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(64) Zpusob pfipravy 4-[2-hydroxy-4-(substituovanych)fenyllnaftalen-2-olsi

Vyndlez se tykd zplsobu pPipravy novych 4-[2-hydroxy—4~/substituovanych/fenyi]nafta—
len-2-0ld a jejich deriv4td a meziproduktd, které jsou ulinné jakoZto ldtky ovlivnujic{ cent~
rélni nervevou soustavu, zvl4§td jako analgetika nenarkotické povahy, jako prostifedky proti

zvraceni a jako prostiedky proti prijmu.

Nehled® na soudasnou dostupnost detnych analgetickych prostifedkh se stdle hledajl
nové a zlepené prostifedky pro omezovdni 3irokého oboru bolesti 2 obtiZf, které by byly
spojeny s minimdlnimi vedlej&f{mi ulinky. Nejb&Zn&ji pouZivany prostredek, aspirin, remd
prektického vyznemu proti velkym bolestem a je zndmo, Ze md riizné, neZddouci, vedlejsi
Uéinky. Jiné enalgetické prost¥edky, jako je meperidin, kodein e morfin, vykazuji zvykovou
zdvislost na jejich poddvéni. PotPeba zlepSeného a dlinrého analgetického prostredku Je
proto naprosto jasnd.

Sloudeniny, pouZitelné jako analgetické prostfedky, Jjako uklidnovac{ prostiediy,
sedativa, prostiedky proti uzkosti a/nebo prostfedky proti k¥elim, Jako diuretika
a prostPedky proti prijmim jsou popsdny v belgickych patentovych spisech &islo 870 404
a 870 402, které oba byly ud&leny 12, bfezna 1979. Belgicky patentovy spis &{slo 870 404
popisuje 3-[2—hydroxy-4—/substitroané/fenyl]cykloalkanony a cykloalkancly, které mohou
mit v poloze 4 cykloalkanonového nebo cykloalkanolového zbytku jakoZto substituent alkylovou
skupinu, alkenylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo fenylalkylovou skupinu; nebo mohou
mit v poloze 5 alkylovy substituent. Belgicky patentovy spis &islo 870 402 pcpisuje urdité
fenoly substituovené v poloze 2 acyklickymi substituenty, zv143t& pepisuje 2-/hydroxyalkyl-
~4-/substituované/fenoly a 2-foxyalkyl/-4-/substituované/fenoly.
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Americky patentovy spis, zvebejn&ny 27. dubna 1971, &fslo 3 576 887 popisuje #adu
1~/l'—hydroxy/alkyl—2-/-o-hydroxyfenyl/cyklohexanﬁ, které maj{ vlastnosti potledujici cen-
trdlni nervovy systém,

Americky patentovy spis &islo 3 974 157 popisuje 2-fenyleyklohexanony, které mohou
mit ne fenylovém jédru aZ dva substituenty ze souboru zashrnujfciho alkylovou skupinu, hydro-
xyskupinu nebo alkoxyskupinu, JjakoZto meziprodukty pro pripravu 1-/aminoalkyl/~2-fenyl-
cyklohexanolu, ktery je vhodny jako snalgeticky prostibedek, jeko lokdlni asnestetikum a jeko
prostPedek proti arytmii. '

V referdtovém &asopise Chemical Abstracts 85, 176952f (1976) se odkazuje na &etné
3-fenyleyklohexanony a 3-fenylalkylcyklohexanony jekoZto meziprodukty pro p#ipravu 2-amino-
methyl-3-fenyleyklohexanont a 2-aminomethyl-3-fenylalkylcyklohexanont, kterd maji analge-
tické a sedativni pisobeni a miZe se jich proto pouiivat rovn¥% jako prfsad potladujicich
centrdlni nervovy systém a jako prisad proti kie&im.

Scoutasng poddvand prinldska vynélezu D.P.C. (Ph) 6302 o ndzvu "Farmekologicky u&inné
2-hydroxy-4-~/substituovené/fenylcykloalkany, jejich derivdty a jejich meziprodukty" popisu-
Je 2-hydroxy-4-/substituovené/fenylcykloalkanony @ 2-hydroxy=-4~-/substituované/fenyleyklo-
alkanoly, ve kterych je v poloze 4 nebo v poloze 5 cykloalkylovy podfl substituovén hydroxy-
lovou skupinou nebo substituovanou alkylovou skupinou.

Vyndlez se tykd zplisobu pripravy novych sloudenin obecného vzorce I

A B

ORq (1)

Z—W
kde znamend Ry Ry
A atom vodiku,
B hydroxyskupinu nebo alkanoyloxyskupinu s 1 a% 5 atomy uhliku nebo

A a B vytvdifeji dohromady oxoskupinu,

R1 atom vodiku, benzylovou skupinu nebo znamend skupinu R{, kde R; znamend alkanoylovou
skupinu s 1 8% 5 atomy uhliku, skupinu P/O//OH/2 8 jeji monosodné a disodné a draselné
soli, skupinu vzorce -CO/CHZ/ZCOOH a jeji sodné a draselnéd soli a skupinu obecného
vzorce -CO/CHZ/pNR4R5
kde znameng
p nulu nebo celé &islo 1 aZ 4,

R4 a R5 vidy etom vodiku nebo alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku, nebo dohromady
s atomem dusfku, na ktery jsou vézdny vytvérejf p&tillenny nebo SestiZlenny
heterocyklicky kruh napfiklad kruh piperidinovy, pyrrolovy, pyrroloélidinovy,
morfolinovy a N-alkylpiperazinovy s ! a# 4 atomy uhliku v alkylovém podilu,

R, atom vodiku,

R3 atom vodiku, methylovou skupinu, hydroxylovou skupinu, hydroxymethylovou skupinu,
skupinu vzorce OR{ nebo skupinu vzorce —CHZOR{ nebo

R2 a R3 vytvafeji dohromady oxoskupinu, methylenovou skupinu nebo alkylendioxyskupinu s 2
a% 4 atomy uhliku,
W etom vodiku, skupinu pyridylovou nebo skupinu obecného vzorce
0w
kde znameng
W1 atom vodiku, atom chloru nebo fluoru, pridem? v pPipadd, kdy W znemend atom

vodiku, znamengd
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Z a) alkylenovou skupinu s 5 a% 13 atomy uhliku nebo
b) skupinu obecného vzorce
-(alk,)n-0-(alk,)
kde znamend

(alkl) 8 (alkg) vidy elkylenovou skupinu s 1 aZ 13 atomy uhliku,
m a n vidy nulu nebo &fslo !, za podminky, Ze suma atomd uhliku v (alk,) plus (a1k2)
je alespon 5 & nejvyse 13, a alespon jeden ze sypbold m & n znemend &islo 1,

pfidem? v piipadd, Ze W neznamend atom vodiku, znamend
Z a) alkylenovou skupinu s 3 aZ 8 atomy uhliku nebo
b) skupinu obecného vzorce
—-(alk1)m-0—(alk2)n
kde znamend
(alk,) a (alkz) vZdy alkylenovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku,
m & n vidy nulu nebo &islo 1, za podminky, Ze suma atomd uhlikd (alk,) a (alk,) Je
alespon 3 a nejvyse 8 a alespon jeden ze symbold m @ n znamend &islo 1.

Vyndlez se rovn&Z tykd zplhsobu piipravy farmaceuticky vhodnych adidnich solf s kyseli-
nami slouenin obecného vzorce I, které obsshuji zdsaditou skupinu. Typickymi p¥iklady
jsou sloudeniny, kde W znamend skupinu pyridylovou a/nebo OR, znemerd zdésaditou esterovou
skupinu. Ze slouéenin obecného vzorce I, které maji vice neZ jednu zdsaditou skupinu, se
mohou p¥ipravovat polyedi&ni soli s kyselinami, Jeko%to p¥fklady takovych farmeceuiicky
vhodnych adiénich soli s kyselinami se uvddéji adiéni soli s minerdlnimi kyselinami, Jako
Jjsou hydrochloridy, hydrobromidy, sirany, fosforeénany, dudilnany a adilni soli s organic-
kymi kyselinami, jako jsou citréty, acetdty, sulfosalicyldty, tartraty, glykoldty, maldty,
malondéty, maledty, pemodty, salicyléty, steardty, ftaldty, sukcindty, glukondty, 2-hydroxy-
~3-naftodaty, laktdty, mandldty a methansulfondty. )

Sloudeniny obecného vzorce 1 a jejich farmaceuticky vhodné adidni soli s kyselinami
jsou U&inné na centrélni nervovy systém a miZe se Jich zv143t& pouiivat JakoZto analgetic;
kych prostiedkd pro savce, vetn& 1idi a/nebo jako prostPedkd proti zvraceni pro savce
vietnd lidi.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde A znamend atom vodiku a B znamend hydroxylovou sku-
pinu, maji asymetrickd centra v poloze 2, 4, 4a a 8a a v poloze 6 a mohou mft pffdaevnd asymet-
rickd centra v substituentu -Z-W na fenylovém jéddru. Vyhodny je cis-pom¥r mezi substituenty
v poloze 2 a 4 bicyklického podilu a trens pom&r mezi atomy vodiku v poloze 4a a 8a a mezi
atomenm vodiku v poloze 4 a atomem vodiku v poloze 4a pro jejich kvantitativnd v&t3{ biolo-
gickou aktivitu. Ze stejného divodu se ddvéd pPednost trans vztahu v poloze 4 a 4a @ 4a, 8a
u slou&enin obeeného vzorce I, kde A a B znamenajl dohromady oxoskupinu. V poloze 6 substi=
tuované sloufeniny obecného vzorce I maji biologickou U&innost bez z¥etele na to, zda stereo-
chemie v této poloze je axidlni nebo equatoridlni.

Vyndlez se kromé zpdsobu piipravy sloudenin obecného vzdrce I také tykd rGznych mezi-

produktl pro pripravu slouenin obecného vzorce I. Tyto meziprodukty maji obecny vzorec
1L, IIT a IV

COORg (11)
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'y
(III)
\/)
Ry Ry
(o]
Il
(IV)
Ry Ry

kde znameng R6 atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku a

Y
1
<<::: znamend atom kysliku nebo skupinu<<::

Y2 OH

H

a R2 a R3 maji shora uvedeny vyznem,

Vyndlez se rovnd# tykd ketokyselin a ketoaldehydd obecného vzorce III, které se
ziskajl St&penim enolického laktanu pop¥ipadd laktolu.

Phipomind se, %e slou¥eniny obecného vzorce I, kde znameng R1 benzylovou skupinu,
nejsou farmakologicky udinné, jsou v3ak uZitedné jako meziprodukty sloudenin obecného
vzorce I, kde R1 znemend atom vodiku.

Shora uvedené vzorce se tykajf racemickych sloudenin. Obecné vzorce I a% IV vSak
zahrnuji racemické modifikace sloudenin, p¥ipravovenych zpisobem podle vynédlezu, diastereo-
merni smési a &isté enanciomery a jejich diastereomery. PouZitelnost recemické smési,
diastereomerni sm&si jakoZ i &istych enanciomert a diastereomerd se stanovuje biologfckymi
zkouskami ddle popsanymi.

Pro svoji vy33{ bidlogickou d&innost se zretelem na ostatnf popsané sloudeniny jsou
vyhodné slouleniny obecného vzorce I, kde A a B vytvdPfeji dohromady oxoskupinu, nebo A a B
Jednotlivé znamenajl atom vodiku a hydroxylovou skupinu, R, znamend atom vodiku, Ry znamend
atom vodiku nebo alkanoylovou skupinu, R3 znamend atom vodiku nebo hydroxymethylovou sku-
pinu a Z a W majf ddle uvedeny vyznam:

Z m n W

alkylenovd skupina se 7 a%

11 atomy uhliku - - atom vodiku
alkylenovéd skupina se 4 ai W
7 atomy uhliku - - - 1

nebo pyridylové

skupina
(alk1)m—0-(alk2)n
pridem% (alk1) 8 (alkz) znamend skupina vzorce
alkylenovou skupinu s t a% 7 ato-
my uhliku za podminky, %e suma atomd —( O ——W,

unliku v (alk,) plus (alk,) Je
alespon 4 a nejvyse 7 0,1 1 nebo pyridylovéd
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Z m n w

(alk1)m-0—(alk2)n

pridemz (alk;) a (alkz) znameng

alkylenovou skupinu s 1 aZ 11

atomy uhlfku za podminky, Ze suma

atomd uhliku v (alk,) plus (alk,)

je alespon 7 a nejvySe 11 . 0,1 1 atom vodiku

Vyhodnymi jsou slou¥eniny obecného vzorce I, kde znamend
R1 a R2 vidy atom vodiku,
skupinu vzorce -C(CH3)2(CH2)6 a W atom vodiku
alkylenovou skupinu s 4 8% 7 atomy uhliku a W fenylovou skupinu,
-0-alkylenovou skupinu s 7 a% 9 atoy uhliku a W atom vodiku,
~-0-alkylenovou skupinu s 4 a% 5 atomy uhliku a W fenylovou skupinu,
atom vodiku a B hydroxylovou skupinu (cis.a trans formy)
a B  dohromady oxoskupinu,

W b NN NN

3 nydroxylovou skupinu nebo hydroxymethylovou skupinu.

Obzvl4sts vyhodnymi Jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde znamené R1, R2, R3, ZaW
skupiny charakterizované pro vyhodné slouleniny a A a B Jednotlivd atom vodfiu a hydroxy-
lovou skupinu, popPipadd sloudeniny obecného vzorce 1’

(")

Z—-W

Krom& toho jsou vyhodnymi a piednostnimi meziprodukty obecného vzorce II, III a IV,
vhodné pro pFipravu vyhodnych sloulenin obecného vzorce I.

