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Zplsob vyroby 1-(6-dlkoxy-2-naftyl}alkyl-
hadlogenid obecného vzorce 1, 'kde R .znal{
methyl nebo ethyl, R! znadi Ci 4% .Cz.akkyl
a ‘X zna€i chlor mebo brom z &lkdholu .o-
becného vzorce 11, kde R a R! .maji shora u-
vedeny vyznam, spocivd v tom, Ze sSe .na
dlkohol -dbecného vzorce II piisohi azéotro-
pickou chlorovodikovou nebo bramovedi-
kovou kyselinou za pritomnosti katdlyzéto-
ru fazového pFenosu typu kvartérnich amo-
niovych sdlf v molarnim poméru sloZek 1.:2
aZ 10:0,02 .aZ 0,1, za intenzivniho michani
v dvoufdzovém systému vodnd Téze-organie-
ké rozpoustddlo pii teploié 20 .aZ 80 °C, na-
teZ .se po dokonteni redkce -organickd f4-
ze oddéli a po odpafeni.rozpouStédel se zis-
kany tuhy produkt obecného wvzorce .I &isti
krystalizaci.

Uvedené sloudeniny jsou meziprodukty
pii vyrobg lé¢iv s protizané&tlivymi, .analge-
tickymi a antipyretickymi a&inky.
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Vyndlez se ‘
-2-naftyl)alkylhalogenidi obeeného vzorce
I, kde R znadi methyl nebe ethyl, R! znad&i

allkyl obsahujici 1 aZ.2 atemy uhliku a X
znat! chlor nebo brom. Uvedené sloudeni- L

ny obecného vzorce [ slouZi jako mezipro-
dukty pii vyrob& 1-{6-alkoxy-Z2-naftyljalka-
novych kyselin a jejich derivatdi. Doposud
nejvétsi pouZiti nalezly tyto latky jako far-
maka s vysokcu G€innosti a nizkou toxicitou
pfi 1é€eni zdnétlivych onemocnéni jako reu-
matoidni arthritidy, osteoarthritidy, Stillové
nemoci s vyznamnym analgetickym a anti-
pyretickym efektem. Typickym zaslupcern
této skupiny latek je kyselina (--)-1-(6-me-
thoxy-2-naftyl)propionova s generlckym néa-
zvem Naproxen, kterd je uG&innou souééasti
protizdn&tlivgch a analgetickych pFipravki,
nap¥. Naprosynu (viz nap¥. US patenty €islo
3904682, ¢. 3978 116, &. 3958 012). V posled-
ni dob& se 2-(X-substituované aryl)alkancvé
kyseliny, zvlaSté derivdaty kyseliny isovale-
rové, pouZivaji jako insekticida s. vyraznym
pyrethroudmm tfinkem (Viz ‘A'ngew Chem.
Int. Ed. 11, 460 (1972).

\% llterature a patentnich splsech ]sou po- :

psany synthesy négkterych' ldtek’ .obecného
wvzorce 1. Tak mapfiklad v US patentu &islo

-methoxy-2-naftyl)ethylchloridu, tedy slou-
¢eniny obecného vzorce I, kde R=Rt=CHj;
a X znafi Cl, vychédzejici z odpovidajiciho

substituovaného alkoholu, z kterého' nejdii- -

ve reakci s p-toluensulfonylchloridem pii-
pravi prisluSny p-toluensulfoester a ten po
plsobeni halogenidu lithného poskytne Z4-
dany halogenderivat obecného vzorce II,
kde R=R!=CH3 a X= Cl. Podstatnou ne-
vyhodou tohoto postupu je to, Ze se reakce
provadi ve dvou reak&nich stupnich, pfFi-
éemZ priprava p-tosylesteru se provadi v
prostfedi pfebytetného pyridinu. U druhého
stupné& pak wvznikd malé mnoZstvi neZddou-
ciho menasyceného derivdtu, ktery znedis-
tuje produkt. Z uvedeného je ziejmé, Ze ten-
to postup mé& ¥Fadu nevyhod, z nichZ nej-
podstatn#jdi jsou relativn® vysokéd spotfeba
agresivnich - chemikéalii (p-toluensulfonyl-
chlorid a pyridin) a problémy-s &iStdnim
odpadnich vod. Je tedy jak z technologic-
kého, tak i ekonomického hlediska nevy-
hodny Prlprava vySe uvedené. slmvéemny Z
cdpovidajiciho alkcholu pusobemm Pplynné-
ho suchého chlorovodiku nebo thionylchlo-
ridu s neuvedenymi vyt&Zky a fyzikédlné-
-chemickymi charakteristikami‘ je pop§éna
v Bull. Chem. Soc. Japan 52, 3033. (1979).
Nevyhodou tohoto postupu jsou agresivni
a drahd &inidla, zvlast& thionylchlorid, je-
hoZ pouZiti je z hygienického, bezpetnost-
ntho i ekonomického hledlska znafné ne-
vyhodné.

