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1

Vynédlez se tjké4 zplsobu vyroby novych substituovenych benzocykloalkenylkarboxylovych
kyselin 'a popripad¥ jejich esterd a amidd obecného vzorce I,

(D

kde
Jeden z obou zbytkd
Ry a R, znamend furoylovy nebo thenoylovy zbytek nebo benzoyl, popiipad¥ substituovany

alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku a/nebo halo-
genem, a

druhy znemend vodik, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo alkan-
oyloxyskupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku,

R3 znamené vodik, alkylovou skupinu s { a% 4 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou skupi-
mu 8 1 aZ 4 atomy uhliku,

4 znamengd karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhlfku v alkylové
&4sti, karbamoyl, N-mono- nebo N,N-dislkylksrbamoyl vZdy s i aZ 4 atomy uhliku v alkylové
dsti,
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m znemend | nebo 2 a
n znamendé 0 nebo 1,

ve volné form& nebo ve form& Jejich soli.

Acylovym zbytkem Ry nebo R, je benzoyl, ktery je popripadd vicekrdt nebo pfedeviim
Jednou substituovén alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku, nap¥ikled metylem, alkoxyskupinou s 1
a% 4 atomy uhliku, napfiklad metoxyskupinou a/nebo halogenem, napiiklad chlorem, bromem,
nebo fluorem nebo nesubstituovany thenoylovy zbytek.

Alkyl s | a%Z 4 atomy uhlfku mé nap¥ikled pf{imy nebo rozvétveny reté&zec, stejné& jako
je vézany v libovolné poloze. Prikladem alkylu s 1 a% 4 atomy uhliku s p¥imym nebo roz-
vitvenym retdzcem, vdzanym stejn® tak v libovolné poloze, je n-butyl, sek.butyl, isobutyl
nebo terc.butyl, isopropyl, propyl, etyl nebo metyl.

Alkanoyloxyskupinou 8 2 aZ 4 atomy uhliku Je napiikled butyryloxy-, propionyloxy- a
acetoxyskupina.

Alkoxyskupinou 8 | aZ 4 atomy uhliku je napfiklad n~butoxy-, sek.butoxy-, isobutoxy-
nebo terc.butoxy-, isopropoxy~, etoxy- nebo metoxyskupina.

Hydroxyalkylem s | a% 4 atomy uhliku je napiiklad monohydroxyalkyl s 1 a% 4 atomy
uhliku, priZem? hydroxylovéd skupine je s vyhodou v poloze alfa. Jako pFiklad se predevdim
uvéddi hydroxymetyl.

Alkoxykarbonyl s 1| a% 7 atomy uhliku v eslkoxylové &dsti obsahuje jako alkoxyskupinu
nap¥iklad jednu z isomernich butyloxy-, isopropyloxy-, propyloxy-, etoxy- nebo metoxysku-
pin.

N-Monoalkylkarbemoyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &dsti obsahuje jako aminoskupi-
nu s vyhodou ni#¥f alkoxyskupinou nebo niZ3{i mono- nebo dialkylaminoskupinou substituove-
né eslkyleminoskupiny 8 | a% 4, zvld¥td 1| nebo 2 atomy uhliku v alkylové Zdsti a 2 af 4,
2v145t8 2 atomy uhlfku v alkylenové &dsti. Nesubstituovend niZ3f{ alkyleminoskupina mdZe
mit pfimy nebo rozvdtveny retdzec a obsahuje nap¥ikled 1 aZ 7, zvld3td 1 aZ 4 aiomy uhliku,
Jako sekundérnf{ aminoskupiny se Jjmenuji dimetyleminoetylaminoskupina, dietylaminocetylamino-
skupina, butylaminoskupina, isopropylaminoskupina, propylaminoskupina, etylaminoskupina
nebo metylaminoskupina.

N,N-Dialkylkarbamoyl vidy s 1| aZ 4 atomy uhliku v alkylové 8dsti obsahuje na aminosku-
ping dva stejné nebo rdzné alkylové zbytky s | aZ 4 atomy uhliku; Jjde zvldst& o dimetyl-~
sminoskupinu, dietylaminoskupinu, etylmetyleminoskupinu nebo dipropylaminoskupinu.

Nové sloudeniny majf cenné farmakologické vlaestnosti, piedevdim entipyreticky a pro-
tizén8tlivy W¥inek. NapFiklad vykazuji p¥i zkoulce horedky vyvolané kvasinkemi p¥i orédlnim
podéni v dévce od 3 do 30 mg/kg na kryse zfejmy antipyreticky udlinek, stejn& jako p¥i '
zkousce na keolinovy edem pfi ordlnim pcddni v ddvce 3 aZ 100 mg/kg zfejmy protizénét}iv&
U&inek.

Protizdn&tlivy u¥inek je zvld3t& vyznainy u t¥chto sloulenin podle vyndlezu:

metyleéteru kyselinj'5-benzoy1-6-hydroxyindan—l-kgrboxylové,

kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-karboxylové,

kyseliny 5-(o-chlorbenzoyl)-6-hydroxyindan-1i~karboxylové,

metylesteru kyseliny 1—(o—chlorbenzoyl)—E-hydroxyindaﬂ—l-karboxylové a
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etylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-kerboxylové,

kterd vidy maji u&innou ddvku ED30_4° 3 mg/kg p. o. nebo ni%3f. Tyto sloufeniny Jsou také
srovnateln$ mdlo toxické.

Slouleniny podle vyndlezu maj{ ddle pozoruhodny d¥inek snifujicf sérumlipid, zvldstd
metylester kyseliny 5-(p-toluoyl)-6~hydroxyindan-1-kerboxylové a metylester kyseliny 5-{o-
~-chlorbenzoyl)~6~hydroxyinden-1-karboxylové, které u krys po ordlnim poddni vidy 10 mg/kg
p. o. sniZuji hladinu sérumtriglyceridd o 21 nebo 27 % a hladinu sérumcholesterolu o 24
nebo 36 %.

Sloudeniny podle vynélezu se mohou pouZivat jako lé&iva, predevdim jako antiflogisti-
ka, popfipad® antirheumatike, antipyretika a mfrnéd enalgetika.

Vyndlez se predev3im tykd zplsobu vyroby:

sloudenin obecného vzorce I, kde Jeden z obou zbytkd Ry a Ry znamenéd benzoylovou
skupinu, kterd je poprfipad® substituovéna alkylem s 1 a%Z 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku a/nebo haelogenem, a druhy znamend vodik, hydroxyskupinu, alkanoyloxy-
skupinu s 2 a%f 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, R3 2znamend vodik,
R4 znemend kerboxyskupinu, alkoxykarbonyl s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkoxylové &ésti, nebo
karbamoylovou skupinu, kterd jako aminoskupinu obsahuje mono- nebo dialkylaminoskupinu
8 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové ¥4sti, n znemend 0 nebo 1 a m znemend 1 nebo 2,

Vyndlez se obzvld3td tykéd zpisobu vyroby:

sloutenin obecného vzorce I, kde jeden ze zbytkd Ry a R, znamend pop¥{padé metylem,
metoxyskupinou e/nebo chlorem substituoveny benzoyl a druhj znamend vodik nebo hydroxy-
.skupinu, R3 znamend vodik, Ry znamend karboxyskupinu, alkoxykarbonyl s 1 a% 4 atomy uhliku,
Jako metoxy- nebo etoxykarbonyl, nebo karbamoyl, n je 0 nebo 1 a m je 1;

sloufenin obecného vzorce I, kde jeden ze zbytkd Ry a Ry znamend popiipadé alkylem
8 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, jako me toxyskupinou nebo
metylenm, nébo halogenem, jako chlorem, jednonésobn¥ substituovany benzoyl a druhy znemend
hydroxyskupinu, R3 znemend vodik, R4 znamend karboxyskupinu nebo alkoxykarbonyl s 1 a¥ 4
atomy uhliku v alkolyskupind, n je 0 a m je 1.

Zejména se vyndlez tykd zplsobu vyroby sloudenin obecného vzorce I, které se zminujf
v pfikladech.

Nové -sloudeniny se mohou vyréb¥t podle metod o sob¥ znémych.

Nové slouleniny se vyrobi, jestliZe se ve slou¥enin® obecného vzorce II,

R3
I
- 2 (I1)
R2 (CHa)7
kde
Z znamend skupinu vzorce -(CHp),-Z°,
ve které

2° znamené funk¥nd obm&ndnou Karboxylovou skupinu vzorce —0212223 odlisnou od skupiny
R4 znadfici alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové dsti, karbamoylo-
vou skupinu nebo N-mono- nebo N,N-dialkylkarbamoylovou skupinu s ! a% 4 atomy uhliku v al-
kylové &ésti,
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Zyy Zp & Z3 znamenajl halogen, jako chlorlnebo brom, nebo spoledn& nitrilovou skupi-
nu, nebo

2y 82y ptedstavuji dohromady oxoskupinu nebo iminoskupinu a

7. znemené esterifikovanou hydroxyskupinu, nebo pokud

3

Z{ a Z, dohromady zna¥{ iminoskupinu,
.
a3 znamend eterifikovanou hydroxyskupinu, nebo znamend skupinu‘vzorce -CH=C=0 a

R{,.Ry, Ry, Ry, n, m maj{ shora uvedeny vyznam,

ptevede Z hydrolyzou, alkoholfzou a/nebo eminolyzou na skupinu vzorce -(CHZ)n-R4.

