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Vynélez se tyka zplsobu p¥ipravy nevych
halogenfenylesterl glyceridli, pFesnéji no-
vych esterfi halogenfenold glycerida s anti-
bakteridlnimi vlastnostmi, které jsou pouZi-
telné pro topickou therapii a/nebo profyla-
xi akné (acne vulgaris) a pfibuznych in-
fekci kiiZe.

Akné je onemocnéni vyvolané vice fakto-
ry, které se objevuje b8hem puberty a ovliv-
nuje velké procento muzi ve véku 12 aZ 25
let. Hlavnim faktorem je piitomnost bakte-
rif v mazovych 1iZkéch ve spojeni s hormo-
nem ovliviiujicim hyperaktivitu mazovych
Zlaz. Hlavni zGCastnénou bakterii je Propio-
nibacterium acnes, které se nachazi hezpro-
stifedn& u mazovych 1iZek a prispivd k za-
nétlivé sloZce akné, napiiklad lipasou kata-
‘lyzovanou produkci volnych mastnych kyse-
lin z mazové sekrece. Je moZné 1é¢it akné
systemickou aplikaci wéinnych antibiotik,
jako je tetracyklin. AvSak pouZiti Gfinnych
antibiotik pro stavy neohroZujici Zivot, jako
je akné, je obecné neZddouci, vzhledem k
vyvolavani zbytedné bakteridlni resistence.
Stdle je tedy potieba pro jednosduchou alter-
nativni formu terapie.

Je znamo, Ze rizné Dhalogenfenoly jsou
cennymi antibakteridlnimi a desinfekénimi
¢inidly (anglicky patent &. 1038 185). N&-
které z téchto finidel jsou pouZivdny jako
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antibakteridlni Cinidla v rfiznych ¢&isticich
a desinfekénich pfipravcich. Alespoii jedno

. takovéto &inidlo 2,4,4'-trichlor-2°-hydroxydi-

fenylether (triclosan), se klinicky hodnoti-
lo pfi topickém lé¢eni trudovitosti (]. Int.
Med. Res., 1978, 8, 72 aZ 77). Av8ak hlavnim
problémemn pFi jakémkoli topickém antibak-
teridlnim lé€eni akné je zajiSténi antibakte-
rialni penetrace €inidla tak, aby se dostalo
do mazovych liZek obsahujicich P. acne a
aby tam zlstalo zachovdno. Navic je obec-
né Zadouci, aby se minimalizovalo vystave-
ni ostatnich ¢asti kiZe u¢inktm antibakte-
ridlniho Cinidla. Timto zplisobem se miZe
minimalizovat systemickd absorpce. Mazové
sekrety obsahujici vriizné lipidické sloZky a
zlepSend penetrace &inidel proti akné se mi-
Zt otekdavat za zvySeni jeho lipofilnich vlast-
nostl. ZlepSena persistence se miZe odekd-
vat progresivnim uvolfiovanim antibakterigl-
niho €inidla specificky v mazovych liZkéch.
Nyni byly nalezeny nové, lipofilni estery gly-
ceridii s antibakteridinimi halsgenfenoly,
které jsou neoCekdvané relativné stabilni na
hydrolyzu esterdzami, ale jsou labilni na
hydrolyzu lipasami. Tyto estery mohou hyt
Uspésné pouZity pfi 1é&eni a/nebo profyla-
xi akné pidsobenim progresivniho katalytic-
kého uvoliiovdni antibakteridlniho halogen-
fenolu ve vlasovych mazovych liZk&ch v
piTtomnosti P. acnes.
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Vyndlez se tyka zplsobu pripravy novych T -
esterdl obecného vzorce I
. N LR
Re O.CO.A-C0.0.?H —CH,0.CO.Re.
CH 2_0. CO.Rb ;

QRa

Rd

kde

Ra a Rb jsou na sohé& nezdvisle alkyl s 3
aZ 15 atomy uhlikuy,

Rc je atom chloruy,

Rd a Re jsou atomy chloru nebo bromu a

A je trimethylen, pfipadné nesouci jeden
nebo dva methyly.

