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Zpisob vyroby derivdtd 1-fenyl-1,2,3,4-

-tetrahydronaftslend obecného vzorce I

4
iilmlll' (i),

A2

ve kterém R1 a R2 znadf skupinu karboxylovou
nebo R’ a R2 tvo¥{ spolu dohromady seskupeni

C0-0-CO, pridem%¥ substituenty R1 8 R2 mohou
zaujimat navzdjem a vili fenylové skuping
rizné prostorové polohy, p¥i n&mZ se kon-
denzuje za pfi{tomnosti Jjodidu sodného nebo
zinku v prost¥edf dipolarnich aprotickych
rozpoudtédel alfa-(2-brommethylfenyl)-
fenylmethylbromid a maleinanhydridem ve
smyslu Diels-Alderovy reakce.

i Uvedené derivéty jsou vychozimi suro-
vinami pro syntézu farmakologicky aktiv-

nich ldtek, zvl4¥t& potencidlnich chemo-~

terapeutik rakoviny.
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Vyndlez se tyké zplsobu vyroby derivdtd 1-fenyl-1,2,3,4~tetrahydronaftalenu obecného
vzorce I,

(),

ve kterém R1 a R2 znadl skupinu karboxylovou nebo R1 a R2 tvo¥i spelu dohromsdy seskupeni
C0~0-CO, pridemZ substituenty R' a R2 mohou zaujimat navzdjem a vi&i fenylové skupin#d ridzné
prostorové polohy. '

1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalenovy skelet Je souldstf{ ligndny, p¥frovnich lédtek
8 pestrou biologickou aktivitou. Nejzném&js1 z nich podofylotoxin, epipodofylotoxin, pelta-
tiny, ale i *ada daldich pFirozenych substanci nachdzeji uplatnéni v chemotherapii rakoviny.
Nezastupitelnou roli v klinické praxi hraji semisynthetické derivédty epipodofyletexinu,
prepardty VP-16 a VM-26, které jsou predevsim nepostradatelnou souddsti kombinadni
chemotherapie. ) .

Derivéty 1-fenyl-1,2,3,4~-tetrshydronaftalenu jsou vhodnymi vychozimi ‘surovinami pro-
synthesu farmakologicky aktivnich létek, zvléZté se zemd3tfenim na vyvoj potencidlnich che-
.motherapeutik rakoviny.

Létky obecného vzorce I, o vy¥e uvedeném vyznemu R1 8 R2 Jsou lAtky zndmé a lze Jje
pripravit redukci vhodnych derivdtd 1-fenylnaftalenu pisobenim emelgemu sodfku (viz napi.
Heworth D., Slinger F. H.: J. Chem. Soc. ! 321-1 327 (1940). Tento pestup viek nesplnuje po-
2adavky na primyslovou' vyrobu, z hlediska pracnosti, zachdzeni s nebezpe¥nymi a Jedovatymi
ldtkami a nemofnosti p¥evodu do technologického méfitka.

Autori vyndlezu nynf nalezli, %e létky obecného vzorce I, o'vyée uvedeném vyznamu
R1 a RZ, lze vyhodn& pripravovat kondenzaci ldtky vzorce II

J -
9@~
Br

s 2 a% 10 molekvivelenty maleinanhydridu, za katalyzy jodidem sodnym, pou?itym v mnoZstvi
3 8% 15 molekvivalentd, vyhodné& v mno¥stvi 7 molekvivalentld, v rozmez{ teplot od 20 %

a¥ do teploty varu poufitého rozpoustédla, nebo préskovym zinkem, pouZitym v mno¥stvi 2

a% 4 molekvivalentd, vyhodnd 4 molekvivalentd, v teploinim rozmez{ od 0 a% do 20 °C, pPi-
gem? se v obou pripadech reskce provdd&ji v prost¥edi dipoldrnich aprotickfch rozpouXtédel,
vyhodn& v dimethylformemidu.

Vlastn{ prdb&h cykloadi¥nich reaskci spoldivd ve vytvoren{ vhodného aktivniho interme-
didrniho dienového uspo¥dddni, schopného vlastni eyklomdi¥ni reskce Diels-Adlerova typu,
Seho¥ se docili pouZitim Jodidu sodného nebo prddkového zinku. Jako vhodné prostiedi pro
cykloadice lze pouZit dimethylformamid, tetramethylmodovinu, dimethylacedamid, hexsmethyl-
fosfotriemid, nitromethen a dimethylsulfoxid, priZem% pou¥itf dtlethylroilnnidu Je zvlditd
vyhodné z cenovych ddvodd i z hlediska zpracovédni reakéni smési.
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Po probéhnuti cykloadi¥nich reakci se residni sm&si zpracujl obvyklymi postupy, napi¥. .
po nareddni reakn{ smSsi vodou nebo ztedénou minerdlni kyselinou se vylouZené surové pro-
dukty izolujf odsdtim nebo vyjmutim do vhodného organického rozpoustédla nemisitelného
8 vodou a predisti se frak¥n{ krystalizaci nebo sloupcovou chromatografif na vhodném
adsorbentu, obvykle silikagelu.

