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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby 2,4-diami-
no-5-benzylpyrimidind.

Vynikajici antimikrob:dini vlastnosti 2,4-
-diamino-5-benzylpyrimidind jsou v oboru
velmi dobfe zndmy (viz napiiklad Falco, E,
A, a al, ]. Am. Chem. Soc, 1951, 73,-3738).
V soulasné dob& bylo objeveno, Ze nékteré
derivdty této skupiny majici dialkyl a alko-
Xy substituenty ve fenylovém kruhu, napfi-
klad 3,5-diethyl-4-methoxysubstituovany de-
rivat, majl zeiména dobré antimalarické a
antibakteridlni vlastnosti. Jednim z velkych
problémi spojenych s vyzkumem terapeutic-
kého potencidlu novych sloufenin v 2,4-di-
amino-5-benzylpyrimidenové sérii byla vel-
k4 obtiZnost v ziskdni vhodné& substituované-
ho vychoziho materidlu klasickou synthesou
popsanou napfiklad v britskych patentovych
spisech &islo 957 797 a 1 142 654.

Bylo nutno navrhnout syntheticky zplisob,
ktery je relativné rychly a kter§ by mohl po-
skytnout fadu riiznych sloudenin bez nezbyt-
né drahé a Casové nérofné vyvojové préce
k adaptaci zndmych zplisobdl, takZe p¥iméfe-
nd mnoZstvi by mohla byt k dispozici v dob-
ré jakosti a relativng kratkém Case pro bio-
logické testy, zkouSky v terénu a pozdgijl pro
trh,

Nyni bylo zji§téno, Ze nékteré 2,4-diamino-
-5-substituované methylpyrimidiny dob¥e re-

212733

2

aguji dokonce i s velmi znacné& substituova-
nymi fenoly, atkoli v nékterych pfipadech
nizkd rozpustnost takovych sloucenin miZe
¢init nezbytnym pouZiti specifick§ch pro-
stiedl.

Nadto jeden z vychozich pyrimidinovych
derivatl, totiZ 2,4-diamino-5-hydroxymethyl-
pyrimidin, jenZ dosud nebyl snadno k dispo-
zici, mlZe hyt vyhodnd pfipraven zlepSenou
methodou, Kkterd zvySuje pramyslovou apli-
kovatelnost celého synthetického zplsobu.

Predmétem vyndlezu je tedy zplisob vyro-
by 2,4-diamino-5-benzylpyrimidinovych deri-
vatd checného vzorce |

RZ R;’?
Q' OR®
gta qp

kde jeden ze substituentd Q! a Q% znamené
2,4-diaminopyrimidin-5-yl-methylovou skupi-
nu, Ry, R? R% a druhd skupina Q! nebo QF?
znamenajl atom vodiku, alkyl nebo alkoxyl
o 1 aZ 4, s vfhodou 1 aZ 3 atomech uhliky,
za podminky, Ze Q2? znamend pyrimidinylo-
vou skupinu pouze v tom pFipads, Ze Q!
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mé vyznam odli¥ny od atomu vodiku, RS znas
mend atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 ato-

mech uhliku, vyznadujici se tim, Ze se uve-
de v reakci slou€enina obecného vzorce V

NH,

{
N’%]—CH-R’
2

NH, v)

kde

R" znamend hydroxyskupinu mebo atom
halogenu jako atom bromu nebo chloru ne-
bo znamend aniontovy zbytek kyseliny kar-
boxylové nebo sulfonové, se substituovanym
fenolem obecného vzorce 11

R* R®
R51‘:>AOH
Rf H

(1)
kde

R1, Rz a R3 znamenaji totéZ co svrchuy, a
jeden ze substituentd R¢ a R znamen4 atom
vodiku a druhy znamehd atom vodiku, alkyl
nebo alkoxyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, a v
p¥ipads, Ze RS znamend alkylovou skupinu o
1 aZ 4 atomech uhliku se po reakci, prove-
dené v. polarnim rozpustidle nefenolové po-
vahy, schopném rozpustit ob#& reak&ni sloZ-
ky -alkyluje vysledny produkt alkyladnim &i-
nidlem R®Z, kde Z je atom halogenu a RS zna-
mend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhiiku.

