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Zpisob vyroby slfa~arylalkanové kyseli-
ny obecného vzorce I
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Ar-(lH-COOH (),

v nén% Ar znemend fenilovou nebo naftylo-
vou skuginu, gopfipad substituovanou
! nebo 2 Cy af Cg — alkyly, | mebo 2

€y aZ C,~alkoxyskupinami hebo 1 nebo

2 fenoxyskupinami, a

R, znemend C; aZ 24- flkylovou skupinu,

nebo jejiho esteru nebo farmaceuticky pii-
Jatelné soli, pfi ndmZ se odpovidejici
ketal presmykuje v pEitomnosti protického
nebo dipoldrnfho aprotického rozpoudtddla
za vzhiku alfa=arylalkanové kyseliny nebo
Jejtho esteru a vznikly ester se popripadd
souZasnd nebo ndsledovnd hydrolyzuje na
odpovidajic{ slfs-arjlalkanovou kyselinu,
kterd se popfipad® prevede na farmaceu=-
ticky prijatelnou all, spolfivéd v tom, Ze
se pPeasmykovédn{ provddi v nepfitomnosti
vod%; popr{pedd za kyselych godminek.

edend kyseliny jsou pouZitelné Jako
1é8iva s protizédnétlivym, enalgetickym a
sntipyretickym d&inkem,

241104




241104 2

Vyndlez se tykd zplisobu vyroby slfa-arylalkenovych kyselin.

Byly popsény a vyvinuty Zetné alfs-arylslkenové kyseliny (tj. 2-arylalksnové kyseli-
ny)e Bylo zjist¥no, %e Jsou uZiteiné jako farmaceutickd &inidle s protizdnétlivou,
snalgetickou a sntipyretickou W¥innosti. Naptfklad US patemt &. 3 385 386 popisuje
Jisté 2-fenylpropiomové kyseliny, které Jsou uZitedné svoji protizén¥tlivou Wdinnosti.

Ze sloudenin, které jsou v uvedeném patentu popsdny, je vzldsSt¥ cennd 2=(4=isobutylfenyl)-
propionovd kyseline, kterd je zndma Jako ibuprofen, V US patentu &, 3 600 437 jsou popsé-
ny 2-(3-fenoxyfenyl)= a 2-(3-fenyltiofenyl)slkanové kyseliny a podobné slouleminy.

V uvedeném patemtu je zv143t& cennou slouZeninou 2-(3-fenoxyfenyl)propionovd kyseli~

ne, kterd je znéma jako fenoprofen. V US patentu &. 3 624 142 jsou popsény bifenyl(substi-
tuovany fluorem)alkanové kyseliny, mezi nimi 2-(4°~fluor-4-bifenyl)propionovéd kyselina.

V US patentu &, 3 755 427 jsou popsdny del#i atomem fluoru subgtituované bifenylw
propionové kyaeliny, z nich? je 2-(2-fluor-4-bifenyl)propionové kyselins znéma Jjako
flurbiprofen. V US patentu ¥, 3 904 682 je popséna 2-(6-metoxy=2-maftyl)propionovéd
kyselina, kterd je zndma jeko maproxen a kterd mé silnou protizéndtlivou u&innost.

Podobné slouleniny Jaou popsdny v belgickém patentu &, 747 812 US patent &, 3 912 748
popisuje 5- & 6-benzoxyszoylalkanové kyseliny, které majf protizén¥tlivou, entipyretickou
a snalgetickou u¥innost. Z tdchto gloudanin je pozoruhodnéd 2-(4-chlorfenyl-5-benzoxazoyl)-
propionovd kyselina, kterd je zndma jako benoxaprofen. Z uvedeného Je viddt, Ze je znémo
velké mnoZatvi uZitednych slfs-arylalkenovych kyselin,

P¥iklady Jinych znémych uZitefnych alfa-sryl-slkanovych kyselim jsou: 6=-chlor-slfa-
-metyl-9H-karbazol-2-ogtovd kyselina (carprofen), slfa-metyl-9H-fluoren-2-octovéd
kyselina (cicloprofen), 3-chlor-alfs-metyl-4-(2-tienylkarbomyl)benzenoctovéd kyselina
(cliprofen), slfs-metyl-3-fenyl-7-benzofursnoctovéd kyselima (fursprofem), 4=(1,3-di-

- hydro~l=oxo~2H-ig0indol=2-yl)benzenoctovd kyselina (imdoprofen), 3=bemzoylwalfs-metyl-
benzenoctovd kyselima (ketoprofem), 3=chlore4~(2,5-dihydro«1H=-pyrrol=-1=yl)benzenoctové
kyselina (pirprofem), slfa-metyl-4-(2-tienylkarbonyl)bemzemoctovd kyselima (suprofem)

s podobmé sldudeminy.

Jsou také popsémy Zetné postupy vy¥roby tskovych slfa-srylelkamovych kyselim. Tyte
pestupy Jsou popsémy ve ghora uvedemych patemtech, v Jjinych patentech a teaké v nepaten-
tové literature. Napdfklad v US patentu &. 4 135 051 je popsén zpisob v¥roby esterovych
prekursori mnoha uZitednych alfe~-arylalkenovych kyselin, p¥i kterém se jako reakini
sloZky pouZivaji thalité soli. Nevyhodou takovyich postupd je to, %e pouZitelné thalité
soli jsou jedovaté chemikdlie, které musi byt z konedného produktu odstrandény. V US pa-
tentu &. 3 975 431 je popsédna vyroba slfa=arylalkenovych kyselin z glycidonitrild pies
enolacyldty. US patenty 2. 3 658 863, 3 663 584, 3 658 858, 3 694 476 a 3 959 364 po-
pisuj{ rdzné zplisoby vyroby arylelksnovych kyselin. V GB patentové publikaci &. 2 042 543,
Je popsén zplisob vypoby esterového prekursoru arylslkenovych kyselin z slfe~halogen~
slkyl-arylketond, pfi némZ se pro katalyticky indukoveny pfesmyk v kyselém alkoholickém
prostiedl pouZivd kovovy katelyzdtor.

Katalyzdtorem jsou st¥ibené soli s orgenickym ea/nebo snorganickym sniontem.
Nevfhodou takového zplsobu vyroby Jjsou vysoké ceny pouZivaenych kovovych katalyzdtory,
zv148t& st¥*ibrnych kaetalyzdétord, v primyslovém pouZit{ . Existuje tedy potFeba jednodu=
chého, ekonomického zplisobu viroby slfae-arylelkenovych kyselin popsanych typd.

. Uvedené nedostatky Jjsou z pfevéZné ¥dsti odstrandny u zplsobu vyroby alfa-aiylalke-
novych kyselin podle vyndlezu.