Zpasobem podle vyndlezu se sloueniny obecného vzorce I p¥ipravuji Grignardovou
reakci vhodného 2-brom-5-/Z-W-substituovaného/fenolu, jehoZ hydroxylové skupina>je chré-
n&na, s hexabydronaftalen-2/1H/-onem obeecného vzorce IV, kde R, a R3 znamenaji bud vidy
atom vodiku nebo vytvéPejl skupinu obecného-vzorce

o~
X
o/
Reskce je stereoselektivni s je zndzorn&na na ndsledujicim reakénim schéma konverze slou-
geniny obecného vzorce IV-A (obecnyrvzorec IV, kde R2 + R, znamenaji ethylendioxyskupinu) ‘
na sloudeninu obecného vzorce I-A, Zpisob pifpravy reakini sloZky 2-brom-5-/2-W-substituo-

veny/fenol je popséna v americkém patentovém spise %{slo 4 147 872, zvetejn¥ném 3., dubnea
1979.
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Sled A

I—H

Vhodnymi chrdnicimi skupinami jsou skupiny, které nemaj{ nepfiznivého vlivu na ndsle-
dujici reakce a které lze odstrenit bez ne¥ddoucfch reakei na ostatnich mistech prisludnych
sloufenin nebo z nich vyrobenych produktd. JakoZto priklady takovych chrénicich skupin se
uvéd&ji skupine methylovd, ethylové a s vyhodou skupina benzylovd nebo substituovand ben-
zylovd skupina, p¥ifem? substituenty jsou nap¥iklad slkylovd skupina s 1 az 4 atomy uhliku,
atomy helogenu, jako nsp#ikled chloru, bromu, fluoru a jodu, & alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku a dimethylterc.-butylsilylovéd skupina. Etherové blokoveci nebo chrénici skupiny se
mohou odstranit pouZitim bromovodikové kyseliny v kyselin¥ octové nebo pouzitim 48% vodné
bromovodikové kyseliny. )

Reakce se provéadi pii zvysené teplot¥ a popiipads pii teplotd zp&tného toku. Jestlize
viak Z znamend skupina —(alk,)m-O-(alkz)n, mé se pouZit kyselin, jeko je kyselina poly-
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fosfore&nd nebo trifluoroctovd, aby se predeXlo 3t¥peni etherové vazby. K odstren&ni ethero-
v§ch skupin, jako jsou methylové nebo ethylovd skupina, se miZe pouZit také jinych &inidel,
jako je napPiklad kyseline jodovodikovd, pyridinhydrochlorid ne%o pyridinhydrobromid

nebo jako jsou lithium-n-alkylmerkaptidy v hexemethylfosforamidu. JestliZe jsou chrédnicimi
skupinami skupina benzylové nebo substituovend benzylovéd skupine, mohou se tyto chrénici
skupiny odstranit katalytickou hydrogenolyzou. Vhodnymi katalyzdtory jsou palladium nebo
platina a zvl43té pailadium nebo platina na uhli. Nebo se mohou chrénici skupiny odstranit
solvolyzou za poufitf trifluoroctové kyseliny. Dalsim zpisobem odstrandni benzylové chréni-
ci skupiny je zpracovéni n~butyllithiem v rozpoudt&dle inertnim za reakdnich podminek p#i

. teploté mistnosti.

Phesnd chemické struktura chrénici skupiny nemd rozhodujicfho vyznemu pii zpisobu podle
vynélezu, proto¥e jeji vyznam je zaloZen na jeji schopnosti shora uvedeného prevéddni.
Volba a stanoveni vhodné chrénici skupiny je snadnd pro pracovniky v oboru. Vhodnost a
G&innost skupiny jakoZto skupiny chrénici hydroxylovou skupinu se stanovi pouZitim sku-
piny objasn&nym v uvedeném reak&nim schémetu. M& to v3ak byt skupina, kterd se snadno
odstrafuje za generace hydroxylové skupiny. Za vyhodné chrénici skupiny se povaZuji skupina
methylovd a benzylovd, jelikoZ se snadno odstranuji.

Chréngny 2-brom-5-/Z-W-substituoveny/fenol se pak nechdvéd reagovat s ho¥&ikem v roz-
poustddle inertnim p¥i reakci a obecn& v pPitomnosti promotoru, jako napFiklad soli jedno-
mocné m&di, napiiklad chloridu, bromidu a jodidu m&dného k promotovdni 1,4-adice, se vhod-
nou sloudeninou obecného vzorce IV, Vhodnymi rozpoustédly, inertnimi za podminek reakce, Jjsou
cyklické a acyklické ethery, jako Jjsou nap¥iklad tetrahydrofuran, dioxan a dimethylether
ethylenglykolu (diglyme).

Grignardovo &inidlo se pfipravuje o sob& zndmym zplsobem, jako nap¥iklad udrZovédnim
na teplotd zp&tného toku smé&si jednoho moldrniho dilu bromového &inidla a dvou moldrnich
d{16 hor&iku v rozpoustddle, inertnim za reakdnich podminek, jako je nap¥{iklad tetrahydro-
furan. Vznikld sm&s se pak ochladi na teplotu pribliZng 0 a% -20 °c a pFid4 se jodid m&dny
a pak vhodnd sloudenina obecného vzorce IV p¥i teplot& pribliZn& 0 a% -20 °C, Mno%stvi pouZi~-
tého jodidu m&dného nemd rozhodujiciho vyznamu & mi%e kolisat v 3irokyeh mezich.

Moldrni podfily od pribliZn& 0,2 a% pPibliZn& 0,02 moly na mol bromového reakéniho
¥inidla poskytuji dostetedné vytdZky sloudenin obecného vzorce I, kde je fenolickd hydroxy-
lové skupina chrén&nd (slouleniny obecného vzorce I, kde R, znamend chrénici skupinu,

A + B oxoskupinu a zbylé skupiny maji shora uvedeny vyznam).

Chrén&né sloudeniny obecného vzorce I se pak nechévaji reagovat se vhodnym Sinidlem
k pripadnému odstran#ni chrénici skupiny. Benzylovd skupina se zpravidla odstranuje shora
popsanymi zpisoby., JestliZ¥e je chrénici skupinou alkylovd skupina, jako methylofé nebo ethy-
lov4 skupina, odstranuje se shora uvedenymi zplsoby nebo napfiklad zpracovénim pyridinhyd-
rochloridem. Ketalovd skupina sloudenin obecného vzorce I-A se popf{pmd& prevéddi na oxo-
skupinu zpracovédnim kyselinou, &imZ se ziskdé sloufenina obecného vzorce I-B.

Vétdinou se v3ak pPi zplsobu pripravy-sloudenin obecného vzorce I chrénici skupina
ponechdvd po dobu celého zphsobu pripravy a neodstranuje se pred dosaenim pfedposledniho
nebo posledniho stupn& piipravy.

Zptisobem podle vyndlezu se piipravuji sloudeniny obecného vzorce I-C redukei odpovida-
jicich chrénénych sloudenin obecného vzorce I-A, Jakoto reduk&niho prostfedku se s vyhodou
pou#ivéd borhydridu sodného, jelikoZ nejen poskytuje dostateéné vytdzky Zdédeného produktu,
ale také ponechdvd chrénici skupinu na fenolické hydroxylové skupin&, a reaguje dostatednd
pomalu s hydroxylickym rozpoultédlem, Jeko je methanocl, ethanol a voda, &{imi umo¥nuje jejich
pou%iti jakoZto rozpoustddel. VSeobecn& se pracuje za teplot pribliZng -40 a% +30 %, Mize
se pouzit i ni%3i{ch teplot, dokonce aZ -70 oC, ke zvySeni selektivity reakce.
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PFi vyS8ich teplotdch dochdzi k reakci borohydridu sodného s hydroxylickym rozpoustéd-
lem. V pripadech, kdy jsou #dédouci vy%5{ teploty nebo kdy Jjsou vyééi teploty poti¥ebné pro
danou redukei, poufivd se jakoZto rozpoust&del isopropylalkoholu nebo dlmethyletheru
dlethylenglykolu. Nékdy je vyhodné pou%it jako redukéniho &inidla tii- -sek.~butylborhydri-
du draselného, jelikoZ podporuje stereoselektivni vytvédeni 2-beta-hydroxyderivétu. Redukce
se provddi v suchém tetrahydrofuranu p#i teplotd pod p¥ibliZn& -50 °C 2a pouZiti ekvimolér-
nich mnoZstvi ketonové sloudeniny a redukdniho 8inidla.

Redukdni ¥inidla, Jjako je hap¥iklad lithiumborhydrid, diisobutyleluminiumhydrid nebo
lithiumaluminiumhydrid, kterych se rovn&% mi%e pouZit, vy?adujl bezvodé podminky a pouZiti
nehydroxylickych rozpoustédel, jako jsou 1,2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran, diethylether
diethylenglykolu a dimethylether diethylenglykolu.

Chrén&né sloudeniny obecného vzorce I, s vyjimkou sloudeniny obecného vzorce I-E,
kde A znamend atom vodiku a B a OR1 vZdy hydroxylovou skupinu, se mohou také pHipravit
primou katalytickou redukef odpovidejicich chrdndnych sloudenin (sloudenin obecného vzorce
I, kde znemend A + B oxoskupinu, R1 benzylovou skupinu) v pPitomnosti palladia na uhl{,
nebo chemickou redukci nechrénéné sloudeniny, tedy sloufeniny obecného vzorce I, kde zna-
mend A + B oxoskupinu a R, atom vodiku, za pou%iti shora uvedenych reduknich &inidel.
Pro praktické provddéni je vyhodné pripravovat odchréndné slouZeniny obecného vzorce I,
kde znamend A atom vodiku, 2 B hydroxylovou skupinu, redukci odpovidajfci benzylovou skupi-
nou chrénéné sloudeniny obecného vzorce I, kde znemend A + B oxoskupinu a R1 benzylovou
skupinu, shora popsanym zpisobem, jelikoZ je tak umoZn¥no stereochemické ¥Izeni redukce a
vytvéfeni 2-bete-hydroxyepimeru (viz konverzi I-A na I-C), jeko#to hlavni produkt a tak je
usnadnéno odd¥lovéni a &i&t&ni epimernich 2-hydroxyderivédtd. Ketalovéd pPipadnd obsafend
skupina v poloze 6 se prevddi na oxoskupinu zpracovénim vodnou kyselinou. Debenzylace slou-
denin obecného vzorce -I-E se provddl reakci s n-butyllithieﬁ v hexsnu, aby se prededlo
redukci 6-methylenové skupiny.

Sloudeniny obecného vzorce I-C jsou meziprodukty pro p¥ipravu sloudenin I-D p¥es
sloudeniny obecného vzorce I-G. Redukce oxoskupiny zpisoby nap¥iklad shora popsanymi vede
k odpovidajfcim dihydroxysloudenindm obecného vzorce I-D.

Sloudeniny p¥ipravované zphsobem podle vyndlezu, ve kterych znamend R2 a R3 dohroma-~
dy methylenovou skupinu (sloueniny obecného vzorce I-E)} se snadno pfipravi z odpovidejicich
oxosloudenin (sloulenin obecného vzorce I-C) Wittigovou reaskei s methylentrifenylfosfora-
nem nebo se vhodnym methylidem. P¥i b¥Zném zplsobu se generuje Wittigovo &inidlo: to zname-
nd, Ze se generuje methylid in situ a bezprostfednd po generaci methylidu se methylid nechd-
vd reagovat se vhodnou oxosloufeninou. B&Znym zpisobem generace methylidu je reakce hydridu
sodiku 8 dimethylsulfoxidem (natriumdimsyl) p¥i teplotd pPibliZn& 50 a3 80 °C, zpravidla
a¥ do ukondeni vyvoje vodiku, nadeZ se ziskany roztok nechdvéd resgovet s methyltrifenyl-
fosfoniumbromidem p¥i teplotd pPibliZn& 10 a% 80 °C. Do takto p¥ipraveného roztoku ylidu se
pak pfiddvé vhodnd oxosloudenina a smé&s se michd pfi teplotd mistnosti a% p¥i teplotd
80 °C. Takto pfipravend methylenové sloulenina se izoluje o sob& zndmymi zpisoby.

Jinymi zpGsoby generace methylidu jsou o sob® zndmé zplsoby a miZe se jich poufit misto
shora uvedeného zpisobu. Typické zpisoby jsou popsény Mserckerem v publikaci Orgsnic Reac-
tions 14, 270, 1965. V oxosloulenindch obecného vzorce I-C se fenolickd hydroxylovd
skupine mi%e chrdnit pop#ipedd jinymi skupinami, ne#? je benzylovd skupina, nap¥iklad kon-
verzi na alkanoyloxyderivét nebo na ether, jakc je nap¥iklad tetrahydropyranylether. Avak
chrdnéni fenolické hydroxylové skupiny neni bezpodmine¥n¥ nutné, jestliZe je p#itomno do-
statednd mnoZstvi zdsady k prevedeni fenolické hydroxylové skupiny na alkoxidovou skupinu.

Methylenové derivdty sloudeniny obecného vzorce I-E se redukuji na odpovidajici methy-
lové derivdty obecného vzorce I-F katalytickou hydrogenaci. Soudasn& dochdzi také k od tra—
n&ni benzylové chrdnici skupiny.
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Konverze methylenovych derivédtl obecného vzorce I-E na hydroxymethylové derivdty obec~-
ného vzorce I-G se provédi hydrobora¥ni scylaci. Pro provédéni'hydroborace je vyhodnym bo-
rovodik v tetrahydrofuranu, jelikoZ je obchodn& dostupny a poskytuje dostatedné vyt&Zky
¥4dené hydroxymethylové sloudeniny. Reekce se obvykle provdd{ v tetrahydrofuranu nebo
v diethylenglykoldimethyletheru (diglyme). Boranovy produkt se neizoluje, nybrZ se pfimo
oxiduje alkelickym peroxidem vodiku na hydroxymethylovou sloudeninu.

