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(549 Zplisob-p¥ipravy-pyrealidinovyich derivatii

1

Vynélez se tyké: zplisabu: pfipravy. pyero-
lidinovych derivéat, které at(jiZ v racemic-
ké formé nebo ve formé& opticky aktivnich
latek, projevuji pozoruhodny ufinek na
centrilni nervovou soustavu.

Sloudeniny podle uvedeného vyndlezu je
moZno zafadit do 8ir$i skupiny latek, kte-
ré jsou rovnéZ predmétem naSeho Cesko-
slovenského patentu &. 214 766.

Zplsob pFipravy téchto uvedenych latek,
ktery je obsahem vySe uvedenéhio. Cesko-
slovenského patentu, zahrnuje nékKolik kro-
ki, pricemZ se vychdzi ze-slou€enin, jejichZ
pfiprava je pomérné sloZita:

Pyrrolidinové derivaty, pFipravované po- .

stupem podle uvedeného vynélezu maji na-
sledujici obecny vzorec I

HO
T
cg‘ )Oco &
( CH, )y NR2 ”

ve kterém znamené
n celé &islo 1, 2 nebo 3,
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Ry ax Ry, jsou. stejné nebo: riizné: substis
tuenty; pFiemZ kaZdy: z.téehto subStituenm:
ti. je: vybran. ze skupinyy zahrnujiel” vodiks a-
alkylevé: skupiny;, obsalinjici: a¥: 3 &tumy
uhliku. v molekule- a: k¥iZek: znamanav asyy
metrické:misto v melekule:

Podstata zplGsobu pFipravy téchto uvede-
nych pyrrolidinovych derivatdi vySe uve-
deného obeeného vzorce I, budto ve formé
oddé&lenych enantiomerdi nebo ve formé sme-
si t&clito enantiomerd, spocivd v tom, Ze
se do reakce uvadi kyselina y-amino-g-hyd-
roxymdselnd, budto ve formé& oddé&lenych
enantiomert nebo jako smés t&chto enan-
tiomerti, za bezvodych podminek se silylag-
nim ¢inidlem, takto ziskany produkt rea-
guje v pfitomnosti kyselinového akceptoru
vhodného druhu s halogenovym derivatem
esteru alifatické kyseliny obecného vzorce

Hal{CH,),COOR
ve kterém. znamené

Hal atom bromu, chloru nebo jodu,

R je alkylova skupina obsahujici maximél-
né 4 atomy uhliku nebo trlchlorfe.nylova
skupina; nitrofenylovd skupina nebo tri-
chlorethylova skupma a

n: ma stejny vyznam, jako uvedeno sho-
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ra, a cyklizaci vznikne silylderivdt obecné-
~ ho vzorce III

R
R‘—\—-\sao
R no
{CHy ) COOR.
{1

ve kterém znamend

R’ methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu, a

n, R a k¥iZek maji stejny vyznam jako
je uvedeno shora, ktery se podrobi hydro-
1yze za 'vzniku odpovidajiciho 4-hydroxy de-
rivdatu, a tento derivdt se potom uvadi do
reakce s amoniakem nebo s monosubstituo-
vanym nebo disubstituovanym aminem obec-
ného vzorce

R,.NH.R,

ve kterém R; a R, majl stejny vyznam jako
je uvedeno shora s tou podminkou, Ze oba
dva substituenty nemchou b#t soufasné vo-
dik.

Ve vyhodném provedeni postupu podle
uvedeného vynélezu se jako kyselinového
akceptoru pouZivd Dbazickd iontomé&nnd
pryskyrice, olefinoxid, nebo kysli¢nik ho-
Fetnaty nebo kyslitnik védpenaty. RovnéZ je
vyhodné -jestliZe se jako silyladniho ¢&inid-
la pouZije hexamethyldisilazanu, bis-(tri-
methylsilyljmoCoviny nebo bis-(trimethylsi-
lyl'yacetamidu. Déale je vyhodné jestliZe se
uvedené silylatni ¢inidlo pouZije soudasné
s malym mnoZstvim trimethylchlorsilanu.