Zejména vyhodny je p¥ipad, kdy RS a R¢
jsou alkylové skupiny, takZe koneénym pro-
duktem reakce jsou 3,5-dialkyl-4-alkoxy sub-
stituované benzylové derivdty, napiiklad 3,5-
-diethylsubstituované. Aby se dosdhlo nej-
vy35ich vyt&Zkd je vyhodné uvést do reakéni-
ho prostfedi. silny kysely katalyzator. Kyse-
lym katalyzéitorem mtZe byt silnd mineral-
ni kyselina, jako je kyselina soln4, bud ve
vodé jako rozpouit&dle nebo v kyseling kar-
boxylové, jako jsou nasycené karboxylové
kyseliny o 1 aZ 4 atomech uhliku, nap¥iklad
kyselina octovd nebo sulfonovéd, napriklad
p-toluensulfonovd kyselina jako alternativni
polarni rozpoustédlo.

MnoZstvi kyselého katalyzatoru se mi¥e
pohybovat v 3irokém rozmezi, mnoZstvi od
0,2 do 4 N, obvykle 0,3 N ve vadném pro-
stfedi nebo Kyselin& octové, anebo 3 N p-
-toluensulfenové kyseling jsou k t&mto tde-
lim dostate&né. UZiti téchto organickych roz-
poudtddel je zejména Z4douci u fenold ne-
soucich objemn&j$i substituenty, proto¥e ta-
to prostiedi umoZiiuji vy88i koncentrace bez
precipitace pyrimidinové sloZky.

4

Napfiklad reakce 2,6-diethylfenolu s 5-hyd-
roxymethylpyrimidinem vede ke vzniku 2,4-
-diamino-5-(3,5-diethyl-4-hydroxybenzyl)py-
rimidinu.

Stericky vliv skupin v ortho posici rela-
tivné k hydroxyskupiné u sloufenin vzorce
II je dlleZitym faktorem ve svrchu uvede-
né reakci, Cim v&t3l tyto skupiny jsou, tim
vice méd hydroxyskupina tendenci byt vytla-
fena z roviny fenylového kruhu s nésled-
nym poklesem svého aktivaniho vlivu na
kruh. Proto, jak lze oCekévat, vitéZky p¥i po-
uZiti zplsobu podle vyndlezu s ldtkami vzor-
ce II majicimi t-butylovou skupinu v ortho-
posici k hydroxyskuping jsou podstatné niZ-
§1 neZ u ostatnich méné& objemnych substi-
tuentfi, coZ je zplsobeno velkym sterickym
tCinkem t&chto skupin,

Provadi-li se kondenzalni reakce mezi py-
rimidinov§m a fenolovym derivdtem v pro-
stfedi kKysheliny karboxylové nebo sulfonové
§ uZitim 2,4-diamino-5-hydroxymethylpyrimi-
dinu jako vf§choziho materidlu vytvaii se
novy meziprodukt vzorce III

NH,

N
N .
(1)

kde R7 je aniontovy zbytek pFislusné karbo-
xylové nebo sulfonové kyseliny. Sloufeniny
vzorce III, napFiklad acetylovany mezipro-
dukt, byly zjistény a izolovdny a bylo proka-
zéno, Ze reaguji s fenoly vzorce 11 a vytvéfe-
j1 tak slouleniny vzorce I. Sloufeniny vzor-
ce III mohou byt také snadno pfipraveny z
2,4-diamino-5-brommethylpyrimidinu reaket
s vhodnou sodnou solf, napfiklad octanem
sodnym. ‘

Je-li to Zadouci, 2'- nebo 4-hydroxyskupina
slouteniny vzorce I miZe byt pfemé&néna na
alkoxyskupinu reakei s alkylaénim ¢inidlem
vzorce RSZ, kde R® je alkylovd skupina a Z
je atom halogenu.

Reakce hydroxylov§ch skupin s R8Z miZe
byt uskutenéna v p¥itomnosti zdsady dosta-
tefné silné, aby se vytvo¥il fendtovy anipn,
napfiklad zdsady, jakou je hydroxid sodny
nebo tercidrni butoxid draselny.

Zpiisobem podle vyndlezu lze vyrobit no-
vou sloufeninu vzorce IV, spadajici do vzor-
cel

R* R3
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kde substituenty znamenaji totéZz co ve vzor-
ci I, pfitemZ v piipads, Q! je 2,4-diamino-
pyrimidin-5-yl-methylova skupina a R3 je-al-
kylova nebo alkoxylovd skupina, pak alespoit
jeden ze symbolll R! a R? mé v§znam odlisny
od atomu vodiku. Mime latky vzorce IV lze
ziskat zplQsobem podle vyndlezu dalsi mezi-
produkty vzorce I, kde R¥ znamen4 atom vo-
diku a slouteniny maji pouze 3,5-dialkylovou
substituci na 4-hydroxyfenylové skupinég, pfi-
CemZ kaZdd z alkylovych skupin se voll ze
skupiny methyl, ethyl nebo propyl, napriklad
3,5-dimethyl, -diethyl nebo -diisopropyl-sub-
sntuovane sloudeniny. .

