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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte pyrrolidin-2-onderivater med formlen:

ROTL
N © 1

I //fR
(CHZ)n-CON‘\\ ,
R

hvor R betegner hydrogen, et acylradikal, der indeholder fra 2 til 7
carbonatomer, og som kan vare substitueret med carboxy, eller alkyl,
alkenyl eller alkynyl indeholdende fra 1 til 3 carbonatomer, R1 0g
R2 er ens eller forskellige og hver betegner hydrogen eller et
alkylradikal indeholdende fra 1 til 3 carbonatomer, og n er 0, 1
eller 2.

Udtrykket acylradikal omfatter bl.a. acyldelen af en aromatisk eller
alifatisk mono- eller dicarboxylsyre, sasom eddikesyre, propionsyre,
smgrsyre, n-valerianesyre, capronsyre, malonsyre, benzoesyre,
ravsyre og lignende.

Udtrykket alkyl, alkenyl eller alkynyl omfatter bl.a. methyl, ethyl,
propyl, allyl, propargyl, vinyl, ethynyl og lignende.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at en for-
bindelse med formlen:

HO — COOR'

\N/\O

I

— 1
(CHZ)n COOR

hvor R’ betegner et alkylradikal indeholdende fra 1 til 3
carbonatomer, og n har den ovenfor angivne betydning, opvarmes i et
aprot oplgsningsmiddel i nerverelse af vand, og at den korresponde-
rende decarboalkoxylerede forbindelse med formlen:

:N/A\O

|
(CHZ)n-COOR'

0
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hvor R’ og n har den ovenfor angivne betydning, hydrogeneres med et

komplekst hydrid i et aprot oplgsningsmiddel, og at den séledes
fremkomne kofresponderende 4-hydroxyforbindelse:

HOT—L
N/ Y0

|

(CH,) -COOR'
hvor R’ og n har de ovenfor angivne betydninger,
a) behandles med ammoniak eller mono- eller disubstitueret amin

med formlen HNRIRZ, hvor R1 og R2 har de ovenfor angivne betydnin-
ger, og at, hvis dette gnskes, det korresponderende amid med

formlen:
A
N 1
(Céz)n-conz::Rz
R
hvor R1 og R2 og n har de ovenfor angivne betydninger, omdannes pa

kendt mdde til de korresponderende 4-derivater

R O'-[:——l\
N‘/\\O 1
| //,R
(CHZ)n-CON\R2

hvor R° betegner et acylradikal, der indeholder fra 2 til 7
carbonatomer, og som kan vare substitueret med carboxy, eller alkyl,
alkenyl eller alkyny] med fra 1 til 3 carbonatomer, og Rl, R2 og n

har de ovenfor angivne betydninger, eller

b) omdannes pa kendt made til det korresponderende 4-derivat med
formlen:
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A
s

(céz)n—cooa'

hvor R° betegner et acylradikal, der indeholder fra 2 til 7
carbonatomer, og som kan vare substitueret med carboxy, eller alkyl,
alkenyl eller alkynyl med fra 1 til 3 carbonatomer, og R’ og n har
de ovenfor angivne betydninger, og derpa behandles med ammoniak
eller mono- eller disubstitueret amin HNRle, hvor R1 og R2 har de
ovenfor angivne betydninger og eventuelt adskilles i optisk aktive
enantiomerer, til opnaelse af det énskede produkt.

Fra beskrivelsen til dansk patent nr. 121.174 kendes N-substituerede
lactamer med den almene formel:

(CH,) s
28— =0

’//,/"

(CH ) CON

Rlll

\Il

hvori n’ er et helt tal pa fra 3 ti1 5, mer 0,1 eller 2, og R’ og
R’”" hver iser betegner et hydrogenatom, en alkyl-, alkenyl- eller
alkynylgruppe med hgjst 4 carbonatomer, en cycloalkylgruppe med 3-6
carbonatomer eller en phenylgruppe eller sammen med
amidnitrogenatomet danner en 5- eller 6-leddet, mettet heterocyclisk
ring.

