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Zphsob vyroby aryloxyalkanhydroxsmovych
kyselin obecného vzorce I

Ar - 0 - /CH/ -CO-Nd-OH /1

kde Ar zna¥{ 1-naftyl nebo 2-nafiyl, R zna-
&1 vodik, je-li n = 2 @% 10, nebo znal¥{ al-
kyl s 2 8% 10 atomy uhliku v p¥ipedd, Ze

n = 1, reakci odpovidajfciho naftoldtu alka-
lického kovu s esterem_halogenalkenové kyse-
liny obecného vzorce II

X - /CH/, - CooR! 711/

kde n a R maj{ shora uvedeny vyznem, X zna-
&1 halogen, Jako chlor nebo brom a

R' je alkyl obsshujfcf 1 aZ 3 atomy uhliku,
v prostfedl rozpoustidel a ndslednou reakci
isolovangych esterd odpovidajici naftyloxyal-
kanové kyseliny se solf hydrox{laninu v p¥{~
tomnosti bdzf{, spolivd v tom, Ze se reakce
naftoldtu alkalického kovu s esterem halo-~
genalkanové kyseliny obecného vzorce II pro-
védd{ v inertnim aprotickém poldrnim rozpous-
. t8dle, napifiklad dimethylsolfoxidu, s maxi-
gglgim obsahem vody 0,1 %, pfi teplotd 10 aZ

C.
Uvedené ldtky maJj{ fungicidni a bakteri-

cidnf deinky, Zeho% se vyufivd v huménni
i veterindrni medicing.
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Vyndlez se tyké nového zplisobu v¥roby aryloxyalkenhydroxamovych kyselin obecného vzor=
ce I
Ar -0 - ((')H)n - CO - NH - OH /1/
R
v néni

Ar znad{ l-naftyl nebo 2-naftyl
R gnadf vodik, je-li n = 2 aZ 10, nebo zna¥f alkyl s 2 a% 10 atomy uhliku v pFipads, Ze
n=1,

Slouleniny ze skupiny derivédtd hydroxymovych kyselin jsou znémé a vykazuji rlizné cenné
biologické u¥inky. :

Tak napfiklad jsou popsény trypenocidni u&inky kyseliny salicylhydroxemové. Ddle Je
znémé pousiti nidkterfch kyselinuw’-(2 naftoxy)alkanhydroxemovych jeko fungicidnd a baktericid-
nd Gdinnfch ldtek pouZitelnych v zemdddlstvi a lesnictvi (DD patent ¥. 141 253).

V literatutte se popisuji dals{ pffznivé farmekologické vlastnosti sloudenin vyse uvede-
n¥ch obecného vzorce, které umoZnujf jejich pouzitf v huménnf i veterindrni medicind k 1léZe-
ni nejrdzndjifch onemocndni, jeko jsou zejména rizné formy bronchidilnfho astmatu, alergic-
kych onemocndni, trombdz a déle hnisavé géndty a revmatickd onemocndn{i.

Pr{iznivé farmekologické d&inky sloulenin vjSe uvedenych obecného vzorce se vysvdtlujl
tim, #e tyto sloufeniny plsobf predeviim jako W¥inné 1nh1b1toiy arachidonat~-lipoxygenézy.
Vzhledem ke zmindnym ¥inkdm se ze sloulenin vy#e uvedenédho vzorce jevi Jako zvldstd vyhod-
né zejména kyselina 2-(2-naftoxy)ecethydroxamové a kyselina 2-(2-naftoxy)-2-n-nonylacethydro-
xamovd..

Uvedené slou¥eniny maji znadnd vyss{ u¥inek, neZ nap¥fklad zndmé antiastmatikum inhibu-
J{ct lipoxygendzu~3-smino-K-(3~trifluor-methylfenyl)pyrazolin-2.

