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#27) Anotace:

Podstatou feseni jsou volné radikaly obecné-
ho vzosce .C/Ar!/3, kde Ar! piedstavuje aro-
matickou skupinu, pripadné substituovanou
substituenty uvedenymi v popisu vynalezu.
Tato skupina novych volnych radikald se
tfemi arylovymi skupinami je vhodna pro zvy-
Seni signalt pfi magnetické rezonanci. Uvede-
né latky je tedy mozno pouzit ve formé
konstrastnich prostfedkt, které zlepSuji
zobrazovani pomoci magnetické rezonance.
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Volné radikdly a kontrastni prostredek

Oblast techniky

Vynédlez se tyka skupiny novych volnych radikala se
tfemi arylovymi skupinami a jejich pouZiti jako kontrastnich
&inidel pPi zobrazovani pomoci magnetické resonance. Radi-
k4ly a jejich prekursory neradikdlové povahy je tedy mozZno
pouzit pro vyrobu kontrastnich prostfedku.

Dosavadni stav techniky

Zobrazovani pomoci magnetické resonance se v posledni
dob& stale vice vyuziva vzhledem k tomu, Ze b&Zi o neinva-
sivni postup, ktery neklade néroky na nemocného a nevystavuje
ho Zkodlivému zafeni, jako tomu je v pripad€ rtg diagnostiky

nebo p?i pouZiti bézZné radiografie.

Uvedeny postup ma vSak prozatim vadZné nevyhody. Jde
napfiklad o naklady na zatizeni, o pom&rné dlouhou dobu
zobrazovani pro dosaZeni dostatelné kontrastniho obrazu a
vibec o problém dosaZeni dostatedného kontrastu mezi témi

typy tkéani, jejichZz parametry jsou velmi blizké.

Naklady na vyrobu a provoz pFisluSného zarizeni jsou
Gzce spojeny s poZadovanou silou magnetického pole, jiZ ma
byt pomoci primarniho magnetu v zarizeni dosaZeno, aby tak
bylo moZno ziskat za pfijatelnou dobu dostatedné kontrastni

obrazy vySetfovanych tkéani.

Obrazy se pii magnetické resonanci vytvareji manipula-
ci se signaly ze vzorku, naptiklad lidského nebo Zivodisného
t&la, uloZeného do magnetického pole a vystaveného pulstm

z4Peni o urdité frekvenci (typicky radiové frekvenci RF),



frekvence se voli tak, aby do§lo k vybuzeni pfechodd magne-
tické resonance ve zvolenych jadrech, jejichZ spin je odlis-
ny od nuly (tato jédra se nazyvaji "zobrazovaci jadra'",

jde obvykle o protony vody Vv tdlesnych tekutinéch).

Amplituda indukovanych signald magnetické resonance
zavisi na raznych faktorech, napPiklad na sile magnetické-
ho pole ve vzorku, na teploté vzorku, na hustoté zobrazova-
cich jader ve vzorku, na isotopické povaze a chemické pova-
ze okoli zobrazovacich jader a také na mistni nehomogenité
magnetického pole, tak jak se jevi pPi zobrazeni pomoci

zobrazovacich jader.

Pro zlep8Seni kvality obrazl, ziskanych uvedenym zpuso-
bem byla navriena rada postupti. Bylo naptriklad navrhovano
zvy3it amplitudu signalu magnetické resonance nebo zvétsSit
rozdil mezi amplitudou signdlu magnetické resonance u tkéa-

ni odlisného typu.

Zobrazovaci parametry (hustota jader T, a T2) pro
prisludné tkané je mozno ménit a byla navriena rada postupu
pro uskutednd&ni téchto zmén pri podavani kontrastnich pro-
stPfedkd nemocnym, tyto postupy byly uvedeny naptriklad v pa-
tentovych spisech US-A 4 647 447 (Gries/Schering), US-A
4 925 652 (Gries/Schering) a US-A 4 063 715 (Jacobsen/
/Nycomed). V ptripadé, Ze kontrastni prostredky pro toto
zobrazeni jsou paramagnetické, vyvolavaji vyznamné sniZeni

hodnoty T, pro protony vody v oblastech, do nichZ jsou po-

dany nebolv nich? se koncentruji. V pripadé, Ze jde o ferro-
magnetické nebo superparamagnetické latky, jak je navrhovano
napriklad podle Jacobsena, dojde k vyznamnému sniZeni hodno-
ty T pro protony vody. V obou ptipadech dojde ke zvyraznéni
p031t1vn1ho nebo negativniho kontrastu pri zobrazovani magne-

tickou resonanci v uvedenych oblastech.



zvigeni kontrastu, které je dosaZitelné témito latka-
mi pPi b&Zném provadéni magnetické resonance, je pomérné
omezené a obvykle neni dostatedné ke sniZeni doby zobrazo-

véni nebo pro moZnost snifeni sily pole primérniho magnetu.

Vyuziti tak zvaného Overhauserova efektu, to znamena
dynamické nukledrni polarizace, spodivajici v prechodnych
zménach spinu pro zvySeni rozdilu mezi zédkladnim a excito-
vanym stavem spinu zobrazovacich jader u paramagnetickych
materidlt, pritomnych ve vzorku, ktery je zobrazovén, bylo
popséano napPiklad v patentovém spisu US-A 4 984 573
(Leunbach/Nycomed Innovation).

Tato novéd technika pro tvorbu obraz vzorku pomoci mag-
netické resonance se oznaduje jako Overhauserova technika
MRI, OMRI, tento postup spodiva v tom, Ze se vzorek nejprve
podrobi prvnimu ozd¥eni frekvenci, volenou pro excitaci pre-
chodu spinu jader ve zvolenych jadrech ve vzorku (zarenim
je obvykle radiova frekvence a toto zareni bude dadle pro
jednoduchost oznadovéno jako zéafeni RF), mimoto se vzorek
vystavi druhému ozéafeni s frekvenci, kterd se voli tak, aby
dolo k excitaci pPfechodu spinu elektronu v zdvislosti na
prechodu spinu jader v pPipadé alespoil n&kterych vybranych
jader (timto zéaPenim je obvykle mikrovlnné zareni a bude
proto déle oznadeno jako z&Feni MW nebo UHF), obrazy pomoci
magnetické resonance jsou pak vytvareny na zédkladé amplifiko-
vanych signdld magnetické resonance, které jsou vysiléany

vySetrfovanym vzorkem.

Paramagnetickd latka, u niZ miZe dojit k prechodu
spinu elektroni (ESR), véazanému na prechod spinu zobrazova-
cich jader (NMR) mGZe byt prirozené pritomna v zobrazovaném
vzorku nebo miZe byt podédna jako kontrastni latka prp zobra-

zeni pomoci OMRI.



Podet "volnych radikill s obsahem kysliku", to zna-
mena radikal®, v nichZ nepérovy elektron nebo elektrony
jsou spojeny s atomem kysliku je povaZovan za ukazatel,
vhodny pro pouZitelnost jako kontrastni latka pri OMRI,
maZe jit napifiklad o stalé volné radikaly na bazi oxidl
dusiku, chloranilsemichinonu nebo Fremyho soli podle US~
-A-4984573 a také o deuterované stalé volné radikaly,
zv14&td stalé volné radikaly na bazi deuterovanych oxida
dusiku podle mezinarodni patentové pfihlé&Sky WO-A 90/00904.

Tyto radikdly vSak dosud nejsou pro vedené pouZiti zce-
la uspokojivé vzhledem k tomu, Ze pfi jejich pouziti se vy-
skytuji problémy se stalosti, toxicitou a také nedostatec-~

nou vazbou prechodl spinu elektrond a spinu jader.

V mezindrodni patentové pfihlaSce WO-A-91/12024
(Nycomed Innovation AB) se pro uvedené pouziti navrhuji
stialé uhlikové volné radikaly, to znamend radikaly, v nichZ
je nepérovy elektron nebo v nichZ jsou nepérové elektrony
predev3im spojeny s uhlikovymi atomy, zejména jde o tri-
arylmethylové radikaly.

Nyni bylo zji&téno, Ze urlitéd skupina novych triaryl~
methylovych radikald mé ndkteré vyhodné vlastnosti, které
umoziuji pouziti téchto léatek jako kontrastnich latek pri
provadéni OMRI.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoifi volné radikdly obecného vzorce

1
.C(Ar™)
3 (1)



kde

Ar

kde

stejné nebo rdzné znamenaji aromatickou skupinu, po-
pPipadd substituovanou, s vyhodou 5 aZ 7-&lenny uhli-
kovy nebo heterocyklicky aromaticky kruh, poptipadé
substituovany a popripadd nesouci alespoil jeden kon-
denzovany uhlikovy nebo heterocyklicky kruh, s vyhodou
benzylovy kruh, pfidemZ nejméné jedna ze skupin Arl

znamend skupinu Ar3 vzorce

. R
R7 RrR7 ><:R
-nebo 7
R;><;{ X?<:37 < ¥ R
R7

X stejné nebo rtzné znamend atom kysliku nebo siry nebo

skupinu CO nebo S(O)n, kde n znamend celé &islo 1 aZ
3, za pptedpokladu, Ze nejméné jedna ze skupin X zna-
mend atom siry nebo skupinu S(O)n’

znamena atom vodiku nebo nékterou ze skupin -M, -XM,
2 2 . ) e itz

-X-Ar® nebo -Ar°, kde M znamend skupinu, umoznujici

rozpustnost ve vodé a Ar2 znamenéd 5 aZ 10-3lenny aro-

maticky kruh, popripadé substituovany skupinou M a

stejné nebo ruzné znamend atom vodiku nebo uhlovodi-
kovou skupinu, jako alkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl,
alkoxykarbonyl nebo karbamoyl nebo skupinu M nebo
mohou dvé skupiny R7 tvoPit s atomem, na néjz jsou
vazéany karbonylovou skupinu nebo 5 aZ 8-&lennou
cykloalkylidenovou, mono- nebo dioxacykloalkylidenovou,
mono- nebo diazacykloalkylidenovou nebo mono- nebo



dithiacykloalkylidenovou skupinu, ptidemz atom uhliku,
jim% je tato skupina napojena na kruh, miZe byt nahra-
zen atomem kPemiku (s vyhodou vsak je Vv jakékoliv
spirostruktufe atom, jimZ je skupina vazéna na kruh,
vAzan na nejvySe tfi heteroatomy) a Vv pripadé, Ze R7
m4 vyznam, odlisSny od atomu vodiku, je tato skupina
popfipadé substituovéna hydroxylovou skupinou, alkoxy-
lovou skupinou, popfipadé hydroxylovanou acyloxysku-
pinou, alkylovou skupinou nebo skupinou M,

jakoZ i perdeuterované analogy nebo soli tdchto radikala.

pP#ipadné substituovanou aromatickou skupinu Arl je
mono volit z aromatickych skupin, které byly pro triaryl-
methylové radikaly popsény v mezinirodni patentové prihlés-
ce WO-A-91/12024.

Ve strukturach obecného vzorce I, Vv nichZz vsechny
skupiny Arl neznamenaji skupiny Ar? znamenaji skupiny Arl,

0dli3né od skupin Ar3, skupiny Arl obecného vzorce

R
37j><f( Xéx:gj XSK:RJ
nebo 7
R x X R x ¥ K
R7

kde X, Rl a R7 maji svrchu uvedeny vyznam za predpokladu,
Ze nejméné jedna skupina X znamend atom siry nebo S(O)n.

V tdchto vyhodnych skupindch Arl znamend X s vyhodou
atom kysliku a R7 znamena atom vodiku nebo pPipadné hydro-
xylovanou alkylovou skupinu, s vyhodou methyl.



Vihodnymi radikdlovymi strukturami obecného vzorce I
jsou ty struktury, v nichZ kaZda ze skupin Arl znameni aro-
matickou skupinu, substituovanou solubilizadni skupinou M
a nesouci dva kondenzované heterocyklické kruhy, obsahujici
siru a substituované nejménd jednou, s vyhodou dvéma solubi-

lizadnimi skupinami M.

Zv143td vyhodnymi radikdlovymi strukturami jsou struk-
tury obecného vzorce I, v nichZ je moZno kaZzdou ze skupin

Arl vyjadPit obecnym vzorcem

Rl .
R7j7<s S>K:R] S
, <
R7” s s R nebo S R7
S
Rl
R7 \s
R7
kde
Rl znamend skupinu obecného vzorce COOR5 nebo COOMl, kde
R> a ' maji svrchu uvedeny vyznam,
R7 stejné nebo ruzné znamenaji atom vodiku nebo uhlovodi-

kovy zbytek, napifiklad alkyl, hydroxyalkyl, alkoxy-
alkyl, alkoxykarbonyl nebo karbamoyl a v ptipadé, Ze
R7 m& vyznam, odlidny od atomu vodiku, je skupina po-
pripadé substituovéna hydroxylovou skupinou, popfipadé
alkoxylovanou nebo hydroxylovanou acyloxyskupinu nebo
alkylovou skupinu a nejméné jedna skupina R7 na kazdém
kondenzovaném kruhu je solubilizaéni skupina, to zna-
menéd skupina odliZnd od atomu vodiku a nesubstituova-

ného alkylového zbytku,



jakoZ i deuterované analogy, prekurzory nebo soli téchto

struktur.

Zv143té vyhodné radikély obecného vzorce I podle vy-
nalezu jsou tris(8-karboxy-2,2,6,6-tetrahydroxymethylbenzo-
/1,2-d:4,5-d /bis(l,3)-dithiol-4-yl)methyl a jeho soli, na-
priklad sodna sil, dale slouéenina vzorce

coo'Na*
i D%
CI)3 S /// s CH33

N2

C

bis-(8~karboxylat sodn?—z,2,56,6-tetrakis-(2H3—methyl)-
benzo/l,2—d:4,5—d'/-bis(l,3)dithiol-4-yl)—mono—(a-karbo-
xylat sodny-Z,2,6,6-tetrakis—(2H3-methyl)—benzo/l,2-d:
:4,5-d" /-bis-(1,3)-dioxol-4-yl)methyl, dale bude tento

radikédl oznadovan jako perdeuterovany trityl a

radikil vzorce



COONa"

HOCD,. ,° X3, cp,0H

2>< l >< 2
HOCD, S/L/\S CD,0H

N2
C .
0 0
CH; N CH;
CI—I3>< | ><CH3

COONa

bis-(8-karboxylat sodny.2,2,5,6—tetrakis-(hydroxy—zHa—methyl)-
venzo/1,2-d:4,5-d"/-bis-(1,3)dithiol-4-yl)-mono-(8-karboxy-
14t sodny-2,2,6,6-tetramethylbenzo/1,2-d:4,5-d /-bis(1,3)-
dioxol-4-yl)methyl, déle bude tento radikal oznadovan jako
deuterovany hydroxytrityl.

Zv148t8 vyhodné radikélové struktury obecného vzor-
ce I zahrnuji takové radikdly, v nichZ nejméné jedna, s
vyhodou dvé a nejvyhodnéji vSechny tfi skupiny Arl znamena-
ji skupiny @ra a jakékoliv zbyvajici skupiny Arl znamenaji
skupiny Arl

Zv148té vyhodné jsou ty radikdly, v nichZ v kazdé ze
skupin Ar3 nebo Arl jsou oba kondenzované kruhy totoZné.

V radikdlech obecného vzorce I je moZno jako solubi-
lizadni skupiny M pouZit jakékoliv solubilizadni skupiny,
které se béind pouzivaji pPFi vyrobé diagnostickych nebo
farmaceutickych prostfedkd. Jako zvl1a8té vyhodné solubili-

zadni skupiny ve vyznamu M je moZno uvést popripadé hydro-
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xylované, popifipadé alkoxylované alkylové nebo oxoalkylové
skupiny a skupiny R®, COOR®, OCOR®, CHO, CN, CH%S(O)Rs,
5

CONRSZ, NR3corR®, NRS., So.NR®,, OR®, P032', SOR®, SO.R°,

’ ’
SO3Ml, COOMl, kde R 2znamzna’. itom vodiku nebo pfipadié
hydroxylovany, pfipadné aminovany, pripadné alkoxylovany,
pripadné karboxylovany alkyl, oxoalkyl, alkenyl nebo alk-
aryl a Ml znamenéd jeden ekvivalent fyziologicky prijatelného
kationtu, napfiklad kationtu alkalického kovu nebo kovu alka-
lickych zemin, amonného iontu nebo kationtu organického ami-
nu, napriklad megluminu, dédle miZe skupina M znamenat skupi-
nu -(o(caz)n)moa5, kde n je celé &islo 1 a% 3 a m je celé

8islo 1 aZz 5, dale —CX(CHRS)nX nebo CH2R8, kde R8 znamena

hydrofilni skupinu RS, déle SRlO nebo SOZRIO, kde Rlo zZna-

mena skupinu RS nebo alkylovou skupinu, popripadé substituo-

vanou nejméné jednou skupinou, zv14S5té dvéma nebo tfemi sku-

oinami ze skupiny COOR®, OCOR®, CHO, CN, cowasz, NR2COR®,
5 5 5 2- 5 5 1 1
NR®,, SO,NR®,, 0R®, P07, SOR®, SO,R®, SO,M”, COOM™ nebo
5
—(O(CHz)n)mOR .

Zv143té vyhodnymi solubilizadnimi skupinami ve vy-
znamu M jsou skupiny C(H),__(CH,O0H) , 2%, cor?, sr?, sor®,

50239, CON(R9)2, NR92, NHR® a CONHR®, kde R® miZe znamenat

hydroxylovanou alkylovou skupinu, napfiklad nékterou ze skupin

CH,0H C2,0H
! |
’C'CHzOH . ‘C‘OH ‘CH-ZCHZOH, 'C:'IzOH
| 1
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CH,0H CH,0H

CH,
|

. -CH,CHOHCH,0E, -C-OH, -0-CH,CH,0H, -CH,0CH,CH,0H,
|

. COCH

) -CHOH CH,0H
x !
CHCE . -C-CH
I |
CHOH CHOH
l l
CH,0H, CH,0H,
CH,0H CH, g, CH,0H
! | | |
i -CH -COH -C-0E  pepo  ~C-CH
! | 1 |
CH,0H, CH,0H, C,, CH,CH

jakédkoliv skupina Rg, vdzand na atom siry, dusiku nebo Kkys-
1iku v8ak s vyhodou neni hydroxylovédna na atomu uhliku v

poloze alfa,

12
3

nebo SRY2, v nichz RY?

. cH(coort®)., cu,conur?®, cH,conr®
13 -1

2 2 2 2
13

, (CHZ)nso3 M

9 1

dale skupiny 502R znamend nékterou
ze skupin CHchORl

13)

CRS(COOR CH(CN)COZR

2)
cH(cor?)CH,COR® a CH(R®)COR?, kde n, M
uvedeny vyznam a Rl3 znamenéd atom vodiku, alkyl nebo sku-

(CH2)nCOR ,

a R° maji svrchu

pinu ve vyznamu M’ nebo rY.
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V radikdlech obecného vzorce I s vyhodou obsahuje
jakédkoliv alkylova nebo alkenylovd skupina aZz 6 a zv1asté
aZ 4 atomy uhliku. Obvykle je vyhodné, aby ve vSech tPech
arylovych monomerech byly v3echny monomery v triarylové
strukture totoiné.

Ve skupiné Ar3 s vyhodou znamenéd skupina ve vyznamu
X atom kysliku nebo atom siry nebo skupinu SOZ'

V kazdé skupiné Ar3 znamenaji s vyhodou dvé a s vy-
hodou zv1as3td vSechny dtyfi skupiny ve vyznamu X atomy siry
nebo skupiny S(O)n’ zv148té vyhodnymi vyznamy jsou atom
siry nebo skupina 502'

Vhodnymi skupinami ve vyznamu Ar3 jsou tedy naptiklad
takové skupiny, v nichZ stfedovy aromaticky kruh nese kon-
denzované kruhy, které je moZno vyjaddfit nésledujicimi
obecnymi vzorci

R7 S R7 S Rr7
>< R7 ><R7 ><

S . ¢ ¥

s, ¥ & R O><R7

Q Rr7 SO, R7 SO, R7
7

s, R o ® s, ¥

Jako vyhodné skupiny Ar3 je moZno uvést
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R7><s
R7
S ><i7
S 7
Rl
R’%&ﬁ(}
- SG
K{e} :
2 ><R7
7w
Rl |

R7” o
Q
Rl
r7_ S C
R7
e S -
e 7
Rl

S
R7)(' S
R7
R
SO
3 S ><R7
0
R7—T 302 a
rR7
X
R7 S
S07 ><RI
sg, X
rRl
10
’ SC-
s R7
S><
rR7
Rl
SO,
o)
R7



pina R7
pripadé
atomech
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V ramci uvedenych vyhodnych skupin Ar3

znamena sku-

s vyhodou atom vodiku nebo alkylovou skupinu, po-
hydroxylovanou, s vyhodou hydroxyalkyl o 1 az 3
uhliku, zvla8té hydroxymethyl.

jako vyhodné vyznamy pro skupinu Rl uvést

kde R

lovany, napfiklad nékterou ze skupin

2

-8

-3CH,C00-Na+

-S0,R?

-SR?

-S$CH,C00CH,CH,

-S0,C (R?) ,CH,CHOHCH,CE

-S0,NR?,

-30,CH,CON (R?) 4

-50,-C- (CH,CH,0H) ,
COOCH,CH,

-80,C- (CH,CH,CH) ;
CH,0H

-C- (CH,CH,0H) 5

-50,-C (H) (COCCH,CH,) 4

-CH,CON (CH,CH,0H) ;

-COCH

-C0,Me

-C0,5t

znamend atom vodiku nebo alkyl,

. popfipadé hydroxy-

V radikélovych strukturéch obecného vzorce I je moZno
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CHZCHZOH

CH,CHOHCH,OE
CH,
CH'.’CH3

CH, (CHOH) ,CH,0H)

Z vyhodnych radikdlovych struktur obecného vzorce 1
je moZno uvést zejména radikdlové struktury, vy jadfené obec-
nymi vzorci Ia, Ib, Ic a Id
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&3
S
HALLSS
Rril1
:

SO (o))
SIS
At
Rril

S
A<
C'
N2
o} o
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kde Rll a R12 se voli ze skupin, které byly svrchu uvedeny
jako vyhodné skupiny ve vyznamu Rl. S vyhodou se Rll a Rlz'

voli z nésledujicich skupin: H, SCH3, SCHZCOZCHZCHB’

SCH2COOH, SOZN(CHs)CHZ(CHOH)4CH20H, SOZNHZ’ SOzNCHECH2OH

a SOzNCHZCHOHCHZOH, ve zv148té vyhodnych pripadech jsou
skupiny Rll a R12 totoZné.

Svrchu uvedené radikalové struktury obecného vzorce 1
je moZno pouZit pro vyrobu kontrastnich prostredka, urdenych
pro pouziti p#i provadéni OMRI. Pri vySettovani magnetické
rezonance urditého vzorku se postupuje tak, Ze se do vzorku
aplikuje inertni volny radik&l, pak se vzorek vystavi pluso-
beni prvniho zafeni s frekvenci, zvolenou tak, aby do8lo k
vyvolani pfechodd spinu elektrond v tomto volném radiké&lu,
vzorek se pak vystavi pasobeni druhého z4teni s frekvenci,
zvolenou tak, aby do$lo k vyvolani pfechodu spinu jader ve
vybranych jadrech vzorku, nadeZ se zaznamenavaji indukéni
signéaly ze vzorku a popfipadé se z téchto zaznamenanych sig-

nald vytvori obraz nebo se shromdZdi dynamické hodnoty.

Kontrastni prostfedek, urdeny pro zobrazovani pomoci
magnetické rezonance bude obsahovat radikalovou strukturu
obecného vzorce I spolu s nejméné jednim farmaceuticky pri-
jatelnym nosidem, mimoto muZe takovy prostifedek obsahovat
béZné pomocné latky.

V ptipadd zobrazovani uvedenym zplsobem in vivo by
méla byt svrchu uvedenéd radik&lova struktura samozte jmé
prijatelna z fyziologického hlediska nebo by bylo nezbytné
ji podavat ve fyziologicky prijatelné formé, naptriklad v

zapouzdrené formé.
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Svrchu uvedené nové radikdlové struktury je tedy

mo¥no vyuZit pro dokonalej$i zobrazovéani pomoci magnetické
rezonance. Postupuje se tak, Ze se do organismu &lovéka

nebo jiného Zivod&icha, s vyhodou savce aplikuje G&inné mnozZ-
stvi latky, kteréd je schopna zvySit signaly, vznikajici pri
magnetické rezonanci, takZe vznika obraz alesponl Casti orga-
nismu uvedeného subjektu. Aplikace radikdlovych struktur
podle vyndlezu znamend pfPi zobrazovani pomoci magnetické

rezonance podstatné zlepSeni.

Nové triarylmethylové radikaly podle vynalezu maji
nékolik podstatnych vyhod. Jsou pom&rné velmi stdlé pri
fyziologickych hodnotéch pH, maji pomérné& dlouhy pololas,
to znamena nejménd jednu minutu a s vyhodou nejméné jednu
hodinu, mimoto maji dlouhou dobu relaxace a prekvapivé
dobrou relaxivitu. Zv143té vyhodnad je skutelnost, Ze nové
radikaly podle vynédlezu maji prekvapivou stdlost ve srov-
néni s pPibuznymi létkami, které vSak neobsahuji skupiny
Ar3. Stalost uvedenych latek je velmi dilezité pri posuzova-
ni vhodnosti radikalovych struktur pro pouziti jako kontrast-
nich ladtek p¥i zobrazovani pomoci magnetické rezonance a
radikalové struktury podle vyndlezu pPedstavuji podstatny
technicky pokrok.

Napriklad radikdlové struktury obecného vzorce
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n znamend celé &islo 0, 1, 2 nebo 3 a
Rl znamena atom vodiku, SCH,, SCH,COOCH,CHj nebo
SCH,COOH

jsou nejméné desetkrat stdlejSi pro kaZzdou zvySenou hodnotu
indexu n, to znamena, Ze radikal, v némz n = 3 je nejméné
1000x stadlej8i neZ radikal, v némz n = O.

Pro svrchu provedené pouZiti jsou zvl1asté vyhodné
jako kontrastni latky pfi provadéni OMRI ty volné radikaly,
které maji pomdrné malo pfechodu, napriklad méné nez 15 a
s vyhodou méné neZ 10 ve spektru ESR a radikaly s azkym
rozmezim pfechodd ESR, napfiklad aZz 500 mG, s vyhodou mé-
né ne? 150 mG, zvl1a3té méné nez 60 mG a ne jvyhodné ji méné
nez 25 mG. Pokud jde o rozmezi pfechodl, jde o vnit#ni
rozmezi, to znamend o plnou $ifku pfi poloviné maxima v

absorpdnim spektru pfi bé&inych podminkach.
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Pro G&inné spojeni prechodd typu ESR a NMR se obvykle
povaZuje za vhodné pouZiti nizkého poltu pfechodd typu ESR.
V posledni dob& v8ak bylo prokézano, %2e prekvapivé dobrého
spojeni téchto dvou jevd a tim i zlepSeni signdlu magnetické
resonance je mozno dosdhnout i pfi pouZiti radikdld, u nichZ

je nutno predpoklédat vysoky poclet prechodd typu ESR.

