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Vyndlez se tykd derivatd 7-ethyl-4-(4-
-ethylfenyl)-a-naftolu obecného vzorce I

C;Hs

LT

HC
5 orR (1]

ve kterém R znafi atom vodiku, methyl- ne-
bo acetylskupinu a X zna&i atom chloru ne-

bo bromu, a také zplsobu vyroby uvede- -

nych latek. ’

Latky obecného vzorce I, kde R a X maji
. V§Se uvedeny vyznam, vykdzaly pii biolo-
gickém zkouSeni na zviFatech s transplan-
tovanymi nddory antineoplasticky u&inek a
jsou potencidlnimi chemoterapeutiky lid-
skych néddorovych onemocngni. Vyrazny an-
tineoplasticky t€inek byl nap¥. zji§tén u 7-
-ethyl-4-(4-ethylfenyl}-2, 3-dibrom-g¢-nafto-
lu, ktery v ddvce 100 mg/kg, podané oralns,
zvysil dobu preZiti zvifat se sarkomem S-180
0 33 % a soutasn& sniZ%il velikost nddoru o
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2
20 %. Analogicky t&inek vykézal 7-gthyl-

~-4-(4-ethylfenyl )-2,3-dibrom-1-acetoxynaf- -

talen, ktery v ddvce 100 1ig/kg, podané orl-
né, zmensil velikost naddru u my3i-se sar-
komem S37 o 24 %, pri souasném pro-
dlouZeni doby preZiti o 25 %.

Latky "obecného vzorce I, kde -R znadi
atom vodiku a X znadl atom chloru nebo
bromu, se podle vynélezu pfipravuji z latek
obecného vzorce II

CH-t=c-coct

HsC

ve kterém X mé vy¥e uvedeny vyznam, kte-
ré se intramolekularng cyklizuji:

a) plisobenim 1 a¥ 3 molekvivalentii Le-
wisovych kyselin, vfhodné& chloridem zined-
natym nebo jeho smésis 10 aZ 50 ¥, vihovy-
mi kyslitniku fosforetného, v tavening, p¥i
teploté 20 aZ 100°C, po dobu 1 a¥ 8 hodin;
b) plsobenim 1 aZ 2 molekvivalentd fe-
nolu nebo p-nitrofenolu v prostiedi chloro-
vaneho rozpoustédla, vyhodn® tetrachlor-
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methanu nebo dichlorethanu, pfi bodu varu-

pouZitého rozpoust&dla, :po . dobu 1 aZ 8 ho-

din.

Létky obecného vzorce II,.tj. chlorid ky-
res-
y,y-bis(4-ethylfenyl}-«,g-dibromiso-

seliny y,y-bis(4- ethylfenyl)- a,ﬁ dichlor,
pektive
krotonové, se snadno pripravi b&Znymi me-
todami 7pro piipravu chloridi karboxylo-
vjch Kyselin, z kyseliny y,y-bis(4-ethylfe-
nyl}-e,B-dichlor, resp. y,y-bis(4-ethylfenyl]-
-o,8-dibromisokrotonové (postup piipravy
kyselin  y,y-diaryl-e,g-dihalogenisokrotono-
vych, viz napfiklad Semonsky M. a spol.:
Collection Czech. Chem. Commun. 40, 2869
[1975]), vfhodn& podle postupu popsaném
v popisu vyndlezu v &s. autorském osv&dce-
ni €. 198 479.

Reakéni smési po intramolekuldrni cykli-
zaci 14tek obecného vzorce II, kde X ma vy-
e uvedeny vyznam, se zpracuji zpisobem

obvykl§m-pro tento typ--reakei;- napiikiad —

po rozloZeni reakéni smési vodou se létky
vyjmou do organického rozpoustédla nemi-
sitelného s vodou a extrakty se zahusti a
vyloufené produkty se pFekrystalizujl [po-
stup a)], nebo se t&kavé slozky oddestiluji
z reakdni smési za sniZeného tlaku a-suro-
vé produkty se promyji vodou, vysu$i a pfe-
-krystalizuji -z- vhedného- ~rezpoustéd4.a— nebo
smdsi rozpoustédel [postup b)].

K pFipravé latek obecného vzorce ], ve

kterém -R.zna¢{ atom vodiku-a X:zna&l.atom . -

chloru nebo bromu, lze rovngZ pouZit i ji-
nych postupf, napiklad pfimé cyklizace Ky-
seliny 7y,r-bis(4-ethylfenyl)-«,g-dihalogen-

isokrotonovych pusobenim kyseliny polyfos-
foretné nebo sirové, nebo cyklizace latek
.obeeného -vzorce  Il;- 0 vySe. uvedeném v§7—
znamu- X,: v prostred1 mertmch 10Zpous-
.Igdel. pﬁsobenim kyslitniku hlinitého ngbo
.kiemimteho 1onexili;: nebo, kyseliny. : sirove,
,pﬁ non;néimi nebo vySeng teploté. Tyto po-
stiipy jsou viak "z hledlska -yytéZnosti méngé

