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Vynilaz se tykd zpdsobu pifipravy polycyklickych aromatickych alkanolovych deri-
vath, u krerych bylo zjist&no, Ze projevuji biocidni UZinnost. Konkrétnd Je moZno uvést,
Ze se uvedeny vyndlez tykd zpisobu pfipravy aminoalkanolovych derivatd, které obsahuji
polykarbocyklicky aromaticky systénm,

Pokud se tyfe dosavadniho stavu techniky, popisuje se v Gazz. Chim. Ital., 93,
118, 1963, postup pFipravy 2~fenylmethylamino-2-methyl-1,3-propandiolu, oviem nikde se
zde neuvddi, Ze by tato latka projevovala G&innost proti nidordm. Analogy nitrakryn
(l—nitro-g-((a'-dimethylaminopropyl)amino)akrydinu). které obsahuji 2-amino-2-methyl-
1,3~propandiolové a tris(hydroxymethyl)~methylaninové skupiny, jsou uvdd&ny v Arznenm .
Forsch Drug Res. 32 II, 1013, 1982, pFiem2 u téchto ldtek se uvédi, Ze projevuji u&in-
nost proti nadordm ve formé ochrannych prostiedks u my3ie

Podle uvedeného vynadlezu byla zjiSt&na nové skupina polykarbocyklickych aromatice
kych alkanolovych derivitd, které projevuji biocidni ¢&innost.

Podstata zptsobu p#ipravy sloudenin obecného vzorce I

al
| 2
AT - CH,MH - C - R
l (1)
- st _c-g
OH

nebo monomethylovych nebo monoethylovych etherd t&chto slouenin, prifem# sloudenina
obecného vzorce I vetné jejich etherd obsahuje maximdlnd 2¢ atomd uhliku celkovd, nebo
esterd nebo soli t¥chto slouenin, ve kterém znamend Ar zbytek vybrany ze skupiny zahr-
nujicis
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ptidemZ tyto zbytky jsou p#ipadnd substituovény jednim nebo dvima substituenty, kte-
ré dohromady obsshuji maximdlnd &ty¥i atomy uhliku, a které jeou stejné nebo rozdilné,
pigemZ jsou vybrény ze skupiny zahrnujici atom hslogenu, kyanoskupinu, slkvlovou sku-
pinu obsahujici 1 a2 3 atomy uhliku nebo alkoxy skupinu obsashujici 1 a% 2 atoay
uhliku, déle skupinu S!O) R » ve které je n celé &islo O, 1 nebo 2, a substituent R5
znamend alkylovou skup;nu obsahujici 1 nebo 2 stomy uhliku, kterd je pfipadné substi=-
tuovéna hydroxyskupinou nebo alkoxy skupinou obsahujlci 1 nebo 2 atomy uhliku,
nebo je zbytek Ar pifipadng substituov¢n skupinou NR Y » kterd obsahuje maximdlnd 5 ato-
md uhliku, peitemZ swbstituenty R® a &7 Jsou stejné nebo rozdilné a kazdy z té&chto
substituentl znamend alkylovou skupinu obsahniici 1 a2 3 atomy uhliku, nebo skupina
nrSR7 tvoii p&tiZlenny nebo Sesti&lenny heterocyklicky kruh, ktery ptipadné obsahuje
jeden nebo dva dal$i heteroatonmy,

rE Je alkylovéd skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, substituované hydroxy-
skupinou,

R? Je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku nebo hydro=
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xymethylova skupina,

&2 8 R4 jsou stejné nebo rozdilné substituenty, pfifemZz znamenaji kaZdy atom vo=
diku, methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,

RY, %, R® & R* dohromady obsshuji maximlnd p&t atomd uhliku,
nebo skupina:

.1 o8
! . | g10
-CeR -C
l Je |
R - ¢ - g% : R ~C
! I Rll
OH OH

ve které =~ C - C - znamend pé&tiélenny nebo sestiélenny nasyceny karbocyklicky kruh,
ktery obsahuje dv& nebo tiFfi hydroxyskupiny,

RS je atom vodiku, methylovéd skupina nebo hydroxymethylova skupina,

Rg a Rlo jsou stejné nebo rozdilné substituenty pifedstavujici vodik nebo methy=-
lovou skupinu, ’

R™™ je vodik, hydroxy skupina, methylovéd skupina nebo hydroxymethylovd skupina,

Ra. Rg. R™", R"" a - C - @~ kruh dohromady obaahuji'méné neZ sedm atomd

uhliku, podle uvedeného vyndlezu spoéivd v tom, Ze se redukuje sloudenina obecného vzor=-
ce V

r:

l

ArCONH = C = R?

|
R* - ¢ - RS (v)
|
. OH
1

ve kterém maji substituenty Ar, R~ aZ R4 Jiz shora uvedeny vyznam, piemZ hydroxy=-
skupiny jsou pFipadng chrénény a v pfipadd nutnosti potom ndsleduje odstranéni chréni-
cich skupin uvedenych hydroxyskupin,

Tato uvedend redukce mlZe byt provedena za pomoci standardnich reak&nich &ini-
del pouZivanych pro redukci a znidmych z dosavadniho stavu techniky v tomto oboru, po-
uzivanych pro uvedeny typ redukce, jako je napfiklad hydrid, jako lithiumaluminium-
hydrid, pfi€emZ se redukce provede v inertnim rozpodétédle, jako je napi‘iklad ether,
jake tetrahydrofuran, pii neextrémni teplotd, jaeko je napi#iklad teplota v rozmezi od O
do 100 %, a obvykle pii refluxni teplot& etheru,

Slougeniny piipravené postupem podle uvedeného vyndlezu projevuji biocidni
Ginnost, prifemZ zejména je vyznamnd protinddorové Gdinnost tdchto sloudenin,

Sloudeniny obecného vzorce V je moZno pFipravit reskci vhodné kyseliny obecné-
ho vzorce

ArCO0H

kde Ar ma jiZ shora uvedeny vyznam,

nebo vhodného reaek&niho derivétu téro kyseliny, jako je nepitiklad halogenid této kyse-
liny, v inertnim rozpou3t&dle s aminem obecného vzorce IV

1
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ve kterém substituenty Rl az R? maji shora uvedeny vyznanm,

piiemZ v tomto aminu jsou pi#ipadné hydroxyskupiny chrénény, naptfiklad v pripadé,

2e sloueninou obecného vzorce IV je diol, potom touto chranici skupinou je isopropy=~
lidenové skupina. Takto ziskané sloudeniny obecného vzorce V se vyhodné redukuji in
situ, a v piipad& nutnosti se provede odstranéni chranici skupiny, za vzniku slouéeni-
ny obecného vzorce I, Sloudeniny obecného vzorce

ArCOOH

kde Ar mé jiZ shora uvedeny vyznam,

.mohou byt pFipraveny me todami, které jsou dostateéné dobie’ znédmy z dosavadniho stavu

techniky v tomto oboru.
Ve vyhodném provedeni postupu podle vynélezu, v piipadé, kdy je zbytkem ar
l-antracenyl nebo 9-antracenyl, je aromaticky -systém substituovén,
Ve vyhodném provedeni postupu podle vynalezu Je zbytkem Ar 6«chrysenyl nebo

i‘ 3-fluoranthenyl nebo 7-fluoranthenyl,

Zvlastd vyhodnymi substituenty pro aromaticky kruh jsou alkylové skupiny obsa-
hujici 1 nebo 2 atomy uhliku nebo alkoxylové skupiny obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku,
které jsou pfipadn& substituovény chlorem, hydroxyskupinou nebo methoxyskupinou, dale
skupina S(O) R nebo atom chloru, imidazolylovs skupina, morfolinovéd skupina, kyanosku-
pina nebo atom bromu. Vyhodnymi substituenty Jeoou atom chloru, 2=-chlorethylovd skupie-
na nebo skupina OCHZCHZR1 s+ Vo které substituent Rl znamend atom vodiku, hydroxysku-
pinu nebo methoxyskupinu, nebo skupina S(O) CHy, ve které je n celd &islo 0, 1 nebo 2.
Uvedené substituenty mohou byt piipojeny na kteroukoliv vhodnou polohu aromatického
kruhu.. Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu, v piipadé, Ze je zbytek Ar substituovan,
potom je substituovan pouze jednim substituentem.

Ve vyhodném provedeni podls vyndlezu pffedstavuje skupina

T1 . R13
- C -~ R2 - C = R14
| skupinu nebo
RY- c- 8 CH - r'S
OH OH
~ Ho
skupinu

-HO
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ve kterych pFedstavuje R skupinu CH,OH, CH(CH,)OH nebo CH,CH,O0H,
R14 je atom vodiku, alkylovd skupine obsahujici 1 a% 3 atomy uhli~
ku nebo skubina CHZCH, 315
R je atom vodiku nebo methylovd skupina.
Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu je substituentem Rl3 skupina CH,0H nebo sku-
pina CH(CHB)OH. Substituentem R-% je vhodn& vodik, methylovd skupina, ethylovd skupina
nebo skupina CHZOH. :

Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu pFedstavuje skupina

R CHZOH
I l 16
-C - R -C=R
l l
R4'- c - R3 skupinu HetC = Rls
| I
OH OH

kde substituent Rls pfedstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu, a
Rla je atom vodiku, methylové skupina nebo ethylovi skupina, pficemz
ve vyhodném provedeni je timto substituentem methylova skupina,
Do rozsahu uvedeného vyndlezu rovn¥Z ndleZi i pfiprava soli odvozenych od slou-
genin obecného vzorce I a etherd a esterfi t&chto sloudenin.
Estery a nefarmaceuticky pfijatelné soli sloudenin obecného vzorce I jsou
vhodnymi meziprodukty pro piipravu sloufenin obecného vzorce I podle vyndlezu a

fermaceuticky pfijatelnych soli t&chto slou¢enin, a z toho divodu rovndZ nalezi do
rozsahu postupu piipravy sloufenin obecného vzorce I podla uvedeného vyndlezu, Soli

slougenin obecného vzorce I jsou sloudeniny odvozend od enorganickych kyselin, jako je
napi*iklad kyselina chlorovodikovd, bromovodikovd, kyselina sirovi, a kyselina fosfored~
né, a od organickych kyselin jako jsou napiiklad kyselina izethionovd, kyselina maleinovs,
kyselina malonovs, kyselina jantarové, kyselina salycilovéd, kyselina vinng, kyselina mlé&-
n&, kyselina citronové, kyselina mraven&i, kyselina laktobionové, kyselina panthethonovs,
dale od organickych sulfonovych kyselin, jako Je napfiklad kyselina methansulfonova, ky-
selina ethansulfonova, kyselina benzensulfonov4, kyselina p~toluensulfonové a kyselina
naftalen-2-~sulfonovd, ddle od kyseliny askorbové a od aminokyselin, jako je napiiklad
glycine Vhodnymi solemi jsou hydrochloridy, methansulfondty a ethansulfonaty, laktaty,
citraty a izethiondty, Vyhodnd jsou farmekologicky a farmaceuticky pi*ijatelnymi solemi
zejména takové latky, které jsou rozpustné v rozpoudtddlech vhodnych pro parenterdlni
podévéni, jako jsou napFiklad hydrochloridy, methansulfonity a izethiondty,

Estery sloudenin obecného vzorce I pripravené postupem podle vynadlezu jsou odvo-
zeny od kyselin vSeobecn& zndmych podle dosavadniho stavu techniky, které jsou vhodné
pro piipravu ester, pfiemZ obvykle jsou tyto estery odvozeny od alkanovych kyselin
obsahujicich 1 aZ 6 atom& uhliku, jako je napiiklad kyselina octové, kyselina propionové,
kyselina n-mdselnd a kyselina iso-mdselnd.,

Tyto uvedené estery mohou byt p#ipraveny ze vZaech nebo pouze z nékterych hydro-
Xyskupin, obsaZenych ve slou&enin obecndho vzorce I.

Jako specifické priklady sloudenin vy3e uvedeného obecného vzorce I je moZno u=-
vést ndsledujici sloueniny:

2-((6-chrysenylmethyl)amino)—2-methyl-1,3-propandiol.

2-((Q-antracenylmethyl)amino)-Z-methyl-l,a-propandiol.

2—((l-antracenylmethyl)amino)-2—methyl-l.a-propandiol.
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2-((lo-chlorJS-éntracenylmethyI)amino)-Z;methyl;ijézbropandiol,
2-((10-brom-9-antracenylmethyl)émino)-2—methyl-1.3—propandiol,
2-methyl—2-((lO-methyl—S-antracenylmethyl)amino)fl,S-propandiol,
2=-methyl-2-((10-methylthio~9-antracenylmethyl)amino)=l,3~propandiol,
2~((10~/2~chlorethyl/-9~antracenylmethyl)amino)~2-methyl-1,3-propandiol,
2-({10-hydroxymethyl-/9~antracenylmethyl)amnino)-2~nethyl~l,3-propandiol,
10-((1,1-bis)hydroxymethyl)ethylamino)methyl-9~antracenkarbonitril,
2~methyl-2-((10-methylsulfinyl-9-antracenylmethyl)=-amino)~1,3=propandiol,
2=((10-methoxy=-9-antracenylmethyl)amino)~2-methyl-1,3=-propandiol,
2-({10-brom=-l-antracenylmethyl)amino)=2-methyl-l,3~propandiol,
2-((4,10-dichlor-9-antracenylmethyl)amino)~2-methyl=1,3~propandiol,
2-((4.5-dichlor-9vantracanylmathyl)amino)-2-methyl-l,a-propandiol,
2-((2,10~dichlor-9-antracenylmethyl)amino)-2~-methyl-1,3=propandiol,
2-((3,lO-dichlor-Q-antracenylmethyl)amino)-2-methy1-l,3—propandiol,
2=({3~cluorantrylmethyl)amino)~2-methyl-1,3~propandiol,
2-methyl=2~((2-trifenylenylmethyl)amino)-1,3-propandiol,
2«((4=chlor-9-antracenylmethyl)amino)~2-nethyl~l,3~propandiol,
2-((z-chlor—s-antracenylmethyl)amino)-z-methyl-l.a-propandiol,
2~((lo-ethylthio-s-antracenylmethyl)amino)-Z-meﬁhyl-l.S-propandiol,
2-((10-/2—hydroxyethylthio/%B-antrecenylmethyl)amino)-Z-methy1-1.3-propandiol,
2-((2-terc.-butyl-lO-chlor-S-antracenylmethyl)amino)-Z—methyl—l,3-propandiol.'
2-((10-chlor-9-antracenylmethyl)amino)-Z-hydroxymethyl-l,3-propandiol,
2-((7-f1uorantheny1methyl)amino)-2—methyl—l,3-propandiol;
2-((10-/2-hydroxyethyloxy/-g-antracenylmethyl)amino)~2-methy1-1,3-propandiol,
2=~((10~ethoxy=-9- antracenylmethyl)amino)=?-methyl-l,3~propandiol,
2-((lo-butoxy-g-antracenylmethyl)amino)-2-methyl-l,3—propandiol,
2-((10-butyl-9-antracenylmethyl)amino)-Z-méthylél,a-propandiol,
2-((6=chrysenylmethyl)amino=-2-hydroxymethyl=1,3~propandiol,
2=((6~-chrysenylmethyl)amino-2-ethyl-l,3-propandiol,
2-hydroxymethyl=2=-((3=fluoranthenylmethyl)amino)~l,3=propandiol,
2~gthyl=2~((3~fluoranthenylmethyl)amino)~-1,3-propandiol,
2-((lo-chlor-g-antracenylmethyl)amino);a-athyl-l,s-pronandiol.
2-((3~chlor-9~antracenylmethvl)amino)~2-methyl-1,3-propandiol,

(+ =)(2r*, 33*‘)-2-((s-e.hrysenylmeihyl)ammo)-z-methyl—l.'a-buga.adinl,
2-((2~ethy1-9-antracenylmethy‘)amino)-2-methyl-l,3-propandiol a 2=((3~ethyl-g-

-antracenylmethyl)amino)=2~methyl~1,3=propandiol,

(+ =)(2r*, 38?)-2-((Q-antracenylmethyl)amino)-z-mathyl-l,3~butandiol,
(+ =)(2R", 3R™)~2=((/6~chrysenyl/nethyl)anino)=2=nethyl-1,3-butandiol,

'2-((/G-chrysenyl/methyl)amino)-2-ethoxymethy1-1,3-propandiol,

3-methoxy=2=((/6=chrysenyl/methyl)amino)-2~methyl=l=propanol,
3=me thoxy=2=((/3~fluoranthenyl/methyl)amino)~2-methyl=l=propanol,
(+ =){2r", 38*)-2~((/3-fluoranthenyl/methyl)amino)-2-methyl-l,3-butand101,
2-ethoxyme thyl-2=((/3=-fluoranthenyl/methyl)amino)=1,3~propandiol,
2~((/9-antracenyl/methyl)amino)~2=ethoxymethyl=1,3~propandiol,
2= 8 =(/6~chrysenylme thyl/amino)=1~cf ,3~Lcyklohexandiol,

2= A ~(/3~fluoranthenylmethyl/anino)=1=of ,3~ &=cyklohexandiol,
2-(/6~chrysenylmethyl/anino)~2~isopropyl-1,3~propandiol,
2-(/3-f1uoranthenylmethyl/amino)-2-isopr0pyl-l,3-propandiol,
2-(/6~chrysenylmethyl/amino)=2-nethyl=1,4=butandiol,
2=(/3=fluoranthenylmethyl/amino)-2~methyl~1,4-butandiol,
2-((/10-chlor-l-antracenyl/methyl)amino)—3-methyl-2,5~pentandiol,
2-((/10-chlor-l-antraconyl/methyl)amino)-z-methyl-l.3-propandiol,
mego-3=(/6-chrysenylmethyl/amino)=2,4-pentandiol,
2-(/6~chrysenylmethyl/amino)=~1,3=propandiol,
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2—((/lZ-ethyl—B-chrysenyl/methyl)amino—z-methyl-l,3-propandiol,
2-(((10-/2-methoxyethoxy/~9-antracenyl)methyl)amino)-2-methyl-l.3-propandiol,
2—methy1-2—((/lO-morfolino-g-antracenyl/methyl)amino)-l,3-propnndiol,
2—(/9-antracenylmethyl/amino)-3-methoxy-2-methyl-l-propanol,
2-((/lz-chlor-G-chrysenyl/methyl)amino)-2-methyl-l,3-propandiél,
2—(/9-antracenylmethyl/amino)-2~isopropyl—1,3-pr0pandiol,
2-(/9-antracenylmethyl/amino)-Z-methyl—1,4-butandiol,
2-(((lO-/lH-imidazol-l-yl/—Q-antracenyl)methyl)amino)—z-methyl-l,3-pr0pandiol,
2—(4-ethyl-3-f1uoranthenyl)methyl)amino)-2-methyl-l,3-propandiol,
2—((/12-ethoxy-6—chrysenyl/methyl)amino)-2-methyl-l.3—propandiol,
/14,2 4,3 J/—Z-(Q-antracenylmethyl)amino-l,3-cyklohexandiol,'
2-((/4-chlor-10-hydroxyethoxy/sg-antracenyl)methyl)-amino)-2-methyl-1,3-pro-

pandiol, .

