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Tento vyndlez se tykd zplisobu vyroby far-
maceuticky vhodnych kyselin e-arylalkano-
vych, jmenovits kyseliny 2-(6-methoxy-2-naf-
tyl)propionové. Vynélez se zvlasté tyka ste-
reoselektivniho zplisobu vyroby opticky ak-
tivnich kyselin «-arylalkanovych, které jsou
v podstaté opticky Cisté.

Rada kyselin e«-arylalkanovych (to jest
kyselin 2-arylalkanovych) byla jiZ popséana
a vyvinuta a bylo nalezeno, Ze jsou vhodné
jako farmaceutické prostfedky projevujicl
protizangtlivy, analgeticky a protihorecnaty
Ginek. Naptiklad US patent ¢. 3 385 386 po-
pisuje urcité kyseliny 2-fenylpropionové, kte-
ré jsou uZitetné pro jejich protizéngtlivy u-
ginek. Zv145té pozoruhodnd ze sloufenin zde
popsanych je kyselina 2-(4-isobutylfenyl)-
propionové, obecnd zndmé jako ibuprofen.
US patent &. 3 600 437 popisuje kyseliny 2-(3-
-(fenoxyfenyl)- a 2-(3-fenylthiofenyl)alkano-
vé, kromd jinych p¥ibuznych sloufenin. Mi-
motadn& pozoruhodnd je kyselina 2-(3-feno-
xyfenyl)propionova, kterd je obecn& zndma
jako fenoprofen. US patent €. 3 624 142 popi-
suje kyseliny (fluorem substituovany bife-
nyl Jalkanové, mimo jiné kyselinu 2-(4"-fluor-
-4-bifenylyl)propionovou. US patent ¢&islo
3755 427 popisuje dalsi fluorem substituova-
né bifenylpropionové kyseliny, kromé jinych
kyselinu 2-(2-fluor-4-bifenylyl)propionovou,
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zndmou jako flurbiprofen. V US patentu ¢&.
3904 682 je popséna kyselina 2-(6-methoxy-
-2-naftyl)propionovd, jejiZ d-isomer je obec-
nd znam jako naproxen a je Gfinnou protizé-
ndtlivou sloufeninou. PF{buzné sloufeniny
jsou popsany v belgickém patentu &islo
747 812. US patent . 3 912 748 popisuje ky-
seliny 5- a 6-benzoxyazoylalkanové, Kkteré
majl protizan&tlivy, protihoretnaty a anal-
geticky udinek. Vyzna&nd mezi t&€mito slou-
geninami je kyselina 2-{4-chlorfenyl-5-ben-
zoxazoyl)propionovd, obecn& zndmd jako
benoxaprofen. Jak je patrno, je zndmo vel-
ké mnoZstvi kyselin g-arylalkanovych.

Jiné znadmé a vhodné kyseliny w«-arylalka-
nové jsou napriklad

kyselina 6-chlor-g-methyl-9H-karbazol-
-2-octova {kaprofen], :

kyselina ¢-methyl-9H-fluoren-2-octové
(cikloprofen),

kyselina 3-chlor-e-methyl-4-{2-thienyl-
karbonyl)benzenoctovd (cliprofen],

kyselina ¢-methyl-3-fenyl-7-benzofuranova
(furaprofen),

kyselina 4-(1,3-dihydro-1-oxo-2H-isoindol-
-2-yl)benzenoctova (indoprofen),
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kyselina 3-benzoyl-z-methylbenzenoctova
(ketoprofen),

-1-yl)benzenoctové [pirprofen]; ’

kyselina ¢-methyl-4-(2-(2-thienylkarbonyl)-
benzenoctovéd (suprofen)
a slouCeniny jim p¥ibuzné.

Kromé& toho urfité insekticidy pyrethroi-
dového typu vyuZivaji opticky aktivni kyse-
liny e-arylalkanové, napfiklad kyselinu «-(4-
-chlorfenyl)isovalerovou, Kkyselinu «-(4-di-
fluormethoxyfenyl)isovalerovou a podobné,
ve smésich, které je tvoii.

Také byla popsédna ¥ada postupl pro v§-
robu kyselin «-arylalkanov§ch. Takové po-
stupy byly popsdny ve shora zmin&nych pa-
tentech v dalSich patentech, stejn& jako v ne-
patentové literatufe. Napiiklad US patent
¢. 4135 051 popisuje zplisob vyroby prekur-
soril esteri mnohych uZitetnych kyselin a-
rylalkanovych, za pouZitl soli trojmocného
thalia, jako reakéni sloZky. Takovy postup
mda nevyhodu, Ze pouZivané thalité soli jsou
toxické chemiké4lie, které se musi odstratio-
vat z komefného produktu. US patent &islo
3975 431 popisuje vyrobu kyselin e-arylal-
kanovych z glycidonitrilii pfes enol acylaty.
US patenty €. 3658 863, 3663 584, 3 658 858,
3694 476 a 3 959 364 uvadéji rizné kopulad-
ni metody pro vyrobu Kkyselin arylalkano-
vych. Neddvno v britském patentovém spise
€. 2042543 byl popséan zpiisob vyroby este-
roveho prekursoru kyselin arylalkanovych z
e-halogenalkylarylketontl za pouZiti kovové-
ho katalyzdtoru pro katalyticky indukowvany
pfesmyk v kyselém alkoholickém prostfedi,
pfitemZ katalyzdtorem jsou soli jednomoc-
ného stfibra tvoiené s organickymi a/nebo
anorganickymi anionty. Vysoké néklady spo-
jené s pouZitim kovovych katalyzatori, zv143-
té stiibra zplisobuji, Ze postup v primyslo-
vém méfitku neni vfhodny. Evropska paten-
tova ptihlaska & 0034 871 popisuje zpiisob
vyroby esterfi kyselin «-arylalkanovych, pre-
smykem e-halogenketalll v pfitomnosti Le-
wisovy kyseliny (vEetné& napiiklad soli médi
a zinku a podobné). Kromé& toho nedavno
publikovany ¢&lanek v Tetrahedron Letters,
sv. 22, €. 43, str. 4305 aZ 4308 (1981) po-
pisuje zpiisob vyroby kyselin ¢-arylalkano-
vych 1,2-pFfesmykem arylové skupiny pfes
hydrolyzu «-sulfonyloxyacetalil.

TtrebaZe shora zminé&né postupy jsou vhod-
né v radé& ohledil, zlistdva potifeba vypraco-
vat jednoduchy, hospoddrny zpiisob vyro-
by kyselin «-arylalkanovych popsanych ty-
pi. Kromé toho z hlediska opticky aktivni
povahy Fady Kkyselin «-arylalkanovych, je
vyhodné mit stereoselektivni postup vyroby
poZadovaného opticky aktivniho isomeru
kyselin ¢-arylalkanovych, ktery méa veske-
rou nebo v&tsi ¢ast farmaceutického G&in-
ku. Napfiklad D-isomer kyseliny 2-(6-metho-
xy-2-naftyl)propionové je farmaceuticky u-
¢inndj3i neZ odpovidajici L-isomer a proto
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je Zadouci, aby byl k dispozici stereospeci-
ficky postup pro p¥imou vyrobu D-isomeru.
Takovy postup se vyhne nutnosti nésleduji-
ciho St&peni na D- a L-isomery. Vylou&eni
stupn& Sté€peni zplsobuje podstatné ekomo-
mické uspory, jak na materidlovych nékla-
dech, tak na vyrobnich nékladech a zafFize-
ni. Tyto uspory jsou zvl43td vyznamné s o-
hledem na sloufeniny, které jsou ureny pro
farmaceutické pouZiti jako v podstat® Cisty
opticky aktivni isomery /napfiklad D-isomer
kyseliny 2-(6-methoxy-2-naftyl)propionové/.

Tento vyndlez je zaméFen na zpfisob v{-
roby opticky aktivni kyseliny «-arylalkano-
vé nebo jejiho esteru, orthoesteru nebo a-
midu, Kktery spofivd v reakci organckovové
slou€eniny, napfiklad arylhoféikového Grig-
nardova ¢inidla, s halogenidem, amidem ne-
bo anhydridem kyseliny, p¥i¢emZ halogenid,
amid nebo anhydrid kyseliny je substituo-
van odstépitelnou skupinou nebo skupinou,
kterd se miZe prevést na od§tépitelnou sku-
pinu. Tento vynélez zahrnuje reakci organo-
kovové slouteniny vzniklé z arylhalogeni-
du s opticky aktivnim e-substituovanym ha-
logenidem, amidem nebo anhydridem kyse-
liny za vzniku odpovidajiciho opticky aktiv-
niho arylalkylketonu, ve kterém «-substi-
tuent je od3t&pitelnd skupina. Ketonov4 sku--
pina se potom ketalizuje a vznikl4d latka se

- pfesmykne a hydrolyzuje na poZadovanou

opticky aktivni kyselinu «-arylalkanovou.
Béhem stupné& pfesmyku se pFi zplsobu od-
§tépitelnd skupina odstépi od sloufeniny a
arylovd skupina se premisti do polohy e,
pFl dosaZeni presmyku na opticky aktivn{
kyselinu ¢-arylalkanovou. Tento znak vyné-
lezu se vysvétluje stykem arylho¥éikového
Grignardova c¢inidla s opticky aktivnim e-
-sulfonyloxyacylhalogenidem za vzniku od-
povidajiciho aryl-e-sulfonyloxyalkylketonu.

Opticky aktivni ketony a ketaly takto vy-
robené pfedstavuji dal3! znak tohoto vyné-
lezu. P¥i alternativnim postupu se tyto ke-
tony mohou pievést na poZadované opticky
aktivni kyseliny e-arylalkanové uvedené d¥i-
ve.

PFi jednom provedeni vynédlezu se vyrobe-
né opticky aktivni ketony podrobi ketaliza-
ci za podminek, které umoZni udrZet poZa-
dovanou stereochemickou konfiguraci na
asymetrickem atomu uhliku ketonu. Nap¥i-
klad ketalizace ketonu s orthoesterem p¥i
katalyze provddéné za Kkyselych podminek
se ziskd poZadovany opticky aktivni ketal,
ktery si udrZel poZadovanou konfiguraci na
asymetrickém atomu uhliku. Nésledujici
solvolyticky pfesmyk ketalu poskytne poZa-
dovanou kyselinu e-arylalkanoviou nebo jeji
ester, orthoester nebo amid. Vhodnou vol-
bou optické konfigurace substituovaného
halogenidu, amidu nebo anhydridu kyseli-
ny, z hlediska jednoduché inverze b&hem
stupné presmyku je moZné vyrobit poZado-
vanou opticky aktivni kyselinu ¢-arylalka-
novou,
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Vy{se popsany opticky aktivni keton se mii-
Ye také podrobit ketalizatnimu procesu, co
mé za nédsledky zménu konfigurace na asy-
metrickém atomu uhliku ketonu. Napfiklad
zpracovani ketonu s alkoxidy nebo aryloxi-
dy alkalického kovu obvykle poskytuje ke-
tal, u kterého se obrétila absolutni konfi-
gurace asymetrického atomu uhliku. Nésle-
dujici solvolyticky pFesmyk md za néasledek
“dodatkowou inverzi na asymetrickém atomu
uhliku za vzniku jiného opticky aktivniho
isomeru poZadované kyseliny «-arylalkano-
vé nebo jejiho esteru, orthoesteru nebo ami-
du, za predpokladu, Ze vychozi keton v ©0-
bou stupnich je stejny. AvSak vhodnym vy-
b&rem absolutni konfigurace vychoziho ha-

logenidu, amidu nebo anhydridu kyseliny .

je mo#né zplsobit reak&ni krok za vzniku
pozadované kyseliny e-arylalkanové v kaZz-
dém stupni.

P#i daldim provedeni se wopticky aktivni
keton popsany vy3e miZe redukovat na od-
povidajici arylalkanol a potom podrobit sol-
volytickému presmyku, ¢imZ se dostane
presmyknuty aldehyd. Aldehyd se potom
miie prevést na poZadovanou opticky ak-
tivni kyselinu e«-arylalkanovou oxida¢nimi
metodami, které jsou b&Zné v oboru.

Vynélez je zaméfen na zplischb vyroby op-
ticky aktivni kyseliny 2-({6-methoxy-2-naf-
tyl)propionové vzorce I

CH k}
|
CH~ CCOH

Peog
3 (1)

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli
nebo estert. P¥i tomto zplsobu se (a) slou-
¢enina obecného vzorce II

kde

M je dvojmocny mangan, hof¢ik nebo zi-

nek,

X je halogen, vyhodn& chlor nebo brom,
reakci s opticky aktivnim halogenidem, a-
midem nebo anhydridem kyseliny obecné-
ho vzorce IV

I
CHS—-?-—C-—Y : (1v)
Z

6
QH
L
/r«)\l’;:\)\/ 1 H'?’
Iz
CHLO
9
(1)

kde Z znamend popfipadé chrénénou hyd-
roxyskupinu nebo aniontovy zbytek kyseli-

ny sulfonové, nechd reagovat s ketalizatnim

¢inidlem za vzniku ketalu,

(b) ziskany Xketal slouCeniny obecného
vzorce II, kde Z je popFipad& chrédn&né hyd-
roxyskupina, pifevede na odpovidajici ketal
stoueniny obecného vzorce II, kde Z je a-
nion kyseliny sulfoniové nebo

(c) slouenina obecného vzorce II, kde
7 je popfipadgé chrdnénd hydroxyskupina,
prevede na odpovidajici slouCeninu, kde Z
je anion kyseliny sulfonové, a vznikld slou-
genina se pak podrobi ketalizaCnimu stup-
ni (a), ,

(d) ketal opticky aktivni slouCeniny o-
becného vzorce II, kde Z je anion kyseliny
sulfonové, ziskany v pFedeSlych stupnich,
se presmykne solvolyzou v protickém nebo
dipolarnim, aprotickém rozpou$tédle, pop¥i-
pads v pritomnosti soli organického nebo
organického aniontu, nebo plisobenim &i-
nidla s afinitou ke kysliku, za vzniku esteru
sloudeniny vzorce 1, a popfipadé (e) vznik-
1y ester se hydrolyzuje za vzniku sloufeniny
vzorce I, a pop¥ipadé se déle ‘ '

(f) prevede sloufenina vzorce 1 na far-
maceuticky pfijatelné soli. 4

Zpisob podle vynédlezu spo€iva v tom, Ze
se pouZije sloufenina obecného vzorce II,
pripravena z organokovové slou¢eniny obec-
ného vzorce III ’

\/1\9 O ) ™

C Ha0 g 2 ()

kde

Z mé shora uvedeny vyznam,

Y je halogen, vyhodné& chlor nebo brom,
skupina obecného vzorce V

4
—N (V)
N

R“

kde
R‘a R“ znamenaji alkyl s 1 aZ 4 atomy uh-
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liku nebo aryl s 6 aZ 20 atomy uhliku nebo

“tvoii spolu s atomem dusiku heterocyklic-
kou ¢éast s 5 aZ 6 ¢leny v kruhu, kterd po-
pfipad& obsahuje atom kysliku nebo acyl-
oxyskupinu s 2 aZ 5 atomy uhliku.

Jako ketalizatni {inidlo lze pouZit orto-
ester, vyhodng& trialkylortoformiét, nejvy-
hodnéji trimethylortoformidt nebo triethyl-
ortoformiat. Jako ketalizatni ¢idlo lze také
pouZit vicemocny alkohol, vyhodng ethylen-
glykol, trimethylenglykol nebio 2,2-dimethyl-
-1,3-propandiol. '

Aniontovy zbytek kyseliny sulfonové pied-
stavuje napiiklad methansulfonyloxyskupi-
na, benzensulfonyloxyskupina nebo p-tolu-
ensulfonyloxyskupina.

