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Sposéb wytwarzania pochodnych naftacenu
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych mnaftacenu, stosowanych do otrzymy-
wania zwigzkow tetracyklinowych. )

Pochodne naftacenu otrzymane sposcbem we-
dtug wynalazku odpowiadajg og6lnemu wzorowi
1, w ktérym Rz oznacza wod6r, karbonamid lub
N-alkilokarbonamid, R4 oznacza wod6r lub rod-
nik - dwumetyloaminowy, Rj oznacza wodér, rod-
nik alkilowy lub alkoksylowy, kazde z Rs, Rs,
Ry i Ryo oznacza wodér, halogen, rodnik hydro-
ksylowy. Rodniki, alkilowy lub alkoksylowy
oznaczajg wedlug wynalazku nizsze rodniki o
1—6 abomach wegla, a halogen oznacza chlor,
brom, jod lub fluor.

Jako przyklad zwigzku o wazorze 1 nalezy wy-
mienié przede wszystkim 1, 3, 10, 11, 12-pentahy-
droksynaftaceno-2-karbonamid, ktéry dla wygo-
dy nazwano ,pretetramidem”, a z ktérego wy-
wodzg sie dalsze pochodne:

6-metylo-1, ‘3, 10, 11, 12-pentahydroksynaftace-

no-2-karbonamid, czyli 6-metylopretetramid, 17-
chloro-1, 3, 10, 11, 12-pentahydroksynaftaceno-2-
-karbonam'd, czyli 7-chloropretetramid, 4-dwu-

metyloamino-1, 3, 10, 11, 12-pentahydroksynafta-
ceno-2-kdarbonamid, czyli 4-dwumetylopretetra-
mid i 1, 3, 11, 12-tetrahydroksynaftaceno-2-kar-
bonamid, czyli 10-desoksypretetramid. Pretetra-
midy otrzymuje sie wedlug wynalazku pod po-
stacig substancji krystalicznych o charaktery-
stycznych widmach absorbcyjnych i  wysokich
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temperaturach topnienia. Ogélnie biorge zwigzki
te sg rozpuszczalne w wodzie i w wiekszo$cl
rozpuszczalnikéw organicznych.

Zwiazki o wzorze 1 wytwarza sie przez podda-
nie reakcji w obecnoSci kwaénego $rodka kon-
densujgcego zwigzku o wzorze 2, w ktérym R
oznacza wodér lub mizszy rodnik alkilowy, R,
i Ry maja wyzej podane znaczenia i R’ oznacza
wodoér, grupe hydroksylowsg lub mizsza alkoksylo-
w3, ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym X ozna-
cza wodér, halogen, grupe hydroksylows, nizszg
alkoksylows, albo obie wartoSci X polgczone ze
sobg oznaczaja atom tlenu i tworza w ten spo-
s6b cze$¢ bezwodnika. Produkt poSredni, bedacy
6-hydroksynaftaceno-5, 12-chinonem 1lub mnaftace-
no-6, 1ll-chinonem poddaje sie redukecji.

Przyklad takiej reakcji otrzymywania pochod-
nych pretetramidu podaje schemat I na rysunku,
gdzie kondensuje sie odpowiednio podstawiony
bezwodnik ftalowy z odpowiednio  podstawionym
1, 3-dwuhydroksynaftalenem, przy czym reakcja
prowadzi badZ do powstania posSredniego 6-hy-
droksynaftaceno-5 12-chinonu jako produktu po-
§redniego, badZz do pofredniego naftaceno-6, 11-
chinonu. Kiedy R’ oznacza grupe hydroksylowa
lub nizsza alkoksylowa otrzymuje sie jako pro-
dukt poSredni 6-hydroksynaftaceno-5, 12-chinon,
a jeSli R’ oznacza wodér lub nizszy alkil, otrzy-
muje si¢ jako produkt poSredni naftaceno-6, 11-
chinon. o
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Zwigzki pretetramidowe mozna wytworzyé

réwniez drogg kondensacji odpowiednio podsta-
wionego naftalenu z odpowiednio podstawionymi
kwasami ftalowymi,
genkawm kwasu ftalowego.
' Kondensacje prowadzi sie w ogélnych warun-
kach reakcji Friedel-Craftsa z zastosowaniem
jako katalizatora np. bezwodnika borowego, kwa-
su siarkowego, bezwodnika chlorku glinu Ilub
bezwodnego chlorku zelazowego. Kondensacje
mozna prowadzi¢ w wysokowrzgcym, obojetnym
rozpuszczalniku lub w stopionej masie, takiej
jak bezwodnik borowy lub eutektyk chlorku so-
dowego i chlorku glinowego, w temperaturze po-
nad 100°C.

