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Vyndlez se tyké zpdsobu pi‘ibravy novych 3-[2~1wdroxy-4-/substituovenych/ferwﬂ -4/
nebo 5-/substituovenych/cykloalkenoni, které jsou vhodné pro p¥iprevu odpovidsjfecich

cykloalkenold a jejich derivdtd d¥innych jekofto snelgetické prostiedky a jako prostiedky
proti zvraceni,

Nehled¥ ne soulssnou dostupnost detnych enslgetickgch prostiedkd se stdle hledsji
nové a zlepdené prostledky pro omesovéni ¥iiokého oboru bolesti a obt{#f, které by byly
spojeny s nminimdlnimi vedlejs¥imi W&inky. Nejbsindjsf{ pouZiveny prosti¥edek, sspirin, coZ
Je prostitedek ne bdzi acetylselicylové kyseliny, nemé praktického viznemu proti velkym
bolestem & je znémo, %e md rdzné, nefddoucil, vedlejSf |¥inky. Jiné snelgetické proatiedky,
Joko meperidin, kodein a morfin vykezujf{ zvykovou zdvislost na poddvéni. Pot¥ebas zlepiend-
ho e 1¥inného snelgetického prostfedku je proto naprosto jesnd,

Slouleniny, poufitelné jako analgetické prostfedky, jeko uklidhoveci prostiedky,
sedativa, jako prostiedky proti dzkosti a/nebo jako prostiedky proti kieZim, Jeko diureti-
ke 8 jako prostiedky proti prijmim, jsou popsény v belgickém patentovém spise &{slo
870 404 8 870 402, kterdé byly obs uddleny !2,bfezna 1979, Belgicky patentovy spis &fslo
870 404 popisuje 3-[2-hydroxy-4-/|ub|tituov-né/tonwl] cyklohexanony & cykloalkenoly, které
mohou m{t v poloze 4 cykloelkenonového nebo cykloslkanolového zbytku jekoZto substituent
alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo fenylalkylovou skupinu;
nebo mohou mit v poloze 5 slkylovy substituent. Belgicky petentovy spis &fslo 870 402
popisuje ur&ité fenoly substituovené v poloze 2 acyklickymi substituenty, zvlds#td popisuje
2~/hydroxyelkyl/=4=/substituovené fenoly s 2-/oxyelkyl-4-/substituované/fenoly.

Americky patentovy apis, zvelejnény .27, dubns 1971, &1slo 3 576 887 popisuje Fadu
1-/1 ‘~hydroxy/alkyl=2-/o~hydroxyfenyl/cyklohexend, které mej{ vlestnosti potlefujic{
centrdlni nervovy systém.

Je teké zndme farmekologickéd WSinnost 4-[2-hydroxy-4-/aubstituovarwch/ferql] naftalen-
«2-014 8 4~ 2-hydroxy-4-/subat1tuov-nych/fonvl] neftalen-2-old, které jsou vhodné jekoito
prostiedky ovliviujici centrdlni nervovou soustevu e jekofto prostfedky proti zviacent,

Americky patentovy spis 3islo 3 974 157 popisuje 2-fenylcyklohexesnony, které mohou
mit ne fenylovém jédru aZ dve axbatituonty g oboru zshrmujiciho elkylovou skupinu,
hydroxyskupinu nebo slkoxyskupimi, jekoZto meziprodukty pro pi*iprevu 1-/sminoelkyl/-2-
~fenylcyklchexanolu, kiery je vhodny jeko anelgeticky prostiedek, jeko lokdlni emestetikum
8 jeko prostfedek proti arytmii.

V referdtovém Zasopise Chemical Abstracts 83, 176 952 £ /1976/ se odkazuje na Jetné
3-fenyl a 3-fenylalkylcyklohexenony jakoZto meziprodukty pro p#iprevu 2-sminometyl-3-
~fenylcyklohexanond nebo 2-sminometyl-3-fenylelkyleyklohexanond, které meji esnslgetické
o sedetivni pisobent s \ktoﬂch se nmiZe pouZivet rova¥Z jeko pP{sed entidepresentnich e
Jeko pFfaad proti kie¥im. '

Vyndlez se neproti tomu tyké zpdsobu pFiprevy sloufenin obecného vzorce II

/11/

kde znemend
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kde znamend
R, etom vodiku, benzylovou skupinu, elkanoylovou skupinu s 1 % 5 atomy uhliku,
s celé &islo 1 nebo 2,

’

skupinu obecného vzorce

~CH/R,"/CH/R,°/

nebo obecného vzorce
o

CH/Ry°/CH,,
kde znsmend
Rzﬁ atom vodiku nebo metylovou skupinu,
Ry2 hydroxyalkylovou skupinu s | 8% 6 atomy ublfku,
R3° hydroxyslkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhlfku
W atom vodiku, pyridylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce

<:> W,
kde znomend

atom vodiku, atom chloru nebo atom fluoru, ze podminky, Ze v p¥{ped¥, kdy W zna-
mend atom vodiku, Z znemend

a/ elkylenovou skupinu s 5 2% 13 stomy uhlfku nebo

b/ -/alk,/ -0-/8lk,/, skupinu, ‘kde znemens ke%dé /elk,/ a /alk,/ alkylenovou skupinu

s 1 % 13 atomy uhlfku, keZdé m 2 n nulu nebo &i{slo 1, za podminky, %e sume stomd) uhlfku

v /alk‘/ plus /alkz/ Je slesponr 5 8 nejvySe 13 a Ze slespoh jeden ze symbold m & n je 1,

a za podminky, %e v p¥ipads, kdy W neznemend atom vodiku, Z znemend

a/ alkylenovou skupinu s 3 e% 8 atomy uhliku nebo

b/ -/alk / -0-/slk2/ skupinu, kde znemend ka%dé /elk,/ e /elkz/ alkylenovou skupinu

s 1 a2 8 atomy uhl{ku, keZdé m & n nulu nebo ¥{slo 1, zs podminky, Ze sume etomi uhlfiku

v /elk,/ plus /alk,/ Je slespoh 3 & nejvySe 8 o Ze slespoli jeden ze symbold m & n znemens .

W

Skupina symbolu ¥’ m& v cykloalkylovém podfld promé&nlivou poloﬁu v tom smyslu, Ze
R2° Je vidy substituentem v poloze 4 o kaZdé R," a R3° Je vZdy substituentem v poloze 5,

Jek shora uvedeno, tykd se vyndlez rovn¥%f zpisobu piF{praevy farmaceuticiy vhodngich
adi¥nich soll s kyselinemi sloudenin obecného vzorce II, které obsshujf{ jednu nebo n3kolik
zédsaditych skupin, Zpravidle tekové slouleniny, ve kterych znamend W pyridylovou skupinu
a/nebo skupinu ORl zneamend zdsadity esterovy podfl, jsou vhodné pro p¥iprevu takovych
edidnich solf s kyselinemi,

Slou&eniny obecného vzorce II, které mejf vice ne% jednu zdsaditou skupinu, jsou
vhodné pro pF{prevu polyedilnich solf s kyselinemi,

JokoZto typické pPiklady tekovich farmaceuticky vhodnych sdi¥nfch solf s kyselinemi
se uvdd&j{ soli s minerdlnimi kyselinemi, jeko jsou hydrochlorid, hydrobromid, siren,
fosforednan, dusi¥nan; ddle soll s orgenickymi kyselinemi, jako jsou citréi, acetdt, sulfo-
selicyldt, tertrdt, glykoldt, malondt, maldi, maledt, pemodt, selicyldt, steardt, ftaldt,
sukcindt, glukondt, 2-hydroxy-3-naftodt, lektdt, mandeldt a metylsulfondt.

SlouZeniny obecného vzorce II, kde R1 znamend stom vodiku, Jsou zpravidle v rOftoku
v rovaovdiné formd se svymi hemiketalovymi formemi. Ketoformy a hemikestelové formy sloule-
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nin obecného vzorce II jsou zehfnuty do rozsahu vyndlezu.

Sloudeniny obecného vzorce II obsshuji asymetrickd centrum v poloze 3, 4, 5 cyklo-
alkylového podflu & mohou obsshovat Jelti daldi pFidevné asylotriek‘ centrum v podfilu
/-2-¥/ fenylového jédras.

Vzteh %trans" mezi substituenty v poloze 3 a 5 e 3 a 5 na cykloalkylovém podflu je
vihoda8jsL, jeliko¥ .se v td#chto pifipadech dosehuje kventitativn¥ v¥t¥iho biologlckého
pisobeni d¥innych ldtek pitipravitelnych z produktd podle vyndlezu majicich tuto konfigura-
ci.

