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Vyndlez se tykd nového zplsobu vyroby alkanovych kyselin substituovanych v alfa-poloze
aromatickou skupinu. Vyndlez se zv1a&té tykd zplsobu vyroby alkanovych kyselin substituovanych
v alfa-poloze aromatickou skupinou nebo jejich esterl, charakterizovanych obecnym vzorcem I ‘

! ‘
I 2 :
Ar - CH - COOR .11/,

v némZ Ar znamend

a/ fenylovou skupinu, kterd miZe byt substituovdna atomem halogenu, C1~6—alkylovou
skupinou, Cl_6~a1koxyskupinou, Cl_6-alkanoylaminoskupinou, Cl_G—halogenalkyskupinou, fenylovou

skupinou nebo l-oxo-2-isoindolinylovou skupinou,
b/ naftylovou skupinu, kterd miZe byt substituovdna C1_6—alkostkupinou nebo
c/ thienylovou skupinu,

R1 znamend atom vodiku nebo C1_6—a1kylovou skupinu, nebo Ar a Rl mohou tvo¥it kondenzovany

kruh s atomem uhliku, k némuZ jsou vdazany,
R2 znad{ atom vodiku, C1_4—alkylovou skupinu nebo Cl_4-hydroxya1kylovou skupinu.

Mnohé ze slou&enin obecného vzorce I jsou z obchodnfho hlediska cenné. Naéfiklad kyselina
alfa-/4-isobutylfenyl/propionovd odpovidé sloudeniné obecného vzorce I, ve kterém Ar znamend
4-isobutylfenylovou skupinu, Rl je metylovd skupina a R2 je atom vodiku. Tato latka je
znama jako "Ibuprofen", coZ je protizénétlivy prostfedek. Kyselina alfa—76—methoxy—2—nafty1/—
propionovd, odpovidajici sloudenin& obecného vzorce I, ve kterém Ar je 6-methoxy~-2-naftylova
skupina, R1 je metylovAd skupina a R’ je atom vodiku, je zndma jako "Naproxen". Kyselina
alfa-/4-difluormethoxyfenyl/isovalerovd, odpovidajic{ sloudenin& obecného vzofce I, ve
kterém Ar znamend 4-difluormethoxyfenylovou skupinu, R; je isopropylovd skupina a R2 je
atom vodiku, je velmi u&innd jako kyselinovd Z&st pyrethroidnich insekticida.

Pro vyrobu alkanovych kyselin substituovanych v alfa-poloze aromatickou skupinou byla
dosud zn&ma tada postupl. Tyto postupy jsou jako typické popsény déle v souvislosti s vyrobou
kyseliny alfa-/4—isobutylfenyl/propionové /Ibuprofenu/:

1. zplGsob zahrnujici reakci esteru kyseliny 4-isobutylfenyioctové7 vyrobené dvoustuphnovym
postupem z 4-isobutylacetofenonu, s alkylkarbondtem v p¥{tomnosti bdze za vzniku odpovidajici-
ho esteru kyseliny malonové, metylaci této sloudeniny metyljodidem, hydroiyzu produktu
metylace a potom tepelny rozklad produktu, ktery vede k ziskdni pozadovaného derivadtu kyseliny
propionové /britsky patent &. 971 70C/;

2. zpisob spoéivajici v preveden{ 4-isobutylacetofenonu na odpovidajici hydantoin plisobenim
kyanidu draselného a uhli¢itanu amonného, hydrolyze hydantoinu na alfa-aminokyselinu, v jeil
alkylaci na dialkylaminosloudeninu a redukci za vzniku kyseliny alfau/4—isobutyfenyl/propionové/'
britsky patent &. 1 167 192/,

3. Zplisob, podle n&hoZ se 4-isobutylacetofenon a ester kyseliny monochloroctové podrobi
Darzensové reakci za vzniku odpovidajiciho esteru kyseliny epoxykarboxylové, ester se hydro-
1¢zuje, produkt hydrolyzy dekarboxyluje za vzniku alfa-/4-isobutylfenyl/propionaldehydu
a aldehyd se oxiduje na poZadovany derivdt kyseliny propionové /britsky patent &. 1 160 725/.