Predmétem vynélezu Je zpﬂaoﬁ v¥roby slfa-arylalkanovych kyselin obecného vzorce I
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Ry

(1),
Ar=CH=COOH

v ném% Ar znsmend fenylovou nebo naftylovou skupinu, popf{pad¥ substituovenou jednim
nebo dvima e@lkyly s ! @ 6 atomy uhlfku, jednou nebo dvdma slkoxyskupinemi s 1 a%
4 gtomy uhlfiku nebo jednou nebo dvima fenoxyskupinemi, a

Ry znamené alkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku,

Predm¥tem vynélezu je rovn&% zplsob vyroby esteri a farmeceuticky pi#ijetelnych
soll slfa-erylalkanovych kyselin shora uvedeného obecnéhé vzorce I. P¥i tomto postupu
se ketal obecného vzorce II

R2 B3
~
\\ / (II),

Ar=C-CH=R,
0-2

v némZ Ar a Ry maji shora uvedeny vyznam, R, a R3 znamenaji nezdvisle na sob& alkylovou
skupinu s | a% 4 atomy uhliku a zbytek O-Z znemené aniont orgsnické sulfonové kyseliny,
piresmykuje v pifitomnosti protického nebo dipoldrniho aprotického rozpoustédle za
vzniku alfe-arylalkenové kyseliny nebo jejfho esteru & vznikly ester se popifpeds
gsoudasnd nebo ndsledovné hydrolyzuje na odpovidajici alfe-arylelkenovou Kkyselinu,

. kterd se popiipadd prevede na farmaceuticky prijatelnou sil.

Podstata vyndlezu je v tom, Ze se presmykovéni provddil v nepffitomnosti vody, popfi-
padé za kyselych podminek.

) Jako organické sulfonové kyseliny se p¥i zpisobu podle vynélezu pouZivd alkylsulfo-
‘nové nebo arylsulfonové kyseliny, pridemf alkylovd nebo erylovéd skupina je popfipadé
substituovéna neinterferujfcimi substituenty.

Phesmykovéni se provddl v protickém nebo dipoldrnim aprotickém rozpouBt&dle obsa=
hujicim neinterferujfc{ sil uhliZitsnu, hydrogenuhli&itenu nebo fosforeZnanu nebo aniont
druhé alkylsulfonové nebo arylsulfonové kyseliny, kterd se 1i¥1 od kyselinové sloZky
ketalového esteru obecného vzorce II.

P¥i vyhodném provedeni zpisobu podle vyndlezu se presmykuje ketal obecného vzorce II,

v ném# Ry R3 znamenaj{ jednotlivd® metyl, a jako organické sulfonové kyseliny se pouZf-
vé metylsulfonové kyseliny.

Dal¥di vyhodné provedeni zashrnuje presmykovénf ketalu obecného vzorce 1I, v némZ
Ar znemend 6-metoxy-2-naftyl a Ry znemend metyl, nebo Ar znemend 4-isobutylfenyl a
Ry znamensé metyl a koneln¥, v némZ Ar znemend 3-fenoxyfenyl a R, znamend metyl.

Vyhodnymi sulfonovymi kyselinami jsou slkylsulfonové kyseliny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
Jako Je metansulfonovéd kyselina, a arylsulfonové kyseliny, jako je toluensulfonovd
kyselina, benzensulfonovéd kyselina, kamforsulfonovéd kyselina a beta-styrensulfonovéd ky-
selina. Lze pouZit také rizné pdlymerni sulfonové kyseliny, Jeko Jsou polymerni alkyl-
a srylsulfonové kyseliny.

Dipoldrnimi aprotickymi rozpoustddly jsou napt. aceton, dioxan, sirouhlik, dislkyl-
emidy se 3 aZ 18 atomy uhliku, jeko nepfiklad dimetylecetamid & dimetylformsmid, nitro-
benzen, nitrometen, scetonitril a podobnd rozpoustddla & jejich sm¥si.
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Rychlost presmyku se zvy51 pFftomnost{ solf orgsnickych nebo anorgenickych anionti.
Nap¥{iklad pfidéni octanu sodného nebo hydrogenuhliditenu sodného k reakdéni smési
usnadriuje reakci. PFidénim pufru k roztoku lze zabrdnit hydrolyze ketelu p¥ed tim, ne%
dojde k presmyku. Mezi typické pufroveci soli patf{ sodné, draselné a lithné soli
uhli&itanu, hydrogenuhli&itanu, sniontd orgsenickych kyselin a fosforeZnand.

Presmyk shors popsaného esterového derivétu lze s vyhodou provéddt za nepfitomnosti
vody (nap¥. priklady 3, 4, 7, 10, 13 a 28), ¥im?} je minimelizovéna schopnost hydrolyzy
ketalu na keton pfed pfesmykem ketalu, je~li pFftomna kyselins. JestliZe Jje hydrolyza
ketalu na keton dovolena, psk probihd rychleji neZ pfesmyk a sniZuje tek vyt&Zek Zdde~
ného. pfesmyknutého produktu. JestliZe presmykem miZe vznikat kyselina (jestliZe se
skupina =-0-Z uvolnuje ze substrétu), pak je ketal za prftomnosti vody achopen se hydro-
lyzovat, JestliZe vi¥ak vods neni prftomna (tj. v podstatd za bezvodych podminek), pak je
prakticky eliminovgna hydrolyza ketdlu na keton a %Z4ddany produkt se z{skév4 ve vyso=-
kych vytd¥icich, dokonce i 2a velmi kyselych podminek.

JestliZe je za podminek pfesmyku voda p¥itomna, pek je kvili zabrdén¥ni shora uvede~
né hydrolyzy ketalu %ddouc{, sby byla priddne bdze, kterd neutralizuje kyselinu produ-
kovenou oditépenim skupiny «O«Z, Jak bylo shora popsédno, mohou se v postupu podle vynd-
lezu pouZivat opticky aktivni meteridly. Za pfehnand bazickych podminek pak miZe do=-
chdzet k reacemizaci opticky sktivnfho pouZiveného nebo ziskdveného materidlu. Presmykem
provéddénym za kyselych podminek se lze v podstatd vyhnout problémim rscemizace s nédsle=-
dujici.ztrdtou optické aktivity produktu.

Podle povahy protického nebo dipolédrniho aprotického rozpoudtddla nevznikd p*imo
alfe-arylalkenovd kyselina, ale jej{ ester, orthoester nebo amid., Nepitiklad, JestliZe
rozpoust&dlo obsshuje vodu, psk vznikd ester alfs-arylalkanové kyseliny, v némZ je
esterovd skupine odvozena od ketalové funkce nebo od rozpoustédla. Mohou vzniket smifené
estery. V bezvodém alkoholickém prostiedi mohou vznikst ortoestery slfa-arylalkenové
kyseliny, v nichZ jsou esterové skupiny odvozeny od ketalové funkce nebo od rozpousdtédla.