&)  kyselinovy akceptor /A
Hal{CHz),COOR
c)
b) hydrolyza
-——-—,—-———-———-——)

HO .
T,
(CIHL),;COOR
()

4

Déale je rovnéZ vyhodné, jestliZe se uve-
dend silylace provadi v nizkovroucim, inert-
nim, aprotickém rozpous$tédle nebo ve smé-
si takovychto rozpoustddel. Konkrétng je
moZno v tomto bodé& uvést acetonitril a me-
thylenchlorid nebo chloroform.

RovnéZ je vyhodné, jestliZe se uvedena si-
lylace provddi v piitomnosti pfebytku si-
lylagniho €inidla pti teploté varu pouZitého
rozpoustédla nebo pouZité smési rozpous-
tédel.

Vyhodou postupu podle uvedeného vyné-
lezu je to, Ze je ve srovndni s dosavadnim
stavem techniky jednodu38i a umoZiiuje zfs-
kani poZadovanych sloufenin s pouZitim
mendiho poétu krokd, piifemZ se pii tom-
to postupu podle uvedeného vynédlezu po-
uZivd jednodu38ich a dostupnéj8ich vycho-
zich sloucenin.

Jak jiZ bylo uvedeno, probihd postup p¥i-
pravy sloufenin podle uvedeného vyndle-
zu obecného vzorce 1 tak, Ze se vychézi z
kyseliny y-amino-3-hydroxymaéselné, ktera
po reakci se silylaénim c¢inidlem v dal3im
postupu reaguje v p¥itomnosti vhodného ky-
selinového akceptoru s halogenovym deri-
vidtem vhodného esteru vhodné alifatické
kyseliny, a potom se cyklizuje za vzniku
odpovidajiciho N-alkoxykarbonylalkyl deri-
vétu, ktery se prevede na odpovidajici ami-
dovou sloudeninu zpracovdnim s amonia-
kem nebo s vhodnym monosubstituovanym
nebo disubstituovanym aminem. Postup po-
dle uvedeného vyndlezu je moZno schema-
ticky znézornit nésledujicim zptsobem:

+ silylace
HyN—CHy;—CH—CHy—COOH -
OH
(1IV)
ﬂ?,
R—-si
!
o
(CH,);COOR
(111
aminoclyza
minoly HO |
LT
N0
_ l /R1
(n
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Ve vySe uvedeném schématu znamend

R’ methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu, .

Hal je brom, chlor nebo jod,

R predstavuje alkylovou skupinu obsa-
hujici maximdlnd 4 atomy uhliku nebo tri-
chlorfenylovou skupinu, nitrofenylovou sku-
pinu nebo trichlorethylovou skupinu, Kii-
ek znamena asymetrické misto v moleku-
le, a

n je 1, 2 nebo 3. :

Stupn& oznaCené jako a) a b) ve vyse
uvedeném postupu mohou byt provedeny
bez separace prechodného produktu, to zna-
mend sloudeniny obecného vzorce III, pii-
temZ se dosdhne dobrych vytézkd.

Jako akceptoru halogenvodikové kyseli-
ny, kterd vznikd p¥i stupni a) ve vySe uve-
deném schématu, miZe byt pouZito ionto-
vyménnych pryskyfic, napi¥iklad pryskyri-
ce IRA 68, nebo olefinoxiddi, nap¥Fiklad pro-
pylenoxidu, nebo kysliéniku horetnatého a
kysliéniku vdpenatého.

Vy8e uvedenym silylatnim Cinidlem mi-
7e byt napfiklad hexamethyldisilazan, bis-
-(trimethylsilyl)modovina nebo bis-(trime-
thylsilyl)acetamid. Prakticky se ve vyhod-
ném provedeni postupu podle uvedeného
vynédlezu pouZivda malého mnoZstvi trime-
thylchlorsilanu soudasné s pouZitim vybra-
ného silylaéniho Cinidla.

