coznened| POPIS VYNALEZU | 212252

co | K PATENTU woo™

(51) Int. C13
¢ 07 C 59/205

(22) Prihld¥eno 11 02 76
(21) (PV 900~76)

(32) (31)(33) Prévo prednosti od 10 12 75
(50630) Velkd Briténie

(40) Zvetejndno 31 07 81
URAD PRO VYNALEZY | (1) yyadno 15 11 84

AOBIEVY
(72) Autor vynéleru MIEVILLE ANDRE ing., LAUSANNE (3vycarsko)
(73) Majitel patentu ORCHIMED S. A., FRIBOURG (3vjcarsko)

(64) Zpusob vyroby novych derivata kyselin fenoxyalkylkarboxylovych

Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych derivétd kyselin fenoxyelkylkerboxylovyich, které .
jsou zejména W¥innymi 168ivy v kardiovaskulérnim 1ékaPstvi jako%to prostiedky sniZujfcd
mno%stvi tukd s cholesterolu v krvi a zvySujfef vylu¥ovéni Z¥lu¥e do stfev.

Vyndlez se zejména tykd zpisobu viroby sloudenin obecného vzorce II, které jsou novymi
primyslovymi vyrobky, poufitelnymi v lékaistvi.

Zpisobem podle vynélezu je moZno ziskat kyseliny p~[ (¢ =elkyl-a-hydroxy)methyl]~,
p~[ (a~cykloalkyl-a-hydroxy)methyl] -, p=[{ a-aryl-a~hydroxy)methyl] -, p-[(a-heterosryl-a-hy-
droxy)methyl] fenoxyalkylksrboxylové, Jekof i jejich derivéty.

Kyseliny a jejich derivéty vyrobitelné zplsobem podle vyndlezu je moZno zndzornit obec-
nym vzorcem 1I, :

X
5
o
A-CH 0-C-CO-Y (ID)
| |
OR’ R
Xy

kde
A znemend methylovou, ethylovou, n-propylovou, isopropylovou, n-butylovou, isobutylovou
nebo cyklohexylovou skupinu nebo jednu ze skupin obecnych vzorcd
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kde kaZdy ze substituentd X,, X, a X3, které jsou shodné nebo rizné, znemend vodik,
chlor, brom, fluor, trifluormethylovou skupinu, eminoskupinu, hydroxylovou skupinu,
slkylovou skupinu s 1 ef 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 etomy uhliku, benzyl-
oxyskupinu, acetyleminoskupinu, acetoxyskupinu, skupinu CHO, COOH, zbytek -OC(CH3)
~COM, kde M znemend hydroxylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 af 4 atomy uhliku,

X znamend kyslik nebo siru = X7 znamend vod{k, chlor nebo brom,

ke%dy ze substituentd R, X4 a X., které jsou shodné nebo rizné, znsmend atom vodiku nebo

h4

alkylovou skupinu s 1 2% 4 atomy uhliku,
znamend vodik, hydroxylovou skupinu, elkoxyskupinu s | a% 12 atomy uhlfku v pF{mém
nebo rozvdtveném retdzci, cykloaslkyloxyskupinu se 3 8% 8 atomy uhlfku, alkylthiosku-
pinu s | a% 4 atomy uhliku, 2,3~dihydroxypropyloxyskupinu, 4=(2,2-dimethyl=-1,3~dioxo~
lanyl)methylenoxyskupinu vzorce
'°'°”2“r“1
0.0

<

H3c CHy

fenoxyskupinu, popiipadd substituovenou chlorem v poloze 4, déle 3-pyridylmethylen-

oxyskupinu, 5~(2-methyl=3~hydroxy-4-hydroxymethyl)pyridylmethylenoxyskupinu vzorce
CHZOH

—0-CH, I\ OH

N CHa
skupinu NZ1ZZ, NHCHZCHZNZ‘ZZ, OCH,CH,NZ,Z,, O(CHa)mCONlez’ kde m znemend 1 a% 4 atomy
uhliku o ke¥dy ze substituentd Z, = 22 znemend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku
nebo symboly Z; @ 22 tvorf spolu s atomem dusiku, na n&j% jsou vdzény, N-heterocyklic-
kou skupinu o 5 a% 7 &lenech, kterd pop¥ipad¥ obsshuje jeko dal3{ heteroatom kyslik

nebo dusfk a kterd je popfipad¥ substituovéna alkylovym zbytkem s 1 af 4 atomy uhliku
nebo fenylovym zbytkem, popiipadsd substituovenym helogenem, nebo skupinu vzorce

i |
-0-(CHyl3—0,C ~(l: —O_Q—ﬁ —Qm
CHy o

znemend stom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo acetylovou skupinu.
Do rémce vyndlezu spedd té% priprava adidnich soli uvedenych kyselin.

Alkylové skupiny, alkoxyskupiny a alkylthioskupiny pPedstavuj{ uhlovodikové zbytky

s pfimym nebo rozvitvenym Petdzcem, Z ni%Zich alkylovych skupin s 1 a% 4 atomy uhliku je
vfhodnou skupinou pro substituenty X,, X,, Xj, Xy X5, R a R’ methylovd skupine, vyhodnymi
skupinemi pro Z1 a Z2 Jsou methylovd, ethylovd, isopropylovéd a n-butylovd skupina, a vy-
hodnymi atomy pro Xg jsou kyslik a sire.
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Z alkoxyskupin s ! aZ 12 atomy uhlfiku jsou vyhodnymi skupinémi methoxy~, ethoxy-,
jgopropoxy-, isobutyloxy-, terc.butyloxy-, 2-pentyloxy-, 3-pentyloxy-, I-oktyloxy- a 1-do-
. decyloxyskupina. )

Vyhodnymi cykloélkyloxyskupinemi se 3 a% 8 atomy uhliku jsou zejména cykopentyloxy-,
cyklohexyloxy~- a cyklooktyloxyskupina.

N-heterocyklickymi, pop¥fpadd substituovenymi skupinemi NZ, Z2 o 5 aZ 7 &lenech se ro-
zumdj{ zejména skupiny pyrrolidinové, morfolinové, piperidinovs, 4-methylpiperidinovd,
4-methylpiperazinovd, 4-fenylpiperazinovd, 4-p~chlorfenylpiperazinovéd a hexamethyleniminové.

| Ze skupin Y obsshujfcfch nejménd jeden atom dusiku jsou vyhodnymi skupinemi pro
Y = NZ'Z2 skupiny N(CH3)2, N(CZH5)2, N(n—C4H9)2, piperidinovd a morfolinovd; vyhodnymi sku-
pinami pro Y = NHCHZCHZNZIZ2 Jjsou 2-dimethyleminoethylemino a 2-dimethylaminoethylamino
skupiny; vyhodnymi skupinemi pro Y = OCHZCHZNZ]Z2 Jsou hexasmethyleniminoethoxyskupina,

morfolinoethoxyskupina, piperidinoethoxyskupina a 2-diethylaminoethoxyskupina.

 Adi¥nimi solemi se rozumdj{ soli emonies a adi¥nf soli s kyselinemi vzniklé se slou-
Seninemi obecného vzorce II, které obsshujf nejmén¥ jednu aminoskupinu. Adi¥ni soli s ky-
selinami se mohou piipravit reskci zdésady s minerdlni hebo orgenickou kyselinou, zejména
s kyselinou chlorovodikovou, fumarovou, maleinovou a stavelovou.

Postup, pPi n¥m% se poufije slouZeniny, u niZ A znamend substituoveny fenyl, je
samoz¥ejm¥ p¥imo pou¥itelny i u sloudenin, u nich%f A znamend heteroaryl.

Slou¥eniny obecného vzorce II, p¥ipravené zplisobem podle vyndlezu, jsou uvedeny v ta-
bulce II, vfchoz{ sloudeniny obecného vzorce I v tabulce I & vychozi ketony, jeX jsou spo~
le¥nymi vychozimi létkemi pro viechny produkty pfipravené zpisobem podle vyndlezu, jsou
uvedeny v tabulkéch III a IV.

SlouZeniny vyrobené zplsobem podle vyndlezu jsou vhodné zejména pro 1lé%eni hyperlipe~
mie; pFedstavujf{ w&innou sloZku prost¥edkd obsehujfcich spolu s fysiologicky vhodnym no-
sidem farmaceuticky #¥inné mnoZstvi nejmén¥d jedné slouleniny obecného vzorce I nebo II
nebo netoxické adi¥ni soli této slouZeniny.