Ve shore uvedenych vzircich jsou vyzneleny racemické slouleniny. Vsorce II jsou
povaZovdny vlak ze obecné a zshrnujf racemické modifikace sloulenin, piipravenych
zplsobem podle vyndlegu, diastereomerni sm¥si, Eisté enenciomery a diestereomery. UZiteZ-
nost recemické sm¥si, diestereomerni smisi o Zistych enanciomerd s disstereomerd se
stanovuje biologickym hodnocenim, které je ndsledn¥ popsdno,

Slouleniny, pfipravené zplsobem podle vyndlezu, se mohou pFevdd¥t ne odpovidadici‘
cykloelkenoly zpiisobem popsenym v Zeskoslovenském patentovém spise ¥1slo /PV 676481/,

[y
Se zietelem na v&ts{ biolegickou ﬂ&}nnost sloudenin, které se mohou ziskat ze slou-
Senin pfipravenych zpisobem podle vyndlezu, jsou vyhodnymi slouleninami obeen‘ho v:orco II,
kde znamend R, atom vodiku, Rz" atom vodiku nebo metylovou skupinu, kaZdé R2 33 vidy
hydroxyelkylovou skupinu 8 Z e W maj{ tento vy¥znem;

z m . n v

slkylenovéd skupine se 7 o

11 atomy uhliku - - - atom vodiku

2 n n v

elkylenovéd skupine se 4 af 7 atos . skupine obecného vzorce

uhliku - - _
ny ‘ <::> w,

nebo pyridylovéd skupine
-/81k,/ -0-/8lk,/ 0,1 1 skupina obecného vzorce

o

nebo pyridylové skupine

p¥idemZ kaZdé /alk‘/ e /elkz/ znsmend slkylenovou skupinu s 1 eZ 7 stomy uhlfku, ze
podminky, %Ze sume etomi uhliku v /alk1/ e /elk2/ Jje slespoh 5 a nejvise 7,

—/alk,/m-o-/elka/n- 0,1 1 © atom vodfku

pritemZ kaZdé /alkt/ 8 /alkz/ znsmend slkylenovou skupinu s | a2 11 ntoly uhlfku, za
Jpodminky, Ze suma atomi uhlfku v /alk,/ a /elky/ Je alespon 7 o nejvyle 11.

Vfhodnymi jsou slouZeniny obecného vzorce II, kde znemend

Rz' [} R1 vidy etom vodiku,

Z skupine vzorce C/CHy/,/CH,/¢ @

w atom vodiku,

2 elkylenovou skupinu s 4 2% 7 atomy uhliku e
w fenylovou skupinu;
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~O-glkylenovou skupinu se 7 e¥ 9 atomy uhliku s
atom vodiku,

=O-alkylenovou skupinu s 4 eZ 5 atomy uhliku e
fenylovou skupinu,

o =-hydroxyalkylovou skupinu s 2a%4 atomy uhliku

-]

&‘\?QNﬁN
©

hydroxyelkylovou skupinu,

Obzvldété vihodnymi slouZeninemi obecného vzorce II jsou slouZeniny, kde Ry, ZaW
maji shora uvedeny vyznem pro vyhodné sloudeniny, R2° znamend 3-hydroxypropylovou sku-
pinu @ © znemend hydroxymetylovou skupinu, 1-forme slouenin obecného vzorce II je
vyhodngj#i nez d-forme, '

Sloudeniny obecného vzorce II, kde Y’ znemené skupinu obecného vzorce
~CH/R,"/CH/R,°/~

se pfipravujf ze vhodnfch 2-brom-5-/Z-W~-gubstituovenych/fenold Fedou reekci, které
zehrnuj{ jako prvmn{ stupen chrdn3nf fenolické skupiny. Vhodnymi jsou chrénicl skupiny,
které nenaruduji ndsledné reskce a které se mohou odstranit ze podminek, které nevedou
k neZddouci{m reekcim ne jinych mistech p*ipednych sloufenin nebo produktd z nich pFi-
pravenych, )

JakoZto p¥fkledy tekovych chrénicich skupin se uvdddj{ skupiny chrénfei fenolické
skupiny, popsené v puﬁlikaci Heslem, kepitola 4, “"Protective Goups in Orgenic Bhemistry"
/"Chrénic{ skupiny v orgenické chemii®/, J. F, M., McOmie, Plenum press, Londyn a New
York /1973/. Jako%to vyhodné se uvdd¥jf{ skupine metylovd, etylovéd, tetrehydropyranylovd,
_benzylovéd nebo subatituovand benzylovf skupina, pFidemZ substituenty jsou nap¥ikled
skupina elkylovéd s | a% 4 etomy uhlfku, atomy helogenu, jeko stomy chloru, bromu, fluoru
nebo jodu a elkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku.

Eterové chrénic{ nebo blokovec{ skupiny se mohou odstrenit pouZitim bromovodfkové
kyseliny v kyselind octové nebo pouZitim vodné 48% kyseliny bromovodfkové. Reakce se
provéd{ pFi zvySené teplot¥ a pop¥{pedd p¥i teplot& zpd¥tného toku. JestliZe v8ak 2 zna-
mend skupinu obecného vzorce

-/elkllm—O-/elka/n

mus{ se pouZit kyselin, jeko je kyseline polyfosforedns nebo trifluoroctovéd k plredejiti
rozétépeni eterové vazby. K odstrendni chrénicich eterovych skupin, jako je skupine
metylovéd nebo etylovd-skupina, se miZe pouZft jinfch reegencif, jako je jodovodikové
kyseline, pyridinhydrochlorid nebo pyridinhydrobromid., JestliZe jsou chrédnicfmi skupinemi
skupine benzylovd nebo substituovand benzylové skupine, mohou se adstrenii katalytickou
hydrogenolyzou. Vhodnymi katalyzdtory jsou pelledium nebo pletina, zvld&ts ne uhlf jeko
nosi¥i., Nabo se tyto chrémici skupiny mohou odstraemit solvolyzou za pouZiti trifluoroctové
kyseliny, "

Delsi stupehr zahrmuje zprecovémi n-butyllitiem v rozpouBtddle inertnim p¥i reskei
a pPi teplotd mistmosti,

PFosnd chemickd strukture chrdmic{ skupiny nemd p#i zplsobu podle vyndlezu rozho-
-dujiciho vyznemu, JelikoZ jeji vyznem je zaloZen toliko na schopnosti zpracovédn{ shora
uvedenym zptisobem. Volba a identifikace vhodné chrénici skupiny je pro pracovnika v oboru
snedné a nepisob{ potfff. Vhodnost e Y¥innost skupiny, nepifkled skupiny chrénfci hydro-
xylovou skupinu, se stemovi za pou’itf tekové skupiny v objeshoveném sledi reskci. M&
to viak byt skupine, kterd se snadno odstrani zs op¥tného uvoln¥ni hydroxylové skupiny.
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Vyhodnymi chrénficimi skupinemi hydroxylové skupiny jsou skupine metylovd, tetrahydro-
pyrenylovéd e bengylovéd skupine, jelikoZ se mohou snedno odstrenit.

Chrénény 2-brom-5-/Z-W-substituoveny/fenol se pek nechdvd reegovet s hoféfkem v roz-
poudtddle pfi reskci inertnim e obecnd v p¥ftomnosti promotoru, jeko je nepFfkled m¥dnd
ail, napf{kled chlorid m¥iny, bromid m#dny a jodid m¥dny, k promotovéni 1,4-sdice, se
vhodngm 4-Rj-2-cykloalken-1-onen /jsko neprikled 4-Rj-2-cyklohexen-1-cnen, kde R, znemend
@lkenylovou skupinu nebo elkylovou skupinu substituovanou substituentem X’, kde X’ znomens
skupinu X nebo jej{ prekursor, nepffkled ~O-benzylovou skupinu jeko prekursor hydroxylové
skupiny nebo skupiny vzorce

-CH/OCH3/2 nebo -HGOCH20H20

Jako prekursor skupiny -CHO,
Jeko inertn{ vhodnd rozpoutd¥dls se uvdd¥ji nepFfkled cyklické a scyklické etery,
Jeko tetrshydrofuran, dioxan, dimetyleter etylenglykolu /diglyme/.

Grignardovo &inidlo se vytvdF{ o sob¥ zndmym zpisobem nep¥fkled udrZovénim ne teplotd
zp8§tného toku sm¥si jednoho moldrniho pod{lu reekéniho #inidle » dvou molérnich podfld
hof&flku v rozpoust¥dle inertnim pii reskci, Joko je napffklad tetrshydrofuran. Vznikld
sn¥s se pak ochledf ne teplotu plibliZns 0 °C a% -20 °C. MnoZstv{ poufitého jodidu
nddného nemd rozhodujfctiho viznemu a mi¥e se v Zirokych mezfch minit. Moldrn{ podily
p¥ibliZné 0,2 a% 0,02 moly ne mol bromového reeckdnfho &inidle poskytuji uspokojivé vy-
sledky se zietelem ne vyt8iek cykloelkenonu, priZem% je fenolickd hydroxyskupine chrénéne
/obecny vzorec II, R, znemend chrénic{ skupinu/.