4. Zpusob spoéivajici v koncenZaci 4-isobutylbenzaldehydu s merkaptal-S-oxidem formaldehydu
za vzniku merkaptal-S-oxidu ketenu, v reakci s thiohylchloridem za vzniku merkaptalu-chlor-
ketenu, zpracovéni s alkoholem na alfa-/4-isobutylfenyl/alkythicacetdt a v tom, %e se ester
podrob{ metylaci, hydrolyze a redukini désulfurizaci v tomto pofadf pro ziskdni poZadovaného

derivatu kyseliny propionové /USA patent &. 4 242 519/.
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Postupy /1/ a /4/ zahrnuji Fadu stuphit a nejsou primyslové vyhodné. Postup /2/ je
primyslové nevyhodny, protoZe mi stupef, ve kterdém se pouiivaji jedovaté latky, jako je

kyanid draselny.

Postupy /1/ a /3/ jsou ekonomicky nevyhodné, protoZe ethoxykarbonylovd skupina zavadéna .

v polatednim stupni se nakonec odstranuje dekarboxylaci v koncovém stupni.

Proto je z¥ejmé, Ze zavedeni nového a primyslové vyhodného postupu vyroby sloulenin
vySe uvedeného obecného vzorce I vyznamnd p¥isp&je k vyvoji technologie v oboru.

Olelem tohoto vyndlezu je umoZnit unikdtni a primyslov& v¢hodny zpiisob vyroby slou&enin

vySe uvedeného obecného vzorce I.
Dal$i znaky a vyhody zplsobu podle vynédlezu budou z¥ejmé z nésledujiciho popisu.

Podle vyndlezu je umoZnén zpUsob vyroby alkanovych kyselin substituovanych v alfa-poloze
aromatickou skupinou nebo jejich esterl vySe uvedeného obecného vzorce I, jeho% podstata
‘spo¢ivd v tom, Ze se na acetal alfa-sulfonyloxyketonu obecného vzorce II

?R3 0502—R5
|
Ar - C - CH - R . 3
G /11/,

Ar a R1 maji vySe uvedeny vyznam,

3

R™ a r? nezévisle na sobé& znamenaji C -alkyiOVOU'skupinu, nebo spole¢né& znali C -

1-4 2-6

-alkylenovou skupinu,

R5 znamend Cl_s—alkylovou skupinu, fenylovou skupinu, xterd miZe byt substituovand atomem
halogenu nebo C,.g-alkylovou skupinou, nebo kamforylovou skupinu, pusobi &inidlem

r-projevujicim afinitu ke kysliku ze skupiny, sestdvajici z jodtrimetylsilanu, trimetyl-

silylperfluormetansulfondtu a Lewisovych kyselin.

V uvedenych slouCenindch obecnych vzorcl I a II miZe substituent Ar v nej$ir$im vyznamu
zahrnovat skupiny odvozené od cyklickych sloulenin, které maji aromaticky charakter. Skupiny
mohou byt tedy zpravidla zafazeny mezi arylové skupiny, které pop¥ipadd obsahuji alespon

jeden substituent a heteroaromatické skupiny.
a/ Arylové skupiny, obsahujici pop¥ipadé alespon jeden substituent

Ve vyznamu substituentu Ar jsou zahrnuty nap¥iklad fenylové, bifenylové a naftylové

skupiny. ’
. 4

Penylové skupiny ve vyznamu Ar mohou byt nesubstituované, nebo mohou obsahovat jeden
nebo n&kolik substituentd na aromatickém kruhuu Jednotlivé p¥iklady substituentd zahrnuji-
atomy halogenu, jako je chlor, brom, fluor a jod, alkylové skupiny, jako metyl, etyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, isobutyl a terc.butyl, alkoxyskupiny, jako methoxy-, ethoxy-, n-propoxy-
a isopropoxyskupinu, halogenalkylové skupiny, jako trifluoretyl a trifluorpropyl, jako
heterocyklické skupiny oxo-isoindolinylové skupiny, alkanoylaminoskupiny, jako acetylamino-
a propionylaminoskupinu. '
\ Naftylové skupiny ve vyznamu Ar mohou byt subétituovény alkoxyskupinami, s vyhodou methoxy-

skupinami.

Na aromatickém kruhu miZe byt vyhodn& vdzdno 1 aZ 5 uvedenych substituentd, zv14st& 1 a¥ 3.
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Jednotlivé p¥iklady fenylovych a naftylovych skupin, které maji{ substituenty na aromatic-
kém kruhu, zahrnujf chlorfenyl, fluorfenyl, bromfenyl, jodfenyl, tolyl, etylfenyl, isopropylfenyl,
isobutylfenyl, rec.buty}fenyl, methoxyfenyl, ethoxyfenyl, isopropoxyfenyl, trifluorethylfenyl,
oxo-isoindolinylfenyly acetylaminofenyl, fluorbifenyl, acetylaminobifenyl a methoxynaftyl.

b/ Heteroaromatické skupiny
Ve vyznamu substituentu Ar miZe byt jako heteroaromatickd skupina thienylové& skupina.

