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Zpisob vyroby l-aryl-l-chlorethant
obecného vzorce I

Ar-CH-CH,
c1 (D

kde Ar znadi 4-isobutylfenyl-, 6-methoxy-
-2-naftyl-, 5-brom-6t-methoxy-2-naftyl-
skupinu spodivd v tom, Ze se na methyl-
arylketon obecného vzorce II

Ar-CO-CH3 (I1)

ptsobi 2~-propanolem s maximdinim obsahem
vody 0,1 % za pF{tomnosti aluminium-tris-
-2-propanolu za varu reakéni smési a sou-
dasného oddestilovdvdni vznikasjiciho aceto-
nu s 2-propanolem, nadeZ se po ukondené
redukei zbyvajici rozpoustddla oddestilu-
ji za sniZeného tlaku a po rozpudténi de-
stiladniho zbytku v orgenickém rozpoudtddle
se extrake{ vodnym roztokem s obsahem 10 a3
30 % hmot. hydroxidu sodného nebo z¥eddnou
kyselinou chlorovodikovou odstrani hlinité
soli, nadeZ se organickd fdze obsahujici
surovy hydroxyderivdt michd p¥i teplotd

20 a% 60 OC g pFfebytkem konc. kyseliny
chlorovodikové po dobu 0,2 aZ 4 hodin,
organickd fdze se 0ddéli, promyje nasyce-
nym roztokem chloridu sodného nebo dra-
selného a po odpafeni rozpousStédel se

ziskd produkt obecného vzorce I.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby l-aryl-l-chlorethanlt obec-
ného vzorce I

AP—?H—CH3 /Ié
Cl
kde Ar znac¢i{ 4-isobutylfenyl-, 6-methoxy-2-naftyl-, nebo 5-brom-

-6~-methoxy-2-naftyl- sxupinu.
Tyto slouZeniny se pouzivaji jako meziprodukty pri synthese
farmaceuticky zajimavych arylpropionovych kyselfn, které tvori
udinnou sloZku nesteroidnich protizédnétlivych 1é&iv s antipyre-
tickyml a analgetickymi ddinky. Jednd se zv1astd o kyselinu
2-/4-isobutylfenyl /propicnovou /ibuprofen/ a 2-/6-methoxy-2-
-naftyl/ propionovou /naproxen/.

Doposud se uvedené sloufeniny obecného vzorce I plipravo-
valy ve dvou reakdnich stupnich. V prvnim se arylmethylketon
obecného vzorce IT

ArCOCH73 /1Ly,
kde Ar m& shora uvedeny vyznam redukuje komplexnim hydridem,
nebo alkalickym kovem v ethanolu nebo katalyticky /Hol. pat.
prihl. 7403-69% /1976/, Jap. pat. 77 39-050 /1977/, AO 219 752/
na odpovidajic{ alkohol, ktery se isoluje v ¢istém stavu zpl-
soby odbornikim b&¥nd zndmymi. V ndsledujicim stupni tento al-
kohol pusobenim ridznych halogenaénich &inidel jako chloridu
thionylu, halogenid® fosforu, halogenovodikovych kyselin /jap.
pat. 77, 2111-53%6 ,1977/, Ft. pat. 2 015 725 /1970/ poskytne
Zédany l-aryl-l-halogenethan. Tyto postupy maji pri provedeni
v primyslovém méritku rdzné nevyhody. V né&kterych pripadech po-
uzivaji drahd, v jinych z hlediska bezpednosti préce, zdvadnd
¢inidla a rozpouStsdla. Déle z hledigka technologického zarize-
ni a pracnosti jsou ekonomicky nevyhodné.
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Uvedené nedostatky odstranuje ve zna&né mi¥e zpisob podle
vyndlezu, jeho¥ podstata spolivd v tom, Ze arylmethylketon se
redukuje 2-propanolem za pritomnosti aluminium tris-2-propano=-
14tu /Neuere Methoden der Praparativen Organischen Chemie,
str. 136, 2. vydsénf, Verlag Chemie, Berlin 1944; lethoden der
Organischen Chemie /Houben-Weyl/, Alkohole III, Band 6/lb str.
301, G. Thieme Verlag, Stuttgart 1984/. Podle vyndlezu se po-
stupuje tak, %e se k in situ pfipravenému aluminium-tris-2-pro-
panoldtu v roztoku 2-propanolu prids . arylmethylketon obecného
vzorce II za varu reakdni smési za soulasného oddestilovévéni
pri reakei vznikajicfho acetonu spolefend s rozpoudtédlem 2-pro-
panolem. Po 3 a¥ 6 hodindch se reakce ukonéf, rozpoustidla od-
pat{ za snifeného tlaku a destila&ni zbytek rozpusti v organic-
kém rozpoudtddle s vyhodou uhlovodiku obsahujiciho 6 aZ 10 ato-
mi uhliku jako nap¥fklad benzen, toluen, xylen, cyklohexan,
poptipadd jejich smési. Opakovanou extrakci organické féze zie-
d&nym vodnym roztokem hydroxidu sodného nebo draselného nebo
zPeddnou kyselinou chlorovodfikovou se odstrani hlinité soli a
k organické fézi obsahujici surovy hydroxyderivét se prida za
michéni konc. kyselina chlorovodfikové p¥i teplotd 20 a% 60 °C.
Pribdh reakce se sleduje pomoci chromatografie nejlépe plynové
chromatografie. Reakce je obvykle ukonéena za 0,2 a% 4 hodiny,
prifem# zdvis{ nejen na koncentraci kyseliny a teploté, ale i
michdni reakénf sm&si. Potom se organickéd féze oddéli, promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného. V n&kterych pripadech je
vyhodné organickou fézi odbarvit pomoci aktivniho uhli. Po od-
pateni rozpoudtddel se ziské ve velmi dobrém vytéZku a Cistote
produkt obecného vzorce I, ktery se pouZiva bez daldfho &idté-
ni v nésledujicich reaktnich stupnich /A0 219 752/.