Nebo se slouXeniny obecného vzorce II mohou pPipravovet tek, Ze se nechd resgovst
derivdt vhodného 3-/Z-W-substituoveného/fenolu, jehoZ hydroxyskupine je vhodnym zplsobem
chréndne, se vhodnym, v poloze 4 nebo v poloze 5 substituovenym cykloelk-2-en-i-onen
v rozpoudtddle inertnim p¥i reekci p¥i nizké teplotd, nepffkled p#i teplotd pod -20 .
Vhodnfmi chrdnicfmi akupinemi jsou stejné skupiny, jako shors uvedeno, s tou vyjimkou,
%e by se benzylové nebo substituovend benzylovéd skupine odstrenile v pribéhu p¥fprevy
prekursoru litiového derivdtu 3-/Z-W/-fenolu m&di. Obzvl4Et¥ vhodnou chrénici skupinou
pro tento zpisob pfiprevy je tetrehydropyranylovd skupine. Teto tetrahydropyranylovd
skupine se snedno zavede do feﬁoloéijrenkeni sloiky, je stdld za podminek ndsledujfcfch
reakcl, pfi kterych se chrdnénd sloudenins uplathuje jeko meziprodukt e snadno se odstreni
hydrol§zou.

Derivét m#di 3-/Z-W-substitiavaného/fenolu se pFipravi z litiového derivdtu tohoto
fenolu zprecovédnim derivdtu 1-hexynem m¥di. Podléhd 1 ,4-edici ne konjugoveny systém

. C=C-C=0

cykloalk-2-en~1-onového resk¥ntho ¥inidle ne rozd{l od cherekteristické 1,2-sdice odpo-
vidajictho litiového derivétu.

Tento elternetivn{ 1,4-adidnf zpisob vede ostetn¥ k téZe sloudening, jeko shors
popsené Grignerdova reekce. Obecnd poskytuje lep3{ vyt¥Zky sloudenin obecného vzorce II,

Sloudeniny obecného vzorce I1I, kde jednotlivé symboly maji shors uvedeny vyznem, se
podle vyndlezu p¥iprevuji tedy tek, Ze se ketalizuje slouZenine obecného vzorce IIB
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(\v” (11 B)

kde

s, R, Ze ¥ mejf shors uvedeny vyiznem o kde znamend
- skupinu obecného vzorce

-CH/R,"/CH/R,°/- nebo =CH/Ry®/CH,-

kde R," méd shore uvedeny vyznem a kde kaZdé R2° [ R3° znemend alkenylovou skupinu
nejvyse s 6 atomy uhlfku, tekto vytvoreny ketel se hydretuje hydroboradni oxidec{ p¥i
teplotd 0 af 50 %€ v rozpousStédle inertnim p¥i reeskci, nebo orgenomerkuresct a demerkureci
ze pouXit{ octenu rtulnatého v prostfedf rozpoustddle inertniho p¥i reekck pFi teplotd
mistnosti, nafe? se redukuje hydroxyrtuinety meziprodukt borohydridem sodfku a odstrani
se ketalovd chrénfci skupina,

JestliZe p¥i reskci podle vyndlezu nenfi dostupny vhodny 4-Ré-2-cykloalken»1-on,
nebo jestlife neni snadno p¥iprevitelny o sob¥ zndmymi zpidsoby, pouZivéd se jeko mezi-
produktd pro vdechny slouleniny obecného vzorce II sloulenins obecného vzorce II, kde
R2° je oxosubstituovens alkylovéd skupina s 1 af 6 etomy uhliku v elkylovém podilu e
Zv148td R2° znemend formylovou skupinu.

SlouZeniny, ve kterych Rz" znemend alkenylovou skupinu, se pPevdd®ji ne odpovidajici
hydroxyelkylové derivdty hydrobore¥nf oxideci ze pouZiti borovodiku v tetrehydrofuranu
nebo v dietylenglykoldimetyleteru /diglyme/ p#i teplotd 0 a% 50 °c. Borenovy meziprodukt
se neizoluje, nybri ase primo oxiduje slkelickym peroxidem vodf{ku ne eslkohol; tekto
vyrobené slkoholy odpovidajf anti-Markovnikovové edici prvkd vody na dvojnou vazbu.

Hydroxyelkylové derivdty se teké mohou pFipravovet oxymerkuraci{-demerkuraci ze
pouzit{ scetdtu rtulnetého ve vod¥, nésledovanou redukcf, nep¥fkled borhydridem sodnym,
hydroxyrtulnetého derivétu, vytvoreného jako meziprodukt. Tato reekce se provddfi zs
teploty okolfl za pouZitf prostiedi vodny ecetdt rtulnety - tetrshydrofuren., Meziprodukt
se neodddluje, nybri se redukuje in situ alkoholem. K adici dochdzi na opa&né strené&
se ztetelem ne hydroboredn-oxidadni reekci; jmenovit® Merkovnikovovs adice, p¥i
které se prvky vody adujf ne dvojnou vazbu opa¥nym zpisobem nef v p¥{ped¥ hydrobora¥n¥-
-oxida¥ni reskci vede, k sekundérnim alkoholim.

Sloudeniny obecného vzorce II, kde R2° nebo R.® znemend oxo substituovanou alkylo-
vou skupinu, se zpravidle p¥iprevuji oxideci odpovidejicich sloufenin, kde R," nebo
R3° znemenaji alkenylovou skupinu majici o jeden stom uhliku vice neZ skupine symbolu
Rzo nebo R3° ve slouZenin¥ obecného vzorce II. JakoZto oxide¥n{ prostiedek se hodi
natriummetajodistan 8 katalytické mnoZstvi oxidu osmiZelého ve vodném tetrahydrofuranu
nebo dioxenu p¥i teplot¥ okolf, JelikoZ dochdz{ k minimélnf oxidaci nad aldehydovy
stupeh. Avdak pfes pomdrn¥ mirné podminky oxidace ve srovnéni nep¥iklad s oxidac{
sysiémem metajodistan sodny - mengenisten draselny, dochdz{ k uréité oxidsci ns odpo-
videjfci kyselinu e na odpovidejfci hydroxyketon v n¥kterych pripedech. P¥i shore
uvedenych reskcich se ketoskupina cykloalkenonu zpravidle chrénf ketelizacl,
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PPevdd¥ni na ketal se provddf o sob¥ zndmymi zpisoby pro ketslizeci, Jeko 3; reekce
3-/2,4~3ihydroxyfenyl/cykloelkenonu s slkoholem, zvldst¥ s alkoholem s | e¥ 4 stomy uhliku,
v pfftomnosti kyseliny, jako je kyselina sfrovd, p-toluensulfonové kyselina s chlorovodfk,
za podminek odstrafovéni vody vznikejici jako vedlej3{ produkt. P¥i vyhodném zpOsobu se
reskce 3-/2,4-dihydroxyfenyl/cyklohexsnonu provédi s ortomravenif kyselinou ve forms
esteru v roztoku alkoholu odpovidejicfho slkoholovému podilu esteru ortomravendi kyseliny.
Jako vyhodné reskini sloZky se uvdd¥ji trimetyl-orto-formét a metenol spolu s koncentrova-
nou kyselinou sirovou, bezvodym chlorovodikem nebo s chloridem emonnym jekoito s kately-
zdtoren,

Takto produkoveny ketal se psk alkyluje reekci se vhodnym elkyle¥nim &inidlem, jeko
Je nap¥iklad slouZenina obecného vzorce

W=2Z-X"

kde Z & W majf shors uvedeny vy¥znem a kde X" znemend skupinu volenou ze souboru zehrnu-
Jfciho stom chloru, stom bromu, mesyloxyskupinu /cﬂjsoao/ a tosyloxyskupinu vzorce

p=-CH~C4H,~50,-0

v pritomnosti prostPedku vdzejfcfho kyselinu, jeko je nep¥{kled uhli¥iten sodny} nebo
uhliZiten dreselny. Alkyloveny ketel se pek deketalizuje zpracov‘nil kyselinou o sob¥
znémym zpisobem,

Tekto pFipreveny 3~ 2-hydroxy-4-/-0-/elk,/-W-substituoveny/fenyl -4-/R;-substituove-
ny cykloalkenon se pek pievddi ne odpovidejic{ cykloelkenol shora popsanym zpasoben.

