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(54) Kyselina §-4-pentoxybenzoyl-z-hydroxyakrylova a jeji ethylester

a zpusoby jejich vyroby

Vyndlez se tykd kyseliny g-4-pentoxybenzoyl-e-
-hydroxyakrylové a jejiho ethylesteru obecného
vzorce |
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ve kterém R znaéi atom vodiku nebo ethylskupinu,
latek s vyznaénym antineoplastickym Gcinkem
u experimentdalnich nddorld pokusnych zvifat. Tak
napiiklad ethylester kyseliny g-4-pentoxybenzoyl-
-a-hydroxyakrylové (vzorec |, R = CyH;) tlumi rast
adenokarcinomu mlééné ildzy u mysi kmene H
o 41 %, pfi aplikaci denni ddvky 100 mg/kg per os,
po dobu 10 dnd, poéinaje 7. dnem po transplan-
taci nadoru.

Podle vyndlezu se latky obecného-vzorce 1, ve
kterém R znadi atom vodiku, mohou napfikliad
vyrébét tak, Ze se kyselina g-4-pentoxybenzoyl-a,
a-dialkoxypropionovd nebo jeji ester obecného
vzorce
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ve kterém R; znad&i methyl- nebo ethylskupinu

a R, atom vodiku, methyl- nebo ethylskupinu,
podrobi hydrolyze, v prostfedi vodného, s vyhodou
509/, dioxanu, za pfitomnosti koncentrované kyse-
liny sirové jako katalyzdtoru, pfi teploté varu re-
akéni smési.

Ethylester kyseliny §-4-pentoxybenzoyl-e-hydro-
xyakrylové, tj. latka obecného vzorce |, ve kterém
R znadi ethyiskupinu, lze podle vyndlezu ziskat
tak, Ze se kyselina g-4-pentoxybenzoyl-q-hydroxy-
akrylovd esterifikuje v prostredi ethanolu, za pfi-
tomnosti koncentrované kyseliny sirové jako kata-
Iyzatoru pfi teploté varu reakéni smési, popfipadé
tak, ze. se sodnd stl kyseliny g-4-pentoxybenzoyl-
-g- bromakrylové nechd reagovat s ethyldtem sod-
nym, s vyhodou v piebytku 10 ekvivalentd, v pro-
stfedi ethanolu, pfi teploté 60 az 70 °C.

Reakéni produkt se ve vétiiné piipadid izoluje
tak, Ze se rozpoustédlo oddestiluje za snizeného
tlaku a odparek se po pfipadném ziedéni vodou
extrahuje do etheru a odparek tohoto extraktu
chromatografuje na silikagelu s pouzitim chloro-
formu nebo benzenu jako eluéniho &inidla.

Vychozi kyselina g-4-pentoxybenzoyl-g8-brom-
akrylovd je zndmd (&s. pat. spis & 131.764).

Blizs$i podrobnosti zplisobu vyroby podle vynd-
lezu jsou patrny z ndsledujicich piikladG prove-
deni.
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P‘r'l'klady ’.p""r"bve"d‘enl'
Prlklod 1

Ethylester kyseliny g8-4- pentoxybenzoyl ﬁ hydroxy-
akrylové

18,2 g (0,05 mol) rozetiené sodné soli kyseliny
g-4-pentoxybenzoyl-g-bromakrylové se vnese do
roztoku 11,5 g sodiku (0,5 mol) v 750 ml ethanolu
a reakéni smés se michd 4 hodiny pfi teploté 65 °C
pod uzdvérem s pevnym hydroxidem draselnym.
Potom se ethanol oddestiluje ve vakuu, odparek
se rozpusti v 500 m! vody a po ochlazeni na 0°C
se okyseli zfedénou kyselinou sirovou (1:2) na
kongo-Cerven a vytfepe 4x po 150 ml etheru. Spo-
jené etherické vytfepky se vysu$i siranem sodnym,
ether se odpafi ve vakuu a odparek (16,7 g) se
chromatografuje na sloupci 60 g silikagelu za
uziti chloroformu, popt. chloroformu s 10 9, obj.
ethanolu, jcko eluéniho éinidla. Jednotné éelni
frakce se spoji a prekrystalizuji. z hexanu; ziskd
se 7,5 g (50 9/;) ethylesteru kyseliny §-4-pentoxy-
benzoyl-8-hydroxyakrylové s t. t. 40 az 41 °C.

