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Zpisob pripravy derivati kyseliny o—chlormethylfenylglyoxylové a meziprodukty pro tento
zpisob

Oblast techniky
Vynélez se tyka zplsobu ptipravy derivati kyseliny o—chlormethylfenylglyoxylové a mezi-

produkti pro tento zptsob.

Dosavadni stav techniky

Z Organic Reactions, 26, str. 1 a dalsi (1979) je znadmo, Ze terc.benzylaminy mohou byt
lithiovany v orto—poloze organolithnou slougeninou a potom mohou byt substituovany v poloze
orto elektrofilnim substituentem. Tato citace viak neuvadi jako elektrofilni substituenty odvozené
od kyseliny oxalové. Kromé toho se v uvedeném dokumentu na str. 48 az 75 v obecnych pojmech
uvadi, Ze fenyllithiové slougeniny mohou byt vedeny v reakei s estery kyseliny oxalové z vzniku
esteri kyseliny fenylglyoxylové. Aviak v pfikladech neni pfipravena Zidna fenyllithna
slou¢enina substituovana v poloze orto amino-skupinou. Kromé& toho se pro metalaci pouZije
smés butyllithia a terc.butoxidu draselného. Dale je zndmo, Ze terc.benzylaminy mohou byt
konvertovany na odpovidajici benzylchloridy pomoci esteru kyseliny chlormraven¢i. Tak
napiiklad podle Indian Journal of Chemistry, sv.31B, str. 626 (1992) se o-hydroxybenzyl-
diethylamin uvede v reakci s ethylesterem kyseliny chrommravenéi za vzniku odpovidajiciho
bezlychloridu.

Nyni bylo nové zjisténo, Ze benzylaminy mohou byt uvedeny v reakci s organolithnou
slouéeninou a potom s derivatem kyseliny oxalové za vzniku esterd kyseliny fenylglyoxylové.
Dale bylo nové zjisténo, ze analogicka reakce, jaké je uvedena vyse pro terc.benzylaminy mize
byt provedena v dobrém vytéZku rovnéZ za pouZiti benzylamini, které nesou v orto—poloze
1,2-dioxo— nebo 1-ketoximino—2-oxo-skupinu, pfi¢emZ tato skupina zistivd v molekule
zachovana, co je pfekvapujici vzhledem k reaktivité této skupiny.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu je zplisob pfipravy derivatd kyseliny o—chlormethylfenylglyoxylové
obecného vzorce 1

NOR,
~co-y (I),

ve kterém

X  znamena skupinu inertni k reakcim,

m znamena 0 aZ 4,

R; znamena atom vodiku nebo skupinu CH;, CH,F nebo CHF,,

Y znamena skupinu ORy4, N(Rs), nebo N(CH;)OCH;,
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R, a Rs nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 az 8 uhlikovych atomi nebo (Rs), spoletné s atomem dusiku, ke kterému jsou Rs vazany,
tvofi 5— nebo 6—<¢lenny nesubstituovany kruh, jehoZ podstata spociva v tom, Ze se esterovy
derivat kyseliny aminomethylfenylglyoxylové obecného vzorce V

(V)

ve kterém X, m a Y maji vyznamy uvedené pro obecny vzorec I a R; a R, nezavisle jeden na
druhém znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomu, alkenylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomu, alkoxyalkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych
atomii nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 uhlikovych atomi nebo R; a R; spole¢né
s atomem dusiku tvofi nesubstituovany 6— nebo 7-¢lenny kruh, ktery miize pfipadné obsahovat
dalsi atom dusiku, v nasledujicim nebo obraceném pofadi

cl) oximuje O—methylhydroxylaminem nebo oximuje hydroxylaminem a potom methyluje nebo
fluormethyluje anebo diftuormethyluje a

c2) uvede v reakci s esterem kyseliny chlormravenéi.

Vyhodné se jako sloucenina obecného vzorce V, ve kterém X, m, Y, R, a R, maji vySe uvedené
vyznamy, pouZije sloucenina obecného vzorce V pfipravena

a) reakci N-benzylaminového derivatu obecného vzorce II

(X)m ‘

(I1),

ve kterém X, m, R; a R, maji vy$e uvedené vyznamy pro obecny vzorec V, v aprotickém
rozpoustédle s organolithnou slou¢eninou obecného vzorce III

Li-R; (1),
ve kterém R; znamena organickou aniontovou skupinu, a
b) reakci ziskaného lithného komplexu se slou¢eninou obecného vzorce IV
Y,—CO-CO-Y; (Iv),
ve kterém

kazdy ze substituentd Y, které mohou byt stejné nebo odli$né, znamena skupinu OR4, N(R¢);
nebo N(CH3)OCH; nebo imidazolovou skupinu nebo atom halogenu,
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Ry znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomd,

Rs znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomi nebo (Rg), spolené
s atomem dusiku, ke kterému jsou Rs vazany, tvofi 5— nebo 6-Clenny nesubstituovany
kruh, a

v piipadé, Ze Y, znamena imidazolovou skupinu nebo atom halogenu, nahrazenim této
imidazolové skupiny nebo tohoto atomu halogenu substituentem Y, ktery ma vyse uvedené
vyznamy pro obecny vzorec 1.

Vyhodné se reakéni stuperi a) provadi pfi teploté 0 az 120 °C a reakéni stupeti b) se provadi pfi
teploté —50 az 30 °C. Vyhodné se reak¢ni stupn€ a) a b) provadéji v rozpoustédle, kterym je ether
nebo uhlovodik anebo jejich smés, pfiCemz uhlovodikem je vyhodnéji hexan, benzen, toluen
nebo xylen a etherem je tetrahydrofuran, diethylether, methyl-terc.butylether, diizopropylether,
dimethoxyethan, diethoxyethan nebo diethoxymethan. Organolithnou sloudeninou obecného
vzorce III je vyhodné butyllithium, sek.butyllithium, hexyllithium, lithiumdiizopropylamid,
lithiumhexamethyldisilazid nebo lithiumtetramethylpiperidin, pfiéemzZ organolithnou slougeninou
obecného vzorce Il je vyhodnéji butyllithium. Ve slou€ening obecného vzorce IV Y, vyhodné
znamend skupinu ORy, zejména skupinu OC,Hs. Ve sloudeniné obecného vzorce Il vyhodné m
znamend 0, R, a R, nezévisle jeden na druhém znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 az
6 uhlikovych atomi nebo R; a R, spoletné s atomem dusiku tvofi piperidinovou skupinu.
Vyhodné se vreakénim stupni a) pouzije 0,5 az 1,5 mol. ekvivalentu organolithné slouceniny
obecného vzorce III, vztazeno na slouceninu obecného vzorce II. Vyhodné se v reakénim stupni
b) pouzije 0,9 aZ 4 mol. ekvivalenty derivatu kyseliny oxalové obecného vzorce IV, vztazeno na
slou¢eninu obecného vzorce II. Vyhodné se po reakénim stupni b) pH reakéni smési nastavi na
hodnotu 7 nebo na hodnotu nizsi. Vyhodné se v reakénim stupni c2) pouzije ethylester kyseliny
chlormravenci. Vyhodné v obecnych vzorcich I, Il a V m znamena 0.

