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{57) Anotace:

Zptsob pfipravy 2H-1-benzopyranti obecné-
ho vzorce I, ve kterém substituenty maji spe-
cifické vyznamy, spoc¢iva v tom, Ze v prvnim
stupni se alifaticky aldehyd obecného vzorce
11, ve kterém R! a R? maji specifické vyznamy,
prevede pomoc1 ahfatickeho alkoholu vzorce
obecného R*OH nebo HOR*OH, kde R* ma
specificky vyznam, v pi‘ltomnosti dehydrata(:-
ni slouéeniny vzorce HC/ OR®/3, kde R® ma
specificky vyznam, a katalyzatoru na bazi
oxidu hlinitého/oxidu kfemi¢itého, na allfa-
tickg acetal obecného vzorce III, ve kterém R!
a R“ maji specifické vyznamy R* je /C] 4/
alkylova skupina nebo soucasné oba R* tvoii
cyklickou /Cz2.4/ alkyldiylovou skupinu, a ten
potom kondenzuje ve druhém stupm s feno-
lem obecného vzorce IV, ve kterém R® ma spe-
cificky vyznam, v pfitomnosti baze v inertnim
organickém rozpoustédle na koneény produkt
obecného vzorce L.



Zpusob pfripravy 2 H-l-benzopyranu

Oblast techniky

Tento vynédlez se tyka zpusobu  pfipravy 2-H-1-
benzopyranu prevedenim alifatickych aldehydd na alifatické
acetaly v prvnim stupni pomoci alifatickych alkoholli v
pritomnosti dehydrataéni slouceniny a katalyzatoru na bazi
oxidu hlinitého/oxidu kfemicitého a jejich néslednou reakci
s fenoly ve druhém stupni v pfitomnosti badze v inertnim
organickém rozpoustédle. 2-H-1-Benzopyrany Jsou duleZité
meziprodukty nebo konecné produkty v pripravé
farmaceutickych prostfedkt (North a kol., J. O. C., 60,3397,
(1995); Bell a kol., Synthesis, 707 (1995)), napfiklad v
pfipravé pyranylcykloguanidini, pouZivanych k o3etfovani

epilepsie a migrény (EP-A O 629 619).

2-H-1-Benzopyrany, které se mohou pfipravit podle

vyndlezu, majl obecny vzorec I

ve kterém

R' je atom vodiku nebo (C,-C,;) alkylova skupina,

R’ je atom vodiku nebo (Ci-C¢) alkylova skupina a

-

R° je atom wvodiku, (C1-Cy4) alkylovd skupina, (C1=Cy4)
halogenalkylova skupina, (C,-C4) alkenylova skupina, (C;-Cy4)



alkoxykarbonylové. skupina, (C;-Cs) alkoxymethylova skupina,
(C:-C.) alkanoylova skupina, (C;-C;) alkoxyskupina, (C-—-C.)
alkylsulfonylskupina, atom halogenu, aminoskupina,
alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina, nitrilovd skupina,

nitroskupina nebo hydroxyskupina.

Dosavadni stav techniky

Priprava acetald za pouZiti katalyzatorll na bazi oxidu
hlinitého/oxidu kfemilitého byla popsédna v literatufe na
zakladé ketonu (Thuy a Maite, Bull. Soc. Chim. Fr., 11, 2558
(1975)) a na zakladé paraformaldehydu (Deshmukh a kol.,
Synt. Commun., 25, 3939 (1995)). Nevyhodou téchto =zpusobu
syntézy znamych z literatury je vysoky podil katalyzatoru
ve vztahu k vychozim produktlm, které se pouZivaji pfri

syntéze.

Slouceniny obecného vzorce I a zpusoby pripravy
takovych sloucenin Jjsou wuvedeny Vv evropské patentové
prihlasce EP-A 0 629 619. Naprfiklad v této prihlé3ce se
popisuje zpusob, kde se 3-methylkrotonaldehyd podrobi reakci
s alifatickym alkoholem, dehydrataénim &inidlem a popfipadé
s hydrogensiranem sodnym, hydrogensiranem draselnym nebo s
kvartérnim amoniumhydrogensulfatem Jjako katalyzatorem a
ziskany vy&istény acetal se potom kondenzuje s fenolem v
pfitomnosti tercialniho aminu v inertnim organickém
rozpousdtédle. Nevyhodou tohoto =zplsobu Je to, Ze se
potrfebuji velka mnozZstvi uhliéitanu draselného rro
zpracovani acetalu a ve druhém stupni se pouZiji velka

mnoZstvi katalytického tercidlniho aminu vzhledem k eduktu.

