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(54) Zpiisob vyroby O-substituovanych derivati 3-( + )-kyanidolu

1

Predmé&tem vyndlezu je zpiisob vyroby O-
-substituovanych derivdtd 3-(+ )-kyanidano-
lu obecného vzorce ! :

/IJ\
~
OH

kde ‘

R10 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uh-
Iiku, popfipadé substituovany alkoxyskupi-
nou o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkoxyethoxy-
skupinou o 3 aZ 6 atomech uhliku nebo ben-
zoyl, popfipadé& substituovany atomeim halo-
genu, alkenyl o 2 aZ 5 atomech uhliku, ben-
zyl, popf¥ipadé substituovany alkylovym ne-
bo alkoxylovym zbytkem o 1 aZ 4 atomech
uhliku na aromatickém jad¥e, zbytek karbo-
xylové kyseliny alifatické o 1 aZ 4 atomech
uhliku nebo zbytek této kyseliny, esterifi-
kované alkylovou skupinou o 1'aZ 4 atomech
uhliku, vyznadéujici se tim, Ze se uvede v re-
akci tetraalkalickd sl 3-(+ )-kyanidolu s
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reaktivnim esterem alkoholu obecného vzor-
ce

7 HO—R1

kde

-R1 ' mé& svrchu uvedeny vyznam.

V' pfipads, Ze Ri znamend niZsi alkyl o 1
aZ 4 atomech uhliku, jde v prvni fadé o me-
thyl nebo ethyl. Tento zbytek je popiipadé
ddle substituovdn alkoxylovou skupinou o 1
aZ 4 atomech uhliku, s vyhodou methoxy-
skupinou nebo éthoxyskupinou nebo alkoxy-
ethoxyskupinou o 3 aZ 6 atomech uhliku v
prvni Fadé methoxyethoxyskupmou

V pripadé, Ze Rt znamena niZ8i alkyl o 2

Z 5 atoml uhliku, v prvvni ¥adé jde o

allyl,-
methallyl],
~.2-butenyl nebo
2-pentenyl.

Z moZnych vyznam substituentd Ri1 je tie-
ba uvést zvlastd

allyl,

" methallyl,
ethylallyl,
2-butenyl,
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2-pentenyl,
methoxymethyl,
ethoxymethyl,
methoxyethoxymethyl,
acetonyl,
propionylmethyl,
cinamyl,

fenacyl,

benzyl,
2-methylbenzyl,
4-methylbenzyl,
4-terc.butylbenzyl, .
4-methoxybenzyl,
4-ethoxybenzyl.

Sloucdeniny, které obsahuji skupiny, vhod-
né pro tvorbu soli, napiiklad volné karbo-
xylové skupiny se mohou nachézet ve volné
formé& nebo ve formé& jejich soli. V pFipads,
Ze sloudenina obsahuje volnou karboylovou
skupinu, jde napftiklad o kovové soli, zvlas-
t8 soli s alkalickymi kovy, napiiklad o soli
sodné nebo draselné, dale o.soli s kovy al-

kalickych zemin, napiiklad soli hofednaté

nebo vdpenaté nebo o soli amonné, napfiklad
soli s amoniakem nebo s organickymi zdsa-

dami, jako jsou niZ3i trialkylaminy, napfiklad - -
trimethylamin nebo triethylamin, jde zejmé-

na o netoxické, z farmaceutického hlediska
pouZitelné soli. Tyto soli je moZno ziskat na-
pFiklad tak, Ze se na volnou sloudeninu pii-

sobi hydroxidem nebo uhliditanem zvolené- . .
ho kovu, amoniakém nebo n&kterym z uve--

denych amindl, je moZno uZit také prislug-
nych iontomé&niéd- nebo organokovovych
slou¢enin. ‘
Sloudeniny, které obsahuji zdsadité skupi-
ny, mohou tvefit také adiéni soli s kyseli-
nami. Také v tomto piipad® jde zejména o
netoxické, z farmaceutického hlediska pouZi-
telné soli, které se tvofi mnapiifklad s anor-
ganickymi kyselinami, jako jsou kyselina

chlorovodikové, bromovodikovd, sirové, fos-.

