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(9 Amidy kyseliny 2, o ~bis(4~ethyltenyl)- o, (8 ~aibromisokrotonové

1

Vyndlez sme tykd amidl kyseliny / ’ /-bis(4-ethylfenyl)-go, ﬂ-dibronisokrotonové‘

obecného vzorce I,

Coly Br Br

CH=-C =C ~ COR
(1)

G5

ve kterém R znad{ seskupeni obecného vzorce II,

Rt

- n/ (11)
\.2
R

kde je Rl atom vodiku nebo alkylakupina s 1 aZ 2 atomy uhliku a R? atom vodfku mebo lime-
érni elkylskupina s 1 &% 5 atemy uhlfku, cyklealkylskupinas s 3 a¥ 7 etomy uhlfku v oyklu,
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bengylekupina, fenylskupine, popi{pedé substitiuovand atomem chloru, methoxyskupinou,
methylekupinou v poloze 0= , m«~ nsebo p- nebo dvime methylskupinemi, nebo skupinu

obscnélio vzorce III,
- ¥ (CHy) " (III)
\—'/

kde x md hodnotu 4 aZ 6, nebo prosiiednictvim dusiku védzany zbytek morfolinu, N-methylpipe-
rezinu, linedrnfho alkylesteru glycinu, v n¥m¥ alkylskupine obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku,
ethylesteru I~ nebo DL-aleninu, L-prolinu, I- & D-valinu, DL-norvalinu, DI-leucinu, L-nor-
leucinu, DI~fenylelaninu, glycylglycimu, glyoylglycylglycinu, kyseliny o-eminomdselné,
l-a.minocyklopentan-l-karboxylové, l-aminocyklohexan-l-kerboxylové nebo zbytek diethyleste~
ru kyseliny I~aspersgové nebo L-glutamové.

Litky obecného vzorce I, které jsou nové, vykdzaly p¥i biologickém zkoudeni na zviFe=
tech 8 nékterymi experimentélnimi nddory antineoplasticky udinek e jsou potencidlnimi
chemoterapeutiky lidskych nddorovyich onemocn¥ni. Tek nepfiklad ethylemid kyseliny / 7 -
~bie(4=ethylfenyl)=ol, ﬂ -dibromisokrotonové zvydoval u mys{ s nddorem HK dobu pPeZiti
0 16 % p¥i ordlnf eplikeci v ddvce 8x po 20 mg/kg. Podobnd N-oyklopentylamid prodluZoval
p¥i orélnf aplikaci v ddvoe 8x po 20mg/kg dobu preZit{ o 27 % u myd3i se sarkomem S 37
@ N-benzylamid sni¥ovel u my3{ se serkomem S 37 p¥1i subkuténni splikaci dédvky 8x po 20 mg/
/kg velikost nddoru o 29 %.

Létky obecného vgorce I 1lze pFipravovat takto:

a) ohlorid kyseliny 2, f -bis(4-ethylfenyl)- o&, /a-dibromisokrotonové, pFipraveny

podle &s. sutorského osv¥ddeni 3. 198 479, se kondenzuje s 2 a¥% 4 moly amoniaku, pF{slul-
néhe aminu, hetercoyklické dusikaté bdze nebo esteru aminokyseliny, vyhodné se 4 moly,
v prostfed{ inertnfho rozpou¥tddle, vyhodn$ dichlormethanu, p#i teplotd 0 aZ 40 %3, vfhodn¥
20 °0, po dobu 1 af 48 hodin, vyhodnd 24 hodin, nebo se zmindny ohlorid kondenzuje s 1 mo-
lem uvedené dusiketé reakdni komponenty v pFitomnosti 1 molu triethylaminu, za vyide uvede-
nych reskénich podmineks

b) kyselina / » 7/ ~bis(4~ethylfenyl)- o, /S-dibromi_sokrotonové, pFipravend podle &s.
sutorského osvéddeni &. 165753, se kondenzuje & 1 molem N,N'-dicyklohexylkerbodiimidu &
1 molem uvedené dusiketé reskdn{ komponenty, vyhodn¥ s jejim 10% nadbytkem, za podminek
popsanfch v odstevel a), nadef se reakdni smds zpracuje obvyklym zpisobem pro tento typ
reskol a surovy produkt se ¥isti sloupcovou chromatogrefii anebo krystalizeaci;