Tyto estery mohou byt asmiSend., A podobnd, jestliZe Je v rozpoustddle pifitomen
smin, 1ze olekdvat tvorbu smidu slfe-arylelkanové kyseliny. Tyto slou¥eniny se zpravidla
neisoluji{, ale hydrolyzuji se p¥imo na Zddanou alfa-arylalkanovou kyselinu. Podle
reak¥nich podminek lze hydrolyzu provdd¥&t soudasnd nebo postupnd stendsrdnimi zpisoby.

Nap#iklad, jeatli¥e rozpou#t&dlo obsshuje kyselinu octovou a octaen sodny a jestlife
esterovym substrdtem je 1,l-dimetoxy=!=(6-metoxy~2-naftyl)prop-2-yl-metansulfondt,
ziskd se metylester 2-(f~metoxy-2~naftyl)propionové kyseliny. Metylester se pak U¥inkem
béze zhydrolyzuje na odpovidaejici kyselinu, alfe-arylalkenovou kyselinu lze ziskat
teké soulasnd probihajici hydrolyzou tek, %e se esterovy substrdt udriuje v kontaktu
a8 vodnd-metanolickym roztokem, ktery obsehuje hydrogenuhli¥itan sodny. Tem napffklad
pisobenim vodnd-metsnclického roztoku hydrogenuhliditenu sodného na !1,l-dimetoxy=!=(6-
-metoxy-2-naftyl)prop=2-yl-metansulfondt se zfskd 2-(6-metoxy=2-naftyl)propionovéd kyse-
lina,

Zpisob podle vyndlezu je v Jiném aspektu vyhodny v tom, Ze alfa~hydroxyketal miZe
byt rozStdpen na opticky sktivni ensnciomery. Roz3tZpeni lze uskutednit konveni¥nimi
zpisoby 3t¥peni slkoholl, které jsou v odborné literatufe velmi dobie zndmy. Odd&leni
ensnciomerd a r2generace alfa-hydroxysubstituentu poskytuje opticky aktivni materidl.
Ten lze déle vyuiit ve shora popsaném postupu.

O presmyku arylskupiny se piedpoklddd, Ze probihé s inverzi konfigurace na stomu )
uhlfku, na n&j% je nepojena odchdzejici esterovd skupine. A jestliZe jeden z enanciomert
kyseliny je farmmceuticky 1&innéj3i nebo vyhodn&jsi neZ druhy, psk se pro vyrobu alfe-
~atylslkenové kyseliny %édeného optického obohaceni, co% je farmaceuticky vyhodndjsi,
Evybere pirislusny ensnciomer,




5 24110«

Napiiklad piti vyrobd 2-(6-metoxy-2-nafiyl)propionové kyseliny je Zddouci (S)-forma
(tj. D(+)). Jako prisludny vychozi meteridl se tedy vybere (S)~forms opticky aktivniho
alfa=hydroxyketalu,.

Vyrobené racemické slfa-arylalkanové kyseliny 1lze podobn¥ roz3t&pit zndmymi zpl~-
soby nea Zéddsny opticky sktivni produkt.

Napriklad racemickd 2-(6-metoxy-2-naftyl)propionovd kyselina se mi%e rozBtépit
zpisoby, které jsou popsédny v US patentech &. 3 904 683, 4 246 164 a 4 246 193,

Reakéni doby, teploty a pomdry materidld nejsou pro postup podle vyndlezu roz-
hodujici. Solvolyza&ni stupen v protickém nebo v dipoldrnim sprotickém rozpoustddle se
provédl p¥i teplotd 50 a% 200 °C po dobu ! &% 100 hodin. K optimelizsci riznych stupmd
pouZitych @ zde uvedenych pFf{kladi postupd mohou odbornici vybrat rizné kombinace, dcb
teplot @ pomérd materifld. l

Alfa=-srylslkanové kyseliny, vyrobené zpisobem podle vyndlezu, lze prevést znémymi
zplisoby na jejich farmaceuticky pFijatelné soli. Termin "farmeceuticky p¥ijatelné soli”
znamens s3o0li vyrobené z farmaceuticky piijatelnych netoxickych bdzi, & to jsk anorgs-
nickych tak organickych bdzi., Mezi soli, které jsou odvozeny od snorganickych bdzf, pati{
soli sodné, draselné, lithné, amonné, védpenaté, ho¥elnaté, Zeleznaté, zinelnaté, mange-
naté, hlinité, Zelezité, manganité a podobné. Mezi soli, které jsou odvozeny od farma=-
ceuticky prijatelnych organickych netoxickych bézi, pet¥i soli primdrnich, sekunddr-
nich, tercidrnich a kvarternich aemini, substituovenych smind vietn& v pfirodd se vysky-
tujicich substituovanych smind, cyklickych amini a bazickych iontonéniéﬁ. Jako Je
napriklad trietylamin, tripropylsmin, 2-dimetylsminoetanol, 2-dietylaminoetsnol, lysin,
arginin, histidin, kofein, proksain, N-etylpiperidin, hydrabamin, cholin, betain,
etylendiamin, glukossmin, metylgluksmin, theobromin, puriny, piperszin, piperidin,
polysminové pryskyiice a podobné.

Vyndlez je ilustrovén dile popsenymi uspordddniml v ndsledujicich ilustrativnich
2 neomezujicich p¥iklaedech.

Pr{klad !

Sm¥s 4,2 g 2=-brom-1-(6-metoxy-2-naftyl)propsn-l-onu, 8,2 g metoxidu scdného a 50 ml
metanolu se michd asi jednu hodinu p¥i teplot® mfstnosti (28 o0y, Vyslednd sm¥s se vlije
do vody. Produkt se extrahuje eterem. Etericky extrakt se vysusf siranem hofeXnatym a
odpari, Z{skd se tak olej !,l-dimetoxy-!-(6-metoxy-2-naftyl)propsn-2-nlu. Tato sloudeni-
na vykezuje charskteristické spektrum v deuterochloroformu: <T= 9,0 (dublet, J = 2 Hz),
7,41 (dublet, J = | Hz), 6,75, 6,58, 6,11 & 5,8 (d, q, m, J = 2 Hz, J = | Hz), 2 a%

2,9 (multiplet).