2-((/4-ethyl-3-fluoranthenyl/methyl)amino)-2-methyl—1,3-propandiol,

- a soli a estery t&chto sloudenin,

Z téchto uvedenych specifickych pitikladnych slougenin obecného vzorce I pifipra=-
venych postupem podle uvedeného vyndlezu, jsou nejvyhodngjSimi sloudeninami
2-(/8-chryseaylmethyl/enino)=2-methyl-1, 3~propandiol,
2-(/3—fluoranthenylmethyl/amino-z-methyl-_,a-propandiol,
2—((lO-/Z-hydroxyethyloxy/-s-antracenylmethyl)anino)-Z-methyl-l 3=propandiol,

Sloufeniny obecného vzorce I pFipravend postupen podle uvedeného vyndlezu pro-
Jevuji biocidni G8innost, coZ se projevuje v tom, 22 jsou toxické vadi uréitym burikéam
_V Zivych organismech, které jsou skodlivé u saveli, jako napiiklad bufiky pathogennich
organizmi a nadorové bufiky. Taw toxicita vidi pathogenninm organismum byla prokazsna
Uinnosti viéi virtm (napifiklad Herpes simplex), bakteriim (napfiklad Mycoplasma smegma-
tis a Streptococcus Pyogenes), plisnim (jako napfikled Candida albicens), prvokdm (jako
nap¥iklad Eimeria tenella) a Zervim (jako napiiklad Nippostrongylus brasiliensis), Proti-
nddorovy Géinek slougenin obecného vzorce I byl prokézin v #add prikaznych test& a hlav-
n& Géinnosti vGEi ascitické leukemii PS88/0., OEinnost via&i ascitickym nédorfm, véetnd
Ps88/0, je ziejm& ze sniZeni po&tu nddorovych bundk u savcd, Jako nap#iklad u mySi u
nichZ se vyskytuji tyto ascitické nédory, a jejich nédsledujici vzrlst v pfeiivajicim ob-
dobi ve srovndni s neoSetfenou skupinou, u nichZ se vyskytuji rovnZz tyto nédory. Proti-
nadorovad d&innost je rovn&Z dile zfejmd ze zjisfovéni eniZeni velikosti uréitych pevnych
nédord po ofetieni my3i sloudeninami podle uvedeného vyndlezu ve srovnini s neodetifenou
skupinou, u nichZ se rovn&Z objevuji tyto nédory. Vzhledem k vySe uvedenému je moZno u-
vést, Ze sloufeniny obecného vzorce I byly potvrzeny jako GZinné va&i nadordm vyskytuji=
cim se u mySi, va&i lymfocytické leukémii P388/0, lymfocytické leukémii L1210, melanotic~
kému melanomu B16, mastocytomu P81S, MDAY/D2 fobrosarkomu, adenokarcinomu tradniku 38,
rabdomyosarkomu M5076, a vaZi Lewisovu plinimu karcinomy,

0 4&innosti v jednom nebo ndkolika tdchto nddorovych testech se uvadi, Ze nazna-
¢uje na protinddorovou U&%nnost rovn&2 i u lidi (viz. A. Goldin a kol. Methods of Cancer
Research, vydavatel V.T.DeVita, Jr., a J. Busch, 16 165, Academic Press N.Y. 1879).

Evistuji druhy PS88/0, které jsou resistentni vi&i nésledujicim klinicky pouZiva=~
nym &inidlfim: cytosin arabinosid, doxorubidin, cyclophosphamid, L-pﬁanylalauin mustard,
methotrexat, S-fluorouracil, actinomycin D, cis~platin, a bis=chlorethylnitrosomocovina.
SlouZeniny obecného vzorce I piipravené postupem podle vynalezu projevuji potencidlni
GZinnost vi&i témto uvedenym nadorfm, resistentnim v@&i t&mto uvedenym lé&ivlém, coZ vyply-
véd z testovacich postupf na P388/Q uvedenych vyse.

U sloudenin pfipravenych podle uvedeného vyndlezu obecného vzorce I bylo rovnéz
potvrzeno, 2e jsou U€inné vadi nadortm, vyskytujicim se u lidi, zvladté v(&éi nadorovym
butikdm, v primdrnich kulturdch Zaludku, slinivky, vi&i telitid&, zhoubnému nédorovému bu=-
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Jjeni plasmatickydh bunék kostni dfend a vi&i nadordm v tradniku. VySe uvedenym terminem
“nédor* se mini synonymum pro maligni nador nebo obecnéji “zhoubny nador®, pokud nebude
vyslovné uvedeno jinek., Z dosavadniho stavu techniky je zndm postup, p#i kterém se pre-
vence tvorby kolonii nddorovych bungk, to znamena nasobeni tdchto bungk, pomoci léd&iv po-
rovndvéd s klinickou protinadorovou Udinnosti u lidi {viz. D.D. Von Hoff a kol,, Cancer
Chemotharapy and Pharmacology 6, 265/1980/); S. Salmon a D.D. Von Hotf, Seminars in
Oncology, 8, 387 /1981/,

SlouCeniny obecného vzorce I, pFipravens postupen podle vyndlezu, u kterych by-
la zjist&na protinddorova Géinnost, se vkladaji in vitro mezi DNA~molekuly. Tato vlast-
nost se stanovi Vizkometrickymi metodami, pi*iemZ se poufije postupu W.D, Wilsona a
kol, Nucleis Acids Research 4, 2697 (1954), priemZ hodnota log P, zjidt&na metodou
C. Hanshe a A, Leoa v Substituent Constants for correlation analysis v Chemistry and
Biology, John Wiley and Sons, New York 1979, se pohybuje v rozmezi od -2 do +2,5,

PPl oZetfovani néddorf u zvirfat, vietnd savcl a zvla$té oSetfovani nddord u lidi
se poddva 0éinné, netoxické mnoZstvi sloufeniny obecného vzorce I, pFipravené postupem
podle vyndlezu, etheru nebo esteru této slougeniny, nebo adi&ni sil této slougeniny

- 8 kyselinou,.

MnoZstvi slougeniny obecného vzorce I, které Je poZadovéano k dosaeni Géinku

" jako biocidniho ¢inidla, samoziejmd zdvisi na mnoha okolnostech a s koneénou platnosti

se stanovi na zdklad® prohlidky lékaie nebo veterinarniho odbernika. Faktory, které je
t¥eba brat v Gvahu p¥i stanoveni tohoto mnoZstvi, zahrnuji stav, ktery se ma ofetfit,
zplsob podavéani léiiva, povaha prostiedku, t&lesnad hmotnost savce, povrchova plocha,
stari a v3eobecny stav pacienta a dale Je tifeba vzit v dvahu sloudeninu, kterd ma byt
podavéna. Vhodnd G&innd protinidorovd divka se pohybuje v rozmezi od asi 0,1 do asi

120 miligramg/kqg t&lesné hmotnosti, ve vyhodném provedeni se toto mnozstvi pohybuje

v rozmezi od asi 1,5 do asi 50 miligramd/kg té&lesné hmotnosti, napiiklad 10 a% 30 mili-
gramt/ky té&lesné hmotnosti. Celkovd denni davka mtiZe byt podéna ve form& jednorizové
davky, ve form& vicendsobnych dévek, jako napiiklad dvakradt az Sestkrat denné, nebo
intravenozni infuzi pro zvolené obdobi. Napitiklad je moZno uvést, Ze pro 75-ti kilového
savce se davkované mnoZstvi m@Ze pohybovat od asi 8 do asi 9000 miligrahﬁ na den, pii-

‘&emZ obvykls denni dévka &ini esi 2000 miligramd denn&. JestliZe se pi#i o3etfovanl sta-

novi ndkolikanédsobnd diskrétni davky, potom Je moZno provést oSetiovini s obvyklymi dave
kawi 500 miligramd sloudeniny obecného vzorce I, které Jsou podévény &tyfikrat dennd
ve formé tablet, kapsli, kapalnych piipravka (napFiklad sirup) nebo injekci.

PfestoZe mohou byt G&inné sloudeniny, pipravené postupem podle vynalezu, defi-
nované zde jako slou&eniny obecného vzorce I nebo ethery, estery nebo soli této slou~
&eniny, poddvény jako samotné surové chemické ldtky, je vyhodné z Gdinnych sloudenin pii=-
pravovat farmaceutické pFipravky. Prostitedky uréené k lskaFskému pouziti obsahuji v&innou
létku spole&né s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi nosiovymi litkami a pitis
padné s daldimi therapeutickymi pifidavnymi l&tkami, Nosiovd latka nebo latky musi byt
farmaceuticky pFfijatelns v tom smyslu, Ze musi byt kompatibilni s daldimi slozkami toho=
to prost¥edku a nesmi byt 3kodlivé pro piijemce.

Sloudeniny piipravend postupem podle uvedeného vyndlezu je moZno formulovat do
farmaceutického prostfedku obsahujiciho sloudeninu obecného vzorce I (ve formé& volné ba-
zické slouCeniny, etheru, esteru nebo ve forms farmaceuticky piijatelné adiéni soli
s kyselinou odvozend od této sloudeniny) spolednd s farmaceuticky prijatelnym nosi&em.

P#i postupu pi#ipravy farmaceutického prostifedku se kombinuje slouSenina obecnd-
ho vzorce I nebo ether, ester nebo farmaceuticky piijatelns stil této sloudeniny s farma~-
ceuticky p¥ijatelnou nosiovou liatkou.

I pifesto, Ze se piedpokladd, e protinédorovy GEinek sloudenin obecného vzorce
I p¥ipravenym postupem podle uvedeného vynédlezu je odvozen od volné bazické formy, je

"gasto vhodné podavat adiéni s@l s kyselinou odvozenou od této shora uvedené sloudeniny

obecného vzorce I,
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Vyse uvedené prostiedky jsou ve form& vhodné pro ordlni, rektdlni nebo paren=
terdlni peddvani (vEetnd subkutdnniho, intramuskuldrniho nebo intravenozniho poddvani),

Tyto prostifedky obsahujici slouZeniny obecného vzorce I, pFipravené postupem
podle uvedeného vyndlezu, mohou byt vytvoreny v jednotkové dévkovaci formg, pfitems
mohou byt pipraveny pomoci kterékoliv znamé metody podle dosavadniho stavu techniky.
P#i vSech t&chto postupech se (G&innd slouenina kombinuje s nosidovou létkou, ktera
zde funguje jako jedna nebo vice pomocnych létek. VSeobecn& je moZno uvést, Ze tyto
prostiedky se prfipravi stejnom&rnym a intenzivnim kontaktovénim Uéinné latky s kapalnou
nosiéovou létkou. kterd je zde nosi&em, nebo s jemn® rozm&ln&nou pevnou nosidovou lit~
kou nebo s obZma t&mito sloZkami, piidemZ potom v piipadé nutnosti ndsleduje tvarovani
takto ziskaného produktu do formy poZadovaného prostifedku,

Tyto prostfedky vhodné pro oralni podévédni, mohou mit formu diskrétnich jedno-
tek, jako jsou napfiklad kapsle, tobolky, tablety nebo koso&tvereéns pastilky, pridemz
kaZdé z téchto forem obsahuje predem stanovené mnoZstvi udinné latky, déle mohou byt
ve formé préskd nebo granuli, nebo ve formé suspenzi ve vodné kepalin nebo v nevodné
kapaling, jako jsou nap#iklad sirupy, elixiry, emulze nebo inhalace,

Tablety je moZno p#ipravit stladovanim nebo formovénim, p#ipadné spole&nd
s jednim nebo vice pomocnymi létkami. Stlafované tablety je moZno piipravit lisovanim
t€inné latky ve formé& volnd tekouci létky, jako je naepfiklad prasek nebo granule, pi{i-
padné smisené s pojivem, mazivenm,. inertnim fedidlem, povrchov& aktivni latkou nebo
dispergatninm &inidlem, ve vhodném zafizeni. Tvarovand tablety mohou byt pifipraveny tva-
rovénim smési G8inné slougeniny v préaskové form8 spoleénd s kteroukoliv vhodnou nogi=~
Covou latkou ve vhodném zafizeni,

Sirupy je moZno pfipravit pifidénim G&inné slougeniny do koncentrovaného vodné-
ho roztoku cukru, nap#iklad sacharozy, pFigemZ do tohoto sirupu je moZno piidat rovnis
dal§i pFidavné latky. Témito prfidavnymi létkami mohou byt napfiklad sromatické pFisady,
€inidla zpomalujici krystalizaci cukru nebo ginidla, kterd zvysuji rozpustnost kteréko=-
liv slozky, jako je napiiklad vicesytny alkohol, nepfiklad glycerol nebo sorbitol,

Prostiedky pro rektdlni podivéni mohou byt ve form& &ipk@i s b&3na pouZivanym
nosifem, jako je nap#iklad kekaové méslo.

Prostfedky pro parenterdlni podavéni obvykle obsahuji sterilni vodny piipravek
Ginné litky, ktery je ve vyhodném provedeni izotonicky s krvi pi*ijemces Tyto prostied-
ky ve vhodném provedeni obsahuji roztok farmaceuticky a farmakologicky pfijatelné adid-
ni soli s kyselinou, odvozené od slouCeniny obecného vzorce I, ktery je izotonicky s kr-
vi pFijemce. TakZe je moZno uvést, Ze tyto prost¥edky obvykle obsahuji destilovanou vo-
du, 5 %-ni roztok dextrozy v destilované vod& nebo v solném roztoku a farmaceuticky a
Farmakelogicky prijatelnou adi&ni sal g kyselinou, odvozenou od sloudeniny obecného vzor-
ce I, kterd md vhodnou rozpustnost v t&chto rozpoudt&dlech, jako je nap#iklad izethiond-
tovd sl a methansulfondtova sdl, pricéemZ ve vyhodném provedeni se pouzivéd methansulfo-
natovd sul, ‘

Kromé vy$e uvedenych pFfdavnych latek mohou tyto prostiedky obsahovat dédle jednu
nebo vice pomocnych ldtek ze skupiny zahrnujici Fedidla, tlumici piisady, aromatizujici
&inidla, pojiva, povrchovd aktivni &inidla, ztuZovadla, maziva, ochranné latky (vietng
antioxida&nich litek) a podobné dalsi latky.,

V nésledujicim budou uvedeny prektické pFiklady provedeni postupu podle uvedend-
ho vyndlezu, které nijak neomezuji rozsah tohoto vyndlezu, pFiZemZ jsou uvedeny pouze
Z divodd vyndlez bliZe ilustrovat. VSechny uvedené teploty jsou uvedeny ve .

VSeobecné pozndmky: '

Viechna pouZitd rozpoustddla msla v téchto pFikladech reagencni &istotu, pridems
byle psuZite bez daliiho 2iStsni s ndsledujieimi Vyjimkami-Tetrahydrofuran byl zbaven
vody destilaci za pomoci smisi sodiku a drasliku pod atmosférou dusiku, a poté byl po=-
uZit okamZité, Toluen (PhCHS) byl destilovdn z CeH, pod atmosférou dusiku a skladovan na

4
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-molekulovych sitech 3A., PouZité chemikdlie mdly reagenéni Eistotu a byly pouZity bez

preligtovani, pokud neni uvedeno jinak. U prvaich uvéddénych latek je uvedeno Gplné pojme-
novéni a adresa dodavatele reak&nich &inidel a chemickych léteks Potom jsou pouzivany
pouze zkratkye.

Preparativni kapalinovd chromatografis za vysokého tlaku byla provédéna v piistro-
Ji Waters Prep LC (System 500A), p*idemZ bylo pouzito dvou néplni silikagelu §i0, o hmot~
nosti 500 gramd, pokud nebude uvedeno jinake Néplnd 3102 pouzité pro &ijt&ni obsahovaly

silikagel pro mZikovou chromatografii- (E.Merck, silikagel 60, 230-400 mesh). Nalevka ze

sintrovaneho skls o vhodném objemu byla naplnéna p#iblizn& ze 3/4 oxidem kfemiditym 5i0,,
pritemz neplnéni bylo provedeno pouze poklepem na vn&j8i sténu nadlevky. Vzorek filtrani-
ho papiru byl potom umistdn na horni plochu $10, a na horni plochu byl potom napoudt&n
roztok latky, ktera je uréena k &isténi. Mirnym sénim aplikovanym na filtra&ni nadobu,
lze dosdhnout rychlejsiho eluovani rozpoustédla uvedenou ndplni, Podle poti#eby je rovnd:
moZno kombinovat frakce o réizném zrn&ni a provadét dalsi tpravy.

Pro provedeni elementdrnich analyz slouenin obecného. vzorce I, pfipravenych postu-
pem podle uvedeného vyndlezu, bylo pouzito odpovidajicich metod, V piipads, kdy byly pro-
védény elementdrni analyzy, u meziproduktf nebo u vychozich latek, jsou tyto analyzované
elementy oznadovény napitiklad (C. H, N) nebo (C, H, Cl), atd. Ve viech ddle uvedenych a=-
nalyzdch jsou experimentdlnd zji%té&né hodnoty odlisné od vypo&itanych hodnot v rozmezi
+ 0,4 % ) : - )

P*iprava vychozich sloudening

Priklad A
6 = chrysenkarbaldehyd.

Podle tohoto p#ikladu byl do t#ihrdlové nadoby o objemu p&ti litrd, vybavené
mechanickym michadlem s hornim pohonem, teplomérem, chladifem a piivodem dusiku, vloZen
chrysen v mnoZstvi 100 gramd, coZ odpovidd 0,438 molu,a o-dichlorbenzen v mnozstvi
2500 mililitrd. Potom byla kapalina zahi4ta, pfigemZ byl obsah zah#ivén tak dlouho, do=-
kud se velké hrudky pevné hmoty nerozpustily (pii teplot® €0 °C) a potom byla tato kapa=
lina prudce ochlazena, pFidemz vznikly jemné krystalky. Po dal3im ochlazeni pomoci soli
e ledu na teplotu § °¢ byl pfidén ve form& jednordzového piidavku chlorid cinidity SnCl4
(Sistota 98 %, 228,2 gramu, 0,876 molu, 102,4 mililitry), P*i tomto zpracovani nenasta=-
ly 24dné teplotni zmény, Teplota nadoby byla nadédle udrzovana pod 5 °g, piidemZ byl pfi-
dén o, o -dichlormethylmethylether (v mnoZstvi 70,48 gramu, 0,613 molu, 55,45 mili-
litru), priemZ tento pFidavek byl proveden po kapkdch b&hem jedné hodiny. Takto vznikla
suspenze byla pomalu zghiita na teplotu 40 °C bshem 4 hodin a potom byla michdna po do=
bu 16 hodin. Bhom zah¥ivéni a v poldtednim stadiu reakce p#i teplotd 40 °C nastal znat-
ny vyvoj plynného chlorovodiku HCl. Reakce byla potom ochlazena na teplotu 10 °C a dale
byla provedena hydrolyza opatrnym pi‘idavkem jednoho litru chladné vody. Po &tyfech hodi-
néch byly vzniklé vrstvy odd&leny, pfiZem% organickd vrstva byla zfiltrovéna, usuena po-
moci bezvodého siranu sodného Na,S0, (v mnoZstvi 100 gramd) a potom op&t byl tento podil
zfiltrovén, Ciry Zluty roztok byl potom rozddlen na dva podily, které byly vedeny pies
50C-ti gramové ndplnd silikagelu metodou mZikové chromatografie {silikagel 60, 230-400
mesh), za pouZiti toluenu jako elué&niho rozpoustddla ve form& frakci o objemu 500 mili-
litr@e Timto zp@scbem byl oddélen nezreagovany chrysen ( v mnoZstvi 3 gramy) od aldehydu
a polérn&jsiho produktu. Frakce obsahujici aldehyd byly spojeny a toluen byl odstranén.
Bdhem tohoto postupu vznikly krystalky, priéemz tyto krystalky byly periodicky odstrafo-
vény filtraci. Po_usuSeni ve vakuové peci pii teplotd 50 °C byl kone&ny vytéZek B-chry-

senkarbaldehydu 89,46 gramu (co% odpovidé 79,7 %), pFidemZ tento produkt m&l teplotu
ténd v rozmezi od 167 do 196 °c.

Priklad B
lo-methylthio-9~antracenkarbaldehyd.
V ptipad® postupu podle tohoto piikladu byla modifikovéna metoda podle V, Rogo~-
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vika a kolesviz Zh, Orge. Khime 3, 1315 (13989) nésledujicim zpisobem: do t¥ihrdlové nddoby
o objemu 2 litry, kgéré byla vybavena michaci ty&inkou, chladiéem, pidavnou ndlevkou,
teplomérem, privodem dusiku & probublévalem, byl vloZen lO0-chlor-9-antracenkarbaldehyd

( v mnoZstvi 28,0 gramd, coZ odpovidad 0,116 molu) adimethylformamid DMF v mnoZstvi 1 litru.
Pevny podil se rozpustil jakmile byla rsak&ni sm&s zshi‘dta na teplotu 60 °c. PEidavna
ndlevka byla naplnéna roztokem sirniku sodného Na,§ ( v mnoZstvi 28 graml, coZ odpovidé
0,116 molu), ve 30 mililitrech vody. Tento roztok byl potom rychle pFidén do uvedené né-
doby, coZ bylo doprovézenc znadnym rozstfikovénim roztoku, pFifemz se vytvaiel thioldt
purpurového zabarveni. Tato reakéni smés byle potom michéna po dobu 45 minut pfi teploté
85 %, a potom byla ochlazena na teplotu 30 % (pomoci ledové ldzné). Potom byl do nédo~
by pridén jodid methylnaty CH5I (v mnoZstvi 27,36 gramu, co# odpovida 0,192 molu), pEi-
&esmZ tento pridavek byl proveden po kapkéch béhem intervalu 5 minut, Zabarveni roztoku
se zménilo z tmavé purpurové do Zluté po tiech hodindch. K reakéni smési byl potom po
15-ti minutdch pFfidan jeden litr vody. Timto zplscbem byla ziskdna Zlutéd pevnd litka,
kterd byla oddélena filtraci, potom byla rozpuSt&na v horkém toluenu o objemu 500 mili=-
litrG, potom byvlia usuSena pomoci siranu hofecnatého MgSO4, a nakonec zfiltrovédna pomoci
Celitu (obchodni oznaeni). VEtSi objem pouZitého toluenu byl odstranén, pFidemz vysled-
né olejovitd latka byla prudce rozmichdna s hexanem o objemu 200 mililitrd, pFifemZ byla
ziskdna svétle Zlutd pevnd latka. Tento materidl byl suSen pfi teploté 50 °c, pificdemz
bylo ziskdno 25,04 gramu (vyt&Zek 86 $%) lO-methylthio-9~antracenkarbaldehydu o teplotd
téni v rozmezi od 98,5 do 98 °C /C,H,S/, '

Priklad c
10-(2~chlorenthyl)~9-antracenkarbaldehyd.