V popisu vyrazy Ra, Rb a ostatni se pouZi-
vaji pro oznafeni obecnych substituentli a
nemaji dalsi vyznam.

Zejména cennymi vyznamy substituentd
Ra a Rb jsou napriklad propyl, butyl, pen-
tyl, hexyl, heptyl, undecyl nebo pentadecyl.

Vyhodnou skupinou esterd, které lze pfi-
pravit ‘postupem podle vyndlezu jsou slou-
geniny obecného vzorce I, kde Rc, Rd a Re

Re

kde

Ra a Rb jsou na sob& nezavisle alkyl s 3
az 15 atomy uhlikuy,
Rc je atom chloru,

»-. tt} w’

jsou atomy chloru, Ra a Rb jsou pentadecyl
a A je trimethylen, p¥ipadné& nesouci 1 ne-
bo 2 methylové substituenty.

Zejména zajimavé jsou nésledujici estery:

2-butyryloxy-1-(butyryloxymethyl)ethyl

5-chlor-2-{2,4-dichlorfenoxy)fenylglutarat,

5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy }fenyl

2-oktanoyloxy-1-(oktanoyloxymethyl)ethyl-
glutardt a

5-chlor-2-{2,4-dichlorfenoxy}fenyl

2-hexadekanoyloxy-1-(hexadekanoyloxyme-
thyljethylglutaréat.

Pfedmétem vyndlezu je zpiisob pfipravy
novych halogenfenylesteri glyceriddi obec-
ného vzorce 1

O-COiA|COA O-ICH —-CHZ.OI CO.R&

CHAO. COoRb s

Rd a Re jsou atomy chloru nebo bromu a
A je trimethylen, piipadné substituovany
jednim nebo dvéma methyly,
ktery se vyznafuje tim, Ze se neché reago-
vat kyselina obecného vzorce II

Re.

0,C0.A. COZH

joS

Re .
g
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nebo jeji reaktivni derivat, s glyceridem o-
becného vzorce III

HO.CH—CH20.CO.Ra

|
CH:0.CO . Rb
(1I1)

kde

Ra, Rb, Rc, Rd, Re a A maji vyznamn uve-
deny vyse.

Postup podle vynédlezu je obecnym esteri-
fikaénim postupem, b8Zn& zndmym z litera-
tury.

Zejména vhodnymi reaktivnimi derivaty
pro kyseliny vzorce II jsou napiiklad halo-
genidy kyselin (zcjména chloridy nebo bro-
midy), azidy kyselin, anhydridy kyselin ne-
bo smiSené anhydridy, zejména s kyselinou
mravenéi nebo trifluoroctovou.

Esterifikace se obhecné provadi p¥i teplotd
v rozmezi napriklad 0 aZ 100 °C a s vyhodou
pri teplot& blizké teploté mistncsti. S vyho-
dou se pouZivd vhodné rozpsustédlo nebo Fe-
didlo, jako je chloroform, dichlormethan,
1,2-dimethoxyethan, tetrahydrefuran nebo
diethylether.

RovnéZ tak mlZe byt p¥itomna vhodnd ba-
ze, jako je pyridin, 2.6-lutidin nebo triethyl-
amin a je vyhodné, jestliZe se jako reakéni
sloZka pouZije halogeuid kyseliny. Alterna-
tivng, jestliZe se pouZije reaktivni derivit
kyseliny vzorce 1I, alkoholickd sloZka cbec-
ného vzorce III se mlZe s vyhodou pouZit
ve formé& soli, jako je sodnd, draselna thal-
néd nebo lithné stl, kterd se miiZe tvorit in
situ pred pridanim zbyvajicich reakénich
sleZek.

