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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby uréitych
4a,9b-trans-hexahydro-y-karbolinovych  de-
rivatd, které jsou uZitetné jako vychozi lat-
ky pro pfipravu trankvilizatng ucinnych
trans-2-subst.-5-aryl-2,3,4,4a,5,9b-hexahyd-
ro-1H-pyrido[4,3-b]indolovych derivati.

Po zavedeni reserpinu a chlorpromazinu
do mediciny v oblasti psychoterapie v za-
S4tcich padesatych let bylo vénovdno velké
Gsili hleddni a vyvoji dalSich trankvilizac-
nich ¢&inidel s lepSimi biologickymi vlast-
nostmi. Nékterymi z téchto Cinidel jsou y-
-karbolinové derivdty zndmé v oboru rov-
néz jako derivaty pyridof4,3-b}indolu.

V americkém patentnim spisu & 3687 961
je popsan 8-fluor-2-[3-(4-fluorfenylanilino)-
propyl]-1,2,3,4-tetrahydro-y-karbolin, jako
uZitetné trankvilizaCni ¢&inidlo pro teplo-
krevné Zivo€ichy. V americkém patentnim
spisu & 3755584 jsou popsdny struktur-
né pribuzné slouleniny s atomem fluoru v
poloze 6 nebo 8 a s charakteristickym p-
-substituovanym fenylalkylovym zbytkem v
poloze 2, u nichZ byla zjiSténa obdobna u-
¢innost.

V americkém patentnim spisu €. 3 983 239
jsou popsany hexshydro-y-karboliny obec-
ného vzorce
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'stereochemickém usporadani
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ve kterém

R! znamena methylovou nebo ethylovou
skupinu a

R? ptedstavuje atom vodiku, methylovou
nebo ethylovou skupinu.

V této prdci nejsou zminky o vzdjemném
vodikovych
atomtl v polohdch 4a a 9b, bylo v3ak moZ-
no ocekavat, Ze jejich vzajemné usporadani
bude cis vzhledem ke vzniku hexahydro-y-
-karbolinového jadra z vychoziho 1,2,3,4-te-
trahydro-y-karbolinu katalytickou hydroge-
naci v pritomnosti platiny, coZ je zndméa
metoda zavadéni vodikovych atom@ v cis-
-konfiguraci na dvojnou vazbu mezi uhliko-
vymi atomy. Slou€eniny chrédn&né timto pa-
tentem jsou neuroleptickymi Cinidly, o nichZ
je uvedeno, Ze jsou uZitetné k 1é¢bé schizo-
frenie. -

V americkém patentnim spisu €. 3991 199
jsou  popsany hexahydropyrimido[4,3-blin-
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doly, uZitetné jako analgetika a sedativa,
z nichZ n&které jsou zajimavé jako trankvi-

lizatni ¢&inidla, n&kterd jako svalové rela- -

xafni Cinidla a &etné z nich vykazuji hy-
potenzivni Ginnost, Zmin&nymi ldtkami jsou
slouéeniny obecného vzorce

M
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Sy
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ve kterém

vodikové atomy navézané na atomech
uhlfku v polohédch 4a_.a 9b jsou ve vzdjem-
ném uspofddéani trans, a kde v pripadg, Ze
Y? znamend atom vodiku, piedstavuje X@
atom vodiku, atom chloru, atom bromu, me-
thylovou skupinu, terc.butylovou skupinu
nebo methoxyskupinu a v pPipads, Ze Y2
znamenda trifluormethylovou skupinu, pred-
stavuje X® atom vodiku a R® znamend atom
vodiku, - 3-chlor-2-butenylovou skupinu, 2-
-bromallylovou skupinu, benzylovou skupi-
nu, benzylovou skupinu substituovanou
v kruhu methylovou skupinou, methoxysku-
pinou nebo atomem chloru, fenethylovou
skupinu, 3-fenylpropylovou skupinu, 3-fe-
nylpropylovou skupinu, substituovanou v
kruhu atomem chloru, atomem bromu nebo
methoxyskupinou, furfurylovou skupinu, 2-
-thenylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1
aZ 5 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se
3 aZ 5 atomy uhliku, alkinylovou skupinu
se 3 aZ 5 atomy uhliku, cinnamylovou sku-
pinu, cinnamylovou skupinu substituovanou
v kruhu atomem chloru, atomem bromu ne-
bo methoxyskupinou, 3-fenyl-2-propinylo-
vou skupinu, cykloalkylovou skupinu se 3
az 7 atomy uhliku, cykloalkylmethylovou
skupinu se 4 aZ 8 atomy uhliku, (methylcy-
klopropyl)methylovou skupinu, (cis-2,3-di-
methylcyklopropyl)methylovou skupinu, cy-
kloalkylmethylovou skupinu se 6 aZ 8 ato-
my uhliku, cykloalkadienylmethylovou sku-
pinu se 6 aZ 8 atomy uhliku, (2,3-dimethyl-
cykloprop-2-en-1-yl)methylovou skupinu,
exo-7-norkarylmethylovou skupinu, (cis-1,6-
-dimethylendo-3-norkaren-7-yl)methylovou
skupinu, (4-methylbicyklo[ 2,2,2] okt-1-y1)-
methylovou skupinu, (4-methylbicyklo-
[2,2,2]okt-2-en-1-yl)methylovou skupinu.
(bicyklo[ 2,2,2 ] hept-2-yl)methylovou  skupi-
nu,  (bicyklo[2,2,2]hept-2-en-5-yl)methylo-
vou skupinu, 1-adamantylmethylovou sku-
pinu nebo 2-adamantylmethylovou sKkupi-
nu a jejich farmaceuticky upotiebiteiné
soli.

