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Procedeu de preparare a 4-(3,4-diclor-fenil)-3,4-dihi-
dro-1(2H)-naftalen-1-onei cu formula |,

0O

ol

Cl

de puritate inaltd, prin reactia dintre o-diclor-benzen si
a-naftol, intr-un solvent ca mediu de reaclie, in pre-
zenta unui catalizator Friedel-Crafts, care cuprinde cris-
talizarea produsului brut de reactie, cu formula I, cel
putin o data, dintr-un solvent polar si cel putin o data,
dintr-un solvent nepolar, etapele de cristalizare men-

Examinator: biochimist CRETU ADINA

tionate putand fi realizate intr-o succesiune optional3,
iar cantitatea de produs 4-(2,3-diclor-fenil}-3,4- dihidro-
1(2H)-naftalen-1-ona, cu formula I,

o]

Cl

Cl

este redusa la o proportie mai mica de 1%. Compusul
cu formula | este un intermediar farmaceutic util. Avan-
tajul acestui procedeu este reprezentat de faptul ca se
obtine compusul dorit, intr-o forma de puritate Tnalta.
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Prezenta inventie se refera la un procedeu pentru prepararea 4-(3,4-diclorfenil)-3,4-
dihidro-1(2H)-naftalen-1-onei de puritate inalta, compus utilizat ca intermediar in industria
farmaceutica, pentru prepararea unor ingredienti farmaceutici activi.

4-(3,4-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona prezinta structura chimica cores-
punzitoare formulei I:

0]

Cl

Ci

si este utila pentru prepararea cis-(1S,4S)-N-metil-N-(3,3-diclorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftalenaminei, medicament cunoscut sub denumirea de sertralina, pentru tratamentul
depresiei psihice.

Sunt cunoscute procedee de preparare a compusului cu formula I. Astfel, in brevetul
US 4536518, procedeul descris prezintd, in prima etapa, reactia dintre o-diclorbenzen si clo-
rurd de benzoil, din care se obtine derivatul de benzofenona substituit corespunzator, in
etapa urmatoare, derivatul de benzofenona este supus unei reactii de condensare Stobbe
cu succinat de dietil, in prezenta unui catalizator bazic. In urmatoarea etapa a secventei de
reactie, se efectueaza operatiile de hidroliza si decarboxilare, de exemplu, in prezenta acidu-
lui bromhidric. Amestecul de acizi E- i Z-4,4-diarilbutancarboxilici, astfel obtinut, este redus
prin hidrogenare, in prezenta unui catalizator. Din derivatul acid, astfel obtinut, se prepara
o clorura acida, prin reactia cu clorura de tionil, care se transforma in 4-(3,4-diclorfenil)-3,4-
dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona prin ciclizare in prezenta triclorurii de aluminiu. Dezavantajul
procedeului consta in faptul ca prezintd multe etape de reactie, iar randamentul global nu
depéaseste 8%.

In conformitate cu metoda Iui Williams [Chem. and Ind. 316 (1990], valoarea
randamentului poate fi marita la 33%.

Tn brevetul US 4777288, se descrie un procedeu nou i imbunatatit, de preparare a
acizilor 4,4-difenilbutan substituiti corespunzator. In prima etapa, se realizeaza reactia dintre
o-diclorbenzen si anhidrida succinica, in prezenta unui catalizator. Acidul 4-(3,4-diclorfenil)-4-
cetobutancarboxilic, astfel obtinut, este redus cu borohidrura de sodium, iar derivatul de buti-
rolactond, format in situ, este supus reactiei Friedel-Crafts cu benzen, fara a fi izolat. Ben-
zenul are de asemenea si rol de solvent.

Derivatul de acid diarilbutan, astfel obtinut, este transformat in compusul cu formula
I, asa cum s-a descris mai sus, Tn brevetul US 4536518. Dezavantajul acestui procedeu
consta in numarul mare de etape de reactie; conform brevetului sus-mentionat, randamentul
global este de 60%.