foretné, mimoto je moZno uZit organické ky-
seliny karboxylové nebo sulfonové, napif-
klad alifatické, cykloalifatické, cykloalifatic-
koalifatické, aromatické, -arylalifatické, he-
terocyklické nebo heterocyklickoalifatické,

jako jsou napiiklad kyselina octov§, propio-:

novd, jantarovd, glykolovd, mlé&nd, jablec-
nd, vinnd, citrénovéd, askorbovd, maleinové,
fenyloctov4, benzoeové, 4-aminobenzoové, an-
thranylovd, 4-hydroxybenzoové, salicyliv4,
aminosalicylova, embonovd nebo nikotinové,
kyselina methansulfonovd, ethynsulfonové,
2-hydroxyethansulfonové, ethylsulfonové, fe-
nylsulfonové, p-ethylfenylsulfonovd, nafta-
lensulfonové, sulfanylové nebo cyklohexyl-
sulfamovA4. Soli t&chto druhli je moZno ziskat
napriklad tak, Ze se na volné slouc¢eniny s ob-
sahem zédsaditych skupin pilisobi. kyselinou
nebo prisludnymi aniontomé&nié&i.

Reaktivnim esterem je zvl4sté ester se sil-
nou anorganickou kyselinou, v prvaf Fadé s
kyselinou halogenovodikovou, ~ nap¥iklad
chlorovodikovou nebo bromovodikovou nebo
organickou sulfonovou kyselinou, s vyhodou

4

ni¥$i kyselinou alkansulfonovou, napriklad -
methansulfonovou nebo ethansulfonovou ne- -
- bo s kyselinou benzensulfonovou, popiipadé&

substituovanou na benzenovém jaddru methy-
lovou skupinou nebo atomem chloru nebo
bromu, napiiklad kyselinou p-toluensulfono-
vou nebo p-brombenzensulfonovou.

Timto zplisobem se ziskdvaji derivéty 3-

,_{ + }-kyanidolu, v. n8mZ v8echny &tyfi hyd-

roxyskupiny na fenylovych jadrech jsou sub-
stituovény. Z t&chto tetraetherd byl jiZ pfi-
praven laboratornim zpéisobem 5,7,3',4'-tet-
ra-0-benzyl-('+ }-3-kyanido! zplisobem, po-
psanym- v publikaci K. Weinges, D. Seiler,
Liebigs Ann. Chem. 714 193 aZ 204 (1968).
Tento zphsob spodivad v tom, Ze se phsobi na
3-( + )-kyanidol v acetonovém nebo benzyl-
chloridovém roztoku za pritomnosti jodidu

draselného nebo uhligitanu draselného v du-

sikové atmosiéfe pii varu reakéni smési pod

zpétnym chladifem nékolik -hodin. Jde o kla- -

sickou benzylaci, ktera se provddi bé&Znym
zpusobem a po izolaci vysledného produktu a

. krystalizaci z ethanolu vede k vyrob& smési

8-benzyl-5,7,3" 4'-tetra-0-benzyl-3-( + )-kya-
nidolu a 5,7,3',4'-tetra-0-benzyl-({ + }-kyani-

dolu. Tento derivdt se nakonec izoluje c¢hro--

matografii na sloupci s vyt&Zkem 1 aZ 2 %,
z ¢ehoZ je zFejmé, Ze tento zplisob neni prii-
myslové vyuZitelny pro ziskdvani svrchu u-
vedeného derivétu.

. Bylo prokdzano, Ze novym zplisobem je
moZro snadno ziskat sloudeniny vzorce I s
dobrym vytéZkem. Tento zplsob spodivd v
tom, Ze se uvede v reakci 3-( + )-kyanidol v
aprotickém organickém rozpoustédle s vy3si
dielektrickou konstantou s hydridem nebo
uhli¢itanem alkalického kovu, naceZ se uve-
de v reakci tetraalkalicka sl 3-( +)-kyani-

¥

dolu, ziskand svrchu uvedenym zplisobem s

reaktivnim esterem alkoholu obecného vzor-
ce

HO—R1

kde '

Rt méd svrchu uvedeny vyznam, p¥ifemZ se
uZije 3-( + )-kyanidol, hydrid alkalického ko-
vu a reaktivni ester v poméru 1:4,25:4,5,
nebo se uZije 3-( + )-kyanidol, uhli¢itan al-
kalického kovu a reaktivni ester v pomé&ru
1:8:6.

Hydridem alkalického kovu je zejména
hydrid sodiku, ktery se s vfhodou uZivd ve
formé& disperze v oleji. Z uhligitan® alkalic-
kych kovil se s vfhodou uZivd uhliditan dra-
selny.

