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Zpiisob vyroby O-substituovanych kyselin
(2R,3R)-3-(3-hydroxyfenyl)-2-methyl-4-
pentenovych

(57} Anotace:
O-substituované kyseliny (2R, 3R)-33-hydroxyfeny!)-2-
methyl-4-pentenove obeeného vzorce I, v némz R znagi
skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, nebo skupinu
benzylovou. 4-methoxybenzylovou skupiny, skupinu
benzhy drylovou nebo tritvlovou, pFitemz kyseliny jsou
upticky gisté, opticky obohacené, ptipadné racemicke,
Slouéeniny obecného vzorce | jsou nové a pfedstavuji dilezité
mtermediaty v syntéze tapentadolu, Dal§im te$enim je zpisob
vyroby O-substituovanych kyselin, pfidemz se cinnamyl-
propanoaty obecného vzorce [, v némZ R ma shora uvedeny
vyznam, ve stupni A ptesmykuji pomaoci silnych bazi na
raccmicke kyseliny obecného vzorce (+)- a vyrobeng
racemické kyseliny obecného vzorce (+)-1, v ném2 R mi shora
uvedeny vyznam ve stupni B se opticky $t€pi pomoci
krystalizace soli slouceniny ()1 s chirdlni bazi ve vhodnych
rozpoustédlech vybranych ze skupiny C1 a2 C4 niZ3f alkoholy,
aceton, methy lethy lketon. diethylether. tert-butyimethy lether,
cthyl-acetit, dichlomethan a voda. nebo jejich smési.
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Zpisob vyroby O-substituovanych kyselin (2R, 3R)-3—(3-hydroxyfenyl)}-2-methyl-4—pente-
novych

Oblast techniky

Vynalez se tykd zpisobu vyroby O-substituovanych kyselin (2R,3R)-3—(3-hydroxyfenyl)}-2-
methyl—4—pentenovych obecného vzorce |

RO OOH

(D.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou nové a piedstavuji dilezité intermediaty v syntéze tapentado-
Tu.

Dosavadni stav techniky

Tapentadol chemicky (2R,3R)-N,N-dimethyl-3—(3-hydroxyfenyl)-2-methylpentylamin, plsobi
jako agonista p—opioidnich receptorli a inhibitor zpétneho vstiebavani noradrenalinu. Byl vyvinut
ve formé hydrochloridu (2R,3R)~enantiomeru firmou Johnson & Johnson, na zaklad€ vyvoje fir-
my Gruenenthal, jako celkové analgetikum.

Podle plvodniho postupu popsaného v dokumentu EP 0693 475 (CZ 286 441; Gruenenthal
GmbH) se tapentadol vyrabi z (25,35} 1-dimethylamino—3—(3-methoxyfenyl)}-2-methylpentan—
3—olu vzorce A, ktery se ziskava dvéma zpisoby Grignardovou adici na keton, napf. adici 2-
methoxyfenylmagnesiumbromidu na 1-dimethylamino-2-methyl-3-pentanon. Reakce je ne-
stereoselektivni a ziskani (2R,3R)-stereoizomeru vyzaduje déleni na chirdlni HPLC koloné.
Sloutenina vzorce A se potom pievadi na chlorid pomoci thionylchloridu a ziskany chlorderivat
se redukei, napf. pomoci NaBH./ZnCl,, pfevadi na (2R,3R)-N, N-dimethyl-3-(3-methoxyfenyl)—
2-methylpentylaminu vzorce B, ktery se nakonec demethyluje pisobenim bromovodikové kyse-
liny. Postup je inherentné nevyhodny kvili naroénému HPLC déleni stereoizomeri na chirdini
kotoné.

Podle procesniho patentu WO 2004/108 658 (Gruenenthal GmbH) se sloutenina (25,35)%-A
prevadi piisobenim kyselych ¢inidel, jako napf. koncentrované kyseliny chlorovodikove, na alken
vzorce B, ktery se podrobi diastereoselektivni hydrogenaci za vzniku (2R,3R)-C, doprovazeneho
(2R 3R-C epimerem jako vedlej$i latkou. Nevyhodou je vznik diastereoizomernich smési a ne-
zbytnost stereochemického ¢isténi produktil na konci syntézy.

Obdobny postup, tj. kyselad dehydratace slouceniny vzorce A a nasledna hydrogenace alkenu
vzorce B, je narokovana rovnéz ve WO 2005/000 788 a WO 2007/051 576 (Gruenenthal GmbH).

TentyZ tercidrni amin vzorce C se alternativné vyrdbi podle WO 2008/012 047 (Gruenenthal
GmbH) tak, Ze se l-dimethylamino-3—(3-methoxyfenyi}-2-methyl-1-propanon vzorce D,
ziskany Mannichovou reakci z 3"-methoxypropiofenonu, rozitépi pomoci kyseliny (R R)-di-
benzoylvinné, a jeho (S)-enantiomer se nechd reagovat s ethylmagnesiumbromidem za vzniku
(25,38)-stereoizomeru slouéeniny vzorce A jako prevazujiciho sterecizomeru. DalSim postupem,
obdobné jak uvedeno vy3e, se slouenina vzorce A kysele dehydratuje a nasiednou hydrogenaci
alkenu vzorce B se ziska prevainé amin (2R,3R)}-C, jehoZ zavéreCnou demethylac{ se vyrobi
nakonec tapentadol. Nevyhody jsou obdobné jako u pfedchozich postupi.
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Uvodni kroky dal3iho postupu podle WO 2008/012 283 (Janssen Pharmaceutica) jsou obdobné
Jako u ptedchoziho postupu; béhem nich se nakonec slougenina (Sy-D konvertuje Grignardovou
reakei v pfevazujici (2R,3R}-A. Narokovana deoxygenace se provadi postupem, pii némz se nej-
prve provede pomoci trifluoracetanhydridu (-trifluoracetylace a nasleduje hydrogenolyza vodi-
kem na Pd/C, vedouci k (2R3R)}-C see 92,6 %. Deoxygenaéni metoda se specificky tyka
methylu jako chréanici skupiny fenolického hydroxylu.

