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LEedky a zpasoby pripravy techto sloudenin,
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Oblast techniky

Tento vynalez se tjyka zlepéen&ch antracyklinovych deri-
vati, zpusobu pripravy téchto derivati a jejich meziproduk-
th, farmaceutickych prostiedki obsahujicich tyto derivaty a
pouziti téchto derivati jako protinadorovych ¢inidel u savcu.
Tento vyndlez se konkrétné tjka 8-heteroantracyklinovjch de-

rivata.

v

* Dosavadni stav techniky

Antracyklinov4 antibiotika vEetné doxorubicinu a dauno-
rubicinu jsou duleZitymi chemoterapeutickymi ¢inidly pii 1é-
éeni 3irokého spektra nadorovjych stavi, Zatimco daunorubicin
vzorce I je klinicky pouZivéan hlavné proti akutni leukemii
déti a dospélych, doxorubicin vzorce II, znamy také jako a-
driamycin, ma ze vSech,chemoteraputickjch ¢inidel nej$irsi
spektrum protinddorové Udinnosti [Weiss R...B#, Sarosy G.,
Clagett-Carr K., Russo M. a Leyland-Jones B.z'phemother.
Pharmacol. 18, 185 aZ 197 (1986), Arcamone F,j Doxorubicin,
Academic Press, New York 1980.].

daunorubicin, R =H
doxorubicin, R = OH

UZiteCnost znamych antracyklinovych antibiotik je sni=-
Zovana tim, Ze davkovani je omezeno vzhledem k toxicitsd, jako
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je napriklad myelosuprese (Crooke S. K.: Anthracyclinesj;
Current Status and New Developments, Academic Press, New
York 1980.) a kardiotoxicita (Olson R. D. a spol.: Proc.
Natl. Acad. Sci., USA 85, 3585 az 3589 (1988) a odkazy tam
uvedené.), a take vzhledem k resistenci lédenjych nadori
(Mimnaugh E. G. a spol.: Cancer Research 49, 8 a 15 (1989),
McGrath T a spol.: Biochemical Pharmacology 38, 497 az 501
(1989).). Vzhledem k prokazanym U&innostem znimjch antracyk-
lina pfi‘lééeni rakoviny bylo vynaloZeno dsili vyvinout an-
tracyklinova analoga bud se zlepSenym teraputickym indexem
nebo se sniZenou zkiiZenou resistenci.

Biosyntézou (ze streptomyces) nebo polosyntetickou mo-
difikaci znamych prirodnich antracyklinovych antibiotik
(Arcamone F.: Doxorubicin, Acedemic Press, New York 1980,
Thomson R, H.: Naturally Occuring Quinones III: Recent Ad-
vances, Chapman and Hall, New York 1987, Anthracyclines:
Current Status and New Developments, Academic Press, New
York 1980, Brown J. R. a Iman S. H.¢ Recent Studies on Do-
xorubicin and its Analogues, Prog. Med. Chem., 21, 170 aZ 236
(1984), Brown J. R.: Adriamycin and Belated Anthracycline’
Antibiotics, Prog. Med. Chem. 15, 125 aZ 164 (1978).) bylo
ziskano nékolik tisic antracyklinovych derivati., VétSina zna-
mych antracyklind vykazuje dva typy strukturnich rozdilu:

i) substituce aglykonového tetracyklinového kruhového systé-
mu a ii) struktura a polet glykosidl pFipojenych na atom u-
hliku C~7 nebo C-10 (doxorubicinové ¢islovani). Nékteré
priklady strukturni rozmanitosti antracyklinovych antibiotik
Jjsou uvedeny na obrazku 1. -
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Na rozdil od velkého podtu derivati, které byly ziskény
na zéakladé téchto dvou druhi strukturnich modifikaci, Jenom
mdlo Usili bylo vénovano syntéze a biologickému vyhodnocovani

" heteroantracyklinovych derivAti s heteroatomem v kruhu A,

Nékteré 9-oxa-heteroantracykliny (III aZ V) byly piipreveny
Kochem a spole., ale jejich protinadorova Udinnost nebyla vj-
znamnd . (Heterocycles 26(2), 341 aZ 345 (1987), Heterocycles
26(4), 879 aZ 882 (1987).). Mitsher a spol. zjistili, Ze
N-(trifluoracetyl)-#4-demethoxy9-azadaunorubicin (VI) nem&
vibec Z&dnou protinddorovou aktivitu (J. Med. Chem, 29(7),

1277 aZz 1281 (1986).).

III, Ry=H, Ry=H, CH; - COCFy
IV, Hy=cukr, R,=H,CH,

Pyranonaftochinony, jako je napiiklad nanaomycin A (VII)
a kalafungin (VIII), se vyskytuji v pfirodé., Tyto latky vyka-
zuji silnou protibakteridlni a fungicidni aktivitu (Moore H,
W. a Czerniak R.$: Medicinal Research Reviews 1(3), 249 aZ
280 (1981) a odkagzy tam uvedené,). Bylo popséno, Z%e granati-
cin (IX) vykazuje protinadorovou udinnost (Chang C. J.,
Floss H. G., Soong P, a Chang C. T.: J. Antibiot. 28, 156
(1975).). T T T

ol O cH,




Podstata vynalezu

Tento vyndlez se tyk4& heteroantracyklinli, které se
strukturné odlisuji od sloudenin znamych z literatury povahou
kruhu A antracyklinonového systému. Konkrétné se sloudeniny
podle tohoto vyndlezu strukturnd odlisuji od sloudenin zné-
mych z odborné literatury tim, Ze v poloze 8 v kruhu A antra-
cyklinonu maji heteroatom. Tato strukturnd jinéd ti¥ida slou-
¢enin vykazuje terapeutickou aktivitu, zv1A8té protirakovi-
‘novou a protinadorovou aktivitu, tyto slouceniny jsou u&inné
proti ndkterym nddorovym bunkdm resistentnim na adriamycin
a mohou také vykazovat mensi myelosupresi.

" Podle jednoho aspektu tohoto vynalezu se ziskivaji slou-
¢eniny obecného vzorce X

(xXJ,

v n¥m3

Xl a X2 znamenaji nezédvisle na sobé skupinu vybranou ze
skupiny sestédvajici z atomu kysliku, atomu siry, skupiny
C=N(R), kde R znamen& skupinu, kterd je vybréna ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylové skupiny s jednim aZ
Sestnicti atomy uhliku, acylové skupiny s Jednim aZ Sestnécti
atomy uhliku a alkylaminové skupiny s jednim aZ Sestnécti
atomy uhliku,

X3 znamen& atom kysliku, atom siry, skupinu SO, skupi-
nu 802, skupinu NO nebo skupinu NR, kde R znamen& acylovou
skupinu 8 jednim aZ Sestnécti atomy uhliku, alkylovou skupinu
s jednim a¥ Zestnécti atomy uhliku, arylovou skupinu s jednim
aZz Sestnécti atomy uhliku, halogenacylovou skupinu s jednim
aZ Sestndcti atomy uhliku nebo atom vodiku,

Ry, R2, 3 Ry, R a Rg znamenaji skupinu, kter4 je nezé-
visle na sobé vybréna ze skupiny sestévajici z atomu vodiku,
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hydroxylové skupiny, alkylové skupiny s jednim aZ Sestnacti
atomy uhliku, alkoxylové skupiny s jednim aZ Sestnacti atomy
uhliku, cykloalkylové skupiny se tTremi aZ osmi atomy uhliku,
tosylové skupiny, triflatové skupiny, trifluoracetatové sku=
piny, atomu halogenu, nitroskupiny, kyanové skupiny, acylové
skupiny s jednim aZ Sestnacti atomy uhliku, arylacylové sku-
piny s jednim aZ Sestnacti atomy uhliku, aminoalkylaminoalkoe
holové skupiny obecného vzorce NH(CHa)nNH(Cﬁe)mOH, v némZ n

a m nezévisle na sobé znamenaji &islo od 1 do &tyY, amino-
alkylaminoalkylhalogenové skupiny obecného vzorce NH(CHa)n.
.NH(CHa)mX, v némZ n a m nezdvisle na sob& znamenaji &islo

od 1 do ¢ty? a X znamend atom halogenu, aminové skupiny,
kterd miZe byt nesubstituovana nebo miZe nést jeden nebo

dva substituenty, kterymi mohou byt alkylova skupina s Jjednim
aZz osmi atomy uhliku, cykloalkylova skupina se tfemi aZ osmi
atomy uhliku, acylova skupina, trifluoracylova skupina, ar—
alkylova skupina nebo arylova skupina, alkenylova skupina

s jednim aZ osmi atomy uhliku nebo alkinylova skupina s Jjed-
nim aZ osmi atomy uhliku, halogenalkylnitrosoureidové skupiny
obecného vzorce NH(CO)N(NO)(CHa)nCHax, v némZz n znamend ¢islo
od nuly do ¢tyf a X znamenad atom halogenu, thiolové skupiny

a skﬁpiny obecného vzorce -0-C(R)=0, v némZ R znameni atom
vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ Sestnicti atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu se tiemi aZz osmi atomy uhliku, alko-
xyalkylovou skupinu, aralkylovou skupinu, araloxyalkylovou
skupinu, aryloxyalkylovou skupinu nebo arylovou skupinu,

R6 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ
Sestnacti atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tremi aZ
osmi atomy uhliku, acylovou skupinu obecného vzorce -C(R)=0
nebo jeho ketidl s dioxolanem nebo dioxanem, kde R znamené
atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ Sestnacti atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se tTemi aZ osmi atomy uhli-
ku, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aral-
oxyalkylovou skupinu, acyloxyalkylovou skupinu, aminovou
skupinu, ktera bud neni substituovana nebo je mono- nebo di-
substituovang alkylovou skupinou s jednim aZ osmi atomy uhli-
ku, cykloalkylovou skupinou se t¥emi aZ osmi atomy uhliku,
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acylovou skupinou, trifluoracylovou skupinou, aralkylovou
nebo arylovou skupinou, prirozené se vyskytujici aminovou ky-
selinu, napfiklad alanin, arginin, cystein, glycin, leucin,
lysin, methionin a podobné, nebo syntetickou aminovou kyse-
linu, R miZe znamenat také skupinu obecného vzorce
-C(R)(Oalkyl s jednim aZ p&ti atomy uhliku)2, kde R znamena
jak shora uvedeno, skupinu obecného vzorce -C(OR)=0, kde R
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ Sesthéacti
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tremi aZ osmi atomy
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
aryloxyalkylovou skupinu, araloxyalkylovou skupinu, arylovou
skupinu a aralkylovou skupinu, skupinu obecného vzorce
-CHac(OR)=O, v némZ R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu
s jednim aZ Sestnacti atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu .
se tremi aZ osmi atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, al-
koxyalkylovou skupinu, aryloxyalkylovou skupinu, araloxyal-
kylovou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu a
aminovou skupinu, které bud neni substituovéna nebo je mono-
nebo di-substituovédna alkylovou skupinou s Jjednim aZ osmi
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinou se tremi aZ osmi atomy
uhlilku, acylovou skupinou, trifluoracylovou skupinou, aral=-
kylovou skupinou nebo arylovou skupinou,

Ré znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim a% .
Sestnacti atomy uhliku, atom halogenu, aminovou skupinu, hy-
droxylovou skupinu, alkoxyskupinu s jednim aZ Sestnacti ato-
my uhliku, thiolovou skupinu, kyanovou skupinu, sulfidovou
skupinu, acylovou skupinu obecného vzorce -C(R)=0, v némZ R
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ Sestnécti
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tremi az osmi atomy
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, araloxyalkylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, acyloxyalkylovou skupinu, aminovou
skupinu, ktera bud neni substituovéana nebo je mono- &i di~
substituovana alkylovou skupinou s Jjednim aZ osmi atomy u-.
hliku, cykloalkylovou skupinou se tIemi aZ osmi atomy uhli-
ku, acylovou skupinou, trifluoracylovou skupinou, gralkylo-
vou skupinou nebo arylovou skupinou, pfirozené se vyskytujici
aminokyselinu, napriklad alanin, arginin, cystein, glycin,
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leucin, lysin, methionin a podobné, nebo syntetickou amino-
kyselinu, skupinu obecného vzorce ~-C(OR)=0, v némz R zname-
ni atom vodikum, alkylovou skupinu s jednim aZ Sestnacti a-
tomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tiemi aZz osmi atomy
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
aryloxyalkylovou skupinu, araloxyalkylovou skupinu, arylovou
skupinu, aralkylovou skupinu a alkenylovou skupinu s jednim
a%? Sestnécti atomy uhliku,

Y a R7 znamenaji nezavisle na sob& skupinum kterd je.
vybrana se skupiny sestévajici z atomu vodiku, atomu halogenu,
hydroxylové skupiny, alkoxyskupiny s jednim aZ Sestnacti a-
tomy uhliku, alkylové skupiny s jednim az Sestnacti atomy
uhliku, acetylenylové skupiny se dvéma aZ Sestnacti atomy
uhliku, cykloalkylové skupiny se tfemi a% osmi atomy uhliku,.
alkenylové skupiny se dvéma aZ Sestndcti atomy uhliku, kyano-
vé skupiny, skupiny obecného vzorce —0-C(R)=0, v némZ R zna-
meni skupinu alkylovou s jednim aZ Sestndcti atomy uhliku,
atom vodiku, cykloalkylovou skupinu se t¥emi aZ osmi atomy
uhliku, alkoxyalkylovou skupinu & arylovou skupinu, acylové
skupiny obecného vzorce ~C(R)=0, v némZ R znamerd atom vodi-
ku, thiolovou skupinu, thioalkylovou skupinu s jednim az
Sestnécti atomy uhliku, alkylovou skupinu s jednim aZ Sest-
nacti atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tremi aZ osmi
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou sku-
pinu, araloxyalkylovou skupinu, acyloxyalkylovou skupinu,
aminovou skupinu, ktera bud neni substituovéna nebo je sub-
stituovéna jednim nebo dvéma substituenty, prirozené se vy-
skytujici aminokyselinu jak shora uvedeno nebo syntetickou
aminokyselinu, skupiny obecného vzorce ~C(OR)=0, v némZz R
znamenad atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ Sestnécti
atomy uhliku a cykloalkylovou skupinu se tT¥emi aZ osmi ato-
my uhliku, mono nebo oligosacharidi obvykle pritomnych v
jinych antracyklinech, napfiklad jeden nebo dva cukry,
které jsou vybrany ze skupiny sestévajici z rhodosaminu,
cinerulosy-B, L-cinerulosy, D-cinerulosy, cinerulosy-A,
amicetosy, aculosy, rednosy, rhodinosy a 2-deoxyfukosy, a
sacharidu obecného vzorce ‘
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v némz ‘
R9 a Rlo nezavisle nag sobé znamenaji skupinu, ktera je.
vybrédna ze skupiny sestévajici z atomu vodiku, atomu haloge-
nu, hydroxylové skupiny, acetoxyskupiny, alkoxyskupiny s
jednim aZ Sestnécti atomy uhliku, alkylové skupiny s jednim
aZz Sestnacti atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se tremi az
osmi atomy uhliku a thiolové skupiny, .
ll znamena aminovou skupinu, ktera bud neni substitu-
ovéna nebo je mono= nebo disubstituovana alkylovou skupinou
s Jjednim aZ osmi atomy uhliku, cykloalkylovou skupinou se
tfemi aZ osmi atomy uhliku, acylovou skupinou, trifluoracy-
lovou skupinou, aralkylovou skupinou nebo arylovou skupinou,
pfirodni aminokyselinu, napriklad alanin, arginin, cystein,
glycin, leucin, lysin, methionin a podobné, syntetickou
aminokyselinu, mono nebo dibenzylovanou aminovou skupinu,
acylovanou aminovou skupinu, trifluoracylovanou aminovou sku-
pinu, morfolinovou skupinu, kyanovou skupinou substituovanou
morfolinovou skupinu, mono-, di-, tri- nebo tetra-methoxy
substituovanou morfolinovou skupinu, mono-, di-, tri-~ nebo
tetra~acetoxyskupinou substituovanou morfolinovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, atom vodiku, atom halogenu, acetoxy-
skupinu, alkoxylovou skupinu s jednim aZ Sestnacti atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se tremi aZ osmi atomy uhli-
ku, thiolovou skupinu, sulfidovou skupinu, skupinu obecného
vzorce NH(CHz)nCH(OR)z, v némZ R znamena alkylovou skupinu .
s jednim aZ Zestnacti.atomy uhliku, acylovou skupinu s jednim
aZ Sestnicti atomy uhliku nebo aroylovou skupinu se sedmi
aZ Sestnicti atomy uhliku a n znamena ¢islo od nuly do péti,
respektive chloralkylnitrosoureidovou skupinu obecného
vzorce NH(CO)N(NO)(CHz) CH Cl, v némZ n znamend ¢islo od nuly
do ctyr, -
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Ry5 znamend atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo jeji
tetrahydropyranylether (~OTHP), atom halogenu, mono- nebo di=
sacharidy obvykle pfitomné v jinych antracyklinech, jako jsou

. napfiklad %y, které byly shora uvedeny pro R7, aminovou sku-
pinu, mono= nebo di-alkyl-aminovou skupinu, kde kazda alky=—
* lova skupina znamend skupinu s jednim aZ Sestnacti atomy u-

hliku, alkoxyskupinu s jednim aZ Sestndcti atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu se tfemi aZ osmi atomy uhliku, ben-
zo4t, ktery bud neni substituovan nebo je substituovan nitro-
skupinou, nap¥iklad p-nitrobenzoat, acetoxyskupinu, tri-
fluoracetoxyskupinu a chloralkylenitrosoureidoskupinu jak
shora uvedeno pro Rll'

V§hodnymi sloudeninami obecného vzorce X jsou ty slou=
¢eniny, v nichZ

Xl a X2 znamenaji nezédvisle na sobé skupinu, kterd Je
vybrana ze skupiny sestéavajici z atomu kysliku, atomu siry
a skupiny NH, .

X3 znamenéd atom kysliku, atom siry, skupinu SO, skupi-
nu SOZ,Fskupinu NH a skupinu NO,

Ryy Ry R3’ Ry R5 a Ry znamenaji nezéavisle na sobé
skupinu, ktera je vybréana ze skupiny sestavajici z atomu vo-
diku, hydroxylové skupiny, alkoxylové skupiny s jednim aZ
Styfmi atomy uhliku, tosylové skupiny, triflatové skupiny,
atomu fluoru, atomu chloru, aminoalkylaminoalkoholové sku-.
piny obecného vzorce NH(CHa)nNH(CHa)mOH; v némZ n a m neza=
visle na sob& znamenaji &islo jedna az tri, aminoalkylami-
noalkylchloridové skupiny obecného vzorce NH(CHa)nNH(CHZ)mCl,
v ném% n a m nezdvisle na sob& znamenaji &isla od jedné .do tTi,
aminové skupiny, chloralkylnitrosoureidové skupiny obecného
vzorce NH(CO)N(NO)(CHa)nCHzcl, v némZ n znamena c¢islo od nu-
ly do &ty? a skupiny obecného vzorce -0-C(R)=0, v némZz R
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ Sesti
atomy uhliku a arylovou skupinu,

R6 znamend skupinu alkylovou s jednim aZ ¢tyrmi atomy
uhliku, atom vodiku, acylovou skupinu obecného vzorce
-C(R)=0, v némZ R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s




Jednim aZ osmi atomy uwhliku, hydroxyalkylovou skupinu, alko-
xyalkylovou skupinu, acyloxyalkylovou skupinu a aminovou
skupinu, ktera bud neni substituovana nebo je mono- &i di-
substituovana alkylovou skupinou s jednim a% osmi atomy .
uhliku, cykloalkylovou skupinou se tiemi aZ osmi atomy u-.
hllku, acylovou skupinou, trifluoracylovou skupinou, aral-
kylovou skupinou nebo arylovou skupinou, R6 ddle znamena .
skupinu obecného vzorce =C{OR)=0, v némZ R znamend atom vo-.
diku, alkylovou skupinu s jednim aZ osmi atomy uhliku, arylo-
vou skupinu, aralkylovou skupinu, nebo skupinu obecného
vzorce ~CH2C(OR)=O, v némZ R znamena skupinu vybranou ze
skupiny sestavajici z atomu vodiku, alkylové skupiny s
primym nebo rozvétvenym Tretézcem s jednim aZ osmi atomy u-
hliku a. aminové skupiny, kterd bud neni substituovana nebo
je mono- &i di-substituovana alkylovou skupinou s jednim aZ
osmi atomy uhliku, cykloalkylovou skupinou se tremi aZ as-
mi atomy uhliku, acylovou skupinou, trifluoracylovou skupi-
nou, aralkylovou skupinou nebo arylovou skupinou,

Ré znamend atom yodiku, atom fluoru, aminovou skupinu,
alkoxyskupinu s jednim aZ étyfmi atomy uhliku, sulfidovou
skupinu, acylovou skupinu obecného vzorce ~C(R)=0, v némz
R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ osmi a=
tomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, acyloxyalkylovou sku-
" pinu, aminovou skupinu nebo skupinu kyanovou, skupinu obecné-~
ho vzorce -C(OR)=0, v némZ R znamenid atom vodiku, alkylovou.

skupinu s jednim aZ osmi atomy uhliku, arylovou skupinu, ale -

kenylovou skupinu s jednim aZ osmi atomy uhliku,

Y a,R7 nezavisle na sob& znamenaji skupinu, ktera je
vybrana ze skupiny sestéavajici z atomu halogenu, atomu vo-
diku, hydroxylové skupiny, alkoxyskupiny s jednim aZ osmi
atomy uhliku, acetylenylové skupiny se dvéma az osmi atomy
uhliku, alkenylové skupiny se dvéma az osmi atomy uhliku,
kyanové skupiny, skupiny obecného vzorce -0-C(R)=0, v némz
R znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s Jjednim az
osmi atomy uhliku, acylové skupiny obecného vzorce -~C(R)=0,
v ndmZ R znamen& atom vodiku, thiolovou skupinu, alkylovou
skupinu s jednim aZ osmi atomy uhliku, hydroxyalkylovou

4
A
%
¢
¥
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skupinu nebo aminovou skupinu, skupiny obecného vzorce
~C(OR)=0, v némZ R znamen& atom vodiku, alkylovou skupinu
s jednim aZ osmi atomy uhliku nebo sacharid obecného vzorce

l

0]

11 ’
) 12 R0
v némz

R9 a Rlo nezavisle na sobé znamenaji skupinu, ktera je
vybréana ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, atomu fluoru,
atomu chloru a hydroxylové skupiny;

Rll znamend aminovou skupinu, ktera bud neni substituo-
vana nebo je mono- &i di-substituovana alkylovou skupinou
s jednim aZ osmi atomy uhliku, cykloalkylovou skupinou se
tfemi aZ osmi atomy uhliku, acylovou skupinou, trifluoracy-
lovou skupinou, aralkylovou skupinou nebo arylovou skupinou,
morfolinovou skupinu, kyanovou skupinou substituovanou mor-
folinovou skupinu, mono-, di-, tri- nebo tetra-methoxylovou
skupinou substituovanou morfolinovou skupinu, hydroxylovou
skupinu, mono- nebo di-alkylovanou aminovou skupinu s jednim
a? 16 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu s jednim aZ osmi a=-
tomy uhliku, skupinu obecného vzorce NH(CHz)nCH(OR)Z, v némz
R znamend alkylovou skupinu s jednim aZ osmi atomy uhliku,
acylovou skupinu s jednim aZ osmi atomy uhliku nebo aroylovou
skupinu se sedmi aZ dvandcti atomy uhliku a n znamena &islo
od jedné do péti, chlé%%%%%bsoureidoskupinu obecného vzorce
NH(CO)N(NO)(CH ) CH Cl, v némZ n znamena &islo od nuly do
¢tyr, a nebo atom fluoru, a

Rl2 znamend hydroxylovou skupinu nebo jeji tetrahydro-
pyranylether, atom halogenu, mono~ nebo oligosacharid obvykle
pritomny v jinych antracyklinech, napriklad jeden nebo vice
cukri, jako je napriklad rhodosamin, cinerulosa-B, L-cineru-
losa, D-cinerulosa, cinerulosa A, amicetosa, aculosa, rednosa,
rhodinosa, 2-deoxyfukosa, daunosamin a trifluoracetyldaunos-
amin, aminovou skupinu, mono- nebo di-methylaminovou skupinu,
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alkoxyskupinu s jednim aZ osmi atomy uhliku, benzoat, p-ni-
trobenzoat, acetoxyskupinu a trifluoracetoxyskupinu.

Vihodn&j8imi sloudeninami obecného vzorce X jsou ty slou=
éeniny, v nichZ
» Xl a X2 znamenaji nezé&visle na sobé skupinu, ktera je
vybrana ze skupiny sestavajici z atomu kysliku a skupiny NH,

X3 znamend atom kysliku, atom siry, skupinu SO, skupinu
NH nebo skupinu NO, ,

Rl’ Ra, R3’ Ry R5 a Rg nezavisle na sobé€ znamenaji sku-
pinu, ktera je vybrana ze skupiny sestéavajici z atomu vodi-
ku, hydroxylové skupiny, methoxyskupiny, aminoethylaminoetha-
nolové skupiny, aminoethylaminoethylchloridové skupiny,
chloralkylnitrosoureidoskupiny obecného vzorce NH(CO)N(NO)..
'(CH2>nCHZCl’ v némZ n znamen& &islo od nuly do dvou, amino-
vé skupiny a atomu fluoru,

Re znamend ai:kylovou skupinu s jednim aZz ¢tyrmi atomy
uhliku, acylovou skupinu obecného vzorce =C(R)=0, v némZ R .
znamend methylovou skupinu, hydroxymethylovou skupinu, acyl=
oxymethylovou skupinu a aminovou skupinu, skupinu obecného
vzorce -C(OR)=0, v némZ R znamend atom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu, skupinu obecného vzorce
-CHec(OR)=O, v ném¥ R znamena atom vodiku, methylovou sku-
pinu nebo ethylovou skupinu,

Ré znamend atom vodiku, atom fluoru, aminovou skupinu,
me thoxyskupinu, acylovou skupinu obecného vzorce -C(R)=0,

v n&m% R znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s jédnim aZ
péti atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, aminovou sku-
pinu, respektive kyanovou skupinu, skupinu obecného vzorce
~C(OR)=0, v némZ R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s
jednim aZ péti atomy uhliku, arylovou skupinu nebo alkenylovou
skupinu s jednim aZ ¢tyrmi atomy uhliku,

Y a_R7 nezdvisle na sobé znamenaji skupinu, ktera je
vybrédna ze skupiny sestéavajici z atomu vodiku, atomu halo-
genu, hydroxylové skupiny, methoxyskupiny, kyanové skupiny,
acetatové skupiny, acetylové skupiny a sacharidu obecného
vzorce
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0
H
3C o7 &
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R
v némZ ‘
R9 a RlO nezavisle na sob& znamenaji skupinu, ktera je

vybréna ze skupiny sestéavajici z atomu vodiku a atomu fluoru,

Rll znamend aminovou skupinu, dimethylaminovou skupinu,
trifluoracetamidovou skupinu, morfolinovou skupinu, kyanovou .
skupinou substituovanou morfolinovou skupinu, mono-, di-, tri-
nebo tetra=methoxy—substituovanou morfolinovou skupinu, sku-
pinu obecného vzorce NH(CHz)nCH(OR)a, v némZ R znamend alky-
lovou skupinu s jednim a% &tyPmi atomy uhliku, acylovou sku-
pinu s jednim aZ Sty¥mi atomy uhliku nebo aroylovou skupinu
se sedmi aZ osmi atomy uhliku a n znamena ¢islo,od dvou do
péti, chloralkylnitrosoureidoskupinu obecného vzorce
NH(CO)N(NO)(CHz) CH Cl, kde n znamend &islo od nuly do ¢tye,
a hydroxylovou- skuplnu a

Rl2 znamend hydroxylovou skupinu, Jjeji tetrahydropy-
ranylether, benzoat, p—nltrobenzoat, aminovou skupinu nebo

atom fluoru.

Je3t& vyhodné&jsi  slouleniny obecného vzorce X Jsou ty
sloudeniny, v nichZz

Xl i X2 znamend atom kysliku,

X3 znamena atom kysliku, atom siry, skupinu SO, sku-
pinu NH nebo skupinu NO,

Rys Ry, R3 iR, znamend atom vodiku,

R5 a Rg nezavisle na sob& znamenaji skupinu, ktera je
vybrana ze skupiny sestévajici z atomu vodiku, hydroxylové
skupiny, aminové skupiny a aminoethylaminoethanclové skupiny,

R znamenéd methylovou skupinu, ethylovou skupinu, acylo-
vou skupinu obecného vzorce -C(R)=0 nebo jeji dioxolane nebo
dioxan-ket4dl, v némZ R znamend methylovou skupinu, hydroxy-
methylovou skupinu, acetoxymethylovou skupinu nebo aminovou
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skupinu, skupinu obecného vzorce C(OR)=0O, v némZ R znamena
atom vodiku nebo methylovou skupinu, nebo skupinu obecného
vzorce -CH2C(OR)=O, v némZ R znamend atom vodiku nebo me-
thylovou skupinu, . E
Ré znamenéd atom vodiku, atom fluoru, aminovou skupinu, o
kyanovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce ~C(OR)=0, v
némz R znamend alkylovou skupinu s jednim a% Etyfmi atomy
uhliku, ,
Y a R7 nezévisle na sob& znamenaji skupinu, ktera je vy=
bradna ze skupiny sestévajici z atomu vodlkn, hydroxylove sku-
piny, atomu bromu, atomu chloru, kyanové skupiny, acetatové
skupiny, acetylové skupiny a sacharidu obecného vzorce

H.C
' ]
R

11

12 R

hd el O
Vv némz 1

Ry a Ry nezévisle na sob& znamenaji atom vodiku nebo %
atom fluoru, | | |
Rll'znamené aminovou skupinu, dimethylaminovou skupinu, ;
trifluoracetamidovou skupinu, morfolinovou skupinu, kyanovou i
skupinou substituovanou morfolinovou skupinu, mono-, di-,
tri- nebo tetra-methoxylovou skupinou substituovanou morfo-
linovou skupinu, skupinu obecného vzorce NH(CHZ)nCH(OR)E, v
némZ R znamend methylovou skupinu, acylovou skupinu nebo
benzoylovou skupinu a n znamend &islo od t¥i do p&ti, nebo
chloralkylnitrosoureidoskupinu obecného vzorce NH(CO)N(NO).
(CH ) CHzcl, kde n znamena ¢islo od nuly do &ty?, a . ,
12 znamend hydroxylovou skupinu, benzodt nebo p-nitro-
benzoét.

Pojem "alkylova skupina" tak, jak je zde pouZivéan, zna-
menéd skupiny s pPimym nebo rozvétvenym Fetdzcem s aZ Sest-
nadcti atomy uhliku, napriklad methylovou skupinu, ethylovou,
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propylovou, isopropylovou, butylovou, terc.butylovou, iso-

butylovou, pentylovou, hexylovou, isohexylovou, heptylovou,
4 ,4=-dimethylpentylovou, oktylovou, 2,2,4-trimethylpentylo-

vou, nonylovou, decylovou, undecylovou, docdecylovou, Jjejich
rizné rozvétven? isomery a také takové skupiny, které obsa-
huji jeden nebo vice halogenovych substituenti, jako je na-
priklad atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu ne-
bo trifluormethylova skupina, alkoxysubstituentd, arylovych
substituenti, alkylarylsubstituentd, halogenarylovych sub-

stituentli, cykloalkylovych substituentl nebo alkylcykloal—

kylovych substituenti.

Pojem "cykloalkylova skupina" tak, jak je zde pouZivan,
znamend cykloalkylovou skupinu se tTemi aZ osmi atomy uhli-
ku, napriklad cyklopropylovou, cyklobutylovou, cyklopenty=-
lovou, cyklohexylovou, cyklopentylmethylovou, cyklohexylme=
thylovou, cyklohexylethylovou, cykloheptylovou a cyklookty-
lovou skupinu.

Pojem "arylova skupina" tak, jak je zde pouzivan, zna-
mend monocyklickou nebo bicyklickou aromatickou skupinu ob-
sahujici od Sesti do deseti atomi uhliku v kruhové Casti,
jako je nap¥iklad fenylova, naftylova, substituovanid fenylo-
va nebo substituovana naftylova skupina, kde substituentem
bud na fenylové nebo na naftylové skupind miZe byt nap¥i-
klad alkylovéd skupina s jednim aZ étyfmi atomy uhliku, atom
halogenu, alkoxyskupina s jednim aZz C¢tyfmi atomy uhliku ne-
bo nitroskupina.

Pojem "atom halogenu" tak, jak je zde pouzivan, znamena
atom chloru, atom bromu, atom fluoru nebo atom jodu.

Pojem "aralkylova skupina" tak, jak je zde pouZivén,
znamend shora uvedenou alkylovou skupinu s arylovym substi-
tuentem, jako je napfiklad benzylova, p-nitrobenzylovéa, fen-
ethylova, difenylmethylové a trifenylmethylova skupina.
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Pojem "aroylova skupina" tak, jak je zde pouZivéan, zna-
mené skupinu obecného vzorce —COAr, kde Ar znamena “"arylovou
skupinu" jak shora uvedeno. )

Pojem "alkoxyskupina" nebo "aralkoxyskupina tak, jak
Jje zde pouiivén, znamend kteroukoliv ze shora uvédenjch al-
kylovych a aralkylovych skupin, které jsou navazany na
atom kysliku.

Pojem "alkoxyalkylova skupina" tak, jak je zde pouzivan,
znamend jakoukoliv alkylovou skupiinu shora uvedenou, ktera
Je navazéna na alkoxyskupinu shora uvedenou, napiiklad metho=-
xymethylovou skupinu.

Pojem "aryloxyalkylova skupina" tak, jak je zde pouZivén,
znamend Jjakoukoliv alkylovou skupinu shora uvedenou napoje-
nou na arylovou skupinu shora uvedenou atomem kysliku, na-
pPiklad fenoxymethylovou skupinu.

Pojem "araloxyalkylova skupina" tak, jak je zde pouZivén,
znamend aralkylovou skupinu shora uvedenou napojenou na al-
kylovou skupinu shora uvedenou prost¥ednictvim atomu kysliku,
napriklad benzyloxymethylovou skupinu.

Pojem "acyloxyalkylova skupina" tak, jak je zde pouZi-
van, znamend acylovou skupinu s jednim aZ osmi atomy uhliku
napojenou na alkylovou skupinu shora uvedenou prostiednictvim
atomu kysliku, napriklad acetoxymethylovou skupinu.,

Pojem "hydroxyalkylovAa skupina" tak, jak je zde pouzi-
van, znamena alkylovou skupinu jsk shora uvedeno navéazanou
na hydroxylovou skupinu, napfiklad hydroxymethylovou skupinu,

Odbornikim Jje zrejmé, Ze v pripadé, zZe R5 i RB znamena
hydroxylovou skupinu a Xl i X2 znamend atom kysliku, pak
sloucCeniny obecného vzorce X existuji ve formé termodynamicky
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vyhodnjch tautomert obecného vzorce XI. Sloudeniny obecného
vzorce XI spadaji tedy do rozsahu tohoto vynélezu.

FX1=X2=O a RS =R8=OB)

Tento vynadlez se tyka také vSech moZnych isomerl a je-
Jich smési vietné diastereoisomernich smési a racemickjych
smési vzniklych diky moZnym kombinacim R a S stereochemickjch
center na atomech uhliku C-7, C=9 a C-10 g3 rovnéZ na v3ech
chirdlnich centrech v cukerném zbytku.

Tento vyndlez obsahuje také nové sloudeniny, které by-
ly pripraveny jakn'meiiprodukty nebo prekursory slouéenin. o-
becnych vzorcl X a XL, Tyto meziprodukty jsou zde déle po-
psény ve spojeni s pripravou sloudenin obecnjch vzorci X a XI.

Slouceniny obecného vzorce X se mohou piipravovat po-
stupem, ktery je ilustrovdn v reakinim chematu I.

; n, Ry X, R,
(' R, :‘. H L
C
‘ OO‘ X0 4+ 8 Tn, —> X

A
Ry Ry X, OH Rt R

it XIII

a
Heteroantnéykliny obecného vzorce X, v némZ% Y znamend sa-
charid, se nejlépe pripravuji podle reakdnicho schematu I.
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Aglykon obecného vzorce XII, v némZ R, az Rg znamenaji jak .
shora uvedeno, se nechia zreagovat s cukernym derivatem obege
ného vzorce XIII, v ném% R9 az R12 znamenaji jak shora uve-
deno a L znamend nahraditelny atom nebo nahraditelnou sku-
pinu, Mezi vhodné skupiny L patii atom halogenu, nap¥iklad
atom jodu, bromu nebo chloru, nesubstituované nebo substi-
tuované benzoylové skupiny, jako je napriklad p-nitrobenzo-
ylova skupina, a skupiny obecného vzorce -OR nebo -SR, kde

R znamend nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou
skupinu, napfiklad alkylovou skupinu s jednim a% Zestnécti .
atomy uhliku, jako je nap¥iklad methylova, ethylova nebo bu-
tylova skupina, nebo R znamend nesubstituovanou nebo substi-
tuovanou acylovou skupinu , jako je nap¥iklad acylova skupi-
na s jednim aZ Sestnacti atomy uhliku, jako je napriklad
acetylova skupina, a nebo R znamend nesubstituovanou nebo
substituovanou arylovou skupinu. ‘lakové cukry se ziskéavaji
derivatizaci zné&mjych sacharidi z rodiny antracyklinovjch anti-
biotik, které jsou dostupné z komer&nich nebo piirodnich zdroja
[viz nap¥iklad Monneret C., Martini A., Pais M.: Carbohy-~

" drate Research 166, 59 aZ 70 (1987) a odkazy tam uvedené,

, Acton E. M., Tong G. L., Mosher C, W. a Wolgemuth R, L.:

J. Med. Chem. 27, 638 a# 645 (1984) a odkazy tam uvedené,
Arcamone F.: Cancer Research 45, 5995 aZ 5999 (1985) a od-
kazy tam uvedené.] . ’ ' -

Aglykon obecného vzorce XII se nechd zreagovat s pii-
slugnym cukernym derivatem obecného vzorce XIII typicky
ve sluditelném rozpoustédle, jako je napfiklad methylenchlorid,
s pouzitim Lewisovych kyselin, jako je nap¥iklad chlorid ti-
tanility, chlorid cinidity nebo trimethylsilyltrifluormethan-
sulfonat, Odbornikim z antracyklinové chemie je také znémo,
Ze skupinou, kterd odchézi z cukerného zbytku, je halogen,
a Ze v takovém p¥ipad& lze pouZit Koenigs-Knorrovy glykosylace
nebo jeji modifikace. ZplUsoby pripravy sloudenin obecného
vzorce XII, v némZz Xis X2 i X3 znamenaji atom kysliku a Ré
znamend atom vodiku, jsou ilustrovany v reakdnim schematu II.



OCH

CHO
OCH

Xav

OCH,

S0,
. OH
OCH,

XVI1

Ci

=20 <

OCH,

9
]

Reakéni schemag II

OCH,
R7CHX P
—ee CHO —
OCH,
XVI
Rg OCH; R,
Of XIX Re
—_— —_—
OCH, vy
ni Rl
0
(0}
BT xxaIz
! >




- 21 -

Podle reakéniho schematu II se trimethylenacetdl dime—
thoxybenzaldehydu (XV) mize pfipravit tak, Ze se 2,5-dime-—
thoxybenzaldehyd (XIV) nechd zreagovat varem pod zpétnym
chladidem s 1,3-propandiolem v benzenu nebo v jiném vhodném
rozpoustédle za pritomnosti kyselého katalyzatoru, jako je
napfiklad kyselina p-toluensulfonova. Trimethylenacetdl XV
se pak mize nechat zreagovat s alkyllithiem, jako je nap¥iklad
butyllithium. Lithna sl reaguje s pfislusnym alkylhalogeni-
dem obecného vzorce R7CH2X, v némZ X znamena atom halogenu a
R7 znamena jak shora uvedeno, je v3ak nutné zachovavat slu-~
Citelné reaklni podminky. V pripadd, Ze R7 neni sluclitelné,
lze provést zam&nu funkénich skupin v pozdéjdim stupni zplso-
by znamymi odbornikim pracujicich v oblasti organické syntézy.

Nasledujici vodn&~kyselé zpracovini mi¥e vést k prislus-
nemu 2,5-dimethoxy-6-alkylbenzaldehydu, jako je napriklad
XVI; pri fotochemickém ozareni meziproduktu (jako Je napri-
Jako je napfiklad benzen, se ziska dihydrothiofen-2,2-dioxid
vzorce XVII, ktery se pak miZe nechat zreagovat s hydrido—
boritanem. Ndslednym kyselym zpracovanim lze ziskat 6 —sultin
obecného vzorce XVIII, Tento meziprodukt se pak miZe zkonden=—
zovat cyklokondénzaci s prisludné funkcionslizovanym aldehydem
obecného vzorce XIX za vzniku dimethoxyisochromanovjch mezi-
produkti obecného vzorce XX. Tyto meziprodukty obecného vzorce
XX se pak ddle chloruji chlornanem, jako je napifiklad terc.bu-—
tylchlornan, za vzniku sloulenin obecného vzorce XXI. Oxidative
ni demethylace sloudenin obecného vzorce XXI adekvatnim oxidad-
nim &inidlem, jako je nap¥iklad dusidnan amoceridity, miZe po-
skytovat chlorpyranochinony obecného vzorde XXII., Tyto chino-
ny se pak mohou nechat zkondenzovat s prislusné funkcionali=-
zovanymi anhydridy kyseliny homoftalové, jako je napiiklad
sloudenina obecného vzorce XXIII, za vzniku pyranonchino-
vych tetracyklickych derivati obecného vzorce XXLV. volny
fenol se pak chrani za vzniku tetracyklické sloudeniny o-
becného vzoree XXV, Tetracyklicky derivat XXV se potom



bromuje bromadnim &inidlem uvolnujicim volné radikaly, jako
je napiiklad N-bromsukcinimid, v pFitomnosti inicidtoru, ja-
ko je napriklad ultrafialové svétlo, a v chlorovaném rozpou-—
Stédle, jako Je napriklad tetrachlormethan. Vysledné nestaleé
bromidy se pak mohou nechat zreagovat primo s vodné-etheric-
kym rozpoustédlem za vzniku pyranotetracyklickych aglykoni
obecného vzorce XII. Aglykony obecného vzorce XII lze pak
dédle prevadét na rizné struktury syntetickymi zplsoby, kte-
ré jsou dobTe znamé odbornikim pracujicim v syntéze antra-
cyklinti. Jakékoliv zm&ny funkénich skupin nebo odstranovani
chranicich skupin se s vyhodou provadi za neutralnich nebo
bazickych podminek v tomto stupni nebo v pozdéjsich stup-
nich této syntézy, podle toho, co je vyhpdné.

Jina mozZnost pripravy sloulenin obecného vzorce XII
je 1lustrovéna v reakénim schematu III., Podle tohoto sche-
matu se dimethoxyisochromanové meziprodukty, jako je napii-
klad sloucenina obecného vzorce XX, mohou pFimo oxidativné
demethylovat oxidaénim ¢inidlem, jako je napriklad dusidnan
amoceriéity, v systému polarniho rozpoudtédla, jako je na-
priklad acetonitril ve vod&. Vysledné pyranochinony obecného
vzorce XXVI se pak zkondenzuji s prislusné funkcionalizovag—
nymi anhydridy kyseliny homoftalové obecného vzorce XXIII v
aprotickém rozpoustédle za bazické katalyzy, s vyhodou li-
thium-diisopropylamidu nebo hydridu sodného. Tetracyklic— .
ky derivat obecného vzorce XXVII se odd&li od sloudeniny o=
becného vzorce XXIV. Volny fenol se pak chrani za vzniku
slouCeniny obecného vzorce XXV. Shora popsani bromace a
solvolyza poskytuje aglykony obecného vzorce XII.

Vyhodné postupy pFipravy sloudenin obecného vzorce XII
Jsou ilustrovény v reakdénim schematu IV. P¥i postupu a po-
dle reakdniho schematu IV se lithna sil, ktera se ziska
reakci dioxanacetalu 2,5-dimethoxybenzaldehydu (XV) s al=
kyllithiem, nechd zreagovat s epoxidem obecného vzorce
XXXI, popripadé v pritomnosti Lewisovy kyseliny, jako je
napriklad etherat fluoridu boritého. Ziska se tak adukt
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obecného vzorce XXXII,

Cesta b na schematu IV predstavuje alternativni zpusob
p¥ipravy aduktu XXXII, Adici aldehydu obecného vzorce XXVIII
na lithnou sil dioxanacetdlu 2,5-dimethoxybenzaldehydu (XV)
se ziskéd adukt obecného vzorce XXIX, Ri v aldehydu obecného
vzorce XXVIII znamend chranici skupinu, mezi které patii
(ale neni na né omezena) methoxymethylova skupina, methoxy-
ethylova skupina, methylovad skupina, benzylovad skupina,
tritylova skupina, terc.butyldimethylsilylova skupina, tercs
butyldifenylsilylova skupina nebo jiné skupiny s vyhodou po-
uZivané p¥i chrénéni alkoholll v organické syntéze. Hydroxylo-
v& skupina v obecném vzorci XXIX se miZe pfevést na rozmanité
funkdni skupiny obvyklymi zplUsoby, které jsou zfejmé odbor-.
nikim z oblasti organické syntézy. Slouceniny obecného vzor-
ce XXX lze tedy ziskat po odstranédni chrénici skupiny chré-
néného sekundarniho alkoholu znamymi zplisoby. Visledkem je
Zéddanym zpUsobem substituovany adukt dioxanacetdlu benzalde-
hydu obecného vzorce XXXII,

Adukt obecného vzorce XXXII se pak za pPfitomnosti mirné
vodné kyseliny cyklizuje na l-hydroxyisochroman obecného
vzorce XXXIII,

Tetracyklické aglykony XXXIX a XL se mohou pripravit po-
stupem ¢ podle reakdniho schematu IV, Pyranochinony obecného
vzorce XXXIV se pripravi oxidaci isochromani obecného vzorce
XXXIII takovym &inidlem, jako je napfiklad oxid st¥ibrny nebo
dusiénan amoceriity. Chinony obecného vzorce XXXV, v némZ
je hydroxylova skupina chranéna skupinou Ré, kterda je vybréana
z (ale nikoliv omezena jenom na tyto) methylové, ethylové,.
methoxymethylové, methoxyethylové, trimethylsilylové, terc.
butyldimethylsilylové, terc.butyldifenylsilylové, benzylové,
p-nitrobenzylové a tritylové skupiny, se pak mohou pridat
bud k anhydridu kyseliny homoftalové obecného vzorce XXIII
za pritomnosti silné baze nebo k benzomonoketenu obecného vzor-
ce XXII1’ za podminek IC ozatovani (Krohn K, a spol.: Lie-
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bigs Ann. Chem. 943 aZ %8 (1988).). Po odstranéni chréanici
skupiny se tak ziskaji églykony obecnych vzorci XXXIX a XL.

Tetracyklické aglykony obecného vzorce XXXIX a XL se
mohou p¥ipravovat také postupem d z isochromanu obecného
vzorce XXXIII, ktery po dvojnasobné chloraci takovym €inid-
lem, jako je napPiklad terc.butylchlornan, poskytuje iso-
chromany obecného vzorce XXXVI, Nasledujici oxidaci oxidalnim
ginidlem, jako je napiiklad dusiénan amocerility, poskytuje
bischlorpyranochinony obecného vzorce XXXVIL, Adici téchto
chinoni na o-chinodimethany, generované termolyticky z
benzosulfoni, jako je napriklad benzosulfon obecného vzorce
XXXVIII, se ziskaji tetracyklické aglykony obecnych vzorcl
XXXIX a XL. Sloudeniny obecného vzorce XII jsou pak dostupné
z t&chto aglykoni zaménou fenolové skupiny jinou funkini sku-
pinou.

Zplisob pripravy sloudenin obecného vzorce XII, v némZ R8
i R5 znamend atom vodiku, je ilustrovan v’reakénim schematu V.,
P#i postupu podle reakiniho schematu V dochazi k cyklo-
adidni reakci mezi o-chinodimethanovym reaktivnim mezipro-
duktem obecného vzorce XLII, ktery lze generovat zahTivanim
prekursoru, jako je napiiklad {Lsultin obecného vzorce XLI
(pripraveného zpusobem, ktery je popsdn u slouceniny obec—
ného vzorce XVIII v reakinim schematu II), & pyranochinonem,
jako je napriklad sloulenina obecného vzorce XXVI. Po zpra-
covani se silikagelem se tak ziskaji pyranochinonové struk-
tury, jako je napriklad struktura obecného vzorce XLIII,
Bromaci a solvolyzou shora popsanym postupem pro mezipro-
dukt obecného vzorce XXIII se ziskaji pyranochinonové agly-
kony bez substituenti na kruhu C, jako je nepfiklad slou-
éenina obecného vzorce XLIV,

Zplsob pPipravy sloulenin obecného vzorce X, v némz

R5 i Rg znamenaji hydroxylovou skupinu, kteréd tautomérné
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pfechazeji na sloudeniny obecného vzorce XI, je ilustrovéan
v reakénim schematu VI, P¥i postupu podle reakdniho schema-
tu VI se reakci pyranochinonovjch derivatd, jako jsou slou-
¢eniny obecného vzorce XLV, pripravené zp&sobem shora popsa-
nym pro sloudeninu obecného vzorce XXIV, s octanem olovi-
éiﬁfﬁ_iriédové kyseliné octové mohou ziskat acetoxylované
pyranochinony obecného vzorce XLVI, Tyto se mohou acetylo-
vat reakci s kyselinou octovou nebo s chloridem kyseliny
octové v pritomnosti bédze, jako je napfiklad pyridin. V-
sledné tetracyklické meziprodukty obecného vzorce XLVII se 5
mohou bromovat a solvolyzovat. Ziskaji se tak diacetoxy-
pyranochinon-aglykonové struktury obecného vzorce XLVIII,
Glykosidace pak poskytne bisacetoxypyranochinonové glyko-
sidy obecného vzorce XLIX. Alkalickym odstrandnim acetylo-
vych skupin bisacetoxypyranochinonovjch glykosidi obecného
vzorce XLIX se ziskaji glykosidy obecného vzorce L, které

by existovaly s vyhodou v tautomerni formé& ilustrované struk-
turou obecného vzorce XI.

o BAT " N W s b e n
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Vyhodny postup pripravy sloudenin obecného vzorce XI
a XLIV je ilustrovéan v reakinim schematu VII. Podle tohoto
reakéniho schematu se pyranochinony, jako je sloudenina o-
becného vzorce XXXIV, mohou pfidat k o-chinodimethanum (kte-
ré se ziskaji termolyzou d-sultinu obecného vzorce XLI
jak shora popséno v reakénim schematu V)., Primo se tak zis-
kaji pyranoantrachinonové aglykony obecného vzorce XLIV,
Cykloadiéni reakce bisbenzoketenového derivéatu obecného
vzorce LII [s vyhodou ziskaného z benzocyklobutandioni o-
becného vzorce LI zplsobem popsanym Krohnem: Liebigs Ann.
Chem, %3 a% %8 (1988).] v pFitomnosti sloudeniny obecného
vzorce XXXIV plsobenim ultrafialového zafeni miZe poskyt-
nout tetracyklické derivaty obecného vzorce LIII, které tau-
tomerii pFejdou na vyhodnéjsi strukturu obecného vzorce LIV,
Glykosidaci aglykoni obecného vzorce LIV jak shora popséno
v reakénim schematu I se mohou ziskat glykosidy obecného
vzorce XI,

Alternativni postup pripravy sloucenin obecného vzorce ;
XIT je uveden v reakdnim schematu VIII, Podle reakéniho '
schematu VIII se 2,5~-dimethoxybenzoova kyselina prevede na
benzamid vzorce vagék, Ze se nejdrive kyselina prevede na o
chlorid kyseliny pisobenim chloridu kyseliny sSfavelové v
pritomnosti béze, jako je napfiklad pyridin, v rozpoustédle,
jako je napriklad dichlormethan, a nasledujicim zpracovanim
s diethylaminem v etheru. Lithna sil slouleniny vzorce LVa
se'pfipravi pusobenim silné baze, jako Jje napPiklad sek.
butyllithium, ve vhodném rozpousStédle, jako je napriklad
tetrahydrofuran, v pfitomnosti TMEDA a nechd se zreagovatb )
s elektrofilnim &inidlem obecného vzorce L~CH2R7, v némz ,
R7 znamend jak shora uvedeno a L znamend substituovatelny !
atom nebo substituovatelnou skupinu, jako je napfiklad
atom halogenu. Vysledny benzoderivat obecného vzorce LVb
se pak necha zreagovat se silnou bézi, jako je napriklad
lithiumdiisopropylamid nebo butyllithium v rozpoustédle,
jako je napriklad tetrahydrofuran. Potom se pridéd ke karbo-—
nylovému elektrofilnimu &inidlu obecného vzorce LVI.
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Ziska se tak adukt obecného vzorce LVII, Tento adukt se

pak cyklizuje na isochromanovy derivat obecného vzorce LVIII
reakci s kyselinou. Redukci derivéatu obecného vzorce LVIII hy-
dridem, jako je napfiklad DIBAL, ve sluéitelném rozpoustédle,
jako je napriklad dichlormethan, se zisk& isochroman obecného
vzorce XXXIII hydroxylovany v poloze 1., Oxidativni demethy-.
lac sloudeniny obecného vzorce XXXIII v takovém rozpouldtéd-
lovém systému, jako je napfiklad smés acetonitrilu s vodou,
pisobenim napfiklad dusinanu amoceriditého se ziska iso-
chromandion obecného vzorce XXXIV, ktery se pak prevede na.
tetracyklicky derivat, jako je napfiklad sloulenina obecné-
ho vzorce XII, jak je to vysvétleno ve schematu IV, Zména
hydroxylové skupiny slouéeniny obecného vzorce XII na sku-
pinu Y se miZe snadno provést zplsoby, které jsou obvyklé

pro odborniky pracujici v oboru organické syntézy.

Napriklad glykosidaci, jak je shora popsdno ve schematu
I, tetracyklického derivatu obecného vzorce XII se mohou a
ziskat struktury obecného vzorce X, v némZ Y znamend sacharid.
Acetylaci nebo benzoylaci sloudeniny obecného vzorce XII
se mohou ziskat struktury obecného vzorce X, v némZ Y zna-
mena skupinu O-COR a R znamend alkylovou nebo arylovou skﬁ~ i
pinu. Alkylace hydroxylové skupiny derivatu obecného vzorce
XITI se miZe provadét pusobenim riznych znamych elektrofilnich
¢inidel, napfiklad alkylhalogenidy, orthomraventany nebo ji- f
nymi ¢inidly, za pPfitomnosti katalyzatori nebo bez kataly- %
zédtorl. Ziskaji se tak slouCeniny obecného vzorce X, v némz
Y znamenad alkoxylovou skupinu. Hydroxylova skupina v obec-
ném vzorci X se miZe prevést na substituovatelny atom nebo
na substituovatelnou skupinﬁ L, kde L znamend substituova-
telné skupiny, jako jsou napiiklad halogenidy, které se mo- :
hou ziskavat napriklad reakci alkoholu s trifenylfosfinem
v pritomnosti tetrachlormethanu, tetrabrommethanu nebo jo-
du, nebo sulfonéty, jako jsou napriklad mesylat, tosylat
nebo triflat, které se mohou ziskavat napriklad reakci alko-
holu s mesylchloridem, s tosylchloridem, s anhydridem kyse-
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liny trifluoroctové nebo podobnymi, v pritomnosti baze, jako

je napPiklad pyridin nebo triethylamin, v pFislusSném rozpou-

$tédle, jako je nap¥iklad benzen nebo dichlormethan, nebo L ‘
miZe znamenat jakoukoliv . .vhodnou substituovatelnou skupinu.. |
Substituce L riznymi nukleofily by méla poskytnout slouleniny '
obecného vzorce X s rliznymi funk&nimi skupinami Y, NapZFiklad
Y znamena skupinu CN, jestliZe se L substituuje kyanidem, Y
znamend alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu nebo alkino-
vou skupinu, jestliZe se substituce provadi karbaniontem.
Shora uvedené priklady nejsou zamySleny jako jakékoliv ome-
zeni tohoto vynalezu.

V ptripadé, kdy tato metoda neni slud¢itelna s jinymi sub-
stituenty Rl ai‘R8 tetracyklické struktury obecného vzorce
XII, chinon obecného vzorce XXXIV se prevede na isochroman-—
dion obecného vzorce LIX se Zadanou skupinou Y (jak shora
uvedeno) aplikaci snadno dostupnych technik organické che-
mie. Reakci anhydridu kyseliny homoftalové obecného vzorce
XXIII s isochromanem obecného vzorce LIX v pritomnosti silné
b4ze, jako je napfiklad lithiumdiisopropylamid nebo hydrid
sodny, v rozpoustédle, jako je napriklad tetrahydrofuran, se
mi%e ziskat tetracyklicky meziprodukt obecného vzorce LX.
Fenolicka skuplna této sloudeniny se pak miZe prevést na
rizné funkdni skupiny zpuisoby dostupnymi organickym chemi kum.
Ziska se tak tetracyklus obecného vzorce X.

Obecnéjsi postup piipravy sloucenin obecného vzorce X
je uveden v reakdnim schematu IX. Podle tohoto reak&niho
schematu se mohou nechat znamé sloudeniny obecného vzorce LXI,
v nich? L znamend substituovatelny atom nebo substituovatelnou
skupinu, jako je napPfiklad atom halogenu nebo mesylat, tosy-
lat &i triflat, reagovat s meziproduktem obecného vzorce LXII
v pPitomnosti baze. Ziska se tak adukt obecného vzorce LXIII,
Z4dané acyklické slouleniny obecného vzorce LXII bud jsou
zndmy nebo jsou snadno dostupny. Cyklizace sloueniny obec—
ného vzorce LXIII na sloudeninu obecného vzorce IXIV se
miZe provadét v aprotickém rozpoustédle, jako je napriklad
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tetrahydrofuran nebo ether, v pritomnosti nenukleofilni ba-
ze, Jjako je napriklad hydrid sodny nebo lithiumdiisopropyl—
amid. Esterovéd skupina sloudeniny obecného vzorce LXIV se
pak miZe prevddét na rlzné skupiny, které jsou uvedeny u Re,
zndmymi zpusoby. Meziprodukty obecného vzorce IXV se pak
mohou pouzivat pro pripravu Z&daného tetracyklu obecného
vzorce X postupem podle a. Oxidaéni demethylaci sloudeniny
obecného vzorce LXV oxidaénim &inidlem, jako je napiiklad
dusiénan amocerility, by se tedy m&ly ziskat chinony obec-
ného vzorce LXVI, které se pak mohou kondenzovat s riznymi
anhydridy kyseliny homoftalové obecného vzorce XXIII, Ziska-
Ji_se tak tetracyklické heteronaftacendiony obecného vzorce
LXVIII., Oxidace slouleniny obecného vzorce LXVIII napriklad
radikadlovou bromaci N-bromsukcinamidem nebo bromem v tetra=—
chlormethanu nebo v jinych sluéitelnych rozpoustédlech a
nédsledujici reakce bromidu s vodou vede k aglykonim obecného
vzorce XII, V zavislosti na povaze X3 mizZe byt potfebné po-
uzivat alternativni oxidalni postupye. Naprfiklad jestliZe X3
znamend atom siry, je Zadouci oxidovat heteroatom siry na
sulfoxid (X3 gnamena skupinu SO) a potom provést Pummeroruv
presmyk a nasledujici zpracovani s hydroxidem. Tyto postupy.
jsou obvyklé a jsou v odborné literature dobre pobsané. Pre-
vedeni sloueniny obecného vzorce XII nas slouleninu obecného
vzorce X se miZe provadét tak, jak je to zde popsédno v jinjch
schematech.