Z aprotickych rozpoustédel s vy$3i dielek-
trickou konstantou je: moZno uvést prede-
v3im amidy, nap¥iklad dimethylformamid, ale
také sulfoxidy, napfiklad dimethylsulfoxid.
Nejvyhodnéjsim rozpoustédlem je viak dime-
thylformamid, jednak z ekonomickych divo-
dd, ale také proto, Ze je moZno jej odstranit
jednoduchou destilaci za atmosférického tla-
ku a proto, Ze jeho pouZiti je snadné&jsi neZ
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u#iti dimethylsulfoxidu. Mimoto je diileZité,
aby reak&nf prostiedi bylo pokud moZno bez-
vodé. V pFipadé, Ze se susi dimethylforma-
mid pFi pouZiti molekuldrniho sita a pak se
susi stejnym zpfisobem i roztok 3-(+ )-Kya-
nidolu v dimethylformamidu, sniZi se pod-
statné tvorba neZddoucich sekundarnich pro-
dukt, pricemZ toto suleni neovlivni nepiiz-
nivé tvorbu vyslednych produktd.

Reakci je moZno provadét za piitomnosti
kvartérni amoniové soli, napriklad tetra-n-
-butylamoniumhydrogensulfdtu, ktery se uZi-
je v mnoZstvi 0,1 aZ 0,5 molu na 1 mol 3-
-(+]-kyanidolu nebo crownetheru, s vyho-
dou 18-crown-8, ktery se uZije v mnoZstvi
0,5 molu na 1 mol 3-( + )-kyanidolu.

Reakce se provadi pfi teplotd —25 aZ +50
stupii@it Celsia. Jak je zndmo, dimethylforma-
mid se rozkldd4a jiZ pfi teploté mistnosti v
pfipadd, Ze se dostane do styku se zdsadity-
mi sloudeninami, je tedy moZno se vyhnout
tomuto rozkladu tak, Ze se reakce provadi
pii teplotd —25 aZ +25°C, s vfhodou —5 aZ
0°C. V piipads, Ze se reakce provadi v di-
methylsulfoxidu, neexistuje nebezpeli roz-
kladu a reakci je moZno provadét p¥i teplo-
t& niZ3i ne# 50 °C, s vyhodou pf¥i teploté 15
aZ 30°C, napiiklad p¥i teplot€ mistnosti.

P¥i provddéni zplisobu podle vynalezu po
tvorbé alkalické soli-3-( + )-kyanidolu neni
tato sill stdld v prostiedi dimethylformamidu
a hydridu sodiku ani p¥i nizké teploté a je
tedy nutné okam#it8 do reakini smési pridat
etherifikaéni nebo esterifikaéni ¢&inidlo. V
piipads, Ze k tomu nedojde, sniZi se vytéZek
reakce a mimoto je ¢isténi vysledného pro-
duktu nesnadné. Na druhé strang v pFipadé
véasného piidani etherifika&niho nebo este-
rifikacniho d&inidla p¥i nizké teploté je za-
potfebi udrZovat tuto teplotu je3t€ né&jakou
dobu, nac¢eZ je moZno nechat teplotu pomalu
stoupnout, napfiklad na teplotu mistnosti. Po
ukondeni reakce je moZno nechat stat re-
akéni smés i vice neZ 15 hodin, aniZ by to
ovlivnilo &i§téni vysledného produktu, jeho
kvalitu nebo jeho vytéZek. V priib&hu reakce
je také zapotfebi zajistit energetické micha-
ni reakéni smési.

Pritb&h reakce je moZno sledovat chroma-

tografii na tenké vrstvé silikagelu, pfi¢emZ
jako rozpouStédlo se v tomto pfipadé uZije
napfiklad chloroform nebo dichlormethan.

Po odstranéni reakénich rozpoustédel des-
tilaci se odparek smisi s vhodnym rozpou-
§tédlem, které slouZi ke krystalizaci. Ke krys-
talizaci je moZno uZit trichlorethylen, ktery
je zvlasté vyhodnym rozpoustédlem. Dob-
rych vysledkil je vSak moZno dosgdhnout i pfi
pouZiti dalgich rozpoustédel, napfiklad tetra-
chlormethanu, toluenu, ethylacetdtu, ethano-
lu, isopropanolu nebo smési rozpoustédel, na-
pfiklad smési tetrachlormethanu, n-hexanu
nebo smési acetonu s methanolem. Méné vy-
hodnymi rozpoustédly jsou ethylether a n-
-hexan, stejné jako aceton, pyridin, chloro-
form, dimethylformamid, dimethylsulfoxid,
tetrahydrofuran nebo dichlormethan, v nichZ

jsou tyto latky rozpustné pf¥i teploté mistnos-
ti.

