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Predmétem vynilezu jsou derivaty 2-fenyl-5-
‘oxopentanovych kyselin a zpiisob jejich piipravy.
‘Latky se pfipravuji alkylaci sodné soli fenylmalo-
nanu etylnatého beta-chlérketony, alkalickou hyd-
rolyzou surového 2,2-disubstituovaného malona-
nu etylnatého a dekarboxylaci vzniklé surové
dikarboxylové kyseliny za zvy$ené teploty. U latek
byla testovéna protizanétliva ucinnost a ve srovné-
vacich testech s prepardtem Brufenem vykézaly
‘nékteré zlatek v kaolinovém i ad]uvantmm modelu
experimentalniho zanétu vyznamnou Gcinnost.

215499



Vynilez se tyka derivdtt 2-fenyl-5-oxopentano-
vych kyselin obecného vzorce I
RCoGH, oH, cHCoon
_ ]
\ -
ve kterém
R znaéi skupinu terc. butylovou nebo fenylovou,
substituovanou v poloze 4 n-propoxy-, n-buto-
xy- nebo metoxy- skupinou, atomem chléru,
fluéru, nebo znadi skupinu 2-(6-metoxy)nafty-
lovou.

Latky obecného vzorce I, které jsou nové, byly
testovdny na protizanétlivou Géinnost ve srovndva-
cich testech se zndmym preparitem Brufenem
a u nékterych byla zji§téna vyznamnd u&innost.
Hodnoceni bylo provedeno na krysach po podani
dévek 25 a 100 mg/kg ve dvou modelech experi-
mentdlniho zdnétu (kaolinovy a adjuvantni edém).
Statisticky vyznamnd protizanétlivd G&innost byla
nalezena u kyseliny 2-fenyl-5-0x0-6,6-dimetyl-
heptanové,  2-fenyl-5-oxo-5-(4-isoproxy)fenyl-
pentanoveé a 2-fenyl-5-0x0-5-(4-chlér)fenylpenta-
nové. Prvni z téchto tfi kyselin tlumi kaolinovy
edém v obou davkéch, druhd inhibuje oba modelo-

vé typy zanétu v ddvce 100 mg/kg a tieti tlumi -

adjuvantni edém v dévce 25 mg/kg. Akutni oralni
toxicita u mysi vyjadiend jako LDs, u viech
testovanych latek je vyssi nez 1 g/kg.

Vynilez se tykd také zpiisobu vyroby téchto
derivath. Podle vyndlezu se nové derivaty 2-fenyl-
5-oxopentanovych kyselin obecného vzorce I pli-
pravuji tak, Ze beta- chlérketon obecného vzorce
II

RCOCH,CH,CI (In),
ve kterém
R znadi totéZ co ve vzorci I, reaguje se sodnou soli
fenylmalonanu etylnatého za vzniku 2,2-disub-
stituovaného malonanu etylnatého, ktery se
v surovém stavu hydrolyzuje a dekarboxylu]e
na Zddanou kyselinu vzorce I.

Alkylace fenylmalonanu etylnatého se provadi -

tak, Ze se z fenylmalonanu etylnatého metoxidem
sodnym v prostfedi metanolu piipravi sodnd siil,
kterd po oddestilovdni metanolu reaguje p¥i
100 °C v prostfedi dimetylformamidu s pfisluinym
beta-chlérketonem. Ziskany meziprodukt se v su-
rovém stavu podrobi alkalické hydrolyze a 2,2-di-
substituovand malonové kyselina se po uvolnéni ze
sodné soli okyselenim minerdlni kyselinou extra-
huje do etheru. Surovd dikarboxylov4 kyselina se
dekarboxyluje na Zddanou kyselinu zahfatim na
130 aZ 140 °C.

Beta- chlc’)rketony obecného vzorce II jsou ves-
més zndmé nebo je 1ze snadno pfipravit znimymi
postupy. (J. Colonge: Bull. Soc. Chim. Fr. (5)3,
2116 (1936), E. Profft a spol.: J. Prakt. Chem.,
273, 57 (1955), R. E. Lutz a spol.: J. Org. Chem.,
12, 96 (1947).
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Podrobnosti zplisobu provedeni jsou uvedeny
v ndsledujicich pfikladech provedeni.