JestliZe se pouZivajl volné kyseliny vzor-
ce 1I, pak kondenza¢ni €inidla, nap¥iklad di-
cyklohexylkarbodiimid nebo smés trifenyl-

Tabulka I

6

fosfinu a niZ8iho alkylesteru azodikarboxy-
lové kyseliny, se psuZiji ve vhodném roz-
pouStédle nebo Fedidle. '

Vychozl materidly vzorce II se mohou pfi-
pravit acylaci fenolu vzorce V

Re OH
\@ s dikyselinou
0
O Re
(Vi

Rdl

vzorce HOOC—A—~COOH nebo jeji anhydri-
dem nebho jejim chloridem za pouZiti héz-
nych postupd. Glyceridy obecného vzorce
II1 se mohou pFipravit b8Znymi postupy, na-
pfiklad postupem popsanym v praci Bentley
a McGrae (J. Org. Chem., 1970, 35, 2082).
Jak bylo uvedeno vy3e, slouCeniny obhec-
ného vzorce I se neofekdvané snadnéji hyd-
rolyzuji lipasami neZ esterasami. Tento roz-
dil v hydrolytické stabilité se miiZe prokda-
zat béZnym studiem antibakteridlnich Géin-
kit (méfeno jako minimélni inhibi¢ni kon-
centrace MIC) samotnych sloufenin a v pii-
tomnosti pFidanych esterdz a lipas na orga-
nismus Streptococcus faecalis (A0Z2). Vy-
sledky ziskané reprezentativnimi estery o-
becného vzorce I, uvedené niZe, ve srovné-
ni s fenolem V, kde Rc = Rd = Re = atom
chloru (triclosan) jsou uvedeny v tabulce I:

Slouceniny* MIC (ug/ml) na Streptococcus faecalis (A02)
organismus + 1 mg/ml + 1 mg/ml + 1 mg/ml
samotny esterdza A esterdza B lipaza C

ester 1 NA NA** NA 6
ester 2 NA NA NA 8
ester 3 NA NA NA 10
ester 4 NA NA NA 13
Triclosan 4 8 8 8

*€isla znamenaji pfiklady niZe.
**neaktivni, MIC >256 ug/ml.

Esterdza A:

z veprovych jater, pH8 optimumn.
Esterédza B:

z vepFovych jater, pH6 optimum.
Lipaza C:

z Candida cylindracae.

Enzymové pripravky dostupné od Sigma
London Chemical Co., Ltd., Poole, Velka Bri-
tanie.

Tyto vysledky ukazuji na nepritomnost

antibakteridlnich uc¢inkQi estert obecného
vzorce I s tou vyjimkou, kdy je pfitomna
pFfidana lipdza, ktera je upravuje na special-
ng pouZitelné pii terapii a/mebo profylaxi
akné, jak bylo uvedeno vySe.

Penetrace a zlepSend persistence esterQ
obecného vzorce I do mazovych liZek ve
srovnéni s plivodnim fenolem V se miiZe sta-
novit za laboratornich podminek nésleduji-
cim zpfisobem. Vnitini povrch uSi kralikd
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se piedem zpracuje s uhelnym dehtem, pfi-
temZ vznikne predkomedové poSkozeni, kte-
ré je analogické tvorbé& komed p¥i akné u
lidi. Radioaktivnim C uhlikem znadené
vzorky testovanych latek se pak aplikujl na
tfi mista vnitfniho povrchu uSi kralikd 1,
6 a 24 hodin pfed zabitim. Obecné vzorky
ve vhodnych pripravcich [napfiklad vodngé
alkoholické preparéty, jako jsou vodicky ob-
sahujici 1 9% hmot(hmot) esteru ve smési
ethanolu, benzylalkoholu a vodé (28:30:
:42 hmot/hmot) nebo krémové prepardty,
obsahujici 1 % esteru (hmot/hmot) ve smé-
si s isopropylmyristdtem, cetostearylalkcho-
lem, ,,Arlacelem 165", propylenglykolem, e-
thanolem a vodou 10:5:2:5:5:12 (hmot;
/hmot), se aplikuji na jedno ucho a vzorky
zdkladniho fenolu V ve stejném nosi¢i se
nanaSeji na druhé ucho. Po zabiti zvifete
se kaZdd aplikalni plocha vyfizne, zmrazi
a pak se provede biopsié. Jemnym sefiznu-
tim povrchu se odstrani zbyly nosi¢ a stra-
tum corneum se vyjme a pak pouZije pro
stanoveni zbylé radioaktivvity na povrchu
klZe. Série zmrazenych sekci (20 um) z bi-
. Oopsie se pak nafeZe, nanese na lepidlovou
- pasku, vysu3i mrazovou sublimaci a prove-
de se autoradiografie. Z téchto autoradiogra-
I se miZe zjistit relativni radioaktivita v
kterékoli vrstve.