Predmétem vynélezu je rovnéz esterovy derivat kyseliny aminomethylfenylglyoxylové obecného
vzorce V

Q

(V),

ve kterém

X  znamena skupinu inertni k reakcim,

m znamena 0 az 4,

Y znamena skupinu ORy, N(Rs), nebo N(CH3)OCHj,

R4 a R;s nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici

1 az 8 uhlikovych atomi nebo (Rs), spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou Rs vazany,
tvofi 5— nebo 6—€lenny nesubstituovany kruh, a
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R; a Ry nezévisle jeden na druhém znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych
atomt, alkenylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi, alkoxyalkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ
6 uhlikovych atomii nebo R, a R, spoleéné s atomem dusiku tvofi nesubstituovany 6— nebo
7-Clenny kruh, ktery miZe pfipadné obsahovat jesté dalsi atom dusiku,

jako meziprodukt pro provadéni vy3e uvedeného zpisobu piipravy derivati kyseliny o—chlor-
methylfenylglyoxylové obecného vzorce I. Vyhodn& v meziproduktu obecného vzorce V
mznamend 0, Y znamena skupinu OR4, R4 znamena alkylovou skupinu obsabujici 1 az
8 uhlikovych atomf, vyhodnéji ethylovou skupinu, a R; a R; nezavisle jeden na druhém
znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomii, vyhodnéji methylovou
skupinu, nebo R; a R, spoleéné s atomem dusiku tvofi piperidinovou skupinu.

Predmétem vynélezu je dale derivat kyseliny chlormethylfenylglyoxylové vzorce VIIb
0

CO-OCH, (VIIb)

c

Jjako meziprodukt pro provadéni vyS$e uvedeného zptsobu pfipravy derivati kyseliny o—chlor-
methylfenylglyoxylové obecného vzorce 1.

Skupina X muZe byt zvolena podle potieby libovolné s jedinou vyhradou, spogivajici v tom, Ze
tato skupina bude inertni vii¢i pouZitym reakénim podminkam, pfi¢emzZ touto skupinou mize byt
napiiklad alkylovd skupina, alkenylova skupina, fenylova skupina, benzylova skupina,
nitro—skupina nebo alkoxy—skupina.

V zavislosti na vymezeném poctu uhlikovych atomi jsou alkylové skupiny pfimymi nebo
rozvétvenymi alkylovymi skupinami, kterymi jsou napiiklad methylova skupina, ethylova
skupina, n—propylova skupina, izopropylova skupina, n-butylova skupina, sek.butylova skupina,
izobutylova skupina, terc.butylovd skupina, sek.amylova skupina, 1-hexylova skupina nebo
3-hexylova skupina.

Pod pojmem alkenylovd skupina je tfeba rozumét pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou
skupinu, jakou je napiiklad allylovd skupina, metallylova skupina, -methylvinylova skupina
nebo but-2-en—1-ylova skupina. Vyhodnymi alkenylovymi skupinami jsou alkenylové skupiny,
Jjejichz fetézec obsahuje 3 nebo 4 uhlikové atomy.

Atom halogenu znamena atom fluoru, atom bromu, atom chloru nebo atom jodu, pfi¢emz
vyhodnymi halogenovymi atomy jsou atom fluoru, atom chloru nebo atom bromu.

Alkoxy—skupinou je napfiklad methoxy—skupina, ethoxy—skupina, propyloxy-skupina, izo-
propyloxy—skupina, n-butyloxy-skupina, izobutyloxy—skupina, sek.butyloxy—skupina a terc.-
butyloxy—skupina, vyhodné methoxy—skupina a ethoxy—skupina.

Cykloalkylovou skupinou je cyklopropylova skupina, cyklobutylova skupina, cyklopentylova
skupina nebo cyklohexylova skupina.

Zplisob podle vyndlezu umoZituje novy zpiisob syntézy mikrobicidné G&innych latek ze skupiny
esterti kyseliny methoximinofenylglyoxylové obecného vzorce IX, které jsou naptiklad popsané
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v patentovych dokumentech EP 254 426, WO 95/187 789 a WO 95/21 153, pfiCemz tento novy
zpisob se odlisuje od dosavadnich zpiisobi snadnou dostupnosti vychozich latek, dobrymi

vytézky v jednotlivych reakénich stupnich a dobrou technickou proveditelnosti jednotlivych
reakénich stupiid.

Tento novy zpisob miize byt ilustrovan nasledujicim reakénim schématem 1.

Reakéni schéma 1

, | i /Rz
(Xym Ay (X)m a N
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Jednotlivé reakéni stupné jsou vyhodn& provadény nasledujicim zpisobem:
Reakenti stupeti a)

Reakéni teplota se pohybuje mezi 0 a 120 °C, pfi¢emZ vyhodné se tato reakéni teplota pohybuje
od teploty 20 °C da teploty varu rozpoustédla. Organolithnou slougeninou obecného vzorce I1I je
butyllithium, sek.butyllithium, hexyllithium, lithiumdiizopropylamid (LDA), lithiumhexamethyl-
disilazid nebo lithiumtetramethylpiperidid (LTMP). Vyhodnou organolithnou slougeninou je
butyllithium. Vyhodné se pouZije 0,5 aZ 1,5 mol. ekvivalentii organolithné sloudeniny, vztazeno
na sloudeninu obecného vzorce H. Vyhodné se pouZiji jako vychozi latky sloudeniny obecného
vzorce II, ve kterém m znamend 0 a R; a R, znamenaji alkylové skupiny obsahujici 1 aZ
6 uhlikovych atomii nebo R, a R, spole¢né s atomem dusiku tvofi piperidinovou skupinu.

Reakeni stupeti b)

~ Reakéni teplota se pohybuje od teploty —50 °C do teploty varu rozpoustédla, pti¢emZ vyhodné se

reakéni teplota pohybuje mezi —20 aZz 30 °C. Pouzije se 0,9 aZ 4 mol. ekvivalenty derivatu
kyseliny oxalové obecného vzorce IV, vztaZeno na sloudeninu obecného vzorce II. Derivat
kyseliny oxalové, zejména ester, miiZe byt rovn&Z pouZit jako rozpoustédlo.

