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(54) Derivaty kyseliny 4-fenyl-2,3-dibrom-1-naftyloxyoctové

Vyndlez se tykd novfch esterd kyseliny
7-ethyl-4~(4 ‘~ethylfenyl)=-2,3-dibromnaf tyl-
~1=-0xyoctové a ethylesteru, resp. kyseliny
4-fenyl-2,3~dibromneftyl-1-oxyoctové, které
vykazuji antineopasticky u¥inek u zvifat
8 experimentdlnimi nédory, projevujici se
zmendenim velikosti néddoru.

Podle vyndélezu se vyde gzmindné ldtky
pripravujf reekc{ chloridu kyseliny, pfi-
praveného z kyseliny 7-ethyl-4-(4 ~ethylfe-
nyl)-2,3~dibromnaftyl-1-oxyoctové reskci s
thionylchloridem, s pfislusnym alkoholem
za zvydend teploty. Etylester kyseliny
4-fenyl-2,3-dibromnaftyl=-1-oxyoctové se
pripravi reskc{ 4-fenyl-2,3-dibrom-alfe-
-naftolu s bromoctenem ethylnatym, v pFfi-
tomnosati ethyldtu sodného. Hydrolyzou takto
vzniklého ethylesteru, vodn& alkoholickym
roztokem hydroxidu sodného, se ziskéd od-
povidejici kyselina 4-fenyl-2,3-dibrom-
naftyl-t1-oxyoctovd.
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Vyndlez se tykd derivétd kyseliny 4-fenyl=-2,3~dibrom=-1-naftyloxyoctové obecného

vgorce I
R!

)
Br
Br
OCH,COOR?

ve kterém R! znadf atom vodiku nebo ethylskupinu a R% zna®f stom vodiku nebo uhlikaty
fetézec, piimy nebo rozvdtveny,. s - ef 4 atomy uhliku nebo cyklopentylskupinu.

Tyto derivéty vykdzaly pri biologickém hodnoceni u zvif¥at s trensplentovenymi nddory
entineoplasticky u&inek, v souhlese s jiz drive zjisténym dfinkem ethylesteru kyseliny
7-ethy1—4—(4'—ethylfenyl)—2,3—dibrom-1-naftyloxyoctové (¥s. autorské osvsd¥eni ¥. 203 291)
a jsou tedy potencidlnimi chemoterapeutiky lidskych nddrovyich onemocndni. Létky uvedeného
obecného vzorce I v ddvce 50 mg/kg/den,, poddvané my3im kmene H po dobu 12 dnd, zmenSowa-
ly vyznemnd velikost nddoru o lé¥enych zvitat se sarkomem S 37 o 10 =% 20 %, bez ovlivndni
doby preziti zvifat. V dévce 50 mg/kg/den, podévané s. c. po dobu 8 dnd, byl nalezen
obdobny u¥inek, snifujfef velikost nddoru o 20 a% 30 %, Nejvyrazndjs{ &inek ze sledovené
skupiny vykdzal n-butylester kyseliny 7T-ethyl-4-(4 -ethylfenyl)-2, 3-dibrom-1-naftyloxy-
octové. .

Latky obecného vzorce I, ve kterém R' znad¥f ethylskupinu a R? znad{ uhlikaty Fetszec,
p¥imy nebo rozvstveny, s 1 ai 4 atomy uhliku nebo cyklopentylskupinu, se nepfikled pfipra=-
vuji z létky obecného vzorce II

R

e
g O
ﬂ Br

OCH,COR3

ve kterém R' zne¥f toté% co ve vzorci I a R3'hydroxyskupinu, kters se pPevede reskci s | e
2 molekvivalenty thionylchloridu v prostfedf inertniho rozpoudtsdla typu chlorovaného alife-
tického uhlovodiku nebo aromatického uhlovodiku, napPikled benzenu, na ldtku obecného vzorce
III, ve kterém R| znadi toté% co ve vzorci I a R3 atom chloru, kterd se kondenzuje s pie-
bytkem pfislusného alkoholu s uhliketym Petdzcem p¥imym nebo rozvéivenym, s 1 af 4 atomy
uhliku, nebo cyklopentenolu; pouZity alkohol slouZi souZasn& jako resk&n{ prost¥edf. Reskdni
teplota se mdZe pohybovat od 50 do 100 °C, reak®n{ doba od 2 &% do 8 hodin.

