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Vyndlez se tyké derivétd T-oxo-TH-benzo(c)fluorenu obecného vzorce I,

(1

ve kterém R znadl atom vodiku nebo skupinu karboxylovou, jeke% i zplsobu vyroby uvedenych
ldtek. ' ’

Latky -obecného vzorce I, o vySe uvedeném vyznsmu R, vykézaiy p¥i biologickém hodnoceni
na zvifatech s transplantovanymi nddory antineoplasticky d¥inek a jsou potencidlnimi chemo-
terapeutiky lidskych nédorovych onemocn&ni. Nap¥. 5-hydroxy-T7~oxo-TH-benzo(c)fluoren=6=
-karboxylové kyselina, podévend s. c. my3im, v ddvce 100 mg/kg, kontinudln& poadobu 10 dni,
vyznemn® prodluZovala dobu Zivota lé&enych zvirat se serkomem S 180 a S 37, ve srovnéni
$ kontrolni skupinou zvifat nelé¥enych. Mimoto jsou létky obecného vzarce I, o vyse uvede~-
ném vyznemu R, cennymi meziprodukty pro syntézu daldich fermakologicky udinnych ldatek,
2v145t8 ldtek s protivirovym a interferon generujicim Ulinkem. )

Létka obecného vzorce I, ve kterém R znadl skupinu karboxylovou, se podle vyndlezu
pripravuje z ldtek obecného vzorce II,
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ve kterém R! znadf methyl- nebo ethylskupinu, intramolekuldrni cyklizacf, za u¥iti 1 a% 2
molekvivalentﬁ bezvodého chloridu hlinitého v prostfedi inertinfho rozpouitddla, vyhodn&
dichlorethenu, p¥i teplotd od 20 % a% do teploty varu reskdni sm&si. .
_ Reak#n{ sm¥s po cyklizaci se zpracuje obvyklym zpisobem pro tento typ reskci a surovy
produkt se pfedisti krystalizaci z vhodného rozpoust¥dle nebo sm&si rozpoudtidel.

K intrsmolekuldrni cyklizaci létek vzorce II, o vy3e uvedendm vyznemu R lze‘pouiit
1 jingch kysele reagujfcich katalyzdtord, jako kyseliny sirové, polyfosfore¥né, chloridu
cini&itého, titani¥itého nebo bortrifluoretherdtu, ve vhodném prostiedi a za vhodn& zvole-~
nych reak¥nich podminek. Tyto zpisoby jsou viak 2 ekonomického hledisks ménd vyhodné.

Létka obecného vzorce I, ve kterém R zna¥{ stom vodiku, se podle vyndlezu pbipravuje
z létky vzorce III, ) : ;
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oN (:III)

OCHy
pisobenim kyseliny sirové v prostfedi kyseliny octové, pii teplotéch od 100 % a% do tep-
" loty varu reekdni sm¥si, po dobu 1 a% 10 hodin.

Reak¥ni sm&s po reakci se nalije do Vody a vylouéehy organicky podil se odsaje a pre-
%ist! krystelizaci nebo sloupcovou chromatografi{ na vhodném adsorbentu.

Vznik 1létky obecného vzorce I,L#é’kterém R zngéi atom vodiku, z létky vzorce III,
spo&{véd v intremolekuldrni cyklizaci pfechqﬁné vzniklé monokarboxylové kyseliny, pisobenim
kyseliny sirové. "

Létky obecného vzorce II, o vy3e uvedeném'vﬁznamu R‘, a ldtka vzorce III, se piipra-
vuji sledem reskci, za uiitf kyseliny gama,gama-difenyl-alfa,beta¥dibromisokrotonOVé, )
" jeko vychozl ldtky. Kyselina gama,gama-difenyl~alfa,beta-dibromisokrotonové je létka zndmd
a snadno piiprevitelnd, napf. podle Semonského M. a spol.: Collection Czech. Chem. Commun.
40, 2869 (1975).. Cyklizeci chloridu kyseliny gema, gema~-difenyl-alfa,beta-dibromisokrotono-
vé, pripraveného metodemi pro p¥ipravu chloridd ' karboxylovych kyselin, pisobenim 1 aZ 3
molekvivalentd Lewisovych kyselin, vyhodng& chloridu zineénatého nebo jeho smési s 10 aZ
‘50 % hmotnostnimi kysli¥niku fosforedného v tavening, pPfi teploté 20 aZ 100'°C, po dobu
1 a% 8 hodin, se pFipravi ldtka obecného vzorce IV, ve kterém R? znadf atom vodiku,