Tataz deoxygenalni metoda. s vyuzitim hydrogenolyzy trifluoracetylderivatil je nirokovana rov-
néz ve WO 2008/0120 46 (Gruenenthal GmbH). tyka se viak chranicich skupin fenolického
hydroxylu jinych nez methylova skupina, Narokuje se rovn&Z odchranéni, pripadng tvorba soli.
Nevyhodou obou postupii je problém zajisténi stereochemické homogenity celého procesu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je vyroba opticky &istych nebo obohacenych (-substituovanych kyselin
(2R3 R)-3~(3-hydroxyfenyl}-2—methyl—4-pentenovych obecného vzorce [

(1),

"\

v némz R znaéi skupinu alkylovou s t a2 4 atomy uhliku, napf. skupina methylova, ethylova, iso-
propylova nebo terc—butylova, nebo skupinu benzylovou nebo 4-methoxybenzylovou, skupinu
benzhydrylovou nebo tritylovou,

klicovych intermediat v syntéze tapentadolu,

kterd je zaloZena na diastereoselektivnim skeletalnim presmyku enolatii cinnamyl--propanoéti

obecného vzorce 11
R°©Moi/

(1) .

Detailni popis vynilezu

(}-Substituované kyseliny (2R,3R)}-3—(3-hydroxyfenyl}-2-methyl—4—pentenové obecného vzor-
ce | jsou nové slouceniny piedstavujici kli¢ové intermediaty v syntéze Cistého tapentadelu. Toto
tvrzeni je zaloZeno na experimentdlnim zjisténi, ze kyseliny obecného vzorce | Jjsou dostupné
vysoce diastereosclektivnim procesem, na ktery navazuje optické stépeni béhem néjz dojde i k
diastereotzomernimu docisténi.

Zpisob vyroby O-substituovanych kyseliny (2R3 R)-3—(3—hydroxyfenyl}-2-methyl—4—penteno-
vych, opticky Cistych nebo opticky obohacenych, obecnéhe vzorce |
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"\

RO - O0H

.

(@D,
v ném# R znaéi skupinu alkylovou s | az 4 atomy uhliku, napf. skupina methylova, ethylova, iso-

propylova nebo terc—butylova, nebo skupinu benzylovou nebo 4-methoxybenzylovou, skupinu
benzhydrylovou nebo tritylovou, pficemz Ze se O-chranéné cinnamylalkoholy obecného vzorce

Ii
RO
ISR

(11,

v némz R znaéi totéZ co nahofte,

a) propionyluji pomoci propionylaénich cinidel bez rozpouitédla nebo v inertnim organickém
rozpoustédle, ptipadné v pEitomnosti katalyzatori na slouceniny obecného vzorce I,

b) ziskané cinnamyl-propanodty obecného vzorce 11l

ROO/\/\O,H\/

(1ID),

v némz R zna&i skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku, napf. skupina methylova, ethylova, iso-
propylova nebo terc—butylova, nebo skupinu benzylovou nebo 4—methoxybenzylovou, skupinu
benzhydrylovou nebo tritylovou,

se piesmykuji pomoci silnych bazi na racemicke kyseliny obecného vzorce ()1

¢) a nakonec se vyrobené racemicke kyseliny obecného vzorce (=)

RO QOH

((H)-D,

v némz R zna&i skupinu alkylovou s | az 4 atomy uhliku, napf. skupina methylova, ethylova, iso-
propylova nebo terc-butylova, nebo skupinu benzylovou nebo 4-methoxybenzylovou, skupinu
benzhydrylovou nebo tritylovou,

opticky stépi krystalizaci soli slougeniny (#)-I s chiralni bazi ve vhodnych rozpoustédlech vybra-
nych ze skupiny C1 az C4 nizdi alkoholy, aceton, methylethylketon. diethylether, terc—butyl-
methylether, ethylacetat, dichlormethan a voda, nebo jejich smesi.
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Zpisob vyroby O-substituovanych kyselin (2R 3R)-3—(3-hydroxyfenyl)-2-methyl—4-penteno-
vych obecného vzorce I, opticky Cistych nebo opticky obohacenych, zahrnuje nasledujici stupné:

1) Propionylaci O—chranénych cinnamylalkoholi obecného vzorce I, v némz R znaci skupinu
alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, napf. skupina methylova, ethylova, isopropylova nebo terc—
butylova, nebo skupinu benzylovou nebo 4-methoxybenzylovou, skupinu benzhydrylovou nebo
tritylovou, se provadi pomoci propionyladnich ¢inidel, jako je propionanhydrid nebo propionyi-
chlorid. Reakce se provadi v pfitomnosti nebo neptitomnosti katalyzatort, jako jsou Lewisovské
baze nebo Lewisovské kyseliny, napi. dimethylaminopyridin, tributylfosfin, chloristan lithny, tri-
flat trimethylsilylnaty, skandity nebo indity, nebo tetrabrommethan. Propionylace se realizuje
v inertnich organickych rozpoustédlech, jako jsou dichlormethan. chioroform, toluen, nebo za
solvent—free podminek v rozmezi teplot 10 az 100 °C.

Vyhodné se proces realizuje zahtivanim alkoholl obecného vzorce I1, v némZ R ma shora uvede-
ny vyznam, s propionanhydridem bez rozpoustédla, v ptitomnosti nebo nepfitomnosti katalytic-
kého tetrabrommethanu, na teplotu 30 az 100 °C. Podle jiného vyhodného zpiisobu provedeni se

provadi acylace alkoholi obecného vzorce Il piisobenim propionylchloridu v inertnich rozpous-
tédlech,

2) Klitovym stupném celého procesu je presmyk cinnamyl-propanatii obecného vzorce III,
v némz R znadi skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atorny uhliku, napf. skupina methylova, ethylova, iso-
propylova nebo terc—butylova, nebo skupinu benzylovou nebo 4—methoxybenzylovou, skupinu
benzhydrylovou nebo tritylovou, spogiva v tom, Ze se slougeniny vzorce 11 enolizuji pasobenim
silné baze typu amidi kovill v pfitomnosti terciarniho aminu za nizkych teplot, a potom b&éhem
ohiati na vy33i teploty generované enolaty podlehnou presmyku na ofekavané (x)-kyseliny obec-
ného vzorce |. Enolizace se provadi pomoci pfebytku jak amidu kovu, napt. lithium—hexamethyl-
disilazidu nebo lithium—diisopropylamidu, tak i tercidrniho aminu, napt. triethylaminu, v mnoz-
stvi ni-nimalné 2 ekvivalent(, vyhodné 2,5 az 3 ekvivalentd v rozmezi teploté —40 az ~80 °C,
vyhoane pti —60 az —70 °C. K pfesmyku dochazi béhem postupného ohfivani reakéni smési na
laboratorni teplotu. Proces se realizuje v inertnich organickych rozpoustédlech, vyhodné v tolue-
nu.