Vzhledem k tzkému vztahu mezi slouceni-
nami, které je moZno vyrobit zpisobem po-
dle vyndlezu ve volné formé& a ve formé soli,
se predpokladé, Ze kdykoli se mluvi o volné
sloudening, a to zejména v pripadé farmako-
logického G¢&inku, jde automaticky také o a-
¢inek soli a obrdcené.

Svrchu uvedené postupy se provadéji znéa-
mym zplisobem v nepfitomnosti nebo s vyho-
dou za pritomnosti Fedidel nebo rozpousté-
del, v pfipad® potfeby za chlazeni nebo za-
h#ivani za vyssiho tlaku a/nebo v atmosféie
inertnihc plynu napfiklad v atmosféfe dusi-
ku.

Sloudeniny, ziskané zplisobem podle vyné-
lezu, je moZno uZit jako meziprodukty pro
vyrobu derivatli 3-(-+ )-kyanidolu, O-substi-
tuovaného v poloze 3, jak je popsano v ces-
koslovenském patentu 228 112 tak, Ze se do
polohy 3 sloudenin obecného vzorce I vcleni
substituent a odstgpi se skupiny OR, které
se nahradi hydroxyskupinami.

" Vynédlez bude osvétlen ndsledujicimi pfi--
klady.

Prfiklad 1

Do baiiky o obsahu 50 ml se tremi hrdly,
ppatfené ampuli s kohoutem o obsahu 25 ml
ke kompenzaci tlaku, pfivodem pro dusik a
vzestupnym chladiem s trubicl s chloridem
vapenatym se vloZi 0,95 g disperze hydridu
sodiku v oleji o koncentraci 55 % (0,53 g
hydridu) a smé&s se susi zahfivanim v prou-
du dustku. Po zchlazeni se stdle udrZuje
smds v dusikové atmosféfe, pficemZ se prida-
v4d 10 ml &erstvé destilovaného dimethylsul-
foxidu a smé&s se miché pfi teploté mistnosti
magnetickym michadlem. Pak se po kapkach
pFidd ampull s kohoutem roztok 1,45 g 3-
-( 4+ )-kyanidanolu v 15 ml ferstvé destilova-
ného dimethylsulfoxidu za stdlého michéni
pti teplot® mistnosti. Poéne se vyvijet vodik.
30 minut po skon¢eném p¥iddvani roztoku 3-
-(+ )-kyanidanolu se pomalu pfivddi ampu-
1i s kohoutem recztok 2,74 ml (2,99 g) me-
thoxyethoxymethylchloridu v 10 ml &erstvé
destilovaného dimethylsulfoxidu. 30 minut po
skonfeném piiddvani uvedeného roztoku se
reakéni roztok vlije do 150 ml vody, nasyce-
né chloridem scdnym a pH se upravi na hod-
notu 7. Vznikd hnédofernd sraZenina, ktera
se extrahuje tFikrat 100 ml toluenu. Takto
ziskané roztoky se sliji a promyji t¥ikrat 50
litry vody, nacdeZ se toluen odpafi. Timto
zplisobem se ziskd 2,88 g olejovitého hnédo-
derveného zbytku. Tento olejovity zbytek se
extrahuje desetkrat 100 m! n-hexanu p¥i tep-
lotd varu pod zpétnym chladiem. Ziskané
roztoky se sliji a zchladi, ¢imZ se ve formé
¥lutavé olejovité kapaliny ziska 1,53 g 5,7,3',-
4‘-tetra-0O-methoxyethoxymethyl-3-( + )-kya-
nidanolu. Tato latka se rozklada pri teploté
150 °C pf¥i tlaku 2,7 Pa.
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Pfiklad 2

V dusikové atmosféfe za energického mi-
chéni se pFipravi suspenze 92,8 g hydridu
sodiku ve form& 509 disperze v oleji (51 g
hydridu) v 1 litru &erstv& destilovaného di-
methylformamidu. Tato suspenze se zchladi
na teplotu —5 aZ 0 °C zevnim chlazenim.

Ke zchlazené suspenzi se pFidd roztok
145 g 3-(+ )-kyanidanolu ve 2 litrech erstvé
destilovaného dimethylformamidu tak, aby
teplota suspenze v priib&hu p¥iddvani byla
—5 aZ 0°C, p¥idavdni trvd pfibliZn& 1 hodi-
nu. Vznikly vodik se odstrani tak, Ze se re-
akéni smé&s promyva dusikem.

