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Zplsob vyroby slouceniny obecného vzorce 11, meziproduktu
pro syntézu antidiabetika vzorce I, kde m nabyva hodnot 0
nebo 1, R® je zbytek mineralni nebo organické kyseliny jako
je halogen, HSO, *, NO, -, HCO, -, R"COO- nebo R'SO,-, kde
R! pFedstavuje vodik nebo alkyl, pfi némz se hydrolyzuje
slou(':enina obecného vzorce 111, kde n nabyvé hodnot 0 nebo
1 a R je odbouratelna skupina. Slougenina vzorce III se
pripravi reakei slouceniny obecného vzorce 1V, kde Z je
odstupujici skupina obecného vzorce R*SO,, kde R? je alkyl
nebo aryl, se slouteninou obecného vzorce V, kde n a R maji
shora uvedeny vyznam, M znamen4 alkalicky kov nebo kov
alkalickych zemin nebo vodik.
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Zpusob vyroby meziproduktu pro vyrobu antidiabetika

Oblast technik

Vynalez se tyka zplisobu vyroby meziproduktu dale pouzitého pro vyrobu (+/-)-5-[[4-[2—(5-
ethyl-2—pyridyl)ethoxy]fenyllmethyl]-2,4-thiazolidindionu (dale pioglitazon) vzorce I

L i
=N

S N\H

(1) .

Pioglitazon patii do antidiabetik skupiny thiazolidindiont. Latka a jeji antidiabetické vlastnosti
byly popséany v patentu EP 193 256. Pozdgji bylo zjisténo, Ze jeho antidiabeticky &inek spotiva
ve snizovani resistence insulinu, ¢imZ zlepSuje dostupnost glukézy, aniZz by zvySoval sekreci
insulinu, coZ &ini vétSina jinych antidiabetik. Pro tyto mimofadné vlastnosti se jednd o velmi
potfebny produkt k 1é¢bé diabetu nezavislého na insulinu. Jeho wlinek lze déle zvySovat
kombinaci s insulinem nebo jinymi antidiabetiky.

Dosavadni stav techniky

Syntéza thiazolidindiont byla popsana v patentu EP 177 353. Jmenovité §lo o latky vzorce VI

R%-0
B Ao

(VD),

kde B je atom kysliku nebo siry, R je alkyl, acyl nebo hydroxyalkyl, pfipravené reakci slougeni-

ny vzorce VII
R*X
N
B
B

(VID),
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kde X je halogen,

a fenolthiazolidindionu typu VIII

(VIID).

Reakce probihaji v alkalickém prostfedi v organickém rozpoustédle (naptiklad dimethyl-
formamidu).

Metodu popsanou v EP 177 353 nelze jednodude pouzit pro syntézu pioglitazonu, nebof pfi
reakei 5—ethyl-2-pyridyl-ethylhalogenidu s pfisluinym fenolem v alkalickém prostiedi prevlad-

ne elimina¢ni reakce za vzniku vinylpyridinu.

Proto patent EP 193 256 uvédi jinou reakci, kterou lze popsat nasledujicim schématem
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Nevyhodou tohoto postupu je zejména nestandardni pribsh redukce nitro skupiny na palddiu
(reakéni doba 3 hodiny aZ n&kolik dnit), ktery zfejmé zavisi na obsahu necistot ve vychozi latce
i v rozpoustédle. Ne&istoty patrnd zpisobuji otravu katalyztoru, proto musi byt postupné
pfidivano daldi mnoZstvi katalyzatoru. Del§i reakéni &as zpusobuje vznik vétSiho mnoZstvi

nedistot a nizsi vytézek.

Dalsi zplisoby feSeni byly vypracovany v patentu EP 257 781, v Chem. Pharm. Bull. 39(6),
1440-1445 (1991) a v patentech EP 506273 a EP 816 340. Spole¢nym rysem viech téchto

postupli je reakce latky vzorce IV
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"
—N

(1Iv),
kde Z je odstupujici skupina obecného vzorce R*SOs, kde R? je alkyl nebo aryl,

s p-hydroxybenzaldehydem nebo p—formylfenolatem alkalického kovu, tedy s latkou obecného
vzorce IX

MO

(IX),
kde M miiZe predstavovat alkalicky kov nebo vodik.