Vhodnymi rozpoustédly pro reakéni stupn& a) a b) jsou ether nebo uhlovodik nebo jejich smés,
zejména hexan, benzen ,toluen, xylen, tetrahydrofuran, diethylether, methyl—terc.butylether,
diizopropylether, dimethoxyethan, diethoxyethan a diethoxymethan. Uvedené dva reakéni stupné
se vyhodné provadi ve stejné smési rozpoustsdel.

V pfipadé, Ze Y, znamena v derivatu kyseliny oxalové obecného vzorce IV atom halogenu nebo
imidazolovou skupinu, potom se halogenid kyseliny glyoxylové nebo odpovidajici imidazolovy
derivat obecného vzorce V uvede v reakci se sloudeninou HOR, nebo HN(Rs), za bazickych
podminek za vzniku odpovidajiciho esteru nebo amidu. Ester kyseliny glyoxylové miize byt také
pfeveden na pozadovany amid kyseliny glyoxylové aminolyzou za pouZiti HN(Rs), nebo miize
byt transesterifikovan alkoholem, pfiemz v tomto ptipad® se ethylester vyhodné pievede na
methyl- nebo n—pentylester. PouZitym derivatem kyseliny oxalové je vyhodné ester, zejména
ethylester.

Po reakénim stupni b) se reakéni smés vyhodné okyseli na hodnotu pH 7 nebo na hodnotu jesté
niz8i, napfiklad vodnym roztokem kyseliny, jakou je napfiklad kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova nebo kyselina fosfore¢na, nebo bezvodou kyselinou, jakou je naptiklad
karboxylova kyselina, jako kyselina propionova nebo kyselina octova, nebo amonnou soli.
Organick4 fize se potom dikladné promyje vodou a produkt obecného vzorce V se pregisti
destilaci nebo krystalizaci. Ziskany produkt miiZe byt také pfecistén kyselou extrakei vedlejich
produkti. RovnéZ je moZné provést reakéni stupeil c1) nebo c2) bezprostfedné po reakénim
stupni b) a to bez &isténi meziproduktu obecného vzorce V.

Reakeéni stupeti cl1)

SlouCenina obecného vzorce Vse bud’ uvede vreakci s O-methylhydroxylaminem nebo se
oximuje hydroxylaminem nebo jeho soli, jakou je napfiklad hydrochlorid nebo sulfat, a potom se
methyluje, naptiklad methyljodidem, methylchloridem nebo dimethylsulfatem, nebo fluormethy-
luje za pouziti ¢inidla BrCH,F anebo difluormethyluje za pouzZiti ¢inidla CICHF, za bazickych
podminek.

Reakeni stuperi c2)

Pro nahrazeni amino—skupiny chlorem je vyhodné pouZit ethylester kyseliny chlormravenéi. Tato
reakce miZe byt provedena v bezvodém aprotickém rozpoustédle nebo bez rozpoustédla, pricemz
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je rovnéZz mozné pouzit jako rozpous§tddlo ester kyseliny chlormravenéi. Vyhodnymi
rozpoustédly jsou uhlovodiky, halogenované uhlovodiky, estery, ethery, ketony, nitrily nebo ester
kyseliny chlormravendi, zejména benzen, toluen, xylen, chlorbenzen, nitrobenzen, petrolether,
hexan, cyklohexan, dichlormethan, trichlormethan, dichlorethan, trichlorethan nebo ethylester
kyseliny chlormravenéi a obzvlasté ethylacetat, terc.butylmethylether, methylizobutylketon
a acetonitril. Reakéni teplota se vyhodné pohybuje od teploty 0 °C do teploty varu rozpoustédla,
zejména od teploty 20 °C do teploty 120 °C.

V nékterych piipadech je vyhodné provadét uvedenou reakci v pfitomnosti baze, ktera se
napiiklad pouzije v mnozstvi od 1 do 50 mol.%, vztazeno na sloudeninu obecného vzorce V.
Vyhodnymi bazemi jsou hydrogenuhli¢itany nebo uhliCitany alkalickych kovu alkalickych
zemin.

Ester kyseliny chlormravenéi miiZze byt pouZit v libovolném pozadovaném piebytku, pfi€emz
nezreagovany podil tohoto esteru miZze byt regenerovan. Vyhodné se pouzije mnoZstvi od 100 do
200 mol.%, vztazeno na slouceninu obecného vzorce V.

Alkoholovy zbytek uvedeného esteru kyseliny chlormravenéi muze byt zvolen podle potieby
s jedinou vyhradou spogivajici v tom, Ze nevstoupi do zadné neZddouci reakce. Vyhodné ma
tento alkoholovy zbytek nejvySe 8 uhlikovych atomi a pfednostné se pouZivaji piipadné
halogenované alkylestery, kde alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, pfipadné
halogenované alkenylestery, kde alkenylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, nebo
nesubstituovany nebo substituovany benzyl- nebo fenylester. Obzvlasté vyhodnym esterem je
ethylester kyseliny chlormravenéi.

R; a R; vyhodn& znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomu nebo R; a R;
spoleén& s atomem dusiku tvofi piperidinovou, piperazinovou, hexahydroazepinovou nebo tetra-
hydroizochinolinovou skupinu, zejména piperidinovou skupinu. V pfipadg, Ze se pouZije amin
majici dvé amino—skupiny, naptiklad piperazin, potom mohou byt pro reakci vyuzity obé amino—
skupiny, coZ znamena, Ze v tomto pfipadé je zapotfebi pouze polovina molarniho ekvivalentu
aminu.

Vodnymi bazemi jsou napiiklad hydroxidy, hydridy, amidy, atkoxidy nebo uhli¢itany alkalickych
kovii nebo kovii alkalickych zemin, dialkylamidy nebo alkylsilylamidy, alkylaminy, alkylen-
diaminy, N-nesubstituované nebo N-alkylované, nasycené nebo nenasycené cykloalkylaminy,
bazické heterocykly, amoniumhydroxidy a také karbocyklické aminy. Jako piklady té€chto bazi
mohou byt napiiklad uvedeny hydroxid sodny, hydrid sodny, amid sodny, methoxid sodny
a uhli¢itan sodny, terc.butoxid draselny, uhli¢itan draselny, lithiumdiizopropylamid, kaliumbis-
(trimethylsilyl)amid, hydrid vapenaty, triethylamin, triethylendiamin, cyklohexylamin, N—cyklo-
hexyl-N,N-dimethylamin, = N,N-diethylanilin, pyridin, 4-(N,N-dimethylamino)pyridin,
N-methylmorfolin, benzyltrimethylamoniumhydroxid a také 1,8-diazabickyklo/5.4.0/undec—5—
en (DBU).

