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a zpasob jejich vyroby

Vyndlez se tjké sntineoplasticky udinngFch
derivétd t-fenyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu
obecného vzorce I ‘

(1),

ve xtergm R! mnesf skupinu nitrilovou s sou-
Zasnd B<, R3, Jsou vodixové atomy nebo
, R, R3, R4 sne®{ skupinu nitrilavou npebo

R )
. R! {
33,“1‘16 skupinu acetylovou a sougasn

& R,

jsou vodikové atomy nebo R¥ & R3 tve-
#{ spolu dohromady seskupen{ CO-NH-NH-CO
8 soulasnd R2 o Jsou vodikxové atomy.
Vyndles se tjxé rovn¥Z spisobu v¥roby tdchto
létex. Tyte létky se pfipravujf reskef
alfe-(2-brommethylfenyl )fenylmethylbroni du
se zinkem nebo jndidem alkelického kevu
v prostiedl dipolérniho aprotickéhe ros-
poultidle e s piisluinou dienofilni kompo-
nentou obecného vzorce III.
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Vyndlez se t¥ké sntineoplasticky d¥imnych doriv(m 1-fenyl-1,2, 3, 4-tetrahydronafialenu

obecného vzorce I
l 1

g @un:
| R3
'R‘
ve kterém R' znali skupinu nitrilovou a soulssnd R2 R3 ' R‘ Jsou vodikevé etomy nebo R1 ’
83, r* snali{ skupinu nitrilovou nebo Rl znadf skupinu scetylovou a.soulasnd Rz, R7, R,‘

jsou vodikové atomy nebe R' a B3 tveit spolu dohromedy seskupeni CO-NH-NH-CO = aouéuné
R ] R‘ jsou vodikevé stomy. Vyndlez se t¥xéd rovnél zpﬂaobu vyroby tbchto létek.

1-Fenyl-1,2,3, 4-tctrahydronaftnlonovy skelet je soudésti niktoryeh piirodnich ldtek
8 protinddorovym Winkem, £ nich¥ n¥které byly vhodnd lodiﬁkov‘ny a dnes se poufiveji
s dspécher v klinické prexi (VII-26 VP-16)

Deriv‘ty 1-feny1-l 2,3,4-tetrahydronsftelenu Jjsou vhodnyli nniprodukw pro syntézsu ,
farmekologicky aktivnich sloudenin predevidim diky moinosti ovliviovéni sterickych vlutnou-
t{ hydroeromatického ¥xruhu 8 lipofility col‘ho syst‘nu.

X pwﬂkazu biologické aktivity lltek obecného veorce I ) vyu uvedon‘l vylnanu R RZ
R e £ byle poufite metode simultémif inkerporece dvou riszné gnalenfch prexursord b:lo-
syntézy DNA = bilkovin. K pokusim byly pouZity krysy Wister 7. den po trensplentaci Yoshi-
dove nédoru - semice o hmotnosti v deobd trensplentece cce 13X g. Nédory byly transplantové-
ny 1 ml sscitu intrsperitoneélnd v rémci Ydriby nddorové benky. Zvifate byls Xraens peleto-
vanou stravou a vodou ad libitum. PouZité prexursery - sals L-/U-' C/sminekyselin a 5-Jod-
-2 —deoxy-/ 6-3H/uridin. P¥i isolaci escitickyfch bundv bylo postupsvénn pedle popseného
zpisobu /viz. napf. Miko M., Drebnica L. Neoplasma 16, 161 (1969)/. Nédorevé bunky byly
ziskény punkc{ b¥i¥ni dutiny za sseptickych kautel s pleneseny do ledem vyc,hlauné_centri-
fugs&ni zkumevky obsshujici kepku heparinu. Po odstieddni byl bun&ny gediment po viitd
asci tické telutiny s doplnini ne pdvodni objem suspendevén v Krebsové rostoku III bez chlo-
ridu vépenatého s pFidevkem glukszy (540 mg/1l) e asciticksé tevutiny (25 ml/1). Ko slednvédn{
pribéhu inkorporsce byly pouZity bunky inkubevané ve vedni lémt (37 °C) spolu se gkouleny-
ml létkemi rozpubtinymi v dimethylsulfoxidu s pre¥ursery pfidenyai ne poldtiu inkubece.

