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() Derivéty kyseliny 7, 7’-bis(4~ethylfenyl)- oV, B ~a1bromisokrotonové

1

Vyndlez se tykd derivdtd kyseliny 7 N , ~bis(4~ethylfenyl)~ocC, ,@ ~dibromisokrotonové

obecného vzoroe

Br Br
028 I

CH=C =C = COR ,
CoH5

ve kterém R znedf alkoxyskupinu s 1 af 4 atomy uhliku, s Fet&zcem rovnym nebo rozvétvenym,
nebo benzyloxyskupinu,

L&tky obecného vzorce I, které jsou nové, vykdzely p¥i biologickém zkouSeni antineopla-
sticky d&inek u zvirat svnékterjmi' transplentovaetelnymi nddory a jsou potencidlnimi chemote-
repeutiky lidskych nédorovych onemocndni. Vyrazny entineoplasticky iéinek byl zjistén
zv145t8 u ethylesteru kyseliny ) . / ~big(4~ethylfenyl)-o¥ ,/5 ~dibromisokrotonové, ktery
v dévce 100 mg/kg, podané ordlnd my¥im s adenokercinomem mlé¥né Zldzy HK, zvySoval dobu
pYe¥iti o 53 % proti nelélené kontrole a v té¥e ddvee sniZoval velikost nddoru u my3i
s transplantovanym nddorem S 37 o 40 %. Obdobn¥ isopropylester téZe kyseliny z8 stejnych
podminek dévkovéni sniZovel u nddoru HK jeho velikost o 20 % a soudasné prodlu\hval dobu
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pre¥it{ zvifat o 30 %.

Zékladni vfchozi sloueninou pro p#fpravu létek obecného vzorce I Je rovnd% novy
chlorid kyseliny g, 7 ~bis(4~ethylfenyl)- o&, B -dibromisokrotonové (jeji p¥iprave je
popsdna v ¥s. autorském osvdddeni &. 165 753), ktery se ziskd reakei kyseliny s 1 aF 2
moly thionylehloridu, vyhodnd & 1,1 molu v inertnim rozpoustddle, v rozmezi teplot od 40 °C
k teplotd varu reakdn{ smési, po dobu 1 a¥ 24 h, vfhodn¥ 2 h, Po ukondeni reekce se ze
sm8si odstrani t8kevé slofky vakuovou destilac{ e odparek, co¥ je olejovity surovy pro-
dukt, lze pou¥{t bez del¥fho ¥13t3nf k p¥{prev¥ l4tek obecného vzorce I, Jako inertn{
rozpousdt&dlo pro p¥ipravu chloridu kyseliny je pou¥itelny nap#fklad methylenchlorid,
chloroform, tetrechlormethan, benzen nébo toluen, Reskol kyseliny s thlonylchloridem je
Gdelné ketelyzovat stopovym mno¥stvim N,N-dimethylformemidu (H.H.Bosshard se sp., Helv,
Chim.Aota 42, 1653, 1959),

Reekel ziskaného surového chloridu nejmén¥ s 1 molem, vyhodnd s pfebytkem pFislusného
liedrnfho nebo rozvStveného alkoholu nebo benzylelkoholu, pii teplotd 20 a¥ 100 °C, po
dobu 1 af 6 hodin, se potom p¥ipravi ldtks obeoného vzorce I. Po prob&hnuti reakce se smds
zprasuje béZnym zpisobem: po oddestilovédni t¥kevjch sloZek se surovy ester disii kryste-
lizacd z vhodného rozpou¥t¥dls nebo sloupcovou chromatografii ne neutrdlnim kyslidnfku
hlinitém.

PE

Chlorid kyseliny 7 ’ /-bi( 4~ethylfenyl)- o, ﬂ ~dibromisokrotonové,

K roztoku 9,04 g (20 mmol) kyseliny 2, 7 -bis(4~ethylfenyl)-o¢, B -dibromisokroto-
nové v 30 m& tetrachlormethanu bylo p¥iddno 0,2 m& N,N-dimethylformemidu e 2,60 g (22
mmol) thionylohloridu a reskdn{ smés byla refluxovéns 3 h za vyloudeni vzduiné vlihkosti,
" Po oddestilovéni t&kavyich sloZek ve vakuu vodni vivévy byl olejovity produkt vysuden do

kongtantni{ hmotnosti (9,4 g; asi 100 %) 3 n%o- 1,5932,

2E{kled 2
Ethylester kymeliny ;’, /-bi-(%ethylfenyl)- o&, /B -dibromisokretonovs.

K chloridu kyseliny Fa / ~bis(4~ethylfenyl)- o, B ~dibromisokrotonové, piipravenému
za podminek uvedeafch v pFikladu 1, bylo p#idéno 30 mA& bezvodého ethanolu a reakénf smée

2 h refluxovdne., Po zahuitdni reakdni smési ssi na 1/10 objemu bylo ziskéno 8,25 g
(86,3 %) produktu, kiery po krystalizacl z ethanolu vyk4zal teplotu tdnfi 36 % 37 °c,

Stejnym zplsobem byly nap¥ikled p¥ipraveny:

isopropyleeter kyseliny 7, / ~bis(4~ethylfenyl)~ o/, ﬂ -dibroininokrotonové, teplota
tdnf 82 a¥ 83 °C (n-hexen)

methylester kyseliny 7 /’ ~bis(4~ethylfenyl)~ o/, y ~dibremisokrotenevé, teplota
tdni 29 a% 30 °C (n-hexem).
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Priklad 3

Benzylester kyseliny / f'-bis( 4~ethylfenyl )= o, ﬂ-dibromisokrotonové

K chloridu kyseliny 7 /-bis(4—ethylfenyl) o, ﬂ-di’bromisokrotonové, p¥ipravenému
za podminek uvedenych v p¥ikladu 1, bylo p¥iddno 5 nd benzylalkoholu a resk¥ni sm¥s za-
hifvéna 6 h na 90 °C, Po oddestilovéni benzylalkoholu ve vekuu olejové vyvivy Byl viskézni
2bytek chrometografovén ne sloupci neutrdlnfho kyslidniku hlinitého (stupen aktivity IV)
za pouZit{ benzenu jako eludniho &inidla, Jednotné frakce byly spojeny (7,0 g; 64,6 %)

e vysudeny do konstentni hmotnosti (n%o = 1,6040),

Stejnym zpisobem byl pi-iéz;aven nep¥ikled n-butylester kyseliny 2, /»-bis( 4-ethylfe~

nyl)- &, ﬂ-dibromisokrotonové, n%o- 1,5745.

pXEDMET VvVYNLKLEGZU

Derivdty kyseliny f ’ / ~big(4=ethylfenyl)~ o¥, ﬁ--dibromisokrotonové obecného vzor-

ce

cn-f=c-wm

ve kterém R zned{ alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy whliku, s Fetdseem rovnyfm nebo rogvitvenym,

nebo bensyloxyskupinu.
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