Fenoly vzorce II lze bE&Zng mskat velml
zndmymi obecnymi ¢chemickymi postupy jako
je Friedel-Craftsova kondenzace fenoll nebo

diazotace a hydrolyza p¥isludnych anilino-

vych derivatd,

2,4-diamino-5-hydroxymethylpyrimidinovy

vychozi maleridl byl dfive pF¥ipravovéan dvou-
stupiiovym procesem, ktery sestdval nejprve
z katalytické hydrolytické hydrogenace 2,4-

-diamino-5-kKyanopyrimidiny, ¢im¥Z vznikl 2,4-

-diamino-formylpyrimidin, ktery byl reduko-
vén borohydridem sodnym, aby se vytvofil
5-hydroxymethylpyrimidin {viz Journal of
Medicinal Chemistry, 1968, 11, 1238). Av3ak
tento zplsob poskytoval neuspokojivé vy-
t8Zky. ,
‘Nynf byle zjiSténo, Ze: hydrolytickd hydro-
genace . 2,4-diamino-5-kyanopyrimidinu --na
2,4-diamino-5-formylpyrimidin maZe. byt G-
sp&3n& provedena s Ranéyovym niklem nebo
se slitinou niklu a hliniku jako katalyzdtory

v-pfitomnosti kyseliny. V této souvislosti je:

nutno ‘uvést, Ze kyselina mraventi je kyseli-
nou. ne}vholdné@i s.ohledem na-velmi vyso-
ké vyt8Zky, které se ziskaji. Ethanolovy. roz-

tok kyseliny solné lze také uZit. Vede ke

znaénému zvySeni vytéZku a produkt je vel-.

mi vhodny k dal¥imu zpracovéani, k ziskan{
2,4;diamino’-s:—hydr.-o'ucymethylpyrimidinu. dal-
81 selektivn{ redukci napiiklad: borohy‘dri—
dem, lak je popsdno v literatufie. :

V soufasné podané britské patentové: pm—
hlasce €. 47491/71 je také popsdna aplikace
zplsobu vyroby latek vozrce I, kde Q je 2,4-
-diaminopyrimidin-5-yl-methylovéd skupina,
R! a R? jsou atomy vodiku a R3 a Q2 jsou al-
kylové skupiny s 2 aZ 4 atomy uhliku. Je nut-
no uvés’t Ze sloudeniny:

2,4-diamino-5-(3,5- dlmethyl 4- methoxyben—
zyl]pymmldm

2,4-diamino-5-{2,3,5 6-tetramethy1-4-meth0xy—
benzyl Jpyrimidin,

2,4-diamino-5-(2, 3 4 tmmethoxybenzyl)pyrb
1111dm

2,4-diamino-5-{2- methoxy -3,5-dimethylben-
zyl)p yrlmldm a:

2,4-diamino-5-(2,3 ,5,6~tetrén1ethyl<4-ethoxy-
benzyl)pyrimidin, jsou nové a maji antibak-
terielni a/nebo antimalarickou aktivitu.

]

Sloueniny vzorce V, kde R’ znadi atom
bromu mohou byt pfipraveny bromaci odpo-
vidajici hydroxy slouteniny vozrce V.

Vynélez bude osvétlen nésledujicimi p¥i-
klady.

Priklad 1

4,4-diamino-5-kyanopyrimidin (1 g) p¥ipra-
veny podle popisu Huber W., Journal of the
American Chemical society 1943 85, 2223 se
rozpustl v 75% kyseling mraventi (15 ml)
a pfid4 se slitina 50 : 50 niklu a hliniku. Sus-
penze se hodinu zahfivd se zpétnym chladi-
gem, za horka filiruje a pak na rotanim od-
pafovacdi odpafi do sucha. Odparek se roz-
pusti ve vodé a alkalisuje se louhem sodnym.
Precipitdt se odstrani filtract a Cist{ prekrys-
talovdnim z vody (100 ml) nebo rozpust&nim
v 50% kyseling octové a neutralizaci zdsadou
(tj. roztoky hydroxidu sodného nebo amon-
ného). Bod téni za rozkladu 273 aZ 275 °C,.
bezbarvé jehlitky pri krystalizaci z vody. V§-.
téZek 66 % teoretického mnoZstvi.