Sloudeniny obecného vzorce I-D, I~F s I-G, kde 2-hydroxylovd skupina a substituent
R3 (hydroxylové skupina, methylové skupina & skupina CHZOH) jsou v bets-konfiguraci se d&li
na své diastereomery vytvd¥enim odpovidajicich d-mendland reskci s bis-d-mandlovou kyseli-
nou. JestliZfe R, znamend hydroxylovou skupinu nebo skupinu CHQOH, vytvof{ se bis-d-mendlé-
tovy derivdt. Biinym zphsobem pFipravy d-mendlétd Je peakce slou¥eniny obecného vzorce
I—D; I-F & I-G s nadbytkem d-mandlové kyseliny v benzenu v pi{tomnosti monohydrédtu p-toluen-
sulfonové kyseliny p¥i teplotd zpdtného toku za kontinudlniho odstranovéni vody. Dimstereoe
merni mandldéty, tekto pripravené se d&li sloupcovou chromatografif na silikegelu. Hydroly-
za esterd ze pou%it{ uhli¥itenu draselného v systému methanoltetrahydrofuran - voda vede
k enanciomernim sloudenindm obecného vzorce I-D, I-F a I-G.

Estery slouXenin obecného vzorce I, kde je acylovéna pouze skupina OR, se p¥ipravuji
reakci sloudeniny obecného vzorce I, kde A spolu s B znamenajf oxoskupinu e R3 neznameng
hydroxylovou nebo hydroxymethylovou skupinu, s vhodnou alkanoovou kyselinou nebo s kyseli-
nou obecného vzorce

HOOC—(CHz)p—NRZRj

v pfitomnosti kondenze&niho prost¥edku, jeko Jje dicyklohexylkerbodiimid, ndsledovnou reduk-
ci oxoskupiny na hydroxylovou skupinu. Nebo se mohou pripravit reakci sloudeniny obecného
vzorce 1 se vhodnym.: chloridem nebo anhydridem elkanoové kyseliny, jako je nap¥iklad
acetylchlorid nebo acetanhydrid, v p¥itomnosti 2dsedy, jeko je pyridin. Monoacyloveny
produkt se pak podrobuje delSim reakcim popripads, jeko je redukce A ¢ B ve vyznamu oxo-
skupiny na odpovidajici slkoholovou skupinu.

Diestery slou¥enin obecného vzorce I, kde B 2 OR, znameneji vidy hydroxylovou skupinu
a R3 neznemend hydroxylovou skupinu nebo hydroxymethylovou skupinu, se ptipravi acylaci
shore popsanymi zpisoby. Sloudeniny, ve kterych se acyluje toliko hydroxylovd skupina B se
ziskaj{ mirnou hydrolyzou odpovidejiciho diacylového derivdtu, prifem? se vyuZivd snadn¥jsi
hydrotyzy fenolické acylové skupiny. Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych je acylovédna
toliko fenolickd hydroxylovéd skupina, se ziskaji redukci borohydridem odpovidajiciho ketonu
obecného vzorce I, kde A + B znamend oxoskupinu, kterd je esterifikovdna na fenolické hyd-
roxylové skupind. Tektc pPipravéné sloudeniny obecného vzorce I, ve kterfch je acylovéne
toliko jedna hydroxylovd skupina, se pak mohou ddle acylovat odlisnym acyladnim prostiedkem,
#im% se ziskd diesterifikovand sloudenina obecného vzorce I, ve které jsou esterové skupiny
pfedstavovené symbolem B a OR, odlidné.

Diestery sloudenin, ve kterych je OR, a2 B vidy hydroxyskupina»a R3 znamend hydroxylo-
vou skupinu nebo hydroxymethylovou skupinu, se rovné&Z pripravuji acylac{ vhodného derivdtu
obsahujictho t¥i hydroxylové skupiny alespon themi ekvivalenty vhodného acyla¥niho &inidla,
jeko jsou nap¥fkled chlorid nebo anhydrid kyseliny nebo kyselina plus kondenzadni &inidlo,
nap¥iklad shora popsané. Zds se, %e po¥adi acylace hydroxylovych skupin je ndsledujfici:

R,/-CH,OH/ >oﬁz1 >B

3
Toto pozorovéni umoZnuje acylaci skupiny symbolu R3 v pritomnosti skupiny symbolu
OR, & B ve vyznamu hydroxylové skupiny. Diestery slouenin obecného vzorce I, kde kaZdé
OR1 a R3 znamend vdy alkanoyloxyskupinu se p¥ipravuji acylaci vhodné sloueniny obecného
vzorce I, kde A + B znamend oxoskupinu a OR; a R3 vZdy hydroxylovou skupinu. Oxoskupina
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(A + B) se pak redukuje pop¥ipadé borhydridem sodnym. Tekto vytvorend hydroxylovd skupina

se miZe acylovet odlisnym acyladnim prostfedkem za vzniku produktu obsshujfciho smésny es-
ter. Podobn¥ diestery slouZenin obecného vzorce I, kde OR, a B zhnamen& vidy slkenoyloxyskupi-
‘nu @ R, znamend hydroxylovou skupinu se ziskaji scylaci slouenin obecného vzorce I, kde

Ré + R3 znamend hydroxylovou skupinu a OR] a B vZdy znamendé hydroxylovou skupinu. Redukce
borhydridem R, + R3 Jako%to oxoskupiny poskytuje %d4dané diestery.

Acylace sloufenin obecného vzorce I, kde OR, & B znamend vidy hydroxylovou skupinu
-8 R3 znamené hydroxylovou skupinu nebo -skupinu vzorce -CHZOH jednim ekvivalentem acyla¥ni-
ho &inidla poskytuje sm&s esterd, kde jsou OR1 a/nebo R3 acylovdny. Produkty se odd&luji
chromatograficky na silikagelu.

Farmaceuticky vhodné adi¥nf soli s kyselinami sloudenin obecného vzorce I se snadno
pfipravujl o sobé zndmymi zplsoby. Zprevidla se nechdévé reagovat vhodnd sloudenina obec-
ného vzorce I a vhodnd kyselina, obecnd ve stechiometrickych mnoZstvich v rozpoustsdle
inertnim za reakdnich podminek, Jako je napiiklad methenol & ziskand sdl se odd&l{i o
spb¥ zndmymi ipﬁsoby, jeko je napPiklad odfiltrovdni, srdieni pridénim herozpouétédla,
Jjako je ether, odpa¥enim rozpoust&dla, JestliZe sloudenina obecného vzorce I obsahuje vice
neZ jednu zdsaditou skupinu, mohou se pripravovat diadi¥ni soli s kyselinami.

Ve shora uvedeném sledu se oxoskupina nebo alkylendioxyskupina mohou pifevddét na
Jiné vyznemy symbold R2 a R3, Jjek shora uvedeno, v kterémkoliv stupni reekdniho sledu.
Obecn& je vyhodné z ekonomickych divodd provédd¥t sled reskci, jak naznadeno a prevadst
alkylendioxyskupinu na jiné vyznamy symbold R2 a R3, Jak ukdzdno v reekdnim sledu A.

PoZadovand slou¥enina obecného vzorce IV-A se pPipravi podle ndsledujictho reakéniho
schématu:

Sled B -
,COOCHg

Vil
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P¥i uvedeném reakdnim sledu se vhodny 3-karboxycyklohex-3-enon ketalizuje za pouZiti
alkylenglykolu s 2 a% 4 atomy uhliku za pou¥iti shora popseného zplisobu. Ketalizovany pro-
dukt se pak esterifikuje za nekyselych podminek, jako naptiklad za pou?it{ dimethylsulfdtu
v pritomnosti uhliditanu dreselného. Nenasyceny ester obecného vzorce VIII se pak pievédl
na keton obecného vzorce II-A reakci s metalizovanym acetondimethylhydrazonem. Reakce
zahrnuje metalaci dlmethylhydrazonu acetonu reakci, se vhodnym &inidlem zevddéjicim lithium,
jeko je napi{klad n- butyllithium nebo llthlumdllsopropylamld v rozpoudt&dle inertnim za
reskdnich podminek, jako je tetrahydrofuran p¥i teploté © °C nebo pPi niZ3{ teploté.

Lithiovany acetondimethylhydrazon se pak nechdvéd reagovat s roztokem systému jodid
mddny - diisopropylsulfoxid v tetrahydrofuranu nebo v jiném rozpoudt&dle inertnim ma
reakdnich podminek pti teplot® -~78 °¢c az -50 °C. Teplota reak&ni sm&si se postupn& zvysuje
na a? prlblléné 0% v prib&hu pdl hodiny a¥ jedné hodiny a pak se nechd ochladit na
teplotu ~78 O¢, Tekto pbipraveny kuprdét se pak nechévéd reagoval s nenasycenym esterem obec-
ného vzorce VIII pro ziskéni dimethylhydrazonu esteru obecného vzorce II-A. Oxida&ni hydro-
1yzou dimethylhydrazonu, ze pou%iti napfiklad vod ‘no jodistanu sodného o hodnot® pH 7 nébo
chloridem m&dnatyg v systému voda - tetrehydrofufan p¥i hodnotd pH 7 se ziskd ester sloude-
niny obecného vzorce II-A. Hydrolyzou pop¥ipadé zmfdeln&nim esteru se ziskd sloudenina

obecného vzorce IIA.

Keton sloudeniny obecného vzorce IIA se pfevédi na enolicky lakton obecného vzorce
III-A zpracovénim octanem sodnym v acetanhydridu pPi zwysSené teplotd, napiikled p¥i tep-
1otd zpdtného toku. MiZe se v3sk pouZit také jinych dehydrata&nich podminek.

Enollakton se pak zpracovéava diisobutylaluminiumhydridem v rozpouitédle inertnim
za reakdnich podminek p¥i teploté -20 °¢ nebo p¥i nizd{ teplot¥. JakoZto jiné vhodné
redukdni prostiedky se uvéddji lithium-tri-sek.-butylhydrid, 9- borbxcyklo[j 3. 1]nonan a
lithium-tri-tercsbutoxyaluminiumhydrid. Takto pripraveny ketoasldehyd, ktery je v rovno-
vd%ném stavu s odpovidajicim laktolem (III-B) se pak cyklizuje intremolekuldrni aldolovou
kxondenzaci za pouziti sekunddrniho aminu, s vyhodou pyrrolidinu a kyseliny octové jekoZto
katalyzdtorl ze ziskdni bicyklického ketonu (IV-A).

Nebo se slou¥enina obecného vzorce IV-A pfipravuje s vyhodou reakci dekahydro-2,6-
-naftalendionmonoethylenketalu s lithiumdiisopropylemidem v rozpoust&dle inertnim za
reak&nich podminek, jako je napPiklad tetrahydrofuran, pri poddtedni teplot& pFibliZng
-50 °C az -78 OC, nade? se smds nechd ohdt na teplotu mistnosti. Sm&s se pak ochladi na
teplotu =10 °c az +10 °C o zpracovdvd se difenyldisulfidem. Oxidace takto p¥ipraveného 3-
-glfe-fenylthiodekahydro-2, 6-nafta1end1on-6-monoethy1enketalu peroxykysellnou, Jjako Je
napfiklad m-chlorperoxobenzoovd kyselina pri teplot& O % a3 20 %C v rozpoust&dle inertnim
za reak&nich podminek (dichlormethan) poskytuje odpovidajici fenylsulfenylovy derivédt. Tato
sloudenina se miZe pPipravovat v jediném stupni tim, Ze se nechévd reagovat dekahydro-2,6-
-naftalendionmonoethylenketal s alkylfenylsulfindtem v pfitomnosti hydridu alkelického kovu
o#i teplotd pPiblizng 0 °C v diglyme.

Zpracovénim fenylsulfinylderivdtu pevnou zdsadou, jako napffkled uhliZitenem vépenatym,
v toluenu pPi teplot& 110 O¢ se ziskd slouZenina obecného w¥zorce IV-A.

Rovn&Z hodnotnymi &inidly ovlivhujicimi centrdlni nervovou soustavu, prost¥edky proti
kie&im, prostiedky proti zvraceni, analgetiky a prost¥edky proti prijmu jako jsou slou¥eniny
obecného vzorce I, jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde znamend A atom vodiku a B atom
vodiku, eminoskupinu nebo acetemidoskupinu a kde Ry, Ry, R3, Z a W maji vyznem uvedeny
u obecného vzorce I.

Slou&eniny podle vyndlezu, kde B znemend aminoskupinu se pripravuji z odpovidejicich
sloudenin, kde A @ B znamenaji dohromady oxoskupinu. P#i jednom ze zplsobu piipravy
se phevddl vhodnd oxoslouZenina (keton) obecného vzorce I na odpovidajici oxim nebo oximovy
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derivdt, nep¥iklad elkylether nebo acetylovy derivdt, nadef se redukuje oxim nebo jeho
derivdt na %ddeny amin. Jgstliie R2 a R3 znemenaji dohromady oxoskupinu, musi byt tato oxo~
skupina chrénéne, aby se pfede3lo reekci na tomto mist&., Ketalovéd skupina (22 + R3 znamend
alkylendioxyskupinu) Je vghodnou chrénici skupinou, jeliko? se takové sloudeniny snadno
pripravujl a pom¥rn& snadno se tato skupina odstranuje k regeneraci oxoskupiny.

Oximy slou&enin obecného vzorce I, kde A a B znamenaji dohromady oxoskupinu a R2 )
R3_znamenaji dohromady jinou skupinu neZ oxoskupinu, se pPiprdvujf{ reakc{ takové sloudeni-
ny s hydroxyleminhydrochloridem v roztoku systému methanol - voda pPi teplotd mistnosti.
P¥i praktickém provédddni je vyhodné pouZit nadbytku hydroxyleminu e% do trojndsobku
potPebného mnoZstvi. Za tekovych podminek ofiprava %ddaného oximového derivdtu je ukon¥ena
v prib&hu ! a% 2 hodin. Produkt se izoluje pfidénim resk&nf sm¥si do vody a ndslednou
Upravou hodnoty pH smé&si na 9,5 a extrakci s vodou nemfsitelnym rozpou3tddlem, jako Jje
ethylacetdt., :

JestliZe se pouZijerO-methylhydroxylaminhydrochloridu misto hydroxyleminhydrochloridu,
ziskd se reakci O-methyloximovy derivdt. JestliZe se pouZije O-methylhydroxylaminu, je
vyhodné prodlouZit reskci na 6 aZ 12 hodin. Izolece produktu se provédi stejnym zpisobem,
jako shora popséno pro oximovy derivdt.