Alkylové skupiny v uvedenych sloudenindch obecnych vzorel I a II mohou byt skupiny

s pfimym nebo rozvétvenym Iet&zcem.

P¥iklady takov§ych skupin zahrnuji p¥fimé nébo rozvétvené alkylové skupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku, zv14§t& metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, terc.butyl, n-pentyl,

isoamyl a n~hexyl.

Alkoxyskupiny a alkanoylové skupiny v uvedenych sloudenindch vzorcd I a II nemaji

vice ne¥ 6 atomd uhliku, s vyhodou ne vice neZ 4 atomy uhliku.

Alkylenové skupiny v uvedenych slou&enindch obecného vzorce II jsou s vyhodou etylen,

propylen, butylen, trimetylen, nebo tetrametylen.

Jako kamforylovou skupinu ve vyznamu substituentu R5 je meno jmenovat D- nebo L-10-

-kamforylovou skupinu.

zZplisobem podle vyndlezu se na sloueéninu obecného vzorce II plisobi &inidlem projevujicim
afinitu ke kysliku ze skupiny, sestdvajici z jodtrimetylsilanu, trimetylsilylperfluormethan—.
sulfondtu a Lewisovych kyselin. Bylo nalezeno, Ze ndsledkem tohoto zpracovdni se sulfonyloxy-
skupina vzorce —OSOZ-R5 v poloze 2 sloufeniny vzorce II od$tépi a aromatickd& skupina Ar
v poloze 1 se pYesmykne do polohy 2 a ziskd se tak sloudenina obecného vzorce I. P¥i této
reakci také bud skupina vzorce —OR3 nebo ékupina vzorce -oR* sloueniny obecného vzorce II
vytvo¥i skupina vzorce -or? produktu obecného vzorce I. Je proto produktem této reakce

ester obechého vzorce I, ve kterém R® znamend alkylovou skupinu.

Poufity vyraz "&inidlo projevujic{ afinitu ke kysliku" oznaduje sloufeninu projevujici
schopnost koordinovat se takovym zpusobem, pokud jde o pfijeti volného elektronového péru

atomu kysliku.
pP¥iklady ¢inidla prejevujiciho afinitu ke kysliku jsou tyto slouleniny:

a/ jodtrimetylsilan,

b/ trimetylsilylperfluormethansulfonéty, jako je trimetylsilyltrifluormethansulfonét,
a trimetylsilylpentafluorethansulfonét,

c/ Lewisovy kyseliny, jako je chlorid hlinity, bromid hlinity, chlorid zine&naty,

chlorid cini&ity, chlorid titaniéity, fluorid bority a chlorid Zelezity.

T8chto &inidel projevujicfch afinitu ke kysliku je mo¥no pouZivat samotnych nebo jako
smési 2 nebo vice slouenin. Zv1a¥té vyhodnd ¢inidla projevujici afinitu ke kysliku, pouZivand
pti zpisobu podle vyndlezu jsou jodtrimetylsilan, trimetylsilyltrifluormethansulfondt,

chlorid %elezity, chlorid hlinity a chlorid cinidity.

Pou?ité mnoZstvi &inidla projevujiciho afinitu ke kysliku neni p¥{sn& omezeno a miZe
se v Zirokém rozmezi mdnit podle typu slouleniny obecného vzorce II a/nebo podle typu ¢inidla.
Obecn& se &inidla pou¥ivd v mnoZstvi alespon 0,1 mol, s vyhodou 0,2 aZz 5,0 mol, zv14§té

vyhodn& 1,0 a% 2,0 mol, na 1 mol sloudeniny obecného vzorce II.
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zpracovadni slouCeniny obecnc¢ho vzorce Il s Cinidlem projevujicim afinitu ke kysliku
se mife provdd&t v nepfitomnosti rozpoudtddia. Obvykle aviak se zpracovdni b&in& provadi
v rozpoustédle, zvl14sté aprotickém rozpouStcdle. NapFiklad pouZije-li se jako uvedeného
¢inidla Lewisovy kyseliny nebo jodtrimetylsilanu, 2v14a5té dobrych vysledklt se dosahuje
s halogenovanymi uhlovodiky, jako je metvlenchlorid, chloroform a 1,2~dichlorethan. P¥i
pouZiti trimetylsilyltrifluormethansulfonatu, jako ¢inidla projevujiciho afinitu ke kysliku

jsou vyhodnymi rozpou$tédly halogenované uhlovodiky, acetonitril a orthoformidty.