Conform brevetului US 4839104, conversia derivatului de butirolactona in naftalen-1-
ona cu formula | se realizeaza in prezenta unui acid tare, intr-o singura etapa, fara izolarea
derivatului de acid diarilbutan format ca produs intermediar. Acidul tare utilizat este

2
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reprezentat de acid sulfuric 98%, acid trifluormetilsulfonic sau acid fluorhidric. Conform
brevetului sus-mentionat, randamentul cel mai ridicat (si anume randamentul global al celor
3 etape, care se ridica la 82%) poate fi obtinut utilizand acid fluorhidric. Cu toate acestea,
utilizarea acidului fluorhidric necesita un aparat special, fabricat din poli-(trifluor-monoclor-
etilen)-Daiflon, care prezintda un dezavantaj. Un alt dezavantaj al acestui procedeu consta
in caracterul extrem de corosiv al acidului fluorhidric, acesta putand fi utilizat la scara indus-
triald, doar ludnd masuri importante de protectie, neeconomice. Se poate obtine un randa-
ment bun, si prin folosirea acidului trifluorsulfonic, insa la scara industriald, procedeul devine
ineficient din punct de vedere economic. Cand reactia se realizeaza in prezenta acidului
sulfuric, randamentul este doar 53%, aceasta valoare nefiind mai mare decat cea prezentata
n brevetul US 4777288.

Conform EP-A-346226, se prepara derivatii de 4-arilsubstituit-1-tetralona prin reactia
dintre a-naftol si benzenul disubstituit corespunzator, in prezenta unui catalizator reprezentat
de o trihalogenura de aluminiu. Astfel, pentru a prepara 4-(3,4-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-
naftalen-1-ona cu formula |, se agita timp de 3 h, la 65°C, un amestec de 1 mol de a-naftol,
1,3 moli de o-diclorbenzen si 2,1 moli de triclorurd de aluminiu. Amestecul de reactie se
toarna peste gheata, iar stratul apos se extrage cu o-clorbenzen. Se usuca stratul organic,
se evapora, se dizolva reziduul in metiletilcetona si se filtreaza cu carbune. Dupa filtrare, se
adauga metanol, se raceste solutia la 0...4°C, agitandu-se, iar cristalele care precipita, se fil-
treaza. Conform EP-A-346226, compusul precipitat, cu formula |, este obtinut cu un randa-
ment de 61% si cu o puritate GC de 98...99%.

Prin reproducerea exemplului din EP-A-346226 si supunerea produsului cu puritate
GC de 98...99%, la analiz4, s-a descoperit ca acesta nu este un produs omogen, ci un ames-
tec de 4-(3,4-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona cu formula | si 4-(2,3-diclorfenil)-
3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona cu formula :

O

SO
l Ci
Cl

Izomerul contaminant cu formula Il reprezintd un compus nou, care nu se regaseste
in stadiul tehnicii. Prezenta acestui produs secundar nu este dorita, deoarece atunci cand
cantitatea de izomer 2,3 cu formula Il depaseste 1% din cantitatea de compus dorit, si
anume izomerul 3,4 cu formula |, cantitatea de izomer 2,3 contaminant respectiv apare si in
produsul final, sertralina; in reactii analoage, acest izomer nu poate fi Tnldturat pana la
proportia dorita.

Problema, pe care o rezolva inventia, consta in asigurarea unui procedeu prin care
se prepara compusul cu formula | de puritate inalta, care contine izomerul 2,3 cu formula |l
contaminant, intr-o proportie mai mica de 1%.

Procedeul conform inventiei inlaturd dezavantajele aratate, prin aceea ca, dupa reac-
tia dintre a-naftol si o-diclorbenzen, intr-un solvent, ca mediu de reactie, in prezenta unui
catalizator Friedel-Crafts, produsul brut de reactie cu formula | se cristalizeaza cel putin o
data dintr-un solvent polar si cel putin o data dintr-un solvent nepolar, intr-o succesiune

optionald, cu agitare si eventual incalzire la reflux, urmata de racire lenta, pentru finalizarea
cristalizarii.
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Procedeul conform inventiei prezintd ca avantaje reducerea cantitatii de produs
secundar 4-(2,3-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona cu formula II:

0

SO
CL
Cl
la o proportie mai mica de 1%, realizarea simpla a acestuia la scara industriala, cu obtinerea
de compus cu formula | de puritate fnalta.