Meziprodukt obecného vzorce LXV se miZe pouzZit také pro
p¥imou pFipravu tautomerni formy obecného vzorce X podle
ad b, jestlize R5 iRy ghamend hydroxylovou skupinu. JestliZe
se postupuje podle cesty b, pak se elektrochemickou redukci
meziproduktu obecného vzorce ILXV v methanolu za pritomnosti
methoxidu sodného ziska bisketadlovy meziprodukt obecného
vzorce LXIX., Odstranénim jedné ketédlové skupiny v prito-
mnosti slabé kyseliny se ve vodném prostiedi ziska monoketal.
chinonu obecného vzorce LXX. Tento meziprodukt se pak za sil-
né bazickjych podminek (nap¥iklad hydrid sodny v aprotickém
prostifedi) miZe kondenzovat se znamymi benzofurany obecného

.
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vzorce IXXI, v némZ Z znamena elektronakceptorovou skupinu,
jako je napfiklad kyanova skupina nebo fenylsulfonova skupinae
V§sledné heteronaftacendiony obecného vzorce LXXIL se pak
mohou pPevést na Zadany tautomer obecného vzorce XI stejnym
zplisobem jako je zde popséano pro slouleninu obecného vzorce
XXV nebo IXVIII.

Jiny zplsob p¥ipravy klilovych bicyklickjch me ziprodukti
obecného vzorce LXV je uveden v reakénim schematu X. Podle
reakdniho schematu X se dioxanacetdl 2,5-dimethoxybenzaldehydu
nechéd zreagovat se silnou bazi, jako je napriklad butyllithium,
v aprotickém rozpoustddle, jako je napriklad diethylether.
V§sledna lithna sil se alkyluje formaldehydem, kterjy se s vy-
hodou pPipravuje z p~formaldehydu. Vyslednd hydroxylova sku-
pina v meziproduktu vzorce LXXIII se pak prevde na substitu-
ovatelnou skupinu, jako je nap¥iklad mesylat, mesylaci mesyl-
chloridem v pfitomnosti béaze, jako je napriklad pyridin, v
aprotickém prostiedi. Substituovatelnd skupina L slouceniny
obecného vzorce LXXIV se miZe substituovat nukleofilnim Ci-
nidlem, jako je napfiklad &inidlo obecného vzorce LXII, postu-
pem shora uvedenym ve schematu IX. Ziskaji se tak klilové
- meziprodukty obecného vzorce LXXV. Potom se v kyselém vodnem
prostiedi odstrani chranici skupina aldehydové skupiny mezi-
produktu obecného vzorce LXXV. Ziskaji se tak benzaldehydy
obecného vzorce IXXVI, Tyto meziprodukty se pak cyklizuji
bazemi, jako je napiiklad methoxid, uhliditam, hydrid sodny
nebo lithiumdiisopropylamid ve sluéitelnych (tj. takovych,
aby rozpoudtély reakdni sloky, ale nenaruSovaly prib&h re-
akce) rozpousStédlech. Meziprodukty obecného vzorce LXXVII se
pak mohou ddle prevadét na Zadané klidové slouceniny obecného
vzorce LXV postupem a nebo b v reakénim schematu X.

Podle postupu a se hydroxylova skupina benzoderivatu
obecného vzorce LXXVII pFevede na funkéni skupinu R7 za
vzniku sloudeniny obecného vzorce LXIV a nasldné LXV jedno-
duchymi derivatizacemi obvykle pouZivanymi odborniky pracu-
jicimi v organické syntéze, Postup b se pouiiva v pripadég,
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e R, znamend atom vodiku. V tomto pripad® se dehydratace
sloudeninybbecného vzorce IXXVII na LXXVIII miZe provést bud
v bazickém nebo v kyselém prostiedi. Prevedeni esterové fun-
kce struktury obecného vzorce IXXVIII na shora uvedeny sub-
stituent Rg je moné zndmymi zpusoby. Vysledné derivaty obec-
ného vzorce LXXIX se pak mohou oxidovat znamymi zplsoby o-
xidace na sloudeniny obecného vzorce LXv.

V§hodny zpisob pTipravy sloudenin obecného vzorce X je
aveden v reakénim schematu XI. Podle schematu XI se sloule-
niny obecného vzorce LXI za bazickych podminek ve vhodném
rozpoustédle, jako je napriklad benzen nebo tetrahydrofuran,
kondenzuji s meziprodukty obecného vzorce LXXX., Ziskaji se
tak adukty obecného vzorce IXXXI. Sloudeniny obecného vzorce
LXXX, v nichZ Pg znamena chranici skupinu, jako Jje naprfiklad .
benzoylova skupina, a Ré nebo R6 s vyhodou znamenaji elektron-
akceptorové skupiny, Jjsou pristupné derivatizaci znamych slou-
Genin. Odstranéni chranici skupiny Pg ve slou¢enin& obecného
vzorce LXXXI hydridem sodnym V protickém rozpousStédle po-
skytuje meziprodukty obecného vzorce LXXXII1. Ty se pak mohou
cyklizovat v bazickém prostredi v aprotiékém rozpoustédle za
vzniku bicyklickych meziprodukti obecného vzorce LXv,

I kdyz klidové meziprodukty obecného vzorce LXV jsou
snadno dostupné (jak shora popsano), pro pripravu chinonovych
derivatd obecného vzorce LXXXV nebo LXXXVII je nejlepSi po-
urivat sloudeniny obecného vzorce LXXXI. Sloudeniny obecného
vzorce LXXXI se tedy zoxiduji znamymi zpisoby na slouleninu
obecného vzorce LXXXIII. Napriklad benzylbromidy se mohou oO-
xidovat plsobenim hydrogenuhliditanu sodného v dimethylsulf-
oxidu nebo jinymi znémymi &inidly, které poskytuji aromatickeé
aldehydy. Odstranénim chréanici skupiny sloudeniny obecného
vzorce IXXXIII, napriklad hydrolyzou benzoatu hydroxidem
sodnym, se mohou primo ziskat hydroxylované heterocyklické
sloudeniny obecného vzorce LXXXIV. Tyto sloudeniny se snadno
oxidativnd demethyluji plisobenim takovych ginidel, Jjako Jje
nap¥iklad dusidénan amoceridity. Ziskaji se tak chinony obecného
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obecného "vzorce LXXXV, Sloudeniny obecného vzorce X se anad-
no pripravuji z chinoni obecného vzorce LXXXV zpusoby popsa-
nymi zde v jinych schematech.

Znémymi zpisoby lze hydroxylovou skupinu v chinonu obec-
ného vzorce IXXXV nebo v benzoderivatech obecného vzorce
LXXXIV pievadét na skupinu Y. Ziskaji se tak slouceniny obec—
ného vzorce LXXXVI, Sloudeniny obecného vzorce X se mohou
ziskat ze sloudeniny obecného vzorce LXXXVI, jestliZe se po-
- stupuje stejnd jako je shora popsano pro sloud¢eninu obecného
vzorce LXXXIV,

V reakdnim schematu XII je uveden kratsSi a priméjsi po-
stup p¥ipravy sloudenin obecného vzorce XI, coZ je tautomerni
vzorec obecného vzorce X, jestliZe R5 i Ry znamend hydroxylo-
vou skupinu. Podle reakiniho schematu XII se znamy chinizari-
novy derivéat obecného vzorce LXXXVIII prevede na antrachinon
obecného vzorce XC, v némZ OPg znamend chréanénou fenolovou
skupinu a L znamend substituovatelny atom nebo substituovatelnou
skupinu, chrandnim hydrochinonu obecného vzorce LXXXVIII jako
alkoxylova skupina, acylova skupina, silylova skupina nebo
jako etherovd skupina znamymi zplisoby. Vysledny chrénény
chinizarin obecného vzorce LXXXIX se pak nechd reagovat
nap¥iklad s N-bromsukcinamidem nebo s bromem v rozpoustédle,
jako Je napfiklad tetrachlormethan, za kataljzy katalyzéto-
rem, ktery dava vznik volnym radikalum. Sloucenina obecného
vzorce XC se pak zplUsobem shora popsanym v jinych schematech
pYevede na sloudeninu obecného vzorce XI. Napfiklad slouenina
obecného vzorce XC se miZe prevést na sloudeninu obecného
vzorce XI pies sloudeniny obecného vzorce XCI, XCVI a XCV
zpisobem popsanym pro pievedeni sloudeniny obecného vzorce
£.XT na sloudeninu obecného vzorce LXXXVI ve schematu XI.
Sloudenina obecného vzorce XC se mlZe prevést na slouCeninu
obecného vzorce XCIII pres slouleninu obecného vzorce XCI
zplisobem popsanym pro prevedeni sloudeniny obecného vzorce
LXI na sloudeninu obecného vzorce LXV ve schematu XI. Slou-

denina obecného vzorce XCIV se miZe ziskat ze slouceniny
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obecného vzorce XC pres slouleniny obecného vzorce XCII a
XCIII zpisobem popsanym pro prevedeni sloudeniny obecného
vzorce LXI na sloudeninu obecného vzorce LXV ve schematu IX,
Stejnymi zplsoby, kterymi se prevede sloulenina obecného
vzorce LXVII na sloudeninu obecného vzorce X,lze pIrevést
sloudeninu obecného vzorce XCIV na slouceninu obecného
vzorce XL,

Je vjhodné, %e antracykliny obecného vzorce X a XI se
mohou pievadét na jiné struktury substituentd Xl a Xa'syn—
tetickymi zpisoby znamymi odbornikim.

Dale je vyhodné, Ze sloudeniny obecného vzorce X, v
némZ X., znamenad skupinu SO nebo skupinu 802, se mohou ziskat
oxidgci kteréhokoliv meziproduktu, v némz X3 znamend atom
siry, podle toho, co je ze syntetického hlediska nejlepsi.
Vhodnymi reakinimi &inidly pro tuto oxidaci jsou m-chlor-
perbenzoova kyselina, peroxid vodiku nabo jakdkoliv jina
zndma reakdni &inidla. Sloudeniny, v nichZ Xy znamend sku-
pinu NO, se mohou ziskat ze sloudenin, v nichZ X3 znamena
skupinu NH, oxidaci.

Je také vyhodné, Ze nasledujici reakce mohou vyzado-
vat. pouziti (nebo konvendné& mohou byt pouzity pro) vycho-
zich materialli, které maji chranény funkéni skupiny.
Odstrandni chranicich skupin miZe byt tedy potIebné jako
jeden z mezistupni nebo jako konedny stupen pro ziskani
34dané sloudeniny. Chrandni funkénich skupin a odstranovéani
chrénicich skupin se miZe provad&t konvendnimi zplisoby. Tak
napriklad aminoskupiny mohou byt chrénény aralkylovou skupi-
nou (nepriklad benzylovou), acylovou skupinou nebo arylovou
skupinou (napfiklad 2,4-dinitrofenylovou skupinou), nasledné
odstrandni chrénici skupiny se provadi, jestliZe je to Zadou-
ci, hydrolyzou nebo hydrogenolyzou, podle toho, co je vhodné,
za standardnich podminek. Hydroxylové skupiny se mohou chra-
nit jakoukoliv konvenéni skupinou pro chranéni hydroxylovych
skupin, naprfiklad tak, jak je to popsdno v "Protective
Groups in urganic Chemistry", red. J. F. W, McOmie (Plenum
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Press, 1973) nebo v "Protective Groups in Organic Synte-
sis" od Theéodora W. Greena (John Wiley and Sons, 1981).

Mezi pPiklady vhodnych chrénicich skupin hydroxylové skupi-
ny pat?i alkylové skupiny (napriklad methylova, terc.bu-
tylovad nebo methoxymethylovad skupina), aralkylovad skupina
(nap?. benzylova, difenylmethylova nebo trifenylmethylova
skupina), heterocyklické skupiny, jako je napriklad tetra-—
hydropyranylovd skupina, acylovd skupina (nap¥. acetylova
nebo benzoylova skupina) a silylové skupiny, jako je napii-
klad trialkylsilylova skupina (nap¥. terc.butyldimethylsi-
lylovéa skupina). Chrénici skupiny hydroxylové skupiny se
mohou odstranovat konvendnimi zpisoby. Tak napriklad al-
kylova skupina, silylova skupina, acylovd skupina a hetero-
cyklicka skupina se mohou odstranit solvolyzou, napriklad
hydrolyzou za kyselych nebo bazickych podminek. Aralkylové
skupiny, jako je nap¥iklad trifenylmethylova skupina, se po-
dobné& mohou odstranit solvolyzou, napfiklad hydrolyzou za
kyselych podminek. Aralkylové skupiny, Jjako je napriklad
benzylovad skupina, se mohou odStépit napfiklad reakci s e- i
therdtem fluoridu boritého a anhydridem kyseliny octové a
nasledujicim odstrandnim acetatovich skupin.

Ve shora uvedenych postupech se slouceniny obecného
vzorce X a XI ziskavaji obvykle jako smés disstereoisomeri,
Pyto isomery se mohou rozdélit konvenéni chromatografii ne-
bo frakénimi krystalizacemi.

Jestlife je Zadouci mit sloudeninu obecného vzorce X
nebo XI jako jediny isomer, tento isomer se miZe ziskat bud
rozitépenim konedného produktu nebo stereospecifickou syn—
tézou z isomernd &istych vychozich materidll nebo stereo-
isomerné &istého jakohokoliv vhodného meziproduktu.

Rozstépeni koneéného produktu nebo jeho meziproduktu
&i vychoziho materidlu se mliZe provadét jakymkoliv vhodnym
zpisobem znamym odbornikim, viz napriklad E. L., Eliel:
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"Stereochemistry of Carbon Compounds" (McGraw Hill, 1962)
a S, H., Wilen: "Tables of Resolving Agents". '

Sloudeniny obecného vzorce X a XI maji protirakovinovou
a protinadorovou U&innost. Predpoklada se, Ze tyto slouleni-
ny maji antibakterialni, fungicidni a protivirovou déinnost.
I kdy% je moZné podavat jednu nebo vice sloudenin podle to—
hoto vynédlezu jako surovou chemikdlii, s vjhodou se podava
(podavaji) §8inna (U&inné) slorka (sloiky) jako farmaceuticky
prostiedek. -

Podle jiného aspektu se podle tohoto vynalezu ziskévaji
farmaceutické prostredky primarné vhodné pro pouziti jako
protinadorové a protirakovinova &inidla, vyznalujici se tim,
%e obsahuji efektivni mnoZstvi alespon jedné slouleniny
podle tohoto vynadlezu nebo jejiho farmaceuticky pfijatelného
derivatu ve svojeni s jednim nebo vice farmaceuticky prija-
telnymi nosidi a pop¥ipadd daiSimi terapeutickymi a/nebo pro-
fylaktickymi sloZkami. VSechny farmaceuticky prijatelné soli,
napfiklad soli té&chto sloudenin s kyselinou chlorovodikovou
a kyselinou vinnou, které jsou uZitedné jako protinadorova
¢inidla u savci, vdetnd 1lidi, jsou soudasti tohoto vynadlezu.

Odborniky v klinické onkologii bude ocen&no, Ze sloude-
nina (sloudeniny) podle tohoto vyndlezu se miZe pouzivat v
kombinaci s jinymi terapeutickymi ¢inidly véetné chemotera;
peutickych dinidel [Cancer: Principles and Practices of On-
cology, tieti vydani, V. T. DeVito jr., S. Hellman a S. A.
Rosenberg; Antineoplastic Agents, red. W. A. Remers, John
Wiley and Sons (New York 1984).l]. Tomu je tfeba rozumét tak,
%e tyto sloudeniny nebo farmaceutické prostFedky podle tohoto
vynalezu mohou byt formulovany s terapeutickym cinidlem.
Vznikne tak prosttedek, ktery se podava pacientovi. Nebo se
sloudeniny nebo prostfedky a terapeutické &inidlo mohou po-
davat oddélené, podle toho, co je vhodné padle hlediska lé-
ka¥e na zéklad& zhodnoceni stavu, ktery ma byt léden.



- 45 =

Pro terapeutické ely se tedy miZe pouZivat sloulenina

nebo prostredek podle tohoto vyndlezu se spojeni s jednim
nebo vice terapeutickymi &inidly, které naleZeji do kteréko-
1liv 2z nasledujicich skupin:

1)

2)

Alkyladni ¢inidla, Jjako jsou napriklad:

2-halogenalkylaminy (napf. mefalan a chlorambucil),

2-halogahlkylsulfidy,

N-alkyl-N-nitrosomodoviny (nap?. karmustin, lomustin
nebo semustin), '

aryltriaziny (nap?. dekarbazin),

mitomyciny (napf. mitomycin C),

methylhydraziny (nap#. prokarbazin),

bifunkéni alkyladni ¢inidla (napf. mechlorethamin),

karbinolaminy (nap®. sibiromycin),

streptozotociny a chlorozotociny,

fosforamidy (nap¥s cyklofosfamid),

urethany a hydantoiny.

Antimetabolity, Jjako jsou napriklad:

merkaptopuriny (nap¥. 6-thioguanin a 6-Imethylthiolpurin),

azapyrimidiny a pyrimidiny, ' '

hydroxymoéoviny,

5-fluoruracil,

antagonisté kyseliny listové (nap¥. ametopterin),

cytarabiny, '

prednisony,

. diglykoaldehydy.

3)

Interkalatory, jako jsou napfiklads:
Bleomyciny a podobné glykoproteiny,

antracykliny (nap?. doxorubicin, daunorubicin, epirubi-

cin, esorubicin, idarubicin, aklacinomycin A),
akridiny (nap?. m-AMSA),
hykantony,
ellipticiny (nap?¥. 9-hydroxyelipticin),
aktinomyciny (nap¥. aktinocin),
antrachinony (napf. 1,4-bis[(aminoalkyl)- aminol}-9,10-
antracendiony), | ’
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&)

5)
6)

7)
8)

N

10)

11)

12)

antracenové derivaty (napf. pseudomolovina a bisantren),
fleomyciny,

 kyseliny aureolové (nap?. mitramycin a ollvomy01n),

Inhibitory mitosy, jako jsou napriklad:

dimerni katharantové alkaloidy (napf. vinkristin, vin-
blastin a vindesin),

derivaty kolchicinu (napt. trlmethylknlchlclnova kysellna),

epipodofylotoxiny a podofylotoxiny (napt. etoposid a teni-
posid), ’

maytansinoidy (napf. maytansin a kolubrinol),

terpeny (napie helenalin, tripdiolid a taxol),

steroidy (napt. 4B-hydroxywithanolid E),

quassinoidy (nap¥. bruceantin), |

pipobroman, \

methylglyoxaly (napft. methylglyoxalbls(thlosemlé;bazon))

Hormony (napf. estrogeny, androgeny, tamoxifen, nafoxidin,
progesteron, glukokortikoidy, mitotan, prolaktin).

Imunostimuladni &inidla (napZT. 1idské interferony, leva-
misol a tiloran).

Monoklonalni a polyklonalni protilatky..

Radiosensitiva a radloprotekt1Va (napr. metronidazol a

misonidazol).

Jina rizna cytotoxicka &inidla, jako gsou naprlklad.

kamptote01ny,

chinolinchinony (napT. streptonlgrln a isopropyliden-

’ azastreptonigrin),

cis-platina a podobne platinové komplexy,

trikotekany (nap¥. trichodermol nebo vermikarin A),

cefalotoxiny (napr. haringtonin).

Kardioprotektiva, jako jsou napfiklad (+)-1,2-bis(3,5~

dioxopiperazin-l-yl)propan, obvykle nazjvany ICRF-187,

a ICRF-198. '

Sloudeniny ménici zavislost na drogach, jeko jsou nap¥i-

kled p-glykoproteinové inhibitory, napifiklad Verapamil.

Cytotoxické buiky, jako jsou napriklad lymfokinem aktivo-

vané zabijefové bufky nebo T-bunky.
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13) Imunostimuladéni ¢inidla, jako jsou napriklad interleu-
kinové faktory nebo antigeny.

14) Polynukleotidy pTirozené nebo umélé povahy.

15) Polynukleotidy schopné tvorit troalte helixy s DNA ne-
bo RNA.

16) Polyethery.

17) Distamycin a analoga.

Shora uvedeny seznam terapeutickych ¢inidlem neni za-
my3len jako jakékoliv omezeni tohoto vynélezu.

Farmaceutické prostiedky podle tohoto vynadlezu mohou byt
ve formach Vhodnych pro oralni, rektalni, nasdlni, povrchové
(vietnd Ustniho a podjazykového), vagindlni nebo parenteril-
ni (véetné& intraarteridlniho, intraperitonealniho, intramus-
kularniho, subkuténniho a intravenosniho) podévéani inhalaci
nebo insuflaci. JestliZe je to vhodné, prostredky se mohou .

s vyhodou pripravovat a podévat v diskrétnich davkovych jed-
notkdch. P¥iprava se provadi zpisoby dob¥fe znamymi odbornikim
z oboru farmaciee. VSechny metody zahrnuji stupen, pri ném%Z se
§3inna sloZka spojuje s kapalnymi nosiéi nebo jemné rozemlety-
i pevaymi nosidi nebo s obojim a potom, jestliZe Jje to nutné,
vytvori se prostiedek v Zadaném tvaru.

Mezi farmaceutické prostiedky vhodné pro injekéni pouZiti
pat?i sterilni vodné roztoky nebo disperse a sterilni prasky
pro okamZitou pripravu sterilniho roztoku nebo disperse pro
injekci. Ve v3ech piipadech musi byt tato forma kapalna na-
tolik, aby ji bylo moZno podat sterilni injekéni stIikadkou
a samoziejmé, Ze musi byt sterilni. Rovn&Z musi byt stabilni
za podminek vyroby a skladovéni a musi byt chrénéna proti
zamoYeni mikrorganismy, jako jsou napfiklad bakterie nebo
houby. Nosidem miZe byt rozpoustédlo nebo dispersni prostredi,
které obsahuje napiiklad vodu, ethanol, polyol (napFiklad
chremophor-el, Twin 80, glycerol, dimethylsulfoxid, propylen=
glykol a kapalny polyethylenglykol, Jjejich vhodné smési a
rostlinné oleje. Patiidna kapalnost se udrzuje napfiklad tim,

:
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Ze se prostiedek potahne, napriklad lecithinem, zachovanim
poZzadované velikosti déstic v pripadé disperse a pouzitim po-
vrchové aktivnich &inidel, Pisobenimu riznjch mikrorganismi
se zabrani pFfidénim ruznych antibakterialnich a fungicidnich
¢inidel, napfiklad parabeni, chlorbutanolu, fenolu, kyseliny
sorbové, thimerosalu a podobnych &inidel. V mnoha pripadech
je vyhodné, jestliZe prostiedek obsahuje isotonicka &inidla,
nap¥iklad cukry nebo chlorid sodny. ProdlouZeni absorpce in-
jektovatelnych prostiedki lze dosdhnout pouzitim prostiedki
s 8inidly, kteréd zpoduji absorpci, napfiklad monostearan
hlinity nebo Zelatina.

Sterilni injektovatelné roztoky se pripravuji tak, Ze
se U¢inn4 slozka (U&inné sloZky) v pozadovaném mnoZstvi v
prislusném rozpoustédle smichaji s rlznymi jinymi shora vyj—
menovanymi prisadami podle toho, jak je to pozadovano. Roztok
se pak sterilné zfiltruje. Disperse se obvykle pripravuji tak,
Ze se ruzné sterilované aktivni primési smichaji se sterilnim
vehikulem, které obsahuje bazické dispersni prostredi a po-
zadované dals$i shora vyjmenované prisady. Vyhodnym zplsobem .
pripravy sterilnich pré&ski pro pPfipravu sterilnich injektova=-
telnych roztoki je vysuSeni ve vakuu a vysuSeni vymrazenim,
Tim se ziska praSek Udinné sloiky a jakékoliv dalsi %adané
prisady z piredem sterilné zfiltrovaného roztoku,

Farmaceutické prostiedky pro orélni podavéni se s vyho-
dou pripravuji Jjako diskretni Jednotky, Jjako jsou napriklad
tobolky, prasky nebo tablety, z nichz kaZda obsghuje predem
stanovené mnoZstvi Udinné slozky a to jako prasek, granule,
roztok, suspenze nebo emulzg; d&¢inna sloZka miZe byt pFito-
mna také jako bolus, lektvar nebo pasta. Tablety a tobolky
pro orilni podavani mohou obsahovat konvendni doplnkova dinidla,
jako jsou napPiklad vazebna &inidla, plnidla, mazadla, desinte-
grac¢ni ¢inidla nebo smaleci ¢inidla. Tablety mohou byt potaw
Zeny zpUsoby dobfe znamymi odbornikim. Oréalni kapalné pro-
strfedky mohou byt ve formé napiiklad vodnych nebo olejovych
suspenzi, roztoki, emulzi, sirupd a elixird. Nebo mohou byt
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pripraveny jako suché produkty pro pripravu pied vlastnim
pouzitim, kdy se smichaji s vodou nebo jinymi vhodnymi roz-
poustédly (vehikuly). Tyto kapalné prostiedky mohou obsa- .
hovat konvendni prisady, jako jsou napfiklad suspendadéni Ci-
nidla, emulgadni &inidla, nevodné rozpouStédla (kterymi mo-
hou byt napriklad jedlé oleje) nebo ochrannd &inidla.

Pojem "farmaceuticky pfijatelnj’nosié tak, jak je zde
pouzivén, znamena jakékoliv rozpousStédlo, dispergadni pro-
st¥edi, potahové materialy, antibakteridlni &inidla, fungi-
cidni &inidla, isotonicka &inidla, absorpci zpozdujici &i-
nidla a podobn&. Pouzivani takovjch prostiedi a ¢inidel pro
farmaceuticky udinné latky je velmi dob¥e znémo odbornikim.
Podle tohoto vyndlezu lze pouiivat jakadkoliv konvenini pro-
st¥edi nebo &inidla, kterad nejsou neslucitelna s udinnou
slozkou., Do prostfedki podle tohoto vynalezu lze zahrnout i
doplnkové aktivni sloZky.

Pro snadné podavani a pro jednotnost dévkovani je
zv145t8 vyhodné, jestliZe se prost¥edky pFipravuji ve formé
jednotkovjch davek. Jednotkova davkova forma v tomto spisu
a v _bodech patentovych naroku znamend fyzikalni dlskretnl
jednotlku uréenou pro Jednotne davkovani prost¥edku pPi po-
d4véani lédenym Zivodichim, kde kaZda sloZka, kazda jednotka
obsahuje piedem stanovené mnoZstvi “&inného materidlu, kte-
ré je vypodteno tak, aby se ziskal Zadany terapeuticky Udi-
nek. Toto mnoZstvi je smichéno s poZadovanym farmaceutickym
nosidem, Jednotkové davkové formy jsou stanoveny a zavisi
na: a) vlastnostech d&inného materidlu a jim dosahovaného ..
terapeutického dSinku a b) omezenich danjch UEinnym materi-
dlem, kdy by pii lé&eni onemocnédni dochézelo k poSkozeni
zdravi 1lédeného organismu.

Davkovani hlavni d&inné slozky pro 1léZeni uvedenych
stavi zavisi na véku, hmotnosti a stavu léleného subjektu,
na form& G&inné slofky, na aktivité ulinné sloZky a na zpi-
sobu podavani. Pro lédeni v&t3iny stavi, p¥i nichZ jsou nove
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sloudeniny Udinné a v podstaté netoxické, Jjsou pouzivany
denni davky od asi 0,001 do asi 100 mg/kg t&€lesné hmotnosti
podévané najednou v jediné déavce nebo rozd&lené aZ v péti
davkach za den nebo kontinualni infuzi. Pro subjekt o hmot-
nosti 75 kg to znamend asi 0,075 aZ asi 7500 mg/den. Jestli-
Ze Jje davkovani rozdéleno nap¥iklad do tPi jednotlivych da-
vek, pak tyto davky budou v rozmezi od asi 0,025 do asi

2500 mg 4&inné sloiky. Vyhodnym je rozmezi od asi 0,1 do
asi 50 mg/kg t&lesné hmotnosti za den, vyhodnéjsi je rozmezi
od asi 0,2 do asi 30 mg/kg télesné hmotnosti za den.

Pro vhodné a U&inné podavani se Udinné mnozstvi hlavni
d3inné slozky smich4d s farmaceuticky piijatelnym nosicem
ve formé jednotkové davky jak shora uvedeno. Jednotkova dav-
ka miZfe obsahovat napiiklad hlavni aktivni sloZku v mnoz-
stvich od asi 0,1 do asi 1000 mg, vyhodnéji 1,0 aZz 500 mg.
Vyjadiime-1i mnoZstvi d&inné slozky v pomérech, pak je u-
¢inna sloZka p¥itomna obvykle v mnoZstvi od asi 0,1 do asi
500 mg/ml noside. V p¥ipadé prost¥edkid, které obsahuji do-
plnkové G&inné prisady, se davkovani stanovi podle obvyklého
davkovani a podle zpusobu podavani uvedeni prisad.

Protinaddorové lédeni se vyznaduje tim, Ze se podavaji
jakékoliv sloudeniny podle tohoto vynalezu ve farmaceuticky
prijatelném prostredku v U&inné terapeutické davce. Tomu je
t¥eba rozumdt tak, Ze chemoterapie miZe vyZadovat pouziti
jakjchkoliv sloudenin podle tohoto vynadlezu navédzanjych na
¢inidlo, které usnadnuje zacileni sloudeniny do nédorovych
bundk., Timto &inidlem mohou byt napfiklad monoklonédlni ne-
bo polyklondlni protilatky, proteiny a liposomy. Slouéeniﬁy
podle tohoto vyndlezu se mohou podavat také jako monomerni,
dimerni nebo oligomerni kovové cheldtové komplexy, které
obsahuji napfiklad Zelezo, ho¥¢ik nebo vapnik.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu vykazuji protinadorovou
nebo protirakovinovou Udinnost u rakoviny prsu, leukémie,
rakoviny Zaludku, rakoviny plic, renalni rakoviny, rakoviny
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vajeCniki, rakoviny CNS a melanomu. Tento seznam v3ak neni

Uplny. Predpoklidd se, Ze sloudeniny podle tohoto vyndlezu

vykazuji: U¢innost na jiné nadory a rakoviny, jako je napii-
klad rakovina pankreasu nebo zludniku.

Také nékteré ze shora popsanych meziprodukti pouzZiva-
nych pri syntéze sloucenin podle tohoto vyndlezu jsou zaji-
mavé z farmakologického hlediska., Predpoklada se, ze slou-
C¢eniny, které maji antibakteridlni, fungicidni, protivirovou,
protinadorovou a protirakovinovou udinnost, zahrnmuji sloude-
niny shora uvedené v riznych reakénich schematech nasleduji-
cich obecnych vzorcus: X, XI, rovnéZ i sloudeniny obecnjch

vzoret XII, XVII, XVIII, XX, XXI, XXII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII,

XX, XXX, XXXII a% XLI, XLIII a# L, LIII, LIV, LVIII, LIX,
LX, IXIV az ILXX, LXXII, LXXVII az LXXIX, LXXXIII aZ LXXXVII,
XLI az XLVI. Stejné jako sloudeniny obecnych vzorcli X a XI

i tyto produkty se s vyhodou podévaji jako farmaceuticky pro-
stredek pro léceni shora uvedenych stavi. Mohou se podévat

v déavkach shora uvedenych pro sloudeniny obecnych vzorci X

a XI. Navic se tyto meziprodukty mohpu podavat jako farmaceu-
ticky pPijatelné soli nebo jako chelatové komplexy s kovy,
podle toho, co je vhadné. Mohou se podavat také jako smés

s Jjinymi meziprodukty a/nebo se sloucdeninami obecného vzorce
X nebo XI a/nebo s jednim nebo vice terapeutickymi &inidly
cilenymi na rakovinové nebo nadorové bunky.

Priklady provedeni vynélezu

Tento vynélez bude dédle ilustrovén pomoci nésledujicich
prikladu.

Prikled 1

Stupen 1l: Trimethylenacetal 2,5-dimethoxybenzaldehydu (di-
oxanacetal 2,5-dimethoxybenzaldehydu) ‘
Roztok, ktery obsahuje 200 g (1,2 mmolu) 2,5-dimethoxy-
benzaldehydu, 150 g (2,0 mmolu) 1,3-propandiolu a 1,0 g
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p-toluensulfonové kyseliny v 1,0 litru benzenu, se vari

tak dlouho pod zpétnym chladifem s Dean-Starkovym odlucdovacem
vody (8est hodin), dokud se oddéluje voda. Reaklni smés se
pak ochladi, promyje 400 ml nasyceného vodného roztoku hy-
deogenuhli¢itanu sodného, 200 ml vody a 200 ml nasyceného
vodného chloridu sodného. Organicka vrstva se pak vysuSi nad
siranem hofednatym. RozpousStédlo se ve vakuu oddestiluje,
Destilaci zbytku za sniZeného tlaku (t.v. 167 °C pri

133 Pa) se ziskd 263,7 g (98 % vytéiku) svétlého Zlutého.
oleje, kterym je trimethylenacetal 2,5-dimethoxybenzalde-
hydu. 'H NMR spektrum (200 MHz, CDCly,d ): 1,40 (dm, 1H,
HCHa), 2,24 (m, 1H, HCHe), 3,77 (s, 3H, OCHB)i 3,78 (s,

3H, OCHg), 4,00 (dt, 2H, O-HCHa), 4,2+ (dd, 2H, O-HCHe),
5,8 (s, 1H, 0-CH-0-), 6,82 (dd, 2H, ArH), 7,19 (4, 1H,

ArH) .’ ' -

Stupen 2: 2,5-Dimethoxy-6-methylbenzaldehyd

, K ochlazenému roztoku, ktery obsahuje (ochlazeny na

- 40 0C) 84,0 g (0,37 mmolu) trimethylenacetdlu 2,5-di-
methoxybenzaldehydu ve 2,0 litru suchého diethyletheru,

se za michéni a pod argonem prida 240 ml 2,5M roztoku bu-
tyllithia v hexanech. Smés se micha C¢tyri hodiny za teploty'
- 25‘°C, potom dvacet ¢ty¥i hodin pPfi teploté - 10 °C. Ke
chlazené (na -~ 25 0C) michané reakéni smési se pod argonem
prida 90,0 g methyljodidu a smés se nechd stat pres noc

za teploty mistnosti. Tento roztok se pak dvakrat promyje
300 ml. vody ., jednou 300 ml nasyceného chloridu sodného a
vysuSi se nad siranem horecnatym. Organické rozpoustédlo se
odpari a odpatrek se rozpusti v 500 ml etheru. Smés se micha
jednu aZ jednu a pil hodiny s 500 ml 1N vodné kyseliny
chlorovodikové. Organicka vrstva se oddéli a promyje se
dvakrat 200 ml vody, jednou 200 ml solného roztoku a vysusi
se nad siranem horec¢natym. Odpatenim rozpoustédla se ziska
zluty olej, ktery se chromatografuje (flash chromatografii),
eluce 2,5 % ethylacetatu v toluenu. Ziskd se 45 g (vytdzZek
67 %) 2,5~dimethoxy-6-methylbenzaldehydu (teplota téni: 61
az 61,5 °C). “H NMR spektrum (200 MHz, 0DC15,3 )z 2,46 (s,
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3H, CH ) 3,78 (s, 3H, OCH ) 3,83 (S, 3H OCHB); 6 90 (dd:
2H, ArH), 10,58 (s, 1H, CHO). |

Stupen 33 5,8—D1methoxy-l—hydroxy-l B-dlhydrobenzo[c]thlo-
fen-2,2-dioxid
Postup 1: V atmosféfe argonu se roztok, ktery byl zbaven
kysliku a ktery obsahuje 1,60 g (8 9 mmolu) 245~dimethoxy~6+«
bez thiofenu, ozafuje 36 hodin p?*i 350 nm., Vysré4Zené krystaly
(2,01 g, 93 %) se odfiltruji. Tyto krystaly byly dostatedns
¢isté pro daldi pouzZiti.

Postup 2: PFi préci ve vétdim m&Fitku se roztok, ktery
Je pod argonem, zbaveny kysliku a obsahujici 10,0 g (55,5
mmolu) 2,5-dimethoxy-6-methylbenzaldehydu, 50 g oxidu siti-
¢itého v 600 ml benzenu bez thiofenu, ozafuje &tyri dny
stfedotlakou rtufovou lampou s pyrexovym filtrem. Vysledna
kaSe se extrahuje t¥ikrat 400 ml 1N hydroxidu sodného.
Spojené vodné vrstvy se promyji dvakrdt 200 ml methylen-—
chloridu. Vodna vrstva se pak zneutralizuje koncentrovanou
vodnou kyselinou chlorovodikovou. Vyslednd smés se potom ex—
trahuje trikrat 500 ml methylenchloridu. Spojena organicka
vrstva se pak promyje jednou 200 ml vody, 200 ml nasyceného
vodného hydrogenuhlicitanu sodného, 200 ml vody, 200 ml sol-
ného roztoku a vysu3i se nad siranem hofednatym. Nasledujicim
odpafenim rozpousStédla se ziska 11,2 g (83 %) &istého 5,8-di-
methoxy~1l-hydroxy-1,3-dihydrobenzolclthiofen-2,2-dioxidu
(t,t. 140 °C za rozkladu). “H NMR spektrum (200 MHz, oD,
f) 3,57 (s, 3H, OCH )’ 3,60 (s, 3H, OCH )a 4,44 (dds 2H9
CH2), 5,65 (s, 1H, CH), 6,85 (dd, 2H, ArH). ’

Stupen 4: 4 ,7-Dimethoxy~3,8~dihydrobenzolbl-1,2-0oxathiine2-
oxid
Postupuje se podle mirné& upraveného postupu, ktery po-
psali Charlton J. L. a Durst T.: Tetr. Letters 25(46), 5290
az 1984, K michanému a ochlazenému roztoku (na O OC) 7,30 g
(30 mmoll) l-hydroxysulfonu, ktery se pripravi podle stupné 3,

TR ST ke e e
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ve 275 ml methanolu se pfidé po Castech béhem patnacti minut
5,65 g hydridoboritanu sodného. Smés se miché aednu hodinu,
Potom se zahPeje na dobu péti minut na teplotu 50 °C. Reakdni
smés se pak odparl dosucha. Ke zbytku se pridad 200 ml koncen-
trované kyseliny chlorovodikové. Po zahtati na teplotu 50 ¢
na dobu péti minut se prida 300 ml vody. Vodnéd smés se ex-—
trahuje t¥ikrat 300 ml dichlormethanu. Spojend organlcka
vrstva se promyje dvakrat 200 ml vody, jednou 200 ml solného
roztoku a vysudi se nad siranem hofednatym. Po odpaXeni roz-
poustddla se ziska latka, o které bylo zjisténo, Ze natolik Jje
§isté, ¥e je ji moZno piimo pouZit pro daldi stupen. Teplota
tani: 90,0 a3 °¢c. 'H MR spektrum (200 MHz, DMSO-dg, J ):
3,63 (4, 1H, J = 16 Hz, CH SO), 3,80 (s, 3H, OCH ) 3,81 (s,
%H, OCH ), 4,13 (4, 1H, J = 16 Hz, CH. SO), 5,14 (dd ‘2H,

CH O-), 6 ,78 (s, 2H, aryl-H).

St‘upeﬁ 5: Ethylester (5,8)-dimethoxyisochroman)-3-mravenéi

R kyseliny o ‘

Ve 250ml t#ihrdlé baﬁce s kulatym dnem s Dean-Starko-
vym nastavcem se va¥i pod zpétnym chladilem roztok, ktery
obsahuje 30,6 g (0,3 mmolu) ethylglyoxaldtu [Kelly a spol.:
Synthesis 544 (1972).] ve 100 ml benzenu. Ve vafeni se po-
kraduje dokud se oddéluje voda. Potom se po kapkach béhem
t¥i hodin p¥idad roztok obsahujici 4,39 g (19,2 mmolu) sulti-
nu p¥ipraveného podle stupn& 4 v 75 ml benzémi. Béhem prida-
vani se reakdni smési probublava argon. Ve vateni pod zpét-
nym chladidem se pokraduje pfes noc. Po ochlazeni se nadby-
tek glyoxalatu extrahuje &ty¥mi 200ml podily vody. Benzenovéa
vrstva se vysudi a odpafi. Ziska se tak zbytek, ktery po
flash chromatografii, eluce smési ethylacetatu s toluenem,
poskytne 3,13 g (61 %) dimethoxyisochromahu, teplota tani
59 8 °C. H NMR spektrum (200 Mz, CDClg,d): 1,34 (s, 3H,

= 7,1 Hz, CH;), 2,78 (Siroky ad, 1H, J = 17,0 Hz, 10,8 Hz

a 1,3 Hz, HLHaCHC -0), 3,10 (ddd, 1H, J = 16,9 Hz, 3,9 Hz
a l,44 Hz, HCHe , CHC=0), 3,77 (s, 3H, OCHB}, 3,80 (s, 3H,
OCH,), 4,26 (dad, 1H, J = 10,8 Hz, 3,9 Hz, OCHC=0), 4,30
(xvartet, 2H, J = 7,1 Hz, -OCH,), 4,68 (Ziroky dt, 1H,
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J = 16,0 Hz, 1,4 Hz, 1,3 Hz, ArHCHaO-), 5,07 (Siroky 4, J =
16,0 Hz, ATHCEeO-), 6,66 (dd, J = 8,9 Hz, ArH).

ot ey s e e

Stupen 6: Ethylester (7-chlor-5 8—d1methoxy1sochroman-5~yl)- o
mraveni kyseliny ;
K michanému roztoku ktery obsahuje 1,973 g (7,4 mmolu)
isochromanu pripraveného podle stupné 5 v 75 ml bezvodého
dichlormethanu se pod argonem za teploty mistnosti prikape
0,820 g (7,6 mmolu) terc.butylchlornanu. Reakéni sm&s se
micha t¥i hodiny. Potom se reakéni smés promyje postupné
25 ml nasyceného vodného thiosiranu sodného, vody a solného
roztoku. Po vysuSeni nad siranem sodnjm se organicka vrstva
odpa¥i. Odparek se flash chromatografuje, eluce smési 2,5 %
ethylacetdtu v toluenu. Ve vytdiku 46 % (1,02 g) se ziska
titulni sloudenina, t.t. 95,0 °C. 1y NMR spektrum (200 Mz, §
CDC1 ,E’) 1,35 (%, 3H, J = 7,1 Hz, CHy), 2,93 (¥iroky dd,
J = 16 8 Hz a 10,3 Hz, HCHaCHC=0), 3, 16 (8iroky dd, J = 16,9 Hz,
3,2 Hz, HCHeGHC=0), 3,78 (s, 3H, OCHj), 3,81 (s, 3H, OCH 3y
4,27 (ad, J = 10,2 Hz, 3,3 Hz, ~CH), 4,31 (q, 2H, J = 7,1 Hz,
OCHZ), 4 65 (8iroky dublet, 1H, J = 16,2 Hz, HCHaO), 5,01
(d, 1H, J = 16,2 Hz, HCHeO), 6,73 (s, 1H, ArH).

Stupen 73 Ethylester (7-chlor-5,8-dioxo-5, 8-d1hydr01sochroman- »
3-yl)mravenc¢i kyseliny ;

K michanému roztoku 1,0 g (3,7 mmolu) chlorisochromanu i

piripraveného podle stupnd 6 ve 20 ml acetonitrilu se prika-

pe roztok obsahujici 6,25 g (11,4 mmolu) dusidnanu amoceri-

gitého ve 20 ml vody. Smés se mich& pres noc. Potom se zredi

50 ml dichlormethanu. Organickia vrstva se oddéli a vodna féaze

se extrahuje dvakrat 25 ml dichlormethanu. Spojenad organicka

vrstva se promyje jednou 50 ml vody, 50 ml solného roztoku a

vysu3i se nad siranem sodnym. Po odpafeni rozpoustédla se

odparek chromatografuje flash chromatografii, eluce gradien-

tem sm&si 5 aZ 20 % ethylacetdtu v toluenu. Ziska se tak

495 mg (55 %) titulni sloudeniny, teplota téni 83,5 °c,

1g NMR spektrum (200 MHz, CDC15 ,8): 1,27 (triplet, 3H, J =

= 7,1 Hz, CHy), 2,58 (adt, 1H, J = 19,0 Hz, 8,8 Hz a 3,2 Hz,
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HCHaCHC=0), 2,83 (4 multipletG, 1H, HCHeCHC=0), 4,17 (dd,

14, J = 8,7 Hz, 3,3 Hz, OCHC=0), 4,20 (q, 2H, J = 7,0 Hz,

OCH2), 4,44 (dt, 1H, J = 18,8 Hz, 3,4 Hz, HCHaO), 4,78 (4

multipletu, 1H, J = 18,8 Hz, 2,6 Hz a 1,7 Hz, HCHeO), 6,95
(s, 1H, C=CH).

Stupen 832 Ethyl ester [ll-acetoxy-5, l2—d10xo-3 4,5, l2—tetra-
hydroantraceno[2 3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny
K ochlazenému (na O °C) a michanému roztoku 203 mg su-
chého diisopropylaminu v 7 ml suchého tetrahydrofuranu pod
argonem se p¥ida 0,74 ml 2,5M roztoku butyllithia v hexanech.
Sm&s se chladi na =78 °C a v michéani se pokraCuje pil hodiny.
B&éhem péti minut se pomelu pridd roztok obsahujici 325 mg
(2,0 mmolu) anhydridu kyseliny homoftalové v 7 ml tetrahydro-
furanu. Potom se najednou p¥ida roztok obsahujici 500 mg
(1,85 mmolu) chlorchinonu, ktery byl piipraven podle stupné
7y v 9 ml tetrahydrofuranu., Reakdni sm&s se pak micha dvacet
minut pri teplotéd - 78 oC, nechéd se oh?at na teplotu mist-
nosti a michéd se jednu hodinu. Reakce se pak zastavi pridé-
nim 10 ml nasyceného chloridu amonného a roztfepe se mezi
10 ml 5% vodné kyseliny chlorovodikové a 100 ml dichlorme-
thanu. Organickéd vrstva se pak oddéli, promyje 25 ml vody;
25 ml solného roztoku a vysusSi nad bezvodym siranem sodnym.
Odpatenim rozpoudtédel se ziska surovzbyranoantracyklinon,
ktery byl ihned acetylovéan v 90 ml dichlormethanu pfi teplo-
té mistnosti po dobu 10 hodin pisobenim anhydridu kyseliny
octové (1,25 ml) v pritomnosti 100 mg dimethylaminopyridinu
a 1,5 ml pyridinu. K této reakini smési se pridéd 50 g ledu.
Oddélend organicka vrstva se promyje postupn& 25ml podily
5% vodné kyseliny chlorovodikové, vody a solného roztoku.
Organicky roztok se pak vysusi nad siranem sodnym a odpati-
odparek se chromatografuje flash chromatografii smési 5 %
ethylacetdtu v toluenu. Ziskd se tak 351 mg (vytéZek 34 %)
Y4dané titulni sloudeniny, teplota tani 171 a¥ 173 °c.
'H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, ): 1,32 (t, 3H, J = 7,1 He,
CHy), 2,64 (s, 3H, COCHz), 2,80 (adt, 1H, J ='19,1 Hz,
9,0 Hz a 3,0 Hz, HCHaCHC=0), 3,07 (4 m, 1H, J = 18,9 Hz,
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HCHeCHC=0), 4,29 (4d, 1H, J = 9,0 Hz, 4,8 Hz, OCHC=0), 4,28
(kvartet, 1H, J = 7,1 Hz, OCH,), 4,59 (dt, 1H, J = 18,9 Hz a
3,2 Hz, HCHaO), 4,97 (3iroky dubleét, 1H, J = 18,9 Hz, HCHeO),
7,72 (m, 2H, ArH), 8,20 (m, 2H, ArH), 8,58 (s, 1H, ArH).
13c-mm spektrum (75,44 Mz, ODClz, 3 ): 13,9 (CH,), 20,9
(CH ), 24,6 (CH2), 61,6 (OCHE) 71 1 (OCH), 123, 9, 127 44,

, 130 3, 130,5, 130,6 (arylové CH), 117,9, 128,6, 130,4, 135,6,
140,9, 144 ,4, 148,2 (arylové C), 166,7 a 170,4 (esterové C=0),
181,7 a 182,5 (chinonové C=0), IC spektrum (FT, CDClz, Y ..):
1774 (acetatovy C=0), 1750 (esterovy C=0), 1667, 1643 (chi-
nonovy C=0). Hmotové spektrum (HR): pro 022 18 7 (M *) na-
lezeno: 394,1067, vypolteno 39451053.

Stupen 9: Ethylester (18,3S) a (1R,3R)- [ll-acetoxy-l—hydroxy-
5,12~di0x0~3,4,5, lE-tetrahydroantraceno[2 3—0]—
pyran-3-yllmravendi kyseliny

Sm&s obsakbujici 257 mg (0,65 mmolu) pyranotetracyklu,
kterj byl ziskan postiupem podle prikladu 1, stupen 8, 121 mg

N-bromsukcinimidu a 15 mg AIBN ve 25 ml tetrachlormetharnu '

se va¥i dvd hodinypod zp&tnym chladidem. Po ochlazeni se roz-

pousté&dlo odstrani oddestilovénim ve vakuu. Odparek se neché
reagovat jednu hodinu se 40 ml smési rozpoustédel tetrahy-
drofuran-voda v poméru 1 ¢ 1. VétSina tetrahydrofuranu se pak
odstrani oddestilovanim na rotadnim odpafovadku. Zbyla vodna
smds se extrahuje tIikrat 30 ml dichlormethanu. Spojené orga-
nické vrstvy se promyji 25 ml postupné vodou a sclnym rozto-
kem. Po vysuSeni nad siranem sodnym se rozpouStédlo odstrani

a odparek se chromatografuje flash chromatografii. Ziska se

tak 178 mg (67 %) titulniho aglykonu, t.t. 190 az 192 °C.

4 NMR spektrum (300 WHz, CDCly, & )2 1,25 (6, J = 7,1 Hay[”

CHg), 2,54 (s, 3H, OCOCH,), 2 59 (dd, 1H, J = 11,5 Hz a

19 1 Hz, HCHa), 2,89 (dd, 1H, J ='4,0 Hz a 19,1 Hz, HCHe),

4,21 (kvartet, 2H, J = 7,1 Hz, OCH;), #4,73 (ad, 1H, J = 4,1 Hz

a 11,6 Hz, OCH), 5,89 (3iroky singlet, 1H, OCE-OH), 7,34

(3iroky singlet, 1H, vyménitelny OH), 7,8+ (m, 2H, ArH), .

8,25 (m, 1H, ArH), 8,34 (m, 1H, ArH), 8,63 (s, 1H, ArH).

13 nm spektrum (75,44 WHz, DUSO-dg, J’) 14,0 (CHy),
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20,9 (CH,), 61,0 (OCH,), 64,4 (OCH), 85,9 (O-CH-OH),
120,0, 126,8, 130,8, 130,9, 135,1 (arylové CH), 118,0,
128,5, 130,0, 142,1, 142,7, 147,7 (arylové C), 169,3 a 170,5
(esterové C=0), 180,8 a 183,2 (chinonové C=0). I8 spektrum
(FT, CDCly, Yy..)*: 3575 (Biroky pés) (hydroxyl), 1774 a 1750
 (esterové C=0), 1670 {(chinonovy C=0). Hmotnvé spektrum (HR)
vypodteno pro C,oH, g0g [M*e]1: 410,1002, nalezeno: 410,1010.
Stupen 10: EthyleSuer (1°s,1R,3S) a (1°S,1S,3R)- [1l-acetoxy—
-1(2’,3",6 ~trideoxy-3 ’~trifluoracetamido—4 -0~
p-nitrobenzoyl-I-lyxohexopyranoso)- 5,12-dioxo-
3,4,5, 12—tetrahydroantraceno-(2,3—c)pyran-3—yll-
mravendi kysellny
K michanému a chlazenému (na - 40 C) roztoku 222 mg .
(0,41 mmolu) 2,3,6~trideoxy-~3-trifluoracetamido-1,4-di-0-p-
 nitrobenzyl-a-(nebo B)-L-lyxohexapyranosy ve 20 ml smési
rozpoustédel (dichlormethan s etherem v poméru 3 : 1) se
prida 0,15 ml trimethylsilyltrifluormethan-sulfonatu pod
argonovou atmosférou a v pfitomnosti molekulérniho sita aa).
Smés se michd jednu hodinu p¥i teploté - 5 °c., Potom se o+
chladi na ~15 °C. Prid4 se roztok obsahujici 121 mg (0,30
mmolu) pyranoaglykonu pfipraveného pod1e stupné 9 v 10 ml
dichlormethanu. Smés se michi dvacet hodin pii teploté
~ 15 °C. Reakdni smés se pak vlije do 50 ml ethylacetétu a
nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného (1 : 1), 2zfil-
truje a organicka vrstva se odd&li, promyje 10 ml vody, 10 ml
solného roztoku a vysusi nad siranem horelnatym. Po odstra-
ndni rozpoustédel se odparek chromatografuje flash chroma-
tografii, eluce smési 10 % ethylacetétu v toluenu. Zadané
titulni pyranoantracyklinové glykosidy byly ziskéany Jjako
smds (1 ¢ 1) diastereomerﬁ ve vytézku 65 % (239 mg). Teplo-
ta tani: 160 az 162 °¢ za rozkladu. 1y nvR spektrum (200 MHz,
0DC15) (1°S,1S,3R)diastereomeru ( J ): 1,24 (4, 3H, J =
6,5 Hz, CH3-6 )y 1,37 (t, 34, J = 7,1 Hz, CH ), 2,06 (m,
2H, H§-2 )y, 2,58 (s, 3H, acetyl, CH ), 2,74 (dd, 1H, J =
= 17,5 Hz a 12 Hz, HCHaCHC=0), 5,17 (ad, 1H, J = 19,4 Hz
a 3,8 Hz, HCHeCHC=0), 4,32 (kvartet, 2H, J = 7,0 Hz,
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OCE,CH ), 4,42 (51roky kvartet, 1, J = 7,1 Hz, HC-5°),
4 66 (m, 1H, HC-3"), 4,74 (dd, 1H, J = 11,9 Hz a 3,8 Hz,
OCHC=0), 5,47 (3iroky singlet, 1H, HC4’), 5,75 (3iroky
singlet, 1H, HC-1"), 6,05 (s, 1H, 0-CH-0), 6,31 (d, 1H, J = oo
6,6 Hz, NH), 7,76 (m, 2H, ArH), 8,14 (dm, 2H, ArH), 8,3L ‘
(dd, 4H, p-nitrobenzoyl-H), 8,60 (s; 1H, ArH). *H NMR -
spektrum (200 MH,, CDCI. ) (1°S,1R,38)~diastereomeru (§ ):
1,26 (4, 3H, J = 6,5 Hz, H30-6 ), 1,35 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
OCH2C§5), 2,06 (m, 2H, H,C-2 Yy, 2,59 (s, 32H, acetyl—CHB),
2,76 (d4, 1H, J = 18,8 Hz, 12 Hz, HCHaCHC=0), 3,15 (dd,

1H, J = 19,4 Hz a 4,1 Hz, HCHeCHC=0), 4,31 (kvartet, 2H,
J = 7,1 Hz, OCH,CH,), 4,66 (m, 2H, piekryv HC-3"a HC-5"), .
4,76 (ad, 1H, J.= 11,9 Hz a 4,0 Hz, OCHC==Q), 5,44 (Ziroky
singlet, 1H, HC-4"), 5,65 (8iroky singlet, 1H, HC<1"),
6,42 (4, 1H, J = 7,4 Hz, NH), 7,76 (m, 2H, ArH), 8,14 (Qub-
let multipletu) (2H, ArH), 8,32 (dd, 4H, p-nitrobenzoyl-H),
8,60 (s, 1H, ArH). 12C NMMR spektrum (75,44 MHz, CDClz, 4 )z
13,9 & 14,0 (COOCH,CH,), 16,6 a 16,8 (6°=CHz), 20,9 (acylo-
vy CHz), 24,1'a 24, 6 (2 ‘—CH,), 29,4 a 29,8 (4-CH2), 45,4 a
45,5 (CHNH), 6l,7 a 61,8 (esterovy’ OCHa), 65,6 a 66,3 (5°~
~OCH), 66,5 (4°-0CH), 71,8 a 72,4 (3 -OCH), 87,9 a 92,7 °
(1-0-CH-0), 92,7 a 98,0 (1°-0-CH-0), 115,6 (kvartet, J =
= 289,2 Hz, CF3), 124,0, 127,57, 127,64, 130,5, 130,6,
130,7, 131,18, .131,22 a 135,6 (arylové CH), 118,0, 128,4,
13,6, 134,7, 141, O, 141,5, 142,2, 143,1, 148,3, 151,10,
151,14 (arylové C), 157,1 (kvartet, J = 37,7 Hz, QQCFB)’
164,8, 165,2, 169,2, 169,8 a 170,2 (eésterovy C=0), 181,2
a 18%,2 (chinonovy C=0). I spektrum (FT, CDClyy ¥ por)
1775; 1737 (éiroky pas, esterovy C=0), 1670 (chinonovy C=0).

