
pfiddni deuterované vody Wy=8Hz), 7,99
(s, H~6), 13,07 (s, OH-11).
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Priklasad 9

. V§roba (&)-4-demethoxy-11-~deoxydaunomycinonu (slou¥enine vzorce II, R, = H, R, = OH)

Sloulenina vzorce 11, vyrobend zplsobem popsenym v pfikledu 7, se podle udajd 'uvede-
nych v pPikladu 8 ptevede na sloufeninu uvedenou Vv nézvu.

Chromatografie na tenké vrstvéd (silikegelové destidky Merck F254, rozbouStédlovy systém: smé&s
chloroformu a acetonu 9 : 1, vztafeno na objem) pro slouZeninu vzorce II (R1 = H, R2 = OH):
Rf = 0,34.

4 " 4 .
MMR spektrum (60 MHz) (smds deuterovaného chloroformu a perdeuterovaného dimethylsuifb;;ﬁu):
62,42 (s, CH;CO)y; 3,03!(&;1,1 Ho ~10, fJfgiemi 18 Hz),%3,%8 (a, Hoq=10, Jgen 18 Hz), 5,32 (m,
Heq-’l Wy=10 Hz), 6,62 (s, H-11), 13,24 (s, OH-6), 7,7-8,5 (m, 4 aromatické protony).

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby novych racemickych aglykohu obecného vzorce II

o R
COCHy
(1I1)
OH
O R, OH

v n¥m%

Jeden ze zbytkd R; a R, znemend vodik & druhy z t3chto zbytkd znemené hydroxylovou skupinu,
vyznadujici se tim, %e se na anhydrid 1,2,3,6-tetrehydroftalové kyseliny vzorce !

o
S .
. W m
! .

pdsobl slkoholem obecného vzorce

ROH,
v némZ
R znemend ni%3{ selkylovou skupinu, substituovenou ni%s{ alkylovou skupinu nebo arylovou
skupinu,

pritom z{skany odpovidajici monoester obecného vzorce 2

(o)
(2)-
OR
COOH
v n¥m¥
R né shora uvedeny vyfsznem, ‘

se podrobi Friedel-Creftsovd reakci s acetylchloridem a poté plsobeni mirnych alkalickych
podminek, pri¥emZ se zfiskd a, B - nenasyceny keton obecného vzorce 3

-
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[} 0
on O on 2
" TCOOH_
v n3mZ
R méd shors uvedeny vyznom,

ktery se katalytickou redukci praovede ne odpovidajici 4-scetylperhydroftaldt obecného vzor-
ce 4

0 o
cH;JLI::]:¥\0R (4)
COOH
v ném¥
R mé shora uvedeny vyznam,

teto sloudenine reakel s 1,4-dimethoxynaftalenem v pfitomnosti anhydridu trifluoroctové ky-
seliny skytd smés obou isomernich sloulenin obecného vzorce 6 ’

v oCHY '
3 o
- »
| (6
T e )
ocHO

3
v n&mi
R mé shors uvede:y vyznem,

ziskend smés isomerd se katalyticky redukuje na benzylické karbonylové funkci = potom se
na ni pdsobi kyselinou sirovou pFi teploté mistnosti, pridesn? se ziskéd smds tetrecyklickych

isometd vzorce 7
OCH30

CHy (N

§

OCH

kterd ndsledujicim plsobenim kyseliny sirové piti teplotd 80 9¢ po dobu 1 hodiny skytd 1:1-
-sm&s recemickych anthracyklinond vzored 8 « 9

O OH o)

"IHID'..!Lb“a | (8)

g

(9)

o
(LT e

0O OH

&

na tuto smés se plisobi nejprve vroucim acetanhydridem v p¥ftomnosti p~toluensulfonové kyse-
liny a poté m-chlorperbenzoovou kyselinou pii teploté mistnosti po dobu 2 hodin, prifem% se
ziskd. disstereomerni sm&s racemického (i)-4-demethoxy-6,7-dideoxydaunomycinonu vzorce 10
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(10)

(11)

0 OH

kterd se rozd#li chrometografovénim na silikegelu, nale¥ se na ka%fdou tekto ziskapou racemic-
kou sloufeninu oddélen¥ plisobi ethylenglykolem v benzenu ze veru pod zpétnym chladilem a v p¥i-
tomnosti p-toluensulfonové kyseliny k ziskdni pPi{sludného 13-ketalu, tyto ketaly se potom
podrobuji benzylické bromeci pisobenim bromu v tetrachlormethanu v pf{tommosti 2,2°- azo-
-bis-isobutyronitrilu, unnfeZ se ketalovd skupina hydrelyzuje vodnym roztokem ahlorovodiku

v acetonu o¥i teplotd mistnosti po dobu 3 hodin, pPilem? se zvld3t ziské recemicky (+)-4-
-demethoxy-v-deoxy-daunomycinon a racemicky (t)-4-demethoxy-11-deoxy-daunomycinon vzorce II.

Sevgrografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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