Fra beskrivelsen til dansk patentansggning nr. 595/71 kendes 2-
oxo-pyrrolidinderivater med den almene formel:

")

N

l R".!l
Y-Ci-Co-N&
N

Rll;ll

i hvilken X betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1 til
2 carbonatomer, p er et helt tal pa fra 1 til 3, Y betegner et
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hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer, og R’’’
og R’’’'' hver iser betegner et hydrogenatom, en alkyl-, alkenyl-
eller alkynylgruppe med 1 til 6 carbonatomer eller sammen med
amidnitrogenatomet danner en 5- eller 6-leddet, mattet heterocyclisk
gruppe, som desuden kan indeholde et oxygenatom, dog saledes at
mindst en af substituenterne X og Y ikke betegner et hydrogenatom.

Disse kendte forbindelser indvirker pa centralnervesystemet (CNS) og
kan anvendes til behandling af bevagelseslidelser, hyperkinesi,
hypertoni og epilepsi.

Som det vil fremgid af de efterfslgende tabeller har forbindelserne
fremstillet ifolge den foreliggende opfindelse imidlertid en mere
effektiv virkning pa CNS og kan sdledes fremkalde den samme eller
endog en stgrre virkning indgivet i vasentligt mindre doser.

Fremgangsmide til fremstilling af de omhandlede forbinde1ser kan
skematisk gengives pd fglgende mide:

HO— _COOR' 0 H
, L —_— L ——
\\T/N\o a) \L\N/»\O b) \wn/L§3
| |
(CHz)n-COOR' (CHZ)n—COOR' (CHz)n—COOR'
II ITI IV
c)
T
N0 o1
| /
(CH.) —CON
2'n \\\ 5
R
Ia

hvor R’ er et alkylradikal indeholdende fra 1 til 3 carbonatomer, og

Rl, R2 og n har samme betydning som ovenfor.

For at opnd de forbindelser, som er indbefattet i formel I, hvori R
betegner et acylradikal, der indeholder fra 2 til 7 carbonatomer, og
som kan vare substitueret med carboxy, eller alkyl, alkenyl eller
alkynyl, der indeholder fra 1 til 3 carbonatomer, behandles
forbindelser med formel Ia, som kommer fra reaktionsvejen
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c) pa kendt midde med et egnet middel, som er i stand til at andre
hydroxygruppen i 4-stillingen til den gnskede gruppe.

Skematisk kan dette gengives ved:

HO r%0
:N/\o _T——> : :N: \V 1
l . l _R
(CH,)) n—CON<R2 (CH,) ,-cON g2
Ia Ib

hvor R° betegner et acylradikal, der indeholder fra 2 til 7
carbonatomer, og som kan vare substitueret med carboxy, eller alkyl,
alkenyl eller alkynyl med fra 1 til 3 carbonatomer, og R’, R2 og n
har de ovenfor angivne betydninger.

Som alternativ kan rakkefglgen i det ovenfor viste reaktionsskema
endres, hvad angar ammonolyseringen c¢) og indfgringen d) af gruppen
R® ved hydroxygruppen i 4-stillingen. Indfgringen af R°-gruppen kan
sdledes, sarligt i de derivater, hvori R® er alkenyl eller alkynyl,
som indeholder fra 1 til 3 carbonatomer, udfgres direkte pa ester-
forbindelsen IV, og derpa kan det sdledes fremkomne derivat under-
kastes ammonolyse til fremstilling af forbindelserne Ib.

Decarboalkoxyleringsreaktionen a) af den nye forbindelse med formlen
IT, som forekommmer i sin keto/enol-form, udfgres ved opvarmning,
f.eks. til tilbagesvaling, i et aprot oplgsningsmiddel under til-
stedeverelse af vand, hvilket er ngdvendigt for hydrolysen af
estergruppen i udgangsproduktet.

Det sdledes fremkomne produkt med formlen III underkastes hydrogen-
ering b) med komplekse hydrider i aprote oplgsningsmidler.

I en foretrukken udfgrelsesform for fremgangsmaden behandles for-
bindelsen III i en etheropldsning eller i tetrahydrofuran med
omtrent stgkiometrisk mengde af natriumborhydrid. Ammonolysereak-
tionen c) af forbindelsen IV udfgres i overensstemmelse med de
kendte metoder med ammoniak eller en egnet amin med formlen HNR1R2,

1 2

hvor R® og R™ har samme betydning som ovenfor.
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Forbindelserne fremstillet ifglge opfindelsen indvirker meget aktivt
pa hukommelsesfunktionen i CNS. De blev afprgvet i sammenligning med
kontroller og med et kendt produkt, som besidder den med dem nzrmest
beslzgtede kemiske struktur og har lignende farmakologiske egenska-
ber, nemlig "piracetam", 2-(pyrrolidin-2-on-1-y1)acetamid, der
tilhgrer gruppen af forbindelser kendt fra det ovennzvnte danske
patentskrift nr. 121.174 (eksempel 5). Forbindelserne blev afprgvet
i overensstemmelse med en indlerings- og hukomme1sesundersggeise,
som blev udfgrt pd fglgende made:

a) Pzlkravlingstest.

wistar-haﬁalbinorotter fra eget opdrzt, som var 60 dage gamle ved
forsggenes start, blev anvendt.