Podstata vynalezu




Ukolem tohoto vynélezu bylo tedy poskytnout zlep$eny
zpusob, JjimZ by se slouleniny obecného vzorce I mohly

pripravovat uUsporné.

Podle vynalezu se tento problém fe3i zplsobem podle
patentového naroku 1. V ném se v prvnim stupni alifatické

aldehydy obecného. vzorce II

ve kterém
R' a R maji vyznam uvedeny vyse,

prevedou pomoci alifatického alkoholu obecného vzorce

R*OH nebo HOR'OH,
kde
R' Je (Ci-Cy) alkylova skupina nebo (C.-C;) alkyldiylova
skupina,
v pritomnosti dehydratadni sloueniny obecného vzorce

HC (OR®) 3,

kde
R® je (C:-C.) alkylova skupina,
a katalyzatoru na bazi oxidu hlinitého/oxidu kFfemi&itého, na

alifaticky acetal obecného vzorce III

RO _OR*

f[_‘ (III)
2 1

R R

ve kterém



R* a R® maji vyznam vySe uvedeny a
R’, jak Jje stanoveno vySe, Je (Ci-C4) alkylova skupina nebo
sou¢asnéd oba R' tvori cyklickou (C,-C.) alkyldiylovou

skupinu.

R' predstavuje atom vodiku nebo primou ¢&i rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku. MoZnosti Jsou
methyl, ethyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc.
butyl. Zv145té se upfednostiiuje pro R', jestliZe prfedstavuje
atom vodiku a methyl. R® pfedstavuje atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku s primym fet&zcem
nebo s rozvétvenym retézcem. MoZnosti jsou methyl, ethyl, n-
propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc.butyl, pentyl a
jeho izomery, stejné jako hexyl a jeho izomery . Zvlasté se
upfednostiiuje, jestliZe R® predstavuje atom vodiku a methyl.
R* predstavuije alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku s
primym retézcem nebo s rozvétvenym fretézcem. MoZnosti jsou
methyl, ethyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl a
terc.butyl. Zvlasté se uprednostiiuje, jestliZe R* predstavuije
methyl a ethyl. Dva R* spole&né& tvofi cyklickou alkyldiylovou
skupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku. MoZnosti jsou ethan-1,2-diyi,
propan-1,3-diyl, propan-1,2-diyl, butan-1,4-diyl, butan-1,3-
diyl a butan-1,2-diyl. 2v1a3té se uprfednostiiuje, JjestliZe
dva R’ spole&nd& pfedstavuji ethan-1,2-diyl a propan-1,3-diyl.
R® predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku s
primym fetézcem nebo s rozvétvenym retdzcem. MoZnosti jsou
methyl, ethyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl a
terc. butyl. 2vlasté se upfednostifiuje, JjestliZe R®

predstavuje methyl a ethyl.

Alifaticky aldehyd 1lze jednoduSe pripravit napriklad
zpusobem izomerizace popsanym v US-A 3 994 936 a EP-A
0 240 431 z 2-methyl-3-butin-2-olu.



Pfeména se vyhodné provadi pomoci alifatického alkoholu
obecného vzorce
R'OH nebo OHR'CH,
kde
R* m& zde stanoveny vyznam.
Prednostné se pouZivd methanol, ethanol, etylenglykol nebo

propylenglykol.

Trimethylorthoformiat ¢i triethylorthoformiéat se
pfednostné pouZivaji Jjako dehydrataéni slouleniny obecného
vzorce

HC (OR®) 3,
kde

R®> m& stanoveny vyznam.