Conform prezentei inventii, noul izomer 2,3 cu formula Il, care nu a fost descris in
stadiul tehnicii, a fost izolat si identificat prin metode de spectroscopie, si s-a elaborat un
procedeu de eliminare a impurificarii cu acestizomer. A fost elaboratd o metodd HPLC i GC
capilara, pentru determinarea comparativa calitativa a izomerilor cu formulele | si Il. Acest
procedeu permite controlul puritatii izomerilor si sta la baza unei metode de purificare, prin
care se obtine un compus cu formula | cu puritate inalta.

Tn conformitate cu procedeul acestei inventii, se utilizeaza de preferinta, ca solvent
polar, un alcan C,_,, (metanol, etanol, n-propanol sau izopropano)l. Pentru cristalizare, se
poate utiliza in mod preferabil, metanol.

Conform procedeului prezentei inventii, se poate utiliza ca solvent nepolar un alcan
Ce-C,, (de exemplu, n-hexan, n-heptan, n-octan) sau eter (de exemplu, dioxan, eter dietilic,
eter metil-terf-butilic etc.). Se poate utiliza, de preferinta, ca solvent nepolar, n-hexan sau
eter metil-terf-butilic.

Tn cadrul procedeului prezentei inventii, se poate utiliza si un amestec de solventi
care sa contina un solvent nepolar (de exemplu, un amestec de n-hexan gi acetat de etil sau
n-hexan si izopropanol).

Tn conformitate cu procedeul prezentei inventii, ordinea desfasurarii etapelor proce-
sului de cristalizare este optionala. Este posibila mai intéi cristalizarea produsului brut dintr-
un solvent polar si apoi dintr-un solvent nepolar sau invers. Conform unei variante preferate
a acestui procedeu, se poate realiza, in mod avantajos, cristalizarea produsului brut initial
dintr-un solvent polar si apoi dintr-un solvent nepolar sau dintr-un amestec de solventi care
contine un solvent nepolar.

Conform procedeului prezentei inventii, se poate obtine un izomer 3,4 cu formula |
inimpurificat cu izomerul 2,3 cu formula 11, in proportie mai mica de 1%, preferabil, sub 0,5%.

Produsul brut cu formula |, utilizat ca materie primd, poate fi preparat prin reactia
dintre o-diclorbenzen si a-naftol, intr-un solvent ca mediu de reactie, in prezenta unui cata-
lizator Friedel-Crafts.

De preferinta, solventul este reprezentat de un exces de o-diclorbenzen. Preferabil,
reactia se poate realiza in absenta unui alt solvent, intr-un exces de o-diclorbenzen utilizat
ca reactant. Reactia se poate realiza totusi gi intr-un solvent inert. Tn acest scop, se poate
utiliza, de exemplu, nitrobenzen, dicloretan, tricloretilena sau disulfura de carbon.

Reactia se realizeaza in prezenta unui catalizator Friedel-Crafts. Se prefera utilizarea

clorurii de aluminiu, a bromurii de aluminiu, a clorurii de staniu (Il) sau a pentafluorurii de
antimoniu (V), indeosebi, preferabil, utilizandu-se clorura de aluminiu.

4
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De preferinta, reactia se desfagoara utilizand o proportie molara de a-naftol: catali-
zator Friedel-Crafts : o-diclorbenzen de 1:2:3...1:10:100. Raportul molar al componentilor
mentionati este in mod avantajos 1:3:10.

Reactia se poate realiza la o temperatura cuprinsa intre 30 si 200°C, de preferinta,
in jur de 90°C. Reactia se desfagoara timp de cateva ore, durata acesteia fiind in general de
3..6h.

Amestecul de reactie poate fi prelucrat prin metode cunoscute. De preferinta,
amestecul de reactie se poate turna in apa rece ca gheata, dupa care se realizeaza extractia
cu un solvent organic (de exemplu, cu alcani halogenati, precum diclormetan, cloroform sau
alti solventi nemiscibili cu apa, precum acetatul de etil), urmata de spalarea, filtrarea si eva-
porarea stratului organic.