Forspgsmetoderne var basalt de samme som de; der er beskrevet af
Cook, L. og Weidley, E.F., (Ann. N.Y. Acad. Sci., 66, 740, 1957).
Det forventede betingede respons (CRz), som er beskrevet af Maffii,
G. (J. Pharm. Pharmacel., 11, 129, 1959) blev ogsd taget i betragt-
ning. Efter at rotterne var blevet anbragt i en konditioneringskas-
se, blev folgende skema fulgt: 15 sekunder uden nogen som helst form
for stimulering, 15 sekunder med akustisk stimulering og 30 sekunder
med akustisk stimulering og elektriske fodchok (1,3 m A). For
opkravling pi pzlen de fgrste 15 sekunder uden stimulering er det
forventede respons CRZ’ medens det betingede respons er CR1 for
opkravling pd pzlen under akustisk stimulering.

Dyrene blev behandlet ved intraperitoneal eller oral indgivelse hver
dag i 3 pi hinanden fglgende dage en time fgr hver traningsgvelse.
Hver dag blev der gennemfgrt to traningsgvelser: k1. 9 om formidda-
gen og k1. 4 om eftermiddagen.

Indlzringshastigheden for bade CR2 0g CR1 blev observeret.

b) Passiv undgdelse fulgt af maksimalt elektrochok.

Schweizer-hanalbinomus fra eget opdrzt blev anvendt. Musene var 25
dage gamle.
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Fremgangsmdden og apparaturerne var identiske med dem, der er be-
skrevet af Essman, W.B. i Psychopharmacologia (Berl) 9, 426, 1966.

Passage fra en lys kasse ind i en mgrk blev straffet med fodchok
(1,3 mA - 5 sec.).

Umiddelbart efter forspget blev der med cornealelekiroder givet
musen et maksimalt elektrokonvulsivchok (E.C.S.) 30 m A - 150 msec.,
50 Hz. Forbindelserne blev indgivet intraperitonealt eller oralt en
time fgr forsgget. Forspget blev gentaget 24 timer efter E.C.S..
Mus, som ikke i 1gbet af 30 sekunder 1gb fra den lyse kasse ind i
den mgrke, blev anset for ikke pavirkede af E.C.S.’'s
retrogradamnesivirkning.

Kontroldyrene blev underkastet E.C.S. eller skarmet E.C.S.
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Tabel 1

DK 156055B

Indlaringshastighed af det betingede undgdelsesrespons CR1

I

Konditionerede dyr

%

1 l | |

| | l |

| Dosis | Indgivel-|Antal | gvelse |
|Forbindelse | ma/kg | sesvei [dyr | 1 2 3 4 |
|Kontrol | [ l [ |
|(salivand) | - | ip. J2o0 | o 25 62 88 |
| — — |
|2-(4-hydroxy-| 10 | d.p. |20 | 0 50*75 90 |
|pyrrotidin-2-] 30 | di.p. |20 | o0  60% 95¢ 100 |
lon-1-yT)acet-] 10 | os |20 | o esxs80 100% |
|amid |36 | os |20 | o 75%8s% 100% |
| ; { I { !
|2-(4-acetoxy-| 10 | di.p. |20 | 0 45%70 90 |
|pyrrolidin-2-| 30 | i.p. |20 | 0  65% 95% 100% |
lon-1-yl)acet-| 10 | os |20 | o 5570 95 |
|amid |30 | os | 20 | o 55%85¢ 100% |
} I l — |
|piracetam |10 | i.p. |2 | o 40 70 80 |
l |3 | ip. |20 | o 50 80 95 |
| oo | i.p. |20 | o 40% 85 95 |
| 13 | s |20 | o 30 6 90 |
[ [100 | os |20 | o 60 gox 100% |
| | | |
L ] ] i |

*  Signifikant for P < 0,05 (x° test)
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Tabel 2