‘vyhodne -protoze -poskytuji sm¥si-latek, kte-

-Té je. nezbytné Chromatografmky déllt ‘na
_vhodnem adsorbentu o

Latky “‘obecného vzorce I, kde R znaéi me-
thylskupinu a X mé vyse uveden\? vyznam,
se podle vyndlezu pfipravi methylam latek
obecného vzorce 111

)

ve kterem X ma v?se uvedeny vyznam, 1 aZ
2 mo]ekvwalenty methylaéniho dinidla, v
prostied! .inertnfho organického rozpousté-

4

dla nebo vody, za pi‘itomnosti 1atek véza]i-
cich vznikajict kysehnu pii teploté 20 aZ
100 °C.

' Jako methyla¢nich cm1del 1ze pouz1t di-
methylsulfatis ve: vodn# alkalickém prostiedi
(NaOH, KOH) nebo methyljodidu v prostie-
di d1methylformam1du za pritomnosti bez-
vodého uhligitanu draselného.

L&tky obecného vzorce I, kde R znalf ace-
tylskupinu a X zna&i atom chloru nebo bro-
mu,- se podle vynélezu p¥ipravuji acetylaci
1étek obecného vzorce III, o v§Se uvedeném
vjznamu X, 1 aZ 2 molekvwalenty acetyl-
chloridu v prostledi pyridinu a chloroformu,
vxjhodné v pomé&ru 1: 1, nejprve pfi teploté
—5 a¥ 0°C, nafeZ? se reakce dokongi pfi
teploté 20 aZ 100 °C.

Reak®éni smési po methylaci a acetylaci
l4atek se zpracuji obvyklym zplisobem, nap¥i-
kald po oddestilovdni tékavych sloZek za
sniZeného - tlaku se reakénf produkty pfe-
krystalizuji z vhodného rozpoustédla nebo
smé&si rozpoustédel.

Podrobnéjsi ddaje o plipravé. létek obec-

"ného vzorce I o vySe uvedeném vyznamu R

a X; jsou bliZe uvedeny v prikladech prove-
deni, které vZak rozsah vynélezu nikterak
neomezujI V piikladech provedeni uvedené

-—--hodnety--teplet- jsou vyjéd¥eny ve stupnich

Celsia, teploty tani l4tek jsou stanoveny na
Koflerové bloku a ne]sou korigovény.

Pi‘iklady pr ovedeni
Pfiklad 1

7-ethyl-4-(4- ethylfenyl] -2,3- dlchlor-
-g-naftol .

K roztoku. 72,6 g (0,2 molu) kyseliny Y-
-bis{4-ethylfenyl)-e,g-dichlorisokrotonové ve
250 ml tetrachlormethanu se p¥ida 26,2 g
(0,22 molu) thionylchleridu a 0,1 ml dime-
thylformamidu a reak&ni smés se refluxuje
2,5 hodiny. Po oddestilovani t&kavych sloZek
ve vakuu vodni v§vdvy se k opdarku chlo-
ridu kyseliny y,y-bis(4- -ethylfenyl)-e,g-di-
chlorisokrotonové prida 40,8 g (0,3 molu)
bezvodého chloridu zine&natého a 4 g Kkys-
liéniku fosforetného a reakéni smés se za-
h¥fvd za intenzivniho michéni na 80°C po
dobu 2 hodin. Ziskand tavenina se po ochla-
zeni na teplotu 20 aZ 25°C rozloZi vodou a
organické ldtky se vyjmou do chloroformu.
Po zahudténi se vyloudeny surovy produkt
prelisti krystalizaci ze smési chloroform-me-
thanol (1:5) a ziské se latka o teploté téni

131 aZ'133 °C.

Piiklad 2
7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-2,3-dibrom-e-nattol

K roztoku 9,4 g (20 mmol) chloridu kyse-
liny y,y-bis(4- ethylfenyl] o, 8-dibromisokroto-

nové v 24 ml tetrachlormethanu se pfida

2,8 g (30 mmol) fenolu a reak¢ni smss se
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refluxuje 3 hodiny. Po ochlazeni a oddesti-
‘lovéni t€kavych sloZek ve vakuu vodni vyve-
vy a ochlazeni olejovitého odparku na —5°
Celsia se vyloufi Krystalicky produkt, ktery
se po cdséati ‘a promyti teplou vodou (70 °C)
a methanolem, vysu3i a prekrystalizuje ze
sm&si chloroform-methanol (1:5). Ziskd se
latka o teplot& tani 115 aZ 117 °C.