Reakeni stuperi d)

Sloudenina obecného vzorce I uvede v reakci se sloueninou obecného vzorce HOR, ve kterém R
je organicka skupina, za bazickych podminek v rozpoustédle a pouZiti o sob&é znamych metod.
Ziskan4 sloudenina obecného vzorce IX miZze byt v pfipad€, Ze Y znamena skupinu ORy,
transesterifikovana nebo amidovana o sobé zndmymi metodami.

V reakénim stupni d) je obzvlaité vyhodné uvést v reakci slouceninu obecného vzorce I, ve
kterém m znamena 0, R; znamena methylovou skupinu a Y znamend methoxy-skupinu nebo
ethoxy-skupinu, se slou¢eninou obecného vzorce Al nebo A2
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ci

/N . N
HO™ =y — CF, HO™ R

CH,

(A1) (A2) .

Pfi transesterifikaci je alkylester, ve kterém alkylovy zbytek obsahuje 2 az 8 uhlikovych atomi,
zejména ethylester, vyhodné& pfeveden na odpovidajici methylester methanolem.

Uvedené reakce mohou byt provedeny v pfitomnosti katalyzitoru fazového prechodu
v organickém rozpoustédle, jakym je napfiklad methylenchlorid ne toluen, v pfitomnosti vodného
bazického roztoku, jakym je napfiklad roztok hydroxidu sodného, pfiem? katalyzitorem
fazového pfechodu je napfiklad tetrabutylamoniumhydrogensulfat.

Typické reakéni podminky jsou uvedeny v déle zafazenych ptikladech.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Methylester kyseliny o—(N,N-dimethylaminomethyl)fenylglyoxylové vzorce Va

o

_
N N.

cr, CH ch. CH,

(1Ia) (Va)

Priklad 1.1.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15 %, 107,6 g, 0,25 mol) se davkuje pfi okolni teploté v pritbéhu
20 minut do roztoku N-benzyldimethylaminu vzorce Ia (24,1 g, 0,175 mol) v diethyletheru
(60 ml) a sm&s se potom udrzuje pod zpétnym chladiem na teploté varu (50 °C) po dobu
3 hodin. Ziskana smés se potom déavkuje pfi teplot§ —50 °C do roztoku dimethyloxalatu (50,1 g,
0,42 mol) v tetrahydrofuranu (160 ml) a ziskand smés se ohfeje na okolni teplotu. Pfida se
methylchlorformiat (20,3 g, 0,21 mol) a ziskand smés se micha pfi okolni teploté po dobu
1,5 hodiny, nafeZ se zahusti odpaienim za vakua. Ke zbytku se ptfida 100 ml methylenchloridu
a 100 ml vody a organicka fize se oddéli a zahusti odpafenim. Zbytkem je 38,1 g produktu
(obsah 80 %, vytézek 79 %).
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Priklad 1.2.

Roztok n—butyllithia v toluenu (20 %, 82,3 g, 0,26 mol) se davkuje v pribéhu 10 aZ 15 minut do
roztoku N-benzyldimethylaminu (24,1 g, 0,175 mol) v tec.butylmethyletheru (60 ml). Ziskana
smés se potom udrZuje po dobu 3 hodin na teploté mezi 55 a 60 °C, nadez se ochladi na okolni
teplotu a pfida pfi teplot® —50 °C kroztoku dimethyloxaldtu (20,1 g, 0,42 mol) v toluenu
(138,7 g). Reak&ni smés se potom zahfeje na teplotu okoli a micha se pfi teploté asi 25 °C po
dobu 13 hodin. Pfid4 se methylchlorformiat (20,3 g, 0,21 mol) a smés se micha po dobu jedné
hodiny pfi okolni teploté, nalez se zahusti odpafenim za vakua. Pfidd se methylenchlorid
(100 ml) a voda (100 ml) a organicka faze se oddéli. Zbytkem je 26,6 g produktu (obsah 87 %,
vytézek 69 %).

Priklad 1.3.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15 %, 89,7 g, 0,21 mol) se pfida v prubéhu 10 az 15 minut
k roztoku N-benzyldimethylaminu (24,1 g, 0,17 mol) v diethyletheru (60 ml) a smés se zahfiva
pod zpétnym chladi¢em na teploté varu (55 °C) po dobu 3 hodin. Smés se ochladi na okolni
teplotu a pridd k roztoku, pfedb&Zné ochlazenému na teplotu —20 °C, methyloxalylchloridu
(66,3 g, 0,52 mol) v diethyletheru (160 ml). Po 30 minutach michani pti teploté od —10 °C do
0 °C se reakéni smés opét ochladi na teplotu —20 °C a zfedi diethyletherem (100 ml). Zatimco se
udrZzuje teplota mezi teplotu —20 a —10 °C, pfida se roztok methoxidu sodného v methanolu
(30 %, 56,8g, 0,31 mol). Sm& se potom ohfeje na teplotu okoli, naez se kni pfida
methylenchlorid (200 ml) a sm& se micha pfes noc. Soli se odfiltruji. Koncentrat se vyjme
toluenem (200 ml) a zbyvajici soli se odfiltruji a promyji toluenem (50 ml). Filtrat poskytne
23,1 g produktu (obsah 72 %, vytézek 43,1 %).

Priklad 1.4.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15 %, 52 g, 0,12 mol) se pfidd v pribéhu 10 aZ 15 minut
k roztoku N-benzyldimethylaminu (13,8 g, 0,10 mol) v diethyletheru (60 ml). Ziskana smés se
potom udrZuje pod zpétnym chladi¢em na teploté varu (40 aZ 45 °C) po dobu 3 hodin, nalez se
ochladi na okolni teplotu. Rezultujici smés se potom piida pfi teplot€ —20 az —10 °C k pfedb&zné
ptipravené smési 31 g triethylaminu (0,30 mol) a 37,9 g methyloxalylchloridu (0,30 mol) ve
160 ml diethyletheru. Ziskand smés se ochladi na teplotu —20 °C, nacez se kni pifidd 32 g
methanolu, pfi€emz v priibéhu tohoto ptidavku vystoupi teplota na okolni teplotu. Smés se potom
micha pfi okolni teploté pfes noc, zfiltruje, dvakrat promyje 100 ml diethyletheru a zahusti
odpafenim za vakua. Zbytek se rozpusti ve 100 ml methylenchloridu, nacez se k roztoku pfida
50 ml vody a organicka faze se odd&li a zahusti odpafenim. Ziska se 16,4 g produktu (obsah
69 %, vytézek 51 %).
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Piiklad 2