Redukcje powstalych naftacenochinonéw. do od-
powiednich 5, 6-dezoksypochodnych mogna prze-
prowadzié¢ jakimkolwiek =ze znanych sposob6w
redukcji 1-hydroksyantrachinonéw  do odpow:ied-
nich 9-antranonéw, opisanych w literaturze che-
micznej. Redukcje naftacenochinonéw do prete-
tramidéw prowadzi¢ mozna przy pomocy miesza-
" nin metalo-kwasowych, np. cyna-HC], cyna-HsSO,,
cyna-HBr, glin-HgSO4, Zn-HCl, Zn-HJ, Zelazo-HJ.
Zastosowaé moina sam kwas jodowodorowy lub
jodowod6r w obecnofci rozpuszczalnika nieredu-
kujacego sie, podobnie jak w ‘przykladach I i II.
Mozna zastosowaé réwniez $rodki o wyzszym po-
tencjale redukcyjnym niz jodowodér w obecnoci
katalitycznej ilo&ci jodowodorku, takie jak mp.
kwas fosforawy, kwas podfosforawy lub siarka.
Korzystne jest katalityczne uwodornienie za po-
mocy Zelazowcéw lub metali szlachetnych, przy
czym w pewnych przypadkach konieczna jest
QstroZno$é w celu zapobiezenia zbyt daleko po-
sunietej redukcji. Szczegblnie korzystnymi kata-
lizatorami sg katalizatory rodowe, niklowe i pal-
ladowe. Stosowane ciénienie wynosi 1—100 atm.

Stosuje si¢ réwniez kombinacje metali z alka-
liami, takimi jak stop Raney’a (Ni-Al) + NaOH
araz Zn + NH,OH. Korzystne jest takze zastoso-
wanie soli redukujgcych, mp. SnClp + kwas oraz
soli tytanawych i chromawych.

W pewnych przypadkach korzystne jest zasto-
sowanie ukladéw metali, takich jak Zn-Cu i
Zn-Hg, przy czym czynnik redukujacy wytwarza
sie elektrolitycznie, np. przez elektrolize roztworu
chinonu w kwasie octowym lodowatym, zawiera-
jgecym jony jodowe lub cynowe przy katodzie.

Reduktory oraz katalizatory regeneruje sie
réwniez za pomoca innych Zzrédel wodoru takich
jak NaBH; na katalizatorze z metali szlachetnych,
hydrazyna na katalizatorze niklowym, amalgamat
zawierajacy katalityczne iloSci jonéw jodowych,
albo amoniak w polgczeniu z katalizatorem dy-
socjujacym amoniak.

Grupe karbonylowa przy C; lub Cg mozna usu-
ngé przy pomocy. innych sposob6w takich jak
redukcja Wolfa-Kishnera z zasfoswwamem hy-
drazonu.

W odmianie sposobu wedlug wynalazku zwigz-
ki o ogbélnym wzorze 1 wytwarza si¢ przez pod-
danie reakcji w obecno$ci kwasnego Srodka kon-
densujacego zwiazku .o wzorze 4, w kiérym R

estrami ftalowyml i halo-
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oznacza wodér lub nizszy rodnik alkilowy, kazde
z R;, Rg, Rg i Ry omacza wodér, halogen, grupe
hydroksylowa, z zwigzkiem o wzorze 5, w ktérym
X oznacza halogen, grupe hydroksylowsa, 'albo
obie warto§ci X . polaczone ze sobg oznaczaja
atom tlenu i tworzg cze§é bezwodnika, Rp ozna-
cza wod6r, karbonamid lub N-alkilokarbonamid
i Ry oznacza wodér lub grupe dwumetyloamino-
wa. Schemat II przedstawia taky reakcje odpo-
wiednio podstawionego naftalenu z odpowiednio
podstawionym bezwodnikiem kwasu 3, 5-hydro-
ksyftalowego. Taka kondensacje mozna réwniez
przeprowadzi¢ w warunkach reakeji Friedel-
Craftsa, a redukcje poSredniego 6-hydroksynaf-
taceno-5, 12-chinonu prowadzi sie - tak jak w

_ uprzednio opisanym sposobie.

