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1

Vynélez se tykd zpfisoby vyroby novych
kyselin acetohydroxamov§ch obecného vzor-
cel -

Iliz 0]
Ri—C—C
AN
R3 NHOH

N\

(13,

kde

ka¥dy ze substituentfi Rz a R3, které jssou
shodné nebo rzné, znamend atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, a ‘

Ri znamend alkylovy zbytek s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, N,N-disubstituovany karbamoy-
lovy zbytek obecného vzorce

Z1
N—CO—,
/
Z3
" kde
kaZdy ze substituentl Z1 a Zz, které jsou

200511

shodné nebo rfizné, znamend cykloalkylo-

‘'vou skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku nebo fe-

nylovou skupinu, 3-hydantoinylovy zbytek o-
becného vzorce -

kde

X1 znamend fenylovou skupinu, pop¥ipad¥
substituovanou nejméns jednim halogenem,
a

X2 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, po-
pfipadé substituovanou nejméns jednim ha-
logenem, benzhydrylkarboxamidovy zbytek
vzorce : :

CH~CO-NH-
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3
arWlsulfmylov? zbytek obecného vzorce

Z5— CHz—SO—

kde

Z3 znamend naftylovou nebo fenylovou

skupinu, popfipad® nejméné& jednou substi-
tuovanou 'halogenem, alkoxyskupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku, nitroskupinou NOz nebo

methylendloxyskupmou zbytek obecného
vzorce

Z4y—A—,
kde

Z4 znamend fenylovou nebo naftylovou
skupinu, popfipadé nejménd jednou substi-
tuovanou alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku, halogenem, skupinou -CF3 nebo- NHz—

nebo-adamantylovou skupinu, a
‘A znamend skupinu vzorce

—NH—, —NHCO—, —CONH—, NHCONH—,

—N/(CsH5)CONH—, nebo
—_ — JR— - AHN -~ N-; .
—/

fenylbenz_imic_la"quylovxj z;byt‘-e_k .VZOrce....

N

YN—HSC6

nebo trlcykhckwj zbytek [T] obecného vzo'r~

g

N=Yy—

"~ kde

Y1 ztnamené skupmu —-CHz——CHz—. nebo
—S—, a;
'Y3.znamend skupinu —CHz2— nebo —CO—,

- ]akoz i jejich soli.s kovy a jejich adiémch

soli s kyselinami, zahrnuje-li symbol Rl z4-
sadity zbytek. L

Z pouZitelnych solf s kovy je mo¥no ze-
jména uvést soli s alkalickymi kovy, s ko-
vy alkalickych zemin, se zinkem, s hofé&i-
kem a hlinikem, napfiklad soli odpov1da]101
obecnému v‘zorci Ia

(k)
R"'C""C A

\i Iy \NHO'7'- M"™ Ia
WAzl

kde
M znamend Na, K, Ca, Zn, Mg a Al a
. n znamend 1, 2 nebo podle mocenstvi
kOVu M o - cEA L
Atomem halogenu se zde rozumi atom
fluoru, chloru, braomu nebo jodu. S farmako-

._logického  hlediska jsou’ vyhodnymi  atomy

halogenu atomy fluoru, chloru a bromu, a
s hlediska mechanismu reakéni syntézy jsou
vyhodnymi atomy halogenu atomy chloru a
bromu.