V ptipadé, Z%e radikaly obsahuji Fadu mist pro prechody
typu ESR, je konstanta pro velmi jemné Stépeni s vyhodou
velmi maléd. V této souvislosti jsou vyhodné zejména radikaly,
které maji co nejniZ3i polet jader se spinem, odlidnym od nu-

ly a to uloZenych co nejdale od paramagnetického centra.

Triarylmethylové radikaly je moZno vézat na dal3i mo-
lekuly, napfiklad na lipofilni skupiny, Jjako mastné kyseli-
ny s dlouhym Petézcem nebo na makromolekuly, Jjako polymery,
bilkoviny, polysacharidy, napriklad dextrany, polypeptidy a
polyethyleniminy. Makromolekulou miZe byt biologicka moleku-
la, specificka pro urditou tkéil, jako protilatka nebo muze
jit o polymer se specifickou kostrou, napfiklad o polylysin,
schopny véazat Padu nezavislych radikald, které mohou byt mi-
moto spojeny je$té s dalSi makromolekulou. Vazba na lipofil-
ni molekulu nebo substituce radikdlu lipofilnimi skupinami
je zv148té vhodné vzhledem k tomu, Ze muze zvysSit relaxivi-
tu radikald v nékterych systémech, napriklad v krvi. Tyto
lipofilni a makromolekularni derivéaty radikalli obecného vzor-

ce I a jejich soli tvoPi rovnéi soulast fedeni.

Vazba sloudenin obecného vzorce I na dalSi molekulu
miZe byt uskutedndna b&Znymi postupy, napiiklad pri pouzi-
ti karbodiimidu, smésného anhydridu podle publikace Krej-
carek a daldi,Biochemical and Biophysical Research Communi-
cations, 77, 581, 1997, pPi pouZiti cyklického anhydridu
podle publikace Hnatowich a dals8i, Science, 220, 613, 1983,
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konjugaci kostry polymeru podle publikace Meares a dalsi,
Anal. Biochem., 142, 68, 1984 a Schering, EP-A-331616 a
také pfi pouZziti spojovacich molekul podle US-A-5208326
(Klaveness/Nycomed).

Vzhledem ke svym vyjime&né dobrym vlastnostem je moZno
nové triarylmethylové radikédly podle vyndlezu pouZit jako
kontrastni latky pro provad&ni béZné magnetické rezonance,
pti provadéni ESR i jako znadeni pPi zobrazovéani pomoci ESR

nebo pri magnetometrii.

Sloudeniny podle vyndlezu, zv1Aa3té perdeuterované lat-
ky, napifiklad perdeuterovany trityl a deuterovany hydroxy-
trityl jsou zv1asté vhodné ke zvySeni signélu pri zobrazova-
ni pomoci OMRI, a to pri stanoveni koncentrace kysliku

(oximetrie) nebo ke znaceni spinu.

Soudast reZeni tedy predstavuje také pouZiti radikalid
obecného vzorce I podle vynédlezu, zv143té perdeuterovanych

materidlll, pri provéadéni oximetrie.

Postup k provadéni oximetrie se znadenim spinu byl
popséan v publikaci Lurie a dals$i, SMRM, 1llth Annual Meeting
1992, Abstract &. 4101, oximetrie na bazi OMRI byla popséana
v publikaci Grucker a dals$i, MRM, 34, 219 - 225, 1995.

Radik&dly obecného vzorce I je moZno pripravit z jejich
prekurzorld neradikalové povahy postupy, které jsou b&Zné& uzi-
vany pro tvorbu volnych radikdld. Vhodnymi neradikalovymi
prekurzorovymi sloudeninami pro toto pouZiti jsou naptiklad
triarylmethany, triarylmethylhalogenidy a triarylmethanoly
a také derivaty triarylmethanold, napfiklad ethery.
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Soudést podstaty vynédlezu tady tvori zplsob vyroby
volnych radik&lovych sloudenin obecného vzorce I, tento
postup spoliva v tom, Ze se neradikdlovy prekurzor téchto
ladtek podrobi stupni, v némZ se vytva?ri radikal, s pripad-
nou naslednou modifikaci substituce na arylovych skupinéch,
napriklad oxidaci nebo redukci. PPi této modifikaci je na-
priklad moZno sulfidové substituenty, jako -SCH3 nebo
—SCHchOEt oxidovat na odpovidajici sulfony, ¢imZ je moZno
vyloudit problémy, které by mohly byt pred tvorbou radika-
14 vyvolény pritomnosti vodikovych atomi kyselé povahy. Po-
dobnym zpuisobem je také moZno nékteré lipofilni substituen-
ty, napriklad -SCHZCOOEt redukovat na odpovidajici hydrofil-
ni substituenty, naptiklad —SCH2CH20H.

Prekurzor radikali podle vyndlezu je napfiklad moZno
vyjadrit obecnym vzorcem II

(Arl)3CLv (11)

kde
(Arl)3C mé svrchu uvedeny vyznam a
Lv je odStépitelnd skupina, pfi jejimZ od3tépeni vzni-

ka4 radikéal.

Prekurzorové sloucleniny vzorce II jsou napfiklad né-
sledujici latky:

(Ar?) ,COH (III)
(Ar?) ,CHal (IV)
(Arl),CH (V)
(Art),CCOCH (VI)
(Ar?),C.C0.0.0.CO.C(Art), (VII)

(Ar®),C.NN C(Ar?), (VIII)
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kde Hal znamenéd atom halogenu, naptfiklad Br nebo Cl.

Volné radik&ly obecného vzorce I je napfiklad moZno
snadno pPipravit z odpovidajicich triarylmethylhalogenidu
redukci v pritomnosti kovového katalyzédtoru, naptriklad mé-
di, zinku nebo sttfibra, nebo elektrolytickou reakeci na elek-
trodd nebo fotochemickou reakci v piritomnosti latky, kterd
véie radikaly chloru, napriklad olefinu. Je také moZno po-
stupovat tak, Ze se radikdly pripravuji z odpovidajicich
triarylmethan reakci s bazi, naptiklad v pritomnosti hyd-
ridu sodiku s néaslednou reakci s oxidaénim &inidlem, napfi-
klad jodem v pPitomnosti kysliku nebo chinonem, naptriklad
chlorinylem, napfiklad zpisobem podle US-A-3 347 94l. Dal-
§im moZnym zplsobem pro pPipravu radikéald je reakce triaryl-
methand s jinym, méné stilym radikélem, napfiklad s ter.-
butoxylovymi radikaly. Volné radikédly tohoto typu je p?i
tom moZno vytvoPit in situ p#i pouZiti thermolyzy nebo fo-
tolyzy pPi pouziti prisluSného prekurzoru, kterym maZe byt
peroxid nebo azosloudenina. Jako dalSi priklad postupu,
jimZ je moZno pripravit volné radikaly, je moZno uvést re-
akci odpovidajicich triarylmethanold v pritomnosti kyseliny,
&im¥ vznik4a karboniovy ion, ktery se pak redukuje na volny
radikéal pfi pouziti vhodného redukéniho &inidla, naptiklad
kovovych iontu, Jjako jsou Cr2+, Fe2+ nebo elektrochemickou
redukci. Volné radikaly na uhlikovém atomu je také moZno
vytvofit reakci mezi kationty a anionty odpovidajicich pre-
kurzorl téchto volnych radik&ld. Pfi reakci tohoto typu do-
chazi k vyméné elektronl mezianiontem a kationtem a soulas-
né tedy vzniknou dva radikaly. Triarylmethylové radikdly je
timto zpisobem moZno pFipravit tak, Ze se smisi kation tri-
arylmethylprekurzoru volného radikdlu s odpovidajicim anion-
tem téZe sloudeniny. Triarylmethylové radikdly je také moZno
pPipravit termolyzou nebo fotolyzou odpovidajici dimerni
triarylmethylové struktury, naptiklad azobistriarylmethyl-
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peroxidu nebo peroxidu bistriarylmethylkarboxylové kyseli-
ny. Daldim postupem, jehoZ je mozZno vyuzit pfi pripravé
triarylmethylovych radikald je elektrochemick& dekarboxy-
lace odpovidajiciho triarylmethylkarboxylatu.

Latkami, které jsou zv1Aa3té vhodné pro zobrazovani in
vivo jsou zejména radikaly, které maji ve vodnych roztocich
dlouhy polodas, napfiklad nejméné jednu hodinu, s vyhodou

10 dn&, zv1a3té 50 dnll a zv1Aa8té vyhodné nejméné 1 rok.

VZechny svrchu uvedené neradikalové prekurzory vol-
nych radikald je moZno pfipravit béZnymi postupy, rada
vhodnych postupt byla popséna napifiklad v mezinédrodni pa-
tentové prihlasSce W0-A-91/12024.

7 uvedeného davodu nebudou v této pfihlaSce zminéné

postupy bliZe popisovany.

Je naptiklad moZno pouZit reakce, zndzornéné v nasle-

dujicich reakénich schematech.
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Perdeuterovany trityl je moZno pripravit zpusobem,
ktery je popséan pro jeho nedeuterovany analog dale v pri-
kladech 65 aZ 70 prikladové &asti avSak pPi pouziti ace-
tonu—d6 misto acetonu v podatednim ketalizadnim stupni,
tak jak bylo uvedeno v pfikladu 2 mezindrodni prihlasky
WO0-A-91/12024. Deuterovany hydroxytrityl je moZno obecné
pPipravit postupné nejprve tvorbou kondenzovanych kruhl a
pak redukci se zavedenim deuteria, nadeZ nasleduji stupné,
které jsou analogické tém, které jsou popsény pro pripra-
vu nedeuterovaného analogu didle v prikladech 73 az 77

prikladové Z&sti prihlasky.

V pripad& pouZiti k provaddéni OMRI je moZno volné ra-
dikaly obecného vzorce I zpracovat obvyklym zpusobem na
kontrastni prostfedky spolu s béZné uzivanymi farmaceutic-
kymi nosid&i nebo pomocnymi latkami. Kontrastni prostredky,
ziskané nebo pouZivané podle vynédlezu mohou kromé& inertnich
volnych radikal® (nebo neradikalovych prekurzort v ptripadé,
e prislusny volny radikal mé& byt vytvofen bezprostrfedné
pred podanim prostredku) obsahovat jeSté pomocné prostredky,
miZe jit o latky, b&zZnd uZivané ve farmaceutickych a diag-
nostickych prostfedcich v lidském nebo veterindrnim lékar-
stvi. Nosné prostiedi pro G&innou latku miZe napriklad ob-
sahovat solubilizaéni &inidla, emulgdtory, latky pro zvysSe-
ni viskozity, pufry a podobn&. Prosttedi miZe mit formu,
vhodnou pro parenteralni, napfiklad nitroZilni podani nebo
pro enteralni, napriklad perordlni podéni, maZe v8ak jit
také o prostitedky, které jsou urdeny pro podani primo do
t8lesnych dutin, propojenych vyvodem se zevnim prostredim,
jako je zaZivaci soustava, modovy méchyt a déloha, nebo
miZe také jit o prostfedky, které jsou uréeny pro injekci
nebo infuzi do srdedniho a cévniho systému. Obvykle bézi
ve v3ech pripadech o roztoky, suspenze nebo disperze ra-

dik4ld ve fyziologicky ptrijatelném nosném prostiedi.
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Volné radikaly, které jsou pomérné nestalé nebo kte-
ré jsou nerozpustné v prostfedi zkoumaného vzorku, je moz-
no zapouzd?fit, mohou napfiklad byt pripraveny kapsle, kte-
ré jsou nerozpustné v prosttedi Zaludedni $Tavy a obsahuji
prostfedi, v némZ jsou volné radikdly stéalé. Je také moZno
postupovat tak, Ze radikdl je zpracovéan jako zapouzdreny
lyofilizovany préa3ek v rozpustné kapsli. Takovy prostredek
je pak moZno rozpustit kréatce pred podanim in vivo.

Pro pouZiti k zobrazovéni in vivo k diagnostickym
Glelim je prostPedi, které je nosnym prostfedim pro Géin-
nou latku, s vyhodou v podstaté isotonické. Prostredky se
podavaji v koncentraci, kterd je dostatednéd pro dosazZeni
koncentrace volného radikalu v zoné, kterd mé& byt zobraze-
na v rozmezi 1 mikromol aZ 10 mM. Presnad koncentrace a cel-
kovad dévka volného radikalu bude v kaZdém pripadé zaviset
na celé radé rdznych faktord, napfiklad na toxicité, na
schopnosti kontrastni l4tky smérovat do cileného organu
a zUstdvat v tomto orgdnu a také na zpUsobu podéani. Opti-
malni koncentrace volného radikalu urcitého typu je vzdy
dosaZena jako rovnovéha mezi raznymi faktory. Obecné je
mozno uvést, Ze optimédlni koncentrace volného radikalu bu-
de ve vét3iné pripadt v rozmezi 0,1 aZ 100 mM, s vyhodou
0,2 az 10 mM a zvl1lasté 0,5 az 5 mM.

Prostfedky, které jsou urdeny pro nitrozilni podéani
by mély s vyhodou obsahovat volné radikadly podle vynédlezu
v koncentradnim rozmezi 10 aZ 1000 mM, s vyhodou 50 aZz
500 mM. V pripadé pouZiti iontovych materidld se bude kon-
centrace téchto materidld zv1Aas$té vyhodné pohybovat v roz-
mezi 50 aZ 200 mM a zvl&asté 130 aZz 170 mM, v pripadé ne-
iontovych materidld se bude koncentrace téchto latek s vy-
hodou pohybovat v rozmezi 200 aZ 400 mM a zv1asté v rozmezi
290 aZz 330 mM.
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V nékterych pripadech, napfiklad pri zobrazeni modo-
vych cest nebo Zlulovych cest miZe byt zapotPebi pouZit
prostfedky, v nichZ se koncentrace volnych radikéald pohy-
buje naptiklad v rozmezi 10 a% 100 mM pPi pouZiti iontovych
materiald nebo v rozmezi 20 az 200 mM v pripadé pouziti
neiontovych materidld.

Mimoto pPfi aplikaci prostfedku podle vynalezu ve formé
jednoréazové injekce se miZe koncentrace béiné pohybovat v
rozmezi 0,1 aZ 100 mM s vyhodou v rozmezi 5 aZ 25 mM a zv1as-

t& v rozmezi 6 az 15 mM.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledu-
jicimi p¥iklady, které vSak nemaji slouZit k omezeni rozsa-
hu vyndlezu. V pr@b&hu pifikladové Casti pFihlasky jsou
viechny uvedené procentudlni hodnoty, dily a poméry hmot-
nostni, neni-1i vyslovné uvedeno jinak a vSechny teplotni

Gdaje jsou uvedeny ve °c.
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PPiklady provedeni vyndlezu

Pr{klad 1

P¥{prave 2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-4°/-bis=(1,3)=
dioxol-4-karboxylové kyseliny

COCH

LT <

X

Ve 200,0 ml vysu3eného tetrahydrofursnu bylo v- atmosfe-
¥e argonu rozpudténo 10,0 g ( 45,0 mmolu); 2,2,6,6-tetremethyl-
benz-/1,2-d: 4,5-d /-bis=-(1,3)=dioxolu; pripraveného.postu-
pem, popsanym v mezindrodni patentové prihlédce W0-91/12024,

Ku vzniklému roztoku, vychlazenému na teplotu minus 20,0°C;
byle pPidéno 20,0 ml (50,0 mmolu) n-butyllithis v hexsnu.Poté,
co byla tato reakini smés vytemperovdna na teplotu mistnosti,
byla nalita na 150,0 g pevného oxidu uhliditého; e ponechdna
gtit v Xlidu pies noc. Poté bylo ku reakini smési pridédno
200,0 ml vody, a pH bylo upraveno pomoci 2M vodného roztoku
hydroxidu sodného na pH 10,0,

. Po promyt{ reak®ni smési s etherem, byla vodnd féze oky-
selene s oM roztokem kyseliny chlorovodikové na pH 2,0; 8 po-
té byla extrahovédna 2x se 300,0 ml etheru. Po oddélent vodné
a orgenické fdze byly orgenické extrakty vysuleny se sipenem
sodnym; 8 ndsledné byly odpafeny.
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Bylo ziskéno 10,70 g ( vytdZek 89,0%) Zddené, v nadpise
uvedené slouéeninyr ve formé &istého produktu.

'9-mMR ( nukledrni megnetickd rezonance); CDCl3;3OO MHz):
delta 6,50 (s.5 1H ); 1,71 (s.5 12H ),

"3c_mm ( cDC143:75,0 MHz )=
delta 165,107 140,907 140,807 119,807 98,903 97,305 25,60,

PFr{iklad 2

pP¥{prava methylesteru Xyseliny 2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d:
4,5-d°/=bis=(1,3)~-dioxol-4-karboxylové

ST

Ve 100,0 ml vysuSeného dimethylformemidu bylo rozpudténo
10,0 g ( 38,0 mmolu); 2,2,6,6—tetramethy1benz—/1,2-d§4,5-d'/-
bis-(l,344;dioiul-4-karboxylové kyseliny.

Ku vzniklému roztoku bylo poté priddno 15,20 g ( 10,0
mmolu) uhliditanu dreselného; e tato reskini smés byls zahi{-
véna pFi teplot# 55,0°C po dobu 30,0 minut. Poté, po ochlaze-=
n{ ns teplotu mistnosti, bylo ku smési pridéno 15,60 g3 (11040
mmolu)? methyljodiduj} e sm&s byla michéne pres noc,

Vznikl4 srefenina byla odfiltrovéna; a roztok byl odpefen,
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Zbytek byl rozpudtén v nasyceném vodném roztoku hydrogenuhli-
gitanu sodnéhoj a etheru. Po oddéleni fdzi byla vodnd vrstva
zlikvidovéna; a organickd vrstva byls vysulene se sirenem sod-
nyu; zfiltrovéna; a odpaiena.

Bylo ziskéno 9,40 g ( vytéZinost 88,0%) %4dané; v nadpise
uvedené slouéeniny, ve formé &istého produktu.

"E-MMR (CDC1,; 300 MEz ):
delta 6,443(s.; 1H ); 3,85 ( s,y 3H ); 1,65 ( a,5 12H ),

c_mm ( CDC1y; TSHME) .:

delta 163,403 140,807 140,607 119,00 99,907 99,40;
51,90 25,60.

Pr{kleaed 3

P¥{prava bis-(z,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2—d:4,5-d'¢¢bis-(1,3)-
dithiol-4-yl)-mono-(2,2,6,6-tetreamethylbenz-/1,2-d: 4,5=3 /=
bis-(1,3-dioxol-4-yl)-methanolu

XZQZK
ST
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V 75,0 ml bezvodého tetrehydrofuranu bylo rozpudténo
2,86 g ( 10,0 mmolu); 2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:4,5-d /-
big-(1,3)=dithiolu; pfipraveného dle postupu, popsaného v
mezindrodni petentové prihlé3ce WO-91/12024,

Ku vzniklému roztoku, vychlazenému na teplotu minus
70,0°C ¢ bylo priddno 4,40 mwl n-butyllithie (2,5M roztok v
hexanu). K tekto priprevené reekén{ smési bylo po jejim vy-
temperovéni na teplotu mistnosti, pridéno 1,40 g ( 5,0 mmolu)
4-me thoxykarbonyl-2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:4,5-d " )=bis=
(1,3)-dioxolu; ve form& pevné ldtky.Po uplynut{ 1,0 hodiny
byla reskéni smés smichéne s nasycenym vodnym roztokem dihy=-
drogenfosforednanu sodného.

Po oddéleni vodné s organické fdze, byle vodnd vrstve
zlikvidovéna; @ orgenickd vrstva byla odpefena. Ziskany zbytek
byl rozpudtén v dichlormethenu; vznikly roztok byl promyt s
vodou;a vysuSen se sirenem sodnym,

Poté byl produkt p¥eli3té&n sloupcovou chromatografif, za
pouzit{ sm&si dichlormethean : hepten ( 1 : 1)j jako elu¥ntho
g¢inidla,

Bylo ziskéno 1,80 g ( vytd%ek 44,0%), ¥4dené; v nadpise
uvedené slouleniny; ve formé &istého produktu,

TH-MMR ( CDC1,3 300 MHz ):

delta 7,10 ( Ziroky s.; 2H) ArH ); 6,39 ( s.) 1H) ArH ) 4,79
( s, 1H} OH )} 1,82 = 1,56 ( m.j 24,0H; CHy)5 1,53 ( 8.5 6Hj
CHy); 1,46 ( s.; 6H; CHB).

P¥r{klsasd 4

P#{prava bis-(2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d:4,5-d"/-bis-(1,3)-
dithiol-4-yl)-mono-(2,2,6,6-tetrame thylbenz-/1,2-d:4,5-d°/ -
big-(1,3)-dioxol-4-yl)-methylu
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gse e
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Ku roztoku, pfipravenému rozpudténim 15,0 mg ( 0,018
mmolu) bis—(2,2,6,6-tetramethylbenz—/1,2-d:4,5-d'/-bis-(1,3)-
dithiol-4-yl)=-mono-(2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:4,5-d /=
bis=-(1,3)=-dioxol-4-yl)-methenolu; ve 0,80 ml dichlormethanu,
bylo priddno 6,60 ,uL (0,054 mmolu) fluoridu boritého.diethyl-
etherdatu.

Po nékolika minutdch bylo ku vzniklé reskéni smési pfidé-
no 10,0 mg (0,054 mmolu) chloridu cinetého; spolu s 0,40 ml
acetonitrilu. P8 5,0 minutdch byla tato smés.-nslita do 50,0
ml dichlormethanu; a poté byla promyta 2x se 50,0 ml vody.
Organicks féze byle ndsledné vysuSena se siranem hofelnatym,
zfiltrovéne; a odpafena,

Z{akany produkt nebyl preli3fovén, sle byl analysovén po-
moc{ elektronové spinové rezonence (ESR).

Elektronové spinovéd rezonance ( tetrahydrofursnj 200 G);
triplet; ag = 2,50 G} 31¥ka &4ry 400,0 mG.
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PPr1iklad 5

P¥{prava bis-(8-ethoxykarbonylmethylthio-2,2,6,6-tetramethyl-
benz-/1,2-d:4,5-d " /=bis=(1,3)=dithiol-4-yl)-mono=(8-ethoxy-
ksrbonylmethylthio-2,2,6,6-tetreme thylbenz-/1,2-d:4,5-d/-bis-
( 1,3)=-dioxol=4~yl)-methenolu

SCH,COOC,H;s

XL

xifiix

SCH,COOC,Hs

V3echny ndsledujici reskdni stupn&, 2% po pifidédni ethyl-
bromacetdtu, byly provédény v atmosferls arzonu; a8 za pouZiti
odplynénych rozpousdtédel.

Ku roztoku, pripravenému rozpudténim 0,399 g (0,486 mmolu)
bis-(2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d:4,5-d "/=bis=(1,3)=dithiol-
4—yl)-mono-(2,2,6,6-tetremethy1benz-/1,2-d:4,5-d'/—bis—(1,3) -
dioxol-4-yl)-methanolul v 9,0 ml vysudeného benzenu, byly pfi-
dény 2,0 ml t-butyllithia (1,50 M roztok v pentanu); a poté
jedté 0,447 ml ( 3,0 mmolu) N,N,N/N'- tetremethylethylendisminu.

Vznikld reskdni sm&s byla poté michdéna po dobu 5,0 minut}

e poté byla vystavens po dobu 30,0 minut pdsobeni ultrezvuku.
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Po pfidént 0,100 g (3,12 mmolu) S8 (?) byla reekini smés
vystavena pisobeni ultrszvuku jeSté po dobu 2,0 hodin} a poté
byla smichéna s 50,0 mllo2M vodného roztoku hydroxidu drasel-
ného} a vznikly roztok byl promyt se 4030 ml benzenu. Po oddé-
leni vodné féze, bylo pfidéno 60,0 ml etheru; a vodna féze by-
la okyselena za pouZfit{ 2M roztoku kyseliny chlorovodikové,

Po odd&lenf byle orgsnickd féze zfiltrovédne & odpsfensa.
Z{iskany zbytek byl rozpudtén ve 40,0 ml odplynéného acetoni-
trilu; & ku vzniklému roztoku bylo pfidéno 0,55 wl( 5,0 mmolu)
ethylbromacetdtu} a 1,0 g ( 7,20 mmolu) uhliZitenu dreselného.
Poté, co byla reak¥ni smés pfes noc michéna, byla zfiltrovéns,
a zshu3t&na ns objem 10,0 ml, Po pridéni smési 50,0 ml etheru,
a 50,0 ml vodného roztoku dihydrogenfosfore&nenu sodného,byls
orgenické féze odd&lens; vysudena se siranem hofedénatym; & poté
byle vysu3ena.

Zbytek byl predi3té&n vysokovykonnou kapelinovou chromato-
grafii,

Bylo ziskéno 83,20 mg ( vytéZek 15%); Zédané, v nedpise
uvedené sloudeniny.

"H-NMR (CDC14; 300 MHz ):

delta 4,71 ( 1H; s. ); 4,09 - 4,20 ( 6H; m.); 3,53 - 3, 65 (6H;
m. )j 1,51 =1,80 ( 36H; m. ); 124 = 1,32 ( OH m. )3

PPriklad 6

Pr{prave bis-(8-ethoxykarbonylmethylthio-2,2,6,6-tetramethyl-
benz-/1,2-d:4,5-d " /-bis=(1, 3)-dlth101-4-yl)-mono-(8-ethoxy-
kerbonylmethylthio=-2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:4 ,5-4"/ =
bis-(1,3)-dioxol-4-y1)—methy1u



XXX
.
voue
[ X XK
oo
sees
ee o
e

[}
.
.e . e ses e e s

- 40 -

SCH,CO0C,H;
“ )
XL T <
0 X o)
c [ ]
ST
S S
SCH,COO0C,H;s

Ku roztoku, pfipravenému rozpudténim 15,0 mg (0,013 mmolu)
bis-(8=-ethoxykarbonylmethylthio-2,2,6,6-tetramethylbenz=
/1,2-d:4,5-d "/=bia=(1,3)-dithiol-4~yl)~-mono-(8~ethoxykarbo-
nylmethylthio-2,2,6,6~tetremethylbenz=/1,2-d:4,5-d " /=-bis=(1,
3)=-dioxol=-4-yl)-methenolu; v 0,80 ml dichlormethenu; bylo
ptiddno 0,80 ,ul (0,065 mmolu) fluoridu boritého.diethyl-
etherdtu.