Podobnie jak poprzednio kwasy ftalowe, estry
ftalowe i ftalowe halogenki kwasowe sg réwno-
wazne z odpowiednio podstawionymi bezwodni-
kami ftalowymi.

W przypadku braku ‘grupy 2-karbomamidu,
grupe te wprowadza sie po zredukowaniu polo-
wy chinonu do stopnia hydrochinonu lub antra-
nonu.

Na przykiad dla wytworzenia pretetramidu
z 1, 3, 10, 11, 12 pentahydroksynaftacenu stosuje
sie spos6b Gattermanna-Kocha 1lub Reimera-
Tiemana, przy czym pofredni aldehyd mozna
latwo przeprowadzi¢ w amid poprzez oksym i ni-
tryl. Reakcje te przedstawia schemat III. Jezeli
zamiast 2-dekarbonamidopretetramidu (1, 3, 10,
11, 12-pentahydroksynaftacenu) zastosuje sie je-
go analog 2-acetylowy, moina go utlenié lub
przeksztalcié w reakeji z jodoformem do kwasu
karboksylowego, ktéry nastepnie przeksztalca sie
w amid, albo mozna wytworzyé ester 2-karboksy-
lowy, ktéry nastepmie przeksztalca sie w amid
na drodze amonolizy.

Wynalazek wyjasniajq blize] nie ograniczajgc
jego zakresu nastepujgce przykiady:

Przyktad 1. Do 263 mg 1, 3“{dwuhydroksy-5,
8~dwumetoksyna.ﬁaleno—2-karbona.midu dodaje sie
208 mg bezwodnika ftalowego, 2 g chlorku sodo-
wego i 10 g bezwodnego chlorku glinowego. Sub-
stancje te miesza sie dokladnie w moZdzierzu
i wprowadza do kolby, umieszczonej na laZni ole-
jowej podgrzanej do temperatury 200°C. Reakcje
prowadzi si¢ w ciaggu 2 godzin, po czym mase
ochtadza sie.i gotuje na lazni wodnej z 50 ml
6 n kwasu solnego. Po odsgczeniu zbiera sie su-
rowy 1, 3, 6, 1ll-czterohydroksynaftaceno-5 12-
chinono-2-karbonamid, ktéry przemywa sie i su-
szy w prézni. Otrzymuje sie 440 mg produktu.
Ten surowy chinon oczyszcza sie nasternie przez
ekstrakcje chloroformem z roztworu dwumetylo-
formamidowo-wodno-tréjetyloaminowego.  Otrzy-
muje sie okole 150 mg produktu, ktéry rozpu-
szcza sie w 5 ml p-chlorofenolu, po czym dodaje
2 ml wrzacego kwasu jodowodorowego i 200 mg
dwuzasadowego podfosforynu potasowego. Nastep-
nie mieszaning chlodzi sie i przesgcza. Po wymy-
ciu kolejno woda, acetonem, eterem i wysuszeniu
w prozni otrzymuje si¢ 97 mg 10-dezoksyprete-
tramidu.
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‘Przyktad II. Synteza pretetramidu.

Do 615 mg 1, 3-dwuhydroksy-8, 8-dwumetoksy-
-naftaleno-2-karbonamidu dodaje sie 385 mg bez-
-wodnika 3-hydroksyftalowego, 2 g chlorku sodo-
wego i 10 g bezwodnego chlorku glinowego. Sub-
stancje te miesza sie dokladnie w moZdzierzu
‘i wprowadza do kolby, umieszczonej na laZni ole-
jowej podgrzanej do temperatury 200°C. Reakcje
prowadzi si¢ w ciggu 2 godzin, po czym mase
-chlodzi sie i gotuje z 50 ml 6 n kwasu solnego na

lazni wodnej. Po odsgczeniu zbiera sie osad su- -

rowego 1, 3, 6, 10, 1l-pieciohydroksynaffaceno-5,
12-chinono-2-karbonamidu, ktéry rozpuszcza sie
w 5 ml p-chlorofenolu, po czym dodaje si¢ 2 ml

wrzgcego kwasu jodowodorowego i 200 mg pod-.

