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Vynédlez se tyka derivatlt 7-ethyl-4-(4-
-ethylfenyl)naftalenkarboxylovych  kyselin
obecného vzorce 1
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ve kterém R! zna®l atom vodiku, skupinu
karboxylovou, methoxykarbonylovou nebo
karboxamidovou, R? zna&i atom vodiku, sku-
pinu karboxylovou nebo methoxykarbony-
lovou, p¥léemZ pouze jeden ze substituentdl
R! a R2? zna&f atom vodiku, nebo R! a R?
spolu dohromady tvoii seskupenf

~CO0—0~C0-—
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2

a R3? tvofi atom vodiku, methyl- nebo ethyl-
skupinu.

Derivaty obecného vzorce I vykazaly pfi
biologickém hodnoceni antineoplasticky Gé&i-
nek u zvifat s transplantovatelnymi nddory
a jsou tedy potencidlnimi chemoterapeutiky
lidsR?Ch nddorovych onemocn$ni. Antineo-
plasticky adinek byl zjist&n v ddvce 50 a¥

. 200 mg/kg, poddvané ordlné& po dobu 8 dnii
- zvitatim. (my3$i kmene H) s adenokarcino-

mem mlé¥né Zldzy HK, sarkomem S 37 a
S 180, a projevoval se prodlouZenim dgby
preziti pokusnych zvifat o 10 aZ 20 %. Nej-
vyrazn&j§i G¢inek ze skupiny sledovanych
latek méla kyselina 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-
-1-hydroxynaftalen-3-karboxylovd, kterd v
ddvce 100 mg/kg na den, poddvané orélné
po dobu 8 dnd, zvySila signifikantn& dobu
pfeZiti u mys$i s adenokarcinomem mlééné
Zlazy HK o 27 %.

L4tky obecného vzorce I, ve kterém R!
zna¢i atom vodiku, skupinu karboxylovou
nebo karboxamidovou, R? znat¢i atom vodi-
ku nebo skupinu karboxylovou, pFidem¥
pouze R! a R? je atom vodiku a R? znadi
atom vodiku, lze pfipraveovat hydrolyzou
14tky vzorce 11
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pisobenim 5 aZ 20 molekvivalentii hydro-
xidu draselného v prostfedi ethylenglyko-
lu, p¥i teplotdch od 100°C aZ k teploid va-
ru reakéni smési, po dobu 2 aZ 10 hodin.

Latka vzorce Il je nova, snadno ziskatel-
né, jeji p¥iprava je popsdna v &s. autorském
osvéddéeni ¢. 194 589.

Reakéni smés po hydrolyze latky vzorce
IT se obvykle zpracovavad tak, Ze se ziedi
vodou a okysell kyselinou chlorovodikovou,
surovy organicky podil se vyjme do chloro-
formu, smés latek se rozdsli sloupcovou

chromatografif a spojené frakce jednotli- ™

vych latek se pirecisti krystalizaci.

Latka obecného vzorce I, ve kterém R!

znadi methoxykarbonylovou skupinu a R? a
R3 atom vodiku, se pripravi esterifikaci lat-
ky cbecného vzorce I, ve kterém R! znad&i
karboxylovou skupinu a R? a R3 znadi atom
vodiku, methanolem, v piritomnosti 2 a¥ 4
molekvivalentd kyseliny p-toluensulfonové,
pii teplot& varu-reakéni smési, po dobu 4
aZ 16 hodin. :

Po esterifikaci se reak¢ni sm¥s zpracuje
obvyklym zpfisobem a reaké&ni produkt se
pretisti Kkrystalizaci z vhodného rozpous-
tédla.

Latku obecného vzorce I, ve kterém: R1
a R2 tvofi seskupeni : .

l;_~-co 0 co—

a R3 znac1 m@thylskupmu lze. pr1prav1t z
dinitrifu wvzorce. II hydrolyzou, a..to pﬁso-
benim zfed&né (20% aZ 90%) kyseliny si-
rové; . v..prostiedl kysehny octové, pri tep-
lotdch od 100.°C a% k teploté varu, reakcm
“sm#si, po.dobu 2 aZ 8 hodin.. ,

Reakdni smés se po hydrolyze- Zpracové-
V& obvyklym postupem, napiiklad tak, e po
jejim naliti do vody se organicky podil vy-
‘jme do chloroformu a piedisti krystalizaci
nebo- sloupcovou chromatografii na vhod-
ném adsorbentu.