Ethylester kyseliny o—~(N,N-dimethylaminomethyl)fenylglyoxylové vzorce Vb

0
O, — O
.
No N
7 CH, »le{ CH,

CH,
(I1a) (Vb)

Priklad 2.1.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15 %, 183,8 g, 0,43 mol) se pfida v priibéhu 15 minut k roztoku
48,3 g N-benzyldimethylaminu (0,35 mol) ve 120 ml methyl-terc.butyletheru. Ziskana smés se
zahfiva po dobu 4 hodin na teplotu 50 az 55 °C, nadez se v pribéhu 30 minut davkuje do chladné
(=20 °C) suspenze 124 g diethyloxalatu (0,84 mol) ve 320 ml methyl-terc.butyletheru. Reakéni
smés se potom zahfeje na okolni teplotu, naceZ se k ni pfida kyselina octova (100 %, 25,2 g,
0,42 mol) a potom smés 100 g rozdrceného ledu a 200 g vody. Faze se oddéli a organicka faze se
promyje 100 ml vody a zahusti za vakua odpafenim. Ziska se 78 g produktu (obsah 86,4 %,
vytézek 82 %).

Piiklad 2.2.

Postupuje se stejné jako v predchazejicim pfikladu s vyjimkou spoéivajici v tom, Ze se namisto
butyllithia v hexanu pouzije butyllithium v toluenu (20 %). Vytézek: 72 g (obsah 84,8 %,
vytézek 74 %).

Priklad 2.3.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15 %, 54,2 g, 0,13 mol) se pfida v pribé¢hu 10 az 15 minut
k roztoku N-benzyldimethylaminu (0,10 mol) v 60 ml diethyletheru a ziskana smés se zahfiva
pod zpétnym chladi¢em na teplotu varu (35 az 45 °C) po dobu 3 hodin. Reakéni smés se ochladi
na okolni teplotu, naceZ se pfida v prib&hu 5 minut do ptedbézné ochlazeného roztoku (20 °C)
42,2 g ethyloxalylchloridu (0,30 mol) ve 160 ml diethyletheru. Reakéni smés se micha pfi teploté
30 °C po dobu 30 minut, naceZz se ochladi na teplotu —20 °C. Pfi teplot€ mezi ~20 a 0 °C se pfida
46 g ethanolu (1,0 mol) a 36,4 g triethylaminu (0,35 mol), pfiemz oba pfidavky se provedou
postupng. Reak&ni smés se potom ohfeje na okolni teplotu a micha po dobu jedné hodiny, nadez
se odfiltruji soli, které se promyji 3% 50 ml diethyletheru. Sloucené filtraty se zahusti odpafenim
za vakua. Ziskany zbytek se rozpusti ve 200 ml methylenchloridu a 50 ml vody, nacez se
organicka faze oddéli a zahusti odpafenim. Ziska se 19,3 g produktu (obsah 77 %, vytézek 63 %).

-10 -
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Ptiklad 3

n—Pentylester kyseliny o—~(N,N—dimethylaminomethyl)fenylglyoxylové vzorce Vc

o

COOCH,,

N
CH,

Priklad 3.1.

Postupuje se stejné jako v piikladu 1.1. s vyjimkou spoéivajici v tom, Ze se namisto dimethyl-
oxalatu pouZije di—n—pentyloxaléat. Vyté€zek: 62 %.

Priklad 3.2.

Roztok n-butyllithia v hexanu (15 %, 92,7 g, 0,22 mol) se pfidd v prib&éhu 10 aZ 15 minut
k roztoku N-benzyldimethylaminu (0,175 mol) v 60 ml diethyletheru a smés se zahfivd pod
zpétnym chladidem na teplotu varu (50 az 55 °C) po dobu 3 hodin. Smés se ochladi na okolni
teplotu, nacez se pfida v pribéhu 5 minut k predbézné ochlazenému roztoku (-20 °C) 93,8 g
n—pentyloxalylchloridu (0,52 mol) ve 160 ml diethyletheru a smés se micha po dobu 30 minut,
pfi¢emz v prib&hu této doby se teplota reakéni smési ponecha vystoupit na 30 °C. Pfi teploté od
-20°C do 0°C se pfidd smés 10 g methanolu (0,31 mol) a 32,5 g triethylaminu (0,31 mol)
a reakéni smés se potom micha pfes noc pfi okolni teploté, nacez se smés zahusti odpafenim za
vakua a zbytek se vymyje 200 ml methylenchloridu a 150 ml vody. Organicka faze se oddéli
a zahusti odpafenim. Ziska se 98,5 g produktu (obsah 32 %, vytézek 65 %).

Priklad 4

Methylester kyseliny o—chlormethylfenylglyoxylové vzorce VIla

0
(kcoocw . COOCHs
cl

i ‘CH
(Va) (VITa)

15,9 g methylchlorformiatu (165 mmol) se pfida pfi teploté od 20 do 25 °C kroztoku 18,3 g
methylesteru kyseliny o—~N,N—dimethlyaminomethyl)fenylglyoxylové vzorce Va (obsah 88,6 %,
73,3 mol) ve 100 ml toluenu. Reakéni smés se micha pfes noc pfi okolni teploté, nacez se zahfiva

-11-
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na teplotu 60 °C po dobu jedné hodiny, ochladi a zahusti odpafenim za vakua. Ziska se 15,3 g
produktu (obsah 83 %, vytéZek 82 %).

Priklad 5

Ethylester kyseliny o—chlormethylfenylglyoxylové vzorce VIIb

0 0
O COOC,H, O COOC,H,
——— )
N< Cl
cfi, “CHs
(Vb) (VIIb)

11,5 g methylchlorformiatu (119 mmol) se pfida pfi teploté od 20 do 25 °C k roztoku 10,3 g
ethylesteru kyseliny (N,N-dimethlyaminomethyhfenylglyoxylové vzorce Vb (obsah 91,3 %,
40 mmol) ve 40 ml toluenu. Reak¢éni smés se micha pfi okolni teploté pfes noc. Smés se potom
zahusti odpafenim za vakua, pfiCemz se ziska 10,1 g produktu (obsah 85 %, vytézek 94 %).