Produkt vzorce X
0
/
\ K q

(X)

dale reaguje s thiazolidindionem za vzniku benzylidenové slougeniny vzorce XI

A HONS
s\[rNsH

(XI),
ktera je redukei n paladiu pfevedena na pioglitazon (vzorec I).

Potupy v jednotlivych patentech se lidi zejména prostfedim, ve kterém je provadéna reakce latky
IV slatkou IX. V patentu EP 257 781 a v Chem. Pharm. Bull. 39(6), 1440-1445 (1991) byly
popsany reakce v heterogennim prostfedi methylenchlorid-voda za pfitomnosti katalyzitoru
fazového prestupu. V tomto provedeni je hlavni problém ve fazovém piestupu. V provedeni
podle patentu EP 506 273 byl nejprve izolovan 4—formylfenolat alkalického kovu, ktery byl
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v dal3ich stupnich pfipravy pouzit jako vstupni materiil. Reakce probihala v bezvodém prostiedi,
s vyhodou v ethanolu. V patentu EP 816 340 je popsana reakce v bezvodé rozpoustédlové smési
obsahujici nizkomolekularni alkohol s jinou organikou (naptiklad toluenem).

Nevyhodou vy3e popsanych postupi je nutnost tlakové redukce dvojné vazby u sloudeniny XI, to
Jje 5~H4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)benzyliden)-2,4-thiazolidindionu. Jsou zndmy nasledujici
postupy:

Podle patentu EP 257781 je redukce provddéna vodikem za katalyzy nékladnym palladiem za
pietlaku 50 kg/cm” a teploty 50 °C s vytézkem 64 %.

Podle EP 506 273 pii pretlaku 100 kg/cm® a teploté 110 °C s vyt&zkem 72 %. Vyssiho vytézku je

dosaZeno za cenu zvyseni tlaku, coZ se sebou pfinasi zvySené naroky na bezpe&nost reakce. Vy3si
teplota ptinasi obecné vétsi riziko vzniku nezddoucich produkti.

Néznak feSeni této problematiky byl uveden v patentové prihlasce WO 93/13095. Slo zde
o redukei tetrahydrogenboritanem sodnym za katalyzy chloridem kobaltnatym.

Podstata vynéalezu

Nyni se v3ak ukézalo, Ze lze pro piipravu pioglitazonu (vzorec I) pouzit sloudeninu obecného

vzorce 11
/——O—J\ O‘QNHZ * IDHRO
—N

(1),
kde m nabyva hodnot 0 (pro volny amin) nebo 1 (pro amoniovou sil), R° je zbytek mineralni
nebo organické kyseliny jako je halogen, HSO,, NO;, R'COO- nebo R'SO;—, kde R predsta-
vuje vodik nebo uhlovodikovy zbytek,

pfipravenou odbouranim sloudeniny obecného vzorce III

=N

(11),
kde n nabyva hodnot 0 nebo 1 a R je odbouratelna skupina.

Volba odbouratelné skupiny R neni pro zpiisob provedeni hydrolyzy podstatna. Lze volit napfik-
lad ze skupin jako je acyl, n—alkyloxykarbonyl, terc.butyloxykarbonyl, benzylkarbonyl, 9—-fluore-
nylmethyloxykarbonyl, allyloxykarbonyl, 2-kyanoethoxykarbonyl, dimethylaminomethylenyl
nebo hexa-2,4—dien-2,5—diyl.

’ ’ r g7 . ’ 3 . » P 0
Vlastni hydrolyza se provadi bud’ mineralni nebo organickou kyselinou obecného vzorce HR
nebo bazi.
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V pfipad€ bazické hydrolyzy provedené napfiklad ze smé&si hydroxidu draselného a ethanolu pfi
teploté varu predstavuje sloucenina vzorce II 4—2—(5—ethyl-2-pyridyl)ethoxy)anilin, tedy vol-
nou bazi (m je 0).