Reakce pii tomto provedeni probih& velmi hladce za mirnych podmfnek. Teplota p¥i zpraco-
vani je asi -40 az 150°C, a vyhodou asi -20 a¥ 100 °C a zvl4&td vyhodn& -10 a% 90 °c.

P¥i zpracovani sloudeniny obecného vzorce II s &inidlem projevujicim afinitu ke kysliku
vznikne za t&chto podminek sloulenina obecného vzorce I. Je-1li &inidlem Lewisova kyselina,
mife produkt a ¢inidlo v nékterych p¥ipadech tvof¥it komplex. V tomto p¥ipad& se produkt
miZe izolovat p¥iddnim vody do reakéni smési, aby se komplex rozlo¥il a latka se potom

podrobila obvyklé izolaéni operaci.

Sloudenina obecného vzorce I vyrobend zplsobem podle vyndlezu se miZe izolovat z reakéni
sm&si metodami, které jsou o sobé& zndmé, jako extrakci, chromatograficky, destilaci a krystali-

zaci.

Sloudeniny obecného vzorce II pouZivané jako vychozi latky p¥i zpGsobu podle vyndlezu

jsou nové slouleniny, které dosud nebyly popsdny v literatufte.
RGzné skupiny sloulenin vzorce II jsou uvddény déle jako p¥iklady.

Jako aromatické skupiny Ar jsou vyhodné skupiny vzorce R6 —Ar1 p¥edstavuje fenylenovou
nebo naftylenovou skupinu a R6 znamend atom vodiku, atom halogenu, Cl_e—alkylovou skupinu,
Cl_s—alkoxyskupinu, Clﬂe—halogenalkyskupinu, C1_6—alkanoylaminoskupinu, oxoisoinfolinylovou
skupinu nebo skupinu fenylovou. Jako dal8{ vyhodny p¥iklad aromatické skupiny Ar je moZné

uvést thienyloveu skupinu.

Jako skupiny R1 jsou vhodné C1_16—alkylové skupiny, jako je metyl, etyl, n-propyl,
isopropyl nebo butyl. Vyhodnym souborem vyznamd pro substituent R1 jsou atom vodiku a C1—6-

alkylové skupiny.

C1_6—a1kylové skupiny jsou vhodné jako alkylové skupiny p¥edstavované jednotlivé R? a
rY. gako alkylenovd skupina tvoFend R} a Re spole&né& je vhodnd Cz_lz-alkylenové skupina, jako

je etylen, propylen a trimetylen.
Priklady vhodnych alkylkovych skupin p¥edstavovanych R5 zahrnujici nesubstituované
C1_6~alkylové skupiny, jako metyl, etyl, butyl a ddle je jako skupina r® vyhodny D- nebo

L-10-kamforyl. Jako aromatické skupiny R5 jsou vyhodné substituované nebo nesubstituované

fenylové skupiny obecného vzorce

~o-
kde
R7 pfedstavuje atom vodiku, atom halogenu nebo Cl_e—alkylovou skupinu.

7e sloudenin obecného vzorce II jsou vyhodné ty z ddle uvedenych slou&enin obecného

vzorce I-1
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or? 0502—R5
) ! .
ar? - ¢ - cu - & /1-17,
br?
v ném?

6

Arz p¥edstavuje skupinu vzorce R -Arl— nebo thienylovou skupinu,

R1 znamen& atom vodiku nebo Cl_e-alkylovou skupinu,
R3 a R4 nezédvisle na sob& znamenaji Cl_a—alkylovou skupinu nebo spole&né& pfredstavujil

Cz_lz—alkylenovou skupinu,
R5’pfedstavuje Cl_G-alkylovou skupinu, D- nebo L-l0-kamforylovou skupinu nebo skupinu
obecného vzorce

R7

\®_

a Arl, R6 a R7 maji vySe uvedeny vyznam.
Ve sloudeniné& obecného vzorce II miZe Ar a r! tvorit kondenzovany kruh spolené s atomem

uhlfku, ke kterému jsou tyto skupiny vézdny. zvld$tnim p¥ikladem sloudenin obecného vzorce II,
ve kterém Ar a Rl tvo¥{ spole&n& kondenzovany kruh, je sloudenina obecného vzorce