Stupen 11: Methylester (2R,1R 38) a (1°s,18,3R)- [ll-hy-
droxy-1-°,3°,6 ~trideoxy~3"~ trifluoraceta-
mido-L-lyxohexapyranoso)-5,12-dioxo-3,4,5,12-
tetrahydroantraceno[E 3~clpyran-3-yllmravenéi
kyseliny

V atmosféle argonu za teploty mistnosti se neché roz-
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tok obsahujici 115 mg (0,13 mmolu) glykosidl, které se pri~
pravi podle shora uvedeného stupné 10, v 10 ml suchého me-
thanolu zregovat s 0,16 ml 1,0M methoxidu sodného (metha-
nolicky roztok) b&hem dvou hodin. Reakéni smés se pak za-
stavi pridanim t?i kapek nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného. Rozpou3tédlo se oddestiluje dosucha. Odparek se
micha p&t hodin s pentanem, nadei se zfiltruje. Podil, ktery
se v pentanu nerozpustil, se extrahuje do etheru a zfiltruje.
Bther se odpati. Odparek se chromatografuje flash chromato-
grafii, eluce gradientem rozpoustédel: od 50 % ethylacetatu
v toluenu a% do 20 % methsnolu v ethylacetitu. Ziska se ti-
tulni heteroantracyklinovy glykosid ve vytéiku 74 % (56 mg)
seko smds (1 : 1), teplota téni 147 az 150 °c.  TH NIR
spektrum (300 MHz, CD015,5' y: (1°S,1R,3S)-diastereomer:
1,30 (4, 3H, J = 6,9 Hz, H30-6'), 1,88 (m, 1H, HaC-2"),

2,04 (m, 1H, Hec-2"), 2,72 (44, 1H, J = 19,0 Ez a 12,0 Hz,
HCHaCHC=0), 3,18 (dublet dubletu, 1H, J = 19,0 Hz & 3,9 Hz,
HCHeCHC=0), 3,66 (3iroky singlet, 1H, HC-3"), 3,86 (s, 3H,
OCHj), 4,33 (m, 2H, HC-4’ a HC-5"), 4,73 (a4, 1H, J = 11,8 Hz
a 3,9 Hz, 0-CHC=0), 5,50 (&iroky singlet, 1H, HC-1"), 5,88
(singlet, 1H, 0-CH-0), 6,74 (Siroky dublet, 1H, NH), 7,74
(m, 2H, ArH), 7,98 (m, 1H, ArH), 8,18 (s, 1H, ArH), 8,50

(m, 1H, ArH). 1E NMR spektrum (300 MHz, CDC1,, 5 y: (1°S,1S,3R)-
diastereomer: 1,3 (4, 3H, J = 7,0 Hz, H30-6 ), 1,88 (m, 1H,
HaC-2°), 2,04 (m, 1H, HeC-2"), 2,72 (dd, 1H, J = 19,0 Hz a
12,0 Hz, HCHaCHC=0), 3,18 (dd, 1H, J = 19,0 Hz 2 3,9 Hz,
HCHeCHC=0), 3,66 (3iroky singlet, 1H, HC-3"), 3,87 (s, 3H,
OCHB), 4,33 (m, 1H, HC4"), 4,59 (8iroky kvartet, 1H, J =

= 7,1 Hz, HC-5"), 4,73 (44, 1H, J = 11,8 Hz a 3,9 Hz,
0-CHC-0), 5,60 (3iroky singlet, 1H, HC-1"), 6,04 (s, 1H,
0-CH-0), 6,74 (3iroky dublet, 1H, NH), 7,74 (m, 2H, ArH),
7,98 (m, 1H, ArH), 8,18 (s, 1H, ArH), 8,50 (m, 1H, ArH).
Hmotové spektrum (HR) vypoCteno pro 028H26F3N010 [m*l:
579,1353, nalezeno: 579,1358.
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Priklad 2
Stupen 1:i p-Nitrobenzylester (5, 8-d1methoxylsochroman-B-yl)-
mravendi kyseliny =~

Pou?iva se stejny zplsob jako ve stupni 5 pfikladu 1 .
a? na to, e se pouZije 40 g (0,18 mmolu) p-nitrobenzylgly-
oxalatu jako hydratu. Flash chromatografii se ziska 58 %
(4,1 g) titulni slouSeniny, t.t. 140 az 141 °C. H NMR spek-
trum (200 MHz, CD013,5"): 2,8 (ad, 1H, J'= 16,3 Hz a 10,3 Hz,
HCHaCHC=0), 3,09 (dd, 1H, J = 16,2 Hz a 4,0 Hz, HCHeCHC=0),
3,77 (s, 3H, OCHg), 3,80 (s, 3H, OCH,), 4,39 (dd, 1H, J =
= 10,3 Hz a 4,0 gz, OCHC=0), 4,70 (4, 1H, J = 16,0 Hz,
HCHaO), 5,07 (4, 1H, J = 15,9 Hz, HCHeO), 5,36 (8iroky
singlet, 2H, CHE), 6,67 (3iroky singlet, 2H, ArH), 7,54
(4, 2H, ArH), 8,24 (4, 2H, 4rH).

Stupen 2: Methylester (5, 8-d1methoxy1sochroman— yl)mraven01
kyseliny ‘

X ochlazenému roztoku (na O 0C), ktery obsahuje 500 mg
(1,34 mmolu) p-nitrobenzylesteru, ktery byl pripraven ve
stupni 1, v 10 ml tetrahydrofuranu se v inertni atmosfére
pPida 15 ml 0,1M roztoku methoxidu sodného v methanolu. Po
desetiminutovém michani se pridd nékolik kapek nasyceného
vodného chloridu amonného. Rozpou8tédlo se odstrani. Flash
chromatografie odparku poskytla 282 mg (84 %) Zadaného iso-
chromanu, teplota téni 89 aZ 90 °c. 15 num spektrum (200 MHz,
CDC15, § ): 2,80 (3iroky dublet dubletu, 1H, J = 16,9 Hz a
10,8 Hz, HCHaCHC=0), 3,12 (dda, 1H, J = 17,0 Hz, 3,9 Hz a .
1,4 Hz, HCHeCHC=0), 3,78 (s, 3H, OCH;), 3,81 (s, 3H, OCHy),
3,8+ (s, 3H, COOCHj), 4,30 (ad, 1H, J = 10,8 Hz, 3,9 Hz,
OCHC=0), 4,70 (dt, lH J = 16,2 Hz a 1,5 Hz, HCHaO), 5,08
(d, 1H, J = 16,2 Hz, HCHeO), 6,67 (dd, 2H, ArH).

Stupen 3: Methylester (5,8-dioxo-5,8-dihydroisochroman—3-
yl)mravenéi kyseliny
K roztoku, ktery obsahuje 265 mg (1,0 mmolu) 1sochrc-
manu ze shora uvedeného stupné 2 v 5 ml acetonitrilu se
pFfikape roztok 1,726 g dusidnenu amoceriéitého v 5 ml vody
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za teploty mistnosti. Po desetiminutovém michéni se smés
z¥edi 50 ml methylenchloridu. Organickéd faze se odd&li a
vodna vrstva se dvakrédt extrahuje 25 ml dichlormethanu. Spo-
Jeny organicky extrakt se promyje jednou vodou, jednou sol-
nym roztokem a vysudi se nad siranem hofeéhatym. Cdpafenim
rozpoustédel se ziskd 228 mg (98 %) odparku, o kterém bylo
zji%téno, Ze je asi 95% pyranochinonem, t.t. 55 aZ 58 °C.
1 MR spektrum (200 MEz, CD013,i’): 2,68 (addd, 1H, J =

= 19,0 Hz, 9,0 Hz, 3,7 Hz a 2,8 Hz, HCHaCHC=0), 2,93 (dub-
let septetu, 1H, J = 19,0 Hz, HCHeCHC=0), 3,84 (8, 3H,
‘OCH;), 4,31 (dd, 1H, J =-9,0 Hz a 4,4 Hz, CH), 4,52 (dt,
1H, J ='18,7 Hz, J’= 3,3 Hz, HCHaO), 4,86 (ddd, 1H, J =

= 18,9 Hz, 2,8 Hz a 1,6 Hz, HCHeO), 6,78 (dd, 2H, HC=CH).

Stupen #4: Methylester [6- a ll-hydroxy-5,12-dioxo=3,4,5,12~
' tetrahydroantracenol2,3-clpyran-3-yllmravendi ky-
seliny : .
Roztok 2,5M butyllithia (0,20 mmolu) se pridad v atmo—~
sfére argonu pri teplot& O °C k michanému roztoku 0,07 ml
suchého diisopropylaminu ve dvou ml tetrahydrofuranu. Smés
se mich4 pGl hodiny p¥i teploté - 78 °C. K LDA se b&hem
n&kolika minut p¥ikape roztok 73 mg (0,45 mmolu) anhydridu
kyseliny homoftalové ve dvou ml tetrahydrofuranu a pak 100 mg
(0,45 mmolu) pyranochinonu ze stupn& 3 rozpudténych ve 3 ml
tetrahydrofuranu. Vyslednéd smés se michd dvacet minut za tep-
loty - 78 oC, nechd se zahrdt na teplotu mistnosti a micha
se dalsi jednu hodinu. Reakce se zastavi pridédnim 5 ml na-
syceného vodného chloridu amonného. Potom se smés roztiepe
mezi 5 ml 5% kyseliny chlorovodikové a 50 ml dichlormethanu.
Organicka vrstva se oddéli, promyje se 10 ml solného roztoku
a vysus$i se nad siranem sodnym. Odpafenim rozpoustédel se
ziska odparek, ktery se chrometografuje flash chromatografii.
Ziska se tak pyranotetracyklus ve vyt&Zku S4 %. Ménd polarni
regioisomer mél t.t. 202 az 204 °C, 1y NMR spektrum (300 MHz,
cD015,§’): 2,80 (ddy , 1H, J = 19,1 Hz, 9,1 Ez a 3,1 Hz,
HCHaCHC=0), 3,11 (dm, 1H, J = 19,1 Hz, HCHeCHC=0), 3,84
(s, 3H, OCHz), 4,35 (dd, J = 9,1 Hz a 4,3 Hz, OCHC=0),
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4,68 (at, 1H, J = 19,0 Hz a 3,3 Hz, HCHa-0), 5,06 (&iroky d,
1€, J = 18,9 Hz, HCHe-0), 7,71 (m, 2H, ArH), 7,95 {(m, 1H,
ArH), 8,13 (s, 1H, ArH), 8,46 (m, 1H, ArH), 13,70 (s, 1H,
vymniteliy OH), 17C NMR spekttum (75,44 MHz, CD013,6” Y
25,7 (CH2), 5341 (CH30); 63,3 (CHZO), 72,2 (CHO), 122,7,
125,4, 129,8, 131,1 a 131,9 (arylové CH), 127,6, 128,2,
136,4, 143,0 a 143,4 (arylové C), 163,1 a 171,0 (arylovy
COH a esterovy CO), 182,4 a 187,1 (Chinonové CO). Hmotové
spektrum (HR) vypolteno pro 019 15 g 239,0869, nalezeno:
3%29,0853%, Polarnéj3i isomer mél t.t. 225 aZ 239 (rozkl. ) oC
g MR (300 MHz, CDCL5, §): 2,85 (aat, 1H, J'= 19,0 Hz a

a 9,2 Hz, HCHaCHC=0), 3,13 (dm, 1H, J = 19,0 Hz, HCHeCHC=0),
3,86 (s, 1H, OCHB), 4,37 (a4, J = 9,1 Hz a 4,3 Hz, OCHC=0),
4,68 (dt, 1H, J = 19,0 Hz a 3,4 Hz, HCHa-0), 5,04 (Ziroky
dublet, 1H, J = 21,1 Hz, HCHe-0), 7,73 (m, 2H, ArH), 7,97
(m, 1H, ArH), 8,12 (s, 1H, ArH), 8,50 (n, 1H, 4rH), 13,85
(s, 1H, Vymenltelny OH proton).

Stupen 5: Methylester [6-acetoxy-5,12~dioxo-3,4,5,12-tetra~
' hydroantracenol2,3-clpyran-3-yllmravéndi kyseliny
Smés obsahujici 60 mg (0,18 mmolu) pyranotetracyklu z
predchézejiciho stupné 4, 0,25 ml anhydridu kyseliny octo-
vé, 0,3 ml pyridinu a 6 mg dimethylaminopyridinu ve 20 ml
dichlormethanu se mich& pres noc za teploty mistnosti v atmo-
sfére argonu. Smés se pak zFedi 25 ml dichlormethanu a pro-
myje se postupné dvakrat 15 ml vody, dvakrat 10 ml 1N kyse-
liny chlorovodikové, jednou 15 ml vody a vysudi se nad si-
ranem sodnym. Flash chromatografie odparku poskytla 55 mg
(81 %) titulniho acetylovaného pyranotetracyklu, t.t.
196 az 198 °C. H NMR spektrum (200 MHz, CDCl3, § )i 2,60
(singlet, 2H, COCH ), 2,81 (ddt, 1H, J = 18,7 Hz, 9,1 Hz a
393 Hz, HCHaCHC= O), 3,10 (dm, 1H, J = 19,0 Hz, HCHeCHC=0),
3,85 (s, 3H, OCHz), 4,31 (ad, 1H, J = 9,3 Hz a 4,2 Hz, CH),
4,e4 (dat, 1H, J = 19,0 Hz a 3,2 Hz, HCHa-0), 5,02 Siroky
dublet, 1H, J = 19,0 Hz, HCHe-0), 7,73 (m, 2H, ArH), 8,05 (m,
1H, ArH), 8,13 (m, 1H, ArH), 8,58 (s, 1H, ArH).
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Stupen 6: Methylester (1S,3S) a (1R,3R)- [6-acetoxy—l-hydroxy-
5,12-dioxo=3,4,5, 12-tetrahydroantraceno[2 3-clpy-
ran~3-yllmravendi kyseliny
Smés, ktera obsahuje 47 mg (0,12 mmolu) acetylova-

ného pyranotetracyklu ze stupné 5, 0,23 mg N-bromsukcinimidu

a 0,1 mg AIBN v 5 ml tetrachlormethanu, se va?i dvé hodiny

pod zpétnym chladid¢em. RozpousStédlo se odstrani oddestilovéa-

nim ve vakuu. K odparku se pridd 10 ml smési tetrahydrofuranu

s vodou v poméru 3 : 1. Smés se michad za teploty mistnosti

jednu hodinu. Potom se smés extrahuje tremi 10ml podily di-

chlormethanu. Spojené organické extrakty se promyji jednou

10 ml vody a vysusSi se nad siranem sodnym. Flash chromatogra-

fii odparku a odstranénim rozpoustédel z prisludnych frakci

se ziskd 35 mg (71 %) titulniho pyranotetracyklického agly-
konu, t.t. 190 °C (za rozkladu). 1a NMR spektrum (200 MHz,

DMSO-dG, ): 2,60 (da, 1H, J = 19,6 Hz a 11,8 Hz,

HCHaCHC=0), 3,15 (d4d, 1H, J = 19,6 Hz a 4,3 Hz, HCHeCHC=0),

3,74 (s, 3H, OCH;), 4,86 (dd, 1H, J = 11,5 Hz, 4,5 Hz,

O0CHC=0), 6,21 (4, 1H, J = 6,2 Hz, CHOH), 7,34 (4, 1H, J =

= 6,35 Hz, vyménitelny proton hydroxylové skupiny), 7,75

(multlplet, 2H, ArH), 8,1 (m, 2H, ArH), 8,61 (51nglet,

1H, ArH).

Stupen 7: Methylester (1°S,1R,3S) a (1°s,1S BR) [6-acet—
oxy-1-(2°,3",6 -trideoxy-3"~trifludoracetamido-
—0-p—n1trobené%l-L-lyxohexopyranoso) 5,12~
dioxo=3,4,5, lZ—tetrahydroantraceno[E 3—c]pyran—
-3-yllmravenéi kyseliny
Glykosidace pyranoantrachinonu ze stupné 6 by se mohla
provadét postupem popsanym shora ve stupni 10 v prikladu 1.
Titulni pyranoantrachinonovy glykosid by se mohl ziskat v
celkovém vyt&iku 77 % (t.t. 158 a# 160 °C pro isomer
1°S,1S,3R a 225 a3 227 °C pro isomer 1°S,1R,3S). TH NMR
spektrum (200 MHz, CDClB, )y (1°5,18,3R)~isomerus: 1,25
(a, 3H, J = 6,8 Hz, HBC-6'), 2,06 (m, 2H, H,C-2"), 2,62
(s, 3H, acetylovéd methylova skupina), 2,77 (dd, 1H, J =
= 19,5 Hz a 11,3 Hz, HCHaCHC=0), 3,19 (dd, 1H, J = 19,3 Hz
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a 3,7 Hz, HCHeCHC—O), 3,89 (s, 3H, OCH ), 4,42 (Siroky
kvartet, 1H, J = 6,9 Hz, HC-5"), 4,65 (m, 1H, HC-3"), 4,78
(dd, 1H, J = 11,4 Hz a 3,7 Hz, OCHC=0), 5,48 (8iroky singlet,
1H, HC-4’), 5,76 (3iroky singlet, 1H, HC-1"), 6,05 (s, 1H,
0-CH-0), 6,35 (4, 1H, J = 6,4 Hz, NH), 7,76 (m, 2H, ArH),
8,12 (m, 2H, ArH), 8,31 (dd ‘4H, p-nitrobenzoylové protony),
8,65 (s, 1H, ArH).

18 MR spektrum (200 MHz, CDCls, &) (1°S,1R 55)—d1aste~

reoisomeru: 1,40 (4, 3H, J = 6,6 Hz, H30-6 ’y, 2,06 (m, 2H,
H C-2'), 2,61 (s, 3H, acetylova CHj, skupina), 2,81 (dd4, 1H,

- 19,0 Hz a 11,7 Hz, HCHaCHC=0), 3,19 (dd, 1H, J = 19,4 Hz
a 3,9 Hz, HCHeCHC=0), 3,89 (s, 3H, OCH;), 4,72 (Siroky mil-
tiplet, 3H, prekryté HC-5" a HC-3's OCHC—O) 5,46 (s1roky
singlet, 1H, HC-4 Y, 5,67 (%iroky singlet, 1H, HC-1"),
6,26 (s, 1H, O0-CH-0), 6,41 (d, 1H, J = 8,0 Hz, NH), 7,72
(m, 2H, ArH), 8,18 (dm, 2H, ArH), 8, 35 (dd, 4H, p-nitroben-
zoylové protony), 8,67 (s, 1H, ArH),

2
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Priklad 23 Priprava methylesteru (1°s,1R,38) a (1°S,15,3R)~
[6-acetoxy-1-(2°,3",6 ~trideoxy-3 ‘—trifluoracet-
amido-4 —O-p-nltrobenzoyl-L—lyxohexopyranoso)-
5,12-—dioxo—3,4,5,l2—tetrahydroantraceno[2,3-(:]—

pyran-3-yllmravendi kyseliny
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Priklad 3

Stupen 1: Ethyl’ “ester [6- a ll-hydroxy-B 12—d10X0—3,4,5 12-
‘ N tetrahydroantraceno[2 3—c]pyran—3—yl]mravenéi
-kyseliny

K michanému roztoku 0,07 ml suchého diisopropylaminu
ve dvou mililitrech tetrahydrofuranu se v atmosfére argonu
pFid4 roztok 2,5M butyllithia (0,20 mmolu) pfi teploté
0 °C., Sm&s se micha pil hodiny p¥i teplot& - 78 ©C. Bshem
nékolika minut se k LDA pPikape roztok 73 mg (0,45 mmolu)
anhydridu kyseliny homoftalové ve dvou mililitrech tetrahydro-
furanu a potom 100 mg (0,45 mmolu) pyranochinonu (z pPfedchaze-
jiciho stupné)roipuétéhjch ve trech ml tetrahydrofuranu. Vy-
slednd smé€s se michd dvacet minut pFi -78 °C, potom se ne-
ché zahTat na teplotu mistnosti a miché se pri této teploté
jednu hodinu, Pridénim péti ml nasyceného vodného chlori du
amonného se reakce zastavi. Smés se roztIepe mezi 5 ml 5%
kyseliny chlorovodikové a 50 ml dichlormethanu. Organicka
vrstva se oddéli, promyje se 10 ml solného roztoku a vysusi
se nad siranem sodnym. Odparek se chromatografuje flash
chromatografii (eluce smési 10 % ethylacetatu v toluenu).
Zisk4 se tak polarni sloka, kterd byla ndhodnd oznadena
Jako 6-hydroxytetracyklus. Vytézek 15 %. Teplota téani 150
az 152 °Cc. 'H NMR spektrum (200 MHz, eDC1z, & )3 1,36 (%,
3H, J'= 7,1 Hz, CH), 2,8 (ddt, 1H, J = 19 1a 9,1 Hz, J’=
= 3,2 Hz, HCHaCHC=0), 3,13 {(dm, 1H, J = 19,1 Hz, HCHeCHC=0),
4,32 " (kvartet, 2H, J = 7,1 Hz, OCHE); 4,24 (dd, J = 9,1 Hz
8 4,3 Hz, OCHC=0), 4,67 (dt, 1H, J .= 19,0 Hz a 3,3 Hz,
HCHa0), 5,06 (¥irokj dublet, 1H, J = 19,0 Hz, HCHe.0),
7,71 (multiplet, 2H, ArH), 7,94 (multiplet, 1H, ArH), 8,11
(s, 1H, ArH), 8,47 (multiplet, 1H, ArH), 13,7 (s, 1H, vymé-
nitelny proton hydroxylové skupiny). 130 NMR spektrum
(75,44 MHz, CDC1, d )s: 14,0 (CHz), 24,4 (CHy), 61,6 a 63,2
(0CH,), 71,7 (OCH), 121,9, 125,0, 129,4; 130,7, 131,5 (ary-
lové CH), 127,2, 127,6, 131,0, 136,0, 141,7, 144,2, 162,7
(arylové C), 170,4 (esterovy C=0), 183,5 a 187,5 (chinonovy
C=0). I spektrum (FT, CDClz, ¥ pax) 3 3405 (8iroky bas, OH),
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1748 (esterovy C=0), 1660, 1644 (chinonovy C=0), 1609
(C=C). Hmotové spektrum (HR) vypodteno pro 020 16% [u*e1:
352,0947, nalezeno: 352,0997. ‘

Méng& poldrni slozka, ktera byla nihodn& oznadena jako
ethylester [1l-hydroxy-5,l2-dioxo-3 y445,12-tetrahydroantraceno—
[2 3—c]pyran-3—yl]mravenc1 kyseliny, byla ziskéna ve vytéiku
32 %. Teplota téni: 149 a% 150 °c. 1 NMR (300 MHz, cDC15,

0 )t 1,35 (t, 3H, J = 7,1 Hz, CH,), 2,78 (4adt, 1H, J = 3,4 Hz,
9,1 Hz a 19,0 Hz, HCHa), 3,07 (am, 1H; J = 19,0 Hz, HCHe),
4,31 (prekryto s dd, 3H, OCH, a OCH), 4,65 (dt, 1H, J = =
= 3,5 Hz a 18,8 Hz, HCHa), 5,04 (bd, 1H, J - 18,8 Hz; HCHe),
7,71 (m, 2H, ArH), 7,93 (dd, 1H,'J = 1,3 Hz a 7,3 Hz, Arf),
8,07 (s, 1H, ArH), 8,43 (dd, 1H, J = 1,2 Hz a 7,2 Hz, ArH);
3¢ NMR spektrum (75,44 MHz, cDC15, J’) 13,9 (CHy), 24,8
(CH2>’ 61,6 (OCH ), 71 6 ( OCH ), 122,1, 124,8, 129 3, 130,6,
131,4 (arylové CH), 106,1, 127,0, 127,6, 135,7, 142,6, 143,0,
162,6 " (CH), 170,3 (esterovy C=0), 182,0 a 186 40 (C=0 chino-
mi). IC spektrum (FT, CDClB, Vopax) ¢ 3590 (8iroky pas, OH),
1748 (esterovy C=0), 1662 1645 (C=0 chinonu), 1607 (€=C).
Hnoto¥é spektrum: (HR): pro C,ooH160¢ Vypodteno [M**]: 352,047,
nalezenos: 352,046, Vedle toho byl isolovan ethylester (5,12
dihydroxy-6,1l1~dioxo~3,4,6,11-tetrahydroantraceno[2,3~c]l~
pyran~3-yl)mravendi xyseliny, BCH-650, ve vytéiku 10 %. Tep~
lota tani: 153 a 154 °C. 'H NMR spektrum (300 MHz, cDely,

J ): 1,36 (triplet, 3H, J = 6,0 Hz, CH 3)s 2,96 (ddt, 1H,

J = 2,0 Hz, 10,1 Hz a 18,2 Hz, HCHa), 3, 226 (aad, 1H, J = 1,8 Hz,
4,0 Hz a 18,3 Hz, HCHe), 4,33 (kvartet, 2H, J = 6,2 Hz, OCH,),
4,37 (ad, 1H, J = 4,0 Hz & 10,0 Hz, OCH), 4,82 (dt; J = 2,0.Hz
a 17,6 Hz, O-HCHa), 5,23 (4, 1H, J = 17,5 Hz, 0-HCHe), 7,85

(m, 2H, ArH)," 8,35 (m, 2H, ArH), 15 17 (s, 1H, ArOH), 13 34

(s, 1H, ArOH) o

Stupen 2: Ethylester [6-acetoxy-5, 12—d10x0-3 4, +5 12-tetrahy—
 droantracenol2,3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny
Smés, kterd obsalije 60 mg (0,18 mmolu) polarnéjsiho
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pyranotetracyklu z predchézejiciho stupné, 0,25 ml anhydridu
- kyseliny octové, 0,3 ml pyridinu a 6 mg dimethylaminopyridi-
nu ve 20 ml dichlormethanu se michad pfes noc za teploty miste-
nosti v atmosfére argonu. Smés se pak zredi 25 ml dichlorme-
thanu a promyje se postupné 15 ml vody, dvakrdt 10 ml 1N ky-
seliny chlorovodikové, jednou 15 ml vody a vysu3i se nad
siranem sodnym, Flash chromatografii odparku se ziska 55 mg
(81 %) titulniho acetylovaného pyranotetracyklu, t.t. 196
az 198 °c, 'H NMR spektrum (300 Mz, 0DC1z,d )2 1,34 (b,
5H J = 7,2 Hz, CH ), 2,63 (s, 3H, COCH ), 2,78 (ddt, 1H,

= 3,3 Hz; 9,1 Hz a 18,7 Hz, HCHa), 3, 10 (dm, 1H, J =
= 19,0 Hz, HCHe), 4,29 (kvartet, 2H, J = 7,2 Hz, OCH2),
4,31 (44, 1H, J = 4,2 Hz, 9,3 Hz, OCH), 4,61 (dt, 1H, J =
= 3,2 Hz a 19,0 Hz, HCHa-0), 5,02 (bd, 1H, J = 19,0 Hz,
HCHe-0), 7,73 (m, 2H, ArH), 8,05 (m, 1H, ArH), 8,13 (m, 1H,
ArH), 8,58 (s, 1H, ArH). IC spektrum (FT, CD0135 Y nax) ?
1773, 1751 (C=0 esteru), 1667 a 1644 (C=0 chinonu), 1618
(C= C). Hmotové spektrum (HR) pro 022H1807 vypodteno [M+J
394 1053, nalezenos 394 1020,

Stupen 3: Ethylester (1S,3S) a (1R,3R)-[6-acetoxy~l-hydroxy-
- 5,12~diox0=3; 4, 5, lE-tetrahydroantraceno[2 3—c]~py—
ran—3-yllmravéndi kyseliny
Smés, ktera obsahuje 47 mg (0,12 mmolu) acetyl .ovaného
pyranotetracyklu, 0,23 mg N-bromsukcinimidu a 0,1 mg AIBN
v 5 ml tetrachlormethénu;se vari dvé hodiny pod zpétnym
chladidem. RozpousStédlo se pak odstrani pddestilovanim ve
vakuu. K odparku se piida 10 ml smési tetrahydrofuranu s
vodou v poméru 3 : l. Po jedné hodiné michani za teploty
mistnosti se smés extrahuje tiemi 10ml davkami dichlormetha— .
nu. Spojené organické extrakty se promyji jednou 10 ml vody a
vysus$i se nad siranem sodnym. Flash chromatografii odparku se
po oddestilovéni rozpoustédla z prisludnjych frakei ziska
35 mg (71 %) pyranotetracyklického aglykonu, teplota téni
215 a3 220 °C (rozkl). “H MMR spektrum (300 MHz, CDC15,0 )
1,35 (t, 3H, J'= 7,1 Hz, CHy), 2,61 (s, 3H, OCOCH 3)s 2,71
(dd, 1H, J = 19 6 Hz a 11, 8 Hz, HCHaCHC=0), 3,15 (dd ‘1H,
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19,6 Hz a 4,3 Hz, HCHeCHC=0), 4,32 (kvartet, 2H, J =

7 1'Hz, OCH,), 4,86 (dd, 1H, J ="11;5 Hz a 4,5 Hz,
OCHC=0), 6,22.-(s, 1H, CHOH), 7,74 (m, 2H, ArH), 8,12 (m,
2H, ArH), 8,61 (s, 1H, ArH). 12C NMR spektrum (75,44 MHz,
DMSO-dg, § )t 13,9 (CHy), 20,9 (CHy), 24,7 (CH,), 60,9
(OCH,), 64,6 (OCH), 85,9 (0-CH-0), 124,1,126,7, 130,8,
130,9 a 131,0° (arylové CH), 118,1, 126,6, 129,7, 135,3,
141,1, 143,9 a’ 147,6 (arylové C), 169,3, 170;5 (C=0 este-
ri), 181,3 & 182,6 (Cz0 chinom). I8 spektrum (FT, CDC1,,

max) 3365 (3iroky pas, OH), 1774 a 1748 (C=0 esteru),
1668 (C=0 chinonu). Hmotové spektrum (HR): pro C22H1808
[M+']'vypoéteno: 410,1002, nalezeno: 410,1009. x -

Stupen 4 Ethylester (1°s,1R,3S) a (1’s lS,}R) [6—acetoxy-
1-(2’,3°,6’~trideoxy-3"~trifluoracetanido~4 -0
p-nltrobenzoyl-L—lyxohexopyranoso)-S 12-dioxo-
3,4,5, 12-tetrahydroantraceno[2 5—e]pyran-3—yl]-
mréveni kyseliny
Glykosidace pyranocantrachinonu ze stupné 3 shora uvede-
ného se miZe provadét nasledujicim postupem popsanym ve stupni
10 prikladu 1. Titulni glykosid pyraégntrachlnonu se ziska
v celkovém vitdiku 77 %, t.t. 158 az 160 °C (1°S,1S,3R) a
225 az 227 °C (1°S,1R,3S). 'H NMR spektrum (300 MHz, CDCl,,
¥ ): (1°S,18,3R)-diastereoisomeru: 1,25 (d; 3H, J = 6,8 Hz,
CH;~6"), 1,36 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CHy); 2, 06 (m, 2H, CHy-2 Y,
2,62 (s, 3H, acetylova CH ), 2,77 (dd, 1H, J = 19,5 Hz a 11,3
Hz, HCHaCHC=0), 3,19 (dd lH 'J = 19,3 a 3,7 Hz, HCHeCHC=0),"
4,31 (kvartet, 2H, J = 7,0 Hz, OCHZ), 4,42 (Siroky kvartet,
1H, J = 6,9 Hz, HC-5"), 4,65 (m, 1H, HC-3"), 4,78 (dd, 1H,
J = 11,4 Hz a 3,7 Hz, OCHC=0), 5,48 (&ircky singlet, 1H,
HC~4'), 5,76, ($iroky singlet, 1H, HC-1"), 6,05 (s, 1H,
0~CH-0), 6,35 (d, 1H, J = 6,4 Hz, NH), 7,76 (m, 2H, ArH),
8,12 (m, 2H, ArH), 8,31 (dublet dubletu, 4H, p-nitrobenzo-
y1lové protony), 8,65 (s, 1H, ArH).  H NMR spektrum (300 MHz,
0DC15, J ) (1°S,1R,3S)-diastereoisomerus 1,40 (d, 3H, J =

6,6 Hz, CH3;6'), 1,37 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CHy), 2,06 (m, 2H,
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H20~2'), 2,61 (s, 3H, acetové CH3 skupina), 2,81 (d4d, 1H,
J.= 19,0 Hz a 11,7 Hz, HCHaCHC=0), 3,19 (dd, 1H, J = 19,4 Hz
a 3,9 Hz, HCHeCHC=0), 4,31 (kvartet, 2H, J = 7,0 Hz, OCH,),
4,72 ($iroky multiplet, 3H, prekryté HC-5, HC-3"a OCHC=0),
5,46 (%iroky singlet, 1H, HC-4"), 5,67 (3iroky singlet, 1H,
HC-1"), 6,26 (s, 1H, O-CH-0), 6,41 (4, 1H, J = 8,0 Hz, NH),
2,72 (m, 2H, ArH), 8,18 (dm, 2H, ArH), 8,35 (dd, 4H, p-ni-
trobenzoylové protony), 8,67 (s, 1H, ArH). l5C NMR spektrum
sm&si diastereomeri (75,44 MHz, CDClB, 5.) 14,3 a 14,5
(COOCH CH§), 17,0 a 17,2 (6°-CH 3)s 214 (acylova CH ), 24,9
a 25,4 (2°-CH,), 29,9 a 30,0 (4~CH2) 45,9 a 46,0 (CHNH),
62,1 a 62,2 (esterové CH 0 skupina), 66,2 a 66,8 (5°=0CH),
66,9 a 67,1 (4°-0CH), 72 2 a 72,8 (3-0CH), 88,0'a 92,7
(l-O—CH-O), 92,8 a 98,7 (1’-0-CH-0), 113,1 (kvartet, J =

= 287,1 Hz, CF ), aromatické CH: 124,5, 127,8, 128,1,
131,0, 131,2, 131 6, 131,7, 135,0, dromatické kvarterni
atomy uhliki: 118,5, 128,9, 130,9, 131,0, 131,2, 134,97,
138,16, 138,23, 139,5, 140,0, 144,9, 145,8, 148,85, 148, %4,
151,7, 157,5,(kvartet, J = 37,5 Hz, COCF3), 165,4, 165,7,
169,6, 169,7, 170,1 a 170,5 (C=0 esteru), 182,0, 182,3,
1 182,7 (C=0 chinomu). I& spektrum (FT, CDCly, y p..)% 1774,
1737 (8iroky pas esterového C=0), 1669 (C_O chinonu), 1532
(amld)

Stupen 5: Ethylaester [6—acetoxy-ll-hydroxy-5 12-d10x0-3 4,
5,12-tetrahydroantraceno[2,3-c]pyran-3-yllmraven~
i kyseliny a ethylester [11-acetoxy-6-hydroxy- .
5,l2-dioxo-3,4,5, lZ-tetrahydroantraceno[2 3—c]py-
ran-3-yllmravenéi kyseliny
Sm&s, ktera obsahuje 387 mg (1,1 mmolu) neacetylovaného
pyranotetracyklu ziskaného podle stupné 1 shora, 2,5 g octa-
nu oloviditého, 60 ml octové kyseliny a 30 ml dichlormethanu,
se micha 48 hodin pod argonem za teploty mistnosti. Smés se
pak ziedi 100 ml dichlormethanu, extrahuje dvakrat 50 ml
vody a vysus$i nad siranem sodnym. Po odstranéni rozpoustédla
se ziské odparek, ktery obsahyje titulni slouleninu. 3C NMR
spektrum (75,44 MHz, CDClB, 59): 13,9, 20,66, 20,80, 24,98,
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25,68, 61,57, 61,70, 63,60, 63,67, 71,97, 78,07, 126,76,
126,82, 127,48, 127,53, 134,19, 135,04, 157,10, 159,03,
170,46, 170,52, 181,37, 188,78, 188,82. IG spektrum (FT,
CDClé, ) "1759,8 a 1754 5 (C—O esteru), 1671 7 a
1654 7 (C 0 chinonu). '

Stupen 6: Ethyl ester L6 ll-dlacetoxy-S 12—d10xo-3,4 5,12~

B tetrahydroantracenla 3—c]pyran-3-yl]mraven01 ky-

seliny \

Odparek ze stupné 5 shora uvedeného se prida k roztoku
obsahujicimu 5 ml anhydridu kyseliny octové, 6 ml pyridinu a
60 mg dimethylaminopyridinu v 50 ml dichlormethanu. Sm¥s se
pak micha ze teploty mistnosti pies noc pod argonem. Potom se
pridéd 50 g ledu. Vodna vrstva se oddéli a extrahuje se dva-—
krat 50 ml dichlormethanu. Spojené organické extrakty se pak.
postupné promyji jednou 25 ml vody, dvakrat 25 ml 1N kyseliny
chlorovodikové, 25 ml vody, 25 ml roztoku chloridu sodného
a vysu8i se nad siranem sodnym. Po odpafeni rozpoustédel se
odparek chromatografuje flash chromatografii. Ziska se tak
175 mg (35 %) titulniho bisacetylovaného pyranoantrachinonu,
t.t. 20% az 205 °C. YH NMR spektrum (200 MHz, cD1,, 4 )

1,36 (%, 3H, J = 7,1 Hz, CHy), 2,50 (s, 2H, COCH 3)5 2,54 (s,
3H, COCH ) 3,05 (3iroky multlplet, 2H, CH CHC_Q), 4,35 (ma-
skovany dublet dubletu, 1H, OCHC=0), 4 32 (kvartet, 2H, J =

= 7,1 Hz, OCH CH ), 4,75 (8iroky dublet, 1H, J =.16,7 Hz,
"~ HCHa-0), 5,11. (s1roky dublet, 1H, J = 16,5 Hz, HCHe-0),
7 75 (m, 2H, ArH), 8,16 (m, 2H, ArH) I8 spektrum (FT, CDCl3,

) 1771 (&iroky 51gnal CO esteru), 1677 (C =0 chinonu),

1591 (C C). Hmotové spektrum (HR): pro 024 19 19 vypoltenos
451,1029, nalezeno: 451,1061.~ e

: Stupen 7: Bthylester (lS 33) a (1R,3R)- [ll—acetoxy~l 6-di-~
' hydroxy-5,12-dioxo=3,4,5%,12-tetrahydroantraceno~
[2,3-c]lpyran-3~yllmravenéi kyseliny
Smés, ktera obsahuje 75 mg (0,17 mmolu) pyranotetracyklu
z predchazejiciho stupné 6, 32 mg (0,17 mmolid) N-bromsukcin-
imidu al mg AIBN v 15 ml tetrachlormethanu, se vari 2,5 ho-
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diny pod zpétnym chladidem v atmosféfe argonu. Po odstranéni
rozpoudtédla se k odparku pridd 25 ml smési tetrahydrofuranu
s vodou (v poméru 4 : 1) a odparek se mich4 0,5 hodiny.

Smés se pak tPikrat extrahuje 25 ml dichlormethanu. Spojené .
extrakty se promyji 25 ml vody, 25 ml roztoku chloridu sod-
ného a vysusi se nad siranem sodnym. Po odpafeni rozpoultédla
se odparek chromatografuje flash chromatografll. Ziska se

tak 61 mg (77 %) zZadaného blsacetylovaného tetracyklického
aglykonu, t.t. 220 aZ 250 C, rozkl, 1H NMR spektrum (300 MHz,
DMSO-d, § ): 1,25 (%, 3H, J = 7,1 Hz, CHy), 2,42 (s, 3H,
COCH,), 2,35 (8iroky multiplet, 1H, HCHa), 2,47 (8iroky mul-
tiplet, 1H, HCHe), #,21 (kvartet, 2H, J = 7,1 Hz, OCH, )

4,42 (m, 1H, OCH), 6,11 (4, 1H, J = 5,8 Hz, 0-CH-OH) , 7 42
(aublet, 1H, J = 5,8 Hz, vyménitelny hydroxylovy proton),
7,95 (m, 2H, ArH), 8,12 (m, 1H, ArH), 8,22 (m, 1H, ArH),

13,3 (s, 1H, vyménitelny hydroxylovy proton na ArOH), IC spek-
trum (FT, CDCla, ) 2690 (OH), 3500 a 3700 (8iroky pés
OH), 1764 a 1730 (C O esteru), 1668 a 1636 (C=0 chinonu),

1601 (C=C). Hmotové spektrum (HR)¢pro 022 18 9 [M*'] vypod=—
teno: 425 0951 nalezeno: 425,0948.

Stupen 8: Ethyl ester (1 s,1R, 25) a (1°S, 1s 53) Lll—hydro-
xy-6~acetoxy-1-(2",3 ’—6’~trideoxy-3~trifluora-
acebamido-4 —O—p—nltrobenzoyl—L—lyxohexapyrano—
so)-5,l2—dibxo-3,4,5,ertetrahydroantraceno[2,3—03-
pyran-3-yllmravenéi kyseliny T

Pyto sloudeniny byly ziskény ve vytéZku 61 % postupen

v podstaté podobnym jako shora popséno ve stupni 10 v p¥i-

klagu 1 s tim, Ze se pouzije aglykon ze shora uvedeného

postupu stupn& 7. Teplota tanis 155 az 158 °C (1°S,1S,3R)-
isomeru a 182 aZ 184 °c (1°s,1R,3S)-isomeru. 14 NMR spek-
trum (200 MHz, CDClé,a/}'méné poléarniho (1’s,18,3R)~-isomerus

1,26 (4, 3H, J = 6,5 Hz, HBC-G'), 1,39 (t, 3H, J = 7,1 Hz,

CH. ), 2,21 (m, 2H, H;C-2 "y, 2,54 (s, 3H, 0=C-CH, ), 2,88

(m, 1H, HCHaCHCZO), 3,13 (m, 1H, HCHeCHC=0), 4 37 (kvartet,

2H, J = 7,1 Hz, OCH,), 4,49 (Siroky kvartet, 1, J'= 6,5 Hz,
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HC-5"), 4,67 (m, 1H, HC-3"), 4,83 (4d, 1H, J = 11,6 Hz a
4,45 Hz, OCHC=0), 5,49 (8iroky singlet, 1H, HC-4"), 5,77
(3iroky singlet,.lH, W mensi ne% 6 Hz, HC-1°), 6,21 (s, 1H,
0-CH-0), 6,24 (4, 1H, J = 9,1 Hz, NH), 7,8 (m, 2H, ArH),’
8,60 (m, 2H, ArH), 8,33 (dd, 4H, p-nitroarylovy H), 13,54
(s, 1H, vyménitelny proton hydroxylové skupiny).'lH NMR
spektrum (200 Mz, CD013,5") (1°S,1R,3S)-diastereomerus
1,29 (4, 3H, J = 6,5 Hz, HBG-G'), 1,37 (t, 3H, J = 7,1 Hz,
CH; ), 2,08 (m, 2H, H,C-2 ‘), 2,88 (S8iroky multiplet, 1H,
HCHaCHC-O), 3,11 (8iroky multiplet, 1H, HCHeCHC=0), 4,25
(kvartet, 2H, J = 7,0 Hz, OCH,), 4,67 dm, 1H, HC-3 ‘Y, 4,81
{m, 1H, HC=5’), 4,85 (m, 1H, OCHC=0), 5,45 (Ziroky singlet,
1H, HC-4'), 5,71 (&iroky singlet, 1H, H-C-17), 6,37 (8iro-
ky dubleét, 1H, J = 9 Hz, NH), 6,39 (s, 1H, 0-CH-0), 7,85
(m, 2H, ArH), 8,30 (m, 2H, ArH), 8,33 (dd, 4H, p-nitroary-
lové protony), 13,66 (s, 1H, vyménitelny OH proton). I
spektrum (FT, CDClB, Vmax): 2431 (OH), 1737 (8iroky signal,
C=0 esteru), 1674 (C:O chinonu), 1595 (CgC).'

Stupen 9 Methylester (1°S,1S,3R) a (1°S,1R,3S) [ll—hydroxy-
1-(2°,3 -6 ~trideoxy-3 -trlfluoracetam1d0—4 ’~hy-.
droxy-L-lyxohexopyranoso)=5,12-4ior0-3,4,5, 12-te~
trahydroantracenol2, 3—c]pyran;5—yllmrévénéi’kyse-
liny, sloudeniny BCH-692 a BCH-691

Odstrandnim chrénici skupiny popsané ve stupni 11 pri-
kladu 1 (d8lané za teploty mistnosti) se ziskaji titulni
sloudenihy ve vyt&iku 65 %. Méné& polarni sloudeniné byla
piifazens struktura BCH-692. 'H NMR spektrum (300 MHz, CDCl,,

¥ ): 1,31 (a, 38, J = 6,6Hz, CHy), 1,87 (at, 1H, J = 3,8 Hz

a 13,5 Hz, 2°-HCHa), 2,04 (dd, 1H, J = 5,2 Hz a 13,4 Hz,

2°-HCHe), 2,76 (dad, 1H, J = 11,8 Hz a 19,5 Hz, HCHa), 3,18

(44, 1H, J = 3,9 Hz a 19,5 Hz, HCHe), 3,64 (Ziroky singlet,

1H, 4°-CH), 3,87 (s, 3H, OCH ), 4,23 (3iroky kvartet, 1H,

J = 6,6 Hz, 5'=CH), 4,39 {(m, lH 3°-CH), 4,75 (44, 1H, J =

= 3,9 Hz a 11,8 Hz, 0-CH), 5,59 (8iroky dublet, 1H, J =

- 3,5 Hz, 1’-CH), 6,02 (s, 1H, 0-CH-0), 6,71 (Siroky dublet,

1H, J = 9,1 Hz, NH), 7,72 (m, 2H, ArH), 7,96 (m, 1H, Ar_H)

8,15 (s, 1H, ArH), 8,48 (m, 1H, ArH), 13,75 (s, 1H, ArOH).
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Polirndjii sloudenina byla oznaena BCH-691. 'H NMR
spektrun (300 MHz, CD013,3’): 1,40 (4, 3H, J ='6,6 Hz, CHy),
1,88 (m, 2H, 2°-CH,), 2,75 (dd, 18,'J =11,7 Hz, 19,7 Hz,.
HCHa), 3,17 (ad, 1H, J'= 4,1 Hz a 19,7 Hz, HCHe), 3,64 (8iro-
ky singlet, 1H, 4 -CH), 3,85 (s, 3H, OCHB),‘4;31,(m,‘1H;V
3’~CH), 4,58 (8iroky kvartet, 1H, J = 6,7 Hz, 5°-CH)., 4,71
(ad, 1H, J = 4,1 Hz a 11,6 Hz, O-CH), 5,49 (3iroky singlet,
1H, 1°-CH), 6,19 (s, 1H, 0-CH-0), 6,72 (Biroky dublet, 1H,

J = 7,9 Hz, NH), 7,70 (m, 2H, ArH), 7,97 (8iroky dublet, .
1H, J = 7,4 Hz, ArH), 8,17 (s, 1H, ArH), 8,47 ($iroky dub-
let, 1H, J = 7,4 Hz, ArH), 13,8 (s, 1H, ArOH). Je moZné
ziskat mala mnorstvi sloudeniny BCH-673 (5 az 10 %). Spek-
trélni data byla podobna jako u sloudeniny BCH-691 aZ na
pPitomnost ethylesterové skupiny. ' o

Stupen 10: Methylester (1°S,1S,3R) a (1’s,1R,38) (1l-hy-

B droxy-6-methoxy-1-12",3",6"-trideoxy~3-trifluor-
acetamido—4 ‘~hydroxy-L-lyxohexopyranosol-5,12-
dioxo-3,4,5;12-tetrahydroantraceno[2,3-c]pyrén-
3-yl)mravendi kyseliny, sloudeniny BCH-674 a
BCH-675 | o

Odtranovani chrénicich skupin se provede jak popséano

ve stupni 9 , ale p¥i teplotd - 15 °C. BCH-674 bylo pfi-
Yazeno sloudenin& s nésledujicimi daty: ly mm spektrum

(300 MHz, CD013,9’)= 1,33 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CHz), 1,89

(m, 2H, 2°~CH,), 2,89 (dd, 1H, J ='12,2 a 18,6 Hz, HCHa),
3,31°(dd; 1H,.J = 4,2 Hz a 18,6 Hz, HCHe), 3,62 (8iroky
singlet, 1H, 4°-CH), 3,85 (s, 3H, OCH3), 3,92 (s, 3H, OCHy),
4,35 (m, 1H, 3°-CH), 4,53 (8iroky kvartet, 1H, J ='6,6 Hz, .
5°2CH), 5,49 ($iroky singlet, 1H, 1°-CH), 6,25 (s, 1H, 0-CH-0),
6,76 (¥iroky dublet, 1H, NH), 7,82 (m, 2H, ArH), 8,24 (m,

oH, APH), 12,54 (s, 1H, ArOH). = =~ s

, .
Ognadeni BCH-675 bylo piifazeno sloucening s nasleduji~-
cimi daty: 'H NMR spektrum (300 MHz, CDClz, J ): 1,28 (d,
3H, J = 6,6 Hz, CHz), 1,87 {m, 1H, 2 -HCHa), 2,04 (m, 1H,
2’-HCHe), 2,86 (dad, 1H, J = 12,1 Hz, 18,4 Hz, HCHa), 3,32
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(dda, 1H, J = 3,9 Hz a 18,3 Hz, HCHe), 3,63 (3iroky singlet,
1H, 4°-CH), 3,86 (s, 3H, OCH;), 3,88 (s, 3H, OCH;), 4,20
(siroky xvartet, 1H, J = 6,6 Hz, ‘.CH), 4,33 (m, 1H;

3’-CH), 4,83 (dd, 1H, J =3,9 Hz, 12,1 Hz; 0=CH), 5,51
(8iroky singlet, 1H, l'-CH),‘G'lB (s, 1H, 0-CH-0), 6,75
(8iroky dublet, 1H, J = 8 Hz, NH), 7 27 (m, 2H, ArK), 8 27
(m, 2H, ArH), 13 6 (1H ArOH). '

Stupen 11: Bthylester (1°S,1R,3S) a (1°S,1S,3R) (6-hydro—
xy=5,12~dioxo-1~(3 ~trifluoracetanido~l-daunos—
aminyl)-3,4,5, lZ—tetrahydroantraceno[2 3-c]-
pyran-3-yl)mravencéi kysellny
V atmosfére argonu (pii 28 °c) se roztok, ktery obsa-
huje 196 mg (0,25 mmolu) glykosidu ze stupné 4 shora uvedené-
ho v 50 ml suchého methanolu, nechd zreagovat celkem s 5
ekvivalenty (0,25 ml) 4,37M methanolického roztoku metho-
xidu sodného, ktery byl k reakéni smési pridavan podle
postupu reakce. Reakce se pak zastavi pridanim nasyceného
vodného chloridu amonného a extrahuje se dichlormethanem
(dvakrat 50 ml). Spojené organické vrstvy se promyji vodou
(dvakrat 75 ml) a vysu$i nad siranem sodnym. VyliSténim na
HPLC se z1ska 7,8 mg (5% vytééek) 1°S,1R,3S~-diastereomeru
BCH-681, +t. t. 200 °C (rozkl) g mum spektrum (300 MHz, CDClB,

§):1,35 (¢, 3H, J = 7,1 Hz, CH,CH ) 1,42 (3, 3H, J = 6,6 Hz,

H3C—6 ), 1,89 (2H, HaC-2’ a HeC-2- ), 2 76 (dd, 1H, J = 19,6
a”11,4 Hz, HCHaCHC=0), 3,19 (dd, 1H, J =19,6 Hz a 4,1 Hz,
HCHeCHC=0), 3,64 (Siroky singlet, 1H, HC-47), 4,31 (kvar
tet, 2H, J = 7,2 Hz, OCH,CH,), 4,32 (m, 1H, HC-3"), 4,61
€iroky kvartet, 1H, J = 6 5 Hz, HC=5"), 4,69 (dd, 1H, J =
11,8 Hz a 4,2 Hz, 0-CH), 5,48 (8iroky singlet, 1H, HC-17),
6,17 (s, 1H, 0-CH-0), 6,73 (¥iroky dublet, 1H, NH), 7,74
(m, 2H, ArH), 7,96 (m, 1H, ArH), 8,13 (s, 1H, ArH), 8,51
(m, 1H, ArH), 13,83 (s, 1H, ArOH). “

Byl ziskan také 1°S,1S,3R-diastereomer oznadeny BCH-684
ve vytéziku 2 % (2,9 mg). Teplota tani: 175 °c ( za rowkladu).
1f MR spektrum (300 MHz, CDOL, L6): 1 32 (d, 38, T = 6,6 Hz,
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H,C-6 ), 1,38 (t, 3H, J = 7,2 Hz, OCH,CHy), 1, 85 (m, 1H,
HaC-2"), 2,02 {m, 1H, HeC-2"), 2,62 (dd, lH J'= 19,5 Hz a
11,8 Hz, HCHiCHC=0), 3,21 (dd, 1H, J = 19,5 Hz a 4,0 Hz,
HCHeCHC=0), 3,65 (¥iroky singlet, 1H, HC4’), 4,25 (3iroky
kvartet, 1H, HC-5"), 4,35 (m, 3H, OCEQCHB”é HC=4), 4,75 (44,
1H, J = 12,0 Hz a 3,8 Hz, OCHC=0), 5,61 (8iroky singlet, 1H,
HC-1’), 6,02 (s, H, 0-CH-0), 6,72 (Siroky dublet, 1H, NH),
7,75 (m, 2H, ArH), 7,98 (m, 1H, ArH), 8,12 (s, 1H, ArH),

,52 (m, 1H, ArH), 13,86 (s, 1H, Ar-OH).

Sloudeninu BCH-706 bylo moZné isolovat z HPLC v 2% vy-
t8%ku, NMR spektrum této sloufeniny je podobné jako spek-
trum ziskané pro sloudeninu BCH-684 aZ na pritomnost signél&
protonll methoxyesterové skupiny pri 3 87 ppm misto signalu
ethylesterové skupiny.

Ve vytdzku 17 % byla ziskana také slouCenina BCH-683.
Tato sloudenina ma nasledualcl fyzikdlni vlastnostis: t.%¥.
190 a% 215 °C (rozkl.). 'H NMR spektrum (300 MHz, CDCly,J ):
1,41 (4, 3H, J = 6,6 Hz, CH ), 1,89 (m, 2H, 2 -CH2), 2 78
(da, 1H, J = 11,8 Hz a 19,2 Hz, HCHa), 3,20 (dd, 1H, J =
4,0 Hz a 19,6 Hz, HCHe), 3,66 (8iroky singlet, 1H, 4‘<CH),
3,87 (s, 3H, OCH ), 4,3 (m, 1H, 3°-CH), 4,63 (31roky kvar-
ter, 1H, H = 6,6 Hz, ‘~CH), 4,73 (dd4, 1H, J = 4,0 Hz a 11,8 Hz,
0-CH), 5,49 (Ziroky singlet, 1H, 1 ‘-CH), 6,18 (s, 1H, 0-CH-0),
6,77 (3iroky dublet, 1H, J = 7,1 Hz, NH), 7,74 (m, 2H, ArH),
7,98 (ad, 1H, J = 2,4 Hz a 7,1 Hz, ArH), 8,14 (s, 1H, ArH),
8,52 (ad, 1H, J = 2,4 Hz a 7,1 Hz, ArH), 13,8°(s, 1H, ArOH).

Stupen 12: Ethylester (1°S,1R,3S) a (17s,18,3R) (6~hydroxy-
1l-methoxy—=5,12_dioxo=1-(3% ~triflioracetamido-1~
daunosaminyl)-3,4,5, l2—tetrahydroantraceno[2 3~c]~
pyran-3-yl)mraven&i kyseliny

Reakce ze stupné 11 shora uvedenad se provede za teploty

- 15 %C, Vytdzek 20 % smési ethylesteri 1°S,1R,3S a 18,1S,3R

(6-hydroxy-1l-methoxy-5,l2-dioxo-1-(3’-trifluordcetamido-1-

daunosaminyl)=-3,4,5,12~
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tetrahydroantracenol2,3-c]lpyran-3-yl)mravendi kyseliny

t.t. 176 a% 180 °C. 'H MMR spelktium (300 MHz, CDC15, JJ) |
(1°8,1R,3S)-diastereomerus 1,34 (d, 3H, J = 6,6 Hz,, H30~6'),
1,38 (t,"3H, J = 7,1 Hz, OCH,CH;), 1,90 (m, 1H; HaC-27),
2,04 (m, 1H, HeC-2"), 2,% (dd lH J = 18,7 Hz a 12,2 Hz,
HCH&CHC=0), 3,33 (dd, 1H, J = 18,4 Hz a 3,3 Hz, HCH&CHC=0),
3,65 (s1roky singlet, 1H, HC-4°), 3,95 (s, 3H, ArOCH ), :
4,35 (kvartet, 2H, J = 7,1 Hz, OCH20H )y 4,42 (m,- lH HC-3"),

' 4,68. (8iroky kvartet, 1H, HC-5"), 4,78 (ad, 1H, J = 11 9 Hz

a 4,2'Hz, 0-CH), 5,53 (3iroky singlet) 1H, HC-1 ), 6,34
(s, 1H, 0-CH-0), 6,76 {3iroky dublet, 1H, NH), 7,83 (u;
5H, ArH), 8,31 (m, 2H, ArH), 13,70 (s, 1H, ArOH). lH NMMR
Spektrum (300 MHz,VCDCIB, 5‘) (178,18, 3R)-diastereomerus
1,31 (d, 3H, J = 6,6 Hz, HBC-G'),'l,BB (ty 3H, J = 7,1 Hz,
OCH,CHj), 1,90 (m, 1H, HaC-2"), 2,04 (m, 1H, HeC-2"), 2,91
(dd, 1H, J ='18,2 Hz a 12,0 Hz, HCH4CHC=0), 3,34 (dd, 1H,
J = 18,3 Hz a 3,7 Hz, HCHeCHC=0), 3,65 (8iroky singlet, 1H,

HC-4"), 3,9% (s, 3H, ArOCH ) 4,28 (8iroky kvartet, 1H, HC-57),

4,35 (kvartét, 2H, J = 7,1 Hz, ‘OCH,CHyz), 4,42 (m, 1H, HC-3"),
4,81 {4d, 1H, J'= 12,4 Hz a 4,0 Hz, O—CH) 5,59 (8iroky sin-
glet, 1H, Hc-l‘), 6,14 (s, 1H, 0~CH-0), 6,74 (3iroky dublet,

1H, NH), 7,83 (m, 2H, ArH), 8,31 (m, 2H, ArH), 13, 59 (s,

1, ArOH)
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Pfiklad 4
Stupen 1: p-Nitrobenzylester (5, 8-d10xo—5 8-d1hydroisochro-
man-3-yl)mrevenéi kyseliny C i
p~Nitrobenzylester (5,8-dimethoxy~- 1sochroman-3—yl)mra—
vendi kyseliny se oxiduje jak shora popséno ve stupni 3 v
prikladu 2. Tltulnl sloudenina byla ziskéna ve vytéiku 92 %.
Teplota téni 133 °C (rozkl.). TH NMR spektrum (200 MHz,"
ODCly, § ): 2,70 (ddt, J = 18,7 Hz, 9,0 Hz a 3,0 Hz,’
HcgaCHc=0), 2,95 (dublet multipletu, 1H, J = 19,0 Hz,
HCHeCHC=0), 4,38 (44, 1H, J = 8,9 Hz a 4,3 Hz, OCHC=0), 4,56
(dt, 1H, J ='17,1 Hz a 3,0 Hz, HCHa-O), 4,88 (dad, 1H, J =
17,3 Hz, 2,8 Hz a 1,7 Hz, HCHe-0), 5,36 (Siroky singlet, 2H,
CH, ArH), 6,79 (dd, 2H, ArH), 7 57 (d, 2H ArH), 8 29 (d,
2H ArH) S

Stupen 2: p-Nitrobenzylester L5, l2-dloxo—3 4,5, lZ-tetrahydro—
" antracenol2,3-clpyran~3<yllmravenéi kySeliny
Roztok, ktery obsahuje 669 mg (1,9 mmolu) pyranochinonu
ze stupng 1, 485 mg (2,9 mmolu) 3,6-~dihydrobenzolbl-1,2- ..
oxathiin-2-oxidu (Charlton U. L. s Durst T.: Tetr. Lett. 25,

. - 5287 (1984). ) v 50 ml xylenu, se vari pres no¢ pod zp&tnym:
chladidem, Rozpoudtédlo se pak ve vakugﬂodstranl. Odparek se
- chromatografuje flash chromatografii ethylacetdtem v toluenu.