Ve stupni (d) 1ze jako sl pouZit uhli-
¢itan, hydrogenuhliditan nebo fosfore&nan
vapenaty, sodny, draselny nebo litng. Jako
€inidlo s afinitou ke kysliku lze v tomto
stupni pouZit jodtrialkylsilany, jako je jod-
trimethylsilan, jodtriethylsilan, trialkylper-
fluorsulfondty, jako je trimethylsilyltrifluor-
methansulfonét, trimethylsilylpentafluor-
ethansulfonat a Lewisovy kyseliny, jako je
chlorid hlinity, bromid hlinity, chlorid zine&-
naty, chiorid cinaty, chlorid cinigity, chlorid
titanu, fluorid bority, chlorid Zelezity a chlo-
rid Zeleznaty. ’

Heterocyklickéd &4st tvofend skupinou

kde

R* a R tvio¥i spoleén& s dusikem p&titlen-
né nebo 3estitlenné kruhové struktury. Jako
pifiklady téchto skupin se uvad&ji 1-pyrro-
lova, l-imidazolylovd, 1-pyrazolylovd, 1-pi-
peridylova skupina a podobng, nebo skupi-
ny odvozené od kondenzovanych kruhovych
sloufenin, jako je 1l-indolylova, 1-H-indazol-
-1-ylovd, 3-H-indol-1-ylovéd skupina a podob-
obsahovat dal3i heteroatomy, jako kyslik a
siru. Mezi takové skupiny se zahrnuje mor-
né. Heterocyklické &asti mohou popFipads
folinoskupina a thiazolylova skupina.

Z mGZe byt odStépitelnd skupina nebo sku-
pina, kterd se miiZe na od3tépitelnou skupi-
nu prevést. Vyhodné jsou takové odstépi-
telné skupiny, kde Z predstavuje skupinu
vzorce

0
|
Rz-—'?——O——
O
kde

Rz znafl alkyl, cykloalkyl, alkenyl, alki-
nyl, aryl nebo aralkyl. Cili Z pFedstavuje a-
nion kyseliny sulfonové a tvoli substituenty
s elektronovym deficitem. Tyto skupiny jsou

8

dostate¢n® nestdlé k tomu, aby se oddélily
od latky po a/nebo pfi styku této ldtky s Le-
wisovou kyselinou, Cinidlem, které ma afi-
nitu ke kysliku neho protickym nebo dipo-
larnim aprotickym rozpoustddlem b8hem
pfesmyku aryl(e-substituovany alkyl)-keta-
lu na kyselinu g-arylalkanovou nebo jejf es-
ter, orthoester nebo amid. Odit8pitelnymi
skupinami jsou i halogeny. _

Mezi takovymi odS$t8pitelnymi skupina-
mi jsou zvlast& vyhodné skupiny, ve kterych
Rz znamend alkyl, aryl nebo aralkyl, jako
je methansulfonyloxy-, benzensulfonyloxy-
a p-toluensulbonyloxyskupina.

Skupiny predstavované symbolem Z, kte-
ré se monou pfevést na od§t&pitelné skupi-
ny, jsou napriklad hydroxyskupina a chré-

néné hydroxyskupiny, jako acetoxy-, benzo-

yioxy-, trialkyisiloxy- (napfiklad trimethyl-
siloxy- a triethylsiloxy-) a dihydroxypyra-
nyloxyskupina. V né&kterych p¥ipadech sku-
pina, kterou predstavuje Z miiZe byt jako
takovd odS§tépitelnd skupina, kterd se miiZe
pfevést na rozdilnou od§t&pitelnou skupi-
nu v néasledujicim stupni postupu. VSechny
takove tichylky jsou obsaZené v Z jeho nej-
3ir§im vyzunamu.

Organockovové reakéni slozky se obvykle
piipravuji béZnymi metodami pro vyrobu
Grignardova ¢inidla. PFislus§ny arylhaloge-
nid obecného vzorce

Ar—X

se rozpusti v bezvodém aprotickém prostie-
di, jako etheru, napfiklad tetrahydrofura-
nu, diethyletheru a podobng, nebo jejich
smési a pridd se ke kovovému ho¥giku. PFi-
tom se mohou pouZit preparativni metody a-
nabogické metoddm popsanym v US patentu
¢. 3959 364. Napfiklad se 2-brom-6-metho-
xynaftalen rozpusti v etheru, jako tetrahyd-
rofuranu a vysledny roztok se pomalu p¥i-
davé k hof¢iku za vzniku hofetnatého Grig-
nardova €inidla na bdzi 2-brom-6-methoxy-
naftalen. Jiné derivdty dvojmocnych kovl,
tj. kadmia, dvojmocné médi, manganu a
zinku, se pFipravuji z hofetnatého Grignar-
dova Cinidla vzniklého z arylhalogenidu
Ar—X, bé&inym vyménnym postupem, jako
byl popsdn v US patentech & 3658858 a
3975 432. Typické ho¥etnaté Grignardovo
¢inidlo vzniklé z arylhalogenidu se uvadi do
styku s halogenidem kovu, aby dodlo k vy-
méng, ve vhodném rozpoustddle, jako uhlo-
vodiku, za zvySené teploty. Zda se tvofi slou-
Genina obecného vzorce ArMX nebo obec-
ného vzorce {Ar):M, zévisi na mnoZstvi ha-
logenidu kovu pouZitého pfi reakci. Nejprve
vznikd sloufenina obecného vzorce ArMX,
kdyZ se pouZije jednoho molarniho ekviva-
lentu halogenidu kovu. Slouenina obecné-
ho vzorce (Ar2)M se nejprve tvori, pokud
se pouZije poloviny moldrniho mno¥stvi ha-
logenidu kovu. KdyZ se uvede do styku na-
pfiklad 2-brom-6-methoxynaftalen s 1/2 mo-
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larniho ekvivalentu chloridu zineZnatého v
benzenu, ziska se roztok di(§-methoxy-2-naf-
tyl)zinku. PouZije-li se v8ak jednoho molér-
niho ekvivalentu chloridu zine€natého, zis-
ka se roztok (B-methoxy-2-naftyl}zinkchlo-
ridu. Organolithné sloudeniny se pFipravuji
pfimo z arylhalogenidu reakci arylhaloge-
nidu s kovovym lithiem podobnym zpfiso-
bem, jako se pFipravuje hofetnaté Grignar-
dovo Cinidlo. Sloufenina jednomecné médi
se pripravuje pfimo z lithného derivdtu re-
akei s bromi’em médnym v etheru jako roz-
poustédie (US patent €. 3658 863).

Substitivované acylhalogenidy obecného
vzorce IV se pFipravuii z cdpovidajicich ky-
selin «-halogenaci. Pro ziskéni kyseliny c-
-halogenalkanové sz k alkanové kyseliné
pridd halogen v pribomnosil Katalytického
mnoZstvi chloridu fosforitého (Hell-Volhard-
-Zelinského reakce). V pripad& kdy Z zna-
mend halogen, kyselina «-halogenalkanova
se prevede pfimo na poZadovamny acylhalo-
senid reakce{ s thionylchloridem, fosgenem,
chleridem fosforeénym nebo podobnd. Mo-
hou se pouZit i jiné acylhalogeniiy, napfi-
klad acylbromidy nebo -jodidy, pro .nésle-
dujici adici organokovového &inidla obvyk-
Te v8ak vyhovuiji acylchloridy.

KdyZ 7 zahmuje estercvou wodStépitelnou
skkupiny, jako napfiklad skupinu vzorce

nebo jiny anionicvy zbylek orzanickeé kyse-
liny, kyselina «-halogenalkanova se hydro-
lyzuje na kyselinu «-hydroxyalkanovou, es-
terifikuje na e-hydroxyalkanodt a zpracuje
s piisluinym halogenidem worganické kyse-
linv za vznlku Jiesteru. Nésledujici hyvdro-

1 poskyine =z-substituovancu alkanovou
kvselinu. V tomto stupni se substituent v po-
oze « nehydpolyzuie, protoZe komcovd es-
ter-skupina se hydrolyzuje mnohem rych-
icji neZ substituent v poloze «. Potom se a-

-substituovand alkanovd kyselina zpracuje -

s halogenidem, jako thionylchloridem, ben-
zensulfonylchloridem, fosgenem, chloridem
fosforitym nebo fosfore€nym a podobng, aby
se ziskal «-substituovany acylhalogenid, co
je b&%n8 q-substituovany acylchlorid. Toto
po¥adi reakci je ilustrovdno piiddnim bro-

mu ke kyseling propicnové v pFitomnosti -

chloridu fosforitého za vzniku kyseliny a-
-brompropionové. Kyselina e-brompropiono-
vé se hydrolyzuje plisobenim béze, jako hyd-
roxidu draselného, za vzniku kyseliny o-hyd-
rexypropionové, kterd se esterifikuje alko-
holem, napiiklad etharolem, za kyselych
podminek a dostane se ethyl-2-hydroxypro-
pionédt [tj. ethyl(e-hydroxypropionat)]. U-
vedenim ethyl-2-hydroxypropiondtu do re-
akce s methansulfonylchloridem se ziska e-
thyl(2-methansulfonyloxypropionat}, ktery
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se hydrolyzuje hydroxidem draseinym za
vzniku kyseliny 2-methansulfonyloxypropio-
nové. Dal8i reakci této latky s thiomylchlo-
ridem se dostane 2-methansulfonyloxypro-
pionylchborid, ktery se dale pouZije.

Opticky aktivni «-substituované acylha-
logenidy se pfFipravuji Si@penim racemic-
kych kyselin g-hydroxyalkanovych nebo je-
jich estert b&Znymi metodami za pouZiti op-
ticky aktivnich aminovych bézi nebo ze
vhodnych aminokyselin, nap¥iklad metoda-
mi popsanymi v Journal of the American
Chemical Society, 76, 6054 (1954).

Kdy% se kyseliny a-arylpropionové vyré-
b&ji zplisobem podle vynédlezu, zvlaSté€ vy-
hodnou vychozi latkou je kyselina mlé&nd
(tj. kyselina 2-hydroxypropionovd). Kyseli-
na mlécnd vyskytujici se v pfirodég, tedy ky-
selina L-(+ )mlétnd, je opticky aktivni a
jako takova je vyhodnou vychozi latkou pro
stereoselektivini postupy zde popsané. Jinak
ethylester kyseliny L-{ + Jmlé¢né je také ob-
chodné dostupny (Peptibone World Trade,
Chicago, Illinois, USA a C.V. Chemie Combi-
natie, Amsterdam C.A.A., Nizozemsko) a jde
o vhodny vychozi materiél pro opticky ak-
tivni «-substituwované propionylhalogenid

- pouZivany pH stereoselektivnim zplisobu po-

dle vynélezu. V zdvislosti na pottu inverzi
asymetrického atomu uhliku na skuping ky-
seliny propionové b&hem nésledujicich kro-
kit pfi postupu, jak dédle bude podrobné&ji
popséno, se jako vyhodnd vychozi latka po-
uZivd bud kyselina (+ jmlé&nd nebio kyse-
lina {—)-mlé¢né. Kyselina (—)-mlétné se
miZe ziskat z racemické kyseliny mlé&né
b&Znymi metodami Siépeni nebo pFipravit
pfimo z glukézy metodou popsanou v Bio-
chemical Prepn., 3, 61 (1953).

Opticky aktivni substituované propionyl-
halogenidy se vyrdbg&ji z opticky aktivniho
esteru z vhodného enantiomeru kyseliny
mlé&né zpracovdnim enantiomeru s haloge-
nidem organické kyseliny, jako napfFiklad
halogenidy Kkyseliny sulfonové wobecného
vzorce

kde

Rz a X maji v§Se uvedeny vyznam, za vzni-
ku e-substituovaného propiondtu. Hydrolyza
esteru na kyselinu za bazickych podminek,
jako hydrolyza hydroxidem draselnym ve
vodném methanolu a nésledujici zpracové-
ni s halogenatnim ¢&inidlem, jako thionyl-
chloridem, se ziskd opticky aktivni «-substi-
tuovany propionylhalogenid. Obvykle se
zpracuje [S)-ethyl-2-hydroxypropiondt, od-
povidajici ethylesteru kyseliny L-( + )-mlég-
né, s methansulfonylchloridem v p¥itomnos-
ti bédze, jako triethylaminu a inertniho roz-
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poustédla, jako toluenu a ziskd se (S)-ethyl-
/2-methansulfonyloxypropionét/). Hydroly-
zou této sloudeniny za bazickych podminek,
provddénou hydroxidem draselnym ve vod-
ném methanolu, se ziskd kyselina (S)-2-me-
thansulfonyloxypropionovd, ktera se potom
nechd reagovat s thionylchloridem na (S)-
-2-methansulfonyloxypropionylchlorid.

Za ufelem ziskani (R)-substituovaného
propionylchleridu se vychézi z (R)-ethyl-2-
-hydroxypropiondtu a postupuje se podle vy-
robnich krokdl popsanych v§3e, aby se zis-
kal (R]-2-substituovany propionylhalogenid,
jako (R)-2-methansulfonyloxypropionylchlo-
rid.

Amidy Kkyselin predstavované obecnym
vzorcem IV, kde Y znamend skupinu vzor-
ce

kde

R' a R" znadi alkyl nebo aryl nebo dohro-
mady s dusikem tvo¥i heterocyklickou &&st,
kterd popripad& miZe obsahovat dalsi hete-
roatomy, se vyrabéji z acylhalogenidt a N,N-
-disubstituovaného aminu nebo p¥ibuzné he-
terocyklické slou€eniny obsahujici dusik. 2-
-methansulfonyloxy-propionylchlorid se na-
pfiklad uvede do styku s dimethylaminem
a ziskd se N,N-dimethyl-2-methansulfonyl-
cxypropionamid. Stejn& dobi'e se mohou po-
uzZit jiné disubstituované aminy. Amidy ky-
selin odvozené od heterocyklickych amin,
které maji v podstat& kysely charakter, jako
imidazoly, pyrroly, indoly a karbazoly, se
také pouvaZuji za vhodné.

Halogenidy kyselin se mohou p¥evést na
symetrické nebo smiSené anhydridy kyse-
lin, které odpovidaji sloutenindm obecného
vzorce IV, kde Y znamend acyloxyskupinu,
uvedenim acylhalogenidu do styku se vhod-
nou kyselinou. Napiiklad 2-methansulfonyl-
oxypropionylchlorid se neché reagovat s ky-
selinou octovou za vzniku smiSeného anhyd-
ridu, tedy smiSeného anhydridu kyseliny oc-
tové a kyseliny 2-methansulfonyloxypropio-
nové. Kromé& toho se napfiklad maZe nechat
reagovat 2-methansulfonyloxypropionylchlo-
rid s kyselinou 2-methansulfonyloxypropio-
movou na bis{2-methansulfonyloxypropion]-
aldehyd, tedy aldehyd symetricky. Podle ji-
né moZnosti se prekursory acylhalogenidi
obecnéhe vzorce IV mohou nechat reago-
vat s vhodnym acylhalogenidem na symet-
rické nebo smiSené anhydridy kyselin. Tak
napriklad kyselina 2-methansulfonyloxypro-
pionové se nechd reagovat s acetylchlori-
dem za vzniku smi$eného anhydridu, tedy
smiSeného anhydridu kyseliny octové a ky-
seliny 2-methansulfonyloxypropionové.