¢) kyselina /./-hil(d-ethalfenyl)- o, /3-d1bromisokrotonové se kondenzuje s 1 molem
¥,N’-karbonyldiimidazolu v prost¥edi dimethslamidu pPi teplotd 20 °C, vznikly reekd&ni pro-
dukt, imidasolid kyseliny, se kondenzuje & 1 molem p¥islu¥né duefkaté bazické komponenty
p¥i teplotd O af 40 °0, vyhodnd pFL 20 °C, po dobu 1 a¥ 48 hodin, vihodn¥ 24 hodin, reekd-
ni em&s se zbavi tékavyich sloZek destilaci a surovy reskdni produkt se 3isti sloupcovou
ohromatografif{ a krystalizaoi, '

Dusfkaté bazické reskdni komponenty, pou¥ité k pi{prav¥ l4tek obeoného vzorce I, jsou
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1étky znémé a dostupné. Estery aminokyselin byly ziskdny pisobenim chloroformového rozto-
ku suchého amonisku ne p#fsludné hydrochloridy.

Hodnoty teplot uvedené v p¥ikladech provedend Jeou vyjddieny v Celsiovyich stupnich;

hodnoty specifickych rotaci byly méF¥eny v methanolu & vztehuji se na l4tky prosté rozpou-
§t§del .

Piikla
N,N-Diethylamid kyseliny é?. j”-bis(4-ethylfenyl)-'00, /3-dibromisokrotonové

K roztoku 2,92 g (40 mmol) diethyleminu v 30 m.£ dichlormethanu, ochlazenému na -5 °c,
byl ze vylouééni'vzduﬁné vlihkosti pFikepdn roztok 9,4 g (20 mmol) chloridu kyseliny
7 7 -vis(4-ethylfenyl)- &, /5-d1bromiaokrotonové v 20 m& dichlormethanu tek, aby
teplota nep¥estoupila 5 °C. Po 24 hodindch sténi p¥i 20 °C a odfiltrovéni hydrochloridg
diethylaminu byl organicky podil vytFepdn vodou, vysuSen a odpefen do sucha., Odparek byl
chromatografovdn na silikagelu za pouZiti chloroformu jako eluéniho 8inidla. Spojené
Jjednotné frekce (7,2 g3 71 % teorie) byly prekrystalizovdny ze smdsi ethanol-voda (1:1);
teplota téni 46 a% 48 °c,

Stejnym zpisobem byly piipraveny:

Amid kyseliny ;V,é’-bis(4-ethy1fenyl)- aV,/G-dibromisokrotonové. teplote tdn{ 137 a¥
138 °%C (hexan);

F-methylamid: teplote tdnf 111 ai 113 °C (oyklohexan);
N,N-dimethylemid: teplote tédni 87 a% 89 %¢ (hexan);
N-ethylamid: teplota tdn{ 125 a¥ 128 °C (aceton-hexan);
N-propylamid: teplota tdni 107 a% 109 °C (cyklohexan);

¥ Jutylemid: teplota tdnf 91 a% 93 °C (oyklohexan);
N-n-pentylamid: teplota t4ni 96 a% 98 °C (oyklohexan-hexan);
Neallylamid: teplote tdni 99 a% 101 °C (sceton-hexen);
N&cyklopropylamid: teplota tdni 127 a% 129 % (heptan);
N-cyklopentylamid: teplota t4ni 132 e 135 °C (oyklohexan);
N-oyklohexylamid: teplota tdni 111 a% 113 %¢ (oyklohexsn);
N;cyklohaptylamids teplota tdnf 107 &% 109 °C (heptan);
N-fenylamid: teplote téni 130 a% 132 °C (oyklohexan);
N-benzylamid: teplota t4nf 99 a¥ 101 °C (hexan);
F~(3-methylfenyl)smid: teplota tdni 103 a¥ 105 °C (cyklohexan);
N-(4~methylfenyl) emid: teplote tdni 47 a¥ 49 °C (cyklohexan);
" F-(2-methoxyfenyl)amid: teplots tdni 90 aZ 92 %¢ (hexan);
N-(3-methoxyfenyl)amid: teplote tdni 93 a¥ 94 °C (hexan);
Ne(4~mothoxyfenyl)amid: teplote téni 61 e 64 o (cykloheian);
R-(2-chlorfenyl )amid: teplota téni 96 a¥ 98 °¢ (petrolether);
N~(3~chlorfenyl)amid: teplota tdni 149 a% 151 °C (eyklohexan);
R~(4~chlorfenyl)amid: teplota téni 127 a¥ 130 %¢ (aceton-petrolether);
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N~(2,6-~dimethylfenyl)emid: teplota téni 105 a% 107 % (eyklohexen-hexsen);
N,N=-tetramethylenamid: teplota tdni 134 a% 136 °¢ (oyklohexan);
N,N-pentamethylenemid: teplota tdn{ 101 aZ 103 ¢ (cyklohexean);
_N,N-hexamethylenamids teplota téni 78 af 79 °C (methanol);
N.N-B;-oxapentamathylenamid: teplote t4ni 102 a% 104 °C (eyklohexan-hexean);
K-methy;piporazidz teplote ténf 105 af 107 °C (methanol-voda);
F-(n-propyloxykerbenylmethyl)amidsteplote ténf 65 8% 67 °C (hexan);
F-(n-butyloxykerbonylmethyl)amid: teplote tén{ 63 a¥ 65 °C (hexen);
ethylester N-/ 7, 7~bis(4-ethylfenyl)~ o, A -dibromisokrotonoyl/-
~I-alaninu:teplote t4nf 71 a% 73 °C (hexan), /o¢/ = 6,7°; ¢ = 0,353
:thyloster ¥~/ 7 +7'~bi8(4=ethylfenyl)~- &, p-diermieokrotonoyl/-DL-alaninu:
teplote ténf 93 a¥ 95 °C (ethenol-voda);

