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(54) . perivéty 3,9-dimethy1-5-hydroxy-7-oxo-’lﬂ-benzo(c)-fluox;enu

Vynalez se tyka derivatd 3,9-dimethyl-S5-hydroxy-7-oxo-7H-benzo(c) fluorenu obecného

vzorce I,

CH3
(1)

ve kterém R znali atom vodiku nebo skupinu karboxyloggg. o 1 SeH

Latky obecného vzorce I vykézaly pfi biologickém hodnoceni na zvifatech s transplanto-
vatelnymi nddory antineoplasticky Glinek a jsou potencidlnfimi chemoterapeutiky lidskych

n4dorovych onemocndni. Tak napfiklad 3,9-dimethyl-5-hydroxy-7-oxo-7H-benzo(c)fluoren-6-

-karboxylov4 kyselina nebo 3,9-dimethyl-5-hydroxy-7-oxo-7H-benzo(c) fluoren, podévané s.c.
my$im v davce 100 mg/kg, kontinuilnd po dobu 10 dnft, vyznamné prodluuji dobu Zivota léle-
nych zvifat se sarkomy S 180 a S 37 ve srovnéni s kontrolni skupinou zvifat nelééenych.
Mimoto jsou latky obecného vzorce I cennymi meziprodukty pro syntézu dal$ich farmakologicky
aktivnich l4tek, zv14sté napfiklad latek s uGZinkem protivirovym a interferongenerujicim
a latek s antibakteridlnim a dezinfekénim hudinkem. ‘

Latku obecnbdho vzorce I, ve kterém R znalf ékupini karboxylovou, lze pfipravit na-

pfiklad z létky vzorce II
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intramolekularni cyklizaci, s pou?itim bezvodého chloridu hlinitého, napriklad v mnoZetvi
1 aZ 3 molekvivalentd v prostfed? inertnfho rozpouitédla, napfiklad 1,2-dichlorethanu, pfi
teplotd od 20 °C ai k teploté varu reakénf smési,

Po cyklizaci se reakéni smés zpracuje obvyklym zpdsobem pro tento typ reakef a surovy
produkt se pfefist{f krystalizaci z vhodného rozpoustédla nebo ze smési rozpoustdadel,

K intramolekuléfni cyklizaci l&tek vzorce II lze pou?ft i jinfch kysele reagujicich
katélyzétorﬂ, Jako kyseliny sirové, polyfosforedné, chloridu ciniditého, titaniditého neho
jeho smési ¢ kysliénfkem fosforednym, popfipadé ve vhodrém prostfedi a za vhodn” zvolenych

reakénfch podminek. Tyto zpﬁsoby Jjsou v8ak z ekcnomického hlediska vitéiku méns® vhodné -

Latka obecného vzorce 1, ve kterém R zna&i atom vodiku, se pripravuje z latky vzorce

CH
III 3
- N (III)
- CN
HyC QCHy

pisobenfm kyseliny sfirové v prostfed{ kyseliny octové, pri. teplotach od 100 °C a’ do teplo~
ty varu reakénf smési. Po reakci se reakénf smés nalije do vody. vyloudeny organicky podil
se odsaje a predistf krystalizac{ z vhodného rozpoustédla nebo smési rozpoustédel.

Vznik latky obecného vzorce I, ve kterém R zna&{ atom vodjku, z l4atky vzorce III spo-
31vé v intramolekularni cyklizaci pfechodné vzniklé monokarboxylové kyseliny pisohenim
kyseliny sirové,