Se dau, in continuare, exemple de realizare a procedeului, conform inventiei.

Exemple. Caracteristici fizice ale 4-(3,4-diclorfenil}-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-onei
cu formula I:

Punct topire: 101...102°C;

Analiza elementara: C,;H,,CI,O

Calculat %: C, 66,00 H, 4,15 Cl, 24,35
Gasit%: C, 65,77 H, 4,05 Cl, 25,15

IR(KBr)vem™ : 2952, 1675, 1593, 1471, 1450, 1400, 1346, 1331, 1287, 1252, 1204,
1153, 1028, 882, 823, 771, 726, 670, 555, 447;

'H RMN (CDCL,): & ppm : [8,12 dd (8Hz, 2Hz) (1H), (H-8)]; [7,3-7.5 m (3H)(H-5, H-6,
H-7)]; [7,24 d(1H)(H-2")]; [6,95 m(2H), (H-5")(H-6")]; 4,28 dd (J_8Hz, J.4,5Hz)(1H), (H-4)];
[2,68 m (2H)(H-2)]; [2,5 m(1H)(H-3); 2,3 m (1H)(H-3)];

SCRMN (CDCL,): 6 ppm: (197,2 C-1); (144,9 C-4,); (144,1 C-8,); (133,8 C-6); (132,8
C-3');(132,7-4'); (130,99 C-1'); (130,57 C-2'); (130,49 C-5'); (129,2 C-6"); (127,9 C-5); (127,5
C-7); (127,36 C-8); (44,47 C-4); (36,4 C-2); (31,6 C-3);

SM AP* Cl 291.

Caracteristici fizice ale 4-(2,3-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-onei de conta-
minare cu formula Il

Punct topire: 66...70°C;

Analizé elementara: C,¢H,,Cl,O

Calculat % : C, 66,00 H, 4,15 Cl, 24,35
Gasit%: C, 65,67 H, 4,01 Cl, 24,10

IR(KBr)vem™ : 2951, 1680, 1598, 1450, 1419, 1330, 1287, 1232, 1172, 1116, 1043,
922, 839, 772, 739, 711, 558;

'"H RMN (CDCl,): 5 ppm : [8,13 dd (8Hz, 2Hz) (1H), (H-8)]; [7,37-7,48 m (3H)(H-5, H-
6, H-7)]; [7,09 t (8Hz)(1H)(H-5'); [6,95 dd(8Hz, 2Hz), (1H)(H-6")]; [6,70 dd(8Hz, 2Hz), (1H)
(H-4)]; 4,90 dd (J,,6,7Hz, J,.4,7Hz)(1H), (H-4)]; [2,66 m (2H)(H-2)]; [2,39 m(1H)(H-3)];
3C RMN (CDCL,): & ppm : (197,7 C-1); (144,8 C-4,); (143,3 C-8,); (133,98 C-2'); (133,77 C-
3); (133,15 C-1); (132,49 C-6); (129,38 C-6"); (129,04 C-4’); (128,33 C-5'); (127,53 C-7);
(127,34 C-8); (127,27 C-5); (42,46 C-4); (36,12 C-2); (29,01 C-3);

SM AP’ CI 291.
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Pentru separarea celor doi izomeri, se utilizeaza urmatoarele conditii de GC §i HPLC:

GC:

Coloana de GC Shimadzu GC9A: SUPELCO SPB5 (15 m x 0,2 mm ID-FD : 0,2 pm)

temperatura: 50...250°C, grad:10°/min;
gaz de suport: N, (19,8 cm/s);

inj: la 250'C 0,25 pl de solutie (MeOH);
detector: FID temperaturad 270°C

timp de retentie pentru izomerul 2,3: 11,08 min;

timp de retentie pentru izomerul 3,4: 11,83 min.

HPLC:

S-a utilizat o metodad HPLC pentru controlui etaloanelor.