Opticky aktivni amidy a anhydrid kyselin
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se s vyhodou vyrdbé&jl z opticky aktivnich
halogeniddi kyselin zplisobem popsanym vy-
se, pfifemZ se vyrobi latky zv1gs§ts vhodné
pFi stereospecifickém zpiisobu podle tohoto
vynélezu.

SlouCeniny predstavované obecnym vzor-
cem IV obsahuji také slou€eniny, ve kterych
Z znamend skupinu, kterd se mlZe pievést
na vhodnou od§igpitelnou skupinu v ndsle-
dujicich stupnich postupu, to jest v urditém
okamZiku, poté se sloutenina obecného vzor-
ce IIT nechd reagovat se sloudeninou obec-
ného vzorce IV. Takovymi skupinami jsou
napfiklad hydroxyskupina a chran&né hyd-
roxyskupiny, jako acetoxy-, benzoyloxy-, di-
hydropyranyloxy-, trialkylsiloxyskupina a po-
dobné. Obvykle se a-hyydroxysubstituent ky-
seliny e-hydroxyalkanové nebo jejiho esteru
chrdni b&hem adice sloufeniny obecného
vzorce IV na sloueninu obecného vzorce
III. Potom se chrénici skupina od3t&pi a vy-
tvofi vhodnd od$tspitelnd skupina.

Slou€enina obecného vzorce III se neché
reagovat se slou¢eninou obecného vzorce IV
za vzniku sloufeniny obecného vzorce II

0O H
Ar~”C~—~|C—-R1, (11}
/
kde

Ar, Ri a Z majl vyznam uvedeny vyie.

PFi pouZiti opticky aktivaiho halogenidu,
amidu nebo anhydridu kyseliny obecného
vzerce IV se dostane odpovidajici opticky
aktivni  aryl{e-substituovany alkyl)keton.
Tento reakéni krok probiha v podstaté se
100% retenci (zachovanim) optické aktivi-
ty. Napiiklad hofetnaté Grignardovo &inid-
lo na bazi 2-brom-6-methoxynaftalenu se ne-
chd reagovat s (S)-2-methansulfonyloxypro-
plonylchloridem v inertnim rozpougtédie, ja-
ko tetrahydrofuranu a ziskd se (S)-1-(6-me-
thoizy-2-naftyl)-2-methansulfonyloxypropan-
-1-om. PFi pouZiti (R)-formy acyihalogenidu
se vyrobi (R)-forma ketonu, napiiklad {R)-
-1-(6-methoxy-2-naftyl)-2-methansulfonyl-
oxypropan-1-on. Reak&ni podminky pro ten-
to siupell vyroby se nepovaZuji za kritic-
ké. Obvykle se reakce provddi za teploty
pod teplotou mistnosti, vhodné .je nap¥iklad
rozmezi od --70°C do 0°C, pfitem% rozme-
zi ——80 aZ —20°C je zv1&sté vyhodné. Inert-
ni rozpoust&dla, jako ethery (naptiklad te-

* trahydrofuran) tvol{ b&Zué prostfedi k pro-

vadéni reakce. Rozpou§tddla se mohou po-
uZit samotnd nebo ve smé&sich. Pomé&r ha-
logenidu, amidu nebo anhydridu kyseliny k
organckovové sloufeniné je b&Zn& mezi 1,0
aZ 1,5 ekvivalenty, ifebaZe v&tSiho prebyt-
ku se miiZe pouZit.

Racemické a opticky aktivni ketony obec-
ného vzorce I1I
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Reakéni schéma I

(%54

10
14

se mehwou pouZit pFl alternativnich postu-
pech poskytujicich poZadované kyseliny e-
-arylalkanové. Representativni schémata po-
stupu jsou ilustrovéna dale.

nebo ester,
orthoester nebo
amid slou€eniny

Ve schématu 1 Ar, Ry a Z maji vyznam u-
vedeny vyse, Rs a R4 znamenaji shodné ne-
ba mozdilng alkyly s 1 a% 8 atomy uhliky,
nebo dohromady tvo¥i alkylen se 2 aZ 8 ato-
my uhliku.

V reaktnim schématu I se ketalizaCui stu-
peit (stupeili A) provadi za podminek reten-
ce konfigurace na tsymetrickém atomu uh-
liku. Ketal se obvykle tvo¥i reakci ketonu s
orthoesterem v piitomnosti kyseiého kata-
lyzdtoru v alkoholickém rozpoustédle. Pri
takové metod® se pouZivd trialkylorthofor-
miatd, jako trimethylorthoformidtu nebo tri-
ethylorthoformidtu v piitomnosti Kyselého
katalyzdtoru, jako kyseliny sirové, kyseliny
p-toluensulfonové, chloridu Zelezitého, du-
sitnanu amonného, chloridu amonného ne-
bo kyselych iontoménidovych pryskyfic, ja-
ko je Amberlyst-15, Nafion H(perfluorova-
ny sulfondtovy polymer} a kyseld montmo-
rillonitové hlinky (napiiklad Girdler R ca-
talyst K-10, Girdler Chemicals Inc., Lousvi-
lie, Kentucky, USA). Pfiznatné se (5)-1-(6-
-methoxy-2-naftyl)-2-methansulfonyloxypro-
pan-1-on se uvede do styku s trimethylortho-
formidtem v pritomnosti kyseliny sirové za
vzniku (S)-1,1-dimethoxy-1-(6-methoxy-2-
-naftyl)prop-2-ylmethansulfonéatu.

Cvklické ketaly se tvofi za pouZiti glyko-
I a jinych vicemocnych alkohold, jako je
ethylenglykel, trimethylenglykol, 1,3-butan-
diol, 1,4-butandiol, 1,4-pentandiol, 1,5-pen-
tandiol, 2,2-dimethyl-1,3-propandiol (neo-
pentylglykol), 1,5-hexandiol, 1,6-hexandiol,
2,5-hexandicl, 1,8-oktandiol a podobn# v pii-
tomnosti kyselého katalyzdtoru. Tvofici se
voda se odstrafiuje azeotropickou destilaci.
Jinymi vhodnymi ketalizadnimi prostfedky
jeou trimethylsilyltrifluormethansulionéat s
alkoxysilanem (Tetrahedron Letters, 21,
1357-8 /1980/), 2,2-dimethoxypropan a dime-
thylsulfit. Ketalizatni prostfedek se miiZe
pouZit v mnoZstvi 1 aZ 50 moldrnich ekviva-
lentd na moldrni ekvivalent ketonu. UZije-li

se orthoformidtu, postauje rozmezi 2,0 aZ
5,0 ekvivalentd. Kysely katalyzator se pouZi-
vé obvykle v mnoZstvi 0,5 aZ 20 %, vztaZe-
no na molarni zdklad. TéZ se pouZivajl inert-
ni rozpou3tédla, jako alkcholy, benzen, to-
luen a podobnd. Tvoii-li se z vicemocnych
alkolioll cyklické ketaly, obvykle se pouZi-
vajl rozpoustédla, jako toluen neho benzen,
kterd umoZiiujl azeotropickou destilaci vzni-
kajicl vody. I kdyZ teploty nejsou rozhoduji-
ci, typické jsou teploty v rozmezi 0 aZ 150
stuprifi Celsia, v zdvislosti na rozpouStédle
a ketalu, :

KdyZ se jako ketalizatniho prostfedku po-
vZije trimethylorthoformidtu, pFidavek inert-
niho spolurozpoustédla, jako toluenu nebo
methylenchloridu se zdd, Ze pomahd k solu-
bilizaci ketonu a vede ke sniZeni mnoZstvi
pouZitého trimethylorthoformidtu. Teplotni
rozmezi 35 aZ 80°C je vfhodné a zvl4§té u-
spokojivé vysledky se dostavaji asi s 30 %
olea, uvedeno na moldrnim zdklad8. Reaké-
n{ doba v hodindch aZ dnech se pouZivé& ob-
vykle v zdvislosti na povaze rozpoustédla,
teplotd a mnoZstvi pouZitého ketalizagniho
prosttfedku.

Stupeil presmyku (stupeii B) se miiZe pro-
v4dist riiznymi metodami v zévislosti’ poné-
kud na povaze od§iépitelné skupiny Z.

Kdy? Z predstavuje esterovou od3it&pitel-
nou skupinu obecného vzorce

O

nebo jiny aniontovy zbytek organické kyse-
liny, ketal vznikiy ve stupni A se solvoly-
zuje podle stupné B k pPesmyku kyseliny
a-arylalkoanové nebo jejiho esteru, ortho-
esteru nebo amidu, v zdvislosti na podmin-
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kach solvolyzy. Solvolyza se provadi bud za
bazickych, neutrdlnich, nebo kyselych pod-
minek. Reak&ni doba, teploty a pomér latek
b&hem stupné& solvolyzy nemaji rozhodujici
vyznam. PFizna&né& uspokojuji teploty v roz-
mezi mezi 0 a 200 °C a doby mezi 1 a 100 ho-

XX

dinami. Teploty vy$8i neZ 50°C umo#iiuji u-

rychlit prfesmyk. Obvykle se solvolyza pro-
vadi tim, Ze se ketal udrZuje ve styku s pro-
tickym nebo dipo!drnim aprotickym rozpou-
§tédlem po dobu, kterd postaduje ke vzniku
kyseliny ¢-arylalkanové nebo jejiho esteru,
ofthoesteru nebo amidu. Protickd rozpou-
Stédla zahrnuji vodu, alkoholy, amoniak, a-
midy, N-alkylamidy, kyseliny karboxylové a
jejich smési.

Reprezentativni alkoholy zahrnuji primér-
ni, sekunddrni a tercidrni alkoholy a vice-
mocné alkoholy. Mezi né se zahrnuji alka-
noly, alkenoly, cyklické alkanoly, aromatic-
ké alkoholy, glykoly a podobné. P¥iklady al-
kanolli zahrnuji methanol, ethanol, butanol,
pentanol, hexanol, heptanol, oktanol a je-
jich isomery s rozvétvenymi Fet&zci. Prikla-
dem alkenolll jsou alkylalkohol, 2-buten-1-
-0l a podobné&. Cyklické alkanoly jsou na-
pfiklad cyklopropanol, cyklobutanol, cyklo-
hexanol a podobuné. P¥iklady aromatickych
alkoholdl jsou fenol, ¢-naftol, g-naftol, p-kre-
sol a podobné. Representativni amidy jsou
formamid, acetamid, propionamid, benzamid
& podobn& Typické N-alkylamidy jsou N-
-methylformamid a N-ethylformamid. Kar-
boxylové kyseliny jsou kyseliny alkanové,
jako kyselina mraventi, octovd, propionova,
n-maselnd a jejich isomery s rozvétvenym
Fetézcem, alkenové kyseliny, jako kyseli-
na akrylovéd, maleinova, fumarova a podob-
né, arylové kyseliny, jako kyselina benzoo-
vé a podobné, a dikarboxylové Kkyseliny, ja-
ko kyselina ftalovd, isoftalovd, malonovi,
jantarov4, glutarova a podobnd.

Dipolarni aprotickd rozpouitddla jsou ty-
pu jako dimethylsulfid, aceton, dioxan, 1,2-
-dimethoxyethan, sirouhlik, dialkylamidy,
jako dimethylacetamid a dimethylformamid,
nitrobenzen, nitromethan, acetonitril a po-
dobné a jejich smési.

Rychlost presmykové reakce umoZiiuje
zvy8it piftomnost soli obsahujici organické
nebo anorganické anionty. Naptiklad prida-
vek octanu saodného nebo hydrogenuhlidi-
tanu sodného k reaké&ni smési usnadiiuje re-
akeci. Proto je n8kdy Zadouci pfiddvat pufr
k rozpouStédlu tvoficimu prostfedi, aby se
zabranilo hydrolyze ketalu dfive, ne# dojde
k presmyku. Typické soli péisobici jako pufr
zahrnuji uhli€itan, hydrogenuhli¢itan a fos-
foreCnany véapenaté, sodné, draselné a lith-
né soli, stejn& jako soli t&chto kovil s anion-
ty organickych kyselin.

V zavislosti na povaze protického nebo di-
polarniho aprotického rozpouitsdla, jako
prostfedi, se nemiZe p¥imo tvofit kyselina
a-arylalkanova. Misto kyseliny e-arylalkano-
vé se miZe tvofit jeji ester, orthoester nebo
amid. Napriklad kdyZ rozpou$tédlové pro-
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stfedi obsahuje vodu, obvykle se tvoFi ester
kyseiiny «-arylalkanové, ve kterém ester-
-skupina je odvozena od ketalové funkce
nebo od rozpouStédla. Mohou se také tvofit
smiSené estery. Za bezvodych alkoholickych
podminek se mohou tvofit orthoestery ky-
seliny e-arylalkanové, ve kterych estery sku-
piny mohou byt odvozeny od ketalové funk-
ce nebo od rozpoustédla a mohou byt smi-
Sené. Podobné, kdyZ je v rozpoustddle jako
prostfedi p¥itomen amin, mtZe se ofekavat
tvorba amidu kyseliny «-arylalkanové. Tyto
slouCeniny se b&Zné neizoluji, ale pf¥imo hyd-
rolyzuji na poZadovanou kyselinu g-arylal-
kanovou.

V zavislosti na reak&nich podminkéach se
hydrolyza vzniklého esteru, orthoesteru ne-
bo amidu mitiZe provddét soufasnd nebo po-
stupné standardnimi metodami. Nap¥iklad
kdyZ protické rozpou$tédlo, jako prostiedi
obsahuje kyselinu octovou a octan sodny a
esterovy substrat zahrnuje 1,1-dimethoxy-1-
-(6-methoxy-2-naftyl)prop-2-ylmethansulfo-
nat, dostane se methyl[2-(6-methoxy-2-naf-
tyl)propionét]. Methylester se potom hydro-
lyzuje na odpovidajici kyselinu tim, Ze se
uvede do styku s bézi. Jinak se kyselina «-
-arylalkanovd mtZe ziskat sou&aswou hydro-
Igzou tim, Ze se udrZuje ester ve styku s
vodné methanolickym roztokem obsahujicim
hydrogenuhli¢itan sodny. P¥iznatné se 1,1-
-dimethoxy-1-(6-methoxy-2-naftyl ) prop-2-
-ylmethansulfondt udrZuje ve styku s vodné
methanolickym roztokem hydrogenuhlidita-
nu sodného a dostane se kyselina 2-(6-me-
thoxy-Z-naftyi)propionova.