Ku vzniklé reskini sm&si bylo poté pHiddno 12,30 mg (.
0,065 mmolu), chloridu cinetého; a 0,40 mwl acetonitrilu. Po
zpracovéni s vodou a odpafeni,byl produkt pfelidtén vysoko-
v§konnou kapelinovou chromatografif.

e ®
COO Na
° <
Aok
C L ]
g 2
m>< ><CH,OH
HOCH; ¢ “CHOH
oo N
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Ve smési, pripravené smichénim 3,0 ml; 1M vodného roz-
toku hydroxidu sodného, 1,50 ml vody, & 3,0 ml ethanolu; bylo
rozpudténo 316,0 mg ( 0,275 mmolu) bis-(8-ethoxykarbonyl-2,2,
6,6-tetra=( hydroxymethyl)-benz-/1,2-d:4,5-d@"/~bis~(1,3)-di-
thiol-4-yl)-mono-(8—éthoxykarbonyl-2,2,6,6-tetramethy1benz-
/1,2-d:4,5-3" /=bis=(1,3)=dioxol-4-y1l)-methylu.

Poté, co byle vznikld reekini smés michéns pFi teploté
mistnosti po dobu 15,0 minut,byl ethenol odstranén odperenim,
g ziskeny zbytek byl michén p¥i teploté& mistnosti po dobu del-
$1fch 2,0 hodim, Po odpefeni témé&r do sucha, byle izolovéno
preparativni vysokovfkonnou kapalinovou chromatogratii; a nd-
sl@dnou lyofilizeci, izolovdno 240,0 mg ( vytdZek 82,0%); Eisté
kyseliny.

Kyselina byla poté konvertovédna na pfisluSnou sodnou sll
priddénim 50,0 ml vody, a néslednou udpravou pH na 7,0j pomoci
1M vodného roztoku hydroxidu sodného; a lyofilizaci.

Elektronové spinovéd rezonence (3,40 mM ve vodé; 200 G):
singlet; sile &dry 120 mG,

ZvySeni dle Overhauserovy nukleédrni snalysy( vodny roztok
podobné jeko je uvedeno vySe):

164 p¥i vykonu 5W mikrovlny

M&Feni stability:
Polo&as ve vod& bez eliminace pifistupu vzduchu :

120,0 hodin
V§t&Zek : 13,0 mg ( 85%)

Elektronové spinové rezonence ( tetrahydrofursn; 200-G" )% ..

triplet; ey = 100 mG; s{le &éry 73,0 nG.
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Zvy3eni dle Overhauserovy nukleérni anslysy (tetrehydrofuren}
2,10 mMJ:

195 p¥i vykonu 2,13 W mikrovliny

Mg#ent stability :
Polo¥as v acetonitrilu bez vyloudeni vzduchu :

2700 hodin

P*{L{klad 7
Pf{prava bis-(8-metriumkarboxyldt-methylthio-2,2,6,6~tetra-
methylbenz-/1,2-d:4,5-d “d=bisg=(1,3)=dithiol-4-y1l)-nono=-8-

natriumkarboxylat-methylthio-2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d;
4,5-4°/~big=(1,3)=dioxol-4-yl)-nethylu

scx;coo Na»

i
P

SCH,CO0 Na
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Ku roztoku, pfipravenému rozpud$tdnfm 9,0 mg ( 0,008 mmolu)
bis-(8-ethoxykarbonylmethylthio-2,2,6,6-tetramethylbenz=-/1,2-
dr 4,5-d°/=big=(1,3)=dithiol=4=yl)-mono-(8-ethoxykarbonyl-
methylthie-2,2,6,6-tetremethylbenz=/1,2-3:4,5-d " /=bis-(1,3)-
dioxol-4-yl)-methylu; ve 25,0 ml ethenoluj bylo piiddno 5,0
ml vody, a 48,0 uL ( 0,048 mmolu) 1M roztoku hydroxidu sod-
ného.

Vznikl4 reskini sm&s byle michéne pFi teplotd 35,0°C po
dobu 1,0 hodiny; a poté byla smés odpefene.Ziskany produkt
byl predi¥tén preperastivni vysokovfkonnou kapalinovou chrome-
tografid.

Spojené frakce byly odpereny; a zbytek byl rozpudtén ve
vod& e v etheru., Po oddéleni,a odpefeni etherové vrstvy, byl
zbytek rozpudtén ve vod¥; a 24,0 ,ul (0,024 mmolu) ; 1M
roztoku hydroxidu sodného.Poté byl roztok lyofilizovén,

Bylo ziskéno 7,0 mg ( vytd%ek 75,0%) %Z4dané, v nedpise
uvedené sloudeniny.

Blektronovéd spinové rezonance ( voda; 200 G ):

singlet; 3{rkas &éry 73,0 mG,

ZvySeni dle Overhesuserovy nukledrni snslysy ( voda; 5 mM):
179 p#i vykonu 1,10 W mikrovlny

Méren{ stability :
Polo%as ve vodé bez eliminace pristupu vzduchu :

60,0 hOdin.

P*{klad 8
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P¥{prava bis-( 8-nstrium karboxylat-(ZH )=methylthio-2,2,6,6-
tetrsmethylbenz-/1,2-4: 4 5<d “/=big=(1 3)-d1th101-4-yl)-mono-
(8=natrium karboxylat-( H )-methylthlo-z 2,6,6~tetremethylbenz-
/1,2=d:4,5=4°/=bis=(1 3)-d10xol-4-yl)-methylm

SCIthNJ Nh

det
e

SCDZCOO Na

Tento radikd4l byl prfipraven analogickym postupem, popsa-
nym vy3e v rdmci predchdzejictho PF{kladu 7; ze 9,0 mg (0,008
mmolu) ; bis-(8-ethoxykerbonylmethylthio-2,2,6,6-tetrsmethyl-
venz-/1,2-d: 4,5~d"/=bis=(1,3)=dithiol-4~yl)~mono-(8-ethoxy-
karbonylmethylthio-2,2,6,6-tetremethyl-benz~/1,2-d: 3,5-d° /-
bis-(1,3)~dioxol-4-yl)-methylu; ve 25,0 ml methsnolu-d,; 5,0
ml D,0 ; a 48,0 ,uL (0,048 mmolu) 1M NaQD.

Produkt byl pieli3tZn preparativni, vysokovfkonnou kapali-
novou chromatografif{} a ziskany pie&i3tdny produkt byl lyofili-
zZovan,

Bylo ziskédno 7,0 mg ( vftd%ek 75%) %4dené, v nedpise uve-
dené sloudeniny.
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Elektronovd spinové rezonance (vodaj; 200 G ):

singlet; 31{fka &dry 86,0 mG

Zv§Seni dle Overhsuserovy nukledrni asnalysy (voda):
47 p¥i vykonu 10 W mikrovlny

PFrF{klad 9

P¥iprava bis-(8-ethoxykarbonyl-2,2,6,6-tetrsmethylbenz-/1,2-

d: 4,5-4 /=bis~=(1,3)=-dithiol-4-yl)-mono-(8-ethoxykarbonyl=-2,

2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d°/-bis-(1,3)=-dioxol=4-yl)-
me thanolu

COOC,Hs

LI
xjﬁjx

COOC,H;
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Ku roztoku, pripravenému rozpu$tdnim 0,50 g ( 0,61 mmolu)
bis-(2,2,6,6-tetrsmethylbenz~/1,2-d:4,5=d " /=bis=(1,3)=dithiol=-
4-yl)-mono-(2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:4,5=-d "/=bis~(1,3)=
dioxol-4-yl)-methenolu; ve 6,0 ml vysu3Seného benzenu v atmoa-
fefe argonu, byly piidény 2,44 ml t-butyllithia ( 1,5M roztok
v pentenu); a 0,545 ml ( 3,66 mmolu) N,N,N,N<tetremethylethy-
lendiaminu.

Vznikld reekdni sm&s byla vystavena po dobu 25,0 minut
pisobeni ultrazvuku; a poté byla pomalu pridédns ku roztoku ,
pripravenému ze 7,20 ml ( 59,40 mmolu) diethylkerbondtu} ve
16,0 m1 vysu3eného benzenu. Poté, co byla reskdni smé&s miché-
na po dobu 1,50 hodiny, byvlo k n{ p¥idéno 50,0 ml vodného roz-
toku dihydrogenfosforednanu sodného.

Po odd&leni orgaenické a vodné féze, byle organickd vrst-
va oddélena, promyta s vodou, vysu3ene se sirenem sodnym, a
odpaiena, Zbytek byl predidtén preparativni,vysokovykonnou ka-
pelinovou chrometografif,

Bylo ziskéno 130,0 mg ( vytdZek 21,0%) %4dané, v nadpise
uvedené slouéeniny, ve formé &istého produktu.

"H-NMR (CDC1y; 300 MHz ):

delta 4,98 ( s,; 1H ); 4,28 - 4,37 (m.} 6H ); 1,48 = 1,79
(m.) 36H )} 1,46 ( t.} 6H; J 7,0 Hz )3 1,38 ( t.; 3H] J=7,0
Hz ).

13c.nur (CDC1,3 75 MHz ):

delta 166,20 166,00, 162,90, 141,90, 141,605 141,203 140,80}
140,407 140,003 136,603 134,503 129,90, 128,507 128,103 127,80
127,20; 120,305 118,90, 111,9¢, 101,10, 80,60, 62,10] 61,00;
60,30, 60,20; 59,80 59,20 34,407 34,30} 33,50 28,80
28,107 27,00 26,907 26,50, 25,80,
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P*r{1klad 10

P¥{pravae bis-(8-ethoxykarbonyl-2,2,6,6-tetremetiylbenz-/1,2=
d: 4,5-d4°/-bis=(1,3)=dithiol-4=yl)-mono=-(8-ethoxykerbonyl-
2,2.6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:4,5-d " /=bis=(1,3)=dioxol~-4~
y1)-methylu

COO0C,Hs

I
Segus

COOC,Hs

Ku smési, pfipravené smichdnim 520,0 mg (0,501 mmolu)
bis~(8-ethoxykarbonyl-2,2,6,6-tetramethylbenz=/1,2-d:4,5=d /=
bis-(1,3)=dithiol-4-yl)=-mono-(8-ethoxykarbonyl-2,2,6,6-tetra=-
methylbenz-/1,2-d: 4,5-d "/-bis=(1,3)-dioxol-4-yl)-methanolu;
rozpudténého v 15,0 ml vysuleného, odplynéného dichlormethanu;
spolu s 95,0 mg ( 0,501 mmolu) chloridu vinetého; & 5,0 ml
acetonitriluj bylo pfidéne 70,0 Sl ( 0,557 mmolu) Zfluoridu
boritéhoj diethyletherdtu; a vzniklj reakini smés byla miché-
ne po dobu 20,0 minut. '

Po pfidén{ 80,0 ml dichlormethenu ku smésij a promyti
3 80,0 ml odplynéné vody, byla orgenickd a vodnéd fdze oddé&le-
ny; a organickd vrstva byle vysuZena se sirsnem hofeénatym,
poté byla zfiltrovéna, a odpaiena.

Produkt byl pfedi¥tdn preperativni vysokovykonnou kapa-
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linovou chromstografi{f.
Bylo ziskdno 110,0 mg ( vytdfek 22,0%) %4dané, v nadpise
uvedené sloudeniny.

Elektronové spinové rezonence (tetrshydrofuren; 200 G ):

ginglet; sila &dry 325 mG.

ZvySeni dle Overhauserovy nukledrni anslysy (tetrahydrofuran;
2,10 mM):

156 pri vykonu 4,0 W mikrovlny

M&feni stability :
Polodas v acetonitrilu bez eliminace pfistupu vzduchu:

2000,0 hodin

P*f{L{klad 11

PP{prava bis-( 8- kalium kerboxylat-2,2,6,6-tetrsmethylbenz-
/1,2=-d: 4,5-d°/=bis=(1,3)=dithiol-4-yl)-mono~(8-kalium ~karbo-
xylat-2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d /=bis=(1,3)-dioxol-
4-yl)- mwethylu

coo €

><Z<IZ
xjﬁ[jx
C%O é@
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Ku roztoku, pfipravenému rozpu3ténim 132,0 mg ( 0,129
mmolu) bis-(8-ethoxykarbonyl-2,2,6,6-tetremethylbenz~/1,2-4:
4,5-3"/-bis-(1,3)-dithiol-4~yl)-mono~(8-ethoxykarbonyl-2,2,
6,6 = tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-d'/Qbis-(1,3)-diox91-4.y1)-
methylu; ve 10,0 ml ethanolu, bylo ptidéno 5,0 ml; 1M vodné-
ho roztoku hydroxidu dreselného; e vzniklé reakéni{ sm&s byls
michéna pfi teplotd 50,0°C pies noc.,

Po odpefeni ethanolu, byle reskéni smés michdna jedtéd
1,0 hodinu p#i teploté 50,0°C; a poté byle okyselena pridenim
2M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové, Po vytiepdni vodné
fdze s etherem, byle orgenickéd vrstve oddélena; vysuene se
sirenem hoPelnatym; zfiltrovéne a ndsledné& byla odpeiena.

Produkt byl preci3tén preperativni, vysokovykonnou kapa-
linovou chromastografif. Ku ziskenym frekcim byla po jejich od-
psfeni pridéne voda; a vodnéd fdze byla vytiepéns s etherem.
Orgenickéd vrstva byles poté oddélens} vysuSene se sirsnem ho-
fednatym; zfiltrovédna,a odpafena..

Zbytek byl rozpudtén po piiddnfi vody$ & 0,387 ml ( 0,387
mmolu); 1M vodného roztoku hydroxidu dreselného). Roztok byl
nésledné lyofilizovén. ,

Bylo z{skéno 101,0 mg ¥édené, v nadpise uvedené sloudeniny,
( vytézek 75% ).

Elektronovéd spinovéd rezonance ( voda) 200 G ):

singlet; 3{rkes &dry 105 mG.

Zvy3eni dle Overhsuserovy nukleérni enalysy ( voda; 6,90 mM):
219 pri vykonu 0,012 W mikrovlny.

Pri1iklegd 12
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Pripreve bis-( 8-N,N-dimethylkarboxamid-2,2,6,6-tetramethyl-
benz-/1,2-d: 4,5-4 /-bis=(1,3)-dithiol-4=y1l)-mono-(8- N,N -
dimethylkarboxamid- 2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d4" /=
big-(1,3)=dioxol-4~-y1l)- methenolu

¢3CﬂN(CEI§h

xﬁx
X]@iK

CON(CH3),

Ku roztoku, priprevenému rozpudténim 0,292 g ( 0,356 mmolu)
bis-(2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-d4 /- big-(1,3)=-dithiol-
4-yl)-mono-( 2,2,6,6 - tetramethylbenz~-/1,2-d: 4,5-d°/-bis=
( 1,3)-dioxol-4-yl)-methenolu} v atmosfefe argonu; ve 7,0 ml
" vysuSeného benzenu, bylo.pFiddno 1,45 mlYbutyllithis ( 1,5 M
roztok v pentesnu ); 8 0,325 ml (2,18 wmolu) N,N,N N tetrsmethyl-
ethylendisminu.,

Vznikld reskinf{ smé&s byle poté vystavens po dobu 30,0 mi-
nut pdsobeni ultrazvuku. Poté byla sm&s ochlazene na teplotu
10,0 C% ; o takto upravend reskinf sm&s byle pfiddne ku smési;
pfipravené smichdnim 1,40 ml ( 15,0 mmolu) N,N-dimethylkerbamoyl-
chloridu; a 0,25 ml f-butyllithis ( 1,5 M roztok v pentanu);
ve 20,0 ml vysuZeného benzenu.

Poté , co byla reskin{ smés michédna po dobu 17,0 hodin;
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byla smichdne s vodnym roztokem dihydrogenfosforednsnu sodné-
ho. Poté byla orgenickd vrstva oddélena; promyte s vodou, vy=<
suSena se sirenem sodnym; a nésledné bylas odpafena, a zbytek
byl predistén preparativnilvysokovjkonnou kapalinovou chro-
matografii.

Bylo ziskdno 10,0 g ( v§t&Znost 3,0% ) Z4dené, v ned-
pise uvedené sloudeniny; ve formé &istého produktu.

'E-MMR ( CDC1,; 300 Mz ):

delta 4,80 ( s.; 1H ); 2,97 - 3,12 ( m.; 18H ); 1,44 = 1,80
( me; 36H ).

Pri1kleaed 13
Pi{prava bis-(8- dimethylaminokasrbonyl-2,2,6,6-tetramethyl-
benz-/1,2-d: 4,5-4"/=bis=(1,3)~dithiol-4-yl)-mono-(8-dimethyl-

aminokerbonyl-2,2,6,6~tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d /=bis-
( 1,3)=dioxol-4-yl)-methylu

CON(CHj3),

%ZK?ZK
xzﬁ[jx

CON(CH3),
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Ku roztoku, prfipravenému v atmosfele argonu rozpudté&nim
3,0 mg;{( 0,003 mmolu); bis-(8-dimethyleminokerbonyl)-2,2,6,6-
tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-d"/=bis-(1,3)=dithiol-4~yl)-mono-
( 8=dimethyleminoksrbonyl- 2,2,6,6~tetramethylbenz-/1,2-d;
4,5-d /- bis=(1,3)=dioxol-4-yl)-methenolu; ve 2,0 ml odply-
néného acetonitrilu, byly piiddny 3,0 mg ( 0,016 mmolu) chlo-
ridu cinatého; a 20,0 /uL fluoridu boritého.diethyletherdtu,
tak, Ze priddvéani probfhalo postupné.

Vznikl4 reekini{ smés byle michéne po dobu 2,0 minut; =
poté byla prevedena do d&€lici nélevky; obsshujici 20,0 ml
odplynéného etheru; a 20,0 ml vody.

Po oddelenfi organické e vodné féze, byle orgsnickéd vrstve
vysuSena se sirsnem hofelnatym; zfiltrovéna ; a ndsledn& byls
odpatena. Nebylo provadéno ¥4dn€ del%{ ¥i%tdn{ zisksného pro-
duktu.

VytéZek nebyl uveden.

Elektronovd spinové rezonsnce ( diethylether; 200 G ):

singlet: 3{Fe &d4ry 525 mG.

ZvySeni dle Overhauserovy nukledrni asnalysy ( diethylether):
18 pfi vykonu 4,0 W mikrovliny.

P*r{kled 14

P#{prava 4-methoxykarbonyl-(2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-4:
4,5-d"/= bis=(1,3)=dithiolu
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Ku roztoku, pfipravenému rozpudténim 2,0 g ( 6,98 mmolu);

2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-4"/-bis-(1,3)=dithiolu;
v 50,0 ml vysu3eného etheru, umistdného ve vysuSené, argonem
neplnéné reakini bence, bylo pfidéno 3,07 ml ( 2,50 M roztok
v hexanu) n-butyllithia; a vzniklé reakéni sm&s byla michéna
po dobu 30,0 minut.

Po skonéeni vySe uvedené operace, byls reskini smés nali-
ta ne pevny oxid uhlility¥; a po nédsledném celonodnim michén{,
byl ether odfiltrovédn., Pevny zbytek byl promyt s chloroformem,
a poté byl ve vaekuu vysusen,

Surovy produkt byl smichdn se 0,97 g ( 6,98 mmolu) uhli-
¢itanu draselného; ve 20,0 ml vysuZeného diemthylformsmidu; a
tato smés byla michdhm pfi teplotd 60,0°C po dobu 1,50 hodiny.
Poté, co byls smés ochlazena na teplotu mistnosti, bylo k ni
pfiddno 0,435 ml ( 6,98 mmolu) methyljodidu} a sm&s byla ddle
michéne—pl'es noc. Poté byla smés zfiltrovéna} s po odpafent
roztoku byl zbytek rozpusStén v dichlormethenu, a vodé.

Oddélend organickd fdze byla promyte 2x se 30,0 ml vody;
vysu3ena se sirenem sodnym , 8 odpafena., Zbytek byl ddle suden
ve vakuu,

Bylo ziskédno 1,56 g ( vyjt&Znost 65,0%) %4dané, v nadpise
uvedené slouleniny, ve form& svétle zelenoZluté zbarveného,
gistého, krystalického produktu.

"H-NMR ( CDC1,3 300 WHz ) :

delta 7,14 ( 8.5 1H ); 3,94 (8.3 3H ); 1,85 ( 8.5 12 H),
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"Sc.mm ( cpc1y; 75,0 MEz ):
delta 140,105 136,50; 118,20] 118,00; 117,60} 52,40;
25 ’600

PFP{L{klead 15

Piiprava bis-( 2,2,6,6-tetramethylbenz-71,2-d: 4,5=-d” /=bis-
bis- (1,3)=dioxol-4-yl)-mono-( 2,2,6,6 - tetrsmethylbenz-/1,2-
d: 4,5-d"/=bis=(1,3)=dithiol-4-yl)-methanolu

><§1I§K
ST

Ve vysu3ené, argonem naplnéné reak&ni nédobé&, bylo roz-
puitdno ve 40,0 ml pPedloZeného, vysuSeného etheru; 5,15 g
( 23,20 mmolu) 2,2,6,6~tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-4°/-bis-
( 1,3)=dioxolu. Poté, co byl vi3e uvedeny roztok vychlazen na
teplotu O°C, bylo k n&mu piiddno 9,29 ml n-butyllithis, ve
formé 2,50 M roztoku v hexanu.
Vznikld reskén{ gm&s byla michéna poté pfi teplotd mist-
—nosti po dobu 15,0 minut; a poté, po ochlazenf smési na teplotu
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0 €% ; byl k nf pridén po ¥dstech 4-methoxykasrbonyl-( 2,2,
6,6=-tetremethylbenz-/1,2-dx 4,5-d"/-bis-(1,3)-dithiol, v mno%-
stvi celkovém 4,0 g ( 11,60 mmolu), Poté byla reskini sm&s
michéna pri teploté mi{stnosti pies noc.

Vznikld objemnd sreZenina byls rozpulténe po pridéni
70,0 ml vody; & 50,0 ml etheru. Po oddé&leni orgenické a vodné
fdze, byle vodnéd vrstve promytes je3t& jednou s vét3{im noZstvim
etheruj a orgenickd vurstva byles vysulena se sirsnem sodnym;
a po odpafeni byl ziskdn zbytek polotuhé konzistence, ktery
byl pPekrystalizovén z scetonitrilu.

Bylo ziskéno 5,26 g ( vyt&inost 60,0%) Zédené, v nedpise
uvedané sloudeniny, ve formé& ¢istého produktu,.

"H-NMR ( CDC1y; 300 MHz §:

delta 7,06 ( s.; tH )} 6,30 ( s,; 2H ); 4,48 ( s.; 1H; OH );
1,29 - 1,86 ( m.; 36 H ).,

Scowm ¢ cnciy; 75 MRz 8

delta 140,10; 139,607 139,40 136,50; 136,20, 120,20}
118,00 3 117,60, 82,40, 25,807 25,60, 25,20}

Hmotnostni spektrometrie ( thermosprey) m/z: 756,0 (M+)

P*{k1lad 16

P¥{prava bis-( 8-ethoxykerbonylmethylthio-2,2,6,6-tetramethyl-
benz-/1,2-d: 4,5-d /- bis=(1,3)=dioxol~4-yl)-mono-( S8-ethoxy-
karbonylmethylthio- 2,2,6,6 - tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-4°/-
bis- (1,3)=-dithiol-4-yl)- methanolu
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SCH,COOC,Hs

Ku roztoku, pripravenému v atmosfele argonu rozpulténim
0,37 g ( 0,489 mmolu) bis-( 2,2;6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:
4,5-d°/= bis=(1,3)=-dioxol=4~yl)-mono-( 2,2,6,6-tetramethyl-
benz-/1,2-d: 4,5-3"/=bis~=(1,3)=dithiol-4~yl)-methanolu, ve
40,0 ml vysudeného tetrahydrofursnu; s po jeho vychlazeni na
teplotu minus 20,0 C°; bylo pifiddno 0,78 ml n-bdbutyllithia, ve
formé 2,5M roztoku v hexanu,

Vzniklé reekdn{ smé&s byla poté michdna po dobu 1,0 hodi-
ny, a po pfidédnf 0,050 g ( 1,47 mmolu) S8; byle chladfict lé-
zen odstavena | 2 reakia{ smés byla ponechéna, aby pFes noc
vytemperova%ﬂna teplotu m{stnosti, Poté byla reakéni smés opét
ochlazena ns teplotu minus 20,0 C°;'a ndslednd byla reagovéna
a 2,34 ml n-butyllithia ( ve form& 2,5M roztoku v hexanu )
po dobu 1,0 hodiny. Po ndsledném pfidédnf 0,15 g Sg (4,41 mmolu)
byla chlddfc{ ldzen odstavena, a reakini smés byla michéne
pPfes noc pfi teplotd mistnosti.

Poté byla reskéni sm&s pot¥et{ ochlszena na teplotu minus
20,0 C°C; bylo pFiddno 0,78 ml n-butyllithia ( 1,96 mmolu);
a po dal%¥im mfchén{ po dobu 1,0 hodiny bylo pfidédno 0,050 g
Sg ( 1,47 mmolu). Poté byle chladfc{ lézen odstavena.



- 857 - o .o o--o:oo e ®

Po dal3im michdéni po dobu 4,0 hodin byle reakéni{ smés smiché-
ne s odplyndnou smés{ etheru a vodného dihydrogenfosforednas-
nu sodného. Po oddéleni orgenické fdze byla vodnd vrstve promy-
ta je3té jednou etherem; a orgenické fdze byly vysuSeny se
siranem sodnym; a odpafeny, Byl ziskén polotuhy zbytek, ku
kterému bylo p¥idéno 50,0 ml acetonitrilu; 1,081 g ( 7,82
mmolu) uhlilitenu dreselnéhoy a 0,868 ml ( 7,82 mmolu) ethyl-
bromacetédtu,

Vznikld smés byle michédna pies noc; a poté byla zfiltro-
véne 2 odpas¥ena, Zbytek byl zpracovén preparativni,vysokovy-
konnou kaspelinovou chrometografi{,

Bylo ziskédno 54,30 mg ( vyt&Zinost 10,0%) %Zédané, v ned-
pise uvedené slouleniny, ve formé &istého produktu.