Priklad 2

V 10 ml pyridinu se rozpustf 1,2 g 1,l-dimetoxy-!=(6-metoxy~2-naftyl)propan=2-
-olu. K tomuto roztoku se pfidé nejednou 1,1 g metansulfonylchloridu. Smé&s se nechéd
stdt asi t#i hodiny, Odd&lené krystalky hydrochloridu pyridinu lze pak pozorovat.
Reakdni amds se vlije do 100 mb vody. Produkt se extrahuje 50 ml éteru. Etericky extrskt
se promyje ndkolikrét vodou a vysuS{ sirsnem hofeinatym. Eterovd vrstva se odpafi za
sniXeného tleku. Ziskd se tek olej 1,l-dimetoxy=-!-{6-metoxy-2-naftyl)prop-2-ylmetan-
sulfondtu.

Tato sloudenina vykszuje charakteristické spektfum v deuterochloroformu: T = 9,0
(dublet, J = 2 Hz), 6,85, 6,70, 6,61, 6,07 a 4,89 (kvartet, J = 2 Hz), 1,99 a% 2,88
(multiplet).
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Prikled 3

Olej, ktery se vyrobf podle p¥iklsdu 2, se smichd s 25 ml ledové kyseliny octové
a 8 0,5 g octanu sodného. Sm¥s se zahf{vé t¥i hodiny na 60 °C a psk 12 hodin na 40 °C.

Pak se smds ochladi a k ochlszené sm&si se p¥idéd 200 ml vody. Sm¥s se extrashuje
éterem. Eterovéd vratva se promyje vodou a hydrogenuhliZitsnem sodnym do neutrdlni
remkce, Pak se eterové vrstva vysuSi siranem horefnatym a za sniZeného tlaku odpafi.
Vyrob{ se olej metylesteru 2-(6-metoxy-2-naftyl)propionové kyseliny.

I8 (KBr): 2 970, 1 739, | 602, 1 450, 1 334, 1 270, 1 231, 1 205, 1 172, 1 158, 1 028,
893, 856 a B23 cm™ .

PF{iklad 4

Sm&s, kterd obsehuje 1,4 g 1,!-dimetoxy~!-(6~-metoxy-2-naftyl)prop=2-ylnetansulfo-
natu, 4,0 g octenu sodného a 20 ml ledové kyseliny octové se zahtivéd &ty#i hodiny na
95 af 100 °C, Reakdnf amSs se ochladf a vlije do vody. Produkt se sxtrshuje eterem,
freroves extrakty se promyj{ postupnd hydrogenuhliXitenem sodnym a vodou & vysudi se
siranem hofeinatym., Eterové vrstva se odpaif za snifeného tlaku. Vyrobi se olej metyl-
esteru 2-(6-metoxy~-2-naftyl)propionové kyseliny.

Prfklad 5

Suspenze 22,5 g 2=brome!-(6~metoxy=-2-naftyl)propan~l-onu ve 250 ml metenolu se
ochladf na 10 °C, Takto ochlazend suspenze se zpracuje s 9,7 g metoxidu sodného, ktery
se piidéd jeko pevnd 1dtka b¥hem mai 10 min, Reskin{ sm¥s gse michd 10 minut prfi teplo-
15 15 °C, pak se nechd oh¥ét na 20 °C a p#i této teplotd se miché delsich 15 minut.
Pak se reakéni smds vliije do 250 ml vody = extrshuje 250 ml metylenchloridu. Organické
vrstva se 0dd8li, zfiltruje a vysu3{ sirsnem hofelnatym, Odpatfenim za snifeného tlaku
se ziaké 22 g oleje !,1-dimetoxy~!=(6~metoxy=-2-naftyl)propsn=2-olu.

Priklad 6

Surovy oleJ, 1,l-dimetoxy-i-(6-metoxy-2~naftyl)propan=-2-ol, z piikladu 5 se rozpusti
ve 250 nl metylenchloridu. Roztok se ochladf na 10 °C. Pak se k tomuto roztoku pridé
12,2 g trimetylaminu a reskini sm¥s se ochlad{ ssi na 5 °c, Bshem 15 minut se pridd
10,55 g metansulfonylchloridu. Reakin{ smés se michéd ssi 30 minut p¥i 0 aZ 5 °c, Pri
tom bylo pozorovdno vypsdédvéni hydrochloridu trietylsminu. Reakini smds se psk vlije do
200 ml vody e produkt se extrshuje metylenchloridep. Orgsnickd fdze se odd¥li, vysusf{
sirsnem hofelnatym a rozpoultddlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Vyrobi se olej
1,1edimetoxy~1=~{6-metoxy=2-naftyl)prop~2~-ylmetansulfondtu.

Priklaed 7

Olej !,l=dimetoxy=!«(6-metoxy=2-naftyl)prop-2-ylmetsnsulfondtu, ktery byl vyroben
v prikledu 6 a 4,9 g octsnu sodného se rozpust{ ve 200 ml ledové kyseliny octové.
Smés se zshfeje ni 90 a% 100 °C a udriuje se p¥i této teplotd asi 3 hodiny. K reskini
sndal se pridd deldich 3,8 g octanu sodného a sm¥s se miché dal3{ t¥i hodiny. Reskdni
smés se psk zuhfeje na 100 °C, PFi této teplotd se udr¥uje daldf t¥i hodiny. Pak se
k reskini sméasi pifidd 200 ml metylenchloridu s 50 ml vody. Orgenické a vodnéd vrstva
se 044811, Orgesnické vrstva se odpsff za snifeného tlsku. Ziskd se metylester 2-(6-metoxy-~
«2«neftyl)propionové kyseliny. V§sledny metylester 2-(6-metoxy-2-naftyl)propionové ky=-
seliny se hydrolyzuje smési metanolu s roztokem hydroxidu draselného ve vod¥, Reakdni
suds se vlije do vody. Extrake! metylenchloridem se z{ské 2-(6-metoxy-2-nsftyl)propiono=-
vé kyselina (teplota ténf: 153 s 155 °C),
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Priklad 8

K suspenzi 11,4 g metoxidu sodného se pridd 25,5 g 2-trom-!~(6-metoxy=-2-naftyl)pro~
pan-l-onu ve 200 ml metanolu p¥i 10 °C. Metoxid sodny se p¥iddvé asi 30 minut. B&hem
pifidévéni se reakini sm&s zah¥eje. Pak se sm¥s michd jednu hodinu za teploty mistnosti.
Metencl se odeZene na rotednim odpafovédku pfi 80 %C asi ne 20 % pivodniho objemu, Vy-
slednd resklni sm&s se vlije do vody a extrahuje metylenchloridem, Orgnnicié vrstva se
vysu8i sirenem hofelnatym a odpai{ za sniZeného tlaku, Vyrobf se 23,3 g oleje 1,1-di-
metoxy=1=-(6-metoxy~2-naftyl)propan=2-oli.