V pribéhu inkubece byly ndnimény ve 30min. intervalech vzorky 0,! ml tunéiné sunbenu
s déle zpracovény postupem podle Kstterne /viz nept. Ksttern: Cell Suapension Cultures.
V Humen Tumore in Short Term Culture (red. Dendy P. F.) str. 29, London, New York, Sen
Francisco, Acedemia Press 1976/. Aktivite vzorkd byle méfens ne apektrometru se pouiiti
scintila®niho roztoku a korekce vzhledem k uéinnesti se poufit{ wn¥j¥fho stendardu. Ze zé-
vislost.i hodnot sktivity vsorkd na dobE inkubece byle pofiténs pnléteini rychlost inkorpo-
rece Sy nebo 140 do frakce nédorovich bun¥k nerospustné ve zhdén‘ \qseunﬁ trichloroetov‘.

Z hodnot poééteém’.ch rychlosti byls poditédne hodnota frakini inhibice s hodnoty Icso
jekn hodnety odpovidajfci frekéni inhiblei £ = 0,5. Sni¥eni poldteini rychlosti cherskter.
hodnotou IC50, rychlesti inkorperece radiocaktiwnich prekurserd do DNA & bilxovin néderevich
bunék in vitre, je povefovéno ze miru cytotoxické Wdinnosti létek e citlivosti nédord
% chemoterapii in vive. Ziskené hodnnty demonstruje tabulka.
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Tabulkxae

G.VOFE & woe IG,  (mollT) I, B, (merath . m,
e 3y Mg X gy g
15705 181 182 233,32 154 s 2,7 22 93 120 29 T
15706 221182 308,35 3,5 1,6 0,6 0,05 62 61 2,3 2,4
15 T04 251 182 250,34 41 8 4,9 8 37 g 19
15 707 161 182 292,34 - M) W) w0 o 0,07 1,6
15255 281 181 340,82 22 173 0,8 22 37 R Y
15299 220 382 431,95 28 219 0,09 22 20 660 0.8 13

Derivéty 1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu obecnéhe veorce I, o vﬂe uvedeném vyzne-
au R‘, R2 , R3, R‘ nejsou popsény. Podle vyndlezu lze tyto sloudeniny v}hqdn! piipravit
kmdenzaci ldtky vzorce II : : .

J

‘ (1D
g On
Br
s 2 of 20 molekvivelenty dienofilni komponenty obecného vzorce ITT
Ry - R2
I | | (1Iny,

ve kterém R' znedi skupinu nitrilovou a soudasnd Rz, R3, R4 Jsou vodikové atomy nebe R,,

Rz, 33 e R4 zneli skupinu nitrilovou nebo R znedl skupinu scetylovou a soudssnd Rz, R3,

R4 Jsou vodikové atomy nebo R' a R3 tvofi spolu dohromedy seskuporfi CO-NH-NH-CO a soulesné
R a R4 Jsou vodikové atomy, za katel¥zy jodidu alkelického kovu, pou¥itym v mnofstvi 3

8% 15 molekvivalentd, vihednd netriumjodidu v mnoZstvi 7.5 molekvivalentu, v rozmes{ teplot
od 0 °C az do teploty veru pouiitého rozpoudtidla nebo za ketalyzy prédkovya zinkem, pou-
¥itym v mnoEstvi 2 af 4 molekvivalentd v teplotnim rozmezi od -20 do 60 °c, piiem% pouZits.
obou katalytickjch metod je podminéno pou2itim dipelérnihe aprotického rospoustidle, vjhod-
né dilethylforuanid\g.