' Vychoz{ l4tky vzorce II a III se piiprayuji sledem reakcf z kyseliny;r,jf,-di-p-tolyl-
- ,f ~dibromisokrotonové, kters je znédmé& a smadno pf‘ipr.avitelné ve vysokém vytdZku
(M.Semonsky se sp., Collection Czechoslov.Chem.Commun. 40, 2869, 1975). Cyklizaci chloridu
kyseliny },? » =di-p-tolyl-e(, /3 -dibromisokrotonové, piipraveného obecnymi metodami pro
piipravu chloridd karboxylov§ch kyselin, piisobenfm 1 a2 3 molekvivalentu Lewisovych kyselin,
vyhodn& chloridu zineénatého nebo Jjeho smési s 10 aZ 50 % hmot., kysliéniku fosforedného, v
tavenind, pfi teplotach 20 a% 100 °C, po dobu 1 aZ 8 hodin, se pfipravi latka obecného vzor-
ce IV, ve kterém Rl znaéi atom vodiku,
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jeZz reakci se zndmymi methyladnimi &inidly poskytne latku vzorce IV, ve kterém nl znad{
methylskupinu. Tato l4tka se nitriluje realc{ s prebyteinym kyanidem médnym v prostiedd
tetrémethylmoéoviny a poskytne l4atku vzorce III, kterd reakci s kyselinou sirovou v prot-
Fedi kyseliny octové poskytne latku vzorce II.

Latka obecného vzorce IV, ve kterém R! znasdt methylskupinu, se piripravi z 1étky obec-
ného vzorce IV, ve kterém R znalf atom vodiku, pisobenim 1 a 2 molekvivalentd methyladniho
&inidla, v prostfedf inertniho rozpoustédla nebo vody, v pritomnosti latek vaifcich vznika-
jici kyselinu, pii teplotd 20 az 100 °C. | '

Litka vzorce III se pfipravi nitrilacf l4tky obecného vzorce IV, ve kterém Rl znad{
methylskupinn, s pouZitim 1 aZ 5 molekvivalentd kyanidu médného v prostfedi tetramethyl-
modfoviny pii teploté od 100 °C a% k teplotd varu reakéni smé&€si, po dobu 1 aZ 8 hodin.

Létgu vzorce II lze pfipravit reakcf 14tky vzorce TII s kyselinou sirovou v prostifedi
kyseliny octové, vyhodné pri teplotd od 100 % az x teploté varu reakéni smési, po dobu 2
aZz 16 hodin. |

Podrobnd j&1 Gdaje o prfipravd latek obecného vzorce I a latek vzorce II, III; IV vy-
plyvaji z nasledujicich prikladd provedenf. V tdchto pFfikladech byly uvedené teploty téni

l4tek stanoveny na Koflerovd bloku a ne jsou korigovany.
Priklad 1

7-Methyl-4-p-tolyl-2,3-dibrom- « =-naftol

K suspenzi 311 g (0,73 mol) kyseliny 7 vd -di-p-tolyl-#{, /3 -dibromisokrotonové v
1 000 ml tetrachlormethanu se prikape 96,5 g (0,81 mol) thionylchloridu a 0,1 ml dimethyl-
formamidu a reakéni smds se refluxuje za vylouteni vzdu$né vlhkosti po dobu 2,5 hodiny.
Po oddestilovani tdkav§ch sloiek ve vakuu vodni vyvévy se k odparku, chloridu kyseliny
7;?nd1-p-tolyl-ac.4 -dibromisokrotonové, pfidd 150 g (1,1 mol) bezvodého chloridu zined-
natého a 22 g (15 % hmot.) kysli&niku fosfore&ného a smés se zahfivéd za miqhéni 2 hodiny na
80 °C. Ziskana tavenina se po ochlazeni na teplotu 20 aZ 25 %C rozlozf vodou a organické
l4tky se vyjmou do chloroformu. Po zahu3téni chloroformového extraktu se vyloudeny produkt