Br

Br - (IV)
kterd methylaci, pisobenim 1 2% 2 molekvivalentd methylainiho ¥inidla, v prostfedf inert-
ntho rozpoudtddla nebo vody, za p¥itomnosti 1l4tek vézajicich vznikeajici kyselinu, p¥i tep-
lotd 20 a% 100 °C, poskytne ldtku vzorce IV, ve kterém R2 znad{ methylskupinu, kteréd se
nitriluje reakci s 1 e% 5 molekvivaleniy kyanidu nédného v prost¥edi  tetramethylmoZoviny,
pFi teploté od 60 % e% do teploty veru reak®ni sm&si, po dobu ! % 8 hodin, a poskytne
1étku vzorce III, kterd reakel s kyselinou sirovou v prostredf kyseliny ottové, pfi tep-
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;lot& od 100 OC aZ do teploty varu reak®ni smési, po dobu 2 aZ 16 hodin, poskytde ldtku

) obecného vzorce II, ve kterém R! znadf methylskupinu.

L Latke obecného vzorce II, ve kterém Rk‘znaéi ethylskupinu, se pripravi z létky -obec~-
ného vzorce III pisobenim 5 a¥ 30 molekvivalentd hydroxidu draselného v prostfedf ethanolu
s 5 a¥ 50 % objemovymi vody, p¥i teplotd varu reskdni smssi, po dobu 2 a% 8 hodin.

Podrobngjsi. udeje o piipravd létek obecného vzorce I, o vySe uvedeném vyznemu R, a

" o pPipravé ldtek vzorce II, o vySe uvedenédm vyznamu R‘, ldtky vzorce III a létek obecného

vzorce IV, o vySe uvedeném vyznamu R2, vyplynou z nésledujic{ich p¥fkladd provedeni, které

- vdak rozsah vyndlezu niktersk neomezuji.'V prikladech provedeni uvedené teploty téni.jsou

stanoveny na Koflerévé\bloku'a nejsou korigovény; hodnoty teplot jsou uvedeny ve stupnich
Celsia.

Pfikledy provedeni

Priklad 1
4-fenyl~-2,3-dibrom-aglfa~naftol

K suspenzi 396 g (1 mol) kyseliny gema,gama~difenyl-alfa,beta-dibromisokrotonové
v 1200 ml tetrachlormethanu se p¥ikape 131 g (1,1 mol) thionylchloridu a 0,1 ml dimethyl-
formemidu a reekdni smds se refluxuje za vylouleni vzdu3né vlhkosti po dobu 2,5 hodiny. Po
oddestilovéni tikavych slo%ek ve vekuu vodni vyvévy se k odparku chloridu kyseliny gema,-
gama-~difenyl-alfa,beta-dibromisokrotonové pridd 204 g (1,5 mol) bezvodého chloridu zinedna-
tého a 20,4 g kysli¥nfiku fosforedného a smds se zah¥ivd, za michdén{, na 80 °C po dobu 2 ho-
din., Ziskend tavenina se po ochlaezen{ na teplotu 20 a% 25 OC rozlo¥{ vodou & orgenické lét-
ky se vyjmou do chloroformu. Po zahuXt¥ni se vyloudeny surovy produkt pfedisti krystelizaci
Ze sm3si chloroform-methenol (1:5) & zisk4 se létka o t. t. 136-138 OC,
Pr{klad 2 /
4~fenyl-2,3~-dibrom~1-methoxynaftalen

V roztoku 55 g (1,37 mol) hydroxidu sodného v 700 ml vody se rozpusti 378 g (1 mol)
4-fenyl-2,3-dibrom-alfa-naftolu, pridd se 139 g (1,1 mol) dimethylsulfdtu a reskdni smss
se zahPivd na teplotu 80 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni se resk®ni smés vyextrahuje
chloroformem, chloroformovy podil se vysudi a zshusti ke krystalizaci. Surovy produkt se
pPekrystaluje ze sm&si chloroform-methanol (1:5) & 2iské se ldtka o t. t. 99-102 OC.