Priklad 6

O-Methyloxim—methylester kyseliny o—(IN,N—dimethlyaminomethyl)-fenylglyoxylové vzorce
VIa

Q NOCH,

COOCH, ~COOCH,
—_—
N
s N
cH, s o, CH,
(va) (VIa)

14,4 g ketoesteru vzorce Va (obsah 72 %, 46,9 mmol) se pfida ke smési 4,2 g O-methyl-
hydroxylamin-hydrochloridu (49,3 mmol), 100 g toluenu, 20 ml methanolu a 0,4 g kyseliny
p—toluensulfonové. Reakéni smés se zahfiva na teplotu 50 aZ 55 °C po dobu 10 hodin, nadeZ se
zahusti odpafenim za vakua. Rezultujici soli se rozpusti ve 100 ml methylenchloridu a 8 g
uhliditanu sodného, naez se soli odfiltruji a roztok se zahusti odpafenim za vakua. Ziska se

11,9 g produktu (obsah 82 %, vytézek 83 %).

-12-
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Priklad 7

O-methyloxim-n—pentylester kyseliny o-chlormethylifenylglyoxylové vzorce Ic

9

Cl
(VIIb)

Roztok 10,1 g ketoesteru vzorce VIIb (pfiblizné 80 %, 36 mmol) a monohydratu kyseliny
p—toluensulfonové (0,18 g, 1 mmol) ve 39 g n—pentanolu se zahfiva na teplotu 90 az 95 °C po
dobu 4 hodin. Potom se oddestiluje pfiblizné 6 g rozpoustédla a toto oddestilované rozpoustédlo
se nahradi pentanolem, nadeZ se reakce dokon¢i. Po ochlazeni na okolni teplotu se pfida 3,7 g
methoxylamin—hydrochloridu (44,5 mmol) a reakéni smés se micha pfi teplot¢ 60 °C po dobu
20 hodin, nadeZ se ochladi na okolni teplotu a prida ke smési 60 g ledu a 40 g vody. Rezultujici
smés se neutralizuje vodnym roztokem hydrogenuhli€itanu sodného, organicka faze se oddéli,
promyje 30 ml vody a zahusti odpafenim za vakua. Ziska se 10,3 g surového produktu ve formé
smési pentylesteru vzorce Ic (pfiblizné 50 %) a ethylesteru vzorce Ia (pfiblizn€ 30 %).

Ptiklad 8

Ethylester kyseliny o—piperidinomethylfenylglyoxylové vzorce Ve

() O

(IIg) (Ve)

Roztok n—butyllithia v toluenu (20 %, 65,6 g, 0,20 mol) se pfida v prubéhu 10 aZ 15 minut
k roztoku 31 g N-benzylpiperidinu (0,175 mol) v 60 ml terc.butylmethyletheru. Reakéni smés se
zahfiva na teplotu 55 a2 60 °C po dobu piiblizné 18 hodin, nade? se davkuje pfi okolni teploté do
chladného roztoku (-20 °C) 50,1 g diethyloxalatu (0,42 mol) ve 160 ml toluenu. Smés se zahfeje
na okolni teplotu a micha pfi teploté 20 az 25 °C po dobu 30 minut. K reakéni smési se potom
prida kyselina octova (100 %, 12,6 g 0,21 mol) a smé&s 50 g rozdrceného ledu a 100 g vody.
Oddéli se faze a organicka faze se promyje 50 ml vody a zahusti odpafenim za vakua. Ziska se
43,2 g produktu (obsah 89 %, vytézek 80 %).
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Ptiklad 9

n—Pentylester kyseliny o—piperidinomethylfenylglyoxylové vzorce Vf

0 o}
'COOC,H, ' COOCH,,
—_—
(Ve) (VE)

Z roztoku produktu Ve (51,8 g, 92 %, 0,2 mol) a methoxidu sodného (95 %, 0,57 g, }0 mmol) ve
180 g n—pentanolu se plynule oddestilovava ethanol zahfivanim na teplotu varu za refluxu
(pfi 70 az 75 °C) a 7a vakua (20 kPa)(refluxni pomér 1 : 20). Po pfiblizn€ 2 hodinich se smés
ochladi na okolni teplotu a nalije do smési 50 g ledu, 50 g vody a 0,6 g kyseliny octové. Oddeli
se fize organicka faze se promyje 50 ml vody a zahusti odpafenim za vakua. Ziskd se 59,4 g
produktu (obsah 86,5 %, vytézek 98 %).

Priklad 10

Methylester kyseliny 2—(alfa—chlormethylfenyl)}-2—methoximinooctové vzorce Ia

MeO MeO
Y Y
N N COOE!
. _ . . N
.———-—-——’ +
toléen /
K,CO ‘
EN) C0; Cl
' {(VIa) {Ia)

Ve 100 ml sulfona&ni baice se rozpusti 15,7 g esteru kyseliny methoximinokarboxylové vzorce
Vla (dest., 91,3 %, 49,4 mmol) ve 20ml toluenu a k ziskanému roztoku se piida 0,3 g
(2,15 mmol) praskového uhli¢itanu draselného. Potom se pfi okolni teploté rychle po kapkach
ptida 7,1 ml ethylesteru kyseliny chlormravendi (74,6 mmol), pficemzZ teplota stoupne v priib&hu
10 minut na 41 °C. KdyZ probéhla exotermni reakce, smés se zahieje na teplotu 95 °C a stanovi
se stupeil konverze pomoci plynové chromatografie: 86 %. Potom se piida dalsi 1,41 ml podil
ethylesteru kyseliny chlormravendi (14,8 mmol) a po 15 minutich se znovu stanovi stupeii
konverze: 98 %. Po celkové reakéni dobé rovné jedné hoding se reakéni smés ochladi, nalije do
roztoku solanky a mirné se okyseli 1M kyselinou chlorovodikovou. Potom se provede extrakce
ethylacetatem, nadeZ se provede zpracovani produktu obvyklym zpusobem. Vytézek surového
produktu &ini 22,4 g, pfi¢emZ tento produkt ma formu oranzového oleje. Za i¢elem presného
stanoveni izomerniho vytézku (E/Z) se provede chromatografie na silikagelu za pouZiti elu¢ni
soustavy tvofené smé&si ethylacetitu a hexanu v objemovém poméru 1 : 6, nafeZ se karbamat,
ktery byl eluovan spole¥né& s produktem, oddestiluje (7,18 g) za vysokého vakua a mirného
zahtfivani. VytéZek produktu &ini 11,81 a produkt méa formu Zlutého oleje (99% teoretického
vytézku, &istota 96,5 %, celkovy vytézek: 95,4 % teoretického vytézku). Pomér (E/Z) stanoveny
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plynovou chromatografii: 80 : 20. V tomto piikladu se pouziji 4 mol. % uhli¢itanu draselného
a 180 mol. % ethylesteru kyseliny chlormraventi, vztaZeno na vychozi latku.

Izomerace:

Po odstaveni pfes noc vykrystalizuje zoleje forma E a miZze byt odfiltrovdna a promyta
methylcyklohexan—terc.butylmethyletherem a potom vysuSena za hlubokého vakua do konstantni
hmotnosti.