Indleringshastighed af det forventede betingede undgielsesrespons

CR,

T I I
| | | Konditionerede dyr %
| Indgivel-| Antall fvelse

| |
| |
| |
|[Forbindelse | Dosis [sesvej |dyr [1 2 3 4 5 &6
| T
|Kontr01 |
|(saltvand) | - i.p. 200 | 010 20 40 60 72
| I
| I
|2- (4-hydroxy-| 10 i.p. 20 | 015 40%* 60 80* 85
[pyrrolidin- | 30 | i.p. 20 | 0 25% 65% 75% 0% 95%
|2-on-1-y1) | 10 | os 20 | 020 60% 90% 75 90*
|acetamid | 30 | os 20 | 015 60* 70* 90* 100*
|
1

|

|

| |
—t I
| |
o] |

| | I

| I |

| | |

| 20| |

| I |

| 20 | 5 40% 55 70 90 |
i.p. | 20| |
| | I

| | |
— |

| | |

I | I

| | |

| | |

| | |

| I |

| I |

I ] ]

I
|
I
i
|
|
|
|
|
I
|
I
Ion-l—yI)acet-l 10 | 0s
I
I
|
I
|
I‘
|
I
|
!

|2-(4-acetoxy-| 10 i.p. 0
[pyrrolidin-2-| 30 0 25% 60* 65% 80% 80
20 | 0 20% 35 80* 85% 85
|amid | 30 | os 20 | 0 30% 55% 90* 85% 90
- I
|Piracetam | 10 | i.p. 20| 010 20 60 70 70
| | 30 | i.p. 20 | 020 40% 65% 80* 85
| | 100 | i.p. 20 | 0 40% 65% 75% 80* 85
| | 10 |} os 20| 015 35 50 80* 85
l | 30 | os 20 | 020 55 80* 90% 85
| ] 100 | os 20 | 0 30% 50% 80* 90* 85%
i |

*  Signifikant for P < 0,05 (x° test)
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Tabel 3

Passiv_undgaelse + E.C.S.

DK 156055B

I I 1 ) 1 | 1
l |  Dosis | Indgivel-| Antal | Amnesi |
|Forbindelse | mg/kg | sesvej | dyr | % ]
= | j 1 | i
|Kontro] + | | | | |
|E.C.S. |  saltvand| i.p. | 125 | 70 |
- | i | { |
[Kontro] + I | | I I
Iskarmet | | | | |
|E.C.S. | saltvand| i.p. | 100 | 12% |
| I | } { %
|2-(4-hydro- | 30 | dip. | 39 | 69 |
| xypyrroli- I 60 | i.p. | 68 | 58* |
|din-2-on-1- | 100 | i | 48 | 44 |
|y1)acetamid | 60 ] 0s | 30 l 57*% |
|+ E.C.S. | 100 | os | 30 | sox |
'r | | | | |
|2- (4-acetoxy- | 60 | i | 30 | 67 |
lpyrrolidin- | 100 | ip. | 40 | B2x |
|2-on-1-y1) | 60 | os | 40 |  55% |
lacetamid + | 100 | os | 35 | 48 ]
|E.C.S. | | | | |
- | | | | |
[Piracetam | 60 | . | 30 ] 67 |
|+ E.C.S. | 100 | ip. | 30 ] 50 |
| | 60 | os | 30 | 63 |
| | 100 | os | 30 | 57% |

] | | | ]

* Signifikant for P < 0,05 (x2 test)
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Den foreliggende opfindelse illustreres narmere af f¢1§ende ek-
sempler.

.Eksempel 1

2-(4-Hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1) acetamid

Til en blanding, som indeholder 648 g ethyliminodiacetat i 3600 ml
vandfrit methylenchlorid og 572 ml triethylamin ved 0°C sattes
drabevis en oplgsning af 619 g 2-carbethoxyacetylchlorid i 1100 ml
methylenchlorid under omrgring, idet det kontrolleres, at reak-
tionstemperaturen ikke overstiger 10-15°C. Blandingen holdes under
omrgring i 2 timer ved stuetemperatur og far Tov til at henstad
natten over, hvorefter den vaskes med vand, ggres vandfri og ind-
dampes i vakuum, og ethyl-N-(2-carbethoxyacetyl)-iminodiacetat i
form af olie oplgses i vandfri benzen og szttes ved stuetemperatur
til en oplgsning af 75,6 natrium i 2700 ml absolut ethylalkohol.
Oplgsningen refluxes i 6 timer, afkgles til stuetemperatur, ekstra-
heres gentagne gange med vand, de vandige ekstrakter sammenfgjes og
gores sur med saltsyre til pH 1, og der opnds et bundfald, som
indeholder 2-(3-carbethoxy-4-hydroxy-A3-pyrro]idin-Z-on-l-y])-ethy]-
acetat, der renset ved omkrystallisation smelter ved 175-179°C.