1

H-NMR ( CDCl,: 300 MHz ):

39
delta 4,38 ( s,j 1H; OH )} 4,05 - 4,20 ( m,; 6H ); 3,59 ( s.;
48 )3 3,53 (8.3 2H ) 1,34 = 1,75 ( m.; 36 H)} 1,16 - 1,33

( mo; 9H )o

"Sc-muR ( CDC1,5 75 MHz ):

delta 168,807 144,507 136,207 135,00; 119,50; 118,90}
117,703 110,00} 97,90, 76,00 ; 61,20} 60,407 35,50}
25,507 14,10,

P¥{klad 17

Pr{ipreva bis-( 8-ethoxykerbonylmethylthio-2,2,6,6~-tetremethyl-
benz-/1,2-d: 4,5-d°/- bis-(1,3)-dioxol-4-yl)-mono-( 8-ethoxy-
karbonylmethylthio- 2,2,6,6- tetrsmethylbenz-/1,2-d:4,5-d°/-
bis~(1,3)=dithiol=4~yl)-methylu
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SCH,COOC,Hs

55
xjﬁjx

SCH,COOC ,Hs

Ku roztoku, pfipraveném v atmosfefe argonu rozpudténim
12,30 mg ( 0,011 mmolu) bis-( 8-ethoxykarbonylme thylthio-2,2,
6,6-~tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d"/=bis=(1,3)-dioxol=-4-yl)=-
mono-{ 8-ethoxykerbonylmethylthio-2,2,6,6-tetrsmethylbenz -

/ 1,2-d: 4,5-d"/=bis=( 1,3)-dithiol-4-yl)-methenolu; ve 2,0

ml vysu3eného; odplynéného acetonitrilu, bylo za stélého mi-
chéni pfidéno 4,70 L (0,022 mmolu) fluoridu boritého.diethyl-
etherdtu a poté 5,0 mg ( 0,022 mmolu) chloridu cinatého a

2,0 mg ( 0,030 mmolu) amelgemovené formy zinku,

Tato reakéni smés byle priddna ku sméaﬂ40,o ml odplynéné-
ho dichlormethanu; a 30,0 ml vody. Po odd&leni byla orgenicksd
vratva vysulena se sirsnem sodnjmle odpefena, Zi{skeny radikdl
byl pifeci3tén preperativni, vysokovykonnou kapalinovou chrome-
tografit,

Vytéddk nebyl stanoven.

-

Elektronové spinové rezonence ( tetrshydrofursn; 200 G )e

singlet) 3{Fe &4ry 222,0 nG.
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ZvySeni dle Overhsuserovy nukledrni asnalysy {tetrehydrofuran;
5,70 =M J:

232,0 pfi vykonu 1,50 ¥ mikrovlny.

M&Pen{ stability :
Polodas v scetonitrilu bez eliminece pfi{tomnosti vzduchu:

100,0 hodin

P¥f{iklad 18

Pr{prava bis- (8-nstrium karboxylstmethylthio-2,2,6,6-tetra-
methylbenz-/1,2-d: 4,5-d /=bis=(1,3)- dioxol-4=-yl)-mono-( 8-
netrium kerboxylatmethylthio-2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:
4,5-d°/=bis~-(1,3)-dithiol=4=yl)- methylu

S @
SCH,COO Na
T LX<
S S

c*
/4\2
><

SCKiﬁZCK)INh
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Ku roztoku, pripravenému rozpudténim 9,0 mg ( 0,009 mmolu)
bis-( 8-ethoxykerbonylmethylthio-2, 2,6,6-tetramethylbenz-/1 2=
d: 4,5-d°/-bis-(1, 3)=dioxole4=yl)-mono-( 8-ethoxykerbonylmethyl-
thio=2,2,6,6=tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d ‘/=big=(1,3)=-dithiocl~-
4-yl)-methyluj v 1,50 ml vysuSeného,a odplynéného acetomitri-
lu, bylo piidédno 54,0 /uL 5 1M vodného roztoku hydroxidu dre-
selného.

Vznikld reekdni smé&s byla michéne po dobu 1,0 hodiny; e
poté k nf byly pfidény 2,0 ml Tris-pufru ( pH 8,0 ); 8 smés
byle zahuiténa témé&f do sucha.

Byl pfipraven vzorek pro Overhauserovu nukledérni esnalysu
a eif%ronovou spinovou rezonenci pridénim Tris pufru, aZ do
celkového objemu 2,0 ml.

Elektronové spinovéd rezonence ( vodey 0,16 mM; 200 G ):
singlet} ¥ifke Zéry 236,0 mG.

Zv§3eni dle Overhsuserovy nukledrni enelysy ( vodaj 0,159 mM):
130,0 pFi vykonu 32,40 oW mikrovlny.

P¥r¥{klad 19

PF{preva bis-( 8-karboxy-2,2,6,6=-tetremethylbenz-/1,2-d:4,5~-
d°’/-bis-(1,3)=-dioxol-4~yl)=-mono-( g8-kerboxy-2,2,6,6-tetramethyl-
henz-/1,2-d: 4,5-d'/—bis-(1,3)-dithiol-4-y1)-methanolu
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COOH
s s
A <
s s
CoH
o e
> <
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Ve 12,0 ml vysufeného cyklohexanu Dbylo pfi teploté 0°c
rozpudténo 1,21 ml ( 8,04 mmolu) vysudeného N,N,N/N= tetra-
methylendieminu) e 5,36 ml t-butyllithis, ve formé 1,50 M
roztoku v pentamu. K tomuto roztoku bylo poté pfidédne 0,608
g ( 0,804 mmolu)${ pfi teplotd mistnosti; e v pevné formé);
bis=-( 2,2,6 6-tetramethylbenz-/1 2-d: 4,5-d /=bis=(1,3)=
dloxol-4-yl)—mono-( 2,2,6,6=tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-d /-
bls-(1,3)-dlth11-4-yl)-methanolu.

Po uplynut{ 20 minut byl ku vzniklé reskint sm&si pri-
dén pevny oxid uhlility; a poté 50,0 ml wysudeného etheru.
Poté, co byla reskéni smé&s michéna po dobu 17,0 hodif;byla
zfiltrovéna; a sra¥enine byla vysu3ena. Kyselina byla pfeci3-
téne pomoci preparatlvni vyaokovykonné kapelinové chrometografie

Bylo ziskdéno 0,285 g ( vyt&Ziek 40%) Zédané; v nedpise
uvedené sloudeniny.

'H-MR (CDC1y; 300 MHz I:
delta 1,42 - 1,77 ( m.; 36 H).
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"3c-nuR ( CDE143 75,0 MHz ):

delta 165,007 %40,303 137,80} 136,105 119,807 118,10;
113,305 100,20} 25,70.

P*rL{klad 20

Pr¥iprava bis-( 8-methoxyksrbonyl-2,2,6,6-tetramethylbenz~
/1,2=d: 4,5-3"/=bis=(1,3)-dioxol-4~yl)-mono-( 8-methoxykar-
bonyl-2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5~d"/=bis=(1,3)=di-
thiol=4~yl)-methenolu

COOCH;

xﬁﬁjx
xjﬁjx

COOCH;,

Trikarboxylovd kyselina byla pfipravena snalogickym po-
stupem, popsanym vy3e v rémci pPedchdze jictho Pi{kladu 19;
ale po reakci s oxdem uhliditym b&hem noci; byla reekéni smés
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zfiltrovéna$ a srafenina byle pifenesena do reakdni baﬁky; 8
poté byla rozmichdna s 0,222 g ( 1,61 mmolu) uhliditenu dre-
selného, v 15,0 ml dimethylformemidu.

Poté, co byla reskini sm&s michéna pii teplot& mistnos-
ti po dobu 30,0 minutj bylo k nf pfidédno 0,228 g ( 1,61 umolu)
methyljodidu} & sm&s byls déle michédne pFes noc. Po skondeni
vy3e zminéné operace bylo ku sm&si pridédno 45,0 ml 0,25 M
roztoku kyseliny chlorovodikové; e 45,0 ml etheru,

Po odd&leteni etherové féze byla vodnd féze vytlepdne
2 x se 70,0 ml etheru., Spojené orgenické extrskty byly promyty
s mirné okyselenou vodou ( 5 x 60,0 mlj byl pridén 1,0 ml
oM roztoku kyseliny chlorovodikové); poté byly vysudeny se
sirenem sodnym;e odpateny.

Po zpracovéni preparastivni, vysokovykonnou kapelinovou
chromstografif, bylo ziskéno 0,22 g ( vyt&#¥k 30% ); Zédaného,
¢istého esteru.

TH-NMR ( CDC1,° 300 MHz ):

33
delts 4,62 ( 8,5 1H )3 3,94 ( s.3 3H )} 3,89 ( s.; 6H )}
1,37 - 1,76 ( m.; 36H ).

3c-mm ( cpc1y; 75,0 MHz ):

delte 166,607 163,507 140,30} 137,80; 136,30; 120,00;
119,50, 118,203 113,30; 99,80; 82,40; 52,20; 52,00;
25,80.

Hmotnostn{ spektrometrie ¢ thermospray) w/z:

931 ( M+)

PPr{L{kled 21



- 64 -

P¥iprava bis-(8- methoxykarbonyl-2,2,6,6-tetrsmethylbenz-/1,2-
d: 4,5-4"/-bis=(1,3)-dioxol-4-yl)-mono-{ 8-methoxykarbonyl-
2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-4°/=bis=(1,3)=dithiol-4~
y1)- methanu

COOCH;3

XZK;QK
xjﬁjx

COOCH;

Ku roztoku, piipravenému v etmosfefe 3rgonu rozpuiténim
5,0 mg ( 0,005 mmolu)jbis-( 8-methoxykarbonyl-z,2,6,6-tetra-
methylbenz-/1,2-d: 4,5-d"/=bis-(1,3)-dioxol-4-yl)-mono~( 8 =
me thoxykarbonyl-2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-d /-bis=
( 1,3)=dithiol-4-yl)-methanolu; ve vysudeném s odplynéném
acetonitrilu; byly pfidény 2,0 b ( 0,011 mmolu) fluoridu
boritého. diethyletherdétu! e 3,0 mg ( 0,016 mmolu) chloridu
cinetého ; spolu s 1,0 mb ( 0,015 mmolu) smalgsmoveného zinku.

Ziskany produkz byl preciitén urychlenou chromatografii,
za pou?it{ sm¥si etheru a heptanu ( 5 : 1); jako ﬂéuéniho gi-
nidla. .
Vzhledem k melému mnofstvi ziskané slouée&;%/nebyl vyté-
%8k definovian,
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"E-mR ( CDC1q; 300 MHz ):

delta 5,33 ( s.) 1H )} 3,92 ( s.; 6H )y 3,25

1,16 = 1,37 ( m.; 36 H).

Huotnostni spektrometrie( thermospray) w/z :

Pr{Xkxlad 22

( s.; 3 );

914,0 (M+)

Pi{prave bis-(8- me thoxykarbonyl-2,2,6,6-tetrame thylbenz-/1,2-
d: 4,5-d"/-bis-( 1,3)-dioxol-4~-yl)-mono-( 8-methoxykarbonyl-
2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2=d: 4,5-4"/-bis-(1,3)=dithiol~-4~

y1l)= methylu

S S
AL
cH -
o ~2 o ; ;-BuOK
=z by
>CL <
COOCH,

Posgtup A:

COOCH,
S S
X <<
s s
.-

5 2
> <
o o
COOCH;

Ku roztoku, pfipravenému v etmosfere argohu rozpudténim
5,0 mg ( 0,50 mmolu) bis- ( 8- me thoxykarbonyl-2,2,6,6-tetre-
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methylbenz-/1,2-d: 4,5-d /=bis=(1,3)-dioxol=4=yl)~mono-( 8-
methoxykarbonyl- 2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-4°/~bis-
( 1,3)-dithiol-4-yl)-methenu} ve smési ( 1 : 1 )5 vysuSeného
a odplynéného dimethylsulfoxidu;js|acetonitrilu ( 1,0 ml); by-
lo pfidédno 1,20 mg ( 10,60 mmolu) ®-butoxidu draselného,

Vznikld reakéni smés byla pfidéna poté ku Smési piipra-
vené smichdnim 50,0 ml odplynéného etheru;a 40,0 ml vody (pH
= 2,0 ). Etherovd vrstva byla poté oddélena a odpafena,

)
Elektronové spinové rezfgnce ( acetonitril; 200 G ):

multiplet; ¥ifke &dry 65,0 uwG.

ZvySeni dle Overhauserovyﬁkkleérni analysy (acetonitril):
38 pfi vykonu 1,10 W mikrovlny.

Postup B&E:

COOCH,

8 s |
X I LX<
BF3.E29

cH -

Ssee

COOCH,

Ku roztoku, pfipravenému v atmosfefe ergonu rozpuiténim



. L] . .
. . L] .
e » © . L L ) LN
L] L] . . .
. e LEX L X ] LX) oo

- 67 -

30,0 mg ( 0,032 mmolu); bis=-( g-me thoxykarbonyl-2,2,6,6-tetre-
me thylbenz-/1,2-d: 4,5-d°/=bis=-( 1,3)-dioxol-4-yl)-mono-( 8-
e thoxykarbonyl-2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-d°/-bis-

( 1,3)-dithiol-4~yl)-methanolu; ve 2,50 wl vysudenéhore odply-
n&ného acetonitrilu; predloZeného ve vysudené; e argonem na-
plnéné reakdni ndédob&; bylo pridéno 13,0 b (0,064 wmolu)
fluoridu boritého., diethylethersdtu.

Vzorek, odebreny ze vzniklé resk&ni sm&si, vykezoval zned-
ng Overhauseroviv efekt; a tim byle prokdzéne i tvorba radiké-
Zu. Reskéni sm&s byla poté prenesene do délici ndlevky, ve
které bylo pifedloZeno 25,0 ml odplynéného dichlormethenu; a
70,0 ml vody. Po oddéleni orgenické a vodné fdze, byls tmavé
zelen¥ zbarvensé orgenickd vratva vysudens se sirsnem sodnym,

g nésledné byla odpaiens,.

Vyt&Znost nebyla stanovena,.

ZvySeni dle Overhauserovy nukledrni snalysy ( scetonitril}
12,90 mM):

230,0 pfi vykonu 9,0 W mikrovlny.

Prikled 23

Pi¥iprava bis-kalium-karboxylet-2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d:
4,5-d°/-bisg-(1,3)-dioxol-4~-yl)-mono-(8-kaliumkerboxylat-2,2,

6 ,6~tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d"/=-bis=(1,3)-dithiol=4-yl)-
methylu
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V nedpise uvedeny radikél byl synthetizovén analogickym
postupem, popsenym v rédmci pPedchéze jiciho; vyde popsaného
prikledu 22 : (Postup B )} za poufiti 59,20 mg ( 0,067 mmolu)
big-( 8-kesrboxy-2,2,6,6~tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5~d"/=big-
( 1,3)-dioxol-4~yl)-mono-( g-karboxy-2,2,6,6~tetrame thylbenz-
/1,2-d: 4,5-d'/-bis-(1,3)-dithiol-4-yl)—methenolu; e 26,0 ul
fluoridu boritého.diethyletherdtu;(0,13 mmolu); ve 2,0 ml
acetomitrilu;a 0,50 ml dichlormethenu.

VytédZek nebyl stanoven.

Elektronovéd gpinové rezonence ( voda; 200 G ):

singlet; 3{Fka Zé4ry 60 uG.

Zvy3eni dle Overhauserovy nukleérn{ analysy ( vodaj pufr o
pE 9,0 ):

60,0 pfi vykonu 5,0 W mikrovlny
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Pr{i{klad 24

Priprave 2,2,6,6-tetrakis-(2ﬁ3- methyl)-tenz-/1,2-d: 4,5-d"/-

bis-(1,3)=dithiolu
Dg%:x<s S><:CD3

V nadpise uvedené sloudenina byla pfipravena ze 20,0 g
(97,0 mmolu) benzen-1,2,4,5-tetrathiolu; 48,0 ml (0,65 molu)

acetonu-d.; a 16,80 ml kyseliny fluortetraborité ( 54% v etheru]

0,123 molu)$ enalogickym postupem, popsanym v mezindrodni pa-
tentové piihld3ce W0-91/12024, pro pripravu protiotické slou-

deniny.
Vgt&2ek 20,90 g Zé4dané, v nedpise uvedené sloudeniny.Vy-

$53most 72,0%).

"H-NWR (CDC1,; 300 MEHz ):
delta 7,02 ( s.j 2H ).

P¥r{klad 25

Piiprava tris-( 2,2,6,6-tetrakis=( 2H3-methyl)-henz-/1,2-d:
4,5-d°/=bis=(1,3)-dithiol)-methenalu
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Ku roztoku, pfipravenému v a2tmosfele ergonu rozpudténim
19,70 g ( 66,0 mmolu); 2,2,6,6-tetrekis- ( 2H3-methyl)~benz-

/ 1,2=d: 4,5-d"/-bis-(1,3)-dithiolu; ve 400,0 ml vysuSeného
diethyletheru, bylo pfiddno 41,20 ml n-butyllithia (1,60 M
roztok v hexanu ).

Vznikld reskini smés byla michéne pfi teploté mistnosti
po dobu 2,0 hodin} @ poté bylo k ni pridéno po kapkdch, béhem
30,0 minut} 2,40 ml ( 159,80 mmolu) diethylkarbonétu.Po ndsled-
ném celonodnim michdni, bylo ku reekéni smé&si pfidéno 200,0 ml
etheru; & 100,0 ml nesyceného vodného roztoku dihydrogenfos-
fpreénanu sodného.

Po odd&leni orgenické a vodné fdze, byla orgenickéd vrat-
va vysuSene se sirsnem hofeénatjm; 2 odpelena. Z1iskany zbytek
byl prekrystalizovén z tetrshydrofuranu, obsehujiciho 5% ace-
tonitrilu.

Bylo z{skéno 10,80 g Zé4dené, v nadpise uvedené sloudeni-
ny., VytdZek 53%.

"H-NMR (CDC1; 300 MHz ):
delta 7,17 ( s.j 38 ); 6,23 ( a.; OH; 1H )3

"Jc-muR ( cDC14; 75,0 MHz §:

delta 138,807 137,505 136,807 135,60; 133,103 131,705
126,607 124,70 116,403 83,10; 64,50} 61,50 35,20
30,207 29, 507 20,70; 12,30.
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PFr{iklad 26

P¥iprava tris- (8-ethoxykarbonyl- 2,2,6,6-tetrakis- (2H3-
methyl)-benz-/1,2-d: 4,5-d°/=big-(1,3)~dithiol)-methanolu

COH
3
S S
DsC D4
[gc;>x<s S><:th
COOCHs

Ku sm&si, pPipravené smichénim 10,80 g ( 11,70 mmolu)
tris-( 2,2,6,6-tetrakis- ( 2H3-methyl)-benz-/1,2-d: 4,5=4"/=
bis-(1,3)=dithiol)-methanolu; rozpudtdného ve 140,0 ml vysu-
Seného benzenu) a 17,60 ml ( 118,0 mmolu) N,N,N/N. tetramethy-
lendiaminu; se 79,0 ml t-butyllithia ( 1,50 M roztok v penta-
nu ); byla ziskdms reakéni smés, kterd byla michdme pfi teplo-
té mistnosti po dobu 35,0 wminut,

Tém&F homogenni smés byls poté pienesens do 90,0 ml
( 611,0 mmolu) diethylpyrekerbondtu ve 76,0 ml benzenu, Po
2,0 hodindch byl ku vySe zminéné smési pfidén nesyceny vodny
roztok dihydrogenuhliditanu sodného; a tato smés byle michéna
po dobu 19,0 minut. Orgenickd fdze byla vysuSena se siranem
hofednatym; odpefena;a zisksny produkt byl prekrystalizovédn
z acetonitrilu.

Bylo ziskdno 5,30 g ( vyB&%nost 40,0%) %4dené; v nadpise
uvedené sloudeniny.

TE-FMR ( CDC1,; 300 MHz ):

delta 6,78 ( s.; 1H; OH ); 4,43 (m.; 6H; CH,); 1,46 ( m.;
~9H; CHy )e
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"o ( cDC1,3 75,0 MMz ):

delta 166,207 141,80; 140,30; 139,207 134,007 121,305
84,30, 62,30, 60,90; 60,80; 33,80; 31,807 29,20}
28,607 14,30.

Prikled 27

P#{prave tris-( 8-ethoxykerbonyl-2,2,6,6-tetrekis-( Zﬁé-methyl)
- benz~ /1,2-d: 4,5-d°/=bis=(1,3)=dithiol)-methylu

S
COOC,Hs

Dy S S D,
[hg:><s ><:CD3

Ku roztoku, pfiprevenému rozpudténim 5,33 g ( 4,60 mmolu)
tris-( 8-ethoxykarbonyl-2,2,6,6-tetrakis- (2H3-methy1)—benz—
/ 1,2-d: 4,5-d4°/=- bis=(1,3)-dithiol)-methanolu; ve 40,0 ml
dichlormethami? byl pfidén roztok, pfipraveny smichdnim 1,50
ml ( 17,0 mmolu) kyseliny trifluormethasnsulfonové; s 5,0 ml
dichlormethenu.

Vznikld reskinf smé&s byls michdns po dobu 7,0 minut; @
poté k ni byl pfidén roztok, pfipraveny ze 1,74 g ( 9,20 mmolu)
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chloridu cinetého v 6,0 ml tetrshydrofuranu., Tato reskini
sm&s byla poté michdna pe dobu dalZich 10,0 minut. Poté, co
byl k této sm&si piridén nesyceny vodny roztok dihydrogen-
fosforednanu sodného; a po promichéni sm&si b&hem nékolike
minut, byla orgsnickd féze oddélena; vysuSena se siranem ho-
rednatym; a poté byla odpefena.

Z{skeny radik4l nebyl piefi¥t&n. Pomoci vysokovykonné
kapalinové chrometogrefie byls u tohoto produktu zji3téna
80%ni &istota.

Bylo ziskédno 4,72 g ( vyt¥¥nost 91,0%) Zédaného, v nadpi-
se uvedeného produktu.

Elektronovd spinové rezonence ( diethylether; 200 G ):

singlet; 31{rfka %4ry 180,0 mG,

ZvySeni dle Overhsuserovy nukledrni analysy (diethylether ):
192,0 pri vykonu 5,0 W mikrovlny

Mé&Fen{ stability :

Polodas v acetonitrilu bez eliminece pristupu vzduchu :
> 30,000 hodin

P¥{klad 28

P¥{prava tris-( 8-karboxyl- 2,2,6,6-tetrakis-( 2H3-methyl)—
benz-/1,2-d: 4,5=d /-bis-(1,3)=dithiol)-methylu.sodné sole
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Ku roztoku, pfipravenému rozpudténim 4,72 g ( 4,21 mmolu)
tris-( 8-ethoxykarbonyl- 2,2,6,6-tetrakis- (2H3-methyl)-benz-

/ 1,2=ds 4,5-d° /=bis=(1,3)-dithiol)-methylu; ve 82,0 ml; ‘dio-
xanu;ﬁbylnipfidéno,44;®.ml;AM vodného roztoku hydroxidu dresel-
ného,

Vznikld reakéni smés byla michdna pri teploté S0,0°C po
dobu 2,0 hodin! a poté byla odpaiena. Po pfidéni 50,0 ml vody
byle zmindnd suds michéne ddle pFi teplotd 50,0°C je¥t& 1,0
hodinu. Vodny roztok byl poté okyselen s 2M roztokem kyseliny
chlorovodikové) a poté byl vyt¥epdn s 2 x 150,0 ml etheru,

Po odd&lent orgenické a vodné fédze byly orgenické extrakty vy=-
suleny se 9iranem hofelnatym; 2 nésledné byly odpateny.,

Z{skany produkt byl pfelildtén preparativni, vysokovykonnou
kapalinovou chrometografii; a spojené freskce byly poté zahudté-
ny; e vytfepény mezi diethylether a vodu. Po odd&leni organicksé
a vodné féze byly organické fdze vytrepdny s vodou; a bylo pfi-
d4no dostatedné mnofstvi 1M vodného roztoku hydroxidu sodného,
za &elem rozpudténi produktu ve vodné fdzi,

Po lyofilizaci bylo ziskéno 3,50 g ( vytdZek 80,0%); Z4-
daného, v nadpise uvedeného radikdlu, ve form& Zisté létky.

Elektronové spinov§ rezonence ( 0,94 mM ve vodé, vypufrované
na pH 7; 200 G :

ginglet; 31{¥ka &4ry 74,0 mG.
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Zvy3eni dle Overhesuserovy nukledrn{ analysy ( vodny roztok,
podobné jako je u? uvedeno vySe ):

71,0 pfi vykonu 5,0 W mikrovlny.

M&feni stability :
Polodas ve vodé bez eliminace pff%ﬁpu vzduchu :

5400,0 hodin

PfL1klad 29

P¥iprava 1,3=-dihydroxypropen-2-onu; !,3-diascetdtu

o) ‘ |
CH;COO \)I\/OOCCH:'!

V nadpise uvedeny 1,3-dihydroxypropen-2-on; 1,3-diacetédt
byl piipraven snalogickym postupem, popsanym v odborné lite-
retufe ( Bentley & McCrase’ Org.Chem.; 35; 2082 ( 1970).

Ve 200,0 ml pyridinu bylo rozpuSténo 60,0 g 1,3-dihydroxy-
acetonu. Ku vzniklému roztoku, ochlazenému na teplotu 0% vy-
lo pfidédno 200,0 ml acetanhydridu; a takto pripravend reakéni
smés byla michéne pfi teplot& mistnosti po dobu 2,0 hodin.Poté
byly pyridin; kyselina octova; a ace tanhydrid ~ za vakua
odpafeny.

| Z{iskany zbytek byl rozpu3tén ve 400,0 ml ethylacetdtu; @
poté® byl promyt 2 x ge 100,0 ml M roztoku kyseliny chlorovo-
dikové; 8 se 100,0 ml vody. Poté byl roztok vysuden se siranem
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sodnym j, @ odpafen. Surovy produkt byl pfekrystalizovén z
ligroinu.

Bylo ziskéno 63,0 g ( vytéZek 56,0%) Z4daného; v nedpise
uvedeného produktu.

's-mR ( CDC1y; 300 MEz I:

delta 4,75 ( s.; 4H; CH, ); 2,17 ( s.; 6Hj CHy Ve

r{x1lead 30

Pf{prava 2,2,6,6=-tetra=( acetoxymethyl)-benz-/1,2-d:4,5-d'/~
bis-(1,3)=dithiolu

(ﬂH&CKNDCE{Z CE{ﬁDCNZCEIS

Reakce byla provedena v atmosfefe srgonu, za pouZitl

deoxygenovanych rozpoultédel.
byla

Sm&sy priprevend smichénim 4,90 g ( 24,0 mmolu) 1,2,4,5-
benzotetrathiolu, a 10,40 g ( 60,0 mmolu) 1,3-dihydroxypropen=
p-onu. 1,3-diacetdtu; ve 250,0 ml toluenu.