Sloufeniny vyse uvedeného ebecného vzorce je moZno pFipravit nap¥. reakci naftoldtd al-
kelickjch kovl s estery halogen-karboxylovjch kyselin v prostFedl nii3ich alkohold nebo aro-
matickych uhlovodiki s ndslednou reakci vazniklych esterd karboxylovych kyselin s hydroxyla-
minem.

Jiny zplsob pro pFipravu sioufenin vy¥e uvedeného obecného vzorce je nap¥. postup (DD
patent &. 141 253), pii ndém¥ reagujl estery odpovidajfcich karboxylovych kyselin s piebytkem
volného hydroxylsminu nebo 8 jeho solemi v pP{tomnosti alkoholdtu alkalického kovu a pPeby-
telného alkoholu.

Nedostatkem uvedenych zplisobd Jjsou relativn® nizké vytdZfky p*i reaskci, vysoké reakini
teploty, dlouhé reakdnf doby a tedy zna¥nd spotfeba Zasu a energie. V klasickém provedeni,
to Je dvoustupnovém resk®nim sledu fenolét - ester - hydroxemové kyselina, pii kterém se
izoluje vysokovroucf ester (t.v. 200 % a vy&8{ pfi tlaku 1,3 kPa) uvddi literatura Angev.
Chem. 86, 419 (1974), Przem. Chem. 35, 640 (1956), Chem. Abstr. 1953, 2740, Roczniki Chem.
30, 633 (1956) vytd%ky naftoxyalkenhydroxamovych kyselin okolo 60 %. PFfi reprodukci pokusu
ve vitdim mdF¥{tku se vdak dosahujl vytd%iky podstatnd nizsf. )

Ne uvedeny znémy dvojstupnovy zplisob v pozitivnim smyslu, navezuje zpisob podle vyndle-
zu, pFi n¥mf se pfipravujf sryloxyelkanhydroxamové kyseliny vySe uvedeného obecného vzorce I
s reakci odpovidajfcf naftoldtu alkalického kovu s eaterem helogenalkenové kyseliny obecné-
ho vzorce II

X - (ﬁﬂ)n - coor! 711/
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kde n a R maj{ shore uvedeny vyznam

X zna¥{ halogen, jako chlor nebo brom a

R! Je alkyl obsahujici{ ! a¥ 3 atomy uhliku, v prost¥edi rozpoudtddel s ndslednou reakef izo-
lovenych esterd odpovidajici naftyloxyalkenové kyseliny se solf hydroxyleminu v pf{tomnosati
bazi.

Podstatou zplsobu podle vyndlezu Je provédddni reakce naftoldtu alkelického kovu s este~-
rem halogenalkenové kyseliny vysSe uvedeného vzorce II v inertnim rozpoultddle s meximédlnim
obsghem vody 0,1 % pFi teplotd 10 aZ 35 °C. Jeko inertnfho rozpoudtsdla se pouiivé apro-
tického dipoldrniho rozpoustddla, jako je dimetylsulfoxid.

P¥{ zplsobu podle vyndlezu se postupuje tak, %e se piipravi z 2-naftolu plsobenim wetha~
nolédtu nebo ethanolétu sodného 2-nafiolét sodny, ke kterému se pridé aprotické dipolérni roz-
poudtddlo, s vyhodou dimethylsulfoxid s destilaci za snifeného tlaku v inertni atmosféfe se
2z reakdn{ sm¥si oddestiluje voda, takZe se jejf obsah sni%{ pod 0,1 % s vyhodou pod 0,05 %.

Potom se reak¥ni smds ochladi na teplotu 10 aZ 35 °C, 8 vfhodou na 20 aZ 30 % a ptidd
se 1,1 a¥ 1,3 molu esteru obecného vzorce II na I mol 2-naftoldtu sodného, nedeZ se pribsh
reakce sleduje pomoci chromatografie na tenké vrstvd silikaegelu. Po ukondeni reakce se renkl;
nf smds vlije do vody a produkt se extrshuje etherem, benzenem, nebo toluenem.