Cely proces jo vysoce diastereoselektivni a poskytuje racemicky diastereoizomer s relativni kon-
figuraci ukdzanou ve vzorci | s vysokou selektivitou. Diastereoselektivita presmyku je jen malo
ovlivnéna teplotou pfi metalaci, a timto postupem se ziska sloudenina vzorce I s pomérem dia-
stereoizomer( erythro : threo 25 : | az 35 : 1. Teplota, pfi niz se provadi enolizace, je viak
zisadné dilleZitd pro dosazeni vysokého chemického vytézku. Tak napt. pfi provadéni enolizace
a pfesmyku slouceniny obecného vzorce III, ve kterém R je benzyl, pii —70 az —75 °C se ziska
surova racemicka kyselina obecného vzorce 1, kde R je benzyl (vzorec la)

Qs

QOH

(Ia)

ve vytezku min. 95 % (pomér erythro : threo 31 : ), pti enolizaci pfi —50 °C je chemicky vyté-
zek 72 % (ervthro : threo 33 : 1), zatimco pfi teploté —35 °C vytéZek klesne k 50 % (ery-
thro : threo 25 : 1).

Velka vyhoda chranicich skupin R tkvi v tom, Ze vyrobené (2R,3R)kyseliny obecného vzorce |
Jjsou vesmés krystalické latky. To se tyka zvladté kyselin, v nichZ R je skupina fenylmethylova,
substituovana nebo nesubstituovana na benzenovém jadru, napf. benzyl nebo 4-methoxybenzyl,
skupina benzhydrylova nebo tritylova. Napiiklad racemicka kyselina obecného vzorce 1, kde R je
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benzylova skupina (vzorec la) je dobie krystalujici latka st.t. = 98,5 az 102,5°C, ktera se
piipravi v surovém stavu s diastereoizomerni istotou ervthro : threo 30 : 1 az 35 : 1. Krystalizaci
surové kyseliny la z vhodnych rozpoustédel, jako jsou hexan, heptan, toluen, petrolether nebo
jejich smési s diethyletherem. terc—butylmethyletherem, se pak pfipravi produkt s diastereo-
izomerni &istotou vy3si nez erythro : threo 99 : 1 ve vysokém vytézku vice nez 85 %.

Toto &isténi je moZno z praktickych divodii (ekonomika procesu) vynechat ve viech pfipadech.
kdy je cilem ziskani opticky aktivnich produktii obecného vzorce 1, jak je osvétleno v nasleduji-
cim stupni.

V piipadé kyselin, v nichZ je R skupina alkylova, napt. methylova nebo ethylova je diastereo-
selektivita procesu zachovana, napf. pfi teploté —65 °C vznikne surovd kyselina 1b (obecny vzo-
rec [: R = methyl (Me)) s diastereoizomerni istotou erythro : threo 32:1 ve vytézku 78 %.

Olejovita forma téchto produktii neni na zavadu, jelikoZ ptipadné diastereoizomerni doCisténi se
zrealizuje soutasné s naslednym optickym 3tépenim.

MeO OOH

(Ib)
Me je methyl

Stupefi C. Vyrobené racemické O-substituované kyseliny (2RS,38)-3—3-hydroxyfenyi)}-2-
methyl4—pentenové obecného vzorce I, v némz R znadi skupinu alkylovou s | az 4 atomy uhli-
ku, napf. skupina methylova, ethylova, isopropylova nebo terc.—butylova, nebo skupinu benzylo-
vou nebo 4—methoxybenzylovou, skupinu benzhydrylovou nebo tritylovou. se opticky Stépi
pomoci bazickych 3tépicich ¢inidel, jako je 1-fenylethylamin nebo |+{4-nitrofenyl)-2-amino—
1.3—propandiol. Proces se realizuje ve vhodnych rozpoustédlech. jako jsou nizsi alkoholy s 1 az
4 atomy uhliku, napf. methanol, ethanol, 2—propanol, terc-butanol, jako jsou ketony, napf. aceton
nebo methylethylketon, nebo ethylacetat , nebo dichlormethan, nebo jejich smési. Mohou se
pouzivat rovnéZ smési uvedenych rozpoustédel sethery, napt. diethylether nebo terc-butyl-
methylether. Vyhodné se $tdpeni provadi ve smésich uvedenych rozpoustédel s vodou. Béhem
Stépeni dojde zaroved k efektivnimu diastereoselektivnimu vy&isténi kyselin obecného vzorce L.
Proto je mozno v tomio stupni bez proviémi pouzivai suiové racéimnicke Kyseliny z¢ stupnd 2.

Izolovana siil se shora uvedenymi bazickymi $tépicimi inidly se opticky &isti rekrystalizaci
z uvedenych rozpoustédel nebo jejich smési. Efektivitu postupu ilustruji ddaje v nisledujici
tabulce (R je benzyl).

RR:S8,8 |[a]p(c=2,MeOH) |ttt (°C) | vytéZek na racemat (%)
Surova stil 93,3:6,7 |48.8 138-144 | 45
1. krystalizace | 99,5:0,5 | 59,5 144-149 | 36

Vyrazného &isticiho efektu lze dosahnout také tim, e se izolovana siil vymichd s vhodnym roz-
poustédlem, jako je dichlormethan nebo tert—butylmethylether. Napf. vymichanim soli v dichlor-
methanu se zvysi obsah R,R enantiomeru ve smési 93,6 % na 98,7 %.
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Nakonec z rozst€pené soli se izoluje kyselina obecného vzorce I standardnimi postupy. napf.
okyselenim a nasledujicim odsatim (v piipadé pevné kyseliny), nebo béznou extrakci v ostatnich
ptipadech.

Zpisob podle vyndlezu zahrnuje jako kli¢ovy stupeii vyrobu racemickych O-substituovanych
kyselin (2R,3R)-3—(3-hydroxyfenyl)}-2-methyl-4—pentenovych obecného vzorce (+)-1

RO OCH

((£)-D),

v némz R znaci skupinu alkylovou s 1 a2 4 atomy uhliku, napft. skupina methylova, ethylova, iso-
propylova nebo terc—butylové4, nebo skupinu benzylovou nebo 4-methoxybenzylovou, skupinu
benzhydrylovou nebo tritylovou, pfi¢emz cinnamyl-propionaty obecného vzorce II1

ROU\/\O/E\/

(11D,

v némZ R m4 shora uvedeny vyznam,
se piesmykuji pomoci silnych bazi.

