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{54) ’ Zpusob wyroby 2-/substituovanych-2~naftyl/-alkannitrild

Zplsob vyroby 2-/substitucvanych-2=- -
~naftyl/alkannitrilt obecného vz&rce I,
kde R znadi methyl wnebo ethyl, RY znadi
vodik nebo Cy aZ C3 alkyl, 7 znadi vodi., :x 2am 838
shicor nebo brom, regkel alkoholu obscndcho
vzorce II, kde R, R, X maji shora uvede~
ny vyznam a Y znaéi- chlor nebo brom, s
kyanidem, spocliva v tom, Ze se reakce
provadi za pritomnosti kvarterni amoniové
nebo fosfoniové soli, pridemz molarni po-
mér alkylhalogenidu, kyanidu a kvarterni
amoniove soli je 1 : 1 aZ 5 : 0,01 az 0,1,
v prostiedi organického rozpoustddla, po-
pfipadé v dvoufdzovém systému vodnd faze-
orhanickd faze, pii teplotd 40 az 120 °c¢,
naceZ se po ukondeni reakce organicks fa-
ze 0dd8li, rozpoustédla odpari a krysta-—
lizaci zbytku se ziskd produkt obecného
vzorce I. ,

Uvedené slouceniny jsou meziprodukty pri
vyrobd 1lédiv s protizanétlivymi, analgeti-
ckymi a antipyretickymi wdinky.

~CH~-CN

Ohr. 1
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Vynélez se tykd zplisobu vyroby 2-/substituovanych-2-naftyl/-
alkannitrild obecného vzorce I, kde R znadi methyl nebo ethyl,
Rl zna¥f vodik nebo alkyl obsahujfici 1 aZ 3 atomy uhliku, X zna-
¢{ vod{fk, chlor nebo brom. Uvedené sloudeniny jsou dtleZitymi me-
ziprodukty pfi vyrob& 2-/substituovanych-2-naftyl/alkanovych ky-
selin. Slouleniny tohoto typu nalezly Siroké uplatnéni v huménni
medicin& jako lé&iva s vyznamnymi protizéndtlivymi analgetickymi
a antipyretickymi dinky. PouZivajf se hlavnd pri lé&eni reuma-
toidnfch onemocn¥nf kloubd i tkénf, zv14sts pfi reumatoidni arthri-
tid% a osteoarthritid¥. Nejzném#j¥{m zdstupce této skupiny létek
Je 2-/6-methoxy-2-naftyl/propionové kyseliny, kterd je udinnou
sou¥dsti 1é&iva NaproxenR,

Zptsoby pripravy nékterych sloudenin obecného vzorce I jsou
popsény jednak v literatufe a jednak chréndny v patentech, napt.
/5=brom-6-methyloxy-2-naftyl /acetonitril, sloudenina obec. vzor-
ce I, kde R=CHsz, R1=H, X=Br/ z odpovidajiciho chlormethylderivé-
tu iz Bull.soc.chim. France 1942, 58/ pisobenim kyanidu drasel-
ného v prostfed{ vodného ethanolu. Analogicky zpuscb piipravy vy-
8e uvedeného nitrilu, reakcf chlormethylderivétu s kyanidem sod-
nyn v roztoku dimethylsulfoxidu je chrén&n v polském patentu ¢&,
77 201. PFi postupu podle prvého zpisobu, vodny roztok ethanolu,
znaéné sniZuje specifitu této substitulni reakce a vznikajici ved-
lej81 produkty se od Zédaného nitrilu relativng t&%ce odstranujf.
Vysoké pracnost pfi isolaci spolednd s nfzkymi vyt&3ky produktu
¢in{ tento zpisob z ekonomického hlediska relativné nevyhodny.
Druhy zpisob uZivé drahy a z hlediska bezpe¥nosti préce nevyhod-
ny dimethylsulfoxid. V technologickém mé¥{tku prindsf jednak ob-
tiZnou isolaci &istého produktu a jednak problémy spojené s &is-
t&nfm odpadnich vod.
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Ve shora uvedeném patentu ] 3ﬁt1,éoféje}déle-chnéaén“pv-
‘stup prevedenf substituovaného acetonitrilu obecného vzorce I,
kde R=CHs, R'=H, X=Br, na 2- /5-brom-6-me thoxy~2-naftyl /propan-
nitril /obecny vzorec I, kde R=R1=CH3 X=Br/ postupnym pusobenim
terc. butylétu draselného v dimethylsulfoxidu a methyljodidu
v inertn{ dusfkové atmosfere v podstaté s neuvedenym vytézkem.
Pouzit{ drahych rozpoultddel a &inidel, poZadavek bezvodého pro-
stfed! a inertin{ atmosféfy ¢ini tento postup proto jak z technolo-
gického, tak i ekonomického hlediska zna&né& nevyhodny.