Vznikld reekini smés byla vychlazena na teplotu 0°C; a bylo
kx ni piidéno 10,70 ml kyseliny fluorte trahydroborité (54%ni
v dlethyletheru), s tato reekin{ smés byls michdna pii teploté
0°C po dobu 2,0 hodin,
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Po skondeni vySe uvedené operace byl organicky roztok de-
kantovén; e ziskany zbytek byl vytfepdn 3 x se 50,0 ml toluenu.
Spojené otganické extrakty byly odpafeny; a surovy produkt byl
pfedifitén chrometogrefii; za pouZiti neutrdlntho oxidu hlini-
tého, a smési ethylacetétu a hepténu ( 1 : 1); Jjeko eluéniho
¢inidla.

Bylo ziskéno 3,50 g ( vytd%ek 28,0%) , Z4deného, v nedpise
uvedeného produkiu.

"H-MMR ( €DC1y; 300 Mz ):

delta 6,93 ( s.; 2H; ArE ); 4,50 ( s.; 8H; CE,)j 2,09 ( 8.3
12Hs CH3).

PP{L{klad 31

pr{prave 2,2,6,6-tetra-( hydroxymethyl)-benz-/1,2-d: 4,5-4"/-
bis=(1,3)=dithiolu

HOCH2><S S><CH20H
HOCH;” \ ¢ CH0H

Sm&s, pripravend smichénfm 1,80 g (3,50 mmolu); 2,2,6,6-
tetra-( acetoxymethyl)-benz-/1,2-d: 4,5-d /-bis=(1,3)-dithio-
lu} & 1,90 g uhliditenu draselného, byla wichdna ve 100,0 ml
methsnolu, pFi teplotd mfstnosti, po dobu 1,0 hodiny. Po od-
paten{i rozpoudté&dle bylo ku smési pridéno 100,0 ml vody.



- 78 -

Poté byle zminénd smés zneutralizovéna pomoci 2M rozto=-
k¥u kyseliny chlorovodikové; s vznikld srsZenine byla izolovéns.

Bylo ziskdno 1,20 g ( vytdZek 99,0%) Zédaného; v nadpise
uvedeného produktu.

"H-NMR ( DMSO-dg} 300 MHz ):

delta 7,09 ( s,; 2H; ArH ); 5,55 ( t.; 4H; J=5,60; OH );
3,74 ( d.; 8Hj J=5,60 Hz; CH, )e

"3c-MMR ( DMSO-d¢3 75 MHz ):
delta 134,407 116,50% 75,70, 63,80,

Pri{kled 32

PP{prava 2,2,6,6-tetra-( dimethylhexylsilyloxymethyl)=-benz-
/1,2-d: 4,5=4°/-bis=-(1,3)-dithiolu

’I‘DSOCH2><S s><CH20TDS
TDSOCH;” \g ¢ “CH,0TDS

DéYe popisovend reskce byla provéddéna v atmosfele argonu.

Ku roztoku, pripravenému rozpudtinim 0,80 g ( 2,20 mmolu)
2,2,6,6=tetra=(hydroxymethyl)-benz-/1,2-d: 4,5-d"/-bis-(1,3)=
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dithiolu} ve 20,0 ml dimethylformemidu, bylo pridéno 1,10 g
( 15,80 mmolu) imidazolu} @ ku vzniklé reskini smé&si, ochla-
zené na teplotu 0°C! bylo priddno po kepkéch, b&hem cca 2,0
minut, 2,80 g ( 15,80 mmolu) dimethylhexylsilylchloridu.

Tato reskini sm&s byla poté michdéne pi'i teploté mistnos-
ti po dobu 48,0 hodin; @ poté byla nalita do smési ledu a vo-
dy. Po pfiddni 100,0 ml dichlormethanu byly organickd a vodnd
f4ze odd&leny | 2 orgenickd vrstve bylas promvta s 1M roztokem
kyseliny chlorovodikové; a 3 x se 100,0 ml vody. Poté byl roz-
tok vysuen se siranem sodnym; a odpafen.

Ziskeny produkt byl pfeliZtén sloupcovou chrometografii;
za poufit{ sm&si dichlormethanu a heptenu ( 1 : 9); jeko elug-
niho &inidla.

Bylo ziskéno 1,10 g ( vytéZek 52,0%) Zé&daného; v nadpise
uvedeného produktu.

"H-MMR ( CDC1y3 300 MHz ):

delta 6,84 ( s.; 2H; ArE ); 3,94 ( s.; 8Hj CH, ); 1,62 (septet;
4H; J 6,80 Hzj CH ) 0,88 ( d.; 24H; J 6,80 Hzj CHy )5 0,84
( s.; 24H; CHy ); 0,08 (8.} 24H; Si(CH3)2.

"3c-MMR ( CDE1,; 75 MHz ):

delte 134,30; 115,80; 74,20, 65,00, 34,20; 25,103 20,303
18,603 = 3,60,

PPriklad 33

Priprava bis-( 2,2,6,6-tetra-( dimethylhexylsilyloxymethyl)-
benz-/1,2-d: 4,5=d /=bis=(1,3)-dithiol-4-yl)-mono-( 2,2,6,6~-
tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5~d /- bis-( 1,3)~dioxel-4-yl ) -

me thanolu
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TDSOCH2>< ><CH20TDS
TDSOCH, S S CH,OTDS

Ddle popisovand reakce byla provédéna v atmosfeles argonu.

Xu roztoku, piiprevenému rozpudtinim 7,0 g ( 7,60 mmolu)
2,2,6,6-tetra=( dimethylhexylsilyloxyme thyl)-benz-/1,2-d:4,5-
q’/-bis=(1,3)=-dithiolu; v 50,0 al tetrshydrofursnu; a vychle-
zendmu ne teplotu minus TO,OOC; bylo pfidédno 5,0 ml n-butyl-
1ithia ( 1,60 M roztok v hexanu); 2 po vytemperovéni vzniklé
reskin{ smési ns teplotu mistnostij byls sm&s michdne po dobu
1,0 hodiny.

Poté, co bylo rozpouStédlo odpefeno za vakus pifi teploté
mistnosti, bylo ku smési pridédno 20,0 ml diethyletheru; & po-
té, v jedné dévce,; 0,80 g ( 2,90 mmolu) 4-ethoxykarbonyl-2,2,
6,6-tetramethylbenz—/1,2-d: 4,5-d"/-bis-(1,3)=dioxolu; & tato
reakin{ smés byla wumichéna pfi teplotd mistnosti po dobu 12,0
hedin. Poté byla smés nslites do roztoku dihydrogenfosforeéia—
nu sodného; & po oddéleni vodné = organické féze byla vodné
vrstva vytfepdns s 2 x 100,0 ml diethyletheru.

Organické féze byly vysudeny se siranem sodnym; a odpalfe-
ny. Zbytek byl pfelidtén preperatival ; vysokovykonnou kapali-
novou chromatogrefi{.

Bylo ziskéno 3,70 g ( v§tdZnost 62%) %édaného; v nadpise
uvedeného produktu.
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'E-NME (CDC143 300 Mz ):

delta 6,80 ( s.; 2H; ArH ); 6,26 ( s.; 1Hj ArH ); 4,95 (s.;
1H; OH )} 3,80 ( Sirokf m.; 16H; CH, ); 1,50 ( Sirokf m.;
20H; CHy*CH ); 0,99 ( d.; 48H; CHy )3 0,70 ( 8.5 48H; CHy);
0,20 ( 2s.} 48Hj Si (CH3)2).

Sc-mR ( CDC1y; 75 MHz ):

delta 141,50, 140,307 139,807 139,60; 131,70 118,60;
117,105 108,10 94,40; 80,00; 65,40; 34,107 25,905
25,00; 20,307 18,705 - 3,30.

P¥r{1{klad 34

P¥{prava bis-( 8-ethoxyksrbonyl- 2,2,6,6=tetra=-(hydroxymethyl)-
benz-/1,2-d: 4,5-d /-bis=(1,3)=-dithiol-4~yl)-mono-( 8- ethoxy-
xarbonyl-2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-d /~bis-(1,3)=-
dioxol=-4-yl)-methanolu

COOC,H;s

0
X <
o o
COH
HOCH,_ /> : CH,OH
A 2
EK]CH;:><S S><:cmbcml
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Ku roztoku, priprevenému v prostfedi argonu rozpulténim
3,20 g ( 1,54 mmolu) bis-(2,2,6,6-tetre-(dimethylhexylsilyl-
oxyme thyl)-benz-/1,2-d: 4,5-d°/-bis-(1,3)=dithiol-4-yl)-mono-
( 2,2,6,6=tetramethylbenz-/1,2-4: 4,5-d°/=bis-(1,3)-dioxol-
4-yl))-methenolu} ve 12,80 ml heptenu; e 10,70 ml vysu3eného
benzenu; spolu se 3,20 ml ( 21,60 mmolu) N,N,N/N'- tetremethy-
lendisminu) @ vychlezenému na teplotu minus 22,0°C; bylo pfi-
déno 14,40 ml t-butyllithie ( 1,50 M roztok v pentesnu).

Poté, co byle vznikld reaekini smés michéns pii teploté
minus 22,0°C po dobu 3,0 hodinj byle prenesena do roztoku
12,80 m1 ( 87,0 mmolu) diethylpyrokerbonatu ve 23,0 ml hepte-
nu; 8 23,0 ml vysu3eného benzenu, vychlezenych pfedem ne te-
plotu minus 22,0°C. Poté, co byla reskini smés vytemperovéne
ne teplotu mistnosti, byle michdna je3t& dels{ 1,0 hodinu,

Po skonéeni vy3e popsené operace Uykﬂku resk®ni smési priddno
40,0 ml nesyceného vodného roztoku dihydrogenfosfore&nanu sod-
ného; a poté byle smés michéne po dobu 1,0 hodiny.

Poté, co-byle z reskini sm&si odd&lena organické féze,
byla promyta 2 x se 100,0 ml vody, a poté jesté 2 x 100,0 ml
acetonitrilu. Po odpefeni heptan/benzenové féze ; byl zbytek
rozpudtén ve 25,0 ml tetrshydrofuranu; e k tomuto roztoku bylo
pFidéno 20,0 wl ( 20,0 mmolu) tetrebutylemoniumfluoridu (Bu4NF);
v tetrshydrofurenu; e vzniklé reskni smés byle michdna ples
noc. Po odpefeni rozpoudt&dls byl zbyly zbytek vytPepdn mezi
300,0 ml vody;a 300,0 ml ethylacetdtu,

Po oddé&leni orpenické a vodné féze byla organickd vrstve
promyta 2 x se 100,0 ml vody; poté byle vysuZena se sirenem
sodnym; & néﬂggné byle odpefene), & zbytek byl pfeliSté&n pre-
perativni; vysokovykonnou kapalinovou chrometografif.

Bylo ziskéno 400,0 mg ( vjt&%nost 22%); Zédaného, v ned-
pise uvedeného produktu.

"H-NMR. ( CDC14; 300 MHz ):

delte 5,78 - 5,92 (m.; 6H ); 5,03 - 5,52 ( m.; 24H )j 2,98 =
3,21 (m.j 128 )3 2,90 ( t.; 6H; J=7,0 Hz )} 2,84 ( t.; 3H;
J=6,90 Hz ).



- 83 -

Pr{klad 35

Pf¥{iprava bis-( 8-ethoxykarbonyl- 2,2,6,6-tetra-( hydroxymethyl)
- benz-/ 1,2-d: 4,5-4"/= big=( 1,3)=-dithiol=4=yl)-mono-( 8-

e thoxykarbonyl- 2,2,6,6- tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d /~bis-

( 1,3)=dioxol-4-yl))-methylu

' CO0C,H;
TI X
PSS
2
HOCH, ><a1,oa
HOCH, ™ \g s/ “CH.CH
COOC,Hs

Ku roztoku, pripravenému v atmosfefe srgonu rozpudténim
294,0 mg ( 0,25 mmolu) bis-( 8-ethoxykarbonyl)-2,2,6,6=-tetrs-

( hydroxymethyl)-benz-/1,2-d: 4,5-d /=bis=(1,3)=-dithiol-4-yl)-
mono-( 8-ethoxykerbonyl)-2,2,6,6-tetramethylbenz~/1,2-d:4,5=3/-
bis-(1,3)=-dioxol-4-yl)-methenolu; v 70,0 ml scetonitrilu} a
vychlazenému ne teplotu 0°CJ bylo pfidédnoe 190,0 suL kyseliny
trifluorme thensulfonové{ 2,20 mmolu )..

Poté, co byla vznikld reekdni swés michéna po dobu 3,0
minut; bylo k nf pfiddno 48,0 mg ( 0,25 mmolu) chloridu cinaté-
ho, rozpu3téného v 7,0 ml acetonitrilu. Po uplynuti 1,0 minuty
byl k takto piipravené smési piidédn nasyceny vodny roztok di-
hydrogenfosforednanu sodného ( 50,0 ml ). Po odd&lenf byla wod-
nd fdze promyta 2 x se 50,0 ml acetonitrilu} 2 spojené organic-
ké f4ze byly vysudeny se sirsnemy sodny; & ndsledné byly capwé--
ny.
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Predi¥ténim zisksné l4tky pomoci preparativni,vysokovy-
xonné kapalinové chrometografie, bylo ziskéno 176,0 mg ( vy-
t&%nost 61,0%), %4daného; v nadpise uvedeného; &istého produktu.

Elektronovd spinové rezonance ( voda; 200 ¢ ):

singlet; 3{Fka &4ry 433,0 mG.

Priklasd 36

Pfi{prava bis-(8-karboxy- 2,2,6,6-tetra-(hydroxymethyl)-benz-
/1,2-d% 4,5-d /= bis-(1,3)=-dithiol-4=yl)-mono-( 8-karboxy- 2,2,
6,6~ tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-4 /-bis-(1,3)-dioxol-4-yl))~
methylu. sodné sole

e Q-
C00 Na
(o}
X <
Q
X
2 CH,O0H
iﬁx s s><CHzOH

Roztok, piipreveny rozpudténim 316,0 mg ( 0,275 mmolu )
bis-( 8-ethoxyksrbonyl)-2,2,6,6= tetra-(hydroxymethyl)-benz-
/1,2=d: 4,5-d4°/=bis=(1,3)=-dithiol-4-yl)-mono~-(8-ethoxykarbo-
nyl)-z,z,s,6-tetramethy1benz-/1,2-d:4,5-d’/-bis-(1,3)-dioxol-
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4-yl))-methyluj ve sm&si 3,0 ml 1M vodného roztoku hydroxidu
sodného; 1,50 ml vody; & 3,0 ml ethanolu; byl michdn pfi te-
ploté mistnosti po dobu 15,0 minut.

Po skondeni vySe uvedené operace byl z reskdni smési od-
stren&n ethenol odpafenimj & zbytek byl michén pfi teplotéd
mistnosti je3té dald{ 2,0 hodiny. Po odpafeni smdsi tém&# do
sucha, bylo pomoci preparativni, vysokovykonné kepalinové chro-
matografie; a néslednou lyofilizacl; izolovéno 240,0 mg (82%),
gisté kyseliny.

Kyseline byls konvertovéne na prisludnou sodnou sil p¥i-
danim 50,0 ml vody; & néslednpu dpravou pH vzniklého roztoku
pomoci 1M vodného roztoku hydroxidu sodného ne pH 7,07 a poté
lyofilizac{.

Elektronové spinové rezonence (3,40 mM ve vod&; 200 G ):
singlet; 3{fka &éry 120 mG,

Zvygeni dle Overhauserovy nukleérni anslysy ( vodny roztok‘jako
u? uvedeno vy3e):

164,0 pfi vykonu 5,0W mikrovlny

M&reni stability :
Pgloas ve vodé bez eliminace pristupu vzduchu :

120,0 hodin

P¥{Lklad 37

p¥{prava 2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:5,4-d"/-bis~(1,3) -
oxathiolu
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Do 30,0 ml vysuleného methenolu byl nasuspendovén 1,0 g
( 4,40 mmolu) 2,6-dioxo-benz-/1,2-d:4,5-d"/-bis=(1,3)-oxathio-
lug, piipraveného snalogickym postupemlpopsanYm v odborné lite-
ratufe ( Fiedler H.; Berichte,35; 177! /1962/); a ku vzniklé
suspenzi byl pfiddn béhem 15,0 minut roziok methoxidu sodnéhoj
pripreveny z 20,0 ml methanolu;a 2,20 mmolu sodiku.

Poté, co byla vznikld reakini{ smés michédne po dobu 15,0
minut, byls nslita do 50,0 ml diethyletheru;a 25,0 wl M vod=-
ného roztoku kyseliny chlorovodikové. Po oddéleni orgenické a
vodné féze, byla vodné vrstva vytFepéne 2 x s etherem; e spoje-
né organické fdze byly vysudeny se siresnem hofelnatym; a odpae-
feny.

Zbytek byl rozpudtén (0,60 g) ve 40,0 ml vysuSeného aceto-
nitrilu, obsshujfctho 6,0 ml acetonu.Ku vzniklé smési byly pfi-
dény 4,0 ml f£lmokidu boritého. diethyletherdtu; a tato smeés
byla michéna po dobu 20,0 minut., Po ndgledném piiddni 100,0 ml
vody; a 50,0 ml dichlormethanu, byla po oddéleni vodnéd fdze vy~
tfepéna 2 x 8 dichlormethanem; @ spajené orgenické fdze byly
vysuleny se sirsnem hofelnatym; @ poté odpareny.

Hnédavé zbarveny zbytek byl zpracovén na krdtkém sloupei
oxidu kifemi&itého; za pouZit{ smési ethylacetdtu e cyklohexanu
( 1 :5); jako eluéntho &¢inidla.

Bylo ziskéno 0,30 g ¥lutd zbarvené, pevné létky, kterd by-
la dd4le pfeliiténa preparativnilkapalinovou vysokovykonnou chro-
patografif.

Bylo ziskéno 0,25 g ( vytéZek 23%) %é4daného, v nadpise uve-
deného produktu. ‘
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'H-WMR (CDC1y; 300 Mz ):
delta 6,75 ( s.; tH); 6,35 (8.5 1H); 1,80 (8.5 12H; CH3)

P¥f{klad 38

PPiprava 8-trimethylsilyl-2,2,6,6=tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5~
d”/-bis=-(1,3)=-oxathiolu

S S
> <
o) o)

Si(CHs)s

Déle popisovend reakce byle provédéna v atmosfeie argonu,
a za pouZiti deoxygenovanych rozpou3tédel.

Ku sm&si, pfipravené smichénim 6,0 g ( 23,60 mmolu) 2,2,
6 ,6=-te trame thylbenz-/1,2-d:5,4=d ‘/-big=(1,3)-oxathiolu; ve
120,0 ml vysudeného tetrahydrofursnu; a vychlazené v ledem chle-
zené ldzni, bylo pfidéno po kapkédch; b&hem 10,0 minut; 10,80
ml n-butyllithia ( 2,5M roztok v hexanu).

Ku vzniklé reeskdni smési bylo piiddno po 15,0 minutéch,
po kapkéch; a b&hem 5,0 minut; 6,0 ml chlortrimethylsilanu
( 47,20 mmolu). Po uplynuti daldich 15,0 minut byla reakéni
smds smichdne se smés{ diethyletheruja vodného roztoku hydro-
genuhlilitanu sodného. Po odd&lenf vodné a orgaenické féze, by-
1s vodné vrstvae vytfepéna s etherem; @ spojené orgenické ex-
trakty, byly promyty 8 vodou; & vysudeny se sirsnem sodnym.
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Poté byly orgenické extrakty odpafeny; &8 po zpracovéni
zbytku chrometogrsfif ns silikagelu, za pouZiti chloroformu
jeko eludnfho &inidle, byl ziskén v podstatd &istf, v ned-
pise uvedeny, Zédany produkt( 6,30 g; vytéZ¥nost 92% ).

"H-NER ( CDC1,; 300 MHz )

delta 6,80 ( s,; 1H; ArH ); 1,79 ( s,; 12H} CHy); 0,28 ( 8.3
9H; SiCHB).

Pr{iklaed 39

pf{prava tris-( 8-trimethylsilyl- 2,2,6,6 -tetramethylbenz-
/1,2=d: 5,4=3"/=bis-(1,3)=-oxathiol=-4-yl)~-methenolu

OH
S 33
Bl <
0 o}
Si(CHe)

Ddle popisovanéd reskce byla provédéna v atmosfele argonu;
a za pouZiti deoxygenovenych rozpoudtédel.

Ku smési, pPipravené smichdnim 14,20 g ( 43,50 mmolu)
8—trimethylsilyl-2,2,6,6-tetramethyl-benz-/1,2-d:5,4-d'/—bis—
( 1,3)-oxathiolu; ve 300,0 ml vysudeného tetrshydrofurenu, by-
lo po vvchlazeni na minus 70,0°C pridéno po kapkdch, b&hem 10,0
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minut, 59,0 mmolu n-butyllithis ( 2,5M roztok v hexanu ).

Poté, eo byla vznikld reskén{ smés ponechéna, aby b&hem
90 minut vytemperovals na teplotu mistnosti, byl k ni b&hem
60,0 minut piidén po kapkdch &isty diethylkarbondt ( 1,75 ml;
14,50 mmolu); @ tato sm&s byla michdne pfes noc. Po nédsledném
smichéni reekdni smési se sm&si diethyletheru & vodného rozto-
ku dihydrogenfosfore&nanu sodného, byls odd&lené vodné féze
vytfepdna 8 etherem; a spojené orgenické vrstvy byly promyty
2 x 8 vodou. Poté byly vysudeny se sirsnem sodnym; odpefeny,
@ nésledné byly chrometografovény ne silikagelu, ze pouZit{
sm&si dichlormethenu e heptanu ( 1 : 2); jesEo eludntiho &inid=-
la, V konelné fézi byle létka mechenicky zprecovéne;e vyjmuta
8 ethanolem.

Bylo ziskéno 8,40 g ( vyt&Znost 58%) %4dsného; v nadpise
uvedeného, &istého produktu; ve formé& bezbarvé,krystalické
létky.

"H-MMR ( CDC1y3 300 MHz ):

delta 4,43 ( s,y 1H; OH ); 1,78 = 1,55 ¢ m,; 36H; CH3); 0,28
( s.; 27H; SiCH, ).

'Sc-MR ( CDC145 75,0 MHz ):

delta 158,80; 128,50; 120,70; 119,50; 116,10} 105,70;
95,60; 94,30; 81,50; 30,90; 30,50; 29,10;  28,90;
0,50 .«

Hmotnostnf spektrometrie _(elektrospray) m/z: 1005 (M+H)

P¥r¥{klad 40



- 90 -

Priprava tris-( 2,2,6,6- tetramethylbenz-/1,2-d: 5,4-d"/=bis-
( 1,3)=oxathiol-4-yl)-methanolu

Ku roztoku, pfiprevenému rozpusténim 0,62 g ( 0,62 mmolu)
tris-( 8-trimethylsilyl- 2,2,6,6- tetrsmethylbenz-/1,2-d:5,4-
d°/-big=( 133)-oxsthiocl-4-yl)-methenolu] ve 150,0 ml aceto-
nitrilu; bylo pfidéno v jedné dédvce 0,75 g jodidu sodnéhos (6,0
tméiu} 5 & 0,65 g ( 6,0 mmolu) chlortrimethylsilanu.

Vznikld reak®ni smés byla michdna po dobu 20,0 minut; a
poté byla nelita do smési etheru & vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itsnu sodného. Poté byla oddélend vodnd vrstve vytfepédns
s etherem; a spojené orgaenické vrstvy byly promyty 2 x s vodou;
poté byly vysudeny se sirenem sodnym; @ ndslednd byly odpafeny.

Po zpracovdni zbytku chromatografii ne silikagelu, za pou-
ziti dichlormethsnu, jeko eludnfho &inidla; & konednym mecha=
nickym zpracovénim & vyjmutim s ethylacetdtem, bylo ziskdno
0,44 g ( vytédZnost 87T%) Zédaného, v nadpise uvedenéh produktu,
ve form& slébé hné&dé zbarvené, krystalické létky.

'H-MMR ( CDC1,; 300 MHz ):

delta 6,42 ( s.; 3H; ArH ); 4,59 ( s.; 1H; OH )} 1,82 = 1,62
( m.; 36H; CHq Ve

e mm ( CDC1,; 75,0 MEz ):

delta 154,403 154,30; 127,107 121,207 120,40, 97,103
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96,605 96,007 81,10; 30,903 30,405 29,10,

Hmotnostni spektrometrie (elektrosprey) m/z: 788,0 (M+)

F{klad 41

P¥{prava tris-( 8- ethoxyksrbonyl-2,2,6,6-tetramethylbenz-
/1,2-ds 5,4=d°/=yl)-gethanolu

OH
S ’ S
> <
o) o
COOC,H;

Ddle popisovand reekce byla provéddéna v atmosfere argonu, &
za pouZiti deoxygenovenych rozpou3tédel.

Ku suspenzi, pfiprevené nasuspendovénim 0,40 g ( 0,50
mmolu) tris-( 2,2,6,6-tetramethylbenz=/1,2-d:-5,4=d /=bis=(1,3)=
oxathiol=-4-yl)-methanolu; v 80,0 wl etheru, bylo zs stdlého
michédni pfidédno po kapkéch; béhem 10,0 minut; 1,50 ml n-butyl-
lithia ( 2,50 M roztok v hexanu).

Po uplynutf 10,0 minut, byle tepldta vzniklé reskéni smési
sni%ens ne minus 78,0°C; a ku smési bylo pfiddno v jedné dévce
5,25 g ( 44,50 mmolu) &istého diethylkarbondtu. Po daldich 10,0
minutdch byle chladfc{ ldzen odstavena; a po delifch 90,0 mi-
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nutéch byla reakéni sm&s nalita do smési diethyletheru;a vod=
ného roztoku dihydrogenfosforeénanu sodného.

Po oddéleni byles vodnéd fdze vytlepdna s etherem; a spoje-
né orgenické vrstvy byly promyty 2 x S vodou; poté bydy vysu-
jeny se siranem sodnym; a nédsledné byly odpareny.

Vyslednd, %luté zbarvend pevnd lédtka, byla preciSténe
pomoci preperstivni, vysokovykonné kapelinové chromatogrefie.
Bylo ziskéno 0,20 g ( vyt&Zek 39%); Zddeného, v nadpise uvede-
ného produktu.

"H-MUR ( CDC1y; 300 ¥Hz ):

delta 4,76 ( s.; 1H; OH ); 4,86 ( d.k.; 6Hj CH,); 1,85 - 1,65
( m., 36H; CH, )s 1,37 ( s.; 6H; CH3).