Pr¥iklad 3

7-ethyl-4- (4-ethy1f'eny1]-2,3-dibrom~
-1-methoxynaftalen

V roztoku 22,3 g (0,55 ‘molu) hydroxidu
sodného ve 270 ml vody- se rozpusti 174 g
(0,4 molu) 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl}-2,3-di-
-brom-g-naftolu, pridd se 55,5 g (0,44 molu)
dimethylsulfdtu a reakéni smés se zahfiva
na teplotu 80 °C po dobu 1 hodiny. Po ochla-
zeni se reak®ni sm#s vyextrahuje chlorofor-
mem, chloroformovy- podil se vysu3i a za-
husti ke krystalizaci. Sprovy produkt se
prekrystalizuje ze smési chloroform-metha-
nol (1:5); ziskd se latka o teplotd t4ni 81
aZ 82 °C.

6

Analogickym zplisobem se pripravi 7-
-ethyl-4-(4-ethylfenyl])-2,3-dichlor-1-metho-
Xynaftalen: teplota t4ni 87 aZ 88°C (ben-
zen-ethanol).

Priklad 4

7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-2,3-dichlor-
-l-acetoxynaftalen - N

K roztoku 6,9 g (20 mmol) 7-ethyl-4-(4-
-ethylfenyl)-2,3-dichlor-z-naftolu ve smési
30 ml pyridinu a chloroformu (1:1), ochla-
zenému na 0 °C, se pfikape 3,14 g (40 mmol)
acetylchloridu a reak&ni smés se refluxuje
2 hodiny. Po odpafeni pyridinu za vakua
vodn{ vyvévy se odparek rozpusti v chloro-
formu, vytfepe se 10% Kkyselinou solnou,
vodou, vysu$i se a zahusti ke krystalizaci.
Krystalizaci surového produktu z benzenu
se ziskd l4atka o teplotd t4ni 104 aZ 106 °C.

Analogickym zplisobem byl pfipraven 7-
-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-2,3-dibrom-1-acet-
oxynaftalen: teplota tani 124 a% 125 °C (chlo-
roform-ethanol).

PREDMET VYNALEZU

1. Derivdty 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-u-
-naftolu, obecného vzorce I

CHs

@
QK

or (1)

HsCp,

ve kterém R zna¢i atom vodiku, méthyl-
nebo acetylskupinu a X zna¢i atom chloru
nebo bromu. ,

2. 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-2,3-dichlor-
-e-naftol.

3. 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-2,3-dibrom-
-e-naftol.

4. 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-2,3-dichlor-
-1-methoxynaftalen.

5. 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-2,3-dibrom-
-1-methoxynaftalen.

6. 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-2,3-dichlor-
-1-acetoxynaftalen. .

7. 7-ethyl-4-(4-ethylfenyl)-2,3-dibrom-
-1-acetoxynaftalen.

‘8. Zplisob vyroby ldatek obecného vzorce
I, ve kterém R znali atom vodiku a X zna-
¢l atom chloru nebo bromu, vyznadujici se

tim, Ze se intramolekuldrng cyklizujf latky
obecného vzorce II

F%Cf<::>\\'v X F
¢ oct

CH-

HyCp (1)

ve kterém X mé vySe uvedeny vyznam, pi-
sobenim 1 aZ 3 molekvivalentd Lewisovych
kyselin, vfhodn& chloridu zine&natého nebo
jeho smési s 10 aZ 50 % vé&hovymi kyslidni-
ku fosforecného, v tavening, pfi teploté 20
aZ 100 °C, po dobu 1 aZ 8 hodin.

9. Zplsob vyroby latek obecného vzorce
I, ve kterém R znadi atom vodiku a X znati
atom chloru nebo bromu, podle bodu 8, vy-
znacujici se tim, Ze se k intramolekularni
cyklizaci pouZije 1 aZ 2 molekvivalentd fe-
nolu nebo p-nitrofenolu v prost¥edi chloro-
vaného rozpoustédla, vyhodn& v tetrachlor-
methanu nebo dichlorethanu, p¥i teplot& va-
ru pouZitého rozpoustédla, po dobu 1 aZ 8
hodin.

10. Zpdsob vyroby latek obecného vzorce
I- ve kterém R znaci methylskupinu a X
znaci atom chloru nebo bromu, vyzna&ujici
se tim, Ze se 1dtky obecného vzorce III
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@
OO

on (D

ve kterém X znadi atom chloru nebo bromu,
methylujl 1 a¥ 2 molekvivalenty methylac-

ntho ¢&inidla, vyhodn® dimethylsulfdtu, v
prost¥edi inertniho organického rozpousté-
dla nebo vody, za prltomnosn 1atek vézaji-
cich vzmka]1c1 kyselinu, pfi teploté 20 aZ
100 °C.

11. Zptsob vxjroby latek obecneho vzorce

1, ve kterém R znadi acetylskupinu a X zna-

(‘51 atom chloru nebo bromu, vyznadujici se
tim, Ze se acetyiuji latky obecneho vzorce
111, ve kterém X zna¢{ atom chloru nebo
bromu, 1 a% 2 molekvivalenty acetylchlori-
du v prostfedi smé&si pyridinu s chlorafor-
mem, vyhodné v poméru 1:1, nejprve pii
tep]ote —5 aZ 0°C, naleZ se reakce dokon¢i
pii teploté 20 aZ 100 °C.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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