K esterifikaci ldtky obecného vzorce II, ve kterém R’ znadl{ toté% co ve vzorci I a
R3 hydroxyskupinu, lze pouZit i jingch metod, b¥Znych i specidlnich, nep¥iklad kysele kata-
lyzovené esterifikace, pop¥ipadd reakce v ptitomnosti kerbonyldiimidezolu nebo cyklohexyl-
kerbodiimidu; tyto metody jsou vBak z ekonomického hlediska ménd vyhodné.

Vychozi ldtke obecného vzorce II, ve kterém R' zna¥f toté% co ve vzorei I a R3 hydro-
xyskupinu, je ldtka znéme a snadno ziskatelnd podle vy%e citového &s. sutorského osvéd-
teni.

Létka obecného vzorce I, ve kterém R1 znad{ atom vodiku a R? znad{ ethylskupinu, se
vyhodné p¥ipravuje z ldtky vzorce III
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Br
Br

OH

(III)

a to reakci s | a% 2 molekvivalenty ethylesteru kyseliny bromoctové, v prosti¥ed{ ethanolu,
v pf{tomnosti | a% 2 molekvivalentd ethylétu sodného, p¥i teplotd od 20 °C a% k teplotd
varu reakdni smdsi, po dobu | sZ 8 hodin.

Ziskanéd reakini sm&s se zpracuje obvyklym zpisobem, nepriklad po odfiltrovéni bromidu
sodného se zahusti, odparek se rozpusti v chloroformu, zbavi se nezreagované vychozi létky
vytfepdnim s vodou a zshusti ke krystelizaci.

Ldtka obecného vzorce I, ve kterém R! a R? zna¥{ atomy vodiku, se pripravuje z létky
vzorce I, ve kterém R' znad{ atom vod{ku a R2 znad{ ethylskupinu, hydrolyzou, za pouZiti
5 e 10 % roztoku hydroxidu alkslického kovu, s vyhodou hydroxidu sodného, v prostredi
40 a% 50 % vodného ethanolu, pfi teplotd od 20 °C a% k teplotd varu reak¥nf smési, po dobu
1 aZ 8 hodin,

Ziskand reek¥ni sm¥s se zpracuje obvyklym zpisobem, nep¥iklad po odfiltrovéni bromidu
sodného se zahusti, odperek se rozpusti v chloroformu, zbavi se nesreagované vychozi létky
vyt¥epdnim s vodou a zshustf ke krystalizaci.

Lédtka obecného vzorce I, ve kterém R' & R? zna¥s atomy vodiku, se pfipravuje z létky
vzorce I, ve kterém R znadi atom vodiku e R? znadl ethylskupinu, hydrolyzou, zs uZitf{ 5
a% 10 % roztoku hydroxidu elkelického kovu, s vyhodu hydroxidu sodného, v prostdedi 40
a% 50 % vodného ethanolu, pfi teplotd od 20 °C af k teplotd veru reakéni sm&si, po dobu
1 eZ 8 hodin.

Reak&ni sm&s se po hydrolyze zpracuje obvyklym zpdsobem pro tento typ reaskci, napifkled
po okyseleni kyselinou chlorovodikovou (10 %) se vylouend ldtka vyjme do orgenického roz-
poultddla nemisitelného s vodou a prelisti se krystalizaci.

Ldtke vzorce III je snadno ziskeatelnd, nap¥ikled- podle &s. autorského osvdd¥eni ¥fslo
204 211,

Podrobndjsi ddaje o pripravd létek becného vzorce I vyplyvaj{ z nédsledujfcich p¥ikladd
provedeni., V p¥fkladech uvedené teploty téni jsou stanoveny na Koflerové bloku a nejsou
korigovény.