Pfi provadéni postupu podle uvedeného
vyndlezu miiZe byt pouZita kyselina y-ami-
no-g-hydroxymdselnd obecného vzorce IV
ve formé enantiomeru nebo ve formé& sms-
si. Tato kyselina reaguje za bezvodych pod-
minek v nizkovroucim, inertnim, aprotic-
kém rozpoustddle, jako je napfiklad smés
acetonitrilu s methylenchloridem nebo chlo-
roformem, s prebytkem silylaéniho €inidla
pii teploté varu pouZitého rozpoustédla a
takto vznikly silyl derivdt reaguje v dalSim
postupu v pritomnosti vhodného Kkyselino-
vého akceptoru s halogenderivatem esteru
alifatické kyseliny obecného vzorce:

Hal(CH,);,—COOR

ve kterém Hal, n a R maji jiZ shora uvede-
ny vyznam.

Potom se reakéni smés zahfeje na tep-
lotu pohybujici se v rozmezi od 30 do 80
stupiiti Celsia. Uvedeny silyl derivat obec-
ného vzorce III je moZno hydrolyzovat za
vzniku odpovidajiciho O-hydroxyderivéatu
obecného vzorce II, ze kterého se zisk4 po-
Zadovand vysledna sloufenina obecného
vzorce I reakci s koncentrovanym amonia-
kem nebo s monosubstituovanym nebo di-
substituovanym aminem obecného vzorce

NHR, R,

ve kterém R; a Ry maji jiZ shora uvedeny
vyznam, s tou vyjimkou, Ze oba substituen-
ty nemohou byt soufasné vodik.

V piripadé, kdy je nutné ziskat nesubsti-

tuované amidy, potom miiZe uvedeny silyl
derivdt obecnéhc vzorce III p¥imo reago-
vat s amoniakem v roztoku bez p¥edchozi
hydrolyzy.

Sloudeniny obecného vzorce I a II mo-
hou byt acylovdny odpovidajicim b&Zné po-
uZivanym zpdsobem, pfifemZ se ziskaji p¥i-
sludné O-acyl derivaty. Zvlasté vyhodné jsou
derivaty s kyselinou octovou, kyselinou pro-
pionovou, Kkyselinou méselnou, Kkyselinou
valerovu, kyselinou kapronovou, Kkyselinou
malonovou, kyselinou jantarovou, kyselinou
benzoovou a s podobnymi jinymi kyselina-
mi.,

Nasledujici piiklady provedeni bliZe i-
lustruji postup podle uvedeného vynélezu
aniZ by jej jakymkoliv zplsobem omezova-
ly.

Priklad 1

2-(4-Hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl)ethylace-
tat

Podle tohoto prikladu se ptidd 28 ml he-
xamethyldisilazanu a 3 kapky trimethylchlor-
silanu k 10 g kyseliny y-amino-3-hydroxy-
méselné ve 100 ml bezvodého acetonitrilu.
Tato reakéni smés se potom zahrivd za po-
uZiti zp&tného chladite v proudu dusikuy,
dokud se neziska Cisty roztok. Takto ziska-
nd smés se potom ochladi na teplotu oko-
1i a prida se k ni 50 mililitrd propylenoxi-
du, pritemZ potom se po kapkdch priddva
9,4 ml ethylesteru kyseliny bromoctové. Ta-
to reakéni smés se potom zahfiva za pou-
7iti zp&tného chladie po dobu 15 hodin, a
potom se ochladi na teplotu okoli a nako-
nec se odpaii do sucha za pouZiti vakua.
Takto ziskany zbytek, ktery obsahuje suro-
vy 2-(4-trimethylsilyloxypyrrolidin-2-on-1-
-yl)ethylacetdt se separuje chromatografic-
kou metodou na koloné& naplnéné silikage-
lem, pritemZ jako elu¢niho Cinidla se pou-
Zije ethylesteru kyseliny octové. VySe uve-
denym postupem se ziskd 8 g 2-(4-hydro-
xypyrrolidin-2-on-1-yljethylacetdtu ve for-
mé& bezbarvého oleje. Teplota varu &ini 180
stupiit Celsia pii tlaku 104 Pa.