ethylester N-// . / ~bis(4~ethylfenyl)- d’, /3 -dibromisokrotonoyl/-L-prolinus
teplota tdnf 65 af 67 °C (hexen), /e¢/2%x -19,6% o = 0,37;

ethylester N~/ /. / =~bis(4~ethylfenyl)~ov, /5.-dibromisokrotonoyl/-L—v’alinu:
120 « 1,5666; /&/20- 6,5°3 ¢ = 0,27}

ethylester ¥~/ 7, / -bia(bethylfengl)-w /4 ~dibromisokrotonoyl/=D=valinu:
20 u 1,5676s /ot /y, 20 =10,4% o = 0,414
" =1, H

sthylester N-/ f ’ / -bis(4-ethylfenyl)-d’ , A ~dibromisokrotonyol/=DL-norvali-
nu: teplota tdn{ 66 &% 68 °c (hexan);

ethylester N-/ / » / ~bis( #ethslfenyl)-d/ ' ﬂ-dibromisokrotonyol/-
~DI-leucinu: teplote ténf 63 e% 66 °C (hexan);

othyleater /7, /-bis(o,—othylzenyl)-d/, /3 -divromisokrotonoyl/~L-norleuci~
nus nD = 1,5592; /o0/2% 1,8% o = 0,32

ethylester ¥~/ 7, 7 -bis(4-ethylfenyl)- & , & -dibromisokrotonoyl/-DL-fenylalani~
nus teplota t4ni 80 ai 83 % (oyklohexan;haxan);

ethylester N-/"', / -bis(4~ethylfenyl)-a/ , ,@ ~dibromisokrotonoyl/-glycylglyci~
nus teplota tdnf 125 a¥ 127 °C (ethanol-voda)s

diethylester kyseliny ¥~/7, / -bis(4-ethylfenyl)-&/, /3 -dibromisokrotonoyl/~
~I~agparagové: n%o- 1,56363 _/d//go = =16,4°%; o = 0,434

_diothylester kyseliny N-/7, 7 ~bin(4~ethylfenyl)-al, ﬁ-dibro:hisokrotonoyl/-
~DL-glutemové: n2l= 1,5577;

ethylester kyseliny ¥/ 7, 7 -bis(4-ethylfenyl)- o, ,@-dibroisokrotonoyl/-
-a’/-winomiuolnéz teplote t4nf 68 a¥ 70 °C (hexen);

ethylester kyseliny N-/)’./—'bis( 4-ethylfenyl)- o, /A3 -dibromisokrotonoyl/-
—l-n_ninoeyklopontan-l-kuboxy;ov‘: teplota ténf 72 a¥ 75 °C(aceton-hexan);
sthylester kyseliny ¥-/7, 7 ~bis(4-ethylfenyl)- a, ﬂ-dibromiao-
krotonoyl/-1-aminocyklobexan-l-karboxylové: teplote tdni 88 af 90 °¢ (hexen);
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Didklad 2
N~(Methoxykarbonylmethyl)amid kyseliny 7 , & ~bis(4-ethylfenyl)- o<, /3 -dibromisokrotonové

K roztoku 1,78 g (20 mmol) methylesteru glycinu a 2,02 g (20 mmol) triethylaminu
v 30 m4 dichlormethanu bylo p¥iddno 9,4 g (20 mmol) chloridu kyseliny 7 s # -bis(4~
~ethylfenyl)= ol , ﬂ-dibromisokrofonové ve 20 m# dichlormethanu e reakce i zpreacovéni
reskéni smési byly provedeny zplsobem uvedenym v p¥fkladu 1.