Zpisob vyroby (£)-kyselin obecného vzorce 1, v némz R zna¢i skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy
uhliku, napf. skupina methylova, ethylova, isopropylova nebo terc—butylova, nebo skupinu fenyl-
methylovou, substituovanou nebo nesubstituovanou na benzenovém jadru, napt. benzyl nebo 4—
methoxybenzyl, skupinu benzhydrylovou nebo tritylovou, spoéiva v tom, Ze se estery obecného
vzorce lIl, v némz R ma shora uvedeny vyznam, enolizuji plisobenim silné baze typu amid( kovi
v pfitomnosti tercidamiho aminu za nizkych teplot, a potom b&hem ohtati na vyssi teploty genero-
vane enolaty podlehnou pfesmyku na oéekavané racemické kyseliny obecného vzorce 1. Enoliza-
ce se provadi pomoci pfebytku jak amidu kovu, napf. lithium-hexamethyldisilazidu nebo
lithium-diisopropylamidu, tak i terciarniho aminu, napf. triethylaminu, v mnoZstvi minimalné 2
ekvivalentii, vyhodné 2.5 aZ 3 ekvivalentii v rozmezi teplot —40 az —80 °C, vyhodné& pf —60 az
=70 °C. K pfesmyku dochazi béhem postupného ohtivani reakéni smési na laboratorni teplotu.
Proces se realizuje v inertnich organickych rozpoustédlech, vyhodné v toluenu. Cely proces je
vysoce diastereoselektivni a poskytuje racemicky diastereoizomer s vysokou selektivitou. Timto
postupem se ziskaji slouCeniny obecného vzorce (£)-I s pomérem diastereoizomerll erythro :
threo25:1az35:1.

Velmi vyhodné je vyuzit jako chrénici skupinu R skupinu benzylovou, nebot’ racemicka kyselina
la (obecny vzorec I: R = benzyl) je krystalicka latka, ktera se pfipravi s diastereoizomerni &isto-
tou erythro : threo 30 : 1 az 35 : 1. Krystalizaci surové kyseliny la (R = benzyl) z vhodnych roz-
poustédel, jako jsou hexan, heptan, toluen, petrolether nebo jejich smési s diethyletherem, terc—
buty!methylctherem, se pak pripravi produkt s diastereoizomerni Cistotou vy3si nez ervihro
threa 99 : 1 ve vysokém vytézku vice nez 85 %.

Zplsob podie vyndlezu zahrnuje i vyrobu O-substituovanych kyselin (2R,3R)-3~(3—hydroxy-
fenyl-2-methyl-4—pentenovych, opticky &istych nebo opticky obohacenych, obecného vzorce |
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QCH

<%\\

1,

v némZ R znaci skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, napf. skupina methylova, ethylova, iso-
propylova nebo terc—butylova nebo skupinu benzylovou nebo 4-methoxybenzylovou, skupinu
benzhydrylovou nebo tritylovou, pficemz se racemické (O-substituované kyseliny (2RS,3RS)-3—
(3~hydroxyfenyl)-2-methyl—4-pentenové obecného vzorce ()1

RO OOH

(-,

v némZ R znaé&i skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, napf. skupina methylova, ethylova, iso-
propylova nebo terc-butylovéa, nebo skupinu benzylovou nebo 4-methoxybenzylovou, skupinu
benzhydrylovou nebo tritylovou,

opticky 3tépi pomoci bazickych stépicich Cinidel.

Vyrobené racemické O-substituované kyseliny (2RS,3RS)-3-(3-hydroxyfeny!}-2-methyl-4-
pentenové obecného vzorce (£)-1, v némz R znaci skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, napt.
skupina methylova, ethylova, isopropylova nebo terc—butylova, nebo skupinu benzylovou nebo
4-methoxybenzylovou, skupinu benzhydrylovou nebo tritylovou, se opticky stépi pomoci bazic-
kych itépicich dinidel, jako je opticky aktivni 1-fenylethylamin nebo 1-{{4-nitrofenyl)}-2—-amino--
1,3-propandiol. ZpGsob se provadi v organickych rozpoustédlech, pouZivaji se napf. nizsi alko-
holy s 1 az 4 atomy uhliku, napf. methanol, ethanol, 2--propanol, terc—butanol, dale se pouzivaji
ketony, napk. aceton nebo methylethylketon, nebo ethylacett, nebo jejich smési. Mohou se
pouzivat rovnéz smési uvedenych rozpoudtédel s ethery, napf. diethylether nebo terc—butyl-
methylether. Vyhodné se $t&peni provadi ve smésich uvedenych rozpoustédel s vodou, pridemz
dojde zaroveii k diastereoselektivnimu vycisténi.

Izolovand sl se shora uvedenymi bazickymi &tépicimi inidly se onticky Cisti rekrystalizaci
z uvedenych rozpoustédel nebo jejich smési. Vyhodné se miZe provadet tak, Ze se izolovana sl
vymicha s chlorovanym uhlovodikem, jako je napt. dichlormethan.

Naésledujici priklady provedeni ilustruji, avSak nikterak neomezuji, obecnost zpisobu vyroby

podle vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad |

a) Priprava (2RS,3RS)-3—(3-benzyloxyfenyl)-2-methylpent-4-enové (obecny vzorec (=)-I
R = CH,Ph)

K 0.95M roztoku lithiumhexamethyldisilazidu v toluenu (800 ml; 0,76 mol, 2,6 ekv.), vychlaze-
nému na —65 °C, se pod N, p¥ida 120 ml triethylaminu (2,9 ekv.) a potom se behem 45 minut
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pfikapdvd roztok 85,0 g (0,29 mol) (2E)-3—(3-benzyloxyfenyl)prop—2—en—1—yl-propionatu
(obecny vzoree 1I: R = CH,Ph) v 510 ml toluenu. Smés se micha 2,5 h pfi teploté —65 °C a pak
se necha samovolné ohtat (b&hem cca 3 h) na lab. teplotu. Reak&ni smés se nalije do 1270 ml 5%
hydroxidu sodného (dojde k samovolnému oh#ti smési na cea 30 °C), micha se 10 min, a naredi
s 200 ml methyl-terc—butyletheru (MTBE) a 200 ml vody. Vodna faze se oddéli, tiepe se s 1x
150 ml MTBE, ochladi se v ledové lazni a acidifikuje se pfikapanim 95 ml konc. kyseliny chloro-
vodikové (pH = 1-2). Produkt se extrahuje 1x 500 ml a 2x 250 ml MTBE. Spojené organické
vytfepy se sudi Na,SO,, a po filtraci se odpafi na rotatni vakuové odparce. Ziska se surovy
produkt obecného vzorce (£)-1 (R = CH,Ph) ve vytézku 94 % (79,85 g) jako pevny lehce na-
Zloutly odparek s t.t. 95 az 101 °C. Pomér diastereoizomerii ervthro:threo 30 : 1.

