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ve kterém R zna¥fi atom vod{ku, methyl- ne-

bo ethylskupinu.

Zpisob vyroby spo¥ivéd v demethylaci
pfisludnych 4-aryl-2,3-dikyano=1-methoxy-
naftalend pisobenim bezvodého chloridu
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nim rozmez{ od 20 “C g¥ do teploty varu

reakdni sm&si.

212636

(54) Zpusob vyroby derivath 4-aryl-2,3-dikyano-1-naftolu



1 212636

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby derivédtd 4-eryl-2,3-dikyano-1-naftolu obecného vzorce I,
R ) .

J
9o

OH

cN (1)

ve kterém R zna¥f atom vod{ku, methyl- nebo ethylskupinu.

Derivédty 4-aryl-2,3-dikyeno-i-nafiolu lze ze strukturniho hlediska povaZovat za mezi-
produkty synthesy modelovych ldtek, strukturnd blizkych derivétdm kyseliny podofylové, po-
dofylotoxinu a p¥ibuznym lignanim, vyskytujicich se v rostlinnych druzich rodu Berberidacese. -
Lignany podofylotoxinového typu jsou zndmé létky vykazujici entineoplasticky W¥inek a nQF‘;
které z nich se pouZfvaj! v kombina¥ni 16&b& lidskych nddorovych onemocndni (nep¥. SPG, SPI,
VP-16, VM-26).

Derivdty 4-aryl~2,3-dikyano-t-nsftolu jsou vhodnymi meziprodukty k synthese fady far=
mekologlicky ektivnich struktur, vyufitelnych v chemoterapii riznych onemocndni, zvlastd
nédorovych. ‘

Létky obecného vzorce I o vyse uvedeném vyznemu R, se podle vynélezh pfipravﬁﬁf”déhe-
thylac{ létek obecného vzorce II,
N -

R

sod

CN -
OCH,

ve kierdém R md stejny vyznem jako v p¥ipedd obecného vzorce I, za pou%it{ 3 aZ 6 molekviva-
lentd bezvodého chloridu hlinitého, v inertnim prost¥edf, vyhodnd v dichlorethenu, v rozme~
z1 teplot od 20 °C a% do teploty veru reak&ni smési.

Reek&ni sm&s po reskci se zpracuje obligdtnim zpisobem, nap¥. po oddestilovéni reaki¥ni-
ho prostiedi na vekuovém odpafovacim zafizeni se odperek rozmichd ve sm&si ledu a kyseliny

chlorovodikové, sraZenina se odéeje, promyJe vodou a po vysuéehi pPekrystalizuje z vhodného
rozpoult&dla nebo sm&si rozpoustddel.

Jako resk&ni prost¥edi pro provedeni demethylace lze pou¥it jakékoliv inerini rozpous=
"t8dlo, s nim¥ chlorid hlinity¥ nereaguje, a které soudasnd neni reakéni komponentou pro
reakce Friedel-Craftsova typu. V dvahu pfichdzi predevdim chlorovand rozpoudtddla, z nichZ
jako nejvyhodné&js1l se jevi dichlorethan, nebo aromatické rozpoustddla (chlorbenzen, brom=-
benzen, nitrobenzen); sirouhlik nebo nitromethen.

Chlorid hlinity je nezbytné pou¥it v nedbytku, tj. v mnoZstvi 3 aZ 6 molekvivalentd,
pro zeJi3t¥ni kventitativntho vyt¥fku, pFiZemZ v podstatd nezdleZi, zdali se pouZije v prés-
kové nebo granulované formé.