Zjistilo se, %e sloudeniny obecného vzorce II, kde znamend Rz skupinu vzorce
/CK2/30H, -ZW skupinu vzorce

-C/CH3/2/CH2/50 3

e R, skupinu benzylovou /C. H7/ se mohou rozd¥lit ne diastereomery A 8 B reskci{ s d-mendlo-
vou kyselinou @ s p-toluensulfonovou kyselinou v benzenu za azeotropického odstrandvén{
vody. Hydrolyza esterd d-mendldtu diestereomerd A a B, nep¥fklad pouZitim uhli¥itenu
dreselného v systému metsnol - vods, vede k enenciomerim A e B,

Podobnym zpisobem se reskef ensnciomeru B s {-mandlovou kyselinou & s p-toluensulfo-
novou kyselinou v benzenu ze azeotropického odstrahovéni vody zfské diestereomer A bis-
~-mendldtového derivétu. Hydrolyzou shore popsenym zpisobem se ziskd enanciomer B.
Odstren¥nim chrénfcf benzylové skupiny se zIskejf odpovidajfcf enemciomerni slkoholy.

Acyiové derivéty slou¥enin obecného vzorce II, kde R, znemend atom vodiku e kaZdé
R2 nebo R3° znemené hydroxyelkylovou skupinu, se p¥ipravuj{ acylaci vhodnou slkenoovou
kyselinou v p¥ftomnosti kondenze¥nfho prost¥edku, jeko je nep¥fkled dicyklohexylkerbodiimid,
nebo reskcf s chleridem vhodné alkenoové kyseliny nebo reakef s enhydridem vhodné elkenoové
kyseliny v pf{tomnosti zdsedy, jeko je nepffkled pyridin. Podle reektivity acylovntelnjeh
skupin R, je ne prvnim mfstd slkoholickd hydroxylovéd skupine, pak fenolové hydroxyskupine
e sekunddrni hydroxyskupine.

Estery slouenin obecného vzorce 1I, kde Rz° nebo R3° neobsehuji %dédnou acylove-
telnou skupinu, se pfiprevujf acylec{ shore popsenym zplsobem.

Analgetické vlestnosti slou¥enin piiprevenych zpisobem podle vynélezu obecného
vzorce II & z nich pFipravenych produktd se stenovi zkoudkami zaloZenymi ne stimulu se-
chycujfcim 3kodlivé podndty. PPipominé se, Ze slouleniny obecného vzorce 11, kde R,
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znsmend benzylovou skupinu a z nich pfipravené produkty nejsou fermakologicky d&inné
pro popsané Zely, Jjsou vdak vhodné jeko meziprodukty pro sloufeniny obecného vzorce II,
kde R, znamend etom vodfku.

Zkousky zaloZené ne stimulu zachycujicim tepelné Skodlivé podnity
@) Analgetickd zkou¥ke my3i ne horké destilce

P#1 tomto zplsobu se powdivd modifikovené zkousky podle Woolfe e Mec Donelde,

popsené v Yesopise J, Pharmecol. Exp. Ther. 80, 300 o 307, 1 944, Ffzenym tepelnym sti-
 mulem se pisobi ne my3{ packu ne hlinfkové destilce o tlousice 3,175 mm., Pod spodek
_ hlinfkové destilky se umistl 250 wattové infre¥ervens vyhFivac{ Zdrovke. Tepelny regu-
létqr, spoden& s termistorem na povrchu hlinfkové desti¥ky, progremuje udrfovén{ konstent-
ni teploty povrchu desti¥ky 57 %c. KaZdd ny3 se spusti do sklen&ného vdlce o prim&ru

165 mm, spodivejiciho ne horké hlinfkové desti¥ce, o ze&ne se méFit ¥as, jskmile se packe
my3i dotkne hlinfkové destilfky. My3 se pozoruje pdl hodiny e 2 hodiny po oSetieni
zkoulienou sloudeninou s p¥#ihlédnutim k prvnimu trhnutf{ jednou nebo obdme zadnf{mi packami
nebo 8% ubshne 10 sekund bez tekovich pohybd. Morfin mé hodnotu MMU = 4 e% 5,6 mg/kg/s.c./.
/MMU. znemend vidy meximdlni moZny d¥inek.d

b} Anelfetickd zkouSke my5i ms Zvihnut{ ocasem

Poulivd se modifikovend zkoudky poMle d Amour o Smithe, popsené v ¥asopise J. Pherme-
col, Bxp. Ther., J2, str. 74 a% 79, 1941, zas vyuZiti F{zeného pisobeni intenzivniho
tepla ne ny31 oces. KeZdd my3 se umist{ na patku kovového vdlce s ocasem vysunutym
jednim koncem. Vflec se upravi tak, aby ocas leZel v celé plo¥e ne zestind¥né vyhiivact
Zdrovce. Na zaldtku zkoudky se odtdhne hlinfkovéd destilkas pPikryvajicf vyhfivaci Zdrovku
a Stdrbinou se nechdvd prochdzet svitelny peprsek, pfifemZ ohnisko je na my3fim océsku.
Zéroven se zapne XasomiFii. 2Zji3tuje se ndhlé trhnutf ocasem. NeoZet¥end my¥ resguje
zpravidlé v prabshu 3 a% 4 sekund po vystavenf plisoben{ tepla Zérovky. Koncovy bod chré-
n¥ff je 10. sekund., KeZdd my¥ se zkoud{ vidy pil hodiny a dv¥ hodiny po oBSetieni morfi-
nem a zkouSenou létkou. Morfin md hodnotu MMU rovnou 3,2 e% 5,6 mg/kg/s.c./.

é) Zxoudke zaloZend na ponofehi ocasu

Pou’ivé se modifikovaného zpisobu, ktery popsal Benbasset e kol. v &asopise Arch.
int. Pharmacodyn., 122, str. 434, 1959. Seme¥ek bf1lé my3i Cherles River CD-1, o hmotnosti
19 8% 21 g, se zvéif s ozne¥{ se pro identifikaci. Zprevidle se poufi{vé p¥ti my3{ pro
oletPeni touZe ldtkou e kontrolniho zviFete. Nejdfive se kaZdd zkoudend ldtks poddvd
v mnojstvi 56 mg/kg intraperitonedlnd nebo subkutdns ve form& 10 ml/kg. P¥ed oBetienim
kaZdou u¥innou l4tkou a pil hodiny a 2 hodiny po jejim podéni se kaZdd my3 umfist{ do
vélce. Ke¥dy ‘'vdlec je opatien otvory pro piimsFené v¥trdni a je uzavien nylonovou zétkou,

. kterou se Ka%dé mysSi protédhne ocdsek.

Vélec se udrfuje ve vzpdimené poloze a ocdsek se dokonsle ponoi{ do vodn{ lézn¥
o konstentfif teplot¥ 56 %c, Koncovym bodem ka%dé zkoudky je energické trhnutf nebo
. Skubnuti ocdéskem, spojené s motorickou odezvou. V ndkterych pfipedech mi¥e byt koncovy
bod mén¥ vyrezny pro poddnf W¥inné ldtky. K predejitf neZddoucfho poSkozeni tkénd se
ka¥dd zkouske ukon¥{ v prdibZhu 10 sekund a ocas se vyjme z ldzn¥. Odezve se zeznamendvd
v sekunddch k nejbliZB{ pdl sekundd., Sou¥ssn¥ s vybrenymi jedinci se zkou3{ nosi¥ o
‘stenderd zndmé ‘¥innosti. JestliZe se sktivita zkouZené §&inné ldtky nevréti ne zékledni
- hodroty p¥i zkouBce po dvou hodindch, stenovi se odezve ze 4 hodiny a za 6 hodin.
Posledn{ m&Ffen{ se provddi zas 24 hodin, pokud se stdle jeStd pozoruje dlinnost na konci
zkouseného dne,

ZkouSka zalofend ns stimulu zachycujficim Bkodlivé chemické podndty.
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Potla¥en{ svijenf vyvolsného fenylbenzochinonem

Skupine p&ti myS8{ Cerworth Ferms CF-1 se pledbdZng§ oet¥{ subkutend nebo ordln¥
solankou, morfiem, kodeinem nebo zkouSenou u¥innou ldtkou., V p#{pad¥ subkuteniho oSetfe-
n{ ze 20 minut, v pifpadd ordlnfho poddnf za 50 minut se o¥et¥f{ keZdd skupine intreperi-
tonedlnim vst¥iknutim fenylbenzochinonuj je zndmo, Ze toto podrédZd¥nf vyvoldvéd bFfi¥n{
kontrakce. My3i se pozorujf za 5 minut se zfetelem ne to, zdsli se svijen{ nebo nesvi-
Jenf od chvile uplynut{ 5 minut po vstPiknutf fenylbenzochinonu, Zeznemendvd se hodnota
MMUso po o¥et¥eni ¥innou ldtkou dlokujfcl svijeni,