Coloana: Cyclobond | (b-ciclodextrind) 5 mm, 25 cm x 4,6 mm (ASTEC),

Eluant: acetonitril-tampon TEAA 1% (25:75);

Tampon TEAA: 10 mi de trietilamina, 10 ml de acid acetic glacial, 1000 m| de apa;

Debit: 1,0 ml/minut;

Detectie: UV 254 nm;

Volum injectat: 20 ml (aproximativ 4...5 mg/dizolvat in 10 mi de acetonitril, diluat cu
eluant);

Calibrare: 1,716 mg/ml;

Timp de retentie pentru izomerul 2,3: 5,57 min;

Timp de retentie pentru izomerul 3,4: 6,88 min.

Exemplul 1. 4-(3,4-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona.

Intr-un amestec de 5,19 g (36 mmoli) de a-naftol si 30 g de 1,2-diclorbenzen, se
adauga 15 g (112 mmoli) de triclorura de aluminiu anhidra. Se incélzeste amestecul la o
temperatura interna de 90°C, agitandu-se lent. Amestecul de reactie se mentine la aceasta
temperatura timp de 3 h, se toarna peste 170 g de gheata pisata si se extrage de 4 ori cu
cate 45 ml de acetat de etil. Faza organica se usuca, se filtreaza pe carbune $i se evapora
la 40...60°C, la o presiune de 53 Pa.

Substanta astfel obtinuta se dizolva in 84 mi de metanol, sub agitare gi incalzindu-se
la reflux. Solutia obtinuta se filtreaza, iar solutia mama se raceste lent, sub agitare. Prin
rdcire, precipitd lent cristale. Pentru finalizarea procesului de cristalizare, amestecul se
réaceste la 0°C. Cristalele precipitate se filtreaza si se spald de doua ori cu cate 8 ml de
metanol.

Cristalele astfel obtinute se usuca la o lampa in infrarosu, timp de 24 h. Cristalele
uscate se incalzesc la reflux, in 188 ml de n-hexan, pana la solubilizarea produsului. Se fil-
treaza apoi solutia obtinuta, iar solutia mama se raceste lent, sub agitare. Prin racire,
precipita lent cristale. Pentru finalizarea procesului de cristalizare, se racegte amestecul la
0°C. Cristalele precipitate se filtreaza si se spala de doua ori cu cate 8 ml de n-hexan.

Se obtin astfel 8,2 g din compusul din titlu, cu randament de 60%. Puritatea
produsului este de 99,5%, iar cantitatea de 4-(2,3-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-
ona, formata ca produs secundar de reactie, se gaseste in proportie mai mica de 0,5%.

Exemplul 2. 4-(3,4-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona.

Intr-un amestec de 5,19 g (36 mmoli) de a-naftol si 30 g de 1,2-diclorbenzen, se
adauga 15 g (112 mmoli) de triclorura de aluminiu anhidra. Se Tncalzeste amestecul! de reac-
tie la o temperatura interna de 90°C, sub agitare lentd. Se mentine amestecul de reactie la
aceasta temperatura, timp de 3 h, se toarna peste 170 g de gheata pisata si se extrage de
4 ori cu cate 45 ml de acetat de etil. Se usuca faza organica, se filtreaza pe carbune gi se
evapora la 40...60°C, la o presiune de 53 Pa.
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Substanta astfel obtinuta se dizolva Tn 84 mlde metanol, agitdndu-se si incalzindu-se
la reflux. Solutia obtinuta se filtreaza, iar solutia mama se raceste lent, sub agitare. Prin
racire, precipita lent cristale. Pentru finalizarea procesului de cristalizare, amestecul se
raceste la 0°C. Cristalele precipitate se filtreaza si se spald de doua ori cu cate 8 ml de
metanol.

Cristalele astfel obtinute se usuca la o lampa in infrarosu, timp de 24 h. Cristalele
uscate se agita in 55 ml de amestec de n-hexan si acetat de etil 9:1, incalzindu-se amestecul
la reflux pana la solubilizarea acestora. Se filtreaza apoi solutia obtinuta, iar solutia mama
se raceste lent, agitdndu-se. Pentru finalizarea procesului de cristalizare, se racegte ames-
tecul la 0°C. Cristalele precipitate se filtreaza si se spald de doud ori cu cate 8 ml de n-hexan
rece de la gheata.