V posledni dob& vydany belgicky patento-
vy spis €. 845 368 (Dewent €. 00043Y) popi-
suje  5-fenylhexahydro-g-karboliny, popii-

4

padé substituované v polohdch 2 a 4 me-
thylovou nebo ethylovou skupinou a v polo-
ze 3 alkylovou skupinou s 1.aZ 3 atomy
uhliku, allylovou nebo propargylovou skupi-
nou. Tyto sloufeniny jsou uZitefné jako an-
tidepresiva. .

DOS &. 2 631 836 (Derwent ¢. 09738Y] z po-
sledni doby popisuje strukturn& pi¥ibuzné
oktahydropyrido-[4°,4° : 2,3]indolo[1,7-ab]-
[1]benzazepiny, které je moZno zndzornit
shora uvedenym obecnym vzorcem, v némZ
Y? znamend ethylenicky mistek mezi dv8ma
benzenovymi kruhy, X* piedstavuje atom vo-
diku a R* znamend skupinu —CH2CH2COCH3
nebo —CH2CH2C0CsHs. O té&chto ldtkéach
se uvadi, Ze jsou uZitetné jako analgetika
a trankviliza&ni €inidla.

V americkém patentovém spisu ¢.4 001 263
jsou popsédny trankvilizadng dc¢inné 5-aryl-
-1,2,3,4-tetrahydro-y-karboliny obecného
vzorce o

xb | |
( I—j[ ‘N-R®
| N S

Zb

ve kterém X" a Z" znamenaji atom vodiku
nebo fluoru 4 R® m& stejny vyznam jako
shora uvedeny symbol R v obecném vzor-
ci L.

Jak jiZ bylo fefeno vySe, tyka se vyndlez
zplisobu vyroby vychozich latek pouZivanych
pro pFipravu cennych trankviliza&nich &ini-
del, jimiZ jsou enantiomerni a racemické
slouteniny obecného vzorece.Il . -

' Z
X b 1
| N~

ve kterém vodikové atomy navdzané na
uhlicich v polohdch 4a a 9b jsou ve vzé-
jemném uspofddéni trans, kaZdy ze symbo-
14 X1 a Y1, které mohou byt stejné nebo
rozdilné, znamend atom vodiku nebo fluoru,
n md hodnotu 3 nebo 4,
M predstavuje skupinu
—C—

Y, (1)

|
0
neboi
—CH—, a

|

OH
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71 znamend atom vodiku, atom fluoru ne-
bo methoxyskupinu,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

Pfiprava a pouZiti t&chto trankvilizac-
nich d¢inidel je popsdna v naSich souviseji-
cich Seskoslovenskych patentovych spisech
¢. 207 612 — 207 613.