Vyhodou zptsobu podle vyndlezu je jednoduché provedeni
reakc{, nevyZadujic{i drahych a z bezpe&nostniho hlediska nebez-
peénych dinidel. Reakce se neché provédét na standarnich tech-
nologickych zatizenich a odpadni produkty se nechaji jednodu-
chym zplisobem &istit, tak¥e i z ekologického hlediska je velmi
vyhodny.
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Zplsob podle vyndlezu je ilustrovan na ndkolika konkrét-
nich prikladech, které Z&édnym zplsobem neomezuji rozsah pred-
m&tu vyndlezu.

P¥{klad 1

K roztoku 132,0 g sloudeniny obecného vzorce II, kde Ar
znadl 4-isobutylfenyl-, v 1500 ml bezvodého Z-propanolu bylo
pridéno 40 g aluminium-tris-2-propanocldtu a po 1 hod. zahtivé-
ni k varu byla na néplnové koloné oddestilovdna smés aceton-2-
~-propanol. QObsah 1-/4-isobutylfenyl/-l-ethanolu byl v reakdni
smési sledovén pomoci plynové chromatografie, pfi konversi 99 %
byl z reakéni smési oddestilovén zbyvajici 2-propanol za sniZe-
ného tlaku, destilacdni zbytek byl rozpuftén v 500 ml hexanu,
hexanovy roztok byl promyt 3x 100 ml 5% vodného roztoku hydro-
xidu sodného a potom 2 hodiny michén p¥i teplotd 25 a¥ 30 °C
s 400 ml konc. kyseliny chlorovodikové. Po oddéleni vodné féze
byla organickd vrstva promyta 2x250 ml nasyceného roztoku chlo-
ridu sodného, 250 ml vody a rozpoudtédla byla odpafena. Bylo
ziskéno 124 g produktu, ktery podle plynové chromatografické
analysy obsahoval 91,3 % hmot. létky obecného vzorce I, kde Ar
znadi 4-isobutylfenyl, X znaci chlor.