Eterifikovené hydroxyskupiny Z3 jsou napffklad hydroxyskupiny eterifikované niZiimi
alkenoly, jako metenolem nebo etenolem, nebo ni%$iml alkendioly, jako etylenglykolem nebo
propylenglykolem.

Esterifikované hydroxyskupiny 23 Jsou nap¥{klad hydroxyskupiny esterifikovené silnymi
ahorgenickymi nebo organickymi kyselinami, jako kyselinou halogenovodikovou, napi{klad
kyselinou chlorovodikovou, ‘bromovodikovou nebo jodovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou
fosfore&nou, nebo silnymi orgenickymi sulfonovymi kyselinemi, napfiklad kyselinou benzen-
sulfonovou, p-toluensulfonovou, p-brombenzensulfonovou, metansulfonovou, etansulfonovou
nebo etensulfonovou, nebo také karboxylovymi kyselinami, jako niZZimi alkankarboxylovymi
kyselinami, nap¥iklad kyselinou octovou.

Hydrolyza, alkoholyza, pop¥fped¥ eminolyza se miZe provédddt obvyklym zplsobem popsa-
nym zvldsis v literatufe pro analogické reakce, napffklad reakci s vodou, s alkoholem nebo
s smoniskem nebo s aminem, ktery obsahuje alespon jeden atom vodiku.

Hydrolyzou se miZe pievést nap¥ikled skupina vzorce -CH=C=0 na karboxymetylovou sku-
pMu nebo funk&nd modifikovend karboxylové skupina Z’ na volnou karboxylovou skupinu nebo
kyanoskupina Z', kde 2° pfedstavuje skupinu -cz,zzz3 a %y, 2 a 23 spolelnd pfedstavujd
?itriifvou skupinu, na karbamoylovou skupinu R, nebo iminoéterskupina Z° vzorce -CZ]ZgZ3,
“de 27a Zp predstavujfl spolednd iminoskupinu a Z3 znemend alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, na skupinu zna¥ici alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfiku v alkoxylové
¥ésti. Hydrolyza se mi%e provéddt obvyklym zpisobem, s vyhodou v pfitomnosti ‘katalyzétoru,
n&piikled silné zdsady, jako hydroxidu nebo uhliZitenu alkalického kovu nebo kovu alkalic-
k& zeminy, nep¥{klad hydroxidu nebo uhliditenu sodného nebo draselného, nebo v p¥{tomnosti
:11né kyseliny, jako minerdlnf kyseliny, nepfiklad kyseliny chlorovodikové, sirové nebo
fosforednd, nebo karboxylové kyseliny, naprikled kyseliny octové, a p¥i hydrolyze kysano-
skupiny 2° na volnou karboxyskupinu, je~li Zédouci, za p¥idevku kyseliny dusité.

Alkoholyzou se mife prevést napPiklad seskupeni anhydridu kyseliny z’, kde z° je sku-
pina -C24Z2Z3, ve které 2y, 2, a Z3 znemend nitrilovou skupinu nebo Z; a Zp spole&n& znadd
oxoskupinu & Z3 znemend esterifikovanou hydroxylovou skupinu, na skupinu Ry znadic{ alkoxy-
karbonyl s 1| a% 4 atomy uhliku v alkoxylové Zdsti, nebo ketenovd skupina vzorce -CH=C=0 na
alkoxykarbonyimetylovou skupinu -CHp-Ry, kde alkoxyskupina obsehuje 1 af 4 atomy uhliku.

Alkoholyza se md%e provdd&t obvyklym zplsobem, napfiklad v p¥{tomnosti bazického pro-
st¥edku, jako alkoholdtu elkalického kovu, napiikled ellkcholdtu sodného nebo draselného
a/nebo v p¥ftomnosti anorganické zésady, nap¥iklad hydroxidu nebo uhliZitenu sodného nebo
"draselného nebo uhli¥itenu vépenatého, nebo vrgenické dusikaté bdze, napfiklad trietylaminu
nebo pyridinu nebo, pokud se vychdzf z nitrili hydrohalogenidd dusikatych bdz{, napiiklad
2 smoniumchloridu neboe pyridiniumbromidu v o¥ftomnosti ekvimoldrnfho mnoZstvi vody, s viho-
dou p¥i zvydené teplotd. '
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Aminolyzou se mi%e prevést napFikled seskupenf anhydridu kyseliny Z’, kde 2° je sku-
pina -CZ1Z;Z3, ve kterd Zy a Z, spole¥n¥ zna¥f oxoskupinu, na karbamoylovou skupinu Ry,
kterd je popfipad® alkylovand alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku nebo ketenovéd skupina -CH=C=0
na karbamoylmetylovou skupinu —CHg-R4, kterd je popffpad¥ alkylovand alkylem s 1 a% 4 ato~
my uhlfiku.

Aminolyza se miZe provdd&t o sob¥ zndmym zplisobem, s vyhodou v pfitomnosti bazického
kondenzaénfho prostfedku, jako anorganické 2désady, nap¥fklad hydroxidu nebo uhliditanu
sodného nebo draselného nebo uhliitanu vépenatého, nebo dusfkaté bdze, jako p¥ebytku
ahoniaku, popfipad® aminu pouZitelného pro aminolyzu nebo tercidrni organické dusikaté
bdze, napfiklad trietylaminu nebo pyridinu, pri¥em? se je-1i t¥eba, pracuje p¥i zvysené
teploté.

V ziskenych sloudenindch se mohou v rozsahu vymezeného vyznamu konedné ldtky zavadét,
obménovat nebo oddt&povat substituenty.

Tak se napfiklad miZe navzéjem prevést karboxyskupina, alkoxykerbonylové4 skupina s 2
a? 8 atomy uhlfku v alkoxylové &4sti, karbamoylovd skupina a N-mono- @ N,N-dialkylkarbem~
oylové skupina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové &dsti.

Tek se karboxyl mi%e esterifikovat reekc{ a alkanolem s 1 a% 7 atomy uhliku nebo s je-
ho reaktivnim derivdtem, jako je ester alkenkarboxylové kyseliny s | a% 7 atomy uhliku
v alkanové &4sti nebo dialkylkarbamdt s | a% 4 atomy uhlfku v alkylové &dsti, nebo ester
minerdln{ nebo sulfonové kyseliny, napriklad ester kyseliny chlorovodfkové, bromovodikové,
sirové, benzensulfonové, toluensulfonové nebo metansulfonové a alkanolu s 1 a% 7 atomy
uhliku nebo alkenem s 2 a% 7 atomy uhliku, na alkoxykarbonylovou skupinu s 2 a%¥ 8 atomy
uhliku v elkoxylové &&dsti. )

Reakce s alkanolem s 1| aZ 7 atomy uhliku se miZe provddst obvyklym zplisobem, s vyho-
dou v p¥itomnosti kyselého katalyzdtoru, jako protické kyseliny, nap¥fklad kyseliny chlo-
rovodikové, bromovodikové, sirové, fosfore&né, borité, benzensulfonové a/nebo toluensulfo-
nové, nebo Lewisovy kyseliny, nap¥{klad bortrifluoridéterdtu, v netedném rozpoudtédle,
2v185t8 v pfebytku pouZitého alkanolu, a je-1li tfeba, v pfitomnosti &inidls véffctho vodu.
a/nebo destilednim, napriklad azeotropickym odstrafovénim reaking vody a/nebo pPi zvy¥ené
teploté.

Reakce s reaktivnim derivétem alkanolu s 1 a% 7 atomy uhlfku se m8Ze provéd&t obvyklym
zplisobem, piilem#? se vychdzi z esteru kyseliny kerboxylové nebo kyseliny uhli&ité, nap¥fi-
klad v pFitomnosti kyselého katalyzdtoru, jako jmenovaného svrchu, v netefném rozpoudtddle,
Jjako v éteru, nap¥fklad dietyldteru nebo v tetrahydrofuranu, v uhlovodfku, napfiklad v ben-
zenu nebo toluenu, nebo v halogenoveném uhlovodiku, napfiklad v trichloretenu, tetrachlor-
etanu, chloroformu, chloridu uhli&itém nebo metylenchloridu, nebo v pfebytku pouZitého
derivétu alkanolu nebo odpovidajfecfho alkenolu, pFiSem¥ je-1i to Zédouct, napfiklad za
azeotropického oddestilovéni reakdni vody. Vychdzi-li se z esteru minerdlni kyseliny nebo
sulfonové kyseliny, pou¥ije se kyseliny, kterd se md esterifikovat, s vyhodou ve form¥
solil, nap¥{klad solf sodnych nebo draselnych, a je-1i t¥eba, pracuje se v p¥ftomnosti ba-
zického kondenza®nfho &inidla, jako enorganické zdsedy, napffklad uhli¥itanu sodného, dra-
selného nebo vdpenatého, nebo terciérnf organické dusikaté béze, napfikled trietylaminu
nebo pyridinu, v netedném rozpoudtddle, jako v Jjedné z vy¥Se uvedenych tercidrnfch dusfka-
tych bdzi nebo v polérnim rozpoudtddle, napffklad v tris(dimetylémidu) kyseliny fosfored&né
a/nebo pfi zvyfené teplotd.