Podle udajd z odborné literatury lze demethylace arylmethyletherd provddst mnoha zpli-
soby za pou¥itf kyselych nebo alkslickych &inidel v rdznych prostiedfch. P¥{tomnost nitri~
lovych skupin v molekule arylmethyletherd v8ek vylufuje pouZitf slkslickych a kyselych
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&inidel v poldrnim prostiedi, protoze'v takovych piipadech, krom& demethylen{ reekce probi-
hajf 1 hydrolytické a elimina¥n{ reakce. PribZh demethylace za pouZiti elkalickych Zinidel

v nevodném prost¥edi! Je velmi pomaly a vytdfkovd nevyhodny. PouZiti chloridu hlinitého

v inertnim prostiedi odstranuje vy¥e uvedené problémy, je ekonomicky vyhodné, nepf. ve
srovnéni s pouZitim Lewisovych kyselin odvozenych od boru (BCl3, BBr3), a navic poskytuje
pofadované produkty ve vysokych vyt&Zcich.

Létka obecného vzorce I, ve kterém R zna¥i ethylskupinu, je jiZ ldtkou znémou, kiersd
byle ptipravena podle ¥s. autorského osvdd¥eni ¥. 194 589, isolaci z resk¥ni smési, jako
vedlej3{ produkt pFi p¥ipravé 7-ethyl-4-/4-ethylfenyl/-2,3-dikyeno-1~-methoxynaftalenu.

Létky obecného vzorce II, o vy¥e uvedeném vyznemu R, jsou létky zndmé = snadno pFipra-
vitelné podle ¥s. sutorského osvéd¥eni ¥. 194 589 a & 200 094. BliZ3{ podrobnosti o zplisobu
pFipravy ldtek obecného vzorce I, o vyde uvedeném vyznamu R, vyplynou z nédsledujictho pri-
kledu provedeni, ktery visk rozsah vyndlezu niktersk néomezuje. Teploty tdani létek byly
stanoveny na Koflerovd bloku a nejsou korigovény. )

4-Fenyl-2,3-dikyenoc-i-naftol

K roztoku 28,4 g (10 mmol) 4-fenyl-2,3-dikyano-l-methoxynaftalenu v 600 ml dichlor-
ethenu se p¥idd za michdni po Z¥dstech 39,9 g (30 mmol) bezvodého chloridu hlinitého a reak-
¥n{ sm$s se michd po dobu 3 hodin, p¥i teplot¥ 20 aZ 25 %¢. Po odpareni rozpoudtédla ve
vekuu vodni vyvdvy se suchy odparek rozmichd ve sm&si 200 g ledu a 50 ml koncentrovené ky-
seliny chlorovodikové, srafenina produktu se rozmfchd, odsaje, promyje teplou vodou a vy~
sudi, Surovy produkt po krystalizaci z chloroformu poskyine létku o teploté ténf 268 aZ
270 °C.

Analogickym postupem za pouZiti 7-metby1-4-/4-methylfenyl/—2,3-dikyanoél-methoxynafta—
lenu jako vychoz{ ldtky se pripravi 7-methyl-4-/4-methylfenyl/-2,3=dikysno-l1-naftol, teplo-
ta ténf 278 a% 280 °C (benzen-ethenol), 8 ga pou?iti 7-ethyle4-/4-ethylfenyl/-2,3-dikyano-
~i-methoxyneftalenu se p¥ipravi T-ethyl-4-/4-ethylfenyl/-2,3-dikyano-1-naftol, teplota
téni 234 af 236 °C (chloroform).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivétd 4-aryl-2,3-dikysno-l-neftolu obecného vzorce I,
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ve kterém R zna%f{ atom vodiku, methyl- nebo ethylskupinu, vyzna¥ujici se tim, Ze se ldétky
obecného vzorce II,



3 212636

R

J

CN (II)

40 |

A cN
. OCHy

ve kterém R je toté% co ve vzorci I, demethylujf bezvodym chloridem hlinitym, pouZitym
v mno%stvi 3 af 6 molekvivalentd, v inertnim prost¥edi.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se reskce provédf v prost¥edf dichlor-
methanu, v rozmezi teplot od 20 °c af do teploty veru reskini smé&si.
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