Elementédrni analyza, ultrafialové spektrum,
infradervené spektrum, n.m.r, spektra a hmo-
tové spektra, tenkovrstevnd i sloupcové che-
matografie prokazuji, Ze pro:duktem ]e 24 -
-dlammo 5 formylpyrlmldm :

Z 4 chamlno 5 hydroxymethylpymmdm

Pmpraw se .z 2 4 d1am1n0r5 forrnyl pymm-
dinu redukef s pouzmm podminek popsanych.
v Journal of Medicinal Chemistry, 1968, 11,
1238. 2,4-diamino-5-(3,5-diethyl-4- hydmxy
benzyl] yrimidin.

Smés 2,4-diamino-5- hydro‘cymethylpymml-
dinu [14 g, 0,01 mol) a 2,8-diethylfenoclu
(1,6 g, 0,01 mod] v ledové kyseling& octové
(180 ml} obsahujici koncentrovanou kyseli-
nu solnou {3 ml), s zahFeje na parni ldzni.
PoCéate€ni precipitdt se pomalu rozpusti. Po
péti hodindch 'se smés ochladi a odpa¥i do- -
sucha na. rotatnim.ecdpafovadi. Odparek se
smisi 3 acetonem (50 ml] a rozm8lni se na
granularni pevnou latku, Pevny zbytek se od-
filtruie a nechéa prekrystalovat z vody na vy-
sledny produkt ve formé& hydrachloridu, bod
tdni 277 aZ 279 °C.

RovnéZ lze surovy produkt nebo hydrochlo-
rid rozpustit v horké vodd a neutralizovat
roztokem Kyselého uhli¢itanu sodného na
volnou bézi. Pfekrystalovanim ze smési vo-
dy a ethanolu se ziskaji bezbarvé jehliky
2,4-diamino-5-(3,5-diethyl-4- hydro‘{ybenzyl]-
pymmdmu o bodu tani 204 aZ 205 °C. Vyts-
Zek 66% teoretického mnoZstvi.

Pitklad 2

1,4 g 2,4-diaming-5-hydroxymethylpyrimidi-
nu, vyrobené podle pfikladu 1 a 1,6 g 2,6-
-diethylfenolu se zah¥ivd v 10 g kyseliny to-
luen-4-sulfonové s obsahem 3 ml kyseliny
solné na parni 14zni 6 hodin, Roztok se zchla-
di, zFedi etherem a etherickd vrstva se slije.
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Zbytek se smisi s roztokem kyselého uhli€i-
tanu sodného a vytvofend sraZenina se od-
d81f filtraci. Prekrystalovanim ze smé&si vody
a ethanolu se ziskaji bezbarvé jehlitky 2,4-
-diamino-5-( 3,5-diethyl-4-hydroxybenzyl]py-
rimidinu o bodu téni 200 aZ 202 °C.

Pfiklad 3

Opakuje se postup podle pfikladu 1 s tim
rozdilem, Ze se jako reakgni slozky uZije 2,6-
-diisopropylfenolu. Ziskd se 2,4-diamino-5-
-{ 3,5—diiso-pr0py1—4-hydroxybenzy1 Jpyrimidin
ve vytézku 40 %, bod téni volné slouleniny
je 244 aZ 246 °C.

Priklad 4

4-hydroxybenzylpyrimidinove derivaty, vy-
robené podle predchozich pfikladl je moZno
pFevést na odpovidajici 4-methoxyderivaty
nésledujicim zpiisobem. 0,005 molu prislus-
ného 5-(4-hydroxybenzylpyrimidinu se roz-
pusti v 10 ml bezvodého dimethylsulfoxidu
a pridd se maly pPebytek alkoxidu sodiku.
Pak se prid4 je§ts o néco vice neZ 0,005 mo-
‘lu_ methyljodidu a zazatkovand reakéni né-
doba se neché stat ve tmé& 3 aZ 4 dny.

Roztok se pak vlije do vady a vzhikly pro-
dukt se odd&li filtraci nebo extrakc! ethyl-
acetatem s néaslednym odpaienim. Pfekrysta-
lovani se provadi ze smé&si vody a.ethanolu.

Bylo zjisténo, Ze k uspokojivému stupni
methylace doSlo u obou hydroxybenzylpyri-
midinf, za vzniku 2,4-diaming-5-(3,5-diethyl-
-4-methoxy)pyrimidinu a '2,4-diamino-5-(3,5-
-diisopropyl-4-methoxy) pyrimidinu.