Po skonéeném priddvani 3-( + J-kyanidano-
lu se nechéd reakce probihat pfi svrchu u-
vedené teploté 15 minut, po této dob# se ji¥
nevyviji plynny vodik. Pak se v prfibdhu 1,5
hodiny pfivede 267,5 ml (385 g) benzylbro-
midu tak, aby teplota reakéni smési byla —5
aZz 0°C. Tato teplota se udrZuje je3t& 30 mi-
nut po skonéeném pFiddvani benzylbromidu,
nafeZ se necha tplota pomalu stoupnout na
teplotu mistnosti.

Dimethylformamid se odstrani destilact
ve vakuu pfi teploté& 60 °C a olejovity zbytek
se smisi se 3 litry trichlorethylenu. Organic-
ky roztok se promyje tfikrdt 3 litry destilo-
vané vody a pak se zfiltruje k odstran&ni ma-
1ého vodného podilu.

Zahu8ténim a soudasnym zchlazenim na
5°C se ve vytézku 51 % ziskd 159 g Kkrysta-
lického 5,7,3‘,4'-tetra-O-benzyl-3-( + )-kya-
nidanolu, produkt mé formu bilych jehli¢ko-
vitych krystalkh o teploté tdni 144 a¥ 145 °C.

Pr¥iklad 3

Za obdobnych podminek jako v pfikladu
2, avdak p¥ pouZiti dimethylformamidu,
predb&Zné& sueného na molekuldrnim situ
4.10-10 m, 2 mm za soudasného predb&Zné-
ho suSeni roztoku 3-{ 4 }-kyanidanolu v di-
methylformamidu pomoci tého% molekuldrni-
ho sita se ziska 5,7,3',4*-tetra-O-benzyl-3-( + )-
-kyanidanol ve v§t&zku 55 %.

Pfiklad 4

Postupuje se obdobnym zplisobem jako v
p¥kladu 2, avSak benzylbromid se nahradf
2,25 moly benzylchloridu. Reakéni smés se
nechd zteplat na teplotu mistnosti a na této
teplot® se udrZuje za st4lého miché4nf 10 ho-
din, naeZ se dimethylformamid oddestiluje.
Timto zplisobem se ziskd 5,7,3"4'-tetra-O-
-benzyl-3-( + )-kyanidanol ve vyt&¥ku 57 %.

Pfiklad 5

Suspenze 0,93 g 55% disperze hydridu so-
diku v oleji (0,51 g hydridu) v 10 ml &erstvé
destilovaného dimethylsulfoxidu se udrZuje
v dusikové atmosféfe a souasn® se pomalu
priddva za stdlého michédni pii teplotd mist-
nosti roztok 1,45 g 3-( + )-kyanidanolu ve 20

ml EerstvE destilovaného dimethylsulfoxidu.
Vyviji se vodik, ktery se odstrafiuje tak, Ze
se reakéni smé&si nechd prochédzet dusik. Po
1 hodin& michdni pFi teplotd mistnosti se
prestdvad vyvijet vodik a sodnd sl 3-(+)-
-kyanidanolu se z&4sti usad{ na st&nédch re-
akéni nddoby. Pak se po kapkach prid4d 2,68
mililitrd (3,85 g) benzylbromidu, ¢imZ vznik-
ne exotermni reakce. Po 30 minutdch se re-
akéni smés zakall @ michd se je3té€ hodinu
pFi teplot® mistnosti, naceZ se po kapkdch’
za michéni vlije do 300 m! 10% chlazeného
vodného roztoku chloridu sodného. Vznikl4
sraZenina se odfiltruje, susi ve vakuu pfi 80"
stupnich Celsia a nechd prekrystalovat ze
40 ml tetrachlormethanu, ¢imZ se ve vytéZku
60,3 % ziskd 1,96 g 5,7,3',4'-tetra-O-benzyl-3-
-( + )-kyanidanolu.