Prvni krystalizat: 6,37 g bilych krystald.

5,44 g smési (E/Z) zmate¢ného louhu se rozpusti za horka ve 20 ml methylcyklohexanu
a ziskany roztok se ochladi na okolni teplotu, nacez se do né&j zavadi po dobu 5 hodin mirny
proud plynného chlorovodiku. Barva roztoku, ktera je piivodné& tmavé fialova se zméni v temné
zelenou, pfiCemz se vyloudi izomer E a miZe byt takto odfiltrovan.

Druhy krystalizat: 3,26 g tmavéhnédych krystald.

Celkovy vytézek izomeru E: 9,63 g, coZ predstavuje 81 % teoretického vyt&zku.

Priklad 11

Ethylester kyseliny 2—(alfa—chlormethylfenyt)-2—-methoximinooctové vzorce Ib

0 NOCH,
COOC,H, ~COOC,H,
—_—
Ccl Cl
(VIIb) (Ib)

20 g chlormethylketoethylesteru (0,071 mol) se zavede do sulfona¢ni bariky spoleiné s 6,6 g
o~methylhydroxylaminhydrochloridu (0,08 mol) a 30 g absolutniho ethanolu a takto ziskana
smés se zahtiva na teplotu 50 aZ 55 °C. Po tfech hodinach michani pfi teplot& 50 az 55 °C se
v pribéhu 30 minut pfi téZe teploté zavede do smési 10 g (0,27 mol) plynného chlorovodiku. Po
17 hodinovém michéni pfi teploté 50 aZz 55 °C provedeném za Géelem dokondeni reakce se
reakéni smés ochladi na teplotu 0 az 5 °C a pH se nastavi na hodnotu 7 aZ 9 roztokem hydroxidu
sodného. Rezultujici produkt se odfiltruje a t¥ikrit promyje vidy 10 ml chladné vody. Vlhky
surovy produkt se potom vysu$i za vakua v su$dmé& pfi teploté 30 °C. Produkt, kterym je
ethylester kyseliny (2-chlormethylfenyl)methoxyiminooctové, se ziska ve vytdzku 87 %
teoretického vytézku a ma obsah 90,5 % (sestava z 82,8 % izomeru E a 7,7 % izomeru Z). Obsah
izomeru E mize byt zvySen na vice neZ 95 % rekrystalizaci. Teplota tani izomeru E (99 %) je
73 °C. Izomer Z je kapalny pfi okolni teplotg.
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Piiklad 12

NOCH,
O COOC,H,
cl |
= CF,
(Ib) (A) (IXb) CH,

6,1 g 30 % roztoku methoxidu sodného v methanolu se po kapkach pfida v priibéhu 10 minut do
roztoku 7,0 g 3-trifluormethylacetofenonoximu (A) (0,034 mol) v 8 ml dimethylacetamidu.
Z roztoku se potom oddestiluje pfi teploté 55 az 70 °C a tlaku 5 aZ 25 kPa 3,5 ml rozpoustédla.
Po pridani 0,07 g KI se pfida 9,25 g 90 % ethylesteru kyseliny 2—(alfa—chlormethylfenyl)-2-
methoximinooctové vzorce Ib (0,032 mot) rozpusténého ve 12 ml dimethylacetamidu v priab&hu
20 minut a pfi teploté 55 az 65 °C. Po 3 hodinovém michani provedeném za i¢elem dokonCeni
reakce se reakéni smés davkuje pfi teploté 20 az 25 °C a v pribéhu 30 minut do smési 30 ml
vody a 18 ml toluenu, pfi€emzZ se pH nastavi na hodnotu 4 a2 5 32 % kyselinou chlorovodikovou.
Spodni vodna faze se extrahuje dvakrat vzdy 10 ml toluenu. Sloudené organické faze se extrahuji
10 ml vody a rozpoustédlo se oddestiluje za vakua pfi teploté 60 °C. Ziska se 14,8 g surového
olejového produktu, kterym je slouCenina IXb majici obsah 78 %. Po precisténi se ziska pevny
produkt majici teplotu tani 47 °C a obsah 95 %. Tato reakce miZe byt rovnéZ provedena
napfiklad v dimethylformamidu nebo N-methylpyrrolidonu za stejnych podminek nebo
v acetonitrilu za pouziti uhli¢itanu draselného jako baze.

Priklad 13
Transesterifikace
NOCH,
~COOCH,
O—N=¢" , O—N= CF,
(IXb) (1xa) = O¢

Roztok 14,8 g ethylesterové slouceniny vzorce IXb (obsah: 78 %, 0,027 mol) v 53 ml methanolu
a 1,5 g 30 % methoxidu sodného v methanolu se micha po dobu 2 hodin pii teploté 40 az 45 °C.
Reakéni smés se potom davkuje pfi teploté 20 az 25 °C do smési 53 ml toluenu, 10 ml vody al g
32 % kyseliny chlorovodikové, pficemz se pH udrzuje na hodnoté mezi 3 a 3,5 kyselinou
chlorovodikovou. Po rozdéleni fizi se vodna faze dvakrat extrahuje vidy 10 ml toluenu.
Sloucené organické fize se extrahuji dvakrat vidy 16 ml vody. Po odpafeni organického
rozpoustédla za vakua pfi teploté 60 az 65 °C se ziska 13,4 g surového produktu, ktery se
rozpusti pii teploté 55 az 60 °C ve 27 ml methylcyklohexanu. V priibéhu chlazeni na teplotu 0 az
5 °C se produkt vylouéi, odfiltruje a promyje methylcyklohexanem pfi teploté¢ 0 az 5 °C. Po
vysuSeni za vakua pfi teploté 40 °C se ziska 9 g produktu vzorce IXa majiciho teplotu tani 69 az
71 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob ptipravy derivati kyseliny o—chlormethylfenylglyoxylové abecného vzorce I

NOR,
CO'Y (I)’

Cl

ve kterém

X znamena skupinu inertni k reakcim,

m znamena 0 az 4,

R; znamena atom vodiku nebo skupinu CH;, CH,F nebo CHF,,
Y znamena skupinu ORy, N(R;), nebo N(CH;)OCHs,

R4 a Rs nezévisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 aZ 8 uhlikovych atomii nebo (Rs); spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou Rs vazany,
tvofi 5— nebo 6—Clenny nesubstituovany kruh,

vyznadeny tim, Ze se esterovy derivat kyseliny aminomethylfenylglyoxylové obecného
vzorce V

o]

Cco-Y
XQm

(V),
No
R,’ :