Priklad 5

1,4 g.2,4-diamino-5-hydroxymethylpyrimi-
idinv, vyrobeného podle pfikladu 1 a 1,1l g
2,6-dimethylfenolu se zahfivd se zpétnym
chladiem ve 30 ml vody s obsahem 1 ml kon-
centrované kyseliny solné spolu s malym
mnoZstvim acetonu k usnadné&n{ rozpustnosti
fenolu. Po 5 hodindch se reak&ni smé&s zchla-
di a produkt se zfiltruje. Prekrystalovdnim
z vody se ziskd vysledny produkt 2,4-diami-
no-5- (3,5-dimethyl-4-hydroxybenzyl) pyrimi-
din ve form# hydrochloridu o bodu téni 280
stupiitt Celsia za pomalého rozkladu. Volnéd
pevnd latka se ziskd obvyklym zplsobem a

mé bod tdni 242 aZ 244 °C.

Priklad 6

Opakuje se postup podle pfikladu 2 s po-
uZitim 2,6-dimethylfenolu, 2,3,5,6-tetrame-
thylfenolu a 2,6-dimethoxyfenolu, ¢imZ se
ziskaji pFisluing substituované derivéty 2,4-
-diamino-5-benzylpyridinu a to 2,4-diamino-
-5-(3,6-dimethyl-4-hydroxybenzyl) pyrimidin
ve vytszku 50 %, 2,4-diamino-5-(2,3,5,6-tetra-
methyl-4-hydroxybenzyl)pyrimidin ve v{tez-
ku 45 % a smds 2,4-diamino-5-(3,5-dimetho-
xy-4-hydroxybenzyl)pyrimidinu a 2,4-diami-
dinu ve vytézku 33 %.

Priklad 7

Opakuje se postup podle pFikladu 1 s tim
rozdilem, Ze misto 2,6-diethylfenol se uZije
2,6-dimethylfencl. L

2,4-diamino-5-( 3,6-dimethyl-4-hydroxyben-
zyl)pyrimidin se timto zplisobem zigkd ve
yytézku 58 %. Bod téni jeho hydrochloridu
je 280 °C za pomalého rozkladu.

P¥iklad 8

~ Opakuje se postup podle piikladu 1 pii po-
uziti 2,4-dimethylfenolu misto 2,6-diethylfe-
nolu. 2,4-diamino-5-(2-hydroxy-3,5-dimethyl-
benzyl)pyrimidin se ziské v uspokojivém vy-
tgZku. Bod téni jeho hydrochloridu je 279
a¥ 281°C za rozkladu.

Pr¥iklad 9

Opakuje se postup podle piikladu 1 p¥i po-
u#iti 2,3,5,6-tetramethylfenolu misto 2,6-di-
ethylfenolu. 2,4-diamino-5-(2,3,5,6-tetrame-
thyl-4-hydroxybenzyl)pyrimidin se ziska ve
vytezku 60%. Bod tani hydrochloridu je vys-
81 neZ 330 °C.

P¥iklad 10

Opakuje se postup podle piikladu 1 pii po-
uziti 2,6-dimethoxyfenolu misto 2,6-diethyl-
fenolu, Zisk4 se v dobrém vytéZku smés 2,4-
-diamino-5-( 3,5-dimethoxy-4-hydroxyben-
zyl)pyrimidinu a 2,4-diamino-5-( 2,4-dimetho-.
xy-3-hydroxybenzyl)pyrimidinu. Tyto sloZky
bylo od sebe moZno cddglit frakéni krysta-
lizaci. Bod téni druhé sloZky ve volné formé&
byl 246 aZ 248 °C.

Pfiklad 11

Opakuje sc¢ postup podle pifkladu 1 pfi
pouZiti 2-methoxyfenolu misto 2,6-diethylfe-
nolu. 2,4-diam no-5-  3-methoxy-4-hydroxyben-
zyl)pyrimidin se izoluje ve form& svého hy-
drochloridu o bodu tani 263 aZ 265 °C.

Priklad 12

Methylace, popsand v piikladu 4 se opaku-
je na sloueninédch, vyrobenych zptisobem -
podle pfikladu 12 a 13, ¢imZ se ziskaji odpo-
vidajict 2,4-diamino-5-benzylpyrimidiny s né-
sledujicimi substituenty na benzylovém jad-
fe:

2.3,4-trimethoxy s vytdzkem 42 %,
3,4,5-trimethoxy s vytéZzkem 42 %.