R30 or?
050,—R®

zpracovédnim tdchto sloufenin s &inidlem projevujicim afinitu ke kysliku zplsobem podle

vyndlezu se zisk4 dédle uvedend sloufenina obecného vzorce

COOR2

qes

Sloudeniny obecného vzorce II se mohou wyrobit syntézou z alfa-halogenketoni obecného
vzorce V
Ar - C - CH - R v/,
v némZ

X znamend atom halogenu a
Ax a Rl maji vySe uvedeny vyznam, postupem zndzorn&nym na tomto reakénim schématu:

5
0 X R3OH IOR3?H R —502 -Hal ?Ri SOZ—RS
Ar-8-CH-RY ———yp Ar-C -CH-RL __ PPC /R5802/20‘_Ar-?—§H-R1
rR3om or? OR 111/
) NI/ :
0R3 R4OM

1
Ar—C\a?H-R

/VIiI/
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Ve vyse uvedeném reak&nim schématu

M znamend alkalicky kov,
Hal zna&i atom halogenu, zv148té atom chloru, a

Ar, Rl, R3, R4, R® a x maji vySe uvedeny vyznam.

sloueniny obecného vzorce V je moZné snadno vyrobit tim, Ze se sloudeniny obecného

vzorce VIII

X .

|
R1 - CH - COC1 /VIill/,
kde

Rl a X maji vySe uvedeny vyznam, podrobi Friedel-Craftsové reakci se sloudeninou obecné~

ho vzorce IX

Ar - H /1X/,
kde
Ar m& vyde uvedeny vyznam, nebo halogenaci slouCeniny obecného vzorce X
H 1
Ar - C - CH2 - R /X/,
kde

Ar a R! maji vySe uvedeny vyznam, kterd se provddi o sob& zndmym zplsobem.
.

Jak je vySe popséno, sloufenina obecného vzorce II, pouzivand jako vychozi latka pro
zplsob podle vynélezu, se miZe vyrobit ve dvou stupnich z alfa-halogenketonu obecného
vzorce V. Tato sloudenina se také mGZe vyrobit jinymi metodami. K takovym metoddm pat¥i
oxidace l-acetoxy-l-alkenu substituovaného v poloze 1 aromatickou skupinou, obecného vzorce XI

OR3
Ar -~ é = CH - Rl /X1/,

kde

Ar, Rl, &3 maji vySe uvedeny vyznam, za vzniku epoxyslouleniny obecného vzorce VII,
vyroba acetalu alfa-hydroxyketonu obecného vzorce VI z epoxysloudeniny uvedené vySe a daldi
provedenf stupné VI—sII, pfifemZ tento postup zahrnuje acetalizaci odpovidajiciho alfa-
-sulfonyloxyketonu na slou&eninu obecného vzorce II, a metoda spotivajici v redukci acetalu

alfa-oxoketonu obecného vzorce XII

3

g '
I
Ar - C - CR! /XIL/,
or?

kde

Ar, Rl, R3 a R4 maji vy$e uvedeny vyznam, za vzniku acetalu alfa-hydroxyketonu obecného

vzorce VI a jeho zpracovdni ve stupni VI—>II.

Vychozi latka pro zplisob podle vyndlezu, acetal alfa-sulfonyloxyketonu obecného vzorce II,

se miZe vyrébét riznymi snadnymi metodami v men$im po&tu stupid.

Sloudeniny obecného vzorce I, které je moZno vyrobit zpisobem podle vyndlezu, zahrnuji

fadu sloudenin vhodnych ve farmaceutické oblasti a jako zeméd&lské chemikédlie. Typickymi
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pfiklady takovych vhodnych slouenin jsou Ibuprofen, Naproxen a kyselina alfa-/4-/l1-oxo-2-
-isoindolinyl/fenyl/propionovd. /protizadné&tlivy prostfedek, Indoprofen/. Typické p¥fklady

také zahrnujf kyselinu alfa-/2-thienyl/propionovou, metyl-/alfa-/4-acetylaminofenyl/propionét,
kyselinu alfa~-/4-/terc.butyl/fenyl/isovalerovou, metyl-alfa~-/4-alkoxyfenyl/isovalerdty,
kyselinu afla-/4-bifenylyl/propionovou, metyl-alfa~/4-difluormethoxyfenyl/isovalerét a
metyl-alfa-/4-alkoxyfenyl/propiondty, které jsou zndmé jako dileZité syntetické meziprodukty
pro protizdndtlivé prostfedky a insekticidy.