REiiklad 3

N-(Ethoxykerbonylmethyl)amid kyseliny /, /-bie( 4-ethy1;€eny1)-df , /B -dibromisokrotonové
Roztok 2,26 g (5 mmol) kyseliny / s+ /' -bis(4~ethylfenyl)-o¥ , ﬁ-dibromisokrotonové,

1,13 g (5,5 mmol) N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu 8 0,57 g (5,5 mmol) ethylesteru glycinu

v 32) n& dichlormethenu byl udr¥ovén p¥i teplots 10 % po dobu 24 hodin, Po odddleni -

dicyklohexylmodoviny a oddestilovéni t&kavych sloZek ve vakuu byl surovy produkt SiStdn

chromatografi{ na silikagelu za pouZiti chloroformu jeko eludniho &inidla. Spojenim jednot-

nfch frekei (1,23 g3 46 % teorie) a krystalizaci z cyklohexanu byle ziskdna 14tka o tep=

loté téni 84 a¥ 86 °C.

Priklad 4

Ethylester N-// ./ ~bis(4-othylfenyl)- o, ﬂ-dibromisokrotonoyl/-glycy1glyoylglycinu

K roztoku 0,45 g (1 mmol) kyseliny 7, # -bi-s(4-etlfw1feny1)- <, /@-,dibromisokrotono-
vé v 5 m& dimethylformamidu bylo vneseno za vyloudeni vzdudné vihkosti 0,16 g (1 mmol)
N,N -karbonyldiimidezolu & po 2 hodindch sténi p¥i 20 %¢ piiddn roztok 0,22 g (1 mmol)
ethylesteru glycylglycylglycinu v 5 m& dimethylformemidu a reakdni smds udriovdna pFi '
20 °C po dobu 24 hodin, Po oddestilovéni dimethylformamidu za sniZeného tlaku a chromstogra-
fii odparku na sloupci silikaegelu (chloroform s 1 % methanolu) bylo ziskdno 0,30 g (46 %
teorie) 1dtky, kterd po krystalizsci z ethanolu vykdzala teplotu t4ni 138 a3 141 °cC.

PREDMET? VYNLALEZU

Amidy kyseliny f' ’ j’ ~bis(4-ethylfenyl)=-o& , ﬂ-dibromieokrotonové obecného vzorce I,

Br Br
CH=-C =0~ COR
(1)

C 2H5
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ve kterém R zna¥i seskupeni obecného vzorce II,

Ry
- X (II)

N2

kde Je R]' atom vodiku nebo slkylskupina s 1 a% 2 atomy uhliku a R® atom vodiku nebo 1i-
nedrni alkylskupina s 1 a¥ 5 atomy uhliku, oykloaslkylskupina s 3 af 7 atomy uhliku v ecyklu,
 benzylskupins, fenylskupine, popFipad$ substituovend etomem chloru, methoxyskupinou,
methylskupinou v pologe o= , m~ nebo p~ nebo dvéma methylekupinami, nebo skupinu obecného
veorce III,

T
- X (oH,),

\ P (II11)

kde x mé hodnotu 4 &% 6, nebo prostiednictvim dusiku védzany zbytek morfolinu, Nemethyl-
piperazinu, linedrnfho alkylesteru glycinu, v ndmZ alkylskupine obsehuje 1 aZ 4 atomy uhli-
kn, ethylesteru I- nebo DIl~alaninu, IL-prolinu, L- & D-velinu, DL-norvelinu, DL-leucinu,
I-norleucinu, DI~fenylalaninu, glycylglycinu, glyoylglyeylglycinu, kyselina W-auiinpmésel-
né, l-aminosyklopenten-l-kerboxylové, l-aminocyklohexan-l-karboxylové nebo zbytek diethyl-
esteru kyseliny L-esparagové nebo I-glutemové,

Cena 2,40 K¢s ' TZ 6/70
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