Predmstem vyndlezu je zplsob vyroby novych derivdtl kyselin fenoxysalkylkarboxylovych
obecného vzorce II, kde A, X4, x5, R, R’ & Y maji vy¥e uvedeny vyznem, jekoZ i Jejich
adi¥nfch soli, ktery se vyznaluje tim, Ze se slou¥enina obecného vzorce I,

5 ?H3
A—fl: 0-C —-CO -Y (1)
|
o R
Xy

kde
Ay X4y X5, R a Y majl vySe uvedeny vyznam,

redukuje plsobenim redukdnftho ¥inidle a vy¥sledny produkt obecného vzorce II, kde R’ zne-
mend atom vodiku a A, X4, X5, R a Y maj{ vySe uvedeny vyznem, se pop¥ipad¥ podrobi etheri-
fikadni nebo acetyladni reekci, nade¥ se z{skany produkt popripads prevede v adi¥nf sil.

Zplsob podle vyndlezu je objasndn v Sir3ich souvislostech ddle.
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Zpisob podle vyndlezu k vyrob& slouZenin obecného vzorce II je moZno zndzornit timto
reskinim schématem:

X
5 ?HB
A-C 0-C—-CoY
1 [ (1
9 Xy R

OH

Xg cl:H:, X5 CH,
| .
A—?HQO—?—COzH 4—6 A—(‘tH @O—C—COY
. OH ! {na)
Y OH X R R ‘

3 X
ouc;\ / CH4COCI
X
5  -CHy NaH
I
A-CH o—c': —coy R'J ,
I T - '
o~c|'i-cu3
0 X
5 (I:H"’
A—(}:H 0-C-—coy
. J
OR’ X R ()
4
oH®
X
5 CHj
A—fl.!H 0-C—CO,H
- I (
‘ Ib)
OR X, R

PFi tomto postupu se redukce sloudeniny obecného vzorce I na sloudeninu obecného vzor-
ce II provddi vyhodn& pouZitim borhydridu drasliku, je vdek rovn¥f mo¥no pouZit isopropy-
ldtu ndkterého kovu.

Vychoz{ slouleniny obecného vzorce I Jje moZno ziskat t&mito postupy:

A - Pr{mé ziskéni sloudenin obecného vzorce I

a) Metody, pou%fivajici{ Friedel-Craftsovy reskce

Metoda Aml:

Xs CHj
|
AcCOCI- + 0—-C —COy _Lewisova (1)
| kyselina
X R

4
{m) (i)
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Uvedené reskdni slofky III a IV, které jsou znémé a komerin¥ dostupné, se nechaji rea-
govat v prostFedf rozpoudtidla obzvlést¥ vhodného pro provdddni Friedel-Craftsovy reskce
(sirouhlfk, dichlorethan, benzen, methylenchlorid, nitrobenzen, nitromethen, popripedd sa—
motnd sloudenina IV). Katelyzétorem je Lewisova kyseline ze skupiny zehrnujici chlorid hli-
nity, chlorid cini¥ity, chlorid titeni¥ity, fluorid bority a fluorid antimoni¥ny. Fluoridu
entimoni¥ného je nezbytnd nutno pou%ft tehdy, je-li jednim ze substituentd skupiny A, totiZ
substituentem X‘, X2 nebo X3, trifluornethylovy zbytek.

Je~1li jednim ze substituentd X,, X, nebo X3 skupina NH2 nebo OH, nelze tuto metodu po-
uzit p¥imo; .

je tPebe bud chrénit tyto skupiny acetylem jekoZto skupiny NH—E—CH3 a O—C—CH3,

nebo provédst Friedel-Creftsovu reskci se slouleninou III, obsshujfci skupinu, z ni¥
se snadno ziskéd skupina NH, nebo OH: nepfiklad skupinu NO, (pFfevedeni skupiny NO, na sku-
pinu NH2 predstavuje klasickou redukci, p¥evedeni skupiny N02 ne skupinu OH Je moZno do-~
séhnout p¥imo o sob& zndmym postupem). Pokud jde o substituenty Y slouleniny IV, které
umo¥nujf tento typ reakce, jsou vyhodnymi substituenty skupiny OCH,, 002H5, pri%emZ je
nutno vylou¥it skupinu OH. :

Metoda A=2:
Xg
o
A +CI-C 0—c —coy _Lewisova (
R I | kyselina
o R
X,

Vedkeré pozndmky uvedené u pfedchozi metody maji platnost i zde a p¥i provédd¥ni postu~
pu podle tohoto reek¥nfho schématu je nutno se jimi obdobnd ¥i{dit. Toto schéme plati pouze
pro slou¥eniny, u nich? A znsmend srylovou a heteroesrylovou skupinu., Pokud jde o sloudeninu
vzorce

5 ?H3
cn—ﬁ: o—(l: —coy
o R
X,

z{skd se znémym zpisobem jednim z tdchto resk¥nich postupi:

X
X CH 5 CH
[ fizena I s
H —-C—-CO,H 25 —C—
02¢ 0 <|: ¢ 2 esterifikace HOZC 0 (|: cov
CH CH
Xy 3 X 3
X5 /t;ceton
CHCl3 SOCl, nebo
HO,C OH Pl
5

X

CH3\\\\\ X X
' 5 CH 5 CH
Br-C-coy [ s0Cly |3
I HO,C 0-C-coy —— CI-C 0-c—coy
" T e |
X 5 °

R R
4 Xy
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b) Postupy, p¥i nichZ se pouXivéd organchofe¥naté slou¥eniny

PFi t¥chto postupech se vyuZivd vlastnosti orgenohofe¥natych sloudenin, %e poskytujt
ketony p¥i reekci s nitrily nebo chloridy kyseliny: ziskaji se tim ketony I; neché-li se
s touté orggnohoﬁeénatou sloudeninou reagovat misto nitrilu nebo chloridu kyseliny aldehyd,
ziské se pi¥fmo alkohol vzorce II.

Metoda Ab1:

PouZit{ nitrilu

X
5 CHy
|
A-CN + BrMg o-c-coy — (1)
|
R
X
v) 4 tv)

Kondenzace se provddi p¥i teplotd v rozmez{ =10 aZ +30 °% v prost¥edi rozpoudtddla,
v ném¥ se pPipravile orgaenohofednatd sloudenina vzorce VI (ether nebo tetrahydrofuran).
Tato orgenohofe&natéd sloulenina Vzorce VI se ve viech piipadech miZe pfiprevit ze sloude~
niny vzorce

5 (I:H3
Br 0-C —COZH
|
R
X4

po plevedeni na sil pldsobenim hydroxidu sodného NaOH (Y = ONa) nebo lépe sloudeninou vzorce
CH3MgJ, pop¥ipad¥ CaﬂgugBr (Y = OMgJ popi{pad¥ OMgBr).

P¥{pravy orgenohoielnaté sloudeniny, vlastn¥ pievedeni Br na MgBr, se dosdhne tim,
%o se nechd reasgovat tekto chrédndny bromovy derivdt s ho¥&fkem v prost¥edi etheru nebo
bezvodého tetrahydrofuranu. Je viak vyhodné provdd&t oba ityto stupnd soulasn& vymEnou
s CH3MgJ za ziskdn{ derivétu podle rovnice

X X
Br 0-C —COZH + ZCH3M9J — JMg o —(|2 —COzMgJ
|
R R
X X
4 vy ?

P¥ikled doklddajfcf tuto metodu:
P¥iprava kyseliny 2~[(p-benzoyl)fenoxy]~2-methy1propionové

Do banky o obsshu 500 ml se vnese 26 g (0,1 molu) kyseliny 2-[(p-brom)fenoxy]-2-methyl~
propionové, kterd se rozpusti ve 200 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Ziskany roztok se ochlae-
di v ledové ldzni, nadeZ se pomelu piidéd 0,2 molu methylmegnesiumjodidu, p¥ipraveného
v prostiedi bezvodého tetrshydrofurenu. Po skon¥eni p¥idavku se teplota nechd vystoupit na
teplotu mfstnosti a roztok se p¥i této teplot® michd po 1,5 hodiny. Pak se pomalu p¥ikape
roztok 4,1 g (0,1 molu benzonitrilu ve 20 ml tetrshydrofuranu. Vyslednd sm&s se michd p¥i
teplotd mfstnosti po 2,5 hodiny, nadeiZ se vliije do 500 ml 10% kyseliny chlorovodikové,
ochlazené 500 g ledu. Sm&s se intenzivn¥ michd, nale? se extrahuje etherem, Po promyti,
vysuden{ a odbarven{ etherové féze se rozpoustddlo odpaif za snifeného tlaku a olejovy zby-
tek se vlo¥f do vakuového exsikdtoru. Pomelu vykrystaluje vyrdb&nd kyselina 2-{(p-benzoyl)-
fenoxy|-2-methylpropionovd v mnoZstvi 22 g, tj. 77 % teorie. Teplota ténf je 130 °c.
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Metoda Ab2:

Pou¥it{ chloridu kyseliny

X5 CH
ACOCI 4 BrMg Qo -C—coy —= (1)
|
R
Xy
{(vi)

Tentokrét se kondenzace provddi pfi niZ%f{ teplotd, v rozmezi od =30 do +10 9c, priZem
je t¥eba dbdt, aby chlorid kyseliny nebyl v reakdn{ sm&si nikdy v nadbytku; je proto t¥eba
ptidévat chlorid kyseliny do organohofelnaté slouZeniny.