Hmotnostni spektrometrie (elektrospray) m/z: 1004 (M+)

PF{L{klad 42

p¥iprava tris-( 8- ethoxykerbonyl- 2,2,6,6-tetramethylbenz-
/1,2-d: 5,4=d /=big=(1,3)=-0xathiol-4-yl)-methylu
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Déle popisovanéd reskce byla provéd&ne v atmosferfe argonu;
a za poufiti deoxygenovanych rozpoustédel.

Sm&s, pripravend rozpudténim 0,10 g ( 0,10 mmolu) tris-

( 8 -ethoxykarbonyl-2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d: 5,4-4 /-
bis=(1,3)-oxathiol~4-yl)-methanolu; ve 20,0 ml dichlormetha-
nu, byle po p¥idénf 0,10 ml ( 0,80 wmolu) fluoridu boritého.
diethyletherdtu; michéne po dobu 48,0 minut.

Poté, co byl ku vzniklé reskini smési priddn roztok,pii-
praveny ze 32,0 mg ( 0,17 mmolu) chloridu cinatého,ve 4,0 ml
tetrshydrofurenu; byle sm&s po uplynut{ 3,0 minut nalite do
smési vody s dichlormetheanu.

Po oddéleni orgenické s vodné féze byla orgenickéd vrstva
vysuSene se sirsnem sodnym; & odpafena, PrefiSténim zbytku po-
moci preperativni,vysokovykonné kapalinové chrometografie bylo
z1skdno 50,0 mg ( vytéZnost 50%); &istého radikdlu.

Elektronovd spinové rezonence ( diethylether; 200 G ):
9 ekvidistantnich linii sy = 85,0 mg; §{fka &éry 40,0 uG.

M&reni stability :

Pglo¥as v acetonitrilu bez eliminace pristupu vzduchu :

5800 hodin.

PF{ikled 43

pr¥iprave tris-(8- ethoxyksrbonyl-3,3,5,5- tetrsoxo-2,2,6,6~-
tetrsmethylbenz-/1,2-d: 5,4=-d°/-bis=-(1,3)-oxathiol~4-yl ) -
methylu
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0 0
YK
o) 0

COOC,H;

Sm&s, priprevens rozpudténim 0,050 g ( 0,050 mmolu) tris-
( 8-ethoxykarbenyl-2,2,6,6- tetramethylbenz-/1,2-d: 5,4-4" /=
bis-(1,3)-oxathiol-4-yl)-methylu, ve predem pfiprevené smési
3,0 ml kyseliny trifluoroctové; 3,0 ml kyseliny octové; 3,0 ml
acetanhydriduj, a8 1,0 ml peroxidu vodiku ( 35%ni vodny roztok);
byla ponechdne 3stdt v klidu v atmosfefe argonu,;po dobu 80,0
hodin.

Poté byla reskéni smés nalita do nasyceného vodného rozto-
ku chloridu sodnéhoj a dichlormethanu. Po odélen{ orgenické s
vodné fdze,byla organickd vrsive promyte s nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného; a odpeiena,

Po nédsledném zprecovdni preparativni, vysokovykonnou kapa-
linovou chromatografif, bylo ziskdno 0,008 g ( vytdZek 16,0%),
¢13tého radikdlu.

Hmotnostni spektroskopie ( elektrospray) m/z:
1202 (M+Na)+; 1180 (m+H)+

Elektronovéd spinovéd rezonance ( vodaj 200 G ):

ginglet; 3{Fka &4ry 120,0 mG.

ZvySeni dle Overhauserovy nukledrni asnelysy ( voda):
221,0 pri vykonu 10,0 W mikrovlny
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Mé¥eni stability :
Polodas v scetonitrilu bez eliminace pFistupu vzduchu :

800,0 hodin

PrLf{klad 44

P¥iprava tris-( 8-kerboxy-2,2,6,6-tetramethylbenz=-/1,2-d:
5,4=3°/=bis=(1,3)=0xathiol-4-yl)-methanolu

COH
3
S-S
SCL <
o) o)
COOH

Ddle popisovsnd reskce byle provéddéne v stmosfede argonu;
a2 za pouZiti{ deoxygenovenych rozpoudtédel.

Ku suspenzi, prfipravené nasuspendovénim 5,45 g ( 53,50
mmolu) tris-( 2,2,6,6~tetramethylbenz~/1,2-d: 5,4-d /~bis-
( 1,3)-oxathiol-4-yl)-methenolu; do 800,0 ml wysudeného di-
ethyletheru; bylo za stdlého michén{ pridéno po kapkéch, béhem
10,0 winut;33,50 ml n-butyllithia ( 2,50 M roztok v hexanu),
pot8%r%81%9ﬁéivz$191§°%%3%2n1 sm&s ochlazena na teplotu
minus 78,0°C§%Eyla rychle pfenesena do reak®ni banky s piedlo-

2enym, znaénym prebytkem pevného oxidu uhli&itého.
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Poté byla reskéni smés ponechéna samovolné vytemperovet
na teplotu mistnosti; & ndsledné byla nelita do.vedy. Po nds-
ledném odstrenéni a likvidaci orgenické vrstvy; byla vodnd
vrsiva okyselena na pH 0j a poté byla vytfepéna 3 x 3 etherem,
Spojené organické extrakty byly vysuSeny se siranem sodnym; a
poté byly odpafeny. Vyslednd, Zlhuté zbarvend pevnéd ldtks, byla
preci3téna preparetivni,vysokovykonnou kapalinovou chromato-
grafi{,

Bylo ziskéno 2,60 g ( vyt&%ek 42,0%) %4daného, v nadpise
uvedeného produktu.

"H-MMR ( dimethylformemid-dg} 75,0 MHz ):

delta 4,71 1 s, 1%, .OH )§ 1,85 - 1,65 ( m.; 36H; CHy )

'3c-MME ( dimethylformemid-dg; 75,0 WHz ):

delta 205,30; 152,107 122,007 121,40; 105,50 98,003
97,20, 81,00; 30,507 29,80 28,30, 28,20,

Hmotnostni spektrometrie (elektrosprey) n/z: 943,0(M+Na)

Priklad 45

P#iprave tris-( 8-chlorkarbonyl-2,2,6,6-tetrsmethylbenz=/1,2-
d: 5,4=d°/=bis=-(1,3)=0xathiol=4=-yl)-methenolu

> <
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Ku roztoku, pifipravenému rozpu¥ténim 0,92 g ( 1,0 mmolu)
trig-( 8-ksrboxy- 2,2,6,6-tetramethylbenz=-/1,2-d: 5,4-d"/ -
bis-( 1,3)-oxathiol-4-yl)-methanolu; v 8,0 ml thionylchlori-
du, byla pridédna Jjedna kepke dimethylformemidu.

Po uplynuti 1,0 hodiny; byle vznikld reskZnf smés pifed-
lo%ena do rotacéni odparky; e poté byle postupné odpefovdne
s 5 x 10,0 ml benzenu.

Byl docilen témér kvantitativni vytéZek oranZové zbarve-
né, krystalické ldtky, kterd uZ nebyle ddle &i3téns.

'E-NUR ( €DC1;; 300 MHz ):

delta 4,70 ( s,; 1H} OH ); 1,86 = 1,67 ( m,; 36H; CH3).

"ScomR ( CDC143 75,0 MHz ):

deltas 162,30 151,40 151,30; 122,10} 122,005 109,00}
99,503 98,503 81,005 31,00, 30,507 29,205 29,10,

P¥{klad 46
Piiprava tris-((8-( 2,2,-dimethyl-1,3=-dioxiran=4-yl)-karbonyl)

- 2,2,6,6- tetrsmethylbenz-/1,2-d: 5,4=-d /~bis=(1,3)=oxathiol-
4-yl)-methanolu

PF{slu3ny strukturni vzorec uveden ne dal3f strang,
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Smés, pfipravend smichdnim ( za stdlého michénf ) 400,0 mg
kovového sodiku 8 5,0 m1 1 y2=O-isopropylidenglycerinem; béhem
2,0 hodln\//bsahuqici znadny prebytek alkoholdtu sodného, byla
dekantovine z nereagovaného sodiku; a poté byla smichdna s
roztokem, pfiprevenym z 0,10 g ( 0,10 mmolu) tris-( 8-chlor-
karbonyl-2,2,6,6-tetremet“ylbeﬂ ~/1,2-3:5,4=d"/=bia=(1,3)-0xa~
thiol-4-yl)-methenolu; v 5,0 ml 1,2-0-isopropyldidenglycerinu.

Poté, co byla vznikld reakdni smés michdne po dobu 5,0 ho-
din; byla nslita do sm&si dichlormethenu a vody; 8 po oddé&leni
organické a vodné féze, byla orgenickd vrastva vysudena se si-
renem sodnym, 2 cdpaders,

Ndslednym predi3ténim zbytku preparativni/vysokovjkonnou
kapalinovou chromatogrefii byl ziskdn triester) ve formé sieb&
Zluté zbarvené, pewvné latky.

TH-MR ( CDC1;3 300 MHz ):

delta 4,79 ( s.; 1H ); 4,42 - 3,90 ( m.; 1SH )3 1,85 = 1,65
( me; 36H ); 1,56 - 1,38 ( m.} 18H ),
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Hmotnostn{ spektrometrie (elektrospray), w/z: 1285 (M+Na)

Pr1iklad 47

Priprava tria-((8-(2,3-dihydroxy-1-propyl)-karbonyl)-2,2,6,6-
tetra-methylbenz-/1,2-d: 5,4-d"/=bis=(1,3)=oxathiiol-4-y1 )=
me thenolu

S ’ S
> <
o O
o O
L\T/’\kﬁ{

Roztok 1;2-O-isopropylidenglyceridu sodné sole; pripra-
veny z 0,28 g kovového sodiku;2 5,0 ml !,2-O-isopropyliden-
glycerolu anelogickym postupem; popseanym u? vySe v rdmci PH{-
kladu 46 ; byl michén pfes noc spolu s roztokem, priprsvenym
z 0,88 g ( 0,88 mmolu) tris-( 8-chlorkarbonyl-2,2,6,6-tetra=-
me thylbenz-/1,2-d: 5,4=-d°/=bis~(1,3)-0xathiol-4~yl)-methano-
lujv 5,0 m1 1,2-0-isopropylidenglycerolu.

Vfsledny surovy ketal byl poté michén se 100,0 ml aceto-
nitrilu; smichaného se 25,0 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové,
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Po uplynuti 2,0 hodin byla reakéni sm&s pfenesena do d&-
lici ndlevky; 2 byly oddéleny 2 vrstvy. Ob& vrstvy byly vy-
tfepény 3x wezi. dichlormethan a vodu. Po odd&leni byls vodné
vratva ,resp.vrstvy; zlikvidovény; a spojené orgenické vrstvy
byly vysuSeny se sirsnem sodnym; a ndsledné byly odpsieny.

Pfedi¥ténim zbytku pomoct preperativni; vysokovykonné kaps-
linové chromatografie bylo ziskdno;0,75 g ( vitéZfek 75%), &isté-
ho triesteru.

TH-NMR ( CDC1,; 300 MHz ):

delta 4,85 ( s.; 1H ); 4,54 - 3,70 ( m.; 176 )3 1,85 - 1,65
( m.; 36H ).

Hmotnostni spektrometrie (elektrosprey) w/z: 1143 (M+Ns)

Priklad 48

Priprava tris-(( 8-( 2,3-dihydroxy-1-propyloxy)-karbonyl)-2,2,
6,6-tetra-methylbenz-/1,2-d: 5,4-d /-bis=(1,3)-oxathiol-4-yl)-
methylu
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Déle popisowend reskce byle provddéna v atmosfede argonu,
a za pouZiti deoxygenovanych rozpoudtddel,

Roztok, pripraveny rozpudténim 0,053 g ( 0,046 mmolu)
tris-((8-( 2,3-dihydroxy-1-propyl)-2,2,6,6=tetremethylbenz-
/1,2=d: 5,4-3"/-bis=(1,3)=oxathiocl-4-yl)-methenolu; ve 6,0 ml
dichlormethenu, byl michdn po dobu 10,0 minut s 0,053 ml ( 0,42
mmolu) fluoridu boritého.diethyletherdtu,

Ku vzniklé reskén{ sm&si bylo piidédno 25,0 mg ( 0,13 mmolu)
chloridu cinatého,ve 2,0 ml tetrshydrofurenu; a po uplynuti
10,0 minut byla tato reskdni smés nelita do smési vody; e di-
chlormethsnu., Odd&lend orgenickd vrstve byls vysu3ens se sirs-
nem sodnym; a poté byle odperena,

Néslednym pF¥edidténim pomoci preperativnilvysokovykonné
kapalinové chrometogrefie ; bylo ziskéno 22,0 mg ( vyt&Znost
42% ); ¢istého redikdlu.

Hmotnostni spektrometrie (elektrospray) m/z: 1142 (M+H)

Elektronovéd spindlni rezonence (vodaj 200 G ):

singlet; 3{¥ke &dry 300 mG.

Zvy8eni dle Overpauserovy nukledérni snalysy ( voda) :
56 pFi vykonu 10,0 W mikrovlny.

M&ren{ stability :
Polodas v acetonitrilu ¢ wodé& ( 1 : 1 ); bez eliminece pfi-
tomnosti vzduchu :

250,0 hodin,

PFf1kled 49
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Priprava tris-(8-di-( 2-hydroxyethyl)-eminokerbonyl-2,2,6,6 -
tetremethylbenz-/1,2-d: 5,4=d /=bis-(1,3)-oxathiol-4-yl)-
me thanolu

OH
S ° S
> <
o 0

Qo N(CH,CH,;0H),

Ku roztoku, pfiprevenému rozpudténim 0,80 g ( 0,80 mmolu)
tris-( 8- chlorkarbonyl-Z,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d: 5,4—d‘/—
bis-(1,3)-oxathiol-4-yl)—methanolu; ve 200,0 ml benzenu, byl
ppidén roztok, pripraveny rozpudténim 8,0 g ( 48,0 mmolu); bis-

( 2-hydroxyethyl)-eminu ve 200,0 ml vody; @ vznikld reekéni smés
byle intenzivné michéne pfes noct a poté byls pfenesena do dé-
1{ci{ nédlevky.

Po odstranéni vodné vrstvy, byls zbyvajici pevnéd létka
spolu s benzenovou vrstvou odpafene; rozputéne v me thanolu; @
zpracovéna na krétkém sloupei s neutrédlnim oxidem hlinitym.

Po eluci ne%ddouctho msteridlu s scetonitrilem, byl z4dany
amid eluovédn s methanolem. Po odpefeni byl produkt michén se
50,0 ml vody pfi teploté 40,0°C po dobu 2,0 hodin; & poté byl
izolovén pomoci filtrace; a vysuSen.

Bylo ziskéno 0,60 g ( vytdZek 60%); ¢istého amidu.

'B-NMR ((CD5),CO0; 300 MHz ):
delta 3,80 - 2,80 (m.; 16H ); 1,85 - 1,65 ( m.; 36H ).

Hmotnostn{ spektrometrie( elektrospray) uw/z: 1182 (m+H ).



- 103 -

PFr{1{kled 50

P¥iprava tris-( 8-di-( 2-hydroxyethyl)-esminokarbonyl-2,2,6, 6-
tetramethylbenz=/1,2-d: 5,4=d /-bis=(1,3)=oxathiol-4=yl)-methylu

o N(CH;CH,;0H),

Ddle popisovand reakce byla provddéna v atmosferfe argonu,
a za pouZiti deoxygenovenych rozpoustédel.

Ku roztoku, pfipresvenému rozpuitdnim 0,032 g ( 0,027 mmolu)
trig=-( 8=di-( 2-hydroxyethyl)-amino-karbonyl-2,2,6,6-tetra-
me thylbenz~/1,2-d: 5,4-d°/=bis=(1,3)=-oxathiol-4=-yl)-methanolu;
ve 40,0 ml dichlormethenu, bylo pfidédno 0,15 ml ( 1,19 mmolu);
fluoridu boritého. diethyletherdtu.

Poté, co byla vznikld reskini smés michdna po dobu 20,0 wmi-
nut, byl k ni pfidén roztok, piipraveny z 15,0 mg ( 0,079 mmolu)
chloridu cinatého; v 10,0 ml tetrahydrofursnu. Po dal3im miché-
ni po dobu 5,0 minut; byla tato smé&s nalita do smé&si nasycené-
ho vodného roztoku chloridu sodného;a dichlormethanu. Po oddé-
leni byla orgsnickd vrstva vysuSens se sirsnem sodnym; 2 odpe-
Fena,

Pfedi3ténim pomoci preparativni, vysokovikonné kapalinové
chrometografie zbytku bylo ziskéno 22,0 mg ( vytdZnost 69% );
¢istého radikdlu.

Elektronové spinovd rezonance ( vodaj 200 G ):

singlet} 3{fka &4ry 600 mG,
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ZvySeni dle Overhauserovy nukledérni anslysy ( voda):
124,0 pfi vykonu 10,0 W mikrovlny.

Hmotnostnf spektroskopie (elektrospray) m/z: 1164 (M+)

PPr{kleaed 51

Pr{ipravae tris-( 8-dimethylaminokarbonyl)-2,2,6,6~tetremethyl-
benz-/1,2-d: 5,3-4°/-bis-(1,3)-0oxathiol-4-yl)-methenolu

COH
S ° S
B <
0o o)
07 “N(CHs):

Ku roztoku, pfiprevenému rozpudténim 0,50 g ( 0,50 mmolu)
trig-(8-chlorkarbonyl-2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d:5,4=d" /-
big~(1,3)=oxathiol-4-yl)-methanolu, ve 20,0 ml benzenu, byl
ptidén roztok, pripraveny ze 3,0 g ( 67,0 mmalu) dimetm'laminu,
ve 20,0 ml vody.

Vzniklé reakdni sm&s byla vystavene po dobu 1,0 hodiny pi-
soben{ ultrazvuku), a poté byle prenesena do d&lici ndlevky.
Po odd&leni bgla vodnd vratvas vytrfepdne g benzenem,; 8 spojené
organické vrstvy byly vysudeny se siranem godnym ; a odpefeny.
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Bylo ziskdno 0,52 g ( vyt&Znost 100%); %4daného, v nedpi-
se uvedeného produktu.

"E-MMR ( (CD),CO; 300 MHz }:

delta 4,63 ( g.; 1H; QH )} 3,10 - 2,90 ( m.; 18H; NCH3); 1,81
- 1,61 ( m.; 36H; CHs).

Prikxled 52

P¥{prava tris-( 8- dimethylsminokarbonyl-2,2,6,6-tetramethyl-
benz-/1,2-d: 5,4=d /=bis=(1,3)-oxathiol-4-yl)-methylu

S y S
> <
0 0

07 “N(CHz),

Déle popisovsnéd reskce byla provéddéns v atmosfefe argonu;
a za pouZiti deoxygenovenych rozpoudtédel.

Ku roztoku, pfipravenému rozpudténim 0,039 g ( 0,039 mmolu)
tris-( 8-dimethyleminokarbonyl-2,2,6,6~-tetramethylbenz-~/1,2-3:
5,4=d°/-big=(1,3)-oxathiol=4~yl)-methanolu; v 10,0 ml dichlor-
me thenu, bylo pFiddno 0,0sq’ml ( 0,57 mmolu) kyseliny trifluor-.
methansulfonové; 2 po uplynti 5 minut; je3dté roztok, pripreveny
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z 15,0 mg (0,079 mmolu) chloridu einatéhoj v 10,0 wl tetre-
hydrofuranu.

Poté, co byla vznikld reskini smés michdna je3té del3ich
7 minut; byls nelita do smési vody e dichlormethenu. Poté,po
oddélenf, byle organickd vrstva vysuSena se siresnem sodnymj a
odpatena,

Néslednym pPedilténim zbytku pomoci preparativni, vysoko-
vykonné kepalinové chromatogrefie,bylo ziskéno 20,0 mg ( vy-
t&%nost 49%); ¢istého redikdlu.

Elektronové spinovéd rezonance ( acetonitrilj 200 G ):

singlet; S{fks &éry 580,0 mG,

Zvy¥eni dle Overhauserovy nukleérni enelysy (acetonitril):

120,0 p*i vykonu 10,0 W mikrovlny.
Hmotnostni spektrometrie ( elektrospray) m/z: 985 (M+H)

M&feni stability :
Polodas v acetonitrilu bez eliminace prfftomnosti vzduchu:

26,0 hodin.

Pr{ikled 53

Pri{prava tris-( 8-dimethylaminokarbonyl-3,3,5,5-tetrasoxo-2,2,
6,6-tetramethylbenz-/1,2-4d: 5,4-3"/-bis-(1,3)-oxathiol-4-yl )-
methylu



- 107 -

O 0
of 0 b
0o o)

0~ 'N(CHsk

Ddle popisovenéd reekce byles provédéna v atmosfere argonu,
a za pouziti deoxygenovenyfch rozpoudtédel.

Ku roztoku, pfipravenému rozpusténim 0,020 g ( 0,021
mmolu) tris-( 8-dimethyleminokarbonvl-2,2,6,6-tetrsmethylbenz=-
/ 1,2-d% 5,4=d"/=bis=(1,3)-oxathiol-4~-yl)-methylu;ve 2,0 ml
kyseliny trifluoroctové, byly pfidény 0,40 ml peroxidu vodiku,
( 35%ni koncentrace ve vodé& ).

Poté, co byls reakini smés michdna pies noc, byle nalits
do sm&si nasyceného vodného roztoku chloridu sodného; @ dichlor-
methenu, Po odd&leni organické a vodné féze byla organickd
vratva promyta 3 nesycenym vodnym roztokem chloridu sodnéhoj;

@ nédsledné byla odparfena.

N4dslednym pfediiténim pomoci preparativni,vysokovjkonné
kapelinové chrometografie, bylo ziskdno 0,005 g ( vytdinost
25%), &istého radikdlu.

Elektronovéd spinovd rezonence (vadaj; 200 G ):

singlet; 3ifka Zdry 470,0-mG.
Zvj3eni dle Overhsuserovy nukleérni snalysy ( voda):
185 p#i vykonu 10 W mikrovlny.

Bimotnostni spektrpmetrie (elektrospray)um/z: 1199(M+Na); 1177
( M+H ).
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M8feni stability :
Polodas v acetonitrilil bez aliminace pfistupu vzduchu :

26,0 hodin

P*r{klad 54

pP{prave tris-( 8- ethoxykarbonylmethylthio- 2,2,6,6- tetra-
methylbenz-/1,2-d: 5,4~d /-bis-(1,3)~-0xathiol-4=yl)-methanolu

H
3
) S
> <
o) o
S\CH2C00C2H5

Déle popisovend reskce byls provédd&na v atmosfele argonuj
a za pou¥it{ deoxygenovengch rozpoustédel.

Ku roztoku, pifipravenému rozpudténim 1,0 g ( 1,24 mmolu);
tris=-2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d: 5,4-d /=bis-(1,3)-oxathiol-
4-yl)-methanoclu} ve 25,0 ml tetrshydrofuranu; a vychlazenému
na fteplotu minus 70,0°C;bylo piidéno po kapkdch, bghem 5,0 mi-
nut, 5,80 ml n-butyllithia ( 1,60M roztok v hexanu).

Poté co byla chladfci lézen odatavena, byle reskéni smés
vytemperovéns béhem 30,F minut na teplotu mistnosti; a poté pg-
gpé&tovném vychlazeni na teplotu winus 78,090; bylo ku smési
pFiddno 0,24 g ( 7,50 mmolu) siry. Po cdstaveni chladici ldzné
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byla reak&ni sm&s vystavena po dobu 5,0 minut pisobeni ultra-
zvuku! a poté byle ponechdéne v klidu po dobu 1,0 hodiny.,

Poté bylo ku sm&si pridémo 10,0 ml 1M vodného roztoku
hydroxidu sodnéhoj 8 nédsledné je3t& 20,0 ml vody, @ po promy-
t{ & diethyletherem) a okyseleni s 4M vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové, byls smés vytPepéna s diethyletherem.Py vy-
sudenf se sirsnem sodnym, ® odpefeni, byl ziskeny surovy thiol
rozpuitén ve *00,0 acetonitriluj @ po pridéni 1,25 ml brom-
ethylacetétu; a 3,0 g uhli¥itanu dreselného, byle tato sumes
pfes noc michéne,

Po odpaifeni, e nésledném pridéni dichlormethenu, bylas
smés promyta 2 x 8 vodou; vysuSene se sirenem sodnym; & odpe-
fena,

Predisténim zbytku pomoct preparativni,vysokovykonné ka-
pelinové chrometogrefie bylo zfskéno 0,60 g ( vit&Zinost 42%),
triesteru.

TH-mR ( dimethylformemid-d.; 300 HMz ):

delta 4,63 ( s,; 1H; OH ); 4,11 ( k. 6H; CHy); 3,61 ( d.§
6H; CH,); 1,85 - 1,69 ( m.; 36H; CHy )5 1,26 ( t.5 9H; CHy).

PFr{iklad 55

P¥{prave tris-( 8- ethoxykerbonylmethylthio- 2,2,6,6- tetra-
methylbenz-/1,2-d: 5,4-d°/=bis-(1,3)-oxathiol-4-yl)-methylu

P¥{aludny strukturni vzorec uveden ne dal3i strané,
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Dédle popisovand reakce byla provédéna v atmosfefe argonu;
e za pouZiti deoxygenovanych rozpousStédel.

Ku roztoku, pfipravenému rozpudténim 0,080 g ( 0,070 mmolu)
tris-(ethoxykarbonylmethylthio- 2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-
d: 5,4=d /=bis=(1,3)=-oxathiol-4~yl)-methanolu; v 10,0 ml di=-
chlormethanu, bylo pfiddno 0,140 ml ( 1,11 mmolu) fluoridu
boritého. dimethyletherdtu} e vznikld reskini smés byle miché-
na po dobu 10,0 minut..

Poté, co bylo ku smési priddno 40,0 mg ( 0,22 mmolu) chlo-
ridu cinatéhoj ve 4,0 ml tetrshydrofursnu; e po uplynutf.!,O
hodimy; byle zminénd smés nelita do smé&si vody, @ dichlormetha-
nu. Po oddéleni orgesnické s vodné fdze byle orgenickéd vrstva
prouyta s vodnym roztokem hydrogenuhliéitahu sodného; vysulfens
se siranem sodnym, a nédsledné byls ,odpaZena,

Pfedidténim zbytku pomoci preparativni/vysokovykonné kapa-
linové chromatografie/bylo ziskdno 26,0 mg ( vyté&Znost 33%);
8istého radikdlus

Elektronovd4 spinovd rezonence ( acetonitrilj 200 G ):

singletj 31{fka Céry 265 mG.