O-Acetyloximové sloudeniny se piipravuji scetylaci odpovidajfciho oximu ekvimoldrnim
mno#stvim acetanhydridu v pPfitomnosti ekvimoldérniho mno¥stvi pyridinu. Pou¥iti nadbytku an-
hydridu a pyridinu napoméhd dokonalému prob&hnuti reskce a vyhodnym je dvoj-a¥ trojndsobny
nadbytek. Reakce se nejlépe provdd{ v aprotickém uhlovodikovém rozpouitddle, jeko je benzen
nebo toluen p¥i teplot¥ mistnosti pies noc. Po ukon¥enf reskce se p*idd voda a produkt
se 0ddéli v uhlovodikové vrstv&. Nebo se mohou pripravovat O-acetylové derivdty zpracovénim
potfebné oxoslouleniny O-acetylhydroxylaminhydrochloridem ze resk&nich podminek podobnych,
jeko uvedeno pro p¥ipravu oximovych derivétd.

Oxim & oximovy derivét se pak redukuje katalyticky za pouZiti napbikled Reneyova niklu,
palladia na uhli nebo oxidu platiny za poddtedniho tlaku vodiku 0,2 a% 0,3 MPa p¥i
teploté okoli v rozpoudt&dle inertnim za reakdnich podminek, jeko je alkanol s 1 &% 4 atomy
uhliku, nebo lithiumeluminiumhydrid v rozpou3t&dle inertnim ze resk&nich podminek, Jako Jje
tetrahydrofuran, za teploty zpé&tného toku.

Dal¥im zplsobem je Gabrielova syntéza, p¥i které se fialimid draselny nechdvé reagovat
s 4-halogenderivdtem, nap¥iklad s 4-jodderivdtem nebo se 4-bromderivdtem slou¥efiiny obecného
vzorce I (kde B znamend atom jodu nebo atom bromu) a vznikly ftalimidovy derivdt se hydroly-"
zuje zésadou, jako je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny nebo hydrazin. 4-Halogenovd
slouenina obecného vzorce I se piipravi reakcl odpovidajici hydroxysloudeniny obecného
vzorce I-C s halogenidem fosforu nebo s halogenovodikem.

. S vyhodou se sminosloudeniny obecného vzorce I pripravuji kondenzac{ vhodné slouZeniny
obeéného vzorce I, kde A a B znemenaji dohromady oxoskupinu, s emoniovou solf ni%¥3f alkano-~
ové kyseliny a néslednou redukeil in situ vytvo¥eného iminu. Krom¥ amoniovych soli aizs{
alkenoové kyseliny se p¥i tomto zplisobu mi%e také pouZit amoniovych soll anorgenickych
kyselin.

Dalsim vyhodnym zplsobem je reakce vhodné sloudeniny obecného vzorce I, kde B znamengd
alfa-hydroxyskupinu s ekvimoldrnim mnoZstvim ftalimidu, trifenylfosfinu a diethylazo-
dikarboxyldtu. *

P¥i praktickém provddéni se roztok ketonu (A + B znamend atom kyslfku) v ni%iim alkano-
lu, jeko je napfiklad methanol, zpracovdvd amoniovou solf alkenoové kyseliny, Jeko je na-
pfikled octové kyselina, a ochlazend reakéni sm&s se zpracovdvd redukdnim prostiedkem,

Jjako je kyanoborhydrid sodiku. Redukce se nechévd probihet p¥i teplotd mistnosti po n&kolik
hodin & pak se provede hydrolyza a produkt se izoluje. :
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Jakkoliv je zapotPebi{ stechinmmetrickych podild ketonu a emoniumalkenodtu, Jje vyhodné
poufivat a¥ desetindsobku emoniumalkanodtu k zeji¥t¥n{ rychlého vytvdfeni iminu. Je také
v§hodné provédét redukci p¥i teplot& okolf a pouZfvat dvou mold kyanoborhydridu sodného na
mol reasgujictho ketonu, aby se ne meximum Zvy3il vytdiek kone¥ného produktu. Reakce je
ukondena za 2 8% 3 hodiny

Redukce iminu se také miZe provéddt s Jjinymi redukdnimi &inidly, jeko je palladium
na uhlf. P¥i praktickém provddéni se roztok vhodného ketonu v niZ8im alkenolu, jako je
methanol nebo isopropanol, zpracovédvé smoniumalkanodtem, jeko Je smoniumacetdt a 10%
palladiem na uhlf, a vznikl4 suspenze se protfepdvd v prost¥edi vodiku pfi teploté 25 aZ
50 OC, a¥ do absorbovédni teoretického mno¥stvi vodiku. Je vyhodné pouZivat desetindsobku
améniumalkenodtu k zaji¥téni dokonalého prob&hnuti reakce v rozumné dob&. MnoZstvi kataly-
zdtoru se miiZe m¥nit od 10 % do 50 %, vztaZeno na hmotnost vychoziho ketonu. Poldteént
tlak vodiku nemé rozhodujiciho vyznamu, vyhodny je v3ak tlak 0,1 a% 5 MPa pro zkréceni
reak&ni doby. Za pou¥iti shora uvedenych podminek je reak&ni doba 2 aZ 6 hodin. Po ukond&eni
redukdni aminadni reakce se katalyzdtor odfiltruje a filtrdt se odpaii do sucha.

Anminosloudeniny, p¥ipravené shora popsenymi zpisoby, se mchou izolovat za vyuziti je-
jejich zdsadité povahy, kterd umo¥nuje obvyklé odd&leni nezésaditych vedlej3ich produktt
a reakdnich slo¥ek. Obecnd se vodny roztok produktu extrahuje za postupné se zvy$ujici
hodnoty pH, tek¥e se nebazické ldtky odstrani p¥i niZ3ich hodnotéch pH a produkt se ziskd
p¥i hodnotd pH 9. Extrak¥ni rozpou3tddla, jako je napriklad ethylacetdt, diethylether, se
vymyji solankou a vodou, ldtka se vysu3i a odpafenim k suchu se ziskd produkt.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde A a B znamenaji vidy atom vodiku, se pPipravuji
z odpovidajicich sloudenin obecného vzorce I, kde A a B znamenaji dohromady oxoskupinu. Pri
zplsobu se prevddl oxoskupina na hydrazonovou skﬁpinu nebo na semikarbazonovou skupinu a
ziskanj hydrazoh nebo semikarbazon se rozklddd alkelii, jako je hydroxid sodny nebo
hydroxid draselny, za vzniku %4dané sloudeniny, kde A a B znamenaji vZdy atom vodiku.

Zpisob se provéd{ vyhodn& tek, %e se zahfivé sm&s vhodné sloufeniny obecného vzorce I,
kde A & B znamenaji dohromady oxoskupinu a R2 a R3 znamenaji dohromady .jinou skupinu ne#Z
oxoskupinu, s hydrazinhydrdétem v rozpoust&dle 1nertnim za reakénich podminek, Jjeko je
ethylenglykol nebo triethylenglykol za teploty 100 %c. pak se p¥idd pevny hydroxid drasel—
ny nebo sodny & sm¥s se udriuje na zvy3ené teplotd, nap¥iklad na teplotd 150 az 200 °c.

Pak se ochladi, okysell se a produk. se ziské nepfiklad extrakci etherem nebo jinym o sobg
znédmym zplsobem.

Estery slou&enin obecného vzorce I, kde aminoskupine a/nebo hydroxyskupiny (ORl, B,
R,) Jjsou acylovény, se pfipravuji acylaci vhodnou slkanoovou kyselinou nebo aminokyselinou
v p¥{tomnosti kondenza¥niho prostfedku, jeko je dicyklohexylkarbodiimid nebo reakeci s
vhodnym chloridem nebo snhydridem alkanoové kyseliny, jeko napfiklad s acetylchloridenm
nebo s acetanhydridem, v pritomnosti zésady, jeko nap#iklad pyridinu.

Jestli¥e B znemend sminoskupinu je dal¥i moZnosti pro p¥ipravu farmaceuticky vhodnych
adidnich soli s kyselinemi a jestliZe je obsaZeno vice neZ jedna zésaditd skupina, je moZno

vytvéteni adidnich solf polykyselin shora popsanym zplsobem.

Analgetické vlastnosti sloudenin pFipravenych zpdsobem podle vyndlezu se zkoudeji
za vyuZit{ stimulu zechycujicicho 3kodlivé podn&ty.

Zkoudky zelofené na stimulu zachycujicim 3kodlivé tepelné podné&ty
a) Anslgetickd zkouske my3i na horké destidce

P¥#i.tomto zpisobu se pouZivéd modifikovené zkoudky podle Woolfa a MacDonalda, popsané
v %asopise J. Pharmacol Exp. Ther. 80; str. 300 a% 307, 194<. Rizenym tepelnym stimulem
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se pisobi na my3{ packu ne hlinikové destilce o tloudfce 3,175 mm. 250 wattovd infradervend
vyhtivaci Zdrovka se umisti pod spodek hlinikové desti¥ky. Tepelny reguldtor, spojeny

s termistorem na povrchu destilky, progremuje udrZovéni konstentni teploty povrchu destidky
57 °C. Ke¥dd my3 se spusti do sklen&ného vdlce o prémé&ru 165 mm, spodivajicfho ne horké des-
ti¥ce a zalne se m&¥it fas, Jjakmile se packa my3i dotkne destidky. My3 se pozoruje ptl ho-
diny & 2 hodiny po o3et¥eni zkouSenou sloufeninou s prihlédnutim k prvnfmu trhnuti jednou
nebo obé&ma zadnimi peckami nebo aZ ubshne 10 sekund bez takovych pohybl. Morfin md hodnotu
MMU50 = 4 8% 5,6 mg/kg (s.c.). (MMU znamend vZdy maximdlni mo¥ny Gdinek,)

b) Analgetickd zkoudka my3i na 3vihnuti ocasenm

PouZivé se modifikované zkoudky podle D Amour e Smitha, popsané v ¥asopise J. Pharma-
col. Exp. Ther., 72, str. 74 a¥ 79, 1941, za vyuZit{ $izeného plsobeni intenzivniho tepla
na my31 ocas. KaZdd my3 se umisti na patku kovového vdlce s ocasem vysunutym jednim koncem.
Vdlec sewravi tak, aby oces leZel v eelé plode na zastininé vyh¥ivaci Zdrovce. Na zaldtku
zkousdky se odtdhne hlinikovd destidka pP¥ikryvajici vyhfivaci Zdrovku a 3tdrbinou se nechd-
vé prochdzet svételny paprsek, ppidem? ohnisko je na my3{im ocasu. Zéroven se zapne dasom&Fid.
Zji%tuje se ndhlé trhnutf ocasem. NeoSetFend my$ reaguje zpravidla v prib&hu 3 2% 4 sekund
po vystaveni plsobeni Zdrovky. Koncovy bod chréndni je 10 sekund. KaZdd my¥ se zkou3i pdl
hodiny a 2 hodiny po oSet¥eni morfinem a zkoudenou ldtkou. Morfin md hodnotu MMU5O = 3,2
2% 5,6 mg/kg (s. c.).

c¢) Zkoudka zasloZend na ponofeni ocasu

PouZivd se modifikoveného postupu, ktery popsal Benbasset a kol. v &asopise Arch. int.
Pharmacodyn., 122, str. 434, 1959. Semedek bilé my3i Charles River CD-1, o hmotnosti 19 a%
21 g, se zvdfi a oznadi pro identifikaci. Zpravidla se pouiivd p&ti my¥{ pro o3et¥ent
tou%e ldtkou a kontrolniho zvirete. Nejd¥ive se kaZdd zkoudend ldtka podd v mno¥stvi 56 mg/kg
intraperitonedlnd nebo subkutdnng ve form& 10 ml/kg. Pred oBetfenim touto zkouisnou udinnou
ldtkou a pil hodiny a 2 hodiny po jejim poddni se ka?dd my3 umisti do védlce.

Kazdy vdlec Je opatfen otvory pro priméfené vitrdni 'a je uzavien nylonovou zdtkou, kte-
ré se keaZdé mysi protéhne ocas. Vdlec se udrZuje ve vzprimené poloze a ocas se dokonale
ponoF{ do vodni ldzng o konstantni teplot& 56 %¢. Koncovym bodem ka2dé zkou¥ky je energické
trhnuti nebo Skubnuti ocasem, spojené s motorickou odezvou. V ndkterych piipadech mbZe byt
koncovy bod mén¥ vyrazny pro poddni uéinné ldtky. K predejiti ne?¥ddouciho po¥kozeni tkdnd
se zkoudka ukon&i v pribs&hu 10 sekund a ocas se vyjme z 1lézn¥. Odezve se zaznamendvd v se-
kunddch k nejbliZ%3{ pil sekund¥. Soub&%n¥ se s vybranymi Jedinci zkou3{ nosi¥ a standard
znémé potence. JestliZe se ektivita zkouZeného &inidle nevrdti na zdkladni hodnoty pii
zkoudce po dvou hodindch, stanovi se odezva za 4 a 2za 6 hodin., Posledni m&¥eni se provédi
za 24 hodin, pokud se stdle Je3t& pozoruje d¥innost na konci zkoudkového dne.