Se obtin astfel 7,0 g din compusul din titlu, cu randament de 68%. Puritatea pro-
dusului este de 99,5%, iar cantitatea de 4-(2,3-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona,
formata ca produs secundar de reactie, se gaseste in proportie mai micé de 0,5%.

Exemplul 3. 4-(3,4-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona.

Tntr-un amestec de 5,19 g (36 mmoli) de a-naftol si 30 g de 1,2-diclorbenzen, se
adauga 15 g (112 mmoli) de triclorura de aluminiu anhidra. Se incélzeste amestecul la o
temperatura interna de 90°C, cu agitare lenta. Amestecul de reactie se mentine la aceasta
temperatura, timp de 3 h, se toarna peste 170 g de gheata pisata si se extrage de 4 ori cu
céte 45 ml de acetat de etil. Faza organica se usuca, se filtreaza pe carbune si se evapora
la 40...60°C, la o presiune de 53 Pa.

Tn reziduu (9,8 g), la 0°C, se adauga 30 ml de metanol. Cristalele precipitate se fil-
treaza si se spald de doua ori cu cate 5 ml de metanol rece de la gheata.

Produsul astfel obtinut se agita in 210 ml de n-hexan, ncalzindu-se la reflux pana la
solubilizarea acestuia. Dupéa aceea, solutia obtinuta se filtreaza, iar solutia mama se raceste
lent, cu agitare. Prin racire, se formeaza lent, cristale. Pentru finalizarea procesului de crista-
lizare, se raceste amestecul la 0°C. Cristalele precipitate se filtreaza si se spala de doué ori
cu cate 8 ml de metanol rece de la gheata.

Cristalele astfel obtinute se usuca la o lampa in infrarosu, timp de 24 h. Cristalele
uscate se incadlzesc in 50 ml de amestec de n-hexan si izopropanol 3:4, la reflux, pana la
dizolvarea acestora. Solutia obtinuta se filtreaza, iar solutia mama se raceste lent, cu agitare.
Prin racire, se formeaza lent, cristale. Pentru finalizarea procesului de cristalizare, se raceste
amestecul la 0°C. Cristalele precipitate se filtreaza si se spala de doua ori cu cate 8 ml de
n-hexan rece de la gheata.

Se obtin astfel 7,0 g din compusul din titlu, cu randament de 67%. Puritatea produ-
sului este de 99,5%, iar cantitatea de 4-(2,3-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona, for-
mata ca produs secundar de reactie, se gaseste n proportie mai mica de 0,5%.

Exemplul 4. 4-(3,4-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona.

Intr-un amestec de 5,19 g (36 mmoli) de a-naftol si 30 g de 1,2-diclorbenzen, se
adauga 15 g (112 mmoli) de triclorura de aluminiu anhidra. Se incalzeste amestecul la o tem-
peratura interna de 90°C, agitandu-se lent. Amestecul de reactie se mentine la aceasta
temperatura, timp de 3 h, se toarna peste 170 g de gheata pisata si se extrage de 4 ori cu
céte 45 ml de acetat de etil. Faza organica se usuca, se filtreaza pe carbune si se evapora
la 40...60°C, la o presiune de 53 Pa.

Substanta astfel obtinuta se dizolva in 84 ml de metanol, agitandu-se si incalzindu-se
la reflux. Solutia obtinuta se filtreaz3, iar solutia mama se raceste lent, cu agitare. Prin réacire,
precipita lent, cristale. Pentru finalizarea procesului de cristalizare, se raceste amestecul la
0°C. Cristalele precipitate se filtreaza si se spalé de doua ori cu cate 8 ml de metanol.
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Cristalele astfel obtinute se usuca la o lampa in infrarosu, timp de 24 h. Cristalele
uscate se agita in 40 ml de eter metil-terf-butilic, incalzindu-se la reflux pana la solubilizarea
acestora. Dupa aceea, solutia obtinuta se filtreaza, iar solutia mama se raceste lent, cu
agitare. Prin racire, se formeaza lent, cristale. Pentru finalizarea procesului de cristalizare,
se raceste amestecul la 0°C. Cristalele precipitate se filtreaza si se spala de doua ori cu cate
8 ml de n-hexan rece de la gheata.