Pro ilustraci, pouZiti tohoto postupu bylo
nalezeno, Ze ester vzorce I, popsany v pfi-
kladu 1 niZe, penetruje do obdobné hloubky
jako jeho zékladni fenol (triclosan}), ale Ze
v této hloubce zlistdvd zachovdn déle ne?
zdkladni fenol. Napiiklad po 6 a 24 hodi-
nach ester popsany v pfikladu 1 je pfito-
men hluboce v 14Zku v mnoZstvi vét§im neZ
triclosan.

Estery vzorce [ se pouZivaji ve formé riz-
nych béZnych formulaci vhodnych pro to-
pické aplikace. Normdalné smési, které ne-
jsou tukovité, jsou preferovdny a prostied-
ky obecn& obsahuji napiikiad 0,1 aZz 6 %
hmot/hmot a s vyhodou 1 aZ 4 % hmot/hmot
esteru vzorce I.

Farmaceutické prostfedky se mohou pfi-
pravit béZné zndmymi metodami zndmymi z
literatury pro pripravu topickych formulaci
Zza pouZiti béZnych farmaceuticky vhodnych
prisad.

Prostfedky mohou také obsahovat jednu
nebo vice jinych aktivnich zndmych sloZek
pouZivanych pro terapii a profylaxi akné.

PFi pouZiti pro 1é€eni akné se uvazuje, Ze
ester obecného vzorce I se bude aplikovat
tak, aby denni ddvka v rozmezi 10 aZ 100
ug/cm? se aplikovala na ovlivn&nou plochu
kiiZe a v pripadé potfeby se aplikovala v
rozdélenych davkdach. AvSak rozumi se, Ze
celkovd aplikovand denni ddvka esteru vzor-
ce I zavisela na stavu a vaZnosti onemocné-
ni 1é¢eného.

Vynélez je bliZe objasn&n v nésledujicich
piikladech, které vynélez Zadnym zplsobem
neomezuji. V popisu, pokud neni jinak uve-
~ deno, znamenaé:

a ’

i} petrolether (t. v. 60 aZ 80°C) se uvadi
.»petrol 60 aZ 80",

ii} odpafovéni se provadi na rota¢ni od-
parce ve vakuu az do odstranéni veSkerého
t8kavého rozpoustédla,

iii) veSkeré operace se provadé&ji pii tep-
loté mistnosti, to je v rozmezi 18 aZ 27 °C,

iv) NMR data se tykaji protonll a byly sta-
noveny pri 60 nebo 90 MHz a uvedené che-
mické posuny (4 — hodnoty]) jsou vztaZeny
relativné k vnitfnimu standardu tetramethyl-
silanu. PouZivaji se b&Zné zkratky pro po-
pis absorpcénich signalii s = singlet, d =
== dublet, t = triplet, m := multiplet, br =
= §iroky pés,

v) veSkeré estery obecného vzorce I ma-
j1 odpovidajici elementdrni mikroanalyzy a

vi) vytézky (kde jsou uvedeny) jsou pou-
Ze pro objasnéni a neznamenaji maximélni
dosaZené vytézky.