V pfipad€ kyselé hydrolyzy lze pouZit naptiklad halogenovodikové kyseliny, jako je kyselina
chlorovodikové, béhem reakce vznika sloutenina vzorce II 4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)-
anilin hydrochlorid, ktery je pfi izolaci pfeveden na volnou bazi (m je 0). Z hlediska nasledujici-
ho stupné& syntézy pioglitazonu (diazotace) je pro hydrolyzu slougeniny vzorce III zvl4$t vyhodna
kyselina bromovodikové, kdy R° predstavuje Br a produkt vzorce II 4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)-
ethoxy)anilin hydrochlorid nemusi byt izolovan. Pro hydrolyzu mohou poslouzit i kyslikaté
mineralni{ kyseliny jako je kyselina sirova. Z organickych kyselin jsou pouZitelné kyseliny alkyl-
nebo arylsulfonové (napt. kyselina methansulfonova). Pro hydrolyzu je mozno pouzit celou fadu
karboxylovych kyselin jako kyselinu mravenéi nebo octovou.

Slouenina vzorce Il se déle zpracuje znAmym zpiisobem, to je diazotaci, Meerweinovou reakci,
cyklizaci s thiomo€ovinou a hydrolyzou iminu. Tento postup byl popsan v patentu EP 193 256
a zde je uveden ve schématu &islo 1.

V pfipad€ nejobvyklejsi ochranné skupiny, kdy R je acetyl, se pro jeji odbourani pouZije smési,
s vyhodou smési koncentrovana kyselina bromovodikova a ethanol v objemovém poméru 1:3.

Priprava slou¢eniny vzorce III se provadi reakei slougeniny obecného vzorce IV

ek
. =N

(Iv),
kde Z ma vyse uvedeny vyznam,
se slouc¢eninou obecného vzorce V
MO NH),R

(V),
kde n a R mé shora uvedeny vyznam a M je alkalicky kov, kov alkalickych zemin nebo vodik.
Reakce miZe probihat v homogennim roztoku, ke je obecné vyhodn&jsi pouzit M jako alkalicky

kov, nebo v alkalickém prostiedi v systému heterogenni smési organika—voda, kde je s vyhodou
M vodik.

Za zvlaSté vyhodny lze pro reakci slouéenin vzori V a IV povazovat pfipad, kdy je R acetyl
an=l. V tomto konkrétnim piipadé sloudenina vzorce V predstavuje velkotondzn& vyrabénou
latku paracetamol. VyuZitim této latky se syntéza pioglitazonu vyznamné zlevni.

Princip vynélezu je blize osvétlen v nasledujicich ptikladech.
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Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Referenéni ptiklad podle EP 193 256
a) Priprava 4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)nitrobenzenu

K roztoku 2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethanolu (12 g) a 4-fluornitrobenzenu (11,2 g) v dimethyl-
formamidu (80 ml) se po ¢astech za chlazeni ledem ptida hydrid sodny (3,9 g). Tato smés se
micha za chlazeni ledem jednu hodinu, za laboratorni teploty tficet minut, vlije se do ledové vody
a extrahuje se ethylacetitem. Vysu$enim organické vrstvy a odpafenim rozpoustédla se ziska
Zlutd pevna latka 4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)nitrobenzen, 21,4 g (98,2 %). Rekrystalizaci
ze smési etheru s hexanem se ziskaji svétle Zluté krystaly (t.t. 4547 °C). NMR & (ppm) v CDCl;:
1,25 (3H, t, J=7,6), 2,65 (2H, q, J=7,6), 3,28 (2H, t, J=6,7), 4,47 (2H, t, J=6,7), 6,95 (2H, m), 7,19
(1H, d, J=17,9), 7,49 (1H, dd, J=2,4; 8,0), 8,17 (2H, m), 8,41 (1H, d, J=2,2).

b) Priprava 4—(2—(5—-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)anilinu

Roztok 4—(2—(5—ethyl-2-pyridyl)ethoxy)nitrobenzenu (23 g) v methanolu se hydrogenuje za
atmosférického tlaku v p¥itomnosti 10 % Pd na uhli (50 % vlhky, 2,5 g). Katalyzator se odstrani
odfiltrovanim. Oddestilovanim rozpou$tédla za snizeného tlaku je ziskan 4—(2—(5-ethyl-2—
pyridyl)ethoxy)anilin jako surovy olej (20 g, 98 %).