Ziska se tak 537 mg (62 %) titulniho pyranoantéchlnonu, tetbe
214 a3 215 °C (rozkl.). *H NMR spektrum (200 MHz, CDC15, 7):
2,8 (ddt, 1H, J = 18,9 Hz, 9,0 Hz a 2,7 Hz, HCHaCHC=0),
3,12 (8iroky dublet, 1H, J ='19,0 Hz, HCHeCHC=0), 4,40 (add,
1H, J = 9,1 Hz a 4,4 Hz, OCHC=0), 4,67 (d4t, 1H, J = 19,0 Hz
a 3,0 Hz, HCHa-0), 5,04 (8iroky dublet, 1H, J = 18,9 Hz, °
HCHe-0), 5,33 (3iroky singlet, 2H, ArCH,), 7,53 (4, 2H, ) :
ArH), 8,04 (m, 2H, ArH), 8,21 (4, 2H, ArH), 8,58 (s, ‘1H,
arH), 8,62 (s, 1, ArH), 7,67 (m, 2H, ATH). '

Stupen 3%: p-Nitrobenzylester (1S,3S) a (1R,3R) [1-Hydroxy-

h 5,12~-dioxo-3,4,5,12~ tetrahydroantraceno[a B—c]—
pyran-3-yllmravendi kyseliny

Smés, kterad obsahuje 164 mg (0,37 mmolu) pyranoantra—
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‘cyklinonu ze stupné 2, 65 mg (0,37 mmolu) N-bromsukcinimidu

a 10 mg AIBN ve 25 ml tetrachlormethanu, se dvé hodiny vafi
pod zpétnym chladidem. Rozpougtédlo se pak odstrani a odparek

se michd s 35 ml roztoku tetrahydrofuranu s vodou (v poméru

7 3 3) po dobu deseti hodin. Smés se pak extrahuje tremi

25ml podily dichlormethanu. Spojené organické vrstvy se pro-
myji jednou 10 ml vody, 10 ml roztoku chloridu sodného a vy-
sugi se nad siranem sodnym. Po odpafeni rozpoustédel se odps-
rek chromatografuje flash chromatografii, Ziska se tak 118 mg
(69 %) Zadaného pyranoantrachinonového systému. Teplota téni
275 °C (rozkl.). “H NMR spektrum (200 MHz, DMSO-d.,7 ): 2,68
(dublet dubletu, 1H, J = 19,1 Hz & 11,5 Hz, HCHaCHC=0), 3,00
{dd, 1H, J = 19,4 Hz a 4,4 Hz, HCHeCHC=0), 4,89 (dd, 1H, J =
= 11,4 Hz a 4,1 Hz, OCHC=0), 5,39 (8iroky singlet, 2H, ATCH,),
5,98 (a4, 1H, J = 6,3 Hz, CHOH), 7,40 (4, 1H, J = 6,1 Hz, vy-
ménitéelny hydroxylovy proton), 7,7 (4, 2H, ArH), 7,8 (m, 2H,
ArH), 8,27 (4, 2H, ArH), 8,29 (m, 2H, ArH), 8, 66 (s, 1H,

ArH), 8,67 (s, ‘1H, ArH).

Stupen 4: p-Nltrobenzylester (l S,1R,38) a (1°S,1S,3R)-11~

' (2°,3%,6 -trideoxyacetamido-4 ’.O-p-nitrobenzyl-

I-lyxohexopyranoso)=5,12~dioxo~3,4,5,12-tetra-
hydroantracenol2,3~clpyrane3-yllmravendi kyseliny

Zadané glyk051dy se pripravi stejnym zplsobem Jjako je
shora popsadno ve stupni 10 v pPfikladu 1 s pouzitim aglykonu
ze stupné 3 tohoto prlkladu. Peplota tani (1°S,1S,3R)-iso-
meru byla 192 az 195 C teplota tani (1 S,1R,3S)~isomeru
byla.173 a3 174 °C. 1H NMR spektrum (200 MHz, cDC1,, )
(1’s,18,3R)-diastereomerus: 1,12 (4, 3H, J = 6,3 Hz, HBC—G'),
2,09 (m, 2H, HZC-Z'), 2,83 (dd, 3H, J = 19,4 Hz a 11,7 Hz,
HCHaCHC=0), 3,26 (dd, 1H, J = 19,1 Hz a 3,7 Hz, HCHeCHC=0),
4,4 ($iroky kvartet, 1H, J = 6,1 Hz, HC-5"), 4,65 (m, 1H,
HC-3"), 4,89 (dublet dublétu, 1H, J = 11,8 Hz a 3,6 Hz,
OCHC=0), 5,42 (3iroky singet, 3H, HC-4’ a aralCH,), 5,82
(8iroky singlet, 1H, W men$i ne% 6 Hz, HC-1), 6,13 (s, 1H,
W je men¥i ne? 0,7 Hz, OCH-0), 6,40 (4, 1H, J = 7,3 Hz, NH),
7,28 (4, 2H, p-nitrobenzylové protony), 7,73 (m, 2H, ArH),
8,09 (m, 2H, ArH), 8,29 (4, 2H, p-nitrobenzylové protony),
8,31 (dd, 4H, benzoylové protony), 8,64 (s, 1H, ArH), 8,69
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(s, 1H, ArH). 1H NMR spektrum (200 Miz, oDCly, &) (1°S,1R,38)-
diastereomerus 1,42 (d, 3H, J = 6,4 Hz, HéCeS'),.2,09'(m, 2H,
H,C-2"), 2,85 (ad; 1H, J = 19,4 Hz a 11,3 Hz, HCHiCHC=0), ~
3,25°(dd, 1H, J = 19,4 Hz a 4,3 Hz, HCHeCHC=0), 4,63 (m, 1H,
HC=3"), 4,84 (prekryté signaly, m, 2H, HC-5’a OCHC=0), 5,41
(8iroky singlet, 2H, aralCH,), 5,47 (s, 1H, W = 5 Hz, HC-47),
5,69 (s, 1H, W je men3%i ne%? 0,7 Hz, 0-CH-0), 6,57 (d, 1H,

J = 7,2 Hz, NH), 7,73 (4, 2H, p-nitrobenzylové protony),

7,75 (m, 2H, ArH), 8,11 (m, 2H, ArH), 8,33 (d, 2H, p-nitro-
benzylové protony), 8 37 (dd, 4H, p-nitrobenzylové protony),
8 69 (s, 1H, ArH).

Stupen 5: Methylester (1°S,18,3S) .(1-127,3",6 -trideoxy-
acetamido-4 ““hydroxy-L-lyxohéxopyranosol-5,12—-
dioxo-3,4,5,12-tetrahydroantraceno[2,3~-c]lpyran~
3-yllmravendi kyseliny, sloudenina BCH-672

Odstranéni chréanicich skupin z méné polérniho glykosi-

du ze shora uvedeného stupné 4 postupem popsanym ve stupni 11

prikladu 1 poskytne titulni slouleninu ve vytdZku 20 %. lH NMR

spektrum (300 MHz, CDCLy, & ): 1,29 (4, 3H, J = 3,3 Hz, CH 3)s

1,85 (at, 1H, J = 3,8 Hz a 13,3 Hz, 2°-HCHa), 2,00 (ad, lH

J = 5,4 a 13,4 Hz, 2"-HCHe), 2,76 (ddad, 1H, J = 1,0 Hz, 11,8

Hz.a 19,5 Hz, HCHa), 3,18 (dd, 1H, J = 3,8 Hz a 19,5 Hz,

HCHe), 3,63 (3iroky singlet, 1H, 4°-CH), 3,86 (s, 3H, OCH ),

4,23 (8iroky kvartet, 1H, J = 6,6 Hz, 5°-CH), 4535 (m, lH

3’=CH), 4,75 (a4, 1H, J = 3,9 Hz a 11,8 Hz, O-CH), 5,61 (éiroky

dublet, 1H, J = 3,4 Hz, 1°-CH), 6,04 (s, 1H, 0-CHO), 6,71
(8iroky dublet, 1H, J = 9,0 Hz, NH), 7,70 (m, 2H, ArH), 8,06
(m, 2H, ArH), 8,60 (s, 1H, ArH), 8,67 (s, 1H, ArH). '

Méné polarni slouéeniné, kterd byla prozatimné oznacena
jako methylester (1°S,1S,3R) (1-[27,3”,6 -trideoxyacetamido-
4°’_hydroxy-I~lyxohexapyranosol-5,12-diox0o~3,4,5,12-tetrahy-
droantracenol2,3-clpyran-3-yl)mravendi kyseliny, $loudenina
oznadend jako BCH-670, byla ziskéna ve vitéiku 60 %. TH NMR
spektrum (300 MHz,'CDClB,é'): 1,25 (4, 3H, J = 6,6 Hz, CHy),
1,86 (dublet tripletu, 1H, J = 3,84 Hz a 13,2 Hz, 2 -HCHa),
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2 09 (dd, 1H, J = 5,2 Hz a 13,4 Hz, 2°-HCHe), 2, 51 (aa, 1H,
='11,9 Hz a 15,2 Hz, HCHa), 2,88 (dd, 1H, J =2 ,9 Hz a

15 2 Hz, HCHe), 3,61 (3iroky dublet, 1H, J = 4,2 Hz, 4°-CH),

3,82 (s, 3H, OCHg), 4,21 (3iroky kvartet, 1H, J = 6,8 Hz,
5’-CH), 4,44 .(m, 1H, 3°-CH), 4,57 (4d, 1H, J =2, 74 a 11,87

Hz, O-CH), 5,53 (3iroky dublet, 1H, J = 3,6 Hz -CH),

6,19 (s, 1H, 0-CH-0), 7,67 (8iroky dublet, 1H, J 8,6 Hz,

NH), 7,71 (m, 2H, ArH), 8,06 (m, 2H, ArH), 8 57 (s, ‘1H, ArH),

8 58 (s, 1H, ArH).

Stupen 6: Methylester (17s,1R BS) (1-[2 33 46 -trldeoxyacet—
amido~4 -hydroxy-lplyxohexapyranoso]~5 12-dioxo=~
3,4,5,12-tetrahydroantracenol2, 3-clpyran-3-yllmra-
vendi kyseliny, sloudenina BCH-671 '

Odstrandnim chranici skupiny z polarn&jsiho glykosidu

ze stupnd 4 shora uvedeného zplisobem, ktery jé popsan ve stup-

ni 11 v p¥ikladu 1,se ziska slouenina BCH-671 ve vytézku

70 %. lH MR spektrum (300 MHz, CDCL,, J ): 1,41 (d, 3H, J =

6,6 Hz, CH,), 1,93 (m, 2H, 2 -CH2), 2,51 (44, 1H, J = 12,0

a 15,1 Hz, HCHa), 2,85 (dd, 1H, J = 3,0 Hz a 15,1 Hz, HCHe),

3,65 (Siroky singlet, 1H, 4 —CH), 3,80 (s, 3H, OCH ), 4,46

(pPekryty multiplet, 3H 3’, 5°~CH a '0-CH), "5,42 (smroky dub-

let, 1H, J = 3,2 Hz, 1 ’_CH), 6,3%2 (s, 1H, 0-CH-0), 6,69 (8i-

roky dublet, 1H, J = 8,3 Hz, NH), 7,70 (m, 2H, ArH), 8,05

(m, 2H, ArH), 8,57 (s, 1H, ArH), 8,58 (s, 1H, ArH).,

Priklad 5

Stupen 1: 5, 8-D1methoxy-l-methylbenzo[CJl 2-oxathiin-2-oxid-
Mirn& upravenym postupem podle Dursta a Charltona (Tetz.
Letters 25(46), 5290 (1984).) se postupuje pri pfipravé ti-
tulni sloudeniny a to tak, Ze se 800 ml 2,5M roztoku methyllie
thig v hexanu prida za teploty mistnosti”pbd argonem k roztoku
obsahujicimul4,38 g (59 mmolu) hydroxysulfonu ze shora uvede=
ného prikladu 1, stupen 3, ve 2,5 litru bezvodého tetrahydro-
furanu. Po 16 hodindch michani se ke smési piidd 400 ml me-
thanolu. Rozpoudt&dla se odstrani oddestilovanim ve vakuu.
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Odparek se nechd zreagovat s 500 ml 12M kyseliny chlorovodi-
kové pri 50 °c tfi minuty; Roztok se pak zfedi 1 litrem vody
a extrahuje se t¥ikrat 300 ml dichlormethanu. Spojené organic:-
k4 vrstva se promyje dvakrat vodou, jednou roztokem chloridu
sodného a vysudi se nad siranem hofednatym. Po odstranéni
rozpoustédel se od;;arek:chromatografuae flash chromatografii.,
7iska se tak titulni sultin jako zluté pevna latka ve vytézi-
1w 47 %. Teplota tani: 152 a% 153 °C. 'H NMR spektrum (200 MHz,
CD013,§') 1,58 (4, 3H, J'= 6,2 Haz, CHg), 3,49 (4, 18, J =

= 14,8 Hz, CH), 3,79 (s, 3H, OCHz), 3, 80 (s, 3H, OCH;), 4,29
(d, 1H, J = 14,8 Hz, CH), 5,63 (kvartet 1H, J = 6,2 Hz, o
CH,CH), 6,82 (s, 2E, ArH). 130 NMR (75,44 MHz, CD013,J’)
15,3 (CH ), 52,2 (CH2) 55,7 (OCH ), 59,9 (CH), 110,1 a 110,6
(arylovy CH), 123,6, .123,8, 149, 8 .a 149,9 (arylové C). Hmoto-
vé spektrum (CI, NH}’ 127 °c): m/e 246 (100 M+ ‘4)

Stupen 2: Cis a trans p-nitrobenzylester (5, 8-d1methoxy-l-
methyliso-chroman-3-yl)mravenéi kyseliny

Tyto l-methylované isochromany byly ziskany stejnym po-
stupem jako bylo shora popséno pro isochroman ze stupné 5
v p¥ikladu l. Reakce 4 g (16,5 mmolu) l-methylovaného sulti-
nu ze-stupné 1 v§Se a 18,76 g (83 mmoly) p-nitrobenzylgly-
oxaldtu (jako hydrat) vedla k Zernému odparku, ktery po
flash chromatografii (10 % ethylacetatu, 25 % toluenu a 65 %
cyklohexanu) poskytl dva titulni diastereomerni isochromany
v pomdru 3 : 1. Trans isomer (2,8 g, vytéZek 44 %) mel t.t.
110 a# 111 °C. H NMR spektrum (200 MHz, CD01";5*)- 1,53
(¢, 3H, J = 6,8 Hz, CHy), 2,85 (ad, 1H, J = 9, 8 Hz a 16,8 Hz,
HCHa), 3,07 (dd, 1H, J = 4,4 Hz, 16,7 Hz, HCHe), 3,78 (s,
3H, OCH,), 3,79 (s, 3H, OCHy), 4,69 (dd, 1H, J = 4,7 Hz a
9,9 Hz, OCH) 5,29 (kvartet, 1H, J = 6,7 Hz, OCHCH ) 5, 55
(8iroky singlet, 2H, OCH,), 6,68 (s, 2H, H~C=C-H), 7 W49
(d, 2H, J = 8,9 Hz, ArH), 8,22 (d, 2H, J = 8,9 Hz, ArH).
3¢ MR spektmim (75,44 Hz, cnc15,5‘)- 19,6 (CHy), 25,5 (CH
55,3 a 55,4 (OCH ), 65,0 (OCH )y 67,2 @ 68,6 (OCH), '107,8,
123%,6, 128,2 (arylove CH), 121 0, 128,0, 142,8, 147,6,
149,2, 150,6 (arylové C), 171,4 (esterovy C=0). I spektrum
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(FT, CDCly, Yy, )¢ 1756 (C=0 esteru), 1216 (C—O) Hmotové
spektrum (CI, NHz, 191 °C) m/e: 405 (52, M+lNH,), 270 (100,
M+NH&—C7H NO,). Cis isomer (247) (0,9 g, vytééek 14 %, olej)
gl ~H NMR spektrum (200 MHz; CDCl, 9): 1,62 (d, 3H, J = 64
Hz, CH ) 2,73 (dad, J = 2,1 Haz, ll »# Hz a 16,0 Hz, HCHa),
3,17 (dddd, 1H, J = 1,2 Hz, 2,4 Hz, 16,0 Hz, HCHe), 3,79
(s, 3H, OCH;), 3,80 (s; 3H, OCHy), 4,23 (ad, 1H, J ='2,4 Hz,
11,4 Hz, OCH) 5,09 (Ziroky kvartet, 18, J = 6,5 Hz, CHCHj),
5,36 (8iroky 31nglet 2H, OCH2), 6,71 (Siroky singlet, 2H,
ArH), 7,80 (4, 2H, J ='8,9 Hz, ArH), 8,25 (d, 2H, J = 8;9 Hz,
ATH). 130 MR spektrum (75,44 Mz, ODC13, J ):'21,5 (CHy),
26,7 (CH )y 55,2 a 55,6 (OCH ), 65,0 (OCH2), 71,5 a 72, l

(OCH) 108 4, 123,7 a 128,3 (arylove CH, 107, ;9, 122,9, 142,8,

148,1, 149,9 a 150,4 (arylové C), 170,8 (C=0 esteri). I&
spektrum (rT, CDClB, max) 1755 (C=0 esteru), 1219 (C=0).
Hmotové spektrum (HR) pro 020H21NO7 vypoc¢teno: 387 1518
nalezeno: 387, 1299.

Stupen 3: Cis p-nitrobenzylester (5, 8-d10xo-l—methyl-3 4,5,8-
‘ tetrahydrobenzol[2,3-clpyran-3-yl)mravendi kyseliny
Ke 400 mg (1,0 mmolu) cis isochromanu ze shora uvedeného
stupnd 2 v 10 ml acetonitrilu se piikape b&hem p&ti minut
za michéani roztok obsahujici 1,96 g (3,6 mmolu) dusidnanu
amoceriditého v 10 ml vody; Po péti minutéch se smés zfedi
25 ml vody. Potom se extrahuje trikrat 50 ml methylenchlo-
Pidu. Spojenad organicka vrstva se promyje Jjednou 50 ml
vody, jednou 25 ml chloridu sodného a vysu3i se nad siranem
ho*e&natym. Po odpa¥eni rozpousdtddla bylo zji3téno, Ze ole-
jovity odparek je &isty (vytdiek 95 %) isochromandion.
Flash chromatografie, eluce 20 % éethylacetatu v toluenu,
podstatné sniZila vjyté&Zek (65 %) bez vyznamného zvySeni &is-
toty produktu. ‘H NMR spektrum (200 MHz, CD013,.J3: 1,57
(d, 3H, J = 6,7 Hz, CHy), 2,57 (ddd, 1H, J = 4,3 Hz, 10,8 Hz
a 18,4 Hz, HCHa), 2,98 (3iroky dublet tripletu, 1H, J =
- 2,8 Hz a 18,4 Hz, HCHe), 4,19 (dd, 1H, J = 2,76 Hz a
10,8 Hz, O-CH), 4,81 (m, 1H, OCHCH;), 5,36 (3iroky singlet,
2H, OCH,), 6,76 (dd, 2H, J = 10,1 Hz, ArH), 7,57 (4, 2H,
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- 9,0 Hz, ArH), 8,24 (4, 2H, J = 9,0 Hz, ArH). '°C NMR
spektrum (75,44 MHZ,”CDCIB,JA )t 20,2 (CHg); 25,2 (CH,),
65,3 (OCH,), 70,2.a 71,1 (OCH), 123,6 & 128 4 (afylové CH),
135,7 a 136 8 (CH), 138,4, 142,2, 143,4 a 14736 (kvarterni
C), 169,2 (C:O esteru), 185, 2 a '185,4 (C 0 chlnonu).

Stupen 4: Trans p-nltrobenzylester (5, 8-dloxo-l-methyl 5 8_

' dihydroisochroman-3~yl)mravenc¢i kyseliny

Oxidativni demethylace 160 mg (0,4 mmolu) trans p-ni-
trobenzylesteru (5,8-dimethoxy-l-methylisochroman—3~yl)mra-
vendi kyseliny plisobenim 780 mg (1,4 mmolu) dusi¢nanu amo-
ceriditého jak shora popséno ve stupni 3 poskytla 137 mg
titulniho isochromandionu jako zluty olej. H NMR spektrum
-. (200 MHz, CDClz, ¥):1,5(a, 3H, J = 6,8 Hz, CHy), 2,67
(ddd, 1H, J = 2,2 Hz, 8,9 Hz a 19,0 Hz, HCHa), 2 89 (ddad, 1H,

- 1,3 Hz, 4,6 Hz a 19,0 Hz, HCHe), 4,59 (dd, 1E, J =
= 4,7 Hz a 8,9 Hz, OCH), 5,04 (8iroky kvartet, 1H, J = 6,8 Hz,
OCHCH ) 5,33 (3iroky singlet, 2H, OCH2), 6,75 (dd, 2H, J =

= 10, 1 Hz, H-C=C-H), 7,54 (dubleét, 2H,.J = 8,9 Hz, ArH),

8,24 (a4, 2H, J = 8,9 Hz, ArH). 130 NMR spektrum (75,44 MHz,
CDC1 5, J') 19,4 (CHg), 24,4 (CHp), 65,5 (OCH,), 66,7 a 67,1
(OCH), 123,8, 128,6, 136 0a 136 5 (arylové CH), 137,3, 142,2,
143 5 a 146 7 (arylove C), 185 0 a 185, 3 (C_O chinonu).

Stupen 5: Cis prnitrobenzylester (1R,3R) a (1S,3S)
(5,12~dioxo~1l-methyl-3,4,5,12-tetrahydroantraceno~
12,3%clpyran-3-yl)mravendi kyseliny

Tato sloudenina byla ziskéna podle postupu jak shora

popsano ve stupni 2 prikladu 4., Reakci 250 mg (1,5 mmolu) 3,6-

dihydrobenzo(b)~1,2-oxathin-2-oxidu s 268 mg (0,7 mmolu) '

cis isochromandionui ze stupnd 3 (shora uvedeného) se tak

ziska 157 mg (vyté&iek 49 %) titulniho tetracyklu, t.t.

118 az 120 °C. 1H NMR spektrum (200 MHz, CDC1, ,d): 1,69

(a, 3H, J = 6,5 Hz, CHy), 2,7 (dad, 1H, J = 5 9 Hz, 10,8 Hz

a 18,5 Hz, HCHa), 3,24 (dt 1H, J = 2,8 Hz a 18,5 Hz, HCHe),

4,26 (ad, 1H, J = 2,9 Hz a 10,9 Hz, OCH), 5,04 (m, 1H,

CHCH ) 5,38 (8iroky singlet, 2H, OCH5), 7,59 (d, 2H, J =

8,9 Hz, ArH), 7,7 (m, 2H, ArH), 8,05 (m, 2H, ArH), 8, 26
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(d, 24, J = 8,9 Hz, ArH), 8,(s, 1H, ArH), 8,61 (s, 1H, ArH).
Lanm spektrum (75 /44 MHz, CDCLz, 0 ): 20,6 (CHy), 26,2
(CH2), 65,5 (OCH,), 71,0 a 71;4 (OCH), 123;9, 128 6, 129;9,
129,7 a’'13%0,2- (arylové CH), 127,8, 127,9, 128,2, 14,7,
141,1,.142,2, 146,7 a 147,2 (drylové C), 169,7(C=0"esteru),
182,2 a 182 5 (C O chinonu).’

Stupen 6: Trans. p-nltrobenzylester (1S,3R) a (1R, BS) (5, 12-A
dioxo-l-methyl-3,4,5, 12-tetrahydroantracen012 3-0]-
pyran—}—yl)mravenci kyseliny

Postupem, ktery je shora popsén ve stupni 2 prlkla-

du 4, se reakeci 175 mg (1,1 mmolu) 3,6~dihydrobenzo(b)-1,2-

oxathiin-2-oxidu se 187 mg (0,5 mmolu) chinonu ze Shora

uvedeného ‘stupné 4 ziska 119 mg (vytééek 52 %) titulni slou~-
c¢eniny. Teplota téani: 131 aZ 132 °c. lH NMR spektrum

(200 MHz, CDCl ,Jl ): 1,62 (4, 3H, J = 6,8 Hz, CH ), 2,89

(ddd, 1H, J = 2 O Hz, 8,9 Hz a 19,0 Hz) (HCHa), 3, 11 (ada,

1H, J = 1,0 Hz, 4,6 Hz a 19,1 Hz, HCHe), 4,69 (dd, 1H,

J = 4,7 Hz a 8,8 Hz, OCH), 5,30 (3iroky kvartet, 1H, J =

= 6,8 Hz, CHCH;), 5,35 (8iroky singlet, 2H, OCH,), 7,55 (4,

2H, J = 8,7 Hz, ArH), 7,7 (m, 2H, ArH), 8,05.(m, 2H, ArH),

8,20 (a4, 2H, J = 8,7 Hz, ArH), 8,58 (3iroky singlet, 2H,

arB), 15C MR spektrum (75,44 Miz, CDCl3,4 )¢ 19,6 (CH, ),

25,3 (CH,), 65,5 (OCH,); 67,0 (OCH), 123 9, 128,7, 128 8,

129,6'a 130,2 (arjlové CH), 127,9, 128,0, 128;2, 134,8, 141 )1,

142 »3, 146,7, 147,6 (arylové C), 170,3 (c_o estern); 182,8

a 182, 9 (C-O chinonu).

Stupeﬁ 7: Cis p-Nitrobenzylester (1R,3R) a (1S,3S) (5,12-

B dioxo-7,10~-dimethoxy-1-methyjl-3,4,5,12~tetrahy-

droantracenol2,3-c]pyran-3-yl)mrdvendi kyseliny

Potupem, ktery je shora popsén ve stupni 2 prikladu 4,

se reakci 95 mg (0,4 mmolu) sultinu z pfikladu 'l, stupnd 4,
se 71 mg (0,2 mmoly) chinonu ze shora uvedeného stupné 3
ziskéd 42 mg (vytéZek 41 %) titulniho tetracyklu, t.t. 154
az 156 °C. 'H NMR spektrum (200 MHz, CDC15, §): 1,68 (d,

3H, J = 7,6 Hz, CH;), 2,75 (ddd, 1H, J = 3,6 Hz, 10,7 Hz a
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18.6 Hz, CHHa), 3,27 Siroky dublet tripletu, 1H, J = 2,8 Hz
a 18,6 Hz, HCHe), %,00 (s, 3H, OCH;), 4,01 (s, 3H, OCH;),
4,28 (ad, 1H, J = 2,8 Hz a 10,7 Hz, OCH), 5,06 (m, 1H,-
OCHCH. ), 5,38 (3iroky singlet, 2H, OCH ), 6,90 (s, 2H, ATH),
7,59 (d, 2H, J = 8,9 Hz, ArH), 8,26 (d, 2H, J ='8,9 Hz, ArH),
8,95 (s, 1H, ArH), 8,98 (s, 1H, A¥H), IC spektrum (FT, CDClj,
‘V ax)? 1757 (C=0 esteru), 1644 (C=0 chinonu). Hmotové
spektrum (DCT, 240 NHj, m/e): 517 (100 MYy, 382 (68 mte -
7H5N02). §
Stupenl 8: Trans p~Nitrobenzylester (1R, BR) a (1R,3S) (5, 12—
' - diox0=7 ,10~-dimethoxy-l-methyl-3,4,5,12-tetrahy-"
droantraceno[2,3-c]lpyran-3-yl)mravenéi kyseliny
Stejnym postupem, Jjako je shora uvedeno ve stupni 2 .
v prikladu 4, se reakci 70 mg (0,3 mmolu) sultinu ze stup-
né & prikladu 1 a 53 mg (0,15 mmolu) chinonu ze shora uve-
deného stupnd 4 ziska 30 mg (vytéiek 44 %) titulniho tetra-
cyklu, teplota téni 180 a3 182 °C. TH NMR spektrum (200 Mz,
0DC1z, ¢ )i 1,57 (4, 3H, J = 6,8 Ha, CHy), 2,8 (ddd, 1H,
' J = 2,1 Hz, 9,1 Hz a 19,0 Hz, HCHa), 3,06 (ddd, 1H, J =
= 1,2 Hz, 4,6 Hz a 18,9 Hz, HCHe), 3,95 (s, 3H, OCHj), 3,96
(s, 3H, OCH;), 4,63 (dad, 1H, J = 4,69 Hz'a 8,9 Hz, OCH),
5,29 (m, lH OCHCH,, ), 5 30 (3iroky singlet, 2H, OCH,), 6,86
(s; 2H, ArH), 7,50 (d °H, J = 8,8 Hz, ArH), 8,16 (d, 1H,
J = 8,8 Hz, ArH), 8,91 (s, 1H, ArH), 8,92 (s, 1H, ArH).
13¢ MR spektrum (75,44 MHz, CDC5, J~ )2 719,7 (CHB),'25 4
(CH ), 55,9 (dvakrat OCH ), 65,5 (OCH,), 67,1 a 67,8 (OCH),
107 6, 123,4, 123,9, 128, 7 (arylové CH), 127,4, 127,5,
128,6, 140,9, 142,3, 146,8 a 150,9 (arylove Cy, 170,4 (C=0
esteru), 182,8 a '182,9 (C=0 chinonu). IC spektrum (FT CDCl5
max> 1757 (C =0 eésteru), 1664 (C—O chinonu). '

Priklad 6
Stuped’ 1: 5,8-Dimethoxyisochroman~-3~karboxylova kyselina

Roztok, ktery obsahuje 133 mg (0,5 mmolu) ethylbenzyl-
isochromanu ze stupnd 5 v prfikladu 1 v 10 ml tetrahydrofuranu,
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se prida 10 ml 1M vodného roztoku hydroxidu sodného. Smés se
micha pal hodiny za teploty mistnosti. Potom se zahusti na
5 ml a prida se 25 ml vody. Vodné vrstva se extrahuje tIikrat

" '20ml.podily dichlormethanu, okyseli koncentrovanou vodnou.

kyselinou chlorovodikovou a reextrahuje tyFikrat 50 ml e~
thylacetétu; Spojené ethylacetétové vrstvy se promyJji dva-
krat vodou, odpati a ziské se tak 125 mg (99 %) titulni
isochromanylové kyseliny, teplota tani 217 a%'218 °c. 1g mm
spektrun (200 MHz, DMSO-dg,d ): 2,88 (3iroky adt, 1H, J =

_ 9,9 Hz a'17 Hz, HCHaCH), 3,15 (ddd, 1H, J = 1,4 Hz, 4,6 Hz
a 17 Hz, HCHeCH), 3,91 (s, 3H, OCHB), 3,93 (s, BH,'OCHé)i
4,46 (ad, 1H, J = 4,5 Hz a 9,9 Hz, OCHC=0), 4,75 (3iroky

dt; 1H, J = 16,4 Hz, ArH, CHa0), 5,05 (3iroky dd, 1H, J =

_ 16,5 Hz, ArHCHeO), 6,92 (ad, 2H, J ='11,2 Hz, ArH).

13 NMR spektrum (75,44 Mz, 0DC1g, 7 ) 26,7 (CHy)s 49,9
(OCH,), 55,9 a 56,1 (AIOGHB)’ 65,3 (OCH), 108,7 a 109,1
{arylové CH), 123,1, 124,5, 150,6 a 152,3 (arylové CH),
210,2 (COOH). | |

© Stuped 2: Methyl-(5,8-dimethoxyisochroman-3-yl)-keton

K roztoku, ktéry obsahuje 150 mg (6,3 mmolu) isochro-
manylové kyseliny (261) v 15 ml bezvodého tetrahydrofuranu,
se pPikape b&hem .péti minut pri teploté - 78 90 v atmosféie
argonu 0,9% ml 1,4M methyllithia v etherovén roztoku., Tento
roztok se micha 10 minut p¥i teploté - 78 °O, potom se ne-
ché ohPat na teplotu mistnosti a miché se dalsi dvé hodiny;
Pak se pridd methanol (1 ml), voda (25 ml) a smés se extra-
huje t¥ikrat 50 ml dichlormethanu. Spojené organickd vrstva
se promyje 25 ml vody, 25 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného a vysuSi se nad siranem horednatym. Po od-
pafeni rozpoustédla se odparek chromatografuje flash chro-
matografii (eluce 10 % ethylacetatu v toluenu). Ziska se

“tak 110 mg (74 %) titulniho isochromanového ketonu, t.%t.

8 a3 85 °C. 1H NMR spektrum (200 MHz, CHCl, )i 2,32
(¢, 3H, COCH,), 2,59 (3iroky dublet dubletu, 1H, J = 11,3
a 17,00 Hz, HCHa), 3,04 (dad, 1H, J = 1,5 Hz, 3,8 Hz a
17,1 Hz, HCHe), 3,78 (s, 3H, OCHj;), 3,79 (s, 3H, OCHj),
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4,08 (dd, 1H, J = 3,8 Hz a 11,4 Hz, O-CH), 4,66 (Siroky dub-
let, 1H, J = 15,9 Hz, HcHa-0), 5,04 (Ziroky" dublét, 1H, J =

= 15,9 Hz, HCHe)-0), 6,66 (dd, 2H, J = 9,0 Hz, ArH), 15 ¢ mm
spektrum (75,44 MHz, CDCIB,J') 24,7 (CH,), 25,9 (CH, Yy 5544
a 55,6 (ArOCH,), 64,7 (OCH,), 79,1 (OCH), 107,2'a 107 7 (a-" '
rylové CH), 122 ,2, 123,9, 149 2'a 151,0 (arylové ©), 208,4
(C_O). I8 spektrun (CDCL5, Yoy 1717 (C—O)

! Stupen 33 Methyl-(5, 8-d10xo-5,8-d1hydr01sochroman~3—y1)-

: "~ 7 keton
K michanému roztoku, kterj obsahuje 700 mg (3 mmoly)
- isochromanu ze stupnd 2 ve 20 ml acetonitrilu, sé b&hem p&ti
minut prikape za teploty mistnosti roztok, ktery obsahuje
2,0 g (3,6 mmolu) dusiénanu amocericitého ve 20 ml vody. V
michéani 'se pokraéuje pét minut. Potom se ke smési prida
100 ml dichlormethanu. Nasledujici promyvani vodné vrstvy
se provadélo s 50 ml vody a s 50 ml roztoku chloridu sodného.
Po vysuseni nad siranem hofe¢natym a odpatenim rozpoustddla
se ziska 560 mg (vytézZek 92 %) Zlutého isochromandionu
jako tmavé Zluty olej. “H NMR spektrum (300 Mz, CDOL, 'BEE
2,34 (s, 3H, COCH;), 2,48 (dddd, 1H, J = 2,8 Hz, 4,0 Hz,"10,1 Hz a
19,2 Hz, HCHa), 2, 87 (am, 1H, J = 19,2 Hz, HCHe), 4,06 (dd,
1H,"J = 4,0 .Hz a 10,1 Hz, OCH), 4,52 (dt, 1H,"J = 3,3 Hz a
18,6 'Hz, HCHa-O), 4,83 (ddd, 1H, J = 1,0 Hz, 2,7 Hz 4 18,6 Hz,
- HCHe-0), 6,80 (dd, 2H; J = 10,2 Hz, HC=CH). 15 NMMR spektrun
(75,44 MHz, CDCLy, § ): 23,1 (CHp), 25,8 (CHy); 62,7 (OCH,),
77,7 (OCH), 136,0 a 136,4 (CH), 183,3 a 139, 6 (kvartern:. C),
185,17 a 185 24 (C=0 chinonu), 206,4" (COCH ). IC spektrum
(CDClB, ) 1722 (COCHB) a 1659 (C—O) chlnonu).

Stupen 43 Nethyl-(ll—hydroxy-S l2—dloxo-3 4,5 l2—tetrahydro-
antracehol[2,3~c]lpyran-3-yl)-keton a méthyl-(5-hy-
droxy-5,12-dioxo-3,4,5,12~-tetrahydroantraceno-
[2,3-c]lpyran-3~yl)-keton, sloudenina BCH-687

Tyto sloudeniny byly ziskany stejnym postupem jako Je
shora popséno ve stupni 1 v p¥ikladu 3 s tim, Ze se v tomto
prikladu pou?ije methyl-(5,8-dimethoxyisochroman~3~yl)-keton.
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Flash chromatografii odparku se ziska smés obou regioisomeri
(64 %), kterou neni-nutno rozdélit pro dalsi stupen. Oba iso-
mery 1ze vSak rozd&lit preparativani HPLC, Mén& poldrni iso-

“mer mél 1 mm spektrum (300 MHz, CDCl3 a‘) (s, 3H,

CH,), 2,62 (m, 1H, HCH,CHC=0), 3,08 (m, 1H, HCHaCHC=0),

4,10 (ad, 1H, J = 10,0-a 3,7 Hz, HCHa-0), 5,02 (Siroky dub-
let,. 1H, HCHe-O), 7,73 (m, 2H, ArH), 7,97 (m, 1H, ArH), 8,12
(s, 1H, ArH), 8 50 (m, 1H, 4rH), 13,86 (s, 1H, ArOH). Polér-
ndj3i isomer mél lg nvr spektrum (300 MHz, CDCl 3 J ): 2,35
(s, 3H, CH ), 2,59 (m, 1H, HCHeCHCO), 3,05 (51roky dublet
tripletu, J - 19,0 Hz a 2,8 Hz, HCHaCHCO), 4,08 (ad, 1H,

J= 10,0 Hz a 3,9 Hz, CH), 4,# (dublet tripletu, 1H, J =
22,5 Hz a 6,7 Hz a 3,3 Hz, HCHaO), 5,03 (Siroky dublet, 1H,
J = 18,7 Hz, HCHe-0), 7,71 (m, 2H, arH), 7,95 (m, 1H, ArH),
8,13 (s, 1H, ArH), 8,46 (m, 1H, ArH), 13,70 (s, 1H, ATOH).

Ve vytéiku 8 % byl ziskan také autooxidovany produkt,.
methyl-(5,12-dihydroxy~6,11-dioxo~3,4,6,11-tetrahydroantra-
cenol2,3-clpyran-3~yl)-keton, sloulenina BCH-688, tets
210 °C (rozkl). lH NMR spektrum (300 MHz, CDClz, d‘)oa 50
(s, 3H, COCH;), 2,81 (m, 1H, HCEA), 3,22 (4dd, 1H, J = 2,0 Hz,

4,0 Hz a 18, 1 Hz, HCHe), 4,15 (dd, 1H, J = 3,9 Hz a 10,6 Hz,

OCH), 4,79 (dublet tripletu, 1H, J =.2,2 Hz a 17,4 Hz, OHCHa),
5,20 (ad, 1H, J = 1,1 Hz a 17,4 Hz, HCHe), 7,8 (@, 2H, ArH),
8,36 (n, 2H, ArH), 13,18 (s, 1H, ArOH), 13,31 (s, 1H; ArOH)

Stupen 5: Methyl-(6, ll-dlacetoxy -5, 12-dloxo—3 4,5, lZ-tetrahy-
' droantracenol2,3~clpyran-3<yl)-keton" ,
Stejnym postupem, jako je popsédno v prikladu 3 ve stup-

nich 7 a 8, se ziska titulni sloufenina ve vytéiku 45 %

g MR spektrum (300 MHz, CDClz, § )i 2,35 (s, 3H, COCHs),

2,51 (s, 3H, OCOCH ), 2,54 (s,  3H, OCOCH, ), 2,72 (m, lH

HCHa), 3,05 (m, 1H HCHe), 4,08 (m, 1H, OCHC 0), 4,73 (8i-

roky dublet, 1H, OHCHa), 5, 08 (8iroky dublet, 1H, OHCHe), 7,65

{m, 2H, ArH), 8,15 (m, 2H, ArH).

Bylo moZno isolovat smés monoacetoxylovanych sloucenin
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BCH-721, methyl-(6~hydroxy-ll-acetoxy-~ a 6-acetoxy-1ll-hydro-.
Xy~5,12-dioxo=3,4,5, lZ-tetrahydroantraceno[Z 3—c]pyran—3—yl)~
ketonu ve vytézku 10 %

Stupen 63 Methyl-(ll-acetoxy—l 6-d1hydroxy-5 12-d10xo-

' 3,4,5, 12-tetrahydroantraceno[2 3—c]pyran-3—yl)—

keton

Postupem podle stupné 9 v prlkladu 3 byla ziskéna tltul—
ni sloucenina ve vytéziku 24 %. 1 »m speéktrum (300 MHz,
cDC15, § ): 2,38 (s, 3H, COCHs), 2,52 (s, 3H, OCOCH,), 3,04
(m, 2H, CH,), 4,55 (m, 1H, OCHC=0), 6,36 (3iroky singlet, -
1H, OCEQH), 7,82 (m; 2H, ArH), 8,23 (m; 2H, ArH).

Stupen 78 Methyl-(l S,1R,3S) a (1°s,18 3R) (1-[2 ,3% .6 —tri-
deoxy~3"-trifluoracetamido-L-4 ’~O0p-nitrobenzoyl-
I~lyxohexopyranoso)-6-hydroxy-ll-acetoxy~5,12-di~
oxo-3,4,5, l2—tetrahydroantraceno[2 S—c]pyran-B-yl)-
keton

Zadany titulni pyranoantracyklinovy glykosid lze p¥i-.
pravit ve vytéiku 37 %, jestliZe se postupuje podle obvyklé-

ho glykosyladniho postupu (stuped 10, p¥iklad 1). 1y mm

spektrum (300 Mz, CDCL,, d ): 1,21 (prekryty dublet, 3H,

6 —CH )y 2,11 (m, 2H, 2°-CH,), 2,38 (singlet, 3H, -OCCH 3)s

2,53 (31nglet " 3H, -OCOCH ), 2,68 (multiplet, 1H, HCHa),

3,21 {m, 1H, HCHe), 4 39 (m, 1H, 5°-CH), 4,63 (m, 2H, 3’a
4°-CH), 5,16 (dd, 1H, J = 4,1 Hz a 12,6 Hz, O<CH), 5,48'a
5,78 (3iroky singlet, 1H, 1°-CH), 6,21 (s, 1H, 0-CH-0),

7,81 (m, 2H, ArH), 8 25 (Drekryty multiplet, 6H, ArH), 13 69

(s, 1H, ATOH).

Stupen 8: (17 S) Methyl-[l-(N-trlfluoracyldaunosamln)-6-hy-
' droxy-ll-acetoxy-5,12~dioxo=3,4,5, lE-tetrahydro-
antraceno[2,3-clpyran~3-yll-keton
Ochlazeny roztok (na = 5 OC), ktery obsahuje 48,4 mg
(0,06 mmolu) glykosidu z predchazejiciho stupné v 5 ml
dichlormethanu, se nechd 15 minut reagovat s 5 ml 0,2M
methanolického roztoku hydroxidu sodného. Reakce se zasta-
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vi p¥idénim 0,1N kyseliny chlorovodikové, &imZz se reakcni
sm&s okyseli na pH asi 6., Potom se reakcn1 smés extrahuje
dichlormethanem (dvakrat po 15 ml). Spojenéd organicka féaze
. se promyae vodou' (t¥ikrat 30 ml) a vysudi nad siranem sod~-
nym. Vy&idt&nim HPLC (Spherex CNS5U, smés hexanu s ethylaceta-
tem v poméru 80 az 20 %) se ziska 5,3 mg (vytezek 14 %) za-
dané sloudeniny, teplota téani 235 aZ 236 °c. 1H NMR spektrum
(300 MHz, CD013,3’ ): 1,30 (d, 3H, J 26,7 Hz, CHy), 1,87
(m, 1H, 2'-HCHa), 2,12 (m, 1H, 2°-HCHe), 2,37 (s, 3H,
-COCHB), 2,53 (s, 3H, OCOCH ), 2,62 (m, 1H, HCHa), 3,14
(m, 1H, HCHe), 3,63 (smroky 81nglet "1H, 4°~CH), 4,17 (8i-
toky kvartet, 1H, J = 6,7 Hz, 5 5°-CH), 4,39 (m, 1H, 3 ‘~CH),
4,60 (dd, 1H, J = 3,6 Hz a 11, 4 Hz, 0-CH), 5,57 (8iroky
singlet, 1H, 1°-CH), 6,13 (s, 1H, 0-CH-0), 6,67 {3iroky dub-
let, 1H, J = 8,4 Hz, NH), 7,79 (m, 2H, ArH), 8,21 (m, 1H,
ArH), 8,29 (m, 1H, ArH), 13,49 (singlet, 1H, ATOH).

Priklad 7

Stupen 1: 3—Formyl—5 8-dimethoxyisochroman.

Ethylester (5, 8-dimethoxyisochroman-3~yl)mravendi ky-
seliny (697 mg, 2, 62 mmolu) se rozpusti v toluenu (20 ml) a
smés se ochladi na - 78 Oc. K reakdni smési se b&hem patnacti
a% triceti minut pridad pomalu za chlazenl na teplotu - 78 ¢
DIBAL (2,97 ml, 1,5M, 4,45 mmolu). Podle chromatografie na.
tenké vrstvé, ktera byla 'd8lana okamZzit& po ukonleni pridé-
vani, byla reakce ukonlena. K reakini smési se pomalu prida
ochlazeny methanol (4 ml) (vyvijeni vodiku!). Smés se extra-
huje ethylacetatem (t¥ikrat po 50 ml). Organické féze se spo-
ji, promyji roztokem chloridu sodného a vysu3i nad siranem
ho¥ednatym. Flash chromatografii surového produktu se ziska
titulni produkt ve vytéZku 83 % (483 mg). g mm spektrum
(300 MHz, CDCls, Jﬁ): 2,63 (ad, 1H, J = 16,8 Hz a 11,3 Hz,
HCHaCHC=0), 2,99 (dd, 1H, J = 17,0 Hz a 3,8 Hz, HCHeCHC=0),

3,76 (singlet, 3H, OCH ) 3,77 (s, 3H, OCH, ), 4,09 (dublet
dubletu 1H, J = 10,7 Hz a 4,4 Hz, He=0), 4 ,87 (dublet dub-
letu, 2H, J ='10,38 Hz a 15,9 Hz, HCHa,e-0), 6,66 (m, 2H, ArH).
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Stupen 23 3-(l-Hydroxy-Z-methoxymethoxy)ethyl-B 8-d1methoxy-
isochroman h

Roztok BuBSnCH20MDM (1, 066 g, 2 92 mmolu) ve 12 ml te-
trahydrofuranu-se ochladi na = 78 °C pod argonem. Timto roz-
tokem se miché, p¥i em? se priddva buthyllithium (1,1 ml,
'2,5M, 2,75 mmolu). Po t¥iceti minutdch se pfidad 3-Formyl-
5,8-dimethoxyisochroman (483 mg, 2,18 mmolu). Po 45 minutach
se chladné reakéni smés roztrepe mezi vodu a ether, Organlc-
k4 faze se vysudi nad siranem hofecnatym, zfiltruje a za-
husti. Flash chromatografii surového ddparku (ve smési hexa-
nu s ethylacetdtem v poméru 1 : 1) se ziskad titulni slouce-
nina ve vytéiku 66 % (431 mg). Pro smés dvou diastereoisomeru
byla ziskéna nasledujici spektralni data: lH NMR spektrum
( 300 MHz, CDCl,, ppm, & ): 0d 2,49 do 3,10 (m, 3H,
HCHa ,e~CH-C-0 a OH), 3,35 (s, 3H, CH,0CH;), od 3,55 do 3,92
(m, 6H, CH,-OMOM, CHaeCH=0 a CE~OH), -3, 69 (s, 3H, OCH 55
3,71 (s, 3H, OCH ), 4,55 (m, 1H, HCHa-0), 4,64 (s, 2H OCH2—
~0CH ), 4,90 (m, lH ‘HCHe-0), 6,57 (m, 2H, ArH). Il spek-
trum’ (01sty) 3464 (hydroxyl), 2940, 2830 a 1480 om -1,

Stupen 3: 5,8-Dimethoxy-}-(methoxymethoxy)acetoisochroman
K michanému roztoku chloridu kyseliny Zfavelové
(3,37 ml, 38,67 mmolu) v 80 ml dichlormethanu se pFikape
roztok dimethylsulfoxidu (2,99 ml, 38,67 mmolu) v 10 ml di-
chlormethanu pfihteploté ;'78'°C v atmosfére argonu béhem
péti aZ deseti minut. V michini se pokraduje 15 minut pTed
tim, ne¥ se pifid& roztok 3-(l-hydroxy-2-methoxy-methoxy)-
ethyl-5,8-dimethoxyisochromanu (3,842 g, 12,89 mmolu) ve
20 ml dichlormethanu, ktery se prridavéa po dobu 5 minut.
Potom se smés michd 45 minut pri teploté - 78 0C, prida
- se triethylamin (19,6 ml) a reakini smé&s se zahTeje béhem.
jedné hodiny na teplotu mistnosti. Reakce se ukondi prida-
nim 100 ml vody. Vodné vrstva se extrahuje dichlormethanem
(t¥ikrat 100 ml), spojené organické faze se promyji vodou
a roztokem chloridu sodného a vysu$i se nad siranem hoifed-
natym, Po zfilbrovani a zahusténi se ziska Zluty odparek,
ktery se preéisti flash chromatografii (smési hexanu s e-
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thylacetéatem v poméru 7 : 3). Ziska se tak 3,295 g (86%

v§téiek) titulni sloudeniny. ~H NMR spektrum (300 Mz, CDCL,

§ ): 2,63 (ad, 1H, J = 13,9 a 5,7 Hz, HCHaCHCZ0), 3,07
(dublet multipletu, 1H, HCHeCHCO), 3,39 (s, 3H, CH,OCH;),
3,75 (s, 38, OCHy), 3,76 (s, 3H, OCHz), 4,19"(ad, lH J

= 11,4 Hz a 3,8 Hz, CH-0), 4,60 (s, 2H CH,OCH,), 4,79 (ad,
2H, J'= 111,0 Hz a 15,9 Hz); 6,63 (m; 2H, ArH). l?c NMR

spektrum (75,44 MHz, CDClj, 5">:“25;37;‘56,01. 56,18, 65,31,
70,21, 97,06, 107,84, 108,37, 122,59, 124,33, 149,81, 151,62,

206’ 78 I8 spektrum (&isty): 2960 2910 1735 (CO), 1620
' 1580 1540 a 1480 cm l.

Stupeﬁr4: 3-(Methoxymethoxy)aceto-S,8—dioxoisochroman

~ 5,8-Dimethoxy-3-(methoxymethoxy)-acetoisochroman
(3,155 g, 10,59 mmolu) se rozpusti v acetonitrilu (35 ml)
a roztok se ochladi na O °C, Za chlazeni & michéni se p¥ri-
kape roztok dusidnanu amoceriditého (CAN) (17,53 g ve 35 ml
vody). Potom se odstrani ledova ldzen a v michani se pokra-
duje asi 15 minut. Ke smdsi se prida voda (30 ml) a smés se
extrahuje dichlormethanem. Organické féaze se promyji vodou
a vysusSi nad siranem hoieénatﬁm; Zfiltrovanim a zahuSténim
ve vakuu se ziska dervenavy olej, o némZ bylo zjiZténo, Ze
je &istou titulni slouleninou, aniZ by bylo potTeba pouZit
flash chromatografie; Vytézek 85 % (2;38 g). 1g NMR spek-
“trum (300 MHz, CDCLy, ppm, d ): 2,52 (m, 1H, HCHa—~CHC=0),
2,90 (m, 1H, HCHeCHC=0), 3,39 (s, 3H, OCH,0CH;), #,19 (a4,
1H, J = 10,3 Hz a 3,8 Hz, HC-0), 4,44 (triplet dubletu, 1H,
J = 18,7 Hz, 3,7 Hz, HCHa-0), 4,54 (s, 2H, OCH,~OCH;), 4,70
(s, 3H, COCH -OMOM), 4,77 (ad, 1H, J = 18,6 Hz .a 2, 5 Hz,
HCHe-O), 6 75 (m, 2H, ArH)

Stupen 5: 3—(2-Methoxymethoxy)aceto~6-hydroxy-1 2,3, 4-tetra-

bydro-2-oxanaftacen-5,12-dion a 3-(2-méthoxy-
methoxy)aceto~1ll-hydroxy-1,2 3 4-tetrahydro~2-
oxanaftacen~-5,12~dion
K roztoku LDA (9,42 mmolu) ve 30 ml tetrahydrofuranu
se prikape roztok anhydridu kyseliny homoftalové (1,53 g,
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9,43 mmolu) ve 30 ml tetrahydrofuranu v atmosféXe argonu
pPi teploté - 78 °c. Po péti minutéch se pridd roztok 3-
(2~me thoxymethoxy )aceto-5,8-dioxoisochromanu (2,3589 g,
8,14 mmolu) ve 35 ml tetrahydrofuranu. V michani seé pokraluje
dvacdet minut pri teploté - 78 oC, potom t¥icet minut za tep-
loty mistnosti. Potom se reakini smés nech& pres noc Vv led-
nidce. Reakce se zastavi pPidanim nasyceného roztoku chlori-
du amonného (40 ml). Smds se roztfepe mezi 1N kyselinu chlo-
rovodikovou {15 ml) a dichlormethan (150 ml). Organicka
vrstva se promyje solnym roztokem, vysusi nad siranem sod-
nym a zahusti odpafenim rozpoustédla. 7Ziska se tak surovy
odparek, ktery se vydisti flash chromatografii. Ziska se
smés dvou regioisomeri (46 %). Smés obou isomeri poskytla
nasledujici spektralni datas 1 mm spektrum (300 MHz, CDClB,
& ): 2,58 (m, 2H, HCHaCHC=0), 3,04 (ad, 2H, J'= 19,2 Hz a
3,26 Hz, ECHe-CHCO), 3,40 (s, 6H, OCHz), 4,22 (m, 2H, CH-0),
4,57 (s, 4H, OCH,0CH; ), 4,57 (m, 2H, HCHa-O), 4,58 (s,
4H, COCH,-OMOM), 4,87 (m, 2H, HCHe-0), 7,67 (m, 4H, ArH),
7,69 (m, oH, ArH), 7,86 (m, 2H, ArH), 8,38 (m, 2H, ArH). 18
spektrum (8isty vzorek): 2925, 2845, 1740 (CO), 1654, 1659,
1608 a 1568 cm .

Stupen 6: 6= a ll-Acetoxy 3—(2—methoxymethoxy)aceto-l 2,3 4
tetrahydro-(2-ox§paftacen-5 12-dion

Smés sloulenin ze stupné 5 (shora) (1,962 g, 5,13 mmolu)
se rozpusti ve 130 ml dichlormethanu. Postupné se pPida
26,7 ml anhydridu kyseliny octové, 26,7 ml pyridinu a 0,518 g
. DMAP. V michéni reakdni smési se pokraduje dalSich 30 minut.
Potom se reakdni smési vlije do ledové vody a extrahuje se
dichlormethanem. Organické vrstvy se spoji, pfomyji kyselinou
chlorovodikovou (4%), vodou, vysuéi nad siranem sodnym a
zahusti. Ziskd se tak surovy odparek, ktery se chromatogra-
fuje flash chromatografii, eluce smési hexanu s ethylaceta-
tem v pomdru 1 : 1. Ziské& se tak smés Zédanych titulnich
sloudenin ve vytéZku vétsim neZ 80 %. Pro tuto smés byla
ziskéana nésledujici spektralni data: lH NMR Spektrum
(300 MHz, CDC1, 7 ): 2,54 (m, 2H, HCHaCHC=0), 3,10 (m, 2H,
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CH,OCE,), 4,23 (ad, 2H, J = 10,48 Hz a 3,8 Hz, OCHC=0),
4,58 (s, 2H, CO-CH,OMOM), 4,58 (s, 2H, COCH,OMOM), 4,58
(m, '2H, HCHa-0), 4,72 (s, 4H, COCH OCHB), 4,95 (m, 2H,
HCHe=0), 7,72 (m, ‘4H, Aﬁﬂ), 8,19 (m, 4H, ArH), 8 54 (s,
1H, ArH), 8,58 (s, "1H, ArH), )

Stupeﬁ 73 35(2-Hydroxy-l—propylenketél)acetoxy-6—acetoxy-

- -1,2,3,4~tetrahydro-. 2-oxanaftacen-5,12-dion a.
35(aéhjdroxy-l-propjlenketél)aceto;lllaCetoxy—
1,2,3,4=~tetrahydro-2-oxanaftacen-5,12-dion

Sm&s tetracykli ze shora uvedeného stupné 6 (70 mg,

0,16 mmolu) se rozpusti v toluenu (30 ml). Potom sé ptridé
1,3~propandiol (1 ml) a PPTS (2 mg): Reakdni smés se vari

p¥és noc pod zpétnym chladidem s Dean Starkovym nastavcem,

aby bylo moZno b&hem reakce z reakCni smés odstranovat vodu.
Reakéni smés se extrahuje dichlormethanem, organické faze

se spoji, promyje vodou, vysudi nad siranem sodnjym a zahusti

ve vakuu. Surovy odparek se chromatografuje flash chromato-
grafii, eluce smési ethylacetatu s dichlormethanem (1 : 1).
Ziskaji se tak Zadané titulni produkty (66 mg) ve vytéiku

% %. Nasledujici spektrélni data byla zaznamenana pro.

oba isomery. jako smése 11 mm spektrum (300 MHz, CDClB,g”)

1,55 (m, 2H, O-CHZ-CETH— CH, -0), 1,85 (m, 2H, 0-CH, -CH~-H -CH O),
2,05 (m, 2H, OH),.2 ,25 (m, 2H HCHaCH<,), 2,58 (s)- 3H OCOCHE),
2,61 (s, 3H, OCOCH;), 2,80 (m, 2H, HCHeCHCL), 0d 3,55 dao .
4,15 (m, 14H, 0—CH2—CH20 CH,OH a HC-0), 4,52 (m, 2H,
HCHa-0), 4,% (m, 2H, HCHe-0), 7,69 (m, 4H, ArH), 8,07 (m,
4H, ArH), 8;52 (s, 1H, ArH), 8,57 (s, 1H, ArH). I spektrum
(8istéa latka): 3454,6, 2929 2, 2878 6, 1766 4 (CO),

1658,0, 1612, cn S5

Stupen 8: 3—(2—Acetoxy-l-propylenketal)aceto-6-acetoxy-
1,2,3,4~tetrahydro-2-oxanaftacen~5,12~dion a
3-(2-acetoxy~-l-propylenketél)aceto-ll-acetoxy-
1,2,3,4-tetrahydro-2-oxanaftacen-5,12-dion

Smés tetracyklickych sloudenin ze shora uvedeného stupne

7 (%67 mg, 0,8 mmolu) se rozpusti v dichlormethanu (20 ml),

19
{
y
;
5
;
5
v




- 104 -

K tomuto roztoku se postupné pPidéd anhydrid kyseliny octo-

vé (1,0 ml), pyridin (1,0 ml) a DMAP (60,9 mg). Reakce by-

1a ukondena b&hem pil hodiny. Reakdni sm&s byla extrahovéna

" dichlormethanem. Organické faze se spoji, promyji vodou a
vysudi nad siranem horednatym., ZahusSténim ve vakuu se ziska
surovy odparek. Tento odparek se chromatografuje flash chro-
‘matografii, eluce smési hexanu s ethylacetétém v poméru 7 ku
t¥em. Ziska se tak zadany produkt jako smés dvou latek

(278 mg, 0,6 mmolu, 69 %). Pro tuto smés byla ziskana na-
sledujici spektralni data. lH NMR spektrum (300 MHz, CDClB, _
ppm, & ): 1,85 (m, 4H, OCH,CH,-OCH,), 2,11 (s, 6H, CH,O0COCH,),
2,60 (s, 3H, OCOCH ), 2,63%.(s, 3H,. OCOCHE), 2,86 (m, 4H,
HCHa,eCHCLS ), 3, 98 (m, 1OH, OCH2CH2-CH2-O a OCHCKL ), 4,29
(a4, 28, J = 11,87 Hz, CH —OCOCH2), 4,5 (m, 2H, HCHa-0),
4,9% (44, 2H, HCHaO), 5,05 (a, 2H, CQEOCOCHs), 7,70 (m, 4H,
ArH), 8,10 (m, 4H, ArH), 8,56 (s, 1lH, ArH), 8,61 (s, 1H,"
ArH)., I& spektrim (Sista latka): 2922,3, 1774,8, 1745,6

(C 0), 1669, 9 a 1617 5 (C O chinonu), 1431 lcm 1.'"