Zkoudke zeloZend ne stimulu zechycujicim Skodlivé tlskové podndty
Vliv Heffnerova zplsobu sevieni ocasu

Modifikovené Haffnerovy zkoudky, popssné v publikeci Experimentelle Priifung Schmerz-
stillender /Experimentdlni zkouBke prostfedk@ ti¥icich bolesti/, Deutsch. Med. Wschr,,
25, str., 731 8% T32, 1929, se pouZivéd ke zjiSt¥nf vlivu zkoulené W¥inné ldtky ne egre-
sivni{ odezvu vyvolenou sevienim ocasu., PFi této zkousce se pouZivaj{ bi{l{ gamci Charles
River /Spregue-Dewlex/ CD. Pfed o¥etPenfm zkouSenou u¥immou ldtkou e pek vidy pdl hodiny,
hodinu, dv& a t¥i hodiny po o¥etfenf se sev¥e 63,5 mm Johns Hopkinsove svorks na kofenu
krysiho ocasu, Koncovym bodem keZdé zkoudky je Jesny tok e kouséni zem¥Pené proti
pP{¥in¥ bolesti, prifem? se toto nepesdéni zeznemendv4d v sekunddch., Svorke se odstreni
za 30 sekund, jestliZe se jiZ nepozoruje Zddnd odezve & dobe projeveni odezvy se zazne-
menédvéd v sekunddch. Morfin.je W¥inny v ddvce 17,8 mg/kg /i.p./. Zkoudke zaloXend na stimu-
lu zachycujicim 3kodlivé elekirické podndty.

Zkouska couvnut{ -~ odskoé&eni,

PouZivé se modifikované zkoudky, kterou popssl Tenen v Zesopise Psychopharmecologis,
12, str, 278 e% 285, 1968 pro stanoveni prshu bolesti. Samci bflé krysy Cherles River
/Sprague-Dawley/ CD, o hmotnosti 175 8% 200 g, se pouffvej{ p¥i této zkousce. P¥ed
poddnim WEinné létky se packe ke%dé krysy ponor{ do 20% roztoku glycerinu a solsnky.
Krysy se umisti do komory a plsobi se nes jejich packu jednosekundovymi Soky, které se
vyvijej{ se vzristajic{ intenzitou v 30 sekundovych intervelech. Tyto intenzity jaou
0,26, 0,39, 0,52, 0,78, 1,05, 1,31, 1,58, 1,86, 2,13, 2,42, 2,72,
a 3,04 mA,

Pozoruje se chovédn{ ke%dé krysy se zFetelem ne a) couvnuti, b) zakvi¥enf a c¢) od-
sko¥anf nebo rychly pohyb dopPedu po navozeni elektrického Hoku. Redou Sokd zvySujfef
se intenzity se plsobf ne keZdou krysu t¥sn¥ pred o¥etPfenim zkousenou d¥innou ldtkou
‘8 ze pil hodiny, ze dvd hodiny, ze &ty¥i hodiny e za 24 hodiny po o¥etfeni zkouZenou
d¥innou ldtkou. : :

Vysledky shors uvedenych zkouSek se zsznemendvej{ Jsko procento meximdlnfho moZného
Wéinku /% MMU/. Procento meximélnfho moZného u¥inku kaZdé skupiny se stetisticky porovnd-
vé s procentem meximdlniho moZiného u&inku stenderdnich hodnot & hodnot pied podénim
d¥innych ldtek., Procento meximélniho moZného u¥inku se vypolité ze vztshu:

dobe zspoleti zkousky ~ kontrolni doba
% u - = x 100

dobe ukonZieni zkou¥ky - kontrolni doba

Sloudeniny obecného vzorce II, pfiprevené zpisobem podle vyndlezu, a 2z nich vy-
robené produkty se v pfiped¥ pouzitf{ jako anslgetik pro ordlni nebc perenterdlni po-
dén{ pouzivejf zprevidle ve form& pPiprevki. Tskové pPiprevky obsshuji{ farmsceuticky
vhodny nosi&, voleny se zietelem ne zpdsob poddvéni a se zfetelem ne b¥inou farmaceutickou
prexi. ’ .



1 243480
Napfiklad se ¥innd létka, pFiprevend zplsobem podle vyndlezu, e z ni vyrobené produkty,

mohou poddvat ve form¥ teblet, pilulek, prda3kd nebo grenul{ obsshujicfch excipienty, Jjeko
Jsou napifkled Skrodb, mlé&ny cukr e urdité typy hlinek. Mohou se poddvet ve form& kepsli
ve sm¥si se stejnfmi nebo rovnocennymi excipienty. Mohou se teké poddvet ve form¥ ordl-
nich suspenz{, roztokd, emulz{, siiupl e elixfrd, které mohou obsshovat chulové a barvi-
ci pfisady. Pro ordlnf poddn{ d¥innfch ldtek, pripravenych zpldsobem podle vyndlezu, e

z nich vyrobenych produktd, jsou vhodné tablety nebo kepsle obsshujfef 0,01 af pFidliZni
100 mg d¥inné ldtky: ve v&tSin¥ pPf{padd jsou takové ddvky vhodné.

Shora popsanymi zplsoby se stanovi snalgetickd y¥innost ndkterych sloudenin obecné-
ho vzorce II e z nich p¥ipravenych produktd, Tyto slouXeniny majf obecny vzorec
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V tabulce se pou¥ivéd t¥chto zkratek:

PBQ fenylbenzochinonem vyvolsné svi{jeni,
TF mrsknut{ ocesem,

HP  zkouske na horké desce,

RTC nire sevienf ocesu,

FJ  uskodent

Shora popsenymi zpdsoby se stanovuje snalgetické pisoben{ ni¥kterfch slouXenin
obecného vzorce II a z nich pfiprevenych produktd. Zkoudejf se slouleniny tohoto obec-
ného vzorce:

A B
%

Tebulka II

MMU5° /mg/kg/
PERQ

33 A B RTC
HO o= H OH 5,60

HO it ) H OH' 13,90 39,2
NO wm OH H 5,80 >56

NC S H OH 7,20

HOC’HP'- H OH 1,21 3,34
NC. 4] 2,87

PEQ znamend fenylbenzochinonem vyvolené svijen{
RTC znemend miru sevifeni ocasu

U&innost sloudenin, p¥iprevenych ze sloufenin obecného vzorce II, proti zvraceni
se stanovi u nesnestetizovenych, neomezovenych koZek zplisobem popsenym v &essopise
Proc. Soc. Exptl. Biol. and Med., 160, str. 437 o2 440, 1979.

Sloudeniny obecného vzorce II e z nich p¥iprevené produkty jsou uinné proti zvra-
cen{ p¥i ordlnfim podéni nebo pFi perenterdlnim poddn{ ve form¥ farmeceutickjych pfiprevkd.
Takové priprevky obsshuji fermeceuticky vhodné nosile, vybrané se zfetelem ne zpisod
poddvéni e se zfetelem ne farmeceutickou praxi. Neaffkled se mohou peddvet ve formé ,
tabletek, pilulek, pré#kd nebo grenulf obsahujfcich excipienty, jeko jsou Skrob, mléZny
cukr, urdité typy hlinek e podobné 1ldtky. Mohou se poddvat ve form¥ kepsli ve sm¥si se
stejnymi nebo rovnocénnjmi excipienty. Mohou se také poddvaet ve formd ordlnich suspenzi,
disperzf , roztokd, emulz{, sirupd s elixfrd, které mohou obsshovat chulové ldtky
e bervive. Pro poddnf terepeutickyfch prostfedkd, obsehujfcich produkty, piipravené ze
sloudenin obecného vzorce II, obsahujf tablety nebo kepsle p¥ibliZn¥ 0,01 ef pFibli¥n¥
100 mg W¥inné ldtky: takové pPipravky Jjsou vhodné pro v¥tEinu pouZiti,

Léket urduje dévky, které jsou nejvhodn¥jsi pro jednotlivé pacienty e F1d{ se jeho
v8kem, hmotnost{, odezvou @ zpisobem poddnf, Obecnd je visk poldtein{ enelgetickd dévka
pro dosp¥lé pPibliZng 0,1 ef pfibliZng 750 mg ne den v jedné nebo v rozd¥lengeh ddvkdch
V mnohe p¥ipadech nenf nutné prekrefovet dennf dévku 100 mg. Vhodnymi ordlnimi ddvkemi
Jsou pFibliZn¥ 1,0 a% 300 mg/den. PPednost se dévéd ddvkém pFibliZn¥ 1,0 eZ 50 mg/den,
V¥hodnou parenterdlnf dévkou je p¥ibliZn& 0,1, eZ pFfibliZng 100 mg/den: pFednost se ddvd
p¥ibliZng 0,1, aZ pFidbliZng 20 mg/den,

<

ol «
.
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Zphsobem podle vyndlezu pripravené sloudeniny obecného vzorce II jsou tedy vhodnymi
meziprodukty pro p¥ipravu anslgeticky d¥innych ldtek poddvanych ve form¥ farmaceutickych
prostifedkd, vietnd jednotkovych ddvkovecich forem. Dévkovaci formou miZe b¥t jednotliva
dévke nebo n&kolik ddvek, k doseZeni denniho mnoZstvi pro p¥fsludné ely.