Provadi-li se zde popsany stereoselektivni
postup pro vyrobu opticky aktivnich estert
kyselin «-arylalkanovych, bylo zjiit&no, Ze
piitomnost prebytku bédze b&hem solvolytic-
kého stupné pFesmyku mfZe racemizovat
opticky aktivni ester takto vyrobeny. Proto
je Zdadouci dosghnout minimédlniho mnoZstvi
héze, kterd by se dostala do styku s opticky
aktivnim esterem. Tak se midZe provadét
solvolyza za kyselych podminek v pufrova-
ném prostfedi nebo v pfitomnosti nerozpust-
né béze, napriklad béaze, kterd je nerozpust-
nd v rozpoustédlové fazi obsahujici opticky
aktivni ester, nebo v slab& bazickém pro-
stfedl. Napfiklad pfi provadé&ni solvolyzy v
methanolu pouZiti uhliditanu vdpenatého
nebo bazické pryskyfice jako nerozpustné
bdze poskytne uspokojivé vysiedky. Tak na-
piiklad kdyZ se ({S)-1,1-dimethoxy-1-(6-me-
thoxy-2-naftyl)prop-2-ylmethansulfonat u-
vede do styku s vodnym roztokem methano-
lu, ve kterém je jako nerozpustnd baze roz-
michan uhli€itan vdpenaty, ziska se (S)-me-
thyl{2-(6-methoxy-2-naftyl )propionat] o op-
tické Cistot® vy33i neZ 95 %. Methylester se
potom pievede na kyselinu 2-{6-methoxy-2-
-naftyl)propionovou katalyzou za kyselych
podminek nebo zmydeln&nim, pfifemZ zmy-
delnéni se provadi v aprotickém rozpougtéd-
le, jako acetonu,
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Prob'ém isomerace v p¥itomnosti pFebyt-
ku béaze se zda, Ze je disledkem z &ésti re-
lativné pomalého stupné& presmyku. B&8hem
solvolyzy v libovolné dobé se tvofi jen ma-
16 mnoZstvi kyseliny sulfomové, napfiklad
kyseliny methansulfonové. PouZije-li se ne-
rozpustné, v podstat® nerozpustné nebo sla-
bé béze, ¢osdhne se pouze velmi nizké kon-
centrace hydroxylovych iontl. Nizkd kon-
centrace postaduje k neutralizaci vznikaji-
ci kyseliny, ale nedostaduje k isomeraci
vznikajiciho opticky aktivniho esteru.

Alternativn® se stupefl pFesmyku (stupeni
B) miiZe také provéadét stykem ketalu vznik-
1ého ve stupni A s ¢inidlem projevujicim afi-
nitu ke kysliku. Za takovych podminek se
tvori ester kyseliny e«-arylalkanoveé.

Cinidla projevujici afinitu ke kysliku jsou
slouteniny, které jsou schopny koordino-
vat prijiméni volnych elektronovych pard
z atomu Kkysliku. Jejich reprezentativnimi
piiklady jsou jod-trialkylsilany, jako jodtri-
methylsilan, jodtriethylsilan a podobné, tri-
alkylsilylperfluoralkylsulfonéaty, jako trime-
thylsilyliriflwormethansulfonédt, trimethyl-
silylpentafluorethansulfondt a podobné a
Lewisovy kyseliny, jako chborid hlinity, bro-
mid hlinity, chlorid zine¢naty, chlorid cina-
ty, chlorid cini€ity, chlorid titanigity, fluo-
rid hority, chlorid Zelezit§, chlorid Zelezna-
ty a jiné Lewisovy kyseliny, které byly jiZ
d¥ive popsdny. Cinidbo projevujici afinitu ke
kysliku se mitZe pouZit samotné nebo jako
smés.

MnoZstvi pouZitého ¢€inidla projevujiciho
afinitu ke kysliku zavisi v uréitém rozsahu
na typu prFesmykovaného ketalu a/nebo ty-
pu &inidla. Obecn® se pouZivd v mnoiZstvi
asi 0,1 aZ 5,0 mol na mel ketalu vzniklého
ve stupni A. Rozmezi 1,0 aZ 2,0 moly je vy-
hodné.

Zpracovani ketalu vzniklého ve stupni A
s Cinidlem projevujicim afinitu ke kysliku
e miZe provddét v neplitomnosti rozpou-
itsdla. Postup se viak h&Zn& provddi v roz-
poultddle, zvldstE8 v rozpoudifdle aprotic-
Ldm. Napifklad kdvZ se pouZije Lewisovy
kyseliny nebo jodtrialkylsilanu, je vyhodné
pouZit halozenované uhlovodiky, jako me-
thyleuchlorid, chloroformn a 1,2-dichlor-
ethan. Pou#iji-li se trialkylsilylperfluoral-
kansulfondty, vyhodnymi rozpoustédly jsou
halogenované uhlovodiky, acetonitril a or-
thoformiaty.

Reak&ni podminky se mohou Siroce ménit,
tiebaZe teploini rozmezi asi —40 aZ asi 150
stuptitt Celsia je vyhovujici. V§hodné rozme-
z{ je asi —20 aZ 100°C a zvl&St¥ vyhodné je
rozmezi asi —10 aZ 90 °C.

. KdyZ se jako €inidlo projevujici afinitu ke

kysliku pouZije Lewisova kyseltha, produkt
vyrobeny ve stupni B miiZe mit nékdy for-
mu komplexu s ¢inidlem. V tomto pfipadé
se produkt miZe izolovat priddnim vody k
reak&ni smési, aby se komplex rozloZil. Po-
¥adovany produkt se potom izoluje b&Zn§mi

Lée]
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metodami, jako extrakci, chromatografii,
destilaci a krystalizaci.

KdyZ Z je skupina, kterd se miZe pFevést
na vhodnou odStépitelnou skupinu, pfevede-
ni{ Z se miZe provést bud pred stupném A
nebo po ném, aviak pred stupném B. Nap¥i-
klad kdyZ se hoféikové Grignardove Cinidlo
vzniklé z 2-brom-6-methoxynaftalenu neché
reagovat s [(S]-2-trimethylsiloxypropionyl-
chloridem, ziskd se (S)-1-{6-methoxy-2-naf-
tyl}-2-trimethylsiloxypropan-1-on. Regene-
race hydroxyskupiny hydrolyzou poskytne
{S]-2-hydroxy-1- (6-methoxy-2-naftyl) pro-
pan-l-on. Dalsi reakci s methansulfonyl-
chioridem se potom dostane ({S)-1-{6-me-
thoxy-2-naftyl)-2-methansulfonyloxypro-
pan-l-on, ktery se vyrobi podle stupné A.
Alternativné se keton miiZe nejprve ketali-
zovat podle stupné A a regenerace hydro- |
xyskupiny a tvorba esteru, sulfondtu se mi-
Ze provést postupné, ale pred stupném B.

KdyZ se provadi zde popsany stereoselek-
tivni postup, vyrobi se zvla8tni sterecisomer-
ni ldtka obecného vzorce II »

O H
(.
Ar—C—C—R1

Z

(11)

klerd poskytiie poZadovany opticky aktivni
stereoisomer obecného vzorce

e
Ar—CH-—C—OH

kde
Ar, Ri a Z maji vySe uvedeny vyznam,

nebo jeho ester, orthoester nebo amid. Po-
dle reak&énfho schématu I ketalizadni stu-
peil A se provadi za podminek retence kon-
figurace a stupeil pfesyku B se provadi za
podminek inverze konfigurace na asymetric-
kém atomu uhliku. Proto napfiklad kdyZ
se poZaduje vyrobit kyselina [S)1(6-metho-
xy-2-naftyl)propionovd, pouZije se (S)-for-
my ethylacetdtu k vyrob& (S)-2-methansul-
fonyloxypropionylchloridu zpfisobem, kte-
ry byl jiZ popsdn. PouZiti (S)-formy této
reaktni shoZky s hof¢ikovym Grignardovym
¢inidlem vzniklym z 6-methoxy-2-bromnai-
talenu poskytne (S)-1-(6-methoxy-2-naf-
tyl)-2-methansulfonyloxypropan-1-on. Ke-
talizace s retenci konfigurace s trimethyl-
orthoformidtem v piitomnosti katalytického
mnoZstvi kKyseliny sirové poskytne (S-1,1-.
-dimethoxy-1-(6-methoxy-2-naftylprop-2-
-yl}methansulfondt. Presmyk tohoto mate-
rigdlu plsobenim octanu sodného a kyseliny
octové v ethanolu zplsobuje inverzi konfi-
gurace na asymetrickém atomu uhliku a
poskytne (S)-ethyl{2-(8-methoxy-2-naftyl)-
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propiondt]. Tato latka se potom hydroly-
zuje na odpovidajici (S}-kyselinu.

ProtoZe ,,pravidlo poradi* uvede-li se kon-
figurace ,,R“ nebo ,,S“, zdvisi na povaze
skupiny pfipojené k asymetrickému atomu
uhliku, absolutni konfigurace vychoziho a
kon¢eného materidlu ve stupni presmyku
je pokaZdé ,S“ v uvedeném pripads, i kdy-
by doSlo k inverzi konfigurace na asymet-
rickém atomu uhbliku. Premist&ni 6-metho-
xy-2-naftylové skupiny na asymetricky atom
uhliku s inverzi konfigurace na tomto ato-
mu uhliku si zaslouZi pozndmky.

KdyZ Z je skupina vzorce

0

Rz—S—0—

kde

‘Rz znadi alkyl, cykloalkyl, alkenyl, alki-
nyl, aryl nebo aralkyl

nebo jiny aniontovy zbytek organické ky-
seliny, stupeli A a stupeil B se obvykle spo-

Reak&ni schéma II

20

ji pFi provadéni ketalizace (stupeii A) za
zvy3ené teploty, aby se dosdhlo pFesmyku
(stupeii B} na ester «-arylalkanové. Tato
spojend ketalizace a presmyk se wobvykle
provadi za zvySené teploty, kterd je v roz-
mezi 80°C aZ teploty varu rozpou§tédla, za
pFisiuSného tlaku pouZitych rozpoustddel,
odpovidajictho témto zvySenym teplotdm.
Typicky se nechd reagovat (S)-1-(6-me-
thoxy-2-naftyl}-2-methansulfonyloxypro-
pan-1-on s trimethylorthoformidtem v pii-
tomnosti 98 % kyseliny sirové v methanolu
pfi zahFivani na teplotu nad 80 °C za tlaku
3435 kPa, aby se ziskal (S}-methyl[2-(6-
-methoxy-2-naftyl)propiondt]. Reakéni do-
ba v rozmezi od né&kolika hodin do n&koli-
ka dnll se mfiZe ménit v zdvislosti na mno%-
stvi pouzitého orthoformidtu a teplotd, pii
které se postup provadi. Vy3si teploty mo-
hou vyZadovat odpovidajici vy38i provozni
tlaky v zavislosti na pouZitém rozpoustédle.
Alternativni schéma vyroby Kkyselin «-
-arylalkanovych a jejich estert probihd s
2 inverzemi na asymetrickém atomu uhliku
a je predstavovdno timto reak&nim sledem:

6 M - RO ong
] l, N L e M i
J ISR fvj ey AP O e G e
| i
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\
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nebo ‘jeji ester, orthoester nebo amid.

Ve schématu II Ar, Rt a Z maji v§znam
vymezeny vySe, pFiéemZ se rozumi, Ze
Z pfed stupn&m C miZe byt stejné nebo
rozdilné od Z po stupni D. Rs a Re zname-
naji stejné nebo rozdilné alkyly, aryly nebo
aralkyly nebo dohromady tvofi alkylen se
2 aZz 8 atomy uhliku. Schéma II se odliduje
od schématu I v tom, Ze ketalizace ve stup-
ni C probihé za podminek, které zplsobuji
vznik e-hydroxyketalu s inverzi konfigura-
ce na asymetrickém atomu uhliku. Ketali-
zace s alkoxidy, aralkoxidy nebo aryloxidy
alkalickych kovll v alkoholickém prostiedi
poskytuje e-hydroxyketaly, na kterych pro-
biha inverze na asymetrickém atomu uhli-
ku. Predstaviteli alkalickych kovii jsou so-
dik, draslik a lithium. Alkoxidy obsahuji 1
aZ 8 atom@ uhliku a jako pfiklady se uvé-
déji methoxid, ethoxid a podobnd. P¥iklady
aralkoxidli a aryloxid@ jsou benzyloxid, fe-
noxid a podobné&. Jinak cyklické ketaly se
mohou tvofit s vicemocnymi alkoholy po-
psanymi diive ve schématu 1 v pritomnosti
katalytického mnoZstvi alkoxidu alkalické-
ho kovu, za vzniku cyklickych e-hydroxy-

ketall,, u kterych doslo k inverzi na asy-
metrickém atomu uhliku.

Regenerace odStépitelné skupiny Z ve
stupni D se obvykle provadi stykem «-hyd-
roxyketalu s halogenidem organické kyse-
liny, jako alkyl-, alkenyl-, alkinyl-, cykloal-
kyl-, aryl- nebo aralkylsulfonylhalidem.

Tento stuperi probihd pi¥i zachovani kon-
figurace. Pfesmyk esteru ve stupni E se
uskuteCiiuje p¥i inverzi konfigurace, za po-
uZiti metod popsanych vySe s ohledem na
schéma 1.

ProtoZe schéma II zahrnuje dv® inverze
na asymetrickém atomu uhliku (to jest in-
verzi b&hem ketalizatniho stupné a inverzi
b&hem stupné presmyku), vhodny stereo-
isomer sloufeniny obecného vzorce

T
N Ar——C—([I——RL
-z

kde
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Ar, Rt a Z maji vySe uvedeny vyznam,
se musi volit tak, aby poskytl poZadovany
~opticky aktivni stereoisomer vyrdabéné ky-
seliny «-arylalkanové. Napiiklad k vyrobé
kyseliny (S)-2-(6-methoxy-2-naftylpropiono-
vé nebo jejiho esteru, orthoesteru nebo ami-
du postupem podle schématu II je zapotiebi
vyjit z (R)-ethylaktdtu. Tato ldtka se pTeve-
de na [R)-2-methansulfonyloxypropionyl-
chlorid zpfisobem zde popsanym a nechd se
reagovat s hofetnatym Grignardovym ¢ini-
dlem vyrobenym z . 2-brom-6-methoxynaf-
talenu, aby se ziskal (R)-1-(6-methoxy-2-
-naftyl)-2-methansulfonyloxypropan-1-ol.
Ketalizace methoxidem sodnym v methano-
lu ve stupni C potom za inverze konfigurace
poskytne (S)-1,1-dimethoxy-1-(6-methoxy- -
-2-naftyl)propan-2-0l. Tvorba esteru ve stup-
ni D probihd stykem (S)-ketalu uvedeného
vy¥e s methansulfonylchloridem, €imZ se
dostane  (S)-1,1-dimethoxy-1-(6-methoxy-2-
-naftyl)prop-2-yl-methansulfondt, ktery se
za inverze pPesmykne stykem s octanem
sodnym a kyselinou octovou na (S)-methyl-
[2-{6-methoxy-2-naftyl)propionét]. Pfedcha-
zejici piiklad je opst ilustraci zvlaStnosti
,pravidla pofadi z nomenklatury, ktera,
kdy# se pouZije k oznateni absolutnich kon-
figuraci na asymetrickém atomu uhliku, mi-
¢ mit za vysledek, Ze se (S)-slou€enina
podrobi konverzi na jinou (S)-slougeninu, i
kdyby se provedla inverze na asymetric-
kém atomu uhliku. Tato zFejméd nedisled-
nost neni ve skutednosti viibec Zadnou ne-
diislednosti, protoZe oznadeni ,R“ nebo ,,S8“
konfigurace zdvisi na povaze skupiny pfi-
pojené na asymetricky atom uhliku.

Piedchdzejicl ilustrace je reprezentativni
v situaci, kdy wodst8pitelnd. skupina Z pied
stupném C je stejnd jako odSt8pitelna sku-
pina Z pred stupn&m E. OdStépitelna skupi-
na Z v8ak v kaZdém piipadé& nemusi byt
" shodnd. Napliklad Z pred stupném C miiZe
byt halogen, jako brom nebo chlor, ktery
se eilminuje za vzniku u hydroxyketalu. -
-hydroxyketal se potom miiZe nechat reago-
vat s mecthansulfonylchboridem na ketal, ve
kterém oddt&pitelnou skupinou Z je methan.
su!fonyloxyskupina.