Priklad 1

K roztoku 2-hydroxy-3-oktanoyloxypropyl
oktandtu (7,0 g} a pyridinu (1,5 g} v chlo-
roformu (100 ml) se prikape pifi 0 aZ 5°C
roztok 5-chlor-2-{2,4-dichlorfenoxyjfenyl
4-chlorformylbutyratu (A) (8,4 g). Reakéni
smés se pak miché 1 hodinu prFi teploté mist-
nosti, Zfedi se etherem (300 ml) a vodou
(200 ml). Organicka faze se odd&li, postup-
né promyje 2M kyselinou chlorovadikovou
(50 ml}, nasycenym roztokem kyselého uhli-
¢itanu sodného (3 x 50 ml) a pak vysusi si-
ranem hofFeCnatym a odpali. Zbyly olej se
Cisti chromatografii na silikagelu (50 g} za
pouZiti smeési petroletheru a etheru (70: 30
obj/obj) jako elu¢niho &inidla. Ziskd se 5-
-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy )fenyl 2-oktano-
yloxy-1-(oktanoyloxymethyl]ethyl glutara-
tu ve formé oleje (9,1 g).

NMR (CDCl3):

0,9 (6H, t, ] = 4,0 Hz, CH3),

1,1 — 1,7 (20H, komplexni m, CHz),

1,98 (2H, m, CHz},

2,2 — 27 {8H, komplex, CO.CH2],

4,0 — 4,5 (4H, komplex, CH20],

5,25 (1H, br. t. | = 4,5 Hz, CH),

6,75 — 7,55 {6H, komplex, aromatické H)
ppm;

hmotové spektrum (hlavni diagnostické pi-
ky), m/e

585 (16 %) [M—O.CO[(CHz2)6CH3],
441 (21 %),
385 (12 %),
327 (100 %),
288 {10 %),
201 (10 %),
127 (46 %).

Chlorid kyseliny {A) se pFipravi ndsledu-
jicim zpdsobem:
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Roztok 5-chlor-2-{2,4-dichlorfenoxy }fenolu
(triclosan} (56,8 g) a glutaranhydridu (90
grami) v tetrahydrofuranu (THF) (500 ml)
se zahlivd 3 dny k varu pod zpétnym chla-
diCem. Tetrahydrofuran se cdpafi a zbytek
se smisi s etherem (200 ml). Nerozpustné
pevné puodily (nezreagovany glutaranhydrid)
se vyhodi a ethericky roztok se odpafi. Od-
déleny olej pii rozmélnéni se smési etheru
a petroletheru vykrystaluje a =ziskd se 5-
-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy}ienyl hydrogen-
glutardt (39,0 g), t. t. 84 aZ 85 °C.

(Krystalizace z petrol 60 — 80/ether).

10

Smés 5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy Jfenyl
hydrozen glutaratu (16,0 g) a thionylchlori-
du (100 ml) se zahfivd k varu pod zpé&tnym
chladicem dveé hodiny. Thionylchlorid se
pak odpafi a ziska se surovy chlorid kyseli-
ny (A) ve formé oleje (17,0 g).

IC 1800 cm~i, ktery se pouZije bez daliiho
¢iSténi.

Priklady 2aZ4

PouZitim postupu p-psaného v prikladu 1,
ale pouzitim piisiudného glyceridu vzorce
II1 [Ra = Rb) se pripravi néasledujici este-
ry vzorce IX

Ci@(O.CQ(CHz}sCO. 0. 'CH“CHa 0.CO. R
\

0

’d

CL
|

™
Ci
Priklad 2
Ra = propyl; olej,

NMR (CDCl3):

,85 (6H, t, ] = 6,6 Hz, CHs],
— 2,0 (6H, m, CH2},
— 2,6 (8H, m, COCHz),
(4H, m, OCHz2),
(1H, m, CH]),
;7 — 7,5 (6H, komplex, aromatické H)
ppm;

0,8
1,4
2,1
4,25
5,25
6,7

Piriklad 3
Ra = undecyl; olej,
NMR (CDCl5):
0,85 (6H, br. s, CHs),
1,25 (38H, br. s, CHz),
2,0 — 2,6 (8H, m, CO. CHz),
4,2 (4H, m, OCHz),
6,7 — 7,5 (6H, komplex, aromatické H)
ppm;
Pr¥riklad 4
Ra = pentadecyl; olej,
NMR (CDCl3):
5 (6H, br. s, CHs},

0,85

1,25 (54H, br. s, CHa),

2,0 — 2,7 (8H, m, CO . CHz),
4,2

5,2

5 (4H, m, OCHz),
5 (1H, m, CH),

b

CH,0.CH. Rb

ve vytdzku 40 -— 60 %.