Sloudenin obecného vzorce II se také miZe pouZit jeko meziproduktd pro piipravu
d&inngch ldtek pro formulaci kepelnych nebo pevnych p#ipravkd pro ordélni nebo parenterdlni
poddni, Kapsle, obsshujfei W¥innou létku, se pPipravujl smiZenim hmotnostnd jednoho dilu
u&inné ldtky s 9 dlly excipientu, jaeko jsou Zkrob nebo mlé¥ny cukr = pln&ni{m sm¥si do-
Zelatinovych kapsl{f, aby kaZdd takov4 Zeletinovd kapsle obsshovala 100 4f1ll smési.l
Tablety, obsshujfci d&innou l4tku, se pfipravujf formulac{ vhodné sm&si u¥inné létky e
standerdnich p¥{m¥si, pouZivanych pro p#ipravu tablet, jako jsou 3krob, pojidle a mezedla,
a to tek, aby keZdd teblete obsshovale p#ibliZn& 0,1 2% 100 mg W¥inné ldtky.

Prikled 1
Cis-3—[?—benzyloxy-4—/1,1—dimetylheptyl/fenyL]~trens—4-/3—hydroxypropyl/cyklohexanol

Do mechenicky micheného roztoku 2,0 g /4,46 mmold/ cis-3-[2-benzyloxy-4-/1,1-di-
metylheptyl/fenyl]trens-4-/2-propeny1/cyklohexanolu v 20 ml tetrshydrofurenu o teplotd
0 °C se pPidd 9 ml /8,92 mmold/ borantetrshydrofuranového komplexu /1M v tetrahydro-
furenu/. Reakdnf sm&s se nechd oh¥dt ne teplotu 25 % s pek se michd po dobu 30 minut
p¥i teplot® 25 °C, Reak®nf sm¥s se ochladf na teplotu 0 °C & oxiduje se pridénim 1 ml
vody, 2,66 ml /5,34 mmolu/ 2N roztoku hydroxidu sodného a 0,92 ml /10,7 mmolu/ 30% pero-
xidu vodfku, Resk¥nf sm¥s se neché oh¥dt na teplotu 25 °C, michd se 35 minut e pHidé se
do 200 ml nasyceného roztoku chloridu sodného & 200 ml eteru. Eterovy extrekt se promyje
dvekrdt 100 ml nesyceného roztoku chloridu sodného, vysuli se sirenem hofednetym a
odpaf{ se v digestofi ze vzniku oleje. Surovy olej se &ist{ sloupcovou chrometogrefii
ne 40 g silikagelu, eluuje se eterem, &imZ se ziskd ve form¥ oleje 2,0 g /96 % teorie/
Zddané slouleniny.

IR /CHC1y/ 3 623, 3 425, 1 623 a 1 580 en™!

¥S /m/e/ 466 /M*/, 448, 381, 363, 358, 357 e 91

T™S 0,82 /m, termindlni metyl/, 1,24 /s, gem dimetyl/2,90 /m, benzylicky
MR b CDC14 metin/, 3,2 8% 3,9 /m, karbinolovym tin e metylen/, 5,08 /s, benzylicky
metylen/, 6,86 /d, J = 2 Hz, ArH/, 6,86 /d, J = 8 » 2 Hz, ArH/ = 7,05
/d, J = 8 Hz, ArH/.

P¥r{f{klad 2
Trans-J-[?-benzyloxy-4-/1,1-dimety1hepty1/fenyl]-4-/2-propenyl/cyklohexanonetylenketel

Smds 17 g /38,1 mmolu/ trans-}—[?-benzyloxy~4—/1,1-dimetylheptyl/fenyl]—4-/2-propeny1/-
cyklohexancnu, 47,2 g /0,762 molu/ etylenglykolu a 250 mg monohydrétu p-toluensulfonové
kyseliny ve 200 ml benzenu se udrZuje ne teplot& zp¥tného toku po dobu t#{ hodin ze pouZi-
ti{ Dean-Sterkova odludovaZe. Reek¥nf sm¥s se ochlad{ a vnese se do 20 ml 1N roztoku
hydroxidu sodného, 100 ml eteru & 100 ml pentenu. Orgenicky extrakt se promyje dvakrdt
vidy 200 ml podfly vody, dvakrdt viZdy 200 ml podily nesyceného roztoku chloridu sodného,
vysudf se siranem hofelnatyn o odpaif se /v digestofi/, &ImZ se ve kventitetivnim vyt¥Zku
ziskd Z4dend sloudenins, :

IR /CHCl3/ 1 656, 1 626 a | 58T cm™!

NS /m/e/ 490 /i /, 475, 450, 449, 448, 446, 407, 405, 399, 383 e 91



243480 16

TMS
PMR 0,82 /m, termindln{ metyl/, 1,22 /s, gem dimetyl/, 3,1/m, benzylicky

CDCl3  notin/, 3,90 /s, etylenketal, 4,6 o% 5,0 e 5,2 a% 6,0 /m, vinylick$ H/,
5,07 /s, benzylicky metylen/, 6,81 /4, § = 2 Hz, ArH/, 6,81 /4ddm,
J =8a 2 Hz, ArH/ a 7,02 /4, J = 8 Hz, ArH/.

Podobnym zpdsobem se 45 g /9,8 mmolu/ trans-}-[2-benzyloxy-4-/l,l-dtmetylheptyl/feﬁ
nyl]-4-/2-propeny1/cykloheptanonu pfevddf ve kventitativnim vjft&Zku na trans-B-[z-benzy-
loxy-4-/1,1-d1mety1hepty1/feny1]-4-/2-propenyl/cykléheptenonetylenketal, ktery se ziskéd
ve form& oleje.

IR /CHOly/ 1 650, 1 613, 1 550, 1 504 = 1 460 em™!

S /un/e/ 504 /M,/

TMS
PMR & (poy 0,80 /m, termindln{ metyl/, 1,22 /s, gem dimetyl/, 3,20 /m, benzylicky
metin/, 3,80 /bs, etylen/, 4,6 8% 6,0 /m, olefinicky/, 5,07 /s, benzy-
licky metylen/, 6,85 /m, ArH/, 7,02 /4, § = 6 Hz, ArH/ e 7,38 /m, PhH/.

P¥rif{klad 3
Trane-3-[§-/l,1-dimetylheptyl/-Z-hydroxyfenyl]-4-/3-hydroxypropyl/cyklohexanon

Smds 4,0 g /9,56 mmolu/ trens-3- 4-/1,1-dimetylheptyl/=2~-hydroxyfenyl -4-/3~hydroxy-
propyl/cyklohexenonetylenketelu, 50 ml 2N chlorovod{ikové kyseliny a 100 ml tetrehydro-
furanu se udrifuje ne teploté zp¥tného toku po dobu dvou hodin., Reek¥nfi sm¥s se ochled{

a pfidd se do 500 ml nesyceného roztoku chloridu sodného a 250 ml eteru. Eterovy extrakt
se 0dd¥l{ a promyje se jednou 500 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliZitenu sodného,
vysus{ se sirenem hofelnatym & odpeiff se ne olej /v digesto¥i/. Surovy olej se Zisti
sloupcovou chrometografif nes 200 g silikagelu eluovaného 80 % systému eter-hexen, ¥imZ
se ziskd 2,93 g /82 % teorie/ Zédané sloudeniny ve form¥ oleje.

IR /CHCl,/ 3 521, 3 333, 1 709, 1 616 o 1 567 em™!

uS /m/e/ 374 /M)/, 356, 289, 273, 247, 203 a 161

TS ‘ .
PMR & 0,82 /m, termindlni metyl/, 1,28 /s, gem dimetyl/ 3,76 /m, alkoholicky
C.

Cl; metylen/, 6,8 /m, ArH/ o 6,99 /4, J = 8 Hz, Arl/.