Montmorillonity, které maji specificky povrch 100 aZ
270 m°/g (BET-méfeni) a objem mikropdéri (7,5 aZ 80 nm) vice
neZz 0,15 ml/g (mé&feni Hg-porozimetrem), mohou byt vyhodné&
vybrany Jjako katalyzdtory na bézi oxidu hlinitého/oxidu
k¥femicitého. Ty Jsou obchodné pouZivédny pod nézvem K-
katalyzatory, napriklad KP10, K10, KO, KS (Siid-Chemie).
Zvlasté uprednostiiované jsou montmorillonity s povrchem 150
a? 200 m°/g a objemem mikropéra (7,5 aZz 80 nm) 0,18 ml/g,
které Jsou obchodné dostupné pod nazvem KP10 (Siid-Chemie).
Katalyzator se vyhodné pridavda v mnoZstvi 0,05 aZ 30 &
hmotnostnich, s ohledem na pouZity alifaticky aldehyd,
pfednostné v mnoZstvi 0,1 aZ 1 % hmotnostni, s ohledem na

pouZity alifaticky aldehyd.

Reakce se vyhodné provadi pfi reak&ni teploté -40 °C aZ
40 °C, pfednostné 5 °C aZ 20 °C. Po b&Zné dob& pfemdny 3 aZ 6

hodin se ziskd sloucenina obecného vzorce III jako surovy



produkt.

Pfipravu lze provadét nasledné: oddé&lenim katalyzatoru,
ktery lze po promyti a vy&isténi =znovu pouZit, filtraci,
pridanim uhlic¢itanu draselného a koneéné& destilaci produktu.
Volitelné 1lze pridany uhliitan draselny odfiltrovat pfed

destilaci a promyt ethanolem.

Ve druhém stupni alifaticky acetal (obecného vzorce

III) kondenzuje s fenolem obecného vzorce IV

OH

ve kterém
R’ m& vyznam uvedeny vyie,
Vv pritomnosti baze v inertnim organickém rozpou3té&dle na

koneény produkt obecného vzorce I.

R? pfedstavuje atom vodiku nebo pfimou &i rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, halogenalkylovou
skupinu s primou ¢&i rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, pfimou &i rozvétvenou alkenylovou skupinu s 2
az 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s pfimou &i
rozvétvenou alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxymethylovou skupinu s pfimou &i rozvé&tvenou alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku,. alkoxyskupinu s pfimou ¢i rozvétvenou
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfonylovou
skupinu s pfimou ¢&i rozvétvenou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atom halogenu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s

alkylovou skupinou s 1 nebo 2 atomy uhlikuy,



dialkylaminoskupinu se dvéma alkylovymi skupinami s 1 nebo 2
atomy uhliku, nitriloveu skupinu, nitroskupinu nebo
hydroxyskupinu. MoZnosti Jjsou methyl, ethyl, n-propyl,
izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc.butyl, halogenmethyl,

halogenethyl, l-halogenpropyl, 2-halogenpropyl,
halogenizopropyl, l-halogenbutyl, 2-halogenbutyl, 3-
halogenbutyl, l1-halogen-2-methylpropyl, 2-halcgen-2-

methylpropyl, halogen-terc.butyl, vinyl, allyl, propenyl,
izopropenyl, butén—l—yl, buten-2-yl, buten-3-yl, izobuten-1-
vl, izobuten-2-y1, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, n-
propoxykarbonyl, izopropoxykarbonyl, n~-butoxymethyl,
izobutoxymethyl, terc. butoxymethyl, formyl, acetyl, n-
propionyl, izopropionyl, n-butyryl, izobutyryl, terc.
butyryl, methoxyskupina, ethoxyskupina, n-propoxyskupina,
izopropoxyskupina, n-butoxyskupina, izobutoxyskupina, terc.
butoxyskupina, methansulfonyl, ethansulfonyl, propan-3-
sulfonyl, propan-2-sulfonyl, butan-4-sulfonyl, butan-3-
sulfonyl, butan-2-sulfonyl, methylaminoskupina,
ethylaminoskupina a diethylaminoskupina. Fluor, chlor, brom

by se mély chapat Jjake halogeny nebo Jjako halogenové

substituenty. Zvlaste se uprednostiuje, jestlizZe R~
prfedstavuije formyl, acetyl, methoxykarbonyl a
ethoxykarbonyl.