Pri1klad 3
4-fenyl-2,3~-dikyan-1-methoxynaftalen

K suspenzi 56,2 g (0,62 mol) kyanidu m&dného v 300 ml tetrameth&lmoéoviny se za mi-
chéni pridd 78,4 g (0,2 mol) 4-fenyl-2,3-dibrom-1-methoxynaftalenu a reak¥ni sm¥s se za-
h¥ivéd 4 hodiny na teplotu 150 aZ 160 °C. Po oddestilovéni tetramethylmodoviny ve vakuu
vodni vyvévy se destiladni zbytek rozmichd v 1000 ml sm&si benzenu s 10 % objemovymi me~-
thanolu. Po odfiltrovéni anorganickych podild se filtrét zahusti na cca 1/5 pavodniho
objemu & pa nareddni 200 ml methanolu se ponechd krystalovat p¥i teplotd 5 . Krystalizaci
surového produktu ze sm&si chloroform~methanol'(1:5) se ziskd létka o t. t. 197-198 ©OC.

Priklad 4
Anhydrid kyseliny 4-fenyl-l-methoxynaftaslen-2,3~dikarboxylové

X suspenzi 20,0 g (0,07 mol) 4~fenyl-2,3-dikyen-1~-methoxynaftalenu v 600 ml kyseliny
o¢tové a 300 ml vody se za michédni pPikape 340 ml koncentrované kyseliny sirové a smds se
refluxuje 10 hodin pri teplot& 150 az 160 9C. Po ochlazeni a naredsni reak¥nf sm¥si 31
vody se vyloulend organickd ldtka odsaje a po promytl vodou se vysu¥i. Surovy produkt se
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gisti chromatografii na sloupci silikagelu za uZiti tetrachlormethanu jeko elu¥niho &inidla.
Krystalizacl spojenych jednotnych frekef ze sm&si chloroform-methenol (1:2) se zfskd létka
o t. t. 202 % 204 ©C, i

P¥riklad 5 :

Anhydrid kyseliny 4-fenyl-l-ethoxynaftalen-2,3-dikarboxylové

K suspenzi 5,7 g (0,02 mol) 4-fenyl-2,3-dikyen-i-methoxynaftalenu v 570 ml ethanolu
se pridd roztok 28,0 g (0,5 mol) hydroxidu draselného v 57 ml vody a reakdni smds se reflu-
xuje 3 hodiny. Po oddestilovdni ethanolu se zbytek rozpusti za horka v.1 1 vody, roztok se
zfiltruje a filtrdt se okyseli koncentrovanou kyselinou solnou na pH 2. Vyloudeny produkt
se odsaje a vysudi. Chromatografii surového produktu na sloupci silikegelu ze uZiti benzenu
Jako elu¥nfho ¥inidla se odd&lf pofadovand ldtka, kterd krystalizaci ze sm&si chloroform-
-methanol (1:3) vykazuje t. t. 198-201 °C,

Priklad 6
5=hydroxy-7-oxo~TH-benzo(c)fluoren

K suspenzi 20,0 g (0,07 mol) 4-fenyl-2,3-dikyan~1-methoxynaftalenu v 670 ml kyseliny
octové a 200 ml vody se p?ikape, za michdni, 600 ml koncentrované kyseliny sirové a smés
se refluxuje 5 hodin. Po ochlaezeni sm&si a jejim nafeddni 3 1 vody se vylouZend sraZenina
odsaje a po promytf{ vodou vysudf. Krystalizact surového produktu ze sm&si chloroform-rtha-
nol (1:1) se ziskd produkt o t. t. 255-257 OC.