Zkouske zaloZend ne stimulu zachycujiciho chemické 3kodlivé podn&ty
Potladeni svijeni vyvolaného fenylbenzochinonem

Skupina p&ti my3i Carworth Farms CF-1 se p¥edb&Zn& oSet¥i subkutdnné nebo ordédlnd so-
lankou, morfinem, kodeinem nebo zkouSenou ddinnou. ldtkou. V p¥ipad¥ subkutdnniho oSetdeni
" za 20 minut, v pfipad# ordlniho poddni za 50 minut se oZet¥i ka%d4 skupina intraperitonedl-
nim vstPiknutim fenylbenzochinonu; Jje zndmo, %e toto podrd%dé&ni vyvoldvd b¥i3ni kontrakce.
My3i se pozoruji za 5 minut se zdetelem na to, zdali se svijeji nebo nesvijeji od chvile
uplynuti 5 minut po vst¥iknuti fenylbenzochinonu. Zaznamendvd se hodnotea MMU50 po eSetPeni
d¥innou ldtkou blokujfci svijeni.
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Zkoudka zaloZerd na stimulu zachycujicim tlakové Skodlivé podnéty
Vliv Heffnerova zpisobu sevieni ocssu

Modifikované Haffnerovy zkoudky, popsané v publikaci Experimentalle Prﬁfung Schmerz:-
stillender (Experimentdlni zkoudka prostfedkl tisfcfch bolesti), Deutsch. Med. Wschr.,
55, str. 731V 8% 732, 1929, se pouZivéd ke zji¥téni vlivu zkouSené ud¥inné ldtky ne sgresivni
odezvu vyvolanou sevienim ocasu. PPi této zkou¥ce se pouZivaji samci bilé krysy Charles
River (Sprague - Dawley) CD. Pfed oZetPenim zkouSenou d&innou létkou a pek vidy pil hodiny
1, 2 2 3 hodiny po o3etreni se sevie 63,5 mm Johns Hopkinsova svorka na kofenu krysiho
ocasu. Koncovym bodem kazdé zkousky je Jasny udtok a kouséni zaméfend proti p¥i8in& bolesti,
oridem? se toto napadéni zaznamendvd v sekunddch. Svorks se odstrani za 30 sekund, jestliZe
se Jiz nepozoruje Zd4dné odezva a dobe projeveni odezvy se zaznamendvd v sekunddch. Morfin
je udinny v ddvce 17,8 mg/kg (i.p.).

Zkoudke zaloZend na stimulu zachycujicim 8kodlivé elektrické podndty
Zkougka couvnuti - odskoleni

Pouzivd se modifikovené zkousky, kterou popsal Tenen v &asopise Psychophasrmacologis,
12, str. 278 a% 285, 1968 pro stanoveni prahu bolesti. Samci bilé krysy Charles River
(Sprague-Dawley) CD, o hmotnosti 175 aZ 200 g, se pouZivaji p¥i této zkou3ce. Pfed podédnim
déinné zkousené létky se packa kaZdé krysy ponori do 20% roztoku glycerin - solanka. Krysy
se umisti do komory a pisobl se na jejich packu jednosesundovymi Soky, které se vyvijeji
se vzristajfci intenzitou v 30 sekundovych intervalech. Tyto intenzity jsou 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 chovéni kaZdé krysy se z¥etelem na a) couvnut{, b) zakvi¥eni a c¢) odsko&eni
nebo rychly pohyb dopfedu po navozeni elektrického 3oku. Radou 3okd zvy3ujici se intenzity
se pisobi na kaZdou krysu t&sn& pred oSetPenim zkoudenou u¥innou ldétkou & za pil hodiny,
za 2, 4 8 24 hodin po o&etfeni .zkouSenou udinnou lédtkou.

Vysledky shora uvedenych zkouSek se zaznamendvaji jako procento maximdlnfho moZného
G&inku (% MMU). Procento maximélniho mo%ného u&inku ka%dé skupiny se statisticky porovnévéd
s procentem maximdélniho moZného d&inku standerdnich hodnot & hodnot pfed poddnim d&innych
ldtek. Procento maximdédlniho moZného ud&inku se vypolitd ze vztahu:

doba zapoleti zkouSky - kontrolni dobe
x 100

% M0 = doba ukondeni zkoudky - kontrolni doba
Sloudeniny pripravené zplsobem podle vyndlezu se v pripad# pouZit{ jako anslgetik pro
ordlni nebo parenterdlni poddni pouZivaji zprevidla ve form& piipravkl. Takové p¥ipravky
obsehujil farmaceuticky vhodny nosig, voleny se zfetelem na zplsob poddvdni a2 se zretelem
na b&Znou farmaceutickou prexi. Nap#iklad se deinnd ldtkae, pPfiprevensd zpisobem podle vynd-
lezu, miZe pcddvat ve form& tablet, pilulek, pré3kd nebo granuli obsshujfcich excipienty,
jeko Jsou 3krob, mlény cukr, ur&ité typy hlinek a jeko jsou podobné 1ldtky. Mohou se poddvat
ve formé kapsli ve sm&si se stejnymi nebo rovnocennymi excipienty. Mohou se také poddvat
ve form& ordlnich suspenzi, roztokd, emulzi, sirupd a elixird, které mohou obsahovat chulo-
vé a barvic{ prfisady. Pro ordlni poddni uddinnych ldtek, piipravenych zpisobem podle vyndle-
zu, Jjsou vhodné tablety nebo kapsle obsshujici 0,01 a% pfibliZn& 100 mg; ve ¢&t¥ind pripadd
Jjsou takové ddvky vhodné.

Lékal urduje ddvky, které jsou nejvhodn&ji{ pro jednotlivé pacienty e ¥fd{f se jeho v&-
kem, hmotnosti a odezvou a zplsobem poddni. Obecn¥ je v¥ak poldtedni analgetickd ddvka pro
dosp&lé pribliZné 0,! aZ pribliZn& 750 mg na den v jedné nebo v rozd&lenych ddvkdch. V mno-
ha pfipadech neni nutné prekradovat denni ddévku 100 mg. Vyhodnymi ordlnimi ddvkemi Jsou
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pPibliZng 1,0 8% pFibli¥n& 300 mg/den. Pfednost se ddvd ddvkdm pFibliZn& 1,0 al 50 mg
za den. Vyhodnou parenterdlni dévkou je pFfibliZn& 0,! a% pPFibliZn2 100 mg/den; prednost
se ddvéd ddvce p¥ibli¥n¥ 0,1 a% pribliZn& 20 mg/den.

Vyndlez se rovndZ tykd farmaceutickych pripravkd, vietn& jednotkovych ddvkovacich fo-
rem, které obsshuji shora popsané ilinné ldtky, pripravené zplsobem podle vyndlezu, vhod-
nych pro enelgetické & jiné pouZiti, jak je popsdno. Ddvkovaci formou miZe byt jednotlivé
dévke nebo ndkolik ddvek, k dosaZeni denniho mnoZstvi pro prislusné d¥ely.

Sloudenin obecného vzorce I, pripravenych zplsobem podle vyndlezu se miZe pouZit
pro formulaci kapalnych nebo pevnych pripravkd pro ordlni nebo parenterdlni podéni. Kepsle,
obsahujici d¥innou ldtku obecného vzorce I, se pripravuji smiZenim hmotnostng jednoho dilu
sloudeniny obecného vzorce I s 9 dily excipientu, Jjako jsou Zkrob nebo mlé&ny cukr a pak
plné&nim sm&si do Zelatinovych kapsli, aby ka?d4d takovd Zelatinovd kapsle obsahovala 100 di-
13 sm&si. Tablety, obsahujici slou&eninu obecného vzorce I se piipravuji formulac{ vhodné
smési d8inné ldtky s standardnich prim&si pou%ivanych pro p¥ipravu teblet, jako jsou
$krob, pojidla nebo mazadla, & to tak, aby kaidé tableta obsshovala 0,10 a% 100 mg W&inné
ldtky obecného vzorce I, pripravené zpisobem podle vyndlezu.

Suspénze a roztoky slouenin obecného vzorce I, zvlé3t¥ pro pfipad, kdy R] zZnamend
hydroxylovou skupinu, se 2asto pfipravuji t&sn& pred pouZitim, aby se prededlo nutnosti
stabilizovat suspenzi nebo roztok (napfiklad proti sréd¥eni) pPi skladovéni. P¥ipravky
vhodné pro takové pou%iti Jsou zpravidla suché pevné pripravky, které se rekonstituuji pro
poddni vst¥ikovdnim.

Shora popsanymi zpisoby se stanovuje analgetické plsobeni ndkterych slou&enin obecného
vzorce I, pPripravenych zpisobem podle vyndlezu. ZkouSeji se slouleniny tohoto obecného
' vzorce:

C(CHB)Z— GeHaa

kde jednotlivé symboly maji ddle uvedeny vyznem. V tabulce se pouZivé t¥chto zkratek

PbCh fenylbenzochinonem vyvolané svijeni
TF mrsknuti ocasen

HP zkouske na horké desce

RTC mira sevieni ocasu

FJ uskodeni

Tabulka I

Analgetickd d&innost - mﬁ5o, mg/kg, subkuténni podéni

A B R, R, PbCh RTC
-0- H H 3,19 -
wasl «0H H H 1,46 13,4
«H ---OH H H 1,24 -
w—=H 40H -==H 40H 0,55 2,3
—meH <OH «H  ---OH 3,22 6,9
---5{®) «OH  ---H «CH,0H 0,054 0,22
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tabulka I - pokrafovdni

A B R, R, PbCh RTC
——-H <«0H “H  —-CHOH 2,8 6,8
——-H <0H -0~ 1,44 5,6
—men(®) «0H  --—-H «CH,08 0,018 0,06
—e-pl®) 40H  -—-H <CH,0H 1,58 10,0

2

(a)

(b) &isty enanciomer B
() analgetickd W&innost pri ordlnim podéni: PbCh = 0,25; RIC = 0,7 mg/kg

isty enenciomer A

U&innost sloudenin obecného vzorce I, pripravenych zplsobem podle vyndlezu, proti
zvraceni se stanovi u neanestetizovanych, neomezovanych kodek zpGsobem popsanym v &asopise
Proc., Soc. Exptl. Biol. and Med., 160, str. 437 2% 440, 1979.

Sloudeniny vzorce I, pripravené zplsobem podle vyndlezu, jsou uéinné proti zvra-
ceni p¥i ordlnim nebo parenterdlnim podéni ve formé& farmaceutickych pPfipravki. Takové
pFfipravky obsahuji farmaceuticky vhodné noside vybrané se zretelem na z2pusob poddvani
a se zfetelem na farmaceutickou prexi. Nap¥{klad se mohou poddvat ve form& tablet, pilulek
pré&kd nebo granuli obsahujicich excipienty, jako jsou Skreob, mléZny cukr, urlité typy
hlinek a podobné ldtky. Mohou se poddvat ve form& kapsli ve smési se stejnymi nebo rovno-
cennymi excipienty. Mohou se také poddvat ve formé& ordlnich suspenzi, disperzi, roztokd,
emulz{, sirupd a elixird, které mohou obsahovat chuiové létky a barviva. Po poddn{ terapeu-
tickych prostfedkd obsahujicich slouleninu obecného vzorce I, pripravenou zpisobem podle
vyndlezu, obsahuji tablety nebo kapsle pfibliZné 0,01 aZ 100 mg udinné létky; takové
pfipravky jsou vhodné pro vétSinu pouZiti. ‘

Léka? stenovuje nejvhodn&jsi ddvky pro kaZdého pacienta, které se-méni podle véku,
hmotnosti a odezvy Jjednotlivého pacienta a podle zpisobu podéni. Obecn& je v3ak poddtedni
ddvka proti zvraceni uéinnd k pfedejiti moifské nemoci. Takovou ddvkou je u dospdlych 0,0!
a¥% 500 mg/den ve form& jediné ddvky nebo n&kolika ddvek. V mnoha piipadech neni nutné pie-
kro¥it ddvku 100 mg/den. Vyhodnou je dennf ddévka pPibliZn¥& 0,01 aZ pFibliZn& 300 mg/den;
prednost se ddvd ddvce 0,10 e% pribliZnd 5C mg/den. Vyhodnou je perenterdlni ddvke p¥ibli%-
n& 0,01 a%¥ pFibliZn& 100 mg/den; pPednost se ddvéd ddvkdm pPibliZnd 0,01 aZ pPibliZnd
20 mg/den.

Protiprijmovd d&innost sloudenin obecného vzorce I, pFipravenych zplsobem podle vynd-
lezu se stancvi modifikovanym zphsobem, ktery popsal Neimegeers a kol. v publikaci Modern
Pharmacology - Toxicology, Willem van Bever and Harbans Lal, ed., 7, str. 68 a% 73, 1976,
Obecné Jje velikost ddvky a zplsob poddni pro pouZiti sloudenin obecného vzorce I jekoZto
u&innych ldtek proti prijmu obdobny jako pPi pouZiti jako analgetickych prostPedkd.

Sloudeniny obecného vzorce I, piipravené zpisobea podle vyndlezu, se mohou formulovat
 pro poddni v pevné nebo v kapalné form& pro ordlni nebo parenterdlni poddni. Kapsle, obsahu~
Jici slouZeninu obecného vzorce I nebo obecného vzorce II, pFipravenou zplsobem pole vynd-
lezu, se pfipravuji miSenim hmotnostnd jednoho dilu udinné ldtky s 9 dily excipientu, jako
Jsou napiiklad &krob, mlé&ny cukr a pak se sm&s plni do Zelatinovych kapsli tak, aby ka%dé
Zelatinovéd kepsle obsahovala 100 dild sm&si. Tablety se privravujf mifenim vhodné ddinné 14t-
ky a standardnich sloZek pouZivanych pro piipravu tablet, jako jsou napiiklad ékrbb, pojidla
a mazadla, tak, aby ka%dd tableta obsahovala 0,01 ai 100 mg Udinné 1dtky.