Pfeména se vyhodné provede v pritomnosti katalytickych
mnoZstvi anorganické nebo organické baze. Jako anorganické
baze lze vyhodné pouZit wuhlic¢itan draselny, pfednostné
bezvody, nebo hydroxid sodny a Jjako organické béze pyridin
nebo 3-pikolin. Zv1aSté se upfednostriuje pouZiti bezvodého
uhlic¢itanu draselného. Baze se vyhodné pfidd v mnoZstvi

0,001 aZ 5 % hmotnostnich, s ohledem na pouZity 4-

oe

hydroxyacetofenon, prednostné v mnoZstvi 0,005 aZz 0,1

hmotnostniho, s ohledem na pouZity 4-hydroxyacetofenon.



Jako inertni organické rozpoustédlo lze zvolit
nepolarni organické rozpoustédlo, jako je xylen nebo toluen.

Zvlasté se upfednostiiuje xylen.

Reakce se ve druhém stupni vyhodné provede pfi reak&ni
teploté 90 °C aZ 180 °C, vvhodn& 130 °C aZ 150 °C. Po b&Zné
dobé premény celkem 24 hodin se ziskd sloudenina obecného

vzorce I jako surovy produkt.

Pripravu lze provést jednodu3e nasledujicim zpasobem,
napriklad: organickd faze se po ochlazeni midZe promyt 53
roztokem NaOH a rozpouStédlo zcela odpafit. Kone&ny produkt

se potom mUZe izolovat destilaci ve vysokém vakuu.
Podle potreby se preména na kone&ny produkt (obecného
vzorce I) muZe provést bez 1izolace meziproduktu (obecného

vzorce III).

Priklady provedeni vynalezu

PRIKLAD 1 (podle vynalezu)

Pfiprava 1,1-diethoxy-3-methyl-2-butenu

1,25 g nevysuSeného katalyzatoru KP-10 (Siid-Chemie) a
189,25 g triethylorthoformidtu se pod dusikovou atmosférou
pfidalo do banky k 225 ml &istého ethanolu. Za chlazeni se
po kapkach pridavalo 110,5 g 3-methylkrotonaldehydu bé&hem 30
minut za teploty 5 °C. Chlazeni se ukon&ilo, reakéni smés se
nechala pomalu ohrat na teplotu 20 °C a michala celkenm 3,5
hodiny po pfidani 3-methylkrotonaldehydu. Prub&h reakce se

sledoval plynovou chromatografii.



Katalyzator se potom odfiltroval filtrem za podtlaku a
promyl 20 ml ethanolu,k filtratu se pfidalo 2,6 g uhliitanu
draselného a ethanol se oddestiloval ve vakuu (23 kPa/50 °C
/0,5 hodiny a 18,2 kPa/52 °C/l hodina). Po odfiltrovani
uhli¢itanu draselného a promyti 20 ml ethanolu se produkt
destiloval pfi 18,7 kPa/11l4 °C. Ziskany destilat tvofeny 1,1-
diethoxy-3-methyl-2-butenem (143,4 g, vytéZnost 86,4 %) mél
obsah 97,1 % (teplota varu: 114°C prfi tlaku 18,7 kPa).

PRIKLAD 2 (srovnani se zpusobem, ktery popsal Thuye a Maite
v Bull. Soc. Chim. Fr., 11, 2558 (1975))
Ptriprava 1,l-diethoxy-3-methyl-2-butenu

Postupovalo se zplUsobem popsanym v prikladu 1, s tim
rozdilem, Ze misto 1,25 g nevysu3eného katalyzdtoru KP-10
(Sid-Chemie) se pouZilo 4 g nevysu3eného katalyzétoru KSF
(Aldrich), misto 189,25 g ethylorthoformidtu se pouZilo
37,78 g této slouCeniny, misto 225 ml ethanolu se pouZilo
90 ml ethanolu, misto 110,5 g 3-methylkrotonaldehydu se
pouZzilo 21,9 g téZe slouCeniny a misto 2,6 g uhliditanu
draselného se pouZila tato slouCenina v mnoZstvi 4 g.

Produkt (29,82 g, vyté&Znost 70,3 %) mél obsah 94,1 %.