Pr{klad 2

K roztoku 100 g slouleniny obecného vzorce II, Ar znaléi
4~isobutylfenyl, v 1 350 ml 2-propanolu bylo pridéno 25 g alu-
minium~tris-2-propanoldtu. Po analogickém zpracovéni reakdni
smEsi jako v pifikladu 1 bylo ziskéno 118 g produktu, ktery po-
dle plynové chromatografické analysy obsahoval 89,% % hmot., lét-
ky obecného vzorce I, kde Ar znacéi 4-isobutylfenyl a X znadi

chlor.,

Priklad 3

K 35 g hlinfkové folie bylo p¥idédno 100 ml 0,05 M roztoku
aluminiun-tris-2-propanclétu v 2-propanolu a po zah?dti k varu
bylo postupné priddno v pribéhu 6 hodin 2 500 ml bezvodého 2~
-propanolu. Z takto p¥ipraveného roztoku byl odebrsan 100 ml vzo-
rek pro dal3fi operaci. Potom bylo k roztoku aluminium-tris-2-

-propanolétu pfiddno po dédstech 240 g sloudeniny II, kde Ar
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znadi 4-isobutylfenyl-, a reakdéni smés byla zpracovéna jako
v piikladu 1. Destiladni zbytek po odpafeni rozpoustédel byl
rozpudtén ve 2 400 ml toluenu a promyt 2 400 ml 5% kyseliny
chlorovodikové. K odddlené toluenové vrstvé bylo potom pridéno
250 ml konc. kyseliny chlorovodikové a postupovénc jako v pri-
kladu 1, to Jje promyto 500 ml nasyceného roztoku chloridu sod-
ného, 500 ml vody a rozpoudtédla odparena na rotalni odparce.
Rylo ziskdno 269 g produktu, ktery podle plynové chromatogra-
fické analysy obsahova 90,7 ¢ hmot. Zédané létky obecného vzor-
ce I, kde Ar znaldf 4-isobutylfenyl.

Priklad 4

K roztoku 145 g slouldeniny obecného vzorce II, kde Ar zna-
¢4 6-methoxy-2-naftyl, v 1 450 ml bezvodého 2-propanoclu bylo
p¥iddno 42 g aluminium-tris-2-propanoldétu a po zahi&ati k varu
byla na néplnové kolond oddestilovévéna postupné smés vznika-
Jjicfho acetonu s rozpoustddlem. Po analogickém zpracovéani re-
ak®ni sm&si jako v p¥ikladu 1 bylo ziskéno 122,6 g produktu,
ktery podle plynové chromatografické analysy obsahoval 99,2 %
hmot. 1l4tky obecného vzorce I, kde Ar mé shora uvedeny vyznam,
teploty téni 79 a¥ 82 °C/toluen.
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Zplisob vyroby l-aryl-l-chlorethand obecného vzorce I
Ar-gH~CH3 : /T /’
1

kde Ar znad{ 4-isobutylfenyl-, 6-methoxy=-2-nafiyl-, 5-brom-
-6-methoxy-~2-naftyl- skupinu
vyznateny t{im, Ze se na methylarylketon obecného vzorce II
Ar-CO~CHs /11/,
plsobi 2-propanolem s maximélnim obsahem vody 0,1 % za p¥i-
tomnosti aluminium-tris-2-propanolétu za varu reakéni smési
a soulasného oddestilovdvéni vzniksjiciho acetonu s 2-propa-
nolem, nate? se po ukondené redukci zbyvajici rozpoudtédla
oddestiluji za sniZeného tlaku a po rozpudténi destiladéniho
zbytku v organickém rozpoudtddle se extrakci vodnym roztokem
s obsahem 10 aZ 30 ¢ hmot. hydroxidu sodného nebo zfedénou
kyselinou chlorovodikovou odstrani hlinité soli, naleZ se
organickd féze obsahujic{ surovy hydroxyderivét michd pri
teplotd 20 a% 60 9C s prebytkem konc. kyseliny chlorovodiko-
vé po dobu 0,2 a% 4 hodin, orgenické féze se oddéli, promyje

" nasycenym roztokem chloridu sodného nebo draselného a po od-

4.

pa¥eni rozpoudtidel se ziskd produkt obecného vzorce I.

Zplsob podle bodu 1,vyznafeny tim, Ze 2-propanol obsahuje
ped 0,05 % vody.

Zplsob podle bodu 1,vyznadeny tim, Ze se jako organické roz-

poudt3dlo pouije uhlovodiku obsahujiciho 6 aZ 10 atomd uhli-
ku s vyhodou benzen, toluen, xylen, hexan, cyklohexan, popfi-
padd jejich smési,

Zpisob podle bodu 1,vyznateny tim, Ze se pouZije in situ pfi-
praveny aluminium-tris-2-propanolét.
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