Podobnym 2zpisobem se ze vhodnych keteald ziskeji ndsledujici sloufeniny:
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P#riklaed 4
Trnns~3-[Z;benzyloxy«4~/l,I-dimetylheptyl/fanyl]-4w/2~oxoetyl/cyklohexanonetylenketal

Smds 17,0 g /34,7 mmolu tran5u3-[2-benzyloxy—4-/i,1~dimetylheptyl/feny13w4w/2-pr0peﬂy1/w
cyklohexencnetylenketalu, 44,5 /0,208 mmolu/ meteperjoddtu sodného a 176 mg /0,69 mmolu/
oxidu osmidelého v 340 ml tetrshydrofursnu e 100 ml vody se michd pil teplotd mistnostl
wo dobu 3,5 hodin, Resk¥ni smés se pek pFidd do 1 000 ml 15% sifiditenu sodného a 1 000 ml
storu, Orgenickd féze se 0dd81{, dvekrdt se promyje vZdy 500 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhliditenu sodného, vysusi se siranem hofednetym s odpei{ se /v digestodi/. Zby~
iek ss ¥lst{ sloupcovou chromatografii ne 400 g silikegelu eluoveného 33 =% 75 % systému
eter - peiroleum - eter zs vzniku 10,0 g /59 % teorie/ 2édsné sloudeniny ve form¥ oleje.

LR /GHCly/ 1 730, 1 621 & 1 577 cu™

us/m/e/ 492 /M'/, 464, 448, 407, 401, 357, 339, 332, 319, 317, 271 = 91,

TMS

PMR & cnc1,

0,83 /m, termindlni metyl/, 1,23 /s, gem dimetyl/, 3,2 /m, benzylicky
metin, 3,94 /s, etylenketel/, 5,10 /s, benzylicky metylen/, 6, 85 /4,
J = 8 @ 2 Hz, ArH/, 6,85 /4, J = 2 Hz, ArH/, 7,07 /4, J = 8 Hz, ArH/,

8 9,57 /t, 3 = 1,5 Hz, CHO/.

Daldf eluci se ziskd 5,53 g sm¥si dvou sloulenin., Teto sm&s se rozpustf{ v 500 ml
eteru, promyje se ¥ty¥mi pod{ly po 250 ml 1N roztoku hydroxidu sodného. Eterovd féze se
vysu8{ siranem hoXednetym e odpedf se /v digestodi/, &im% se ziskd 2,7 g oleje. Tento
olel se ddle Jisti sloupcovou chrometografif ne 100 g silikagelu eluoveného 50 % systému
eter - punten, &{mZ se ziskd 2,16 g /12 % teorie/ trens-3- 2-benzyloxy-4-/1,1-dimetyl-
heptyl/fenyl ~-4-/3-hydroxy-2-oxopropyl/cyklohexsnonetylenketalu ve form¥ oleje. Tento
zdaedity extirskt se okysell ledovd studenou 6N chlorovodf{kovou kyselinou a extrehuje se
500 ml eteru. Eterovy extrekt se promyje dvekrdt vidy 200 ml vody, jednou 100 ml nesycené-
ho roztoku chloridu sodného, vysusf se sfrenem hofeZnetym o odpe¥{ se, ¥i{m% se z2iskd 2,4 g
oleje, Xtery se &isti sloupcovou chromatoérafii ne 100 g siliksgelu, eluoveného 33 %
systdmu etylacetdt - pentan, &fm¥ se ziskd 1,51 g /9 % teorie/ trans-3-[2-bezyloxy-4-/1,1-
-dimetylpeptyl/-fenyl]-4-karboxymetyl/cyklohexanonetylenketalu.

\“
Trans-3-{2-benzyloxy~4~/1,V-dimetylheptyl/fenyl] ~4~/3-hydroxy-2-oxypropyl/cyklo-
hexanonetylenketal:

IR /CHC1,/ 3 484, 1 724, 1 513 & 1 575 cem™!

MS /w/e/ 522/%%/, 491, 448, 432, 407, 358, 99, 91 a 86

NS
PMR S 0,82 /terminéln{ metyl/, 1,22 /s, gem, dimetyl/, 2,17 /m, metylen alfe

CDCly .o xeton/, 2,88 /t, 4 = 5 Hz, O/, 3,82 /4, piekryt{ 3,90/, 3,90 /s,
otylen/, 5,08 /s, benzylicky metylen/, 6,83 /m, ArH/, 7,02 /4, § = 8 Hz,
ArH/ a 7,40 /m, PhH/

Trensw3m{2—benzyloxy—4~/1,1~dimety1heptyl/feny1]-4—/2-karboxymetyl/cyklohexanon-
etylenketal:

TR JOKG1;/ 3 63€ o2 2 273 /&iroké/, 1 724, 1 621 = 1 482 em™!

NS /u/e/ 508 MY/, 449, 424, 418, 409, 402, 99, 91 o 36
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TMS )
PMR & 0,82 /m, termindln{ metyl/, 1,22 /s, gem dimetyl/, 3,2 /m, benzylicky

CDC1y metin/, 3,93 /s, etylen/, 5,10 /s, benzylicky metylen/, 6,85 /m, ArH/,
7,10 /a4, J = 8 Hz/, ArH/ a 7,41 /m, PnH/.

Podobn¥ oxidect 2,60 g /5,80 mmolu/ cis-3-[2-benzyloxy-4-/1,1-dimetylheptyl/fenyl] -
trens~4-/2-propenyl/cyklohexenolu se ziskd 1,4 g /54 % teorie/ cia-3- 2-benzyloxy-4-/1,1-
~dimetylheptyl/fenyl trens-4-/2-oxoetyl/cyklohexenolu; 409 mg /15 % teorie/

cig=3- [2-venzyloxy-4-/1, 1-d1mety1hepty1/fenyﬂ trens-4-/3-hydroxy-2-oxypropyl/cyklo-
hexanolu a 120 mg /4,9 %/ cis-3-[2-benzyloxy~4-/1, l-dimetylheptyl/fenyl]-trana-4-/karboxy-
metyl/cyklohexenolu.

2-0Oxoetylovd sloudenina:
IR /CHC1;/ 3 610, 3 425, 1 623 & 1 582 cu™' ,

MS /w/e/ 450 /MT/, 422, 405, 365, 359, 342 a 91

TMS
PMR & 0,82 /m, termindln{ metyl/, 1,23 /s, gem dimetyl/, 3,00 /m, benzylicky metin/,

CRC1y 3,70 /m, karbinolovy metin/, 5,09 /s, benzylicky metylen/, 6,88 /4,
= 2 Hz, ArH/ 6,88 /44, J = 8 a 2 Hz, ArH/, 7,10 /3, J = 8 Hz, ArH/,
7,40 /s, PhH/ a2 9,53 /t, J = 1,5 Hz, CHO/.

alfa-hydroxyketon:
IR /CHC13/ 3 448, 1 721, 1 618 & 1 580 cn™'

MS /m/e/ 480 /u*/, 466, 450, 449, 406 a 91

TNS
PMR & 0,82 /m, termindlnf metyl/, 1,22 /s, gem dimetyl/, 3,75 /m, kerbinolovy

CDC14 metin/, 3,86 /bs, hydroxymetylen/, 5,08 fs, benzylicky metylen/, 6,95
/m, ArH/, 7,05 /4, J = 8 Hz,_ArH/ a 7,38 /s, Phi/

- Kyseline:
= 0,32/0,25 mm, silikegel - eter/

Podobnym zpisobem 3,4-trans-3-[2-benzy1-oxy-4-/l,!-dimatylheptyl/fenyﬂ<-5-mety1-4-/2-
-propenyl/cyklohexsnonetylenkets) se oxiduje ne odpovidejfci 4-/2-oxoetyl/cyklohexanon-
etylenketal se oxiduje ne odpovidaejfci 4~/2~oxoetyl/cyklohexenonovy derivédt. Teké se
piipravuji odpovidajfei 4=/3-hydroxy-2-oxopropyl/ & 4-/2-kerboxymetyl/cyklohexanonové
derivaty.

P¥iklad 5
Trang~3-/2,4-dibenzyloxyfenyl/-4-/2~propenyl/cyklohexanetylketol

Smés 5,0 g /11,73 mmolu/ trans-3-/2,4-dibenzyloxyfenyl/-4-/2-propenyl/cyklohexanonu,
6,5 ml /117 mmolu/ etylenglykolu s 223 mg /1,17 mmolu/ p-toluensulfonové kyseliny v 50 ml
benzenu se udrzuje ne teplotd zp&tného toku po dobu 1,5 hodin. Vode se odstranf{ v soxhle-
tové extraktoru vypln¥ném molekuldrnim sitem. Keekdni sm¥s se ochladi a vnese se do
500 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliditenu sodného s 300 ml eteru, Eterovd féze se
0dd¥lf, vysu3i se sf{renem hofefnstym s odpe¥{ se. Triturovénim se systémem diiaopropyl-
eter-hexan se zfskd 5,31 g /96 %/ %édené slou¥eniny,
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Teplote téni 112 a% 113 °C.
BRMS /m/e/ 470, 2 520 /N+, vypolteno pro 03183404: 470 /2 448/, 387, 379, 303, 181 2 91
Anelyze pro'ca‘H3404:

vypo¥teno: C 79,12 H 7,28
nelezeno: Cc 79,13 HT,02

P¥rikled 6

Trans~3,4-trens-3-[?-benzyloxy-4-/l,1-dimetylhepty1/feny1]-4-/2-hydr9xypropyl/-5-mety1-
cyklohexanon-etylenketel.