Pr{iklad 9

Surovy olej 1,1«dimetoxy~!~(6-metoxy-2-naftyl)propan~2-olu z ptikladu 8 se roz-
pustf ve 200 ml metylenchloridu. K této sm&si se pridd 13,2 g trietyleminu. Reakdn{
sm&s se ochladi na 5 °C. Pomalu se p¥idd 11,0 g metansulfonylchloridu, prilemi se
teplota udriuje v rozmezi 5 a% 10 °C, PF¥i tom vypeddvajl krystalky hydrochloridu
trietylaminu. Po ukon¥en{ p#iddvéni metensulfonylchloridu se reakdni sm&s miché daldi
pil hodiny. Krystaly hydrochloridu trietyleminu se odfiltrujfi a filtrdt se vlije do
200 ml vody. Organickd vrstva se 0dd&€lf a vysu3i siranem hotelnatym, Odpafenim
organické vrstvy za sniZeného tleku se vyrobl 30,4 g surového 1,i=dimetoxy~!-(6-metoxy=-
~2=naftyl)prop=-2=-ylmetansulfondtu ve formé oleje.

P¥r{i{klad 10

Surovy olej !,1~dimetoxy=1=(6-metoxy~2-naftyl)prop-2-yl-metansulfondtu z p¥ikladu 9
se rozpust{ ve 200 ml ledové kyseliny octové., Pak se piidd 10,2 g octenu sodného a
smds se zah¥eje na 110 9C. Reskéni sm¥s se pfi této teplot& udrZuje asi 3 hodiny, naleZ
se za sniZeného tlaku odstranf kyselina octovd. Ziskd se olejovitd pevnéd ldtka. K této
pevné ldtce se pfidd 200 ml metylenchloridu a 100 ml vody. Organickd vrstva se odd¥li
od vodné vrstvy, promyje se vodou, pak do neutrdlnf reakce hydrogenuhliZitanem sodnym
a vysu3l se siranem hofelnatym, Oddestilovénim rozpousdt&dla z organické vrstvy se ziskd
19,6 g surového metylesteru 2-(6-metoxy-2-naftyl)propionové kyseliny.

Surovy metylester 2-(6-metoxy-2-naftyl)propionové kyseliny se hydrolyzuje sm&si
metanol/hydroxid draselny/voda tak dlouho, dokud chromatografie na tenké vrstvd (TLC)
ukazuje, %e reakce neni ukondena. Pek se reakini sm&s vlije do vody, extrshuje metylen-
chloridem a okyself kyselinou chlorovodikovou, Sm&s se zfiltruje. Orgenickd vrstva
ge 0ddél{ od vodné vrsgtvy. Vodnd vrstva se pak okyself a produkt se odfiltruje. Z1skd
se 13,5 g 2-(6-metoxy~2-naftyl)propionové kyseliny (t.t. 153 az 155 °cC,

P¥r{x1ad 11

3,1 2-brom-l-(6~metoxy-~2~-naftyl)propan~i-onu se rozpusti v 15 ml toluenu a 15 ml
metanolu. K tomuto roztoku se pridé roztok metoxidu sodného v metanolu vyrobeného z 12 ml
metenolu a kovového sodfku. Metoxid sodny v metanolu se pPidév4 pomalu p¥i 20 a% 25 o¢
pokud nezreaguje v3echen bromketon. Azeotropickd sm¥s toluenu s metanolem se z reakini
smési odefene za snffenéhc tlsku a nehradf se toluenem., VysrdZend soli se odfiltrujf a
roztok, ktery obsahuje 1,l-dimetoxy-!=(6-metoxy~2-naftyl)propan-2-o0l se pouZije ddle.

Pfif{klaad 12

Ke 40 ml toluenu roztoku z pifkledu !1, ktery obsehuje !,l=dimetoxy-1-(6~metoxy-
-2-naftyl)properf~2=-0l, se p¥idd 1,7 g trietyleminu., Reak¥nf sm&s se ochladf asi na
8 °C, Pak se pomalu pfidé 1,5 g metansulfonylchloridu. Reskce se exothermn{ a je rychle
ukondena. Soli hydrochloridu trietyleminu se odfiltrujf p¥i 10 ¢, Nadbytek trimetyl-
aninu se oddest luje ve vekuu esi p#i 60 a¥ 65 °C, Zbyvajici toluenovy roztok se odpeiil
za sniZeného tldku na natainim odpaXovéku. Vyrobi se olej 1,l=-dimetoxy-l-(6-metoxy=-2-naf-
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tyl)prop=-2~-ylnetansulfondtu.
PrL{klad 13

Olej z priklaedu 12, ktery obsshuje 1,l-dimetoxy~!=(5-metoxy=2-naftyl)prop=2=yl-
metansulfondt se rozpusti ve 40 ml ledové kyseliny octové, kterd obsahuje 3 g octenu
sodného. Roztok se pak zahteje na 110 °C a pfi této teplot® se udrzuje asi 2 hodiny.
Vyslednd sm¥s se vlije do vody a extrshuje eterem. Po promytf vodou, kterd obsshuje
hydrogenuhliditan sodny, se ziské metylester 2-(6-metoxy~-2-naftyl)propionové kyseliny.

Priklad 14

Sm&s, kterd obsahuje 1,6 g 1,l-dimetoxy~1=(6-metoxy-2-naftyl)prop-2-ylmetansulfondtu,
1,5 g hydrogenuhliditenu sodného, 10 ml vody a 10 ml metanolu, se zah¥ivé na 70 °C
1 1/2 hodiny pod zp¥tnym chledifem. Pak se reskdn{ sm&s ochlad{ & vlije do vody.
Produkt se extrahuje éterem. Etericky extrakt se vysuSi siranem hotednatym a za sniZe=
ného tleku se odpeii. Vyrobl se 1,07 g 2-(6-metoxy-2-naftyl)propionové kyseliny.

Pr{iklad 15

Roztok metoxidu sodného, ktery se pFipravi ze 3,2 g sodfiku a 40 ml metanolu p¥idé-
nim sodfku k metanolu p¥i 10 °C, se pomalu pFidévé k roztoku 20 g 2-brom-!-(6-metoxy-
~2-naftyl)propan-l-onu ve 100 ml metenolu, Ke sm8si se pridd 100 ml toluenu. P¥idévént
probthé asi pil hodiny. Reak®ni sm&s se michd a nechd se ohtdt bZhem dal¥ich 1 1/2 hodi-
ny. Pak se resk¥nf{ sm&s vlije do vody a produkt se extrshuje sm&si toluenu s €terem.
Organickd fdze se o0dd&lf, vysu3f a odpaPf. Vyrobl se olej 1,1-dimetoxy-1-(6-metoxy=-2-
-naftyl)propan-2-o0lu,

Priklad 16

Olej, 1,l=dimetoxy~l=(6=metoxy~2-naftyl)propan-2-o0l, ktery se vyrobil podle p¥fikle-
du 15, se rozpust{ ve 200 ml toluenu. Roztok se ochladi asi na 10 9C. K tomuto roztoku se
pridd 10,5 g trietylaminu., Pak se p¥ikape 8,5 g metansulfonylchloridu. Dojde k exothermni
reakci spolu s vypaddvénim krystald hydrochloridu trietyleminu. PPFidédvéni Jje ukonéeno
asi po 45 minutdch. Roztok se nechd ohfdt asi na 20 9C, Pak se reek¥ni smds vlije
do vody a produkt se extrshuje smdsf toluenu s éterem., Organické extrakty se odddlf, vy-
sudf sirsnem hotelnatym a odpatf. Vyrobi se olej 1,!~dimetoxy-!=(6-metoxy-2-naftyl)prop-
=2-yl-metensulfondtu.