Reakce s alkenem s 2 a¥ 7 atomy uhliku se miZe provéd¥t nap¥fklsd v p¥{tomnosti kyse-
lého katalyzdtoru, nepfiklad Lewisowvy kyseliny, jako nap¥fklad fluoridu boritého, kyseliny
sulfonové, jako nap¥fklad kyseliny benzensulfonové, toluensulfonové, metansulfonové, nebo
pfedevdim bazického katalyzétoru, napriklad silné zésady, jako hydroxidu nebo uhli&itanu
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alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, nap¥iklad hydroxidu nebo uhliZitanu sodného
nebo draselného, 8 vyhodou v netedném rozbouétédle, Jako v éteru, nap¥fklad v dietyléteru
nebo v tetrahydrofuranu, v uhlovodiku, nepfikled v alkanu, benzenu nebo toluenu, nebo

v halogenoveném uhlovodiku, naptfklad v tetrachloretanu, chloroformu, metylenchloridu nebo
¢hloridu uhli&itém. :

Kerboxyskupina se mife déle prevést reakci s amoniakem nebo N-mono- nebo N,N-dislkyl-
sminem s 1 a% 4 atomy uhliku, obvyklym zpisobem, nap¥iklad dehydrataci amoniové soli vznik-
1é jako meziprodukt napffklad azeotropickou destilacf s benzenem nebo s toluenem nebo su-
chym zahfivénim na kerbamoylovou skupinu, kterd je pop*fpadd N-mono- nebo N,N-dialkylovand
alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku.

Svrchu popsané piem¥ny volné karboxylové skupiny R4 na jeJji ester nebo amid se mohou
provéd¥t také tak, ¥e se ziskand kyselina obecného vzorce I nejprve obvyklym zplisobem pie-
vede na reaktivni derivédt, napifklad bomoci halogenidu fosforu nebo siry, jako chloridu
nebo bromidu fosforitého, chloridu fosfore¥ného nebo thionylehloridu, na halogenid kyseli-
‘ny nebo reakci se shora uvedenymi slkoholy nebo aminy na reaktivanf ester, to znamend na
ester se strukturemi pfitahujfcimi elektrony, jako je ester odvozeny od fenolu, thiofenolu,
p-nitrofenolu nebo kyenmetylalkoholu, nebo na reektivnf amid, nap¥iklaed na amid odvozeny
od imidazolu nebo 3,5-dimetylpyrazolu, a ziskeny reaktivni derivét se potom obvyklym zpi-
sobem, napffklad ddle popsanym zplisobem pro reesterifikaci, reamideci, pop¥ipad’d vzdjemnou
preménou alkoxykarbonylové skupiny s 1 a¥ 7 atomy uhliku a karbemoylové skupiny, kterd je
poptipadd alkylovéna alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku, nechd reagovat s alkanoelm
s | aZ 7 atomy uhlfku, smoniakem nebo N-mono- nebo N,N-dialkyleminem s 1 a% 4 atomy uhlfiku
v alkylové &dsti.

Alkoxykarbonylové skupina s | a% 7 atomy uhliku se mife prevéd&t obvyklym zpisobem,
napffklad hydroljzou v pF{tomnosti katalyzdtoru, jeko nap¥iklad silné zdsady, jako hydro-
xidu nebo uhliditenu alkalického kovu nebo alkalické zeminy, nap¥iklad hydroxidu nebo
uhli¥itenu sodného nebo draselného, nebo silné kyseliny, jako minerdlni kyseliny, napfiklad
kyseliny chlorovodikové, sirové nebo fosfore&né, nebo karboxylové kyseliny, nep¥iklad ky-
seliny octové, na kerboxyskupinu nebo nap#fklad reakci s amoniakem nebo N-mono- nebo N,N-
-dialkyleminem s 1 a% 4 atomy uhliku na odpovidajfecf karboxyskupinu ve form# amidu.

Alkoxykarbonylovéd skupina & 1 a% 7 atomy uhliku se ddle mdfe reesterifikovat obvyklym
zpisobem, napfiklad reakcf s kovovou soli, jako se sodnou nebo draselnou soli Jiného alka-
nolu 8 1 a% 7 atomy uhliku nebo s nim samotinym v p¥ftomnosti katalyzétoru, nap¥fklad silné
zésady, Jako hydroxidu nebo uhli¥itanu alkelického kovu nebo kovu alkalické zeminy, napf{i-
klad hydroxidu nebo uhli¥itanu sodného, nebo draselného, nebo silné kyseliny, jako minerdl-
ni kyseliny, nap¥iklad kyseliny chlorovodfkové, sirové nebo fosforedné, nebo karboxylové
kyseliny, nap¥ikled kyseliny octové, kyseliny benzensulfonové nebo toluensulfonové, nebo
Lewisovy kyseliny, nepfikled bortrifluoridéterdtu, na Jinou alkoxykerbonylovou skupinu s 1|
a% 7 atomy uhliku v alkoxylu.

Karbemoylovd skupine, kterd je popFipedd alkylovand slkylem s 1 s 4 atomy uhliku, se
miZ%e prem¥nit obvyklym zpdsobem, nap¥iklad hydrolfzou v p¥itomnosti katalyzéioru, napifklad
8ilné zdsady, jako hydroxidu nebo uhli¥itanu alkalického kovu nebo kovu slkalické zeminy,
nap¥{kled hydroxidu nebo uhli¥itanu sodného nebo draselného, nebo silné kyseliny, Jjako
minerdlni kyseliny, napfikled kyseliny chlorovodikové, sirové nebo fosforednd, na kerboxy-
lovou kyselinu. '

V ziskanych slouZenindch se mife ddle navzdjem pfemdnit hydroxyskupina, alkenoyloxy=
skupina 8 2 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina s | a% 4 atomy uhliku, ve vy¥znama Ry nebo
R,.

2

Tak se napffkled miZe hydroxyskupina esterifikovat reekef s vyhodnd funk¥nd obm&ndnou
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alkenkarboxylovou kyselinou s 2 a% 4 atomy uhliku v alkanové &4sti, na alkanoyloxylovou
skupinu 8 2 aZ 4 atomy uhliku, nebo eterifikovat reakei s alkyladnim ¥inidlem s 1 a¥ 4
‘atomy uhliku na alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku.

FunkZnd obméndnd alkenkarboxylovd kyselina s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkanové &4sti je -
nap¥ikled anhydrid této kyseliny, chlorid nebo bromid této alkankerboxylové kyseliny, nebo
alkylketen s 2 a% 4 atomy uhliku, reaktivni ester alkankyseliny s 2 aZ 4 atomy uhlilku, to
znemend ester se strukturou p¥itahujfct elektrony, napfiklad fenylester, (p-nitro)fenyl~
ester nebo kysnmetylester alkenkerboxylové kyseliny s 2 a3 4 atomy uhliku v alkanové ¥dsti
nebo N-alkanoylimidazol nebo -3,5-dimetylpyrazol, vidy s 2 a% 4 atomy uhliku v alkanoylové
S4sti.

Eterifikadni &inidla Jsou nap¥fklad resktivni esterifikovené alkanoly s 1 aZ 4 atomy
uhlfku esterifikovené minerdlni kyselinou, nap¥iklad kyselinou jodovodikovou, chlorovodi-
kovou, bromovodikovou nebo sirovou, nebo organickymi sulfonovymi kyselinami, nap¥{fklad
kyselinou p-toluensulfonovou, p~brombenzensulfonovou, benzensulfonovou, metansulfonovou,
etansulfonovou nebo etensulfonovou nebo fluorsulfonovou, jeko# i diazolalken s 1 a 4 ato-
my uhliku. Jako alkyladnf &inidla s 1 a¥ 4 atomy uhliku se Jmenuji napfiklad alkylehloridy,
alkyljodidy, alkylbromidy vZdy s | a% 4 atomy uhliku, napfiklad metyljodid, dialkylsulfo-
ndty s 1 a¥ 4 atomy uhliku, nap¥fiklad dimetylsulfdt nebo dietylsulfondt nebo metylfluor-
sulfondt, alkylsulfondty, jeko alkylsulfondt s 1 a% 4 atomy uhliku, nap¥fklad metylsulfo-
nét, p-toluensulfonsét, p-brombenzensulfondt, metansulfondt nebo etansulfondt, jakoZ i
diazometan.