Daldf zplsob p¥{pravy nitrilu obecného vzorce I, kde R=R1l=
=CH3, X=H, je chrénén japonskym patentem &, 58 25 162. Podstata
tohotd postupu spolivé v transmetalaci 6-methoxy-2-naftyl-magnesium-
‘halogenidu halogenidem m&dnym a nésledné kopulaci vzniklé organo-
mé&dnaté sloudeniny s 2-/p-toluensulfonyloxy/propionitrilem. Nevy-
hodou tohoto postupu Je obt1#n€ technologické Pe¥enf, vyZadujici
specidlnfch aparatur, déle pak i obtiZe se Zpétnou isolacf médna-
tych sloulenin z odpadnich vod 7 uvedeného vyplyvéd i jeho eko-
‘nomické nevyhodnost. -

Na tyto postupy navazuje v kladném smyslu zplsob podle vynd-
lezu, ktery zmin&né nedostatky Sdste&nd nebo zcela odstraﬁuje.
Zptisob podle vyndlezu vychdzi ze snadno dostupnych substituovanych
alkylhalogenidd obecného vzorce II, kde R, Rl, X maji shora uve-
deny vyznam a Y znadf chlor nebo brom, které reakc{ s kyanidem
za pPitomnosti katalytického mnoZstvi kvarterni amoniové nebo fos-
foniové soli v molérnim poméru 1l:1 a% 5:0,01 aZ C,1 v prostfedi
organického pozpoudtédla, popfinadé v dvoufézovém systému vodné
féze-organické féze, poskytne ve vysokych vyté&Zcich 70 aZ 95 % a
- ¢istotd produkt obecného vzorce I. Reakce se provédi za intensiv-
ntho michénf p¥i teplotd 40 a% 120 ©C, s vyhodou 60 a% 100 °C a
jej{ pribéh se kontroluje pomoci chromatografie na tenké vrstvé
nebo plynové chromatografie. Po ukonleni reakce se odfiltruji pev-
né podfly /smds kyanidd a halogenidd/, organické féze se promyje
malym mnoZstvim chladné vody, rozpousté&dla se oddestllugi a pro-
dukt &istf krystalizaci{. Z promyvaciho vodného roztbxu Jje moZné
isolovat zp&t kvarterni sdl a pouit ji v dal3fi reakci.
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Jako kyanidld se s vyhodou pouZivd kyanidu amonného nebo kyani-
dd alkalickych kovl,s vyhodou kyanidu lithného, sodného, drasel-
ného. Vyhodnymi kvarternimi amonwvﬁﬁ a fosfoniovymi solemi jsou
cetyltrimethylamoniumbromid, cetyltributylfosfoniumbromid, tri-
oktylmethylamoniumchlorid, dodecylbenzyldimethylamoniumchlorid,
a tetrabutylhydrogensulfét. Jako organicka rozpoustédla se pouzi=-
vajil halogenované uhlovodiky obsahujici 1 aZ 4 atomy chloru a 1
az 6 atoml uhlfku,s vyhodou dichlormethan, 1,2-dichlorethan, tetra-
chlorethylen, chlorbenzen nebo aromatické uhIQVOdiky,jako benzen,
toluen, xylen.

Vyhodou postupu podle vyndlezu je jednoduché provedeni reakce
a snadna isolace produkiu 1 v technologickych podminkdch. Déle
pou¥iti levaych a dostupnych &inidel a rozpoustédel. Zplsob podle
vyndlezu pPinddf technicky pokrok a je z ekonomického hlediska
velmi vyhodny.

“Postup podle vyndlezu je demonstrovéan na nékolika konkrétnich
prfkladech provedeni, kterd jsou pouze ilustrativni a Zéddnym zpli-
sobem neowmezujl rozsah plredmétu vynalezu.