‘fosforynu potasowego. Mieszanine ogrzewa sie pod

‘chtodnica zwrotng w ciggu 5 godzin, po czym.

chtodzi sie ja i przesacza. Osad przemywa sie
kolejno woda, acetonem i eterem i suszy w proéz-
ni, otrzymujgc 97 mg krystalicznego pretetramidu.

Przyktad III Do 277 mg N-metylo-1, 3-dwu-
"hydroksy-5, 8-dwumetoksynaftaleno-2-karbonami-
-du dodaje sie 296 mg bezwodnika ftalowego, 2 g
chlorku sodowego i 10 g bezwodnego chlorku gli-
nowego. Postepujac jak w przykladzie I otrzymu-
je sie 272 mg N-metylo-1, 3, 6, 11-czterohydro-
‘ksynaftaceno-5, 12-chinono-2-karbonamidu. Tak

-otrzymany chinon w iloSci 150 mg redukuje sie.

jak w przykladzie I i otrzymuje 99 mg 10-de;o-
ksy-N-metylopretetramidu jako produktu reakciji.

Przyktad IV. Do 277 mg N-metylo-1, 3-
dwuhydroksy-5, 8-dwumetoksynaftaleno-2-karbo-
namidu dodaje si¢ 164 mg bezwodnika 3-hydro-
ksyftalowego, 2 g chlorku sodowego i 10 g bez-
‘wodnego chlorku glinowego. Postepujgc jak w
‘przykiadzie I otrzymuje sie 100 mg N-metylo-1,
‘3, 6, 10, 11-pieciohydroksynaftaceno-5, 12-chinono-
-2-karbonamidu i 56 mg N-metylopretetramidu
'z kolejnej reakecji redukcji.

Przyklad V. Do 264 mg 1, 3-dwuhydroksy-
-5, 8-dwumetoksynaftaleno-2-karbonamidu dodaje
si¢ 402 mg kwasu 3,6-dwuhydroksyftalowego, 2g
chlorku sodowego i 10 g bezwodnego chlorku
glinowego. Substancje te miesza sie dokladnie
‘w mozdzierzu i wprowadza do kolby umieszczo-
nej na lazni olejowej o temperaturze 200°C. Re-
akcje prowadzi sie w ciggu 30 minut, po czym
stopiong mase gotuje si¢ z 50 ml 6 n kwasu
Solnego na laini wodnej. Po przesaczeniu zebra-
ny osad przemywa sie i suszy pod zmniejszonym
ci$nieniem, otrzymujac surowy 1, 3, 6, 7, 10, 11-
-szeSciohydroksynaftaceno-5 12-chinono-2-karbo-
namid, ktéry nastepnie oczyszcza sie przez ek-
strakcje 19 roztworem tréjetyloaminy w cztero-
‘wodorofuranie.

Otrzymuje sie 350 mg produktu, ktéry rozpu-
szcza sie w 5 ml p-chlorofenolu, po czym do
roztworu dodaje sie 2 ml wrzgcego kwasu jodo-
wodorowego i 200 mg dwuzasadowego podfosfo-
rynu potasowego.
chlodnicg zwrotng w ciggu 5 godzin, nastepnie
chtodzi i przesgcza. Po wymyciu kolejno woda,
acetonem i eterem oraz wysuszeniu w prézni

Mieszanine ogrzewa sie 'pod
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6
otrzymuje sie 147 mg krystalicznego 7-hydroksy-
pretetramidu. '

Priyktad VI Do 269 mg 1, 3-dwuhydro-
ksy-5, 8-dwumetoksynaftaleno-2-karbonamidu do-
daje sie 449 mg bezwodnika 3, 6-dwucetoksyfta-
lowego, 2 g chlorku sodowego i 10 g bezwodnego
chlorku glinowego. Postepujac tak jak w przykla-
dzie V otrzymuje sie 20 mg surowego chinonu,
ktéry nastepnie redukuje sie do 7-hydroksypre-
tetramidu, ‘