Produkt se diastereoizomemné dodisti krystalizaci ze smési hexan:MTBE {1:1), ziska se 90 %
(70.76 g) bilych krystali s t.t. = 98,5 az 102,5 °C. Pomér diasterecizomerti erythro:threo >99:1.

Surovy produkt Ize ziskat také primym odsatim 2 acidifikované vodné faze — vymichanim v ledo-
vé lazni vylouceny olej ztuhne. Takto se ziska 91 % produktu s t.t. = 93 a3 100,5 °C a pomérem
diastereoizomerd erythro:threo 35:1.

b) Optické S$t€peni kyseliny (2RS,3RS)-3—~(3-benzyloxyfenyl)-2-methylpent—4—enové (obecny
vzorec (£)}-I: R = CH,Ph)

K roztoku racemické kyseliny 72,94 g (0,25 mol) v ethanolu (1760 ml) se prida pFi teploté 40 °C
33 mi (1 ekviv.) (R)y-I-fenylethylaminu béhem 5 min. Ke smési, z niz se vyluduji krystaly, se
pfida hexan nebo heptan (440 ml; pomér ethanol/hexan 4:1). Potom se reakéni smés zahfeje
k varu, udrzuje pii téZe teploté 15 min, a ponecha chladnout na laboratorni teplotu pfes noc.
Vylougené krystaly se odsaji, promyji se smési ethanol/hexan (100 ml) a susi se ve vakuové
suSarng pii t = 50 °C, Ziska se 46,33 g (45%) soli stt. = 138 az 144 °C, [a]p = +48,8° (c=2,
MeQH), (2R,3R : 28,38) = 93,3:6,7.

Ziskana sul (45,58 g) se opét krystaluje ze smési ethanol/hexan (1400 ml) stejnym zpiisobem
Jjako vyse. Ziska se 37,42 g (36%) soli s t.t. = 143.5 az 149 °C, [alp = +59,5° (¢ =2; MeOH),
(2R,3R : 28,35) = 99.5:0,5.

¢) Uvolnéni kyseliny (2R,3R)-3—(3-benzyloxyfenyl)}-2-methylpent—4—enové obecného vzorce |
(R=CH,Ph)zesolis (R)-1-fenylethylaminem

Sal kyseliny (2R.3R)-3—3-benzyloxyfenyl)-2—methylpent—4—enové obecného vzorce 1 (R=
CH,Ph) s (R)-1—fenylethylaminem (37,04 g, 89 mmol) se suspenduje do 740 ml methyl—terc—
butyletheru (MTBE), a za michani se piikape 110 ml IM kyseliny chlorovodikové. Smés se
micha 15 min za laboratorni teploty, vrstvy se oddéli, a vodny podil se extrahuje jesté 1x 50 ml
MTBE. Spojene organické podily se susi Na,SOy, zfiltruji se a odpati na rotaéni vakuové odpar-
ce. Ziska se 26,43 g (100 %) opticky aktivni kyseliny obecného vzorce | (R = CH,Ph); ve formé
nazloutlého oleje, [a]p = +65,7° (¢ = 2, MeOH), (2R,3R : 28,3S = 99.5:0,5).

'H-NMR (CDCL) 8 1,22 (3H, d, J = 7,0 Hz), 2,84 (1H, dq, J = 7,0, 93 Hz), 3.51 (IH, t, )=
9.3 Hz), 5,03 (2H, 5), 5,06 - 5,16 (2H, m), 5,89 (1H, dt, J = 9,3, 19,4 Hz), 6,80 — 6,83 (3H. m).
7.16 — 7,42 (6H, m).
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Piiklad 2

a) Priprava kyseliny (2RS,3RS)-3-(3-methoxyfenyl}-2—methylpent—4—enové {obecny vzorec
(x>-1: R = Me)

Ke 342 ml 1M roztoku lithiumhexamethyldisilazidu se pod N ptida 48 ml (2.6 ekv.) triethyl-
aminu a 130 ml toluenu, a po vychlazeni na —60 °C se béhem 20 min ptikape roztok 28,51 g
(130 mmol) (ZE}{’,—(3—methoxyfenyl)prop—2—en—lwyl—propanoétu {obecny vzorec [lI: R = Me)
v 50 ml toluenu. Smés se micha 2,5 h za chlazeni na —60 °C. pak se necha samovoing ohféat (cca
3 h) za laboratorni teplotu. Reakéni smés se nalije do 570 ml 5% hydroxidu sodného. micha se
10 min. a faze se oddéli. Vodna faze se vytiepe 2x 100 ml methyl-terc-butyletheru (MTBE),
ochladi ledovou lazni a acidifikuje ptikapanim 95 m! kone. kyseliny chlorovodikové. Produkt se
extrahuje 2x 150 mi MTBE. Spojené vytfepy se susi Na,S$0,, zfiltruji se a odpafi na rota¢ni
vakuové odparce. Ziska se surovy produkt obecného vzorce III: R = Me) ve formé zlutého oleje.
vytézek 19,24 g (67 %), pomér diastereoizomeri erythro:threo >20 : 1.

b) Optické &tépeni kyseliny (2RS,3 RSy-3—(3-methoxyfenyl)-2-methylpent-4—enove {obecny
vzorec (x)-I: R = Me)

K roztoku 19,21 g (87 mmol) racemické kyseliny (-1 (R = Me) v 160 ml ethanolu se¢ béhem
5 min piikape 11,9 ml (R}-1-fenylethylaminu. Produkt se vyluéuje jiz béhem michani. Smés se
natedi 100 ml methyl-terc—butyletheru (MTBE) (nebo diethyletheru) a necha se stat 2 h pii
10 °C. Siil se odsaje, promyje se smési ethanotu/ methyl-terc—butyletheru (MTBE) (nebo diethyl-
etheru) (30 ml), a susi se na vzduchu do konstantni hmotnosti. Ziska se 14,82 g (50 %) soli,
(2R,3R : 28,38) = 93.7.