D4le uvdd&né p¥iklady provedeni podrobn& ilustruji vynilez.
P¥i{iklad 1

0,31 ml /0,44 g/ jodtrimetylsilanu a 2 kapky cyklohexenu se michajf v 5 ml bezvodého
metylenchloridu za teploty mistnosti pod atmosférou argonu. Ke smési se pfikape 4 ml roztoku
529 mg dimetylacetalu l-fenyl-2-/p~toluensulfonyloxy/-l-oxopropanu v bezvodém metylenchloridu.
Smé€s se michd p¥i teplot& mistnosti po dobu 3 hodin a potom se k nf p¥id4d 5 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Organickd vrstva se postupné promyje 5 ml 10%
vodného roztoku thiosiranu sodného, 5 ml vody, 5 ml 10% vodného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného a 5 ml vody a potom se suSi bezvodym siranem ho¥e&natym.

Kvantitativni analyzou plynovou chromatografif /metoda vnit¥niho standardu/ se zjistilo,

Ze produkt obsahuje 226,4 mg metyl-alfa-fenylpropiondtu. Vyt&Zek je 91,9 %.
L4

176 mg dimetylacetalu l-fenyl-2-/p-toluensulfonyloxy/~1l-oxopropanu a ka?dého &inidla
projevujiciho afinitu ke kyslfku, uvedeného v tabulce 1 v daném mno¥stvi, se michd ve 4 ml
bezvodého metylenchloridu p¥i teploté& vidy uvedené v tabulce 4. Ke sm&si se p¥id& 5 ml
vody a potom se 4 X.extrahuje 5 ml metylenchloridu. Extrakty se promyji 10 ml vody a su¥{

bezvodym siranem hofe&natym.

Produkt’se analyzuje na obsah metyl-afla-fenylpropiondtu plynovou chromatografii stejnym
zpisobem jako v p¥fkladu 1.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1:

Tabulka

P¥iklad Cinidlo projevujici Reak&ni podminky ___ _ Vyté&ifek metyl-alfa-fenyl
T o teplots  popa  PEoPionsts 8/
: P /o¢c/ /h/
2 AlCl3 /0,6/ 0 1 52,5
3 AlCl3 10,7/ Teplota zpétné- 1 63,6
ho toku
4 Alcl, /1,0/ Teplota zp&tné- 0,7 69,3
ho toku
5 Alcl, /1,4/ 0 1 68,0
6 TiCl, /3,0/ Teplota zpé&tné~ 10 16,8
ho toku

P¥iklad 7

3,849 g dimetylacetalu 1—/4—chlorfenyl/—2—/p;toluensulfonyloxy/—1—oxopropanu se michd
v 10 ml bezvodého metylenchloridu p¥i teploté mistnosti pod armosférou argonu. Ke smési se
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pfikape roztok ziskany rozpufténim 1,71 ml /2,40 g/ jodtrimetylsilanu a 2 kapek cyklohexenu
ve 2 ml bezvodého metylenchloridu p#i teploté mistnosti a smés se michd 30 minut. Stejnym
zpracovanim jako v p¥ikladé 1 se ziskd olejovity surovy produkt, ktery podle jeho NMR spektra
obsahuje 1,61 g metyl-alfa-/p-chlorfenyl/propiondtu. vytéZek je 81,0 %. '

P¥Fiklad 8

0,20 ml /0,28 g/ jodtrimetylsilanu a jedna kapka cyklohexenu se michd v 8 ml bezvodého
metylenchloridu p¥i teploté& mistnosti pod atmosférou argonu. Ke sm&si se potom pfikape
6 ml roztoku 490 mg /1,00 mmol/ dimetylacetalu 1-/6-methoxy-2-~naftyl/-2-/D-10-kamforsulfonyl-
oxy/~1-oxopropanu, jehoZ /q}fa/éS = +32,5%° /c = 1,00, chloroform/, v bezvodém metylénchloridu
a smés se michd p¥i teploté mistnosti 1 hodinu a potom se p¥idd 10 ml nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhliditanu sodného.

stejnym zpracovdnim jako v p¥fkladu 1 a potom &iSté&nfim sloupcovou chromatografii /silika-
gel, metylenchlorid/ se ziskd 230 mg metyl- /R/-(-)-alfa-/6-methoxy-2-naftyl/propiondtu
ve formé& bezﬁarv?ch krystald s teplotou tén{ 85 aZ 92 Oc. vytsiek je 94,2 2. Bylo nalezeno,
%e tento produkt je opticky &isty podle NMR spektroskopie za pouZiti opticky aktivniho
prost¥edku zpusobujiciho posun, Eu/TFC/3.