PFi provédéni postupu podle tohoto piikladu byle pouZito Vilsmeierovy metody,
viz L.F.Fieser, Org. Syn. Coll., Vol. III, ©8(1955), pfifemZ vychozi sloZkou byl 9-vi-
nylantracen, ze kterého byl pfipraven 10~(2~-chlorethyl)-S-antracenkarbaldehyd o teplotd’
tani v rozmezi od 158 do 159 °¢ (PhCH3/CH,0H), /C,H,CL/.

Priklad D
1,10-dichlor-9-antracenkarbaldehyd a 4,l0-dichlor=8-antracenkarbaldshyd.

PFi provédéni postupu podle tohoto piikladu provedeni byl pouZit postup podle
V.I.Rogovika a kol., viz zh, Org. Khim. 3, 1315 (1967), pfiZemz vychozi latkou byl
l-chlorantrachinon a timto postupem byla ziskéna sm&s 1,10-dichlor-9-antracenkarbalde-
hydu & 4,10—dichlor-Q-antracenkarbalaehydu. Tyto sloueniny byly rozddleny pomoci prepa-
rativni kapalinové chromatografické metody za vysokého tlaku, piigemz bylo pouZito to-
luenu jako eluéniho &inidla, a timto postupem bylo ziskéno 3,05 gramu (coZ odpovidd vy=-
t&2ku 14 §) 1,10-dichlor-8-antracenkarbaldehydu o teplot# téni v rozmezi od 180,5 do
183 %C, (R; = 0,64, $10,, PhCHg), (C,H,Cl) a 0,59 gramu (coz odpovidd vytdzku 3 %)
4,10-dichlor-8-antracenkarbaldehydu o teplot& téni v rozmezi od 167 do 170 °C (Rf - 0,57,
§i0,, PhCH), (C,H,Cl).

Periklad E
10~brom=-9-antracenkarbaldehyd.

Tato ldtka byla pfipravena z 9,10-dibromantracenu { v mnoZstvi 20 gramfi, coz
odpovidd 60 molGm), prifemz pFi tomto postupu pFipravy bylo pouZito modifikované metody
podle R. Kuhna a H.Fischers, viz. Chem, Ber. 94, 3060 (1961), P&i provadéni tohoto postu-
pu byla smds ochlazena na teplotu -78 °C, prigemZ potom bylo p#iddno n-butyllithium
nBuli. Vyslednd rcakéni smés byla zahféta na teplotu okoli b&hem jedné hodiny a potom by-
la zghfivéna pod zp&tnym chladi&em dokud se viechen vychozi krystalicky materidl neroz-
pustil. Takto ziskand sm&s byla potom opé&t ochlazena na teplotu ~78 %, pFiEemi pFedtim
byl pFidén dimethylformamid DMF ve form& jednordzového pridavku. Objem nadoby byl potom
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zahat na teplotu okoli a potom byl prudce kontaktovdn s 1M roztokem bromovodiku { v mnoz-
stvi 200 mililitr@). Takto vznikly dvoufdzovy systém byl potom extrshovén dichlormethanen
CHzch v mnoZstvi 3 x 500 mililitrO. Ziskané extrakty byly potom spojeny, usuSeny pomoci
siranu hoteénatého MgSO4, zfiltrovdny a rozpoustédlo bylo odstranéno, pricemz byl ziskin
surovy material. Tento materidl byl vy&i¥t&n pomoci preparativni chromatografické kapali-
nové metody za vysokého tlaku, piilem2 bylo pouzito toluenu jeko eluéniho rozpoustddla.

Po odstrandni rozpoustédla bylo ziskdno 13,06 gramu (co% odpovidd 76 %) 1lO~brom=9-antra-
cenkarbaldehydu o teplotd tdni v rozmezi od 215 do 216,5 °C (literatura uvadi teplotu

tani 218 °C, P. Kuhn a H. Fischer, Chem. Ber. 94, 3060 /1961/), (C,H,Br).

Pfiklad F
4,5-dichlor-8-antracenkarbaldehyd.

PFi provadéni tohoto postupu se vychdzelo z 1,8-dichlorantracenu, ktery byl
pFipraven metodou H.O. Househo a kol, (viz, J. Org. Chem, 38, 1167,1973), pFidemZ tato
slougenina byla v dal$im postupu formylovéna metodou uvedenou v pitikladu A ( s tim roz=
dilem, Ze jako reak&niho rozpoustsdla bylo v tomto pripad® pouzito dichlormethanu
CHZClz)‘ ptficemZ byl ziskén 4,5~dichlor-9-antracenkarbaldehyd, jehoz teplota tdni se
pohybovala v rozmezi od 218 do 220 °C; Hodnoty PhCHa/CHaoH a hodnoty elementdrni analy-
2y (C,H,Cl/ odpovidaly teorii; v literatufe uvaddand hodnota teploty tdni je v rozmezi
od 224 do 226 °C, viz E.L, Stogryn, J.Med, 17, 563, 1974. '

F¥iklad 6

Férmylace fluoranthenu.

K Podle tohoto pi#ikladu provedeni byl fluoranthen ( v mnoZstvi 100 gram, co
odpovidd 0,49 molu) formylovén postupem stejnym jako Je uvedeno v pfikladu A s tim roz-
dilem. %e jako reakéniho rozpoustédla bylo pouZito dichlormethanu CHzclz. Ziskany surovy
materidl byl veden pites 1000 gramové napln& silikagelu Si0,, pfigemZ bylo pouzito tolue=
nu jako eluéniho rozpou3tédla ( v mnoZstvi 3 litry)e. Takto ziskané frakce obsahujici sm&-
si aldehydd byly spojeny a rozpouitidlo bylo odstranéno, pridemZ bylo ziskdno 115 gramd
surového Zlutého oleje. Tento matoridl byl rozpustén ve 500 mililitrech dichlormethanu
CH2C12 a potom bylo provedeno zifed¥ni hexanem na objem jednoho litru., Timto zptsobem
vznikla Zlutd sraZenina, kterd byla izolovéna odfiltrovdnim. Pevny podil, kterym byl

- 3=fluoranthenkarbaldehyd, byl krystalovdn ze smdsi dichlormethanu a hexanu CH Cl,/hexan,

2
pfitemZ potom byl ususen pii teplotd 50 °C, ¢imz bylo ziskdno 45,7 gramu ¢istého mate-

riszlu. Ziskany filtrat byl pridén ke zbyvajicimu nedisténému materidlu a rozpou§tédlo by-
lo odstrandno. Zbyvajici materid) byl chromatograficky zpracovan s pouZitim 1000 gramo-
vych naplni silikagelu 8i0,, pfigemZ bylo pouzito toluenu PhCH; jako eluEniho &inidla,

Z tohoto materidlu byly ziskény uvedenym postupen tFfi aldehydu (véetn& vétSiho mnofstvi
3~izomeru). Celkovd izolovansd mnofstvi jednotlivych latek, je}ich analyza a charakteris=~
tiky chromatografické analyzi v tenké vrstvi (SiOZ/PhCHa) téchto aldehyd® jsou uvedeny

v ndsledujicim:

I. 3-fluoranthenkarbaldehyd: ziskané mnozstvi 68,73 gramu (coZ odpovidd vyt&fku 51 %) o
teplota ténl v rozmezi od 103 do 104,5 °c, (Rg = 0,27, hodnoty elementarni analyzy /C.,H/
odpovidaly teorii, literatura uvadi teplotu tani v rozmezi od 98 do 99 °¢, viz N. Campbell
a NeHoWilson, Chem. and Ind., 1114, 1970},

II. 7-fluoranthenkarbaldehyd: ziskané mnoZstvi 2,10 gramu (coZ odpovida vytdzku 2 %Ye tep=
lota téni v rozmezi od 139 do 141 °c, elementdrni analyza /C,H/ odpovidd teorii, Re = 0,38,
111, 8~fluoranthenkarbaldehyd: ziskané mnofstvi 24,8 gramu (coZ odpovidd vytézku 22 %) e

teplota téni v rozmezi od 91,5 do 93 °C, hodnoty elementdrni‘analyzy /C,H/ odpovidaji
teorii, Rf = 0,19,
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Pfriklad H
4-chlor-Y-antracenkarbaldehyd.

PFi provadéni postupu podle tohoto pfikladu se vychdzelo z l-chlorantracenu,
ktery byl pfipraven z l-chlor-antrachinonu metodou podle H.O: Househo a kol. (viz J.
Org. Chem. 38, 1167, 1973), pfilemz tento l-chlorantracen byl formylovén stejnym zpli~
sobem jako je uvedeno v pFikladu A, s tou vyjimkou, Ze jeko reak&niho rozpouitédla by=
lo pouZito dichlormethanu CHzclz, piiCemz timto zpGsobem byl ziskén 4-chlor-89-antracen-
karbaldehyd, Teplota tdni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 129 do 131 °Cc
(PhCH4/CH0H), hodnoty elementdrni analizy odpovidaly teorii /C,H,Cl/.

Priklad I
10-methylsulfinyl~9-antracenkarbeldehyd,

Podle tohoto pfikladu byl do jednolitrové nidoby s kulatym dnem, ktera byla opatre~
na piidavnou ndlevkou a michaci ty&inkou, vloZen 10-methylthio-9~-antracenkarbaldehyd (viz
pitiklad B, v mnoZstvi 12,0 gramd, coZ odpovidd 48 mmolém) a 450 mililitrfi dichlormethanu
CHZCIZ' Takto ziskany vysledny roztok byl potom ochlazen na teplotu 5 °c pomoci ledové
ldzn&, Potom byl po kapkéch pFiddvan roztok MCPBA (koncentrace 85 %) v mnoZstvi 9,64 gramu,
coZ odpovidéd 48 mmolGm, ve 350 mililitrech dichlormethanu CH,Cl,, piifemZ tento pridavek
byl proveden v intervalu jedné hodiny. Takto ziskand reakéni smés byla potom zah#fita na
teplotu okoli, coz trvalo jednu hodinu, a potom byla promyta roztokem hydrogenuhliditanu
sodného o koncentraci 5 % ( v mnoZstvi 2 x 500 mililitrsl), potom byla sudena pomoci siranu
sodného Na,S0,, zfiltrovéna, zkoncentrovédna na 500 mililitrd a potom byla vedena pfes
silikagel $i0, ( v mnoZstvi 250 gramd), pFiem% bylo pouzito toluenu o objemu 5=ti litrd
jako eluéniho &inidla. PoZadovand l4tka byla potom eluovéna z Si0, za pouziti ethylaceté~-
tu EtOAc o objemu dvou litrd jako elu&niho &inidla. Objem rozpouStédla byl potom zreduko-
vén na 100 mililitrd a potom byla provedena filtrace na 700 mililitr&i hexanem. Takto
ziskand Zlutd pevnd litka byla zfiltrovéna a usudena pii teplotd 50 °c, pfifemZ timto
zpdsoben bylo ziskdno 11,98 gramu (coZ odpovid4 vytdzku 94 %) lO-methylsulfinyl-Q-anéra-
cenkarbaldehydu, jehoZ teplota tadni se pohybovala v rozmezi od 182 do 184 °c. Vysledky
elementérnianalizy'/C,H,S/ odpovidaly teorii,

Piklad 3
2~-trifenylkarbaldehyd.,

V tomto piikladu provedeni bylo pouZito stejného formyla&niho postupu jako v piti=
kladu A s tou vyjimkou,%e reak&ni teplota &inila 85 °c, pfiemz jako vychoziho materiilu
bylo pouZito trifenylenu a koneinym produktem byl 2-trifenylenkarbaldehyd o teplotd tani

v rozmezi od 160 do 161,5 °c, Hodnoty (CHzclz/CHaoH) a hodnoty elementdrni analyzy /C,H/
odpovidaly teoretickym hodnotém,

PFiklad K
lO-methoxy-Q-antracenkafbaldehyd.

Podle tohoto pFikladu se do dvoulitrové nddoby s kulatym dnem, kters byla opatie=-
na destilacni hlavou, teplomérem a kondenzdtorem, vloZil 1l5~koruna-5 v mno3stvi 25,89 gra=-
mu, coZ odpovidd 0,119 molfm, déle methoxid sodny NaOCH3 v mnoZstvi 7,62 gramu, coZ odpovi-
da 0,141 molu, a methanol v mnoZstvi 50 mililitr@, Po 5-ti minutéch byl potom p#idén do to-
hoto &irého bezbarvého roztoku 10-chlor-9-antracenkarbaldehyd v mnoZstvi 28,4 gramu, co
odpovidd 0,118 molu, a 900 mililitrft suchého toluenu. Potom bylo pouZité rozpoustidlo od-
destilovéno, pFifemZz teplota v hlavd dosshovala 108 °C (odpafeny objem rozpou3tidla byl
300 mililitr8). Potom byl p¥id4n dal3i objem suchého toluenu, piigemZ celkovy objem se
takto upravil na jeden litr, Tato reakéni smés byle potom zahiivana pod zpé&tnym chladi&en
po dobu &ty hodin, potom byle ochlazena a nalita na velkou népli silikagelu SiO2 ( v mnoz~
stvi 1000 gramd) v sintrované sklenZné nilevce. Surovy produkt byl potom chromatografickym
zplsobem zpracovén, piFidemZ bylo pouZito Jjako eluniho &inidla toluenu o objemu S5-ti litrg,
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Takto ziskané frakce o objemu 250 mililitrdé, které obsahovaly produkt, byly spojeny (cel-
kovy ziskany objem byl asi 3 litry) a potom byl objem rozpouitd8dla zmenden na 500 mili-
litr@, Takto ziskané lesklé, zlaté krystalky byly odfiltrovény, piidem% po usudeni pii
teploté 50 °c bylo zigkdno 15,6 gramu materidlu, Objem filtratu byl potom zmenden na

200 mililitrd, prifemZ z roztoku vypadl daldi podil produktu, ktery byl potom zfiltrovan
a usuden, piifemZ bylo ziskdno 6,1 gramu dalsiho materidlu. Tyto dva produkty byly spoje~
ny, picéemZ bylo ziskdno 22,51 gramu (coZ odpovidd vyt8zku 8l %) lO-methoxy-9-antracen-
karbaldehydu, pfifemZ tento materidl byl v daldim pouZit bez dal3iho prelidfovéni. Rekrys=
talizaci byl ziskén analyticky &isty materidl, jehoZ teplota tdni se pohybovala v rozmezi
od 164,56 do 166,5 °C. Hodnota PhCHy a analyzované hodnoty /C,H/ odpovidaly teoretickym
hodnotéme. /V literatufe je uvédéna teplota téan{ 165 C. vize JeBe Conant a M, Bramann,

Je Amere Chem, Soce 50, 2305, 1928).

Periklad L
10=formyl=9=antracenkarbonitril,

Podle tohoto pi{kladu byl do 25-ti mililitrové nddoby s kulatym dnem, ktersd byla
opatiena teplomdrem, chladiem, p#ivodem dusiku a brobublévaéem; a ddle michaci tyd&inkou,
vloZen 10-chlor-9~anthraldehyd v mnoZstvi 5 gramd, coZ odpovidéd 21 mmoldm, déle kyanid
m3dny CuCN, v mnoZstvi 2,14 gramu coZ odpovidd 24 mmoldm, dédle N-methylpyrrolidinon o
objemu 100 mililitré, déle dimethylformamid DMF v mnoZstvi 15 mililitrG a bis {trifenyl=

‘fosfin)palediumdichlorid. v mnoistvi 0,08 gramu, coZ odpovidd 0,01 mmolu. Tato sm&s byla
potom zah¥4dta na teplotu 170 °C a michéna po dobu 15 hodin pod atmosférou dusikue. Po
;1 5 hodind se stala smds homogenni. Potom byla reakce ochlazena na 70 °C, pFifemZ reaké&ni
fsméa byla nalita do roztoku, ktery byl tvoFen 16 gramy hexahydratu chloridu Zelezitého
'Fecl e 6 H,0 a 70 mililitry 1,0 M kyseliny chlorovodikové ve 400 mililitrech vody. Ziska=-
*ha vysledné snds byla potom michéna pi*i teplotd v rozmezi od 60 do 70 °c po dobu jedné
’hodiny. potom byla zfiltrovdna a ziskand surova oranZové pevnad latka byla izolovéna. Tato
létka byla potom rozpu3téna v jednom litru horkého toluenu a tento roztok byl potom nalit
na malou nédpld silikagelu $i0, (100 gramd). Zﬁskany filtrét byl potcm zkoncentrovén na
75 mililitré a potom byl zfedén hexanem v mnoZstvi 200 mililitrd, Timto postupem byla
ziskdna oranfové pevna léatka, kterd byla odddlena filtraci a usudena, pFifemz bylo ziskd-
"no 3,17 gramu (coZ odpovidé vytdzku 68 %) lO-formyl-9-antracenkarbonitrilu, jehoZ teplota
tdni se pohybovala v rozmezi od 270 do 275 °c. Hodnoty elementérni anylyzy /C,H,N/ odpovi=
daly teorii.

Prikleaed M
9;lo-dihydro-9;10-dioxo-l-antracenkarboxylové kyselina.