c) Ptiprava methyl 2-brom-3—(4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)fenyl)propionatu

K roztoku 4—-2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)anilinu (20,4 g) ve smési methanolu (70 ml) a aceto-
nu (180 ml) se pfidd 47 % kyselina bromovodikova (36 ml). Smés se ochladi. Ke smési se
pfikape roztok dusitanu sodného (6,12 g) ve vodé (18 ml) za teploty 0 az 5 °C. Pfi této teploté se
smés miché je3té dvacet minut, potom se pfida methyl akrylat (43,2 ml) a teplota se zvy$i na
38 °C. Ke smési se po malych davkach za michani pfida oxid m&dny (0,72 g). Reakeni smés se
michd, dokud se uvoliiuje dusik. Potom je za sniZeného tlaku zahu3téna, koncentrat se alkalizuje
pridavkem koncentrovaného roztoku amoniaku (36 ml) a extrahuje se do ethylacetatu. Organicka
vrstva se promyje vodou a susi siranem sodnym. Zahusténim se ziska methyl 2-brom-3—(4—(2—
(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)fenyl)propionat jako surovy olej (28,4 g; 86,2 %). NMR 3 (ppm)
v CDCl;: 1,21 (3H, t, J=7), 2,60 (2H, q, J=7), 3,0-3,6 (4H, m), 3,66 (3H, m), 4,30 (2H, t, J=7),
4,3 (14, m), ,67-7,5 (6H, m), 8,35 (1H, d, J=2).

d) Ptiprava 5—+(4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)benzyl)-2—imino—4-thiazolidinonu

Smés methyl 2-brom—3—(4—(2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)fenyl)propionatu (28,4 g), thiomoZo-
viny (5,5 g), octanu sodného (6 g) a ethanolu (200 ml) se za michani t¥i hodiny zahiiva k refluxu.
Smés se zahusti a koncentrat je neutralizovan nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného.
Pfidavkem vody (80 ml) a etheru (40 ml) se ze sm&si vyloudi pevna latka. Odfiltrovanim se ziska
bézovy  krystalicky  5—(4—(2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)benzyl)-2—imino—4-thiazolidinon
(21,4 g; 85,9 %; t.t. 178-182 °C). NMR & (ppm) v CDCl;: 1,2 (3H, t, J=7,6), 2,61 (2H, q, J=7,6),
2,85 (1H, dd, J=9,4; 14,3), 3,14 (2H, t, J=6,7), 3,31 (1H, dd, J=4,1; 14,2), 4,31 (2H, t, J=6,7),
4,52 (1H, dd, J=4,1; 9,4), 6,84 (2H, m), 7,14 (2H, m), 7,27 (1H, 64, J=7,9), 7,57 (1H, 6dd, J=2,3;
7,9), 8,38 (1H, 6d, J=2,2), 8,7 (2H, 6s).

e) Ptiprava 5—4—+2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)benzyl)-2,4-thiazolidinonu
Roztok 5—(4—(2—(5-ethyl-2-pyridyl)ethoxy)benzyl}-2~imino—4—thiazolidinonu (21,4 g) v 2M

kyselin& chlorovodikové (200 ml) se Sest hodin zahtiva k refluxu, potom se zahusti za snizeného

-7
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tlaku. Odparek se zneutralizuje nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného, ze smési se
odfiltruje surovy produkt. Rekrystalizaci ze smési dimethylformamidu a vody se ziska krysta-
licky 5-(4—2-(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)benzyl)-2,4—thiazolidinon (10,6 g; 56,1 %; tt. 170-
173 °C). NMR 8 (ppm) v CDCl;: 1,24 (3H, t, J=7,6), 2,64 (2H, q, J=7,6), 3,04 (1H, dd, J=9,4;
14,3), 3,21 (2H, t, J=6,6), 3,39 (1H, dd, J=4,0; 14,2), 4,33 (2H, t, J=6,6), 4,48 (1H, dd, J=4,0;
9,3), 6,83 (2H, m), 7,12 (2H, m), 7,27 (1H, d, J=8,0), 7,50 (1H, dd, J=2,3; 8,0), 8,37 (1H, d,
J=1,9).