Reakce se svrchu jmenovanymi funk&n® obm&ndnymi alkankyseli;;mi s 2 a% 4 atomy uhliku,
pop¥ipad¥® alkanoly s | &% 4 atomy uhliku, se miZe provddst obvyklym zplsobem, reake{ s di-
azoalkany s 1 aZ 4 atomy uhliku v netedném rozpoudt¥dle, jako v &teru, naprfkled v dietyl-
éteru nebo reakci reaktivn¥ esterifikovenych alkanols s 1 a% 4 atomy uhlfiku, napifklad
v pritomnosti bazickfch kondenzednich prostiedkd, jako anorganické zdsady, jako hydroxidu
nebo uhlifitenu elkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, nap#iklad hydroxidu nebo
uhli¢itenu sodného, draselného nebo vépenatého, nebo tercidrni nebo kvartérni dusfkaté
bdze, napfikled pyridinu, alfa-pikolinu, chinolinu, trietylsminu nebo tetraetylamonium-
hydroxidu nebo benzyltirietylamoniumhydroxidu a/nebo rozpoudtédla obvyklého pro tuto re-
akel, a také se md%e pouZit prebytku poufitého snhydridu nebo chloridu alkankyseliny s 2
aZ 4 atomy uhliku nebo pro eterifikaci nap¥fkled pouZivaného halogenidu nebo sulfdtu alkan-
kyseliny s 1 a% 4 atomy uhliku a/nebo jako bazického kondenza&niho &inidla pouZivané ter-
cidrni dusfkaté bdze, nap¥fklad trietylaminu nebo pyridinu, s vfhodou p¥i zvy3ené teplotd.
Zv145t& se doporuduje metylace pomoci metyljodidu v amylalkoholu v p¥{tomnosti uhliditanu
draselného pfi teplot¥ varu, stejnd jako acylace pomocf hydridu alkanové kyseliny pi#i 50
a% 150 °C nebo pomoct alkanoylchloridu v pyridinu nebo pyridinu a trietylaminu p#i teplo-
tdch -20 *100 ©C,

Neopak se také alkoxyskupina s | a% 4 atomy uhlfku nebo predevifm alkanoyloxyskupiny

s 2 a¥ 4 atomy uhliku mohou pfem¥nit, nap¥fklad hydrolyzou na hydroxyskupinu. Tato p¥em&ne

se miZe provdd¥t obvyklym zpisobem. Prem¥na alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku na hydroxy-

skupinu se vBak také miZe provédd&t se shora popsenou reakei vychozich ldtek obecného vzor-

ce II, kterd obsahuje alkoxyskupinu s | a% 4 stomy uhliku ve vyznamu R,' nebo Rz'. Drastic-
- kymi reek¥nimi podminkami, nap¥iklad pfi poufitf chloridu hlinitého jako katalyzdtoru, se

z{skaji vedle nebo misto kone¥nych ldtek obecného vzorce I, kde Ry nebo Ry znamend alkoxy-

skupinu 8 1 a% 4 atomy uhlfku, teké odpovidajict sloudeniny, ve kterych jako Ry nebo Ry

Je hydroxyskupina. A

Jmenované reakce se mohou provéddt popfipad® soudasn¥ nebo ‘postupnd a v libovolndm
potadf. ’

Juenované reekce se provdd¥ji obvyklym zpisobem v piftomnosti nebo v nepi{tomnosti fe-
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didla, kondenzadniho prostiedku a/nebo katalytického prost¥edku, p¥i snifené, normélni
nebo zvySené teplotd, pop¥ipad® v uzaviené nddob&.

Podle t¥chto vyrobnich podminek a vychozich létek se zfskajf pop¥ipadd kone&né ldétky,
které mohou vytvéiet soli, ve volné formé nebo ve form& svych sol{, které lze navzdjem pfe-
vést obvyklym zplisobem nebo p¥eménit ne jiné soli. Ziskaji se tak kyselé kenelné létky,
Jako kyseliny karboxylové nebo hydroxamové, ve volné form& nebo ve form¥ svych solf s béd-
zemi, Ziskané volné kyselé sloudeniny se mohou obvyklym zplsobem, naptikled reakel 8 odpo-
vidajfcimi bazickymi prostredky, prevést s bdzemi na soli, nsp¥fklad soli s orgeniclkymi
aminy‘nébo kovové soli. Jako kovové soli prichdzeji v \vahu pFedevdim soli alkalickych
kovd a soli kovi Ziravych zemin, jeko sodné, draselné, hofe¥naté nebo vépenaté soli. 4
Ze soli lze uvolnit volné kyseliny obvyklym zphsobem, napffklad reakci s kyselymi prostfed-
ky. Rovn&%Z tak se ziskaJj{ bazické slouleniny ve volné form¥ reakc! jejich soll s kyselina-
mi. Ziskané soli s kyselinemi se mohou o sob¥ znémym zplisobem, nap¥fklad s alkédliemi nebo
s iontoménilem, prevést na volné slou¥eniny. Z nich lze ziskat soli reakc{ s organickymi
nebo anorgenickymi kyselinami, obzvl43t& takovymi, které jsou vhodné pro tvorbu terapeutic-
ky pouZitelnych soli.

Z tekovych kyselin se jako pPiklady Jjmenuji: kyseliny helogenovodikové, sirové, fosfo-
re&né, kyselina dusilnd, kyselina chloristé, alifatické, alicyklické, eromatické nebo he-
terocyklické karboxylové nebo sulfonové kyseliny, jako kyselina mravend{, octovd, propiono=-
vé, jantarovd, glykolové, mlé¥nd, jablednd, vinnd, citrdénovd, askorbovd, meleinovd, hydro-
xymaleinové nebo pyrohroznovéd, fenyloctovd, benzoovd, p-aminobenzoovd, anthranilovéd,
p-hydroxybenzoovéd, salicylovd nebo p-aminosalicylovd, embonovéd, metansulfonovéd, etansulfo-
novd, hydroxyetansulfonovd, etylensulfonovd, halogenbenzensulfonové, toluensulfonové,
naftelensulfonovd nebo sulfanilovd, methionin, tryptofan, lysin nebo arginin.

Tyto a Jjiné soli se mohou pouZfivat teké k ¥i3t¥ni novych slou¥enin, nepfiklad jestli-
Ze se volné slouleniny prevedou na své soli, tyto soli se izolujf a op&t se prevedou na
volné slouteniny. Ndsledkem t&snych vztahd mezi novymi slouZeninemi ve volné form¥ a
ve formd jejich soli nutno rozumét v piedchdzejfcim i ndsledujfcim textu pod volnymi
sloufeninami podle smyslu a tdlelu popiipad® také odpovidajfef soli.

Vyndlez se tykd teké takovich forem provedeni postupu, podle kterych se vychozi létka
poufije ve form& soli a/nebo recemdtu, popr{pasd® entipodi, nebo se tvorf zvld3t® za reaki-
nich podminek.

Tak se miZe napifklad p¥i solvolyze sloulenin obecného vzorce II, kde Z predstavuje
skupinu -CH=C=0, vychdzet z odpovidajicich diazoketond, kde Z pFedstavuje skupinu -CO-OH-ﬁa
a ten se nechd reagovat s vodou, alkanolem s 1 a¥ 4 atomy uhliku, amoniakem nebo nifsim
N-mono- nebo N,N-dialkylaminem nebo Jje-li tieba, v pritomnosti katalyzdtoru, napfiklad
stribra nebo jeho sloudenin, napfikled kysliéniku sti{brného a/nebo p¥i zvysené teplotd.
Pritom vznikne jako meziprodukt odpovidajfci keten, kde Z znamend skupinu -CH=C=0, ktery
se potom solvolyzuje zplisobem podle vyndlezu na skupinu -CHpR,, zna&fci karboxyskupinu,
‘alkoxyskupinu 8 1 aZ 4 atomy uhl{ku, karbamoyl nebo karbamoylmetylovou skupinu, kterd Je

‘popfipadé substituovéna alkylovou skupinou 8 1 a% 4 atomy uhlfku.

Nové sloufeniny mohou byt, vZdy podle volby vychozich létek a pracovntho postupu,
ve form& jednoho nebo n&kolika moZnych stereoisomerl, napffklad s ohledem na polohu Ry a
Ry (polohovd isomerie) nebo jeko jejich sm&si a vidy podle poStu asymetrickjch atomd uhli-
ku jako &ist® optické isomery, napfikled optické antipody nebo jako isomernf smdsi, jako
raceméty, diastereomerni sm&si nebo racemické smdsi.

Ziskané stereoisomerni sm¥si, jeko diastereomerni sm¥si nebo sm¥si s polohovou isome-
rif a/nebo racemické sm¥si, ge mohou na zdklad¥ fyzikélnSchemickych rozdflnostf sloZek
rozd&lovat znémym zpisobem na &isté isomery, jako polohové isomery, nebo diastereomery
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nebo raceméty, naprfklad chromatografif a/nebo frakdni krystalizac{. Ziskené racemdty lze
roz$tdpit zndmyml metodami na optické antipody, nap¥iklad rekrystalizeef z opticky aktivn{-
ho rozpouStédla, pomoci mikroorgenismi nebo reekci konedné ldtky s n¥kterou opticky aktivnf
kyselinou, pop¥ipad® bdzl, kterd tvori racemické soli a odd¥lenim timto zplsobem zIskanych
solf, nap¥fklad na zékladé jejich rizné rozpustnosti na disstereomery, za kterych se mohou
uvolnit antipody plsobenim vhodného prostiedku. Zvl45t¥ vhodné opticky ektivn{ kyseliny
Jsou napriklad D~ a L-formy kyseliny vinné, di-o-toluylvinné, jablednd, mandlové, kafrsul-
fonové nebo chinové. S vihodou se izoluje U¥inn¥j3i z obou antipodd.