B x—;’@-&

Y
(v)

X

6

Sloufeniny vyrdbéné zpilsobem podle vy-
nédlezu odpovidaji nize uvedenému obecné-
mu vzorci Il a jejich pripravu ilustruje na-
sledujici reakéni schéma, v némZ druhy re-
akéni stupeil piedstavuje zplsob podle vy-
nalezu

(1) 8H3/ ether

" 9
N
Q3

2) H* ]

e

Y (iv)

(1v)

Z ekonomickych divodd je vyhodnym
zbytkem ve vyznamu symbolu Rz benzylovd
skupina, k reakci ve smyslu shora uvedené-
ho schématu je v3ak moZno ve vyznamu
symbolu Rz pouZit i jiné zbytky. Jako pfi-
klady takovychto alternativnich zbytkd ve
vyznamu symbolu Rz je moZno uvést benzy-
lové zbytky substituované v benzenovém
kruhu napfiklad jednim nebo nékolika sub-
stituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
methylovou skupinu, methoxyskupinu, nitro-
skupinu a fenylovou skupinu, a dé&le benz-
hydrylovy zbytek a zbytek vzorce

—(CH2),—CH{OH)—(CeH4)Z ,

kde ‘
Z znamend atom vodfku, atom fluoru ne-
bo methoxyskupinu a n mé& hodnotu 3 ne-
bo 4.

Redukce tetrahydro-y-karbolint  vzorce
V na 4a,9b-trans-hexahydroderivaty vzor-
ce IV se provadi v etherickém rozpoustédle,
obvykle v tetrahydrofuranu. K zajisténi apl-
né redukce se obvykle pouZiva nadbytek
komiplexu boran-tetrahydrofuran (BH3THF),
s vyhodou 100- aZ 200% moldrni nadbytek
tohoto komplexu. Reakci je sice moZno pro-

x B
(1) CICO,C,Hs :
% N

(2)KOH,C H;0H/H,0

(i)

v4dét v rozmezi zhruba od —10 do 80 °C,
s vyhodou se vSak pracuje pri teploté cca
0 aZ 65°C. Obvykle se postupuje tak, Ze se
roztok vychozi latky vzorce V v tetrahydro-
furanu priddvd k ledem chlazenému roztoku
BH3. THF. Po skonfeném priddvéni se re-
ak&ni smés zahfeje k varu pod zp&tnym
chladitem a na této teploté se udrZuje cca
1 a¥ 2 hodiny nebo déle. Reakce se obvykle
provadi v pritomnosti inertniho plynu jako
dusiku. Po ukondeni reakce se rozpoustédlo
odpafi a zbytek se okysell nadbytkem kyse-
liny, jako napfFiklad 2 aZ 12 M Kkyseliny chlo-
rovodikové. Vyhodnym kyselym &inidlem je
smés stejnych objemd kyseliny octové a 5 M
kyseliny chlorovodikové. Okyselend smés se
obvykle zahfiva k varu pod zpé&inym chla-
di¢em po dobu 1 a# 2 hodin nebo vice. Z&-
dany produkt lze pak izolovat napriklad od-
paFenim vieho zbylého etherického rozpous-
tédla a casti smési kyselin, a ndsledujicim
odfiltrovanim a promytim vysrdZeného pro-
duktu. Podle alternativniho zpfisobu izolace
produktu vzorce IV se po varu pod zpét-
nym chladitem reakCni smés zfiltruje, filt-
rat se ochladi a zalkalizuje se napriklad pFi-
danim hydroxidu sodného, -hydroxidu dra-
selného nebo uhliitanu sodného. Z4sadité
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smés se extrahuje organickym rozpoudté-
dlem nemisitelnym s vodou, napfiklad chlo-
roformem, methylenchloridem nebo benze-
nem, extrakt se cdpafi a zbytek se vyéisti
chromatografii na sloupci silikagelu, ktery
se vymyva napliklad ethylacetdtem nebo
smésmi hexanu a ethylacetéatu.

Redukce tetrahydro-y-karbolind plisobe-
nim komplexu BH3. THF s nédsledujicim zpra-
covdnim kyselinou vede k hexahydro-y-kar-
bolinlim, v nichZ vodikové atomy navédzané
na atomech uhliku v polohdch 4a a 9b jsou
ve vzajemném usporadéni trans (viz napfi-
klad americky patentovy spis & 3991 199).