V Bull. soc. chim. France _]%954,‘ 51\1 ]e
popsédn zplisob vyroby 1-({6-methoxy-2-na-
ftyl)propylchloridu, sloudenina obecného
vzorce I, kde R=CHj3 R!=CHs, X=Cl, z
pFisluSného alkoholu plisobenim bezvodého

tykd Zplisohim 1-(6-alkoxy-,
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. plynného chlorovodiku v prostiedi benzenu,

naceZ se isolovany produkt &isti krystaliza-
ci z petroletheru..Nevyhodou tohoto postupu
je _nadme&rné spotfeba plynného chlorovo-
diku spojend s jeho zachycovanim a z po-

"'Z4rné bezpelnostniho hlediska pak pouZiti

nebezpednych hoflavin I. tFidy.

Na tyto zndmé postupy v positivnim smys-
lu navazuje zptisob podle vyndlezu, ktery
uvedené nevyhody &4stetné nebo zcela od-
strafiuje. Podstata zpfisobu podle . vynédlezu
spotivd v tom, Ze se na alkohol obecného
vzorce II, kde R a R! maji shora uvedeny
vyznam, plisobi azeotropickou kyselinou
chlorovodikovou nebo bromovodikovou za
pFitomnosti -katalyzdtru fdzového pfrenosu
typu kvartérnich amoniovych soli v dvoufé-
zovém systému wodnd féze-organické roz-
pouSt&dlo pii-teploté 20 aZ 80 °C, s vyhodou
20 aZ 40 °C za intensivniho michédni. Po u-

_kontené reakci se oddd&li organickd. faze,

vodnd se promyje shodnym rozpoust&dlem a
ze spojenych extraktd se -oddestiluji roz-
poustédla a ziskany tuhy produkt obecného
vzorce I se pFekrystaluje. Moldrni pomér

‘reak&nich-sloZek alkohol : kyselina : kataly-

zator..je 1:2 aZ¥ 10:0,02 aZ 0,10. Jako kata-

[ i lyzdtor fdzového prenosu lze pouZit Kvar-
3651106 je popsdn zplsob piipravy 1-(6- ..

térnich amoniovych -solf, jako - trioktylme-
thylamoniumchlorid, triethylbenzeylamo-

niumchlorid, cetyltrimethylamoniumbromid,
tetrabutylamoniumhydrogensulfat, nebo ta-
ké fosfoniovych soli jako hexadecyltributyl-
fosfoniumbromid a dal3i. Jako organickéd
rozpoustédla se pouZivaji halogenované uh-
lovodiky, obsahujici 1 aZ 6 atomf@ uhliku a 1
aZ 4 atomy chloru, jako dichlormethan, 1,2-
-dichlorethan, chlorbenzen, .tetrachlorethy-
len a aromatické uhlovodiky, jako benzen,
toluen .xylen, popfipad8 jejich smé&si.. . .

Zpusob podle vynélezu ‘mé .proti znéme-
thu-stavu techniky fadu vyhod. Z technolo<
glc'keho hlediska je snadno proveditelny.v
b&Znych ]ednoduchych aparaturdch, reakce
probihd rychle jiZ za mirnych. reak®nich
podminek a jeji priib&h se nechd snadno sle-
dovat pomoci’ chromatografmkych metod, a
tim SetFit energie. PouZivd snadno dostup—
nych levnych &inidel a rozpoustsdel. Pro-
dukt se ziskd ve vysokém vyt&iku a &isto-
t&  Z-uvedeného .vyplyvd i ekonomickd vf-
hodnost zpfisobu podle vynalezu.