Pfiklad 6

Postupuje se obdobnym zpisobem jako v
pffkladu 2, av8ak misto benzylbromidu se u-
Zije 416 g «-brom-o-xylenu. Odparek, ktery
se z{skd po odstranéni dimethylformamidu,
se rozpusti v chloroformu a takto ziskany
chloroformovy roztok se promyje destilova-
nou vodou, naceZ se zfiltruje a rozpoustédlo-
se odpa¥i. Vznikly odparek se necha piekrys-
talovat ze sm#si benzenu a petroletheru v
objemovém poméru 6 : 3. Timto zplisohem se
ve vytdZku 51 % zisk4 5,7,3°,4'-tetra-0-(2-me-
thylbenzyl)-3-( + )-kyanidanol o teplot® t4-
ni 88 a% 90 °C.

Pifiklad 7

Postupuje se jako v pfikladu 2, avSak uZi-
je se 416 g ¢-brom-p-xylenu. Odparek, ziska-
ny po odpaieni dimethylformamidu, se roz-
pusti v chloroformu a takto ziskany chloro- -
formovy roztok se promyje vodou, nadfeZ se
zfiltruje a odpafi a ziskany odparek se nech4
pFekrystalovat z tetrachlormethanu. Timto
zplisobem se ve vyt&Zku 40% ziska 5,7,3°,4-
-tetra-0-{4-methylbenzyi)-3-( + )-kyanida-
nol o teplot& tédnt 66 aZ 70 °C.

Pffklad 8

Postupuje se obdobnym zplisobem jako v
pFikladu 2, av3ak misto benzylbromidu se
uZije 562 g 2-brombenzylbromidu. Odparek,
ktery se ziskd po odstran&ni{ dimethylfor-
mamidu, se rozpusti v chloroformu. Ziskany
chloroformovy roztok se promyje vodou, na-
c¢eZ se zfiltruje a odpali. Vznikly odparek
se neché pfekrystalovat ze smési chlorofor-
mu a tetrachlormethanu v objemovém pomé-
ru 40:55. Timto zplsobem se ve vytéZku 74
procent ziskd 5,7,3‘,4'-tetra-O-(2-bromben-
zyl}-3-( + )-kyanidanol o teplotd tdni 155 aZ
157 °C. "~ ‘

Pfiklad 9

Postupuje se obdobnym zplisobem jako v
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pfikladu 2, avSak misto benzylbromidu se u-
Zije 181 g chloridu dimethyletheru a odparek,
ktery se ziskd po odstranéni dimethylforma-
midu, se rozpusti v chloroformu, nadeZ se
tFikrat promyje vodou a pak se odpafi. Pre-
krystalovani se provadi nejprve z n-hexanu
a pak ze smési methanolu a vody v objemo-
vém pomsru 1:1. Timto zphsobem se ve vy-
t&zku 40 % ziska 5,7,3'4'-tetra-0O-methoxy-
methyl-3-( + )-kyanidanol o teploté t4ni 92
az 93°C.

Pr¥iklad 10

Postupuje se obdobnym zpilisobem jako v
piikladu 2, avSak misto benzylbromidu se
uZije 272 g allylbromidu. Dimethylformami-
dovy rozteok se vlije do smési vody a ledové
drti. Vznikne bil4d sraZenina, kterd se oddeli
odstfedénim; nateZ se rozpusti v chlorofor-
mu. Chloroformovy roztok se pak trikrat
promyje vodou, naceZ se odpa¥i. Odparek se
necha prekrystalovat z n-hexanu. Timto zpt-
sobem se ve vytézku 28 % zisk4 5,7,34'-te-
tra-0-allyl-3-( + )-kyanidanol o teplot¥ téni
78,5 aZ 80 °C.

Pfiklad 11

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v
pfikladu 2, aviak misto benzylbromidu se
uZije 244 g ethylchlormraven&anu. Zbytek
po destilaci dimethylformamidu se rozpusti
v chloroformu a chloroformovy roztok se né-
kolikrat promyje vodou, naceZ se odpafi. Zis-
kany odparek se promyje ve smési methano-
lu a vody v objemovém poméru 15:5, ¢imZ
dojde k vysrdZeni necistot. Smés se nechd
stat ndkolik dni v chladném prostiedi, nateZ
se oddestiluje, &imZ se ve vytézku 52 % ziskd
5,7,3‘,4'-tetra-0-ethoxykarbonyl-3-( + }-kya-
nidanol o teplot& téni pfibliZzn& 85 °C.