Sal (14,82 g) se rozpusti v 75 ml vrouciho ethanolu, a ponecha se chladnout na lab. teplotu.
Suspenze se nafedi MTBE nebo diethyletherem a zpracuje se jak uvedeno vySe. Po dal3ich dvou
rekrystalizacich se ziska 28 % soli s optickou Eistotou >99 %, t.t. = 136 az 148 °C, [a]p = +66,6°
(c =2, MeOH), (2R,3R : 28,38 = 99,4:0,6).

¢) Uvolnéni kyseliny (2R.3R)-3-(3—methoxyfeny|)-2-methylpent-4—enove obecného vzorce |
(R = Me) ze soli s (Ry-1-fenylethylaminem

7.33 g (21 mmol) soli kyseliny (2R 3R)-3—(3—methoxyfenyl)-2-methylpent—4—enové obecného
vzorce | (R = Me) s {(R}-1-fenylethylaminem (5,05 g, 12,1 mmol) se suspenduje v 70 ml ethyl-
acetatu (AcOED), za michani se pfikape 25 ml IM kyseliny chlorovodikové, a smés se micha
15 min za laboratorni teploty. Vrstvy se oddéli, a vodny podil se extrahuje jesté Ix 20 mi AcOEt.
Spojené organické podily se susi Na,SOy, a po filtraci se odpafi na rota¢ni vakuové odparce. Zis-
ka se 4.8 g (100 %) opticky &isté (2R.3R)-kyseliny obecného vzorce 1 (R = Me) jako témér bez-
barvy olej.

'H.NMR (CDCls) 3 121 (3H, d, J= 7,0 Hz), 2,83 (1H, dq, J= 7,0. 9,3 Hz), 3.50 (1H, t,
=923 Hz), 3,77 GH, s), 5,08 — 5,16 (2H, m), 5,90 (IH. dt. J = 9.8, 16,9 Hz).
Piiklad 3

Ptiprava (ZE)—~3—(3—benzyloxyfenyl)prop——2—en—1—ylwpropionétu (obecny vzorec Il R=
CH,Ph)

K 83,06 g (0,346 mol) (2E)—3—(3—benzyonyfenyl)prop—Z—enml—olu (obecny vzorec Il: R=
CH,Ph), predehiatému pod A v lazni 62 °C se ptida propionanhydrid (49,2 ml, 0,384 mol), a po
10 min se pfida tetrabrommethan (5,74 g, 5 % mol.). Béhem 20 min michani vznikne homogenni
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roztok, ktery se zahfiva v ldzni 62°C 10 h. Smés se ochladi, natedi se toluenem (420 ml)
apromyje se 20% roztokem potase (200 ml +27 g potase pevné). Oddélena organicka faze se
potom 3 min tiepe s IN hydroxidem sodnym (200 ml), promyje se vodou (100 ml} a solankou
(75 ml), a po filtraci se odpaii na rotatni vakuové odparce. Ziska se surovy produkt, ktery se roz-
micha s hexanem nebo petroletherem (125 ml), a piipadné se naockuje. Po 3 h se krystaly odsaji
a promyji se timtéz rozpoustédlem (75 ml) a volné se ususi. Ziska se 98,04 g (95,7 %) esteruy, t.t.
=61.6a262,8 °C.

'H-NMR (CDCL) 5 1,17 (3H, t. J = 7,6 Hz), 2,38 (2H, q. J = 7,6 Hz), 4,73 (2H, d, J = 6,4 Hz),
5.07 (2H, 5), 6,27 (1H, dt. 1 = 6,4, 15,9 Hz), 6,32 (IH, d, ] = 15,9 Hz), 6,89 (IH, dd, J = 2.5,
8.3 Hz). 6,98 - 7.01 (2H, m), 7.20 — 7.39 (6H, m).

Piiklad 4
Ptiprava (2E}-3—~(3-methoxyfeny|)prop—2—en—1—yl-propionatu (obecny vzorec HI: R = Me)

Ke smési 29.3 g (0,24 mol) (2E)-3-(3—methoxyfenyl)prop—2—en-—1—olu (obecny vzorec II: R =
Me) a 26 ml (0.264 mol, 1,1 ekv.) propionanhydridu se pfida tetrabrommethan 2,99 g (5 % mol.),
a vznikly roztok se zah¥iva v lazni 60 °C celkem 10 h. Reakéni smés se rozdéli mezi 200 ml vody
a 200 ml methyl-terc—butyletheru (MTBE) a oddélena vodna fize se vytiepe jesté 2x 50 ml
MTBE. Spojené organické podily se promyji 50 ml IM hydroxidu sodného a 50 m! solanky,
vysusi se Na>SOj a odpafi se na rotaéni vakuové odparce. Odparek se vakuové piedestiluje: t.v. =
138 az 142 °C/200 Pa, vytézek 28,6 g (81 %).

'"H-NMR (CD C1) § 1,17 (3H,1,J=7,6 Hz), 2,38 (2H, q, ] = 7,6 Hz), 3,81 (3H, s), 4,74 (2H, d,
J =64 Hz), 628 (IH, dt, J = 6,4, 15,9 Hz), 6,22 (IH, d, J= 15,9 Hz), 6,82 (1H, dd, J = 3,4,
7.9 Hz), 7,23 (1H, t, J = 7,9 Hz).

Piiklad 5
Priprava (2E)-3-(3-benzyloxyfenyl)prop-2—en—l—olu (obecny vzorec II: R = CH,Ph)

Roztok 103, g (0,365 mol) ethyl-3"—(benzyloxy)-F—cinnamétu v suchém toluenu (730 ml) se
v atmosféfe argonu vychladi ledovou lazni (led + sil) na —10 °C, a potom se piikape 1M roztok
diisobutylalanu v toluenu béhem 50 min (teplota v rozmezi -5 az 0 °C). Zluty roztok se micha pfi
cea —3 °C 2,5 h, zkontroluje se pribéh reakce pomoci TLC, odstavi se chlazen{ a dale se pomalu
miché pfes noc.