P¥Lklad 9

Podobnym zpGsobem jako v p¥ikladu 1 se vyrobi metyl-alfa-/4-bifenylyl/propiondt
z dimetylacetalu l-/4—bifenylyl/—2—methan§hlfonyloxy—1—oxopropanu. VytéZek je 68 % /politdno
na dimetylacetal 1-/4—bifen¥lyl/—2—hydroxy—l—oxopropanu/.

P¥{klad 10

Podobnym zpUsobem jako v p¥ikladu 2 se vyrobi metyl—aifa—fenylpropicnét z dimetylacetalu
1-fenyl~2-/p-toluensulfonyloxy/-l-oxopropanu a chloridu ciniitého. VytéZek je 51,4 %.

P¥{klad 11

350 mg dimetylacetalu l-fenyl-2-/p-toluensulfonyloxy/-l-oxopropanu a 0,20 ml trietylsilyl-
trifluormethansulfondtu se michd v 1 ml trimetylesteru kyseliny orthomravendi p¥i teploté
65 °c po dobu 9 hodin. Po obvyklém zpracovéni se ziskd v 50,5 % vytéZku metyl-alfa-fenyl-
propiondt podle chromatografické analyzy plyn-kapalina, provddéné stejnd jako v p¥ikladu 1.

P¥i{iklad 12

Podobnym v§robnim postupem jako v p¥ikladu 2 se ziskd metyl-alfa-fenylpropiondt
z dimetylacetalu 1-fenyl-2-/p-toluensulfonyloxy/-l-oxopropanu a chloridu Zelezitého. VyteiZek
je 80 %.

P¥iklad 13

K 10 ml metylenchloridu se pf¥idalo 0,53 ml /0,75 g/ jodtrimetylsilanu pod atmosférou
-argonu a smés se michala p¥i teplotd& mistnosti. K roztoku se pf¥idalo bé&hem 20 minut 1,074 g
dimetylacetalu 1-/6-methoxy-2-naftyl/-2-/p-toluensulfonyloxy/-1l-oxopropanu rozpudténého
v 10 ml bezvodého metylenchloridu a smés se michala p¥i stejné teploté po dobu 40 minut.
Potom se p¥idalo 20 ml 20% vodného roztoku thiosulfdtu sodného a smé&s se michala pfes noc.
Organické vrstva se promyvala postupné 5 x po 20 ml stejného vySe uvedeného roztoku thio-
sulfdtv sodného, vysuSila bezvodym siranem ho¥elnatym a zahustila se za sniZencho tlaku.
Zbytek se &istil sloupcovou chromatografii. /silikagel, chloroform/ a ziskalo se 495 mg
metyl-alfa—-/6-methoxy-2-naftyl/propiondtu ve vytéZku 81l %. NMR spektrdlni dGdaje produktu

zcela souhlas{ s udaji produktu ziskaného podle p¥ikladu 3 patentu ¢. 255 851.
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PREDMET VYNALEGZU

1. Zplsob vyroby alkanovych kyselin substituovanych v alfa-poloze aromatickou skupinou
nebo jejich esterl obecpého vzorce I '
rY
| 2 .
Ar - CH - COOR /1/,

v némZ Ar znamend \

a/ fénylovou skupinu, gteré je pop¥ipadé substituovand atomem halogenu, Cl_ﬁ-alkylovou
skupinou, Cl_s—alkoxy;kupinou, Cl_6—alkonylaminoskupinou, Cl_6—halogenalkylsupinou, fenylovou
skupinou nebo l-oxo-2~isoindolinylovou skupinou,

b/ naftylovou skupinu, kterd je pop¥ipad& substituovand C1_6-alkoxyskupinou nebo

c/ thienylovou skupinu, .

Rl znamend atom vodiku, nebo Cl_s—alkylovou skupinu,

nebo Ar a Rl pop¥ipadé tvo¥i kondenzovany kruh s atomem uhlfku, k né&muZ jsou vazdny,

R2 znaéi atom vodiku, C1_4-alkylovou skupinu nebo C1_4—hydroxyalkylovou skupinu, vyznadu-
jici se tim, Ze se na acetal alfa-sulfonyloxyketonu obecného vzorce II

?R3 oso2 -r®
Ar - C - i - R . /11/,
i
or?
v némZ

Ar a Rl maj{ vy8e uvedeny vyznam,
R3 a R4 nezévisle na sobé znamena]i Cio 4-a1kylovou skupinu nebo spole&né znal&i C2_6-alkylé-
novou skupinu, .