6,7 — 7,5 (GH, komplex, aromatické )
ppm;

veskovitd pevnd latka, t. t. 36 — 38 °C, (t. t.
43 — 44°C po rekrystalizaci z ethanolu}.

Priklad 5

PouZitim stejného postupu popsaného v
prikladu 1, se z 2-hydroxy-3-(hexadekanoyl-
oxy)propylhexadekanocédtu [1,3-dipalmitin) &
5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy}fenyl 4-chlor-
formyl-2,2-dimethylbutyratu (C), =ziska G5-
chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy)-fenyl 4-[2-hexa-
dekanovloxy-1-{hexadekannyloxymethyl)e-
thoxykarhonyl]-2,2-dimethylbutyrat {piti-
klad 5) ve form#& oieje, vytéZek 33 %,

NMR (CDCl3):

0,6 — 1,1 (6H, m, CH:CHz2),

1,1 — 2,1 [60H, m, CHaCHz2 + (CH,)z2],
2,2 — 2,5 (6H, m, CH2C0O),

4,0 — 4,4 (4H, m, CHz0),

5,1 — 5,3 (14, m, CHO),

6,7 — 7,5 (6H, m, aromaticky H} ppm.

Nutny vychozi material {C) se ziskd po-
stupem popsanym pro chlorid kyseliny v pii-
kladu 1 z pFisluSné kyseliny (C°), klerd se
pripravi nasiedujicim zplsobem:

Smés triclosanu (29,0 g], triethylaminu
(15 ml) a 2,2-dimethylglutaranhydridu (20
gramil}, se zahiivd na 80 °C péi hodin. Pak
se prida dalsi mncZstvi (2,0 g) anhydr.dn a
triethylaminu {1 ml) a v zahfivdni se po-
krauje 24 hodin. Smés se ochladi na teplo-
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tu mistnosti, promyje se 2M kyselinou chlo-
rovodikovou (100 ml}, pak vodou (3 x 80
mililitrti) a vysusi (MgS04). Ziskany roztok
se odpafi. Hn&dy zbyly olej se rozpusti v
horkém cyklohexanu. Roztok ochlazenim po-
skytuje bilé krystalky, které se rekrystalu-
jl ze smési cyklohexanu a petroletheru. Zis-
ka se 5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy)fenyl 4-
-karboxy-2,2-dimethylbutyrat (C‘) (12,7 g)
t. t. 125 — 128 °C.

Pfiklady 6az8

PouZitim postupu popsaného v pi#ikladu 1,
se pripravi estery:

(Pifklad 6):

5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy )lenyl-4-] 2-
-hexadekanoyloxy-1-(hexadekanoyloxyme-
thyl)ethoxykarbonyl]-3-methylbutyrat pev-
né4 latka, t. t. 28 — 29 °C,

NMR (CDCls):

0,7 — 0,95 (GH, 1, CH2CH3),

0,95 — 1,05 (3H, d, CHCH3),

1,10 — 1,80 (52H, m, CHz2),

2,1 — 2,4 (8H, m, CH2CO},

2,5 (1H, m, CHCHs),

3,9 — 4,2 (4H, m, CH20),

5,1 — 5,3 (1H, m, CHCO]},

6,7 — 7,45 (6H, m, aromatické H} ppm;

7% vytéZek z 1,3-dipalmitinu a S5-chlor-2-
-[2,4-dichlorfenoxy)fenyl 4-chlorformyl-3-
-methylbutyratu.