V niZe zafazené tabulce I jsou uvedeny
n&které sloudeniny, vyrobené zpfisobem: po-
dle vynélezu na které vsak zplisob podle vy-
nélezu neni nikterak omezen.
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Poznémky:

a) dvoji teplota téni pfi 132 aZ 134°C a
dale pri 214 aZ 216 °C
b) za rozkladu ‘
c) dvojf teplota tdni pri 128 aZ 130°C a
déle p¥i 205 aZ 206 “C
d} volnéd zdsada taje pfi teplot&€ 164 aZ
165 °C

Kyseliny hydroxamové a jejich soli s ko-

vy se mohou pfipravit zndmym zpisobem

pouZitim b&Zné& zndmych reak&nich postupi.
Zplisob podle vyndlezu k jejich p¥ipravé

se vyznatuje tim, Ze se nechd reagovat de- -

rivat Kyseliny octové obecného vzorce II

Ra Rz _ O
I | 7/
R1—ICI+CO—Z+NH40H——— R1—C—C
R3 R3
(11)

Znamenéd-li Z atom halogenu, nechd se
reagovat halogenid kyseliny s hydrochlori-
dem hydroxylaminu rozpust&nym v pyridinu.
Znamené-li Z alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, neché se karboxyl4t reagovat s hyd-
rochloridem hydroxylaminu rozpusténym ne-
bo suspendovanym v piislu§ném alkanalu s
1 aZ 3 atomy uhliku.

NHOH

le
R1-—]C-——CO——Z

R3
(11},

kde .

Ri, Rz a R3 maji vySe uvedeny vyznam a

Z znamend atom halogenu nebo alkoxy-
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, s hydroxyl-
aminem, podle reak&niho schématu

(1)

Obsahuje-li substituent Ri sulfinylovou
skupinu SO, je moZno nejprve pfipravit ky-
selinu hydroxamovou, v niZ Ri zahrnuje
thioskupinu —S—, a pak tuto thioskupinu
zoxidovat v sulfinylovou skupinu peroxidem
vodiku. V tomto pFipadé& je moZno postupo-
vat podle reaké&ntho schématu

R2 0

R2
| NH20H |- %/
Z5—CHa—S—C—C0—Z ———m Z3—CH3—S—C—C
| : AN
R3 R3 NHOH
(111 (1V)
Re .0
A202 [ 7/
———= Z3—CH2—S0—C—C ,
AN
Rs NHOH
(V)

jak je uvedeno v pfikladu 5.

Nové slou&eniny, vyrobené zplisobem pod-
- le vynélezu, jsou shodnymi G€innymi l4tka-
mi therapeutick§ch prostfedkll, které plso-
bi na centrdlni nervovou soustavu. Tyto the-
rapeutické prostiedky obsahuji nejméng jed-
nu sloueninu obecného vzorce I nebo né-
kterou z jejich netoxickych soli s kovy ve
smési s fysiologicky vhodnym nositem.

Kyseliny hydroxamové byly jiZ popsény;
nékteré z nich se ukézaly byt therapeuticky
G8innymi, zejména kyselina 4-¢-naftyloxy-3-
-hydroxy-butyrohydroxamovd (viz srovnéva-
ci priklad 5 patentu US €. 3819709), u ji-
nych bylo dokdzédno vyhodné plisobeni na
centrdlni nervovou soustavu, zejména u ky-

selin 4-fenylsulfinylbutyrohydroxamové, 4-

- (p-fluorfenylsulfinyl ) butyrohydroxamovs,
3-(p-fluorfenylsulfinyl) propionhydroxamo-
vé a 4-(p-chlorfenylsulfinyl)-butyrohydro-
xamové (viz priklady 12 aZ 15 francouzskeé
patentové prihlasky 7527 483 z 8. 8. 1975)
a u kyselin g-benzhydrylsulfinylacetohydro-
xamové, 3-benzhydrylsulfinylpropionhydro-
xamové a 4-benzhydrylsulfinylbutyrohydro-
xamové (viz pifklady 1,6 a 9 britské paten-
tové prihlasky 40419 z 2. 10. 1975).