Stupen 9 3-(2-Acetoxy-l—propylenketal)aceto-G-acetoxy l~
hydroxy-1,2,3, 4-tetrahydro-2-oxanaftacen-5,12-
dion a 3-(2-acetoxy-l-propylenketédl)-aceto-1l-~
acetoxy-l-hydroxy—l 2, 3 4-tetrahydro-2—oxanaf—
tacen-5,12-dion ‘
Sm&s tetracyklickych sloudenin ze shora uvedeného stupné
8 (3 mg, 0,09 mmolu) se rozpusti v tetrachlormethanu (13 ml).
K této sm&si se prida NBS (32 mg, 0,18 mmolu) a benzoylpe-
roxid (2 mg). Reakdni sm&s sé va¥i pod zpétnym chladicem
za ozaPovéani slunedni lampou (pod argonem) po dobu asi
jedné hodiny. Potom se zahusti odpafenim ve vakuu, odparek
se rozmicha se smési tetrahydrofuranu s vodou (6 ml, 1: 1),
nades se extrahuje dichlormethanem. Organické Ffaze se spoji,
promyji vodou, vysu3i nad siranem sodnym a zshusti se ve
vakuu. Takto ziskany. surovy odparek se chromatografuje flash
chromatografii, eluce smési ethylacetdtu s dichlormethanem
v pomdru 1 : l. Ziska se tek Zé&dany produkt jako smés ve
vitésku 59 % (26,5 mg, 0,05 mmolu)., Tato smés poskytla na-
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sledujici spektrélnl data. lH NMR spektrum (300 MHz, CDCl

39
ppm, § -): 1,85 (m, 4H; OCH ,~CH,~CE,~0), 2,12"(s, 6H,
CH,0COCH;), 2,60 (s, 3H, OCOCHy), 2,62 (5, 3H, OCOCH;),
2, 86 (m, - 4H 'HCHa,eCHC < ), 4 08 (m, &H, OCH2—0H2-CH -0),

4,38 (d, 2H, CH,-OCOCH;), 4,46 (dd, 2H, OCHCZ ), 4,89 .
(8iroky dublet, 2H, J = 12,03 Hz, CHE—OCOCH ), 6,14 (8i-
roky dublet, 2H, J = 12,64 Hz, CHOH), 7,71 (m, 4H, ArH),
8,05 (m, 4H, ArH), 8,56 (s, 1lH, ArH), 8,59 (s, 1H, ArH).
I8 spektrim (Eistd latka): 3402,0 (OH), 2925 3, 1772 2,
1735 0, 16668, 1617,3, 1443,7 cn =1

Stupen 10: 3-(2-Hydroxy)aceto-6-hydroxy—l 2,3 4—tetrahydro—
2-oxanaftacen-5,12-dion a 5-(2—hydroxy)aceto-ll—
hydroxy-1,2 3 4-tetrahydro-z—oxanaftacen—E 12—
dion v

Reakini smés, ktera obsahuje oba tetracyklické iso-
mery ze shora uvedeného stupné 5 (500 mg, 30%, 0,39 mmolu),
se rozpusti ve 20 ml methanolu. Potom se k roztoku pridéa

10 ml 2,5N roztoku kyseliny chlorovodkové. Smés se micha pil

hodiny za teploty mistnosti, extrahuje se dichlormethanem

(150 ml), organickd vrstva se oddéli, promyje vodou a vysu-

§i nad siranem hoYelnatym. Zfiltrovanim a odpatenim se

zisk& odparek, kterjy se predisti flash chromatografii. Ziska

se nedélitelnd smés titulnich sloulenin (20 mg, 15 %); Na-

sledujici spektra byla ziskana pro tuto smés, g mm spek-~

trum (300 Miz, CDCl, 9 ): 2,80 (um, 1H, HCHaCHC=0), 3,1

(m, 1H, HCHeCHC=0), 3,67 (s, 2H, CH,0H), 3,8 (s, 3H, OCH 3

4,33 (m, 1H, CH-0), 4,68 (m, 1H, HCHaO) 5,03 (m, 1H, HCHeO),

7,71 {m, 2H, ArH), 7,9 (m, 1H, ArH), 8,11 (m, 1H, ArH),

8,48 (m, 1H, ArH), 13,70 (s, 1H, vym&nitelny hydroxyl),

13,83 (s, 1H, vyménitelny hydroxylovy proton).

Stupen 11: 6,11~ Dlacetoxy-B-(2—methoxymethoxy)acetol 2, 3 4
tetrahydro-2-oxanaftacen~5,12-dion
Smés tetracyklickych sloudenin ze shora uvedeného
stupné 5 (273 mg, 0,71 mmolu) se necha zreagovat s octanem
oloviditym (370 mg, 3,1 mmolu) ve tm& za pritomnosti 10 ml -
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dichlormethanu a 30 ml kyseliny octové dva dny za teploty
mistnosti. Smés sé pak zahusti ve vakuu. Odparek se roztTe-
pe mezi vodu a chloroform. Organickd vrstva se promyJje roz-—
tokem chloridu sodného, vysuSi nad siranem hofelnatym a za=-
husti odparenim. Ziskany odparek se neché zreagovat s anhyd-
ridem kyseliny octové (4 ml), pyridinem (4 ml) a DMAP (68
mg). Reakce se necha probihat dva dny. P¥id4a se 20 ml vody
a 50 ml dichlormethanu. Organickad vrstva se oddéli, promyJje
roztokem chloridu sodného a vysuSi nad bezvodym siranem ho-
fednatym. Flash chromatografiibdparku se ziskd titulni slou-
genina (47 mg, 17 %). Masledujici spektrdlni data jsou data
smési isomernich sloudéenin. 1H NMR spektrum (300 MHz, CDClB,
7)t 2,50 (s, 3H, OCOCHy), 2,51 (s, 3H, OCOCE), 2,25 (m,”
1H, HCHaCH-C=0), 3,10 (m, 1H, HCHeCHC=0), 3,40 (s, 3H,
CH,0CH,), 4,27 (m, 1H, CHO), 4,61 (s, 2H, CH,0CH;); 4,72
(s, 2H, COCH,OMOM), 4,70 (m, 1H, HCHe-0), 5,05 (m, 1H;
HCHe-0), 7,73 (m, 2H, ArH), 8,16 (m, 2H, ArH). I8 spektrum
(¢ista Latka): 2934, 1775, 1742 (00), 1683 & 1598 cm™ T,

Stupen 12: 3—(2—Hydroxy)aceto-6—acetoxy-l—hydroxy ~1,243,4~
tetrahydro—2—oxanaftacen-s l2-dion a 5—(2-hy-'
droxy)aceto—ll—acetoxy-l—hydroxy—l 2, 3 4-tetra-
hydro-2-oxanaftacen-5,12-dion

Smds tetracyklickych sloudenin ze shora uvedeného stup-

n& 11 (30 mg, 0,06 mmolu) se rozpusti v acetonu a vodé

(12 ml, smés 1 : 1, 58,42). K tomuto roztoku se pFidé po

kapkéch koncentrovana kyselina chlorovodikovéd (asi 4 ml).

Tato smds se miché nd&kolik hodin za teploty mistnosti do-

kud se nespotPebuji vjchozi latky. Fotom se pfidava tak

dlouho nasyceny roztok hydrogenuhliéitanu sodného, dokud

se nedosidhne pH 8. Smés se pak extrahuje dichlormethanem,

vysusi se nad siranem sodnym a zahusti se odpatenim ve vakuu.

Takto ziskany surovy odparek se chromatografuje flash chro-

matogra+11, eluce smési ethylacetdtu s dichlormethanem v

poméru 1 : 1. Ziska se titulni sloudenina jako smé&s (39 %,

9,3 mg, 0,02 mmolu). Pro tuto smeés byla ziskéna nasledujici
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spektralni data. “H NMR spektrum (300 Miz, CDClz, 7 ):
2,62 (s, 6H, 0C0CHs), 3,15 (m, 2H, HCHaCHO=0), 3,62 (m, 2,
HCH&CHC=0), 4,62 (m 4H, CH,OH); 4,88 (m, 2H, CH=0), 6,16
(a, 2H, J = 13,95 Hz,’ CHOH), 0,74 (m, 4H, ArH), 8,11 (m,
4H, ArH), 8,62 (m, 2H, ArH)., I8 spektrum (Eistéa latka):
32%67,6 (3iroky signéal, OH), 293%2,2, 2855,7, 1771,7,

1738,8 (C=0), 1664,9 a 1617,9 (CO chinomu) cm .

R e e
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Priklad 8

Stupen l: 3-Karbomethoxy-5,8-dimethoxyisothiochroman
1,4-Dimethoxy-2,3~dibrommethylbenzen (10,0 g, 30,88 mmolu)
- se rozpﬁsti.v dichlormethanu a methanolu (750 ml, smés v poméru
6 : 4). K tomuto roztoku se p¥ida ethylester 2-merkaptoocto-
vé ‘kyseliny (4,02 ml, 37,06 mmolu) v atmosférfe argonu zg mi-
chani. Smés 5é pak ochladi na O °C. K této sm&si se piikape
methoxid sodny (4,37M, 8,5 ml, 37,06 mmolu) b&hem dvou hodin
pomoci autom atické injekini pumpy. Po péti minutich se Toz-
podtéddlo odpafi. Surovy odparek se opét rozpusti v tetrahy-
drofuranmu (400 ml) a opét se ochladi (na O °C). Potom se p¥i-
d4 ethoxid sodny (2,10 g, 30,88 mmolu). Ledova lazen se od-
strani a reakini smés se miché daldi dvé hodiny. Reak&ni smés
se pak zastavi pfidénim nasyceného chloridu amonného a extra-
huje se etheren. Organické faze se spoji, vysusSi nad siranem
hofednatym, zfiltruji a zahusti. Surovy odparek se pak neché
reagovat dvé hodiny p¥i teploté O O¢ s NaOME v methanolu a
tetrahydrofuranu. Reakini smés se extrahuje etherem (100 ml
+ 100 ml). Spojené organické féze se prdmyji vodou, vysusi
nad siranem hoPednatym, zfiltruji a zabusti. Odparek se Vvy-
gisti flash chromatografii. Ziskd se tak titulni slouenina
ve vjtsiku 45 %. LH NMR spektrum (300 MHz, CDCly, Ppm, PADY
2,97 (dd, 1H, J = 16,51 Hz a 8,79 Hz, HCHaCHC=0), 3,36 (dd,
1H, J' = 16,7 Hz a 5,1 Hz, HCBeCHC=0), 3,73 (m, 2H, HCHa,e-0),
5,75 (s, 3H, OCHz), 3,78 (s, GH, dvakrat OCHg), 3,85 (m, 1H,
HC-S), 6,69 (m, 2H, ArH). '

Stupen 23 3 -Karbome thoxy~5,8-dioxoisothiochroman

K michanému roztoku isothiochromanu ze shora uvedeného
stupnd 1 (253 mg, O,% mmolu) ve tYech mililitrech acetonitrilu
se prikape roztok-dusinanu amoceri&itého (1,550 g, 283 mmolu)
ve trech mililitrech vody. Reakéni smés se micha 10 minut za
teploty O °¢, potom 10 minut za teploty mistnosti a pak se
extrahuje dichlormethanem (tPikrat 10 ml). Spojené organické
vrstvy se promyJji roztokem chloridqlsodného a vodou, vysusi
nad siranem hofeénatym a zahusti oparenim, Ziska se odparek
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(213 mg, 0,89 mmolu) ve vyté€zku 95 %. O tomto odparku bylo
zjisténo, Zze jde o Eistou latku ( odle 'H MMR spektra).

1y MMR spektrum (300 MHz, CDCly,0 ): 2,90 (m, 2H, HCHa,eCHC= _0),
3,56 (m, 2H, HCHa,e~S), 3,73 (s, 3H, OC%) 3,74 (s, 3H, OCH3):
3,75 (m, 1H, HC-8), 6,75 (m, 2H, ArH). ™~ C NIR spektrum

(75,44 MHz, CDClg, §): 22,2, 26,0, 3744, 52,8, 16,2, 137,0,
140,0, 140,5, 172 0 (CO esteru), 185,8, 187,0 (CO chinonl).

I8 spektrum (&ista latka)s 2956, 1736, 1658, 1607, 1442,

1409 cm™. | -

Stupen 3: 3-Karbome thoxy-6-hydroxy-1,2,3,4~tetrahydro-(2-thia)>

' naftacen-5,12-dion a 3-karboémethoxy-ll-hydroxy-

1,2,3,4=tetrahydro-(2-thia)naftacen-5,12-dion

K michanému roztoku IDA (0,98 mmolu ve 4 ml tetrahydro-
furanu) se prikape roztok anhydridu kyseliny homoftalové
(160,2 mg, 0,99 mmolu) ve 4 ml suchého tetrahydrofuranu p¥i
teplote - 78 ¢ pod argonem. Po desetiminutovém michéani se
pfida roztok chinonu ze shora uvedeného stupné 3 (213,0 ng,
0,89 mmolu) ve 4 ml tetrahydrofuranu. V michéani se pokraduje
. dvacet minut pPi -78 °C a potom dvé hodiny za teploty mist-
nosti. Reakce se zastavi pPidanim nasyceného roztoku chlori-
du amonného (10 ml). Reakdni smés se roztiepe mezi 0,5N kyse-
linu chlorovodlkovou (10 ml) a dichlormethan (50 ml) Organicka
- vrstva se promyae roztokem chloridu sodného, vysusi se nad si-
ranem sodnym a zghusti se odpafenim ve vakuu. Odparek se pre-
&isti flash chromatografii, eluce smési hexanu s ethylacetéa-
tem (7 s 3). Ziskd se tak smés titulnich sloudenin (125 mg,
40 %). Tato sm&s poskytla nésledujici spektralni data. 1z mm
spektrum (300 Mz, CDCl, ,0): 3,09 (dublet multipletu, 1H,
HCHaCHC=0), 3,21 (dublpt multipletu, 1H, HCHeCHC=0), 3,73
(m, 1H, CES), 3,76 (s, 3H, OCHz), 3,77 (s, 2H, OCH3), 3:82
(m, 2H, HCHa,e-0), 7,69 (m, 2H, ATH), 7,71 (m, 1H, ArH),
8,09 (s, 1H, ArH), 8,44 (m, 1H, ArH), 13,80 (s, 1H, vyméni-
telny proton hydroxylové skupiny), 13,89 (s, 1H, vyménitelny
proton hydroxylové skupiny). '

e g B8
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Stupen 4: 6-Acetoxy-3-karbomethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-2-thia-
- naftacen-5,12-dion a. ll-acetoxy-3-karbomethoxy-
- 1,243,4=tetrahydro-2-thianaftacen-5,12-dion
~ Smés tetracykli ze shora uvedeného stupné 3 (95 mg,
0,268 mmolu) se nechd reagovat s anhydridem kyseliny octové
'(2'ml) v pyridinu (2 ml) za piitomnosti katalytického mnoZ-
stvi DMAP (34 mg) ¥ 10 ml dichlormethanu za teploty mistnosti.
Po plilhodinovém michéni se smés vlije do 25 ml ledové vody a

z¥edi se 25 ml dichlormethanu. Organicka vrstva se promyje dva-

krat 0,5N roztokem chlorovodikové kyseliny (2 x 20 ml) a vysu-
$i nad siranem sodnym. Filtraci a nésledujicim zahuSténim ve
vakuu se ziskd Zluty odparek, ktery byl pfedistén flash chro-
matografii. Zisk4 se tak titulni produkt (56 mg, 53 %)i Na-
sledujici spektralni data data byla ziskdna pro smés obou
isomert. “H NMR spektrum (300 MHz, CDClB, ppm)(¢53 2,60 (s,
3H, OCOCHB), 3,10 (m, 2H °, HCHa,eCHCO), 3,7 (m, 1H, CH-S),

3,74 (s, 3H, OCH ), 3,75 (s, 3H, OCH ) 3,81 (m, 2H, HCHa,e-S),

7 73 (m, 2H, ArH), 8,06 (m, 2H, ArH), 8,59 (s, H, ArH). IC
spektrum (tista latka)s 2960, 2922, 1770, 1758 (CO), 1662,
1634, 1623 (CO chinomu) om -1

P¥iklad 9

Stupen 1: terc:—Butylester 2-benzoyloxy-acetoctové kyseliny

K michanému roztoku terc.butylesteru acetooctové kyseli-
ny (10 ml, 60 mmold) v benzenu (120 ml) a tetrahydrofuranu
(60 ml) se prida hydrid sodny (1,5 g, 61 mmold) v jednotli-
vych dévkéch po 15 minutach. P¥idd se benzoylperoxid (2,91 g,
12 mmolu) rozpuitény v benzenu (30 ml). Po jedné hodiné& s%
sé reakdni sm&s promyje 50 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu amonného, dvakrat 50 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a 50 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného. Organické vrstva se pak vysuSi nad siranem
hotednatym a rozpoultédlo se odstrani ve vakuu. Nadbytek
téec;butylacetoacetétu se odstrani oddestilovénim za sni¥ené-
ho tlaku. Odparek (sv&tle Zluty olej) (2,4 g, 72 %) byl cha-
rakterizovan jako terc.butylester 2-benzoyloxydcetoctove

|
E

e e A e 4 .



L i e T SR T R e MpLT i 1% o

e AT (o I T B by ) Y G A v g
e R A A A T R A R

oz

. -112-

LAt
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kyseliny. “H NMR spektrum (300 MHz, CDCL 50 )2 1,52 (s, 9H,
~C(CHz)5), 2,42 (s, 3H, -CH,), 5,63 (s, lH ~CH-0); 7,47 (dt,
Jd=0 7 Hz a 7,4 Hz, 2H, rH), 7,61. (dublet tripletu, J =

= 0,7 Hz a 7,4 Hz, 1H, arH), 8,13 (dd, J = 1,4 a 7,1 Hz, 2H,
ArH).

Stupen 2: 3, 6-D1methoxy-E-broﬁgthylen—l-(B—terc.butylkarbo-
" xyloxy-3-benzoyloxy-2-butanon-4-~yl)benzen
- K michanému roztoku, kterj obsahuje 500 mg (1,55 mmolu)
3,6~dimethoxy-1,2~-dibrommethylen-benzenu a 684 mg (2,46
mmolu) terc.butylesteru 2-benzoyloxyacetoctové kyseliny
v 11 ml acetonitrilu a 6,5 ml tetrahydrofuranu, se prida 1 g
uhlic¢itanu cesného. Po 45 minutédch se reakéni smés zfiltruje
pres silikagel. Rozpoudtédlo se pak odstrani ve vakuu. Zisk&
se tak 948 mg surového 3;6-dimethoxy-2-bro£zthylen—l-(B—terc;
butylkarboxyloxy-}—benzoyloxy-z—butén0n~4-yl)benzenu.’lH NMR
spektrum (300 MHz, CDCls, 7 ): 1,45 (s, 9H, ~C(CHz) )5 2,41
(s, 3H, -COCH ) 3,53 (s, 3H, -OCH )5 3,82 (s, 3H, -OCH‘)Q
3,83 (dva dublety, J = 14,8 Hz, 2H ATHCH, -), 4,79 (s, 2H
~CH Br), 6,72 (dva dublety, J = 9,0 Hz, 2H ArH), 7,38 (m,
2H, ArHCO~), 7 54 (m, 1H, ArHCO-), 7,81 (m, 2H, ATHCO-).

Stupen 3: 3, 6-D1methoxy-2—brommethylen—l—(}-benzoyloxy-2—bu—
‘ tanon-4-yl)-benzen , ,

- K michanému roztoku, ktery obsahuje 948 mg surového B~
ketoesteru ve 12 ml acetonu, se pomalu pPridéd 6 ml 48% kyse-
liny bromovodikové. Reakdni smés se zahPiva 105 minut na
teplotu 50 oC, potom se viije do 50 ml vody a 50 ml etheru
a pomalu se p¥ida 100 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen—
uhliditanu sodného. Vodna vrstva se extfahuje 50 ml etheru.
Organické vrstvy se promyji 50 ml nasyceného vodného chloridu
sodného a vysudi se nad siranem hofednatym. Odpafenim roz-
poudtddla se ziska 828 mg svétle Zlutého oleje, ktery byl
charakterizovan Jako 3, 6-dlmeuhoxy-2—brométhylen-l-(B-ben—
zoyloxy-2-butanon~4-yl)~benzen. 1H NMR spektrum (300 MHz,
ODCL 5, ¢ I): 2,29 (s, 3H, -COCH;), 3,24 (ad, J = 9,0 Fz a 14,3
Hz, lH,_-C@Q-CH-O—), 3,45 (dd, J = 4,6 a 14,3 Hz, 1H, ‘
~CH,~-CH-0-), 3,81 (s, 3H, -OCHB), 3,83 (s, 3H, -OCHB), 4,80
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(ava dublety, J = 9,7 Hz, 2H, -CE,=Br), 5,51 (ad, J = 4,6
Hz a 9,0 Hz, 1lH, -CH-0-), 6,77 (dva dublety, J = 9,0 Hz, 2H,
ATH), 7,43 (m, 2H, ArHCO-), 7,55 (m, 1H, ArHCO-), 7,95 (m,
oH, ATHCO-)d | o

Stupen 43 3,6~Dimethoxy—2—(B-benzoyloxy—2-butanon—4-yl)benz—
| aldehyd C o ' .
K michanému roztoku, ktery obsahuje 828 mg surového ben-
zylbromidu v 10 ml dimethylsulfoxidu, se p¥ida 390 mg (4,65
mmolu) hydrogenuhliditanu sodného. Reakdni smés se zahfiva
25 minut na teplotu 90 OC, potom se vlije do 150 ml vody a
extrahuje se 3 x 50 ml ethyletheru. Organické vrstvy se
promyji 50 ml nasyceného vodneho chloridu sodného, vysusi nad
siranem horednatiym a rozpoustédlo se odpa¥i. Odparek se chro-
matografuje flash chromatografii, eluce smési hexanli s ethyl-
acetatem v poméru 3 $ l. 74iska se tak titulni sloulenina ve
vt&zku 60 % (319 mg) pro tii stupnd. 1y MMR spektrum (300
MHz, CDGls, ¥'): 2,3 (s, 3H, =COCH,), 3,65 (m, 2H, ArH-CH,=),
3,81 (s, 3H, -OCHB), 3,84 (s, 3H, -OCHB), 5,42 (dd, J = 5,1 Hz
a 9,1 Hz, 1H, -CH-0), 6,85 (4, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 7,04
(@, J = 9,2 Hz, 1H, ArH), 7,41 (m, 2H, ATHCOO-), 7,54 (m,
1H, ArHCOO-), 8,00 (m, 2H, ArHCO-), 10,62 (s, 1H, -CHO).

Stupen 5: Dimethylacetél 3,6-dimethoxy-2-(3-hydroxy-2-butanon-
B ~4~yl)benzaldehydu o N
K michanému roztoku 319 mg (0,93 mmolu) ketoaldehydu v
10 ml methanolu a 2 ml methylesteru kyseliny orthomravendéi
se prida 30 mg p-toluensulfonové kyselinye. Po 3,5 hodiny se
pridad 600 mg hydroxidu draselného a % ml vody. . Reakdni smds
se va¥i 4 hodiny pod zpétnym chladidem. Roztok se pak ochla-
di, methanol se odpa¥i a prida se 25 ml vody a 25 ml ethyle-.
theru. Vodna vrstva se extrahuje 2 x 25 ml ethyletheruQ Orga-
nické vrstvy se promyji 25 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného a vysu$i se nad siranem horednatym. Odpatfe-
nim rozpoustédla se ziska 280 ng oleje surového dimethylaceté~
1lu 5,6-dimethoxy—2-(B-hydroxy—E-butanon—4—yl)benzaldehydu.
14 NMR spektrum (300 MHz, CD013,€’ ): 1,33 (s, 1H, =CHy),
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3,03. (a4, J = 2,9 Hz a 13,9 Hz, 1H, —CH2-CH~O-), 3,26 (s,

3H -0CH )’ 3 27 (m, lH -CEZ-CH—O—), 3 30 (S, BH -OCHB)’ .

3,31 (S’ 3H "OCH3): 3,53 (s, 3H ‘OCHB) 2,75 (S) 3H, 'OCH3)9

3,76 (s,. 3H, ‘OCH3): 4,07 (m, 1H, . =CE~0-), 4,17 (4, J J = 6,6

Hz, 1H, -OH), 5,86 (s, 1H, ArHCH-O), 6,75 (dva dublety, J =
9 0 Hz, AI'H). ' '

Stupen 6: Dimethylacetal methyl—(l 5, 8~tr1methoxylsochroman-
-3-yl)=ketonu _
K michanému roztoku, ktery obsahuje 280 mg surového pro-
duktu ze shora uvedeného stupne/S ve 4 ml methanolu, se p¥ida
30 mg pyrldlnlum-p-toluensnflonatu. Po triceti minutach se
prida 100 /ul triethylaminu a methanol se odpa?i. Odparek se
rozpusti v methylenchloridu a zfiltruje se pres 51llkagel.
rozpoustédlo se odpafi a odparek se vyéisti (nenl to nutne,
protoZe surovy odparek je podle NMR spektra &isty) flash
chromatografii, eluce smési hexanQ s ethylacetatem v pom&ru
2 3 1, Isochromanovy analog se ziskd ve vytéZku vys3i . neZ
80°% (pro dva stupnd) (225 mg). 'H NMR spektrum (300 Mz,
03015;6’)~ 1,40 (s, 3H, -CHy), 2,47 (dd, J = 11,8 Hz a
17,6. Hz, 1H, ~CHa-CH-), 2 79 (dd, J = 3,8 Hz a 17,6 Hz, 1H,
-CHe-CH-), 3,29 (s, 3H, -OCH )s 5 32 (s, 3H, OCH}): 3462
(s, 3H, -OCH3) 3,78 (s, 2H, -OCH ) 3,81 (s, 3H, -OCHB);
4,35 (ad, J = 3,8 Hz a 11,8 Hz, lH, —CH2;C§¢O), 5,63 (s, 1H,
ArB-CH-0), 6,73 (dva dublety, J = 8,9 Hz, 2H, ArH).

Stupen 7: Methyl-(l-methoxy~5,8-dioxo~5,8-dihydroisochropan—
‘ 3-yl)-keton
- K michanému roztoku sloudeniny ze stupne 6 (7 ng, 0,023
mmolu) v acetonitrilu (0,5 ml) p¥i teploté O °c se pomalu

i pFid4 dusidnan amoceridity (CAN) (44 mg, 0,069 mmolu) ve vo-

dé¢ (0,5 ml), Po t¥iceti minutach se piida voda (10 ml) g

smés se extrahuje dichlormethanem. Organické faze se promyJji
chloridem sodnym a vysuSi nad siranem hoiednatym. Zfriltrova—
nim a zahuSténim ve vakuu se ziski Zluty olej titulni sloude-
niny, ktery jiZ nepotPeboval Z4dné daldi &iZtdni. lH NMR spek-
trun (300 Mz, CDC1,, I y: 2, 3 (s, 3H, ~C0-CHy), 2,39 (dd,
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J = 11,3 Hz a 19,8 Hz, 1H, ~CHa~CH), 2,85 (ad, J = 4,1 Hz a
19,8 Hz, 1H, -CHe-CH-), 3,61 (s, 3H, —OMe), 4,48 (dd, J =
= 4,1 Hz a 11,3 Hz, 1H, CH,-CH-0), 5,52 (s, 1H, ArH-CH-0),
6,78 (dva dublety, J = 10,2 Hz, 2H, ArH).

Stupelh 8: Methyl-(l-methoxy-6- a ll-hydroxy-5,l2-dioxo-

B 3,4,5,12~tetrahydrosntracenol2,3-clpyran-3-yl)-

keton | T ' '

K michané sm&si hydridu sodného (8,7 mg, 0,36 mmolu) v
tetrahydrofurenu (2 ml) p¥i teploteé 0 °%C se pridéa anhydrid
kyseliny homoftelové (57 mg, 0,35 mmolu). Po deseti minutach
se pPida sloulenina zé stupné 7 (79 mg, 0,35 mmolu) v tetra—-
hydrofuranu (2 ml). Reekdni smés se zahfeje na teplotu mist—
nosti. Po jedné hodin¥ se p¥id4 1N kyselina chlorovodikova
(10 ml) a sm&s se extrahuje dichlormethanem. Orgenickd féze
Se promyje solnym roztokem, vysu$i nad sirsnem hofelnatym,
zfiltruje a zghusti ve vakuu. Odparek se vyéisti flash chro-
matografii, eluce smési toluenu s acetonem v poméru S5 3 5.
7iski se tak titulni sloudenina ve vyt&Zku 10 % (13 ng) .

'H MR spektrum (300 MHz, CDC1z, §): 2,36 (s, 3H, ~CO-CHy),
2,55 (dad, J = 11,8 Hz & 19,7 Hz, 1H, -CHa-CH-0-), 3,07 (dd,
J = 4,1 Hz a 19,7 Hz, 1H, CHe-CH-0), 3,68 (s, 3H, -0CH;),
4,56°(dd, J = 4,1 Hz a 11,8 Hz, 1H, -CH-CO), 5,71 (s, 1H,
~0~CH-0), 7,7 (m, 2E, ArH), 7,95 (dd, J = 1,6 Hz a 7,1 Hz,
1H, ArH), 8,09 (s, 1H, ArH), 8,46 (dd J =1,6 Hz a 8 7 Hz,
1H, ArH).

Stupen 9: Methyl-(5, 8—d1methoxy—l-hydroxylsochroman-B ~-y1l)~
T keton

K michanému roztoku surového produktu ze shora uvedeného
stupnd 5 (1,89 g, 5,49 mmolu) ve smeési acetonu (80 ml) a vo-
dy (25 ml) se p¥idé monohydrat p-toluensulfonové kyseliny
(70 ng, 0,37 mmolu). Po t¥ihodinovém mich&ni zz teploty mistnos-
ti se pridd triethylamin (2 ml, 1,43 mmolu) & smé&s se miché
daldich 5 minut. Smds se pak odpa¥i tak, aby se objem sniZil
na asi 10 ml. P¥id4a se aceton (80 ml) a voda (15 ml). Potonm
se piida monohydrét p-toluensulfonové kyseliny (70 mg, 0,37
mmolu). Po 3,5 hodiny se p¥idd triethylemin (3 ml, 2,15 mmolu).

'f":-';”'" ST q‘uj SRR ‘.i(&,d. i S R L et S S e et
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RegkCéni smés se odparl na maly objem a extrahuae se etherem
(t¥ikrat po 100 ml). Extrakt se promyje roztokem chloridu
sodného (50 ml), vysusi nad siranem hotreénatym a odpari.
Ziské se “tak zcela c1sty l-hydroxyisochroman (1, 3 g vytéZek
% %), t.t. 136 az 138 °C. 'H NMR spektrum (CDClB, 300 MHz,

)s 2,32 (3H, s, CH30), 2,51 (1H, 44, J = 12,4 Hz a 17,5 Hz,
H-4+), 2,97 (14, 4, J = 3,5 Hz, -OH), 3,06 (1H, dd, J = 4,1 Hz
a 17,5 Hz, H4), 3,77‘a'3,82 (3H, kaZdy singlet, ArOCHB),
4,70 (1H, 44, J = 4,1 Hz a 12,4 Hz, H-3), 6,22 (1H, d, J =
= 3,4-Hz, 1H), 6,71 a 6,76 (lH; oba dublety, J = 9,0 Hz, ArH).

Stupen 10: Methyl-(l-hydroxy-5,8-dioxo-5, 8-d1hydr01sochroman—
3-yl)-keton

K michanému roztoku sloucenlny ze shora uvedeného stupne
9 (123 mg, 0,488 mmolu) v acetonitrilu (10 ml) se p¥i O °C po-
malu pPidd dusinan amoceridity (802 mg, 1,46 mmoluj; CAN) ve
vodd (6 ml). Po tficeti minutéch se prida voda (40 ml) a smés
se extrahuje dichlormethanem. Organické féaze se promyji roz-
tokem chloridu sodného a vysu$i nad siranem horeénatym. Po
zfiltrovani a odpafeni ve vakuu se ziskd Zluty olej titulni
sloudeniny, ktery nepotfebuje dalsi diSténi (106 mg, 98 %).
1 NMR spektrum (300 MHz, ODCly, ) 2,31 (3, 3H, -CO~CH,),
2,39 (ad, J = 11,5 Hz a 19,6 Hz, 1H, -CHa-CH), 2,88 (dd, J =
= 4,2 Hz a 19,6 Hz, 1H, -CHe-CH), 3,90 (3iroky singlét, 1H,
~OH); 4,65 (dd, J = 4,2 Hz a 11,5 Hz, 1H, CH,~CH-0), 6,04

2
(s, 1H, ArH~CH-0), 6,80 (dva dublety, J = 10,2 Hz, 2H, ArH).

Stupen 11: Methyl-(l-hydroxy-6~ a 1ll-hydroxy-5,l12-di0x0=3 4=
" 5,l2~tetrahydroantracenol2,3-clpyran-3-yl)-keton
- K michanému roztoku anhydridu kyseliny homoftalové

(87 mg, 0,536 mmolu) v tetrahydrofuranu (6 ml) se p¥i teploté

0 °C prida roztok bis(trimethylsilyl)amidu sodného (0,5%6
mmolu, 53%6 /ul) v tetrahydrofuranu. Po péti minutéch se reakéni
sm8s ochladi na -78 °C. Prida se roztok (ziskany z hydroxy-
chinonu (119 mg, 0,536 mmolu), methoxypropenu (300 /ul) a

katalytického mnoZstvi pyridinium-p-toluensulfonédtu) v dichlor-

methanu (2 ml). Po jedné hodiné pri - 78 °C se reakdni smés

:
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béhem dvou hodin ohreje na teplotu mistnosti, potom se prida
1N kyselina chlorovodikova (5 ml) a po péti minutéch se smds
extrahuje dichlormethanem. Organické féze se promyji solnym
roztokem, vysus$i se nad siranem horelnatym, zfiltruji a za-
husti ve vakuu, Odparek se vyCisti flash chromatografii, e-
luce smési toluenu s acetonem v poméru 90 : 10, Ziskd se tak
12 mg (vytézek 7 %) titulni slouéeniny.'lH NMR spektrum
(300 MHz, DMSO,d ): 2,26 (s, 3H, -CO-CH,), 2,49 (ad, J =
= 11,5 Hz a 19,4 Hz, 1H, -CHa-CH-0), 2,85 (dd, J = 4,2 Hz a
19,4 Hz, 1H, -CHe-CH~0), 4,64 (dd, J = 4,2 Hz a 11,5 Hz, 1H,
-CH-CO), 5,95 (4, J = 6,2 Hz, 1H, -0-CH-0), 6,26 (4, J = 6,2
Hz, 1, -OH), 7,81 (m, 2H, ArH), 8,13 (s, 1H, ArH), 8,22 (4,
= 7,7 Hz, 1H, ArH), 8,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 13,71
(s, 1H, ArCH).

Priklad 10

Stupen 1: N,N-Diethyl(2,5-dimethoxy)benzamid

K michanému roztoku 2,5-dimethoxybenzoové kyseliny
(6,61 g, 56 3 mmoly) v 50 ml dichlormethanu se pridad roztok .
(COCl)2 v dichlormethanu (2,0M, 20 ml, 40,0 mmolu) p¥i teplo-
t8 0 °C v atmosfére argonu. Po pridéni katalytického mnoZstvi
pyridinu (0,2 ml) bylo pozorovano uvolnovani plynu. Reakce
byla-zahfadta na teplotu mistnosti a michana t¥i hodiny. T&ka-
vé podily byly odstran&ny. Odparek se rozpusti ve 300 ml di-
ethyletheru, Pfi teplotd O °C v atmosfé¥e argonu se prikape
diethylamin (5,26 ml, 50,8 mmolu). Vjslednai sm&s se mich& za
teploty mistnosti dalsi t¥i hodiny, reakce se pak zastavi
priddnim nasyceného roztoku uhliditanu draselného. Organicka
vrstva se promyje 2N hydroxidem sodnym. a vodou, vysudi se nad
siranem hofecnatym a odpa¥i. Flash chromatografie odparku,
eluce smési dichlormethanu s ethylacetatem (1 : 1) poskytla
C¢istou titulni sloudeninu (8,34 g, 35,1 mmolu) ve vyt&iku )
97 % (8,34 g, 35,1 mmolu) jako bilou pevnou léatku. il NMR spek-
trun (CDCL, ¢ ): 1,05 (3H, triplet, J = 7,1 Hz), 1,24 (3H,
t, J = 7,1 Hz), 3,16 (2H, kvartet, J = 7,1 Hz), 3,56 (2H, m)
3,77 (3H, s), 3,78 (3H, s), 6,77 (1H, m), 6,84 (2H, m).
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Stupen 2: N,N-Diethyl(2,5-dimethoxy—6-methyl)benzamid

K michanému roztoku TMEDA (2,23 ml, 14,8 mmolu) v 25 ml
tetrahydrofuranu se pridé sek;bﬁtyllithiumf(l,BM, 11,35 ml,
14,8 mmolu) v atmoééfe argonu pri teploté =78 °Cc. Po dvaceti
minutach se prikape pfi - 78 °C roztok N,N-diethyl(2,5~di-
methoxy)benzamidu (1,4 g, 5,9 mmolu) v 5 ml tetrahydrofu-
ranu, Reakéni smés se michd jednu hodinu za stejné teploty.
Potom se piidd methyljodid (1,40 ml, 22,:5 mmolu). Vysledna
smés se michad jednu hodinu pri - 78 OC; nac¢eZ se pridéd 20 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného. Reakéni smés se extra=
huje diethyletherem. Spojené organické vrstvy se vysusi nad
siranem hofeCnatym, zfiltruji a zahusti. Flash chromatografie
odparku, eluce smési dichlormethanu s ethylacetatem (1 :1)
poskytla &istou titulni sloudeninu (1,42 g, 5,66 mmolu) ve
vitsiku 96 %. “H NMR spektrum (00015, § )2 1,02 (3H, triplet,
J = 7,2 Hz), 1,26 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,11 (3H, s), 3,12
(2H, q, J = 7,2 Hz), 3,45 (2H, m), 3,75 (3H, s), 3,79 (3E, s),
6,68 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 6,76 (1H, dublet, J = 8,9 Hz).

Stupen 3: 3,4-Dihydro-5,8-dimethoxy-3-vinylisokumarin

K michanému roztoku benzamidu ze shora uvedeného stupné
2 (3,51 g, 14,0 mmolu) ve 140 ml tetrahydrofuranu se p¥i
=78 °C v atmésféfe argonu pridd butyllithium (2,5M, 9,0 ml,.
22,5 mmolu); Pridavéani se provadi po kapkach. B&hem pridava-
ni roztok zlervend. Po 30 minutach michéni se pfida akrolein
(2,25 ml, 33,6 mmolu). V michéni se pokraduje jednu hodinu
pri teploté - 78 ®C. Reakce se pak zastavi pPfidédnim 100 ml,
nasyceného roztoku chloridu amonného. Smés se extrahuje di-
chlormethanem. Spojené orgsnické faze se promyji vodou, vy-
suSi nad siranem horecnatym, zfiltruji a zahusti. Bez dal-
Siho Cisténi se tento odparek rozpusti ve 180 ml benzenu,
roztok se zahfeje k teploté varu a vari se pod zpétnym chladi-
¢em pét dnl v pPitomnosti kamforsulfonové kyseliny (2,93 g,
12,6 mmolu). Po ochlazeni na teplotu mistnosti se prida
200 ‘ml hydrogenuhliditanu sodného (5 %) a 200 ml dichlorme-
thanu. Organicka vrstva se oddéli, promyje vodou, vysusi
nad siranem horedénatym, zfiltruje a zehusti. Flash chromato.
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grafie odparku, eluce smési dichlormethanu s hexanem a ethyl-
acetatem (2 ¢ 4 : 1) poskytla titulni 1sokumarin (1,28 g,
5,47 mmolu) ve vytéiku (celkovém) 39 %. 5 mm spektrum
”(CD013, ): 2,76 (1, a4, J = 16,9 Hz a 10,9 Hz), 3,22 (1H,
dd, J = 16,9 Hz a 3,3 Hz), 3,83 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,85
(1H"m)’ 5,29 (1H, 4d, J = 10,6 Hz a 1,1 Hz), 5,44 (1H, d4d,

= 17,3 Hz a 1,1 Hz), 6,0 (1H, m), 6,88 (lH d, J = 9,1 Hz),
7 06 (lH d, J = 9,1 Hz). |

Stupen 4: 5,4—Dihydro-l,5,8-trimethoxy-3—vinylisokumarin
K michanému roztoku isokumarinu zehstupné 3 (shora uve-

deného). (9,4 mg, 0,5 mmolu) v 8 ml toluenu se prida rozbok
DIBAL-H (1M, 0,50 ml, 0,50 mmolu) p¥i teplotd - 78 °C v atmo-
sTéfe argonu. Vyslednd sm&s se micha p¥i teploté - 78 °C po
dobu 1,5 hodiny. P¥idad se dekahydrat siranu sodného (100 ng,
0,31 mmolu). Reakéni smés se nechd ohfat na teplotu mistnosti,
zfiltrovanim se odstrani pevné Céasti a promyji se acetonem. |
Filtrat se odpari. Ziské& se tak olejovity odparek, ktery obse-
huje odpovidajici laktol. Bez dal$iho &i%téni se odparek ne-
chéd reagovat deset minut za teploty mistnosti s 5 ml methano-
Iu, 1 ml trimethoxymethanu a PTsA (30 mg, 0,16 mmolu)., Roz—
pousStédla se odstranl na rotacénim odparovaku. Odparek se chro-
matografuje flash chromatografii, eluce smési hexanu s ethyl-
acetatem (7 ¢ 3). Zisk& se tak titulni isokumarin (65 mg,

0,26 mmolu) ve vytdZku 65 % (celkovém). y mm spektrum (CDClB,
d): 2,47 (1H, 44, J = 17,2 Hz a 12,0 Hz), 2,85 (1H, dd, J =
17,2 Hz a 3,6 Hz), 3,56 (ZH, s), 3,78 (3H, s), 3,82 (3H, s),
4,63 (1H, m), 5,24 (1H, dublet tripletu, J = 10,6 Hz a 1,4 Hz),
5,43 (1H, dublet, tripletu, J = 17,3 Hz a 1,4 Hz), 5,63 (1H,
's), 6,05 (1H, m), 6,70 (1H, d, J = 8,9 Ha), 6,76 (1H, a, J =

= 8 9 Hz)

Stupen 5: l-Methoxy-3-vinylisochroman-5,8-dion

K michanému roztoku isokumarinu ze shora uvedeného Stup-
né 4 (30 ng, 0,12 mmolu) ve dvou mililitrech acetonitrilu se
prikape roztok (NH )ZCe(N05)6 v Jjednom ml vodu pri O %c. Po
péti minutéch se reakCni smés necha ohIrdt na teplotu mistnosti

a michd se dalSich tricet minut. Reakéni smés se zredi 10 ml
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dichlormethanu a 10 ml vody. Organicka vrstva se promyje vO-
dou. vysusi se nad siranem hofednatym, zfiltruje a zahusti.
Odparek se vylisti flash chromatografii, eluce sm&si hexanu
s ethylacetatem v poméru 7 : 3. Zisk4 se tak &isty produkt’

- (15 mg, 0,07 mmolu) vaﬁjbééku~57 % spolu s vedlejSim produk-
- tem (10 mg, 0,05 mmolu, vyt&Zek 40 %). Vedlejsi produkt je
mo#né prevést na 2édany produkt ve vytéiku 92 % reakci s
trimethoxymethanem v methanolu s PTSA za teploty mistnosti.
18 MR spektrum (cne1, J ): 2,29 (1H, 4d, J = 19,4 Hz a
11,4 Hz), 2,65 (1H, dd, J = 19,4 Hz a 3,6 Hz), 3,55 (3H, s),
4,52 (lH m), 5,27 (1H, dd, J ='10,5 Hz a 1,4 Hz), 5,41 (1H,
dd, J'= 17,3 Hz a 1,4 Hz), 5,43 (1H, s), 5,98 (1H, m), 6; 74
(1§, 4, J = 10,2 Hz), 6,78 (lH d, J = 10,2 Hz).

Stupen 6: 6-Hydroxy—l-methoxy—l,2,3,4-tetrahydro-3—vinyl-
2-oxanaftacen-5,12-dion

K michanému roztoku diisopropylaminu (0,254 ml, 1,8 mmolu)
v 6 ml tetrahydrofuranu se p¥idé4 roztok butyllithia (2,5M,
0,725 ml, 1,8 mmolu) za teploty 0 °C v atmosfére argonu.
Smés se micha dvacet minut. Cerstvs pripraveny roztok LDA se
ochladi na =78 °C a micha se dalsich pét minut. Prikape se
roztok anhydridu kyseliny homoftalové (294 mg, 1,8 ml.) ve
4 ml tetrahydrofuranu. Roztok se zabarvi Zluté, zelend a pak
naZloutle., Po pfidéni se sm&s michéd daldich pét minut, pPi
tom se injekéni stFikadkou rychle pfida chinon ze shora uve-
dené¢ho stupnd 5 (332 mg, l,5bmmolu) ve 4 ml tetrahydrofuranu.
Vyslednd smés se michd dvacet minut p¥i - 78 °C,dvé hodiny za
teploty mistnosti a pak se nechd pFes noc v ledniéce._Smés se
z¥edi 10 ml nasyceného roztoku chloridu amonného, &imZ se re-
akce zastavi, a rozt¥epe se mezi 1N kyselinu chlorovodikovou
a dichlormethan. Organickad vrstva se promyje vodou, vysusi se
nad siranem horelnatym, zfiltruje a zah ti odpafenim rozpou-
§tédla. Odparek se pak Vyéisti chromatograficky flash chro-
matografii, eluce smési hexanu s dichlormethanem a ethylace-
tatem v pomdru 2 : 2 3 1., Ziska se tak titulni sloudenins
ve vyté€iku 55 % (276 mg, 0,82 mmolu) jako Jjediny regioisomer.
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eplota téni produktu 150 °C (za rozkladu). 1z nm spek-
trum (CDC1, ,0): 2,46 (1H, dublet dubletu, J = 19,2 Hz a
11,4 Hz), 2 89 (1H, dublét dubletu, J = 19,4 Hz a 3,7 Hz),
3,61 (3H, s), 4,60 (1H, m), 5,30 (1H, dublet dubletu, J =
= 10,6 Hz a 1,3 Hz), 5,45 (1H, dublet dubletu, J = 17,3 Hz
a 1,4 Hz), 5,63 (1H, s), 6,04 (1H, m), 7,70 (2H, m), 7,95
. (14, 4, J = 7,4 Hz), 8,11 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 7,3 Hz),
13,83 (1H, s). 15¢ NMR spektrum (cpe1y, d7): 27,80, 56,85,
. 66,90, 9,11, 117,31, 122,41, 125,43, 128,64, 129,68,
130,42, 131,11, 131,87,°136,63, 137,49 , 142,12, ‘144,99,
163,21, 181,95 a 188,66. S
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Stupen 74 6—Acetoxy-l-methoxy-l 2454=tetrahydro~ 3—v1nyl-
2—-oxanaftacen~-5,12-dion
K michanému roztoku tetracyklického chinonu ze shora
uvedeného stupné 6 (230 mg, 0,68 mmolu) ve 35 ml dichlorme-~
thanu se pfidéd 7 ml pyridinu, 7 ml anhydridu kyseliny octo-
- vé a 123 mg DMAP (1,00 mmolu) za teploty mistnosti. Reakéni
smés se michd dvéd hodiny. Potom se tato smds vlije do smdsi
ledové vody (20 ml) a dichlormethanu (20 ml). Organicka
vrstva se promyje vodou, O0,1N kyselinou chlorovodikovou,
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" vysuSi se nad siranem hoTFelnatym, zfiltruje a zahusti. Ziska
se tak surovy odparek, kterj se vydisti flash chromatografii.
Vjt&%ek 69 % titulni sloudeniny (178 mg, 0,47 mmolu), teplo- y
ta tani 228 a% 229 °C. IC spektrum (&ista latka): 1208,
1611, 1643, 1667, 1763, 2912 om™*. “H NMR spektrum (cpely,

§ ): 2,41 (1H, a4, J = 19,0 Hz a 11,0 Hz), 2,61 (s, 3H),
2,82 (1H, dd, J = 19,0 Hz a 3,5 Hz), 3,61 (2H, s), 4,58
(18, n), 5,29 (1H, d4d, J = 11,0 Hz a 1,5 Hz), 5,44 (1H,
ad, J = 17,0 Hz a 1,5 Hz), 5,64 (1H, s), 6,01 (1E, m), 7372
(2H, m), 8,06 (1E, m), 8,14 (1H, m), 8,59 (1H, s). 1°C NMR"
spektrum (CDCLy, I y: 21,14, 27,78, 56,22, 93,43, 116,62, -
123,77, 127,00, 128,61, 130,01, 130,16, 130,24, 130,31, 135, 52, :
136,93, 139,80, 145 38, 168,90, 181,70 a 182,50. ’ :

Y L e A0 b TN Y LT Y

Stupen 8: 6—Acetoxy—l—hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro—5-vinyl- ;
2-oxa~naftacen-5,12-dion :
X michenému roztoku tetracyklu ze shora uvedeného stupné
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: Priprava tetrahydroantracenol2,3-c]lpyran-3-ylového

Priklad 10
" "derivétu s vinylovym postrannim Fetézcem
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7. (16 mg, 42 mmoli) ve 3 ml dichlormethanu se p¥id4d roztok

B-br0m~9—BBN v dichlormethanu (1M, 0,105 ml, 105 mmold) p¥i -

teploté O °c v atmosfere argonu. Reakéni smés se micha Jednu
hodinu prl teploté O °C. Potom se pridaji 3 ml ledové vody.“
Reakéni smés se extrahuje dichlormethanem, promyje se vodou,
vysu$i nad siranem hofednatym, zfiltruje a zahusti. Ziska se
tak surovy produkt, ktery se predisti flash chromatografii
(eluce sm&si hexanu s dichlormethanem a ethylacetdtem v po-
méru 2 3 2 3 1), Zisk4 se tak titulni sloudenina ve vytéiku
26 % (4 mg, 11 mmold). IC spektrum (3ista latka): 1191, 1610,
1640, 1770, 2919, 3440 cit. YH NMR spektrum (onc1z, J):
2,43 (1H, 44, J = 19,0 Hz a 11,0 Hz), 2,60 (3H, s), 2,86
(1H, dd, J = 19,0 Hz a 3,5 Hz), 4,61 (1H, m), 5,28 (1H,

ad, J = 11,0 Hz a 1,5 Hz), 5,42 (1H, ad, J = 17,0 Hz a 1,5 Hz), -

5,62 (1H, Siroky singlet), 5,81 (1H, s), 6,00 (1H, m), 7,73
(2H, m), 8,67 (1R, m), 8,14 (1H, m), 8,63 (1H, s).

Priklad 11 .
Stupen 1: Methylester 2-methoxyisopropyloxyactové kyseliny
K michanému roztoku methyl-glykoldtu (5 ml, 64,8 mmolu)
a 2-methoxypropenu (12,5 ml 120,5 mmolu) v suchém dichlor=
methanu (15 ml) se pri O °c prlda katalytické mnozstv1 py-
rldlnlum—n—toluensulfonatu (100 mg). Tato smés se mlcha dveé
hodiny pri teploté O °c. Prida se nasyceny roztok hydrogen-
uhliditanu sodného, methylenchloridova vrstva se odd&li, vy-.

- su8i se nad bezvodym siranem hofednatym a rozpoustédlo se od-

destiluje. Produkt se predsetiluje spolu s bezvodym uhlidita-—
nem draselnym za sniZeného tlaku (2666 Pa) pPfi teplotd 62 a%
&4 °C (vitdiek 9,9 g, % %). TH NMR spektrum. (300 MHz, ace-
ton;ds) 1,28 (6H, singlet), 3 15 (BH s), 3 67 (3H, s),

4,01 (2H, S)e

Stupen 2: Methylester 3-(2° —brommethyl -3°,6 -dlmethoxy)-
' fenyl- 2—methoxy1sopropyloxy—proplonove kyse—
liny
K roztoku cyklohexylisopropylaminu (1,6 ml, 9,8 mmolu)
v suchém tetrahydrofuranu (30 ml) se pri teploté O °¢ prida
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2,5M butyllithium v hexanech (3,95 ml, 9,8 mmolu). Smés se
michad deset minut pii teplot&. O °C, potom se ochladi na tep-
lotu ~ 78 °C. P¥id4 se chrandnj methylglykoldt ze shora uve-

deného stupné 1 (1,59 g, 9,7 mmolu) v tetrahydrofuranu (6 ml).

Smés se micha 15 minut pfi - 78 °C. Potom se pPfidé 1l,2-di-
brommethyl-3, 6-d1methoxybenzen (1,5 g, 5,1 mmolu) v suchém

 tetrahydrofuranu (16 ml) a HMPA (2 ml) béhem 10 minut. Smés

se mich4 jednu hodinu p?i - 78 C. Teplota se zvy&i na 40 °c
pomalu postupnd béhem dalSich padeséati minut. Prida se nasy-
ceny roztok chloridu amonného (20 ml). Tetrahydrofuran.se. od-
strani pPfi teploté 25 °c. Odparek se extrahuje etherem. E-
therovy extrakt se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli-
ditanu sodného, vysuSi se nad siranem hofednatym, odpafi a
odparek se chromatografuje na silikagelu, eluce smési 5 %
triethylaminu ve sm&si hexanu s ethylacetatem (4 : 1). Vy-
t8%ek: 1,37 g (66 %) titulni sloudeniny. TH NMR spektrum
(300 MHz, aceton-dg) (J ): 1,05 (3H, s, CH 3)s 1,15 (3H, s,
CHz), 2,78 (3H, s, OMe), 3,01 (1H, dublet dubletu, J = 8,9 Hz
a 13 5°'Hz, H-3), 3,66 (3H, s, COOMe), 3,83 (6H, s, ArOCH ),

4,43 (1€, d4d, J = 5,0 Hz a 8,8 Hz, H-2), 4,8l (2H, s,
ArCEQBr), 3,21 (1H, dublet dubletu, J = 5,1 Hz a 13,5 Hz,
H-3), 6,88 a 6,95 (lH, a, kaédy J = 9 Hz, ArH).

Stupen 3: Methylester 3-(2° —brommethyl—} 6 -dimethoxy)fe-

' nyl-2-hydroxy-propionové kyseliny

K roztoku methylesteru 3-(2°-brommethyl-3",6 -dlmethoxy)—
fenyl—2—methoxylsopqéyloxyproplonove kyseliny (29 g, 71 mmoll)
v diethyletheru (40 ml) se pfida 1N kyselina chlorovodikova
(20'ml). Smés se michéd za teploty mistnosti t#i hodiny. Ethe-
rovéa vrstva se oddéli, postupné se promyje roztokem chloridu
sodného, vysus$i nad siranem horeénatym a odpafi; Ziska se tak
titulni produkt jako olej v kvantitativnim vytdzku. “H NMR
spektrum (300 MHz, CDClB,J‘): 3,10 (1H, dad, J = 8,7 Hz a
13,9 Hz, H-3), 3,29 (1H, dd, J = 13,8 Hz a 4,3 Hz, H=-3), 3,77
(34, s, COOMe), 3,79 (3H, s, ArOMe), 3,83 (3H, s, ArOMe),
4,47 (1H, dd, J = 8,7 Hz a 4,5 Hz, H-2), 4,72 (2H, s, ArCH,),
6,74 (1H, J = 9,0 Hz, ArH), 6,80 (1H, d, J = 9,0 Hz, ArH)
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Stupen 4: 2y8-Dimethoxy-isochroman-3~yl-mravendi kyselina.

K roztoku methylesteru 3-(2°-brommethyl-3’, 6’—=dimethoxy)-

fenyl-2-hydroxy-proplonove kysellny (30 mg, 0,09 mmolu) v su—
chém tetrahydrofuranu (3 ml) se prlda hydrid sodny (60% dis=
‘perse v oleji, 25 mg, 0,6 mmolu)., Tato smds se micha' 2,5 ho-..
diny pri teploté& 50 °C. Pedlivé se prida malé mnozstv1 ledu a.

smés se extrahuje dichlormethanem, Vodny podil se okysell Z1Cm

dénou kyselinou chlorovodlkovou, extrahuje se ethylacetatem,

promyje solnym roztokem, vysudi a rozpoustédlo se oddestiluje.