Spojené organické podily se promyji vodnfm roztokem hydroéenuhli!itanu sodného, vysud{
bezvodym s{ranem sodnym nebo hofednatym a po oddestilovdn{ se ziskd odpovidajici ester naf-
tyloxyalkaenové kyseliny, kterj je moZné bez izolace pfevést plsobenim gol{ hydroxyleminu
v pfitomnosti bazi na sloufeniny obecného vzorce I.

Vyhodou zplsobu podle vyndlezu ve srovndni se znémym zplsobem jsou vysoké vyteZky pro~
duktd reakce a uspora drahyh esterl halogenalkamovych kyselin, ddle uspora energif{ a pracov-
niho Zasu. Zplsobem podle vyndlezu se dosshuje vytdZkd 60 a¥ 85 %, prilem’ klesd i pracnost
provedenf, coi je dokumentovéno p¥iklady.

P¥riklad t

Reakce se provddf v tF{hrdlé bance opatfenéd d&lfc{ nélevkou, mfchadlem, vpichovou desti-
la¥n{ kolonkou délky 20 af 25 cm. Do banky se predlof 16,6 g /0,1 molu/ bezvodého naftoldétu
sodného /piipraveného z methanoldtu sodného a 2-naftolw/ a 100 ml dimethylsulfoxidu s max.
obsahem 0,5 % vody, nafe’ se destilaci za sniZeného tlaku /1 a¥f 1,1 kP/ v inertn{ atmosféle
© /dusik nebo argon/ oddestiluje 30 a% 50 g dimethylsulfoxidu spolednd s vodou.

Destilace se provdd{ pfi refluxnim pomdru 1:5 a% 20. Konelny obsah vody v reekdéni smd-
si je 0,2 a% 0,3 %. Potom se smis ochladf na teplotu 30 °C a bshem 10 af 20 minut se pFidd
30,7 g /0,11 molw/ ethylesteru 2-bromdskénové kyseliny /atmosféra dusikw/ pfi vise uvedend
teplotd reakZn{ sm3¥si. Prib3h reakce se sleduje pomoc{ chromatografie ne tenké vrstvé sili=
kagelu.

Po 3 a% 5 hodindch se vyslednd reakini sm¥s smis{ s vodou a extrahuje etherem, spojené
etherické roztoky se promyJi vodnym roztokem hydrogenuhli¥itenu sodného, vysus{ bezvodym
sirenem hofefnatym a po odpaten{ rozpoudtddla se ziskd 32,3 g svitle nafloutlého ethyleste-
ru kyseliny 2-(2=naftoxy)-Z-n-oktyloctové, s obsahen 96,5 % podle plynovd chromatografické
snalyzy, ktery se pPidd po kapkdch ke sm¥si 250 ml methanolického roztoku methanoldtu sodné-
ho /plipraveny z 10 g sodfku a 250 ml sbsolutizoveného methaenolu/ s 30,1 g hydroxyleminhydro-
chloridu a sm&s se michd p*i teplotd 30 a% 40 o po dobu 10 e¥ 12 hodin a nekonec se zahl{vd
2 aZ 3 hodiny k varu. '
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Po odpaten{ roszpoudtidel ve vakuu a po ochlazeni se vyloufeny produkt odsaje, promyje
vodou a krystalizaci se ziskd 27,3 g kyseliny 2-(22naftyloxy)-2-n-oktylacethydroxamové t.t.
157 e 159 °C za rozkledu.

P¥{xlad 2

K 50 ml ethanolického roztaku ethenolétu sodného s obsahem 0,15 molu 02H50Na (p¥ipra-
veného z hydroxidu sodného a ethanolu azeotropickou destilaci) bylo pFfidédno 21,6 g 2-nafto~
lu a 150 ml dimethylsulfoxidu, nale%f byl prebytedny alkohol oddestilovdn za atmosférického
tlaku (dusfkovd atmosféra) do teploty léznd 155 a% 160 °C, Zbjvajfei alkohol a zbytek vody
byl odstrendn vakuovou destilacf pri teplot¥ ldznd 60 aZ T0 % a tlaku 13,3 kPa, jako v pff-
kladu 1.