- Zplsob podle_vynédlezu je doloZen. neko-
lika konkrétnimi priklady provedeni, které
jsou pouze ilustrativni a Zadnym zplisobem
neomezwji pfedmé&t a rozsah vynélezu.

P¥iklad-1

Smés 20,2 g alkoholu obecného vzorce II, -
kde R=R!=iCH3, 26 ml koncentrované ky-
seliny chlorovodikové, 100 ml dichlorethanu
a 2,2 g triethylbenzylamoniumchloridu. by-
la 1 h intensivnd michédna p#i 20 C, organic-
ka vrstva oddé&lena, promyta vodou a po od-
pafeni zbytek krystalovdn z toluenu. Bylo
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ziskdno 20,3 g (92 %) alkylhalogenidu obec-
ného vzorce I, kde R=Rl=CHs a X=C], t. t.
82 aZ 84 °C.

Priklad 2

Smés 6,5 g alkoholu obecného vzorce II,
kde R=CHs3, Rl=CHzCHs3, 7,7 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové, 15 ml tolue-
nu a 0,3 g hexadecyltrimethylamoniumbro-
midu byla michdna 1 h p¥i 40 °C, organicka

" yrstva oddélena, promyta vodou. Po zahus-
téni roztoku na poloviéni objem ochlazenim
vypadly krystaly, které byly odsaty a pro-
myty toluenem. Bylo ziskdno 6,54 g (93 %)
alkylhalogenidu obecného vzorce I, kde
R=CHs, RI=CH2CH3 a X=Cl, t. t. 49 aZ 51
stupiily Celsia.

Priklad 3

Smés 40,4 g alkoholu cbecného vzorce II,
kde R=R!=CHs, 114 ml azeotropické kyse-
liny bromovodikové, 200 ml tetrachlorethy-
lenu a 2,5 g trioktylmethylamoniumchlori-
du byla intensivn® michana p¥i 20 °C 2 h,
organické vrstva byla oddélena, promyta le-
dovou vodou & po zahusténi a ochlazeni by-
lo filtraci isolovdno 47,2 g (89 %) alkylha-
logenidu obecného vzorce I, kde R=Rl=
=CHs a X=Br, t. t. 95 aZ 97 °C. -

Vynédlez je vyuZitelny ve farmaceutickém
primyslu pro syntézu meziprodukti lé¢iv
na bazi substituovanych arylalkanovych ky-
selin a rovn&Z pro vyrobu latek s pyrethro-

© idnimi Géinky.

PREDMET VYNALEZU

1. ZplGsob vyroby 1-(6-alkoxy-2-naftyl)al-
kylhalogenidi obecného vzorce I, kde R
znati methyl nebo ethyl, R! znaéi alkyl ob-
sahujici 1 aZ 2 atomy uhliku a X zna€i chlor

nebo brom, z alkoholu obecného vzorce II, .

kde R a R! maji shora uvedeny vyznam, vy-
znalujici se tim, Ze se na alkohol obecné-
ho vizorce 11 plisobi azeotropickou kyselinou
chlorovodikovou mebo bromovodikovou za
pFitomnosti katalyzatoru fdzového pFenosu
typu kvartérnich amoniovych soli v moldr-
nim pomé&ru sloZek 1:2 aZ 10:0,2 a# 0,1 za
michéni v dvoufdzovém systému vodnd féaze-
-organické rozpoustédlo p¥i teploté 20 aZ

80 °C, nafeZ se po dokonceni reakce orga-
nickd fdze oddéli, a po odpafeni rozpousts-
del se ziskany tuhy produkt obecného vzor-
ce I ¢isti krystalizaci.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako kvartérni amoniové soli po-
uZiji trioktylmethylamoniumchlorid, benzyl-
triethylamoniumchlorid.

3. Zptsob podle bodu 1 aZ 2, vyznacujici
se tim, Ze se jako organické rozpous$tédlo
pouZije halogenovanych uhlovodiki obsa-
hujicich 1 aZ 4 atomy halogenu a 1 aZ 6 ato-
mit uhliku nebo benzen a jeho metylderiva-
ty. ' .

. 1 list vykres@- -
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