R5 znamend Ci- s—alkylovou skuplnu, fenylovou skupinu, kterd je pop¥ipadé& substituovéna
atomem halogenu nebo C1 -6 -alkylovou skuplnou, nebo kamforylovou skupinu, pisobi &inidlem projevu-
jfcim-afinitu ke kysliku ze skupiny, sestdvajici{ z jodtrimetylsilanu, trimetylsilylperfluor-

methansulfondtu a Lewisovych kyselin.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici{ se tim, Ze se pouZivd Lewisovy kyseliny ze skupiny,
sestdvajici z chloridu hlinitého, chloridu ciniditého a chloridu Zelezitého. ~

3. Zpisob podle bodu 1, vyznaujfci se tim, ‘fe se pouZivd &inidla projevujiciho afinitu
ke kvsliku v mnoZstvi 0,1 molu, s vyhodou 0,2 aZ 5,0 mold, vzta%eno na 1 mol slouleniny

vzorce II.

4. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se &inidlem projevujicim afinitu ke
kysliku plsobi”pfi teplot® -40 a% 150 °C, s vyhodou p¥i -20 a% 100 °c.

5. Zptsob ‘podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se pouZivd acetalu alfa-sulfonyloxyketonu
obecného vzorce 1II, v ndmZ Ar znamend 6-methoxy-2-naftylovou skupinu, R1 zna&i metylovou

skupinu a Ra, R4 a RS maji vyznam uvedeny v bodu 1.

6. zpisob podle bodu 1, vyznadujicf-se tim, ¥e se pouZivd acetalu alfa—sulfoﬁYloxyketonu
obecného vzorce II, v n&m# Ar znamend 4~isobutylfenylovou skupinu, R1 znaéi{ metylovou skupinu

a R3, R4 a R5 maj{ vyznam uvedeny v bodu 1.

7. 2Zplisob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, %e se pouiivd acetalu alfa-sulfonyloxyketonu
obecného vzorce II, v némZz Ar znamend 4-C1_4—alkoxyfenylovou skupinu, Rl zna&{ isopropylovou

skupinu a R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny v bodu 1.
.
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8. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se pouZivd acetalu alfa~sulfonyloxyketonu

obecného vzorce II, v ndmZ Ar znamend 4»C1_4~alkoxyfenylovou skupinu, Rl zna¢i metylovou

skupinu a R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny v bodu 1.

9. 7ZpUsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, ¥e se pou?ivé acetalu alfa-sulfonyloxyketonu

obecného vzorce II, v ném¥ Ar znamend 4-difluormethoxyfenylovou skupinu, rY znadi isopropylovou

skupinu a R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny v bodu 1.

10. ZplGsob podle bodu 1, vyznafujici se tim, Ze se pou?ivd acetalu alfa-sulfonyloxyketonu

obecného vzorce II, v némZ Ar znamend 2-thienylovou skupinu, R1 zna¢i metylovou skupinu

a R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny v bodu 1.

11. Zplsob podle bodu, vyznadujici se tim, Ze se pouZivéd acetalu alfa-sulfonyloxyketonu

obecného vzorce II, v némZz Ar znamend 4-acetylaminofenylovou skupinu, Rl zna¢i metylovou

skupinu a R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny v bodu 1.

12. zpdsob podle bodu, vyznafujici se tim, %e se pouZivd acetalu alfa-sulfonyloxyketonu
obecného vzorce II, v némZ Ar znamend 4-/l-oxo-2-isoindolinyl/fenylovou skupinu: R1 znadi

metylovow skupinu a R3,‘R4 a R5 maji vyznam uvedeny v bodu 1.

13. Zplsob podle bodu 1, vyznaujici se tim, Ze se pouZivd acetalu alfa-sulfonyloxyketonu
obecného vzorce II, v némZ Ar znamend 4-bifenylylovou skupinu, Rl zna¢i metylovou skupinu

a R4a R5 maji vyznam uvedeny v bodu 1.

14. Zpasob poédle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se pouZivd acetalu alfa-sulfonyloxyketonu
obecného vzorce II, v ném¥ Ar zhamend 4-/terc.butyl/fenylovou skupinu, Rl znati{ isopropylovou

skupinu a R3, R4 a RS maji vyznam uvedeny v bodu 1.
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