R,

ve kterém X, m a Y maji vyznamy uvedené pro obecny vzorec I a R; a R; nezavisle jeden na
druhém znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi, alkenylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi, alkoxyalkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych
atomu nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 uhlikovych atomi nebo R; a R; spole¢né
s atomem dusiku tvofi nesubstituovany 6— nebo 7-¢lenny kruh, ktery miZe pfipadné obsahovat

‘dalsi atom dusiku, v nasledujicim nebo obraceném potadi

cl) oximuje O-methylhydroxylaminem nebo oximuje hydroxylaminem a potom methyluje nebo
fluormethyluje anebo difluormethyluje a

c2) uvede v reakci s esterem kyseliny chlormravenci.
2. Zplsob podle naroku I,vyznaéeny tim, Ze se jako slou¢enina obecného vzorce V, ve

kterém X, m, Y, R; a R, maji vyznamy uvedené v néroku 1, pouZije slou¢enina obecného vzorce
V ptipravena
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a) reakci N-benzylaminového derivatu obecného vzorce II

(X)m

(1I),

NG
Ry R,

ve kterém X, m, R, a R; maji vyznamy uvedené v naroku 1 pro obecny vzorec V, v aprotickém
rozpoustédle s organolithnou slou¢eninou obecného vzorce 11

Li-R, (II),
ve kterém R; znamena organickou aniontovou skupinu, a
b) reakci ziskaného lithného komplexu se slouceninou obecného vzorce IV

Y ,—-CO-CO-Y; (IV),
ve kterém

kazdy ze substituentii Y, které mohou byt stejné nebo odli§né, znamena skupinu OR4, N(R¢),
nebo N(CH;3)OCHj nebo imidazolovou skupinu nebo atom halogenu,

R, znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomil,

R¢ znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomti nebo (Rg), spole€né
s atomem dusiku, ke kterému jsou Rg vazany, tvofi 5— nebo 6—Clenny nesubstituovany kruh, a

v pfipad®, Z¢ Y, znamend imidazolovou skupinu nebo atom halogenu, nahrazenim této
imidazolové skupiny nebo tohoto atomu halogenu substituentem Y, ktery ma vyznamy uvedené
v naroku 1 pro obecny vzorec I.

3. Zpisob podle naroku 2, vyznaéeny tim, Ze se reakéni stupefi a) provadi pfi teploté
0 aZ 120 °C a reakéni stupeil b) se provadi pfi teploté —50 az 30 °C.

4. Zpisob podle niroku 2, vyznaéeny tim, Ze se reakéni stupné a) a b) provadi
v rozpoustédle, kterym je ether nebo uhlovodik anebo jejich smés.

5. Zpisob podle naroku 4, vyznaceny tim, Ze uhlovodikem je hexan, benzen, toluen
nebo xylen a etherem je tetrahydrofuran, diethylether, methyl—terc.butylether, diizopropylether,
dimethoxyethan, diethoxyethan nebo diethoxymethan.

6. Zpisob podle niroku 2, vyznaéeny tim, Ze organolithnou slouéeninou obecného
vzorce III je butyllithium, sek.butyllithium, hexyllithium, lithiumdiizopropylamid, lithiumhexa-
methyldisilazid nebo lithiumtetramethylpiperidin.

7. Zplsob podie naroku 6, vyznadeny tim, Ze organolithnou slou¢eninou obecného
vzorce I je butyllithium.

8. Zptsob podle naroku 2, vyznac¢eny tim, Ze ve sloucenin€ obecného vzorce IV Y,
znamena skupinu OR,, zejména skupinu OC,Hs.
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9. Zpilsob podle naroku 2, vyznaceny tim, Ze ve sloufeniné obecného vzorce II m
znamend 0, R; a R; nezavisle jeden na druhém znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 uhlikovych atomi nebo R, a R; spole¢né s atomem dusiku tvofi piperidinovou skupinu.

10. Zpisob podle néroku 2, vyznac€eny tim, Ze v reakénim stupni a) se pouZije 0,5 az

1,5 mol. ekvivalentu organolithné sloudeniny obecného vzorce IH, vztaZeno na sloudeninu
obecného vzorce II.

11. Zpisob podle naroku 2, vyznaceny tim, Ze se v reakénim stupni b) pouZije 0,9 az
4 mol. ekvivalenty derivatu kyseliny oxalové obecného vzorce IV, vztaZeno na sloudeninu

obecného vzorce I1.

12. Zpisob podle nidroku 2, vyznadeny tim, Ze se po reakénim stupni b) pH reakéni
smési nastavi na hodnotu 7 nebo na hodnotu niZsi.

13. Zpisob podle naroku 1, vyznadéeny tim, Ze se vreakénim stupni c2) pouZije
ethylester kyseliny chlormraven¢i.

14. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznaéeny tim, Ze v obecnych vzorcich, la Vm
znamena 0.

15. Esterovy derivat kyseliny aminomethylfenylglyoxylové obecného vzorce V

0

(Xm

,N\ (V) b

ve kterém

X znamena skupinu inertni k reakcim,

m znamena (0 az 4,

Y znamena skupinu ORy, N(Rs)z nebo N(CH;)OCHs;,

R4 a Rs nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 az 8 uhlikovych atomi nebo (Rs), spoledns s atomem dusiku, ke kterému jsou Rs vazany,
tvofi 5— nebo 6-Clenny nesubstituovany kruh, a

R, a R; nezdvisle jeden na druhém znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych
atomi, alkenylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uvhlikovych atomi, alkoxyalkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomi nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az
6 uhlikovych atomi nebo R; a R; spolené s atomem dusiku tvofi nesubstituovany 6— nebo
7-Clenny kruh, ktery miZe kromé uvedeného atomu dusiku obsahovat je§té dal$i atom
dusiku, jako meziprodukt pro provadéni zpiisobu podle naroku 1.

16. Sloucenina podle naroku 15 obecného vzorce V, ve kterém m znamena 0, Y znamena

skupinu OR4, R4 znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomi, R, a R;
nezavisle jeden na druhém znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi
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nebo R; a R, spoleéné s atomem dusiku tvofi piperidinovou skupinu, jako meziprodukt pro
provadéni zpuisobu podle naroku 1.

17. Slougenina podle naroku 16 obecného vzorce V, ve kterém R, znamena ethylovou skupinu

5 aR; a R) znamenaji methylovou skupinu, jako meziprodukt pro provadéni zpusobu podle
naroku 1.

18. Esterovy derivat kyseliny chlormethylfenylglyoxylové vzorce VIIb
0O

CO-OCH, (VIIb)

Cl

10 jako meziprodukt pro provadéni zpisobu podle naroku 1.

Konec dokumentu

15
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