P¥iklad 1
Methylester kyseliny T-ethyl-4-(4’-ethylfenyl)-2,3-dibrom-1=-naftyloxyoctové

K suspenzi 9,84 g (20 mmol) kyseliny 7-ethyl-4-(4 -ethylfenyl)-2,3~dibrom=i=naftyl-
oxyoctové v 50 ml benzenu se p¥idd 2,62 g (22 mmol) thionylchloridu a 0,1 ml dimethylform-
amidu a reskdni smds se refluxuje 4 hodiny. Po oddestilovdni tdkavych podild ve vakuu vodni
vyvévy se olejovity odperek pfelije 100 ml ethanolu e vznikly roztok se refluxuje 4 hodi-
ny a pek se nechd stét pfes noc v lednici. VylouZend ldtka se odsaje, promyje methanolem
a prekrystaluje v methanolu. Teplota tdni 87 a% 88 °C.

Obdobnd se s pouZitim pifsludnych alkohold pfipravi tyto slouleniny:
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isopropylester kyseliny 7-ethy1-4—(4'-ethylfenyl)-?,3-dibrom-1-naftyloxyoctové, t.e t.
87 az 89 °C (methanol);

butylester kyseliny 7-ethy1-4-(4'-ethylfenyl)-z,3-dibrom-l-naftyloxyoctové, t. t. 85 8%
87 °C (methanol);

cyklopentylester kyseliny 7-ethyl-4-(4'-ethylfenyl)-Z,3-dibrom-l-naftyloxyoctové, t. t. 76
e 78 °C (methanol). ‘

P¥iklad 2
Etylester kyseliny 4-fenyl=2,3=-dibrom-1-neftyloxyoctové

K roztoku 151,1 g (0,4 mol) 4-fenyl=2,3~dibrom-elfs-naftolu v ethanolickém roztoku
ethyldtu sodného, pripraveném rozpudtdnim 10,1 g (0,44 mol) sodiku ve 1 400 ml ethanolu, se
ptidé 73,5 g (0,44 mol) bromoctanu ethylnatého a resk¥ni smds se refluxuje 2 hodiny.

Po odfiltrovéni bromidu sodného e onestilovgni tdkavych sloZek se vznikly odparek rozpusti
v chloroformu, vytfepe se stejnym objemem vody & chloroformovy podil se zshust{ ke krysta-
lizaci. Surov§ produkt se pFekrystaluje ze sm&si benzen-hexan (1:3), t. t. 79 aZ 81 %.

P#Fiklad 3
Kyselina 4-fenyl-2,3-dibrom-1-naftyloxyoctové

Suspenze 139 g (0,3 mol) ethylesteru kyseliny 4-fenyl-2,3-dibrom-1-nef tyloxyoctové
v 1 600 ml vodn& ethanolického roztoku (1:1) hydroxidu sodného (7,5 %) se mich4d 1t hodinu
pFi teplotd 20 a% 25 9C a pak se refluxuje 2 hodiny. Reekini sm&s se po hydrolyze okysell
10% kyselinou chlorovodikovou & oddslend orgenickd vrstva se vyjme do chloroformu, vytiepe
se vodou a zshusti ke krystalizaci. Rekrystalizac{ surového produktu z chloroformu se ziské

#1sté ldtke s teplotou ténf 202 a% 203 °C.
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PREDMET VYNLKLEZU

1. Derivdty kyseliny 4-fenyl-2,3-dibrom=1-naftyloxyoctové obecného vzorce I

Al
~ | (1)
.
Br
Br
R! '
OCH,CO0R?

ve kterém R' zna¥f atom vodiku nebo ethylskupinu e R? znad{ atom vodiku nebo uhlikaty
Petdzec, pFimy nebo rozvétveny, s | aZ 4 atomy uhliku, nebo cyklopentylskupinu.

2. Etylester kyseliny 4-fenyl-2,3-dibrom-i=-naftyloxyoctové.

3+ Kyselina 4-fenyl-2,3=-dibrom-i-naftyloxyoctovd.

4. Methylester kyseliny T-ethyl-4=(4 =ethylfenyl)-2,3=dibrom=-1-naftyloctové.,
5. Isopropyl kyseliny 7-ethyl-4-(4’=-ethylfenyl)=2,3-dibrom=-1-naftyloxyoctové.
6. Butylester kyseliny T-ethyl-4-{4-ethylfenyl)-2,3-dibrom-1-naftyloxyoctové.

7. Cyklopentylester kyseliny 7-ethyl-4-(4 -ethylfenyl)-2,3-dibrom-1-naftyloxyoctové.

Sevarografia, n. p., zévod 7, Most
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