Reakéni schéma II1

o H
L F
fp-CeC
!
i
R
(R
ApC = O] e

oo
[Q? e AP CH- f”‘ [2»,' PN Y

22

Ketony obecného vzorce III, kde Z zna-
mend halogen, se mohou vyrdbét ze slou-
tenin pripravenych z kyseliny (R}-, (S}- ne-
bo (RS)-mlé¢né nebo jejich esterd. Z hle-
diska tohoto vynélezu se sloufeniny obec-
ného vzorce III, kde Z znamend skupinu
vzorce

0
I
R3—S—0—
I
0
kde

R: mé vyie uvedeny vyznam, uvedou do
styku s halogenidem alkalického kovu, za
vzniku opticky aktivni nebo racemické stou-
teniny obecného vzerce III, kde Z znamend
halogen. B&Zn& se pouZivd bromidu lithné-
ho neho chloridu lithného nebo se pouZiva
katalyzdtoru fdzového prenosu s bromidem
draseinym v nepolarnim organickém -roz-
poustédle, jako toluenu. V né&kterych voz-
poustddlech reakce probihéd. pfi racemiza-
ci na asymetrickém atomu uhliku a reakce
jako takovad neni univerzdln& vhodnd pro
v§robu opticky aktivnich e-halogenketond.
Nap¥iklad se nechd reagovat (R)-1-{6-me-
thoxy-2-naftyl )-2-methansulfonyloxypropan-
-1-on s bromidem lithnym v dimethylforma-
midu a dostane se v podstaté veSkery (RS}-
-2-brom-1-(6-methoxy-2-naftyl)propan-1-on.
Tato latka je vhodnd pro pouZiti podle re-
akénfho schématu I za vzniku racemické ky-
seliny 2-(6-methoxy-2-naftyl)propionové. Po-
dobné (S)-1-(6-methoxy-2-naftyl)-2-methan-
sulfonyloxypropan-1-on se uvadi do styku
s bromidem lithnym za vzniku [RS)-2-brom-
-1-{6-methoxy-2-naftyl }propan-1-onu, Kktery
je vhodny pro pouZiti podle reak&niho sché-
matu II za vzniku racemické kyseliny 2-(6-
-methoxy-2-naftyl)propionove.

Pri jeSté dalSim alternativnim postupu se
slouteniny obecného vzorce II mohou vy-
robit podle déle uvedeného schématu IIL

OH I |
‘ ¢

Rs 40
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Ve schématu IIl Ar, Ri a 7Z maji vyznam
uvedeny vyse. Ve stupni F se arylalkylketon
redukuje na odpovidajici alkohol katalytic-
kou hydrogenaci nebo plisobenim hydridi
kovdl. Katalytickd hydrogenace se b&Zné
provadi vodikem v pfitomnosti katalyzéto-
ru, jako platiny, palladia, Raneyova niklu,
chromitanu m&dnatého a podobnd. Vhodné
hydridy kovili jsou napfiklad borhydridy, ja-
ko natriumborhydrid a aluminiumhydridy,
jako lithiumaluminiumhydrid. Doba a teplo-
ta zdvisi na pouZitém redukénim prostied-
ku a jsou b&Zné. Obvykle se hydrogenace
miZe provadét za teploty v rozmezi od 15
do 200°C a za tlaku 100 kPa nebo vice. Re-
dukce hydridem kovu se obvykle provadi v
etherech, zFed&nych vodnych a/nebo alko-
holickych kyselindch, vodg, alkoholech, ja-
Ko rozpoudt&dlech a jejich smé&sich. Natrium-
borhydrid je zvl4st8 vhodny redukéni- pro-
stfedek, protoZe rychle redukuje ketonovou
€4st, tfebaZe je relativn& netedny k jinym
latkam v substrédtu.

Alkohol vznikly ve stupni F se pfesmykne
ve' stupni G na wodpovidajici aldehyd meto-
dami pifesmyku popsanymi dFive v souvis-
losti se schématy I a II. Aldehyd se oxiduje
b&Znymi- metodami na odpovidajici kyseli-
nu ve stupni H. Typickd oxidace se provédi
kyselinou chromovou, jak je popsédno v US
patentu €. 3 637 767. Stejné tak dobfe se mo-
hou pouZit jind oxidatni ¢inidla, jako chlo-
ritan sodny.

Charakteristickd ze schématu III je reakce
1-(6-methoxy-2-naftyl )-2-methansulfonyl-
oxypropan-1-onu s natriumborhydridem v me-
thanolu za vzniku 1-hydroxy-1-(6-methoxy-
-2-naftyl}prop-2-ylmethansulfonédtu. Tato 14t-
ka zpracovdnim s octanem sodnym v Kkyse-
lin& octové poskytne 2-(6-methoxy-2-naftyi)-
propanal, ktery se oxiduje chloritanem sod-
nym na Kyselinu 2-(6-methoxy-2-naftyl)pro-
picnovou. PouZitim opticky aktivniho (S}-1-
-(6-methoxy-2-naftyl)-2-methansulfonyloxy-
propan-1-onu se ziskd podle stejnych krokfi
kyselina (S)-2-(6-methoxy-2-naftyl)propio-
nova.

ProtoZe aplikace ,,pravidla poradi” z no-
menklatury zdvisi na povaze skupiny p¥ipo-
jené k asymetrickému atomu uhliku p¥i o-
znaceni konfigurace (R) nebo (S) k tomuto
atomu uhbliku, neni viibec moZné uvést, Ze
opticky aktivni substituovany halogenid, a-
mid nebo anhydrid kyseliny oznaeny jako
(S) bude produkovat (S)- nebo (R)-produkt.
Z toho co bylo jiZ d¥ive napsdno se miiZe
zdat, Ze v zavislosti na po&tu inverzi prové-
dénych na asymetrickém atomu uhliku mé
se zatit s (S)- nebo (R]-substituovanym ha-
logenidem, amidem nebo anhydridem kyse-

liny pfi provadéni tohoto vynélezu. Aviak

s ohledem na tento objev se povaZuje za
dobré, aby odlornici v oboru, kterych se
tento vynalez tykd, vybrali vhodny optic-
ky aktivni vychozi materidl, aby se ziskal
poZadovany opticky aktivni produkt.

Tento vynélez je také zamé&fen na opticky
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aktivni stereoisomer slouCeniny obecného
vzarce 11

o
. LC~C~ {*3»-;
N
oI0) |
H
C 30 X

()

kde .
R1 znati alkyl nebo cykloalkyl a

Z znamena odstépitelnou skupinu, v pod-
statd za nepritomnostl n&kterého jiného ste-
reoisomeru této s'ouleniny. V souvislosti s
timto vynélezem jediny stereoisomer sho-
ra popsanych sloudenin obecného vzorce II
miZe mit 100 % optické &istoty. Aviak v dd-

sledku povahy chemickych reakci miiZe byt

pritomno urcéité mnoZstvi jiného stereoiso-
meru sloudeniny pfi ukondéeni stereoselek-
tivni pfipravy v diisledku malého rozsahu
isomerace na neZédouci stereoisomer. Pro-
to pro tulely tohoto vynédlezu poZadovany
opticky aktivni sterecisemer se povaZuje, Ze
existuje v podstat® v nepfitomnosti nékte-
rych jinych stereoisomerlt sloueniny, po-
kud latka obsahujici poZadovany opticky
aktivni stereoisomer- méd woptickou <cistotu
90 % nebo vice, nebo jestliZe takovy poZa-
dovany stereoisomer je pfitomen ve vice nez
80 % enantiomernim prebytku. Optickd &is-
tota se mfiZe stanovit obvyklymi metodami
srovndnim optické otalivosti materidlu ob-
sahujiciho poZadovany stereoisomer k op-
tické otaCivosti Cistého vzorku poZadované-
ho stereoisomeru. Enantiomerni pfebytek se
miZe stanovit béZnymi metodami za pouZi-
ti &inidla vyvoldvajictho posun jaderné mag-
netické resonance jako derivatu tris-[ 3-hep-
tafluorpropylhydroxymethylen)-d-kamfora-
to]europia (III) a derivatu tris[3-fluorme-
thylhydroxymethylen )-d-kamforato Jeuropia
(IIT) (Aldrich Chemical CO., Milwaukee,
Wiscomsin, USA). Enantiomern{ pirebytek je
rozdil mezi procentem poZadovaného ste-
reoisomeru (enantiomeru} a procentem ne-
Zadouciho stereoisomeru nebo neZadoucich
stereoisomerti [(enantiomerdi] v materidlu.
Napiiklad v materidlu obsahujicim 92 % po-
Zadovaného stereoisomeru a 8 % neZddou-
ciho stereoisomeru by enantiometricky pfe-
bytek poZadovaného stereoisomeru byl 84 %.
Ve vEtSind pfipadl, kdyZ je piitomen ve
slouCeniné vzorce II pouze jediny stied asy-
metrie (asymetricky uhlik}, je p¥itomen op-
ticky aktivni enantiomer sloueniny obecné-
ho vzorce II, v podstaté bez druhého-enan-
tiomeru. V jinych pfipadech mfZe existovat
vice neZ jeden stifed asymeirie ve sloudeni-
né obecného vzorce 1I. V tomto p¥ipadd bu-
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de pritomen opticky aktivni diastereomer v
podstaté bez pritomnosti nékterého jiného
diastereomeru sloufeniny obecného vzZorce
I

Napfiiklad je-li 7 methansulfonyloxysku-
pina & R. znamend methyl, sloutenina obec-
ného vzorce IV bude tvofit 2 opticky aktiv-
ni enanticmery, to jest

(R}-1-{6-methoxy-2-naftyl}-2-methan-
sull~nyloxypropan-1-on a

(5])-1-(6-methoxy-2-naftyl)-2-methan-
sulfonyloxypropan-1-on.

V tomto prikladé znakem tohoto vynéle-
zu (vhodnym pii zplisobu ze schématu I u-
vedeného vySe] je materidl obsahujici-

(S)-1-[6-methoxy-2-naftyl})-2-methan-
sulfonyloxypropan-1-on

v podstaté bez pFitomnosti

(R}-1-[6-methoxy-2-naftyl)-2- methdn—
wlfunyloxypropan -1-onu.

Jinym znakem tochoto vynalezu (vhodnym
pm zplsobu ze schématu 11 uvedenehn) vy-
ge) je materidl obsahujici

(R}-1-{6-methoxy-2-naftyl)-2-methan-
sulicnyloxypropan-l-on

v podstaté bez pFitomnosti

{S)-1-(6-methoxy-2-naftyl)-2-methan-
sulfonyloxypropan-1-onu.

Av8ak, kdyZ Z ie d-10 kafrsulfonyioxysku-
pina a RL znamend mPUlYl sloufenina obec-
ného vzorce IV sestdvéd ze dvou diastereo-
mertl, které nejsou vzédjemnym zrcadlovim
zobrazenim (to jest, nejsou enantiomery). V
tomto pfipadé kompozice padle vynalezu
sestdvd z jednoho diastereomeru v podsia-
té bez piitomunosti jiného diastereomeru.

I kdyZ% stereoseiektival poestup podie to-
hoto vynédlezu je zvlas8i8 pouZitelny k vyrobé
opticky ektivniho produktu, ktery je prito-
men jako jediny stereoisomer v podstaid
Lez nékterého jiného stereoisomeru produk-
tu, tak, Ze se vylouli nésledujici stupné& 5t8-
peni, vyroba produktu wobohacenéhd nebo
obsahujiciho vé&tsi mnoZstvi jediného ste-
reoisomeru ve srovndni k nékterému jinému
stereoisomeru produktu je také vhodnd, pro-
toZe hospodédrnost potfebného Stépeni se
zlepSi v pripad&, kdy se St&pl racemicka
smés.

Jak jiZ d¥ive bylo popséno, slouleniny o-
becného vzorce Il se pripravuji reakci on-
ticky aktivniho substitwovaného halogeni-
du, amidu nebo anhydridu kKyseliny s Grig-
nardovym Cinidlem vzniklym 2z 2-brom-6-
-methoxynaftalenu v etherickém rozpoustéd-
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le, jako tetrahydrofuranu, ethylesteru a po-
dobng, nebo jejich smésich. Vyroba optic-
ky aktivnich balogenidii, amidfi a anhydri-
dfi kyselin zde byla jiZ popséna.

Tento vyndlez je také zamdfen na optic-
ky aktivanl stereoisomer sloufeniny obecné-
ho vzorce

kde .

R: znamend alkyl s 1 aZ & atomy uhliky,

R:; a R4 znali popfipad& steiné nebo roz-
dil ne alkyly s 1 2% 8 atemy uhliku nebo spo-
ledné tvori axkylen sg 2 aZ 8 atomy uhliku
a

Z znamend halogen, hydroxy-, acetoxy-.-
benzoyloxy-, dihydropyranyloxy-, trialkyl-
silo/yskupinu nebo skupinu vzorce

0

kde

Re znati alkyl, cykloalkyl, alkenyl, alkinyl,
arvl nebo aralky!, avizk ncznamend d-10-
kamforyl, kdyZ

Rz 2 Re znall methyl, v podstaté bez né-
kterého jiného stereoisomeru této sloudeni-
ny. Je-li ve sloufening pritomen pouze jedi-
ny stfed esymetrie, smés sestavd z jediné-
ho enantiomeru slou€eniny v podstatd bez
piitomnosti jiného enantiomeru. Jsou-li ve
slouCening pﬁ"amny dva nebo vice stiedll
asymetrie, smés sestdvd z jediného diaste-
reomeru v podstatd® bez piitomnosti nélkte-
rého jiného diestereomeru této sioudeniny.
Pro Glely tohoto vyndlezu poZadovany op-
ticky aktivni stercoisomer se uvaZuje, Ze e-
xistuje v podstatd bez pFitomnosti n&kte-
fch jinyeh sterecisomertt sloufeniny, jest-
li‘e pQ«ﬁidDVﬁU’f] opticky &kilvni stereoiso-
mer mé optickou tistotu 890 % nebo vice.

Libovolny ;\,umv enantiomer nebo diaste-
reomer se milZe pouZit pii stereoselektiv-
nim postupu zde popsaném v zavislosti na
cm, fda dochézi k jediné nebo vicendsobné

(./

X
inverzi béhem naslecn]lcm reak€nich kro-
JigiM abv se ziskala poZsdovand kyselina 2-
-{B ’n thoxy 2-naftyl)alkanova.

Vynd.ez se ddie znézoriiuje na p¥ikladech,
pridemZ provedeni popsand v nasledujicich
prikladech slouZi k ilusiraci a nikoliv ome-
zeni.
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Priklad 1

120 g (S)-ethyllaktatu a 120 g triethylami-
nu se rozpusti v 500 ml teluenu za michadni
a roztok se ochladi asi na 10 a% 15°C. Po-
tom se pomaiu p¥idéd 120 g methansulfonyl-
chloridu bgdhem 1 1/2 hodiny, priemZ se u-
dr¥uje teplota v rozmezi 10 aZ 15°C. Pczo-
ruje se vznik hydrochloridu triethylaminu,
jako sraZeniny. Roztok se potom nechd za-
hiat asi na 20 °C a vylije se do vody. Vodna
a organickd vrstva se oddéli a organickd
vrstva se vysu$i siranem hofetnatym a od-
paii. Zbyvajici odparek se destiluje pii tep-
lotd asi 110°C za tlaku 266 Pa a ziska se
161 g (S)-ethyl{2-methansulfonyloxypropic-
natu), ktery mé dhel woptické otafivosti
Jo/5s" = —44°. Tatg sloutenina mé charakte-
ristické NMR spektrum

(s o

,28 (triplet, [=2,2),
,57 (dublet, ]=2,3),
12, 4,23 (kvartet, [=2,2),
12 (kvartet, J=2,3).