V§tézek asi 85 %. TH NMR spektrum (300 Mz, 0DCl5, I ) 2,74
(1H, dublet dubletu, J = 11,2 Hz a 17,1 Hz, H-2 a H-4), 3,19

(1H, dublet qubletu dubletu (ddd), J = 1,3 Hz, 3,8 Hz a 17,1 Hz,
H4), 3,7% a 3,77 (3H, s, ka?dj z t&chto pask, OMe), 4,26 (1H,

dd, J = 3,9 Hz a 11,2 Hz, H~3), 4,7 (1H, 4, J = 15,9 Hz, H-1),
5,06 (1H, dublet, J = 15,9 Hz, H-1), 6,63 (1H, dublet, J =

= 12,2 Hz) a 6,67 (1H, dublet, J = 12,2 Hz) (oba signaly jsou
signély aromatickych protoni),

Stupen 5: Methylester 3-(2°~formyl-3’,6 —dlmethoxy)fenyl—Z-

N methoxylsopropyloxyproplonove kyseliny

Methylester 3-(2’-brommethyl-3’,6 -dlmethoxy)fenyl-Z-
methoxy1sopropyloxy~proplonove kysellny (1,2 g, 2,9 mmolu)
‘se op&t rozpusti v suchém dimethylsulfoxidu (25 ml). K roz-—
toku sé prida hydrogenuhli¢itan sodny (622 mg, 7,4 mmolu).
Tato smés se michd pri teploté 95 e 45 minut, Potom se o-
chladi, reakce se zastavi pPidéanim vody (125 ml) a smés se
extrahuje etherem (3 x 200 ml). Extrakty sé pak promyji sol-
nym roztokem (25 ml) a vysudi nad siranem hofeénatym. Rozpou-
Stédlo. se odpafi. Vytezek 9 g titulni slouceniny (90% vy-
téZek)., H NMR data (300 MHz, aceton-dc, 5‘) 1,16 (3H, s,
- CH )9 1,18 (3H, s, CH )9 2,99 (3H, s, OCH )9 3,53 (3H,s,
COOMe) 3,82 (3H, s, ArOH), 3488 (3H, s, ArOHe), 7,04 (1H,
d, J = 10,0 Hz, ArH), 7,21 (lH d, J = 10,0 Hz, ArH), 10,50
(1H, s, CHO). ’
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Stupen 6: Methylester 5, 8~d1methoxy-l-hydroxy1sochroman—3—
"~ yl-mravenéi kyseliny

K roztoku methylesteru 3-(2° -formyl—3 6 -dlmethoxy)-
fenyl-2-methoxylsopropyloxy-proplonove kyseliny (4,2 g,
12,4 mmolu) v tetrahydrofuranu (75 ml) obsahujicim vodu
(4 ml) se pfida pyridinium-p-toluensulfonat (230 mg). Smés
se micha 1,75 hodiny za teploty mistnosti. Pridéd se triethyl-
amin (3 ml) a nasyceny roztok chloridu amonného (60 ml).
Pri 25 °C se odstrani tetrshydrofuran. Smés se extrahuje e-
therem (3 x 150 ml). Bthericky extrakt se prdmyje roztokem
chloridu sodného, vysudi a odpa?i. Ziskad se tak 3,9 g l-hy-
droxyisochromanu (95% vytéZek) (podle 1H NMR spektra -jde o
naprosto ¢istou sloudeninu). Teplota tani 127 az 129 °c.
14 MMR spektrum (300 MHz, CDCly, 7 y: 2,69 (1H, dad, J = 12,3
Hz a 17,6 Hz, H-4), 3,07 (1H, Siroky signal hydroxylového
protonu), 3,13 (1H, dublet dubletu, J = 17,5 Hz a 3,8 Hz,
B-4), 3,78 (3H, s, COOMe), 3,82 (3H, s, ArOMe), 3,83 (3H, s,
ArOMe), 4,91 (14, d4d, J = 12,3 Hz a 3,8 Hz, H-3), 6,24 (1H,
giroky singlet, H-1), 6,71 (1H, 4, J = 8, 9 Hz, ArH), 6 77
(1H, dublet, J = 8,9 Hz, ArH).

Stupen 73 l-Hydroxy-B-karbmethoxy—S,8-dioxoisochroman

K michanému roztoku isochromanu ze shora uvedeného stup-
né 6 (232 mg, 0,865 mmolu) v 10 ml acetonitrilu se p¥idé roz-
tok dusidnanu diamoceriditého (1,422 g, 2,59 mmolu) v 7 ml
vody pri teploté O OC; reakdni sm&s se pomalu nechd ohrat na
teplotu mistnosti, miché se pét minut, potom se reakce zasta-
vi pridanim vody (20 ml) a smés se extrahuje dichlormethanem
(dvakrat 50 ml). Spojené organické vrstvy se promyji, vysusi
se nad siranem hofeénatym, zahusti a bez daldiho &iSténi se
pouziji pro dalsi reakci (201 mg, 0,844 mmolu, 98 %). i mm
spektrun (CDCL, ¥ ): 2,55 (1H, m), 2,95 (1H, dd, J = 19,5 Hz
a 4,0 Hp, 3,15 (1H, Siroky singlet), 3,84 (3H s), 4,86 (lH
m)y 6,04 (1H, 8), 6,79 (28, m).

Stupen 8: 3-Karbmethoxy-l,l-dihydroxy-1,2,3,4~tetrahydro-2-~oxa-
naftacen~5,12-dion a 3-karbmethoxy-l,6-dihydroxy-
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1,2,3,4-tetrahydro-2-oxanfatacen-5,l2-dion
K derstvs pripravenému roztoku LDA (1,7 mmolu) v 5 ml te-
trahydrofuranu se p#i - 78 °¢ prikape b&hem 15 minut roztok
anhydridu kyseliny homoftalové (189 7 8, l y1l7 mmolu) ve 4 ml
tetrahydrofuranu v atmosfére argonu. Po petlmlnutovem ‘michéni

pri - 78 ¢ se injekéni jehlou pridéd roztok chinonu (1,15 mmolu)

ve 4 ml tetrahydrofuranu; V michéni se pokraduje Jednu hodinu
p¥i = 78 °C 4 potom dvé hodiny za teploty mistnosti. Smds ‘se
nechd stat pres noc v ledni¢ce, potom se vlije do 25 ml lN
roztoku kyseliny chlorovodikové. Reakdéni smés se extrahuje
dichlormethanem (t#ikrat 20 ml), Spojené .organické féaze. se
promyji vodou, vysu3i siranem hofednatym, zfiltruji s zahusti
odparenim ve vakuu. Surovy odparek se vyCisti flash chromato-.

grafii. Ziskd se tak smés titulnich sloudenin (v poméru 1 : 1, -

120,0 mg, 32 %). Nasledujici spektralni data byla ziskéna pro
tuto smés. IC spektrum (3ista latka): 146 , 1501, 1612, 1658,
1742, 2952, 3428 cn™t. H MR spektrum (coeiy, 7 ): 2,71 (2H,
m), 3,18 (2H, m), 3,18 (2H, m), 3,87 (34, s), 3,88 (3H, s),
4,92 (2H m), 6,23 (1H, s), 6 y27 (1H, s)y 7,71 (4H, ‘m), 7,95
(2H, 4, J = 7,7 Hz), 8,10 (1H, s), 8,12 (1H, s), 8,46 (2H,
d, J = 7,6 Hz), 13,75 (lH s)y 13,77 (lH, 8)e

: Stupen 9: Methylester (1,5, 8-tr1methoxy1sochroman—3-yl)mraven01
- kyseliny @ :
Sloucenina ze shora uvedeného stupné 6 se neché& reagovat

za teploty mistnosti s nadbytkem trimethylesteru kyseliny or- .

thomravenéi v methanolu po dobu 12 hodin. Ziska se kvantitativ—

ni vytéZek titulni sloudeniny. lH NMR spektrum (300 . MHz, CDClB,
§ )t 2,71 (dd, 1H, J = 12,4 Hz a 17,3 Hz, HCHa), 3,10 (dd,

1H, J = 4,0'Hz a 17,3 Hz, HCHe), 3,59 (s, 2H, COOCH ) 3,79

(s, 3H, OCHB), 3,81 (s, 3H, OCH ) 3485 (s, 3H, OCH ), 4,80

(dublet dubletu, 1H, J = 4,0 Hz a 12,4 Hz, 0-CH), 5, 71 (s,

0~CH..0), 6,74 (dva dublety, 2H, HC=H).

Stupen 10: Methylester (1-methoxy-5,8-dioxo~5,8-dihydroiso-
isochroman-3-yl)mravendi kyseliny
Tato sloudenina byla ziskdna v 90% vytéZiku postupem podle
stupné 7 v prikladu 9. 5 NuR spektrum (300 MHz, CDClB, J/): »
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2,54 (dublet dubletu dubletu, 1H, J = 1,2 Hz, 11,7 Hz a
19,5 Hz, HCHa), 2,88 (dd4, 1H, J = 4,1 Hz a 19,5 Hz, HCHe),
3403 (Sa BH_’ COOCH3)).3957 (39 BH:-OCHHB)’-l*'!lOT(dd: lH’ J =
= 4,1 Hz a 11,7 Hz, OCHO), 5,49 (s, 1H, 0-CH-0)) 6,75 (dva
dublety, 2H,HC=CH). , o | S

Priklad 12

Stnpen 1: Trimethylenacetdl 2 5—d1methoxy-6-hydroxymethyl~

‘ benzaldehydu )

'K roztoku trimethylenacetalu 2 5-d1methoxybenzaldehydu
(10,5 g, 46,9 mmolu) v suchém etheru (200 .ml) pri -10 °¢ se
prldé 2,5M butyllithium (30 ml, 75 mmold). Tato sm&s se micha

pri teplote - 7 e 5,5 hodiny. Rychle se p¥id4 suchy paraform—

aldehyd (2,6 g) a smds se michad dalSi dvé hodiny p¥i teploté

0 °C, Potom se mich& pPes noc za teploty mistnosti, vlije |
se do nasyceného roztoku chloridu amonného a zredi se etherem.
Etherova vrstva se oddéli, promyje se roztokem chloridu sod-
ného (50 ml), vysusi se nad siranem hoYelnatym a rozpoustédlo
se oddestiluje. Surovy produkt se chromatografuje na silikage-
lu, eluce smési dichlormethanu s ethylacetdtem v pomSru 7 : l.
Ziské se &isty produkt (5,5 g, vytdlek 46 %) jako olej. 'H NIR
spektrum (300 Mz, CD013,5” )t 2,30 (2H, m, CH, scetalu),

3,23 (1H, triplet, J = 6,8 Hz, CH,OH), 3,78 (3H, s, -OMe),
3,80 (3H, s, -OMe), 3,98 (2H, m, CH, acetalu), %,26 (2H, 4aa,

J = 4,6 a 11,3 Hz, CH, acetalu), 5,03 (2H, 4, J '="6,8 Hz,

CH OH), 6,21 (1H, s, H—l), 6,77 (1H d, J = 10 Hz, ArH), 6,86
(lH d, J = 10 Hz, ArH). ' ' -

Stupen 2: Trimethylenacetal 2 5—d1methoxy-G—mesyloxymethyl-
' benzaldehydu
'K roztoku trimethylenacetalu 2,5-d1methoxy-6—hydroxyme-
thyl-benzaldehydu (19,8 g, 78 mmolu) v suchém dichlormethanu
(225 ml) pri O °C se piida triethylamin (22 ml, 156 mmoll)
a methansulfonylchlorid (9 ml). Smés se michéd dvé hodiny pri
teplotd O °C, Pomalu se pridd nasyceny roztok chloridu amon-

ného (50 ml). Dichlormethanova vrstva se oddéli, promyje vodou-
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(25 ml) a solnym roztokem (25 ml) a vysudi nad siranem ho-
Yednatym. Po odpafeni rozpoustédla se ziska 25 g produktu

(96r%);-Teplota t4ni .87 az 90 OC.,lH,NMR.spektrum (300 MHz,
DCl,, ¥ )t 3,22 (3H, s, -0SO,Me), 3,77 (3H, s, OM&), 3,80

(3u,”s, OMe), 3,95 (2H, m, CH, acetalu), 4,24 (2H, dd, J =

= 4,6 Hz:a 11,3 Hz, CH, acetalu), 5,77 (2H, s,'ng—OMS),
6,18 (1H, s, methinovy proton H-1), 6,88 (2H, aromatické pro-

tony), 2,35 (2H, multiplet, CH2 acetalu).

Stupen 3: Methylester 2-(2’~formyl-3",6 -dimethoxybenzyl-

©  oxy)octové kyseliny o

Sm&és methylesteru kyseliny glykolové (3,2 ml, 41 mmold)
a methoxidu sodného v methanolu (4,37M roztok, 7,3 ml, 32
mmoll) se zahfivé 4,5 nodiny na 50 °C v atmosféfe dusiku.
Methanol se odstrani a pfid4 se suchy dimethylsulfoxid
(5 ml)., Smés se ochledi na 10 °c. Pomalu se p¥ida mesylat
ze shora uvedeného stupné 2 4,9 g, 14,9 mmolu) v dimethyl-
sulfoxidu (50 ml). Smeés se michd pres noc za teploty mist-
nosti. P¥ida se led (asi 50 g) a smeés se extrahuje etherem
(tPikrat 200 ml), promyje vodou (30 ml), vysudi a odpati.
Odparek se rozpusti v etheru (100 ml) a prida se 50 ml 1N
kyseliny chlorovodikové. Smés se micha l,S‘hodiny za teploty
mistnosti. Etherova vrstva se odd&li, promyJje se roztoken
chloridu sodného (20 ml), vysusi a odpaii. Surovy produkt se
chromatografuje na silikagelu (smés hexani s ethylacetatem
v poméru 2 3 1 jako elu¢ni ginidlo). Vytézek 1,89 g distého
produktu (45 %), t.t. 177 a 179 o¢. lg NMR spektrum (300 MHz,
CDCly, ¥ ):. 3,73, 3,81 a 3,8 (3H, s, 3 X OMe), 4,16 (2H, s,
CEQ—COOCH5), 5,97 (2H, s, benzylova CH, skupina), 6,9 (1H,
d, J = 9,2 Hz, aromaticky proton), 7,08 (1H, d, J = 9,2 Hz,
aromaticky proton), 10,58 (14, s, -CHO). ‘ -

Stupen 4 3,4—dihydro—5,8—dimethoxy—isochroman—B—yl—mravenéi
- kyselina ;
Smés sodiku (280 mg, 12,2 mmolu) a suchého toluenu
(15 ml) se zahfiva k teplotd varu pod zpétnym chladidem.
Prikape se methylester 2—(2'—formyl—5',6'—dimethoxy-benzyl—
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oxy)-octové kyseliny (1,26 g, 4,7 mmolu) v toluenu (15 ml).
Tato smé&s se vari pod” zpétnym chladicem pét hodin, ochladi
se a pomalu;sejpfenese do methanolu (10 ml). Methanol se ..
oddestilujé;:Pfidé:se'tetrahydrofurah'(25 ml) a 2N hydroxid.-.

sodny (25 ml). Smés se micha 1,5 hodiny za teploty mistnosti.
Letrahydrofuran se odstrani, extrahuje se dichlormethanem

,tSO ml), vodné vrstva se okyseli zTedénou kyselinou chloro-

vodikovou, extrahuje se ethylacetatem (dvakrat 150 ml), promy-
je se roztokem.chloridu sodného (25 ml),rvysuéi a rozpoustédlo

se oddestiluje. Surovy produkt se rozpusti v dichlormethanu a

tento roztok se nechd reagovab pies noc p¥i 5 ¢ s p-toluen—
sulfonylchloridem (500 mg) v pyridinu (1 ml). Produkt, ktery
se ziska po obvyklém zpracovani, se zaheje s pyridinem na
teplotu 120 °¢c a udrzuje se na této teploté t¥i hodiny. Smes
se pak ochladi z¥edénim voddu, zneutralizuje se 3N kyselinou
chlorovodikovou, extrahuje se ethylacetatem (trikrat 50 ml),
rozpoustédlo se odstrani a produkt se rozpusti v dichlor—
methanu (50 ml). Extrahuje se 10% hydrogenuhliéitanem sodnym
(dvakrat 25 ml). Vodny extrakt se okyseli zTedénou kyselinou
chlorovodikovou, extrahuje ethylacetatem (2 x 75 ml), pfomyje
se roztokem chloridu sodného, vysudi a odpari. Ziské se tak
dobYe ¢isty pevny produkt (300 mg, 27 %) e 1 mm spektrum
(300 MHz, CDClz, 0 )3 3,77 (3H, s, OMe), 3,79 (3H, s, Ole),
5,26 (2H, s, benzylové'CEQ)'6,7l (1H, 4, J =9,1 Hz, aromatic—
ky proton), 6,77 (1H, d, J = 9,1 Hz, aromaticky proton),

7,32 (1H, s, olefinicky proton). ’ '

Stupen 5:(5,B—Dimethoxy-isochroman-}—yl)mravenéi kyselina

K foztoku isochromanu (5 mg, 0,02 mmolu) v suchém metha-
nolu (5 ml) se béhem 4 hodin postupné pridavaji hobliny hot-
¢iku (10 .malych kouski) (po jednom xousku). Smés se micha.
pfes noc. Potom se reakdhi smés okyseli zfedénou kyselinou
chlorovodikovou. Methanol se odstrani a extrahuje se etherem.
Etherovy extrakt se promyje roztokem chloridu sodného, vysusi
a odpa¥i. Odparek (1 mg) vykazoval spektrum identické s 15 MR
spektrem 5,8—dimethoxy—isochroman—B-yl—mravenéi kyseliny,
t.t. 164 az 166 °C. |
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Stupen 6: Ethylester (1-formyl-trimethylenacetdl-3,6-dimetho-

B xy)-benzylthio-octove kyseliny '

K michanému roztoku trimethylenacetalu 2-brommethyl—
3,6~dimethoxybenzaldehydu (650 mg, 2,05 mmolu) se prida
roztok 2-merkaptooctové kyseliny (0,25 ml, 2,28 mmolu) ve
dvou ml methanolu a roztoku methoxidu sodného (4,37M v metha-
nolu, 0,47 ml, 2,05 mmolu) p¥i teploté O Oc v atmosféie argo-
nu. Vyslednd smés se pomalu sah?iva na teplotu mistnosti. Pri
této teplotd se micha Sest hodin. Prida se 20 ml vody a 100 ml
diethyletheru. Vodna vrstva se extrahuje etherem (tPikrat
20 ml). Spojené organické vrstvy se promyji vodou, vysusi
nad siranem hofecnatym, zfiltruji a zahusti na odparek, O
kterém bylo zjidténo, Ze jde © témét &isty titulni produkt,
ktery se pouzije bez dalsino &i%tdni pro dalsi reakci.

Stupen 7: Methylester (1-formyl-3,6-dimethoxy)~benzylthio~
octové kyseliny

Reakdéni odparek ze shora uvedeného stupné 6 se rozpusti
ve 20 ml etheru a 15 ml 1N roztoku kyseliny chlorovodikové.
Po dvouhodinovém michéni za teploty mistnosti se organicka
vrstva oddéli, promyje 5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
vysusi, zfiltruje a zahusti. Flash chromatografie odparku
sm&si hexanu s ethylacetatem (v poméru 7 ¢ 3) poskytla titul-
ni produkt (474 mg, 1,67 mmolu) V celkovém vitéziku 81 % (pro
dva stupnd). lH NMR spektrum (CD013,5')= 5,32 (s, 2H), 3,72
(s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,87 (5, 3H), 4,29 (s, 2H), 6,89 (1H,
d, J = 9,0 Hz), 7,08 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 10,60 (1H, s)."
136 NuR spelstrum (CDClg, § )& 26,45, 3447, 52,57, 56454,
56,70, 111,46, 117,70, 123,71, 130,34, 152,11, 157,96, 171,74
a 193,12. | § -

Stupen 8: 5,4-Dihydro-;-karbmethoxy-s,s-dimethoxyisothio-
chroman

v K michanému roztoku aldehydu ze shora uvedeného stupné .

2 (400 mg, 1,4 mmolu) ve 30 ml benzenu se prida préasek metho-

xidu sodného (152 mg, 2,8 mmolu). Vysledna smés se zahiiva

t?1i hodiny pod zpétn&m'chladiéem. Pevné latka se odstrani
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odfiltrovanim a promyje se benzenem. Filtrat se odpari. Odpa-
rek se vyClisti chromatograficky flash chromatografii. Ziska
se tak titulni slouCenina (166,1 g, 0,63 mmolu) ve 45%. vitss-
ku spolu S regenerovanym vychozim materidlem (83. mg, Vytézek
20 %). 'H MMR spektrum (cpe1,, J ): 3, 82 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 3,87 (Sa 3H), 3,9% (S’ 2H)’ 6,73 (lH d, J = 9,0 Hz),
6,91 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,14 (1H, s). 130 NMR “spektrum.
(cDCl5, J ): 23,81, 52,7, 56,30, 56,47, 109,96, 114 13,
119, 38 123,36, 128,30, 128,97, 149,68, 151,45 a 166,17.

Stupen 9: 3~Karmethoxy-5,8-dimethoxyisothiochroman

K michanému roztoku isothiochromanu ze shora uvedeného -
stupné 8 (129 mg, 0,48 mmolu) ve 20 ml methanolu se pridéa
asi 50 mg kouskd ho¥diku., Reakdni smés zadne bublat po asi.
dvacetiminutové indukdéni periodé za teploty mistnosti ve vod-
" ni lazni. Malé kousky hordiku se pFidavaji dokud se nespotre-
buje veSkera vjchozi latka. Potom se prid4 10 ml nasyceného.
roztoku chloriqu amonného, 10 ml vody a 50 ml diethyletheru.
Orgéicka vrstva se oddeéli, promyje se vodou, vysu$i nad si-
ranem horecnatym, zfiltruje a zahusti odpatenim. Ziska se tak.
surovy produkt, ktery se predisti chromatograficky flash chro-
matografii. Ziska se titulni sloudenina ve vyt&iku 82 %
(105 mg, 0,39 mmolu). Bylo zji¥t&no, Ze spektralni data ti-
tulni sloudeniny jsou identicka se spektralnimi daty sloucle-
niny, kterd byla ziskédna shora ve stupni 1 v piikladu 8.

Priklad 13

Stupen 1: Trimethylenacetal 2,5-dimethoxy—6—hydroxyethylbenz~
‘ aldehydu ,

K ochlazenému (na - 40 °¢) roztoku, ktery obsahuge 1,68 g
(744 mmolu) trimethylenacetdlu 2,5-dimethoxybenzgldehydu v.
50 ml bezvodého diethyletheru se pridéd za michani a v atmo-
sféfe argonu 4,8 ml 2,5M butyllithia v hexanech. Tato smés
se mich4 p&t hodin pri teploté - 5 °C. Potom se p¥ida 537 mg
(6,0 mmolu) kyanidu m&dného (CuCN) a v michani se pokraduje
dalsi jednu hodinu. Ke smési se p¥ida 1,0 g ethylenoxidu.
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Prlklad 12: Alternativni postup pmpravg isochromanovych a
isothiochromanovych derivéat
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Smés se michd pies noc za teploty 4 °C, poﬁom se promyje

20 ml vody, 20 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sod-
ného a vysuSi se nad siranem ho¥ednatym. Oddestilovanim roz-
pousSté&dla se ziskad odparek, ktery flash chromatografii po-
skytne 547 mg (27% vytéZek) trimethylenacetdlu 2,5-dimethoxy-
6-hydroxyethylbenZaldehydu Jako bilou pevnou latku. Teplota
téni 135 a% 136 °c. 'H NMR spektrum (200 Mz, o1, ')

1,48 (¥iroky dublet, 1H, J = 13,6 Hz, HCHe), 2,32 (m, 1H,
HCHa), 3,48 (dublet tripletu, 2H, J = 4,76 Hz a 12,0 Hz,
ArCH,), 3,79 (s, 6H, dvakrat OCH ), 3,86 a% 4,08 (piekry—
¥y multlplet 4H, dvakrat OCHHe a CH OH), 4,29 (m, 2H, dva-
krat OHCHa), 6,28 (s, 1H, O-CH-0), 6 »79 (dublet dubletu,

2H, J = 9,0 Hz, ArH). 1% mm spektrum (75,44 MHz, CDC1, )3
25,9 a 29,5 (CH )y 55,7 a 56,3 (0035), 62,3 (CH. OH), 67,9
(dvékrat OCHE), 97 6 (0-CH-0), 109,5 al11l1,8 (arylove CH),
126,3, 129,2, 150,8 a 152,8 (arylové C). IC spektrum (FT,
CDC15, "max)‘ 3350, 3550 (8iroky signal, OH), 1257 a 1089
(C~0). Hmotové spektrum (HR)ijpro C14H5005 [M**] vypo&tenos
268,1311, nalezeno: 268, 1316,

Stupen 2:.5, 8—D1methoxy—l-hydroxy1sochroman

Roztok, ktery obsahuje 150 mg (0,56 mmolu) trlmethylen-
acetalu 2 yo—dimethoxy-6-hydroxyethylbenzaldehydu v 5 ml te-
trahydrofuranu, se micha jednu hodinu zé‘teploty mistnosti
s 5 ml 0,2M vodné kyseliny chlorovodikové., Smés se pak ziedi
25 ml dichlormethanu, promyje se postupn& 25ml podily vodného
hydrogenuhliditanu sodného, vody, solného roztoku a vysusi
se nad siranem horednatym. Odpa¥enim rozpoustdla se ziské
odparek, ktery flash chromatografii poskytl 97 mg (vytdZek
82 %) titulniho l-~hydroxyisochromanu. Teplota tanis 217 a%
219 °c, 'H NMR speltrum (200 Mz, CDC15,d )2 2,73 (m, 2H,
CH2) 3,09 (8iroky singlet, 1H, vymenltelny proton” hydroxylo-
vé skupiny), 3,8+ (s, 3H, OCH ), 3,88 (s, 3H, OCH ), 4,03
(m, 1H, OHCH), 4,27 (m, 1H, OHCH), 6,12 (Siroky 31nglet,
1H, OCH), 6,77 (dublet dubletu, 2H, J = 7,2 Hz, ArH).
130 NMWR spektrum (75,44 Mz, CDCI, 0 ): 22,2 (CH 5)» 55,5
a 55,7 (OCE;), 56,8 (OCH,), 87,4 (OCH), 107,9 a 109 4 (ar—-
lové CH), 124 2, 124,8, 150,4 a 150,6 (arylové C).
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spektrum (FT, 'CDClB, )' 3650 (8iroky signél, OH), 1260
(C~0). Hmotové. spektrum (HR) pro 011H14°4 vypodteno: '
210,0892 [M**], nalezeno: 210,0871.

Stupen 3: 1-Hydroxy-5,8-dioxo-5,8-dihydroisochroman

K michanému roztoku, ktery obsahuje 75 mg (0,36 mmolu)
5y8-dimethoxy~l~hydroxyisochromanu ze shora uvedeného stupng
2 ve 2 ml tetrahydrofuranu, se pfikape béhem &ty?¥ minut roz—

- tok obsahujici 546 mg (1,0 mmolu) dusidnanu diamoceriditého

ve dvou mililitrech vody. Smé€s se pak michd pdt minut, ztedi

‘se 10 ml dichlormethanu, orgénické - faze se o0ddéli, promyje

5 ml vody, 5 ml roztoku chloridu sodného a vysui nad sira-
nem hoXeénatym. Po odpafeni rozpouéééla se ziska ﬁluty olej,
0 kterém bylo zjiSténo, Ze obsahuje &isty isochromandion

(62 mg, vytdiek 96 %). TH NMR spektrum (200 MHz, CDC1 30 90
2,54 (m, 2H, CH2), y51 (4, 1H, J = 4,4 Hz, vymenltelny hy-
droxylovy proton), 4,09 (m, 2H, OCH2), 5,88 (4, 1H, J =

= 4,4 Hz, 0-CH-0), 6,79 (dublet dubletu, 2H, J = 10,1 Hz,
H-C=C-H). 12C NMR spelktrum (75,44 Miz, oncly, T ): 21,5

(CH ), 56,4 (OCH2), 85,3 (OCH), 136,3 a 136,4 (arylové CH),
138 4 a 141,3 (CH), 185,3 a 186,4 (C 0 chlnonu)

Stupen 43 Trlmethylenacetal 2 5—d1methoxy—6-(2—hydroxy0ropyl)-

' benzaldehydu :

PouZzitim postupu, ktery je popsén ve stupni 1 tohoto pri-
kladu, se ziskd 238 mg (vytéZek 32 %) Zadaného trimethylenace—
taka benzaldehydu reakei 739 mg (3,3 mmolu) trimethylenacetalu
2,5-dimethoxybenzaldehydu s gfidbytkem propylenoxidu a nésle-
dujicim vy¢isténim flash chromatografii, eluce sm&si ethyl-
acetdtu s toluenem (5 : 95). Teplota tani: 160 az 161 °c.

'E MR spektrum (300 MHz; CDCLy, § )% 1,33 (d, 3H, J = 6,1 Hz,
CH;), 1,49 (3iroky dublet, 1H, J = 13,7 Hz, HCHe), 2,30 (m, 1H,
HCHa), 3,10 (dublet dubletu, 1H, J = 2,4 Hz a 14,1 Hz, HCH),
3,47 (dublet dubletu, 1H, J = 9,5 Hz a 13,9 Hz, HCH), 3,78

(s, 6H, OCHB), 4,02 (prekryty multiplet, 3H, HO~-CH a dvakrat
HCHe-0), 4,30 (m, 2H, dvakrat CH,-0), 6,27 (s, 1H, O-CH-0),
6,78 (dd, 2H, J = 9,0 Hz, ArH). 30w spektrum (75,44 Mz,
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CDCl}: 5ﬁ>3 25,1 (CHB)' 25,8 a 35,7 (Cﬁa), 55,6 a 5643 (OCH3)9
67,5 (CHOH), 67,6 a 67,7 (OCH,), 97,4 (0-CH-0), 109,4, 10,7
(arylové CH), 125,9, 129,3, 150,7 a 152,7 ~(arylové C). Hmo-
tové gpeerum:.pro 015H2205 vypodtenos 282,1467 (M**), nale-
zeno: 282,1449, I8 spektrum (FT, CDClB,-vmax): 3300 a% 3550
(3iroky signdl, OH), 1257 a 10% (C-0). ' '

Stuped 5: 5,8-Dimethoxy-l-hydroxy-3-methylisochroman 4
Aplikaci postupu, ktery je popsan ve stupni 2 tohoto pri-—
kladu, se ziskd 215 mg (vytéZek 86 %) isochromanu substitu-
ovaného v poloze 3 reakci 250 mg trimethylenacetalu 2,5-di-
methoxy-6-(2-hydroxypropyl);benza1dehgdu po .flash chromato-
grafii (eluce 20 % ethylacetatu v hexanech). Teplota tani:
40 a3 241 °C. 1H NMR spektrum (200 MHz, CDCls, g Y): 1,41 (4,
3H, J = 6,2 Hz, CH3)’ 2,34+ (dublet dubletu, lH, J = 11,4 Hz .
a 17,4 Hz, HCHa), 2,81 (ad, 1H, J = 3,25 Hz a 17,3 Hz, HCHe),
3,02 (4, 1H, vyménitelny hydroxylovy proton, J = 3,4 Hz),
3,81 (s, 3H, OCHB)’ 3,85 (s, 2H, OCHB)’ 4,37 (m, 1H, OCH),
6,12.(d, 1H, J = 3,3 Hz, 0-CH-0), 6,74 (dd, 2H, J = 8,9 Hz,
ArH). 13C MUR spektrum (75,44 MHz, CD013,J"): 21,3 (CHj),.
29,8 (CH2), 55,7 a 55,8 (OCHS)’ 62,6 (0-CH), 88,6 (0-CH-0),
107,9 a 109,5 (arylové CH), 124,6, 150,47, ‘150,53 {arylové C).
18 spektrum (FT, CD015,'vmax):'3630 (8iroky signél, OH),
1260 (C-0). Hmotové spektrum (HR) vypodteno pro 012H1604
[m*e]1 224,1049, nalezeno: 224,1036. : :

Stupen 6: l-Hydroxy—S,8—dioxo-3—methyl—5,8~dihydroisochroman.
Oxidetivni demethylace 336 mg (1,5 mmolu) 5,8-dimethoxy-
l—hydroxyéa—methylisochromanu s 2,% g (5 mmoly) dusilanu di-~
amoceriditého postupen popsanym ve stupni 3 tohoto prikladu
poskytla 262 mg (vytéiek 90 %) isochromandionu jako zluty olej.
1y MR spektrum (200 MHz, CDCls, 5): 1,38 (4, 38, J = 6,3 Hz,
CHy), 2,15 (dublet dubletu dubletu, 1H, J = 1,2 Hz, 11,0 Hz
a 19,5 Hz, HCHa), 2,62 (ad, 1H, J = 3,3 Hz a 19,5 Hz, HCHe) ,
3,16 (4, 1H, J = 4,5 Hz, vyménitelny proton hydroxylové sku-
piny), 4,31 (m, 1H, 0*C§9H3), 5,91 (4, 1H, J = 4,3 Hz, 0-CH-0),
6,78 (dublet dubletu, 2H, J = 10,2 Hz, ATH). ’
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Stupen 7: Trimethylenketdl 1,2-oxidobutan-3-omu

V trojhrdlé bance s kulatym dnem se 1, 2-oxidobutan~3-on
(29,776 g, 0,35 mmolu), ktery se pripravi postupem podle Hou—
se (Organic Synthesis, III, strana 552. ), smicha s.1,3-pro-
pandiolem (118 ml, 1,59 mmolu) a benzenem (350 ml). K této
smési se prida pyrldlnlumtosylat (8,49 g, 0,033 mmolu). Smés
se vari pod apetnym chladidem, p¥i demZ se voda oddéluje na
Dean-Starkové nastaveci, dokud se nespotrebuje veSkery vycho-
zi keton. Roztok se pak promyje dvakrat nasycenym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného, jednou nasycenym roztokem chlori-
du sodného, organické faze se vysuSi nad siranem sodnym a
vét3ina rozpoustédla se oddestiluje. Zbyvajici smés se prede~
stiluje za sniZeného tlaku. 2iské se tak chrédnény epoxyketon
ve vbdiku 22 %, teplota  wvaru: 75 °C p¥i 2667 Pa. lg mm
spektrum (300 MHz, CDClE, ppm): 1,28 (s, 3H, CH ), 1,60 (m,
2H, epoxidovy kruh), 2,61 (ad,. 1H, HCH-0-CH), 2, 66 (aa, 1H,
HCH-0-CH), 3,00 (t, 1H, HCH-O-CH), 3,91 (multiplet, 4H,
' trimethylenacetél)., 13¢c mm spektrum (75,44 MHz, CDClB, ppm) $
19,80 (CH ’ RBC -CH ), 25,42 (CH2, -O-CH2~CH2-CH ~0=), 43,27
(CH2, CHZ-O-GH-) 56 46 (CHZ-O -CH), 60,84 (CH2, -O-CHZ—CHZ-
~CH,~0~), 61,15 (CHy, ~0~CH,~CH,~CH,~0-), 96, 65 (kvarterni
C, CH C(O(CH2)50) I8 spektrum (FT, CDClz, om™ ) 2 144
(nasobne pasy, CH -0, epoxidovy kruh). Hmotové spektrum (HR):
pro CpH, 505 vypocteno. 144 0‘786 [M""], nalezenos 144 0746

Stupen 8: Trimethylenketdl 2 5—d1methoxy-6-(2-hydroxy B—bu-

B tanon-trimethylenketal)-benzaldehydu

Roztok 2,5M butyllithia (4,01 mmolu) se pridd v atmo-
sféfe argonu pPfi teploté - 15 ¢ x michanému roztoku 0,5 g
trimethylenacetalu 2, S5-dimethoxybenzaldehydu (2,23 mmolu)
ve 20 ml bezvodého etheru. Smeés se miché pét hodin pPi tep-
loté - 7 °c. V ‘tomto okamZiku se prida 1,48 ml etheratu ‘
fluoridu boriténo (12,04 mmolu) k 0,868 g (6,02 mmolu). trlmethy-
lenketalu 1,2-oxidobutan-3-onu za michani p¥i teploté =78 °c.
K této nové smési se pPidd praveé vytvorenéd lithné sul. Re-
akce se necha michat pPfes noc pri teploté -~ 78 Oc. Potom se
reakce zastavi pridanim 20 ml nasyceného chloridu amonného.
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- Prida se ether a faze se oddéli. Organicka vrstva se promy je

dvakrat 75 ml vody, Jjednou nasycenym chloridem sodnym a vysusi

~ se nad siranem horednatym. Odparek se predisti flash chromato-

grafii. Ziska se tak ?4dany isochroman ve vytéika 13 %;an NMR

spektrum (300 MHz, CDClz, ppm): 1,54 (s, 3H, CHz), 1,58 (mul-

~0—~CH,,~HCHe-CHy=0-) 5 2,71 (ad, 1H, HCH-CH(OH)), 2,78 (dd,
1H, HCH-CH-0), 3,76 (3iroky singlet, 6H, avakrat OCHz), 3,95

(qublet dubletu, 2H, ATH). 3¢ NMR spektrum (75,44 MHz, CDCls,

ppm): 21,53 (“C"Q_Ha) y 25,33 (OF-CHZ—QHa’CHg"O;') s 55,66 a 56,10
(o-gﬁ2;CH2—gﬁ2-o-), 59,99 (CH2-CH-O), 63,43 a 68,21 (o-gﬁa),
76,56 (CHZ—QH-O), o4,16 (CH-OH), 99,11 (kvarterni atom C ke-
talového cyklu), 108,60 a 109,86 (CH aromatické). IC spektrum
(FT, CDCl, cmt): 3670 (OH). s

Stupen 9: l—Hydroxy-B—(ethan-l—on—trimethylenketél)-5,8—di—
B 0x0-5,8~-dihydroisochroman '
Roztok 63,59 g dusidnanu diamoceriditeého (1,16.107%

v jednom mililitru vody se pTikape k michanému‘roztoku,lé mng

trimethylenketalu 2,5-dimethoxy—6-(2—hydroxy—3—butanon—tri—

methylenketél)-benzaldehydu (3,8'7.10"'5 mmolu) v 1 ml aceto-
nitrilu za teploty mistnosti. Po osmi minutéch se smés ziedi

mmolu)

10 ml dichlormethanu. Yrstvy se oddéli. Vodna vrstva se exX-—

trahuje dvakrat dichlormethanem. Organické vrstvy se promy ji
dvakrat vodou, jednou nasycenym chloridem sodnym a vysusi

se nad siranem hotednatym. Odparek, ktery se ziska odpafenim
rozpoustédla, poskytne smés sloudenin obsahujici Zadany chi-
non. I8 spektrum (FT, CDCls, cnl): 3600 az 3700 (Siroky

pas hydroxylu), 1664 (C=0, silny pés, chinon).

Stupen 10: Trimethylenacetal 2,5-dimethoxy—6-(l—hydroxy—2,3—
B isopropylidenpropan)benzaldehydu ' |
Roztok 2,5M butyllithia (4,014 mmolu) S€ vV atmosfére ar-
gonu pri teploté = 15 °c prida k michanému roztoku 0,5 & tri-
methylenacetéalu 2,5—dimethoxybenzaldehydu (2,23 mmolu) ve 20 ml
bezvodého etheru. Smés se micha pé&t hodin pri teploté - 7 OQ.
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K této smési se prida 0,78 g isopropylidem-D-glyceraldehydu

(6,02 mmolu) p¥i teplotd - 78 °C, Isopropylidenovy derivat .
se predem pFfipravi postupem podle Davida Y. Jéksona (Synthe
tic Communications 18(4), 337 (1988).). Tato smd&s.se zghieje
na teplotu mistnosti a nechd se reagovat pres noc. Prida se

ether. Roztok se promyje dvakrat vodou, jednou nasycenjym

chloridem sodnym a vysuSi se nad siranem horednatym. Odpate-

nim rozpoustédla se ziska odparek, ktery flash chromatografii
poskytl %4dany produkt. “H NMR spektrum (300 Mz, CDC15, ppm):
1,35 (multiplet, 1H, -O-CH2-§aCH—CH2-O-); 1,42 (Siroky singlet,
3H, CH ), y50 (Siroky singlet, 3H, CH ), 2,25 (multiplet,

1H, O~CH2-HCHe—CH -0-), 3,76 a 3,79 (2s, 6H, 0-CH ), 3,90
{multiplet, 4H, ~0-CH,~CH,~CH,-0-), 4,24 (dva dublety dubletu,
2H, CH2 skupina isopropylidenové skupiny), 4,85 (kvartet, 1H,
CH skupina isopropylidenové skupiny), 5,76 (t, 1H, -CH(OH)),
6,21 (s, 1H, trlmethylenaceualova skupina), 6,81 (dd 2H, aro-
matické protony). IC spektrum (FT, dista latka, cm 1y: 3100
(8iroky pas, hydroxyl). Hmotové spektrum (HR): pro 018H26 o
vypodteno: 354,1678 [M**], nalezeno: 354 ,1670.

Stupen 11: 1,4~Dihydroxy-3~hydroxymethyl-5,8-dimethoxy=-
isochroman
Reakci'trimethylenacetélu 2,5~dimethoxy—-6-(1-hydroxy—-

2,3-isopropylidenpropan)benzaldehydu se silikagelem se ziska
zédouci isochroman ve vytéiku 23 %. 1 mm spektrum (300 MHz,
CD013, ppm): 3,48 (dd, 1H, CH(OH)-CH-HC-OH), 3,81 (s, 3H,
OCHz), 3,86 (s, 3H, OCH;), 4,03 (triplet, 1H, —CH(OH)-CH-HCH-CH),
4 51 (8iroky dublet, lH ~CH-(OH)~CH~CH,OH), 4,89 (dd, 1H,
(OH) CH~CH~CH,0H) , 6,50_(si 1H, —C§70-CH-CH20H), 6,81 (ad,

2H, aromatické protony). 15C NMR spektrum (75,44 MHz, cDC15,
ppm): 56,11 (~CH,0H), 56,39 ((OH)CH(O)-CH-CH,OH), 63,64 a
66,07 (dvakrat -O-CH 50 76,92 ((OH)CH~CH-~CH OH), 95,13
((OH)CH~0-CH~CH OH), lll 40 a 111,75 (CH, aromatlcke atomy
uhliku), 122, 02 a 125,36 (aromatické C napojenené na pyrany-
lovy kruh), 149,80 a 152,36 (aromatické atomy C ne souci
methoxyskupinu). IC spektrum (FT, distd latka, cm™ ) 3520
(OH, nikoliv prili$ intensivni diky vodikovému mistku).
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Hmotové spektrum (HR) vypolteno.pro 012H1405= 238,0841
[M*' - H OJ, nalezeno: 238,0871.

Stupen 12: 1 4—D1hydroxy—}—hydroxymethyl—B 8—dloxo-5 4,5,8=

' tetrahydrobenzol2,3-clpyran
" K michanému roztoku 12 mg 1 4-d1hydroxy~5-hydroxymethyl—

'5,8—d1methoxylsochromanu ve 2 ml acetonitrilu se za teploty
mistnosti pfikape roztok dusifnanu diamoceriditého (1,40.10
mmolu) v 1 ml vody. Reakce se sleduje chromatografil na tenke
" vrstvé (TLC). Produkt se vdak pohybuje se stejnym R. jako
vychozi materidl, avSak je mnohem aktivnéjsi v UF oblasti .
ne% vychozi materidl a je ho tedy moZno timto zpisobem iden-
tifikovat. Po desetiminutovém michani je reakce ukonlena.

Prida se dichlormethan (10 ml) a vrstvy se odddli. Vodn& vrstva’

se extrahuje dvakrat vodou, jednou nasycenym chloridem sodnym
a vysusi se nad siranem hofelnatym. Odparek, ktery se ziska
oddestilovanim rozpoustédel, poskytne Zédany isochroman

ve vyt&sku 62 %. Teploba téani: 138 az 140 °C. 'H NMR spektrum
(300 MHz, CDCl,, ppm): 3,44 (dublet dubletu, 1H, J = 8,43 Hz,
2,08 Hz, CH(OH)-CH-CH(OH)), 4,04 (dd, 1H, J = 8,38 Hz a

6,70 Hz, CH{OH)-0-0~-CH-HCH(OH)), 4,32 (8iroky singlet, 1H,
—CH(OH) CH-CH (OH)), 4,87 {dublet dubletu dubletu, 1H, J =

= 6,55 Hz, 2, 16 Hz a 1,21 Hz, ((OH) CH-CH-CH,(OH)), 6,20

(iroky singlet, 1H, (OH)-CH-O-CH-CH,(OH)), 6, 80 (dublet dub-
letu, 2H, aromatické protony). I spektrum (FT, CDCl3, cm )
- 3600 az 3650 (OH, stredni pas), 1670,7 (C_O chinonu) . '

I R
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Priklad 13: P¥iprava jingch klidovjch isochromandiond
pro p¥ipravu jinych heteroantracyklinoni
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Priklad 14

Stupen 1: 5, 12-D1methoxy-}-karbmethoxy-l 2 3 y4~tetrahydro- ;
h 2-thianaftacen-6,11-dion - v f
- 1,4-Dimethoxy-2,3-dibrommethylantrachinon (3 5 g, 7,76

mmolu) se rozpusti ve smési dichlormethanu s methanolem ?

(300 ml, v poméru 6 : 4). K tomuto roztoku se za michéni v

atmosfére argonu pridad ethylester 2-merkaptooctové.kyseliny _ :

(1,02 ml, 9,31 mmolu). Smds se pak ochladi na O °C. P¥ikape

se methoxid sodny (4,37M, 2,13 ml, 9,31 mmolu)., Reakéni smés

se mich4 dalsi jednu hodinu a pak se ve vakuu zahusti. Su-

rovy odparek se znovu rozpusti v tetrahydrofuranu a ochladi

se na 0 °C, Prida se ethoxid sodny (0,63 g, 9,31 mmolu).

Ledova lazen se odstrani a reakce se michd dokud se neohfeje ~ ;

na teplotu mistnosti. Reakce se pak zastavi pPfidanim chlori- g

dx amonného a extrahuje se dichlormethanem. Organické vrstvy ﬁ

se spoji, promyji védou, vysuSi nad siranem horednatym a zahusti

ve vakuu. Ziskd se tak odparek, ktery flash chromatografii, e-

luce sm&si hexanu s ethylacetdtem a dichlormethanem (v pom&ru

5 : 1 : 6) poskytne Zadané produkty (679 mg) ve vytéiku 22 %.

18 NMR spektrum (300 MHz, CDC1z, & )% 1,28 (triplet, 3H, J =

= 7,0 Hz), 3,17 (ad, 1H, J = 16,62 a 7,83 Hz, HCHa-C=0),

‘3,44 (dublet dubletu, 1H, J = 16,7 Hz a 5,5 Hz, HCHeCHC=0),

3,76 a 3,77 (m, 2H, OCHC=0 nebo HCEa-S), 3,78 (s, 6H, OCHj), :

3,99 (m, 1H, HCHe~S), 4,20 (kvartet, 2H, J = 7,0 Hz), 7,74 f

(multiplet, 2H, ArH), 8,17 (multiplet; 2H, ArH). . :

Stupen 2: 3-Karbethoxy~5,12-dihydroxy-1l,2,3,4~tetrahydro-

" 2-thinaftacen-6,1l-dion

K michanému roztoku sloudeniny ze stupnd 1 (20 mg,
0,05 mmolu) v 5 ml dichlormethanu se p¥i - 78 °C p¥ikape
bromid bority (2,04 ml) v atmosféfe argonu. Reakdni smés se
micha p¥i teplotd -78 °C 1,5 hodiny. Potom se reakce ukondi
p¥idanim 5 ml vody a 10 ml dichlormethanu. Organicka vrstva
se 0438li, promyje vodou a vysusi ned siranem ho¥ednatym.
Po odfiltrovani se rozpoustédlo oddestiluje. Ziskd se tak
odparek, ktery je prakticky &istou titulni slouceninou
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(19 mg, 0,05 mmolu, 100 %). “H NMR spektrum (CD013,3" )z
1,29 (3H, triplet, J = 7,0 Hz), 3,28 (2H, m), 3,90 (3H, m),
4,22 (2H, kvartet, J = 7,1 Hz), 7,80 (2H, m), 8,31 (2H, m),
13,49 (1H, s), 13,50 (1H, s). “H NMR spektrum (CgDg, § -)3
0,90 (3H, triplet, J =.7,1 Hz), 3,08 (1H, m), 3,33.(1H, m),
3,42 (1H,.m), 3,88 (4H, m), 7,85 (2H, m), 8,14 (2H, m), ‘

13,78 (1H, s), 13,86 (1H, s). 3¢’ NMR spektrum (CDCLy, 0 )
14,13, 22,74, 26,11, 39,32, 61,74, 126,93, 133,48, 134 36,
155,10, 156,30, 168,01 & 186,64.

Stupeﬁ 33 154-Diacetyl—2,Bedimethylantrachinon

K michané suspenzi 2,3-dimethylchinizarinu (5,00 g,
18,637 mmolu) v suchém dichlormethanu (250 m) se p¥idéd anhy-
drid kyselinybctové (40 ml), pyridin (40 ml) a dimethylami-
nopyridin (DMAP, 1,7 g). Smés se nechd stadt za teploty mist-
nosti pod argonem dvé hodiny, potom se vlije do sm&si ethylace-
tadtu a ledu (1 ¢ 1, 800 ml) a extrahuje dichlormethanem. Spo~
jené organické vrstvy se vysusi nad siranem horeclnatym. Flash
chromatografie s toluenem .a ethylacetétem (95,5 %) poskytla.
2,517 g (vytézek 38 %) 8isté slouleniny, t.t. 222 az 224 °c.
'H NMR spelktrum (cel, §'): 2,27 (s, 6H, CHy), 2,53 (s, 6H,
COCHy), 7,72 (m, 2H, ArH), 8,15 (miltiplet, 2H, ArE).’

Stupen 4: 1l,4-Diacetyl-2,3~-bis(brommethyl)antrachinon

Smés diacetylovaného chinizarinu ze stupn& 1 shora
(2,221 g, 8,801 mmolu), NBS (3,956 g, 22,002 mmolu) a.benzo-
ylperoxidu (178 mg) v tetrachlormethanu (350 ml) se vafi
pod zpdtnym chladidem v atmosféife argonu za ozafovani 100W
lampou po dobu p&ti hodin.,.Pfidad se dal3i NBS (0,5 mmolu) a
benzoylperoxid (0,2 mmolu). Ve varu pod zpé&tnym chladidem . -
se pokraduje dalsi t¥i hodiny. Roztok se pak ochladi. Odpa-
Yenim rozpoustédla ve vakuu a nasledujici flash chromatogra-
fii (eluce toluenem s ethylacetatem v poméru 97,5 % : 2,5 %)
se ziska 3,095 g titulni sloudeniny ve vytéiku 88 %. Teplota
tani: 225 az 227 °C. *H NMR spektrum (cDC1z, § )2 2,56
(singlet, ©H, OCOCHa), 4,59 (8iroky singlet, 4H, CHBr),
7,75 (multiplet, 2H, ArH ), 8,14 (multiplet, 2H, ArH).
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Priklad 15

Protinadorova ddinnost

Byla zkouména cytotoxicita sloudeniny BCH-242 in vitro.
Cytotoxicita byla vyhodnocovana na 57,bunéény0h'1iniich,né-
dorovych bundk, sby byl zjistén potencial této slouleniny ja-
ko protinadorového 1é8iva. Tyto testy byly provadény v ramci
programu Vyvoje terapeutik na Oddéleﬁi pro lédeni rakoviny
Narodniho dstavu pro rakovinu (Division of Cancer Treatment,
National Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA). Tento

zplsob sestavd z inkubace riznych koncentraci 1édiva s in-

okulem bun&k po dobu dvou dnl. Na konci tohoto testu se podet
yivotaschopnych bunék vyhodnoti vybarvenim sulforhodaminem
B. Tento postup Jje popsén M. R. Boydem: nStatus of the NCI
Preclinical Antitumor Drug Discovery Screen", Principles

and Practices of Oncology 2, 1l az 12, 1989. Mezi téchto 57
bund&nych linii pat¥i dvé linie mySi leukemie (rodidovska

.linie P388 a linie resistentni na adriasmycin) a 56 lidskych

bunéénych linii.

Byly poditény t¥i parametry 3 G150 (logaritmus molarni
koncentrace lédiva/slouceniny potiebné pro 50% inhibici rastu
bunék , TGI (logabitmus molérni koncentrace sloudeniny potreb-
né pro dplné zablokovéni ristu bunék) a LC50 (logaritmus mo-
14rni koncentrace slouleniny potTebné pro sniZeni pavodniho
poétu bunék o 50 %. Je tIeba poznamenat, %e prvni dva para-
metry.(G150 a TGI) maji souvislost s antiproliferadnimi 4
dinky, zatimco tieti parametr (LC5O) udava pravdivou cyto-
toxicitu. Hodnota -4 nebo vét8i se povazuje za hodnotu, ktera
oznaduje resistenci (nedéinnost). Vysledky jsou uvedeny v
tabulce niZe. »

Z profilu 4&innosti BCH-242 vyplyvaji detna zajimava

zjisténi. Analog BCH242 je schopen inhibovat rist bunéénych

i

1inii obou mydich leukemii {rodidovské P388 a linle resistent-
ni na adriamycin) ve stejném rozsahu (~5,78 a =5,63). BCH-242
vykazuje podobny cytotoxicky efekt na rodifovské linie NCF-7
i na linie resistentni na adriamycin (~5,27 a =5,15). Schop-
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ndsg@CH—242 vykazovat U8innost na bunéiné linie, o nichZ je
znamo, Ze jsou resistentni na léiva, predpokladi, Ze .slou-
¢enina miZe pusoblt vyhédnym mechanismem a Ze sloucenlna miZe

byt klinicky uz1tecna.

R&zné linie lidské a mySi leukemie, i kdyZz Jjsou citlivé
na antiproliferadni ﬁéihek’BCH—242,,vykazuji jistou resisten-
¢ci na cytotoxicky 1dinek sloudeniny. AvSak v&t3ina bun&&njch
linii pevnych nédori nakonec vykazuje cytotoxicitu na tuto
sloudeninu/lé8ivos Jeliko% potence piislufné sloudeniny na
pokusnou leukemii obvykle predpovida klinickou toxicitu na
, 2e BCH-242 miZe byt klinicky
§3innd na jisté pevné nadory, p¥i &em? vykazuje minimalni my—

kostni d¥en, predpokladd se

elotoxicky ddinek.

Antiproliferadni a cytotoxické u01nky BCH—242 na nadorové

bunédné linie

panel/bunééna linie log,oGI50 log,qTGIL logy oLiC50
leukemié L
CCREF-CEM -5,83 -5,35 > 4,00
HI~60TB - =5,70  =5,30 ) -4,00
K562 -5,72 =5,35 4,00
MOLT—4 -5,89 =5,49 -5,09
RPMIT8226 ~5,77 =5,35" ~L 4§47
rakovina NSC plic o S
A‘549 “5’51 =5 ;OO -_4‘;42
- EKVX -5,75 =5,47 -5,20
HOP-18 =5,72 -5,31 4,78
HOP-62 ~5,25 4,75 4,37
HOP-92 ~5,70 ~5,43 - =5,17
NCI-8226 =5,56 =5,18 ~4,59
NCI-H23 ~5,74 ~5,49 ~5423
NCI-H322 -4,90 ~4+,53 4,16
NCI-H460 -5,71 -5,40 -5,09
NCI-H522 -6,04 -5,68 -5,34
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Antiproliferadni a cytotoxické \dinky BCH-242 na nadorové
bun&iné linie (pokradovani) ‘

| ?aﬁgl/bﬁnéénéilinie | 10g)oGL50 1og; oTGI  logyoLC50 -
rakovina SC plic , )
| . DMS-114 -5,80 -5,52  =5,24
| DMS-273 ' -5,68 =5,35 ~5,01
rakovina Zaludku S o :
~ COLO-205 | ~5,95 ~5,63 ~5,31
DLD-1" | | -5,80 =549 =5,17
HCC-2998 -5,63 . ~5,24 ~l,72
HCT-15 -5,78 -5,45  =5,12
HT~29 ~5,81 =5,45 -5,09
KM-12 =5,49 ~4,97 -4 449
Ki~20L2 =5,66 =5,27 4,75
SW-620 -5,88 =D,k ~5,19
) rakovina CNS
SF-268 =531 —4,59 ~4,40
SF-,-295 -5)62 "5915 4 ’59
SF-539 ~5,69 ~5,36 ~5,03
- SNB-19 =542 4,88 4,44
SNB-=75 : - =D4y53 -5,06 = 4,52
SNB-78 4,82 4,00  >-4,00 -
U-;-251 ' ~5,60 "'5)14' 4,59
XF-498 L =5,79  =5,50 ~Dy22
melanom .
LOX-IMVI ~5,73 =5,49 ~5424
MALME-3M ~5475 ~5,49 ~5 424
~ ML9-MEL -5,81 =551 -5,21
SK~MEL~2 - =5,77 -5,51 =5,24
SK.MEI~28 ~5,62 ~5,37 5,11
SK-MEL~5 -5,83 =-5,55 ~5,26
UMCC-257 ~5,70 ~5 44 -5,18
UMCC—62 ~5,76 -5,50 -5,25
rakovina vajedniku
IGROV-1 -5,75 =542 ~5,10
OVCAR-3 ~5,82 ~5,52 ~5,23
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Antiproliferadni a cytotoxické {3inky BCH-242 na nadorové

bun&dné linie (dokonceni)

-5,28

panel{bunééné linie  10g) (G150 loggMel  logyoLC50
OVCAR-4 -5,74 -5,48 ~5,22
OVCAR-5 -5,70 -5,46 ~5,23
‘OVCAR-8 =5,49 -5,49 ~5,19
SK-0V-3 ~5,27 4,77 4,38
renédlni rakovina o ' S
AL98 4,86 4,57 4,28
CAKL-1 -5,52 5,12 4,59
RXP-393 L -5,89 ~5,58  =5,27
SN-12C -5,79 -5,52 -5,26
SN12K1 -5,48 -5,12 4,60
U0-31 ~5,62 =5425 ~4477
jiné '
MCF-7 -5,81 =5,54 ~-5,27
MCF-7/ADR -5,76 ~5,46 -5,15
P388 ~5,76 'y 4,00
P3888/ADR -5,63 4,99 4,16
St¥ed -5,65

4, 8%

Priklad 16

Testy heberoantraogklinﬁ testovanim in vitro_'

V NCI v Bethesd® (Maryland, USA) byly vyhodnocovény

serie antracyklinovych analogli. Pro BCH-242 byl pouZit stejny
_postup (protokol) jako je shora popséno v piikladu 15. V ta~
bulce I a II jsou souhrnnd uvedeny prumérné hodnoty GI5O a

‘LC50 ziskané pro skupiny bun&nych linii podle typu rakoviny.
Pivodni data z NCI pro riizné derivaty jsou zde uvedeny v ta-

bulkach III a% XI.