Nové kyseliny, p¥ipravené zplisobem pod-
le vyndlezu maji, jak jiZ byle uvedeno, the-
rapeuticky ufinek na centrdlni nervovou
soustavu a jsou vhodné jako psychotropni
prostfedky. Jsou Gfinnymi sedativy a sniZu-

~ i spontanni motilitu my$i. Jsou therapeutic-
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ky pouZitelné jako sedativa, anxiolytika, an-
tidepresiva nebo psychostimulancia.
Vynélez je bliZe objasn&n dédle uvedeny-
mi pifklady, které vSak nikterak jeho roz-
sah neomezuji,

Pfiklad 1

Kyselina tributylacetohydroxamova

7
" (CH3CH2CH2CH2)3C—C
NHOH

Roztok 4,56 g (0,02 mol) kyseliny tribu-
tyloctové (teplota tadni 34 aZ 36 °C, teplota
varu 126 aZ 127 °C za tlaku 67 Pa) v 7,5 ml
(0,1 mol) thionylchloridu se michd 30 mi-
nut pii teplot& 20°C. Pak se roztok zahfiva
jednu hodinu na vodni 14zni, naceZ se od-
pafi do sucha za sniZeného tlaku. Takto zis-
kany chlorid kyseliny se pfikape k roztoku
3,5 g (0,05 mol) hydrochloridu hydroxyla-
minu ve 25 ml pyridinu.. Sm&s se mich4 po
1 hodinu p¥i teplotd 20°C, nade# se odpafi
do sucha za sniZeného tlaku. Zbytek se vy-
jme 2 N kyselinou chlorovodikovou, promyie
vodou, vysusi, promyje pentanem a prekrys-
taluje z diisopropyletheru. Ziskd se v zdhla-
vi uvedend sloufenina ve vytdZku 48 04.
Teplota tdni 133 aZ 134 °C.

PFiklad 2

Kyselina 3-(5,5-difenylhydantoinoyl)aceto-
hydroxamova

Kodové &islo CRL 40 382

1) Ethylester kyseliny 3-(5,5-difenylhydan-
toin)octové

Roztok 12,6 g (0,05 mol) 5,5-difenylhydan-
toinu a 6,1 ml (0,055 mol)ethylbromacet4-
tu ve 100 ml bezvodého ethanolu se za mi-
chéni zah¥ivd pod zp&tnym chladitem, na-
¢eZ se b&hem 3 hodin pFikape roztok ethy-
latu sodného, pripraveného z 1,15 g (0,05
gramatomu) sodiku a 100 ml ethanolu. Smé&s
se zahfivd jeSt& jednu hodinu, nadeZ se za
tepla odfiltruje bromid sodny, reak&ni smés
se ochladi a vyloutené krystaly se odfiltru-
ji. Ziska se 16,2 g (vytéZek 96 %) esteru o
teplots tdni 184 aZ 185 °C,

2) Kyselina 3-( 5,5-difenylhydantoinoyl Jace-
tohydroxamova '

Ke 13,6 g (0,04 mol) ethylesteru kyseliny
3-(5,5~difenylhydantoin)octové se p¥idd roz-
tok hydroxylaminu, pFipraveny ze 4,2 g (0,06
mol) hydrochloridu hydroxylaminu a 23 g
sodiku ve 200 ml methanolu. Smds se pone-
ché stét pFes noc p¥i teplots 20 °C, nade? se
odpali za sniZeného tlaku do sucha, ke zbyt-
ku se p¥idd 100 ml vody, smés se zfiltruje
a k filtrdtu se p¥idd 6 N kyselina chlorovo-
dikovd. Vyloudené krystaly se odsaji, pro-
myji vodou, vysusi a pfekrystaluji z metha-
nolu. Ziskd se v zdhlavi uvedena sloudeni-
na koédového Cisla CRL 40382 ve vytsrky
78 Y%. Tato idtka se vyznacuje dvoji teplo-
tou téni, jednak p¥i 132 a¥ 134 “C, jednak
pfi 214 aZ 216 °C.