Priklad 2
2-(4-Hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl)acetamid

Podle tchoto provedeni se roztok 7,1 g
2- (4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yljethylace-
tatu, ktery byl pripraven postupem podle
pfikladu 1, v 7,1 ml roztoku hydroxidu amon-
ného (dgs = 0,90, michéd p¥i teploté okoli
po dobu 15 hodin. Ziskand reak&ni smés se
potom zFedi 40 ml acetonu a v michdni se
pokraduje pri teploté okoli dokud se vznik-
14 gumovitd hmota nepfevede na bilé Krys-
talky. Po odsati a suSeni se ziskd 5,1 g vy-
sledného 2-{4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl)-
acetamidu. Teplota tdni se pohybuje v roz-
mezi od 160 do 162 °C, hodnota R; na sili-
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kageli. ¢ini: 0,32. (eluéniny: Einidlem je: smés
acetonitrilu. a. vody- v objemovém pomérn
4a:: 1)

P kil a-di 3

R{(+)-2: [ 4-hydroxypyrrolidin:2:on-1-y1] -
avetamid:

Podlie tohoto: pravedeni. se; postupuje: stej-
nym: zpiisobem:; jako: bylo: uvedena: v p¥ed:
choziclr p¥ikladech, p¥t€emZ: jako- vichozi
sloubeminy: se: pouZije- kyseliny R[—)sy-ami-
no-g-hydroxymadselné, a postupné se ziskd
R{+J-2:[ 4shydroxypyrrolidin-2ion:1-yl]-
ethylaeetat: o teploté varwm: 179 °C pfi- tlaku
104: Pa; a:potom R(+)-2-[Ahydroxypyrroli-
din-2-on-1-yl]lacetamid. Teplota tédni takto
ziskaného vysledného produktu se pohybu-
je v rozmezi od 135 do 136 °C, [@]p® =
= + 36,2 ° {voda, ¢ = TI}.

P¥iklad 4

3+(4:Hydroxypyrrolidin-2-on:1:yl ) propion:
-amid:

V. tomto piikiadu: se postupuie stejnym
zpfisobem: jako: je: to uvedeso: v: piedcho:
zielr: prikladech, pri¢emZ: se- v. tomto. prove:
deni” pouZije 3-brompropiomamu: ethylnaté:
ho: misto- ethylesteru: kyseliny. bromootové:
Podle: tohoto postupu se nejdi‘ive ziské 3,4:
-hydroxypyrrolidin+2-on-1-yl/ethylpropionat:
o tepleté varu: 190 °C. p¥i- tlaku. 104 Pa za
rozklad; ar petom 3:(4:hydroxypyrrolidin:
-2-on-1-yl)propionamid, p¥ifem¥ teplota:td:
ni* tohoto- produktu se: pohybuje: v. rozmezi
0d:99-do-100°C.

P¥iklad 5

23 [4-Acetoxypyrrolidin-2:on-1-yl)ethylace-
tat:

Podle: tohoto: provedeni se: postupuje- tak,
Zesse ke roztoku: 2:g: 2: (4-hydroxypyrrolidin:
-2-on-1-yl)ethylacetdtu, ktery se- ziské: po-
stupem podle. piiklada: 1, ve: 20: ml bezvo-
dého pyridinu, p¥idd 0,9 ml acetylchloridu.
Takto ziskand reakCni smés se michd: pies
noc pfi teploté okoli a potom se nalije do
50:mi vody, kterd:obsahuje: 14y ml: koncen:
trované kyseliny sirové. Vyslednd smés se
podrobi- extrakci ethylesterem kyseliny: oc-
tové: a: potomr se-organickéafare:oddsif,. pro=
myje- se: nasycenym vodnym: roztokem: si-
ranu -amonného, ususi:se a:odpaii se:dosu-
chay Ziskany zbytek- se podrobi: chromato-
grafickému rozdéleni v. kolond: naplnéné si:
likagelem; piicemZ se jako eludnitio &inid-
las pouZije diethyléteru: Vif$e uvedenym po-
stupem se ziskaji 2 gramy 2-(4-acetoxypyr-
rolidin:2-on-1-yl)ethylacetdt o teplot& varu
158:°C pii 13 Pa: Hodnota R; na- silikageiu
¢ini 0,38 (eluénim d&inidiem. je ethylester
kyseliny octové].