P¥r{klad 17

Sm¥s oleje 1,l=dimetoxy~l=(6=-metoxy=-2-naftyl)prop-2-ylmetansulfondtu, ktery se vy-
robl podle p¥fkladu 16, 20 g hydrogenuhliitanu sodného a 200 ml metanolu a 150 ml vody
se zgh?fvéd 14 hodin na 70 °C pod zp¥tnym chladifem. Metesnol se za snfZeného tlaku oddes-
tiluje na rotednim odperovéku. Zbyvajfci olej se extrshuje etyleterem. Orgenickéd fdze se
0dd81{f od vodné féze. Vodné féze se okysell kyselinou chlorovodikovou. Vyrobi se
12,5 g 2~(6-metoxy-2-naftyl)propionqvé kyseliny.

PFiklad 18

Ke smdsi 74,91 g bezvodého chloridu hlinitého a 300 ml suchého metylenchloridu,
kterd se udrfuje eni na =10 OC v 1dzni ledu se solf, se pfiddvd po dobu asi 90 minut
sm&s 67,1 g isobutylbenzenu a 46,77 g propionylchloridu, p#ilem¥ se teplota udrZuje
asi na =5 a¥ 0 °C, Reakdn{ smds se pak miché dal¥ich 30 minut, pFidd se roztok zfed®né
kyseliny chlorovodikové a produkt se extrshuje metylenchloridem.
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Vodné vrstva se 0dd8lf, extrehuje se jeSt& dvekrdt metylenchloridem a metylenchlori-
dové extrakty se spoji. Spojené extrskty se promyjf vodou a nasycenym hydrogenuhliditae
nem sodnym. Orgenické extrakty se pak vysu3i nad siranem hofe¥netym, zfiltrujf a metylen-
chlorid se oddestiluje na rotadnim odpafovéku. Ziskd se !-(4-isobutylfenyl)propan-i-on.

P¥{i{klagd 19

Smés 38 g 1=(4-isobutylfenyl)propan~l-onu, 93,5 g bromidu nZdnaetého a 250 ml etyl~
acetétu se zshFeje na 50 °C. Sm¥s se michd asi ! hodinu p¥i 50 °C, pak se zsh¥eje k varu
a mfchd se asi 6 hodin p¥i této teplotd pod zpétnym chledifem. Po této dob¥ se nechd
ochladit s stét p¥es noc. Reakini smds se pak zfiltruje a filtrovy kol4d se promyje
etylacetdtem. Filtrdty se spojf, promyji 3% hydroxidem samonnym a nasycenym roztokem
chloridu sodného. Promyvaci vody se reextraliuji etylacetdtem. Etylscetdtové extrakiy
se promyJji vodnym nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu¥{ sirenem ho¥e¥natym. Po
zfiltrovéni se rozpoust¥dlo oddestiluje za snifeného tlaku na rotednim odpaPovéku. Vy-
robi se surovy d=brom=-t-(4=isobutylfenyl)propan~l-on.

P¥riklad 20

Sm&s 13,46 g 2-brom-1~(4~isobutylfenyl)propan-l-onu v 60 ml metanolu se zpracuje
s roztokem metoxidu sodného, ktery se vyrobl rozpultdnim Serstvd® nakrdjeného kovového
sodtku (2,88 g) v suchém metanolu (60 ml). Zpracovdni se provédi tek, %e se roztok meto-
xidu sodného prikape b&hem 30 minut, p¥ifemf se teplota reakdni sm¥si udruje v roz-
mezi mezi asi 15 a% 25 °C, Po ukonZeném pridévéni se reekdnf sm8s michd deldfch 30 mi-
nut pti teplotd asi 20 az 25 °cC,

_ Reek®ni sm&s se psk vlije na led a produkt se extrshuje 4x etyléterem. Eterové
extrakty se promyji nasycenym chloridem sodnym a vysu3i siranem sodnym. Filtrac{ se
odstrenf siran sodny. RozpouXtddlo se oddestiluje za sniZeného tlsku ne rotadnim odpa-
¥ovéku. Vyrobl se 12,37 g 1~(4=isobutylfenyl)=1,l~dimetoxypropan=2-0l1, ktery Jje charekte-
rizovén ndsledujfcim NMR spektrem: (deuterochloroform) T= 9,14 (dublet, J = 2,2 Hz),
9,04 (dublet, J = 2 Hz), 8,09 (septet, J = 2,1 Hz), 7,59 (dublet, J = 1,7 Hz), 6,79,
6,61, 7,51 (dublet, J = 2,3 Hz), 5,9 (4, q, multiplet, J = 2,2°Hz, J° = 1,7 Hz) a 2,5 a%
2,9 (aromaticky AB systém).

Prikled 21

Roztok 6,28 g metansulfonylchloridu ve 20 ml suchého metylenchloridu se pFikape
ke sm&si 12,37 g 1-(4—isobuty1feny1)-1,1—dimetokypro§an-2101u a ‘80 ml suchého metylen-
chloridu, ktery obsahuje 6,5 g suchého‘triétyléminu;'bii teplotd 5 aZ 10 °C, Prikapdvéni
probithd po dobu vice nef 40 minut, Reakdni smds se miché del3df |\ 1/2 hodiny pri 5 a#
10 °C po tom, co je pifidévéni ukon&eno, Po této dobé se pridé del¥ich 0,6 g metensulfonyl-
chloridu pfi 5 a% 10 °C a v michéni se pokraduje dal¥fch 50 minut. K reak¥ni sm&si ase b.
pridd deldich 1,5 g trietyleminu a reakin{ smds se pek vlije do 50 ml vody. Vodnd a
orgenickd fdze se odd¥lf, Vodnéd féze se extrahuje metylenchloridem. Spojené metylen=~
chloridové vrstvy se promyjf 50 ml nasyceného vodrého chloridu sodného a vysudf{ siranem
sodnym. S{ran sodny se odfiltruje a metylenchlorid se odpsef{ na rota®nim odpafovédku za
sniZeného tleku. Vyrobi se 17 g l-{4-isobutylfenyl)=1,l=dimetoxyprop-2-ylmetensulfondtu,
xtery mé ndsledujic{ NMR spektrum (v deuterochloroformu): <= 9,10 (dublet, J = 2,2 Hz),
8,8 (dublet, J = 2,1 Hz), 8,12 (septet) (J = 2,1 Hz), 7,48 (dublet, J = 2,3 Hz), 6,88,
6,75, 6,67 a 4,92 (kvartet, J = 2,1 Hz), 2,5 a% 3,9 (aromaticky AB systém).