2-benzylderivaty vzorce IV se pak zpiso-
bem podle vyndlezu prevedou na odpovidaji-
ci slouCeniny vzorce III, obsahujici v polo-
ze 2 atom vodiku. Tuto reakci je moZno obec-
né uskutelnit tak, Ze se na stoudeninu vzor-
ce IV plisobi molarnim nadbytkem niZ3iho
alkylesteru kyseliny chlormravenéi jako na-
pfiklad methylesteru, ethylesteru, propyl-
esteru nebo isobutylesteru kyseliny chlor-
mraven¢i, v pfitomnosti vhodného inertniho
organického rozpous$tédla, nateZ se prove-
de alkalickd hydrolyza. V dtsledku své
snadné dostupnosti a acinnosti je vyhodnym
esterem Kkyseliny chlormravendi ethylester
kyseliny chlormravenéi. Vhodnym inertnim
organickym rozpou$tédlem se v daném pri-
padé mini takové rozpoustédlo, které za re-
ak&nich podminek prakticky dplng rozpous-
tf reak®ni slozky a nevede ke vzniku ve-
dlej8ich produktfl. Jako pfiklady takovych-
to rozpous$tédel lze uvést aromatické uhlo-
vodiky jako benzen, toluen a xylen, chloro-
vané uhlovodiky jako chloroform a 1,2-di-
chlorethan, dimethylether diethylenglykolu
a dimethylsulfoxid. Zvlast vyhodnym roz-
poustédlem je toluen.

Ke smési vychoziho materidlu vzorce IV
a shora zminéného inertniho organického
rozpoustédla se priddvd zhruba aZ deseti-
moldarni nadbytek esteru kyseliny chlormra-
venti. Z ekonomickych divodi se s vyhodou
pouZivad tri- a? pétimoldrni nadbytek. Vy-
slednd smés se pak zhruba 6 aZ 24 hodiny
nebo déle zahfiva na teplotu cca 80 aZ 150°
Celsia, obvykle k varu pod zpétnym chladi-
tem. Udeln& se reakéni smas vali pod zpét-
nym chladifem ptes noc. Vyslednd reak&ni
smés se pak odpafi ve vakuu, zbytek se vy-
jme smési vody a alkoholu, pfidd se zhruba
deseti- aZ tricetimoldrni nadbytek (vztaZe-
no na mnoZstvi vychoziho materldlu vzorce
IV} zéasady, napiiklad hydroxidu sodného
nebo hydroxidu draselného, 2 vzniklad smés
se zahfivd k varu pod zpétnym chladi€em,
obvykle pfes nmoc. Rozpoustddlo se odpaid,
zbytek se rozd&li mezi vodu a organické
rozpoustédlo nemisitelné s vodou jako je
napf¥iklad chloroform, methylenchlorid ne-
bo ethylether a organickd faze se odpali k
suchu. Vysledny produkt vzorce III je moZ-
no pouZivat bud jako takovy, nebo jej lze
déle Cistit b&Znymi postupy jako -napiiklad
chromatografii na sloupci silikagelu.

8
Pfiprava vychozich ldtek

2-benzyl-5-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-y-karbo-
lin se pripravuje Fischerovou indolovou syn-
tézou za pouZiti N,N-difenylhydrazinu a N-
-benzyl-4-piperidonu. Vychozi mono- nebo
difluorsubstituované tetrahydro-y-karboliny
vzorce V, v némZ alespoii jeden ze symbolil

X a Y znamend atom fluoru a Rz pFfedstavu-

je benzylovou skupinu, se pfipravuji z od-
povidajicich slou¢enin vzorce V, ve kterém
Rz znamend atom vodiku, reakci s benzyl-
halogenidem, jako benzylbromidem, pfitemz
vychozi 14tky se pouZiji v ekvimoldrnich
mnoZstvich. Potfebné sloufeniny vzorce V,
v némZ Rz znamend atom vodiku, se pfipra-
vuji postupem popsanym v americkém pa-
tentovém sipsu &. 4 001 263.

Ostatni vychozi 14tky jsou bud komer&nd
dostupné, nebo je jejich piiprava konkrétng
popsdna v chemické literatufe, nebo je lze
piipravit o sob& zndmymi metodami. Tak na-
piiklad fenylhydraziny jsou komerén& do-
stupné nebo je lze pfipravit redukci fenyl-
diazoniovych soli, jak popsali Wagner a
Zook v ,Synthetic Organic Chemistry", John
Wiley and Sons, New York. N. Y., 1936 (viz
kapitolu 26). 1-substituované 4-piperidony
jsou komerénimi 14tkami nebo je 1ze pfFipra-
vit postupem, ktery popsai McElvain a Ro-
rig v J. Am. Chem. Soc., 70, 1826 (1948).