Hmotnostni spektroskopie ( elektrospray) m/z: 1125 (M+)
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P?{kled 56

Pr{prava tris=-( 8-karboxymethylthio-2,2,6,6-tetrsmethylbenz-
/1,2=d% 5,4=d /= bis-(1,3)=0xathiol-4-yl)-methylu

S ’ S
> <
o) o)

S\CHZCOOH

Déle popisovend reskce byle provéddéna v atmosfefe srgonu;
a za pouZiti deoxygenovanych rozpoudtédel.

Smés, pfiprevend smichdnim 0,032 g ( 0,028 mmolu) tris-

( ethoxykerbonylmethylthio-2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:
5,4=d"/=bis-( 1,3)-oxathiol-4-yl)-methylu; e 3,0 ml methanolu;
a 1,0 ml;l%niho vodného roztoku hydroxidu dreselného, byla po-
nechéne vzdjemné resgovat v klidu, po dobu 30,0 minut.

Poté byle reskéni smés nalita do smési 1M vodného roztoku
hydroxidu sodného 2 dichlormethanu. Po odd&leni{ orgenické a
vodné fdze byle orgsnickéd vrstva zlikvidovédnas,a vodnd vrstve
byle opetrné okyselens ;2 nésledné byla vytfepédne s dichlormeths-
nem. Oddélend organickd vratva byla promyts s vodou; vysudensa
ge siranem sodnym; a nédsledné byla odperena,

Pfedi3tdnim zbytku pomoci preperativni, vysokovykonné ka-
palinové chrometogrefie,bylo ziskdno 0,020 g ( vyt&Znost 60% )
radikdlu trojsytné kyseliny.

Hmotnostni spektroskopie ( elektrospray) u/z: 1041 (m+H)
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Elektronové spinavd rezonsnce ( voda; 200 G ):
singlet; ¥{fka &4ry 196,0 mG

Zvy8eni dle Overhasuserovy nukledrni enelysy ( vodaj 1,10 mM):
156 pfi vykonu 1,10 W mikrovlny.

PPriklad 57

P¥iprava 2,2,6,6-tetre-(ethoxykarbonylbebanz-/1,2-d:5,4-d'/-
bis=(1,3)=dithiolu

Et02C><S S><CO2Et
E0,C CO,Et

S S

Déle popisovasnd reskce byla provédéna v atmosfele argonu,
a za pouziti deoxygenovanych rozpoustédel.

Ku smési, piipravené smichénim 1,50 g 1,2,4,5-benzotetra-
thiolu ( 7,30 mmolu); a 4,0 g uhliditanu draselného; se 70,0
ml vysudeného dimethylformamidu, byl pf%idén roztok, plipresve-
ny rozpudténim 4,26 g ( 14,60 mmolu) dibromdiethylmelonétu,ve
15,0 ml dimethylformemidu.

Vznikld reekéni smés byla michéne pfi teplotd 60,0°C po

dobu 65,0 hodiﬁﬁo%ﬁ@%@i&%% ;wzﬁody; a
Ichlorme thenu

nésledné byla vytfepdna 2 x se 100,0 m « Po
oddélent orgenické a vodné fdze;byly spojené organické vrsivy
promyty 4 x 8 50,0 ml vody; vysudeny se sirsnem sodnym, 8
nédalednd byly odpafeny.
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Bylo ziskdno 3,32 g ( vyt8Znost 88% ) Zddaného, v nedpise uve-
deného produktu.
'B-MR ( CDC14):

delta 6,97 ( s.3 2H; )] 4,29 ( k.3 J = 7,20 Hz; 8H ); 1,28
( te). J =T,20Hz )j 12 H ).

Pr{f{klad 58

P¥{iprava 2,2,6,6-tetra-( methoxykarbonyl)-4,8-dibrombenz-/1,2-
a7 4,5-d"/~ bis-(1,3)-dithiolu

Br
Et0,C ><S S><C02Et
Et0,C7 g g/ COqEt

Br

Vy¥diek 72%, t.j 10,10 g %Z4deného, v nadpise uvedeného pro-
duktu.

"H-NMR ( dimethylsulfoxid-dg):

delte 4,28 ( k,; J = 7,20 Hz; 8H )y 1,21 ( t.; J = 7,20 Hz;
12 H, ).
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Pr{iklad 59

P¥{iprava 4,8-dibrombenz-/1,2-d: 4,5-d /=bis=( 1,3)~dithiol-
2,6-dispiro-( 4,4-dimethyl)-3,5-dioxanu

Br
/>><Q S S O><i
0 ><s s><:o
Br '

Ku roztoku, prfipravenému rozpu$ténim 6,76 g ( 10,00 mmolu)
2,2,6,6-tetra-( methoxykarbonyl)-4,8-dibrombenz-/1,2-d:4,5-4°/~
bis-( 1,3)-dithioluj ve vysuSeném tetrahydrofuranuj a vychlaze-
nému na teplotu O°C; byl pfidédn po kapkdch roztok 17,80 ml
( 100,0 mmolu) diisobutyleluminiumhydridu ( DIBAL ).

Vznikld reekéni swés byla zahfivédne za refluxu pod zpét-
nym chladidem po dobu 3,0 hodinj a poté, co byls ochlazene na
teplotu mistnosti, bylo k ni pridéno po kapkdch 20,0 ml metha=-
nolu, a poté je3té 60,0 ml vody; a pH smési bylo upraveno po-
moci 6M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové, ne pH 2,0.

Poté byls rozpoudté&dls, kromé vody, odpsfenej 2 srsZenins
byle izolovédna pomoci filtrace. Produkt byl postupné promyt s
vodou & 3 acetonitrilem, vysuSen e poté byl nesuspendovan do
600,0 ml vysuSeného acetonu. Po pfidédnf 2,52 ml fluoridu bori-
tého. diethyletherdtu ku smési ( 20,0 mmolu); byls sm&s miché-
na po dobu 20,0 minut, Poté bylo ku smési pridéno €,0 g pev-
ného uhliditenu drsselného; @ smés byla michéha po dobu daldich
5 minut,

Po ndsledné filtrasci pfes krdtkou vrstvu oxidu hlinitého,

byla rozpoud3t&dla odstranéna odpafenim; e zbytek byl mechenic-
ky zpracovén[e vyjmut s dichlormethanem; a poté vysuSen.
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Bylo ziskdno 1,12 g ( vyté¥nost 19%) Zddeného; v nedpiée
uvedeného produktu.

"H-MMR ( dimethylsulfoxid-dg):

’

delta 4,15 ( s.y 8H ); 1,37 ( g,; 12H ).

Priklaed 60

Priprava 4-brombenz-/1,2-d:4,5-d (-bis-(1,3)-dithiol~-2,6~-di-
apiro-( 4,4-dimethyl-3,5-dioxanu )e

SLCK

Xu roztoku,pfipravendmu rozpudtdnim 1,14 g ( 1,94 mmolu)
4,8-dibrombenz-/1,2-d: &,5-d /-bis-(1,3)-dithiol~2,6-dispiro-

( 4,4-dimethyl-3,5-dioxanu); ve 270,0 ml vysuSeného tetrahydro-
furenu; v stmosfefe argonuj @ po vychlazehi roztoku na teplotu
minus 45,0°C; byl pPiddn po kapkéch roztok n-butyllithia (2,50
M v hexanu; 2,02 mmolu).

Poté, co byla vznikléd resk&ni smés michdna po dobu 5,0 mi=-
nut, byl k¥ nf pfidén methenol ( 3,0 wl); a po vytemperovéni smé-
si na teplotu mistnosti, byla rozpou3tédla odpafena. Produkt byl
~fedi%tén chromatografif ne silikagelu; zs pouZiti smési di-
chlormethenu & methenolu ( 99,5 : 0,5); jeko eludniho &inidle,

Bylo ziskéno 0,70 g ( vyt&Znost 71%) %Zédeného, v nadpise
uvedeného produktu.
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"H-mR ( CDC1,):

delta 6,80 ( s.; 1H ); 4,15 ( s.; 8H ); 1,47 ( 8.3 12H ),

’

PPr{kled 61

Pripravae tris-( benz-/1,2-d:4,5~d /=bis-(1,3)~dithiol=4-yl-
2,6=dispiro-( 4,4-dimethyl-3,5-dioxan)- methanolu

XTI

Ku suspenzi, pripravené nesuspendovanim 0,99 g( 1,94 mmolu)
4-brombenz-/1,2-d:4,5-d " /=bis=(1,3)=dithiol-2,6~dispiro-(4,4=-
dimethyl-3,5-diocexanu); do 28,0 ml vysu3eného diethyletheru
v atmosfefe argonu, byl pridén po kapkich roztok n-butyllithis
( 2,50 M v hexanu; 1,94 mmolu); 2 poté, po uplynuti 5 minut,
byl pfidén pomalu roztok, pfipreveny rozpudtéaim 0,078 ml
( 0,64 mmolu) diethylkarbondtu; ve 3,0 ml diethyletheru.

Poté, co byla vznikld reakéni smés michédna po dobu 18,0
hodin, bylo k ni pfidéno 5,0 ml ethanoluj a rozpoudtédlo bylo
odstranéno odperenim.

Produkt byl pfedi3té&n chrometogrefif ne silikagelu, za
pouZitl smési chloroformu a ethylacetdtu ( 20 : 1) jako eludé-
niho &inidla,

Bylo ziskdno 0,65 g ( vytéZnost 76%); Z4deného, v nedpise
uvedeného produktu,
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'B-mm ( cpc1y):
delta 7,16 ( s,; 3H )] 6,01 ( 8.5 1H )} 3,86 - 4,22 ( m.;

’

24H; 1,433 1,415 1,373 1,327 ( 43.; 36H ),

Pri1klad 62

priprava tris-( 8-ethoxykarbonylbenz-/1,2-d:4,5-d " /=bis-(1,3)-
dithiol-4-yl-2,6-dispiro=( 4,4-dimethyl-3,5~-dioxan}-methanolu

SOETECK

CO,Et

Ku roztoku, pfiprevenému v etmosfefe argonu rozpuidtdnim
0,205 g ( 0,156 mmolu) tris-( benz-/1,2-d: 4,5-d /-bis=-(1,3)-
dithiol-4-yl-2,6-dispiro-( 4,4-dimethyl-3,5~-dioxan)~-me thenolu;}
ve 12,0 ml benzenu, obsahujictho 0,33 ml ( 2,18 mmolu) N,N,
N’,N’~ tetramethylendieminu, byl pfiddn roztok n-butyllithia
( 1,50 M v pentenu; 2,18 mmolu X( po kapkéch ).

Vznikld reskini sm&s bgla poté michdna po dobu 40,0minut !
a poté byla pPfenesena do jiné reaklni benky, vychlazené na te-
plotu 0°C$ ®me které bylo predlofeno 1,30 ml ( 8,82 mmolu) di=
ethylpyrokarbondtu; a 6,0 wl benzenu. Poté, co byls tato reek-
&n{ smés michéna po dobu 45,0 minut; hyl k n{ pfidén vodny
pufr, pfipreveny z dihydrogenfosforednanu sodného.
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Po oddéleni byla orgenickd fdze promyta s vodou; a odpa-
Tena., Produkt byl pfediStén prepsrativni, vysokovykonnou kapa-
linovou chromatografi{, |

Bylo ziskdno 55,0 mg ( vytéZek 23%) %4deného; v nadpise

uvedeného produktu.

"H-NMR ( CDC1,): 6,68 ( 3.3 1H); 4,41 = 4,52 (m.; 62 )} 3,86
- 4,21 (m.j 24H ) 1,22 = 1,60 ( m.; 45H ).

PP {klad 63

Pfipreve tris-( 8-ethoxykarbonyl-2,2,6,6-tetrahydroxymethylbenz-
/1,2=d: 4,5-d" /-bis=(1,3)=-dithiol=4~yl)-methanolu

COH

O
HO S S OH

CO,Et

Smés, pfipravensd smichdnim 55,0 mg ( 0,0359 mmolu) tris-
( 8-ethoxykarbonylbenz-/1,2-d:4,5-d /~bis=(1,3)=-dithiol=4~y1l=-
2,6-dispiro-(4,4-dimethyl-3,5-dioxan)-methenolu; a sm&si, pri-
peavené ze 20,0 ml ledové kyseliny octové;a 5,0 ml vody; byla
michdna pri teploté mistnosti po dobu 42,0 hodin,
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Poté byla rozpoudtédla odstrenéna odparenim; a stopy ky-
seliny byly odstrasnény pfidavkem benzenu; & ndalednym odpaienim.
Analysou, provedenou pomoci vysokovykonné kepalinové chrometo-
grafie,; byla zji3téna u ziskaného produktu :> 98%ni &istoza.

Bylo ziskdno 42,40 mg ( vytdZek 91%); Zd4daného, v nadpise
uvedeného produktu.

Hmostnosti spektromatrie ( ESP™ | m/e :

1293 ( M+; 68% ); 1291 (/M=2/"; 100% ).

P¥F{kxlad 64

P¥iprava tris-( 8-karboxy-2,2,6,6-tetrehydroxymethylbenz-/1,2-
d; 4,5=d /=bis=(1,3)-dithiol-4-yl)-methylu. sodné sole

Iﬂ):::><8 3 S>X<::CH1
HO S S OH

CO,Na’

Ku roztoku, pfipravenému rozpudtdnim 3,40 mg ( 0,0026
mmolu) tris-( 8-ethoxykarbonyl-2,2.6,6-tetrehydroxymethylbenz-
/ 1,2-d: 4,5-3°/~bis=(1,3)=dithiol=-4~yl)-methanolu; ve 2,0 ml
acetonitrilu; a vychlazenému nz teplotu O°C; bylo pfidéno
Q0,017 ml kyseliny trifluormethansulfonové) a po uplynuti
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15 minut, byl pfidén je3t& roztok 0,40 mg chloridu cinetého;
v 1,0 mwl scetonitrilu. Po uplynuti dal3ich 15,0 minut, byl ku
reakni smési prfidédn vodny pufr, piipraveny z dihydrogenfosfo-
rednanu sodného; a rozpoustédla byla odstranéns odpaienim.

Zbytek byl nasuseendovén do vody; a pH bylo upraveno po-
moci M vodného roztoku hydroxidu sodného na pH 12,0. Poté,
co byla nésledné reekéni smés michdna po dobu 1,0 hodiny; by-
1s zneutralizovédna s 1M vodnym roztokem kyseliny chlorovodi-
kové ; a rozpoudtddlo bylo odtrsnéno odperenim.

Produkt byl pielistén pomoci preparativni, vysokovykonné
kapelinové chrometografis.

Bylo zfskéno 2,0 mg ( vytdZek 60%); 24deného, v nadpise
uvedeného produktu.

Elektronové spinové rezonance ( 1,50 oM ve vod&; 100 G ):

singlet; 3i¥ke Céry 100 uG.

P*{klad 65

Pi{prava 2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-d /-bis~(1,3)~
dioxol-4-kerboxylové kyseliny
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Ve 200,0 ml vysu3eného tetrshydrofuranu bylo v atmosfeie
argonu rozpuiténe 10,0 g ( 45,00 mmolu) ; 2,2,6,6-tetremethyl-
benz~-/1,2-d:4,5-d"/-bis-( 1,3)-dioxolu; piipraveného enalogic-
kym postupem, popsanym v mezindrodni petentové prihlédSce WO-
91/ 12024. Ky vzniklému roztoku, vychlezenému na teplotu minus
20,0°Cw bylo pridéno 20,0 ml roztoku n-butyllithis v hexanu
( 50,0 mmolu).Po vytemperovéni vzniklé reeskinf smési na teplo-
tu mfstnosti, byle sm¥s p¥enesens ne 150,0 g pevného oxidu
uhliditéhoj @ ponechéns stét v klidu pfes noc,

PS nésMnéum pridént 200,0 ml vody, bylo pH sm&si upreveno
pomoci 2M vodného roztoku hydroxidu sodného na pH 10,07 a po
promyt{ s etherem, byls vodnéd féze okyselena s 2M vodnym roz-
tokem kyseliny chlorovodikové na pH 2,0; 8 poté byle vytPepéns
2 x se 300,0 ml etheru, Spojené orgenické féze byly vysu3eny
se siranem sodnym; 8 nésledné byly odpeieny.

Bylo ziskéno 10,70 g ( vyté&Znost 89%) Zédeného, v nedpise
uvedeného, &istého produktu.

"H-NMR ( CDC1y; 300 MHz ):

delta 6,503 (8.5 1H )3 1,71 ( 8.3 12H )3

'3comr ( CDC1y3 75 MHz ):
delts 165,103 140,903 119,805 98,90, 97,30} 25,60,

Pr{iklad 66

Pr{prava 2,2,6,6-tetremethylbenz-/1,2-d:4,5-d"/=bis-( 1,3)~
dioxol-4-kerboxylové kyseliny; methylesteru
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COOCH;

8) 0]
> <

o) (0]

Ku roztoku, pfiprevenému rozpudténim 10,0 g (38,0 mmolu)
2, 2 6,6= tetramethylbenz-/1 2-d:4,5=-d"/=-bis-(1,3)=dioxol-4-kar-
boxylové/ﬁ%n%ao 0 ml dimethylformemiduj bylo pridémo 15,20 g
( 110,00 mmolu) uhliéitanu dreaselného; & vznikld reakcni smés
byla zehfivéna pfi teploté 55,0°C po dobu 30,0 minut.

Po ochlazeni smési na teplotu mistnosti, dylo k nf pridé-
no 15,60 g ( 110,0 mmolu) methyljodidu; & tato reakén{ smés by-
la michdna pfes noc. Vznikla srafenina byles odfiltrovéna; a
roztok byl odpesfen. Zbyly zbytek byl rozpudtén v nesyceném vod-
ném roztoku hydrogenuhliditanu sodného; @ etheru. Po oddéle-
nt vodnd s orgenické féze, Byle vodnd vrstve zlikvidovéns, e
organickd vrstva byle vysuZena se airsnem sodnym; zfiltrovédnej;
a odpelfena,

Bylo ziskéno 9,40 g ( vytéZinost 88%) Zédeného; v nedpise
uvedeného) &istého produktu.

'H-MMR ( CDC1,; 300 MHz ):
delts 6,44 ( 8.5 1H); 3,85 (s.; 3E); 1,65 (s, 12H )e

Pe-mmr ( cne1y; 75 MHz )

delta 163,407 140,80 140,603 119,005 99,907 99,403
51,903 25,60,

Prikled 67
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p¥{prava bis-(2,2,6,6 - tetrsmethylbenz-/1,2-d: 4,5-d" /=bis-
( 1,3)-dithiol-4-yl)-mono-( 2, 2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:
4,5-d"/- bis=(1,3)-dioxol-4~yl)-methenolu ‘

’ ><ZJQE‘:><
T

Ku roztoku, piipravenému rozpudténim 2,86 g ( 10,0 mmolu)
2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2—d: 4,5-d4"/-bis-(1,3)-dithiolu;
pfipravenému gnalogickym postupem} popsanym v mezindérodni pa-
tentové pPihlé3ce; WO=91/120245 ve 75,0 ml bezvodého tetre-
nydrofurenu; a8 vychlazenému na minus 70,0°C, bylo pfidéno 4,40
ol roztoku n-butyllithia v hexanu ( 2,5M roztok).

Vznikl4 resk&ni smé&s byla vytemperovéna ne teplotu mistnos-
tiy @ bylo k ni piidéno 1,40 g ( 5,00 mmolu);4-methoxykerbo-
nyl-2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d:4,5-d'/-bis-(1,3)—dioxolu;
ve formé pevné létky. Po uplyhut{ 1,0 hodiny byle reekéni smés
smichédne s nesycenym vodnym roztokem dihydrogenfosforeénenu
sodného) 2 po oddélené vodné a orgenickeé féze,byla vodné vrstve
zlikvidovéna} a orgenicka vrstva byla odpafena.

Z{skany zbytek byl po rozpudténi v dichlormethanu promyt
a vodou; @ vysuden se sirsnem sodnym. Zbyly produkt byl pife-
%i3tdn sloupcovou.chrometografif, za pouzitf smési dichlorme-
thenu & heptenu; ( 1 3 1)3 Jjeko eluéniho ¢inidla.



- 125 -

Bylo ziskéno 1,80 g ( vytéinost 44%) %4daného; v nadpi-
ge uvedeného, ¢istého produktu.

TH-NMR ¢ CDC1y} 300 MEz ):

delta 7,20 ( $iroky s.; 2Hj ArH ); 6,39 ( s.; 1H; ArH )3 4,79
(s, 1H; OH ); 1,82 = 1,56 ( m.; 24H; CH); 1,53 ( s.; 6H;
CHy ); 1,46 ( s.; 6H; CHy )e

r1iklad 68
priprava bis-( 8- ethoxykarbonyl-2,2,6,6=- tetramethylbenz-/1,2-
d: 4,5-d7/-bis-(1,3)-dithiol- 4-Vl)—mono- ( 8- ethoxykarbonyl-

2,2,6,6- tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-4 ‘/=-big~(1,3)-dioxol~4~
y1l)- methanolu

COOC,Hs

>< 1;1
x:ﬁ[jx

COOC Hs
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Ku roztoku, pripraevenému rozpudténim(v stmosfefe argonu )/
0,50 g ( 0,61 mmolu)jbis=( 2,2,6,6~ tetremethylbenz-/1,2-4d:
4,5-4 */=bis=(1, 3)-d1thlol-4-yl)-mono-( 2,2,6,6-tetramethylbenz-
/ 1,2-d: 4,5-d°/-bis-(1,3)-dioxol-4-yl)-methenolu; v 6,60 ml
vysuéeného benzenu, bylo pfiddno 2,44 ml roztoku n-butylllthle
v pentenu ( 1,50 M roztok); a 0,545 ml ( 3,66 mmolu) N,N,N”,N=
tetremethylendieminu .

Vzniklé reskdni sm&s byla vystavena po dobu 25,0 minut
pisobeni ultrszvuku; e poté byls pomelu pridéna ku roztoku,
pripravenému rozpudtdnim 7,20 ml ( 59,40 mmolu) diethylkerbo-
nétu’v 16,0 mwl vysuSeného benzenu. Poté, co byla tato reakéni
smés michdéna po dobu 1,50 hodiny; bylo k¥ ni pridéno 50,0 ml
vodného roztoku dihydrogenfosforednanu sodného.

Odd&lend orgenickd vrstva byls promyta s vodou; vysu3ena
se girsnem sodnym @ nésledné byla odperena., Zbytek Dbyl pfedis-
tén peeparativni,vysokovjkonnou kepelinovou chromatografii,

Bylo ziskéno 130,0 mg ( vjtéZnost 21%) #4deného; v nadpi-
ae uvedeného produktu,v gisté formé,

"H-NMR ( CDCl,; 300 MHz ):

delta 4,98 ( s.; 18 ) 4,28 = 4,37 (w.; 6H ); 1,48 = 1,79
( me: 36H ); 1,46 ( t., 6H; J 7,00 Hz )5 1,38 ( t.; 3H;
J 7,0 Hz ) .

"3-mR ( CDC145 75 WHz ):

delta 166,203 166,00, 162,90} 141,90; 141,605 141,203
140,807 140,40; 140,00; 136,603 134,505 129,907 128,50;
128,10 127,80; 127,207 120,30; 118,90; 111,907 101,105
80,60 62,10; 61,00; 60,30; 60,205 59,805 59,205
34,407 34,30} 33,50; 28,80; 28,10, 27,005 26,905
26,50, 25,80,
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P{klad 69

Pi{prava big- ( 8- ethoxykarbonyl-2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-
d: 4,5-d°/=bis=( 1,3)-dithiol-4-yl)-mono-( 8-e¢thoxykarbonyl-
2,2,6,6=tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-4°/=big=(1,3)=dioxol=4~ yl)-
methylu

COOC,Hs

5
xﬁ[x

Ku roztoku, pfiprevenému rozpudténim 520,0 mg ( 0,501
mmolu); bis=-( 8-ethoxykarbonyl-2,2,6,6- tetramethylbenz-/1,2-d:
4,5=4/=bis=( 1 3)-d1thlol-4-yl)-mono-( g8-ethoxykarbonyl)2,25
6,6 - tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d */-bis-(1,3)=dioxol-4-y1l)-
methanaiu, v 15,0 wl vysu3eného & odplynéného dichlormethsnu;
spolu s pridengmi 95,0 mg ( 0,501 mmolu) chloridu cinatého; a
5,0 ml acetonitrilu; byle pfidéno 70,0 ,ub ( 0,557 mmolu)
£luoridu boritého. diethyletherdtuj a vznikld reakni smés by-
ls michéne po dobu 20,0 mwinut.

Poté, co bylo xu smé&si pfidéno 80,0 ml dichlormethanu;
byle smés promyta s 80,0 wml odplynéné vody. Org&niské stva
byla poté odd¥&lenaj vysulena se sirsnem horeénatym’Yﬁ‘odparena.

Zbyly produkt byl pifeliltén preparatlvni/vysokovykonnou
kapalinovou chromatografif.
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Bylo z{skdno 110,0 mg ( vytéZnost 22%) %4daného; v nad=
pise uvedeného produktu.

Elektronové spinové rezonance ( tetrshydeofuren; 200 G ):

singlet; 31ifka &4ry 325,0 uG.

Zvydeni dle Overhauserovy nukledrni snalysy ( tetrshydrofursn;
2,10 aM):

156 pfi vgkonu 4,0 W mikrovlny.

M&¥en{ stability :
Polodas v acetonitrilu bez eliminace pr{stupu vzduchu:

2000 hodin.

priklad 70
pi{prava bis- (8- kalium-karboxylat- 2,2,6,6-tetramethylbenz~
/1,2-d: 4,5-d"/=bis=( 1,3)-dithiol-4-yl)-mono-( 8- kslium -

xerboxylat - 2,2,6,6- tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d"/-bis =
( 1,3)- dioxol- 4+yl)- methylu

-
CO0O K
O 0
A A<
c*

S 2 S
> fI <
S S

C%O I&
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Ku roztoku, priprsvenému rozpudténim 132,0 mg (0,129
mmolu) bis-( 8- ethoxykerbonyl-2,2,6,6-tetramethylbenz~/1,2-
d: 4,5-d"/= big- (1,3)=dithiol=4=yl)-mono-( 8- ethoxykarbonyl-
2,2,6,6~-tetramethylbenz~/1,2-d: 4,5-d°/ -bis-( 1,3)- dioxol-4-
y1l)- methyluj v 10,0 ml ethenolu, bylo pfidédno 5,0 ml ( 1,0 M)
vodného roztoku hydroxidu dreselného, e vznikld reakini smé&s
byla michdna pri teplot& 50,0°C pies noc.