Do sm¥si o teplotd 25 °C obsshujici 3,28 g /10,3 mmolu/ merkuriacetdtu v 50 ml
50% vodného tetrshydrofurenu se piidd 5,2 g /10,3 mmolw/ trens-3,4-trens-4,5- 2-benzyloxy-
~4=/1,1-3imetylheptyl/fenyl -5-metyl-4-/2-propenyl/cyklohexsnonetylenketelu v 25 ml
tetrehydrofurenu, Dal¥fch 25 wl vody se p#idd do pomocného roztoku e michd se. P¥{davnych
1,5 g /4,7 uwmolu/ merkuriecetdtu se piidéd za 2 hodiny e za 24 hodiny. Resk¥ni sm¥s se
m{chd celkem 64 hodin p¥i teplotd 25 °C @ pak se redukuje pFidédnim 20 ml 3N roztoku
hydroxidu sodného a 20 ml 0,5M roztoku hydroxidu sodného, Reekin{ sm&s se mfché po dobu
daldich 30 minut e pak se vnese do 250 ml eteru a 300 ml nesyceného roztoku chloridu
sodného. Eterovy extrekt se vysudi sirenem hoFfe¥natym e odpef{ se za vzniku oleje.
Surovy produkt se %¥isti sloupcovou chrometogrefif ne 300 g silikegelu eluoveného 50 %
systému eter-hexen, &{m% se zfskd 1,5 g /30 %/ Zd4dené sloufeniny ve form¥ oleje.

HRMS /m/e/ 522, 3 712 /M, vypo&teno pro 034H5004: 522,3 696/, 431, 407, 372, 113 e 91
/100 %/ ' .

PMR /CD013/ 0,75 /m, termindlnf metyl/, 0,92 /4, J = 6, Hz, C-5 metyl/, 1,24 /s,
: gem dimetyl/, 3,35 /bm, karbinolové s bynzylické metiny/, 3,90 /bs,
etylenketal/, 5,03 /s, benzylicky metylen/ @ 6,6 2% 7,5 /m, Ari/,

Trana-3,4-trana-4,5-3-[2-benzylozy-4-/!,l-dimetylhoptyl/fenyll-4-/2—hydroxypropy1/-
~5-metylcykloheptanonetylenketal se rovndZ pfipraevi timto zplisobem z odpovidejfciho
4-~/2-propenyl/cykloheptenonetylenketalu.

PREDPMET VYNLLEZU

1. Zpisob pr{prevy novych 3- 2~-hydroxy-4-/substituovanych/fenyl -4/nebo 5-/substi-
tuovenyfch/cykloelkanond obecného vzorce II

o
. /11/

/ /s 0R1

&

kde znemend
R, atom vodfku, benzylovou skupinu, slkanoylovou skupinu s 1 e% 5 atomy uhlfku,
8 celé Zlslo | nebo 2,

S skupinu obecného vzorce
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)
-CH/RZ"/CH/R2 /-
nebo obecného vzorce
~CH/Ry°/CH,~,

kde znamend

R2“ atom vodiku nebo metylovou skupinu,

R2° hydroxyalkylovou skupinu s 1 2% 6 eatomy uhliku,

R3° hydroxyalkylovou skupinu s 1 e% 3 stomy uhliku,

w atom vodiku, pyridylojou skupinu nebo skupinu obecného vzorce
~0)—w

kde znamend
W, atom vodiku, atom chloru nebo etom fluoru,
ze podminky, Ze v pfipeds, kdy W znemend atom vod{ku, znemend 2

8) elkylenovou skupinu s 5 8% 13 etomy uhliku nebo
b) -/elk,/ ~0-/8lky/, skupinu,

kde znamend kafdé /alkl/ a /alkz/ alkylenovou skupinu s 1 eZ 13 stomy uhliku, ke%¥dé m o

n nulu nebo &f{slo i, za podminky, %e sume estomi uhliku v /alkl/ plus /alk2/ Je slespon

5 a nejvyse 13 o %e alespon jeden ze symbold m & n znemend 1, & za podminky, Ze v pP{padd
kdy W neznemend etom vodiku, znemend 2

a) slkylenovou skupinu s 3 8% 8 stomy uhliku nebo

b) -/elk,/ ~0-/alk,/ skupinu

kde znemend ke%dé /alk‘/ a /alkz/ alkylenovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku,

kaZdé m @ n nulu nebo ¥fslo 1, ze podminky, %e sume atomi uhliku v /elly/ plus /elk,/
je slespon 3 e nejvile 8 a Ze slespoh jeden ze symbold m & n znemend ¥fslo 1, vyznadeny
tim, %e katalizuje slou¥enins obecného vzorce IIB

/11B/

Z-w

kde s, R;, Z a W maj{ shora uvedeny vyznem e kde znemend Y" skupinu obecného vzorce
-CH/R,"/CH/R,°/~ nebo -CH/Ry%/CH,-

kde RZ“ mé shore uvedeny vyznem a kde keZdé R2° 8 R3° znemend slkenylovou skupinu nej-
vyde s 6 stomy uhliku,

takto vytvoleny ketel se hydrestuje hydroboradni oxidesci p#i teplotd 0 a¥ 50 % v rozpoust¥d-
le inertnim pfi reskeci nebo orgenomerkurec{ s demerkuracf zs pou’it{ octenu rtuinatého

v rozpoutddle inertnim pPi reskci pfi teplot¥ okolf, nsles se redukuje hydroxyrtuinsty
meziprodukt borohydridem sodfku a ketslovd chrdnfeci skupine se odstrent,
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2. Zpisob podle bodu 1 pro p¥ipravu 3-[2-hydroxy-4-/substituovanjch/feny;]-4/nebo
5-/subs tituovenfch/cykloalkanond obecného vzorce II, kde s, Rl’ 2 e Wmajf v bodu 1|
uvedeny vyznem e kde znemend

Y’ skupinu obecného vzorce

L}
o o
-CHZCHBZ - ) nebo -CH/RB /CHZ—

kde kaZdé R2° 8 R3° znemend hydroxyslkylovou skupinu nejvySe s 6 atomy uhlfku,

vyzne&eny tim, Ze se hydratuje slouZenine obecného vzorce IIB, kde s, R‘, Z 8 Wnsjt
shore uvedeny vyznem a kde znemend

b4 skupinu obecného vzorce
0 o
--CHZCH/R2 - nebo -CH/R3 /CHZ'

kde znemend ke%dé R2° a R3° slkenylovou skupinu nejvySe se 6 atomy uhliku,

3. Zpisob podle bodu 1 pro p¥ipravu sloudenin obecného vzorce I1I, kde R1, s, Z, W
maji shora uvedeny vyznem, pii%emZ R2° 8 R3° znemend viZdy oxoaslkylovou skupinu s nej-
viSe 6 stomy uhlfku, vyzneleny tim, Ze se oxiduje sloudenina obecného vzorce IIB, kde
8, Ry, Z 2 W maj{ shora uvedeny vyznem e -
b4y znamend gkupinu obecného vzorce

" o (o]
' -CH/R, /CH/R2 /- . nebo -CH/R3 /CH,-
kde R,* md shora uvedeny vyznem e kedé R2° 8 R3° znemend alkenylovou skupinu nejvyde
8 6 atomy uhliku metajodistenem sodnym e katslytickym mnoZstvim oxidu osmielého v roz-

poudt¥dle inertnim p¥i veakel p¥i teplot® 10 e 80 °.

4. Zpdsob podle bodu 3 pro pfipravu sloufeniny obecného vzorce II, kde s, R,, Z a
W mejf v bodu 1 uvedeny vyznsm e kde znamend Y  skupinu obecného vzorce

° . - o
CHZCH/R2 / nebo CH/RZ /CH2
kde kaZdé Bz° ) R3° znemend oxoalkylovou skupinu nejvySe s 6 stomy uhliku, vyznedeny tim,
fe se oxiduje sloudenins obecného vzorce IIB, kde s, Ry, Z a W mejf shore uvedeny vjznem
e kde znemend ’
b & skupinu openného vzorce

o 0
~CH,CH/R,"/~ nebo -CH/R3 /CH2-

kde kaidé R2° -] R3° znemend elkenylovou skupinu s nejvyfe 6 atomy uhlfku,
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