V tomto piikladu se postupovalo tak, %e. benzanthron (technické jakosti) byl &ig=
t8n chromatografickym zptisobem, p¥iZem% bylo pouzito néplné silikagelu $10, a toluenu
Jako eluéniho ginidla (vytdZek 83 %) Teplota téni se pohybovala v rozmezi od 172 do
172,5 °c { v literatuie uv4ddns teplota téni je v rozmezi od 170 do 171 °c, viz 0, Bally
a Re Shcoll, Ber. 44,1 1656 (1911),

Takto vy&istdny benzanthron v mnofstvi 63,7 gremu, coZ odpovidd 0,277 molu, byl
rozpuStdn v 15 mililitrech ledové kyseliny octové pii teplotd 90 °C a michén pomoci me-
chanického michadla. Po ochlazeni roztoku na teplotu 80 %C byl pi#idén pevny oxid chromo= °
vy CrO5 v mnoZstvi 200 gramf, co% odpovidd 2 moldm, pFiem% tento ptidavek byl proveden
ve formd pdtigramovych podiléig pifimichidvanych v intervalu asi 4 hodiny. V del3im postupu
byla udrZovéna exothermické reakce, piidenz teplota sm¥si odpovidala asi 80 %, za uvol-
fiovani oxidu uhli&itého CO,s Poté co ustal vyvoj oxidu uhliditého a reakéni teplota po=-
klesla, byl znovu pouZit ohi*ivaci plist a reakéni smés byla potom michdna po dobu pies
noce K takto vzniklému tmavé zelenému roztoku byla potom pFiddna voda v mnoZstvi 1,5
litru, Ziskand reakini smds byla potom zfiltrovdna, p*iemZ byla odd&lena tmavé hn&da
pevnd létka, kterd byla promyta methanolem CHaOH v mnoZstvi 200 mililitrd, pfilem2 pro-
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myvéni bylo provaddéno tak dlouho, dokud byla promyvaci kapalina bezbarvé. Takto ziskana
pevnd ldtka byla op&t rozpuSt&na ve dvou litrech horkého methoxyethanolu a potom byla
tato smds zfiltrovéna pifes Celit (obchodni oznafeni) za Gfelem odd&leni pevného zbytku
Cerného zabarveni. Objem roztoku byl potom zmen3en na asi 75 mililitré {pfitom vznikl
urity pevny pod{l ) a tato sm&s byla zffed&na 100 mililitry methanolu CHaO0H za vzniku
produktue Tato latka byla potom zfiltrovéna, pi‘ifemZ bylo potom ziskéno 32,0 gramd
{coZ odpovidéd vytdZku 46 %) zlato-hnZdé kyseliny 9,10-dihydro=9,10-dioxo=-l=antracen=
karboxylové, priemZ teplota téni takto ziskendho produktu se pohybovala v rozmezi od
287 do 289 °C. Hodnoty elementérni analyzy:. 7¢,H/ odpovidaly teorii (podle literatury
je teplota téni v rozmezi od 293 do 294 °C, viz Chemistry of Carbon Compounds IIXIb,
vydavatel E.H. Rodd, 1419,1956, Elsevier, New York}e

l-antracenkarboxylové kyselina. :
Pri postupu piipravy této sloufeniny se do p&tilitrové tiithrdlové nédoby, opatfe-
né chladicem, teplom&rem a michadlem, zabudovanym shora,vlo#ila 9,10~dihydro=9,10~dioxo=
l-antracenkarboxylové kyselina v mnoZstvi 90 gram@t, coZ odpovid4 0,357 molu, déle zinkovy
prach v mnoZstvi 250 gramé, coZ odpovidé 3,82 molu, ddle pentshydrit siranu m&dnatého
CuSO4 e« 5 Hzo v mnoZstvi 5 graml, a 28 %-ni roztok hydroxidu amonného NH4OH v mnoZgtvi
2500 mililitrde Takto pFfipravens smds byla pomalu zehPdta a v zahiivéni bylo pokradovéno
tak dlouho, dokud se neobjevilo tmav8-Zervené zabarveni roztoku s tim, jak teplota do=-
sdhla 85 °C. Po 3,5 hodindch pifeslo zabarveni roztoku na 2luté. Reak&ni smds byla potom
zahi*ivdna po dobu dal3i jedné hodiny, potom se ochladila a piebyteény zinek byl odfiltro=
vén, Takto vznikly filtradni kold& byl promyt v&tdim mnoZstvim hydroxidu amonného (mnoZstvi
100 mililitrd) a potom byl odstrandn. Ziskany filtrét byl opatrné okyselen na hodnotu pH
1 za pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové, kterd byla p¥idévéna ve formé malych
podil@ po dobu jedné hodiny, pifiZem% byla ziskdna svdtle zelend sraZenina, kters byla
odd&lena filtracie Ziskand pevnd ldtka byla promyta vodou ( v mnoZstvi 200 mililitrd) a
potom byla provedena rekrystalizace ze smdsli methoxyethanolu a vody ( s malym pitidavkem
kyseliny chlorovodikové), potom byla provedena filtrace a ziskana létka byla usufena pii
_teplotd 75 °c, pfifemZ timto shora uvedenym postupem bylo ziskdno 65 gram& (coz odpovidé
82 %) l-antracenkarboxylové kyseliny o teplotd téni v rozmezi od 249 do 250 °c. Hodnoty
elementédrni analyzi /C,H/ odpovidaly teoretickym hodnotdm ( v literatufe uvidind teplota

tani je 245 °c, viz, Chemistry of Carbon Compounds IIlb, vydavatel E,H. Rodd, 1373, 1956,
Elgsevier, New York).

(1-enthryl)methanol,

Pri provéd&ni postupu pfipravy této sloufeniny se do dvouhrdlové néddoby o objemu
500 mililitrf, které byla vybavena chladi&em, pfidavnou nélevkou a p¥ivodem dusiku, a mi-
chaci ty&inkou, vloZena l-antracenkarboxylové kyselina v mnoZstvi 6,88 gramu, coZ odpo-
vidé 31 mmolém, a suchy tetrahydrofuran THF v mnozstvi 250 mililitrde V pFipadné ndlevce
byl p&ipraven 1M roztok hydridu boritého BHy v tetrahydrofuranu ( v mnoZstvi 50 mililitr@,
coZ odpovidd 50 mmollm), coZ bylo provedenoc pomoci trubice. Tento roztok hydridu boritého
byl potom pfidévén v intervalu jedné hodiny a roztok byl michdn po dobu pfes noc pii
teplotd okolf. Potom byl v daldim postupu pidén methanol CH,OHy priZemz piiddvéni bylo
provédéno tak dlouho, dokud neustal vyvoj vodiku, Do uvedené nédoby byla potom piidéna
voda v mnoZstvi 5 mililitrd a potom IN roztok kyseliny chlorovodikové v mnofstvi 5 mili-
litrd , PouZitd rozpouStédla byla potom odstranna . Takto ziskani pevné létka byla

potom rekrystalovéna ze smEsi ethylesteru kyseliny octové a hexanu , ptitemz bylo

ziskdno 4,3 gramu ( coZ odpovidd vytézku 67 %) ( 1-antryl )} - methanolu o teplotd

téni tohoto produkeu v rozmezi od 124 % do 125 % , Hodnoty elementarni analyzy
/ C,H / odpovidaly teoretickym hodnotém + pfiCemZ v literatuife uv4dddna hodnota
teploty téni-se pohybuje v rozmezi od 124 °C do 125 °c + viz , S, Akiyma a kol ,, Bull

i
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Cheme Soce. Jap. 35, 1962,

l-antracenkarbaldehyd.

PFL pFipravd této sloudeniny se postupovalo tak, %e se do dvoulitrové nadoby s ku=-
latym dnem, ktera byla vybavena chladiem a magnetickym michadlem,! pFidal (l=antryl)=
-methanol v mnoZstvi 21,0 gramd, co¥ odpovidd 0,10 molu, déle dichlormethan CH2C12
v mnoZstvi 1200 mililitrd a ddle pyridinchlorochroman PCC v mnofstvi 32,33 gramu, coZ od=
povidé 0,15 molu. Takto pFipravend smds se potom podrobila zah#ivéni pod zpdtnym chladi-
gem po dobu 5-ti hodin. Reak&ni sm&s se potom ochladila a potom se pifefiltrovala pfes
ndpld silikagelu o hmotnosti 400 gramG, pifemZ bylo pouzito toluenu jako eluéniho roz-
poudtddla. Pii provadéni tohoto postupu byl ziskdn prvni jednolitrovy podil roztoku, kte=-
ry byl zkoncentrovén za vzniku 16 gramu surového produktus Tatoldtka byla potom vy&iiténa
za pduiiti kapalinové chromatografické metody provédéné za vysokého tlaku, piiem2 jako
elu€niho &inidla bylo pouzito toluenu. Toto rozpoust&dlo bylo odstrandno, prilems &istd
latka byla rekrystalovéna ze smdsi toluenu a hexanu, prifemz timto zp@sobem bylo ziskano
14,0 gramb (coz odpovidé 67 %~nimu vytéZku) l-antracenkarbaldehydu. Teplota tdni tohoto
produktu se pohybovala v rozmezi od 130 do 131,5 °c, pi‘itemz v literatuife uv4dénd hodnota
teploty tani je v rozmezi od 126,5 do 127,5 °C, viz, P.He Gore J, Chem. Soc, 1616, 1959,

Pr{iklad N

(10=-brom=l-anthryl)methanol,

. Podle tohoto piikladu byla kyselina 10-brom-l-antracenkarboxylova, kterd byla
é?iprevena z l-antracenkarboxylové kyseliny (viz pfiklad M) postupem podle E,.Barnetta,
ﬂ.w. Cooka a HeHes Graingera, viz. Ber. 57 B, 1775 (1924), redukovéna za poufiti hydridu
ébritéhc BHy v tetrshydrofuranu postupem uvedenym v 18C, pfifemz timto postupem byl ziskén
(10~brom=l-anthryl)methanol o teploté tédni v rozmezi od 125 do 127 °c, Hodnoty EtOAc/he=

xan a hodnoty elementdrni anelyzy. /C,H,Br/ adpovidaly teoraetickym hodnotédm,

lo-brom-l-antracenkarbaldehyd.

P pipravé této slouleniny bylo pouZito stejného postupu jeko v piikladu M,
pititemZ oxidaci (10-brom=l-anthryl)methanolu pyridinchlorochromanem PCC byl zisk&n 10=
-brom-l-entracenkarbaldehyd 0 teplotd tdni v rozmezi od 134,5 do 135,5 %c. Hodnoty PhCHs/
hexan a hodnoty elementdrni analyzy /C./H,Br/odpovidaly teoretickym hodnotdm,

P#diklad O
2=chlor=9-antracenkarbaldehyd a 3~chlor-g-antracenkarbaldehyd.

PFi provédéni postupu podle tohoto p#ikladu byl 2-chlorantracen, ktery byl pii=
praven z 2=chlorantrachinonu metodou podle HeO.Househo a kol. (viz. J. Orge Chem, 38,
1167, 1973), formylovén stejnym zplsobem, jako je uvedend v p¥ikladu A s tim rozdilem,
%e jeko reakiniho rozpoustddla bylo v tomto p¥ipad® pouzito dichlormethanu CH,Cl,.
Postupem podle tohoto pFikladu byla ziskéna smis 2-chlor~9-antracenkarbaldehydu'a 3~
~chlor-8-antracenkarbaldehydu v pomdru 4 ; 1 (ve vytdiku 87 %). Trituraci tohoto materis-
lu pomoci methanolu piednostnd vykrystaloval 2-ch10r-8-antracenkarbaldehyd. ze kterého
byl po delsi krystalizaci ze smSsi toluenu a hexanu ziskdn Zisty 2=-chlor izomer o teploté
tani pohybujici se v rozmezi od 149 do 150 °c, Hodnoty elementérni analyzi /C,H,Cl/ odpo=
vidaly teoretickym hodnotam ( v literatuie uvdddna teplota téni je v rozmezi od 148 do
150 °c, viz, patent Velké Britanie &, 1 149 557), Filtrat ziskany z uvedené CH3OH= tri-
turace (Rf = 0,48, silikagel Sioz. toluen PhCHa) byl potom ddle &i&t&n za pomoci prepara=~
tivni kapalinové chromatografické metody provadéné za vysokého tlaku, pfidemZ pi tomto
postupu byl ziskdn &isty 3-chlor-g-anthraldehyd o teplotd téni v rozmezi od 122 do 123,5 %c,

Hodnoty PhCHs/hexan a hodnoty elementérni analyzy /C,H,Cl/ odpovidaly teoretickym hodno-
tém (R; = 0,48, 10, PhCHy/s
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Prdiklad ¢p
10-ethylthio-g-antracenkarbaldehyd.

P#i provédéni postupu podle tohoto pfikladu bylo pouZito stejného postupu jako
v p¥ikladu B, pFfilemnZ z 10-chlor-9-antracenkerbaldehydu a ethyljodidu byl zfskdn olejo~-
vy produkt, ze ktersého po solidifikaci byl ziskdn 10-ethylthio-g-antracenkarbaldehyd o
teplotd téni v rozmezi od 74 do 75,5 °C. Hodnoty elementérni analyzy /C,H,S/ odpovidaly
teoretickym hodnotdm,

Priklad g
lO-(/Z-hydroxyethyl/thio)~9-antrecenkarbaldehyd.

Pi provédéni postupu podle tohoto pfikladu bylo pouzito stejného postupu jako
v piikladu B s tim rozdilem, Ze alkylaéni reakce-byla provéd&na po dobu jedné hodiny pri
teplots 65 °c, pfifemZ v tomto provedeni se z 10-chlor-9-antracenkarbaldehydu a 2=jodet=~
hanolu pFipravil 10-(/2-hydroxyethyl/thio)-S-antracenkarbaldehyd. Teplota téni tohoto
produktu se pohybovala v rozmezi od 103 do 104 °c. Hodnoty PhCH3/hexan a hodnoty elemen-
térni enalyzy /c,H,s/ odpovidaly teoretickym hodnotém,

Prdiklad R
2,10-dichlorantracankarbaldahyd a 3,10-dichlor-9-antracenkarbaldehyd.

Pfi provédini postupu podle tohoto pi‘ikladu provedeni bylo pouZito metody podle
VeIo Rogovika & kole (viz. Zh, Org, Khime 3, 1315, 1967), priZenz se vychdzelo z 2echlo-
rentrachinonu, a timto zplsobenm byla pFipravena smda (v pomdru asi 1 : 1) 2,10~dichlo-
rantracenkarbaldehydu a 3,10-dichlorantracankarbaldehydu (ve vytéZku 68 %). Tato smds
byla poton rozd$lena, pfiZemz bylo pouZito preparativni kapalinové chromatografické me-
tody pracujici s vysokym tlakem, p¥i které bylo pouZito stiraci-recyklové techniky, a
touto metodou byl ziskén 2,10-dichlor-9-antracenkarbaldehyd o teploté téni v rozmezi od
175,5 do 178,5 °¢ (hodnoty/PhCHa) a hodnoty elementarni analyzy /C,H,Cl/ odpovidaly teore=
tickym hodnotdm, a 3,10-d1ch10r-g—antracenkarbaldehyd 0 teplotd tdni v rozmezi od 173,85
do 175 °¢ (hodnoty PhCH3 a hodnoty elementéarni analyzy /C,H,CL/ odpovidaly teoratickym

hodnotém). Nezpracovany zbytek vy3e uvedené sm¥si byl pro dals{i déely pouZit jako smés
uvedenych litek, ’

Priklad s
lo-ethoxy~9-antracenkarbaldehyd.

P*i provéd&ni postupu podle tohoto piikladu bylo pouZito stejného postupu jako
Je uveden v pfikladu K s tou vyjimkou, Ze misto smdsi methoxidy sodného a methanolu
NaOCHa/CH30H bylo pouZito ethoxidu sodného NeOEt a ethanolu, p¥ifemZ pFi tomto postupu
se vychdzelo z 10~-chlor=g~antraldehydu, pfiemZ pfi tomto postupu byl ziskén 10-ethoxy-
~9-antracenkarbaldehyd o teplotd tdni v rozmezi od 88 do 80 °¢ (systém CH,Cl/hexan, hodno=
ty elementérni snelyzy /c,H/ odpovidaly uvedenému vzoreli).

Prdklad T
lO-(Z-hydroxyethyloxy)-Q-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto pFikladu provedeni byla pou%ita dvouhrdlovs néddoba o objemu ti*{ lit-
rd, kterd byla opatiena teplomdrem, chladidem,! michaci tyfinkou a pfivodem dusiky a pro=
bublévadem, pfifenz do této nédeby byl vloZen terc, butyldt draselny v mnoZstvi 25 gramg,
coZ odpovid4 0,22 molu, ddle ethylenglykol v mnoZstvi 1500 mililitrd a 10=chlor~g~anthral=-
dehyd v mnoZstvi 50 gramé, coz odpovidé 0,207 molu. Tato smés byla michdna pfi teplots
100 °¢ po dobu 1,5 hodiny, Potom bylo pFidéno daldich s gramd (coZ odpovidé 45 amoldm)
terce butyldtu draselného a v michini bylo pokragovéno po dobu dal3{ 0,5 hodiny, Zigkan4
reakéni sm&s byla ochlazena a potom byla nalita do 1500 mililitrg chladné vody,: potom by
la michéna po dobu 10 ninut, pFifemZ potom byl vysréZeny podil oddélen filtraci. Takto
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ziskand Zlutd pevnd ldtka byle rozpustdna v jednom litru dichlormethanu CH,CL, a tento
roztok byl veden pies néplii silikagelu o hmotnosti 100 gramd, pttidemZ bylo pouZito

CHZCl2 0 objemu 9 litrl. Tento dichlormethan byl odstrandn a poZadovany materidl byl
eluovdn ethylesterem kyseliny octové EtOAc v mnoZstvi 12 litrli. Ziskané odpovidajici

frakce byly potom spojeny a rozpou$tddlo bylo odstrandno, pritemZ timto zplsobem byl

ziskan po ususeni p#i teplotd 50 °C 10-(2~hydroxye thyloxy)~9-antracenkarbaldehyd v mnoZstvi
28,82 gramu (coZ odpovidéd vytézku 53 %) o teplotd tadni tohoto produktu v rozmezi od 142

do 144 °c (systénm CHZClz/hexan, hodnoty elementdrni analyzy /C,H/ odpovidaly uvedené slou-
- &enind),

Priklad U
10-methylsulfonyl-S-antracenkarbaldehyd,

Podle tohoto piikladu se postupovalo tak, %e se 10-methylthio-9~antracenkarbalde~
hyd v mnoZstvi 4,50 gramu, co% odpovidé 17,83 mmolu, rozpustil v dichlormethanu CH2012
v mnoZstvi 100 mililitrd, a roztok se ochladil na teplotu 0 °C za pomoci ledové lizni,
Tento roztok byl michén magnetickym michadlem, pfifemZ potom k n&mu byl pFidédn po kap-
kédch b&hem intervalu 15 minut roztok m~chlorperbenzoové kyseliny (technické kvality,
&istota 85 %, mnoZstvi 7,08 gramu, co¥ odpovidad 35,76 mmolu) ve 250 mililitrech dichlor-
me thanu CHaclz. Ledovd lézefi byla potom odstrangna a &iry roztok byl potom michén po do=-
bu 2 hodine Takto ziskany roztok byl potom promyvédn postupnd 10 %-nim roztokem Na28203
v.mnoZstvi 500 mililitrl a nasycenym roztokem Na,CO; v mnoZstvi 2 x 100 mililitro,
PouZité rozpoust&dlo bylo potom odstrandno a ziskany surovy materisl byl potom veden ndw -
plni silikagelu o malém objemu (200 mililitrd) v sintrované sklendné nélevce, piifemz
bylo pouZito dichlormethanu CH2012 Jako elu&niho rozpou3tédla ( o objemu 500 mililitrd).
PouZité rozpoudtddlo bylo odstranéno, pfifemZ vznikl surovy produkt, ktery byl rekrysta=-
lovén ze smdsi dichlormethanu a ethanolu CHZCIZ/EtOH; a timto postupem byl ziskén 10-
me.thylsulfonyl=8~antracenkarbaldehyd o teplotd tani v rozmezi od 216 do 217 % (hodnoty
elementérni anelyzy /C,H,S/ odpovidaly uvedené slou&ening),

Pr¥iklad vV
lo-(z-methoxyethoxy)—S-antracenkarbaldehyd.

Podle tohoto piikladu byl terc, butyldt draselny KOtBu v mnoZstvi 8,2 gramu, coZ
odpovidéd 0,162 molu, v methoxyethanolu v mnoZstvi 1000 mililitrd, zpracovén pomoci 10-
~chlor=9=orthraldehydu v mnoZstvi 25 gramdy coZ odpovidd 0,104 molu, a tato smds byla
potom zah¥*ivéna p&i teplotd zp&tného chladide po dobu 2 hodine Ziskand ochlazend reak&ni
sm&s byla potom zfeddna vodou v mnostvi 5 litr, a takto ziskana olejovits hmota byla
michéna po dobu 2 hodin, dokud nenastala solidifikace produktu, Odfiltrovany pevny podil
byl zpracovén chromatografickou metodou, p#iemz bylo pouzito ndplnd silikagelu $i0,

v mnoZstvli 500 gramd a dichlormethanu CH,Cl, jako elu&niho &inidla, Postupem podle tohoto
piikladu bylo z{skéno 26,9 gramu (coZ odpovidd 92 Ywnimu vyt&Zku) 10-(2-methoxyethoxy)-
~B-antracenkarboxaldehydu o teplotd tani v rozmezi od 87 do 88 °c (hodnoty elementérni
enelyzy /C,N/ odpovidaji uvedend slouCenind, systém CH,Cl, /hexan, R¢ = 0,18, §i0,,
CH,CL,) e

Priklad w
lo-morfolin-B-antracenkarbaldehyd. :

Podle tohoto piikladu byl 10-chlor-9-antracankarboxaldehyd v mnoisfvi 25 gramd,
coZ odpovidé 0,104 molu,! v morfolinu {technickéd jakost) v mnoZstvi 500 mililitrl, za=-
heivan pii teplots 55 ¢ pod atmosférou dusiku po dobu 17 hodin, ziskand reakéni onés
byla potom nalita do vody o objemu 2 litr&. Timto zplisobem vznikla sraZenina, kterd by~
la odfiltrovéna a potom byla chromatograficky zpracovdna na néplni silikagelu 8102
v mnoZstvi 1 kilogram, pfiems bylo pouZito toluenu v mnoZstvi 4 litrd, jako po&dte&niho
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eluéniho rozpoustddla k odstrandni vychoziho materidlu a vedlejdich produktd. Potom byla
oranZové vrstva produktu eluovéna dichlormethanem CHzcl2 v mnoZstvi 2 litry, pFilemZ tim-
to zpdsobem bylo ziskéno 10,58 gramu (coZ odpovidd vyt&zku 35 %) lO=morfolin-S-antracen-
karboxaldehydu o teplotd téni v rozmez{ od 182 do 184 °C, za m&knuti pi 175 °¢ (hodnoty
elementdrni analyzy (C,H,N) odpovidaly uvedend sloufenin¥; systém R¢ = 0,16, Si0
CHzclzc

2!