< Prlklad 2

Kyselina {3 -4- pentoxybenzoyl -a-hydroxyakrylovd

Smés 1,0 g (0,028 mol) kyseliny g-4-pentoxyben-
zoyl-e, a- dlethoxyproplonove 50 ml 50% vodného
dioxanu a3 kcpek .kyseliny sirové se refluxuje
2 hodiny. Po stdni pfes noc pfi 5°C se vyloudend
ldtka odsaje. Vytéiek 0,58.g (73,5 9p) kyseliny
B-4-pentoxybenzoyl-«- hydroxyckrylove t. t. 117 az
118 °C benzen).

Piiklad 3

"Ethylester kyselmy g-4- pentoxybenzoyl --hydroxy-
- akrylové

Smés 1,0 ¢ (0,035 mol) kyseliny §-4-pentoxyben-
zoyl-a-hydroxyakrylové, 100 ml ethanolu a 3 kapek
kyseliny sirové se refluxuje 2 hodiny za vylouéeni
vzdu$né vlhkosti. Ethanol se oddestiluje ve va-
kuu, odparek se vyjme do 100 ml etheru, zfiltruje
a filtrat se odpafi do sucha. Odparek se rozpusti
v benzenu a chromatografuje na sloupci 25 g sili-
kagelu za uziti téhoZ rozpoustédla jako eluéniho
¢inidla. Jednotné &elni frakce se spoji a prekrysta-
lizuji z hexanu. Vytézek 0,83 g (76 9/;) ethylesteru
kyseliny g-4-pentoxybenzoyl-a-hydroxyakrylové, t.
t. 40°C.

PREDMET VYNALEZU

1. Kyselina g-4-pentoxybenzoyl-a-hydroxyakrylo-
va a jeji ethylester obecného vzorce |
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ve kterém R znadi atom vodiku nebo ethyl-
skupinu. -

2. Zplsob vyroby kyseliny g-4-pentoxybenzoyl-u-
-hydroxyakrylové podle bodu 1 obecného vzor-
ce |, ve kterem R znaéi atom vodiku, vyznadu-
jici se tim, Ze se kyselina: g-4- pentoxybenzoyl -a,
- dlalkoxypropionova nebo jeji ester obecné-

ho vzorce Il
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ve kterém R; znadi methyl-nebo ethylskupinu
a Ry atom vodiku, methyl- nebo ethylskupinu,
podrobi hydrolyze v prostiedi vodném, s vy-
hodou 509, dioxanu, za pfitomnosti koncen-
trované kyseliny sirové jako katalyzdtoru, pfi
teploté varu reakéni smési.

3. Zplsob vyroby. ethylesteru kyseliny g-4-pento-
xybenzoyl-g- hydroxydkrylove obecného vzorce
I, ve kterém R znaédi ethylskupinu, podle
bodu 1, vyzndéujici se tim, Ze se kyselina
B-4-pentoxybenzoyl-x-hydroxyakrylova esterifi-
kuje v prostfedi ethanolu, za p¥itomnosti kon-
centrované kyseliny sirové joko katalyzdtoru,
pri teploté varu reakéni smési.

4. Zphsob vyroby ethylesteru kyseliny g-4-pento-
xybenzoyl-a- hydroxyakry!ove obecného vzorce
I, ve kterém R znadi ethylskupmu, podle bo-
du 1, vyznadujici se tim, Ze se sodnd sdl kyse-
liny’ ‘ﬁ-4-pentoxybenzoy|-ﬂ-bromokrylové ne-
chd reagovat s ethyldtem sodnym, s vyhodou
v prebytku 10 ekvivalentl, v prostfedi etha-
nolu, pfi teploté 60 az 70 °C.

Cena: 2,40 Kés
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