Takto zIskany dimethylsulfoxidovy roztok obsahuje 0,025 % vody. Po ochlazenf na 35 %
bylo p¥idéno po kapkédch 27,2 g 2-chlorpentsnodtu ethylnatého, reakdni sm&z byla michéna
5 hodin, vlita do vody, produkt extrahovén toluenem a po snalogickém zpracovéni jako v pii-
‘kladu 1, bylo zfskdéno 35,1 g produktu obsahujfcfho podle plynové chromatografickéd anal§zy
97,5 % ethylesteru kyseliny 2-(2-naftoxy)-2-n-propyloctové, ktery byl pFidén po kapkéch
k 215 ml ethenolického roztoku 1,2 M ethanoldtu sodného a 17,8 g hydroxylsminhydrochlorigdu,
pi teplotd mistnoati.

Po 10 hodindch michén{ pFi této teplotd byla reak®ni sm¥s zahi{véna 4 hodiny k varu,
ponechdna pfes noc pii teplotd mistnosti a po analogickém zpracovdnf jeako v prikledu ! bylo
ziskédno 26,2 g 2-(2:naftyloxy)-2-n—propy1acethydroxamové kyseliny ve form¥ smorfnich krysta-
14. ‘

PFr{klad 3

Z roztoku 16,6 g 2-naftoldtu sodného ve 110 ml dimethylsulfoxidu byle oddestilovéna vo-
da Jako v pFfkladd 1. K reskinf sm@si obsshujici 0,032 % vody bylo pfi teplotd 20 a% 25 ¢
ptidéno 13,4 ethylesteru kyseliny chloroctové a po 3 hodindch michéni byla reskén{ smds zpra-
covédnag Jjako v prikladu 1.

Bylo ziskéno 19,4 g produktu s obsahem 97,6 % (stanoveno pomoci plynovd chromatografic-
ké analyzy) ethylesteru 2-(2<naftoxy)octové kyseliny, ktery byl pridén k ethanolickému roz-
toku hydroxylaminu (p¥ipraveny z 2,91 g sodfku rozpuitdného ve 150 ml ethanolu a 8,7 g hyd-
roxylaminhydrochloridu) a po anslogickém zpracovéni Jeko v pPikladu 2 bylo ziskéno 13,6 g
2-(2<naftoxy)scethydroxamové kyseliny t.t. 162 a% 163 °C.

P¥{klad 4

Z roztoku 33,2 g 2-naftoldtu sodného ve 200 wl dimethylsulfoxidu bylo p#i teplotd léz-
“n¥ 70 °C oddestilovéno za snifeného tlaku cce 50 ml dimethylsulfoxidu Jako v pf{kladu 1.

Po ochlazeni reak®ni sm&si obsahujici 0,045 % vody na 20 % bylo priddno 64,5 g ethyleste-
ru kyseliny 2-bromundekancvé a reekdni sm#s po & hodindch michéni zpracovdna Jsko v p¥ikla-
du 2,°

Bylo zfgkéno 31,5 g svdtle Zlutého oleje s obsshem 97,4 % (stanoveno pomoc{ plynovd
chromatografické snalyzy) ethylesteru 2-(2-naftyloxy)-2-n-nonyloctové kyseliny. Ziskany es-
ter byl pridén p¥i teplot¥ mistnosti k 280 ml ethanolického roztoku hydroxylaminu pifiprave-
ného z 270 ml ethanolu, 35,74 triethylaminu a 24,4 g hydroxyleminhydrochloridu p#i teplotd
35 az 40 °%.