Pr¥iklad 3

Kyselina «-(N,N-difenylkarbamoyl)aceto-
hydroxamova

0
7
(CeH5)2N—CO—CHz—C
NHOH
Kodové &islo CRL 40 385

1) Ethylester kyseliny N,N-difenylkarbamo-
yloctové

Do roztoku 17 g (0,1 mol) difenylaminu
ve 150 ml bezvodého benzenu se za michéni
pfikape 7,5 g (0,05 mol) ethylmalonylchlo-
ridu. Smés se ponechd stat pfes noc a vy-
lou€end sraZenina hydrochloridu difenyla-
minu se odfiltruje. Filtrdt se promyje nejpr-
ve 1 N Kkyselinou chlorovodikovou, pak zfe-
dénym kyselym uhliitanem a konetn& vo-
dou. Pak se filtrat vysusi, odpaF{ za sniZe-
ného tlaku, vyjme petroletherem a odst¥edi.
Ziska se 12 g (vytsZek 85 %) esteru o tep-
loté tani 75 aZ 76 °C. ‘

2) Kyselina a-(N,N-difenylkarbamoyl)ace-
tohydroxamova

Pripravi se roztok hydroxylaminu ze 7 g
(0,1 mol) hydrochloridu hydroxylaminu, 3,95
g (0,17 gramatomu) sodiku ve 250 ml metha-
nolu. Chilorid sodny se odfiltruje, pFida se
19,8 g (0,07 mol) ethylesteru kyseliny N,N-
-difenylkarbamoyloctové a smés se poneché
stat pfes noc. Pak se odpafi do sucha za
sniZeného tlaku, zbytek se vyjme vodou,
zfiltruje, filtrat se okyseli a odst¥edi. Sraze-
nina se promyje vodou a diisopropylethe-
rem, naceZ se vysusi a pfekrystaluje z etha-
nolu.

Ziskd se v z&hlavi uvedend sloufenina ve
vytéZzku 58 %. Teplota tanf 150 aZ 151°C.
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Priklad 4

Kyselina o-(benzhydrylkarboxamido)aceto-
hydroxamova

o
(CsH5)2CH—CO—~NH—CH2—C

NHOH
Kddové €islo CRL 40 400
1) vChlode kyseliny difenyloctové

K 21,2 g (0,1 mol) kyseliny difenylocto-
nt

1 f
tudecna pr;da 75 ml lpxxbuuué 1

mol) thionylchloridu. Reak&ni smés se za-
h¥ivd pod zpé&tnym chladitem po 3 hodiny,
naceZ se ochladi, nadbytek thionylchloridu
se odpafli a ze zbytku se isoluje 22,9 g chlo-
ridu kyseliny [rvytezek pfiblizné 99 % teorie)
vykrystalovaného pfi nizké teploté, o teplo-
t8 tani nad 50 °C.

stA a0 ma
YU Ou ot

2) Ethylester kyselmy - {benzhydrylkarbox-
amido)octové.

Zneutralizovanim - 10% methanolického
roztoku 28 g (0,2 mol) hydrochloridu ethyl-
esteru glycinu roztokem methyldtu sodného
(5 g Na v 50 ml MeOH, tj. pFibliznd 0,218
molu methyldtu se pFipravi methanolicky
roztok .0,2 mol ethylesteru glycinu (béze).
Chlorid sodny se odfiltruje, methanol se od-
pafi, vznikly amincester se zredi bezvodym
benzenem, nafeZ se pfi teplotd okoli (15 aZ
25°C) ptid4 chlorid kyseliny rozpustény v
bezvodém benzenu. Timto pfidavkem se tep-
lota reakéni smési zvy$i, maxim4ln& na tep-
lotu 35°C: Pak se reakdni sm&s zahfivd 2
hodmy pod zpétnym chladitem, vznikld sra-
Zenina se odfiltruje, benzen se odpa¥i a ja-
. ko zbytek se ziskd olejovitd kapalina, kte-
rd vykrystaluje ze smdsi diethyletheru a di-
isopropyletheru (50 : 50). Vzniklé krystaly
se odfiltruji a vysu$i, 8imZ se zisk4d 19 g
ethylesteru kyseliny «-(benzhydrylkarboxa-
mldo]octove o teploté tdni 106 aZ 108 °C
VytsZzek &ini 64 %.