Latka uvedeného vzorce I, ve kterém R!
a-R? znadi methoxykarbonylovou skupinu a
R3 znad¢i methylskupinu, se zisk4 esterifika-
ci latky obecného vzorce I, ve. kterém Rl
a R? zna¢i seskupent

—CO0—0—C0—

a R’ zna®l methylskupinu, methanolem, v
prostiedi dichlorethanu, v piitomnosti Ka-
talytického mnoZstvi kysehny sirové, po do-
bu 2 aZ.18 hodin, pii teploté varu reakéni
smési.

Reakéni smés. po esterifikaci se na koneg-

' ny produkt zpracuje zptisobem obvyklym

pro tento typ reakci.
Latka obecného vzorce I, ve kterém R
a R? znadi seskupeni » :

—(0—0--CO0—

a R% znati ethylskupinu, se pripravuje hyd-
rolyzou latky vzorce II plsobenim 5 a¥ 30
molekvivalentfi hydroxidu draselného v pro-
stfedi ethanolu s 5 aZ 50 % obj. vody, pfi
teplot& varu reakéni smési, po dobu 2 aZ
8 hodin.

Reak¢n! smés po hydrolyze se zpracuje
napt. .tak, Ze.se oddestiluje. ethanol, vodny
roztok se okyseli Kkyselinou chlorovodiko-
vou, vylou€end ldtka se odsaje a pPedisti
chno‘matogra«fu na sloupci vhodneho adsor-

_bentu.

Y o

Podrobnéisi tidaje o piipravé latek obec-
ného vzorce I vyplyvaji z nasledujicich p¥i-
kladdl provedeni, ve kterych uvedené teploty
tani jsou starioveny na Koflerovd bloku a
nejsou korigovany.

Piiklady provedeni
Priklad 1

Kyselina 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl}-1-hydroxy-
naftalen-2-karboxylovéd, kyselina 7-ethyl-
-4-(4-ethylfenyl)-1-hydroxynaftalen-3-
-karboxylovad a 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-
-1-hydroxynaftalen-3-karboxamid

K suspenzi 5,0 g (15,6 mmol) 7-ethyl-4-
-(4-ethylfenyl)-2,3-dikyan-1-methoxynafta-
lenu ve 100 ml ethylenglykolu se p¥id4 10 g
(0,178 mol) hydroxidu draselného a reakd-
ni smés se zahfivd na teplotu 180 a¥ 190 °C
po dobu 8 hodin. Po ochlazeni se reak¢n{
smés nafedi 1000 ml vody, odfiltruje se ne-
rozpu$tdny podil, filtr4t se okyseli koncen-
trovanou kyselinou chlorovodikovou na
PH = 2 a vyloufeny produkt se vyjme do
chloroformu. Chromatografif na sloupci si-
likagelu v soustavé benzen - 2 % ethanolu
se oddéli v prvnich frakcich kyselina 7-
-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-hydroxynaftalen-
-2-karboxylovd, ktera krystalizaci z chloro-
formu vykazuje t. t. 147 aZ 149 °C. V dalgich
frakcich se oddé&li kyselina 7-ethyl-4-(4-
-ethylfenyl)-1-hydroxynaftalen-3-karboxy-
lovd, ktera krystalizaci ze smé&si chloro-
form - aceton (1:1) vykazuje t. t. 226 a¥
228°C. V poslednich frakcich, za pouZiti
smési benzen -~ 5 % ethanolu, se zisk§ 7-
-ethyl-4-(4-ethylfenyl]-1-hydroxynaftalen-
-3-karboxamid, ktery krystalizaci z acetonu
vykazuje t. t. 210 aZ 214 °C.
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Priklad 2

Methylester kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethyl-
fenyl)-1-hydroxynaftalen-3-karboxylové

K suspenzi 640,8 mg (2 mmol) Kyseliny
7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-hydroxynaftalen-
-3-karboxylové v 10 ml methanolu se ptida
860 mg (5 mmol) kyseliny p-toluensulfono-
vé a smés se refluxuje po dobu 8 hodin. Po
oddestilovdni methanolu se odparek rozpus-
{1 v chloroformu, roztok se vytiepe 2% roz-
tokem uhligitanu sodného a zahusti se. Krys-
talizaci ze smési chloroform - hexan (1:3)
se ziskd Cistad latka t. t. 126 aZ 128 °C.