Reakéni smés vychlazena ledovou lazni na 5 °C se prida postupn¢ za michédni k 500 ml chlazené-
ho nas. roztoku salmiaku. Potom se p¥ida nejprve IN kyselina chlorovodikova (500 ml) a potom
konc. kyselina chlorovodikova (145 ml). Ke smési se pridd methyl-terc—butylether (MTBE:
400 ml) a micha se dile 30 minut. Vodna fize se oddéli a vytiepe se MTBE (400 ml, 150 ml).
Spojené organické podily se promyji 0,5N hydroxidem sodnym (380 ml), vodou (380 ml) a so-
lankou (350 ml). Roztok se po filtraci odpaii na rotaéni vakuové odparce, piicemZ produkt pro-
krystaluje. Ziska se 86,17 g (98,2 %) alkoholu obecného vzorce II: R = CH,Ph) dostateéné ¢isté-
ho pro pouziti v dalSim stupni, t.t. = 60,2 az 63,7 °C.

'H-NMR (CDCl5) & 1,40 (1H, bs), 432 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,08 (2H, s), 6.35 (1H, dt, J = 5,6,

15,9 Hz), 6,59 (1H. d, J = 15,9 Hz), 6,88 (1H, dd, } = 2.5, 8.3 Hz), 6,98 — 7,01 (2H, m), 7,20 -
7,39 (6H, m).
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Piiklad 6
Ptiprava (2E)-3—3-methoxyfenyl)prop—2—en—1-olu (obecny vzorec 1l R = Me)

Suspenze 15 g (84 mmol) 3—methoxyskoficové kyseliny ve 200 ml suseneho toluenu se v atmo-
sféfe dusiku vychladi ledovou lazni, a potom se k ni pfikape 1M roztok diisobutylalanu v toluenu
(280 ml, 280 mmol) béhem 30 min, pfi¢emz teplota se udrzuje v rozmezi —15 az 0 °C. Vznikly
zluty roztok se micha 20 min v ledové ldzni a pfes noc za laboratorni teploty. Reakéni smés se
vychladi ledovou lazni a ptikape se 12 ml methanolu a potom béhem 40 min 200 ml 2M kyseliny
chlorovodikové. Dvojfazova smés se micha 1 h za laboratorni teploty, nafedi se 150 ml vody.
Oddslena vodna faze se extrahuje jesté ethylacetatem (2x 100 ml). Spojené organické podily se
promyji 2x 100 ml 2 M hydroxidu sodného a 100 ml solanky, vysusi se Na,80,, a odpafi na
rotaéni vakuové odparce. Ziska se 12,22 g (88 %) alkoholu obecného vzorce II: R = Me jako
ziuty olej.

'H-NMR (CDCl) & 1.74 (IH. s). 3,79 (3H, s), 4,30 (2H,d, J = 5.6 Hz), 6,34 (1H, dt, I = 5,6,
15.9 Hz), 6,58 (1H, d. J = 15,9 Hz), 6.80 (1H, dd. J = 2,5, 7.9 Hz), 6,91 — 6,98 (2H. m), 7,22 (1H.
t, ] =7.9 Hz).

Piiklad 7
Piiprava ethyl-( £)-3'—(benzyloxy)cinnamatu

K 90,36 g (0,47 mol) ethyl{E)-3"(hydroxy)cinnamatu se pod N: pfida benzyltriethylamonium
chlorid (2,14 g; 9,4 mmol), pota3 (162,4 g; 1,175 mol) a dimethylformamid (470 ml) a smés se
mich4 p¥i 25 °C do rozpuiténi vétsiny latky. Potom se pfida 101 ml benzylbromidu a smés se
zahieje na 80 °C (lazei). Zbytek benzylbromidu (38,3 ml; celkem 1.175 mol, 2,5 ekv.} se pfida
po dvou hodinach a smés se micha 20 h pfi téZe teploté.

Reakéni smés se nafedi ledovou vodou (825 ml) a extrahuje se tfikrat etherem (500 mi, 300 ml,
150 ml). Spojené organické fize se promyji vodou (200 ml) a solankou (150 ml), a po vysuseni
(Na,;SOy) a filtraci se odpati na rotacni vakuové odparce. Olejovity odparek se potom pfipoji na
olejovou vyvévu a oddestiluje se tékavy podil (t.v. 44 aZ 45 °C/13 Pa). Destilatni zbytek se chla-
di, rozmicha se s hexanem nebo petroletherem (cca 125 ml) a poptipadé se naotkuje. Po 2 h pfi
laboratorni teploté se krystaly odsaji a promyji hexanem nebo petroletherem (75 ml). Krystaly se
nechaji volné susit. Vytézek 94.9 % (125,9 g). Latka je dostate¢né Cista pro pouZiti v dalSim
stupni.

'H-NMR (CDCl;) 8 1,33 (3H. t. J = 7,1 Hz), 4,25 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,08 (2H, s). 6,41 (IH.d,
=160 Hz), 6,99 (1H, ddd, 1 = 1,1, 2,5, 8.2 Hz), 7,10 — 7,14 2H, m), 7,25 — 7.46 (6H, m), 7,64
(1H, d, J = 16,0 Hz).

Ptiklad 8
Ptiprava (2E)-3—(3—benzyloxyfenyl)prop-2—en—1-olu (obecny vzorec lI: R = CH-Ph)

K roztoku 8,0 g (23 mmol) benzy!—(£)-3—~(benzyloxy)cinnamatu v 55 ml suchého toluenu se pfi
teploté —15 °C ptikape M roztok diisobutylalanu v toluenu (51 ml, 51 mmol) béhem 15 min, tak
aby teplota byla < —5 °C. Pfi této teplot& se reakéni smés michd 2,5 h, pak se reakce ukonéi pfi-
davkem 30 m! nasyceného roztoku chloridu amonného a 30 ml 2M HCI. Po ptidéni 25 ml MTBE
se smés rozdéli, vodna vrstva se extrahuje 2x 20 ml MTBE, spojené organické podily se promyji
vodou (10 ml) a solankou (10 ml), vysudi se bezvodym siranem sodnym a odpafi na rotaéni
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vakuové odparce. Takto ziskany surovy produkt (olej) se rozmich4 s 30 ml hexanu, po odsati
a promyti hexanem se ziska 87 % (4,85 g) bilych krystali, t.t. = 60,2 az 63,7 °C

'"H-NMR (CDCl) 3 1,40 (1H, bs), 4,32 (2H, d, I = 5.6 Hz), 5,08 (2H, s), 6,35 (1H, dt, J = 5.6,
15.9 Hz), 6.59 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,88 (1H, dd, J = 2,5, 8,3 Hz), 6,98 — 7,01 (2H, m), 7.20 —
7,39 (6H. m).