Pr{iklad 22
Smés 17 g 1-(4-isobutylfenyl)-1,1-dimetoxyprop~2-ylmetengulfondtu z p¥ikladu 21,

16,5 hydrogenuhliXitanu scdndhe, 170 ml metanolu a 135 ml vody se zah¥ivé 23 hodiny na
67 a% 70 OC pod zp8trym ot eliiem,
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Metahol ae pak z reakini sm3si oddestiluje. Zbyld vodnd fdze se extrahuje 150 ml
metylenchloridu., Vodnd féze se okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a
extrahuje se 150 ml metylenchloride.

Organickd fdéze se vysudi siranem hofelnatym a rozpoustddlo se oddestiluje. Vyrodbi
se 7,67 g 2-(4-isobutylfenyl)propionové kyseliny (teplota téni: 73 aZ 75 %),

Priklad 23

Smés 25,1 g 3=fenoxybenzaldehydu se ve 23 ml bezvodého tetrshydrofutanu piikape
k 60 ml 3-N-etylmagnesiumbromidu v etylaéteru, za chlezeni v ledové lézni pod dusikovou
atmosférou, bihem asi ! 1/2 hodiny., Reakin{ am&s se michd p¥es noc a nechd se zehidt
na teplotu mistnosti. Pak se vlieje na led, ktery obsshuje 12 ml kyseliny octové., Orga-
nickd a vodnd fdze se 0ddsli. Vodnd féze se extrshuje 2x 4terem. Bterové extrakty se
spojl a promyji roztokem piipravenym ze 3 g uhlilitanu sodného s 40 ml vody. Vodné
promyvact vrstvy se opdtovné extrshuji etyléterem. Spojené extrakty (&terové) se vy-
su¥i{ besvodym siranem sodnym a mfiltruji, Eter se oddestiluje za sniihného tlaku. Vyro-
bl se 29,45 g 1={3=-fenoxyfenyl)propan=-l=olu.

Pr{klad 24

Roztok 35 g 1=(3=fenoxyfenyl)propan=i~olu a 50 ml etyléteru se zpracuje s 1,1
skvivalentu kyseliny chromové, kterd se pfikepe béhem 30 minut, Reakdni sm&s se nechd
ot na 20 af 25 °C a pFi této teplotd se michd asi 2 hodiny. Psk se resakini smds piridd
ke smési 25 ml etyleteru a 50 ml vody.

K neutralizeci kyselin v reakini sm3si se pfidé pomslu uhliXitsn sodny. Féze se
0dd¥11i a vodnd féze 2x reextrshuje etyléterem, Eterové extrakty se spoji a oddestiluji
za snifeného tlaku, Vyrobfi se olej l=(3-fenoxyfenyl)propan-i-onu.

Priklad 25

Sm¥s, kterd ebsahuje 26,36 g 1=(3-fenoxyfenyl)propan-l-onu, 54,66 g bromidu m&dnatého
a 145 ml etylacetétu, se zahteje za michéni v dusfikové atmosfébe na 50 °C. P¥i této
teplotd se udriuje asi 1 1/2 hodiny, Pak se smds zah¥eje k teplotd varu a 3 hodiny se
val{ pod sp¥tnym chladilem. Zsh¥ivén{ se ukon¥f{., Reak®n{ sm&s se miché pFes noc za
teploty mistnosti. Pak se reskdni sm¥s zfiltruje, aby se odstranil vytvoieny bromid
n3dnf. Filtrdt se dvakrdt promyje 3% roztokem hydroxidu asmonného a Jednou nasycenym roz=-
tokem chloridu sodného. Vodné podily se op&tovnd extrahujf 50 ml etylacetéitu. Etylaceté-~
tové vrstvy se spoj{ a vysudi siranem hofelnatym. Filtraci se odstrani siran ho¥etnaty.
Rogpoudtddlo se odstrani za sniZeného tlaku. Vyrobl se 36,7 g 2-brom-!-(3-fenoxyfenyl)-
propan-l-onu.ve form§ oleje.

Pfiklad 26

Z 5,09 g kovového sodflku rozpusténim v 70 ml metanolu se piipravi roztok metoxidu
sodného, Tento rogztok se pridd ke 20,4 g 2-brom-!l-(3-fenoxyfenyl)propan-i-onu v 80 ml
meranolu bihem 30 minut, prifemZ se teplota udrZuje na 20 a¥ 25 °C. Kdy# je priddvéni
ukonieno, michd se reakini smds pii 25 9C 50 minut. Pek se reakini smds vlije do vody
(250 ml), Vyslednd suspenze se extrahuje 30 ml etyleteru a organickd fdze se vysud{
afiranem hofefnatym. Rospou#tddlo se za anifeného tlaku oddestiluje. Vyrobi se 19,8 g
1, l=dinetoxy=1=(3-fenoxyfenyl )propan=2=-olu jako olej..
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Prf{klad 27

Olej 1,l=dimetoxy-~i=(3-fenoxyfenyl)propan-2-olu z pr*ikladu 26 a 11,3 g trietyleminu
se rozpusti v 65 ml toluenu. Pak se roztok ochledf na 10 aZ 12 OC, PFidé se (bhem 30 mi-
nut) 9,7 g metansulfonylchloridu ve 35 ml toluenu. Po skonleni pFiddvdni se smds vlije
do 100 ml nasycendho hydrogenuhliéitamu sodného a p¥*idé se 100 ml toluenu. Organickéd
vrstva se 0d4d&l{, vysusi siranem hofelnatym a odpa’fi., Vyrobf se 23,25 g 1,l-dimetoxy-
=1=(3-fenoxyfenyl )prop-2-ylmetansulfondtu ve form¥é oleje.