Piiklad 6

N-Ethyl-2- (4-hydroxypyrrolidin-2-on:1eyijs-
acetamid

V' provedeni. podie: tohoto: piiklagdu se: po-
stupujes stejnym: zpisobenr: jako. w pifkda-
dui: 1, s tim: rozdileny;. Ze: misto ethylesterm
kyseliny bromogstové:se: zde: pougije: triehlom-
fenylbromacetatu, pri€emZ se ziskd 2-(4-
-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl Jtrichlorfesmyi-
acetét:

V. dais$im. postupu: se rozpusti 5 g 2:(4+
-hydroxypyrrolidin:2:en:1:yt) trichiorfesryls-
acetdtu ver 100 mil: methanolu;. ziskan{: rozr
tok se ochladi. na:teplotu 0.°C.a:potormt s
pPidé: 10 mil: ethylaminu. Takto: ziskamé: re-
akéni: smés: se- potom: poneelid: stat: piii teps
lot#&. okali. pp- dobu 48 hodin;. odjpaii: se: db
sucha. a: nakoner se podrnbi. chromategras
fickému: rozdéleni, piitem# se: ziska: 0j4: g
N-ethyl:2:{4:hydroxypyrrolidin:2-an=1-yl)--
acetamidu. Teplota tani:taktooziskamého: pro:
duktu: se: pohybuje: v rozmezi: ost: 84+ do: 86
stupiific Celsia; a: hodmota: Ri. na: silikagedn
¢ini- 0,231 (eludnim: Siniddemm: je: othylester:
kyseliny: gctové):

Slongeniny: podie:uvedeného:vyrdiezu jsen.
znamé- tim; Ze: projesjl za&jfmavy - peamdtos
vy nginek;. ktery: byl. sledovém: hiavn®: ve
srovnéni se sloufeninow: s« ozmadeniney Pires
cetasry, coZ . je: slouBeninmy kievd: jemejbliZsi
slouCenindmm: podie: uvvedsendho: vynédiezu: ppe
Kud s tyfe -clreamické stridetury- as feemakoz
logického chovént:

Vlastnosti: sloufenin: pedle: uvedenéhio vy-
nédlezu: byly. studovéany: za: pouZiti, metody
popsané: v. ].. Pharmasol. (Ba#izj 19872; 3,
str: 17—30,. p¥i: kieré: bylas oSetfovand: zvis
Fata: ponofena: na: vstupu: dio: htudiste;. Kies
ré- bylo: napinéno: studernou: vodou: o> teplo:
t&-15:°C dov vysky: 24: om; . az milé: najits vis
chod: Na vstopw: do: bludiStd: byla umistés
na: lampss. kterd: mida: pomopi: zwiFatiinm: nas
jit sprévny smyér: Uvniti bludist® byly: pros
vedeny Cetné chodby, kterym se zviFata
musela vyhnout, pfitemZ vystup: byl: vytvo-
fen jako kovova obdélnikovd mfiZ, skloné-
é: v Uhlu; 459, kterd specivala: na: dnuw:

Pro uvedeny test bylo pouZito krysso:vés
Ze: pahybujiel se v:. rozmezi: od 160 do: 170
grami, druhu. Wistar. Uvsdend: zvifata - bys
la: ponofovéna: na vstupu, phitem¥ v pifs
pad& kdy. se- objevila: na v§stupu,. zvedla
skloménou:m¥iZ: a:dostala: se: tak:z vody,.Bo-
té: co: se-zvirata: dostala z bludisté€ bylasoss:
Sema=v: teplém prostiediiGdinkem I..R:.osvéis
leni;. pfiCem# v tomto. teplém: prostieds: setry
vala: pe: dobu- 1: hogliny;. a: petom bylas umis«
téna: ve svychr klecich: a» potom: s« nimiz byl
uvedeny test, pfi kterém byla nucena pro-
jit bludi$t&m, opakovan. Sloudeniny: podle
uvedeného vyndlezu, které byly testovéany
vy8a: uvedenym zplsobem; stejné: jako. sol-
ny:roztok: a stendardni:sloudeninaz bylye pes
dany ptl hodiny: pF¥erit provedenim: kaidés
ho: pokusu: a: jednu: hodinu- po: provedeni po-