Na druhé stran¥ vede pou¥itf m&dného halogenidu (bromidu n¥dného, chloridu m&dného,
Jjodidu m3dného), ktery se nechd resgovat v moldrnim poméru se slou¥eninou obecného vzorce VI,
df{ive ne¥ se pPidé chlorid kyseliny, velmi &esto k velmi dobrym vytéikim. P¥iprava sloudeni-
ny obecného vzorce VI se provddi, jak popséno vy3e.

P¥i1ikled
Priprava kyseliny 2| (p-4 "-fluorbenzoyl)fenoxy]-2-methylpropionové
Vy8e popsenym postupem se v bance o obsahu 500 ml pifipravi 0,1 molu slouleniny vzorce

CHg

| ,
JMQ-Q—O—(‘:—COZMQJ

CHy

obseh banky se pak ochlad{ na teplotu =25 % s pridd se 19 g (0,1 molu) jodidu m&dného.
Bfhem 30 minut se pek p¥ikape bromovaci nélevkou roztok 10,7 g (0,1 molu) p-fluorbenzoyl-
chloridu v 50 ml tetrahydrofuranu.. Teplota resk3nfho prostied{ se pak nechd vystoupit aZ
ne 15 a% 20 °C & resk®nf smds se vlije do 500 ml sm3si 10% kyseliny chlorovodikové s 500 g
ledu. Po extrakci etherem, promytf, vysudeni & odbarveni spojenych etherovych f4z1 se
rozpoustddlo odpef{ za sni¥endho tlaku. Ziskd se 20 g vyrdbiné kyseliny ve form¥ tuhého
zbytku o teplotd ténf 160 °C. VytZek &ini 68 % teorie.

Metoda Ab3:

PouZiti aldehydu

X
5 CHy
ACHO + BrMy 0-C—-COY — (lla)
|
R
%4

Kondenzace se provddi pri teplotd v rozmezi =10 a% +30 9C v prostied{ rozpoustddla,
kterého bylo poufito k pripravé organohofelnaté sloudeniny obecného vzorce VI (ether nebo
tetrahydrofuran). Sloulenina obecného vzorce VI se pripravi vyse popsenym postupem.
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P¥riklad

P¥iprava kyseliny 2-[p-(a-p-nitrobenzyl—u-hydroxy)methyl]fenoxy-z-methylpropionové vzorce

" P
O,N O—CH Oo—c —CO,H
|
CHy

Vj%e popsanym postupem se V bence o obsshu 500 ml p¥ipravi 0,1 molu slou¥eniny uvede-
né vyse. Resk¥ni prost¥edf se pek ochladf ledovou léznf a p¥i této teplot¥ se pomalu pPidéd
roztok 15 g (0,1 molu) p-nitrobenzaldehydu ve 30 ml tetrehydrofuranu. Reek¥ni sm&s se pak
michd 2 hodiny pii teploté mistnosti, nade? se hydrolyzuje a zpracuje, Jjek v¥Se uvedeno.
Z1{ské se 21 g vyrébéné kyseliny ve form& tuhé ldtky o teplot& téni 148 9C. VytdZek &int
64 % teorie.

Metodami Abl, Ab2 nebo Ab3 nen{ moZno p¥fmo zisket sloudeniny obecného vzorce I nebo

II, u nichZ substituent A znemend skupinu
xzizgf:>F—
X

3
kde XI’ X2 nebo X3 by nebyly kompatibilnf s organohofednatou reskci. To je p¥iped, kdy
x,, X2 nebo X3 znamenagji skupiny NH a OH. V tomto p¥{pad¥ se slouleniny obecného vzorce I
a II p¥ipravujl pfes intermedidini slouéeninu, kde X,, X, nebo X3 znamenaji nitroskupinu,
jak je to popséno u metody Aal.

¢) Postupy pou¥ivajici fenolu

Primy p¥istup k derivédtu kyseliny iquéselné

V ni%e uvedeném resk&nim schématu jsoﬁ'znézornény t¥i moZnosti:
5 ?Ha'
A- —C -
ﬁ@o ? COH —— (1)
) CHy

(r =CH3)
/'smt‘;s acetonu a chloroformu
X oH®

5 ?HS
A—(,.;.—Q-OH Br-C(R)-cCcoY 0
e
[o]

X
4 CH
(vi) [
HO—C-COY
OH I
nebo CH3
®
H
X5 CHy
|
A_(lf 0-C-coy
o |

CH
X, 3

{1) (R=CHj3)
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Metoda Acl, pouivejfci smdéi acetonu s chloroformem, je vyhodnd, kdy% R znemend methyl,
nebol se ji dosdhne dobrych vytdzkd; pfi jedné jeji obm&n¥ je moZno pFechodn¥ izolovat pro- |
dukt reskce acetonu s chloroformem vzorce

EH3 Cl
Ho-|-c<§E£c1
CH3 C1
ktery se pak nechd reagovat s hydroxyacetonem obecného vzorce VII v alkelickém prostiedf.

Pri{kled
P¥iprava kyseliny 2-[4—(p-chlorbenzoy1)fenoxy]-2-methy1propionové

Do bafky o obsahu 20 1 se vnese 12 1 bezvodého acetonu, 1,395 kg 4’~chlor-4-hydroxy-
benzofenonu a 1,44 kg (36 mold) hydroxidu sodného. Sm&s se zah?{vd po 2 hodiny pod zpitnym
chladidem, &im% vznikne fenoldt, naleZ se ihned, po odstran¥nf zdroje tepla, p¥idd sm33
2,16 kg (18 mold) chloroformu, z¥edsného 3,5 1 ecetonu.

Tento p¥fdavek postaduje k udrZeni zpétného toku, ktery zistane zachovén nejmén& po
6 hodin. Pak, kdy% zbyvé jests pridat 1/4 smési, se vzhledem ke zmendujic{ exotermnosti
reakce opdt polne resk&ni sm&s zehiivat, aby se zpétny tok udriel 6 a% 8 hodin po skonZeni
pridevku. Resk¥ni smés se poté ochladf, vylouZeny chlorid sodny se odfiltruje, pridem# sod-
nd sdl vyrdb&né kyseliny zdistdvé rozpultdne v acetonu. Aceton se odpef{ za sniZeného tleku
a zbytek se rozpustf{ v co nejmen¥im mnoZstvi vla¥né vody o teplotd asi 35 %c. Tato vodnd
féze se pe&livd, t¥i a¥ ¥tyFikrdt, promyje dichlorethanem, nade? se za chlazeni okyseli k&-
selinou chlorovodfkovou na pH 1. Resk¥ni smés, z niZ se poéne vyludovat vyrdb&nd kyselina,
se 30 minut ddkladnd michd, nadeZ se kyselina odsaje, dikladn¥ promyje vodou, nale% se -
vysusi., Vyt&¥ek &ini 1,61 kg, tj. 85 % teorie. Teplota tdni kyseliny je 182 .

Tato kyselina obsahuje je3t& melé mnoZstvi (3 a% 4 %) nezreagovaného fenolu, pPilem?
vdechny ostatni nedistoty se vy3e uvedenym jednoduchym zpracovénim odstrani. fi3t&nl ziske-
né kyseliny hydrogenuhliZitsnem sodnym k odstrandnf nezresgovaného fenolu se ukazuje zcela
zbyte&nym, co% je primyslovd velmi vyhodné. K pre¥i¥tdni se ziskend kyselina p¥ekrystaluje
z toluenu, 3im¥ se jeji teplota téni zvy3L na 185 .

¥
Metoda Ac2, pii ni%¥ se pouZivé slouleniny Br-ﬁ-COY, kde brom miZe byt nahragzen chlorem

nebo jodem, je obzvld3t& vhodnd, kdyZ R znamend vodik nebo kdyf jeden ze substituentd X1,
X2 nebo X3 skupiny A znemend zbytek NO2 nebo CF3.

Tato kondenzace se provéadi v ethylelkoholu nebo isobutylmethylketonu v pr{tomnosti
uhli&itanu draselného.