Ptiklad 9

Priprava benzyl—{ £)}-3"—(benzyloxy)cinnamatu

K roztoku 5,0 g (30,5 mmol) 3—~(hydroxy)skoficove kyseliny v 100 ml suseného acetonu se piida
8,5 g (31.3) mmol potase a 9,7 mi (2.7 ekv.) benzylbromidu. Reakéni smés se refluxuje s vylou-
Cenim vzdudné vlhkosti 19 h. po schladnuti se smés rozd&li mezi vodu (100 ml) a ethylacetat
(50 ml), vodna vrstva se extrahuje 1x 50 ml ethylacetatu, spojené organické podily se promyji ix
20 mt solanky a odpafi na rotaéni vakuové odparce. Surovy produkt ve formé oleje se rozmicha
s 20 ml ethanolu, vzniklé bilé krystaly se odsaji a promyji 2 ml ethanolu. Ziska se 8,43 g (80 %)
krystald, t.t. = 53 az 56 °C.

'H-NMR (CDCl;) 5 5,08 (2H, s). 5,25 (2H, s), 6,46 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 2,3,
8,1 Hz), 7.11 - 7,14 (2H, m), 7,25 - 7,45 (1 |H, m), 7,69 (1H, d, J = 16,0 Hz).

PATENTOVE NAROKY

1. O-substituované kyseliny (2R,3R)}-3—-3-hydroxyfenyl)-2-methyl-4—pentenové obecného

vzorce |
R(TDA/COOH

(D,

"\

i

v némz R znaci skupinu alkylovou s | aZ 4 atomy uhliku, nebo skupinu benzylovou, 4-methoxy-
benzylovou skupinu, skupinu benzhydrylovou nebo tritylovou,

pricemz kyseliny jsou opticky &isté, opticky obohaceng, ptipadné racemické.

2. (}-substituované kyseliny podle naroku 1, vyznadujici se tim, e obsahuji dia-
stereoizomery erythro : threo v poméru vét§im nez 25 @ 1.

3. Zpisob vyroby O-substituovanych kyselin podle narokii 1 a 2,

vyznadujici se tim, Ze se cinnamyl-propanoaty obecného vzorce 11
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ROO/\/\O,B\/

(1II),

v némz R ma uvedeny vyznam podle naroku 1,
ve stupni A pfesmykuji pomoci silnych bazi na racemické kyseliny obecného vzorce (+)-1

a vyrobené racemické kyseliny obecného vzorce ()1,

RO QOH

((#)-D,

v némz R ma uvedeny vyznam podle naroku 1

ve stupni B se opticky 3tépi krystalizaci soli slou€eniny ()1 s chiralni bazi ve vhodnych roz-
poustédlech.

4. 7ptsob vyroby podle ndroku 3, vyzmnadujici se tim. Ze se ve stupni A pouziva
silna baze amid kovu vybrany z fady lithium-hexamethyldisilazid nebo lithium—diisopropylamid,
v pfitomnosti terciarniho aminu.

5. Zpusob vyroby podle narokii3a 4, vyznadujici se tim, Zeseve stupni A pouziva
amid kovu i tercidrni amin v mnoZzstvi minimalné 2 ekvivalentil.

6. Zpusob vyroby podle narokii 3 az5, vyzmalujici se tim, Zese piesmyk ve stupni
A provadi pfi teploté v rozmezi —40 az —80 °C.

7. Zpasob vyroby podle naroku 3, vyzna&ujici se tim, Zevestupni B bazicky Stépi-
¢i Ginidia chiralnich bazi jsou opticky aktivai 1-fenylethylamin nebo |{(4-nitrofenyl)-2-amino—
1,3—propandiol.

8. Zpiisob vyroby podle narokii 3a 7, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni B Stépeni
provadi krystalizaci soli ve vhodnych rozpoustédlech vybranych ze skupiny C1 aZ C4 niZsi alko-
holy, aceton, methylethylketon, diethylether, tert-butylmethylether, ethylacetat, dichlormethan
a voda, nebo jejich smési.

9. Zpiisob vyroby podle narokii 3, 7a 8, vyzna&ujici se tim, Ze se soli kyselin
obecného vzorce I s 1-fenylethylaminem opticky €isti rekrystalizaci.

10. Zptisob vyroby podle narokii 3a 7, vyznadujici se tim, Ze sesoli kyselin obec-
ného vzorce | s 1—fenylethylaminem opticky &isti vymichanim s dichlormethanem nebo methyl-
terc—butyletherem.

11. Zpiisob vyroby podle naroku 3, vyznadujici se tim, Zese cinnamyl-propanoaty

obecného vzorce 111 nechaji pfipravit propionylaci O—chrandnych cinnamylalkohold obecného
vzorce Il

-13 -
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(In,

v némz R md uvedeny vyznam podle naroku I,

pouzitim propionylagnich Einidel bez rozpoustédla nebo v inertnim organickém rozpoustédle, pfi-
padné v piitomnosti katalyzatord,

12. Zpasob vyroby podle naroku 11, vyznaéujici se tim, Je se pouziva jako propio-
nylaéni &inidlo propionanhydrid nebo propionylchlorid.

13. Zpusob vyroby podle narokii 11 a 12, vyznaéujici se tim, Ze se propionylace
provadi bez rozpoustédla nebo v inertnich organickych rozpoustédiech vybranych ze skupiny di-
chlormethan, chloroform, toluen, v rozmezi teplot 10 az 100 °C.

14. Zpiisob vyroby podle naroki 11 az 13, vyzna&ujici se tim, Ze se reakce provadi
v pritomnosti katalyzatori, kterymi jsou Lewisovské baze nebo Lewisovské kyseliny, vybrané ze
skupiny dimethylaminopyridin, tributylfosfin, chloristan lithny, triflat trimethylsilylnaty, skandity
nebo indity, nebo tetrabrommethan.

15. Zpisob vyroby podle naroki 11 az i4, vyznadujici se tim, Ze se propionylace
provadi bez rozpoustédla v pfitomnosti katalyzatoru, kterym je tetrabrommethan nebo dimethyl-
aminopyridin.

Konec dokumentu
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