P¥riklad 7
5-hydroxy-T-oxo~TH~benzo(c)fluoren-6-karboxylovéd kyselina

K suspenzi 9,0 g (0,028 mol) enhydridu kyseliny 4-fenyl-1-ethoxynaftalen-2,3-dikarbo-
xylové v 250 ml dichlorethanu se pridd pri teplot® 20 a% 25 °C 7,5 g (0,056 mol) bezvodého
chloridu hlinitého a reakd®ni sm&s se refluxuje 4 hodiny,  pak se ochlédi a rozloZ{ nalitim
do sm&si 400 ml vody a 100 ml koncentrovené kyseliny solné. VylouZeny surovy produkt se
odsaje, promyje vodou a vysu¥f. Krystalizacf surového produktu ze sm¥si chloroform-ethanol
(1:1) se ziské létka o t. t. 286-289 °C, '

Stejny produkt se ziskd za uZitf anhydridu kyseliny 4-fenyl~-t-methoxynaftalen-2,3-
dikarboxylové jako vychozi ldtky.

PREDMET VYNALEZU

. Derivéty 7-oxo-TH-benzo(c)fluorenu obecn&ho vzorce I,

($9]
oM

' 0 ®
ve kterém R znal{ atom vodiku nebo skupinu karboxylovou.
2. 5-hydroxy-7-oxo-TH-benzo(c)fluoren.

3. 5-hydroxy-7-oxo-7H=-benzo(c)fluoren-6~karboxylovd kyselina.

4. Zphsob vyroby ldtek obecného vzorce I, ve kterém R znali skupihu karboxylovou,
vyznadujici se tim, Ze se intramolekuldrnd cyklizuji ldtky obecného vzorce II,
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ve kterém R' zna¥f methyl- nebo ethylskupinu, pisobenim 1| aZ 2 molekvivalentd bezvodého
chloridu hlinitého v prost#edf{ inertniho rozpoustddla, vyhodn& dichlorethanu, p¥i teplotd
0d 20 °C a% do teploty veru reak¥n{ sm&si. '
5. Zpisob vyroby latky obecného vzorce I, ve kterém R zna¥f atom vodiku, vyznadujici
se tim, Ze se pisob{ na létku vzorce III, kyselinou sirovou v prostfedi kyseliny octové,
p?*i teplotdch od 100 % a% do teploty varu reakdni smési.

N
eN (II1)

OCH4
6. Zpisob vyroby ldtky vzorce II, ve kterém R zna¥l hethylskupinu, vyzna¥ujici se
tim, %e se kyselina gema,geme-difenyl-alfa,beta-dibromisokrotonovd po prevedeni na chlorid
cyklizuje plsobenim ! a¥ 3 molekvivalentl Lewisovych kyselin, vyhodné za uZiti chloridu
ziﬁeénatého‘nebo jeho smé&si s 10 a% 50 % hmot. kysli¥nfku fosfore&ného, v tavening, phi
teploté& 20 a%Z 100 °C, na létku obecného vzorce IV,

(IV)

.

ve kterém R? znadi atom vodfku, kterd pisobenim 1 a% 2 molekvivalentl methyladniho &inidla,
pfi teplot& 20 a¥ 100 °C, poskytne ldtku vzorce IV,‘ve kterém R? znadi methylskupinu, a ta
-se nitriluje plisobenim kysnidu m&dného (1 a% 5 molekvivalentl), v prostfedf tetramethyl-
mo¥oviny, p¥i teplotd od 60 °C &% do teploty veru reakdni smési, na létku vzorce III, kterd
se podrobl reakei s kyselinou sfrovou v prost¥edi kyseliny octové, v rozmezi teplot od

100 °C a% do teploty veru reakini sm&si. :

7. .Zpisob vyroby létky obecného vzorce II, ve kterém R znadi ethylskupinu, vyznadu-

Jici se tfm, %e se pisobi na 1l4tku vzorce III, pRipravenou podle bodu 6, 5 aZ.BO molekvi-

. valenty hydroxidu draselného v prostied{ ethanolu s 5 a% 50 % objemovymi vody, p¥i teplotd
varu reak¥ni smssi. * :
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