Priklad X
12~chlor-6-chrysenkarbaldehyd.

Podle tohoto pfikladu provedeni byl 6-chlorchrysen v mnoZstvi 70 gramd, coZ od-
povidd 0,266 molu formylovén stejnym postupem jako je uvedeno v pifikladu 1A, s tim
rozdilem, Ze v tomto pFipad® bylo pouZito dichlormethanu CH?_Cl2 v mnoZstvi 2500 mililitré&
jeko reakéniho rozpoust¥dla. Ziskany produkt byl zpracovén chromatografickym zp@isobem
na ndplni silikagelu $i0, o hmotnosti 1 kilogram, pFifemZ bylo pouZito ethylesteru kyse=
liny octové EtOAc jako eludniho &inidla, a timto postupem bylo ziskéno 19,1 gramu (coZ
odpovidd 25 ¥-nimu vytdZku) 12-chlor-6-chrysenkarbaldehydu o teplotd tani v rozmezi od
255 do 257 °C; (systém EtOAc, Rf = 0,42, $10,, toluen).

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

-Podle tohoto prikladu provedsni byl roztok 10-chlor-9«antraldehydu v mnofstvi 15
gramd, coZ odpovidé 0,062 molu, imidazolu v mnoZstvi 10,2 gramu, coZ odpovidé 0,15 molu,
a dimethylformanidu DMF v mnoZstvi 300 mililitrd, zpracovavén pi#i teplots 55 °C terc. bu-
tyldtem draselnym KOtBu v mnoZstvi 7,9 gramu, coZ odpovidé 0,07 molu, & potom byla tato
smds michéna po dobu 30 minut. Takto ziskand reak&ni smds byla nalita do O,1 M roztoku
* hydroxidu sodného v mnoZstvi 1500 mililitré, Timto zplisobem byla ziskédna sraZenina, kte=~
rd byla odfiltrovéna a potom byla zpracovéna chromatografickym zpGscbem na néplni sili-
kagelu $i0, v mnoZstvi 500 gramd, pFiZemZ bylo pouZito dichlormethanu CHacl2 0 objemu
3 litrd jeko pol4te&niho elu&niho rozpouZtédla za ufelem odstrandni vychoziho materidlu
a vedlejSich produktfie Zluté vrstva produktu byla potom eluovéna pomoci ethylesteru ky=-
seliny octové EtOAc v mnoZstvi 2 litry, pFifem2 postupem podle tohoto piFikladu provede=
ni bylo ziskéno 12,99 gramu (coZ odpovidd vytdzku 73 %) 10-(imidazol~l-yl)~9-antracen=-
karbsldehydu o teplot& téni v rozmezi od 194 do 196 °c; (hodnoty elementérni analizy:
/C,H,N/ odpovidaly uvedené slouZenind; systém EtOAc, R, = 0,38, 5102, EtOAc)

Priklad 2z
2-ethylanthracen,

Podle tohoto piikladu bylo pouZito t#ihrdlové nédoby o objemu 5=-ti litr@, ktera
byla vybavena chladi&em, teplomérem a michadlem zabudovanyn shora, pFiZemz do této nddo-
by byl vloZen 2-ethylantrachinon v mnoZstvi 120 gramd, coZ odpovidé 0,51 molu, déle zin-
kovy prach v mnoZstvi 300 gramd, co% odpovidd 4,59 molu, pentahydrét siranu vépenatého
CasO, « § HZO v mnoZstvi 3 gramy, a 28 %-ni roztok hydroxidu amonného v mnoZstvi 2800 mi~
lilitrde Teplota smdei byla potom zvy8ena, dokud potdte&nd tmavd Eervené zabarveni se ne-
zmdnilo (interval asi 6 hodin), Takto ziskand resk&ni smés byla potom zfiltrovédna. Ziska-
ny filtrat byl potom extrahovédn ethylesterem kyseliny octové EtOAc, pFidemz pevny zinek
byl rovndZ extrahovén ethylesterem kyseliny octové, Roztoky ethylesteru kyseliny octové
byly spojeny a rozpoustddlo bylo odstrandno. Tekto vznikly zbytek byl zahifivén pod zp&t-
nym chladifem spole&n¥ se sm&si koncentrované kyseliny chlorovodikové ( v mnoZstvi 10 mi-
1ilitrd) a n~-propanolu v mnoZstvi 1200 mililitrd, po dobu dvou hodin. Po ochlazeni byla
ziskéna pevnd sraZenina, kters byla zfiltrovéna a promyta absolutnim ethanolem v mnoZstvi
100 mililitrd a potom byla usuSena, priZemZ bylo ziskdno 40 gramd (co2 odpovidd vyt&Zku
38 %) 2-sthylantracenu. Hodnoty teploty tdni a elementdrni anal¥zy /C,H/ odpovidaji teorii,
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2-ethylantracen-g-karbaldehyd a S-chylantracen-9-karbaldehyd;-

Podle tohoto provedeni byl”2-ethylantracen v mnosstvi 40 graml, coZ odpovidd
0,194 molu, formylovén stejnym zplsobem jeko je uvedeno v p¥ikladu A, s tim rozd{lem, %e
Jako reak&niho rozpoustédla bylo pouzito dichlormethanu CH,CLl, v mnoZstvi 500 mililitrd,
Ziskany produkt byl potom zpracovéan chromatografickym zpdsobem, piiem: bylo pouZito
nidplnd silikegelu 810, o Joko elutniho &inidla bylo pouZito toluenu PhCHs. Postupom pod-
le tohoto provedeni bylo ziskano 43,68 gremu (co% odpovidd vytdtku 96 %) smési 2~othy=
lantracon-g-karbaldehydu a 3-0thylantracen-s-karbaldohydu.

Prdiklad AA .
3,5-difanyl-7a(ZH)-ethoxymethyl-lH.3H.5H-oxazol 4"3.4-qd74oxazol.

Podle tohoto p*ikladu byla nejd*ive 60 ¥=-ni disperze hydridu sodného v minersle
nim oleji ( v mno%stvi 34,0 gramd, cof odpovidé 0,86 molu) mechanickym zp@sobem promie
chévéna, p*item: potom byla promyte suchym hexenem za utelem odstrandni oleje, a potom
byla suspendovéna v suchém dimethyiformamidu DMF o objemu 300 mililitra, K této smdsi
byl potom p#iddn roztok 3,5~difenyl-1H,3H,5H-0xaz01 £ 34s4=c_Joxazol=7a(7H)=nethanoly v
mnoZstvi 208,2 gramu, co% odpovidé.0,7 molu, ktery byl p¥*ipraven postupem podle J.Pierce
a kole, viz JACS 73 2595, 1951, v'épchém dimethylformamidu OMF o objemu 300 mililitrg,
ptidenZ takto ziskané reakini améaﬁbyla potom udrZovéna na teplotd v rozmezi od 30 do
35 “c, Suspenze soli byla potom miéhéna p¥i teplotd okoli po dobu 60 minut, potom byla
ziedéna suchym dimethylformamidem bMF 0 objemu 200 mililitrd, za G&elem usnadnéni michd-
ni, pritemz potom byla ochlazena ojfpracovéna ethyljodiden ( v pFebytku) takovym zptiso-
bem, aby reakdni teplote byla udriavéna v rozmezi od 20 do 35 °¢, Tato smds byla potom
michdna pii teplot’ okoli po dobu g hodin, a potom byla opatrné zpracovéna absolutnim
ethanolem o objemu 30 'mililitré. Ziskand vyslednd smés byla potom z¥eddna diethyletherem
Et,0 0 objemu 2,5 litry, pfitems v;pikly pevny podil byl odfiltrovén, Pouitd rozpouitdd-
lo bylo potom odatranéno, piifems bylo pouZito rota&niho odpaifovéku, a timto zplsobem
‘bylo ziskéno 229,5 gramu 2lutého oleje, ktery obsahoval Jak vychozi latku tak i poZadova~
ny produkt. Potom byl roztok uvedeé%ho oleje v chloroformu smisen g $40, o hmotnosti 200
gremd a pouZité rozpoustédlo bylo odstrandno, Vznikly pevny podil byl potom vlo%en do
kolony naplnéné silikagelen $10, ( v mnozstvi 800 gramd). Eluci provadénou pomoci smési
‘ethylesteru kyseliny octové g hexanu EtOAc/hexan v poméru 1 : 3,5 bylo ziskdno 139,7 gra~
mu (coZ odpovids vytdzku 61,3 %) 3;5-difeny1-7a(7H)-ethoxymethyl-lH.aH.SH-oxazol
1'3.4-q_7oxazolu. Analyticky vzorek‘byl ziokén rekrystalizaci z hexanu. Teplota tén{ take
to ziskaného produktu se pohybovala v rozmezi od 83,5 °C do 85 °C, pfiemz hodnoty ele-
mentérni analyazy, /CoH N/ odpovidaly uvedené sloudening, Coly podil takto ziskand létky
byl pouZit bez dalsiho tigténd, :

3

2-amino-2-ethoxymethoxy-l.3~pr0pandiol hydrochlorid 1/4 Hzo.

Podle tohoto provedeni se postupovalo tak, Ze se 3.5-difenyl-7a/7H/-ethoxymethyl-
-lH.3H,5H-oxazolfé'3;4~q_7oxazol V- mnoZetvi 136 gramd, co: odpovidé 0,42 molu, rozpustil
v 6N kyselin& chlorovodikové v mnoZstvi 400 M11111tr0, a vysledny roztok byl potom michén
po dobu 1,5 hodiny pi1 teplotd okoli, Po extrakci, kterd byla provédéna pomoci diethylethe-
ru v mnostvi 2 x 200 nililitrd, za Uéelem odstranéni benzaldshydu, byl vodny roztok zkon=
centrovan na rota&nim odpaifovéku, pFiZems byl ziekén bezbarvy olej, Tanto produkt byl po~
tom ochlazen na ledové ldzni za U€elem odstran&ni krystal® a usnadn&ni krystalizace. Timto
zpdsobem vznikl pevny podil, ktery byl rozi*edsn 8 chladnim kyani&em methylnatym CHSCN.
potom byl zfiltrovén, promyt diethyleterem a usuden ve vakuové peci P¥i teplots okoli,
pfifem: timto zpOsobem bylo ziskéno 71 gramd (coz odpovidé vyt&tku g9 %) 2=amino~2~etho-
xymethyl~1,3-propandiolu ve formé hydrochloridu, 1/4 Hy0e Teplota tani takto ziskaného

produktu se pohybovala v rozmezi od 78 do 79 %, hodnoty elementérni enalyzy /C,H,Cl,N/
odpovidaly uvedené sloudening,
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P*{klad AB
4-n7a-3-hydruxymethyl-s-methyl-l-oxeupiro/4.B/dokan.

Podle tohoto pi#{kladu byl roztok 2-amino-2-methyl-1,3-propandiolu v mnoZstvi
303,4 gramu, co% odpovida 3,0 molom, déle cyklohexanonu v mnoZstvi 294,85 gramu, coi
odpovidé 3,0 molém, a toluenu PhCH; V' mnoZetvi 400 mililitrG, zeh¥ivén pod zpStnym chla-
diCem po dobu pHibliZng 2 hodiny za é&eotropického odstrandni vody, Po ochlazeni Vy=
krystalizoval podil z toluenu, ktery ‘byl potom dvakrédt rekrystalovén z hexanu, pidemz
bylo ziskéno 444,4 gramu 4-aza-3-hydprymethyl-3-1-oxaepiro/4.5/dekanu {coz odpovids
vytézku 80 %), prilemZ teplota téni tohoto produktu ge pohybovals v rozmezi od 52 do
54 °C3 elementédrni analyzs /C,H,N/ odiovidala uvedend slou&enind,
4-aza-3-mathoxymethyl-s-methyl-l-oxaé%iro/4.S/dekan.

Podle tohoto prikladu provedeni byla nejd*ive promichévdna 60 %=-ni disperze
hydridu sodného NaH v minerdlnim olej£ v mnoZetvi 75 gramd, co¥ odpovidé 1,9 molu, pfie
¢emZ toto promichdvani bylo provédénd&mechanickym zpbaobem, a ziskand amds byla potom

dimethylformamidu DMF v mnoZgtvi 200 éililitro; K takto pipravent smési byl potom pii-
dén roztok 4-aza-3-hydroxymethyl—3-mafhyl-l-oxaspiro/4,5/dekanu Vv mnoZstvi 27,8 gramu,
coZ odpovidd 1,5 molu, v suchém dimetﬂylfcrmamidu OMF o objemu 200 mililitrg, piiéemZ
teplota resk&ni smsi byla udrZovéna v rozmezi od 30 do 35 ¢, Potom byla p#idévéna ma=-
18 mnoZgtvi dimethylformamidu OMF, po&ze nezbytnd nutnd k usnadn&ni michéni. Tato sm&s
byla promichévéna pii teplotd okoli no doby 1,5 hodiny, potom byla ochlazena a zpracové-
na methyljodidem v mnozstvi 234,2 gramu, 102,7 mililitr0, co% odpovidé 1,65 moluy, pridem2
roakéni toplota byla udrZovéna v rozmezi od 20 do 30 %c, Takto ziskand sm&s byla potom
michéna po dobu 2 hodin p*i teplot& okoli g potom byla pomalu zpracovévéna absolutnin
ethanolem v mno%stvi 40 mililitrG, pifi%emZ nakonec byle zfedsna suchym diethyleteren

Et,0 o objemu 3 litry, ReakZni sm&e byla potom zfiltrovéna, pkifems rozpoustédlo bylo od-

pFifanz timto Postupem bylo ziskdno 209,7 gramu (coZ odpovids vyt&Zku 70,3 %) 4~aza~
3-methoxymethyl-s-methyl-l-oxaspiro/l.s/dekanu ve formd bezbarvé kapaliny o teploté va=
ru 114 oC/l4 mm; hodnoty elementdrni analyzy odpovidaly uvedens slou&ening,

2-amino-3-mathoxy-a-methyl-l-propanol.i

tvorily dvé vrstvy, p¥iZemz horni vrstva obsahovala cyklohexanon a byla odstrandna extrake
cl disthyleterem Etzo v mnoZstvi 2 x 400 mililicrd, Spodni vodns vrgtva byla zkoncentrové-
fa na rota&nim odparovéku, pritemz vznikla sirupovité hmota, kterd byla potonm Zpracovéana
S0 %=nim hydroxidem sodnym, kterého bylo pouzito v pfebytkus Vysledns kafovitd hmota byla
extrahovéna smégi diethyleteru a dichlormethanu EtZO/CHacl2 vV pomdru 2 3 1 v mnogstvi
4 x 500 mililitrq. & potom znovu dichlormethanen CHzcl2 v mnoZatvi 500 mililitrd, PouZi~
té rozpoudtddlo bylo potom odstrandno na rota&nim odpafovéku, pFitem: timto Zplsobem by-
lo ziskéno 198 gramd svdtlého oleje., Frak&ni destilaci tohoto oleje bylo p¥ipraveno
166 gramd (coz odpovidd vytdzku 93 %) 2-am1no-3-methoxymethyl-l-propanolu. ve forms
bezbarvého oleje, Teplota varu takto ziskaného produktu byla 94 oc/l7 mm; hodnoty ele-
mentarni enalyzy /c,H,N/ odpovidaly uvedens sloudening,

B4

PFiklad ac .
14,2 06,3 6-2-amino-l,3-cyklohexandiola§etét.
Tato slouZenina byla pFipravenagpostupem podle F, Lichtenthalera (viz, Ber, 96,
851, 1963), priZems teplota tédni takto éfipravaného produktu ge pohybovala v rozmezi
od 175 do 177 °C; hodnoty elementdrni aq?lizyI/C.H.N/ odpovidaly uvedenému produktu (v li-
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teratuie uvéddna teplota tani je v rozmezi od 175 do 177 °C, Fo Lichtenthaler, Ber.
96, 851, 1963). '

*

P*riklad AD "
2-1z0propyl—Z—nitro—l.a—propnndiol.$

Podle tohoto provedeni byl Ethok 2-methyl=l- nitropropanu v mnoZgtvi 38,7 gramu,
co odpovidé 0,375 molu, piipraveny~postupem podle N, Kornbluma, Be Tungeho a He Ungna-
da, vize Je Ame Cheme Soc., 1954, 75' 3029, a déle NEt v nnoZstvi 3,79 gramu, coZ od~-
povidé 0,0375 moluy v methanolu o objemu 50 mililitrd, pfidévén po Kapkéch ke 37 %=nimu
vodnému roztoku formaldehydu v mnoiftvi 76,2 gramu, coi odpovidé 0,938 molu takovou
rychloeti, aby teplota reakéni sm¥si nepievydila 30 %c, Po 72 hodinadch byl takto vznikly
roztok zkoncentrovén za pouZiti vakga a ziokany zbytek byl rozpudtdn ve vodd o objemu
250 mililitrd, Tento roztok byl potam kontinudlnd extrahovén po dobu 1 hodiny zs pomoci
dichlormethanu CH,Cl, o objemu 1 liwr.

Takto ziskany dichlormathangvy roztok byl potom suden pomoci siranu hofeénatého
MgS0 4, filtrovén a nakonec zkoncontfovén, ptitem vyaledkem tohoto postupu bylo 53,3 gra-
mu 2-1zopropy1-2-nitro~1 a-propandiolu ve formd voskovitd bilé pevné hmoty (coZ znamend
vytéZek 87 %). Teplota tdni takto ziskeného produktu se pohybovala v rozmezi od 67 do
72 °C ( v literatuie uvédéna teplota tdni je v rozmezi od 87 do 88 °C, viz, B.Ms Vander=
bilt a H.B, Haas, Inde Enge Chem. 32, 34, 1940), Podle nadich zkusenosti tonto postup
selhal p*i pokusu o p¥ipravu poZadované sloudeniny.