P¥iklad 13

Methylace podle piikladu 4 se opakuje na
produktech z pifikladu 5, 6, 9, 11 a 12, ¢imZ
se ziskaji odpovidajici derivaty 2,4-diamino-
-5-benzylpyrimidinu s nésledujicimi substi-
tuenty na benzylovém kruhu:
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3',5-dimethyl-4-methoxy s vytdZkem 55 %,

2;3,5,6-tetramethyl-4-methoxy s vytéZkem 44
procent a

10
3,5-dimethyl-2-methoxy s vytdZkem 62 %.
Derivaty benzylpyrimidinft z jednotlivych

pfikladl majl nésledujici body tani.

ce:s

2 3 4 5 6 bod té&ni °C
Me OH Me 280 (rozklad)

Me Me OH Me Me 330
OMe ‘OH OMe 265—270
(rozklad)
OMe OH OMe 246—248
OH 303—306
OMe - OMe OMe 226—227
OMe OMe 228229
Me OMe Me 206—207
Me Me OMe Me Me 311—313
OMe 198—202
Me OMe Me 176—177
Me Me OET Me Me 276—278
Et OH Et 204—205

Et OMe Et 153
i-Pr OMe i-Pr 205—207

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby 2,4-diamino-5-benzylpyri-
midinovych derivdti obecného vzorce I

R* R®
Q! OR®
2.
R 6 ()

kde jeden ze substituentd

Q! a Q% znamend 2,4-diaminopyrimidin-5-
-yl-methylovou skupinu,

Rl R? a R® a druhd skupina Q! nebo Q2
znamenaji atom vodiku, alkyl nebo alkoxyl
vZdy o 1 aZ 4, s vfhodou 1 aZ 3 atomech uhli-
ku, za pFedpokladu, Ze Q? znamend pyrimidi-
nylovou skupinu pouze v tom piipads, Ze Q!
md v§znam odlisny od atomu vodiku,

RS znamend atom vodiku nebo alkyl o 1
az 4 atomech uhliku, vyznadujici se tim, Ze
se uvede v reakci slouenina obecného vzor-
ceV

NH,

.}I
1Oy "
BN )

R” znamené& hydroxyskupinu nebo atom

N
kde

halogenu jako atom bromu nebo chloru ne-
bo znamend aniontovy zbytek kyseliny kar-
boxylové nebo sulfonové, se substituovanym
fenoleni obecného vzorce 11

R* R

rR: OH

1 RLI
R (11)

kde

Rl, R? a R’ znamenaji toté% co svrchu, a
jeden ze substituentt

R% a RS znamend atom vodiku a druhy zna-
mend atom vodiku, alkyl nebo alkoxyl o 1
az 4 atomech uhliku, v poldrnim rozpoustdd-
le nefenolové povahy, schopném rozpustit
ob& reakeni sloZky a vysledny produkt vzor-
ce I, kde RS zna&i vodik a ostatni obecné sym-
boly maji svrchu uvedeny vyznam se popfi-
padé alkyluje alkylaénim &inidlem RSZ, kde
Z znall atom halogenu-a R® znamend alkyl
0 1 aZ 4 atomech uhliku.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se uvede v reakci sloufenina obec-
ného vzorce V, v niZ R”™ znamené hydroxy-
lovou skupinu se substituovanym fenolem o-
becného vzorce II, v ndmZ R! a% R5 mé& v bo-
du 1 uvedeny vyznam,

3. Zplisob podle kteréhokoli z bodtt 1 a 2,
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vyznatujici se tim, ¥e se reakce sloufeniny
obecného vzorce V s fenolem provadi za pfi-
tomnosti silné kyseliny jako katalyzdtoru.

4. Zplsob podle bodu 3, vyznadujici se
tim, Ze jako silné kyseliny se uZije anorga-
nické kyseliny, jako kyseliny solné,

5, Zplsob podle n&kterého z piedchozich
bodi, vyznatujici se tim, Ze se reakce pro-
vad! v kyselin& karboxylové jako v rozpous-
tédle.

12

6. Zplisob podle bodu 5, vyznadujici se
tim, Ze se jako karboxylové kyseliny uZije
niZ81 mastné kyseliny o aZ 4 atomech uhli-
ku, jako kyseliny octové.

7. Zplsob podle n&kterého z bodh 1 aZ 4,
vyznadujici se tim, Ze reakce se provadi v
kyselin& sulfonové jako v rozpustidle, jako
v kyseliné paratoluensulfonove.
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