Vliestnf pribéh reskce je zeloXen na Diels-Alderove cyklizaci prechodn® vezniklého
5-benziliden-6-methylen-1,3-cyklohexadienu (vytvoreného pisobenim katalytického systému ne
létku vzorce II) s prisluinym dienofilem obecného vzorce IIT.

Vhodnyam prostfedim pro realizaci reakce jsou obecn indiferentnf rozpoustédle s dipo-
" 1érns sprotickymi vliastnostmi - dimethylsulfexid, dimethylformania, hexamethylfosfortrismid,
dimethylacetomid a tetremethylmoZovina. Pou¥ft{ dimethylformemidu je zcele univerzdlni,
neni-1li ne zévedu rozpustnost vychozfch ldtek = Je zvldBtE vihodné z ddvedu snadného zpra-
covéni reskinich smésf a rovnéf z ekonomického hlediske. - : :

Vyhodné unofstvi dienofilu vzatého do reskce Je aéno jeho reextivitou. Pro reskei
s maleinhydrazidem predstavuje 15 molekvivalentd na ! molekvivelent létky vsorce II, pro
ostetni vyi¥e uvedené dienofily 4 melekvivelenty.

Po skonleni cyklosdice se reakini smés zpracuje konveninim postupem, tsn. odstreninim
" veniklého jodu &1 prebyte¥ného zinku, rozlofenim zreddnou mineréln{ kyselinou a extrakct
vhodnya rozpoustddlem. Surovy produkt se Eistf frakén{ krystalisaci nebo sloupcovou chrome-
togrefii. - :
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Vfchos{ 1étks vsorce IT Je sloulenine snémé (visz. nept. Bresm J. M., Schmutz J. Helv.
Chim. Acts 60, 2 872-80 (1977)/. ’

PodrotndJSL ddeje o pripravé létek obecného vsorce I Jsou uvedeny v priklsdech pro-
vedeni, které viak rossseh vynélesu nikterak neomeguji. Teploty téni jsou stanoveny ns
Koflerové bloku a nejseu korigevény.

Prixlesd 1
1-fenyl-2-kyeno-1,2, 3,4-tetrehydroneftalen

K resteku 0,85 g (16 mmol) skrylonitrilu v 10 ml suchého dimethylformemidu se ss ai-
chént prisype 1,04 g (16 mmol) ektivoveného zinku. Poté se bihem jedné hodiny pfikepe 1,4 g
(4 umol) alfa-(2-brommethylfenyl)fenylmethylbremidu v 10 m1 suchého dimethylformsmidu
a reskini smis. se michd pit 20 OC Eest hodin. Po ukonieni reakce se prebyteiny zinek od- .
f£i1truje, sa¥s vlije do 100 ml 2 NHC1 = extrahuje etherem. Po neutreslizaci roztoku, vysu-
Seni bezvodym siresnem sodnym s odpefeni rogpoultidla, se surovy produkt chromatogrefuje
ne sloupcl silikegelu (eluent bensen) & ziské se tek 1-fenyl-2-kyeno-1,2,3,4-tetrshydro-
neftslen v olejovité formd s n%o = 1,1374. :

20

] Ob:lol"nin postupem se ziské v kepelné formé 2-acety1-1-feny1-1.2, 3,4-tetrshydronaftalen
ann.=1,4141. : : ’ : o

Obdebnym pnstupem se ziskd l-renyl-z,z,3,3—tetrakyano-l,-2,3,4-utrahydronaftelen ve
formé bilé ¥rystalické létky o teplotd tén{ 126 af 127 °C (sceton/petrolether).

Obdobnym pestupen se ziské hydrazid kyseliny 1-tenyi-1 ,2_,3,4-totrghydroneftalen—2,__3-
~dixerboxylové; o teplotd tdni 280 a% 282 OC (dimethylsulfexid).