Acetdt 2~gmino=2~izopropylel,3-propandiolu,

P¥i provéddni tohoto postupu piipravy bylo pouZito stejného postupu jako je
uveden v piikladu AM, piilem% jako vychozi slouteniny byle pou¥ito 2~-izopropyl-2-nitro-
1,3~propandiolu, a vysledkem tohoto postupu byl scetét 2-amino=2=izopropyl=l,3=propandio-
lu, ktery byl ziskén s vyt&tkem 987m, ptitemZ teplota téani tohoto produktu se pohybova-
la v rozmezi od 156 do 155,5 °C (syntézu této sloudeniny ve form® volné bazické latky
uvddi H.Se. Broadbent a kol. v J, Heterocyclic Chem., 13, 337 /18975/) pridemZ teplota té~
ni této sloudeniny je v rozmezi 0d.'70 do 72 °c.
¥
Priklad AE -
N=benzyliden=L~alanindt ethylnaty.,

Podle tohoto p*ikladu provedeni byl N=benzylideneL=alanindt ethylnaty piipraven
podle obecné metody G.Storka a kol., uvedené v J. Orge. Chem, 41, 249 (1976), prikemZ
teplota varu této slouleniny se pohybovala v rozmezi od 98 do 100 °C (0,4 mm), v lite-

ratufe je uvadéna teplota varu 100.°¢ (0,3 mm), vize. As Calcayai a kol,, Synthesis
445, 1981,

2=(2=jodethoxy)tetrahydro=-2H4-pyran,

Podle tohoto provedeni byl &erstvé oddestiloveny dihydropyren v mnoZsetvi 59,0
gramf, coZ odpovidéd 0,7 molu, po kapkéch pidadvan ke chlazenému roztoku jodethanolu
v mnoZstvi 98 gram@, coZ odpovidé 0,57 molu, v diethyleteru Et 0 o objemu jednoha litru,
ktery obeahevel 0,1 gramu p=toluensulfonové kyseliny, Tento roztok byl potom michén po
dobu jedné hodiny pti teplotd 5 9Ci K takto ziskané reakéni smési byl potom pidén pev=
ny uhli&itan draselny K,C05 v mnoé}tvi 5 gramd a vzniklé suspenze byla potom michéna
po dobu dalsi jedné hodiny pi teplotd okoli. Takto ziskané reakéni smds byla potom
zfiltrovéna, p*item odddleny pevﬁ? podil byl promyt diethyletherem Et,0 o objemu jeden
litr, Ziskané organické roztoky byly spojeny a zkoncentrovdny na rotanim odpaiovéku
{ v nddobd promyté 1 %=nim NET; ve *vodﬁ). Takto ziskany surovy 2=(2«jodethoxy)tetra=

hydro-2H=pyran v mnoZstvi 100 gramd (coZ odpovidalo vytdiku 68,9 %) byl poufit bez dal-
8iho didtdnie &
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2-benzylidenamino-2-mathyl-4-(/tetrahydro-2H-pyran-2-y1/oxy)-butyrét ethylnaty,

Podle tohoto provedeni byl nejdiive piipraven roztok diizopropylamidu lithia,
pfitemZ pii tomto postupu bylo po kapkdch piidavéno n-butyllithium n=Buli (1,6 M v he-
xanu, objem 228 mililitr8, coZ odpovidé 0,365 molu) k roztoku diizopropylaminu v mnoZstvi
51,6 gramu, co% odpovidé 0,51 molu, ve smdsi suchého tetrahydrofuranu THF o objemu 700
nililitré a suchého HMPa o objemu 40 mililitra, ptitemZ smds byla udriovéna ne teplotd
v rozmezi od 30 do 40 °c, Takto z{skany roztok byl potom ochlazen na teplotu =70 °C a
k tomuto roztoku byl potom po kapkéch p¥idévdn roztok N=benzyliden=L-alanindtu ethylna=-
tého v mno%stvi 74,8 gramu, cof odpovidé 0,365 molu, p¥ileni tato reskini emds byla
ponechéna ohfdt na teplotu ~20 °C v ingervalu n¥koliks minut. Takto z{skany gerveny roz-
tok byl potom ochlazen na teplotu =70 °c,

V daldim postupu byl potom 2-1Z-Jodethoxy)—tetrahydro-ZH-pyrnn v mnoZstvi 98,1
gramu, coZ odpovidé 0,383 molu, pfidén do roztoku p¥ipraveném shora uvedenym zpdsobanm,
takovou rychlosti, aby teplota v reakéni smdsi nepfevyiila ~65 °C, Takto pfipraveny roze
tok byl potom ponechén pomalu oh#4t na teplotu okoli a dadle byl promichévén po dobuld ho-
din, Objem tohoto roztoku byl potom zmenZen na 300 mililitrd proudem suchého dusiku b3=
hem nékolika dal&ich hodin za uZelem usnadndni kone&ného zpracovéni, Reakce byla potom
prudce ukonZena pi*idavkem nasyceného roztoku chloridu eodného v mnoZstvi 800 mililitrd
@ zredéného diethyleterem Et,0 o oqu@u 800 mililitrd. Tento diethyleter byl potom od-
stranin a vodnd vrstva byla extrahovéha hexanem o objemu 500 mililitrl. Takto ziskané
diethyleterové a hexanové vrstvy bylj‘potom spojeny a sudeny pomoci siranu sodného
Na,S0,e Ziskany roztok byl zfiltrovén:a pouZité rozpoustddlo bylo odstrandno, prigemz
bylo ziskéno 124 gramf surového éervqbého olejes Destilaci z baiky do baffky {eklendné
baiiky byly promyty 1 %~nim vodnym roztokem NEta). p¥i teplotd léznd 210 °C g 0,3 nnm,
bylo ziskdno 95 gramd ethyl 2-bonzy1§§enaminofz-methyl-d-(/tetrahydro-ZH-pyran-Z-yl/
oxy)butyrdt, ktery byl potom homogenizovén vpc, pFifem? produkt vykazoval piijatelné hod-
noty NMR a hmotového spektra. Tento @godukt byl ekladovén pod atmosférou dusiku v nrazée-
ku, pFiZemZ byl potom pou2it bez daliiho preiidtovéni,

.
Ethyl 2-benzylidenamino-2-methyl-4-([§etrahydro-ZH-pyraneZ-yl/oxy)butyrét.

Podle tohoto provedeni byl roztok ethyl Z-bsnzylidenamino-z-methyl-4-(/tatrahydro-
2H=pyran=2-yl/oxy)=butyrétu v mnoistﬁf 100,0 gramd, cof odpovidé 0,3 molu, v tetrahydrofu-

ranu THF o objemu 100 mililitr& pidavén pomalu do suspenze lithiumaluminiumhydridu

v mnoZstvi 22,77 gramu, co% odpovidd 0,6 molu, které byla rychle promichévéna v suchém
tetrahydrofuranu o objemu jednoho lifru. pfi%emZ rychlost pFiddvani byla takové, aby ge
udrZovel mirny reflux. Po dokonZeni pfidavku byla taekto ziskand smés zsh¥ivéna pod zp&t=-
nym chladiCem po dobu 4 hodin. Tato reak&ni smds byla potom ochlazena a v daldim byla
zpracovéna postupné vodou (o objemu 23 mililitrd), 15 N roztokenm hydroxidu sodného (o
objomu 23 mililitrd) a opdt vodou o objemu 45 mililitr@. Timto zplsobem vznikl pevny po-
dil, ktery byl oddélen filtraci s potom byl promyt tetrahydrofuranem THF o objemu 200
mililitrd. Tekto ziskané organické vrstvy byly spojeny a zkoncentrovény na rotanim odpa~
fovniku, p¥iemZ postupem podle tohotp provedeni byl ziskén ethyl 2=benzylidenamino=2«=
methyl~4e(/tetrahydro-2H-pyren-2~yl/oxy)-butyrét v mnostvi 81,1 gramu, co% odpovidé vy=
téZku 92,0 %, a tento produkt byl ve formd hustého oleje, ktery byl pouZit pro dals{
GCely boz daldiho &idtdni.

2-benzylamino-2-methyl-1,4-butandiol.?

PEL této pFipravéd bylo postupovéno tak, fe surovy athyl 2-benzylidenamino~2-
-muthyl-ﬁ-(/tetrnhydro-2H-pyran-2-yl/bxy)butyrét v mnoZstvi 80,1 gramu, co2 odpovida
0,273 molu, byl rozpustdn ve 3N roztoku kyseliny chlorovodikové o objemu 128 mililitra,
Pe 5-11 minutdch byla tato smés promyta diethyleterenm Et,0 v mnoZstvi 200 mililitrg,
Ziskany vodny roztok byl potom zkoncaﬁtrovén za pouZiti rota&niho odpafovéku, pridemz
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byl ziskén husty olej, ktery byl och¥azen a zalkalizovén piebytkovym mnoZstvim 50 &=ni=
ho hydroxidu sodného, Takto vytvofenéxolejovy anin byl extrahovdn diethyletherem Et20
podily 3x 200 mililitrO. Ziskené diethyletherové extrakty byly apojeny a zkoncontrovény,
ptitem p¥i tomto postupu’ bylo ziskéno 63,6 gramu hustého olejes Destilaci bylo zigkéno

49,8 gramu (coZ odpovidd vytdiku 94 %) 2-benzylamino=2=methyl=l,4=butandiolu ve forméav&tle

Zlutdho olejoe Toplota varu takto zié&aného produktu se pohybovala v rozmezi od 168 do
170 °¢c pfi 0,35 mme Hodnoty elementérni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedenéd sloudenind,

2-~amino=2-mothyl~l,4=butandiol ve fofmb hydrochloridu,.

PEL ptipravd této olouSeniny byl 2=benzyl=amino=2=methylwl,4=butandid v mnoZetvi
31,08 gramu, co% odpovidé 0,149 molu, rozputdn v 85 %e=nim ethanolu v mnoZstvi 240 mi=
11l1trd, ktory obeahoval koncentrovanou kyselinu chlorovodikovou v mnofstvi 21 mililicro,
cod odpovidéd 0,25 molu, a déle 5 %=ni paladium na ektivnim uhli v mnoZstvi 10,0 gramo,
ptitemZ potom byla provedens redukce v Parrové pfistroji p#i tlaku 0,275 MPa bdhem 37
hodin p#i teplots okoli, Potom byl pouity katalyzétor odstrandn filtraci e poutité roz-
poudtédlo bylo odstrandne na rotadnim odpafovéku (na ldzni o teplots 60 °c), pritemZ pit
tomto provedeni bylo ziskdno 20,91 gramu 2-amino=2=methyl=-1,4=butandiolu ve form& hydro=-
chloridu (vytéZek odpovidal 90,2 %), .a timto produktem byl &iry, husty, bezbarvy olej
s pi¥ijatelnymi hodnotami NMR a hmotového spektra. Tento produkt byl poufit bez daldiho
&i3tdni, Tato sloudenina je uvédéna ve formé své acetdtové soli (viz. Ge Cardillo a kol,,
Chems Comm, 1308, 1982), oviem 24dné thodnoty o této sloudenind nejsou uvadény.

Prfriklad AF
10=chlorantracen=le=karboxylové kyselina.

Podle tohoto provedeni byla l-anthrolova kyeelina v mnoistvi 24 gramQ, co% od-
povidé 0,108 molu, zpracovévéna N-chlorsukcinimidem v mnofstvi 24 gramd, coZ odpovidé
0,18 molu, v N~methylpyrrolidinonu, a tato smés byls zah#ivéna pod atmosférou dusiku p¥s
teplotd 90 °c po dobu 1,5 hodiny. Takto ziskand reak&ni smis byla ziedéna 3,5 litry vo=-
dy, dale byla zfiltrovéna, sudena e ziskand srafenina byla rekrystalizovéna z ethyleste=
ru kyseliny octové EtOAc,pfiéemi postupem podle tohoto pikladu bylo ziskdano 16,41 gramu
(coZ odpovidd vytdzku 59 %) 10-chlorantracensl=karboxylové kyseliny, p¥idem# teplota td=
ni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 257 do 277 °c; hodnoty elementdrni enalyzy
/C4H,Cl/ odpovidaly uvedené slouenind,

lo-chlorantracen-l-karboxylét-ethylnéty. .

P*iprava této uvedené slouéehiny probihala podle tohoto provedeni tak, e se
10-chlorantracen=l=karboxylovs kyselina v mnofstvi 17,3 gramu, co: odpovidé 0,0674 mo=-
lu, ddle koncentrovans kyselina sirovd v mnoZstvi 1,0 mililitr, a absolutni ethanol
v mnoZstvi 500 mililitry zah#ivaly spole&nd pod zp&tnym chladi&em po dobu 3 dni, pi=
temZ bylo pouzito 4 R molekulovych sft v Soxhletovu extraktoru za Uéelem odstrandni voe
dys PouZité rozpoustddlo bylo potom odstrandno a potom bylo provedeno rozddleni mezi
ethylester kyseliny octové EtOAc a dgsyceny hydrogenuhli&itan sodny, Poufité rozpoustéde=
lo bylo potom odstrandno z organick61Wr3tvy, piti¢emZ timto shora uvedenym postupem bylo
ziskéno 14,86 gramu (co¥ odpovidd vf?éiku 77 %) lO-chlor-antracen-l-karboxylétu ethylna-
tého, ktery byl potom pousit bez daliiho &1¥téni,

10-chlor=l-antracenmethanol,

P¥L pi*ipravé shora uvedené sloudeniny se vychdzelo z roztoku 10-chlorantracen=
=l=karboxyldtu ethylnatého v mnofstvi 14,86 gramu, co¥ odpovidd 0,052 molu, v tetrahydro-
furanu THF v mno2stvi 300 mililitrd, pFidem? tento roztok byl zpracovén lithiumborohydri-
dem LiBH, v mnoZstvi 1,14 gramu, coilodpovidé 0,052 molu, a potom byl zah#ivén pod zpé&te
nym chladifem po dobu 16 hodine Takto ziskans reak&éni sm&s byla nalita potom do ledovd




25 CS 273348 B2

vody a okyselena kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 2. Timto zp@sobem se ziskal
pevny podil, ktery se zfiltroval, potom byl promyt vodou v mroZstvi 600 mililitré, po-
tom byl su3en a nakonec chromatografiéky zpracovén na néplni silikagelu §i0, v mnoZstvi
500 gramd, pi&emZ bylo pouZito ethylesteru kyseliny octové EtOAc jako eludniho &inidlae.
Pouzité rozpoudtddlo bylo potom odstranino na rotadnin odpafovdku, pritems byl ziskén
pevny podil, ktery byl potom krystalovén z tetrachloridu uhliZitého Cl,s pridemZ pii tom=-
to provedeni bylo ziskéno 10,3 gramu (coZ odpovidé 8l %=nimu vytdZku) lO-chlor-ljantra-
cenmethanolu o teplotd téni v rozmezi od 138 do 140 °cs hodnoty elementarni analfzy /C,
H, Cl/ odpovidaly uvedené slouenind.

10-chlorantracen~l=karbaldehyd . .

Podle tohoto provedeni byl 10«chlor-l=antracenmethanol v mnoZstvi 8,8 gramu,
coZ odpovidd 0,036 molu, rozpudtdn v diethyleteru CHyCl, v mnoZgtvi 200 mililitrd, a
potom byla tato smés zpracovévéna BaMnO, v mnofstvi 15 gramd, coZ odpovidad 0,059 molu,
prifenZ toto zpracovévéni bylo provédino po dobu 3 dni a potom byla smis rychle uvede=~
na k refluxue Tato reskini sm¥s byla potom zfiltrovédna a takto ziskany filtrét byl zpra=-
covan do suchae. Takto ziskany zbytek byl potom zpracovén chromatografickym zplsobem, pii=
Zamz bylo pouZito preparativni kapalinové chromatografické metody provéddéné za vysokého
tlaku p¥i pouziti toluenu PhCHy jako eludniho rozpoudtddla, prifemZ timto zplsobem bylo
ziskéno 6,0 gramd (coZ odpovidé vytdZku 69 %) mirnd zne&idténdho 10~-chlor=antracen=l-
karboxaldehydu, ktery byl potom pouZit pro daldi GZely bez pre&is¥ovéanie

Priklad AG
3=-nitro=-2,4~pentadiol.

Podle tohoto p¥ikladu byl roztok nitromethanu v mnoZstvi 73,3 gramu, coZ odpovi-
dé 1,2 molu, a acetaldehydu v mnoZstvi 158,6 gramu, coZ odpovidé 3,6 molu, ochlazen na le-
dové lézni. Do nadoby byle potom piidéna voda v mnoZstvi 80 mililitrd a hydroxid vépena=-
ty v mnoZstvi 0,40 grambie Takto vznikld smis byls potom michéna pod atmosférou dusiku po
dobu 8 hodin, potom byla neutralizovéna oxidem uhlilitym a zfiltrovénae. Ziskany filtrat
byl potom extrshovén kontinuélnim zp@sobem dichloreterem CH,Cl, v mnoZstvi jednoho litru
po dobu 6 hodin, Ziskany dichloreterovy extrakt byl potom zkoncentrovén ze pouZiti vakua,
pFi&em% timto shora uvedenym postupem bylo ziskéno 114,6 gramu (coZ odpovidé vytdZku 77 %)
surového 3=nitro=2,4=pentandiolu ve form& sv&tle Zluté sirupovité hmoty. Tato létke byla
nestabilni, pfifem% byla pouZita pro daldi GZely bez daldiho &istdni, Syntéza a izolace
tohoto produktu jako surového materidlu je rovn¥Z uvéddna Z.Ecksteinem a TeUrbanskim,
vi.ze Roczniki Chem, 26, 571 (1952).

(2d)e 4 & 5¢£, 6 i) =4,6~dinethyl=5=nitro=-2=fenyl«l,3~dioxan,

Podle tohoto provedeni byl roztok surové smdei 3=-nitro-2,4~pentandiold v mnoZstvi
115 gramdi, coZ odpovidéd 0,77 molu, kteréd byla pFipravena shora uvedenym zplsobem, a déle
benzaldehyd v mnoZetvi 81,7 gramu, cof odpovidé 0,77 molu, a p-toluensulfonovéd kyselina
v mnoZstvi 1,28 gramu v benzenu v mnoZstvi 400 mililitr8, zah*ivany pod zp&tnym chladiZem
po dobu 1,5 hodiny za azeotropického' odstrandni vody, Po odstrandni rozpou3tidla pri po-
uziti vakua byl ziskén surovy produék (to znamené komplexni emds), ktary byl rozpudtdn
v absolutnim ethanolu v mnoZstvi 150 mililitr8, Po 36~ti hodinovém udrZovéni této smisi
pFi teplotd okoli vznikl podil krystalkd, které byly oddéleny a usuSeny, pfiZemZ timto
shora uvedenym postupem bylo ziskéno 25,8 gramu smési v pom&éru 5 : 1 (zjist&no z NMR)
poZadoveného produktu a dalsiho izoqeru: elementérni analyza /C,H,sN/ odpovidala teorii,
Cisty 20,4 £,5 4, 6 dr=4,6=dimethyls5=nitro=2=fenyl=1,3=-dioxan byl ziskén po rekrystalie
zaci z absolutniho ethanolu, pfiéemé'teplota téni takto ziskaného produktu se pohybova«-.

la v rozmezi od 117,5 do 118 °C; hodnoty elementérni anel¥zy /c,H,N/ odpovidaly uvedené
slouZenind, B

gy
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Acetédt mezo 3=amino=2, 4-pentandiolu. )

Piprava této slouleniny byla provedsna z (2 «, 4 &, 6y 64C) 4 6=dinethyl=5=
~nitro=-2-fenyl=l,3=dioxanu stejnym zplsobem jako je uvedeno v ptikladu AM, s tim rozdi-
lem, Ze byla pouZita teplota 50 %G, a ziskany produkt byl potom rekrystalovén z 95 %=ni-
ho othanolu, pfifem% timto postupem byl ziskdén acetdt nezo=3=amino=2,4=pentandiolu o
teploté téni v rozmezi od 108,5 do 108,5 °c; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovi-
daly uvedenému materidly,

P*riklad AH
12-gthyl=6=chrysenkarbaldehyd,

Podle tohoto piikladu byl ﬁ-ethylchryaen v mnoZstvl 60 gramd, cof odpovidd
0,234 molu, formylovén postupem stejnym jako je uvedeno v pi‘ikladu A, s tim rozdilem,
%e jako reak&niho rozpoudtddla bylo pouzito dichloreteru CH,Cl, v mnoZstvi 1000 mili-
litrd, Takto ziskany surovy materisl byl chromatograficky zpracovén na néplni silikage=-
lu 510, o hmotnosti 1 kilogram, pFitem% timto shora uvedenym postupem bylo ziskéno 50,38
gramu (coz odpovidé vyr8xku 76 ¥) 12-9thyl-ﬁ-ohryuankarbaldohydu. ptitemZ teplota téni
tohoto produktu se pohybovale v rozmezi od 138 do 139 °C; elementarni analyza /C,H/ od=
povidale uvedené sloufenind. -

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

Podle tohoto p¥ikladu provedeni byl roztok lO~-chlor-S-antraldehydu v mnoZstvi
15 gramdi, coZ odpovidé 0,062 molu, déle imidazolu v mnoZstvi 10,2 gramu, coZ odpovidé
0,15 molu, a dimethylformamidu DMF v mnoZstvi 300 mililitrl, pii teplotd 55 °¢c zprecovan
terce butyldtem draselnym KOtBu v mnoZstvi 7,9 gramu, coZ odpovidd 0,07 molu, a tato
sm&s byla potom promichévédna po dobu §0 minute Takto ziskand reakéni smés byla potom na-
lita do 0,1 M roztoku hydroxidu sodného NaOH v mnoZstvi 1,5 litrls Timto zplisobem vznikla
srazenina, kterd byla odfiltrovdna a zpracovéna chromatografickym zpfisobem na ndplni oi=
likagelu 810, o hmotnosti 500 gramd, éfiéemi Jjako poddtedného elutniho rozpoudtédla bylo
pouzito dichlormethanu CH,Cl, v mnoigﬁvi 3 litry, ze utelam odstrandnl vychoziho materid~
lu a vedlejsich produkt@. Ziskané Zlmté vrestva produktu byla potom eluovéna ethylesterom
kyseliny octové EtQAc o objemu 2 litry, pititemZ po odstrandni rozpoudtddla a po usudeni
bylo ziskdno 12,29 gramu (coZ odpovidé vyt&iku 73 %) 10=«(imidazol=leyl)=9=antracenkarbal-
dehydu o teploté tani v rozmezi od 194 do 196 °C; systém EtOAc, hodnoty elementérni ana=-
lyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené slouégniné.