Vyhodné opticky aktivni bdze jsou napffklad brucin, strychnin, morfin, metylsmin
nebo alfa-fenyletylemin nebo jejich kvartérni amoniové béze. S vyhodou se izoluje W&inn&j-
31, popPfipad® mén& toxicky z obou antipodd.

U%elné se pouZivaji pro provedeni reakc{ podle vyndlezu takové vychozi létky, které
vedou ke skupindm konednych létek zpoddtku zvld3té zmindnym a zvlé3td ke specidlnd popsa-
nym nebo zdirazndnym konednym ldétkém.

Vychoz! ldtky Jjsou znémé nebo se mohou, v piipadd, Ze Jjsou nové, vyrobit o sob& znd-
mymi metodami.

Tak se miZe nitril, stejn& jeko iminodter nebo iminocester obecného vzorce 1I, kde Z
znadil skupinu -(CHy)-C2y2,Z3, ve které Z;+Zp+Z3 znamend nitriloskupinu nebo Z3 znamend
esterifikovanou nebo eterifikovanou hydroxylovou skupinu a Z{+Zp znamend iminoskupinu,
nap¥iklad vyrobit uzav¥enim kruhu kyseliny beta-kyano-beta~(3-Ry-4-Rp-fenyl)-beta-Ry~pro-
plonové, popripad® kyseliny gema-kyano-gama-(3-Ri-4-Rp-fenyl)-game~R3-méselné nebo jejiho
funkénfho karboxyderivétu, které se mohou vyrobit napffklad reakci esteru kyseliny alfe-
=R3-3-Ry~4-Rp~benzylidenmalonové s kyenidem alkalického kovu, dekarboxylaci a hydrolyzou,
nebo reakei alfa—R3~3-R]-4-R2~fenylacetonitrilu s esterem kyseliny skrylové a hydrolyzou,
jakoZ i, je~li zapotiebf, funkdni modifikactf ziskené kyseliny, a reakef zfskaného nitrilu
s kyselinou na iminoester, a je-li potPeba, s alkoholem na iminoéter.

PFi svrchu uvedeném objasnéni postupu pro vyrobu vychozich létek maji Ry, Ry, RJ, Z,
n, m, pokud neni uvedeno jinak, viZdy ji¥ uvedené, zvld¥t& v3ak vyhodné vyznamy.

Farmakologicky pouZitelné sloudeniny podle vyndlezu se mohou pou¥ivet pro vyrobu far-
maceutickych pfipravki, napfiklad pro lé¥eni horedky, reumatickych onemocndni, neinfek&-
nich stavi zenfceni a/nebo stfedn¥ t¥Zkych stavi bolesti, které obsahuji plsobivé mno¥stvi
i¢inné ldtky spole&n& nebo ve sm&si s anorganickymi nebo organickymi, pevnymi nebo kapal-
nymi, farmaceuticky pouZitelnymi nosi¥i, které jsou vhodné pro enterdlni, napifklad ordlni,
parenterdlni nebo topikdln{ podéni. S vyhodou se pouiivaji tablety nebo Zelatinové kapsle,
které majf udinnou létku spole¥nd se zredovadly, jako je napriklad laktdza, dextrdza, sa-
chardza, manit, sorbit, celuléza a/nebo glyein a mezivy, jako je infuscoriové hlinka, mas-
tek, kyselina stearové nebo jejf soli, jako steardt hofelnaty nebo vdpenaty a/nebo poly-
etylenglykol; tablety obsahujfi rovn¥% pojive, jako je kiemilitan hofednaty, 3kroby, jako
kukuii¢ny, pSenidny, ry¥ovy nebo marantovy 8krob, %elatina, tragant, metylceluléza, na-
triumkarboxymetylceluldza a/nebo polyvinylpyrrolidon a jestliZe je to Zédouc{, ldtku pod-
porujic{ rozrufeni tablety, jako 3kroby, agar, kyselinu alginovou nebo Jeji soli, jako

 natriumalgindt, enzymy, pojiva a/nebo 3umivé sm¥si nebo absorpdni prostfedky, barvivo,
ochucovadla & sladiva. Injek&n{ pripravky jsou s vyhodou isotonické vodné roztoky nebo
suspenze, Cipky nebo masti Jjsou v prvé rfad® mastné emulze nebo suspenze. :

Farmakologické pripravky se mohou sterilizovat a/nebo mohou obsshovat pomocné létky,
Jeko prostfedky pro konzervaci a stabilizaci, sméledla a/nebo emulgdtory, prostfedky pod-
porujici rozpu3¥téni, soli pro regulaeci osmotického tlaku a/nebo pufry. Tyto farmaceutické
pripravky, které pokud je to Zdédouci, mohou obsahovat dal¥{ farmaceuticky hodnotné 1létky,
se mohou vyréb&t o sob& zndmym zplisobem, napiiklad pomoci b&Znfch misicfch, granula&nich
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nebo draZirovacich postupd, a obsahuji p¥ibliZnd od 0,1 a% do 75 %, zvléstd asi od 1 do
50 % @¥inné ldtky. Doporulend ddvke na den pro pfibli%n¥ 75 kg teplokrevniho jedince ¥ini
25 a¥ 250 mg.

Vyndlez je bliZe popsén v nédsledujicich pfiklasdech. Teploty se uvdddji ve stupnich
Celsia.

Pr¥rikxlad 1

K 5 g nitrilu kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-!-karboxylové v 50 ml etylenglykolu
se pridd 5 g jemn& prdskového hydroxidu sodného a za michéni se zahiivd v nete&né atmosfé-
fe 18 hodin na 160°. Potom se nechd ochladit na teplotu mistnosti, vylije se na 100 g ledu
a vody a dvakrdt se extrahuje vidy 100 ml éteru. Vodnd fére se upravi koncentrovanou kyse-
linou chlorovodikovou na pH 2 a dvakrdt se extrahuje vZdy 100 ml chloroformu. Organické
fdze se promyji do neutrdlni reakce, vysudi se siranem sodnym a odpef{ ve vakuu do sucha.
Frakcionovanou krystalizacf{ z etanolu se dostane kyselina 5-bengzoyl-6-hydroxyindan-i-karb-
oxylovd o bodu tdni 185 a3 187°.

Vychozi ldtka se miZe naprfiklad zisket takto:

Roztok 30,9 g metylesteru kyseliny 6-metoxyinden~1-karboxylové v 60 g metanolu a 31 g
amoniaku se zahfivd v autokldvu 30 hodin na 900, pridemZ maximdlni tlak &ini 20 bard. Tak-
to ziskand suspenze se ve vakuu odpaii na tfetinu objemu, pfidd se édter a filtruje se.
Odfiltrovany 6-metoxyinden-!-karboxemid mé bod téni 168 aZ 169°.

Roztok 5 g uvedeného amidu v 50 ml oxychloridu fosforeného se michéd 1 hodinu pri 60°
za vylouZeni wlhkosti. Potom se odpalff{ do sucha a odparek se rozd&li mezi metylenchlorid
a vodu. Orgenické fdze se promyj{ do neutrdlni reakce, vysu3l siranem sodnym a odpafi ve
vakuu. Po gpracovéni zbfvajiciho odparku 8 aktivnim uhlim se ziskany bezbarvy olej pFimo
pouZije k daldi reakei. Jeho I-spektrum (v CHClp): Y p.- = 2 250 cm~! (st¥.).

JestliZe se vychdzi £ 5 g nitrilu kyseliny 6-metoxyindan-i-karboxylové a 9,65 g benz-
oylchloridu, giskd se reakci se 40 g chloridu hlinitého ve 200 ml metylenchloridu, hydro-
lysou s ledovou vodou a obvyklym spracovdnim nitril kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan~1i-
~karboxylové o bodu téni 86 af 87° (z éteru a petroléteru).

P¥riklad 2

K 1 g nitrilu kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-i-karboxylové se pfidé roztok 10 ml
&dsteind koncentrovené metenolické kyseliny sirové s zehfivd 5 hodin za michéni v nete&né
atmosféfe pii teplotd zpdtného toku. Sm&s se potom nechd ochladit na teplotu mistnosti,
p¥idé se 30 ml vody a dvakrdt extrahuje vidy 20 ml éteru. Orgenické fdze se promyj{ do
neutrdlni reakce, vysud{ siranem sodnym a odpai’i ve vakuu. Chromatografii odpaerku na 30 g
silikegelu s metylenchloridem Jako elu¥nim ¥inidlem a potom krystalizac{ z éteru a petrol-
éteru se dostane metylester kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1i-karboxylové o bodu tén{

89 a% 919,

P¥iklad 3

K 5 g nitrilu kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-i-kerboxylové se pfidé 50 g kyseliny
polyfosforedné a zshfivé pod dusikovou atmosférou | hodinu na 80 af 90°. Sm¥s se potom
ochladi na 30° a ptidé se za michdni a intenzivniho roztirdni 200 ml vody. Vznikld sraZe-
nina se odfiltruje a chromatografuje na 200 g silikagelu s acetonem jako elu¥nfim &inidlem.
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Potom se provede frakcionovand krystalizace ze sm&si dimetylformemidu a vody a ziskd se
amid kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-kerboxylové o bodu téni 205 aZ 207°.