Przykitad VII. Do 263 mg 1, 3-dwuhydro-
ksy-5, 8-dwumetoksynaftaleno-2-karbonamidu do-
daje sie 400 mg kwasu 3, 5-dwumetoksyftalowe-
go, 2 g chlorku sodowego i 10 g bezwodnego
chlorku - glinowego. Postepujgc tak jak w przy-

kladzie V. otrzymuje sie 425 mg surowego 1, 3, 6,

8, 10, 1l-sze$ciohydroksynaftaceno-5 12-chinono-2
-karbonamidu i nastepnie 180 mg oczyszczonego
chinonu, ktéry redukuje si¢ do 8-hydroksyprete-
tramidu.

Przyktad VIIL Do 263 mg 1, 3-dwuhydro-
ksy-5, 8-dwumetoksynaftaleno-2-karbonamidu do-
daje sie 384 mg kwasu 3, 4-dwumetoksyftalowego,
2 g chlorku sodowego i 10 g bezwodnego chlorku
glinowego. Postepujgc tak jak w przykladzie V
otrzymuje si¢ 243 mg 1, 3, 6, 9, 10, 11-szeSciohy-
droksynaftaceno-5, 12-chinono-2-karbonamidu i ko-
lejno- 91 mg 9-hydroksypretetramidu.

Przyktad IX. Do 266 mg 1, 3-dwuhydroksy-
-5, 8-dwumetoksynaftaleno-2-karbonamidu dodaje
sie 400 mg bezwodnika 3, 4-dwumetoksyftalowego,

.2 g chlorku sodowego i 10 g bezwodnego chlorku

glinowego. Postepujac tak jak w przyktadzie V
otrzymuje sie 452 mg surowego chinonu, po oczy-
szczeniu 122 mg, ktéry nastepnie redukuje sie do
9-hydroksypretetramidu.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych naftacenu o
wzorze ogbélnym 1, w ktérym Rs oznacza wo-
dér, karbonamid Ilub N-alkilokarbonamid, Rs
oznacza wodbér lub rodnik dwumetyloaminowy,
Rs oznacza wodér, rodnik alkilowy lub alko-
ksylowy, kazde z R;, Rs, Ry i Ryo Oznacza wo-
d6r, halogen, rodnik hydroksylowy, przy czym
rodnik alkilowy lub alkoksylowy oznacza ro-
dnik o0 1—6 atomach wegla, znamienny  tym,
ze zwigzek o wazorze 2, w ktérym R oznacza
wodbr lub nizszy rodnik alkilowy, Re i R4y ma-
ja wyzej podane znaczenia i R’ oznacza wo-
dér, rodnik hydroksylowy, lub miZszy alkoksy-
lowy, poddaje sie reakeji w obecno$ci kwa$-
nego $rodka kondensujgcego ze zwigzkiem o
wzorze 3, w ktérym X oznacza wodér, halogen,
rodnik hydroksylowy, nizszy rodnik alkoksy-
lowy, albo obie wartoSci X polaczone ze sobg
oznaczaja atom tlenu i tworza w ten sposéb
cze§¢ bezwodnika, po czym otrzymany 6-hy-
droksynaftaceno-5, 12-chinon lub naftaceno-6,
11-chinon poddaje sie redukcji.

9. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze 4, w ktérym R ozna-
cza wodér lub nizszy rodnik alkilowy, kazide
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z Rz, Rg, Ry i Ryo 0oznacza wododr, halogen lub
rodnik hydroksylowy, poddaje sig¢ reakcji w
w obecno$ci kwasnego $rodka kondensujgcego
ze zwigzkiem o wzorze 5, w ktéorym X oznacza
halogen, grupe hydroksylows, albo obie war-

8
i tworzg cze§¢é bezwodnika, R, oznacza wodor,
karbonamid lub N-alkilokarbonamid i R4 ozna--
cza wodor lub grupe dwumetyloaminowg, po-
czym. otrzymany 6-hydroksynaftaceno-5, 12--
-chincn poddaje sie redukecji.

toSci polaczone ze soba oznaczaja atom tlenu

R10 OH OH H
WZOR 41
R' R,
OH
I Ry
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