Priklad Al
12-ethoxychrysen=6=karbaldehyd,

Podle tohoto piikladu byl 6-§}hoxychrysen v mnoZgtvi 48 gramd, coZ odpovidd
0,176 molu, formylovédn, p¥iemZ bylo.pouZito stejného postupu jako je uveden v piikladu
A, s tim rozdilem, Ze jeko reak&niho rozpoustédla bylo pouZ2ito dichlormethanu CH,Cl,
v mnoistvi 1000 mililitrd, Po odddleni byl surovy materidl chromatograficky zpracovén
na néplni silikagelu $10, o hmotnosti 500 gram@, p¥ilemZ bylo pouZito dichlormethanu ja=
ko elu¢niho &inidla, pfléemi po odstrandni rozpoustddla a usuSeni bylo ziskéno 33,7
gramu (coZ odpovidé vytdZku 64 %) l2=-ethoxychrysen=6=karbaldehydu o teplotd téni v roz-
mezi od 173,5 do 175 °C; hodnoty elementérni enalyzy /C.H/odpovidaly uvedend sloudenind,

e

Ptiklad &K
4achlor=10=(2=hydroxyethoxy)=9=antracenkarbaldehyd,

Podle tohoto provedeni byla izomerni smés l-chlor-9=-antraldehydu a 4=chlor-9=-
~=antraldehydu v mnoZstvi 36,8 gramu, ‘co2 odpovidé 0,133 molu, v ethylenglykolu v mnoZstvi
1000 mililitrd, a tetrahydrofuranu THF v mnoZstvi 200 mililitrd, zpracovdvéna terc, bue=
tylétem draselnym KOtBu v mnoXstvi 12,6 gramu, co odpovid4 0,11 molu, a potom bylé tato
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smés zshidta na teplotu 80 °c e p¥i této teplotd byla zsh#ivéna po dobu 14 hodin. Takto
ziskané reek&ni smds byla nalita do vody (o objemu 2 litry)e Ziskany vysréZeny podil byl
zfiltrovén, promyt vodou v mnoZstvi 500 mililitrd, odsét do suche, a potom chromatogra=
ficky zpracovan na néplni silikagelu 9102 o hmotnosti 500 graml, piifemZ jako eluiniho
rozpoustédla bylo pouzito dichlormethanu CH2612 pro po&dtedni fézi, kdy byl odstrafiovén
vychozi materidl a vedlej3i produkty. PoZadovany produkt byl potom eluovén ethylesterem
kysaliny octové EtOAc, piiemi po odstrandni rozpoudtddla a rekrystaelizaci z ethylesteru
kyseliny octové EtQAc byly ziskény 3 gramy (coZ odpovidd vytdiku 7,6 %) 4=chlor=10(2~
hydroxyethoxy)=-Y-antracenkarbaldehydu o teplotd tédni v rozmezi od 141 do 148 °c; hodnoty
elementérni analyzy /C,H,Cl/ odpovidaly uvedené sloudening,

Priklad AL

Formylace 3-ethylfluoranthenu,

Podle tohoto prikladu byl 3-ethylfluaranthen v mnoZstvi 70 graml, coZ odpovidé

0,304 molu, formylovédn stejnym zplisobem jako je uvedeno v postupu 1A s tim rozdilem, Ze

Jeko reakéniho rozpoust¥dla bylo pouZito dichlormethanu CHacl2 v mnoZstvi jednoho litru,

Chromatografickym zpfisobem byl tento materidl zpracovévén na nédplni $10, o hmotnosti 1 ki«

logram, p¥itemZ byly ziskény tifi odd&lend ¥i¥tdné produkty, pilemZ kaZdy z t&chto pro-

duktd byl pFesn¥ vy&i3tén pomoci preparativni kapalinové chromatografické metody provédé-
né za vysokého tlaku, a jeko eluéniho rozpoust&dla bylo pouZito toluenu PhCHa. KaZdy

z t8chto tifi produktd byl izomerni sm&si, jako je uvedeno dédle,

a) 3~ethylfluoranthen~7-kerbaldehyd a 4-ethylfluoranthen~7-karbaldehyd, ziskany v mnoZstvi
5,0 gramd (vytdZek 6 %)/ (R; = 0,85, §10, PhCHa)z hodnoty elementdrni analyzi /C,H/
odpovidaly ziskanému produktu;

b) 4~ethylfluoranthen=3-karbaldehyd & 4=ethylfluoranthen=2-karbaldehyd, ziskané v mnoZstvi
4,7 granu (vytdzek 6 %), (R¢ = 0,49, Si0,, PhCH,), hodnoty elementdrni analyzy /C,H/
odpovidaly uvedenému produktu;

¢) 3=ethylfluoranthen-8~karbsldehyd & 4~ethylflucranthen-8~karbaldehyd, zigkané v mnofstvi
47,3 gramu (vytdZek 60 %), (R; = 0,38, $i0,, PhCHy); hodnaty elementérni analfzy /Ci
H) odpovidaly uvedenému produktu;

d) 4=-ethylfluoranthen=3-karbaldehyd,

Vyde uvedend smds b) v mnoistvi 4,7 gramu byla potom rekrystalizovéna dvakrét

ze sm&sl dichlormethanu a hexanu CHyCl,/hexan, piFiZemz timto zplsobem bylo ziskéno 1,83 gra-

mu (coZ odpovidé vytdZku 2 %) z 3-ethylfluoranthenu) 4=gthylfluoranthen=3=karbaldehydu

o teplotd téni v rozmezi od 113,5 do 116 °c; hodnoty elementérni analyzy /C,H/ odpovidaly
uvedenému produktu,

Priklad AM
3=me thyl=3«nitro=-2,4=-pentandiol, i

Podle tohote piikladu provedeni byl pevny hydroxid sodny NaOH v mnoZstvi 286 mi=
ligramd, coZ odpovid4d 7,15 mmolu, piiddn k roztoKu 3=nitro=2=butanolu v mnoZstvi 69,6
gramu, coZ odpovidd 0,50 molu, pFiéem% byl rovn&Z pridén acetaldehyd v mnoZstvi 132 gra-
md, coZ odpovidd 1,50 molu, v bezvodé@ OMSO v mnoZstvi 100 mililitréi, Reakce byla potom
provadina za michdni reakini smisi pod atmosférou dusiku po dobu 5-ti dni. K takto ziska=
nému roztoku byla potom pfidéna ledoj§ kyselina octovéd v mnoZstvi 0,5 mililitru, PouZité
rozpoudtddlo bylo potom odstranno na rotainim odpaFovaku (p*i teplotd léznd 45 °c), prie
Zemz byla ziskéna %luté kepalina. Tag? kapalina byla potom zFed&na vodou o objemu 200 mi=-
lilitré a roztok byl potom extrghovén dichlormethanen CH,Cl, v mnoZstvi § x 200 mili=
litrd. Spojené dichlormethanové extrakty byly potom promyty postupnd vodou v mnoZstvi
500 mililitrl a nasycenym roztokem chloridu sodného v mnoZstvi 50 mililitrd, potom ndsle=
dovalo sudeni pomoci siranu hoFe&natého a nakonec filtrace, TSkavé sloZky byly odstrang-
ny z filtrétu za vekua (nejd¥ive poufitim saciho ventildtoru a pri 0,1 mm, teplota ldznd
v rozmezi od 50 do 135 °c), piiemZ timto zpBsobem byla ziskéna vizkozni %lutd kapalina

iy
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v mno¥stvi 53,0 gramd (vytdZek odpovigal 64 %). Teto kapalina byla potom smisena se

omdodi othyl&utoru kyseliny octové o hexanu EtOAc/hexan v pomdru 1 3 1 v mnoZstvi 60 mi-
lilitrd a potom byla podrobéna m2ikovému chromatografickému zpracovani na $10, o hmot=
nosti 1,6 kilogramu (silikagel 60, 230-400 mesh), priemZ bylo jeko eludniho rozpoustéd-
la poulito smdei ethylesteru kyseliny octové a hexenu EtOAc/hexan v poméru 1l 3 1, a odds~-
leny byly frakce o objemu 500 mililitr6, Odpovidajici frakce byly spojeny a rozpoustéd~
lo bylo odstransno na rotalnim odpaiovéku, piifemi shora uvedenym postupem bylo ziskéno
43,5 gramu (coZ odpovidd vytdiku 83 %) diaeterecizomerni emdol 3-mothy1-3-nixro;2.4-
-pontandiold (dvé mezo formy a del-pér, snadno odliditelnéd NMR metodou v DMSO=d~),

(+ =)=(2r*, 3Rs, 4R*)-3-nitro-3-meth§l-2.4-pentandiol a mozo=3-nitro=3=methyl=2,4=pontan~
diol, N

Podle tohoto provedeni bylo Ehromatografick?m zpracovévénim provédénym shora u-

vedenym zplsobem dosaZeno odddleni uvedenych diastereoizomerf. Z poldteini frakce o objee
my 500 mililitrd bylo ziskéno 13,1 gfamu Jednoho z mezo=3=nitro=3=methyl=2,4=pentandiolu
ve formé bezbarvé pevné létky, kterdélmdle teplotu téni v rozmezi od 60 do 61 °c, pridems
hodnoty elementdrni analyzy /C.H,N/'ﬁppoviduly uvedoné sloutoninds Zbyléd frakce byly epo-
Jeny, pttiteni timto postupem bylo zibkéno 38,3 gramu izomerni emdei, kterd obeahovala jak
mezo~ tak i d,l=sloudeniny. Rakryatqiizaci ze sm¥si ethylesteru kyseliny octové a hexa~
nu EtOAc/hexan v pomdru 2 5 1 o o objemu smdsi 300 mililitrd, bylo ziskéno 27,8 gremu smi-
8i (+ =)=(2r*, 3RS, 4R*)-3-nitro-3-d§thy1-2,4-pentandiolu a ostatnich mezi=3=nitro-3-
~methyl=2,4-pentandiold v poméru 4 3.1, p*i&emZ teplota tédni tohoto produktu se pohybova=
la v rozmezi od 79 do 86 °c; hodnoty elementdrni analjzj /CsH,N/ odpovidaly teorii. Vysde
uvedené dvd latky byly potom v daldim postupu pouZity bez daldiho &i3téni,

(+ -)-(ZR*, 3RS, 4R+)-3-am1no-3-meth§l—2.4-pentandiol ve formd acetétu,

PFi pFipravé této sloudeniny se postupovalo tak, %e se k roztoku 3-methyl-3-
nitro-2,4=pentandiolu v mnoZstvi 16,3 gramu, coZ odpovid4 0,1 molu, pFifem# touto ladtkou
byla smds d,l-péru a jedné mezo=formy, kterd je uvadens vySe, v poméru 4 1 1, v 85 %enim
ethanolu v mnoZstvi 150 mililitrd, p¥idala ledové kyselina octové v mnozstvi 19 mililitro
8 10 %-ni paladium na ektivni uhli Pd/C v mnoistvi 2,0 gramy. Redukce byla provedena
v Parrovd zaeifizeni za tlaku vodiku 0,345 MPa, p#item? tato redukce byla provédéna po dobu
70 hodin pii teplotd okoli a po skonfeni této reakce byl pouZity katalyzator odstranén
filtraci za pouZiti Milliporového filtru (TM). PouZité rozpoust#dlo bylo odstranéne za
pouziti vakua pFi teplot® okoli, coZ bylo provéiddno po dobu 2 dni, Takto ziskany bezbar-
vy, vizkozni sirup byl potom rozpuétﬁn v absolutnim ethanolu v mnoZstvi 30 mililitra,
Potom se roztok zahifél a po pridavku bezvodého diethyleteru Et,0 v mnoZstvi 100 mililitr
se zakaliles Potom byle smds umist®na do chladnice. B&hem dvou dn@ vznikly bezbarvé krystal-
ky, které byly zfiltrovény, promyty diethyleterem a potom usudeny ve ‘vekuové peci pii
teplotd okoli, VytdZek &istého acetdtu (+ -)-(2R+, 3RS, 4R*)-3-amino-3-methyl-2,4-pentan-
diolu (ktery byl potvrzen NMR v DMSO=-d°) byl podle tohoto provedeni 12,8 gramu, ptidems
teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 110,5 do 112 °c; elementérni ana-
lyza /C,H,N/ tohoto produktu odpovidala uvedené sloudenind, V patentu SSSR &, 521 272
(viz CA 85 : 177498) je uvéadén 3-amino~3=methyl=-2,4=paentandiol jako meziprodukt, oviem no=

Jsou zde uvédény v tomto materidlu 2édné detaily tykejici se syntézy této sloudoniny, fy=~
zikdlnich vlastnosti nebo stereochemie této sloudeniny,

Acetdt mezo-3=amino=3=methyl-2,4=pentandiolu,

PFL p¥ipravé této sloudeniny bylo pouZito stejného postupu jako je uvedeno sho-
ra, prigemZ se vychdzelo z mezo=3~mothyl=3-nitro=-2,4=pentandiolu (neanalyzovaného sloze-
ni), piidems byl ziskdn acetdt mezo=3=amino=-3-methyl=2,4=pentandiolu (o vytdzku 53 %) o
piitemZ teplota téni se pohybovala v;rozmezi od 137 do 138 °C; elementdrni analyza /C,
H,N/ potvrdila uvedenou slouteninu, .
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Pf¥iklad AN
(+ =)(2rR*, 35%)=2=mathyl-2-nitro-1,3:butandiol (A) a (+ =)(2R*, 3R*)=2-methyl-2-nitro-
1,3~butandiol (B). '

Podle tohoto pFikladu provedeni byl postup pifipravy provadén tek, 2e ke gndsi
2-nitro-l=propanolu v mnoZstvi 63,0 greml, co odpovidd 0,60 molu, a acetaldehydu
v mno¥stvi 39,6 gramu, co% odpovidd 0,90 molu, kterd byla chlazena na ledové lézni pod
atmosférou dusiku, byla p¥idéna studend voda v mnoZstvi 40 mililitrd a hydroxid vépena-
ty v mnoZstv{ 200 miligramd, Takto ziskand smds byle ponechdna ohX&t na teplotu okoli,
coz probihalo b&hem dvou hodin, a potom byla michéna po dobu 68 hodin., Takto zigkany
vysledny roztok byl potom neutralizovén prebyteinym mnoZstvim oxidu uhlifitého. Vznikléd
smés byls michdna po dobu jednéd hodiny a potom byla zfiltrovéna za pouZiti Miliporového
filtru (TM). Ziskany filtrat byl potom zkoncentrovén zs vakua pi teplot¥ 35 %¢, Timto
zpdsobem byl ziskdn vizkozni sirupovity zbytek, ktery Zésteind zkrystalizoval p*i sude~
ni za pouZiti vakua (0,1 mm, teplota okoli, doba provéd&ni 48 hodin), a potom byla tato
smds triturovéna chladnym diethyleterem, Et,0 v mnoZstvi 356 mililitrd. Timto zpleobem
vznikly bilé pevné krystalky, které byly odddleny filtraci, potom byly promyty chladnym
diethyleterem Et,0 v mnoZstvi 3 x 15 mililitrd, a nakonec bylo provedeno su3eni za po~
uziti vakua pii 0,1 mm, a teploté okoli, pfifemZ timto shora uvedenym postupem bylo
ziskdno 34,1 gramu materidlu, ktery byl analyzovdn NMR jako diastereoizomer A (&istota
men$i neZ 87 %, racemickd smés). Po rekrystalizaci byla Sistota tohoto diastereoizomer=
niho produktu mendi ne: 99 %, pFifem® teplota téni tohoto produktu se pohybovala v roze
mezi od 78,5 do 8l °C (v literatuie uvéddsnéd hodnota teploty téni je 78 °c. viz cf, Beil
1, 482 v Henry, Bull, Soc. Chim. Fre(3) 15, 1244} hodnoty elementdrni enalyzy /C.H,N/
odpovidaly teorii,

Potom byl v daldim postupu plvodni filtrét (v&etnd promyvaciho podilu) zkoncen=-
trovan za pouZiti vskua, piifemZ byla ziskdna svdtle Zluté kapalina, kterd byla podro=-
bena zpracovéni mZikovou chromatografickou metodou, provéddnou nésledujicim zpdsobem,
Vzorek byl smisen se sm&si hexanu a ethylesteru kyseliny octové EtOAc/hexan v pomdru
1 : 2 v nnoZstvi 100 mililitrd, a tato smds byla vloZena do kolony napln&né silikagelem
60 v mnoZstvi 1500 grami (230 aZ 400 mesh). Kolona byla potom eluovéna smdsi hexanu a
athylesteru kyseliny octové, pii poméru hekan : EtOAc 2 : 1, o objemu 12 litrdl, a potom
sm&si hexanu a ethylesteru kyseliny octové pi*i pom&ru hexan s EtOAc 1 : 1, o objemu
6 litrd, priGemz byly jimény frekce 0 objemu 500 mililitrde Odpovidajici frakce byly
spojeny. Cisty produkt byl ziskén z.poslednich 8 litrd,. VytdZek tohoto postupu byl
38,7 gramu, pFfifemZ vysledna létka byla vizkozni sirup a analyzovéna byla NMR metodou
jako smés 1 : 1 uvedanych dvou racemickych diastereoizomerd A a B; elementérni analyzs
{C.H,N/ odpovidala teoretické hodnotée.

Tento a dal3i podil disstereoizomerni smdsi v pom$ru 1 : 1 (kterd byla piipra=
vena shora uvedenym postupem) byly spojeny, prilemZ celkové hmotnost této spojené smési
byla 67 gramfi, a potom byla tato smés podrobena postupnému kapalino=kapalinovému rozd%e
leni mezi vodu s ethylester kyseliny octové EtOAc, a timto shora uvedenym postupem byly
ziskény &isté produkty A (99 %=ni &istota stanovens NMR metodou, p¥ilems bylo pouzito
preparativni kapalinové chromatografické metody za vysokého tlaku, pFi které bylo po-
uzito 3,5 {~niho vodného acetonitrilu jeko mobilni faze), p#ilemZ vyt&Zek tohoto produk=-
tu byl 24,9 gramu (k°= 4,3; elementérni analyza /C,H,N/ odpovidala uvedené sloudening)
a B v mnoZstvi 15,8 gramu (k’= 2,13 hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené
slougening) ve formd bezbarvé vizkozni kapaliny.

(+ =)(2R", 48%, 5R*)-4,5-dinethyl-S=nitro-2~fenyl-1,3~dioxan & (+ =) (2r*, 4s*, ss*)-
4.5-dimethyl-5-nitro-2-Feny1-1,3-diqxan.

Relativni konfigurace t&chto dvou diastereoizomernich pérd (A a B) byla urdena
na zdklad& srovndvaci NMR-analyszy 8 odpovidajicimi acetaly odvozenymi od benzaldehydu,
Timto zpdsobem byly produkt A v mnoZstvi 1,49 gramu, co% odpovidé 0,01 molu, e benzal~
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dehyd v mnoZstvi 1,06 gramu, co% odpovihé 0,01 molu kondenzovény v benzenu v p&itomnosti
katalytického mnoZstvi p-toluensulfonové kyseliny s azeotropickym oddélovénim vody {viz
metoda podle HWe Piotrowska, B, Serafina T. Urbanskiho, Tetrahedron 109, 379, 1963),
Ziskana smds byla potom promyta nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného, potom by-
la suena pomoci siranu hofednatého, zfiltrovéna & pouZity benzen byl odstranén na ro=-
tatnim odpafovéku pridemz timto shora uvedenym zpsobem byla zigkdna svdtle %lutd pevns
lédtkas Rozpudténim tohoto produktu v ethanolu p*i teplotd O % byl ziskdn olej, ktery byl
izolovan dekantovénim mate&ného louhu a suSenim za pouZiti vakua (041 mm, teplota okoli),
Postupem podle tohoto provedeni bylo ziskdno 1,48 gramu (coZ odpovidd vytdiku 62 %)
(+ =) (2rY, 4s*, 5R*)-4.s-dimethyl-s-nitro-2~fanyl-l,3-d10xanu; elementdrni analyza to=
hoto produktu /C,H,N/odpovidala uvedené slouenins,

Podobnym zplisobem byl z produktu B a benzaldehydu pFipraven (+ =)(2r*, 4s*, 5s¥)-
-4,S—dimethyl-s-nitro-2-fenyl-l.3-d10an ve vytéZiku 74 %; elementdrni analyza /C,H,N/ odpo~
videla uvedené sloutenind,

Acetdt (+ -)(2R+.'3R+)-2-amino—2-methyl—l,a-butandiolu. .
Tuto loudonina byla pfipraveng z (4 =)(2R*, 3R")=2=mothyl=2~nitro-1,3-butandiolu,
_pritens bylo poudito stejného postupu jako v p#ikladu AM, a tato sloufenina byla ziskéna
o vytdZekm97 §; elementdrni analyza (C,H,N/ odpovidale uvedené sloudenind, p*idem: teplote
téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 117 do 121 °c,

Acetdt (+ -)(2R¥, 38¥)-2-amino=2-methyl=1l,3=butandiolu,

Tato slouCenina byla pfipraveng z (+ =)(2rR", 35*)-2-methyl-z-nitro-1.3-butandio-
lu, pFifemZ bylo pouzito stejného postupu jako v prikladu AM, a tato slouZenina byla
zigkana s vyt&ikem 93 %; hodnoty elementérni enalyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené slouke-
nind, pfitem# teplota tini tohoto produktu byla v rozmezi od 163 do 185 °C.