Krom& shora uvedenych moZnosti pouZiti jsou sloudeniny obecného vzorce I, pPipravend
zplisobem podle vyndlezu, vhodné jako%to uklidnujici prostredky, jeko sedativa, jako pro-
stifedky proti k¥edim, jako diuretika a jakoZto prostfedky protl dzkosti,
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P#PLklad 1

1,2-alfa-3,4-alfa-4a—beta~5,6,7,8,Ba-alfe-Dekahydro-4-beta-[2-benzyloxy-4-/1,I-dimethylhep-
tyl/fenyl]naftelen-2-beta-ol a 2-alfa-isomer

Do roztoku o teploté -5 °c 2,40 g (5,24 molu) 3,4-alfa-4-beta-5,6,7,8,8a-alfa-oktahyd-
ro-4—bete—[2-benzyloxy-4—/1,!—dimethylheptyl/fenyi]naftalen-z-/‘H/—onu v 15 ml methandlu
a 5 ml tetrahydrofurenu se pridd 199 mg /5,24 mmolu/ borhydridu sodného. Reak&ni sm¥s se mi-
chd po dobu 30 minut a pak se pFidé do 250 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a 250 ml
etheru. Etherovy extrakt se promyje jednou 250 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysu-
31 se sirenem hofeéhatYm a odpati se. Surovy zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na
100 g silikegelu, eluuje se 12 ml podily 2:1 systému pentanether, &i{mZ se ziskd ve sledu
eluce 0,572 g (24 % teorie) 2-alfa isomeru %ddené sloudeniny a 1,53 g (64 % teorie) Zddané
slou&eniny.

Z4dend sloudenina:

IE (CHOly): 3 333, 1 618 a 1 575 cu” .

MS (m/e): 462 (), 447, 377, 354, 285, 269 a 91.

PMR (CDClB): delta 0,85 (m, koncovy methyl), 1,28 (s, gem dimethyl), 3,0 (bm, benzylicky H),
3,75 (bm, karbinolovy H), 5,07 (s, benzylicky methylen), 6,9 (m, ArH) a 7,36
(s, PhH).

2-plfa Isomer Zddené sloudeniny:

IC (CHC1q): 3 571, 3 425, 1 616 e 1 575 e

Ms (w/e): 462 (®), 377, 354, 285, 269 a 91.

PMR (CDCl3): delta 0,87 (m, koncovy methyl), 1,27 (s, gem dimethyl), 4,18 (m, karbinolovy H),
5,05 (s, benzylicky methylen), 6,85 (m, ArH), 7,07 (4, J = 8 Haz, ArH) a 7,38
(m, ArH).

Zbylé sloudeniny obecného vzorce I se rédukuji podobnym zpisobem ¥imZ se ziskaji slou-
deniny qbechého vzorce, kde 2 a W majf vyznam uvedeny v p¥ikladu 1. :

H, JOH g_<::>

Z-W

V ka%dém piipadé se pripravuji isomerni aslkoholy.
Priklad 2

1,2—alfa-3,4-a1fa—4a-beta—5,6,?,8,89-alfa-Dekahydro-4-beta-[4-/1,1-dimethylheptyl/-2-
-hydroxyfenyl]-naftalen-2-beta-ol

Smés 1,48 g (3,19 mmolu) 1,2-alfe-3,4-alfa-4a-bete-5,6,7,8,8a~alfa-dekbhydro-4-beta~
—[2-benzyloxy-4—/1,1-dimethylheptyl/fenyl]naftalen-2-beta-olu a 300 mg 5% pelladia (uhlf)
50 % vody v 15 ml ethenolu se michd v prostiedi vodiku po dobu jedné hodiny. Reek¥ni smés
se zfiltruje pfes kiemelinu s ethylacetdtem a filtrdt se odpaff na olej. Surovy olej se
¢isti chromatografii na 40 g silikegelu, eluuje se v 10 ml podilech systémem 2:1 pentan
- ether, &im% se ziské 875 mg (74 % teorie) %4dané sloudeniny.

Teplota tdni: 127 a%.128 °C (pentan).
I (CHCL,): 3 333, 1 618 @ 1 582 em”t.
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NS .(m/e): 372 (M), 354, 287 a 269. ]
PMR (CD013): delte 0,82 (m; koncovy methyl), 1,28 (s, gem dimethyl), 2,72 (m, benzylicky
methin), 3,82 (m, kerbinolovy methin), 6,8 (m, ArH) a 7,08 (d, J = 8 Hz, ArH).

Anelyza pro 025H4002

vypodteno: Cc 80,59, H 10,82,
nalezeno: Cc 80,57, H 10,62.

Podobné se debenzylaci zbyljch beta-neftalenols podle p¥fkladu 2 shors popsanym zpd-
sobem ziskaji odpovidajici sloudeniny déle uvedeného obecného vzorce, kde 2 & W maji
vyznam uvedeny v prikladu 2.

Priklad 3

l,2-beta-3,4~alfa-4a—beta-5,6,7,8,8a-alfa-Dekahydr0-4—beta-[4-/1,1-dimethylheptal/—2-
—hydroxyfenyi]naftalen-Z—alfa-ol

Zpisobem popsanym v prikladu 3, se redukuje 500 mg (1,08 mmolu) 1,2-bete-3,4-alfa-~
—4a-beta-5,6,7,8,Ba-alfa—dekahydro—4—beta-[2-benzy10xy-4—/1,1-dimethylheptyl/feny;]nafta—
len-2-alfa-olu, ¥im% se ziskd 200 mg (50 % teorie) Zddené slouleniny.

Teplota tdni: 120 a% 122 °C (penten).

IC (CHC14): 3 333, 1626 @ 1 570 cn” .

MS (w/e): 372 (M®), 357, 354, 287 & 269.

PMR (CDClB): delta 0,86 (m, koncovy methyl), 1,28 (8, gem, dimethyl), 3,00 (m, benzylicky
methin), 4,28 (m, karbinolovy methin), 6,84 (m, ArH) a 7,03 (4, J = 8 Hz,
ArH).

Analyza pro 025H4002

vypodteno: c 80,59, H 10,82
nalezeno: C 80,47 H 10,51
Debenzylaci zbylych alfa-naftalenold podle p¥ikladu 2 se shora popsanym zplsobem

pripravuji sloufeniny nédsledujiciho obecného vzorce, kde Z a W majf vyznem uvedeny v p¥ikla~
du 2. .

SQH
N

Z-W
Priklad 4

1,2-alfa-3,4-alfa-4a-beta—5,BySa-alfa-Oktahydro-4-beta—[2-benzyloxy-4-/1,I-dimethylheptyl/-
fenyl]—2—beta—hydroxynaftalen—6-/7H/—9n-6—ethylketal a jeho 2-alfa isomer
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Za poufiti zplsobu podle p#ikladu 2 se 9,8 g (18,9 mmolu) 3,4-alfa-4a-beta-5,8,8a~alfa-
-hexahydro-4-beta-[ 2-benzyloxy-4-/1, | -dimethylheptyl/fenyl] -naftalen-2-/1H/-6-/TH/dion-
-6-ethylenketal, sloudenina piipravovand zpisobem popsanym v piikladu 3, redukuje na 1,5 g
(15 % teorie) 6-alfa isomeru Zd4dené sloudeniny, 1,75 g 18 % teorie) smési a 4,0 g (41 %
teorie) %4dané sloudeniny.

?

?4dané sloudenina:

18 (CHC13): 5 597, 3 448, | 618 a 1 582 cn” . .

HRMS (m/s): 520,3580 (ﬁQ, vypodteno pro 034H4804: 520,3548), 435, 244, 243, 154, 153, 140
a 91,

PMR (CD013): delta 0,81 (m, koncovy methyl), 1,22 (s, gem dimethyl), 3,2 (m, benzylicky
methin), 3,8 (m, kavbinolovy methin & ethylenketel), 5,02 (s, benzylicky
methin), 9,0 (m, ArH), 7,07 (4, J = 8 Hz, ArH) a 7,35 (s, PhH).

2~alfe isomer Zddané slouleniny:

I¢ (CHCly): 3 448, 1 613 a 1 578 em™'. v

HRMS (n/3): 520,3496 (M, vypo¥teno pro C,H,g0,: 520,3548), 435, 323, 244, 243 & 91.

PMR (CDCl3): 0,82 (m, koncovy methyl), 1,22’(8, gem dimethyl), 3,4 (m, benzylicky methin),
3,80 (bs, ethylenketal), 4,12 (m, karbinolovy methin), 5,02 (=, benzylicky
methylen), 6,88 (m, ArH), 7,07 (d, J = 8 Hz, ArH) a 7,38 (m, PhH),

Redukci ostatnich slouZenin podle pi{kladu 12 podobnym zplsobem se ziskaji Jedich
odpovidajic{ isomerni 2-hydroxynaftelen-6-/TH/-ony vzorce

1'Ii04 r_<:::>

kde Z a W maj{ vfznam uvedeny v p¥ikladu 3.
Pri1klad 5

1,2-alfa-3,4-alfh-4a~bets-5,8,Ba-alfa-0ktahydro-4-beta-[?-benzyloxy-4-/1,1-dimethy1hepty1/-
fenyl]-2-beta-hydroxynaftalen-6-/7H/-on

Smés 2,0 g (3,85 mmolu) 1,2-alfa-3,4~al£a-4a—beta-5,8,Sa-alfa-oktahydro—4-beta-[z—
-benzyloxy—4—/1,l-dimethylheptyl/feny;]-2-beta-hydroxynaftalen—6-/7H/on~6-ethylenketalu,
sloudeniny piipravované zplsobem popsanym v pP#ikladu 13, v 50 ml tetrshydrofuranu a 25 ml
chlorovodikové kyseliny se udriuje na teplot& 70 % po dobu 4 hodin, Reak¥ni smés se
ochlad{ a pridd se do 250 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a 300 ml etheru. Etherovy
extrakt se promyje dvakrdt vidy 250 ml podily nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sod-
ného, vysus3f se siranem hofefnatym e odpafi se, &im¥ se ziskd 1,9 g (100 %) ¥ddené slou-
geniny ve form¥ oleje.

I8 (CHC1,): 3 425, 1709, | 608 a 1 575 em™ ',
HRMS (m/e): 476,3278 (MS’ vypo&teno pro C32H44O3: 476,3285), 371, 259, 233, 200, 147 a 91.
PMR (CD013): delta 0,84 (m! koncovy methyl), 1,22 (s, gem dimethyl), 3,2 (m, benzylicky
methin), 3,85 (m, karbinolovy methin), 5,05 (s, benzylicky methylen), 6,9
(m, ArH), 7,03 (4, J = 8 Hz, ArH) a 7,38 (s, PhH).

Zpracovédnim kyselinou ostatnich slouZenin podle p¥ikledu 4 se ziskaj{ odpovidajict
2-hydroxynafitalen-6-/TH/-ony. :
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Priklad 6

1,2-alfe-3,4~alfa-4a-beta—5,8,Sa-alfa-Oktahydro-4-beta—[4-/!,1-dimethylheptyl/—2-hydfoxy-
fenyl]-2-beta-bydroxyneftalen-6-/7H/-on

Zpisobem popsanym v pFikladu 3 se reédukuje 330 mg (0,692 mmolu) 1,2~alfa~3,4-alfa-4a-
-beta-S;Bgsa—alfa—oktahydro-4—beta—[2-benzyloxy-4-/1,1-dimethylheptyl/fenyl]—2-bete—hydroxy—
neftalen-6-/TH/-on, &im¥ se ziskd 218 mg Zédané sloudeniny.

Teplota tdni: 160 af 161 °C (acetonitril). -

1% /CHC13): 3 571, 3 333, 1 706, 1 621 a 1 582 cm .

HRMS (e/m): 386,2844 (M$, vypo&teno pro 025H3803: 386,2817), 368, 301, 283 a 110.

PMR (100 MHz, CDCl3): delta 0,84 (bt, J = 6 Hz, koncovy methyl), 1,24 (s, gem dimethyl),
3,08 (m, benzylicky methin), 3,32 (bd, J % 4 Hz, OH), 3,82 (m,
karbinolovy methin), 6,7 (m, ArH), 6,96 (4, J = 8 Hz, ArH) =a 8,1
(bs, OH).

Zpisobem popsenym v p¥ikladu 5 a shora popsanym zplisobem se sloudeniny podle prikladu
4 pPevdddjl na slouSeniny ddle uvedeného obecného vzorce, kde Z a W maji vyznam uvedeny
v pfikladu 4.

Priklad 7

l,2-a1fa-3,4-alfa—4a-beta-5,6-beta-7,8,Ba-alfa-Dekahydro-4-beta—[2—benzyloxy—4ﬂ/1,1-dimethy1—
heptyl/feny{]naftalen-2—beta—6—alfa—diol

Zpisobem popsanym v prikladu 2 se redukuje 500 mg (1,05 mmolu) 1,2-alfa-3,4-alfa-
-4a-be$a-5,8,Ba-alfa-oktahydro-4-beta-[2—benzyloxy-4-/1,l—dimethylheptyl/fenylj-2-beta—
~-hydroxynaftalen-6-/TH/-on, sloudenina pifipravovand zpisobem popsanym v prikladu 5, &ims
se ziskd ve kvantitetivnim vytéZku Zddend sloulenina ve formé oleje.