(Priklady 7 aZ 8):

5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy )fenyl 4-[ 2-
-hexadekanoyloxymethyl Jethoxykarbonyl|-
-2-methylbutyrdt (piiklad 7) a 4-methylbu-
tyrat (priklad 8) dohromady ve formé oleje;

1H-NMR (CDCl3}:

0,75 — 1,0 (6H, t, CH2CHs),

1,1 — 2,2 (57H, m, CHCH3 + CHz),

2,2 — 2,9 (7H, m, CH:CO + CHCO),

6,76 — 7,5 (6H, m, aromatické H) ppm;

[Pozndmka: 15C-NMR {CDCl3): 22,25 MHz]
rozliSuje karbonyl skupiny dvou isomernich
usporadani 2-methylglutarové kyseliny a in-
dikuje, Ze smés obsahuje 72 dilli 2-methyl-
butyratu (pfiklad 7) (fenolicky karbonyl
171,52 ppm, glyceridovy karbonyl 172,76
ppm) a 28 dili 4-methylbutyrdtu (piiklad
8), (fenolicky karbonyl 169,94 ppm, glyce-
ridovy karbonyl 174,39 ppm)]; v 83% vytéz-
ku z 1,3-dipalmitinu a smési 5-chlor-2-(2,4-
-dichlorfenoxy)fenyl! 4-chlorformyl-2-me-
thylbutyratu a 4-methylbutyratu.

Vychozi chlorformylové sloufeniny se pri-
pravi z odpovidajicich kyselin pouZitim ana-
logického postupu popsaného pro chlorid
kyseliny v prikladu 1. Samotné kyseliny se
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ziskajil néasledujicim zpisobem:

(a) 5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy )fenyl 4-kar-
boxy-3-methylbutyréat (D)

Smés triclosanu (22,3 g), 3-methylglutar-
anhydridu (15,0 g) a triethylaminu (15 ml)
v etheru (250 ml) se michd 20 hodin a pak
se promyje nejprve 2M kyselinou chlorovo-
dikovou (50 ml) a pak vodou {3 x 150 ml).
Etherickd faze se vysu8i (MgSO4) a odpafi.
Cast zbylého oleje (20 g) se ¢&isti chroma-
tografii na silikagelu pouZitim methylen-
chloridu jako eluéniho ¢inidla. Ziska se slou-
Cenina methylenchloridu jako nadpisu ve
formé bezbarvého oleje (7,4 g);

NMR (CDCl3):

0,8 — 1,3 (3H, d, CH3),

2,1 — 2,8 {5H, m, CI12CO 4+ CH3CH],
6,7 — 7,6 (6H, m, aromatické H),
11,25 (1H, s, CO:H) ppm.

(b) 5-chler-2-(2,4-dichlorfenoxy }fenyl 4-kar-
boxy-3 methyl-{a -4-methyl)butyrat (E)

PouZitim stejnych podminek popsanych v
{a) vyse, se z triclosanu (33,9 g), 2-methyl-
glutaranhydridu (22,6 g) a triethylaminu
(30 ml) a smeési kyselin (E) pfipravi olej
(26,7 g) (po chromatografii};

NMR (CDCL):

1,1 — 1,3 [3H, dd, 1,43 * 1), CH3CH],
1,7 — 2,2 (2H, m, CHCH2CHz]),

2,3 — 2,9 (34, m, CHCO + CHzCO0),
6,7 — 7,6 (6H, m, aromatické H),

10,0 (1H, br. s, COsH} ppm;

(Peznamka: oblast 2,3 — 2,9 obsahuje 2 pie-
kryté multiplety asi 2,3 — 2,6 ppm a asi 2,5
az 2,9 ppm plifazené 2-methyl a 4-methyl-
butyrdtim. )

Priklad 9

Postupem podle prikladu 1 se z vychoziho
5-chlor-2-(2,4-dibromfenoxy}fenyl 4-chlor-
formylbutyrétu (A) a 2-hydroxy-3-(hexade-
kanoyloxy)propyl hexadekanodtu pripravi 2-
-(2,4-dibromfenoxy)-5-chlorfenyl 2-hexade-
kanoyloxy-1-(hexadekanoyloxymethyl)ethyl
glutardt ve formé oleje v 16% vytézku.