(+ =)(2rY, 3R*)=2~amino-2=-nethyl-1,3-butandiolacetat.

Tato sloudenina byla pFipravena z (+ =){2rR", 3R*)-2-methy1-2-n1tro-l,3~butandio-
lu, pritemZ bylo pou%ito stejného postupu jako v piikladu AM, a tato slou&enina byla
zigkéna s vyt&ikem 97 %; hodnoty elementdrni analyzy /C,H,N/ odpovidaly uvedené sloutenie-
nd, pritemz teplota téni tohoto produktu byla v rozmezi od 117 do 121 °c,

(+ =)(2rRY, 33+)-2-amino-2-methyl-l.S-bqtandiol ve form& acetdtu,

, Tato sloufenina byla pFipravens z (+ =)(2R*, 35*)~2=methyl=2=nitro=1,3=butandio=
lu, pFigem bylo pouZito stejného postupu jako v prikladu AM, a tato sloudenina byla
ziskéna s vytdtkem 93 %; hodnoty elementérni analyzy. /C,H,N/ odpovidaly uvedend sloufenie
né, pitemZ teplota téni tohoto produktu se pohybovala v rozmezi od 163 do 165 °c.

Priklad 1 v
Postup p*ipravy 2-((6-chrysenylmethyl)é};no)-Z-methylél,S-propandiolu.
As Kyselina chrysen=-6-karboxylova, o

Podle tohoto provedeni byl do nédoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena kon=
denzdtorem, probublévatem dusiku a magrietickym michadlem, vloZen chryaen-s-karbaldehyd
(Cambridge Chemical, Inc., v mno¥stvi 15.0~gramo coZ odpovidéd 39 mmoltm) a ledové'kyse-
lina octovéd HOAc v mnogstvi 1000 mililitrd, Reakce byla zah*&ta na teplotu 50 °C, K takto
ziskané reak&ni sm&si byl potom pfidévéﬁ po kapkach roztok bromu Bré (Aldrich, v mnoZstvi
6,2 gramu, co% odpovidé 39 mmolam, t§e 2,0 mililitry) v ledové kyselin& octové HOAc,
Tato reakéni smés byla potom zahFata naiteplotu 80 °c a Pl této teplotd byla udrovéna
po dobu 1 hodiny, pi%em% potom byla zpracovéna vodou (v mnofstvi 1 mililitr) a ochlaze-
nee Timto zpdsobem byla ziskéna pevna hmota, kterd byla zfiltrovéna a promyta vodou, Pev~
ny podil byl potom rekrystalovdn 2x ze smési tetrahydrofuranu a toluenu THF/PhCHa v pomdéru

»



31 CS 273348 B2

1l : 1, a potom 2x z tetrahydrofuranu THF, pFifemZ po usudeni bylo ziskéno 3,3 gramu
chrysen=-6~karboxylové kyseliny s teplotou téni v&t8i neZ 305 ®ci /CuH/,

B, 6=chrysenoylchlorid,

P*i tomto postupu byla do nédoby s kulatym dnem, kterd byla vybevena kondenzé=
torem, probublévaiem dusiku a magnetickym michadlem, vloZena kyselina chrysen-6-karbo=
xylovad (ziskané postupem podle provedeni A, viz vy3e, v mnoZstvi 3,3 gramu, coZ odpovi-
dé 13 mmoléim) a thionylchlorid SOCl, (Aldrich, mnoZstvi v pFebytku, 100 mililitrtG). Po
opatrném zahdti byla reakini smds zehiivana p¥i teplotd varu pouZitého rozpoustddla
pod zpstnym chladidem po dobu 2 hodin, potom byla ochlazena a piebyte&ny thionylchlorid
S0Cl, byl odstrandne Surové pevné létka byla potom suspendovéna 2x v toluenu PhCHy
( v mnoZstvi 200 mililitr) a pouZité rozpoudtddlo bylo odstrandno na rotalnim odpaio=
véku, Takto byl ziskan surovy materisl (v mnoZstvi 3,5 gramu), ktery byl pouZit pro
dal$l stuped bez daldiho &i3t¥ni,

Co Ne(2=(1,3=dihydroxy=-2=methyl)propyl)=chrysenkarboxamide..

Podle tohoto provedeni byl do nédoby s kulatym dnem, kterd byla vybevena kon=
denzatorem, probublédvafem dusiku @ magnetickou michaci tySinkou, vloZen 6-chrysenoyl-
chlorid (slouenina podle stupnd B, v mnoZstvi 3,50 gramu, coZ odpovidé 12 mmol&m), dé-
le 2=-amino=-2-mathyl=l,3=propandiol(Aldrich, v mnoZstvi 2,53 gramu, coZ odpovidéd 24 mmo-
lém) a suchy tetrahydrofuran THF (v mnoZstvi 200 mililitrd)e Takto ziskand smés byla po-
tom zehiivéna pFi teplotd varu rozpoust¥dla pod zp&tnym chladifem po dobu 4 hodiny., 3&~
hem tohoto &asového intervalu se vytvoifila bilé pevnd létka., Reakéni smds byla nalita
do vody (v mnoZstvi 500 mililitrd) a zfiltrovéna. Pevné létka byla potom rozpusténa
v ethylesteru kyseliny octové EtOAc (v mnoZstvi 700 mililitrd), promyta vodou (3 x 500
mililitrd), nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného NaCl (2 x 500 mililitrd), sude—~
na siranem sodnym Na2304 a nakonec zkoncentrovdna, pfidemZ bylo ziskédno 4,12 gramu su«
rové bilé pevné létky, Teto pevné lédtka byla rozpuftdna v ethylesteru kyseliny octové
EtOAc (v mnoZstvi 500 mililitrd) a zfiltrovéna pfes nédlevku z fritového sintrovaného
skla o stfedni jakosti-'a potom byl roztok zkonecentrovdn na 200 mililitrd. Takto ziskany
horky roztok byl potom zfed&n na 400 mililitrd hexanem. Timto zpdsobem vznikly krystal-
ky, které byly zfiltrovény a znovu rekrystalovény ze smdsi ethylesteru kyseliny octové
a hexanu EtOAc/hexan, potom opdt zfiltrovény s sudeny ve vakuové sularnd, pFiZemZ bylo
ziskdno 2,06 gremu (coZ odpovidé vyt&fku 47,8 %) Ne(2-(l,3-dihydroxy-2-methyl)propyl)-
chrysenkarboxeminu o teplotd téni v rozmez{ od 170 do 171 °C; /CH N/

D. Methansulfondt 2e=((6-chrysenylmethyl)amino)=-2-methyl~l,3~propandiolus

Podle tohoto provedeni byl do nidoby s kulatym dnem, kterd byla vybavena kon=-
denzétorem, probubldvalem dusiku a magnetickou michaci ty&inkou,vloZen Ne(2-(1,3-di-
hydroxy-2-methyl)propyl)=chrysenkarboxamid (slouZenina ziskané podle shora uvedengho
stupné C, v mno2stvi 1,0 gram, co% odbovidé 2,8 mmolu) & suchy tetrahydrofuran THF
{ v mnoZstvi 100 mililitr@l). Do této nddoby byl potom vloZen pevny lithiumaluminium=-
hydrid LiAlH, (Alfa, v mnoZstvi 0,53 aramu, coZ odpovidé 14 mmolim) ve form& nékolika
podiléi, Zabarvani této reskini smdsi se rychle zm&nilo na tmavd hn&dou barvu, piicemz
se soudasnd uvolfoval plyn, Tato reak&ni smds byla potom michéna po dobu pfes noc pii
teplotd okoll a potom byla zahiivéna p¥i teplotd veru rozpoudtddla pod zpdtnym chladi-
Zem po dobu 14 hodin. Reak&ni sm&s byla potom rychle ochlazena p#idavkem nasyceného
roztoku siranu sodného Na S0, (v mnoZstvi 10 mililitrd), pFiSemZ potom ndsledoval pii=~
davek vody (v mnoZstvi 50 mililitré). Tato reek&ni smés byls potom extrahovéna ethyleg=
terem kyseliny octové EtOAc ( v mnoZstvi 3 x 200 mililitrd), Ziskané ethylacetdtové
vrstvy byly potom spojeny, promyty vodou ( v mnoZstvi 200 mililitrd), nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného ( v mnoZstvi 3 x 200 mililitrd), usueny uhlifitanem drasel~
nym K,C0,, zfiltrovény a zkoncentrovény za vzniku jeHliZkovité pevné létky; Tato latka

w3y
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byla potom rozpu$téna v absolutnim ethanolu EtOH ( v mnoZstvi 25 mililitrG) a CHaSO04H
(Alfa, v mnoZstvi 0,5 mililitru), smés byla zahidta s zfiltrovéna. Ziskand kapalina by~
la potom zfed&na na objem 500 mililitrd hexanem, zfiltrovdna & rekrystalovéna 2x sm&si
absolutniho ethanolu a diethyleteru EtOH/Et,0, pFilemZ bylo ziskdno 0,21 gramu (co%
odpovidé vyt&iku 16,9 %) 2-((6~chrysenylmethyl)amino)=2=-nethyl=l,3=propandiolu ve form&
methansulfondtu, o teploté téni v rozmezi od 227 do 228 °c {(za rozkladu), /C,H.N,S/.

Priklad 2

P#iklady prostiedkd. !

A, Tableta:

Slou€enina obecného vzorce I .

(ve formé& hydrochloridu) §00,0 mg

pedom Zolatinizovany kukuFiZny Zkrob 60,0 mg
dkrobovy glykolédt sodny 136,0 mg
steardt hofednaty i 4,0 mg,

Slougenina obecného vzorce I se jemnd rozm3lni a dokonale se smisi s préskovynm
excipientem, coZ je pfedem Zelatinizoveny skrob a skrobovy glykoldt sodny, Tento prédek
8o potom zvlh&{ &istou vodou ne formu grenuli. Tyto granule so potom usudi n eniei se
so osteardtom hofeZnatym. Tato smés se potom stladi na formu tablet, JoJichi hmotnost jo
piibliZné 600 miligramd. ] . S : o

e Tablotys

Sloudenina obecndho vzorce I ¥ 500,0 mg
kuku#iény Skrob f 70,0 mg
laktoza . 83,8 ng
stoardt hofednaty T 4,2 mg
polyvinylpyrrolidon ; 14,0 mg
kyselina stearové . 28,0 mg,

Sloutenina abecného vzorce 1 a§ Jemn& rozm&lni a dokonale se smisi s pradkovym
excipenten, coZ je kukufiZny Zkrob a laktoza. Ziskany prédek se zvlh&i roztokem polyvi-
nylpyrrolidonu, dédle se rozpusti v Eisﬁé vodé a denaturovaném alkoholu za vzniku granu-
11, Tyto granule se potom ugsu3i a smisi s prékovou kyselinou stearovou a steardtem ho=-
Faénatym, Smds se potom stla&i na formu tablet o hmotnosti pibliZnd 700 miligramd,

Ce Kapsle:

Slou&enina obecndho vzorce I ' 500,0 mg
kuku¥i&ny Skrob 50,0 mg
steardt hoednaty B 3,0 ng,

Slougenina obecného vzorce I se jemnd rozmdlni a potom se smisi s préskovitym
kukufitnym Skrobom o zvlhé{ vo donaturovanym alkoholem za Ufelom zahudténd prddku, Vy=-

sudeny pradek se potom smisi s kyselinou stearovou a neplni ee do %elatinovych kapsli
s tvrdou -slupkou, '

D Sirup:

sloulenina obecndho vzorce I 250,0 ng
ethanol 250,0 mg
glycerin 500,0 mg
sacharoza 3500,0 mg
aromatizaéni piisada QeS80
barvici piisada ’ - QeSe
ochranné éiniplo 0,1 %

éistd voda dopln&k do 5,0 ml,
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Sloufenina obecného vzorce I 8s rozpusti v ethanolu, glycerinu a v Cdati &isté
vody. Sacharoza a ochranné &inidlo se rozpusti ve druhém podilu horké &igté vody a potom
se pFidé barvici piisada, kterd se rozpuati. Tyto dva roztoky se potom smisi s ochladi,
pti&amZ potom oo piidé aromatiza&ni pi¥isada. Do celkového poimdovantho objemu ea potom
pridé zbytek &lstéd vody, Vysledny slrup se pulom fddud promlsf,

ts Injokcos

slouenina obecného vzorce I 5,0 mg

glycerin pttidavek k dosaZeni poZadované izotonicity
konzerva&ni piisada 0,1 %

kyselina chlorovodikové nebo podle potifeby k Upravé

hydroxid sodny hodnoty pH

vada pro injekce . doplnék do 1 mililitru,

Slouenina obecného vzorce I a konzervaini piisada se piidé do glycerinu a
g¢dstl vody pro injekce, Hodnota pH se potom upravi kyselinou chlorovodikovou nebo hydro=
xidem gsodnyme K celkovému objemu se poﬁom pi*idd voda pro injekce a pifiprava roztoku se
dokon&i dokonalym promichénim, Tento roztok se potom sterilizuje filtraci s pouZitim

0,22 mikromotrové membrény pro filtraci a asepticky se naplni do sterilnich 10 mililitro-
vych ampuli nebo lshvidek.

.

PREODODMET VYNALEZU

1. ZpGsob pFipravy polycyklickych aromatickvch alkanolovych derivétd obecného
vzorce Is -

R

| 2
AFCH,NH = C = R
I I
o G
]

OH

R4

nebo monomsthylového nsbo monoethyloVého derivétu této sloudeniny, vietnd stherd této

slou€oniny obecného vzorce I, ktord obashuji celkové maximilng 20 stoml uhliku, estarl
a sol{ této slouleniny,

piicéemZ v uvedeném vzorci znamend Ar zbytek vybrany ze skupiny zahraujici

COCHCCO}

Ay
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pridemZ tyto zbytky jsou pripadné augstituovény Jednim nebo dvéma substituenty, které
dohromady celkovd ohsahuj{ maximélné étyfi atomy uhliku, a které jsou stejné nebo rozdil-
né, pritemZ jsou vybrdny ze skupiny z&%rnujici atom halogenu, kyanoskupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhlikt nebo alkoxy skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, pricemZ kaZdd z t&chto skupin je Efipadné substituovéna hydroxyskupinou nebo alkoxy
skupinou obsahujici 1 a% 2 atomy uhliku, dédle halogenem substituovanou alkylovou skupinu
obsshujici 1 nebo 2 atomy uhliku nebo_ alkoxy skupinu obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku,
déle skupinu S(O)nR5. ve které znamend n celé Eislo O, 1 nebo 2 , a R® predstavuje alky=
lovou skupinu obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku, Xterd je piipadnd substituovéna hydro-
xyskupinou nebo alkoxy skupinou obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku, nebo je zbytek Ar p¥i~-
padné substituovédn skupinou NR6R7. ktéré obsahuje maximélnd 5 atomd uhliku, a RS a R’/
Jsou stejné nebo rozdilné substituenty, piifemZ kafdy z nich znamend alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku nebo skupinu NROR7 tvord p&ti€lenny nebo Sesti&lenny he-
terocyklicky kruh, ktery p#ipadné obsahuje jeden nebo dva dal3i heteroatony,

R™ je elkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku substituovand hydroxysku=
pinou,

R? Je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku nebo hydro-
xymethylovd skupina, N
R% a r* Jsou stejné nebo rozdilné eubstituenty, pri¥emZ kazdy z nich znamend
atom vodiku, methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,

rRY, R%, R° a R* obsahuji celkovd maximélnd pdt atomd uhliku,
nebo skupina g

o
O— Q)0 — 3D
1
)
)
I

H

~~
ve které =« C - C - jo pdtitlenny nebo Sesti&lenny nasyceny karbocyklicky kruh, ktery
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obsahuje dv& nebo tFi hydroxyskupiny,

RS Je atom vodiku, methylovd skupina nebo hydroxymethylové skupina,

r® a Rlo Jsou stejné nebo rozdilné substituenty, prifemZ kaZdy znamend atom vodi-
ku nobo methylovou skupinu,

Rll je atom vodiku, hydroxyskupina, methylovd skupina nebe hydroxymethylovd sku=
pina,

RS, R, RO, &M o . cTC-
kruh dohromady celkovd obsahuji mén& nez sedm atomd uhliku,
vyznadujici se tim %e se redukuje sloudenins obecného vzorce V:

Rl
I
AFCONH = C = R®
| (v)
R* - ¢ - &3
|
OH
ve kterém maji substituenty Ar, R1

az R4 JiZ ghora uvedeny vyznam, a hydroxyskupiny,
Jsou p¥ipadnd chréndny, piiZem% v p¥ipadd nutnosti potom nésleduje odstrangni chrénicich
skupin uvedenych hydroxyskupin,

2. Zplsob podle bodu 1 vyznadujici se ¢t4 m, Ze se pouZije
odpovidajicich vychozich l4tek za vzniku sloufeniny obecného vzorce I, kde Ar Je 6=chryse=
nyl, 7-fluoranthenyl nebo substituovany l~antracenyl nebo 9~antracenyl a ostatni substi-
tuenty maji shora uvedeny vyznam,

3+ Zplsob podle bod6 1 a2, vyznatu Jiceci se tvim, %e se pouZije
odpovidajicich vychozich ldtek za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde Ar Jjo substi-
tuovdn alkylovou skupinou obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku nebo alkoxylovou skupinou
obeahujici 1 e 2 atomy uhliku, kters Jsou piipadnd substituovény atomem chloru, hydro=
xyskupinou nebo methoxyskupinou; nebo skupinou S(O)nR5 nebo chlorem, imidazolylovou sku-
pinouy morfolinovou skupinou, kyanoskupinou nebo bromem, p¥iZemz vyhodnymi substituenty
Jsou atom chloru, 2-chlorethylové skupina nebo skupina OCH,CH,R 2, ve které je substituen-
tem RT2 atom vodiku, hydroxyskupina nebo methoxy ekupina; nebo skupina S(O)nCHa, ve kte=~
ré n je colé &islo O, 1 nebo 2 & ostatni substituenty maji shora uvedeny vyznam,

4. Zplsob podle bodd 1 az 3, v Yyznadujicl se tim, 3Ze se pouzije
odpovidajicich vychozich latek za vzniku slou€eniny obecného vzorce I, kde skupinou

HO
ol Q13
l |
- ¢~ R? - C - gM \
] Je [ nebo
R = c - g3 © cH-RYS
[
0
H OH HO

kde substituentom R13 Jo skupina CH,0H, CH(CHS)OH nebo skupina CHZCHaoH,

4
R™" Je atom vodiku, alkylové skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku
nebo skupina CH20H, a

Rls Jo atom vodiku nebo methylovd skupina,

.oy

w5
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5, Zp@sob podle bodu 1 a% 4, Vyznaétujici se ¢ i m, Ze se poulije

odpovidajicich vychozich latek za vzni@u sloudaniny obecného vzorce I, kde skupina

1.
i

Rl CHZOH
] |
- C - R? -C =R
| |
RY*-c -8 jo H=C =R
I . I
0

H M OH

kde substituentem R15 je atom vodiku nebo methylovd skupina a

R16 je atom vodiku, methylovd skupina nebo ethylovéd skupinao

i~
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