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Vynélez se tykd4 nového zpdsobu plipra-
vy 5-hydroxy-7-0xo-7H-benzo[c]fluorenonu,
spoéivajictho v tom, Ze se ester-kyselina di-
fenylitakonovd cyklisuje postupné kyselinou
polyfosfore&nou, acetanhydridem s octanem
alkalického kovu a vznikly 5-acetoxy-7-0Xx0-
-7H-benzo[c]fluorenu se bez izolace hydro-
lyzuje vodn&-alkoholickym roztokem hydro-
xidu alkalického kovu.
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Vynélez se tykd nového zpiisobu vyroby
5-hydroxy-7-oxo-7H-benzo[c]fluorenu vzorce

ktery je ve srovndni se zpfisobem vyroby
popsanym v €s. popise vynélezu k autorské-
mu osv&dceni €. 204211 a & 213011 jedno-
dusdsi a ekonomicky vyhodn#jsi.

Latka vzorce I je diileZitym vychozim pro-
duktem pro syntézu biologicky aktivnich
derivatll benzo[c]fluorenu, zv1asts pak 14-
tek s vyraznym protinddorovym, protiviro-
viym a interferonogennim tufinkem. BIiZ§i
podrobnosti jsou uvedeny v &s. autorskych
osv8dfenich ¢&. 217231, 213940, 212670 a
212 669.

Podle dosavadnich postupli popsanych v

popise vynélezu k &s. autorskému osvéddeni
€. 204211 a & 213011 se latka vzorce I
vyrabi reakci kyseliny 4,4-difenyl-2,3-
-dibrombutenové s thionylchloridem, né4sle-
dujici cyklisaci vzniklého chloridu Kyseliny
4,4-difenyl-2,3-dibrombutenové.
chloridem zinefnatym a  kyslignikem
fosforeénym na 4-fenyl-2,3-dibrom-1-naf-
tol, ktery se plevede dimethylsulfdtem
na piisludny methylether, jenZ reakci s kya-
hidem mé&dnym v teteramethylmodoving po-
skytne 4-fenyl-2,3-dikyano-1-methoxynafta-
len, ze kterého se Zd4dand latka vzorce I
pfipravi reakci s kyselinou sirovou. je
ziejmé, Ze se jednd o ndkolikastupiiovou
syntézu za pouZiti obtiZn& p¥istupného pre-
kursoru, cennych reagencii a p¥i soudasné
velké pracnosti celého syntetického postu-
pu.
I jiné zplisoby pFipravy latky vzorce I po-
psané v literatuFe maji tyto nevyhody: tak
napfiklad Borsche [Justus Liebigs. Ann.
Chem. 526, 1 (1936)] vychézi z 3-fenyl-2-
-indolyloctové kyseliny nebo z 1-fenyl-4-
-hydroxynaftalen-2-karboxylové kyseliny, po-
pfipadé z esteru kyseliny 2,2-difenyl-tetra-
hydrofuran-3-karbonové, vesm&s p¥iprave-
nych mnohastupiiovou syntézou.

Koelsch []. Org. Chem. 28 2590 (1961)]
pfipravil latku vzorce I z kyseliny 3-benzo-
yl-4-fenyl-3-pentenové ve tf¥ech krocich, a-
viak s pomé&rn& malym v§t&’kem a za po-
uZiti drahych ¢inidel (Brz) a vzniku agre-
sivnich produktdi (HBr) oxidaéni reakce.

Na rozdil od vy3e uvedenych postupdi jsme
nyni nalezli, e ldtku obecného vzorce I
lze vyrobit z levnych a dobfe piistupnych
vychozich ldtek, jednoduchym postupem a
to bez izolace jakéhokoliv meziproduktu.
Vychozi ester-kyselina difenylitakonovd je
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latka zndmd a snadno ziskatelnd napfiklad
podle Daub G. H., Johnson W. S.: ]. Am.
Chem. Soc. 70, 418 [1948).