P¥r{iklad
Priprava ethyl-Z-[4—(p-chlorbenzoyl)fenoxy]propionétu

Do baiky o obsahu 2 1 se vnese 0,75 molu (175 g) 4 -chlor-4-hydroxybenzofenonu, 1,5 1
methylisobutylketonu, 0,975 molu (134 g) uhliZ¥itenu dreselného a 0,8 molu (145 g) ethyl-
-2-brompropionétu. Sm¥s se zah¥{vd po 8 hodin za velmi intenzivnfho michéni pod zp&tnym
chladi¥em, na¥e? se ochladf a filtruje pfes Blichnerovu ndlevku. Pak se rozpoudt&dlo odpafi
za sni¥eného tlaku a zbytek se predestiluje. Vyrdbdny ester se jimé p¥i teplot® 198 ai
201 °C za tlaeku 1,33 Pa. VytdZek je 190 g, tj. 76 % teorie.

Pokud jde o reekci, pFi nii se pouZfvé kyseliny 2-hydroxyisoméselné (metoda Ac3), jde
o dehydrataci, kterd se mi%e provdd¥t v prost¥ed{ dimethylformemidu nebo toluenu za kyselych
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podminek (H2804, kyselina p-toluensulfonovd) nebo za elkaliékych podminek, p¥ilemZ prvni
proveden{ je vyhodnou obm&nou. Tento postup je popsdn v n&meckém zverejnovacim spisu
DOS P 2112 272 5.

Pfi vjhodné obm¥n¥, pri ni¥ se pouffvd sm¥si acetonu s chloroformem, se ziskéd kyselina
obecného vzorce
X5

s
A—C@-O —C —COyH
\l |
o CH
X, 3

kterd se popfipedd premdni{ v emid nebo ester.
Prem¥na kyselin obecného vzorce I v emidy a estery je obecn¥ popséna nife.

Preména v emid nebo ester (pripad tercidrniho alkoholu, slkoholemidu nebo 3-pyridylmetha-
nolu)

2 prisludné kyseliny a chloridu fosforedného se pii nizké teplot¥ (0 a% +5 %) nejprve
p¥ipravi chlorid kyseliny. Ten se pak nechd reagovat s poZadovenym eminem nebo alkoholem
v pritomnosti terciérniho eminu (triethyleminu nebo pyridinu), ur&eného pro zneutrslizovéni
vznikld kyseliny chlorovodikové.

P¥1klad

Priprava smidoesteru vzorce

CHy .
| s
C'Qﬁ Oo —‘|3—°°2—(CH2)3ﬁ -N{
[s} CH3 0 Me

32 g (0,1 molu) kyseliny 2-[4-(p-chlorbenzoyl)fenoxy]-2~methylpropionové se suspenduje
ve 250 ml bezvodého toluenu, vznikld suspenze se ochladf na ledové ldzni a po malych
dévkdch se pridd 20 g chloridu fosfore¥ného. Sm¥s se ponechd mfchat p¥i této teplotd a jak-
mile se v3e rozpusti, odpeff se toluen a vznikly oxychloridfosfore¥ny za sniZeného tlaku.
Tuhy zbytek o teplot¥ ténf 80 °C, kterym je chlorid kyseliny, se piekrystaluje z hexanu.

Po pre¥ist¥nf se rozpustf v co nejmensim mno¥stv{ toluenu, pridd se 8 g (0,! molu) pyridinu
@ po malych ddvkéch 13 g (0,1 molu) 4=hydroxy-N,N-dimethylbutyremidu. Reakce se dokond&{
zah#{vdnim ne vodni lézni pri teplotd 50 °C po 1 hodinu, nafe? se reek¥ni sm¥s ponechd
zchladnoﬁt, pyridinhydrochlorid se odfiltruje, orgenickd féze se promyje vodou, vysudi,
odbarvi a rozpoust¥dlo se odpafi za sniZeného tlsku. Odpafenim vykrystaluje 35 g (vytéZek
22 % teorie) vyrdb&ného esteru o teplot¥ tdnf 92 °c.

Prem&na v ester (ze sekundérniho nebo primdrnfho alkoholu)

Pracuje se prfmou esterifikac{, kterd byla dikledn¥ studovéne e pfizplsobena pouZiti
sekunddrniho alkoholu a pozd&ji i primdrnfho alkoholu s rychlejdi kinetikou; tato metoda
spo¥ivé v esterifikovéni pom&rnd melym mno¥stvim zvoleného alkoholu: 1 a% 1,5 1 alkoholu
na 1 kg kyseliny vzorce I a 0,6 kg kyseliny sirové na 1 kg kyseliny vzorce I.
P¥{klad

Pt{prava isopropyl=2-[4=-(p=-chlorbenzoyl)fenoxy]-2~methylpropiondtu

1 kg predchoz{ kyseliny se suspenduje v 1,5 1 isopropanolu. K suspenzi se pomalu pridd
600 g kyseliny sirové a sm¥s se zahfivd po 12 hodin pod zp¥tinym chladilem. Pak se reak&ni
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sm&s neché ochladit, ¥fim¥ vykrystaluje ester, ktery se odsaje, za intenzivniho michdéni pro-
myje 1 N roztokem hydroxidu sodného, znovu odsaje a prekrystaluje z 1,5 1 isopropanolu

v p¥ftomnosti aktivnfho uhli. Ziskd se 1,020 kg prekrystalovaného &istého produktu o teplo-
t& téni 80 °C. Vytstek ¥ini 85 % teorie.

Prem8na v ester (za pouZitf{ aminoalkoholu nebo "alkoholamidu")

Je moZno semoziejm® postupovat pies chlorid kyseliny, avdak vyhodnou metodou je pie-
esterifikace, kterd se provédi z jednoduchého esteru (nepfiklad methylesteru) a zvoleného
aminoalkoholu nebo "alkoholamidu". Katalyzdtorem mife byt sodik, isopropylét kovu (s vyho-
dou isopropyldt titani¥ity¥) nebo kyselina p~toluensulfonové.

P¥r1klad

P¥iprava diethylaminoethyl—Z-(p-benzoylfenoxy)-2-methylpropionétﬂ
CH.

3
| /CZHS
C O-—C-—COZ—CHZ—-CHZ—N\
il |
0 CHy CZHS

Do banky o obsahu 500 ml se vnese 299 g (1 mol) methyl-z-(p-benzéylfenoxy)—2-methyl-
propiondtu, 30 g isopropylétu titanilitého a 117 g (1 mol) diethylaminoethanolu. Sné&s se
zahtivd po 45 minut pfi teplot& 120 Oc (vnit#nf teplota), pFilem? se destilaci odstranuje
vznikajfc{ slkohol. Pek se sm¥s ponechd zchladnout a vlije se do 10% kyseliny chlorovodiko-
vé v pfitomnosti etheru. Vodnd féze se po zalkalizovéni extrahuje methylenchloridem. Tato
orgenickd féze se dikladn& promyje vodou, nalei se vysus{, odbervi a zshust{ za sniZeného
tlaku. Olejovy zbytek je vyrdbdnym esterem. Vytd%ek ¥inf 264 g, tj. 69 % teorie. Po premé-
n¥ v meledt md teplotu ténf 62 °c.

Pokud jde o hydroxyketony vzorce

A-C OH (VII)

X4

spole&né vychozi létky pro vSechny produkty pripravené popsenymi metodami Ac se ziskaji
jednou z niZe uvedenych metod:

a) -~ Metoda Friedel-Craftsova:

\

Jde o pou¥iti jedné z t&chto dvou metod:

XS
A—?—U + QCHg
|
o : X
X, \\\‘ 5
A—C OCH, demethylace (vit)
i
[0}
Xy
Ja
X1 X5
)
je=li A= ci—-C OCH;4
Il
X3 o
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Takovédto metoda, pokud jde o prvni stupen, byla Ji% popséna v odstavei Aa.

Druhy stupen, demethylece, se provédf za poufiti 48% kyseliny bromovodikové nebo
chloridu hlinitého nebo pyridinhydrochloridu.

Déle uvedeny prfklad tuto metodu bliZe objasnuje, ani% ji vBek omezuje.
PrLklad
Priprava 4 =-chlor-4-hydroxybenzofenonu

Do reakni nddoby o obsshu 5 1 se vnese 510 g (3,82 molu) chloridu hlinitého, pek
3,5 1 bezvodého methylenchloridu a pomelu se p¥idd 430 g (4 molu) enisolu. Reak®ni smé&s se
chladi, aby se teplota udrZela kolem 25 9C, nafe? se prikape 600 g (3,44 molu) 4-chlorben-
zoylchloridu. Sm¥s se zah¥ivd po 6 hodin pod zp¥tnym chledilem, pak se neché zchladnout na
25 °C, nade? se reekdni prost¥edf vlije na smds 5 kg ledu & 0,5 1 koncentrovené kyseliny
chlorovodikové. Bihem této hydrolyzy se smds intenzivn¥ michd. Methylenchloridovd féze se
dekentuje, promyje jedenkrdt vodou a pfelije do jiné reek¥n{ nédoby o obsshu 5 000 ml.
Methylenchlorid se oddestiluje a nahradf 2 1 chlorbenzenu. Nesaed{ se chledil s Dean-Starko~
vou jimkou a sm¥s se zahifvéd k dehydrataci. Jakmile Je tento stupen ukon¥en, sm¥s se ochle-
d{ na teplotu 50 °C a pridd se 800 g (6 mold) chloridu hlinitého. Sm¥s se zahi{ivé po 1,5
hodiny pPfi velmi mfrném zp¥tném toku., Demethylace probihé rychle. Sm¥s se ochladl a vlije
na sm¥s 6 kg ledu s 0,5 1 koncentrované kyseliny chlorovodikové. Po 1,5 hodinovém mfchénf
se vyloudend sraZenine odfiltruje, promyje vodou, pak methylenchloridem, nalef se vysuii.
Vytések ¥inf 720 g, tj. 90 % teorie. Teplota tdnf je 178 °C.