kusu, pfidemZ test byl provddén dvakréat
denng, t.zn. v 10 hod. dopoledne a v 16 ho-
din odpoledne. Pfi uvedeném testu byl zjis-
tovan pocdet chyb a Cas spotfebovany na
dosaZeni vystupu, pri¢emZ bylo doké&zdno,
Ze Kkrysy oSetifené sloueninami podle uve-
. deného vyndlezu, byly schopné se naufit
cestu k vystupu podstatné rychleji neZzvi-
fata, kterym byl podén solny roztok a stan-
dardni sloucenina.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny . v§-
-sledné priimérné hodnoty + S. E. (coZ je ‘do-
ba potfebnd k nalezeni vychodu}, ziskané
pfi kaZdém tréninkovém pokusu pro hej-
representativnéjs$i sloufeniny ze skupiny
sloudenin podle uvedeného vyndlezu. -

Z vyse uvedenych vysledkd je patrné, Ze
2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl)acetamid
v ddvce 10 mg/kg, poddvany per os, je stej-
n& acinny jako slouenina Piracetam v déav-
ce 30 mg/kg, poddvany endoperitonedlng,
pFifem? ' stejnd ddvka poddvand endoperi-
tonedlnd projevuje mnohem vt alinek

“,‘Tabulka
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neZ Piracetam v davce 30 mg/kg, podava-
ny endoperitoneaing. ‘

Kromé toho je nutno uvést, Ze slouceni-
ny podle uvedeného vynalezu nijak nesni-
Zuil tlak, neplisobi zklidiiujicim Gfinkem, ne-
zphsobuji oslabeni svalstva ani antikonvu-
laéni d&inek. P¥i ddvce 200 mg/kg (v pii-
padé anestetizovanych koCek) neméd 2-(4-
-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl)acetamid Z4d-
ny vliv. na arteridlni tlak krve a pfi stejné
ddvce nemd Zddny vliv na mono- a poly-
synoptické reflexy, pFifemZ -ani pit dévce
500 mg/kg, poddvané endoperitonedlns (v
pripadé mysi), nemd uvedend sloudenina
Zadny vliv na télesny stav a spontdnni po-
hybovost zvifat.

Sloueniny podle uvedeného vyndlezu ma-
ji zlepSeny ufinek pokud se tyfe paméfové-
-udici schopnosti, pFifemZ projevuji ochran-
ny GCinek vzhledem k E.E.G. nédsledkdm z
pifeddvkovani barbiturdty a vzhledem ke
sniZzenému vykonu jako nésledek poSkoze-
ni mozku (t.zn. cerebrdlni oedema).

Pocet Podédvana Dévka Potet chyb -+ S.E. (doba potfebnd k naleze
zvitat sloutenina (mg/kg) ni vychodu)
a zpiisob Pokus 1 Pokus2 Pokus3 Pokus4 Pokusb
podéni
40 solny roztok 18,8 11,8 7,4 5,6 3,4
-+1,2 +1,1 +0,9 -+0,9 +0,4
15 2-(4-hydroxypyr- 10 ip 16,5 8,7 +3,3 +2,7 +1,8
rolidin-2-on-1-yl1})- -+3,0 -+1,5 41,0 +1,1 +0,3
acetamid
15 2-(4-hydroxypyr- 10 os 17,0 8, +4,6 +2,2 2,0
rolidin-2-cn-1-y1}- -+2,0 41,6 41,0 40,5 +-0,4
acetamid
15 piracetam 30 ip 18,2 9,2 6,8 2,1 2,9
-+1,7 -+2,0 -+1,1 +0,4 40,9