Prikled 4

Roztok 10 g metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-~hydroxyindan-1-karboxylové ve 100 ml
acetanhydridu se zahfivé 4 hodiny za bezvodjch podminek k zp&tnému toku. Potom se odpaiti
ve vakuu do sucha. Odpsrek se p¥idd k 200 ml toluenu a odpafuje se ve vakuu. Destilaci
odparku ve vysokém vakuu se dostane p¥i bodu varu 195 a% 2000/8,0 Pa vrouci frakce metyl-
esteru kyseliny 5-benzoyl-6-acetoxyinden-i-karboxylové ve formé bezbarvého oleje.

P¥r{klad 5

X roztoku 3,0 g metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-!-karboxylové ve 20 ml
absolutniho dimetylsulfoxidu se p¥idd 0,45 g paraformaldehydu a 0,4 ml benzyltrimetylamo-
niumhydroxidu (40% v metanolu) a michéd se s vyloudenim vlhkosti 3 hodiny p¥i 80°. Potom
se nechd ochladit na teplotu mistnosti, reak®ni smé&s se smisi se 100 g ledu, kyselinou
octovou se upravi na pH 7 a tPikrdt se extrshuje vidy 50 ml éteru. Orgenické féze se spojif,
promyji do neutrdlni reekce, vysuSl se sirenem sodnym & odpal{ se ve vakuu do sucha. Ziské
se metylester kyseliny !-hydroxymetyl-5-benzoyl~6-hydroxyindan-i~karboxylové ve formé i%y-
tého oleje (IC~spektrum, v CHxCLl,: ¥ gyt 3 600 cm", Y g=0% ! 725 em~!).

P¥{iklad 6
o

Roztok 2,8 g metylesteru kyseliny 1-hydroxymetyl-5-benzoyl-6-hydroxyinden-1-kerboxy-
lové v 12 ml 2 N louhu sodného a 50 ml metanolu se 5 hodin zahf{vd pfi zp&tném toku. Potom
gse odpaf{ ve vakuu na objem asi 10 ml a odpefeny zbytek se rozd¥l{ mezi dvakrdt 50 ml vody
a 50 ml éteru. Vodnd fdze se spojfl, okyseli se koncentrovanou kyselinou solnou na pH 1 a
dvakrdt se extrahuje vidy 50 ml éteru. Orgenické extrakty se promyji do neutrdlni reakce,
vysud{ se sirenem sodnym a odpaf{ se ve vakuu do sucha. Chromatografie odperku na 100 g
silikagelu s éterem jako eludnim Zinidlem poskytuje &istou kyselinu i-hydroxymetyl-5-benz-
oyl-6-hydroxyindan-1-kerboxylovou ve form§ Zlutych krystald o bodu tdni 104 a%f 110°.

v

P¥iklad 7

Pri teplotd 15 a% 20° za vyloudeni vlhkosti se zavédd{ do roztoku 27 g surového chlo-
ridu Xyseliny S5-benzyl-6-acetoxyindan-1-karboxylové ve 200 ml bezvodého benzenu aZ do na-
syceni vysufeny amoniak. Reakini roztok se potom odpari ve vakuu do sucha a odparek se
rozd%lf mezi 200 ml vody & tr¥ikrét 200 ml metylenchloridu. Organické fdze se promyji do
neutrdlni reskce, vysudi sirenem sodnym a odparf{ se ve vakuu. Frakcionovanou krystalizaci
odparku z horkého dimetylformemidu a vody se ziské amid kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyinden—
<l-karboxylové o bodu tén{ 205 a% 2079.

Vychoz{ materidl se mi%e vyrobit takto:

Roztok 20 g kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-t-karboxylové ve 200 ml acetanhydridu
se gaht{vd 4 hodiny pFi zp&tném toku. Potom se odpaff ve vakuu do sucha, odparek se pridéd
k 50 ml toluenu a odpaii se do sucha. Toto se opakuje Jedtd dvakrédt. Zigkend surové kyseli-
na 5-benzoyl-6-acetoxyinden-1-karboxylovd se piimo ddle zpracovévd.

K roztoku svrchu ziskaného surového produktu ve 200 ml bezvodého benzenu se piidd
p¥i 09 20 ml oxalylchloridu s nechd se stét pres noc p¥i teplot® mistnosti za vyloufeni
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p¥{stupu vody. Potom se odpaf{ ve vakuu do sucha. Pro Uplné odatranéni pfebytedného oxalyl-
chloridu se pridd 50 ml absolutniho benzenu a odpalfi se ve vakuu do sucha. Toto odpatovéni
se dvakrdt opakuje. V odparku gby¥vajici surovy chlorid kyseliny 5-benzoyl-6-acetoxyindan-
~1=karboxylové se primo ddle zpracujs.

Pr{ikled 8

K suspenzi 440 mg natriumhydridu (58% v minerdlnim oleji) v 6 ml absolutnfho tetra-
hydrofuranu se piidd pod dusfkovou atmosférou za michéni bdhem 30 minut roztok 2,36 g
metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyinden-1-karboxylové v 6 ml absolutniho tetrahydro-
furanu, pridemZ nastane silny vy¥vo]j plynu. Po skoneném priddvéni se pridd jeSt¥ jednou
440 mg natriumhydridu (58% v minerdlnim oleji) a 1 ml metyljodidu a nechd se déle michat
30 minut pfi 40°. Reakdni sm¥s se potom opatrnZ nalije na 50 g ledu a dvakrét se extrahuje
vidy 50 ml chloroformu. Orgenické faze se spoji, po sobé promyji studenym nasycenym rozto-
kem kyselého uhliditanu sodného a vodou, vysu3i se siranem sodnym a odpafi se ve vakuu.
Chromatografie odparku na 30 g silikegelu s benzenem a etylacetdtem v pomdru 10:1 Jako
eluénim &inidlem poskytne jeko bezbarvy olej metylester kyseliny 1-metyl-5-benzoyl-6-

-me toxyindan-1-karboxylové (hmotové spektrum: MY = 324), kteroufto ldtku lze ddle charakte-
rizovat po hydrolyze jako kyselinu o bodu tdni 135 aZ 137°,

Pri1iklad 9

Analogickym zpisobem, jako je popsdn v p¥ikladech 1 a% 8, se ddle mohou vyrobit tyto
sloudeniny:

n-butylester kyseliny S5-benzoyl-6-hydroxyindan-i-karboxylové, bod tdni 43 aZ 449,
etylester kyseliny 5-benzoyl-6~hydroxyindan-i-kerboxylové, bod téni 83 a% 84°,
metylester kyseliny 5-(p-toluyl)-6-hydroxyinden-1-karboxylové, bod téni 74 a%f 76°,
kyselina 5-{p~-toluyl)-6-hydroxyinden-!-karboxylovd, bod té4ni 186 a% 188°,

metylester kyseliny 5-(p-chlorbenzoyl)-6-hydroxyinden-~1-karboxylové, bod téni‘96 a¥ 989,
kyselina 5-(p-chlorbenzoyl)-6-hydroxyinden-1-kerboxylové, bod téni 187 a2‘189°,
metylester kyseliny 5-thenoyl-6-hydroxyindan-1i-karboxylové, bod tén{ 111 a% 1139,
kyseline 5-thenoyl-6-hydroxyindan-1-karboxylovd, bod téni 183 aZ 184°,

metylester kyseliny 5-(o-chlorbenzoyl)-6-hydroxyinden-1~karboxylové, bod tén{ 78 aZ 80°,
kyselina 5-(o-chlorbenzoyl)-6-~hydroxyindan-!-karboxylovd, bod tdn{ 188 a% 190°,
metylester kyseliny 5-benzoyl-6-metoxyinden-1i-karboxylové, bod tdni 107 a¥ 1099,
kyselina 5-benzoyl-6-metoxyindan-1-karboxylovd, bod téni 125 a% 1289,

metylester kyseliny 6-benzoylindan-!-karboxylové, bod veru 165 a% 170°/6,7 Pa,

kyselina 6-benzoylinden-1-karboxylovéd, bod veru 200°/5,3 Pa,

amid kyseliny 5-benzoyl-6-acetoxyindan-1-karboxylové, bod tdni 205 a% 207°,

metylester kyseliny 5-benzoylindan-i-octové,

metylester kyseliny 6-benzoylindan-1-octové,

kyselina 5-benzoylindan-l-octové,

kyselina 6-benzoylinden-1-octovd,

metylester kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyinden-i-octovd, bod varu 180 a% 185°/5,3 Pa,
kyselina 5-benzoyl-6-hydroxyindan-i-octovéd, bod téni 148 a% 1500,

etylester kyseliny 6-hydroxy-7-bengzoyl-1,2,3,4~tetrshydronaftyloctové, bod varu 190°/5,3 Pa,
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kyselina 6-hydroxy-7-benzoyl-1,2,3,4-tetrahydronaftyloctovd, bod tdni 118 a% 1200,
kyselina 5-benzoyl-6-hydroxyindan~1-octovéd, bod téni 148 aZ 150°,
etylester kyseliny 6-hydroxy~7-benzoyl-1,2,3,4-tetrahydronaftyloctovd, bod varu 190°/5,3 Pa,
kyselina 6-hydroxy-7-benzoyl-1,2,3,4-tetrahydronaftyloctovd, bod ténf 118 a¥ 120°,
metylester kyseliny 6-benzoyl-5-hydroxyinden-i-kerboxylovd, bod tdni 90 a% 92°,
kyselina 6-benzoyl-5-hydroxyindan-i-karboxylovd, bod téni 135 a% 137°, )
metylester kyseliny 5-furoyl-6-hydroxyinden-1-karboxylové, bod téni 100 a¥ 102°,