Priklad 2
Referencni piiklad dokladajici neschiidnost syntézy z pyridylethylhalogenidi, podle EP 177 353.
Pokus o pfipravu 4—(2—(5—ethyl-2-pyridyl)ethoxy)acetanilidu

Smés 2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethylchloridu (1,5 g), 4-hydroxyacetanilidu (2g) a uhligitanu
draselného (2,54 g) v dimethylformamidu (22 ml) se tfi hodiny mich4 pti teploté 110 °C a pak se
nalije do vody (100 ml). Smés je extrahovéna ethylacetitem, organické vrstva je promyta vodou
asusena siranem hofenatym. Odpafenim rozpouitédla je ziskan S—ethyl-2-vinylpyridin
0,77 g).

Priklad 3
Homogenni prostfedi
al) Priprava 42—(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilidu

Smés 2—(5-ethyl-2-pyridyl)ethylmesylatu (3,64 g), 4—acetamidofenolatu (3,32 g) v ethanolu
(18 ml) se micha pfi teploté 60 °C Sest hodin. Smé&s se zahusti a extrahuje ethylacetitem a vodou.
Organicka vrstva se promyje 3 x 0,2M roztokem hydroxidu sodného a 2x vodou a vysusi se
siranem sodnym. Odpafenim rozpoustédla a promytim odparku etherem se ziska krystalicky
4~2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilid (2,32 g; 51,3 %; t.t. 85 aZ 87 °C).

a2) Ptiprava 4—(2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilidu

K roztoku 2—(5—ethyl-2-pyridyl)ethylmesylatu (15,27 g) v ethanolu (50 ml) se pti teplot& 50 a%
60 °C behem 1,5 hodiny pfidd roztok 4-acetamidofenolatu draselného (9,47 g) v ethanolu
(40 ml). Reakéni smés se za této teploty mich4 dalSich $est hodin, zahusti se a extrahuje se ethyl-
acetatem (150 ml) a vodou. Organicka vrstva se promyje 0,2M roztokem hydroxidu sodného
(4x100ml) a vodou (2x100ml) a sudi se siranem sodnym. Odpafenim rozpoustédla
a promytim odparku etherem se ziska krystalicky 4—(2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilid
(6 g, 42,3 %; t.t. 85,5 a7 87 °C).

b) Ptiprava 4-(2—(5—ethyl-2—pyridy!)ethoxy)anilinu

Roztok 4—2—(5-ethyl-2-pyridyl)ethoxy)acetanilidu (13 g) ve smési ethanolu (80 ml) a konc.
kyseliny chlorovodikové (80 ml) se 2,5 hodiny ohfiva k refluxu. Reakéni smés se zahusti za
sniZeného tlaku, neutralizuje se vodnym roztokem hydroxidu sodného a extrahuje ethylacetitem.
Organicka vrstva se promyje vodou a susi siranem hofe&natym. Odpatenim ehtylacetétu se ziska
olejovity 4—2—~(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)anilin (9,6 g, 88,1 %).
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Priklad 4

Heterogenni prostfedi

a) Priprava 4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilidu

K roztoku 2-{5-ethyl-2—pyridyl)ethylmesylatu (1,7 g) a benzyltributylammonium chloridu
(0,5 g) v dichlormethanu (10 ml) se pfida roztok 4-hydroxyacetanilidu (1,2 g) a uhli¢itanu drasel-
ného (1,1 g) ve vodé (10 ml). Po 9 hodinich michani a ohfevu na 75 °C se oddéli organické
vrstva, promyje se vodou a susi se siranem sodnym. Odpafenim rozpoustédla a promytim odpar-
ku etherem se ziska krystalicky 4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilid (1,15 g; 54,8 %,; t.t.
82 az 85 °C).

b) Piiprava 4—(2—(5—ethyl-2-pyridyl)ethoxy)anilinu
4—-(2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilin se ziskd hydrolyzou 4—(2—(5—ethyl-2-pyridyl)-
ethoxy)acetanilidu popsanou v piikladu 3.