Jak jiZz bylo uvedeno vySe, mohou bazické
sloufeniny podle vyndlezu tvoFit adiéni soli
s kyselinami. Zmin&né bazické slouleniny
se na svoje adifni soli s kyselinami pieva-
d&ji reakci bdze s kyselinou bud ve vodném,
nebo nevodném prostfedi. Obdobnym zpfi-
sobem pak se reakci adinich soli s kyseli-
nami s ekvivalentnim mnoZstvim vodného
roztoku zdsady, napiiklad hydroxidu alka-
lického kovu, uhliitanu alkalického kovu
nebo hydrogenuhliditanu alkalického kovu,
nebo s ekvivalentnim mnoZstvim kovového
kationtu tvoficiho s aniontem kyseliny ne-
rozpustnou sraZeninu, regeneruje odpovida-
jici volnd bdze. Takto regenerované béze
1ze pak znovu pfevést na tytéZ nebo na jiné
adi¢ni soli s kyselinamt,

Vynélez ilustruji nasledujici piiklady pro-
vedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu nijak
neomezuje. :

Priiklad 1

dl-trans-2-benzyl-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-5-fenyl-1H-pyrido[4,3-b]-
indol-hydrochlorid

K roztoku 0,140 molu boranu ve 150 ml
tetrahydrofuranu ochlazenému na 0 °C umis-
ténému ve t¥ihrdlé baiice s kulatym dnem,
opatfené magnetickym michadlem, teploms-
rem, chladiem a piikapdvaci nédlevkou, se
v dusikové atmosféle za michdni pfidad roz-
tok 23,9 g (0,071 molu} 2-benzyl-5-fenyl-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[ 4,3-bJindoli ve 460
ml suchého tetrahydrofuranu. Posledn# zmi-
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ndny roztok se piiddva takovou rychlosti,
aby se reakéni teplota udrZela poed 9°C. Po
skonfeném priddvani se vyslednd smés za-
hieje k varu pod zpétnym chladicem a na
této teploté se udrZuje 1 hodinu. Rozpous-
tédlo se odpafli ve vakuu, bily pevny zbytek
se suspenduje ve 40 ml suchého tetrahydro-
furanu a suspenze se zpofatku pomalu za-
hieje se 180 ml smési stejnych dild kyseliny
octové a 5N kyseliny chlorovodikové. V§-
sletind suspenze se 1 hodinu vali pod zpét-
nym chladidem, pak se ochladi a tetrahyd-
rofuran a CGé4st kyseliny octové se odpali,
pfifemZ se vysraZi bily pevny produkt, kte-
ry se odfiltruje, promyje se vodou a znovu
se suspenduje v tetrahydrofuranu. Suspenze
se zfiltruje, zbytek na filtru 'se promyje
ethyletherem a vysu$i se na vzduchu. Ziské
se 16,7 g (63 %) Z&ddaného trans-isomeru
o teploté tani 256 aZ 260 °C.

Odpatrenim mate¢nych louhd se ziska dal-
sich 7,2 g produktu zne€iSténého malym
mnoZstvim cis-isomeru.

Opakuje-li se shora popsany postup s tim,
7e se jako vychozi latky pouZiji vZdy pii-
sludné substituovany 2-benzyl-5-fenyl-1,2,3,4-
-tetrahydropyrido[4,3-b]indol, ziskaji se ana-
logickym zplsobem nésledujic{ 4a,9b-trans-
-derivaty ve forms hydrochloridi:

g
N-CH,C.H
i

X

X Y

p-fluor
H
p-fluor
o-fluor
m-fluor
o-fluor

> e Renli Res e

Priklad 2

dl-trans-8-fluor-5- { p-fluorfenyl)-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido-
[4,3-b]indol

A. K roztoku 5,6 g (12,4 mmolu} dl-trans-
-8-fluor-5-( p-fluorfenyl)-3-[ 4-hydroxy-
-4- (p-fluorfenyl)butyl}-2,3,4,4a,5,9b-hexa-
hydro-1H-pyrido[4,3-b]indolu ve 40 ml to-