B) - Metody, pFi nichZ se pou¥fvd orgenokovové slouleniny

Jde o pouZitf metod popsanych v predchozim odstavci Ab nebo v ndsledujfcim odstavei
Bal (organclithné slou¥eniny). Nife je uvedeno reak¥ni schéma t&chto metod a piiklad, ktery
je bliZe objasﬁuje, eniZ jsou tyto metody na ndj omezeny.

X

5
Brvi
A _LCOCI 9, oCH
Ten T L 3
X,
L%
A—C OCHj demethylace (vin)
I
o
Xa
o CI—(lc') Xg
] r
A= OCH
TR 3
Xy

P¥{1iklad
P¥iprava 3°-trifluormethyl-4-hydroxybenzofenon
90 ml (0,15 mold) n-butyllithia v etheru se ochladi na teplotu -70 °C a pfikepe se

34 g (0,15 molu) 3=-trifluormethylbrombenzenu. Sm&s se michd 5 minut po skon¥eni pfidavku
pti teplotd =70 00 g stdle za této teploty se pridd 23 g (0,15 molu) 4=-methoxyfenylkerboxy-
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14tu sodného. Teplota smési se nechd vystoupit na teplotu mistnosti, nade? se pii této
teplots sm&s mich4d 16 hodin. Pak se hydrolyzuje, extrahuje etherem a etherovéd féze se pro=-
myje vodou, vysudf, odbarvi a odpafi. Jeko zbytek se ziskd olej, ktery vykrystaluje v hexe-—
nu. VjtdZek &inf 32 g, tj. 76 % teorie. Teplota téni je 65 °C.

Pro demethylaci se ziskanych 32 g krystelického produktu 2ah¥{ivd spolu se 170 g py-
ridinhydrochloridu po 30 minut pod zp&tnym chladidem. Pak se sm&s poneché zchladnout, vyjme
10% kyselinou chlorovodikovou a extrahuje etherem. Etherovd féze .se pak extrahuje 2 N
hydroxidem sodnym, naleZ se okysell. Vyloudf se produkti o teplotd téni 129 %Cc. Vytdzek
ginf 28 g.

Y) - Metoda, pfi ni} se pou¥fvé bromoveného derivédtu

Tuto metodu je mo¥no zndzornit reskinim schématem:

Xg Xg
N
A—C Br CH3O a _c OCH3 demethylace (vi)
I CuO
(o]
X X4

Priklad

Priprava 4-(x-thenoyl)fenolu

V bamce o obsahu 250 ml se 20 hodin zsh#fvd pod zp¥tnym chladifem sm&s 20 g 4-(ax-the-
noyl)-brombenzenu, 4 g bezvodého kysliZnfku m&dnatého a 10 g methyldtu sodného ve 130 ml
bezvodého methenolu. Nazit¥f se sm&s filtruje a methanol se odpaff. Z1iskd se 15,3 g 4~(a~-
~-thenoyl)anisolu o teplot® téni 73 °C, ktery se demethyluje chloridem hlinitym v chlorbenze-
nu, jak bylo vy3e popséno. Ziskd se 13 g (85 % teorie) vyrdbdného fenolu o teplotd téni
86 °c.

3) = Zvlditn{ piipad

Priprava sloudeniny vzorce

X X
1 "
Xy
c OH
i
x, 2 «x
3 5

kde nejmén& dva ze substituentl znamenaji methoxyskupiny.

V prvnim stupni nemiZe byt pouZitym etherem methylether, pripravi se proto jednou ze
t#{ uvedenych metod (o, f neboy ) terc.butylether:

X X
X, 1 4 (|:H3
@— c 0—C—CHy
1| |
x
3 o CHg

2z n&ho¥ se snadno ziskd, napfiklad pomoci kyseliny p-toluensulfonové, hydroxyketon vzor-
ce VII, u n&ho% X1, X, nebo X3 znamenaj{ methoxyskupinu.
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¢) - Metody, pri nich%Z se nepostupuje pres ether
Skupina OH sloul¥eniny vzorce VII je ji%¥ obsaZena ve vychozi slou¥ening;

£ p¥imo podle reskéniho schématu

Xs Xg
A-COCI + Qor\« Fries A-¢ @»on
o
X, Xa

Touto metodou se ziskajf velmi dobré vyt&fky, znemend-li A alkylovy zbytek.

€yt ptes derivdt obsshujfcf sulfoskupinu jeko%to meziprodukt

X5 Xg
A-cC s0,n Alkalicke | 5 _c OH
taveni Il
0
: X4 X
83: p¥es meziprodukt obsahujic{ skupinu N02
Xg Xg
A-C NO, —> A—-C— OH
b
X, Xy

Teto metoda Jje zajimevd tim, Ze ji lze ziskat téZ produkt vzorce I's OH skupinou
JekoZto substituentem (napfikled X,, X, nebo Xy ze skupiny A). Byla ji% n¥kolikrdt uvedena
a je v dal¥im doloZena dv&ma piiklady.

Pr{iklad
F¥{prava 4’=chlor-4=hydroxybenzofenonu

Do benky o obsahu 500 ml se ynese 250 ml dimethylsulfoxidu, 4,8 g (0,2 molu) hydridu
sodiku, nale’ se sm&s zehiivéd pii teplotd 70 % po 1 hodinu, af se roztok stane prizradnym.
Pak se prikape 24,2 g (0,2 molu) benzaldoximu ve 100 ml dimethylsulfoxidu. Sm¥s se udriuje
po ! hodinu pii teplotd T0 °C, nale? se ponechd zchladnout na 15 9c. Pak se p¥idé roztok
26 g (0,1 molu) 4 -chlor=4-nitrobenzofenonu ve 150 ml dimethylsulfoxidu. Sm¥s se michd
po 20 hodin pFi teplot® mistnosti, naZef se vlije do okyselené vody, extrahuje etherem,
nate? se ether extrahuje 2 N hydroxidem sodnym. Po okyseleni se vyloudfl 15 g (vyt¥Zek 65 %
teorie) produktu o teplot® téni 178 °C.

PPriklad
Priprava isopropyl-2-{4-(4-hydroxybenzoyl)-2-fenoxy}-2-methylpropiondtu
Hy

CHy c
| s

| | \CH
CHy s

Postup je shodny s vyde uvedenym postupem; sby se vSek zabrdnilo zmydeln3ni esterové
skupiny vychozi sloudeniny vzorce

o=

H3

CHy
| P
ozN—-@—c O—o—c ~c0y—cH{
Il l CHy
0 CH,
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rozpusti se tato pifi teplot¥ +8 9% v dimethylsulfoxidu a po melych dévkdch se prfidd sodnd
sl benzaldoximu, suspendovand v diﬁethylsulfoxidu (prvni stupen p¥ipravy). Del3{ zpraco-
vént je stejné jako v p¥edchozim pﬁikladu a vyrdbiny produkt se ziskd ve vytdZku 76 % teo-
rie. Teplota téni je 124 °C

V ddle uvedené tabulce IV jsou shrnuty v3echny pouZité hydroxyketony, zplsob jejich
piipravy a jsou vyznaleny 1y, které jsou nové. :

B - P¥{prava sloufenin obecného vzorce I pfes meziprodukty s potencidlni kerboxylovou sku-
pinou

Potencidlni kerboxylovou skupinou je skupina, v ni} miZe vzniknout kerboxylové skupi-
na. Zvolenou potencidlni karboxylovou skupinou je isobutyraldehyd, chréniny ve formé& acetalu

CH, _OY
3 3
o-é-cf Y]

B H

kde Y3 znemend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, s vyhodou ethylovou skupinu, aby
bylo moZno pou¥ft dédle uvedenych postupd a) a b).