Priklad 1

Alkylace

0,87 g sodiku se rozpusti ve 20 ml metanolu’
ak takto pfipravenému roztoku metoxidu sodného
se pfidé 8,9 g fenylmalonanu etylnatého. Alkohol
se oddestiluje za snizeného tlaku k suchu, k odpar-
ku se pfidd 76 ml dimetylformamidu a 5,65 g
3-0x0-4,4-dimetylpentylchloridu. Smés se udrzuje
8 h pfi 100°C a 16 h pfi teploté mistnosti. Po-

‘oddestilovani dimetylformamidu za sniZeného tla-

ku téméf k suchu se smés z¥edi vodou a extrahuje
etherem. Spojené etherické podily se promyji
vodou, vysu3i a ether se oddestiluje k suchu. Zisk4
se 11 g meziproduktu, ktery se bez dal§iho &isténi
pouZije k hydrolyze a dekarboxylaci.

Hydrolyza a dekarboxylace

Smés 11 g surového meziproduktu ziskaného
popsanym zplisobem, 25 ml etanolu, 2,5 ml vody
a 5,2 g hydroxidu draselného se zahtiva 1 h k varu
a ponechd 16 h za teploty mistnosti. Alkohol se
oddestiluje za sniZeného tlaku, zbytek se ziedi
vodou a extrahuje etherem. Vodnd vrstva se
okyseli zfedénou kyselinou chlorovodikovou, ex-
trahuje se etherem, spojené etherické podily se
promyji vodou a vysusi. Po oddestilove_ini etheruse -
zbytek zahfiva 1,5 h na 130 aZ 140 °C, aZ ustane:
vyvoj kysli¢éniku uhligitého a surovy produkt se
piekrystaluje z n-hexanu. Ziskaji se 4,4 g 2- fenyl—
5-0x0-6,6-dimetylheptanové kyseliny. t. t. 86 aZ
87 °C.

Stejnym zpiisobem jako v p¥ikladu 1, se pfipravi
kyseliny

2-fenyl-5-0xo0-5-(4-n-propoxy) fenylpentanovi,
t. t. 113 aZ 115 °C a 2-fenyl-5-0x0-5-(4-n-butoxy)
-fenylpentanovi, t. t. 130 az 132 °C.
Pro obé kyseliny je rozpoustédlem cyklohexan.

Pfiklad 2

Z 1,06 gsodiku, 10,6 g fenylmalonanu etylnaté-
ho a 9,2 g 4-chlér-beta-chlérpropiofenonu se stej-
nym zplisobem, jak bylo popsino v pfikladu 1,
pfipravi 16 g surového meziproduktu, ktery po-
skytne stejné provedenou hydrolyzou a dekarbo-
xylaci 10 g surové kyseliny. Surovy reakéni pro-
dukt se pfedisti chromatografii na sloupci silikagelu
a odparek ziskany zahusténim chloroformovych'
eluat se pfekrystaluje z nitrometanu. Ziskaji se
3 g 2-fenyl-5-0x0-5-(4- chlor)fenylpentanove ky-
seliny, t. t. 126 aZ 128 °C.

Stejnym zplisobem, jak je popséno v p¥ikladu 2,
se pfipravi kyseliny

2-fenyl-5-0x0-5-(4-metoxy)fenylpentanovd, t.
t. 148 az 150 °C (etanol : voda),
2-fenyl-5-oxo-5-(4-fluor)fenylpentanova, t. t. 133
az 134 °C (toluen : hexan) a
2-fenyl-5-oxo0-5-[2-(6-metoxy)naftyl]pentanovd,

-t. t. 196 aZ 198 °C (nitrometan).
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PREDMET VYNALEZU

. 215499
1. Derivéty 2-fenyl-5-oxopentanovych kyselin 2. Zplsob vyroby 2-fenyl-5-oxopentanovych
obecného vzorce 1 : kyselin obecného vzorce I podle bodu 1, vyznacduji-
RCOCH,CHy CHCOOM i se tim, Ze se beta-chlérketon obecného vzorce I1
RCOCH,CH,CI (I1),

ve kterém ' ' ve kterém
R znadi skupinu terc.butylovou nebo fenylovou, R znadi totéZ co ve vzorci I, nechd reagovat se soli
substituovanou v poloze 4 n-propoxy-, n-buto- fenylmalonanu etylnatého s alkalickym kovem,
xy- nebo metoxyskupinou, atomem chléru, s vghodou soli sodnou, nacez se vznikly 2,2-di-
fluéru, nebo znadi skupinu 2-(6-metoxy)nafty- substituovany malonan etylnaty hydrolyzuje

lovou. a dekarboxyluje. o :
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