20 g 2-(3—Carbethoxy-4-hydroxy-AB—pyrrolidin-z-on—l-y1)-ethy]acetat
tilsettes varmt til 200 ml vandfri acetonitril og 1,8 ml vand.
Blandingen refluxes i ca. 20 minutter, hvorefter der afkgles pd
isbad og inddampes under vakuum til opnaelse af 2-(pyrrolidin-
2,4-dion-1-y1)-ethylacetat, som smelter ved 87-91°C. Til 22,25 ¢
2-(pyrrolidino-2,4-dion-1-y1)-ethylacetat i 445 ml vandfrit di-
methoxyethan, som er afkglet til 0°C, szttes 1,52 g natriumborhy-
drid; blandingen far Tov til at henstd 10 minutter pa isbad og derpa
30 minutter ved stuetemperatur. Oplgsningen ggres sur med 20%
saltsyre, filtreres i vakuum, inddampes i vakuum, ekstraheres med
methylenchlorid og ggres vandfri over magnesiumsulfat; ved filtre-
ring og inddampning i vakuum og successiv kromatografi fraskilles
2-(4-hydroxy-pyrrolidin-2-on-1-y1)-ethylacetat, som har et kogepunkt
pa 180°C (med dekomponering).

En oplgsning af 8,9 g 2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)-ethylacetat
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i 300 m1 methylalkohol tilsattes ved 0°C gasformig ammoniak og far
derefter lov til at henstd natten over. Oplgsningsmidlet afdrives i
vakuum, resten ekstraheres med methylalkohol, filtreres over kul og
tilsettes langsomt 200 ml  isopropylether. Der  udfzldes
2-(4-hydroxy-pyrrolidin-2-on-1-y1)-acetamid, som  smelter  ved
161-163°C.

Eksempel 2

2-(4-Acetoxypyrrolidin-2-on-1-y1)-acetamid

En blanding af 5,53 g 2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl)-acetamid og
44,3 ml acetylchlorid refluxes i 15 minutter. Derpda afkgles, oplgs-
ningsmidlet afdrives i vakuum, og den olieagtige rest ekstraheres
med en 1ille mengde vandig natriumbicarbonat, og fast natriumbicar-
bonat tilsettes under omrgring indtil neutralitetspunktet. Det meste
af det vand, som indeholdes i blandingen, fjernes ved behandling i
vakuum med methylisobutylketon, resten ekstraheres med methylen-
chlorid, ggres vandfri over natriumsulfat og inddampes i vakuum. Den
olieagtige rest opslemmes i isopropylalkohol/ethylether og udkry-
stalliseres fra isopropylalkehol/isopropylether (20:80) til opnaelse
af  2-(4-acetoxypyrrolidin-2-on-1-y1)-acetamid, som renset ved
kromatografi smejter ved 84-86,5°C.

Eksempel 3-7

Fglgende forbindelser blev fremstillet ved fremgangsmaden ifglge
opfindelsen: :

2-(4-Methoxypyrrolidin-2-on-1-yl)-acetamid, som smelter ved 104-
105°C. T

2-(4-A11yloxypyrrolidin-2-on-1-y1)-acetamid, som -smelter ved 111-
112°C.

2-(4-Benzoyloxypyrrolidin-2-on-1-y1)-acetamid, som smelter ved
155-156°C.

N-Ethy]-(4-benzoy10xypyrro]idin-Z-on-l-y])-carboxyamid, som smelter
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ved 79-80°C.

3-(4-Hydroxypyrro]idin—Z-on-l-y])-propionamid, som smelter ved
98-100°C.