Pouzity katalyticky systém pro kondenzace maleinanhydridu s ldtkou vzorce IT a pro-
vedenl reakce ovliviuje vznik a zastoupeni produktd kondensace. Pou3it{ Jodidu sodného
vede ke vzniku sm&si dikarboxylové kyseliny a jejiho anhydridu, pfilem? prostorové uspo-
F4ddn{ substituentd v polohéch 2 a .3 Je 0dli¥né (cis-trans), ne? v prfpadd kondenzace ka-
talysovené zinkem, kdy vzniké pouze anhydrid dikerboxylové kyseliny s uspo¥ddénim cis-cis.

Vychozi 1dtka vzorce II jeAslouéenina zndmd /viz nsp¥. Bresm J. M., Schmutz J.:
Helv. Chim. Acta 60, 2872-80 (1977)/.

Podrobné&js{ uddaje o pripravé ldtek obecného vzorce I Jjsou uvedeny v p¥ikladech
provedeni, které viak rozsah vyndlezu neomezuji. Teploty tdni jsou stanoveny na Koflerové
bloku a nejsou korigovény.

PFriklad 1

Kyselina 1-feny1—1,2,3,4-tetrnhydronattalen-2,3—dikarboxylovi a jeji anhydrid cis (1:2)
trens (2:3) forma ‘

K roztoku 1,3 g (3,8 mmol) alfa-(2-bromethylfeny1)fenylmethylbromidu a2, g
(21,4 mmol) maleinanhydridu ve 20 ml dimethylformamidu se pridd 4,0 g (25 mmol) jodidu
#odného a reak¥n! smés se zah¥ivé za mfchdni na olejové lézni (100 °C) po dobu 2 h. Po
ochlazeni na teplotu 20 a% 25 °C ge uvoln&ny jod odstran{ ekvivelentnim mno¥stvim 0,1 N
roztoku hydrosifi¥itanu sodného a reakini smés se vyextrahuje chloroformem. Chloroformové
podily se po vysuden{ bezvodym siranem sodnym zehust{ do sucha a surovy produkt se pie-
gist{ sloupcovou chromatografif{ za pouZiti benzenu jako eluentu. Spojenim prvanich frakeci
a jJejich krystalizaci se ziskd anhydrid kyseliny 1-feny1—1,2,3,4-tetrahydronaftalen—2,3—
~dikarboxylové o t.t. 197 a% 199 °C (benzen~aceton), odpovidejfc{ cis-trens form&. V dsl-
&ich frakcich se ziskd kyselina I-feny1-1,2,3,4—tetrahydronaftalen~2,3-dikarboxylové se
stejnym polohovym usporddénim o t.t. 217 a% 219 °¢.

PFr{klad 2

Anhydrid kyseliny l-feny1—1,2,3,4-tetrahydronaftalen—2,3-dikarboxylové cis(1:2)cis(2:3)
- forma

K roztoku 1,3 g (3,8 mmol)alfa-(2-brommethy1feny1)fenylmethylbromidu a 1,5 g (13,5 mmol)
maleinanhydridu ve 20 m] dimethylformamidu se za mfchdni pri teplot® 10 °C vnese po &dstech
celkem 1,0 g (15 mmol) zinkového prachu v prib&hu trech hodin. Po rozlo¥eni reakfn{ smési
vodou & okyselén{ z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou (1:10 obj/obj) na pH 4 byla vylou&end
létka vyjmuta do chloroformu a zpracovéna jako v pFikladd 1. Sloupcovou chromatografif
-(eluent benzen) se ziskd anhydrid kyseliny l-fenyl-l,2,3,4-tetrahydronafta1en-2,3—dikarbo—
xylové o t.t. 155 a% 157 ©C (petrolether), cof odpovidd cis-cis formd.
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Zpdsob vyroby derivétd i-fenyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu obecného vzorce I,

R
0

ve kterém R1 8 R2 znadi skupinu karboxylovou nebo .R1 a R2 tvo#i spolu dohromasdy seskupeni

C0~-0-C0, p¥iZemZ substituenty R1 [} R2 mohou zaujimet navzdjem a vi&i fenylové skupin& ridz-
né prostorové polohy, vyznadujici se tim, Ze se kondenzuje ldtka vzorce II

J
X

s 2 8% 10 molekvivalenty masleinanhydridu v piitomnosti cykliza&nich katalysdtord typu

jodidu sodného nebo pré¥kového zinku v prost¥edil dipolérnich aprotickych rozpouitédel, vy-
hodnd v dimethylformamidu.

(1n),

2. Zpdsob podle bodu !, vyznaZujici se tim, Ze se jako cyklisadnf katslysdtor pouZi-
je 3 a% 15 molekvivalentd jodidu sodného, vyhedn& 7 melekvivalentdl, s reskce se provéad{
v rozmezi teplot od 20 %c do teploty varu pouZitého rozpoustédla.

3. Zpiisob podle bodu 1, vyznadujictl se tim, %e se jako cyklisa¥ni katalysdtor pouZi-
Je préfkovy zinek v mnoZstvi 2 8% 4 molekvivalentl a reakce se provddi v teplotnim rozme-
z{ od 0 °C do 20 °c.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Ké&s
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