PMR (CDC13): delta 0,84 (m, koncovy methyl), 1,25 (gem dimethyl, s), ~ 3,0 (m, benzylicky
methin), 3,8 (bm, karbinolovy methin), 5,02 (s, benzylicky methylen), 6,95
(m, ArH), 7,10 (4, J = 8 Hz, ArH) a 7,40 (s, PaH).
A t ’
Priklad 8

1,2—alfa-3,4—elfa—4a~beta—5,6-alfa-7,8,Ba—alfa-Dekshydro-4~beta~[2-benzyloxy—4-/1,1,—dime—
thylheptyl/-fenyl]-naftalen-2-beta~6-beta-diol

Do roztoku 400 mg (%,84 mmolu slouleniny, pfipravené zplsooem popsanym v prikladu 5,
o teplotd &5 °C, tedy do roztoku 1,2-alfa-3,4-alfas-4a-beta-5,8,8a-zlfa-oktahydro-4~beta~
-[2—benzyloxy-4-/1,1~dimethylheptyl/fenyl]—2-beta—hydroxynaftslen—é-/7H/onu ve 2 ml tetra-
hydrofuranu se p¥idd 5,04 ml (2,52 mmolu) tri-sek.,-butylborhydridu draselného (0,5 M)
v tetrahydrofurenu. Reakéni smés se michd po dobu 30 minut, ochladi se na 0 °Cc a pak ge
oxiduje 10 ml tetrshydrofuranu, 30 ml ! N roztoku hydroxidu sodného a 6 ml 30% peroxidu
vodiku. Po 30 minutdch se reakdni smés pridd do 250 ml nasyceného roztoku chloridu sodného
a 300 ml etheru. Eiherovy extrakt se promyje jednou 250 ml nasycendho roztoku chloridu god-
ného, vysudf se siranem hofednatym a odpaPi se za vzniku oleje. Tento surovy olej se &isti
sloupcovou chromatografii na 100 g silikagelu, eluuje se v 10 ml frakcich jednim litrem 50%
ether - hexan a pak 100% etherem, &im% se ziskd 283 mg (7! % teorie) 24dané sloudeniny ve
formé oleje..
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Re = 0,23 (0,25 mm silikegel, ether).

Redukei ostatnich sloudenin podle p¥fkladu 5,shors popsenym zplsobem se ziskaji odpo-
vidajici 2-beta-6-beta-naftalendioly.

Priklad 9

1,2-a1fa-3,4-alfa-4a-beta-5,6-beta-7,8,Be-alfa-Dekehydro—4-beta-[4-/1,l-dimethylheptyl/-
~ -2-hydroxyfenyl] naftelen-2-bete-6-alfa-diol

Zpisobem shora popsanym v piikladu 3 se katalyticky redukuje 502 mg (1,05 mmolu) suro-
vého 1,2-alfe-3,4-alfa-4a-beta-5,6-beta-3,8,Ba-alfa-dekahydro-4-beta-[?—benzyloxy—4-/1,1-
—dimethylheptyl/fenyl]néftalen—?—beta-G-alfa-diolu, 8imZ se ziskd 300 mg (74 % teorie) Zdda-
né sloueniny ve form& pény.

PMR (100 MHz, CDC13): delta 0,83 (m, koncovy methyl), 2,84 (m, benzylicky methin), 3,47 a
3,87 (m, karbinolové methiny), 6,80 (m, ArH) a 6,99 (d, J = 8Hz,
ArH). '

HRMS (m/e): 388,278 (M®, vypo&teno pro Cp5H,g04: 388,2973), 370, 352, 303, 285
a 267.

P {Lfklad 10

1,2-alfa-3,4-aifa-4a-beta—5,6—alfa-7,8,Ba-alfa-Dekahydro-4-beta-[4-/1,I—dimethyheptyl/-
-2-hydroxyfenyl] naftalen-2-beta-6-beta~diol

Zplsobem popsanym v pfikladu 3 se redukuje 283 mg (0,592 mmolu) 1,2-al1fa-3,4-alfa~4a-
-beta-5,6-a1fa-7,8,Ba-alfa—dekahydro-4—beta-[2-benzyloxy-4-/1,1-dimethylheptyl/feny%]nafta-
len-2-beta-6-beta-diol, ¥imZ se ziskd 145 mg (63 % teorie) %ddané sloudeniny.

Teplota téni: 91 a3 92 °C (diisopropylether)

PMR (100 Hz, CDCl3): delta 0,85 (m, koncovy methyl), 1,20 (s, gem dimethyl), 2,80 (m, benzylic-
k¥ methin), 3,80 (bm, karbinolovy methin), 4,03 (m, karbinovovy methin),
6,85 (m, ArH) a 7,12 (d, J = 8 Hz, ArH).

HRMS (m/e): 388,2985 (Me, vypodteno pro 025H4003: 388,2973), 370, 352, 303, 285.m 267.

Podobnym zpdsobem se redukujfi sloudeniny podle p¥ikladu 7 a 8, ¥im% se ziskaj?l sloude-
niny ni%e uvedeného obecného vzorce, kde Z a W maji vyznam uvedeny v pHikladu 7 a 8.

P¥{klad 11

1,2-alfa-3,4-alfa-4a-beta-5,8,8a-a1fa~0ktahydro-4-beta-[2-benzyloxy—4—/1,1-dimethylheptyl/-
fenyl]-6-/TH/-methylennaftalen~2-beta-ol

Do sm&si o teplotd 15 °C trifenylfosformethylidu, (piipravendho z 2,25 g /6,30 mmolu/
methylirifenylfosfoniumbromidu a 151 mg /6,30 mmolu/ hydridu sodného), v 7 ml dimethyl-
sulfoxidu se p¥idd roztok 1,0 g (2,10 mmolu) 1,2-elfa-3,4-alfa-4a-beta-5,8,8a~alfa-okta-

) hydrc-4-beta—[2—benzyloxy-4-/1,1-dimethylheptyl/fenyL]-2—beta—hydroxynaftalen—6—/7H/-onu,
sloudeniny p¥ipravené zplsobem popsenym v p¥ikladu 5, v 3 ml dimethylsulfoxidu a 5 ml tetra-



23 221988

hydrofuranu. Resk&ni sm&s se michd po dobu 20 minut a pak se p¥idd do 250 ml vody, 200 ml
etheru a 100 ml pentanu. Organicky extrakt se promyje dvakrdt 125 ml podily vody, vysusi

se siranem hoPednatym a odpari se. Trifenylfosfinoxid se odstrani ze surového produktu krys-
telizaci ze systému ether -~ pentan. Z4dang sloudenina se ziskd po odpafeni filtrédtu ve kvan-
titativnim vyt&3ku ve form& oleje.

R. = 0,22 (0,25 mm silikagel; 50% ether - hexan).

PMR (CDC13): delta 0,82 (m, koncovy methyl), 1,23 (s, gem dimethyl), 3,02 (m, benzylicky
methin), 3,7 (m, karbinolovy methin), 4,43 (m, vinylicky methylen), 5,02 (s,
benzylicky methylen), 6,85 (m, ArH), 7,04 (4, J = 8 Hz, ArH) a 7,33 (s, Ph).

Shora popsanym zpdsobem se mohou také ostatni sloudeniny podle piikladu 5 pPevéd&t na
své G-methylenové derivdty.

Priklead 12

l,2-alfa-3,4-alfa-4a—beta—5,6—beta-7,8,Ba-alfa-Dekehydro-4—beta—[2—benzyloxy-4—/1,!-dimethyl-
heptyl/fenyll-6-alfa-hydroxymethylnaftalen—2-beta-ol a jeho 6-beta-isomer

Do roztoku o teplotd O °c 925 ng (2,10 mmolu) 1,2-alfa-3,4-alfa-4a-beta-5,8,8a~-alfa-
-Dktahydro—d—beta-LZ-benzyloxy-4—/1,1-dimethylheptyl/fenyl]—6-/7H/methylennaftalen—Z-beta-
-olu, sloudeniny pfipravené zplsobem popsanym v piiklaedu 1!, v 10 ml tetrahydrofuranu se
p¥idd 4,2 ml (4,20 mmolu) borentetrahydrofuranového komplexu (1M v tetrahydrofuranu).
Reak&ni sm&s se michd po dobu 45 minut & pak se oxiduje pfiddnim 6,3 ml (12,6 mmolu)
2N roztoku hydroxidu sodného a 1,08 ml (12,6 mmolu) 30% peroxidu vodiku. Michd se po dobu
30 minut & reak®ni sm&s se pak piidd do 500 ml nasycendho roztoku chloridu sodného a 2
300 ml etheru. Organicky extrakt se promyje jednou 250.ml nasycendho roztoku chloridu sod-
ného, vysu3l se siranem hoie¥natym & odpali se za vzniku oleje. Surovy produkt se &isti
sloupcovou chromatografii na 100 g silikagelu, eluuje se systémem 2:1 ether : hexan, &im2
se postupné eluci ziskd 275 mg (27 %) %4dané sloudeniny a 670 mg (65 %) 6-beta-isomeru
%4dané sloudeniny a 670 mg (65 %) 6-beta-isomeru Zédané .sloudeniny.

lZédané sloudenina:

HRMS (m/e): 492,3605 (M@, vypodteno pro C33H4803: 492,3597), 407, 389, 384, 299 a 91.
6-beta~-Isomer Zddané sloudeniny:

HRMS (m/e): 492,3555 (Me, vypodteno pro C33H4803: 492,3597), 407, 389, 299 a 91.

P¥riklad 13 .
1,2-alfa-3,4-alfa-4a-beta-5,6-beta-7,8,8a-Dekahydro—4-béte-[4-/1,1-dimethylheptyl/-2-hydro-
xyfenyl]—6—alfa-hydroxymethylnaftalen-2-beta-ol

Katalytickou redukci 270 mg (0,548 mmolu) 1,2-alfe-3,4-alfa-4a-beta-5,6-beta-7,8,8a-
—alfe-dekahydro—4—beta-[2—benzyloxy—4-/1,l—dimethylheptyl/fenyl]—6—alfa~hydroxymethylnafta-
len-2-beta~-olu zplsobem, popsanym v pfikladu 3, se ziskd 178 mg (81 % teorie) Z4dané slou-
geniny ve form& pény.

HRMS (m/e): 402,3109 (Me, vypo&teno pro 026H42O3: 402,3129), 384, 317, 299 a 147.

PMR (270 MHz, CDCl3): delta 0,94 (t, J = T Hz, koncovy methyl), 1,39 (s, gem dimethyl),
3,1t (m, benzylicky methin), 3,70 (m, hydroxymethylen), 4,19 (m,
karbinolovy methin), 6,27 (s, OH), 7,43 (bs, ArH), 7,59 (bd, J = 8 Hz,
ArH) a %,80 (4, J = 8 Hz, ArH).
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P¥riklad 14

1,2-8lfa-3,4-alfa-4a-beta-5,6-alfa-7,8,8a-alfa-Dekahydro-4-beta-[4-/1, 1-dimethylheptyl/-
-2-hydroxyfenyl]-6-beta-hydroxymethylnaftalen-Z-bete-ol

. Redukci 660 mg (1,34 mmolu) 1,2-alfa-3,4-a8lfe-4a-bets-5,6-alfa-7,8,8a~alfa-dekahydro-
-4—beta-[2-benzyloxy—4-/1,l-dimethylheptyl/fenylj-6-beta-hydroxymethylnaftalen-Z-beta-olu
zpisobem popsanym v p¥ikladu 3 se ziskd 421 mg (78 % teorie) %édané slouZeniny ve formd
oleje.

HRMS (m/e): 402,3109 (M®, vypo&teno pro Coghy205¢ 402,3129), 384, 317, 299, 161 a 147,

PMR (270 MHz, CD013): delta 0,96 (t, J = 7 Hz, konc9vy methyl), 1,35 (s, gem dimethyl),
3,07 (m, benzylicky methin), 4,00 (m, hydroxymethylen), 4,22 (m,
karbinolovy methin), 6,20 (s, OH), 7,43 (bs, ArH), 7,59 (bvd, J = 8 Hz,
ArH) a 7,76 (4, J = 8 Hz, ArH).

Zplisobem popsanym v piikladd 12 a shora popsanym zplsobem, se 6-methylenové derivéiy
sloudenin podle p¥ifkledu 11 prevdd&ji na odpovidajici 6-hydroxymethyloyé derivdty ddle
uvedeného obecného vzorce, kde 2 a W maj{ vyznam, uvedeny v ptikladu 11. - '

Priklad 15

1,2-alfa-3,4-alfa-4a-beta-5,6-alfa—7,8,Se—alfa-Dekahydr0i4-beta-[2—benzyloxy-4-/1,1-di-
methylheptyl/fenyl]-2-beta—/d-mendloyloxy/-ﬁ-beta-/d—mendloyloxy/methylnaftalen

Sm&s 940 mg (1,91 mmolu) 1,2-alfa-3,4-alfa-4a-beta-5,6~alfa-7,8,8a-alfa-dekahydro-
—4-beta-[z-benzyloxy-4~/1,1—dimethylheptyl/fenyl]-6-beta-hydroxymethylnaftalen-2-beta-olu,
912 mg /6,00 mmolu) d-mandlové kyseliny a 38 mg (0,2 mmolu) monohydrétu p~toluensulfonové
kyseliny v 15 ml benzenu se udrZuje na teplot& zp&tného toku po dobu !1 hodin. Voda se od=
strani v soxhletovém extraktoru vyplndném 3A molekuldrnim sftem. Extrakdnf sm¥s se ochladi
a z¥ed! se 250 ml etheru a 250 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliditenu sodného. Orgenicky
extrakt se vysu3i siranem hotednatym a odpafi se, &im% se ziskd olej. Surovy olej se
%ist{ sloupcovou chromatografii na 200 g silikagelu, eluuje se 50% ether-~hexen, &im% se
s postupujici eluci zIskd 48% mg (pPekrystamlovdno z diisopropyletheru (33 %) diasterreome-
ru A a 352 mg (24 %) diastereomeru B ve form& oleje.

Diastereomer A ¥ddané sloudeniny:

Teplota tdni: 148 a% 149 %¢ (z diisopropyletheru)

[alfa]%oo= +17,84° (c = 0,419, 20:1 methylalkohol : trichlormethean).