* podstatny rozdil p<0,05

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob piipravy pyrrolidinovych de-
rivati obecného vzorce I

HO
TL
L
{CH,)y CON\Rz "

ve kterém znamend

n celé.¢islo 1, 2 nebo 3,

Ry a R, jsou stejné nebo rdzné substituen-
ty, které jsou vybrany ze skupiny zahrnuji-
ci vodik a alkylové skupiny obsahujici nej-
v§Se 3 atomy uhliku a kiiZek oznacduje asy-
metrické misto v molekule, budto ve formé
oddélenych enantiomert nebo ve formé
smési téchto enantiomer®, vyznadujici se

tim, Ze se do reakce uvddi Kyselina y-ami-
no-§-hydroxymaselnd, budto ve formé od-
délenych enantiomerli nebo jako smés téch-
to enantiomer(, za bezvodych podminek, se
silylanim ¢&inidlem, takto ziskany produkt
reaguje v pfitomnosti kyselinového akcep-
toru vhodného druhu s halogenovym deri-
vatem esteru alifatické kyseliny obecného
vzorce

Hal (CH,),COOR

ve kterém znamend

Hal atom bromu, chloru nebo jodu,

R je alkylovad skupina obsahujici nejvy-
Se 4 atomy uhliku nebo trichlorienylovéd sku-
pina. nitrofenylovd skupina nebo {trichlor-
ethylova skupina, a

n mdé stejny vyznam jako je uvedeno vy-
Se a cyklizaci vznikne silyl derivdt obec-
ného vzorce III
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{ CHL)‘; COOR
{nn

ve kterem znamena

R' methylovou skupmu nebo ethylovou
skupinu, a

n, R a kiiZek maji ste]ny vyznam jako je
uvede‘no vy8e, ktery se podrobi hydrolyze
za vzniku odpovidajictho 4-hydrexy deri-
vatu, a tento derivdt se potom uvadi do re-
akce s amoniakem nebo s monosubstituo-
‘vanym nebo disubstituovanym aminem obec-
ného vzorce
DL

Ry .NH.Ry

i

ve kterém

Ry a Ry majf stejny v§znam jako je uve-
deno shora s tou podminkou, Ze oba dva

‘12

substituenty nemohau byt soutasnd vodik.

2. Zpisob padle bedw 1, vyzmatujicf se
tim, Ze uvedenym kyselinovym akceptorem
je bazickd iontom&nnd pryskyfice, olefino-
xid nebo kysliénik hafetnaty neho kysli&-
nik vdpenaty.

3. Zpﬁsab padle bedu 1, vyznadujici se
tim, Ze uvedenym silylatnim &inidlem je he-
xamethyldlsﬂazan bis-(trimethylsilyl )mo-
Covina nebo bis- (trimethylsilyl)acetamid.

4. Zpdsob podle nékterého z piedchéze-
jicich bodd, vyznafujici se tim, e uvede-

‘né - silylanf &inidlo se poudije souf@sn® s

malym mnedstvim trimethylchlarsilanu., .

5. Zpfisob podle ndkteréha z piedchéze-
jicich bodi, vyznadujici se tim, ¥e uvede-
nd silylace se provadi v nizkevroucim, inert-
nim; aprotickém rozpoudtédle n»ebOs ve smé-
si takovychto rozpoustédel,

-8, Zpﬁsob podle bedu 5, vyznadujici se
tim, Ze uvedenéd silylace se provéeh ve smé-
si acetomtrllu a methylenchloridu nebo
chloroformu.

7. Zplsob podle bodu 5 nebo 6, vyzna(‘fu-
jici se tim, Ze uvedend silylace se prov4di
v pfitomnosti prebytku silylaénilio &inidia
pii teploté varu pouZitého rozpoustddla ne-
bo pouZité smési rozpoustsdel.

Sayerografia, n. p., zdvod 7, Mast
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