Priklad 1

Smés 2,62 g alkylhalogenidu obecného vzorce IT, kde RxCHg3
RE=H, X=Br, ¥=C1, 10 ml benzenu, 0,98 g kyanidu_ sodného, 2 ml vo-
dy a 0,1 g triethylbenzylamoniumchloridu byla 6 hodin zahlf{véna
za intensivniho michéni piri teploté 85 aZ 90 ©C. Po ochlazeni by-
la organické fize oddélena, prownyta 3 ml vody, vysufiena siranem
hoFfednatym, rozpoudtidla odpafena a krystalizaci zbytku z ethano-
lu bylo ziskéno 2,29 g /91 %/ nitrilu obecného vzorce I, kde R=CHsz,
RL=1l, ¥X=Br, teploty ténf 145 a¥ 146 OC.

Priklad 2 )

Smés 2,80 g ha}ogenidu obecného vzorce II, kde R=CHs3, R1=CZH5,
X=H, Y=Br, 1,16 g kyanidu amonného, 0,2 g trioktylmethylamonium-~
chloridu v 10 ml chlorbenzenu byla zahi*{vdna za michan{ p¥i tep-
loté 90 aZ 100 ©°C po dobu 8 hedin. Po ochlazenf byly tuhé podily
odsaty, organickd féze promyta vodou, vysuSena a rozpoustédla od-
destilovéna za sniZeného tlaku. Krystalizac{ destiladniho zbytku
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z acetonu bylo ziskéno 1,69 g /72 %/ produktu obecného vzorce I,
kde R=CHs, R =CHs, X=H, t.t. 74 a¥ 76 °C.

Pr{iklad 3

Smds 40 g slouleniny obecného vzorce II, kde R=R150H3, X=H,
-¥=C1, 35,5 g kyanidu sodného, 6,1 g tetrabutylamoniumhydrogensul-
fétu, 400 ml toluenu a 50 ml vody byla zahiivéna na 90 a% 100 °C
po dobu 6 hodin. Po ochlazeni byla vodnéd féze odd@lena a organic-
ky roztok odpafen k suchu. Krystalizaci zbytku z methanolu bylo
ziskdno 30,3 g /79 %/ nitrilu obecného vzorce I, kde R=R1=CH3,
X=H, t.t. 71 a% 73 OC.

PYiklad 4
' Smés 3,44 g halogenidu obecného vzorce II, kde R=R1=CH3,
‘X=Y=Br, 1,1 g kyanidu draselného, 0,1 & cetyltrivbutylfosfonium-
bromidu, 10 ml 1,2-dichlorethanu a 2 ml vody byla po 4 hodin&ch
michdnf a zahrfvéni pri teploté 55 a% 60 °C zpracovéna analogic-
kfm postupem jako v p¥ikladu 1. Bylo ziskéno 2,03 g /70 %/ pro-
duktu obecného vzorce I, kde R=R!=CHs, X=Br, teploty téni 104
a% 106 °c. .
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PREDMET VYNALEZU
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Zpisob vyroby 2-/substituovanych-2-naftyl/alkannitrild obecné-
ho vzorce I, kde R znadf methyl nebo ethyl, Rl znadi vodik ne-
bo alkyl obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, X znadf vodik, chlor

nebo brom, reakc{ substituovanych alkylhalogenid® obecného
vzorce II, kde R, Rls X majf shora uvedeny vyznem a Y znad{
chlor nebo brom,s kyanidem, vyznadujici se tim, Ze se reakce
provédl za pritomnosti kvarterni amoniové nebo fosfoniové so-
li, ptridem#? molérni pomér alkylhalogenidu, kyanidu a kvarter~
nf soli je 1 : 1 a% 5 : 0,01 a% 0,1, v prostredi organického
rozpoustédla, pop¥ipadé v dvoufdzovém systému vodns féze-orga=-
nickéd féze, pri teplotd 40 a¥ 120 °C, nale? se po ukondeni re-
akce organické féze 0dd&lf, rozpouitédla odpaif a krystaliza-
cf zbytku se ziskd produkt obecného vzorce I.

ZpGsob podle bodu 1,vyznalujic{ se tim, Ze se jako organické
rozpoustédlo pouZije chlorovany uhlovodik obsahujici 1 a% 6
atomt uhliku a 1 a# 4 atomy chloru nebo benzen a jeho methyl-
derivéty. ’

Zpisob podle bodld 1 a¥ 2,vyznadujici se tim, Ze se jako kvar-

tern! amoniové nebo fosfoniové soli pouZije trioktylmethylamo-
niumchlorid, cetyltributylfosfoniumbromid, tetrabutylamonium-

hydrogensulfat, triethylbenzylamoniumchlorid,

1 vykres




240938




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