)

1
1
3
5,

Pfiklad 2

Roztok 75 g (S)-ethyl{2-methansulfonyl-
oxypropiondtu) v 250 ml methanelu a 100
mililitrfi vody se ochladi na teplotu asi 15 °C.
K uvedenému roztoku se pomalu piida 40%
vodny roztok hydroxidu sodného, aby se do-
sdhlo pH asi 10,5. Reakce probihd pfi rych-
1ém poklesu pH a pokraduje se v pridavani
roztoku hydroxidu scdného, dokud pH ne-
zatne klesat velmi pomalu nebo byt v pod-
statd konstantni. Potom se piidava koncen-
trovand kyselina chlorovedikovd, dokud se
nedoséhne pH 1,9. Za sniZeného ilaku s2
odstrani methanol a zbyvajict vodna vrstva
se extrahuje methylenchlorid=m. Organicky
extrakt se cdpaii a jako olej se ziskd 49 g
kyseliny ($])-2-methansulbonyloxypropiono-
vé, kierd mé thel optické otdtlivosti asi
ot/ 25° =53,3°.

Pr¥iklad 3

84,85 g (S)-ethyl(2-methansullonyloxypro-
piondtu) se rozpusti v roztoku 180 m! me-
thanoiu a 80 ml vody a vysledny roztok se
ochladi na teploitu pod —15°C. Potom se
pomalu pFidava 35% vodny roztok hydroxi-
du sodného, aby se udrZelo pH men3i ne-
bo rovné 10,5 a v pridavani se pokrsduje,
dokud pH nezistane v podstaté konstantni.
Pro okyseleni se k moztoku pFiddvéa koncen-
trovand kyselina chlorovodikovd do pH asi
1,8 a za sniZeného tlaku se odpafi metha-
nol. Vodna vrstva se n8kolikrat extrahuie
ethylacetdtemn a organické extrakty se susi
siranem hofetnatym. OdpaFenim organicke-
ho extraktu do sucha se dostane 51 g kyse-
liny {S)-2-methansulfonyloxypropionove,
kterda mé dhel optické ot4fivosti v methy-
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lenchloridu /e/25°=—54° Tato sloufenina se
krystaluje z toluenu a méa teplotu tdni 72 aZ
75°C a charakteristické NMR spektrum

8 =

1,62 (dublet, J=2,3),
3,09, 5,11 (kvartet, J=2,3, 10.

Priklad 4

Smé&s obsahujici 40 g kyseliny (S])-2-me-
thansulfonyloxypropionové, 32 g thionyl-
chloridu a jednu kapku dimethyiformamidu
s zahfeje na teplotu asi 50 °C, pii kteréZto
taplotd se pozoruje vyvoj plynu. Smés se
pomaln zahieje asi na teplotu 70 °C a udrZu-
jo za této tepiotv asi 1 hodinu. Destilace za
teploty 110 °C p#i tlaku 200 Pa poskytne 31,2
gramfil  (5)-2-methansulfionyloxypropionyl-
chleridu, kiery mé thel optické otaivosti
v methylenchloridu /e/25° =—36,9°.

Tato sloutenina mé charakteristické NMR
spektrum

,68 (dublet, J=2,3),
A5, 5,25 (kvartet, J=2,3).

P¥iklad 5

B pestupu podle prikladu 4 s tim rozdi-
lom, #e s» pouZije ekvivalentnihio mmnoZstvi
snylbramidy, se ziskd (S)-2-methansulfo-
nyloxypropionylbromid.

P¥iklad 6

PFi pestupu podle piikladu 1 s tim roz-
dicim, Ze se pouZije ekvivalentniho mnoZ-
stvi u-toluensulfonylchloridu a zahfiva se
na tephziu 60 °C po dobu & hodin a potom se
nostnpuje podle zpfisobu popsaného v pii-
t-ladech 3 a 4, ziska se (S)-2-p-toluensulfo-
nyloxypropionylchlorid. Slou€enina mé uhel
optické otddivosti /e/3”=—32° v chlorofor-
mu & charakteristické NMR spektirum

6:?:

1,18 (triplet, [=2,2),

1,48 (dublet, ]=2),

2,45, 4,13 {kvartet, ]=2,2),
4,96 kvartet, J=2],
7,28--8,03 (multiplet).

P¥iklad 7

P#i postupu podle prikladu 1 s tim roz-
dilem, ¥e se pouZije ekvivalentniho mnoZ-
stvi benzensulfonylchloridu misto methan-
suifonyichloridu, p¥i zahiivani na teplotu
30 aZ 40°C po dobu 5 aZ 6 hodin a potom
postupem z prikladd 3 a 4 se ziskd (S)-2-
-benzensulfonyloxypropionylchlorid.
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P¥iklad 8

P¥i postupu podle prikladu 1 s tim rozdi-
lem, Ze se pouZije ekvivalentniho mnoZstvi
(R}-ethyllaktatu a dale postupem, jak je po-
pséno v prikladech 2 a 4 se ziskd {R)-2-me-
thansulfonyloxypropionylchlorid.

Priklad 9

10 g 2-brom-G-methoxynaftalenu se roz-
pusti ve 40 ml tetrahydrofuranu a pomalu
se pf¥idd 3,6 g kowového hoifiku za teploty
zpétného toku tetrahydrofuranu (asi 60 aZ
~ 62°C). Poté co je priddavani vkonfeno, smés
se micha pii refluxu asi 1 hodinu a pfebytek
hotréfku se odliltruje. Ziskd se Grignardlv
roztok [({6-methoxy-2-naftyl}magnesiumbro-
midu v tetrahydrofuranu].

Priklad 10

Roztok  (6-methoxy-2-naftyl)magnesium-
bromidu, pFipraveny v pfrikladg 9 se poma-
lu pfidd k 8 g (S)-2-methansulfonyloxypro-
pionylchloridu rozpusténého ve 40 mil tetra-
hydrofuranu, ktery byl ochiazen na —40 °C,
pritemZ se udrZuje teplota reakéni smési
asi -—40°C. Smeés se micha dal$§i hodinu pfi
této teplot® a vylije do 200 ml 5% wodné
kyseliny chlorovodikové. K reak&ni smési
se pifidd 100 ml ethyletheru. SraZenina se
odfiltruje a promyje 30 ml ledové chladné-
ho ethyletheru. Ziska se 6,46 g (S)-2-me-
thansulfonyloxy-1-{6-methoxy-2-naftyl)pro-
pan-1-onu o teploté tani 149 aZ 151 °C a ith-
lu optické otd&ivosti v chloroformu /e/2s°=
=-—33°. Sloufenina ma charakteristické
NMR spekirum v deuterochloroformu

§=

1,65 (dublet, [=2/1},
. 3,10, 3,9, 6,17 (kvartet, [=2,1},
8,55 — 7,10 (multiplet).

Priklad 11

P¥i postupu podle pfikladu 10 s tim roz-
.dilem, Ze se pouZije ekvivalentniho mnoZ-
stvi {S)-2-p-toluensulfonyloxypropionyl-
chloridu a provede se kupilace za teploty
—78°C, dostane se (S)-1-{86-methoxy-2-nai-
tyl)-2-p-toluensulfonyloxypropan-1-on. Tato
sloucenina ma teplotu téni asi 117 aZ 119 °C,
optickou otacivost /e/%”= +24,2° v chloro-
formu a charakteristické NMR spektrum

8=
1,67 (dublet, J==2,2),
2,37, 3,98, 5,92 (kvartet, [=2,2},
7,14—8,44 (multiplet).
Priklad 12

Postupuje se podle prikladu 10 s tim roz-
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dilem, 7e se pouzije ekvivalentuiho mnoZ-
stvi {&)-2-benzensulfonyloxypropionylchlo-
ridu, ziska se [S)-2-benzensulfonyloxy-1-(6-
-methoxy-2-naftyl}propan-1-on.

Priklad 13

- Postupuje se podle prikladua 10 s tim roz-
dilem, Ze se pouZije ekvivaleniniho mnoZstvi
{R)-2 methansulfonyloxypropionyichloridu.
Ziskd se [R)-Z-methansulfcnyloxy-1-[6-me-
thoxy-2-naftyl}propan-1-on.

Priklad 14

Fostupuje se podle prikladu 10 s tim roz-
dilem, Ze se pouZije ekvivalentniho mnoZstvi
(R}-2-p-toluensulfonyloxypropionyichiorid.
Ziskd se [R]}-1-(6-methoxy-2-naftyl]}-2-p-to-
luensulfonyloxypropan-i-on.

Priklad 15

Postupuje se podle prikladu 10 s tim roz-
lilem, Ze se pouZije ekvivalentniho mnoZstvi
R)-2-benzensuliionyloxypropionylchlorid.
iskd se [(R]-Z2-benzensulfonyloxy-1-(6-me-
thoxy-2-naftyl)propan-1-on.

—,

o N

Priklad 16

Suspenze 4,6 g (S}-Z2-methansulfonyloxy-
-1-(6-methoxy-2-naftyl)propan-1-onu v 50
miiilitrech methanolu se zpracuje s 30 g tri-
methyrorthoformidtu a 2 g koncentrované
kyseliny sirové., Smés se zahleje asi na 55 °C
a udrZuje za této teploty asi 15 hodin., Po-
tom se smé#s ochladi a vylije do vodného
roztoku hydrogenuhliditanu scdného a ex-
trahuje 120 m! ethyletheru. Organicka vrs-
tva se oddg&if, sudi siranem hofednatym a
filiruje. Odpafenim etheru za sniZeného tla-
ku se dostane 4,8 g [(S])-1,1-dimethoxy-1-
-{6-methoxy-2-naftyl)prop-2-ylJmethan-
suiflondtu o teplotd téni asi 112 aZ 115°C a
thlu optické otadivosti /a/2z”=—23,9° (c=
=1, chlorcform). Sloufenina méa charakte-
ristické NMR spekirom v deuterochlorofor-
fERRR
’L’z

9,0 (dublst, =27,

6,85, 6,70, 8,61, 6,07, 4,89 (kvartet, ]=2),

1,99 — 2,88 [multiplet).

Piiklad 17

K roztoku 7 g octanu sodného v 50 ml ky-
seiiny octové se pridaji 3 g [(8])-1,1-dime-
thoxy-1-{6-methoxy-2-naftyl}prop-2-yl Jme-
thansulfondtu. Smés se zahfivda na teplotu
asi 110°C asi 1,5 hodiny a potom vylije na
300 ml vody. SraZenina se odfiltruje a pro-
myje methanolem. Ziska se (S)-methyl[2-(6-
-methoxy-2-naftyl)propionét] o teploté ta-
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ni asi 85 a¥ 87°C a Ghlu optické otativosti
Je/25° = +65,4° (c=1, chloroform). Tato 1at-
ka mé optickou &istotu asi 92 %.

Pfiklad 18

Postupuje se podle piikladu 16, s tim roz-
dilem, Ze se pouZije ekvivaleniniho mnoZ-
stvi (5)-1-{6-methoxy-2-naftyl)-2-p-toluen-
sulfonyloxypropan-1l-onu. Ziskd se [(S)-1,1-
-dimethoxy-1-(6-methoxy-2-naftyl)-prop-2-
yl]lp-toluensu'fonat. Zpracovdnim této latky
stejnym zpOsobem jako je popsdn v prikladé
17 se ziskd (S}-methyl-2-(6-methoxy-2-naf-
tyl)propionét, t. t. 83--87 °C.

Priklad 19

Postupuje se podle pfikladu 16, s tim roz-
dilem, Ze se pouZije ekvivalentniho mnoZstvi
(S)-2-benzensulionyloxy-1-(6-methoxy-2-
-naftyl)propan-1l-onu. Ziskd se [(S)-1,1-di-
methoxy-1-(6-methoxy-2-naftyl)prop-2-yl]-
benzensulfonat. Zpracovdnim této 14tky stej-
nym zplsobem jako je popsdn v prikladé
17 se ziskd (S)-methyl-2-(6-methoxy-2-naf-
tyl)jpropionét, t. t. 82 aZ 86 °C.

Pr¥iklad 20

(R)-2-methansulfonyloxy-1-{6-methoxy-2-
-naftyl}propan-1-on pFipraveny v prikladé
13 se zpracuje s 1,5 molarnim piebytkem
methoxidu sodného v methanolu. Tato sm&s
se michd asi 1 hodinu za teplotv misinosti
a od smési se odeZene methano! za tepioty
asi 50°C na rotadni odparce, dokud se ne-
odstrani p¥iblin& 80 % methanolu. Vysled-
né reakéni smés se prudce zchladi vodou a
extrahuje methylenchloridem. Organicka
vrstva se odd&ii, susi siranem hofetnatym
a odpall za sniZeného tlaku. Ziskad se (S)-
-1,1-dimethoxy-1-{6-methoxy-2-naftyl)pro-
pan-2-ol. Tato 14tka se rozpusti v methylen-
chloridu obsahujicim triethylamin. Reakéni
smés se ochladi zhruba na 5°C a pomalu
pridd 1 ekvivalent methansulfcnylchloridu
za, teploty udrZované mezi 5 a 10°C. Poté
co je pfiddavani methylenchloridu vkonteno,
reakéni smés se michd dalsich 30 minnt.
Potom se roztok zfiliruje, aby se ndstranily
krystaly hydrochloridu triethylaminu a fil-
trat se vylije do vody. Organicka vrstva se
oddéli a su$i siranem hoietnatym. Odpaie-
nim organické vrsivy za sni’eného tlaku se
dostane [(S)-1,1-dimethoxy-1-(6-methoxy-
-2-naftyl)prop-2-ylmethansulfondat. Tato lat.
ka se zpracuje podobnym zpfisobem jako v
pfikladé 17 na (S)-methyl-2-(6-methoxy-2-
-naftyl)propionét.

Priklad 21

Postupem podle pfikladu 10 s tim rozdi-
lem, Ze se (S]-2-methansulfonyloxypropio-
nylchlorid nahradi ekvivalentnim mnoZstvim

(S)-2-chlorpropionylchloridy,
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(R)-2-chlorpropionylchloridu a

(R)-2-bromprepionylchloriduv, .
které byly vyrobeny metodou, kterou publi-
koval Fu a spol. v J. Am. Chem. Soc. 78,
6 054 (1954}, se vyrobi

(8 ] -2-chlor-1-(6-methoxy-2-naftyl )propan-

{ S—]j;-‘?,(irl;’r'om-l— (6-methoxy-2-naftyl)propan-

( R-]l-zo—réillor—l- {6-methoxy-2-naftyl)propan-

( Rizoglo m-1-{6-methoxy-2-naftyl)propan-
-1-om.