PRIKLAD 3 (srovnani se zpusobem, ktery popsal Thuye a Maite
v Bull. Soc. Chim. Fr., 11, 2558 (1975))
P¥iprava 1,l-diethoxy-3-methyl-2-butenu

Postupovalo se zplsobem popsanym v prikladu 1, s tim
rozdilem, Ze misto 1,25 g nevysuSeného katalyzdtoru KP-10
(Sid-Chemie) se pouZily 4 g nevysuSeného katalyzatoru KSF
(Aldrich), misto 189,25 g ethylotrhoformidtu se pouZilo
37,65 g této slou€eniny, misto 225 ml ethanolu se pouZilo

90 ml ethanolu, misto 110,5 g 3-methylkrotonaldehydu se
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pouZilo 22,25 g téZe slouCeniny a misto 2,6 g uhli&itanu
draselného se pouZily 4 g této slouceniny. Produkt (29,65 g,
vytéZnost 69,5 %) mé&l obsah 95 %.

PRIKLAD 4 (podle wvynalezu)
Priprava 3-methyl-2-butyl-1,3-dioxolanu

0,5 g nevysuSeného katalyzdtoru KP-10 (Sud-Chemie),
79,6 g triethylorthoformidtu a 48,2 g 3-methylkrotonaldehydu
se pod dusikovou atmosférou prfidalo do baiky k 34,3 g
ethylenglykolu a michalo po dobu 1,5 hodiny prfi teplot& 4 ‘C.
Katalyzator se potom odfiltroval filtrem =za podtlaku a
promyl 20 ml ethanolu. Produkt se odpafil a izoloval
frakcidnovanou destilaci (2 frakce pfi 20,4 kPa/107 °C).
Ziskané frakce 3-methyl-2-buten-1,3-dioxolanu meély obsah

8l % (39,2 g) a 86,9 % (3 g) (vyté&Znost 47 %).

PRIKLAD 5 (podle vynalezu)
Priprava 6-acetyl-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyranu

83,8 g 4-hydroxyacetofenonu a 0,576 g bezvodého
uhli¢itanu draselného se pridalo do bailky k 600 ml xylenu
pod argonovou atmosférou a zah¥adlo na 140 °C. K vroucimu
roztoku se prikapalo 162,3 g 1,l-diethoxy-3-methyl-2-butenu
(77,9% v  ethanolu) béhem 5 hodin za nepfetrZitého
oddestilovavani vznikajiciho ethanolu. Poté co se roztok
michal po dobu 18 hodin za teploty 140 °C, ochladil se na 20
°C a organicka faze se promyla 200 ml NaOH (5% roztok) a
odparila ve vakuu. Surovy produkt (oranZové zbarveny olej)
se destiloval ve vysokém vakuu (280 kPa/143 °C). Ziskany
destilat 6—acetyl—2,2—dimethyl—2H—l—benzopyranu (90,2 g,
vytéZnost 71,3 %) m&l obsah 94,9 %.
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PRIKLAD 6 (podle vynalezu)
P¥iprava 6-acetyl-2,2-dimethyl-2H-1-benzopyranu

60 mg nevysuSeného katalyzdtoru KP-10 (Sid-Chemie) a
35,8 g triethylorthoformidtu se pod argonovou atmosférou
pridalo do banky k 45 ml absolutniho ethanolu. Za chlazeni
se po kapkéch pridavalo 19,56 g 3-methylkrctonaldehydu po
dobu 30 minut pfi 5 °C. Potom se reakéni smés michala po
dalsi hodinu pfi 5 °C. Po pfidédni 195 mg uhlicitanu
draselného, 100 ml xylenu a 20,95 g 4-hydroxyacetofenonu se
reakéni smés zahf¥ivala po dobu 1 hodiny na 140 °C a pfedeSly
ethanol se souvisle oddestiloval. Roztok se michal po dobu
dalSich 4 hodin pfi 140 °C. Po ochlazeni se organicka féaze
promyla NaOH (5% roztok) a odparila. Surovy produkt se
destiloval ve vysokém wvakuu (50 kPa/98 °C). Ziskané frakce
jmenované sloueeniny mély obsah 76,4 % (0,91 g) a 94,3 %

(15,8 g) (vyt&Znost 51,8 %).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob ptipravy 2-H-1-benzopyranu obecného
vzorce I
R3
~ 2
R (I)
0 R'

ve kterém

R' je atom vodiku nebo (C;-Cs) alkylové skupina,
R? je atom vodiku nebo (C;-C¢) alkylovd skupina a