PFikxlead 2
Hydresid kyseliny i-fenyl-1,2,3,4-tetrahydronsftslen-2,3-dikarboxylové,

X roztoku 6,7 g (60 mmol) msleinhydrasidu ve 120 ml suchého dimethylmlfoiidu se ze
wichéni pFidé 4,5 g netriumjedidu (30 maol) ve 25 ml suchého dimethylformemidu. Poté se
béhem jedné hodiny pivepe 1,4 g (4 nmol) elfe-(2-brommethylfenyl)fenylmethylbromidu
v 10 ml suchého dimethylformemidu e reskini smés se zah¥ivéd 4 hodiny pil 60 9¢. Po ukonZeni
reekce se odstrani pi(‘ebyteéw Jod pi‘idéxiim 10 ml 15% roztoku dithienilitenu sodného a reskd-

ni smds se nslije do 100 ml vody e déle zprecuje vyde. uvedenyu postupenm. Z1skeny hydrezid
vykesoval t. t. 280 a% 282 °C jeko u vjSe uvedeného postupu.

PREDMET VYINALEZU

1. Antineoplasticky d¥inné derivéty 1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydronaftslenu obecného

vzorce I

R1

R2
R3

R?

(1),

ve kterém Rl zneti skupinu nitrilovou e soudasnd Rz, R3', R4 jsou vodikové atomy nebo R',
Rz, R3 a R‘ znedi skupinu nitrilovou nebo R‘ zne&{ skupinu scetylovou a soulesnd Rz, R3, R‘
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Jsou. vodikové atoay nebo I\ 'y R3 tvolrd spolu dohronady seskupeni CO-NH-NH~CO a souZesnd
R2 a R Jsou vodixové atony.

2.A1-rohy1-2—kyano-1,2,3,4-tetrah&dr;naftalen.
3. l-renyl-z,z,3,3-tetrakyana-1?2,3,4-tetran;aronarta1en.j
4, Z—Acotyl- -fenyl-1,2, 3, 4-tetrahydronafta1en.
5. Hydrazid Xyseliny I-renyl-l 2,3, A-tetrahydronaftslen-Z 3-di kerboxylové.

) 6. Zpiseb viroby antinooplasticky ﬁéinnych derivédtd obecného vzorce I podle bodu 1,
vymnedujici se tim, %e kondenzuje létkas vzorce IT -

| QO
A e

8 2 a% 20 molekvivelenty dienofilni komponenty obécﬁého vzorce III

(11)

R R

st[ N N : (1rny,

ve kterém R' znali skupinu nitrilovou e soudasnd R2 R3 & Jsou vedixové atomy nebo R1
R2 R3 s R4 znaé{ skupinu nitrilovou nebo R zne¥l skupinu scetylovou a souZasné Rz, R3
R4 jaou vodikové atomy nebo n a R3 tvofi spolu dohromedy seskupeni CO-NH-NH-CO e soulasné
R2 e R Jsou vodikové etomy, za p¥itomnosti cyklizeinich Yatelyzétord typu jodidu slkelic-
kého kovu nebo pré¥kového zinku v prostieds dipolérnich eprotickych rozpoustidel, vyhodnd
v dimethylformeaidu.

7. Zpisob podle bodu 6, vyznedujici se tim, Ze se Jjako ketelyzédtoru pouZije 3 a% i5
molekvivelentd jodidu alkelického kovu, vyhodné 7,5 molekvivelentu netriumjedidu e reekce
se provddf v rozmezi teplet 0 °C e% do teploty veru pouZitého rozpoustédle.

8. Zplsob podle bodu 6, vyznedujici se tim, Ze se reskce ketelyzuje préd¥vovym zinkem,
poufitym v mnoZstvi 2 af 4 molekvivelentd s reskce se provédi v teplotnim rozmezi od -20
do 60 c.
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