Pr¥iklad 22

Ze sloucenin vyrobenych v pfikladé 21 se
postupem podobnym temu, ktery je popsan
v evropské patentové prihléaSce ¢. 0034 871
vyrobi

a) z (S)-2-chlor-1-(6-methoxy-2-naftyl)-
propan-1-onu

(1) (S)-2-chlor-1,1-dimethoxy-1-(6-metho-
xy-2-naftyl)propan,

(2} (S)-2-chlor-1,1-diethoxy-(6-methoxy-
-2-naftyl)propan,

(3) ethylenacetal (S)-2-chlor-1-{6-metho-
xy-2-naftyl)propan-1-onu,

(4) propylenacetal [S)-2-chlor-1-{6-metho-
xy-2-naftyl)propan-1-onu,

(5) 1,2-dimethylenacetal (S)-2-chlor-1-
- (6-methoxy-2-naftyl)propan-1-onu,

b) z (S)-2-brom-1-(6-methoxy-2-naftyl)-
propan-1-onu

(1)} (S}-2-brom-1,1-dimethoxy-8-methoxy-

: -2-nafivl)propan,

(2) (S)-2-brom-1,1-diethoxy-{6-methoxy-
-2-naftyl)propan,

(3) ethylenacetal (S)-2-brom-1-(6-metho-
xy-2-naftyl )propan-1-onu,

(4) propylenacetal (S)-2-brom-1-(6-metho-
xy-2-naftyl)propan-1-onuy,

(5) 1,2-dimethylethylacetal (S)-2-brom-1-
-(6-methoxy-2-naftyl)propan-1-onu.

Priklad 23

I.atky vyrobené v piikladé 22 se pFesmyk-
nou zplsobem podobnym tomu, kiery je po-
psan v evropské patentové prihldSce d&islo
0034 871 p¥i pouZiti téchto Lexisovych ky-
selin:

chlorid harnaty,

chlorid vizmutity,

chlorid véapenaty,

chlorid kademnaty,

chlorid kobalinaty,

chlorid mé&dny, '

chlorid Zeleznaty,

chlorid Zelezity,

chlorid rtutnaty,
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chlorid hofe¢naty,

bromid manganaty,

chlorid manganaty,

bromid nikelnaty,

chlorid paladnaty,

chlorid antimonity,

chlorid cinaty,

chlorid cinicity,

bromid zineénaty,

chlorid zine€naty a

octan zinetnaty.
Po hydrolyze vzniklych esterli se dostane
kyselina  (S)-2-(6-methoxy-2-naftyl)propio-
Va.

Priklad 24

(R)-2-chlor-1-(6-methoxy-2-naftyl Jpropan-
-1-on a (R}-2-brom-1-{6-methoxy-2-naftyl}-
propan-1-on, které byly vyrobeny v pfikla-
dé 21, se nechaji reagovat s alespon jed-
nim moldarnim ekvivalentem methoxidu sod-
ného v alespoit jednom moldrnim ekvivalen-
tu methanolu. V obou pfipadech se dostane
(S)-1,1-dimethoxy-1-(6-methoxy-2-naftyl})-
propan-2-ol.

Priklad 25

{8)-1,1-dimethoxy-1-(6-methoxy-2-naftyl)-
propan-2-0l se zpracuje s moldrnim pPebyt-
kem (aZ 50 % prebytek) methansulfonyl-
chloridu v pFitomnosti moldrniho pfebytku
(rovného nebo vétSiho, neZ je molarni pre.
bytek methansulfonylchloridu)  triethyl-
aminu v methylenchloridu. Ziska se [(S]-
-1,1-dimethoxy-1-(8-methoxy-2-naftyl}-
prop-2-yllmethansulfondt, ktery se prevede
na [S)-methyl-2-(6-methoxy-2-naftyl}jpro-
pionat zplisobem podobnym postupu popsa-
nému v piikladé 17.

Priklad 26

(S)-1,1-dimethoxy-1-(6-methoxy-2-naftyl}-
propan-2-ol se zpracuje s moldrnim piebyt-
kem p-toluensulfonylchloridu v piitomnosti
molérniho pFebytku triethylaminu zpfisobem
podobnym postupu z prikladu 25. Ziskd se
[(S)-1,1-dimethoxy-1-(6-methoxy-2-naftyl)-
prop-2-yl]p-toluensulfondt, ktery se pievede
na (S)-methyl-2-(6-methoxy-2-naftyl)propio-
nat zplsobem podobnym jako je popsdn v
pifkladg 17.

Priklad 27

Postupuje se zplscbem popsanym v pii-
kladsg 26 s tim rozdilem, Ze se p-toluensul-
fonylchlorid nahradi benzensulfonylchiori-
ridem. Ziska se!l(S)-1,1-dimethoxy-1-{6-me-
thoxy-2-naftyl)prop-2-yl]benzensulfonat,
ktery se pievede na (S)-methyl-2-(6-metho-
xy-2-naftyl}propiondt zpiisocbem podobuym
tomu, jako je popsdn v prikladé 17. ’
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Piiklad 28

Roztok obsahujici 6 ml bhezvodého me-
thylenchloridu a 1,0 mmol [ (S])-1,1-dimetho-
xy-1-(6-methoxy-2-naftyl prop-2-yl]p-toluen-
sulfondtu se prikape k michané smési 0,20
mililitru jodfrimethylsilanu a jedné kapky
cyklohexenu v 8 ml bezvodého methylen-
chloridu za teploty mistnosti pod argnovou
atmosférou. Smé&s se mich4 asi 1 hodinu za
teploty mistnosti a pridd se k ni 10 ml na-
syceného vodného roztoku hydrogenuhlici-
tanu sodného. Organickd vrstva se oddéli od
vodné vrstvy a postupné promyje 5 ml 10%
vodného roztoku sirnatanu sodného, 5 ml
vody, 5 ml vodného roztoku hydrogenuhli-
Citanu sodné€ho a 5 ml vody. Potom se or-
ganickd vrsiva su3i siranem hofefnatym a
po odpafeni rozpoustédla se ziskd {S)-me-
thyl-2-{6-methoxy-2-naftyl)propionat, t. t.
&2 az 85°C.

P¥iklad 29

Podobuym zpfischem jako se pouZije v
ptikladé 28 se prevede [([S])-1,1-dimethoxy-
-1-{6-methoxy-2-naftyl)prop-2-yl1p-toluen-
sulfondt na  {S)-methyl-2-(6-methoxy-2-
-naftyl)propiondt, t. t. 84 aZ 87 °C.

Priklad 30

Podobnym zpliscbem jako je popsédn v pii-
kladé 28 se prevede [(S]-1,1-dimethoxy-1-
-{6-methoxy-2-naltyl)prop-2-ylibenzensul-
fonat na (S}-methyl-2-(6-methoxy-2-naftyl)
propionét, t. t. 83 aZ 87 °C.

Priklad 31

Latky vyrobené v piikladé 22 se presmyk-
nou zpfisobem podobnym tomu, ktery je po-
psdn v hbritské prihlaSce vyndlezu E&islo
2 042 543 za pouZiti téchto stiibrnych soli:

(1) tetrafluorboritan stfibrny
a BFs. 2 CH:;0H,
2) uhliCitan stfibrny a BF;. 2 CH;0H,
3} octan stiibrny a BF;. 2 CHz0H,
4] oxid stiibrny a BFs. 2 CHz0H,
5} tetrafluorboritan stiibrny v methanoiu.

— p— p— —

Po hydrolyze vzniklych esterh se ziské ky-
selina  (5)-2-(6-methoxy-2-naftyl)propio-
nové,

Piiklad 32

Suspenze 2 g (S)-Z-methansulfonyloxy-
-1-(8-methoxy-2-naftyl)propan-l-onu v 35
mililitrech methanoiu se ochladi na teplotu
10°C a pridd 0,21 g natriumborhydridu ve
Styfech davkéach, pfifemZ se udrZuje .teplo-
ta asi 10°C. Smés se michd 1,5 hodiny, vy-
lije do 10% vodného roztoku kyseliny octo-
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vé a extrahuje methylenchloridem. Orga-
nick4 vrstva se odd&li od vodné faze a pro-
myje vodnym roztokem hydrogenuhliditanu
sodného a susi siranem hoifetnatym. Odpa-
Fenim rozpoustédla se ve form& pevné lat-
ky dostane [(S)-1-hydroxy-1-(6-methoxy)-
-2-naftyl)prop-2-yllmethansulfonat, ktery
ma charakteristické NMR spektrum v deu-

terochloroformu 4§ = 1,2 (dublet, = 2),
2,91, 3,44 (dublet, ] = 2,2), 3,87, 480 (mul-
tiplet, ] = 2.2,2), 7,7— 7, [multiplet].

Prfiklad 33

Smés pripravend z 1,2 g [(S)-1-hydroxy-
-1-(6-methoxy-2-naftyl)prop-2-yl]methan-
sulfondtu, vyrobeného podle piikladu 32, 20
mililitri kyseliny octové a 1,6 g octanu sod-
ného se zahfeje na teplotu asi 45°C a p¥Fi
této teploté udrZuje 6,5 hodiny. Smés se
potom vylije do vody a extrahuje ethylethe-
rem. Etherickd vrstva se nékolikrat promy-
je vodou, jednou vodnym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného a su8i siranem ho-
Fetnatym. Odpafenim ethyletheru se ve for-
mé& oleje dostane (S])-2-(6-methoxy-2-naf-
tyl)propanal. Tato liatka stdnim krystaluje
a mé teplotu tani asi 71 aZ 72°C a tuhel
optické otativosti [a]qs”

Postupuje se zplisobem podle piikladt 32
a 33 s tim rozdilem, Ze se pouZije ekviva-
lentniho mnoZstvi (S)-2-benzensulfonyloxy-
-1-(6-methoxy-2-naftyl)propan-1-onu nebo
1-{6-methoxy-2-naftyl)-2-toluensulfonyl-
oxypropan-l-onu. V kaZdém piipadé se zis-
kd (S]-2-(6-methoxy-2-naftyl)propanol,

P¥iklad 35

Smés 90 g ethylenglykolu, 30 g (S)-1-(6-
-methoxy-2-naftyl)-2-methansulfonyloxy-
propan-1-onu, 6 g monohydratu kyseliny p-
-toluensulfonové a 400 ml toluenu se zahii-
vd pod zpétnym chladitem. Odstraiiuje se
azeotrop toluenu, vody a ethylenglykolu,
voda a ethylenglykol se po ochlazeni oddg-
luji a odstraiiuji pomoci Dean Sterkova né-
stavce. Reakéni smd&s se azeotropicky susi
5 hodin a potom ochladi. Ochlazend sméas
se vylije do pFebytku vodného roztoku hyd-
rogenuhlié¢itanu sodného, toluenova vrst-
va se 0ddéli a su3i siranem hofetnatym.

Toluen se odpafi a zbyvajici pevny odpa-
rek se rozmichd v methanolu. Po filtraci
se ziskad ethylenacetal (S)-1-(6-methoxy-
-2-naftyl)-2-methasulfonyloxy-propan-1-
-onu, ktery md thel optické otagivosti
[04]95° = +6,1° (¢ == 1, chloroform). Sloude-
nina méa charakteristické NMR spektrum v
deuterochloroformu § = 1,35, dublet, | = 2),
2,78, 3,83, 3,98—3,68 (multiplet), 4,28—4,0
(multiplet), 4,98 (kvartet, ] = 2}, 8—7 (mul-
tiplet).
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P¥fklad 36

6,4 g ethylenacetalu (S)-1-(6-methoxy-
-2-naftyl)-2-methansulfonyloxypropan-1-
-onu, 60 ml 1,2-diethoxyethanu, 50 ml vody
a 3 g uhli¢itanu sodného se vnesou do vhod-
ného tlakového reaktoru. Smés se p#i micha-
ni zahfivd na teplotu 120°C po dobu 36
hodin za tlaku 289 kPa. Smés se potom
ochladi a védpenatd sfil odfiltruje. Ke smési
se pridd koncentrovand kyselina chlorovo-
dikova a vSe se opét zah¥ivd na 95 °C 3 ho-
diny. Poté se oddestiluje 1,2-diethoxyethan.
Ziskd se odparek, ktery se extrahuje ethyl-
etherem. Organickd vrstva se extrahuje vod-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a vodna vrstva se oddéli od organické vrst-
vy. Vodné vrstva se okyseli kyselinou chlo-
vodikovou a po filtraci se ziskd kyselina
(S])-2-(6-methoxy-2-naftyl)propionovd, kte-
rd mé teplotu 147 aZ 150°C a dhel optické
otadivosti [w]es® = +62,2° v chloroformu.

Pr¥iklad 37

Postupuje se jako v prikladé 36 s tim roz-
dilem, Ze se misto 1,2-dimethoxyethanu pou-
Zije dimethylformamidu. Sm&s se zahFivé
na teplotu 110°C za tlaku 100 kPa po dobu
24 hodin. Po zpracovani preparativni chro-
matografii na tenké vrstvé se dostane [(S}-
-2-hydroxyethyl)-2-(6-methoxy-2-naftyl)-
propionat, ktery mé& uhel optické otadivosti
[#]p® = +72,5°. Latka mé charakteristické
NMR spektrum v deuterochloformu ¢ = 1,49
(dublet, J = 2,3), 3,67 [multiplet), 3,85, 3,89
(kvartet, ] = 2,3), 4,17 (multiplet, 7,77 aZ
7,07 (multiplet).

Priklad 38

Roztok 20,98 mmolu kyseliny [S)-2-me-
thansulfonyloxypropionové, 20,95 mmolu
triethylaminu a 48 ml bezvodého tetrahyd-
rofuranu se pripravi v suché nddobs pod
dusikem a ochlad{ na teplotu —30°C. Roz-
tok se miché p¥i této teplotd asi 5 minut a
potom pfidd 231,23 mmolu trimethylacetyl-
chloridu. Pozoruje se vznik blié sraZeniny.
Smés se nechd oteplit na —20°C a za této
teploty michd 30 minut. Vyslednd bil4d sus-
penze se ochladi asi na —70°C a prida
20,98 mmolu Grignardova &inidla vyrobe-
ného z 2-brom-6-methoxynaftalenu v tetra-
hydrofuranu b&hem jedné hodiny. Smés se
micha 4 hodiny za teploty —70°C a potom
se nechd oteplit na —20°. Poté se smés vy-
lije na 150 ml zFed&né Kkyseliny chlorovo-
dikové a extrahuje methylenchloridem. Or-
ganické extrakty se odpafi do sucha a od-
parek se extrahuje ethyletherem. Vysledné
suspenze se filtruje, dostane se (E)-1-(6-
-methoxy-2-naftyl)-2-methansulfonyloxy-
propan-1-on, ktery mé teplotu t4ni asi 150
aZ 154 °C.
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Priklad 39

Smés 47,2 mmolu chloridu lithného a 21,3
mmolu chloridu manganatého v 50 ml bez-
vodého tetrahydrofuranu se¢ michd za tep-
loty 25°C, dokud nevznikne Zluty roztok.
K nému se piidd za teploty —30°C Grignar-
dovo ¢inidlo vyrobené z 19,8 mmolu 6-me-
thoxy-2-bromnaftalenu v tetrahydrofuranu.
Smé&s se miché za teploty —30°C 1,5 hodiny
a potom pii 25°C 20 minut. K 22,3 mmolu
(S)-2-methansulfonyloxypropionylchloridu
ve 30 ml tetrahydrofuranonu se p¥idd rozitok
(6-methoxy-2-naftyl)magnesiumchloridu za
teploty —20°C. Smés se za této teploty mi-
chd 1 hodinu, potom se necha oteplit na
25°C a pfi této teplot& michd dalsi hodinu.
Poté se smés vylije na 150 ml zfedéné vod-
né kyseliny chlorovodikové a extrahuje me-
thylenchloridem. Methylenchlorid se odpafi
za sniZeného tlaku a k odparku pfida ethyl-
ether. Etherickd suspenze se filtruje a do-
stane se (S)-1-(6-methoxy-2-naftyl}-2-me-
thansulfonyloxypropan-1-on, ktery mé tep-
lotu téni 148 aZ 150 °C.