Priklad 3

Anhydrid kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-
-1-methoxynaftalen-2,3-dikarboxylové

K suspenzi 20,5 g (0,06 mol} 7-ethyl-4-(4-
-ethylfenyl)-2,3-dikyan-1-methoxynaftalenu
v 560 ml kyseliny octové a 320 ml vody se
za michéni prikape 480 ml koncentrované
kyseliny sirové a smés se refluxuje 3 ho-
diny. Po ochlazen{ a nafedéni reak&ni smési
31 vody se organickd ldtka vyjme do chlo-
roformu a surovy produkt se Cisti chroma-
tografii na sloupci silikagelu, za pouZiti te-
trachlormethanu jako eluéniho ¢inidla.
Krystalizaci spojenych jednotnych frakci ve
smdsi tetrachlormethan - methanol (1:2) se
zisk4 Cista latka o t. t. 138 aZ 139 °C.

Priklad 4
Dimetylester kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethyl-

fenyl)-1-methoxynaftalen-2,3-dikar-
boxylové

6

K roztoku 3,6 g (10 mmol) anhydridu ky-
seliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl}-1-methoxy-
naftalen-2,3-dikarboxylové ve 20 ml dichlor-
ethanu se ptidd 5 ml methanolu a 0,5 ml
koncentrované kyseliny sirové a reakéni
smés se refluxuje 16 hodin. Po odpafenf t&-
kavych sloZek ve vakuu vodni vyvévy se
olejovity zbytek rozpusti v chloroformu a
vytfepe se 2% roztokem Kyselého uhli¢ita-
nu sodného. Surovy produkt se pFedisti chro-

‘matografii na sloupci silikagelu za pouZiti

benzenu jako elu¢niho €inidla. Krystalizaci
spojenych jednotnych frakci ze smési ben-
zen - hexen byla ziskdna Cistd latka t. t. 83
aZ 84 °C. ‘

P¥iklad 5

Anhydrid kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-
-1-ethoxynaftalen-2,3-dikarboxylové

K suspenzi 1,0 g (3 mmol) 7-ethyl-4-(4-
-ethylfenyl)-2,3-dikyan-1-methoxynaftalenu
ve 100 ml ethanolu se p¥idd roztok 4,2 g
{75 mmol) hydroxidu draselného v 10 ml
vody a reakéni smés se refluxuje 3 hodiny.
Po oddestilovani ethanolu se zbytek rozpus-
ti ve 200 ml vody, roztok se okyseli kon-
centrovanou Kyselinou chlorovodikovou na
pH = 2 a vylou€eny produkt se odsaje a
vysu$i. Chromatografii surového produktu
na sloupci silikagelu za pouZiti benzenu ja-
ko eluéniho &inidla se oddé&li Zadani 14tka,
ktera krystalizaci ze smé&si chloroform - me-
thanol (1:2) vykazuje t. t. 113 aZ 114 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Derivaty 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)nafta-
lenkarboxylov§ch Kkyselin obecného vzor-
cel

(i)

ve kterém R! znad¢i atom vodiku, skupinu
karboxylovou, methoxykarbonylovou nebo
karhoxamidovou, R? zna¢i atom vodiku, sku-
pinu karboxylovou nebo methoxykarbonylo-

vou, pri€em# pouze jeden ze substituentd
R! a R? zna¢! atom vodiku, nebo Rl a R?
spolu dohromady tvo¥i seskupeni

—C0—0—CO0—

a R3 znadi atom vodiku, methyl- nebo ethyl-
skupinu. v _

' 2. 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-hydroxynafta-
len-2-karboxylové kyselina.

3. 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-1-hydroxynafta-
len-3-karboxylové kyselina. '

4. 7-ethyl-4-{4-ethylfenyl)-1-hydroxynafta-
len-3-karboxamid.

5. Methylester kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethyl-
fenyl)-1-hydroxynaftalen-3-karboxylové.

6. Anhydrid kyseliny 7-ethyl-4-(4-ethylfe-
nyl)-1-methoxynaftalen-2,3-dikarboxylové.

7. Dimethylester Kkyseliny 7-ethyl-4-(4-
-ethylfenyl)-1-methoxynaftalen-2,3-dikar-
boxylové.

8. Anhydrid kyseliny 7-ethyl-4-{4-ethyl-
fenyl)-1-ethoxynaftalen-2,3-dikarboxylové.

Severografia, n. p., zfvod 7, Most
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