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(54) Tektony kyselin T-ethyl-4-/ 4—ethylfeny1/—1-methoxy-—hydromrmethyl-naftalenkarboxylovjch

Vyndlez se tykd laktond kyéelin 7=ethyl-4-/4=ethylfenyl/-1-methoxy-hydroxynaftalen-

karboxylovych obecného vzorce I, C, Hy

ﬁl /17
g ;
Hy Cp 7N 0 \Qz/
ve kterdm bud %' zna¥i atom kysliku a x2 zgiéi dve atomy vodiku, nebo x! znadi dve ato-

my vodiku a X2 znadi atom kyslikue

Létky obecného vzorce I, ve kterém x'a X2 maji vySe uvedeny vyznam, vykédzaly p¥i
biologickém hodnoceni na zvi¥atech s transplantovanymi néddory antineoplasticky ddinek
a jsou potencidlnimi chemoterapeutiky lidskych nédorovych onemocndni, Nep¥iklad lakton
kyseliny 7-ethyl-4-/4-ethy1feny1/-3-hydroxymethyl-x-methoxynaftalenr2-karboxy1ové, v
ddvee 100 mg/kg/d, podévené subkutdnné mySim kontinudlnd po dobu 10 dnd prodlouzil
vyznemné dobu Zivota lédenych svira’ se sarkomem S 180 ve srovndni s kontrolni skupi-

nou zvivat neléSenfch., Mimo to jsou Llétky obecného vzorce I, o viSe uvedeném vyznamu x’
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e X2 cennymi technickymi meziprodukty pro synthésu daliich farmakologicky udfinnych 14-

tek.

1 2
Latky obecného vzorce I, ve kterém X a X maj{ viSe uvedeny vyznam, se piipravu-

J1 z l4tky vzorce II,

/1T /

plsobenim minimdlné 1 molekvivalentu borohydridu sodného, vyhodns s 15 a¥ 30 molekviva-
lenty, v prostfedi niZsfiho alkoholu, vfhodnd methanolu, p¥i teplotd od 20 °C a¥ do te~

ploty varu reakdni smési, po dobu 2 a¥ 8 hodin,

Reakini smés po redukei borohydridem sodnfm se zpracuje obvyklym zpisobem pro ten-
%o typ reakei, nap¥ikled po oddestilovdni alkoholu se surovy produkt rozpusti ve vodé&,
okyseli se z¥ed&nou kyselinou solnou & vyloudend ldtke se vyjme do chloroformu nebo
benzenu & smés laktond se rozddli chromatografifi na sloupei silikagelu a predisti krys-

talizaci z vhodného rozpoustddla nebo smési rozpoustddel.

Létka vzorce II je snedno ziskatelnd; jeji p¥iprava Je popsédna v popise vyndlezu

k &8s, autorskému osvéddieni &, 195 T66.

K redukel karbonylové skupiny ld4tky vzorce II lze rovnd® péuéit i jingeh §inide1,
b&%né pouZivanych v organické chemii jeko acetyloxyborohydridu sodného y prost¥ed{ ky-
seliny octové a dioxanu, synhydridu v prostiedi benzenu, lithiumeluminiumhydridu v te-
trehydrofuranu, atd. Tyto zpiisoby Jjsou vSak z hlediska ekonomického i vytd¥kového ménd
vyhodné,

Podrobnéjsi ddeje o‘pfipravé ldtek obecného vzorce I, o vySe uvedeném vyznemu x!
a X2, vyplynou z hdsledujiciho p¥ikladu pfovedeni. V p¥ikladu uvedené teploty tdni jsou
stanoveny na Koflerové bloku a nejsou korigovény; hodnoty teplot Jsou uvedeny ve stup-~
nich Celsia,

Piiklad
Lakton kyseliny 7-ethyl-4-/4-ethy1feny1/-2-hydroxymethy1—1~methoxynafta1en-3-kar-

boxylové a lakton kyseliny 7-ethy1-4-/4-ethylfeny1/-3-hydrocymethyl-1-methoxynaftalen-

v2-karboxylové,

K roztoku 6,0 g (16,7 mmol) anhydridu kyseliny 7-ethyl-4~/4~ethylfenyl/-1-metho-
‘xynaftalen-2,3~dikarboxylové v 600 ml methaholu, oh¥#*dtému na 40 °C, se pridd po malych
dévkdch, postupnd, 12,0 g (0,316 mol) berohydridu sodného a po ukondeni vyvoje vodiku
se reakdni smés refluxuje 2 hodiny. Po ochlazeni reekdni smési & oddestilovéni metha=

nolu ve vakuu vodni vyvévy se odparek rozpusti v 600 ml vody a okyself se z¥eddnou ky-
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selinou solnou (1:1) na pH 3, vyloudeny produkt se vyJme do chloroformu, chloroformo=
vy roztok se protiepe s vodou a chloroformové vrstva se vysudi bezvodym siranem sod-
nym & odpe’i se do sucha, Ziskand smés lektonl se rozd$li chrometografii ne sloupei &
silikegelu ze u¥iti smési tetrachlormethanu & 5 % benzenu jako eludniho &inidla. V prv-
nich podilech se 0dd$1{ lakton kyseliny T-ethyl-4~/4=ethylfenyl/-3-hydroxymethyl=-1i=-
~-methoxynaftalen-2-karboxylové, ktery po krystelizeci ze smési tetrachlormethen-metha=~
nol (1:5) vykdzal teplotu téni 93 aZ 94 %, V dalfich frakcich se ziskd lekton kyseli-
ny 7-ethy1-4-/4-ethy1feny1/-2-hydroxymethy1-1-methoxynaftalen—B-karboxylové, ktery po
krystalizaci ze smdsi stejnfch rozpoudtédel vykdzal teplotu tdni 101 aZ 103 .

PREEDMET VYNLLEZU

Te Lektony kyselin 7-ethyl-4-/4-ethylfenyl/-1-methoxy—hydroxymethylnaftalenkarboxylo-

vych obecného vzorce I b

/ 1/

H5Co oCHy iF
ve kterém bud x! znedi atom kysliku & X znadf{ dva atomy vodiku, nebo x' znest

dve atomy vodiku a x° znadf atom kysliku.

2, Lakton kyseliny 7-ethy1-4-/4-ethylfenyl/-z-hjdroxymethy1-1-methoxynaftalen.3—karbo-
xylové. -

3. Iakton kyseliny 7—ethy1-4-/4—ethylfeny1/-3-hydroxymethyl-1-methoxynaftalen—Q-kar—
boxylové, |
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