Priklad 40

Suché lahev se naplni 80,6 mmolu imida-
zolu a 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu a
potom se pfikape roztok 40,3 mmolu (S}-2-
-methansulfonyloxypropionylchloridu v 50
mililitrech tetrahydrofuranu za teploty mist-
nosti. B8hem priddvéani se zafne tvofit bild
srazenina. Sm#s se nechd michat za teplo-
ty mistnosti 2,5 hodiny a vysledné bila sus-
penze se piefiltruje, aby se odstranila hyd-
rochloridova siil imidazolu. Filtrat obsahu-
jici 1-(2-methansulfonyloxypropionyl)}imida-
zol se ochladi na teplotu —10°C pod dusi-
kovou atmosférou a pirikape 40,0 mmoli
hoFetnatého Grignardova c¢inidla vyrobené-
z 2-brom-6-methoxynaftalenu v tetrahyd-
rofuranu, za teploty —70 aZ —60°C. Smés
se micha 40 minut, nechd ohfat na teplotu
10°C a vylije na 150 ml zFed&né kyseliny
chlorovodikové. Vznikld smés se extrahuje
methylenchloridem a organické extrakty od-
paFi do sucha. Odparek se promyje etyl-
etherem a sui. Ziskd se (S}-1-[6-metho-
xy-2-naftyl)-2-methansulfonyloxypropan.
-1-on, s Ghlem optické otacivosti [a]2s, ==
= —29,2° v methylenchloridu.

Priklad 41

Suchd nddoba vhodné velikosti se naplni
20 g hoblin hoftiku a 15 ml bezvodého tet-
rahydrofuranu. Michand smés se zahieje
na teplotu 50 aZ 60°C a pfisobi se na ni
roztokem 16,6 g 2-brom-8-methoxynaftalenu
v 35 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Potom
se smés michd 1 hodinu p¥fi 50 aZ 60 °C.
Roztok Grignardova ¢inidla se pfenese do
jiné suché nadoby a ochladi na teplotu 25°
Celsia. Roztok Grignardova &inidla se michéa
a pritom se k n&mu pfidaji 4,8 g praskove-
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ho chloridu zine€natého. Teploia smési se
nechéd vystoupit na 45 8% 50°C a dostane se
roztolk ohsahujici di(6-methoxy-2-naftyl)-
zinek.

P¥iklad 42

Roztok 15,7 g (S)-2-methansulfonyloxy-
propicnylchloridu v 94 ml suchého tetrahyd-
rofuranu se za michdni ochladi na teplotu
—B0°C a potom se k rozioku b&hem 4 ho-
din pridd roztok di(6-methoxy-2-naftyl)-
zinku, vyrobeného v piiklad8 2. Poté co pfi-
davéni je ulconfeno, reakini smé&s se nechd
ohfdt na teplotu 25°C b&hem 15 hodin. Vy-
slednd smés se pridd k michang smési ob-
sahujici 30 ml koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové a 200 m! vody. Déale se p¥ida
50 ml diethyletheru, vyslednd smés se fili-
ruje a sulf za sniZeného tlaku pri teploté
40°C. Ziskd se (S)-1-[6-methoxy-2-naftyl)-
-2-methansulfonyloxypropan-1-on, [w]z5, =
= —29,2° v methylenchloridu.

Priklad 43

Smés 3,07 g [[8])-1,1-dimethoxy-1-(6-me-
thoxy-2-naftyl)prop-2-yl!methansulfondtu,
1,0 g uhli¢itanu vdpenatého, 100 ml dime-
thylformamidu a 25 m! vody se zahfeje na
teplotu 110°C a tato teplota se udrZuje 5
hodin. Potom se smés ochladi a nerozpustny
podil odfiltruje. Filtrét se vvlije do prebytku
vody a vznikla pevnda latka odfiltruje. Chro-
matografickym délenim se ziskd methyl-2-
-(6-methoxy-2-naftyl)propionat, ktery mé4
fihel optické otadivosti [a]ys® = +77° v ¢hlo-
roformu a optickou &istotu v8tsi neZ 99 %.

Priklad 44

Smés pFipravend priddnim 23 g kyseliny
D-2-(6-methoxy-2-naftyl)propionové,  vyro-
bené jako v pFikladeé 23, ke 4 g hydroxidu
sodného v 500 ml vodného methanolu se
micha za teploty mistnosti 3 hodiny. Potom
se sm8s odpafi a ziskd se sodnd sl kyseli-
ny 2-(6)methoxy-2-naftyl)propionové. Tento
produkt se vnese do teluenu, odstfedi, pro-
myje hexanem a su3i. Produkt md teplotu
tdni asi 255 °C za rozkladu a IC spektrum
ma maxima pii 1260, 1600, 1625 a 1725
cm~1l VytdZek je 95 0h, vziaZeno na kyseli-
nu D-2-{6-methoxy-2-naftyl])propionovou.

I kdyZ tento vyndlez byl popsén v sou-
vislosti s jeho specifickymi provedenimi, je
tfeba rozumét, Ze cdbornici v oboru mohou
provést rtizné zmeény a mohou pouZit ekvi-
valentni FeSeni, aniZ by se odchylili od pra-
vého smyslu a rozsahu vyndlezu. VZechny
takové modifikace spadaji do rozsahu p¥i-
peieného pfedm8&tu vynaiezu.

Priklad 45

Priprava kyseliny
1(—)-a-acetoxypropionoveé
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50 ml 50% 1(—)-scdiumlaktdtu se z¥edi
40 ml vody a ochladi na 20 aZ 22°C. Po
kapkadch se pfiddva 40 g acetanhydridu po
dobu 3 hodin, dal3i hodinu se michd p¥i
20 °C. Vznikly vodny roztok se t¥ikrat extra-
huje 150 ml methylenchloridu. Extrakty se
su8i nad siranem hofetnatym a pak odpafi.
Produkt se destiluje p¥i 90 aZ 110°C/266 Pa
a ziskd se v 90% mmnoZstvi (26,5 g).

P¥iprava
1({—)-a-acetoxypropionylchloridu

24,5 g kyseliny 1(—)-e-acetoxypropiono-
vé se nechd reagovat s 25 g thionylchloridu,
pridaji se 4 kapky dimethylformamidu. Smés
se zahfeje na 35°C a nakonec na 50°C do
ukonéeni uvolitiovani plynu. Produkt se des-
tiluje p¥i 110°C/3,3 kPa za vzniku 22 g bez-
barvé kapaliny, kterd je charakterizovdna
NMR analyzou jakoZto pPipraveny produkt.

P¥iprava 1(—)-e-acetoxy-1-
-(6-methoxy-2-naftyl)propan-1-onu

14,8 g 1(—])-«-acetoxypropionylchloridu
se rozpusti v 90 ml tetrahydrofuranu a
ochladi na —30°C. K tomuto roztoku se
priddva po dobu 4 hodin 70 ml 1,28 M Grig-
nardova ¢&inidla v tetrahydrofuranu pfipra-
veného z 2-brom-6-methoxynaftalenu. Po-
tom se p¥idd 100 ml vody a 70 ml ethyles-
teru. Vrstvy se odd&li a rozpoustédlo se
odpafii za vzniku polopevné latky. Cir? pro-
dukt lze ziskat v 70% vytdZku rokvystali-
zaci z methanolu, teplota tani predukiu je
114 aZ 115°C, PFi studiich Eu({IIl} NMR po-
sunu se prokdzala optickd Cistota.

Hydrolyza acetdtu na 1(—)-a-hydroxy-
-1-(6-methoxy-2-naftyl)propan-1-on

18,2 g vySe uvedeného acetdtu se rozpusti
v 70 ml tetrahydrofuranu a 30 ml vody. Po-
malu se pridéd 4,1 g hydroxidu sodného pii
teplot& mistnosti. Reak&ni smé&s se micha
5 hodin p¥i 25°C a faze se oddé&li. Odpafte-
nim rozpou3tédla vznikne olejovitd latka
charakterizovéna NMR spektroskopii jako
1{——1)-a-hydroxy-1-(6-methoxy-2-naftyl)-
propan-l-on v 95% cytéZku. T. t. = 67 aZ
68 °C {isopropanol). :

PF¥iklad 46

P¥iprava 4-(S-2-hydroxy-
-1-oxopropyl)morfolinu

250ml tfihrdld bailka s magnetickym mi-
chadlem se opatfi teplomérem a destilaéni
hlavou, pak se propldchne dusikem. Do baii-
ky se d4 100,00 g, 0,846 5 molu ethyl-L-(+}-
-laktdtu a 73,75 g 0,845 6 molu morfolinu.
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Smés se zah¥iva p¥i 115°C po 30 hodin, za-
timco se odstrani ethanol, pak se zahfFiva
pfi 124 aZ 134°C po 24 hodin. Vakuovou
destilaci se ziskd 113,45 g produktu ve for-
mé bled& Zlutého oleje, teplota varuyg e, =
= 147 aZ 175°C (vétSina pii 162 aZ 170 °C),
v 84,2% vytsZku.

Priprava 4-[S-2-{1-ethoxyethoxy]-
-1-oxopropyl]morfolinu

250m] t¥ihrdléd baiika s magnetickym mi-
chadlem se opatfi teplomérem a dodatetnou
nédlevkou, pak se propldchne dusikem. 2,5
mililitru, 0,032 5 molu kyseliny trifluorocto-
vé a 81,11 g, 0,509 5 molu 4-[S-2-hydroxy-1-
-oxopropyl]morfolinu se di do baiiky, pak
se pFidaji 20 m! ethyletheru pro umoZngni
michéni. Do p¥idavné ndlevky se da 58,5 ml,
0,611 7 molu ethylvinyletheru, ktery se po
kapkéch pridava po 80 minut p¥i 17 °C. Smés
se miché pfi 17 °C po 1,5 hodiny a pf¥i 25 °C
po 1,5 hodiny. Tmavodfervend smés se ziedl
250 ml methylchloridu a pak promyje nasy-
cenym vodnym roztokem hydrogenuhlidita-
nu sodného, pak se susi nad bezvodym uhli-
¢itanem draselnym, Vakuovou destilaci se
ziskd 83,54 gramu Zlutého oleje, teplota va-
TUgss-533pa = 97 aZ 104°C. Zluty olej rych-
le zhné&dne. Redestilaci z uhli¢itanu drasel-
ného se ziskéd 70,89 g stfedni frakce ve for-
mé svétie Zlutého oleje, teplota varusggp, =
= 104 a% 110°C, v 60,2% vyt&Zku.

Pfiprava 1(—)-a-hydroxy-1-
-(6-methoxy-2-naftyl)propan-1-onu

250m] tfihrdl4 batika s magnetickym mi-
chadlem se opat¥i refuxnim kondenzéatorem
a pfidavnou nédlevkou. pak se p¥i proplachnu.
ti dusikem zah¥ivd. Do baiiky se dd 20,00 g,
0,086 5 molu 4-[S-2-{1-ethoxyethoxy)-1-0%0-
propylimorfolinu a 70 ml tetrahydrofuranu
(destilovaného ze sodniku). Do pFidavné n4-
levky se d4 60 ml tetrahydrofuranu a 74,0
mililitrfi, 0,088 8 molu Grignardova ¢&inidla
(1,2 M/tetrahydrofuran). Baiika se ochla-
di v ledové 1dzni a Grignardiiv roztok se p¥i-
davéa po 55 minut. Chladici l4zefi se odstrani
a roztok se nechd pomalu zahfivat asi 45
minut na 20°C. Sm&s se michd pii 20 aZ
22°C 1,5 hodiny, pak se piidd 200 ml 1N
kyseliny chlorovodikové p¥i 20 aZ 25°C a
2 hodiny se michd. Smés se extrahuje t¥i-
krat 200 ml toluenu a spojené extrakty se
promyji solnym roztokem a su¥i nad bezvo-
dym siranem sodnym. Odpaifenim rozpous-
tédla se ziskd 19,22 g surového produktu
ve formé& breCky (oleje), kterd pii teplot&
mistnosti pomalu tuhne. Teplota tdni po re-
krystalizaci z isopropylalkoholu &ini 67 aZ
68 °C.
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NMR spektrum:
delta 1,47, 3H dublet, ] = 7 Hz,
delta 3,9, 3H singlet,
delta 5,25,1H kvartet (B}, J] = 7 Hz,
delta 7,1 aZ 7,3, 2H multiplet,
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delta 7,7 aZ 8,0, 3H multiplet,
delta 8,36, 1H (B] singlet.

Uvedené spektrum plati i pro piiklad 45.

PREDMET VYNALEZU

Zpiscb vyroby opticky aktivni kyseliny
2-{6-methoxy-2-naftyl)propionové vzorce I

(;H_g

/\\\,« C} i COO‘ i

C;IQO
ot

nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli
nebo esterdi, pfi némZ se (a) sloufenina
obecného vzorce 11

(1)

kde 7Z znamena popfipad& chrdnénou hyd-
roxyskupinu nebo amiontovy zbytek kyse-

AN - 1 )(' /
/I( Q/L\\) | nebo

C HgO

PYeves

kde M je dvojmocny mangan, hof¢ik nebo
zinek, - X je halogen, vyhodn& chlor neho
brom, reakci s opticky aktivnim halogeni-
dem, amidem nebo anhydridem Kkyseliny
obecného vzorce IV .

e S

11
CH;—C—C—Y
I

(V)

kde Z mé shora uvedeny vyznam, Y je ha-
logen, vyhodn& chlor nebo brom, skupina
obecného vzorce V

liny sulfonové, nechd reagovat s ketalizat-
nim ¢inidlem za vzniku ketaluy,

{(b) ziskany ketal sloudeniny obecného
vzorce II, kde Z je popfipadé& chrdnénd hyd-
roxyskupina, pfevede na odpovidajici ketal
slou€eniny obecného vzorce II, kde Z je
anion kyseliny sulfonové, nebo

(c) sloufenina obecného vzorce II, kde Z
je popFfipadé chridnénd hydroxyskupina, pre-
vede na odpovidajici sloudeninu, kde Z je
anion kyseliny sulfonové, a vznikld slouCe-
nina se pak podrobi ketalizaénimu stupni
(a),

(d) ketal opticky aktivni sloueniny obec-
ného vzorce 11, kde Z je anion kyseliny sul-
fonové, ziskany v predesSlych stupnich, se
presmykne solvolyzou v protickém nebo di-
polarnim, aprotickém rozpouStédle, popfi-
padé v pritomnosti soli organického nebo
anorganického aniontu, nebo plisobenim ¢&i-
nidla s afinitou ke kysliku, za vzniku esteru
sloudeniny vzorce I, a popfipadé

(e) vznikly ester se hydrolyzuje za vzni-
ku sloudeniny vzorce I, a pop¥ipadé se déle

(f] pfevede sloudenina vzorce I na far-
maceuticky pfijatelné soli, vyznatujici se
tim, Ze se pouZije sloutenina obecného vzor-
ce I, pfipravend z organokovové slouleni-
ny obecného vzorce 111

S
.

R, (V)

kde R‘ a R" znamenaji alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo aryl s 6 aZ 20 atomy uhliku
nebo tvoii spolu s atomem dusiku hetero-
cyklickou &ast s 5 aZ 6 &leny v kruhu, kteréd
popfipad& obsahuje atom Kkysliku nebo acyl-
oxyskupinu s 2 aZ 5 atomy uhliku,
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