Bal - Postupy, pii nich% se pouZivé orgenokovové slouZeniny

Vyuf{véd se vlastnosti orgenokovovych sloudenin, Eteré podle své povehy poskytuji ke-
tony, nechajf{-li se reagovat s nitrilenm, chloridem kyseliny nebo solf karboxylové kyseliny;
tim se jeko meziprodukty zfskaj{ ketony vzorce VIIL

Xg

3 _ovy
/
A—f‘: 0—? N (VIII)
H
0 R
Xa

Hydrolyzou acetalu vzorce VIII se regeneruje aldehyd, ktery se oxiduje na kysélinu,
je? se pak podrobi esterifikaci nebo emidifikaci.

Metoda Bal:
PouZiti orgenolithné slou¥eniny

Reekdnf postup je znézorndn déle uvedenym schématem (piidem? Y3 znamend ethylovou
skupinu).

X X
5 CHy 5 CH
B c—¢ c/(:)ccz};s batvlo, o & 3C/OC2H5 A —COpNa
v —-C—C— — -C—-C—- _—
| \H 275 lithium | \OCZHS nebo A—-CN
R R H
Xy
(1x)
X X
5 CH 5 CH
|3 OCHy @ [ kMno
a-¢ 0-C —CT-0CH; —— A-C 0-C—C-H 4,
| ] || ’
o R H 0 R O
X, X4
(x)

X “:“3
A—C—Q}o—c —~COyH — (1)
] |
o R
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Do slouZeniny obecného vzorce IX se vnese lithiumbpomoci butyliithia v etheru p¥i
teplotd v rozmezi =70 aZ 0 °C; takto z{skany produkt se nechéd reagovet se sodnou soli
kyseliny A-CO,H (nebo s pPisludnym nitrilem) p¥l teplot® mistnosti. Z tekto ziskeného ke-
tonu obecného vzorce X se kyselym zpracovénim uvolni keton-sldehyd, ktery se oxiduje men-
genistanem draselnym. Ziskend kyselina se pek esterifikuje nebo amidifikuje vyie popsanymi
postupy.

) SlouZeniny obecného vzorce IX jsou nové a ziskaji se obecn¥ podle ni%e uvedeného reakd-
nftho schématu:

CH CH
3 3 _OC,H
[ _ | 25
Br—C—CHO ®tY!'=  _ B_c_cfi on® (1X)
| orthoformiat [N
R R OCZH5 x5
Br OH
X,

Jak ji% bylo vySe uvedeno (v odstavcl Ab), je moZno touto metodou ziskat p¥imo slou-
%eniny obecného- vzorce X, u nich¥ A znemend skupinu vzorce

B

X3 ‘
kde Xl' X, nebo X3 znemend skupinu NH2 nebo OH; poslednd jmenovené se zfskaji z pifsludného
nitrovaného derivétu (X1, X, nebo X, = NO,).

Metoda Ba2:

PouZiti organohofednaté sloudeniny

X X
5 CcH 5 CH
| 0 _OCHg [ 2 %5 o
Br 0-C —c{ 9_ BrMg o—(’:~cn\ T {x)
I -
. 0C,Hg R 0C,Hy
%, %,

Organohofednatd sloudenina se mi¥e ziskat ze sloudeniny vzorce IX bud p¥imo (Mg v ethe-
ru nebo tetrahydrofursnu), nebo reakcf{ s methylmagnesiumjodidem. O kondenzaci této organo=
hote¥naté sloudeniny s chloridem nebo nitrilem kyseliny platf{ toté%, co bylo uvedeno v od-
stavel Ab.

Je semoz¥ejmé, %e sloudeniny obecného vzorce X, kde X,, X2 nebo X3 znemend skupinu OH
nebo NHZ’ se mohou pripravit jen z prisludného nitroveného derivétu.

Bb - Postupy, pfi nich? se pouZivéd hydroxyketonu

Jde o jednoduchou kondenzaci hydroxyketonu s bromovenym acetalem v alkalickém prostie~
df podle reak&niho schématu

X
5 CH
| 3 /OCZHS
A—|C|3 OH +Br-C—CH\ —(X)
|
(o] OC,H,
x4 CH3 2''s
?H
pri ni% se postupuje, jak popséno v odstavel Ac pro sloudeninu vzorce-Br-C-?OY. Tekto ziska-
CH
3

ny kondenzadni produkt vzorce X se zpracuje jak viSe uvedeno, ¥im% se ziskd sloulenina
obecného vzorce I.
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C - Metoda, ji% se ziskajf sloudeniny obecného vzorce I, u nich% Xo znemend skupinu
—O(CH2)2-0- (1,3-dioxolenylderivéty)

Tyto sloudeniny se ziskajf pisobenfim ethylenglykolu v pf{tomnosti kyseliny p-toluen-
sulfonové na sloudeniny obecného vzorce I, u nichZ X, znemend kyslik a Y neznamené hydro-
xylovou skupinu. Pondvad? se ziskaji 1,3-dioxolanylderivéty, neni moZno dosp¥t k pifsludnym
kyselindm (Y = OH) zmydeln¥nim nepiikled "dioxolanylesteru". Je tfeba pfestat u alkalické
soli (X, = -0(CH,),0-, ¥ = CK, ONa), nebok ckyselenfim této soli se otevie dfive vytvoreny
dioxolenovy kruh, ¥fm% op&t vznikne kyselina-keton.

Zpisob podle vyndlezu k vyrob¥ derivatid kyselin fenoxyalkylkarboxylovych obecného vzor-
ce I je doloZen ddle uvedenymi pidklady.

P¥riklad 1

Isopropylester kyseliny 2-[4-(a~p-chlorfenyl)-o~hydroxymethyl]fenoxy-2-methylpropi onové

CH,

| _CH3
CIQCH QO—C—GO —CH
. | | 2 N

OH CHy CH3

V Erlenmgyerové bance se ve 4 200 ml methenolu rozpusti 350 g isopropylesteru kyse-
liny 2~[4=-(p-chlorbenzoyl)fenoxy]=-2~methylpropionové. Ke vzniklému roztoku se piidd 60 g
borhydridu drasliku KBH4 a smds se mfchd p¥i teplotd mistnosti 8 hodin. Pak se methanol
odpef{i a zbytek se vyjme vodou a methylenchloridem. Orgenickd féze se promyje vodou do neu-
trélni reskce, nae? se vysusf a methylenchlorid se odpefi za sniZeného tlaku.

Velmi &iry olejovity zbytek mé tém3F vZdy vysokou Zistotu a miZe byt pouZit pro vedke-
ré G¥ely ve stavu, v jakém se ziskd. Vyt3Zek je kventitativni (zbyvé-1li malé mnoZstvi vy-

choziho ketonu, lze jej snadno odstranit jednoduchym zpracovénim s Girardovym ginidlem).

n20 = 1,5428

P ¥{L{klad 2

Kyselina 2-[4~(c=p-chlorfenyl)-o-hydroxymethyl]fenoxy=-2-methylpropionovd
s
C'O CHO—O—? —COZH
|
OH CHy

Ester ziskany v pPikladu 1 se hydrolyzuje 4 N roztokem hydroxidu sodného 6 hodin p¥i
teplots v rozmezi od 80 do 85 °C, #im¥ se ziské v zéhlavi uvedend kyselina vy3e uvedeného
vzorce o teplot® téni 132 °c.

Tabulka I
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pokradovéni tabulky I

bod téni (°C) nebo

kbdové jind fyzikélni
Produkt g0 A X4 x5 R ¥ “ vlastnost, Jjak
" uvedeno
A= 88 @- H H CH OH 130
A=2 153 C"O' H B CH OH 185
A-3 162 © ‘@‘ H H  CH, OCH 89
- ;3 ol
A-4 163 —Q H H  CH 0C 8 79
A-5 170 C"Q H H CHy N > 160
A6 i m-@— H H  CH -N b 148
CcH
3
A=T 178 Cl —O— H H CHy oca/ 80
N
CH,
A-8 180 @— H H CH OCH, 58
A=9 186 @— H H CH 0C s 87
CHy
A=10 190 @‘ H H  CH ~0-CH 84
CH,
A-11 208 @' B H CH, —o(CHZ)Z—NO , fumerdt 100
A-12 209 @— H H CH _o(CH.).—N b » fumardt 118
3 (CHaly—N ¢ A
A=13 211 Q H il CH, -0(CHg)p~=N ) | fumer4t 119
: : A2t 62
A-14 212 H H  CHy =O(CHy,-N] ~°, maledt
C,H;
A-15 217 cu@— H H CH _OQC. 135
A-16 229 ¢  H H CH - fumerdt 122
- 3 -0[CHyly—N ; Tumar
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pokradovani tabulky I

bod téni (°C) nebo

kodové jind fyzikdlni
Produkt ¥is10 A X %5 R 1 vlastnost, jek
uvedeno
» /CZH5
A-17 230 C'Q H H CHy -o(cnz)z-n\ , HC1 104
CaHs
A-18 231 C"Q' H H CHy -O[CH),~N ), fumardt 116
~0—CHy—~ !
A-19 238 © H H CH N+ HoL 144
_ 5 Cl -olcH),~N ©
A=20 239 ‘Q H H CHy 2)y , HC1 145
_ oy
A=21 253 ¢ 3CH, H CH -0=CH bod yaru:
3 3 b
\CH3 220 “C/0,1 toru
A-22 259 Cl—@— H H CHy olej
&
—0(CHy)3 —0,C -? -0 —Q‘cl _Qm
CHj o
/CZHS
A=23 328 @— H H CHy -Ni-(CH))N , fumerdt 176
Colis
A-24 340 @' H H CH3 —-0—CHy), _NO , oxaldt 125
=25 384 CI@ H H CHy -0-CH M 90
— 14
Cl -
A-26 385 ‘@' H H CHy 0-Cy2Has5 ol
o) -
A=27 386 H H CHy S=CHy 49
/CZHS
A-28 387 C'O H H  CH - 17
N\,
C,Hs
L) -
A=29 388 H H CHy ~0CgH, 7 ny = 1,535
cl
A-30 401 Q B H CH OH 196
cl
CH
A-31 402 CH -0~CH 115