Priklad 5

Alkalicka hydrolyza acetanilidu

a) Ptiprava 4-(2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilidu se provede podle piikladu 3.

b) Priprava 4—(2—(5-ethyl-2-pyridyl)ethoxy)anilinu

Smés 4—(2—(5-ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilidu) (15,5 g), 4M hydroxidu draselného (150 ml)
a ethanolu (150 ml) se refluxuje 20 h a odpati se ethanol. Smés se extrahuje ethylacetatem,
organicka vrstva se promyje vodou a vysu§i se siranem sodnym. Odpafenim rozpoustédla se
ziska olejovity produkt 4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)anilin (11,03 g; 80 %)

Priklad 6

Hydrolyza acetanilidu kyselinou bromovodikovou

a) Ptiprava 4—-(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilidu se provede podle prikladu 3.

b) Ptiprava 4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)anilin hydrobromidu

K roztoku 4—2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)acetanilidu (6 g) v ethanolu (100 ml) se pfida

koncentrovana kyselina bromovodikova (36 ml). Smés se ohfiva 4 h krefluxu. Po odpafeni
ethanolu se zbyla smé&s bez dal§i izolace pouzije do dalSiho stupné syntézy.
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Priklad 7

Hydrolyza acetanilidu kyselinou 4-toluensulfonovou

a) Priprava 4—(2—(5—ethyl-2-pyridyl)ethoxy)acetanilidu se provede podle prikladu 3.
b) Piprava 4-(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)anilinu

K roztoku 4-toluensulfonové kyseliny (3,8 g) ve vodé (12ml) se prfidd 4-(2—(5-ethyl-2—
pyridyl)ethoxy)acetanilid (1 g) a reak&ni smés se hodinu ohfiva k refluxu. Reak&ni smés se nalije
do vody (50 ml), neutralizuje se vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje
ethylacetstem. Organicka vrstva se promyje vodou a su3i siranem sodnym. Odpafenim ethyl-
acetatu se ziska olejovity 4—(2—(5—ethyl-2—pyridyl)ethoxy)anilin (0,82 g, 96,4 % teorie).

PATENTOVE NAROKY
1. Zpisob vyroby slouceniny obecného vzorce I1

=N

(II),

kde m m4 hodnotu 0 nebo 1 a R® je zbytek mineralni nebo organické kyseliny jako je halogen,
HSO,~, NO;~, R'COO- nebo R'SO;-, kde R predstavuje vodik nebo alkyl,

jako meziproduktu pro vyrobu antidiabetika vzorce I

Y P
=N
SYN\H
0

(D),

vyznadujici se tim, Ze se neché reagovat sloucenina obecného vzorce IV
/_(V 2
—N

(Iv),
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kde Z odstupujici skupina obecného vzorce R*SO;, kde R? je alkyl nebo aryl

se slouc¢eninou obecného vzorce V

MO NH),R

(V),

kde n ma hodnotu 0 nebo 1, R je odbouratelna skupina a M znamen4 alkalicky kov nebo kov
alkalickych zemin nebo vodik,

za vzniku sloudeniny obecného vzorce II1

=N

(1),
kde symboly n a R maji vye uvedeny vyznam,
a tato slouCenina se piislusné hydrolyzuje.

2. Zpisob podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze se pouzije slougenina obecného
vzorce IV, kde Z predstavuje toluensulfonyl nebo methansulfonyl.

3. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchozich ndroké, vyznaéujici se tim, e se
hydrolyza slou¢eniny vzorce IIl provadi v kyselém prostiedi.

4. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchozich narokt, vyznaé&ujici se tim, Ze se
hydrolyza slou¢eniny vzorce III provadi v alkalickém prosttedi.

5. Zpisob podle niroku 4, vyzna&ujici se tim, Ze se hydrolyza provadi ve smési
ethanolu a koncentrované kyseliny chlorovodikové nebo bromovodikové v objemovém poméru
3:1 az 1:1 za varu po dobu 2 aZ 5 hodin.

6. Zpisob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, e se reakce sloutenin vzorcti IV
a'V provadi v heterogenni smési organického rozpoustédla a vody za ptitomnosti katalyzatoru
fazového prenosu.

7. Zpisob podle niroku 6, vyznaujici se tim, Ze se reakce provadi ve smési
methylenchlorid—voda za p¥itomnosti benzyltributylamoniumchloridu.

Konec dokumentu
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