Priklad 12

Piipravi se roztok 1,45 g 3-{ + }-kyanidano-
lu v 50 ml bezvodého acetonu, k roztoku se

prida 6,91 g bezvodého uhli¢itanu draselné-.

ho a smés se zahfivd na teplotu varu pod
zpétnym chladicem v dusikové atmosfére.
Pak se pridd roztok 6,26 g p-bromfenacyl-
bromidu ve 30 ml bezvodého acetonu a smeés
se zah¥iva na teplotu varu pod zp&tnym chla-
ditem za stdlého mechanického michédni 3
hodiny. Po zchlazeni reak¢ni sm&si se pev-
ny podil odfiltruje a roztok se odpafl dosu-
cha, odparek se rozpusti v 50 ml chlorofor-
mu a chloroformovy roztok se promyje 3 X
X 50 ml vody, nateZ se chloroform odpafi,
&imZ se ziskd 6,23 g Zlutavého préaskovité-
ho odparku, ktery se rozpusti v 1000 ml ethe-
ru. Nerozpustny podil se oddéli filtraci stej-
né jako maly podil krystalkil, které vznik-
nou zchlazenim. Pak se ethericky roztok za-
husti na 150 ml, &imZ se ve vytéZku 53,8 %
ziskd po prekrystalovani z ethanolu 2,9 g
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5,7,3',4'-tetra-0-(4-bromfenacyl)-3-( + )-
-kyanidanolu o teplotd& tdni 127 aZ 129 °C.

Priklad 13

Batika o obsahu 1 litru se opatii rotaénim
michadlem, teplomérem, chladi¢em s trubi-
ci se silikagelem, vstupnim pfivodem pro du-
sik, ampulf o obsahu 250 ml, opatfenou ko-
houtem, nadeZ se celd ampule susi pfes noc
ve vakuu pfi teplotd 100°C. Zahfivani baii-
ky se provadi na olejové 14zni, udrZované na
st4lé teplotd. Pak se baiiky vloZi v proudu
dusiku 110 g bezvodého uhli¢itanu draselné-
ho a 250 ml bezvodého dimethylformamidu.
Pak se do batiky vloZi jest& roztok 29,0 g 3-
-(+ }-kyanidanolu ve 250 ml bezvodého di-
methylformamidu, suSeného pfes noc pomo-
ci -molekuldrniho sita 4.1071% m a 17,25 ml
benzylbromidu, zfed&ného 100 ml bezvodé-
ho dimethylformamidu. Reakéni smés se za-
h¥ivd na teplotu 100°C 5,5 hodiny za stalé-
ho michéni v proudu dusiku. Vysledna sus-
penze se za tepla zfiltruje, filtrdt se odpafli
ve vakuu na rotadnim odpaFovaci pii teplot&
80°C a odparek se rozpusti ve 250 ml chlo-
roformu. Chloroformovy roztok se zfiltruje
a prenese do baiiky, opatfené kohoutem o
obsahu 1 litru a promyie s t¥ikrat 250 ml
vody, nade¥ se sudi siranem hofeCnatym a
odpafi dosucha.

Odparek se rozpusti v 750 ml tetrachlor-
methanu p¥i teploté varu pod zpétnym chla-
di¢em. Hnédy odparek se oddé&li a nechd
krystalizovat za stdlého michéni pfi teploté
mistnosti s pferugovanym chlazenim v ledni-
ci. Timto zplisobem se ziskd 31,2 g vysledneé-
ho produktu, ktery je totoZny s produktem z
prikladu 37 a mé teplotu tani 144 aZ 145 °C.

Pfiklad 14

Baiika o obsahu 500 ml se &tyFmi hrdly se
opatfi G¢innym mechanickym michadlem,
ampuli o obsahu 250 ml s kohoutem, trubict
s chloridem a vstupnim proudem dusiku, na-
teZ se vloZi 100 ml bezvodného dimethyl-
formamidu, ktery se zchladi na —3°C a pak
se pridad 9,28 g 55% disperze hydridu sodi-
ku v oleji. Pak se za energického michani
postupné piidad roztok 14,5 g 3-(+)-kyani-
danolu ve 200 ml bezvodého dimethylforma-
midu a 1,698 g tetra-m-butylamoniumhydro-
gensulfdtu a smés se pak udrZuje na teploté
0°C jesté hodinu za stdlého michdni. Pak
se v pritbéhu 15 minut pfid4 roztok 25,9 ml
benzylchloridu ve 25 ml bezvodého dime-
thylformamidu a smés se michd jesté 30 mi-
nut pii teplotd 0°C, nadeZ se za stdlého mi-
chéani nechd smés zteplat aZ na teplotu mist-
nosti, pfi niZz se micha jesté 24 hodin. Pak
se reakdéni smeés zfiltruje a filtrdt se odpafi
za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd odparek,
ktery se rozpusti ve 250 ml chloroformu.
Chloroformovy roztok se &tyfikrdt promyje
250 ml destilované vody, vysudi se siranem
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hofednatym a znovu se zfiltruje, nafeZ se
chloroform odpa¥i za sniZeného tlaku. Odpa-
rek se promyje 50 ml hexanu a pak se susi
do stdlé hmotnosti. Zisk4 se 37,4 g odparku,
ktery se za tepla rozpusti v 500 ml tetra-
chlormethanu, roztok se za tepla zfiltruje a
filtrat se neché zchladnout na teplotu mist-
nosti, nadeZ se zahusti nejprve na 350 ml a
pak jesté na 150 ml, ¢imZ se ziskd celkem
23,6 g 5,7,3',4'-tetra-0O-benzyl-3-( + )-kyani-
danolu, ktery je totoZny s produktem z pfi-
kladu 2.