P¥riklad 28

Olej 1,1~dimetoxy-1-(3-fenoxyfenyl)prop-2-ylmetansulfondtu z pi{kladu 27 a 14,9 g
octanu sodného se rozpusti ve 200 ml kyseliny.octové, V¥slednd smé&s se zahfeje na teplo-
tu varu, Po &tyfhodinovém varu pod zp&tnym chladiZem se sm&s ochladf na 25 °C. V&tsina
kyseliny octové se odstran{ oddestilovénim. Zbytek se rozpusti ve 150 ml etyléteru a
extrahuje se nékolikrét vodou, Eter se oddestiluje. K odparku se p¥idd 10 ml metanolu,
50 ml vody a 7,5 g hydroxidu sodného. V¥slednd smds se zshieje k teplot® varu a vab{
se Jednu hodinu pod zp&tnym chladilem, Metanol se oddestiluje. V¥sledny vodny roztok
se extrshuje 200 ml metylenchloridu a okyself kyselinou chlorovodikovou. Vytvo¥end suspen-
ze se extrahuje 150 ml metylenchloridu, orgenickéd vrstva se vysudi siranem hofelnatym a
rozpoudt&dlo se odstrani. Vyrobi se 4,04 g 2-(3-fenoxyfenyl)propionové kyseliny,ﬁktoré
Je charakterizovéna NMR spektrem v deuterochloroformu: T= 8,54 (dublet, J = 2,5 Hz),
5,23 (kvertet, J = 3,5 Hz), 3,45 st 3,15 (multiplet), 1,5].

P¥1klad 29

Z 2,1 g kovového sodilku a 15 ml metanolu se pFipravi roztok. Tento roztok se pak
b&hem asi 30 minut prikepe k suspenzi 10,4 g 2-brom=1=(6-metoxy-2-naftyl)propan~i-onu
v 80 ml metanolu, pri&em# se teplota udrZuje asi na 20 °C, Reakdni sm¥s se vlije do
p8tindsobného objemu vody a 2x se extrshuje 100 ml etyléteru. Eterové vrstvy se spoji,
vysudi siresnem ho¥elnatym a odpabf{., Vyrobi se olej 1,!-dimetoxy-1-(6-metoxy-2-naftyl)-
propan-2-o0lu.

Priklad 30

Olej 1, 1~-dimetoxy~-l=(6-metoxy-2-naftyl)propan-2-olu, ktery se vyrobi podle p¥ikladu
29, se rozpusti v 60 ml pyridinu a roztok se ochladf na 10 %C. Pak se pridé 13 g p-toluen-
sulfonylchloridu a reakéni smés se michd do rozpudtdni{ p-toluensulfonylchloridu. Reak&ni
sm¥s se nechd sté4t pres noc. PFi tom lze pozotovat vypaddvdni hydrochloridu pyridinu.
Reakdni sm&s se vliije do sedmindsobného objemu vody a extrshuje se etyléterem. Eterové
vrstva se promyje nejdfive z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou a pak zifeddnym hydroxidem
sodnym. ﬁterovj extrakt se vysu¥f sirenem hofednatym a rozpoustédlo se odpaif. Vyrobi
se olej 1,l=dimetoxy=~!=(6-metoxy=-2~naftyl)prop-2-yl-p-toluensulfondtu [xtery je charakte-
rizovén NMR spektrem v deuterochloroformu: ¢ = 8,6 (dublet, J = 2,5 Hz), 7,57, 6,82,
6,74, 6,09 a 4,87 (kvartet, J = 2,5 Hz), 2,2 e% 3,0 (multiplet)]. ‘

P¥r{klad 3N

Smés oleje 1,1-dimetoxy~1-(6-metoxy-2-naftyl)prop-2-yl-p-toluensulfondtu g prikladu
30, 50 ml vody, 100 ml metanolu a 19,5 g hydrogenuhliZitanu sodného se vafi 14 hodin
pod zpétnym chladiZem (70 °C). Po této dob¥ se sm&s ochledf, vlije se do Sestindsobného
objemu vody a extrahuje se 2x 100 ml toluenu. Vodnéd vrstva se okysel{ koncentruvvanou
kyselinou chlorovodikovou na pH asi 3. Vyrobi se 4,8 g 2-(6-metoxy-2-naftyl)propionové
kyseliny (teplota ténf: 151,5 a% 153 °C).
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Priklad 32

Nehrazenim p=toluensulfonylchloridu ekvivelentnim mnofstvim bengensulfonylchloridu
v postupu podle p¥{kladu 30 a ddle postupem podle prfkladu 30 a pFikladu 3! se vyrobi
2-(6-metoxy-2-naftyl)propionovéd kyselina.

Priklad 33

Néhradou metansulfonylchloridu ekvivalentnim mnoZstvim p-toluensulfonylchloridu
nebo benzensulfonylchloridu v p¥ikladu 21 a v pi¥ikladu 27 a postupem ddle podle
prikladd 21, 22, 27 a 28 se vyrobl 2-4-(isobutylfenyl)propionovéd kyselina, respektive
2-(3-fenoxyfenyl )propionovéd kyselina.

Pr{iklad 34

Sm¥s, kterd se ziskd priddnim 23 g 2-(6-metoxy=-2-naftyl)propionové kyseliny ke
4 g hydroxidu sodného v 500 ml vodného metanolu se michéd ti#i hodiny pFi teplotd mistnosti.
Odpatenim této sm&si se vyrobi sodnd sil 2-(6-metoxy=-2-naftyl)propionové kyseliny (23,9 g).
I8: 1 260, 1 600, 1 625, 1 725 cm™'.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby alfa-arylalkanové kyseliny obecného vsorce I
R,

Ar~CH-COOH (1),

v némZ Ar znemend fenylovou nebo naftylovou skupinu, popiipad& substituovanou jednim
nebo dedme alkyly s | aZ 6 atomy uhliku, jednou nebo dvéme alkoxyskupinemi s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo jednou nebo dviéma fenoxyskupinemi, a

R, znemend alkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhlilu,

nebo jejiho esteru nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli, pti nénZ se ketal obecného vzorce II

32\ /“3
Ar=C=CH-R, (11),

0=2

v némZ Ar a R, maji shora uvedeny vysnam, R2 a R3 znamenaji nesédvisle na sobd alkylovou
skupinu 3 ! aZ 4 atomy uhliku a zbytek O-Z gnamend aniont organické sulfonové kyseliny,
‘pfesmykuje v pritomnosti protického nebo dipolédrnfho aprotického rozpoustddla za vzniku
odpovidajic{ alfa-arylalkenové kyseliny nebo jejiho esteru a venikly ester se popifpadd
soulasné nebo ndsledovnd hydrol¥zuje na odpovidajici alfa-arylalkanovou kyselinu, kterd
se popPipad$ prevede na fasrmaceuticky prijatelnou sil, vyznedujicf se tim, Ze se
pFeamykovéni provéddi v nepfitomnosti vody, popfipadd v kyselém prostredf.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K¢és
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