3) Kyselina «-(benzhydrylkarboxamido)ace-
tohydroxamova

0,064 mol (19 g) esteru, ziskaného podle
odstavce 2), se rozpusti v methanolu a pfi-
pravi se methanolicky roztok 0,10 molu hyd-
roxylaminu (béze) v pfitomnosti nadbytku
methyldtu sodného (0,065 mol) tim, Ze se
p¥idd 0,165 molu methylatu sodného k 0,10
molu hydrochloridu hydroxylaminu - rozpus-
téného v methanolu; vznikly chlorid sodny se
odfiltruje, oba methanolické roztoky se smi-
si a reak¢ni smé&s se poneché stat p¥i teplo-
t& okoli nejméng 15 hodin. ‘Pak se methanol
odpafi, zbytek se vyjme vodou, okyseli pii-
danim 3 N kyseliny chlorovodikové, €imZ

10

se vyloudi 16,6 g v zdhlavi uvedené.slouce-
niny. SraZenina se vysu3i a.piekrystaluje z
ethylacetdtu. Tim se ziskd 13 g v zdhlavi u-
vedené kyseliny o teplotd tém 156°C Cel-
kovy vytdZek 46 %. .

Pr¥iklad 5

Kyselina «-(p-chlorbenzylsulfinyl )acetohyd-
roxamova

. 0
.C‘L-@-CHRTSO-CH&—CLI

NHOH
Kédové &islo CRL 40 411 '

1) Methylester kyseliny p-(chlorbenzylithio-
"octové)

Za studena se pfipravi sm8s 100 ml bez-
vodého acetonu, 21 g uhliitanu sodného,
19,5 ml p-chlorbenzylmerkaptanu, 13,2 ml
methylchloracetdtu a 0,1 g jodidu draselné:
ho. Tato smé&s se za michédni zahfFivd 7 ho-
din pod zpétnyni chladi€em. Pak se ochladi,
vyloufeny uhliditan draselny se odfiltruje,
z filtrdtu se odpafi aceton a zbytek se vyjme
etherem.  Ethericky roztok se promyje 4 N
hydroxidem sodnym a pak vodou aZ do neu-
trdlni reakce promywvaciho roztoku. Pak se
roztok vysudi siranem -hofetnatym a odpa-

'Fi se ether, ¢imZ se ziské& -34,5 g (vytéZek

100 %) methylesteru- kyseliny p-chlorben-
zylthiooctové ve “formé - chromatograficky
{istého oleje.

2} Kyselina p-chlorbénzylac'etoh'ydroxémové

K roztoku 0,15 molu methylesteru Kkyseli-
ny p-chlorbenzylthiooctové v 50 ml metha-
nolu se pfidd roztok 0,225 mol hydroxyla-
minu {bédze) a 0,15 molu methyldtu sodného
ve 150 ml methanolu. .

Smés se ponechd stat pfes noc pii teplo-
t8 okoli (15 aZ 25°C) methanol se odpaif,
zbytek se vyjme vodou a okyseli 3 N kyse-
linou chlorovodikovou, €imZ se vyloufi ky-
selina p-chlorbenzylmerkaptoacetohydroxa-
movd v mnoZstvi 31,7 g. VytdZek odpovidd
91 0., Teplota t4ni p¥ibliZzng 130°C. -

3) Kyselina o-(p- chlorbenzyllsulfmyllaceto-
hydroxamova

K 31,7 g (0,091 mol) kyseliny p-chlorben-
zylmerkaptoacetohydroxamové se piidd 100
ml bezvodé kyseliny octové a k ziskané smg-
si se prida 9,1 ml 33% obj. peroxidu vodiku.
Teplota, kterd je zpotdtku 20°C, 'se zvysi,
kromé& toho dojde. k rozpusténi vzniklé sra-
Zeniny. Teplota se udrZuje na 50°C a po né&-
kolika minutdch dochédzi ke ,ztuhnuti ve
hmotd“ sulfinylového derivatu. Poté se pfi-
dd 50 ml kyseliny octové a teplota se za in-
tenzivniho michédni udrZuje na 50°C po 1
hodinu. Pak se reak&ni smés ochladi a ky-