Prfiklad 15

Postupuje se obdobnym zpfisobem jako v
pfikladu 13, avSak po p¥idani roztoku 3-( + )-
kyanidanolu v dimethylformamidu se pfid4
13,22 g 18-crown-6 a benzylbromid se nahra-
di 69 ml benzylchloridu. Pak se reakéni smés
zahiivd za energického michéni na teplotu
60 °C jesté 20 hodin.

Timto zpGsobem se ziskd 45,5 g 5,7,3' 4"
-tetra-O-benzyl-3-( + )-kyanidanolu, kter§ je
totoZny s produktem z piikladu 2.

Priklad 16

Postupuje se obdobnym zplisobem jako v

prikladu 15, avSak 18-crown-6 se nahradf

16,98 g tetra-n-butylamoniumhydrogensulfé-
tu.

Timto zpfisobem se zisk4 44,5 g 5,7,3' 4"
-tetra-0O-benzyl-3-( + )-kyanidazolu, ktery je
totoZny s produktem z prikladu 2.

12
Piiklad 17

Zplisobem, analogickym zplisoblim, popsa-
nym ve svrchu uvedenych prikladech je moz-
no ziskat jest8 nédsledujici vysledné produk-

ty:

3,5,7,3',4'-penta-0-methoxymethyl-
-3-( + )-kyanidanol :
o teploté tani 74,5 aZ 76 °C,

3,5,7,3', 4'-penta-0-allyl-3-( + )-kya-
nidanol
o teplotd tdni 59 aZ 60 °C,

5,7,3",4'-tetra-O-trimethylsilyl-3-
-( + )-kyanidanol,

5,7,3",4'-tetra-0-benzyl-3-0-( N,N-di-
methylamino-3-propyl)-3-( + )-kya-
nidanol

o teploté& tani 50 aZ 52 °C,

5,7,3",4'-tetra-0-benzyl-3-0-(4,4-ethy-
lendioxy-4-p-fluorfenylbutyl)-3-

-[ + )-kyanidanol

o teploté tdni 95,5 aZ 96 °C,

5,7,3',4'-tetra-0-benzyl-3-0-(2,3-di-
hydroxypropyl}-3-{ + )-kyanidanol
o teploté tani 64 aZ 65 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby O-substituovanych deri-
vatl 3-(+ )-kyanidanolu obecného vzorce 1

J

OR,

oo

OH
RO (n

kde

R10 znamen4 alkyl o 1 aZ 4 atomech uhli-
ku, popfipadé substituovany alkoxyskupinou
o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkoxyethoxyskupi-
nou o 3 aZ 6 atomech uhliku nebo benzoyl,
popfipadé substituovany atomem halogenu,

alkenyl o 2 aZ 5 atomech uhliku, benzyl, po-
pFipad& substituovany alkylovym nebo alko-
xylovym zbytkem o 1 aZ 4 atomech uhliku
na aromatickém jadre, zbytek karboxylové
kyseliny alifatické o 1 aZ 4 atomech uhliku
nebo zbytek této kyseliny, esterifikované al-
kylovou skupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku,
vyznafujici se tim, Ze se uvede v reakci te-
traalkalickd sl 3-(+ )-kyanidolu s reaktiv-
nim esterem alkoholu obecného vzorce

HO-—-R1

kde

R1 mé svrchu uvedeny vyznam.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako reaktivniho esteru alkoholu
obecného vzorce HO—R1 uZije benzylhalo-
genidu.
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