Po 10 hodindch michéni byla reakdni sm¥s zah¥fvédna 5 hodin k varu, ponechdna pfes noc
v klidu a po zpracovéni, jasko v pFffkladu 2 bylo ziskdno 22,6 g 2-(2<naftoxy)-2-n-nonylacet-
hydroxamové kyseliny t.t. 149 a% 151 °C /ethsnol-vods/.
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P¥é¥L{klad 5

Z roztoku 8,3 g 2~naftoldtu sodného v 75 ml dimethylsulfoxidu byla destilaci za sni{Ze-
ného tlaku Jeko v p¥fkladu | odatranZna voda. Po ochlazeni reakXni smdsi (obseh vody 0,037 %)
na teplotu 20 a% 25°% bylo k reakdn{ smdsi priddno 15,7 g ethylesteru kyseliny 8-bromokta-
nové a michéno 15 hodin.

Potom byla reakini sm¥s zpracovéna jako v pifikladu | a z{skdno 12,3 g naZloutlého
oleje, ktery podle plynovd chromatografické anelyzy obsshuje 96,9 % ethylesteru kyseliny
8-(2<naftoxy)oktanové., Zisksny surovy ester byl pridén do ethenolického roztoku hydroxylami-
nu (pripraveny z 3,6 g sodiku, 280 ml ethsnolu, 10,8 g hydroxylsminhydrochloridu) pii teplo-
t¥ 30 o% 35 °C.

Po snalogickém zpracovéni sm¥si jako v prfkledu t bylo zfakdno 8,46 g 8-(2-neftoxy)ok~
tanhydroxamové kyseliny t.t. 126 aZ 128 °¢ (rozklaed).

P¥{klad 6

Z roztoku 16,6 g 1-naftoldtu sodného ve 110 ml dimethylsulfoxidu byla oddestilovéna vo-
da, jako v p¥fkladu 1. K reskinf smdsi obsshujfci 0,029 % vody bylo p¥i teplotd 25 a% 30 °C
pf;@éno 13,1 g methylesteru kyseliny chloroctové rozpudt&ného v 15 ml dimethylsulfoxidu a po
3 hodindch michénf byla reskini smds zpracovédna Jako v pPikladu ! a z{skdno 20,2 g produk~
tu s obsshem 96,4 g methylesteru 2-(1-naftoxy)octové kyseliny, kterfy byl po rozpustsni ve
30 ml abs. methenolu pfidédn k methanolickému roztoku hydroxylsminu (pFipraveny z 2,96 g so-
d{ku, 160 ml methanolu a 8,9 g hydroxyleminhydrochloridu) a po snalogickém zprasgovdni regki-
n{ smési, jako v p¥{kladu 1, bylo ziskéno 13,2 g 2-(l1naftoxy)acethydroxanové kyseliny t.t.
139 a% 140 °C (rozklad).

PREDMET VYINALEZU

Zplsob vyroby aryloxyalkanhydroxamovych kyselin obecného vzorce 1

Ar-O-/(‘}H/n-CO-NH—OH /1/
R

kde Ar znad{ 1-naftyl nebo 2-naftyl, R znadf vodik, Je-1i n = 2 a%Z 10, nebo zna¥{ alkyl
s 2 a% 10 atomy uhliku v pripad®, %e n = 1, reakeci odpovidajfcitho naeftoldtu alkalického ko-
vu s esterem halogenalkanové kyseliny obecného vzorce II,

X - /?H/“ - COOR! /11/
R

kde n a R majf shora uvedeny vyznam, X znali halogen jako chlor nebo brom a R! Jje alkyl ob-
sahujfcf 1 a% 3 atomy uhliku, v prostfed{ rozpoust¥del a nédslednou reakc{ izolovanych esterd
odpovidajic{ naftyloxyalkanové kyseliny se soll hydroxylaminu v prfitomnosti bdzi, vyznaluji-
c{ se tim, %e se reskce naftoldtu alkalického kovu s esterem halogenalkanové kyseliny obec-
ného vzorce II provdd{ v inertnim aprotickém poldrnim rozpoustddle, napfiklad dimethylsulfo-
xidu, s maximdlnim obsahem vody 0,1 %, p¥i teplotd 10 aZ 35 .
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