11

selina p-chlorbenzylsulfinylacetohydroxamo-
vd se odfiltruje. Vzniklé krystaly této kyse-
liny se prekrystaluji z kyseliny octové a po
vdfiltrovani, promyti vodou a ethanolem, a
vysuSeni se ziskd 31,9 g v zahlavi uvedené
slouCeniny ve vyt&Zzku 85 %. Teplota tani
210°C (za rozkladu).

Priklad 6

g-(10-Fenothiazinyl)propionhydroxamét sod-

ny
©:S ji/\
N
! 0

. 4
CHyCH;C :
TR “NH=Na.

Kdgdové &islo CRL 40 258

1) Methylester kyseliny g-(10-fenothiazi-
~ nyl)propionové

Roztok 25 g g-(10-fenothiazinyl)-propio-
nitrilu ve 200 ml methanolu se po 20 hodin
zah¥ivd pod zp&tnym chladiem s roztokem
25 g hydroxidu sodného v granulich v 75 ml
vody. Alkohol se odpafi za sniZeného tlaku,
reaktni smés se prefiltruje p¥es aktivni uhli,
pfiddnim koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové se vyloudi sraZemina, kterd se od-
filtruje, pFekrystaluje z methanolu a vysu-
1. Tim se ziskd 20 g kyseliny o teplotd tant
161 aZ 162 °C. Tato kyselina, rozpu$tdna ve
40 ml dichlorethanu, se pak zah¥Fiva po 4
hodiny pod zp&tnym chladiem s 10 ml me-
thanolu a 0,5 ml koncentrované kyseliny si-
rové. Poté se reak&ni smds promyje vodou,
zFedénym hydrogenuhli¢itanem, nateZ se vy-
su8i, prefiltruje pfes aktivni uhl, odpafi za
sniZeného tlaku a zbytek se prekrystaluje
z methanolu. Tim se ziskd 19 g (vytéZek 72
procent]} methylesteru o teploté tdni 64 a¥
66 °C. o

2) B-(10-Fenothiazinyl) propionhydroxamat
sodny :

Z 10,5 g (0,15 mol) hydrochloridu hydro-
xylaminu a 10,4 g (0,2 mol) methyldtu sod-
ného ve 150 ml methanolu se pfipravi roz-
tok hydroxylaminu. Vznikl§ chlorid sodny
se odfiltruje a k filtrdtu se prida 22,8 g
{0,08 mol) methylesteru kyseliny g-(10-fe-
nothiazinyl)propionové. Po 48 hodinach pii
teploté okoli se reakéni smés odpafi do su-
Cha za sniZeného tlaku. Ke zbytku se prida
100 ml vody a 10 ml koncentrovaného hyd-
roxidu sodného. SraZenina se za studena
odfiltruje, promyje 20 ml ledové vody a pte-
krystaluje ze 100 ml vody. Tim se ve vitsz-
ku 56 04 ziskd v z&hlavi uvedend sloutenina
0 teploté tani v rozmezi 155 a# 160°C (za
rozkladu).
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Pr¥iklad 7