pfedisti krystalizac{ z hexanu. Toplota téni produktu 176 az 177 °C.
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Pfiklad 2
7-Methyl-4-p-tolyl-2,3-dibrom-1-methoxynaftalen
V roztoku 22 g (0,56 mol) hydfbxidu sodného ve 280 ml vody se rozpust{ 182 g (0,4 mol)
7-methyl-4-p-tolyl-2,3-dibrom- «€-naftolu, pfida sé 66 g (0,52 mol) dimethylsulfétu a reakén{
smés se za michéni zahfiva na teplotu 80 o po dobu 1 hodiny. Po ochlazen{ se reakéni smés
extrahuje chloroformem, chloroformovy extrakt se vysu${ a zahust{ ke krystalizaci. Surovy
_produkt po prekrystalizovani z heptanu taje pfi 98 a 99 °C. .
Pfiklad 3
T-Methyl-4-p-tolyl-2,3-dikyan-l-methoxynaftalen
K suspenzi 100,2 g (1,1 mol) kyanidu médného ve 350 ml tetramethylmodoviny se za miché-
nf pridé 121 g (0,29 mol) 7 -methyl-4-p-tolyl-2,3-dibrom-l-methoxynaftalenu a reakéni smés
se zahifivd 4 hodiny na teplotu 150 a% 150 %C. Po oddestilovéng tetramethylmoloviny ve vakuu
vodni vyvévy se odparek rozmiché se swdsi 900 ml benzenu a 100 ml methanolu. Po odfiltrova-
ni anorganickych podflt se filtrat zahusti asi na 1/5 olivodniho objemu a po zfed&ni 200 ml
methanolu se necha krystalovat pfi teplotd 5 °c. Krystalizac{i surového produktu ze smdsi
benzen-methanol (1:5) se ziskd prodakt s teplotou té&ni 119 az 181 °c.
Priklad 4 | |
Anhydrid kyseliny 7-methyl-4-p-tolyl-l-methoxynaftalen~-2,3-dikarboxylové
K suspenzi 20 g (0,064 mol) 7-methy1-4-p-toiy1—2,3-dokyan-1-methoxynaftalenu v 600 ml
kyseliny octové a 300 ml vody se za mich&ni pfikape 300 ml Kkoncentrované kyseliny sirové a
smés se refluxuje 3,5 hodimy pii teploté 150 aZ 160 °C. Po ochlazeni a zfedéni reakéni smé-
si 3 litry vody se vyloufend organickad latka odsaje a po promyt{ vedou vysu$f, Surovy pro-
dukt se vymaceruje za horka 750 ml benzenu a benzenovy produkt se zahusti ke krystalizaci.
Surovy produkt se pfekrystaluje ze smési benzen-methanol (1:2); teplota tani &isté latky
je 159 az 162 °cC. '
Priklad 5
3,9-Dimethyl-5-hydroxy-7-oxo-7TH-benzo{c)fluoren
_ K suspenzi 20 g (0,064 mol) 7-methyl-4-p-tolyl-2,3-dikyan-l-methoxynaftalenu v 670 ml
kyseliny octové a 200 ml vody se prikape za michéni 600 ml koncentrované kyseliny sirovéva
smés se refluxuje 5 hodin. Po ochlazenif se smds zfedi 3 litry vody, vyloudend sraienina se
odsaje a po promytf vodou vysu3i. Krystalizaci surového produktu ze smdsi chloroform-etha-
nol (1:1) se zfskd Zist4 létka sloZeni C19H1402, kterd sublimuje od 260 °c.
Pifklad 6
3,9-Dimethyl-5-hydroxy-7-oxo-7TH-benzo(c) fluoren-6-karboxylovd kyselina
K suspenzi 6,65 g (20 mmol) anhddridu kyseliny 7-methy1-4-p-toly1-l-methokynaftalen-
-2,3;dikarboxylové ve 200 ml dichlorethanu se pFida pii teplotd 20 aZ 25 ¢ 5,6 g (42
mmol) bezvodého chloridu hliritého a reakini smés se refluxuje 4‘Hodiny, pak se ochladi a
rozloz{ nalitfm do smési 400 ml vody a 100 ml koncentroiané kyseliny chlorovodfkové. Vy~
loudeny surovy produkt se odsaje, pkomyje vodou a vysu$i. Krystalizaci surového produktu

ze smési chloroform-ethanol (1:) se ziskd dist4s litka s teplotou tani 243 a% 246 °C.



PREDMET VYNALEZU

1. DerivAaty 3,9~dimethyl-5-hydroxy-7-oxo~TH+benrzo{¢) fluerenu obecného vzorce I;

~CHy
(1)

N \o”
HaC

. | 6 R

ve kterém R zandi atom vodfku nebo skupinu karboxyloveu.

2. 3,9-Dimethy1-5-hydroxy-?-oxo-7H-benzo(c) fluoren,
e 3.9-Dimethyl-s?hydroxy-7-pxo—7-H-benzo(c) fluoren-6-karboxylovd kyselina.
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