7 tabulky I vyplyva, Ze heteroantracyklinové derivaty
vykazuji slabsi antiproliferadni Udinnost nez daunomycin (DNM)

AT TR TR AR AT N

e ————— YT T T T R
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nebo adriamycin (ADR) pro rizné typy
zPetelnd vyplyva, Ze heteroantracykl
pevnych nédori. Rozsah stiedni potence cyto-
-5,32 u BCH-242 na pevné
dn&jsi je skutednost, Ze prumérné cytoto-
e obvykle mnohem niZ3i ne% s DNM nebo ADR.

na zabijet bunky
toxicity je od —4,09 u BCH-67% az k
nadory. Nejpozoruho
xicita u leukemie J
Toto jé y4douci vlastnost a miZe znamenat
kostni dFel ne? maji klinické &inidlasDNM
elotoxicita omezuje jednotlivou davku, ktera miZe byt paci-
entovi podévéna,
pii pevnjych naddort je moZné pouZivat vyssi
uiitedndjsi jednotlive dav

T Ot B R s e
AR e RO e EAL I R
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rakovin. Z tabulky II
jnova &inidla jsou schop-

nizgi toxicitu pro

a ADR, JelikoZ my-

plyne z té&chto vysledkl, Ze pfi chemotera-

a terapeuticky
ky heteroantracyklini podle tohoto

vynalezu.
Tabulka I
Primérné LOGlOGI5O bun&dndch linii
Bg? Jeukemie  NSC plic SC plic Zaludku CNS
DNM —7,2519,10 .-7,0439,23 —7,1439,01 -6,82+0,31 ~7,0440,15
ADR -7,5140,52 —7,5539,76 -7,27:9,12 -6,6139,35 ~7,0740,26
242 -6,5040,14 —6,0140,3% -6,45+0,26 =6,50+0,32 ~5,8140,23
670 -5,78+0,10 +5,51+0,32 ~5,4840,23 ~5,69+40,17 ~5,44+0,30
671 -5,7440,05 =5,34+0,38 =5,600,06 ~5,7240,05 =5,3740,19
672 -5,8940,09 =5,4540,29 =5,6910,14 ~5,7840,18 =5,33+0,25
673% -5,97:9,06 —5,7639,36, -5,7439,00 -6,1040, 32 —5,6539,06 ..
674 =5,06+0,14 -5,03:9;38 -4 ,88+0,14 —4,8719,29 -4,861957
) (1R) ' ' ‘ (ar)?t
675 -5,5340,11 =5,0340,33 =5,1410,22 =5,0640,24% ~4,97+0,19
! _ = )
681 -5,6040,05 =5,5440,28 =5,7710,04 -5,8540,21 -5,5440,15
683 —5,74:9,03 -5,52+0,25 -5,73:9,01 -5,89:9,24 —5,47:9,17
689 —4,81+0,04 =4,87+0,13 ~4,9%440,02 ~4,95+0,05 —4,8940,10

iy 'q.-,qc,f AT . .
T Ny LI
AR
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Tabulka I (pokradovani)

BCH &. melanom vajedniku  rendlni stfedni potence
v pevnych nédo-
- rech
DNM —6,9540,21 —6,8640,18 =6,7940,47 =6,9540,22 |
ADR 26,9240,26  =6,5540,19 =6,7410,41 =6,9320,29
242 ~6,3640,41  =6,13+0,41 -6,0240,22 =6,18+0,24
670 -5,75+¢0,12  =5,42+0,40 =5,3610,35 ~5,5210,13
671 . -5,68+0,09 -5,4440,35 -5,55+0,14 ~-5,53+0,14
672 -5,814+0,14  =5,50+0,35 =5,38+0,26 =-5,5640,18
673 -5,8340,05  ~5,8140,26 =5,80+0,09 =5,8110,13
674 4 ,8840,12 -4,8040,09" =5,0540,27 -4,91+0,09
675 ~5,2340,23  =5,0740,28 =5,0440,30 -5,084+0,08
681 -5,9540,29 -5,5740,12 -5,52+0,27 -5,68:0,16
683 ~5,9540,25 =5,68+0,12 -5,50+0,29 -5,68+0,18
684 ——4,9040,05  —4,%10,05 —4,95:0,04 -4,92+0,03

+ Znamené pocet bunéénych linii, které vzdoruji cytotox1—
cit& sloudeniny (LOGy GI5O je mendi neZz -4 OO)

abulka II
Primérné LOGlOLC50 bunecnych linii

??H leukemie NSC plic  SC plic Faludku ’ CNs-f' |

DNM -4,3040,36 =5,07%0,37 =5,58+0,09 ~4,83+0,37 =5,08t0,42
ADR —4,7640,10 -5,01+0,26 =5,39#0,18 =4,8610,27 -5,03+0,35
42 4,00 25,2140,38 =5,5840,27 =5,5940,36 —4,8610,24
670 4,00  =4,6240,27 4,41 £4,6040,29 ~4,5840,15

, TlR)+ (1R) =(2R) T

671 4,00 —4,5240,41 A, 26%83§0 4, 80+O 50 -4,3740,24
672  —4,3740,15 —4,56+0,08 2 ,4040,20 —4,5540,18 ~4,50+0,16
673 4,00 ~4,6640,43 =k, 440,04 —4,46+0,45 4 ,5740,22
674 4,00  -4,1640,10 =3,92+0,14% —4,01:+0,27 44,2040 ,06
675 4,00 —4,2540,23 ~4,2140,04 —4,0740,22 —4,214+0,11
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~4,00 —4,64+0,41 ~t ,65+0 , 24

681 -5,18 ~5,14+0,27
S _ : ' (1)
683 4,00 -4,55+0,42 -5,08 4,9840,38 . —4,5040,21
. | - (1) (1)
689 4,00 4,3840,06 -4,37+0,05 —4,4140,03 ~4,39+0,05
| (3R) | (2R)

Tabulka II (pokradovéni)

stedni potence

g?H___melanom _Vvajeéniku rendlni v pevnjch
_ _ . ‘ ‘ nadorech
DNM  -5,6440,17 —4,78+0,20 ~4,7840,46 -5,11+0,34
ADR  =5,5640,29 ~4,7440,05 —4,87+0,38 -5,07+0,28
242 -5,4140,07 =5,35#0,19 -5,2230,21 -5,32+0,20
~ 670  —4,69:0,29 ~4,4040,13 -4,5310,16 —+,5740,09
(1R) | | |
- 671 ~4,67:9,57 —4,4719,55 ‘4:6529’24 -4,53:9,17
672  ~4,67+0,18 ~4,59+0,13 -4,62+0,08 4 ,56+0,08
673 —4,8740,50 —4,6640,50 ~4,9640,32 4 ,66+0,18
674  —4,0540,17 ~4,0840,17 —4,2440,14 ~4,0940,11
675  -4,10+0,23 ~4,2040,16 -4,25+0,10 ~4,18+0,07
681 -5,3040,12 -4,78+0,18 —4,6610,40 ~4+,91+0,27
. (L |
683 «=5,1540,22 -4,8040,33 -4,58+0,36 ~4,8140,25
689  —4,38+0,04 —4,37+0,07 4 ,4340,01 ~+,%9+0,02
S (2R) . .

+ znamena polet buné&lnych linii, které vzdoruji cytotoxici-

t& sloucdeniny (LOGlOLC5O je mendi nez ~4,00).
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. VSechny nasledujici tabulky III aZ XII byly sestaveny
v Narodnim Gstavu pro rakovinu (National Cancer Institute)

- v ramci programu vyvoje terapeutlk. Ve vsech.tabulkach

byly. pouz1ty molarni aednotky. Testy byly provedeny v dobé
od 7. ll 1989 do 18 12 1990. Vysledky byly vyhodnoceny v dobé
od 16, 7 1990 do 1. 3.1991.

Testy v kazde tabulce se tykaji jedné sloucenlny._Ozna-
Seni sloudeniny je uvedeno v zavorce za gisle tabulky.
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- Priklad 17

Testy heteroantracyklinoni klonovénim in vitro

V tabulkédch XIII a XIV jsou souhrnné& uvedeny primérné
hodnoty GIsO a LC5O ziskané pri aplikaci rlznych heteroantra-
cyklinond na skupiny bun&énjych linii podle typu rakoviny.
Pivodni vysledky pro tyto sloudeniny, které byly ziskiny v
NCI (Bethesda, Maryland, USA), jsou uvedeny v tabulkach
XV az XXII. V tomto prikladu byl pouZit stejny postup jako
u sloudeniny BCH-242 v p¥ikladu 15,

Nejzajimavéjsi je vSimnout si, Ze nékteré heteroantra-
cyklinony (BCH-651, BCH-657, BCH-660) uvedené v tabulkéch
XIIT a XIV vykazuji silné é%lprollferacnl (GI O) a potenci-
dlni cytotoxické (LC5O) Udinnosti. V piipadd’ BCH-657 a
BCH~660 je stredni potence LC5O u pevnych néadprli podobnéd to-
mi, cO bylo pozorovéno pro DNM a ADR. Stejny trend pozoro-
vany u heteroantracyklind z prikledu 16, kdy je antileuke-
mickéd G¢innost potlaena, se opakuje u heteroantracyklinond
z tohoto prikladu. Tento aspekt miZe byt priznivy pri kli-
nickém pouZiti heteroantracyklinoni p¥i chematerapii pevnjch
nadorui.,

Sloudenina BCH-687, ktera nemd %adné benzylové substi-
tuenty, ma vyznamnou antiproliferadni (GI5O) a cytotoxickou
(LCSO) d&innost na pevné néddory. To je neodekavané, protoZe
znédmé antracyklinony, kterjm chybi benzylové substituenty,
normélné nevykazuji protirakovinovou ddinnost.




Tabulka XIIT
Primérné LOGlOGISO bunélnych linii
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BCH

RN N oIy P AT T T LRI PR TR St ok Sl R o S
R R R T A T U

~ (2R)

g. leukemie NSC plic SC plic zaludku CNS
DNM -7,25+0,10 -7,0440,23 -7,14+40,01 -6,82+0,31 ~7,0440,15
ADR ~7,5140,52 =7,33+0,76 -7,27+0,12 -6,6140,35 '-7,07+0,26
650 ~4,21+0,16 > -4,00 > 4,00 > 4,00 ~4,%440,15
(3R) ' (1Rr)*
651 -5,48%0,06 -5,11+0,33 -5,56+0,09 -5,47+0,12 -5,00+0,25
653 —4,80+0,40 -4,3540,20 ~4,5440,06 ~4,45+0,12 -4,30+0,17
’ ’ (2R) - (1R) (1R)
657 -6,36+0,06 -5,95+0,36 =5,90+0,26 -6,10+0,30 =5,73+0,1%
658 > -4,00 > —4,00 > —4,00 ~4,2140,10 -4,3340,16
. ' ' (4R)
660 -6,50+0,08 -6,01+0,55. -6,0040,28 -6,21+0,25 -6,02+0,24
(1R) ' ' o
687 —4,9140,12 ~4,81+0,35 =5,0940,25 -4,95+0,28 -4,59+0,16
688 —4,4440,21 ) -4,00 > 4,00 > 4,00 ~4,27+0,14
- ' ' ' (3R),
Tabulka XIII (pokradovani)
BCH L o stfedgi potence
. melanom vajecniku rendlni v pevnych nadorech
DNM -6,95+0,21 -6,86+0,18 =6,79+0,47 -6,95+0,22
ADR -6,92¢0,26 -6,55+0,19 -6,74+0,41 -6,9310,29
650 > —4,00 > 4,00 —4,28+0,20  -4,28+0,05
. R o
651 -5,56+0,13 -5,23+0,12 -5,0040,27 -5,284+0,23
653 —4,48+40,16  -4,42+40,23 -4,2440,22 -4,40+0,10
o - , TRy o
657 -5,87+0,22 -5,77+0,22 -5,88+0,25 -5,89+0,11
658 > ~4,00 ) 4,00 ~4,3%40,17  -4,2940,06
~ (4R) |
660 -6,02+40,28 =-6,02+0,24% —6,04+0,%4 -6,05+0,57
687 -5,05+0,27  -4,9%10,37 -4,69+0,23 -4,87+0,17
688 ) -4,00 ~4+,1240,01 2> 4,00 ~4,2840,13
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* znamena poc¢et bunéénych linii, které vzdoruji cytotoxicits
slouleniny (LOGlOGI5O je v&t3i neZ —%,OO)
Tabulka XIV
Primérné LOGIOLCBO bunéénych linii
BCH 1 . ' . . .
g . eukemie NSC plic SC plic zaludku CNS
DNM  —4,3040,36 -5,07+0,37 -5,58+0,09 -4,8319,57> -5,08+0,42
ADR  -4,7640,10 ~5,01%0,26 -5,3920,18 -4,8640,27 -5,0340,35
650 > -4,00 > 4,00 > 4,00 D ~4,00 ) 4,00
651 > 4,00 -4,3040,36 -4,214+0,01 -4,3840,11 -4,19+0,10
| (3R)* (2R)
653 > -4,00 S 4,00 > 4,00 > 4,00 > -4,00
657 > =4,00  —4,9%40,31 > 4,00 —4,8740,43 -4,8840,36
| - ~ (4R) ’ (éR) (2R)
658 > 4,00 > 4,00 > =4,00 > 4,00 > -4,00
660 > 4,00 —4,7140,43 > 4,00 > 4,00  —4,8040,45
(2R) . _
687 > 4,00 > —4,2340,07  >-4,18 4,254+0,09 D> -4,15
688% > 4,00 D 4,00 > 4,00 34,00 D ~4,00
Tabulka XIV (pokradovani)
BCH stredni potence v
3 melanom vajeCniku rendlni pevnych nédorech
DNM -5,6440,17  —4,78+0,20  —4,78+0,46 -5,1140, 34
ADR -5,56+0,29  ~4,1410,05 -4,874+0,38 ~5,07+0,28
650 D 4,00 > 4,00 > —4,00 D> 4,00
651 —4+,4640,23  ~4,3340,04 —4,2640,10 - —4,30+0,09
(1R) o |
653 > —4,00 > 4,00 > =4,00 > 4,00
657 ~4,8840,29  —4,7640,39  —4,9240,49 ~4+,88+0,66
(4R) (1R) ‘
658 > 4,00 > 4,00 > 4,00 > 4,00
660 -4,9840,42 -5,18+0,08 =5,10+0,40 —4,9540,18
' (3R) (1R)
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Tabulka XVI (pokradovéani)

BCH o 11« StrTedni potence v
é?» melanom | vajecniku . renalni pevnjch nadorech
687 -4,28+0,09 -4,15+0,11 > 4,21 -4,214+0,05

(1Rr) (2R) ’ "
688 >=4,00 > 4,00 > 4,00 > 4,00

znamend pocet bunédnych linii, které vzdoruji cytotoxicitd
slouCeniny (LOGloLCBO Jje menSi nez -4,00)

VSechny nasledujici tabulky XV a? XXII byly sestaveny v
Narodnim distavu pro rekovinu v ramci programu vyvoje terapeu-
tik. Ve vSech téchto tabulkidch byly pouZity molarni jednotky.
Testy v tabulkach XV aZ XXII byly provadény v obdobi od
22. Tijna 1990 do 18. prosince 1990, Vysledky byly vyhodno-
ceny v obdobi od 26, listopadu 1990 do 1. b¥ezna 1991, V
zévorce za uvedenim &isla tabulky jsou uvedens &isla slou-
¢enin, kterjch se tykaji vysledky v dané tabulce, napiiklad
vysledky v tabulce XV se tjykaji sloudeniny &islo BCH-650.
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Priklad 18

In vitro Udinnost heteroantracyklinond na bun&dné linie,
ktere vykazuji resistenci na vice 1é&iv (MDR)

Protirakovinové Udinnost heteroantracykllnonu a2 hete-
roantracyklini podle tohoto vyndlezu byla potvrzena druhym
nezéavislym testem. Tato biologickd studie byla provedena v
Onkologickém oddé€leni léka¥ské fakulty na McGillové univer—
sité v Montrealu v Kanadé. Tato studie zahrnovala pouZiti
buné&lnych linii citlivych na adriamycin a bun&dnych linii
resistentnich na vice 1lé3iv. Dale je popséna metodologie
pouzitéd pro protirakovinové testovéani. Biologické vysledky
jsou uvedeny za timto protokolem. |

Vyhledavaci test

Pro in vitro testovani jsme vybrali test klonovéanim
néddorl, kde se m&i schopnost nadorovych bundk tvorit
kolonie (mnohabun&lné rUstové jednotky) jako vysledek déleni
bunék v polopevném agarovém nosili [Van Hoff D, D., Clark
G. M., Stogdill B. J., Sarodosy M. F., O“Brien M. T., Casper
Jo. Ts,y Mattox D. E.,, Page C. P., Crux A. B., Standbach J., F.:
"Prospective clinical trial of a humesn tumor cloning system",
Cancer Res. 43, 1926 az 1931 (1983), Corbett T. H., Vale~
‘riote A. F.:"Rodent Models in experimental chemotherapy" |
v knize "Rodént models in experimental cancer therapy", red.
R. F. Kall2yn, Pergamon Press, 1987.]+ Byla pouZita prac-
néj8i verse zdkladniho testu (tvorba kolonii difusi m&kkim
agarem: soft agar colony formation disk diffusion assay).
Tento test definuje relativni G&innost pFisludného 1édiva
na nadorové bun&dné linie., V1iv testované 1latky na nadorové
bunky lze m&¥it inhibici tvorby kolonie po dodani sloude-
niny v rlznych koncentracich na filtradni disk [LoRusso
P., Wozniak A. J., Polin L., Capp D., Leopold W. R., Wer-
bel L.M., Biernat L., Dan M. E.: "Antituomor efficiacy of
PD115934 (NSC 366140) against tumdrs of mice", Cancer Res.
50, 4900 2% 4905 (1990).1,
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Test tvorby kolonii

P¥i vyzkumu antiproliferadni (&innosti zkoumanfch slou-
Cenin byla pouZita modifikovand technika tohoto testu. Nado-
rové bunky z pevnych nadorQi a ascitické linie byly vysety na
dvouvrstvou agarovou matrici., Bun&dné linie, které se testu- -
Ji, se suspenduji v horni vrstvé 0,4% agaru Noble (Difco &.
00142-01) v RPMI-1066 (Difco &. 3201875) v mnoZstvi mezi
10* a 2.10° bundk na 60mm Petriho misku. Pro kazdou 1inii byla
stanovena Uinnost vyseti, aby se dosahlo optimalniho podtu
kolonii na misku. Pred podanim sloudeniny bylo vyseti zkon-
trolovéno, aby byla potvrzena stejnomdrnd disperse jednotli-
vych bunék. Spodni vrstva obsahovala 0,8% agar Noble, 0,8 %
media (Tryptic Soy Broth Difco &. 0037001) v CMR-10656/Fische-
rovi. Spodni vrstvy byly pouZity mezi druhym a devatym dnem
preparace. Vyseté misky (spodni vrstva agaru, horni vrstva
bun€k a aplikovanad slouenina) byly inkubovany ve vlhké atmo-
sféfe s obsahem 5 % oxidu uhli&itého p¥i teplotd 37 °C, in-
kubace probihala po dobu 10 aZ 20 dnd podle toho, Jjaky &as
byl nutny pro pozorovéani odpovidajicich kolonii (jsou defi-
novany jako agregity bundk tvorené vice neZ 50 hunkami) a
to jak kontrolnich tak . 4dinhibovanjch sloueninou. Sloude—
niny byly podévany na papirovém filtradnim disku (Whatman
¢. 1) o pruméru 6,5 mm umist&ném na horni vrstvé ve vzdale—-
nosti 1/3 od okraje misky. Antiklonogenni d&innost sloudenin
byla méTfena Jjako zona inhibice od okraje disku k nejbliZSim
koloniim. Tato zona inhibice byla kontrolovéna inversnim mi-
kroskopem (40 x) a m&Yena mikrometrem namontovanym na okuldr
mikroskopu. Mikroskop s okuldrem byl kalibrovén pro pPrislus-
nou kombinaci okuldru a Colek objektivu.

Abychom ziskali srovnatelné hodnoty byly naSe kalibrad—
ni hodnoty p¥evedeny na hodnoty, které Jsou pouzivéany v jinych
laboratoiich. 200 jednotek sktivity je ekvivalentni vzdadlenos-—
ti 6,5 mm od kraje disku k prvnim koloniim [Corbett T. H.,
Valeriote F. A., Baker L. H.: "Is the P388 murine tumor no
longer adequate as a drug discovery model' v "Investgational
New Drugs" 55, 3 az 20, Martinus Nijhoff Publishers, Boston
19087.1.
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Kazdéa koncentrace byla t¥ikrat zopakovana. Rozptyl hodnot pro
tento typ biologickych testi byl prekvapivé maly. Pavodni
zpusob Jsme upravili tak, Ze pevny nador a leukemie nebyly
vysety souasné na stejné Petriho misky. Antiklonogenni tes-
ty s bunkami leukemie pomohly objevit v&tSinu b&%né& klinicky
pouZivanych cytostatickych sloudenin. Nade testy na liniich
pevnych nadord (zvireci nebo lidské) mohly napomoci defino-
vat (8inné sloudeniny se specifidnosti na pevné nadory. Ta-.
to specifickéd aktivita by byla indikovana vy$s3i Urovni in-
hibice klonovéni v pevnych nddorech neZ u leukemii.[Schabel
. M., jr., Skipper H, E., Treder M. W., Laster W, R., jr.,
Griswold D. P., jr., Corbett T.H.:"Extablishment of cross-
resistance profiles for new agents.", Cancer Treat, Rep. 67,
905 a¥ 922 (1983).]. :

P?i tomto testovéani byly pouZity nasledujici materiédly
a zplsoby. Jako bundné linie bylo pouZito 5 linii mydich
néddort, 2 linie krysich nédord a 5 linii lidskych rnéadori
(Tebulka I). Zvireci nédory: dva transplantovatelné pevné
nadory, Jjeden retikulérni bunéény sarkom, Jjeden nador leuke-
mie a ADR resistentni néddor byly pasédZovény in vivo. P388
a P388/ADR [Hert I. R., Talmadje J. E., Fidler I. J.: "le-
tastatic Behaviour of a murine reticulum cell sarcoma éx-
hibiting organ specific growth.', Cancer Res. 41, 128l a%
1287 (1981).1, rutinné pasdzované v DBA/2, M5076 [Courte-
nay V. D.: "A soft agar colony assay for Lewis lung tumor
and Bl6 melanoma taken directly form the mouse" , Br. J.
Cancer 24, 39 aZ 45 (1976).1, Bl6 melanom [Soule H. D.,
Vazquez J., Long A., Albert S. a Brennan M.: "A human cell
line from a pleural effusion derived from a breast carcino-
ma", J. Natl. Cancer Inst. 51, 1409 aZ 1416 (1S73).] a
Lewistw plicni karcinom [Soule H. D., Vazquez J., Long A.,
Albert S. a Brennan M.: "A human cell line from a pleural
effusion derived from a breast carcinoma'", J. Natl. Cancer
Inst. 51, 1409 azZ 1416 (1973).], rutinnd pasdZované v
C57B1/6, byly dodany NCI, DCT Tumor Repository, NCI-FCRF,
Frederick, Md. Krysi prsni ksrcinom MATB WT a KATB/ADR
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ziskané z Onkologického odd&leni VZeobecné nemocnice v Mon-
trealu (Oncology Department, Montreal General Hospital), byly
pasdzovany in vitro. MyZi nadory byly uchovavéany in vivo,

aby se sniZila selekce subpopulaci bundk normalné pritomnych
v heterogennim in vivo nadoru. Test aktudlni citlivosti na
slouCeninu byl provadén in vitro. Pro tyto pokusy byly bun-
ky z Cerstvé odebranych nadord nebo z ascitickych kapalin
uchovévany v RPMI-1066,

Jako mySi byly pouZity pribuzné mysi samlcky C57B1/6 a
DBA/2 (20 + 2 g), které byly ziskiny od Charles River ILabo-
ratory, Que. Tyto my3i byly pouzity Jjeko p¥ijemci nadori.

Bunky byly pripravovédny podle postupu popsaného Corbet-
tem [Schabel F. M., jr, Skipper H, E., Trader M. W., Laster
We R.y Jre, Griswold D. P., jre., Corbett T.H.: "Establishment
of cross-resistance profiles for new agents", Cancer Treat.
Rep. 67, 905 aZ 922 (1983).]., Nadory byly asepticky vyjmuty
z hostitele a rozfezdny na 200 2% 300mg fragmenty v HBSS
(Gibco &. 3104020). Fragmentované nédory byly protladeny si-
tem o velikosti ok 0,250 mm. Sito bylo promyto dvakrat stu-
denym HBSS. Bunédéna suspenze byla mirné odstredovana (100 a¥
150 x G) po dobu peti minut, resuspendovéna v HBSS a Jjeste
Jjednou odstre&ovana. Nakonec se buné&éné pelety suspenduji v
v odpovidajicim objemu media. Nadory byly rozruSeny Stépenim
pisobenim &inidla (0,25%) Trypsin-EDTA (Gibco &, 6105305),
Zivotaschopnost viech bunddnjch linii pred podétkem pokusi
byla vét&i neZ 90 % s vyjimkou LL linie a P399/ADR, které
vykazovaly proménny stupen Zivotaschopnosti mezi 40 a 60 %.

Lidské néddory MCF?7 (Cohen J. S., Lyon R, C., Chen C.,
Faustino P. J,, Batist G., Shoemaker M,, Rubalcaba E., Cowan
K. H.: "Differences in phosphate metabolite levels in drug-
-sensitive and-resistant human breast cancer cell lines
determined by 5lp magnetic resonance spectroscopy", Cancer
Res. 46, 4087 aZ 4090 (1986).), MCF7/ADR [Fogh J., Trempe
Go: '"New human tumor cell lines", kap. 5 v knize "Human
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tumor cells in vitro", strany 115 a% 159, Plenum Publishing
Corp., New York 1975.)] a HT29 [Tom B. H., Rutzky L. P.,
Jakstys R., Oyasu C., Kehan B, D.,: "Human colonic adenocar-
cinoma cells. 1, Establishment and description of a new line",
In Vitro 12, 180 a% 191, 1976.] byly ziskény z NCI, DCT Tu~- ~
mor Respirgtory, NCI-FCRE, Frederick, Md. Nadory L8180
[Goldin A., Scheépartz S. A., Venditti J. M., DeVita V. T.,
Jjr.: “Historical development and curent strategy of the Na-
tional Cancer Institute Drug Development Program", kap. 5.,
v "Methods in csncer research", dil XVI., Academic Press
1979.1 a BB-1 [Alberts D. S., Chen H. S. G.: "Tabular Summa~
ry of pharmacokinetic parameters relevant to IN VITRO drug
assay" v "Cloning of human tumor stem cells”, str. 351 az
359, red. S. E. Salmon, Progress in Clinical and Bilogical
Research 48, 1980.] byly ziskany z Onkologického Ustavu Vie-
obecné nemocnice v Montrealu., Bundéné linie byly ne polétku
uchovéavény v RPMI-1640 doplnéném o 10 % plodového hovéziho
sera g 100 jednotek penicilinu se streptomycinem (Gibco &.
600 5140). Buné¢né linie byly rutinné paséZovény dvakrat tjy-
dné trypsinisaci a uchovavény v 25 nebo 750m%!Falconovych
nddobkach z umdlé hmoty p¥i teploté 37 °C ve vlhké simosfé-
e s 5 % oxidu uhlicéitého.
. ]

Pri testovéni byly pouZity nésledujici sloudeninys Jako
vnit¥ni kontrola byl pouZivéan hydrochlorid doxorubicinu do-
stupny z komerdniho zdroje. U nékterych linii byla kontrola -
s DOX pouZita u nové syntetizovanjch dinidel. NaSe hod-
noty pro DOX jako vnit¥ni kontrolu byly v souladu s hodnota-
mi ziskenymi podle odkazl v literstufe [Goodman G. E.: "Modu-
lation of in vitro activity of AdriamycinR and Vinblastine by
Verapamil" v "Human tumor cloning", red. S. E. Salmon a J.
M, Trent, Proceedings of the Fourth Conference on Human
Tumor Cloning, streny 389 a% 304, 1984.].

Ob
(1 mg ve 100 /ul). Objem byl upraven na 250 /ul deionizovanou
sterilni vodou (Millipor). Pro delcéi Pedéni byla pouzita

sloudeniny byly wozpustdny v dimethylsulfoxidu

(D¢
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voda Milliwater. 25 /ul cerstveé pfipraveného roztoku bylo na-
neseno na filtrani disk a neché&no vyschnout. Soulasné pro-
bihd druha kontrolz s vehikulem (DMSO/Milliwater). Bylo
zjidténo, Ze kontrolni disky s vehikulem neposkytovaly Zad-—
nou inhibidni zonu. PPi stanoveni U&innosti sloudeniny byly
tyto sloudeniny testovény v seridlovych desetinédsobnjch zie-
d8nich. Visledky byly vyjéadifeny jako Jednotky inhibice tvor-—
by kolonii (Zone Units) produkovsné stejnou hmotnostni kon—
centraci jako DOX. Jednotliva zTedéni sloudenin i DOXu byla
skladovéna ve sterilnich nédobkéch Cryovials (Gibco &.
266656) pri teploté - 20 ¢ po dobu ne del3i neZ t¥i dny.

Vysledky, které byly ziskény v testu klonovéni nadoru,
pfi nichZ byl Jjeko nosié pouZit polopevny ager, potvrzuji
protinddorovou t%dinnost zde popsanych heteroantracyklinonl
a heteroantrecyklin® (Tebulky XXIII e XXIV). U linii lidské
rskoviny prsu, MCF? a MCF?7/ADR, byly pro ob& bunélné linie
zjistény podobné hladiny U&innosti u BCH-687, BCH-692,
BCH-699, BCH-700, BCH-701 a BCE-706, coZ ukazuje ne to, Ze
chybi zk¥i%eni resistence na adriamycin (Tebulka XXIII).
Nejpozoruhodndjdi je skutelnost, Ze BCH-684 a BCH-712 byly
38inndjsi na bunéénou linii resistentni na edriamycin,
MCF?/ADR, ne¥ na linii, kbterd je citliva na adriamycin.
Podobné vysledky byly ziskény u bunécnych linii krysiho
nadoru prsu MATB/WT a MATB/ADR. V tomto p¥ipadé BCH-677,
BCHE-681, BCHE-634, BCH-700, BCH-705 a BCH-~/02 nevykazovaly
%24dnou zk¥iZenou resistenci na adriamycin u MATB. Sloule-
niny BCH-704, BCH-710 & BCE-71l vykazovely vétsi cytotoxici-
tu u resisténtni bunddné linie nadoru prsu, MATB/ADR, neZ u
citlivé linie. Vysledky ziskané s liniemi nadoru prsu ukazu~
ji, Ze heteroantracyklinony a-he%eroantracykliny podle to-
hoto vynalezu plisobi vyhodnym cytotoxickym mechenismem.,

U sloulenin popsanych v tomto pPikladu byl pozorovén znalny
rozsah d8innosti., Nejadinndjsi byly BCH-684, BCE~687,
RCH-601, BCH-692, BCH-700, BCH-704, BCE-706 5 BCH~710.
BCH-710 vykzzuje specifilnost na MATB/ADR, krysi prsni karci-
nom resistentni ns ADR a na my&i sarkom retikuldrnich bunék

vejedniku. Specifinost na raskovinu prsu byla demonstrovana
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u sloucenin BCH-700 a BCH-704, Dobie Siroké spektrum aktivi—
ty bylo pozorovéno u sloulenin BCH-684, BCH-691 a BCH-692,

s vyjimkou leukemickjch bungdnych linii P388 a P388/ADR,

coz potvrzuje specifilnost t&chto sloudenin na pevné nédory.
Lidsky adenckarcinom Zaludku HT-29, LS180 a BEl dobie odpo-
vidal na BCH-687, tj. na analog, ktery nemd %&dny benzylovy
substituent. To je pozoruhodné, protoZe analogické slouleniny
z oblasti antracyklini obvykle nejsou vyznmné cytotoxické
pro nadorové bunky.

Data, kterd jsou uvedena v tomto prikladu, podporuji vj-
sledky, které byly uvedeny v prikladech 15, 16 a 17. Hetero-
antracyklinony a hetercantracykliny s heteroatomem v kruhu A
Jak shora popséno, vykezuji Siroky rozsah protinadorové U—
¢innosti se specifilnosti na pevné nadory. V nskterjch piil
padech nebyla pozorovéna zkifiZeni resistence s doxorubicinem
nebo s daunorubicinem. Skutednost, Ze cytotoxicita u hemato-
logickych melignich nadord je niZ%$i neZ u pevnjch nadorl
ukazuje na to, Ze myelotoxicita by m&la byt sni¥ena. Tato
opakujici se vlastnost ukazuje, Ze terapeuticky index sloule-
nin podle tohoto vyndlezu je zvySen. Sloudeniny podle tohoto
vyndlezu by tedy mohly byt klinicky uZitedné, nebof maji
- sniZenou toxicitu na kostni d¥er a protofe vykazuji Gdinnost
na nékteré resistentni nadorové bunddné linie,
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PATRENTOVE NAROKY
Sloudonina obecného vzorce

v némz

Xl a X2 znamenaji nezAvisle na sob& skupinu vybranou ze .
skupiny sestévajici z atomu kysliku, atomu siry, skupiny
C=N(R), kde R znamend skupinu, kterd je vybrana ze skupiny
sestdvajici z atomu vodiku, alkylové skupiny s jednim a2
Sestnécti atomy uhliku, acylové skupiny s jednim a? Sestnécti
atomy uhliku a alkylaminové skupiny s jednim a% Sestnécti
atomy uhliku,

X5 znamenéd atom kysliku, atom siry, skupinu SO, skupi-
nu 802, skupinu NO nebo skupinu NR, kde R znamend acylovou
skupinu 8 jednim a%¥ Sestndoti atomy uhliku, alkylovou skupinu
8 jednim aZ Sestnéctli atomy uhliku, arylovou skupinu s jednim
aZ Bestnactli atomy uhliku, halogenacylovou skupinu s jednim
a¥ Bestndcti atomy uhliku nebo atom vodiku,

Ryy Ry RB’ Ry R5 a Rg znamenaji skupinu, kterd je neza-
visle na sob& vybréna ze skupiny sestdvajici z atomu vodiku,
hyd;oxylové skupiny, alkylové skupiny s jednim a% Zestnécti
atomy uhliku, alkoxylové skupiny s jednim a% Sestnécti atomy
uhliku, cykloalkylové skupiny se tiemi aZ osmi atomy uhliku,
tosylové skupiny, triflatové skupiny, trifluoracetétové sku-
piny, atomu halogenu, nitroskupiny, kyanové skupiny, acylové
skupiny s jednim a? SesthActi atomy uhliku, arylacylové sku-
piny s jednim a¥ BSestnacti atomy uhliku, aminoalkylaminoalko=
holové skupiny obecného vzorce NH(CHa)nNH(CHQ)mOH, v né&mZ n
a m nezdvisle na sob& znemenaji &islo od 1 do &ty%, amino-
alkylaminoalkylhalogenové skupiny obecného vzorce NH(CHa)n‘
.NH(CHz)mX, v némZ n a m nezdvisle na sobd znamenaji &islo ’
od 1 do 3ty? a X znamen& atom halogenu, aminové skupiny,
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kter4d mife byt nesubstituovéna nebo mife nést jeden nebo |
dva substituenty, kterymi mohou byt alkylovéd skupina s jednim
aZ osmi atomy uhliku, cykloalkylové& skupina se tYemi a? osmi
atomy uhliku, acylova skupina, trifluoracylové4 skupina, ar-
alkylova skupina nebo arylov& skupina, alkenylovA skupina
8 Jednim a% osmi atomy uhliku nebo alkinylova skupina s jed-
nim aZ osmi atomy uhlilu, halogenalkylnitrosoursidové skupiny
obecného vzorce NH(CO)N(NO)(CHa)nCng, v némZ n znamené &islo
od nuly do étyr a X znamend atom halogenu, thiolové skupiny
a skupiny obecného vzorce ~0-C(R)=0, v ném% R znameni atom
vodiku, alkylovou skupinu s Jednim aZ Zestnécti atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu se tiemi a% osmi atomy uhliku, alko-
xyalkylovou skupinu, aralkylovou skupinu, araloxyalkylovou
skupinu, aryloxyalkylovou skupinu nebo arylovou skupinu,
R6 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ
8estnactl atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tiemi a%
- osmi atomy uhliku, acylovou skupinu obecného vzorce -C(R)=0
nebo jeho ket4l s dioxolanem nebo dioxanem, kde R znamené
- atom vodiku, alkylovou skupinu 8 jednim a% Zestnécti atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se tiemi a% osmi atomy uhli-
ku, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aral-
oxyalkylovou skupinu, acyloxyalkylovou skupinu, aminovou
skupinu,:které bud neni substituovédna nebo je mono- nebo di-.
substituovéana alkylovou skupinou s Jednim a¥ osmi atomy uhli-
ku, oykloalkylovou skupinou se tiemi a% osmi atomy uhliku,
acylovou skupinou, trifluoracylovou skupinou, aralkylovou
nebo arylovou skupinou, pfirozend se vyskytujici aminovou ky-
selinu, napiiklad alanin, arginin, cystein, glycin, leucin,
lysin, methionin a podobné, nebo syntetickou aminovou kyse-
linu, Rg miZe znamenat také skupinu obecného vzorce
~C(R)(Oalkyl s jednim a% p&ti atomy uhliku),, kde R znamen&
Jak shora uvedeno,.skupinu obecného vzorce ~C(OR)=0, kde R
znamené atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim a% SestnActi
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tremi a¥ osmi atomy
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
- aryloxyalkylovou skupinu, araloxyalkylovou skupinu, arylovou
skupinu a aralkylovou skupinu, skupinu obeoného vzorce
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—CH20(OR)=O, v némZ R znamené atom'vodiku, alkylovou skupinu
s Jednim a% Sestndcti atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu .
se tTeml a% osmi atomy uhliku, hydroxyallkylovou skupinu, ale
koxyalkylovou skupinu, aryloxyalkylovou skupinu, araloxyal-
kylovou skupipu}farylovou skupinu, aralkylovou skupinu a
aminovou skupinu, které bud neni substituovéns nebo je mono-
nebo di-substituovéna alkylovou skupinou s jednim a% osmi
atomy uhliku, oykloalkylovou skupinou se tieml aZ osmi atomy
uhliku, acylovou skupinou, trifluoracylovou skupinou, aral-
kylovou skupinou nebo arylovou skupinou,

Ré znamen& atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim a3 .
Sestndoti atomy uhliku, atom halogenu, aminovou skupinu, hy-
droxylovou skupinu, alkoxyskupinu s jednim a% Sestnéoti ato-
my uhliku, thiolovou skupinu, kyanovou skupinu, sulfidovou
skupinu, acylovou skupinu obecného vzorce ~C(R)=0, v ndm% R
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s Jednim a% Sestnécti
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tfemi a% osmi atomy
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, araloxyalkylovou skupinu,
alkoxyalkylovou skupinu, acyloxyalkylovou skupinu,. aminovou
skupinu, ktera bud neni substituovéna nebo je mono- i di-
substituovéna alkylovou skupinou s jednim a3 osmi atomy u-.
hliku, cykloalkylovou skupinou se tfemi a% osmi atomy uhli-
ku, acylovou skupinou, trifluoracylovou skupinou, aralkylo-
vou skupinou nebo arylovou skupinou, prirozenéd se vyskytujiodl
aminokyselinu, napfikled alanin, arginin, cystein, glycin,
leucin, 1ysin,‘methionin a podobné, nebo syntetickou amino-
kyselinu, skupinu obecnédho vzorce -C(OR)=0, v ndmZ R zname-
n4d atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim a¥ Sestnéocti a-
tomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se tiemi aZ osmi atomy
uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
aryloxyalkylovou skupinu, araloxyalkylovou skupinu, arylovou
skupinu, aralkylovou skupinu a alkenylovou skupinu s jednim
aZz Sestnécti atomy uhliku,

Y a R7 znamena Ji nezédvisle na sobd skupinum kterd je
vybradna se skupiny sestéavajiocl z atomu vodiku, atomu halogenu,
hydroxylové skupiny, alkoxyskupiny s jednim a% Sestnéoti a-

e ffrf;y'?-p;,_{a:fé T
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tomy uhliku, alkylové skupiny s Jednim aZ Sestnécti atomy
uhliku, acetylenylové skupiny se dvéma a% Sestnécti atomy
uhliku, oykloalkylové skupiny se tieml a? osmi atomy uhliku,.
alkenylové skupiny se dvdma aZ BSestnacti atomy uhliku, kyano-
vé skupiny, skupiny obecného vzorce ~0-C(R)=0y v némZ R zna=-
men& skupinu alkylovou s jednim a% Bestndcti atomy uhliku,
atom vodiku,, oykloalkylovou skupinu se tteml aZ osml atomy
uhliku, alkoxyalkylovou skupinu a arylovou skupinu, acylové
skupiny obecného vzorce —-C(R)=0, v némz R znamené& atom vodi-
ku, thiolovou skupinu, thiocalkylovou skupinu s jednim aZ%
Sestnéoti atomy uhliku, alkylovou skupinu s jednim aZ Best-
nacti atomy uhliku, oykloalkylovou skupinu se tTemi aZ osmi
atomy uhliku, hydroxyalkylovou'skupinu, alkoxyalkylovou sku-
pinu, araloxyalkylovou skupinu, acyloxyalkylovou skupinu,
aminovou skupinu, kterd bud neni substituovéna nebo je sub-
stituovéna jednim nebo dvéma substituenty, prirozené se vy-
skytujici aminokyselinu Jjak shora uvedeno nebo syntetickou
aminokyselinu, skupiny obecného vzorce ~C(OR)=0, v némZz R
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu 8 jednim a% Sestnécti
atomy uhliku a cykloalkylovou gkupinu se tfemi a% osmi ato-
my uhliku, mono nebo oligosacharidi obvykle pritomnjch v
jinych antracyklinech, napiiklad jeden nebo dva cukry,
které jsou. vybrény ze skupiny. sestavajici z rhodosaminu,
cinerulosy-B, L-cinerulosy, D-cinerulosy, cinerulosy=-A,
amicetosy, aculosy, rednosy, rhodinosy a 2~deoxyfukosy, a
sacharidu obecného vzorce B

O-—
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R9 a RlO nezavisle na sob& znamenaji skupinu, ktera Je.
vybréna ze skupiny sestévajioi 2 atomu vodiku, atomu haloge=
nu, hydroxylové skupiny, acetoxyskupiny, alkoxyskupiny s
Jednim a% Sestnécti atomy uhliku, alkylové skupiny s jednim
aZ Sestndcti atomy uhliku, cykloalkylové skupiny se tiemi a¥
osmi atomy uhliku a thiolové skupiny,

R, znamené aminoveu skupinu, kterad bud nent subatitu—
ovéna nebo je mono= nebo disubstituovédna alkylovou skupinou
8 jednim aZ osmi atomy uhliku, cykloalkylovou skupinou se .
tfemi a%Z osmi atomy uhliku, acylovou skupinou, trifluoracy-
lovou skupinou, aralkylovou skupinou nebo arylovou skupinou,
prirodni aminokyselinu, napfiklad alanin, arginin, cystein,
glycin, leucin, lysin, methionin a podobné, syntetickou
aminokyselinu, mono nebo dibenzylovanou aminovou skupinu,
acylovanou aminovou skupinu, trifluoracylovanou aminovou skus-
pinu, morfolinovou skupinu, kyanovou skupinou substituovanou
morfolinovou skupinu, mono-, di-, tri- nebo tetra~methoxy
substituovanou morfolinovou skupinu, mono-, di-, tri- nebo
tetra~acetoxyskupinou substituovanou morfolinovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, atom vodiku, atom halogenu, acetoxy-
skupinu, alkoxylovou skupinu 8 jednim aZ Bestnéctli atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se tfemi aZ osmi atomy uhli-
ku, thiolovou skupinu, sulfidovou skupinu, skupinu obecného
vzorce NH(CHa)nCH(OR)z, v nédmZ R znamend alkylovou skupinu
8 Jjednim aZ Bestndoti.atomy uhliku, acylovou skupinu s Jjednim
aZ Sestnictli atomy uhliku nebo aroylovou skupinu se sedmi
aZz Sestnécti atomy uhliku a n znamend &islo od nuly do péti,
respektive chloralkylnitrosoureidovou skupinu olbecného
vzorce NH(CO)N(NO)(CHZ)HCHaol, v némZ n znamend ¢islo od nuly
do Ctyt,

R12 znamend atom vodikuy hydroxylovou skupinu nebo jeji.
tetrahydropyranylether («OTHP), atom halogenu, mono- nebo diw
sacharidy obvykle piitomné v jinych antracyklinech, jako Jsou
napriklad ty, které byly shora uvedeny pro R7, aminovou sku-
pinu, monow nebo di-alkyl-aminovou skupinu, kde kaZdd alky—
lov4 skupina znamenéd skupinu 8 jednim a% Bestnhcti atomy u-
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hliku, alkoxyskupinu s jednim a% Sestnécti atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu se tifeml a% osmi atomy uhliku, ben-
zo&t, ktery bud neni substituovdn nebo je substituovan nitro-
skupinou, napifiklad p-nitrobenzoét, acetoxyskupinu, tri-
fluoracetoxyskupinu a chloralkyl-nitrosoureidoskupinu jak
shora uvedeno pro Rll‘

véetnéd jejich isomeri a smési, kam patPi i diastereoisomerni
smési a racemické smé&si, tautomernich forem, farmaceuticky p¥i-
Jatelnych soli a chelédtovjch komplexi s kovy.,

Sloulenina podle bodu 1, vyznadugjici se +t4im,
Ze

Xl a X2 znamenaji nezé&visle na sob& skupinu, kterd Je
vybréna ze skupiny sestéavajici z atomu kysliku, atomu siry
a skupiny NH, :

X3 znamené atom kysliku, atom siry, skupinu SO, skupi-
nu 802,.skupinu NH: a skupinu NO,

Ryy R2, R5’ Ry R5 a Rg znamenaji nezévisle na sobg
skupinu, kterd je vybréna ze skupiny sestévajici z atomu vo-
diku, hydroxylové skupiny, alkoxylové skupiny s jednim a%
¢tyImi atomy uhliku, tosylové skupiny, triflatové skupiny,
atomu fluoru, atomu chloru, aminoalkylaminoalkoholové sku-.
piny obecného vzorce NH(CH,) NH(CH,) OH, v n¥m? n a m nezée
visle na sob& znamenaji &islo jedna a% t#i, aminoalkylami-
noalkylchloridové skupiny obecného vzorce NH(CHa)nNH(OHZ)mCI,
v némZ n a m nezévisle na sobd znamenaji &isla od jedné .do trd,
aminové skupiny, chloralkylnitrosoureidové skupiny obecného
vzorce NH(CO)N(NO)(CHZ)HCHaol, V némZz n znamené &islo od nu-
1y do &ty¥ a skupihy obecného vzorce -0-C(R)=0, v n¥m% R
znamehd atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim a% Sesti
atomy uhliku a arylovou skupinu,

R6 znamen& skupinu alkylovou s jednim a% &ty¥mi atomy
uhliku, atom‘vodiku, acylovou skupinu obecného vzorce
-C(R)=0, v némZ R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s

Jednim a% osmi atomyAuhliku, hydroxyalkylovou skupinu, alko-
xyalkylovou skupinu, acyloxyalkylovou skupinu a aminovou
skupinu, kterd bud neni substituovéna nebo je mono- &1 di-
substituovéna alkylovou skupinou s jednim a3 osmi atomy
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uhliku, cykloalkylovou skupinou se t¥emi aZ osmi atomy u-
hliku, acylovou skupinou, trifluoracylovou skupinou, aral-
kylovou skupinou nebo arylovou skupinou, R6 d4dle znamen& .
skupinu obecného vzorce -C(OR)=0, v némZ R znamena atom vo- ;
diku, alkylovou skupinu s jednim aZ osmi atomy uhliku, arylo- ) §
vou skupinu, aralkylovou skupinu nebo skupinu obecného
vzorce ~CH20(0R)=0, v n&m¥ R znamena skupinu vybranou ze
skupiny sestavajici z atomu vodiku, alkylové skupiny s
piimym nebo rozv&tvenym Fetdzcem s Jjednim aZ osmi atomy u-
hliku a. aminové skupiny, kterad bud neni substituovéna nebo
je mono- &i di-substituovéna alkylovou skupinou s Jjednim aZ
osmi atomy uhliku, cykloalkylovou skupinou se tiemi aZ o8-
mi atomy uhliku, acylovou skupinou, trifluoracylovou skupi-~
nou, aralkylovou skupinou nebo arylovou skupinou,

R6 znamend atom vodikn, atom fluoru, aminovou skupinu,
alkoxyskupinu s jadnim a? &tyfmi atomy uhliku, sulfidovou
skupinu, acylovou skupinu obecného vzorce ~C(R)=0, v némz
R znamen& atom vodiku; alkylovou skupinu s Jjédnim a% osmi a-
tomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, acyloxyalkylovou sku- i
pinu, aminovou skupinu nebo skupinu kyanovou, skupinu obecné- i
ho vzorce -C(OR)=0, v némZ R znamend atom vodiku, alkylovou. '
skupinu s jednim a% osmi atomy uhliku, arylovou skupinu, al=
kenylovou skupinu 8 jednim a% osmi atomy uhliku,

Y s R7 nezévisle na sobd znamenaji skupinu, které je
vybréna ze.skupiny sestévajici z atomu halogenu, atomu voO-
diku, hydroxylové skupiny, alkoxyskupiny s jednim a% osmi
atomy uhliku, acetylenylové skupiny se dvéma aZ osmi atomy
uhliku, alkenylové skupiny se dvéma aZ osmi. atomy uhliku,
kyanové skupiny, skupiny obecného vzorce ~0-C(R)=0, v némi
R znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu 8 jednim aZ
osmi atomy uhliku, acylové skupiny obecného vzorce —-C(R)=0,
v ndm¥ R znamend atom vodilku, thiolovou skupinu, alkylovou
skupinu s jednim a% osmi atomy uhliku, hydroxyalkylovou
skupinu nebo aminovou skupinu, skupiny obecného vzorce
-C(OR)=0, v n&m% R znamené& atom vodiku, alkylovou skupinu
s jednim a% osmi atomy uhliku nebo sacharid obecného vzorce
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H,C

11

12
Rio

v némz

R9 a RlO nezévisle na sob& znamenaji skupinu, které& je
vybréna ze skupiny sestévajici z atomu vodiku, atomu fluoru,
atomu chloru a hydroxylové skupiny, .

R,, znamend aminovou skupinu, kterd bud neni substituo-
vana nebo je mono- &i di-substituovéna alkylovou skupinou
8 Jednim aZ osmi atomy uhliku, cykloalkylovou skupinou se
trfemi aZ osmi atomy uhliku, acylovou skupinou, trifluoracy-
lovou skupinou, aralkylovou skubinou nebo arylovou skupinou,
morfolinovou skupinu,. kyanovou skupinou substituovanou mor-
folinovou skupinu, mono-, di-, tri- nebo tetra-methoxylovou
skupinou substituovanou morfolinovou skupinu, hydroxylovou
skupinu, mono- nebo'di-alkylovanou aminovou skupinu s Jjednim
az 16 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu s jednim a¥ osmi a-
tomy uhliku, skupinu obecného vzorce NH(CH2)nCH(OR)2, v ném%
R znamené alkylovou skupinu s jednim az osmi atomy uhliku,
acylovou skupinu 8 jednim a% osmi atomy uhliku nebo aroylovou
skupinu se sedmi a% dyanActi atomy uhliku a n znamené 3islo
od Jjedné do pé&ti, oh1§§%§¥%osoureidoskupinu obeoného vzorce
NH(CO)N(NO)(CHa)nCHaol, v némZ n znamend &islo od nuly do
¢tyr, a nebo atom fluoru, a : :

R12 znamend hydroxylovou skupinu nebo jeji tetrahydro-
pyranylether, atom halogenu, mono- nebo oligosacharid obvykle
pritomny v jinych antracyklinech, napiiklad jeden nebo vice
cukri, jako je napfiklad rhodosamin, cinerulosa-B, I~cineru-
losa, D-cinerulosa, cinerulosa A, amicetosa, aculosa, rednosa,
rhodinosa, 2-deoxyfukosa, daunosamin a trifluoracetyldaunos-~
amin, aminovou skupinu, mono- nebo di-methylaminovou skupinu,
alkoxyskupinu s jednim a% osmi atomy uhliku, benzoat, p-ni-
* trobenzoat, acetoxyskupinu a trifluoracetoxyskupinu,
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a racemické[

vietné jejich isomerti a sm&si, kam patii i diastereoisomerni

smési, tautomernich forem a farmaceuticky p¥ijatelnych soli . .
a chelatovych komplexl s kovy.

5. Sloucenina podle bodul, vyznacdujici se tim,
ze

Xl a Xa znaﬁgﬂaji nezavisle na sob& skupinu, které& Jje
vybrana ze skupiny sestévajici z atomu kysliku a skupiny NH,

XB znamen&d atom kysliku, atom siry, skupinu SO0, skupinu
NH nebo skupinu NO, _

Ry Ry R3' Ry R5 a Rg nezéAvisle na sobé znamenaji sku-
pinu, kterad je .vybréna ze skupiny sestéavajici z atomu vodi-
ku, hydroi&lové skupiny, methoxyskupiny, aminoethylaminoetha-
nolové skupiny, aminoethylaminoethylohloridové skupiny,
chloralkylnitrosoureidoskupiny obecného vzorce NH(CO)N(NO).
.(CHz)nCHacl, v ném% n znamen& ¢islo od nuly do dvou, amino-
vé skupiny a atomu fluoru,

Re znamen& glkylovou skupinu s jednim aZz Etyrmi atomy
uhliku, acylovou skupinu obecného vzorce ~C(R)=0, v némZ R .
znamené methylovoﬁ'skupinu, hydroxymethylovou skupinu, acyls
oxymethylovou skupinu a aminovou skupinu, skupinu obecného
vzorce -C(OR)=0, v n&m% R znamené atom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupiﬁu, skupinu obecného vzorce
~CH20(0R)=O, v ném% R znamené atom vodiku, methylovou sku-
pinu nebo ethylovou skupinu,

Ré znamenéd atom vodiku, atom fluoru, aminovou skupinu,
me thoxyskupinu, acylovou skupinu obecného vzorce —C(R)=0,

v ndm% R znamen&d atom vodiku, alkylovou skupinu 8 Jédnim a%
p&ti atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu, aminovou sku-
pinu, respektive kyanovou skupinu, skupinu obecného vzorce
«~C(OR)=0, v ném% R znamené atom vodiku, alkylovou skupinu s
jednim a% péti atomy uhliku, arylovou skupinu nebo alkenylovou
skupinu s jednim a% &tyimi atomy uhliku,

Y a R7 nezévisle na sobd znamenaji skupinu, ktera Je
vybréna ze .skupiny sestévajici z atomu vodiku, atomu halo-
genu, hydroxylové skupiny, methoxyskupiny, kyanové skupiny,
acetdtové skupiny, acetylové skupiny a sacharidu obecného
vzorce



- 196 -

é

H.C 0
Ryq ’

v ném?Z R12 RlO

R9 a RlO nezévisle na sob& znemenaji skupinu, ktera je
vybrédna ze skupiny sestavajici z atomu vodiku a géomu fluoru,

Rll znemend aminovou skupinu, dimethylaminovou skupinu,
trifluoracetamidovou skupinu, morfolinovou skupinu, kyanovou
skupinou substituovanou ﬁorfolinpvou skupinu, mono- di-,
! tri- nebo tetra-methoxyskupinou substituovanou morfolinovou
skupinu, skupinu obecného vzorce NH(CHE)HCH(OR)2, v némz
R znzmend alkylovou skupinu s jednim aZz ¢tyfmi atomy uhli-
ku, acylovou skupinu s Jednim aZz CtyImi atomy uhliku nebo
aroylovou skupinu se sedmi nebo osmi atomy uhliku a n zname-
néd ¢islo od dvou do péti, chloralkylnitrosoureidoskupinu o-
becného vzorce NH(CO)N(NO)(CHE) CH Cl, kde n znamesné ¢islo
od nuly do &ty?r, a hydroxylovou skuplnu a

12 znamend hydroxylovou skupinu nebo jeji tetrahydro_

pyranylether, benzoét, p—nltrobenzoat, amlnovou skupinu ne-
bo atom fluoru, '

véetné jejich isomeri a smési, kam pat¥i i1 diastereo-
isomerni sm&si a racemické smési, tautomernich forem a far-
maceuticky pY¥ijatelnych soli a chelatovych komplexd s kovy.

4, Sloulenina podle bodu 1, v némz

Xl i X2 znanend atom kysliku,

X5 znanend etom kysliku, atom siry, skupinu SO, sku-
pinu NH nebo skupinu KO,

Ry Ry R5 i R, znamena atom vodiku,

R5 a Rg nezévisle na sob& znamenaji skupinu, ktera Jje
vybrdna ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, hydroxylové
skupiny, aminové skupiny a aminoethylaminoethanolové skupiny,

R6 znamend methylovou skupinu, cthylovou skupiru, acy=-
lovou skupinu obecného vzorce =C(R)=0 nebo jejil trimethylen—
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ketdl, v némZ R znamend methylovou skupinu, hydroxymethylovou
skupinu, acetoxymethylovou skupinu nebo aminovou skupinu,

skupinu obecného vzorce C(OR)=0, v ném? R znamena atom vodi- .

ku nebo methylovou skupinu, nebo skupinu obecného vzorce
—CHEC(OR)=O, Vv némZ R znamend atom vodiku nebo ‘methylovou
skupinu,

R; znamend atom vodiku, atom fluoru, aminovou skupinu,
kyanovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce ~C(OR)=0, v
némz R znsmend alkylovou skupinu s Jednim aZ ¢tyfmi atomy
- uhliku,

Y a R7 nezévisle na sob& znamenaji skupinu, kterd je
Vybréna ze skupiny sestéavajici z atomu vodiku, hydroxylové
skupiny, atomu bromu, atomu chloru, kyanové skupiny, aceta-
tove skupiny, acetylové skupiny a sacharidu obecného vzorce

vV némZ

R9 a RlO nezévisle na sob& znamenaji atom vodiku nebo
atom fluoru,

’Rll znamend aminovou skupinu, dimethylaminovou skupinu,
trifluoracetamidovou skupinu, morfolinovou skupinu, kyano-
vou skupinou substituovanou morfolinovou skupinu, mono-, di=-,
tri- nebo tetra-methoxyskupinou substituovanou morfolinovou
skupinu, skupinu obecného vzorce NH(OHz)nCH(OR)E, v némZ R
znamend methylovou skupinu, acylovou skupinu nebo benzoylo-
vou skupinu a n znamend &islo od t¥i do p&ti, nebo chlor-
alkylnitrosoureidoskupinu obecného vzorce NH(CO)N(NO)(CH
CH,Cl, kde n znamena &islo od nuly do &ty¥, a

R12 znamend hydroxylovou skupinu, benzodt nebo p—nitro-
benzoat,

2>n’

véetné jejich isomerl a smési, kem vat¥i i diastereoi-
somerni smési a racemické smési, tautomernich forem a far-—
maceuticky prijetelnych soli a chelatovych komplexi s kovy.
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Sloudenina podle bodu 1, kterou je (1°S,1R,3S) nebo
(1°S,18,3R) methylester [11-hydroxy-1-(2°,3’,6 ~trideoxy-3"-
trifluoracetamido~L-lyxohexopyranoso)-5,12-41ioxo=~3,4,5,12-
tetrahydroantraceno[2,3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je ethylester [11-acetoxy-
5,12-310%0=3,4 s5, 12~tetrahydroantraceno[2 3—clpyran=3-yll-
mravenci kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je ethylester (1S,3S) nebo
(1R,3R) [ll-acetoxy-l-hydroxy-5,12-dioxo=3,4,5,l2-tetrahydro-
antracenol2,3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je ethylester (1°S,1R,3S)
nebo (1°S,18,3R) [ll-acetoxy-1-(2°,3",6"~trideoxy—3 —tri-
fludracetamido-4';O-p-nitrobenzoy1—I~lykohexopyranoso)—5,12-
dioxo-3,4,5,12~tetrahydroantraceno [2,3-c]pyran-3-yllmnraven—
81 kyseliny.

s.Sloudenina podle bodu 1, kterou je methylester (1°S,1R,3S)

nebo (178,18,3R) [6-acetoxy-1-(2°,3’,6 ~trideoxy-3'—trifluor—
acetamido—4’~0-p-nitrobenzoyl-I-1lyxohexopyranoso)~5,12-
dioxo-3,4;5;l2—tetrahydroantraoéno[2,3—0]pyran—5—yl]mravenéi
kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je methylester [6_hydroxy-
5yle-dioxo-3,4,5,12-tetrahydroantracenol2,3~clpyran-3-y1]-
mravenci kyseliny.