Eksempel 8

4-Methoxy-2-o0xo-1-pyrrolidinacetamid

Til en omrgrt, iskold blanding af ethy1-4-hydroxy-2-oxo-1-pyrroli-
dinacetat (2 g, 10,7 mmd]) og vandfrit aluminiumchiorid (0,2 g, 1,5
mmol) i 50 ml ter ethylether blev der sat en etheroplgsning af
diazomethan (50 ml, 30 mmol). Blandingen blev omrgrt natten over,
filtreret og inddampet i vakuum. Remanensen blev oplgst i methanol

(50 ml1), og oplgsningen blev mettet med gasformig ammoniak og

overladt til henstand natten over. Inddampning til terhed og
krystallisation (actone) gav 1,1 g (60%) af ovennzvnte forbindelse,
smeltepunkt 104-105°C.

Eksempel 9

4-A11yloxy-2-oxo-1-pyrrolidinacetamid

Til en omrgrt opldgsning af 4-hydroxy-2-oxo-1-pyrrolidinethylacetat
(16 g, 85 mmol) og allylbromid (67,5 ml, 780 mmol) i HMPA (240 ml)
blev der portionsvis sat natriumhydrid (4,14 g, 86 mmol, 50% olie-
dispersion). Blandingen blev omrgrt natten over, fortyndet med 0,1 N
HC1 (500 m1) og blev ekstraheret med ethylether. De forenede orga-
niske lag blev vasket med vand, terret med Nazso4 og inddampet i
vakuum. Remanensen blev oplgst i methanol (100 ml), og oplgsningen
blev mettet med gasformig ammoniak og overladt til henstand natten
over. Inddampning til terhed og kromatografering af remanensen
(Sioz~ethy1acetat) gav 3,3 g (20%) af ovennavnte forbindelse;
smeltepunkt 97-98°C.
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Patentkrayv

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af pyrrolidin-2-onderivater

med formlen:
RO
:;; /0
1l

| R
- ~
(CHZ)n CON\RZ

hvor R betegner hydrogen, et acylradikal, der indeholder fra 2 til 7
carbonatomer, og som kan vere substitueret med carboxy, eller alkyl,
alkenyl eller alkynyl indeholdende fra 1 til 3 carbonatomer, R1 og
R2 er ens eller forskellige og hver betegner hydrogen eller et
alkylradikal indeholdende fra 1 til 3 carbonatomer, og n er 0, 1
eller 2, kendetegnet ved, at en forbindelse med formlen:

HO _‘:E COOR!
\

N0
l

(CHz)n-COOR'

hvor R’ betegner et alkylradikal indeholdende fra 1 til 3
carbonatomer, og n har den ovenfor angivne betydning, opvarmes i et
aprot oplgsningsmiddel i narverelse af vand, og at den korresponde-
rende decarboalkoxylerede forbindelse med formlen:

(0]

:N/"\O

|
(CHZ)n-COOR'

hvor R’ og n har den ovenfor angivne betydning, hydrogeneres med et
komplekst hydrid i et aprot oplgsningsmiddel, og at den siledes
fremkomne korresponderende 4-hydroxyforbindelse:
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HOTL
N/ YO

l

(CHZ)n-COOR'

hvor R’ og n har de ovenfor angivne betydninger,

a) behandles med ammoniak eller mono- eller disubstitueret amin
med formlen HNRle, hvor R1 og R2 har de ovenfor angivne betydnin-
ger, og at, hvis dette gnskes, det korresponderende amid med
formlen:

T
/\

1
R
—CcON~
(CHp) n=CONT_ g2

1

hvor Rl, R2 og n har de ovenfor angivne betydninger, omdannes pa
kendt made til de korresponderende 4-derivater

ROO'"[:——I\
N/’\o .
| R
_ ~
(CHZ)n CON\Rz

hvor R° betegner et acylradikal, der indeholder fra 2 til 7
carbonatomer, og som kan vere substitueret med carboxy, e11er a1ky1
alkenyl eller alkynyl med fra 1 til 3 carbonatomer, og R R og n
har de ovenfor angivne betydninger, eller

b) omdannes pa kendt mide til det korresponderende 4-derivat med

T
x-S0

I

(CHZ)n-COOR'

formlen:
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hvor R° betegner et acylradikal, der indeholder fra 2 til 7
carbonatomer, og som kan vere substitueret med carboxy, eller alkyl,
alkenyl eller alkynyl med fra 1 til 3 carbonatomer, og R’ og n har
de ovenfor angivne betydninger, og derpd behandles med ammoniak
eller mono- eller disubstitueret amin med formlen HNRIRZ, hvor R1 0g
RZ har de ovenfor angivne betydninger, og eventuelt adskilles i

optisk aktive enantiomerer, til opndelse af det gnskede produkt.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