R® dJe atom vodiku,  (Ci~Cs) alkylova skupina, (C1=Cy)
halogenalkylovd skupina, (C,-C,) alkenylova skupina, (Ci-Cy4)
alkoxykarbonylova skupina, (C;-C4) alkoxymethylovad skupina,
(C;-C,) alkanoylovad skupina, (C;-C4) alkoxyskupina, (Ci-Cy)
alkylsulfonylskupina, atom halogenu, aminoskupina, alkyl-
aminoskupina, dialkylaminoskupina, nitrilova skupina,

nitroskupina nebo hydroxyskupina,

vyznadujici se tim, Ze v prvnim stupni se alifaticky aldehyd

obecného vzorce (II)

ve kterém

R' a R® maji vyznam uvedeny vyse,
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pfevede pomoci alifatického alkoholu cbecného vzorce
R*OH nebo HOR'OH,
kde
R* je (C.-C:) alkylovad skupina nebo (C,-C;) alkyldiylova
skupina,
v prfitomnosti dehydratacéni sloucCeniny obecného vzorce
HC (OR®) 3,
kde
R° je (C;-Cq) alkylova skupina,
a katalyzatoru na bazi oxidu hlinitého/oxidu kfemid&itého, na

alifaticky acetal obecného vzorce IIT

(III)

ve kterém

R' a R® maji vyznam vy3e uvedeny a

R' ,jak je stanoveno vySe, je (C;-Cs) alkylovad skupina nebo
sou¢asné oba R' tvofi cyklickou (C;-C,) alkyldiylovou
skupinu,

a ten potom kondenzuje ve druhém stupni s fenolem obecného

vzorce IV
OH

ve kterém
R’ ma vyznam uvedeny vy3e,
v pritomnosti béze v inertnim organickém rozpousté&dle na

koneény produkt obecného vzorce I.
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2. Zplisob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze
katalyzdtor na bazi oxidu hlinitého/oxidu kfemicitého
pouzity v prvni fazi je montmorillonit s povrchem 100 aZ 170

m’/g a s objemem mikropérd (7,5 aZ 80 nm) vice neZ 0,15 ml/g.

3. Zzptisob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim,
e katalyzator na bazi oxidu hlinitého/oxidu kfemicitého
pouzity v prvnim stupni se pridd v mnoZstvi 0,05 aZ 30 %

hmotnostnich, s ohledem na pouZity alifaticky aldehyd.

4. Zplisob podle narokli 1, 2 nebo 3, vyznadujici se
tim, Ze R' alifatického alkoholu R‘CH pouZitého v prvni féazi
a substituenty R’ dehydrata&ni slouCeniny obecného vzorce

HC (OR%); pouZité v prvni fazi jsou ethyly.

5. Zpisob podle nejméné Jjednoho z narokd 1 aZ 4,
vyznadujici se tim, Ze R' alifatického alkoholu obecného
vzorce HOR'OH pouZitého v prvnim stupni je ethan-1,2-diyl a
substituent R°> dehydrata&ni slouleniny obecného vzorce

HC (OR®); pouZité v prvni fazi je ethyl.

6. Zpusob podle nejméné jednoho =z néarokd 1 aZ 5,
vyznadujici se tim, Ze reak&ni teplota, ve které se provadi

prvni faze, je -40 °C aZ 40 °C.

7. Zplisob podle nejméné jednoho 2z narockd 1 aZ ¢,
vyznacdujici se tim, Ze Dbédze pouZitd ve druhé fazi Je

anorganicka baze.

8. Zpusob podle naroku 7, vyznadujici se tim, IZe
anorganickd baze pouZitd ve druhé fazi je uhlicitan

draselny.
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9. Zpusob podle nejméné jednbho
vyznacdujici se tim, Ze reak&ni teplota,

druha faze, je 90 °C aZ 180 °C.

10. Zpusob podle nejméné& jednoho

z nadrokt 1 aZ 8,

ve které se provadi

Z narokt 1 aZ 9,

vyznadujici se tim, Ze premdna se provede bez izolace

meziproduktu obecného vzorce III.
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