metylester kyseliny 5-(2,6~ dichlorbenzoyl) ~6-hydroxyindan-i-karboxylové, bod ténf 130
a% 1339,

kyselina 5-(2,6-dichlorbenzoyl)-6~hydroxyindan~1-karboxylovd, bod téni 233 a% 2359,
metylester kyseliny 5-(m-chlorbenzoyl)-6-hydroxyindan-1-karboxylové, bod téni 75 a% 77°,
kyselina 5-(m-chlorbenzoyl)-6-hydroxyindan-1!-karboxylovd, bod téni 159 a¥ 161°,

metylester kyseliﬁ& 5=(o-fluorbenzoyl)-6-hydroxyindan~1 —karboxylové bod ténf 97 aZ 98°,
metylester kyseliny 5-(o-metylbenzoyl)-6-hydroxyindan-i-karboxylové, bod tdni 60 a¥ 61°,
kyselina 5-(c-metylbenzoyl)-6~hydroxyindan-1-karboxylovd, bod tdni 169 a% 1709,

metylester kyseliny 5-benzoylindan-i-karboxylové, If-spektrum 1 660 a 1 730 cm~* (v CHpCl,),
kyselina 5-benzoylinden-1-karboxylové, bod tdni 125 a3 127°,

N-metylamid kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1-karboxylové, bod téni{ 183 a% 1859,
N-etylamid kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxy;ndan-1-karboxylové, béd tén{ 187 aZ 1899,
metylester kyseliny 6-benzoyl-5-metoxyindan-1-kaerboxylové, bod tdéni 94 a% 96° a
N-(p-chlorfenyl)emid kyseliny 5~benzoyl-6-metoxyindan-1l-karboxylové, bod ténf 229 aZ 231°.

PREDMET VYINALEZU

1. Zpdsob vyroby novych substituovanych benzocykloalkenylkarboxylovych kyselin a po-
pripad® jejich esterl a amidd obecného vzorce I,

Ry (1)

R1i:]:::]::"”__ -(CHp)y—Ry
R2 (CHy)%

kde
jeden z obou zbytkd
Ry a Ry znemend furoylovy nebo thenoylovy zbytek nebo benzoyl, pop¥ipadé substituova-

ny alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku a/nebo
halogenem, a

druhy znamend vodik, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo alkan-
oyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy uhliku,

R3 znemend vodik, alkylovou skupinu s ! a% 4 atomy uhlfku nebo hydroxyalkylovou sku-
pinu 8 1 a% 4 atomy uhliku,

R4 2namend karboxyskupinu, alkoxykerbonylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylové
%dsti, karbamoyl, N-mono- nebo N,N-dialkylkarbomoyl vidy s ! a¥ 4 atomy uhliku v alkylové
ddsti,
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m znamend | nebo 2 a
n znemend 0 nebo 1,

nebo solf kyselin obecného vzorce I, vyznadujic{ se tim, %e se ve sloulenin& obecného
vzorce II,

(11)

kde
Z znemené skupinu vzorce -(CHy) ~Z°,

ve které

Z° znamend funk®n& obm#n&nou kerboxylovou skupinu vzorce -CZy2323, odliZnou od alkoxy-
karbonylu s | a% 7 atomy uhliku v elkoxylové &4stl nebo karbamoylu R4, ktery je pop¥ipadé
alkylovén skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,

ve které

2y, 23 8 23 znamenaj{ halogen nebo spole&n& nitrilovou skupinu nebo
2y a Z, predstavuji dohromady oxoskupinu nebo iminoskupinu a

23 znamend esterifikovenou hydroxyskupinu, nebo pokud Z; a 2, dohromady znedéi imino-
skupinu, Z3 znamend eterifikovanou hydroxyskupinu, nebo

Z znamend skupinu vzorce -CH=C=0 a

Ry, Ry, R3, R4, n am majf shora uvedeny vyznam,

prevede Z hydrolyzou, alkoholyzou a/nebo aminolyzou na skupinu vzorce —(caz)n-n4, a pokud
Je zapotiebl, ve sloufenin& obecného vzorce I se Ry nebo Ry, znadici alkoxyskupinu s 1 ai

4 atomy uhliku nebo alkenoyloxyskupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku, p¥emé&ni na hydroxyskupinu,
hydroxyskupina R, nebo R, se eterifikuje ne alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo este-
rifikuje na alkanoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy uhliku, ve sloudeniné& obecného vzorce I, kde
R, pFfedstavuje alkoxykerbonylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku v alkoxylové %dsti, se tato
skupina prevede na karboxylovou skupinu nebo na karbamoylovou skupinu, kterd je popfipad®
substituovand alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo na jinou alkoxykarbonylovou skupinu, nebo
kde R, znemend kerboxylovou skupinu, tato se prevede na alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a2

7 atomy vhliku v elkoxylové ¥dsti nebo na karbamoyl, pop¥ipad& substituovany alkylovou
skupinou s | a¥ 4 atomy uhliku, nebo kde R; zna¥i karbenoylovou skupinu, popfipadé substi-
tuovanou alkylem s | a% 4 atomy uhliku, tato skupina se prevede na karboxylovou skupinu
a/nebo popripad¥ se ziskand isomerni sm&s rozd&li na isomery a/nebo se ziskané racemdty
rozitdpl na optické antipody a/nebo se ziskané soli pfevedou na volné kyseliny nebo se
ziskané volné kyseliny prevedou na soli.

2. Zpisob podle bodu !, vyznadujici se tim, %e se hydrolyzuje ve slouleninZ obecného
vzorce II obsaZend skupina Z° nebo kyanoskupina Z°, kde 2’ znad{ skupinu vzorce -CZ{2,Z3
a Zy, 22 a Z3 predstavuji spolend nitriloskupinu, na karbamoylovou skupinu R4, nebo imino-
alkyléterskupina Z° 8 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¥4sti vzorce -CZyZ3%Z3, kde Zy a 2,
dohromady predstavuji iminoskupinu a 23 znamené alkoxyskupinu s ! a% 7 stomy uhliku, na
alkoxykarbonylovou skupinu s { a% 7 atomy uhliku v alkoxylové &dsti.

3. Zpfisob podle vodu 1, vyznadujici se tim, %e se ve sloudeniné obecného vzorce II,
kde Z° zna®{ skupinu vzorce ~C2122Z3 , kde 2y a Z) dohromady p¥edstavujl oxoskupinu a Z3
znamend esterifikovanou hydroxyskupinu, Z° alkoholyzuje na alkoxyksrbonylovou skupinu Ry
s 1 af 7 atomy uhliku v alkoxylovd ¥dsti.
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4. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, %e se ve sloulenin& obecného vzorce II,
kde Z° znal{ skupinu vzorce ~CZ1Z223, kde Zy a Z, dohromady predstavuji oxoskupinu a 23
znamend esterifikovanou hydroxyskupinu, Z° eminolyzuje na karbamoylovou skupinu Ry, pop¥1{-
pad® substituovanou alkylem s 1 a% 4 atomy uhliku.

5. Zplsob podle Jednoho z bodd 1 aZ 4, vyznadujici se tim, Ze se ve sloudenin& obec-
ného vzorce I, kde Ry predstavuje vodik, tento nshred{ eslkylem s ! a%¥ 4 atomy uhliku nebo
hydroxyalkylem s | a% 4 atomy uhliku, reakc{ s alkylhalogenidem s ! a# 4 atomy uhliku nebo
alkanalem s 1 a¥ 4 atomy uhliku v p¥ftomnosti bdze.

6. Zplisob podle jednoho z bodd 1 aZ 5 pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I podle
bodu 1, kde jeden z obou zbytkd Ry a R, znamend skupinu R znalici benzoylovy zbytek, ktery
Je popfipad® substituovén alkylem s | aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy
uhliku a/nebo halogenem, nebo nesubstituovany thenoylovy zbytek, a druby znamené hydroxy-
skupinu, kterd je popripad® esterifikovéna alkankarboxylovou kyselinou s 2 a% 4 atomy uhli~
ku v alkenové &4sti nebo eterifikovéna alkanolem s ! a% 4 atomy uhliku, R3 znemend vodik
nebo alkyl s ! a% 4 atomy uhliku, R4 znamend karbamoylovy zbytek, ktery je pop¥ipadd este-
rifikovany alkenolem s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo ktery m4 jako aminoskupinu pop¥ipadd
N-mono- nebo N,N-dialkylovanou aminoskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku a n znemend 0 nebo ! g
m znemendé 1 nebo 2, a soli kyselin obecného vzorce I, vyznadujici se tim, %e se jako vycho-
z{ létky pouZije slouleniny obecného vzorce 1I, kde jeden ze zbytkd R1' a Rz' Znemend sku-~
pinu vzorce R a druhy zna¥i hydroxyskupinu, slkoxyskupinu s ! a% 4 atomy uhliku nebo alken-
oyloxyskupinu s 2 a%Z 4 atomy uhliku, R, R3, m a n maji shora uvedeny vyznem, Z a R4 maji
v§znen uvedeny v bod& 1 a 2° mé vyznam uvedeny v n¥kterém z bodd 1 aZ 4. .