- 10

luenu se pridda 5,3 ml (55,7 mmolu) chlor-
mraventanu ethylnatého. Vysledna smés se
pfes noc vali pod zpétnym chladitem, na-
¢eZ se edpali k suchu. K pryskyfi¢natému
zbytku se ptidd 200 ml smési ethanolu a vo-
dy (9:1 objemov&]). Po rozpusténi prysky-
Fi¢natého zbytku se piida 15 g hydroxidu
draselného a vyslednd smés se pfes noc
vari pod zpétnym chladi¢em: .RozpousStédlo
se odpari ve vakuu a zbhytek se rozdéli me-
zi vodu a chloroform. Organické extrakty se
promyji vodou a po vysuSeni siranem scd-
nym se odpafi k suchu. Olejovity odparek
se vyjme ethylacetdtem a chromatografuje
se na sloupci silikagelu. ‘Sloupec se vymyje
nejprve ethylacetdtem, ¢imZ se odstrani ve-
dlejsi produkty, naceZ se smési stejnych ob-
jemovych dilti ethylacetdtu a methanolu vy-
myje Z4dany produkt. Frakce, obsahujici ti-
tulni slouCeninu, se spoji a po odpafeni k
suchu se z nich ziskd 1,5 g (43 %] Zlutého
pryskyfitnatého materidlu, Ktery sténim
krystaluje. Produkt mé teplotu t&ni 115 aZ
117 °C.

B. Alternativng je moZno titulni slouéeni-
nu ziskat tak, Ze .se dl-trans-2-benzyl-8-
-fluor-5-(p-fluorfenyl)-2,3,4,4a,5,9b-hexa-
hydro-1H-pyridof 4,3-b Jindol-hydrochlorid
vari pod zpétnym chladi€em v pritomnosti
nadbytku chlormraventanu ethylnatého ne-
bo methylesteru, isopropylesteru nebo n-bu-
tylesteru kyseliny chlormravendi, nateZ se
reakéni produkt podrobi hydrolyze a zpra-
cuje se shora popsanym postupem.

Priklad 3

Obdobné se postupem popsanym v prikla-
du 2A nebo 2B za pouZiti pfislusnych vy-
chozich latek ziskaji nésledujici produkty:

dl-trans-5-(p-fluorfenyl})-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]indol,

dl-trans-8-fluor-5-fenyl-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido[4,3-blindol,

dl-trans-5-(o-fluorfenyl)-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido{4,3-b]indol,

dl-trans-5-{o-fluorfenyl)-8-fluor-2,3,4,4a,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido[4,3-blindol,

dl-trans-5-(m-fluorfenyl }-8-fluor-
-2,3,4,4a,5,9b-hexahydro-1H-pyrido[4,3- b]
mdol a

dl-trans-5- (m-fluorfenyl}-2,3,4,42,5,9b-
-hexahydro-1H-pyrido[4,3-b]indol.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpdsob vyroby 4a,9b-trans-hexahydro-
-y-karbolinovych derivédtdl obecného vzor-

ce III
N :

mn
Y

ve kterém kaZdy ze symbolll X a Y, které
mohou byt stejné nebo rozdilné, znamené
atom vodiku nebo atom fluoru, vyznadujici
se tim, Ze se 4a,9b-trans-hexahydro-y-karbo-
linovy derivat obecného vzorce IV

N o

Y (1v)

ve kterém X a Y maji shora uvedeny vy-
znam a Rz pFedstavuje benzylovou skupinu,
benzhydrylovou skupinu, benzylovou skupi-

nu substituovanou methylovou skupinou, me-
thoxyskupinou, nitroskupinou nebo feny-
lovou skupinou, nebo zbytek vzorce

Z—~CsH4C|1H* (CH2),—,
OH

v némZ Z piedstavuje atom vodiku, atom
fluoru nebo methoxyskupinu a n m& hodno-
tu 3 nebo 4, nechd reagovat s molarnim nad-
bytkem niZ8iho alkylesteru kyseliny chlor-
mraventi v p¥itomnosti inertniho organické-
ho rozpoust&dla a vznikly produkt se po-
drobf alkalické hydrolyze.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako niZ8iho alkylesteru kyseliny
chlormravenéi pouZije ethylesteru kyseliny
chlormravenéi. :

3. Zptsob podle bodd 1 a 2, vyznadujici
se tim, Ze se jako inertniho organického
rozpoudtédla pouZije toluenu a reakce se
provadi za varu reak¢ni smési pod zpétnym
chladiCem.

4. Zplsob podle libovolného z bodd 1, 2
a 3, vyznadujici se tim, Ze se pouZiji vychozi
latky shora uvedeného obecného vzorce IV,
ve kterém Rz znamend benzylovou skupinu
a X a Y maji shora uvedeny vyznam.

5. Zpiisob podle libovolného z bodd 1 -aZ
4, vyznatujici se tim, Ze se alkalickd hyd-
rolyza provadi plsobenim hydroxidu sodné-
ho nebo hydroxidu draselného za varu pod
zp&tnym chladi¢em. .

Severografia, n. p.,, zévod 7, Most
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