H

o) Q
m
=]
w
S~
W W
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pokradovdnf tebulky I

bod ténf (°C) nebo

kddové jind fyzikélni

Produkt xfe1o A % X5 R X vlastnost, jak
uvedeno
A=32 403 D— H H CHy ~0-CH—CH, 79
CH,
A-33 404 ‘Q‘ H H CH oH 155
_—CHy
A=34 405 B H  CHy -0-CH 69
CHy
A-35 406 O, H H CH OH 121
A-36 507" O H H CH, OH 182
CH
A-37 512 -@— 34CH, 5ZCH; CHy -o-ca/ 67
~
CHy
A-38 517 -@— 3%CH, 5%CH; CHy OH 92
CH
3
A-39 518 Q cH, P 98
\cn
3
A=40 573 H3C0@ H H CH OH 144
CH
3
A=41 573 AH3co-@ H H CH,y -o-CH/ 95
CcH
CH,OH
A-42 575 Q— H H  CHy ooy, \-OH 130
L.
CHgy
A-43 590 Q H H CHy oH 114
A-44 602 Q- H H  CH OH 129
A-45 606 OZN,Q B H  CH oH 182
CH
3
A-46 6064 OZN—Q— H H CH -O-CH/ 120
\cn3
CHy
A=47 607 Q— H H CHy OH 126
CHy
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bod tént (°C) nebo

kddové ‘ Jiné fyzikdlni
Produkt xf510 A 5 % R ¥ vlastnost, jak
uvedeno
CH
,//// 3
A-48 611 HzN—Q— H H CHy —OCH\CH 120
: 3
A-49 618 HzNO— H H CH, oH 158
A=50 619 F@— H H CHy OH 160
///’CH$
A-51 627 HO—Q H .H CH -OCH 124
\CH3
A-52 636 HO—{ H H CH OH 192
CH
A-53 - F—@ H H CHy -O-CH/ 68
S
3
A-54 398 CIO— H H H OH 146
CH
3
A-55 399 C'@‘ H H H —ocH” 97
S~cn
. 3
A-55bis 624 cn—@- 2—'CH3 6-‘CH3 CHy OH 120
A~56 632 Cl H H - CHy OCH 70
~c.d
275
A=57 643 m@— H H  CH 0C(CH;) 5 77
OCHy—1 )
A-58 644 C'—Q H HCHy O<° 176
HaC™  CHy
OH
ci | 20
A=59 - B H CH, OCH,CHCH,0H n, = 1,5535
A~60 645 C"O B H CH 0(CH,) ,CON(CH,), 90
CF,
A=61 642 O H H  CH oH 108
CF,
A-62 641 @- H oK CH OCH(CH,), n2® = 1,516
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pokraovén{ tabulky I

22

bod tdni (°C) nebo

kédové jinéd fyzikélni
Produkt 1514 A X, X5 R X vlastnost, jek
uvedeno
HyCO
A=63 - HacO—Q— H H CHy OH 129
H4CO
H3Co
A-64 - cho@ H H CHy OCH(CH,), 38
OCH3
A-65 - C'Q H H  CH OH -
H4CO
A-66 - ch— B OH CH OCH(CH,), -
H,CO
=67 635 H H CH ~O0CH(CHy), 85
H.C-C-0
L _Q
o
A-68 559 (CHy),-CH- H H  CH OH -
4-69 538 (CHy),~CH- H H CH3 OCH(CHy), -
: CoH;
A=T70 637 c:-@— H H CH =NH(CH, ) ,=N 64
3 _2'2 5\\0
25
CH
A-TY 639 CI—@- H H CHy ~0-(CH,) 3~=CON 92
CH,
A~T2 - Cl—@— H H CHy ~0~CH(CH3)CH,CH,CHy 55
A=73 - cv@— H H  CHy =0-CH(C,H;), 67
A-T4 - m.@- H H CHy =0~CH(CH; )CH,CHy 82
A=T75 - Br—@— H H CHy ~0-CgHyq 38
-0-CHy —~
A=T6 - B H H CHy || » HCL 114
N,
N
Br
A=TT - _O‘ H H CHy -0-(CHp-N |, HO 138
7\
o - Br—@— ~N 0
A-T8 H H CHy d 160
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pokradovédni tabulky I -

bod téni (°C) nebo

kodové jiné fyzikdln{
Produkt xrg)5 A X, X R 1 Viestnost, jek

uvedeno

A-T9 - B’@‘ H H CHy =0-Cy2tyg 31
Br /C2H5 . .
A-80 - H H CHy -0-(CH2)2-N\\\ , HCl  hygroskopicky

CZHE

4-81 - H30°©— H H CHy -0-(CHp),-N ) » HCL 125

A-82 272 H H H -0—(CHylyN O, fumerdt 110
N

A-83 391 cyklohexyl H H  CHy OH 148

A~84 390 cyklohexyl H H  CHy 0-CH(CHy), 67

A-85 - 4-CH;0CeH, H H  CHy 0-C; o5 38

A-86 - 4_CH3°C6H4 , H 'H CH3 O-CH(CH3)02H5 T4

A-87 - 4-C1CgH,  2ZCH, 6<CHy CHy | O-CH{CHy) 70

Tabulkae II

Produkt X, X, X3 X, X5 R R Y
B=1 (a) 4-Cl1 H H H H CH, H OCH(CH,),
B=2 (b) 4-Cl H H H H CH, H OH
B=3 (c) 4-Cl H H H H CHy CHy OH
B-4 (d) 4-Cl H H H. H CHy CH 00}{(0113)2
B=5 4=C1 H H H H CHy COCH,4 OCH(CH,),
B=6 4-C1 H H H H CHy H OCH,
B=7 4=C1 H H H H CHy H 0C,Hy
B-8 4=CL H H H H CHy H _ : >
¢ H -N 0
B-9 4~C1 H H H CHy H
B-10 H H H H H CHy H OH
B=11 H H H H H CHy H OCHy
B=-12 H H H H H CHy H 0C,Hy
B-13 H H H H H CHy H OCH(CH,),
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pokra&ovéni tabulky II

Produkt X, X, Xy X, X R R Y

B-14 H H H H H CH, H O(CHz)z—NO , fumardt
B=15 H H H H H CHy H O(CHz)z—NCO , fumardt
B-16 H H H H H CHy H °‘°“z’z—NC> , fumerét
B-17 H H H H H CHy H . O(CH,) ,~N(C,H5), , maledt

B-18 4-C1 H H H H CH, H O—Q—C!
O(CH,), _@
, fumardt

B=19 4-C1 H H H H CHy H

B=20 4=-Cl H H H H CH3 H °(°Hz)2“(°2“5)2' HC1
B-21 4=Cl H H 3-’(:1{3 H CH, H OCH(CH3)2
B~22 4-Cl H H H H CHy H cyklooktyloxyl
B-23 4-C1 H H H H CHy H O(CH,); ,CHy
B-24 4-C1 H H H H CHy H O(CH2)7CH3
B-25 2-Cl 6=~C1 H H H CHy H OH

B=26 2-C1 6=C1 H H H CHy CHy OH

B=27 2-C1 6=-C1 H H H CH H ocn(cu3)2
B-28 2-Cl 6=C1 H H H CH, CHy ocu(ca3)2
Bw29 3-Cl H H H H CHy H OH