PMR (CDCl3, 100 MHz): delte 0,82 (m, koncovy methyl), 1,24 (s, gem, dimethyl), 2,95 (m,
benzylicky methin), 3,42 a 3,44 (4, J = 6 Hz, OH), 4,08 (m, methylen), 4,85 (m, methin),
4,94 a 5,10 (4, J = 6 Hz, methiny), 5,08 (s, benzylicky methylen), 6,92 (m, ArH), 7,27
(s, PhH} & 7,40 (m, PhH). ‘

Analyza pro 049}16007

vypod&teno: c 77,33, H 7,95,
nalezeno: C 77,40 H 8,14.
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Diastereomer B Zddané loudeniny:

[alf{]%oo= +51,34°' (¢ = 1,073, 20:1 systém methanol : trichlormethan).

PMR (CDCl3, 100 MHz): 0,80 (m, koncovy methyl), 1,20 (s, gem dimethyl), 2,90 (m, benzylicky
methin), 3,28 a 3,43 (D, J = 6 Hz, OH), 4,07 (m, methylen), 4,83 (m,
methin), 4,99 (s, benzylicky methylen), 5,05 a 5,09 (d, J = 6 Hz, me-
thiny), 6,84 (m, ArH), 7,28 (s, PhH) a 7,31 (m, PhH).

P¥r{f{klad 16

1,2—alfa-3,4-alfa-4a—beta—5,6—alfa-7,8,Sa-alfa-Dekahydro-4-beta—[2—benzyloxy—4-/1,1-di-
methylheptyl/fenyl]—6-beta—hydroxymethylnaftalen-2—beta-ol (enanciomer A)

Sm¥s 590 mg (0,776 mmolu) 1,2-alfa-3,4-alfa-4a~bete-5,6-81fa-7,8,8a-alfa-dekahydro-
-4-beta-[2-benzyloxy—4—/1,1-dimethylheptyl/feny1]beta-/d-mandloyloxy/-é-beta—/d—mandloyloxy/—
methylnaftelenu, diastereomer A, a 429 mg (3,11 mmolu) uhliditenu draselného v 7 ml metha-
nolu - 2 ml tetrahydrofuranu - 1 ml vody se michd p¥i teplotd 25 ¢ po dobu 20 hodin.
Reakdni sm¥s se pridd do systému 250 ml etheru a 250 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&i-
tanu sodného. Orgenicky extrekt se vysu3i siranem hofeénatym a odpafi se, &imZ se ve
kventitetivnim vyt&iku ziskd %édand sloulenina. '

HRUS (m/e): 492,3614 (M°, vypodteno pro CqH,;0y: 492,2277), 407, 299 a 91.

Podobnym zphsobem 596 mg (0,784 mmolu) diastereomeru B shora uvedeného reak&niho &i-
nidla poskytuje ve kventitativnim vyt&Zku enenaciomer B #4dané sloueniny ve form& oleje.

Priklad 17

1,2-a1fa~3,4-alfa—§a-beta~5,6-alfa—7,8,8a-alfa-Dekahydro—4-beta—[2—hydroxy-4-/1,X—dimethyl—
" heptyl/fenyl] -6-beta-hydroxymethyl-2-beta-naftalen-ol, enanciomer A

Zpisobem popsanym v piikladu 3, poskytuje 2,54 g (5,17 mmolu) 1,2-alfa-3,4-alfa-4a-
-beta—5,6—alfa-7,8,8a-alfa—dekahydro-4—beta—[2-benzyloxy-4-/1,1—dimethylheptyl/fenyl]-6—
-beta-hydroxymethyl-2-beta-naftalenol, diastereomer A, 2,0 g (97 % teoriel) %4dané sloude-
niny.

Teplota téni: 115 aZ 116 °¢ (ze systému ethylacetdt - hexan).
Analyze pro 026H4203

vypo&teno: ¢ 77,56, H 10,52

nalezeno: C 77,66, H 10,19.

[e1£a] 2° °C - 28,68% (c = 1,55 methanol).

PMR (CDC13, 100 MHz): delta 0,81 (m, koncovy methyl), 1,19 (8, gem dimethyl), 2,70 (m, ben-
zylicky methin), 3,36 - 3,98 (m), 5,58 (bs, OH) a 6,56 - 7,06 (m,
ArH).

HRMS (m/e): 402,3167 (%, vypodteno pro CogH,,05: 402,3125), 384, 317, 249, 161

a 147.
Podobné 356 mg (0,784 mmolu) enanciomeru B poskytuje 306 mg (97 % teorie) enanciomeru
B %4dané slouleniny ve formé& skla.

o
Lalfa]%? C. +27,98° (¢ = 1,047, methanol).

PMR (CDCl3, 100 MHz)¢ delta 0,81 (m, koncovy methyl), 1,19 (s, gem dimethyl), 2,70 (m,
benzylicky methin), 3,36 - 3,98 (m, 5,58 (bs, OH) 2 6,56 - 7,06
(m, ArH).

HRMS (m/e): 402,3154 (M, vyposteno oro ChgH,,05: 402, 3123), 384, 317, 300 a 299,
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Prikled 18

1,2-alfa-3,4-alfa-4a-bete-5,6,7,8,8a-alfa-Dekahydro-4-beta-[ 4-/1, 1 -dimethylheptyl/~2-Hydro-
xyfenylj—6—methylnaftalen-2—beta—ol

Katalytickou hydrogenaci 1,0 g (2,11 mmolu) 1,2-alfa-3,4-alfa-4a-beta-5,8,8a~-alfa-
—oktahydro-4—beta—[2-benzyloxy-4-/1,1-dimethy1heptyl/feny;]-6-/7H/—methylennaftalen-z-olu,
sloudeniny p¥ipravené zplsobem popsanym v p¥ikladu 20, se zptisobem popsanym v p¥ikladu 3
ziskd Zd4dand sloudenine jakoZto sm¥s isomernich 6-methylovych derivétly

Ostatn{ 6-methylenové sloudeniny podle p¥fkladu 11 se redukujf podobnym zpisobem na od-
povidajici 6~methylové derivéty.

P¥rtklad 19
Obecnd p¥iprava hydrochloridové soli

Nadbytek chlorovodiku se zavede do methanolového roztoku odpovidajfct sloudeniny
obecného vzorce I, majici ezésaditou skupinu a do vzniklé sm&si se pridd ether k zajistént
maximdlniho vysrdZeni soli.

Timto zplsobem se shora popsané slou¥eniny obecného vzorce I, kterd majl zdsaditou
skupinu, prevdd&ji na svoje hydrochloridové, hydrobromidové, sulfétové, nitrdtové, fosfdto-
vé, acetdtové, butyrdtové, citrdtové, malondtové, maledtové, fumardtové, maldtové, glykold-
tové, glukondtové, laktdtové, salicyldtové, sulfosalicyldtové, sukcindtové, pamodtové,
tartrdtové a embondtové soli.

Pr{klead 20

1,2-alfa-3, 4-alfa-4a-beta-5,6,7,8,8a-alfa-Dekahydro-2-beta~acetoxy~4- beta-[Z-acetoxy-4-
=/1,1= dlmethylheptyl/fenyi]naftalen

Roztok 2,0 g 1,2,3,4-alfa-4e-beta-5,6,7,8,8a~alfa-dekahydro~ [ -/1, 1-dimethylheptyl/-
2-hydroxyfenyl naftelen-2-beta-olu ¥ 20 ml pyridinu se zpracovdvd pPi teplotd 10 %
20 ml ecetanhydridu a sm&s se michd po dobu 18 hodin z prostfedi dusiku. Pek se nalije
ne sm¥s ledu a vody a okyseli se zPed¥nou kyselinou chlorovodikovou. Okyselend sm&s
se extrahuje ethylacetdtem (dvekrdt vidy 100 ml ethylacetdtu), extrakty se spoji, promyji
se solankou a vysu3i se siranem hoFednatym. Odpafenim za sniZeného tlaku se ziskd 24dand
sloudenina ve form& oleje.

Podobn& se pouZitim anhydridu propionové, mdselné nebo valerové kKyseliny misto acetan-
hydridu ziskaji odpovidajici esterové derivéty.

Redukef 2-oxoskupiny borohydridem sodnym se zplsobem popsanym v p¥fkladu 2 ziskaji
odpovidajici 2-hydroxyderivdty v obou isomernich formdch.

PPriklad 21

1,2-elfa-3,4-alfa-4a-beta-5,6-alfa~F,8,8a-alfa-Dekahydro-2- beta-acetoxy—4-beta-[Z-acetoxy—
-4—/1 1= dimethylheptyl/fenyl] 6-beta-acetoxymethylnaftalen

Zplisobem popsenym v p¥ikladu 20 se acetyluje 2,0 g 1,2-alfs-3, 4-alfa-4a-beta-5,6-alfa-
~7,8,8a-alfa~qd ekahydro-4-beta-[4 /1,1- d1methyhepty1/—2 hydroxyfenyl] -6-beta-hydroxynaftialen-
-2-bete-o0l za pouZiti 30 ml acetanhydridu a 30 ml pyridinu, ¥fm? se ziskd %4dend sloulenina.

Nédhradou acetanhydridu anhydridem kyseliny valerové se ziskd odpovidajic{i trivalerylovy
derivdt.
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Priklad 22

1,2-alfa-3,4~aJfa—4a-beta—5,6—alfa-7,8,8a—alfa-Dekahydro—4—beta-[4—/1,1—dimethylﬁeptyl/—2—
-hydroxyfenyl]~6—beta-/4—morfolinobutyryloxymethyl/naftalen-2-beta-on—hydrochlorid

Dicyklohexylkarbodiimid (1,0 mmolu) a hydrochlorid 4-N-piperidylmdselné kyseliny
(1,0 mmolu) se piidaji do roztoku 1,2-alfa-3,4-elfa-4a-bete-5,6-alfa-7,8,8a-alfa-dekahydro~
-4-beta—[4-/1,1—dimethyheptyl/-2-hydroxyfeny1]—6-beta-hydroxymethylnaftalen—2-beta-olu
(1,0 molu) v methylenchloridu pfi teplot® mistnosti. Smés se michd po dobu 18 hodin a pak
se ochlad{ na teplotu 0 °C & zfiltruje se. Odpafenim se ziskd #ddany produkt.

Také se mohou pPipravovat odpovidajici estery, jestliZe se acylace provddi na fenolic-
ké hydroxylové skuping a diestery, jestliZe se esterifikuje fenolickd hydroxylovd skupina
a 6-hydroxymethylovd skupina.

PREDMET VYNALEZU

Zpasob p¥ipravy 4-[2—hydroxy-4-/substituovanych/fenyl]-naftalen—?-olﬁ obecného vzorce

H, R

(I)

kde znamengé

R hydroxyskupinu nebo alkanoyloxyskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku,

R, =atom vodiku, benzylovou skupinu nebo skupinu R{, piidem? R{ znamens alkaroylovou sku-
pinu 8 1 aZ 5 atomy uhliku nebo mandloylovou skupinu

R, atom vodiky,

R3 atom vodiku, methylovou skupinu, hydroxyskupinu, hydroxymethylovou skupinu nebo skupi-
nu obecného vzorce OR{ nebo —CHZOR{,
nebo

R2 a R3 yytvﬁfeji dohromady oxoskupinu nebo alkylendioxyskupinu s 2 aZz 4 atomy uhlixu,

w atom vodiku, pyridylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce

(Ow

W1 atom vodiku, atom chloru nebo fluoru, pfilem? v pripaaé, kdy W znamend atoem vo-
diku znamend

kde znamend

2 skupinu alk, kterd znali alkylenovou skupinu s 5 aZ 13 atomy unliku nebo
skupinu obecného vzorce

-(alk‘)m—o—(alkz)n—
kde znemend
(alk‘) a (alkz) alkylenovou skuosinu s 1 aZ 13 atomy uhliku
m a n nulu nebo &islo 1
za podminky, Ze suma atomd uhliku v {alk,) plus (alkz) je alespon 5 a nejvyse 13 a
alespon jeden ze symbold m @ n znamend &Islo i, a v pPipadd, kdy W znamend atom
vodiku, znatend

Z skupinu alk’, kterd znad{i alkylenovou sxupini s 3 aZ 8 atomy uhlZku nebo sxupinu obec-
ného vzorce
(alk) -O-(alk,)) -
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kde znamend

(alk;) a (alké) vidy alkylenzvou skupinu s 1 ef 8 atomy uhliku,

mean vZdy nulu hebto &islo 1,

za podminky, %e sume stomd uhliku v fslk,) plus (alk,) Je alespon 3 e nejvyse 8 a
alespon jeden ze symbold m 2 n zneamend &fslo 1,

vyznadeny tim, Ze se redukuje sloudenina obecného vzorce II

(I1)

Ry Ry’ Z-wW

kde R,, ZaW mhji shora uvedeny vyznam a kde znamend

Ré atom vodiku

R; atom vodiku nebo

R2 a Ré vytvdFeji dohromedy oxoskupinu nebo alkylendioxyskupinu s 2 a% 4 atomy uhlfku,
a popiipadd se provddi jedna nebo n&kolik ndsledujicich operaci

B

JjestliZe ve sloufenin& obecného vzorce I znemend R1 benzylovou skupinu, nehrazuje se tato
skupina atomem wvodiku,

dekatalizuje se sloufenina obecného vzorce I, kde R2 a R3 znamengji dohromady slkylendioxy-
skupinu,

redukuje se sloudenina obecného vzorce I, kde R2 a R3 znemenaji dohromady oxoskupinu,

podrobuje se sloudenina obecného vzorce I, kde R2 a R3 znemenaj{ dohromedy oxoskupinu Witti-

goveé reakei,

podrobujl se sloueniny obecného vzorce I, kde R2 a R3 znemenaJi dohromady methylenovou
s<upinu hydrobora&ni oxidaci,

redukuje se sloudenina obecného vzorce I, kde R, & R3 2namenaji dohromedy methylenovou sku-
pinu,

acyluje se sloudenina obecného vzorce I, kde R1 znamend hydroxylovou skupinu,

acyluje se sloudenina obecného vzorce I, kde R3 znamend hydroxymethylovou skupinu.

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