7. Zplsob podle jednoho z bodd 1 a% 4 pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I podle
bodu 1, kde jeden ze zbytkd Ry a R, znamend skupinu R znalici{ benzoylovy zbytek, ktery Je
popripadd substituovédn metylem, metoxyskupinou, chlorem a/nebo trifluormetylem, nebo then-
oylovy zbytek a druhy znamend acetoxyskupinu, metoxyskupinu, etoxyskupinu nebo hydroxysku-
pinu, R, znamend vodik, R, predstavuje karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, n pPedstavuje 0 a m znadf 1, a soli kyselin obecného
vzorce I, vyzna¥ujici se tim, Ze se jako vychozi létky pouZije sloudeniny obecného vzorce
11, kde Jeden ze zbytkd Ry a Ry znamend skupinu vzorce R a druhy hydroxyskupinu, alkanoyl-
oxyskupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku a R, Ry, my n
maj{ shora uvedeny vyznam, Z a Ry meji vyznam uvedeny v bodd ! a Z° mé vyznem uvedeny
v n&kterém z bodd ! aZ 5, a v ziskané sloufenin& obecného vzorce I, kde jeden ze zbytkd
Ry a Ry znadf jinou alkoxyskupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhliku ne% metoxy~ nebo etoxyskupinu nebo
Jinou.alkanoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy uhliku neZ acetoxyskupinu, se tato skupina prem&ni
na hydroxyskupinu a/nebo v ziskané sloufenin& obecného vzorce I, kde Ry zne¥i jinou skupi-
nu neZ karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu 8 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
&dsti, se R4 prem&ni na tuto skupinu.

8. Zpisob podle jednoho z bodd 1 a% 4 pro vyrobu derivdtd substituovanych benzocyklo-
alkenylalkankerboxylovych kyselin obecného vzorce I, kde jeden ze zbytki R; a R, znemend
skupinu R znadici benzoylovy sbytek, ktery Jje popfipad¥ jednou substiituovén alkylem s 1 a¥
4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s ! a% 4 atomy uhliku nebo helogenem, a druhy znadi
hydroxyskupinu, Ry znemend vodik, R, znad{ karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu
s ! a¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové Zésti, n znemend 0 a m znal{ 1, nebo solf kyselin obec-
ného vzorce I, vyznalujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pou¥ije slouleniny obecného
vzorce II, kde jeden ze zbytkd Ry a Ry znemend skupinu vzorce R a druhy znadi hydroxysku~
pinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenoyloxyskupinu s 2 s% 4 atomy uhliku
a R, R3, m, n maji shora uvedeny vyznam, 2 a R4 maji vyznam uvedeny v bodd 1 a Z' mé vyz-
nem uvedeny v ndkterém z bodd t a% 4, a v ziskané slou¥enin® obecného vzorce I, kde jeden
ze zbytkd Ry a R, ptedstavuje alkoxyskupinu s | a% 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinu
8 2 aZ 4 atomy uhliku, se tato skupina pifevede na hydroxyskupinu a/nebo se v ziskané slou-
genin& obecného vzorce I, kde R4 znadf Jinou skupinu neZ karboxylovou nebo alkoxykarbonylo-
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vou skupinu s 1 a8 4 atomy uhliku, pPevede R4 na tuto skupinu.

9. Zplsob podle jednoho z bodd 1 aZ 4 pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I podle
bodu 1, kde jeden ze zbytki Ry a Ry pfedstavuje benzoylovou skupinu a druh§ znemend hydro-
xyskupinu, Ry predstavuje vodik, Ry znemegé kearboxyskupinu nebo alkoxykerbonylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, n zna¥i 0 a m pfedstavuje 1, a s0l{ kyselin obec-
ného vzorce I, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozf ldtky poufije slouZeniny obecného
vzorce II, kde jeden ze zbytkd Ry a Rp znamend benzoylovou skupinu a druhy hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu s | aZ 4 atomy uhlfku nebo alkanoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy uhliku, R3, m,

n maj{ shora uvedeny vyznam, Z a R, maj{ vyznam uvedeny v bod& 1 a Z° mé vfznam uvedeny

v n&kterém z bodd ! &% 4, a v ziskané sloudeniné obecnépo vzorce I, kde jeden ze zbytkd Ry
a R, zna¥i{ alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkenoyloxyskupinu s 2 af 4 atomy uhli-
ku, se tato skupina prevede na hydroxyskupinu a/nebo se v ziskané slouleninZ obecného vzor-
ce I, kde Ry znamend Jinou skupinu ne% karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &ésti, piqvede Ry na tuto skupinu.

10. Zplsob podle jednoho z bodd 1 aZ 5 pro vyrobu metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-
-hydroxyindan~1-karboxylové nebo kyseliny 5-benzoyl-6-hydroxyindan-1i-karboxylové a jJejich
soll, vyznadujici se tim, %e se jako vychozl ldtky poufije slou¥eniny obecného vgorce II,
kde R; znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo slkenoyloxyskupinu
s 2 a¥ 4 atomy uhliku, R, znamens benzoyl, Rj pfedstavuje vodik, m zngmend !, n zna¥f 0,

Z a Ry maj{ vyznam uvedeny v bod® 1 a 2° mé vyznam uvedeny v n&kterém z bodd 1 af 5 a

v ziskané sloudenind se Ry, zna¥fci slkoxyskupinu s 1 ai 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxy-
skupinu s 2 a¥ 4 atomy uhliku, pfevede na hydroxyskupinu s/nebo se skupina R4, kterd Jje
0dli¥nd od alkoxykarbonylové skupiny s | a% 4 atomy uhliku v alkoxylové &dstl nebo od karb-
oxyskupiny, p¥evede na kerboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové Zésti a popfipad® se ziskeny metylester pfeméni na volnou kyselinu.

11. Zplsob podle jednoho z bodd 1 aZ 4 pro vyrobu metylesteru kyseliny 5-(o-chlorbenz-
oyl)-6-hydroxyindan~1-karboxylové nebo kyseliny S5-(o-chlorbenzoyl)-6-hydroxyindan-1-kerboxy-
lové a jejich solf, vyznadujici se tim, %e se jako vjychozi ldtky pouije sloueniny obecné-
ho vzorce II, kde Ry znamend hydroxyskupinu, elkoxyskupinu s | aZ 4 atomy uhliku nebo alkan~
oyloxyskupinu s 2 aZ 4 atomy uhlfku, R, znamend o-chlorbenzoyl, Ry predstavuje vodik, m zna-
mené 1, n zna&l 0, Z a Ry majl vyznam uvedeny v bod& 1 a Z° mé vyznam uvedeny v nikterém
z bodd t 8% 4 a v ziskené sloulenind se Ry, znadici alkoxyskupinu s | af 4 atomy uhliku
nebo alkanoyloxyskupinu s 2 a% 4 atomy uhliku, p¥evede na hydroxyskupinu a skupina Ry,
kterd je odli3nd od karboxyskupiny nebo alkoxykarbonylové skupiny s ! aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové Zdsti, se prevede na karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku v elkoxylové ¥dsti a popripad® se ziskany metylester prem&ni na volnou kyse-
linu.

12. Zplsob podle jednoho z bodd | aZ 4, pro vyrobu metylesteru kyseliny 5-benzoyl-6-
-metoxyindan~-1-karboxylové nebo kyseliny S-benzoyl-6-metoxyinden~!-karboxylové nebo jejich
soll, vyzna¥ujici se tim, %e se jako vychozi 1létky pouZije sloudeniny obecného vzorce II,
kde Ry znemend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinu
s 2 at 4 atomy uhliku, R, znamend benzoyl, R3 predstavuje vodik, m znemend 1, n znadi 0,

Z a Ry maji vyznam uvedeny v bodd ! a Z° mé vyznam uvedeny v n¥kterém z bodl 1| aZ 4, a

v ziskané sloudenind. obecného vzorce I, kde Ry znemend hydroxyskupinu, alkanoyloxyskupinu

3 2 a¥ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 af 4 atomy uhliku, odliZnou od metoxyskupiny,
se hydroxyskupina pievede na metoxyskupinu nebo se alkanoyloxyskupina & 2 aZ 4 atomy uhliku
nebo alkoxyskupina & 2 a% 4 atomy uhliku nejprve pfevede na hydroxyskupinu a potom ne meto-.
xyskupinu a skupina R4, kterd je odlisnd od kerboxyskupiny nebo alkoxykerbonylové skupiny

s ! af 4 atomy uhliku v alkoxylové &4sti, se prevede na karboxyskupinu nebo alkoxykerbony-
lovou skupinu s 1 af 4 atomy uhliku v alkoxylové &ésti a popfipadd se ziskany metylester
ptem&ni na volnou kyselinu.
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