Podle vynélezu se ldtka vzorce I vyrobi

tim zpdsobem, Ze se do reakce uvede ester-
-kyselina difenylitakonovd a kyselina poly-
fosforend pii zvySené teplot&, s vyhodou
prfi 80 aZ 100 °C, nafeZ se reakéni smés
rozloZi vodou nebo roztokem alkalického
hydroxidu, vytfepe se do vhodného inert-
niho, vodou nemisitelného rozpoustédla, s
vyhodou do chloroformu nebo dichlorme-
thanu, rozpoustédlo se odpa¥i, odparek se
uvede do reakce s acetanhydridem a octa-
nem alkalického kovu, s vyhodou s octanem
sodnym, pfi zvy3ené teplotd, s vyhodou pfi
teploté varu acetanhydridu, nadeZ se vznik-
1y O-acetylderivdat 5-hydroxy-7-oxo-7H-ben-
zo[c]fluorenu bez izolace hydrolyzuje pie-
bytkem alkalického louhu v prost¥edi roz-
poustédla vhodného pro tento typ hydroly-
tickych reakci, s vyhodou ve smésich vody
a niZdich alifatickych alkoholfi, s vyhodou
vody a ethanolu, nafeZ se z reakéniho pro-
stfedi vysraZi latka vzorce I wpravou hod-
noty pH a izoluje se odfiltrovanim nebo
extrakci do vhodného rozpoustédla s vyho-
dou do chloroformu a nezreagovand smés
prekursorit obsaZend v mateénych louzich
popfipadd ve vodném vytiepku se vracl
Zpét do reakce s acetanhydridem a octanem
alkalického kovu.
- Zptsob vyroby latky I podle vyndlezu je
podrobné&ji popsdn v nésledujicim p¥ikladu
provedeni, ktery v8ak Zadnym zplisobem ne-
omezuje rozsah vyndlezu.

Priklad 1
5-hydroxy-7-oxo-7H-benzo[ ¢ Jfluorenon

* Do 80 ml kyseliny polyfosforegné se vne-
se -17° g (0,06 mol) ester-kyseliny difenyl-

itakanové a smés se za michdni zah¥ivd na
*85-aZ 90°°C po dobu 30 miinut. Tmava reakd-

ni smés se vlije do 300 ml vody a vytiepe
2X 80 ml chloroformu. Organické vyti¥epky
se spoji a odpafi za sniZeného tlaku. K od-
parku se p¥idd 120 ml acetanhydridu a 10 g
octanu sodného a vafi se pod zp&tnym chla-
difem 2 hodiny. Po ochlazeni na 20 °C se
reakeni smés sfiltruje, filtrat se zahusti p¥i
teploté 75 °C a vakuu vodni vyvévy a odpa-
rek se hydrolyzuje 30ti minutovym varem
smési 60 ml 3N vodného roztoku KOH a
400 m] 20 % vodniho ethanolu. Poté se pH
reakCni smési upravi na hodnotu pfibliZng
7 a sraZenina v nadpisu uvedeného produk-
tu se promyje vodou a krystalizuje z kyse-
liny octové za vzniku produktu o teplotd
tédni 255 aZ 257 °C.

K filtrdtu se prid4 zPfed&nd kyselina chlo-
rovodikova aZ do pH = 2 a smé&s se vytfepe
chloroformem, organicky vyttepek se od-
déli, rozpoustddlo se odpafi za sniZeného
tlaku a odparek se prelije smési 60 ml acet-
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anhydridu a 5 g octanu sodného a vali se
2 hodiny pod zp&tnym chladi¢em, naceZ se
reakéni smés zpracuje zplisobem popsanym

shora. ObdrZi se v nadpise uvedeny produkt
o teplotd tdni 255 aZ 257 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zpfisob vyroby 5-hydroxy-7-0xo-7H-
-benzo[c]fluorenu vzorce I

vyznadujici se tim, Ze se do reakce uvede
ester-kyselina difenylitakonovd a Kkyselina
polyfosforetnd pfi teplotdch 50 aZ 200 °C,
s vyhodou pti 80 aZ 100 °C, nateZ se reakéni
smés rozlo*i vodou nebo roztokem alkalic-
kého hydroxidu, vytfepe se do vhodného
inertniho, s vodou nemfisitelného rozpous-
tédla, s vyhodou do chloroformu nebo di-

chlormethanu, roézpousdtddlo se odpafi, od-
parek se uvede do reakce s acetanhydridem
a octanem alkalického kovu, s vyhodou s
octanem sodnym, p¥i zvySené teploté, s vy-
hodou pii teplotd varu acetanhydridu, nafeZ
se vznikly 5-acetoxy-7-oxo-7H-benzo[c]fluo-
renon hydrolyzuje prebytkem alkalického
louhu v prostfedi rozpoustédla vhodného
pro tento typ hydrolytickgch reakci, s vy-
hodou ve smésich vody a niZ8ich alifatic-
kych alkoholdi, s vfhodou vody a ethanolu,
nade? se z reakniho prostfedi vysrédZi latka
vzorce I dpravou hodnoty pH a izoluje se
odfiltrovanim nebo extrakci do vhodného
rozpoustddla s vyhodou do chloroformu a
nezreagovana smés prekursorli obsaZenad v
mateénych louzich popiipadé ve vodném
vytiepku se vraci zp&t do reakce s acetan-
hydridem a octanem alkalického kovu.
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