Slouenina podle bodu 1, kterou je methylester [ll-hydroxy-
2sl2-dioxo-3,4,5,12~tetrahydroantraceno[2,3-clpyran~-3-y11-
mravendi kyseliny.

Sloucenina podle bodu 1, kterou je methylester [6~acetoxy—
5y12-diox0~3,4,5 12~tetrchydroantraceno[2,,-0]pyran-5—yl]-
mravenéi kyseliny.
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14,

15.

16.

17.

18.

19.

20,

21.
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Sloucenina podle bodu 1, kterou je methylester [ll-zcet-
0xy=-5,12-diox0-3,4,5,12-tetrahydroantraceno[2, 3~c 1pyran-
3-yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je methylester (1S,3S)
nebo (1R,3R) [6-acetoxy~l-hydroxy-5,12-dioxo=3,4,5,12~
tetrahydrosntracenol2,3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny.

SlouCenina podle bodu 1, kterou je ethylester [ll-hydro-
xy-5,12-dioxo-3,4,5,12~tetrahydroantraceno[2,3~c ] pyran~
3-yllmravendi kyseliny.

Blou€enina podle bodu 1, kterou je ethylester [1l-hydro-
Xy=5,12-dioxo~3,4,5,12~tetrahydroantracenol2,3-clpyran~-
3-yllmravendi kyseliny. |

Sloulenina podle bodu 1, kterou je ethylester [6~acetoxy—
5,12-dioxo~3,4,5,12-tetrahydroantreceno[2,3~cIpyran_3—yll-
nravendi kyseliny.

Slouéenina podle bodu 1, kterou je ethylester (1S,3S)
nebo (1R,3R) [6-acetoxy-l-hydroxy-5,12-dioxo-3,4,5,12~
tetrahydroantraceno[2,3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je ethylester (5,12-di-
hydroxy=6,1l-dioxo-3,4,6,11~-tetrahydroantraceno(2,3~c]~
pyran-3~yl)mraventi kyseliny.

Sloucenina podle bodu 1, kterou je ethylester (1°S,1R,3S)
nebo (1°S,18,3R) [6-acetoxy-1-(27,3",6 ~trideoxy—~3"=~tri-
fluoracetamido~4 '-O-p-nitrobenzoyl-L-lyxohexopyranoso)-
5,12~dioxo~3,4,5,12~tetrahydroantraceno[2,3~c]pyran~
2-yllmravendi kyseliny.

Sloucenina podle bodu 1, kterou Je ethylester [6~aceto-
xy=-ll-hydroxy~5,1l2-dioxo-3,4,5,12-tetrahydroantraceno~
[2,3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny.
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23,

2,

25.

26.

27,

28,

29.

Sloudenina podle bodu l; kterou je ethylester [6-hydroxy-
ll-acetoxy=5,12-3io0x0~3,4,5,12-tetrahydroantraceno[2,3~c]-
pyran-3-yllmravenéi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je ethylester [6,11-di-
acetoxxy~5,12-dioxo-3,4,5,12-te trahydroantraceno [2,3=c ]~
pyran-3-yllmravenéi kyseliny.

Sloucenina podle bodu 1, kterou je ethylester (1S,3S) ne-
bo (1R,3R) [ll-acetoxy-l,6-dihydroxy-5,12-dioxo~3,4,5,1l2=
tetrahydroantracenol2,3-clpyrant3~yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je ethylester (1°S,1S,3R)
nebo (1°S,1R,3S) [ll-acetoxy-6-hydroxy-1-(2°,3",6 ~tri~
deoxy-3’~trifluoracetamido~4 '—O-p-nitrobenzyl-L-lyxohe—
X0pyranoso)=5,12-dioxo~3,4,5,12-tetrehydroantraceno-
[2,3~c]lpyran~3~yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je ethylester (1°S,1R,3S)
nebo (1°S,18,3R) [ll-hydroxy-1-(2°,3"~6’-trideoxy-3-tri-
fluoracetamido-I~lyxohexopyranoso)=5,12~d10x0~3,4,5,12=
tetrahydroantracenol2,3-clpyran-3~yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je ethylester (1°S,1R,3S)
nebo (1°S,1S,3R) [6-methoxy-ll-hydroxy-1-(2°,3’,6 =tri-
deoxy-3'—trifluoracetamido—L—lyxohexopyranoso)-5,l2—di-
0x0-3,4,5,12-tetrahydroantraceno(2,3~clpyran~3-yllmra~
venéi kyseliny. '

Sloudenina podle bodu 1, kterou je ethylester (1°S,1R,3S)
nebo (1°S,18,3R) [ll-methoxy-6~hydroxy-1-(2°,3"-6"=tri-
deoxy-3~trifluoracetamido~I~1yxohexopyranoso)—5,12-di-
oxo—3,4;5,12—tet$%ydroantraceno[2,5—0]pyran-B—yl]mravenéi
kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je ethylester (1°S,1R,3S)
nebo (1°8,1S,3R) [6-hydroxy-1-(2°,3 -6 ~trideoxy-3"=tri-



30,
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fluoracetamido-L-lyxohexopyranoso)=5,12-dioxo~3,4,5,12-
tetrahydroantracenol[2,3-clpyran- 3-yllmravendi kyseliny.

Sloucenina podle bodu 1, kterou je methylester (1°S,1R,3S)

nebo (1°8,1S,3R) [6-hydroxy-1-(2°,3’,6°-trideoxy=3’=tri-

31.

32.

33.

35.

26.

57

fluoracetamido~L-lyxohexopyranoso)-5,12-dioxo~3,4,5,12-
tetrahydrosntraceno[2,3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny.

SlouCenina podle bodu 1, kterou je p~nitrobenzylester
[5,12-diox0~3,4,5,12~tetrahydroantracenol2,3-clpyran-3-
yllmravendi kyseliny.

Slouc¢enina podle bodu 1, kterou je p-nitrobenzylester
(18,3S) nebo (1R,3R) [l-hydroxy~5,12-dioxo=3,4,5,12~te~
trahydroantraceno[2,3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je p-nitrobenzylester
(1’8,1R,3S) nebo (1°S,1S8,3R) -(2%,3’,6 -trideoxy~3"-
trifluoracetamido-4'~O—p-nitrobenzoyl—L—lyxohexopyrano-
s0)-5,12-dioxo-3,4,5,12-tetrahydroantraceno[2,3~clpyran-

- 3=yllmravenli kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je methylester (1°S,1R,3S)
nebo (1°s,18,%R) [1-(2%,3",6°-trideoxy-3’~trifluoraceta~
mido-IL~lyxohexopyranoso)-5,12-dioxo-3,4,5,12-tetrahydro—-
antracenol2,3-clpyran<3~yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je methylester (1°S,1S,3S)
nebo (1°S,1R,3R) [1-(2’,3",6 -trideoxy-3’-trifluoracetami—
do-L-lyxohexopyranoso )=5,12-dioxo~3,4,5,12~tetrahydroan—~
tracenol2,3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je cis p-nitrobenzylester
(1R,3R) nsbo (1S,3S) (5,1l2-dioxo-l-methyl-3,4,5,12~tetra~
hydroantracenol[2,3-clpyran-3-yllmravendi kyseliny.

Sloudenina podle bodu 1, kterou JjehArans p-nitrobenzylester
(18,3R) nebo (1R,3S)
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(5,12-dioxo-l-methyl-3,4,5, l2~tetrahydroantraceno[2 5—0]~
pyran-}-yl]mraven01 kyseliny.

38. Sloudenina podle bodu 1, kterou je cis p-nitrobenzylester
(1R,3R) nebo (18,3S) (5,12-diox0-7,10~dimethoxy~1l-methyl—
3,4,5,12~tet rahydroantraceno [2,3~cJpyran-3-yllmravendi
kyseliny.

39. SlouCenina podle bodu 1, kterou je trans p-nitrobenzyles-
ter (18,3R) nebo (1R,3S) (5,l2-dioxo~7,10-dimethoxy-l-me—
thyl-3,4,5,12-tetrahydroantraceno[2,3—clpyran-3-yl )mra-
venéi kyseliny.

40, SlouZenina podle bodu 1, kterou je methyl-(ll-hydroxy-
5,12~-dioxo0-3,4,5,12-tetrahydroantraceno D s 3=clpyran-3~
yl)=keton,

41, SlouCenina podle bodu 1, kterou je methyl- (6=hydroxy-
2yl2-dioxo~3,4,5,12-tetrahydroentracenol2,3~clpvran~3-
y1l)=keton.

42, Sloudenina podle'bodﬁ 1, kterou je methyl-l6,11-diacet~
0Xy—=5,12-di0ox0=3,4,5 lZ—tetrqnyaroanuracenoLZ 3~clpyran-
B-yll-keton.

43, SlouCenina podle bodu 1, kterou je methyl-(6-hydroxy-1l-
acetoxy-5,12-di0x0=3,4,5,12-tetrahydroantraceno[2,3~c]=
pyran—3—yl)=keton.

44, Sloucenina podls bodu 1, kterou je methyl-(1ll-hydroxy-
6-acetoxy-5,12-diox0-3,4,5,12-tetrahydroantraceno[2, 3-c ]~
pyran-3-yI-keton.,

45, Sloulenina podle bodu 1, kterou je (1S8,3S) nebo (1R,3R)
zethyl-[1l-acetoxy-1,6~dihydroxy-5,12-dioxo=3,4,5,12~
tetrahydroantracenol2,3~clpyran-3-yll-keton.
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SlouCenina podle bodu 1, -kterou je (1°S,1S,3R) nebo
(178,1R,3S) methyl-[ll-acetoxy-6~hydroxy-1-(2°,3",6°-
trideoxy-3'-trifluoracetamido-4'-O-p-nitrobenzbyléL—'
lyxohexopyranoso)-5, 12-dioxo=3,4,5,12~ tetrahydroantrace~
nol2,3-clpyran~3-yll-keton.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je (1°S,1S,3R) nebo
(178,1R,38) methyl-[ll-acetoxy-6-hydroxy~1-(27,3*,6°-
trideoxy-}'-L~trifiuoracetamido~L~lyxohexopyranosb)~'
5,12~dioxo=-3,4,5, lE-tetrahydroantracenoiz %-clpyran-

 3-yll-keton.

Sloucenina podle bodu 1, kterou je 3-(2-methoxymethoxy)-
aceto-6-hydroxy~-1l,2,3 4-tetrahydro—(a—oxa)naftacen-S 12~
dion.

SlouCenina podle bodu 1, kterou je 3-(2-methoxymethoxy)-
aceto-ll-hydroxy~1,2,3,4~tetrahydro~{2-oxa)naftacen~
5,1l2~dion.

Sloucenina podle bodu'l, kterou je 3-(2-methoxymethoxy)-
aceto-6~acetoxy-l,2,3,4—tetrahydro-(2~oxa)naftacen-5,12~
dion,

SlouCenina podle bodu 1, kterou je 54(2~methoxymethoxy)—
aceto-ll-acetoxy-l,2,3,4~tetrahydro~(2-oxa)naftacen~
5,12-dion.

Slouéehina podle bodu 1, kterou je 3-(2-hydroxy=-l-propy-
lenketal)aceto-6-acetoxy-1,2,3,44etrahydro~(2-oxa)nafta~
cen-5,12-dion.,

Sloucenina podle bodu 1, kterou je 3~(2~-hydroxy-l-propy=-
lenketél)aceto-ll-acetoxy~1,2,3,4~tetrahydro-(2-oxa)naf-

tacen-5,12-dion.

Sloucenina podle bodu 1, kterou je 3-(2-acetoxy-l-propy—
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lenketal)aceto-6-acetoxy-1,2,3,4=tetrehydro~(2-oxa)nafta-
cen-5,12-dion.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je 3-(2~acetoxy-l-propy-
lenketédl)aceto~ll-acetery=-1,2,3,4=tetrahydro-(2-oxa)naf-
tacen-5,12~dion. '

Sloudenina podle bodu 1, kterou je (1R,3R) nebo (1S,3S)-
3-(2=acetoxy-l-propylenketdl)aceto~-6-acetoxy—-l-hydroxy-
1,2,3,4=tetrghydro-(2-oxa)naftacen-5,12-dion,

SlouZenina podle bodu 1, kterou je (1R,3R) nebq(lS,3S)-
3-(2~acetoxy-l-propylenketdl)aceto-ll-acetoxy-l-hydroxy-
1,2,3,4~tetrahydro-{2-oxa)naftacen-5,12-dion.

Sloulenina podle bodu 1, kterou Jje 3-(2-hydroxy)aceto-
6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-{2-oxa)naftacen-5,12-dion.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je 3~(2-hydroxy)aceto-
ll-hydroxy—l,2,3,4~tetrahydro-(2—oxa)naftacen—B,l2—dion.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je 6,ll-diacetoxy—3-(2-
me thoxymethoxy)aceto-1,2,3,4~tetrahydro~(2~oxa)naftacen—
5,12-dion.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je (lR,ﬁR) nebo (1S,3S)-
3~(2~hydroxy)aceto-6=acetoxy-l-hydroxy-1l,2,3,4~tetrahydro-
(2~oxa)naftacen-5,12~dion.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je (1R,3R) nebo (1S,3S)-
3~(2~hydroxy)aceto~ll-acetoxy-l-hydroxy-1l,2,3,4-tetra-
hydfo-(2-oxa)naftacen~5,12-dion.,

Sloucenina podle bodu 1, kterou Je 3-karbmethoxy-6-hydro-
xXy=1,2,3,4~tetrahydro-(2-thia)naftacen-5,12-dion,

Sloudenina podle bodu 1, kterou Je 3-kerbmethoxy-ll-hy-
droxy-1,2,3,4=tetrahydro~(2-thig)naftacen-5,12-dion.
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Sloudenina podle bodu 1, kterou je 3-karbmethoxy-6-acet-—
0xXy~1,2,3,4~tetrahydro-(2-thia)naftacen~5,12~dion.

Sloulenina podle bodu 1, kterou je 3-karbmethoxy-ll-acet-—
0xy=1,2,3,4~te trahydro~(2-thia)naftacen-5,12-dion.

Sloudenine podle bodu 1, kterou je (1S,3S) nebo (1R,3R)-
methyl-(l-methoxy~6-hydroxy-5,1l2-dioxo~3,4,5,1l2-tet rahy~
droantraceno[2,3-clpyran=3-yl)-keton.

Sloulenina podle bodu 1, kterou je (18,3S) nebo (1R,3R)-
me thyl-(l-me thoxy-11l-hydroxy-5,12-dioxo=-3,4,5,12~tetra~-
hydroantraceno[2,3—0prran~5—yl)-keton;

Sloulenina podle bodu 1, kterou Je (1S,3S) nebo (1R,3R)-

methyl-(1,6-dihydroxy—5,12=-dioxo~-3,4,5,12~tetrahydroantra—
cenol2,3~clpyran-3-yl)~keton.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je (1S,3S) nebo (1R,3R)-
methyl-(1,11-dihydroxy-5,12-dioxo-3,4,5,12~tetrahydroan~
tracenol2,3~clpyran-3-yl)keton.

Sloucenlnq podle bodu;/kterou je (1S,3S) nebo (1R,3R)-
6-hydroxy~l-methoxy=1l,2,3 4—tetrahydro—B—v1nyl-(2—oxa)-
naftacen-5,12-dion.

Sloudenina podle bodu 1, kterou Jje (1S,3S) nebo (1R,3R)~-
6—acetoxy-l-methoxy-1,2,3,4~tetrahydro-3-vinyl-(2-oxa)—
naftacen-5,12-dion.

Sloudenina podle bodu 1, kterou je (1S,3S) nebo (1R,3R)-
6-acetoxy-l-hydroxy-1,2,3 4—tetrahydro—3—v1ny1-(2~oxa)-
naftacen-5, 12-dion.,

Sloudenina podle bodu 1, kterou je (1S,3S) nebo (1R,3R)-
methylester [1,11-dihydroxy-5,12-dioxo~3,4,5,12~tetra~
hydroantraceno[2,3~c]lpyran—-3-yllmravenéi kyseliny.
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Sloucenina podle bodu 1, kterou js methylester (1S,3S)
nebo (1R,3R) [1,6-dihydroxy-5,12-dioxo-3,4,5,12=tetrahydro—-
antracenol2,3-clpyran-3-yllmravenéi kyseliny.

Sloudening podle bodu 1, kterou je 5,l2-dimethoxy=3-karb-
methoxy-1,2,3,4~tetrahydro-(2-thia)naftacen-6,11l~dion.

SlouCenina podle bodu 1, kterou je 5,l2~dihydroxy=—3-karb-
methoxy-1,2,3,4~tetrahydro~(2~thia)naftacen-6,1ll-dion,

Ethylester (7-chlor-5,8-dioxo-5,8-dihydroisochroman~3~
y1l)mravenéi kyseliny.

Methylester (5,8-dioxo-5,8-dihydroisochroman~3-yl)mravendi
kyseliny.

p-Nitrobenzylester (5,8-dioxo-5,8-dihydroisochromgn=>3-
yl)mraventi kyseliny.

cis p-Nitrobenzylester (5,8-dioxo-l-methyl-5,8-dihydroiso-
chroman~3-yl)mravenéi kyseliny.

trans p-Nitrobenzylester (5,8-dioxo-l-methyl-5,8~dihydro-
isochroman-3-yl)mravenéi kyseliny.

Methylester (5,8-dioxo-5,8-dihydroisochroman-3-yl)mravendi
kyseliny. ‘ '

. 5,8-Dimethoxy-3¢methoxymethoxy)acetoisochroman,

3—(Methoxymethoxy)aceto-5,8~dioxoisochroman.
3-Karbmethoxy-5,8-dimethoxyisothiochromsn.
B-Karbmethoxy—B,8~dioxoisothiochroman;

Dimethylketdl methyl-(1,5,8-trimethoxyisochromsn—-3-yl)-
ketonu.
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Methyl-(l-methoxy=5,8-dioxo-5,8-dihydroisochroms n~3~yl)-
keton,. ‘

Methyl-(5,8-dimethoxy-l-hydroxyisochroman~3-y1)-keton.

Methyl-(1l-hydroxy=-5,8~dioxo=5,8-dihydroisochroman=3-yl)-
keton, -

1-Methoxy=3-vinyl—isochroman~5,8~dion.

Methylester (5,8-dimethoxy-l-hydroxyisochroman=3-yl)mra—
venéi kyseliny.

Methylester (1,5,8-trimethoxyisochroman-3-yl)mravenii ky-
seliny.

Methylester (l-methoxy~5,8-dioxo-5,8-dihydroisochroman-
3-yl)mravenci kyseliny.

1-Hydroxy~5,8-dioxo~3-methyl-5,8~-dihydroisochroman.

1,4~Dihydroxy—-3-hydroxymethyl-5,8~dioxo-5,8~dihydroiso—~
chroman . ‘ '

Methylester (l-hydroxy~5,8-dioxo~5,8-dihydroisochroman~
3-yl)mravenéi kyseliny.

548-Dimethoxyisochroman—~3~yl-mravenci kyselina.
3~Karbme thoxy-5,8~-dime thoxy~isothiochroman .

1-Hydroxy-3—-(ethan-l-on(trime thylenketal)-5,8~dioxo~5,8-
dihydroisochroman. '

Sloucenina obecného vzorce
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(X1,

(x11),

v némz Ry az R8 znanenaji Jjak uvedeno v bodu 1.

104, Sloudenina obecného vzorce XXIV

(XXIV),

vV némz Rl az R4 a R6 az R8 znamenaji Jjak uvedeno v bodu 1.

105, Sloudenina obecného vzorce XXV

(Xxv),

v némZ Ry az Rg znamenaji Jjak uvedeno v bodu 1.

106; Slou?enina obecného vzorce XXVII

R, OH O R, )

: A

&W' :0 (XXVII),
R, R, O
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Vv némz Ry az R7 znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

107, Sloudenina obecného vzorce XLIII

(XLIII),

v némz R, aZ R, Rg a R7 znamenaji jak uvedeno v bodu 1,

108, Slouclenina obecného vzorce XLIV

(XIIV),

Vv némz Rl az Rq, R6 a R7 znemenaji jak uvedeno v bodu 1,

109, Sloudenina obecného vzorce XLIV

(XTIV),

v n&mi Ry a% Ry, Rg,y RZ a Rn znamenaji jak uvedeno v
bodu 1.

110. Sloudenina obecného vzorce XLV

(XIV),

B iy o S e T S RV
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111. Sloulenina obecného vzorce XLVI

(XIv1),

v némZz Ry az R,y Bg a R7 znamenaji jak uvedeno v bodu l.

112. Sloulenina obecného vzorce XLVII

(XIVII),

v némz Rq aZ Ry, Ry a R7 znamenaji jek uvedeno v bodu 1.

113. Sloudenina obecného vzorce XLVIII

(XLVIII),

v némZ Ry az Ry, Ry a R7 znamena ji jak uvedeno v bodu 1.

114, Sloudenina obecného vzorce 1L

R, oa o R
peses
(o}
Ry
R, O& O © (IL),
H,C
[e]
R,an A Ry
1
v némZ Ry al Ry, R6, R7 a R9 az Ry 5 znanenaji jak uve-
deno v bodu 1.

115, Sloulenina obecného vzorce



Vv némz Ry aé Ry, RS, R7 a R9 az Ry, znamenaji jek uvede~
no v todu-l, nebo jeji tautomer.

116, Slouenina obecného vzorce

A -

HC

RQR“ &.

Sme = 1 » ’ > .« .
V némz Rl az 34, Re, RS ’ R7 a R9 az R12 znamenaji Jak
uvedeno v

bodé 1, nebo Jeji tsutomer.

.

117. Slouenina obecného vzorce XXXIX

(XX1X),

Vv némz Rl az R7 znemenagi Jjak uvedeno v bodu 1.

118, Sloulenina obecného vzorce XL

(XL),

v némz Rl a2 R4 a R6 az R8 znarenajl jek uvedeno v bodu 1,

119, Slouceninez obecného vzorce LIV
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(IIV),

Lyd

v némZz Ry az R4, Rg, Ré a R7 znemenaji jek uvedeno v bo-
du 1, nebo jeji teutomer,

120, Sloudenina obecného vzorce LX

(IX),
R, OH (o] Y
v némZ Ry a% Ry, Rg aZ Rg a Y znamenaji jak uvedeno v
bodu 1.
121. Sloudenina obecného vzorce X
(X),

v némz Rl az R8 a Y znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

122, Sloudenina obecného vzorce LXVII

(IXVII),

Vv nénz Rl a3z R

s Bg aZz Rg a X5 znamena ji Jjek uvedeno
v bodu 1.

123, Sloudenina obecného vzorce LXVIII
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(IXVIII),

v némz Ry az Rg a X3 znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

124, Slouéenina‘obecného vzorce XII

(XI1),

v némz Rl az R8 a X5 znamenaji Jjak uvedeno v bodu 1l.

125, Sloudenina obecného vzorce X

(X)),

v némZ Ry az Rg, X5 a Y znamenaji Jak uvedeno v bodu 1.

126, Sloudenina obecného vzorce LXXII

(IXXI1),

v némz Ry az Ry, Rg, Ré, R7 a X3 znaﬁenaji jek uvedeno
v beodu 1, nebo jeji tautomer.

127, Sloudenina obecného vzorce X1

R




128,

129,

130,
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x,

v néni Ry 2% By, Rg, R Ryy X3 a ¥ znamena ji Jjak uvede-
no v bodu 1, nebo jeji tautomer.

Sloudenina obecného vzorce XCIL

R, o OPg R,
&l
LI o),

v_ v v ’ . .
V némz Rl az Ry, Rg, Rg, R7 a X3 znamenaji jek uvedeno
v bodu 1, Pg znemend chranici skupinu o L znamena od-
chazejici skupinu.

Sloudening obecného vzorce XCILI

(XCII),

R, O  OPg

v némz Rl az Ry, Ré, R7 a X5 znamena ji jak uvedeno v bo-
du 1, Pg znamend chrénici skupinu a L znamend odchéze-~
jici skupinu.

Sloudenina obecného vzorce XCIII

R, (o) OPg R, .0

OFt (XC111),

R, O Opg

v ném? R, aZ R, Ré, Ry a X5 znamenaji jak uvedeno

v bodu 1 a Pg znamend chrénici skupinu,
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131, SlouCenina obecného vzorce XCIV

(XCIV),

R, O OPg

’

v némz Ry az Ry Rgy Re, R7 a X5 znamena ji jak uvedeno
v bodu 1 a Pg znamend chranici skupinu.

132, Sloudenina obecného vzorce XCV

R, o OPg R,

o RSRE
OOy
R, O OPg OH '
v ném# R, a% R,, Rg, Ré, Ry a Xz znamenaji Jjak uvedeno
v bodu 1 a Pg znamenéd chrénici skupinu.

133, Sloudenina obecného vzorce XCVI

v némZ Ry a% Ry, Rg, Rgs Ry a Xz znamenaji jak uvedeno
v bodu 1 a Pg znamena chrénici skupinu.

134+, Sloudenina obecného vzorce XVII

ook, o
S0 (XVEI),
ocH, -

v némz R7 znamend jak uvedeno v bodu 1.
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Sloudenina obecného vzorce XVIII
OCH, R,

Z‘*’ © o (XVIIID),

OCH,

v ném#% R7 znamena Jak uvedeno v bodu 1.
Sloulenina obecného vzorce XX

OCH, R,
A (xx),
OCH,

vV némZ Re a R7 znamenagji Jjak uvedeno v bodu 1.

Sloudenina obecného vzorce XXIL

OCH, R,

Re
(Xx1),

OCH,

v nénmz R6 a R.7 znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

Sloudenina obecného vzorce XXIT

0 Ry
Rg
(xxX11),

0]

v némz R; a R7 znamenaji Jjak uvedeno v bodu 1.

Sloudenina obecného vzorce XXVI

o (XXV1),
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v némz R6 a R7 znamenaji Jjak uvedeno v bodu 1.

140, SloucCenina obecného vzorce XXIX

RSI
R, (XXIX),
OR;’
w4
OCH

’

v némz R6 a Ré znamenaji Jjak uvedeno v bodu 1 a Rl

znamend chréanici skupinu.

141, Sloulenina obecného vzorce XXX

(XxXxX) ,

v némz R6, Ré a R7 znamenaji Jjak uvedeno v bodu 1 a
Ri znamend chranici skupinu.

3

142. Sloudenina obecného vzorce XXXII

OCH:) R7 La

e

| o OH (OXII), §
OCH, 4

v némZ Ry, R; a R znamena ji jak uvedeno v bodu 1.

143, Sloulenina obecného vzorce XXXIII

ST S T T

-

ocH, R,

e,

R
Ry (XXI11),

(o]

OCH, on

v némi R, R6 a R7 znamena ji jak uvedeno v bodu 1.




144, Sloudenina

vV némz Re,

145, Sloudenina

v némz R6’

146, Sloucenina

v némz Rg

4 2
R2 znamena

147;'Slouéenina

vV némz R6,

148, Sloudenina
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obecného vzorce LVIII

5 (LVIII),

Ré a Ry znarmenaji jak uvedeno v bodu 1.

obecného vzorce XXXIV

o R,
Re
I aoav),

o OH

Ré a Ry znamenaji jak uvedeno v bodu l.

obecného vzorce XXXV

N (KXY,

Ré a Ry znamenaji jek uvedeno v bodu 1 a
chrénici skupinu,

obecného vzorce LIX

(o) R,

Rs
Ry

! (1IX),

© Y

R Ry a ¥ znamena ji jak uvedeno v bodu 1.

obecného vzorce XXXVI



o) (XXXVI),
OCH;  oH

v némz Re, Ré a R7 znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

149, Sloucenina obecného vzorce XXXVII
o R,

(XXXVIT),

° OH

v némZ Rg, Ré'a R, znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

150, Sloudenina obecného vzorce XLI

R,

(o]
=

(XI1),

O—w

R;

R,

v ném? Rl az R, znamenaji Jjak uvedeno v bodu 1.

151. Sloudenina obecného vzorce XXXVIII

Rz R or Ry
R; SO2 CMUIII) ]
R OH

v ném?Z Rl az R, a R5 nebo R8_znamenaji jak uvedeno
v bodu 1.

152. Slouclenina obecného vzorce LXIV

OCH, R, fo)

(xavy,

Er g e 4 Y s A S v
D S M NEA

RO A G AN S 4T
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v ném? Ré,

153, Sloudenina

v némz Re,

154, Slouclenina

v némZz R,

155, Sloudenina

v némZz Re,

156. Sloudenina

v némz Re,

157. Slouclenina
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R7 a X5 znamenaji Jjak uvedeno v bodu 1.

obecného vzorce LXV

OCH, R,
R¢ (xvy,
OCH,

Rgy Bn a X5 znamenaji jek uvedeno v bodu 1.

obecného vzorce ILXVI
o R,
RG

Re (LXVI),
X

o)

RZ, R, a X3 znamenaji jak uvedeno v bodu 1,

obecného vzorce LXIX

MeO OMe 7
Rg

P o,

MeO  OMe

Ré, R aX, znamenaji jak uvedeno v bodu 1,

7

obecného vzorce IXX

MeO OMeF%"
Rq

Ry

(IXX),
X

(o)

Rgy Ry a Xz znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

obecného vzorce ILXXVII



OFEt
(IXXVII),

v ném¥ _Ré a X5 znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

158, Sloudenina obecného vzorce LXXVIII
OCH, o

N OEt
Xy

(LXXVIII),

OCH
3
v némz X3 znamend Jjak uvedeno v bodu 1,

159, Sloudenina obecného vzorce LXXIX

OCH,

6

%

(LXXIX),

OCH,
v némz R. a X5 znamena ji Jjak uvedeno v bodu 1.

160, Sloudenina obecného vzorce IXXXIIT

Rsl
Re
X4Pg (IXXX1I1),
OCH, %
v némZ R, Ré, Ry a X3 znamenaji jak uvedeno v bodu
1 a Pg znamenda chréanici skupinu.

161. Sloudenina obecného vzorce IXXXIV

gy e e

PR

LTIt a T




162,

163,

le4,

165.
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Ry (IXXXIV),

v némz R6, Ré, R7 a X3 znamenaji Jjak uvedeno v bodu l.

Sloudenina obecného vzorce IXXXV
o A
Rsl
R, (LXXXV),
Xy
o) OH

v ném% Rg, RZ, R, a X5 znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

SloucCenina obecného vzorce LXXXVI

OCH, R,

Rq (IXXXVI) ’
X3

OCH, Y

v némz Re, Ré, R7, X3 a Y znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

Slouclenina obecného vzorce LXXXVII

R, (LXXXVIL),

v némi Rg, Rg, R,y Xz a Y znamenaji jak uvedeno v bodu 1.

Farmaceuticky prostredek s protinadorovou a protirakovi-
novou Udinnosti, vyznadujici se tim,
Ze obsahuje efektivni mnoZstvi alespon jedné sloudeniny
podle bodu 1 a farmaceuticky pPijatelny nosid.



166.

167.

168.

169,

170.

171.

172.

173,
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Farmaceuticky prostfedek s protinédorovou nebo protira-
kovinovou Udinnosti, vy znadujici se

t i m , Ze obsahuje efektivni mnoZstvi alespon jedné
sloudeniny podle bodu 2 a farmaceuticky prijatelny nosid.

Farmaceuticky prostiedek s protinédorovou nebo protira-
kovinovou Udinnosti, vy zna du jici se

t im , Ze obsahuje efektivni mnoZstvi slespon jedné
sloudeniny podle bodu 3 a farmaceuticky prijatelny nosid.

Farmaceuticky prostfedek s protinéddorovou nebo protira-
kovinovou Udinnosti, vy znadujici se

t im , Ze obsahuje efektivni mnoZstvi alespon jedné
sloudeniny podle bodu 4 a farmaceuticky prijatelny nosid.

Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z bodl 165

az 168, vyznadu jici se tim , Ze dédle

obsahuje efektivni mnoZstvi alespon jednoho tergpeutic-—
kého &inidla.

Farmaceuticky prostrfedek podle kteréhokoliv z bodld 165
az 168, vyznadujici se tim , Ze
uvedend sloudenina je nevédzdna nag ¢inidlo, které usnad-
nuje zacileni této sloudeniny na nédorové nebo rakovino-

vé bunky.

Farmaceuticky prostredek podle bodu 169, vy znadu-
jici se tim , Ze uvedené cinidlo Je vybréno

ze skupiny sestéavajici z monoklondlnich protilatek, po-
lyklondlnich protilédtek, proteind a liposomi.

Farmaceuticky prostredek s protinédorovou nebo protira-
kovinovou Gdinnosti, vy znadujici se

t i m , Ze obsahuje efektivni mnoZsivi alespon jedné
slouéehiny podle kteréhokoliv z bcdl 102 az 164 a far-

maceuticky prijatelny nosic,

Farmaceuticky prostredek podle bodu 172, vy znadu -
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174,

175.

176.

177.

178,

179.

180,
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jici se tim , Ze dale obsahuje efektivni
mno¥stvi alespon jednoho terapeutického Cinidla.

Farmaceuticky prostfedek podle bodu 172, v y z n a ¢ u-
jici se tim , Ze uvedend slouenina je na-
vézéna na &inidlo, které usnadnuje zacileni této slou-

o . 2 Z . 2 » )
deniny na nédorové nebo rakovinove bunkye.

Farmaceuticky prostiedek podle bodu 172, vy z n a ¢ u-
jici se tim , Ze uvedené Cinidlo Jje vybrano
ze skupiny sestéavajici z monoklondlnich protilatek,
polyklonalnich protilatek, proteind a liposomi.

Zptisob 1lédeni rakoviny nebo nédoru, vy z n a ¢ u ji-
ci se tim , %e tento zplsob zshrnuje stupen
podavani terapeuticky efektivniho mnoZstvi alespon
jedné sloueniny podle bodu 1 savci, ktery toto lécCeni
potiebujes

Zpdsob lédeni rakoviny nebo naddoru, Vv y z n a ¢u j i-
ci se tim , ¥e tento zplsob zahrnuje stupen
podavani terapeuticky efektivniho mnozstvi alespon
jedné sloudeniny podle bodu 2 savci, ktery toto léde—~
ni potPebuje.

Zpisob 1lé8eni rakoviny nebo nédoru, Vv y z n a du Ji-
ci se tim , %e tento episob zehrnuje stupen |
podavani terapeuticky efektivniho mnoZstvi alespon
jedné sloudeniny podle bodu 3 savci, ktery toto 1léce-
ni potrebuje.
Zpisob lédeni rakoviny nebo nddoru, vy znacu j i-
c 1 S e t im , Ze tento zplusob zzhrnuje stupen
podavani terspeuticky efektivniho mnoZstvi elespon
jedné sloudeniny podle bodu 4 savci, ktery toto léde-
ni potrebuje.

7plsob 1léeni rekoviny nebo nédoru, vy zonaduji-

¢

e

N s

Ty TINReT



181.

182,

183,

184,

185,
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ci se tim, Ze tento zplsob zshrnuje stupen po-
davéani terapeuticky efektivniho mnoZstvi prostiedku ob-
sahujiciho efektivni mnoZstvi alespon jedné sloudeniny
podle bodu 1 a farmaceuticky prijatelny nosi& savci,
ktery toto léleni potiebuje.

Zpisob 1éCeni rakoviny nebo nddoru, vy znadu-
Jici se t im, Ze tento zplsob zahrnuje stu-
pen podavani terapeuticky efektivniho mnoZstvi . prostifed-
ku obsahujiciho efektivni mnoZstvi alespon jedné slou-
c¢eniny podle bodu 2 a farmaceuticky pPijatelny nosid
savei, ktery toto lédeni potiebuje.

Zpusob 1léleni rakoviny nebo nddoru, vy zna & u -
Jici se tim , Ze tento zplsob zshrnuje stu-
peﬁ podavani terapeuticky efektivniho mnoZstvi prostied-
ku obsahujiciho efektivni mno¥stvi alespon jedné slou—
Ceniny podle bodu 3 a& farmaceuticky piijetelny nosid
savci, ktery toto 1lédeni potiebuje.

’

Zpusob 1léleni rakoviny nebo nddoru, vy znagdu -~ f
jJici s e t im , Ze tento zplsob zahrnuje stu- 4
pen podavéani terapeuticky efektivniho mnoZstvi prost¥ed—
ku obszhujiciho efektivni mnoZstvi alespon jedné. slou~
eniny podle bodu 4 a farmaceuticky prijatelny nosid

saveci, ktery toto 1lédeni potiebuje. ' -

Zplsob léceni rakoviny nebo nédorﬁ, vyznadcu- :
Jicid s e t im , Ze tento zpisob zeshrnuje stu-

pen podavani terapeuticky efektivniho mnoZstvi sloude-

niny podle kteréhokoliv z bodl 102 a%Z 164 savci, ktery

toto léceni Dotrebuae.

Zpisob lédeni bakteridlniho, houbovitého nebo virového
stavu u pacienta, ktery toto 1léceni potrebuje, vy z n a=—
cujici s e t im , Ze tento zplsob obsahuje
stupen vpoddvani efektivniho mnoZstvi alespon jedné slou-

deniny podle bodu 1 uvedenému pacientovi.



186,

187.

188.

189,
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Zpisob lédeni bakterialniho, houbovitého nebo virového
stavu u pacienta, ktery toto léleni potfebuje, v y -
Znadugjici se tim , Ze tento zpusob
obsahuje stupefl podavani efektivniho mnoZstvi pro-
stPedku podle bodu 165 uvedenému pacientovis

Zpisob 1lédeni bakteridlniho, houbovitého nebo viroveéeho
stavu u pacienta, ktery toto lédeni potiebuje, vy =
znadéujici se tim, Ze tento zpisob ob-
sahuje stupen podéavéni efektivniho mnoZstvi alespon
jedné sloudeniny podle kteréhokoliv z bodd 102 az 164
uvedenému pacientovi;‘ '

Zpisob 1édeni bakteridlniho, houbovitého nebo viroveho
stavu u pacienta, ktery toto léceni potfebuje, Vv y =
znactujici se tim y Ze tento zpisob ob-
sahuje stupen podéavani efektivniho mnoZstvi prostredku
obsahujiciho sloudeninu podle kteréhokoliv z bodd 102
a? 164 uvedenému pscientovi. '

Zplsob pripravy sloudeniny obecného vzorce

v némZ Ry az Rg) Xl, Xé a X5 znamens ji Jak shora uve-
deno v bodu 1 a Y znemen& sacharid jak uvedeno v bodu 1,
vyznadujici se tim , Ze tento zplsob
obsahuje stupen, v némZ se nechd reagovat sloudenina
obecného vzorce XIL

R, Ry X, R,

OO @,
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Vv némz Rl az Rg, X, X2 a X3 znamenaji jak shora uvedeno,
se slouceninou obecného vzorce XIII:

.
Ry (XII1) ’

10

HC

3 o)
R

R|z 1"

R

v ném? R9 az R12 znamenaal Jak shora uvedeno a L znamena
‘substituovate elny atom nebo substituovatelnou skupinu.

190. ZplUsob pfipravy sloudeniny obecného vzorce XIT

v némZ Rl az Rg znamenaji jek uvedeno v bodu 1 a Xl' X2
a X5 znemenaji atomy kysliku, vyznadujici s

t im, Ze tento zplsob obsahuje nasledujici stupnd:
reakci lithné sole acetidlu obecného vzorce XV

OCH,
(Xv)
o}
v -
OCH,
s epoxidem obecného vzorce XXXI
0
A R6>
R Ry (XXXT)

popFipad& v pPitomnosti Lewisovy kyseliny za vzniku slou-
¢eniny obecného vzorce XXXII

OCH, R, $
Rs'
Rs
oOH (XXXII)
N4 ’
OCH

cyklizaci sloudeniny ‘obecného vzorce XXXII

za vzniku slouleniny obecného vzorce XXXIII

e

N
iy
123
i

42

p
e
i
A
n
£
&
i
g
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0 (XKXTLI),

OCH, OH
oxidaci sloudeniny obecného vzorce XXXIII za vznikua
sloudeniny obecného vzorce XXXIV

o R
Ry
Ry (XXHIV),
O

0 OH
konversi sloudeniny obecného vzorce XXXIV na slouceniny

obecnych vzored XXXIX a XL reakei se slouCeninou obecné-

ho vzorce XXIII R. R

8,6

1

R; 0 (XXTII)
R4 (o}
a konversi sloudenin obescného vzorce XXXIX a2 XL na slou-

geniru obecného vzorce XII.

1. Zplsob podle bodu 190, vy znadujici se

t 1 m , %e uvedend slouenina obecného vzorce XXXTT
se ziskava reakci shora uvedené sloudeniny obecného
vzorce XV se sloudeninou obecného vzorce XXVIII

| J/\ (XXVIII),
R,O Rg

v ném% RS znamend chrénici skupinu a R. a R’ znamenaji
1 6 6

jak uvedeno v bodu 1, vznikne tak sloudeninag obecného

vzorce XXIX

OCH, OH

(XXIX),

OCH,
tato sloulenina obecného vzorce XXIX se necha zreagovatb



192.

193.
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se sloudeninou obecného vzorce R7GH2X, v nédmZz X znamena
atom halogenu a R7 znamend jak uvedeno v bodu 1, &imZ se
ziskd sloudenina obecného vzorce XXX

OCH, R,
i
o OR‘. (XXX) b ]
o/
OCH

3
nates se odstrani chréanici skupina ze sloudeniny obecné-

~ s

ho vzorce XXX, &im# se ziskd uvedend sloucenina obecného
vzorce XXXII,

Zplsob podle bodu 190, vy z n a ujici s e
t im , %e se misto sloufeniny obecného vzorce XXIII

v e v . s - L4
poufije sloulenina obecneého vzorce XXTIT

= (XXII1°) .
R3
. R,
Zplisob podle bodu 190, v y z n a ujici se
t im , %e se sloudenina obecného vzorce XXXIIT misto
aby se nechala oxidovat ne sloudeninu obecného vzorce
XXYIV nechi zreagovat za vzniku slouCeniny obecného vzor-
ce XXXVI -

OCH, R,
¢ Re
[ (XXXVI),
ct
OCH;  oH
ta se pak necha zreagovat na sloudeninu obecného vzorce
XXXVIT 1% R,
ct R
Ry’ (XXXVIT)
o)
cl
o OH

a tato sloudenina obecného vzorce XXXVII se nechd zre-
agovat se slouleninou obecného vzorce XXXVIII




Rz" - R Rgor Ry
S0, (XXXVIII)
R, OH

na sloudeniny obecnych vzorcl XXXIX a XL.

194, Zpusob pPipravy sloudeniny obecného vzorce XLIV

v némi R, ai Ry, Ré, Rg @ Ry znamensji jak uvedeno v bodu
1, vyznadujici se tim , ze obsahuje
stupen reakce sloudeniny obecného vzorce XXXV jak uve-
deno v bodu 190 s o-chinodimethanem ziskanym termolysou
sloudeniny obecného vzorce XLI

o
0

(xI).

Q—w

R
. 4
195, Zplsob piipravy slouleniny obecného vzorce XI

R, [0} OH R

o),
(X3: o,
HyC o Y= sacharid)
5 Rg
Rm " RW

v v ~ ’ s . -
v némZ Ry az R4, R, R6 a R7 znamenaji jelr uvedeno v bo-
dul, vyzneadujicli se tim , Ze obsa-

S

huje nésledujici

ct
<
3
=
¢
..
H

eakci sloudeniny obecného
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vzorce XXXIV

b (XXKIV),

o OH

uvedené v bodé 190, se slouleninou obecného vzorce ILII

R, o
R /C"
(I11),
R, NC.
R, ©

Vv némZ Ry az R4 znemenaJi Jjak uvedeno v bodu 1, za UF
ozatovani, ¢imZ se ziska smés tautomernich sloudenin

obecnych vzorca LIII a LIV
R, OH o fa R (o] OH R,

OH O OH

| (IIII) R, O HO OH (IIV)
4 .
a glykosidaci uvedené smési teutomernich sloulenin o-
becnych vzorcu LIITI a LIV zz vzniku slouleniny obecné-

ho vzorce XI.

196, Zplsob pripravy slouceniny obecného vzorce X

w

v némz Rl az R X5 a Y znamenaji Jjak uvedeno v bodu 1,

8,
vyznadcujici se t im , Ze obsahuje na-

s

sledujici stupné:
reakci meziproduktu obecného vzorce LXI
ocH, R,

(IX1),

OCH, L
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v ném? L znamend substituovatelny atom nebo substituo-
vatelnou skupinu, se sloudeninou obecného vzorce LXII

Ry
| OElL (D(II)
3
) o}
v pritomnosti béaze na adukt obecného vzorce LXIII
ocH, 7 o
L OEt
>R (LXIII),
OCH,

cyklizaci sloudeniny obecného vzorce LXIII v pIito-
mnosti baze za vzniku meziproduktu obecného vzorce IXIV
OCH;, R, (0]

konversi sloudeniny obecného vzorce LXIV na slou-

geninu obecného vzorce LXV
OCHJ R7

X, (IXV),
OCH,

oxidaci sloudeniny obecného vzorce IXV na slouleninu o-—
becného vzorce LXVI

X (IXVI),

o]

konversi sloudeniny obecného vzorce LXVI na sloule-
ninu obecného vzorce LXVII reakci se slouceninou obec—
ného vzorce XXIIIL

(oI,

SR kv ot
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.

| konversi slouleniny obecného vzorce IXVII na slou-
¢eninu obecného vzorce IXVIII

(IXVIII),

oxidaci slouceniny obecného vzorce IXVIII na slou-
¢eninu obecného vzorce XII

(X11)

a konversi slouleniny obecného vzorce XII na slou-~
¢eninu obecného vzorce X.

197. Zpisob pripravy slouleniny obecného vzorce XI

v némZ Ry aZ Ry, Ré, X3 a Y znamenaji jak uvedeno v bo-

’

dul, vyznadcugjici se tim y Ze ob-
sahuje nésledujici stupné:
- elektrochemickou redukci sloudeniny obecného

vzorce LXV
OCH; R
7

(IXV)

v piritomnosti béze na slouceninu obecného vzorce LXIX

MeO OMe B
(LXIX),

MeO OMe
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dastednou hydrolyzu slouceniny obecného vzorce
IXIX za kyselych podminek na sloudeninu obecného vzor-

ce LXX
MeO OMe M7

Ry’
' (xx)

o

konversi slouleniny obecného vzorce LXX na sloule-
ninu obecného vzorce IXII reakci se sloudeninou obecného
vzorce LXXT A

(IXX1),

v ném? Z znamend alektronakceptorovou skupinu,
a konversi slouleniny obecného vzorce LXXII na slou-

deninu obecného vzorce XI.

198, Zptsob pripravy sloudeniny obecného vzorce LXV
OCH, R,

Al (IXV),

OCHs

v némZ Rz, R a R znamenaji jak uvedeno v bodu 1, v 3y =
. znadcujici se tim , Ze obsahuje nésleduji-
ci stupné:
reakci lithné soli acetdlu vzorce XV

OCH, ’
oojl
@A )
OCH,

IS formaldehydem za vzniku aduktu obecného vzorce IXXIIT

e
ToTesRE (A L

s TR

REAATY

e T AT e T
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OCH,

OH (ILXXTI1),

OCH,

konversi slouleniny obecného vzorce LXXIII na me-
ziprodukt obecného vzorce LXXIV

OcH,
AN

0]
L (IXxIv),

OCH
3
v némZ L znsmen& substituovatelny atom nebo substituova-

telnou skupinu, reakci slouleniny obecného vzorce LXXIV
se slouCeninou obecného vzorce IXII

o Re
(Ixax)
Et0 XH
v pritomnosti béze za vzniku aduktu obecného vzorce ILXXV 3
OCH, - i
o
. i
q::i; &
(0] o) : . S;'—?
X, (L}C[ V ) ’ r’
OEt 1
Ry - .
OCH, s

hydrolyzu slouéeniny obecného vzorce IXXV za kyse-
1lych podminek na benzaldehyd obecného vzorce LXXVI

OCH, |

‘ 0
! °

ort  (LXXVI)

r:it\ ’ "

% ' 2

OCH,
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cyklizaci sloudeniny obecného vzorce LXXVI za bazic~

kych podminek na sloudeninu obecného vzorce ILXXVII
, OCH,  OH 0

OFt (LXXVII)

OCH,
a konversi sloudeniny obecného vzorce ILXXVII na

sloudeninu obecného vzorce IXV,

Zplsob pripravy sloudeniny obecného vzorce LXV podle bo-
gu 198, vyznadujici s e tim , Ze ob-
sahuje nasledujici stupné:
reakci sloudeniny obecného vzorce IXI
ocH, fr

(IX1),

OCH, L
v ném% I znemend substituovatelny atom nebo skupinu, v

pritomnosti baze se slouenimou obecného vzorce LXXX

e (LX)
]

X,Pg
v némZ Rg a/nebo Ré znamend s vyhodou elektronakceptoro-
vou skupinu a Pg znamend chranici skupinu, ze vzniku a-

duktu obecného vzorce IAXXI
" ocH, v

(IXXX1),

OCH, L
e 2 A I3 I L] b . 7
odstrandni chrénici skupiny ze slouleniny obecneho
vzorce IXXXI za vzniku sloudeniny obecného vzorce IXXXII
ocH, R

Ry
&0

X (I3XXII)

OCH, L
a cyklizaci slouleniny obecného vzorce IXXXIT zs
bazickych podminek na slouceninu obecného vzorce IXV,
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200, Zplsob pripravy sloudeniny obecného vzorce X

r'd

v némz Ry az RB’ Roy, Y o X3 znamenaji jak uvedeno v bodu
1, vyznadcujici S e tim s Ze tento
zplusob obsahuje nésledujici stupnd: ’

oxidaci sloudeniny obecného vzorce LXYXI

OCHa R7
Ry
OCH, L

v némZz Pg znamend chrénici skupinu ne sloudeninu obecného
vzorce LXXXIII

P (IXXXIII),

odstranéni chréanici skupiny ze sloudeniny obecného
vzorce LXXXITIT a jeji cyklizaci za bazickjch podminek na
meziprodukt obecného vzorce ILXXXIV

OCH, p_ \

(LXXXIV),‘

OCH, OH

oxidaci slouleniny obecného vzorce IXXXIV na slou-
Cenimu obecného vzorce ILXXXV
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Rs (IXXXV),

le) OH

konversi sloudeniny obecného vzorce LXXXV na sloule~

ninu obecného vzorce XII reakci se slouleninou obecného

vzorce XXIIT

R PRy
0]

R; ° (XIII)
R, ©

a konversi slouleniny obecného vzorce ¥IT na slou-

geinu obecného vzorce X.

Zpasob podle bodu 200, vy z n a gugjici s e
£ im , Ze se uvedena slouenina obecného vzorce X
ziskava tak, e se sloudenina obecného vzorce IXXXIV
prevede na slouceninu obecného vzorce LXXXVI

OCH, g,

Rs (IXXXVI),

OCH, Y

oxidaci sloudeniny obecného vzorce LXXVI se ziska slou-
genina obecného vzorce IXXXVII

nooR
R, (IXXXVII)

0 Y

a sloudenina obecného vzorce LXXXVII se necha zreagovat
se sloudeninou obecného vzorce XXITIT

Ry PRy,

(XXI11).

0

RTINS
AN 2 o
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202, Zplusob pripravy sloudeniny obecného vzorce XI

(X1),

vV némz Rl az R8, Re, X3 a Y znamenaji jak uvedeno v bo-

dul, vyznadujici s e tim

to zplusob obsahuje nésledujici stupnd:
chranéni slouleniny obecného vzorce LXXXVIII

1 o OH R7

(IXXXVIII)
R, o] HO

za vzniku sloueniny obecného vzorce IXXXIX

R, o] OPg R,

R
L0 -
R

3
R, O  OPg

kde Pg znamend chrénici skupinu,
konversi sloucdeniny obecného vzorce IXXXIX na slou-—
¢eninu obecného vzorce XC

Ry o OPg R,

LI o),

Rk O opg L

-

Ry

v némZ L znamend substituovatelny atom nebo substituova—
telnou skupinu,

reakci slouceniny obecného vzorce XC se sloudeninou
obecného vzorce IXII

TR A Ny
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za bazickjch podminek na slouleninu obecného vzorce XCII

R 0 OPg R.,

T/u\oa
O‘O e,

4

cyklizaci slouleniny obecného vzorce XCII na slou=-

geninu obecného vzorce XCIIT
R‘ (o] OPg R

OEt

(Xc11I),
R, O . OPg '
kxonversi sloudeniny obecného vzorce XCIII na slou-

geninu obecného vzorce XCIV

(XCIV),

O . OPg

oxidaci sloudeniny obecného vzorce XCIV na slou-

geninu obecného vzorce XCV

(XCV)

a konversi sloudeniny obecného vzorce XCV na slou-

geninu obescného vzorce XI,

Zpisob podle bodu 202, vy znaduj iecdi se

t im , %e se uvedend slouenina obe¢ného vzorce XI
ziskavéa reakci sloudeniny obecného vzorce XC se slou-

eninou obecného vzorce IXXX

ok (IXXX),

TR T Y
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v némz Re a/nebo Ré znamend elektronskceptorovou skupinu,
za vzniku aduktu obecného vzorce XCI

(Xc1),

ktera se cyklizuje na sloudeninu obecného vzorce XCIII a
ta se pak prevede na slouleninu obecného vzorce XI.
ZpGsob podle bodu 203, vy znadujici s e

t im , Ze se uvedend slouCenina obecného vzorce XI
ziskévéa tak, Ze se uvedend sloulenina obecného vzorce
XCI zoxiduje na slouleninu obecného vzorce XCVI

(Xev1),

z tohoto meziproduktu se odstrani chrénici skupina a
tato sloucCenina obecného vzorce XCVI se zcyklizuje na
sloudeninu obecného vzorce XCV, kteréd se pak prevede
na sloudeninu obecného vzorce XI.

Zpisob p¥ipravy sloudeniny obecného vzorce X

v ndmi Ry aZ Ry Ré, R, aZ Rg a Y znemenaji jak uvedeno
vbodul, vyznacdujici se tim , Ze
obsahuje nasledujici stupné:

reakcl 2,5-dimethoxybenzoové kyseliny s chloriden

kyseliny &favelové v piitomnosti baze a potom s diethyl-
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aminem, ¢imZ se ziska benzsmid vzorce LVa
OCH,

NEt, (LVa),

0
OCH,

reakeci slouleniny obecného vzorce LVa se silnou
bdzi v rozpoudtddle, kterou se ziska lithnéa sGl, kterd
se pak necha reagovat s elektrofilnim &Einidlem obec-
ného vzorce L-CH2R7, v némz R7 znamend Jjak uvedeno \
bodu 191 a L znamenéd substituovatelny atom nebo sku-
pinu za vzniku benzoderivatu obecného vzorce LVb

OCH, Tv
CH,
NEL, (Ivb),
ocH, W

reakci tohoto benzoderivétu obecného vzorce LVb s

elektrofilem obecného vz%rce LVI

LV (LVI)’

v nénZ Ry a Ré znemenaji jak shora uvedeno, v pritomnosti
silné baze v rogpoustédle za vzniku aduktu obecného vzor-

ce LVII

NEL, (Lvii),
OcH, ©
v némZ Rg, RZ @ R znamenaji jak shora uvedeno,

cyklizaci aduktu obecného vzorce IXVII v pritomnosti ky-
seliny na isochromanon obecného vzorce LVIII



0 (LVIII),

OCH, o

v nén% Rg, R: a R, znamenaji jek shora uvedeno,
redukci slouleniny obecného vzorce IVIII hydridem
ng hydroxyisochroman obecného vzorce XXXIII
_
Ry
0 5 (XX111),

CCH, oH

v némZ Rg, R; a R, znemenaji jak shora uvedeno,

oxidativni demethylaci sloudeniny obecného vzorce
XXXIII dusicénanem zmocerilitym na isochromandion obecného
vzorce XXXIV

xxxav),

v ném¥ R, Ré a R7 znamenaji jak shora uvedeno,

popripadé kondenzaci slouleniny obecného vzorce
XXXIV s anhydridem kyseliny homoftalové obecného vzorce
XXIIT

RN XXIII),

v némz Rl az R4 znamenaji jak shora uvedeno, v prito-
mnosti silné bédze v rozpoustédle na tetracyklus obecného
vzorce XL

-




206,

R, OH o] OH

v némZ Ry aZ Rg, Rg, Ry a Rg znemenaji jak shora uvedeno,
prevedeni slouleniny obecného vzorce XL na tetra-

cyklicky meziprodukt obecného vzorce XII
R, R, o

v némZ Ry a% Rg, Ré, Ry a Rg znemenaji jak shora uvedeno,
a konversi meziproduktu obecného vzorce XII na slou-
deninu obecného vzorce X

(X,

v ném# R, aZ Rg, Rgs R7, Rg a Y znamenaji jak skora uve-
deno, via interkonversi hydroxylové skupiny ve slouleni-
né obecného vzorce XII ne skupinu Y, kterad znamend jak
shora uvedeno, znamymi zpusoby.

Zptisob podle bodu 205, vyznadcdujici se
t im , Ze se sloudenina obecného vzorce XXXIV

R (XXXIV),
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- 245 _

Vv némz R6, Ré a R,7 znamenaji Jak shora uvedeno, preve-
de na isochromandion obecného vzorce LIX

0 R,

) (ILIX),

o . v

v némZ RZ, Rg, Ry a¥ znamenaji jak uvedeno, transforma-—
¢i hydroxylové skupiny slouceniny obecného vzorce XXXIV
na jednu ze skupin Y shora uvedenych znémymi zpusoby,
sloudenina obecného vzorce LIX se nechd reagovat s an—
hydridem kyseliny hegoftalové obecného vzorce XXIII

1 RS .
R o)
(XX111),
HS

R, 0
vV némz Rl aZz R, a Ry znamenaji jak uvedeno, v pritomnosti

v s

silné baze, dim%Z se zisk& tetracyklicky derivat obecného
vzorce IX

R, OH 0 Y

’

v némz Rl az Ry R6, Rg az Rg a Y znamenaji jak uvedeno,
a tato sloulenina obecného vzorce ILX se prevede na slou-
deninu obecného vzorce X zndmymi zpusoby.

Zastupujes
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