B-30 3-Cl1 H H H H CHy CHy OH

B-31 3-Cl H H H H 01{3 H ocu(cm_.‘)2
B-32 3-C1 4=C1 H H H CHy H OH

B33 3-C1 4=C1 H H H CHy H o<m(cn3)2
B-34 (e) 4-Br H H H H CHy H OH

B=35 4-Br H H H H CH, CHy OH

B=36 (f) 4-Br H H H H CHy H OCH(CH3),
B=37 4~C1 H H 3-’c1{3 5-'cn3 CHy H OH

B-38 4-Cl H H 3-'01{3 5-'053 CHy H OCH(CH,),
B=39 (g) 4-0CH, H H H H CHy H OH

B=40 (h) 4-0CH, H H H H CHy H ocu(c1-x3)2
B=41 2-Cl H H H H CHy H OH

Bed2 2-C1 H H H H CHy H OCH(CHy),
B-43 2-CHy H H H H CHy H OH

B=44 2-CHy H H H H CHy H OCH(CHy),
B=45 4-NO, H H H H CHy H OH

B=46 4-NO, H H H H CHy H ocn(cu3)2
B-47 2-CHy  6-CHy H H H CHy H OH

B-48 4-NH, H H H H CHy H OH

B-49 4=NH, H H H H CHy H _OCH(CH3)2
B=50 4=F H H H H CHy H OH 4
B=51 4=F H H H H CHy H OCH( CH3 ) 2
B-52 4-0H H H H H CHy H OH

B-53 4=0H H H H H CHy H OCH(CH5),
B=54 4-CL H H H H H H OH

B-55 4-C1 H H H H H H OCH(CHy),



pokradovéni tebulky II
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Produkt X, X, Y
CH
3
B-56 4-C1 H CHy oca””
et
3
B-57 4=C1 H H CHy o
~
CoHs
B-58 4-C1 H H H H CHy H OC(CH3)3
B=59 4-C1 H H H H CHy H OCH,, CHOHCH,, OH
B-60 4-C1 H H H H CH, H O(CH, ) ,CON(CH;),
B-61 3-CFy H H H H CHy H OH
B-62 3-CFy H H H H CH, H OCH(CH3)2
B-63 3-0CH; 4-0CHy H H CHy H OH
B-64 3-0CHy 4-0CHy H H CHy H OCH(CHy),
B-65 3-0CH;  4-C1 H H CHy H OH
B-66 3-0CHy 4-C1 H H CHy H OCH(CHy),
Pozndmka:
(a): n%o = 1,5428; (b): t. t. = 132 %C; (e): t. t. =99 Oc; (a): n]2)0 = 1,5532;
(e): t. t. = 122 °C; (£): n2% = 1,550; (@): t. t. = 120 °C; (m): n3° = 1,543,
Tabulka I11
0-C—COY
kodové o
Produkt y 070 A R Y bod téni (°C)
- - cl -
c-1 ‘@37?0 CH,y OH
L
- - cl -
¢=2 o CHy OCH(CHy),
[
c-3 574 c,_ﬂ:;]L_co__ iy OH 162
- - I
C-4 mQ—co— CHy OCH(CH3), 67
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pokradovdni tebulky II1

kddové _ 5
Produkt ea1e Z X, X5 R Y bod téni (°C)

-5 - Br_| s ] _co— H H CHy OH -

Cc-6 - Br—@—CO - H H CHy OCH( (:113)2 -

C~16 640 H H CH3 OCH( CH3)2 72
cHy._ CHy
CH-0,C ~C—0 —@—c -
CHy/” 2 }',
CHy
Cc-17 491 ' s Jco- H H CHy OH 156
R . T co—
c-8 493 -co " H cH, OCH(CHS), 63
c-9 515 L I co- H H CHy OH 131
(o}
T 0 oo
C-10 - oo H H ok OCH(CH,), -

Cc-11 - Br —U—co - H H CHy OH -
- ' B
c-12 541 ol JLco- H H oy OCH(CH,), 72
4 co—
c-13 612 [ ] H H CH, oH 132
07 “CyHg
‘ co- ' 20 ,
C-14 - | H H CH, OCH(CHy), n30 = 1,5455
, 0
c-15 .- HOZC—(II _OOC_ H H CH, OH 185
| I
(o]




Tabulkae
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Xs
_A-C@OH
I
o
Xq
bod  tani zplisob
A ‘x4 X (°c) pgipravy
CH
3
Scu H H 51 6
cu/
3
O— H H 98 a
@— H H 133 o
CI—@— H H 178 a
cl - -
O 2-CHy  6-CH, 140 a
cl =
—Q 2-CH, H 114 £
Q H H 120 @
cl
O v s w
cl
cl
H H 178 o
cl
+ cl
Q H H 208 a
cl
BfO H H 192 o
F—Q— H H 168 o
”3C°—©~* H H 165 £y
O e

O
I
9

212252
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pokradovédnt tabulky IV

bod_téni zpisob
A ‘ X, X5 (°¢) phipravy
+ CH3
3 H H «
CHy 155
°2N‘Q " H 190 «
CF, .
Q’ H H 98 p
OHC
.
| H H 164 B
L 01 .
+
I
B,/l\—oj— H H 190 B
I
H H 1 Y
ci S 39 o
@T H H 124 a
07 e, Hg
L _H H 88 agY
S
* 4-chlorfenyl 3-CHy  5-CHy 98 a

Poznédmka: + nové slou¥eniny
PREDMET VYNALALEZU

Zplsob vyroby novych derivdtd kyselin fenoxyalkylkarboxylovych obecného vgorce II;

Xg CH, .
A—CH@—O—(::—CO—Y (11)
(l)n’ X R :
kde 4 ‘
A znemend methylovou, ethylovou, n-propylovou, isopropylovou, n-butylovou, isobutylovou

nebo cyklohexylovou skupinu nebo jednu ze skupin obecnych vzorecl
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N | |
Xg “CHg

kde

kéidj ze substituentd XI’ X2 a X3, které jsou shodné nebo rizné, znamend vodik, chlor,
brom, fluor, trifluormethylovou skupinu, sminoskupinu, hydroxylovou skupinu, elkylovou
skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s | aZ 4 atomy uhliku, benzyloxyskupinu,
acetylaminoskupinu, acetoxyskupinu, skupinu CHO, COOH, zbytek —OC(CH3)2-COM, kde M
znemend hydroxylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, X znamené
kyslik nebo siru a X, znsmend vodik, chlor nebo brom,

kefdy ze substituentd R, X4 a xs, které jsou sodné nebo rdzné, znamend stom vodiku nebo
alkylovou skupinu s | 8% 4 aetomy uhliku,

Y znamend vodik, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 8% 12 etomy uhliku v p¥imém
nebo rozvétveném retézei, cykloalkyloxyskupinu se 3 aZ 8 atomy uhlfku, alkylthiosku=-
pinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, 2,3-dihydroxypropyloxyskupinu, 4-(2,2-dimethyl<1,3~dioxo-
lenyl)methylenoxyskupinu vzorce

s

~0=CHz 1)
0 o]
>

HsC CH3

fenoxyskupinu, pop¥ipad® substituovanou chlorem v poloze 4, dédle 3-pyridylmethylen=
oxyskupinu, 5-(2-methyl~3-hydroxy=~4-hydroxymethylpyridyl)methylenoxyskupinu vzorce
CH,0H
~0-CHy—(™ oH
N “cHy
skupinu NZ,Z,, NHCH,CH,NZ,Z,, OCH,CHNZ,Z,, O(CH,)} CONZ,Z,, kde g znemené 1 aZ 4
a ka%dy ze substituentd Zl a Z2 bud znemend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
" nebo symboly 2, a2, tvori spolu s atomem dusiku, na n&j% jsou vézdény, N-heterocy-
klickou skupinu o 5 e% 7 &lenech, kterd popfi{padd obsshuje jeko del¥{ heteroatom
kyslik, dusf{k nebo siru, a kterd je popfipadd substituovéne elkylovym zbytkem s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo fenylovym zbytkem, popripedd substituovanym helogenem, nebo sku-

pinu vzorce
i
—0- -0,c-C-0 c—<:>—m
0~{CHy )3 -0, : @—-n
CHy o

e R’ znemend stom vodfku, alkylovou skupinu s 1 af 4 atomy uhliku nebo acetylovou skupinu,
jako# i jejich edi¥nich soli, vyznadujici se tim, Ze se plsobenim redukdniho &inidla re-
dukuje sloudenina obecného vzorce I,

X5 C!Hg
A_C@O—C—CO—V (I)
1l |
o] X R i
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kde

A, x4, x5, R a Y majf vyse uvedeny vyznem, a vysledny produkt obecného vzorce II, kde _R'
znemend atom vodiku a A, X4, X5 a Y maji vySe uvedeny vyznem, se popifipad¥ podrobi ethe-
rifika&ni nebo acetyla¥ni reskci, nalef se ziskeny produkt pop¥ipad® prevede v adi¥ni sil.
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