NMR (CDCi3):

0,7 — 1,05 (6H, t, CH3),

1,05 — 1,86 (52H, m, CHz),

1,86 — 2,2 {2H, m, COCHzCH2CH:CO),
2,2 — 2,7 (8H, m, CH2CO),

3,94 — 4,42 (4H, m, CH20],

5,1 — 5,4 (1H, m, CHO),

6,7 — 7,8 (6H, m, aromaticky H]} ppm.

Vychozi materidl A se pripravi postupem
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popsanym u odpovidajictho 2,4-dichlorfeno-
xyanalogu popsaného v prikladu 1 a pouZi-
je se bez daldiho ¢iSténi.

14

Estery vzorce I popsané ve vySe uvede-
nych prikladech jsou shrnuté nésledujicim
zplsobem:

Ra.CO Rd

pfiklad €islo (=Rb.CO) {=Ro) A

1 oktanoyl chlor —CH2CH2CHz—

2 butyryl chlor —CH2CH2CHg—

3 dodekanoyl chlor —CH2CH2CH2—

4 ) hexadekanoyl chlor —CH2CH2CH2—

' (palmitoyl)

5 hexadekanoyl chlor —C{CHs3)2CH2CH2—
6 hexadekanoyl chlor —CH2CH(CHs3)CHz—
7 hexadekanoyl chlor —CH(CH3CH2CH2—
8 hexadekanoyl chlor —CH2CH2CH(CH3)—
9 hexadekanoyl brom —CH2CH2CH2—

Ve v3ech uvedenych esterech Rc = chlor
a jestliZe A je asymetricky substituovany
substituent, je atom uhliku uvedeny na levé

strané pripojen k aromatické esterové sku-
piné.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob pfipravy novych halogenfenyl-esterfi glyceridii obecného vzorce I

Re 0.C0.A.C0.0. CH = CH,0-CO.Ra
~ . !

l

NS

Re

Rd

kde

Ra a Rb jsou na sob& nezdvisle alkyl s 3
aZ 15 atomy uhliku,

Rc je atom chloruy,

Rd a Re jsou atomy chloru nebo bromu a

A je trimethylen, p¥Fipadné& substituovany
jednim nebo dvéma methyly,
vyznaceny tim, Ze se nechd reagovat kyse-
lina obecného vzorce II

Re 0.CO.A. COZH

? Re
e
)
-
Rd (1)

nebo jeji reaktivni derivat, s glyceridem o-
becného vzorce III

(1)

HO . ?H——CHZO .CO.Ra
CH20.CO.RDb
kde

Ra, Rb, Rc, Rd, Re a A maji vyznam uve-
deny vyse.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se jako reaktivni derivat kyseliny obec-
ného vzorce II pouZije derivat vybrany ze
skupiny zahrnujici chlorid kyseliny, bromid
kyseliny, azid kyseliny, anhydrid kyseliny a
smiSeny anhydrid s kyselinou mravendi ne-
bo kyselinou trifluoroctovou a reakce se
provadi v pFitomnosti vhodné béze pii teplo-
loté od 0 do 100 °C.

3. Zptsob podle bodu 1 pro pFipravu 5-
-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy)fenyl 2-hexade-
kanoyloxy-1-(hexadekanoyloxymethyl)ethyl
glutaratu, vyznafeny tim, Ze se 5-chlor-2-
-(2,4-dichlorfenoxy)fenyl 4-chlorformylbuty-
rdt nechd reagovat s 2-hydroxy-3-(hexade-
kanoyloxy)propyl hexadekanodtem v p¥i-
tomnosti vhodné baze pri teploté od 18 do
27 °C,
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