Se obtin astfel 6,1 g din compusul din titlu, cu randament de 58%. Puritatea
produsului este de 99,5%, iar cantitatea de 4-(2,3-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-
on3, formata ca produs secundar de reactie, se gaseste in proportie mai mica de 0,5%.

Exemplul 5. 4-(3,4-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona.

Intr-un amestec de 5,19 g (36 mmoli) de a-naftol si 30 g de 1,2-diclorbenzen, se
adauga 15 g (112 mmoli) de clorura de aluminiu anhidra. Se incalzegte amestecul la o tem-
peraturd internd de 90°C, agitandu-se lent. Amestecul de reactie se mentine la aceasta
temperaturd, timp de 3 h, se toarna peste 170 g de gheata pisata si se extrage de 4 ori cu
cate 45 ml de acetat de etil. Faza organica se usuca, se filtreaza pe carbune si se evapora
la 40...60°C, la o presiune de 53 Pa.

Se adauga, la reziduul de evaporare, 125 ml de n-hexan, la temperatura camerei. Se
formeaza o solutie: precipitarea cristalelor Tncepe dupa aproximativ o ora. Se agitd ameste-
cul la temperatura camerei, timp de inca 12 h si se raceste la o temperatura cuprinsa intre
-5 si -10°C. Cristalele se filtreaz3, se spald cu 10 ml metanol rece de la gheata si se usuca
la o lampa n infrarogu, timp de 24 h.

Se dizolva substanta astfel obtinuta in 84 ml de metanol, cu agitare si incélzire la
reflux. Solutia obtinuta se filtreaza, iar solutia mama se raceste lent, cu agitare. Prin racire,
precipita lent, cristale. Pentru finalizarea procesului de cristalizare, se racegte amestecul la
0°C. Cristalele precipitate se filtreaza si se spala de doua ori cu cate 8 ml de metanol. Se
obtin astfel 6,6 g din compusul din titlu, cu randament de 63%. Puritatea produsului este de
99,5%, iar cantitatea de 4-(2,3-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona, formata ca pro-
dus secundar de reactie, se gaseste in proportie mai mica de 0,5%.

Revendicari

1. Procedeu pentru prepararea 4-(3,4-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-onei
cu formula I:

0]

Cl

Ci
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de puritate Tnalta, prin reactia dintre o-diclorbenzen si a-naftol, intr-un solvent ca mediu de
reactie, in prezenta unui catalizator Friedel-Crafts, caracterizat prin aceea ca, pentru
reducerea cantitatii de produs secundar 4-(2,3-diclorfenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalen-1-ona
cu formula |l

[
Ci

Ci

la o proportie mai mica de 1%, produsul brut de reactie cu formula | se cristalizeaza cel putin
o data, dintr-un solvent polar, si cel putin o data, dintr-un solvent nepolar, intr-o succesiune
optionald, cu agitare si eventual, incalzire la reflux, urmata de racire lenté, pentru finalizarea
cristalizarii.

2. Procedeu conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ca se utilizeaza ca
solvent polar, un aicanol C,.

3. Procedeu conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca se utilizeaza ca
solvent polar, metanol. ’

4. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cd se utilizeaza ca
solvent nepolar, un alcan C,,, sau un eter sau un amestec de solventi care contine un
asemenea solvent.

5. Procedeu conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea ca se utilizeaza ca
solvent nepolar, n-hexan sau eter metil-terf-butilic.

6. Procedeu conform oricareia dintre revendicarile 1 la 5, caracterizat prin aceea
ca produsul brut de reactie cu formula | se cristalizeaza intr-o prima etapa, dintr-un solvent
polar, si ulterior, dintr-un solvent nepolar sau dintr-un amestec de solventi care contine un
solvent nepolar.

Editare i tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
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