Po ndsledném opgeieni ethsnolu, byle sm&s michéna je3té&
1,0 hodinu pfi teploté S0,0°C s @ poté byla okyselena pomoci
2M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové, Vodnd féze byla
vytfepéna s etlfrem; a orgenickd fdéze byla po oddéleni vysule-
na se siranem horeénatym; zfiltrovéna a nésledné byla odpa-
fena, Produkt byl pfedistén preparativni vysokovykonnou kapa-
linovou chromatografif{; a jednotlivé frakce byly odpafeny, e ku
zbytku byls pridédnas vode. Vodnd vrstva byls vytlepdne s etherem,
a po oddé&leni byla orgenickd vrstve vysuSena se sirsnem hofel-
natym , zfiltrovéne a odpafena.Produkt byl rozpudtén piidénim
vody, 2 0,387 ml ( 0,387 mmolu) 'M vodného roztoku hydroxidu
draselného. Vznikly roztok byl lyofilizovén,

Bylo ziskéno 101,0 mg ( vytéZek 75%), Z4deného, v nadpise
uvedeného produktu.

Elektronovéd spinové rezonance ( vodaj; 200 G ):

ginglet; ${fka Zéry 105 mG.

Zvy3eni dle Overhauserovy nukledrnf enelysy ( zvySeni; 6,90 mM):
219 pri vykonu 0,012 ¥ mikrovlny.

Pr{kled T1
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Priprava tetraethylesteru kyseliny benz-/1,2-d:4,5-d/~ bis-
( 1,3)~dithiol-2,2,6,6=tetrakarboxylové

Et0,C ><S S><c 0,Et
Et0,C

S S CO,Et

Ku roztoku, pfipravenému v etmosfele argonu rozpusténim
1,80 g ( 7,28 mmolu) 1,2,4,5~benzentetrathiolu; ve 55,0 ml vy-
sudeného dimethylformemiduj bylo pfidédno 4,0 g uhliditanu dra-
selného; Spolu s 4,26 g ( 14,60 mmolu) 2,2-dibrommelondtu ethyl-
esteru.

Vzniklé reekéni smds byla michéne pfi teploté mistnosti
no dobu 16,0 hodin; s poté pfi teploté £,0°C po dobu daldich
5,0 hodin. Poté byles sm&s nelita do smé&si ledu a vody ( 200 g
- 200,0 ml )} a vytfepdna 2 x s 250,0 ml ethylacetatu. Po odd&-
leni orgenické e vodné fdze, byly spojené orgenické fdze promyty
4 x se 100,0 ml vody; vysudeny se sirenem sodnym; 2 odpefeny.

Zbyly surovy produkt byl promyt aZ do dostatedné pfijatelné
gistoty tek, aby mohl byt pouZit v dal3im stunni bez Jakého-
koliv &isténi. '

Bylo ziskéno 3,05 g ( vyté&Zek 80%) %édaného; v nedpise
uvedeného produktu.

"H-NMR ( 300 MHzj CDC1,):

delta 6,91 ( s.; 2H); 4,29 (k.; J =7,20 Hz; 8H); 1,28
( t.} J =7,20 Hz; 12H ).
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Pri{iklad 72

Priprava 2,2,6,6=-tetra=( hydroxymethyl-dz)-benz-/1,2-d:4,5-
4’ /-bis=( 1,3)= dithiolu

HOD:C><S S><CD20H
HOD,C” g g’ CD,0H

Do horniho oddilu vysu3eného Soxlethova pristroje bylo
pfedloZeno 5,0 g ( 9,65 mmolu) tetraethylesteru kyseliny benz-
/ 1,2=d: 4,5-4°/-bis=(1,3)-dithiol-2,2,6,6-tetrakerboxylové ky-
seliny; e dolni &sti, reskdéni bsnce s kuletym dnem, bylo
pfedloZeno 1,62 g ( 38,60 mmolu) deuteridu hlinitenu lithného;
a 300,0 ml diethyletheru.

Ether byl zshfivén z2 refluxu pod zpéfnym chledilem po do-
bu 20,0 hodin) @ poté byls reekéni smés ochlazena. Po ptidént
( po kapkdch) 150,0 ml methenolu; & 50,0 ml vody, byla smés
okyselena s koncentrovanou kyselinou chlorovedikovou ( 20,0 ml);
a objem byl odpefenim rozpou3tédla zs vakua sniZen
na 50,0 ml, Bfle zbarvend pevnd ldtka byle odfiltrovéna; promy-
ta 2 x se 25,0 ml vody; e vysu3ens.

Bylo ziskéno 3,15 g ( vyt&inost 91%); Z4deného, v nadpise
uvedeného produktu.

"H-MMR ( 300 MHz; dimethylsulfoxid-dg):

delta 7,06 ( 2,20H ); 5,45 ( 3.3.; 4H ).
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PFrL{klad 173

P¥{iprava 2,2,6,6-tetra=( dimethylhexylsilyloxymethyl)-benz/-1,2-
d: 4,5-3°/=bis=-(1,3)-dithiolu

IDSOCH2><S S><CH20TDS
TDSOCH, S g CH,OTDS

D4le popisovenéd reskce byla provédéna v atmosfele argonu.

Ku roztoku,pfipravenému rozpusSténim 0,80 g ( 2,20 mmolu)
2,2,6,6=tetre-( hydroxymwethyl)-benz-/1,2-d: 4,5-3"/=big=-(1,3)=
dithiolu; ve 20,0 ml dimethylformemidu; bylo pfidéno 1,10 g
imidazolu (15,80 mmolu);(a vychf%enému na teplotu O°C;>bylo ddle
pridéno po kapkéch,béhem 2,0 minut;2,80 g ( 15,80 mmolu) dimethyl
héxylsilylchloridu.

Vzniklé resk®n{ sm&s byls michédns pfi teploté mistnosti
po dobu 48,0 hodin} a poté byle nelita do smési ledu a vody.

P9 pfidén{ 100,0 ml dichlormethanu byly orgenickd e vodnd féze
oddéleny; 2 orgenickéd vrstva byle promyta s M vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové; e 3 x se 100,0 ml vody.Po vysudeni se
sirenem sodnym byls orgenickéd fdze odpefena; e zbyly produkt
byl piediftén sloupcovou chromatogrefii, za pouZiti smési di-
chlormethenu & heptenu ,( 1 : 9); Jjako eludntho &inidle.

Bylo ziskdno 1,10 g ( vytéinost 52%), Z4deného, v nadpise
uvedeného produktu.

1H-NMR ( CDC13; 300 MHz ):

delta 6,84 ( s.; 2H; ArH); 3,94 ( s.; 8H; CHB); 1,62 (septet;
4H; J = 6,80 Hzj CH ); 0,88 ( d.; 24H; J = 6,80 Hz); 0,84
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( s.; 24H; Si(CH3)2.

"3c-mR ( cpe1,3 75,0 MHz ):
delta 134,307 115,807 74,207 65,00; 34,20; 25,10 20,30}
18,603 =3,60.

Prikled 74

p¥iprava bis-( 2,2,6,6-tetra-( dimethylhexylsilyloxymethyl)-
benz-/1,2-d: 4,5-d /=bis=(1,3)=-dithiol-4-yl)-mono-(2,2,6,6 -
tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-d /=bis-(1,3)-dioxol~4-yl)-methanolu

YT T <
o) 0
COH
S 2 s
TDSOCH2>< ><CH20TDS
IDSOCH,” g g’ ~CH0TDS

Déle popisovend reskce byla provédéna v atmosfefe argohu.

Ku roztoku, pfipravenému rozpudténim 7,0 g ( 7,60 mmolu)
2,2,6,6-tetra=( dimethylhexylsilyloxymethyl)-benz-/1,2-d:4,5~
d’/-big-(1,3)=-dithiolu} ve 50,0 ml vysudeného tetrshydrofuras-
nu; @ vychlazenému ne teplotu minus 70,0°C3 bylo pfidéno 5,0
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ml roztoku n-butyllithies v hexanu ( 1,60M roztok); e vznikl4
reakini smés byla po vytemperovéni ne teplotu mistnosti miché-
na po dobu 1,0 hodiny.

Poté bylo odpeifeno ze smési ze vakue pfi teploté mist-
nosti rozpou$tédlo; e ku smési bylo pridéno 20,0 ml diethyl-
etheru ; a2 poté v jedné ddvece 0,80 g ( 2,90 mmolu) 4-ethoxy-
kerbonyl-2,2,6,6~tetremethylbenz-/1,2-d: 4,5-d"/=-bis-(1,3)-
dioxolu. Poté byla tato reakdéni smés michdns pri teploté mist-
nosti po dobu 12,0 hodinj e nédsledné byla nalita do roztoku
dihydrogenfosforednenu sodného.

Po oddé&leni vodné a orgenické fdze byls vodnd fdze vytre-
péna 2 x se 100,0 ml diethyletheru. Organické fdze byly poté
vysufeny se sirsnem sodnym} & odpafeny. Zbytek byl pre&i3tén
pomoci preparativni, vysokovykonné kapalinové chromatografie.

Bylo ziskéno 3,70 g ( vytd%ek 62%) Z4daného; v nadpise
uvedeného produktu.

"H-MR ( CDC1y; 300 WHz );

delta 6,80 ( 8.3 2H) ArH ); 6,26 ( s.; 1H; ArH ); 4,95 ( 8,3
1H; OH ); 3,80 ( ¥.m.; 16H, CH, )5 1,50 ( ¥,m.; 20H; CHy + CH);
0,90 ( 4. 48H; CH3); 0,70 ( s, 48H; CHy ) 0,20 ( 2s. 48H}

si ( CH3)2).

"Jc-nmr ( cpCly; 75,0 WHz )y

delta 141,507 140,307 139,60, 131,70; 118,60} 117,10}
108,105 94,407 80,007 65,40; 34,103 25,90} 25,003
20,30; 18,70; =3,30.

Pr{iklaed 75
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Priprava bis-( 8- ethoxykarbonyl- 2,2,6,6-tetra=( hydroxy-
methyl)-benz-/1,2-d: 4,5-d /- bis-(1,3)=dithiol=4~y1l)-mono-
( 8- ethoxykarhonyl- 2,2,6,6-tetrsmethylhienz-/1,2-d:4,5-4" /-
bis-( 1,3)=- dioxol-4-yl)-methanolu

COOC,Hs

’ <
COH
2
HOCH2><S ><CH20H
BOCH, S S CI{ZOH
COOC,H;s

Ku roztoku, pripravenému v atmosfefe argonu rozpusStdnim
3,20 g ( 1,54 mmolu) bis-( 2,2,6,6~-tetra=( dimethylhexylsilyl-
oxymethyl)-benz-/1,2-4:4,5-d /-bis=(1,3)-dithiol=4~yl)-mono -
( 2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-d /~bis-(1,3)-diozol-4~
yl)- methanolu; ve 12,80 ml heptanu; 2 10,70 ml vysuZeného ben-
zenu, spolu se 3,20 ml ( 21,60 mmolu) N,N,N,N’'~ tetramethylen-
disnu; a vychlazendmu ne teplotu minus 22,0°C; bylo p#iddno
14,40 ml roztoku n-butyllithis v pentanu ( 1,50M roztok).

Vznikld resk®ni smé&s byla poté michédna pifi teplotd minus
22,0°C po dobu 3,0 hodin; a poté byle plfenesens do roztoku, pfi-
praveného ze 12,80 ml ( 87,0 mmolu) diethylpyroksrbonatu; ve
23,0 wl heptenujs 23,0 wl vysuZeného benzenu; udrioveného sté-
le ns teploté minus 22,0°C,



Poté, co byla reak¥ni smés vytemperovéns na teplotu miste
nosti, byls michdna po dobu dal3f 1,0 hodiny; e nédsledné& bylo
X ni{ pfiddno 40,0 ml nasyceného vodného roztoku dihydrogen-
fosforednanu sodného.

Poté byla resk&ni smé&s michdna po dobu del3i 1,0 hodiny,
a8 po oddéleni,orgahickd féze byla promyta 2 x se 100,0 ml vody;
a8 2 x se 100,0 ml ecetonitrilu. Poté byls byls heptan-benzenova
fdze odpatens;, @ zbytek byl rozpudtén ve 25,0 ml tetrehydro-
fursnu. Pé priddni 20,0 ml roztoku tgirabutylemoniumfluoridu
ve 20,0 ml tetrahydrofuranu ( 20,0 mmolu); byle smés michéne
pres noc.

Po odpareni rozpoudtédls, byl zbytek vytiepdn mezi 300,0
ml vody; & 300,0 ml ethylacetdtu; @ po odd&leni obou fézi, byla
orgenickd féze promyta se 2 x 100,0 ml vodyj poté byle vysuZena
ge siranem sodnym; a odparena.

Zbytek byl pielistén preperativni, vysokovykonnou kapali-
novou chromatografii.,

Bylo ziskéno 400,0 mg ( vytd%nost 22%); 24denéhoj; v nadpise
uvedenéh produktu.

'H-MMR (CDC153 300 WHz ):

delta 5,78 - 5,92 ( m.3 6H ); 5,03 - 5,52 ( m.j 24H )} 2,98 =
3,21 (mey 128 )3 2,90 ( t,; 6Hy J = 7,00 Hz ); 2,84 ( t.5
3H, J = 6,90 Hz ),

Pr{klad 76

p¥{prava bis-( 8- ethoxykarbonyl-2,2,6,6-tetra-( hydroxymethyl)-
benz-/1,2-d: 4,5-d°/-bis-(1,3)-dithiol-4-yl)=-mono~( 8-ethoxy-
karbonyl- 2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-dz= 4,543 /=bis-( 1,3)-
dioxol-4=-yl)-methylu
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0
ST
2
BocH,. S >K:cnun1
HOCH, S s CH.OH
CO0C,Hs

Ky roztoku, pripravendmu v atmosfefe srgonu rozpultsd-
nim 294,0 mg ( 0,25 mmolu) bis-( 8-ethoxykarbonyl-2,2,6,6-
tetra-( hydroxymethyl)-benz-/1,2-ds 4,5-d4 /-bisg=(1,3)-dithiol~
4-yl)-monc-( 8-ethoxykarbonyl- 2,2,6,6~ tetrsmethylbenz-/1,2 -
d: 4,5-d"/-bis=(1,3)=-dioxol=4-yl)-methanolu; ve 70,0 ml sceto-
nitrilu, @ vychlazenému ne teplotu 0°C, bylo pfidéno 190,0 /uL
( 2,20 mmolu) kyseliny trifluormethanové,

Vznikld reakén{ smés byla michéna po dobu 3,0 minut; & po-
té k ni bylo pfidéno 48,0 mg ( 0,25 mmolu) chloridu cinatého;
rozpudténého v 7,0 ml acetonitrilu. Pe uplynuti 1,0 minuty,
bylo ku smési pridédno 50,0 ml nasyceného vodného roztoku di-
hydrigenfosforednanu sodného. Pp odd&leni byls vodnéd fdze pro-
myta 2 x ge 50,0 ml scetonitrilu; a spojené organické féze by=-
ly vysudeny se sirsnem sodnymj; a ndsledné byly odpéfenmy.
Zbytek byl pre¢i3tén prepsrativni, vysokovykonnou k2palinovou
chromstografii{.

Bylo ziskdno 176,0 mg ( vytdZek 61%); Zéddsného; v nadpise
uvedeného produktu,

Elektronovd spinovéd rezonance ( voda) 200 G ):

singlet; 31{¥ks dary 433,0 umG.
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Priklad 77

Priprava bis-( 8-karboxy-2,2,6,6-tetra=-( hydroxyme thyl-—benz-
/1,2=d: 4,5-d" /=big=(1,3)=dithiol=4=yl)-mono-( 8- karboxy-2,2,
6,6=-tetremethylbenz-(1,2-d: 4,5-d /=bis-(1,3)=dioxol~4-y1))~
methylu, sodné sole

e ®
C0O0 Na
° <
P Ss
c'
2
HOCHt><S ><53QOH
HOCH; " \g CH,OH
@
Ni
ogo N

Roztok, pfipraveny rozpudtdnim 316,0 mg ( 0,275 mmolu)
bis-( 8- ethoxykarbonyl)- 2,2,6,6-tetre-( hydroxymethyl)-benz-
/1,2=d: 4,5=-d"/=big=(1,3)=dithiol=-4-y1l)-mono-( 8-ethoxykarbonyl-
2,2,6,6-tetramethylbenz-/1,2-d: 4,5-4 /=bis=(1,3)~dioxol-4=yl)3~
methyluj ve smési 3,0 m1 IN vodného roztoku hydroxidu sodné-
ho; 1,50 ml vody; a 3,0 ml ethanoluj byl michdn pfi teploté
mistnosti po dobu 15,0 minut.

Poté, co byl ezhanol odstranén odparenim, byl zbytek mi-
chén prfi teploté mistnosti jest¥ dalilt 2,0 hodiny. Pq odpefe-
ni téméf do sucha, byla &istd kyselina ( 240,0 mg; vytdZek 82%);
izolovéna preparativni, vysokovykonnou kapalinovou chromatagra-
fif; @ ndslednou lyofilizaci.

Kyselina byle konvertovénz n2 sodnou sdl pfiddnim 50,0 ml
vody, a néslednou ipravou pH na pH 7,0 pomoci IM vodného roz-
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toku hydroxidu sodného; a lyofilizac{.

Elektronovéd spinové rezonsnce ( 3,40M ve vod&; 200 G ):
singlet; 3{i¥ka &4ry 120 mG.

ZvySeni dle Overhauserovy nukledrni enalysy ( vodny roztok
podobné jako je uvedeno vySe )

164,0 pfi vykonu 5,0W mikrovlny

Méreni stability:
Pololas ve vodé bez eliminace pF{istupu vzduchu :

120,0 hodin.,

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Volné radikdly s vysokou stédlosti obecného vzor-

ce I

.clart) (1)

kde

1 .z o . . s . .
Ar~, stejné nebo ruzné, znamenaji aromatickou skupinu, po-

pripadé substituovanou, prifemZ nejméné jedna ze sku-

. 1 , .
pin Ar~ znamenéd skupinu Ar3 vzorce

- , R
X X .- X g7
R7 R7 R
-nebo >Ki -
R;>K;( X?<:Rj < < R

kde

X stejné neboc rtzné znamend atom kysliku nebo siry nebo
skupinu CO nebo S(O)n, kde n znamenad celé &islo 1 aZ
3, za pPtedpokladu, Ze nejméné jedna ze skupin X zna-

menéd atom siry nebo skupinu S(O)n,

R* znamend atom vodiku nebo nékterou ze skupin -4, -ZM,
-X—Ar2 nebo -Arz, kde M znamenad skupinu, umoZiujici
rozpustnost ve vodé a Ar2 znamend 5 aZ 10-8lenny aro-
maticky kruh, popfipadé substituovany skupinou M a

R7 stejné nebo rGzné znamenaji atom vodiku nebo zbytek

uhlovodiku nebo solubilizadni skupinu M nebo tvofi

dvé skupiny R7 spolu s atomem, na néjz jsou vazany
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karbonylovou skupinu nebo 5 a? 8-3lennou cykloalky-
lidenovou, mono- nebo dioxacykloalkylidenovou, mono-
nebo diazacykloalkylidenocvou nebo mono- nebo dithia-
cykloalkylidenovou skupinu, pricdemz atom uhliku, na
néj? je skupina vézana, miZe byt nahrazen atomem kfe-
miku a v pPipadé, Ze R7 mé& vyznam, odliSny od atomu
vodiku, mGZe byt tato skupina substituovéna hydroxy-
skupinou, popfipadé alkoxylovanou, popfipadé hydroxy-
lovanou acyloxyskupinou nebo alkylovou skupinou nebo

solubilizadni skupinou M,

jakoZ i analogy nebo soli téchto latek.

A

-ctad,
2. Volné radikaly podle naroku 1, v nichZ kazda ze
skupin Arl nezivisle znamené popiipadd substituovany S-
a? 7-&lenny uhlikovy nebo heterocyklicky aromaticky kruh,
popiipadé nesouci nejméné jeden kondenzovany uhlikovy nebo

heterocyklicky kruh.

3. Volné radikaly podle nadroku 1, v nichZ kazdé ze
skupin Arl, odlisnych od Ar3 znamend skupinu Arl vzorce

kde

X, stejné nebo rizné znamenaji 0, S, CO nebo S(O)n a

1

n, R™a R’ maji vyznam, uvedeny v néroku 1.
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4, Volné radikdly podle ndroku 3, Vv nichZ v kazdé
ze skupin Arl znamend skupina X atom kysliku a R7 znamena
atom vodiku nebo alkyl, popifipadd hydroxylovany.

5. Volné radik&ly podle nédroku 1, v nichZz skupina Ar3
je tvotena aromatickym kruhem, nesoucim kondenzované kruhy

I I ><R7 si><2:7
L& S S
I o

ze skupiny

R/ \/SO?. R7 SOZ R7

R’ ,/l\o)<;R7 Sdz<;R7

kde R7 znamend atom vodiku nebo alkyl, popfipadé hydro-

xylovany.

6. Volné radikdly podle néroku 1, obsahujici nejméné

jednu skupinu Ar3 ze skupiny
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R7—302 T
R7
rR7_ S
R7 S
SO;3 -
sg, ®

XR

R
S
Rl
R7 SO,
R7 j
o]
R7
SO, 7

Rl



kde

znamenéd atom vodiku nebo alkyl, pop

n

m& vyznam, uvedeny v naroku 1.

7.
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v a

LA R N ]

Volné radikdly podle naroku 6, v nichZ Rl

Fipadé hydroxylova-

znamena

atom vodiku nebo nékterou z nédsledujicich skupin

kde R2
xylovany.

-SCH,C00-Na+

-SO,R?

-SR2

- SCH,Co0CH,CH,

=50,C (R?) ,CH,CHORCH, 06

-SO,NRZ,

-80,CH,CON (R?),

-§0,-C- (CE,CH,08) ,
COOCHE,CH,

-50,C~ (CH,CH,0H) ,
CH,0H

-C- (CH,CH,0H) ,

~S0,~C(H) (COOCH,CH,) ,

- G, CON (CH,CH,0H)

-COCH

-CO,Me

-CO,Et

zZznamend atom vodiku nebo alkyl, popfripadé hydro-

8. Volné radikidly podle néroku 1, vzorce Ia, Ib, Ic
nebo Id
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kde Rll a R12 jsou skupiny, uvedené ve vyznamu Rl
Vv naroku 1,

jakoZz i soli téchto latek.

9. Volné radikaly podle néroku 8, v nichZ Rll av

pripadé pritomnosti i R12 se voli ze skupiny atom vodiku,
SCHS, SCH2002CH2CH3, SCHZCOOH, SOzN(CH3)CH2(CHOH)4CH20H,
SO2NH2’ SOZNCHZCHZOH a SOZNCHZCHOHCHgoH.

10. Kontrastni prostfedek pro zobrazovani magnetickou
rezonanci, vy znadujici se tim, Ze obsahuje
jako U€innou sloZku fyziologicky prijatelny volny radikal
podle néaroku 1, spolu s nejméné jednim farmakologicky pri-

jatelnym nosilem nebo pomocnou latkou.

11. Zpusob zobrazovani magnetickou rezonanci, pri némZ
se do organismu &lovéka nebo jiného Zivodicha aplikuje &i-
nidlo pro zvyraznéni signdlu magnetické rezonance za vzniku
obrazu alespori C4sti tohoto subjektu, vy znadu jicli
s e tim, Ze se jako &inidlo pro zvyraznéni signdlu apli-
kuje volny radikél obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jeho sul.

12. Kontrastni prostfedek pro zobrazovani pomoci ESR,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako Glin-
nou sloZku fyziologicky prijatelny volny radikal podle néaroku
1l spolu s nejméné jednim farmakologicky prfijatelnym nosiclem

nebo pomocnou latkou.

13. ZplUsob zobrazovéni pomoci ESR, pfi némZz se do
organismu Clovéka nebo jiného Zivolicha aplikuje &inidlo
pro zvyraznéni ESR-signdlu za vzniku obrazu alespon &&asti
tohoto subjektu, vy znadujici se tim, Ze se
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jako &inidlo pro zvyraznéni signadlu aplikuje volny radikéal
obecného vzorce I podle nédroku l nebo jeho sul.

14. Volny radikal podle nédroku 1, v némZ kazZda ze
skupin Arl znamend aromatickou skupinu, substituovanou
solubilizadni skupinou M a nesouci dva kondenzované hetero-
cyklické kruhy s obsahem siry, z nichZ kazdy je substituo-
védn nejméné jednou solubilizaéni skupinou M.

15. Volné radikdly podle naroku 14, v nichZ kaZdou

ze skupin Arl je moZno vyjadrit vzorcem
Rl
X IO S <
R7 s s R7 nebo s rR7
’ S
Rl

kde

Rl znamend skupinu COOR5 nebo COOMl, kde

R5 znamenéd vodik nebo popfipadé hydroxylovany, po-
pripadé aminovany, popripadé alkoxylovany, popripadé
karboxylovany alkyl, oxoalkyl, alkenyl nebo alkaryl a

Ml znamena ekvivalent fyziologicky prijatelného ka-

tiontu,

R stejné nebo rizné znamenaji atom vodiku nebo zbytek
uhlovoediku, jako alkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl,
alkoxykarbonyl nebo karbamoyl a v pripadé, zZe R7
ma vyznam, odlidny od atomu vodiku, znamend skupinu,
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popPipadé substituovanou hydroxylovou skupinou, po-
pripadé alkoxylovanou, popfipadé hydroxylovanou acyl-
oxyskupinu nebo alkylovou skupinu a soudasné nejméné
jedna skupina R7 na kaZdém kondenzovaném kruhu zname-
né solubilizadni skupinu, zlepSujici rozpustnost ve
vod&, to znamend skupinu, odliZnou od atomu vodiku a

nesubstituované alkylové skupiny,

jakoZ i deuterované analogy, prekurzory nebo soli té&chto latek.

16. Volné radik&aly podle néaroku 1,

tris(8—karboxy—2,2,6,6-tetrahydroxymethylbenzo/l,2—d:4,5-d'/-
bis(1,3)dithiol-4-yl)methyl,

bis-(8-karboxylat sodny—2,2,6,6-tetrakis-(2H3—methyl)—
benzo/l,2-d:4,5-d /-bis(1l,3)dithiol-4-yl)-mono-(8-karbo-
xylat sodny—2,2,6,6—tetrakis—(2H3-methyl)benzo/l,2-d:4,5—d'/—
bis(1,3)dioxol-4-yl)methyl nebo

bis-(8-karboxyléat sodny-2,2,6,6-tetrakis—(hydroxy—2H2—methyl)—
-benzo/1l,2-d:4,5-d /-bis-(1,3)dithiol-4-yl)mono-(8-karboxylat
sodny-2,2,6,6-tetramethylbenzo/1,2-d:4,5-d " /-bis(1,3)-dioxol-
-4-yl)methyl.

17. PouZiti volnych radikald podle ndroku 1 k provéadéni

oximetrie.

Zastupuje:
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