Kyselina 2-(N,N-difenylkarbamoyl)propion-
hydroxamové

0
(C6H5)2N—CO—CH—C

RN
CHs  NHOH

Kddové &islo CRL 40 438

1) Ethylester kyseliny 2-(N,N-difenylkarba-
'moyl)propionové -

Z 1,i5 g {0,05 gramatomu] sodiku ve 25
ml ethanolu se p¥ipravi roztok ethylatu sod-
ného, k némui se p¥idd 14,15 g (0,05 mol)
ethylesteru kyseliny N,N-difenylkarbamoyl-
octové; k takto ziskanému roztoku se za mi-
chani prikape 7,8 g (0,055 mol) methyljo-
didu. Koncem pi¥idavku teplota dosdhne varu
pod zpétnym chladitem, ktera se udrZuje po
15 minut. Pak se reakéni smé&s odpaii za
sniZeného tlaku, vyjme etherem a promyje
po sobé zFedénou Kkyselinou chlorovodiko-
vou, zFedénym hydrogenuhlifitanem a ko-
netné vodou. Po vysuSeni se odpa¥i za sni-
Zeného tlaku. Zbytek se prekrystaluje z pe-
troletheru, ¢imZ se ve vytdZku 88 % ziska
v zdhlavi uvedeny ester o teplotd tdni 39 a¥
40 «C.

2) Kyselina 2-(N,N-difenylkarbamoyl)pro-
pionhydroxamova

K 50 ml bezvodého methanolu se po ma-
Iych kouscich prid4 4,9 g (0,125 gramatomu )
sodiku a 2/3 tohoto takto ziskaného rozto-
ku ethyldtu sodného se pouZiji pro zneutra-
lizovani roztoku 5,25 g {0,075 mol) hydro-
chloridu hydroxylaminu v 50 ml bezvndého
methanolu. Pak se pridd 15 g (0,05 mol)
ethylesteru kyseliny 2-(N,N-difenylkarbamo-
yl)propicnové, nafeZ se za studena prida
tfetina zbylého roztoku ethyldtu sodného.
Sm8&s se ponechd stdt pfes noc pfi teplotd
5°C, pak-se odpa¥l do sucha za sniZeného
tlaku, zbytek se vyjme etherem a vznikla
sodné sil se odfiltruje. Tato siil se pak roz-
pusti ve vod& a roztok se okyseli koncen-
trovanou kyselinou chlorovodikovou. Od-
filtrovdnim sraZeniny, vysuSenim a pfekrys-
talovdnim z acetonitrilu se ziskd v z&hlavi
uvedend slou€enina o teplotd t4ni 171 a¥
172°C ve v§t&Zku 68 %.

Prfiklad 8

Kyselina 2-({N,N-difenylkarbamoyl )butyro-
hydroxamova
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FT NN
0 ({H& NH-OH
CHS

) /O
\W-c- CH-C7

Kbédové Gislo CRL 40 439

1) Ethylester kyseliny 2-(N,N-difenylkarba- '

moyl)maéaselné
Metoda A:
DO r{'}ztn riv MER o~ (ON1R mi

oku 25,5 g (9,15 mol) difenyla
nu ve 150 ml benzenu se pii teploté 20°C
za michani p¥ikape roztok 14,3 g (0,075 mol)
chloridu kyseliny o-ethoxykarbonylméselné
v 75 ml benzenu. Sm&s se ponechd stit pres
noc, naceZ se hydrochlorid difenylaminu od-
filtruje, Filtrat se po sob& promyje nejprve
zFeddnou Kkyselinou chlorovodikovou, pak
zFed&nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a posléze vodou. Pak se vysusi, odpafi
za sniZeného tlaku, zbytek se prekrystaluje
z diisopropyletheru, ¢imZ se ve vyté€Zku 90
procent ziskd uvedeny amidoester o teplot&
tani 64 aZ 65 °C.

Metoda B:

Z 0,46 g (0,02 gramatomu) sodiku v 15 ml
ethanolu se pfipravi roztok ethyldtu sodné-
ho, pfidd se 5,66 g (0,02 mol) ethylesteru
kyseliny N,N-difenylkarbamoyloctové, nafeZ
se prikapou 4 g (0,025 molu) ethyljodidu.
Smés se zahPivd asi 2 hodiny pod zp&tnym
chladiem aZ na pH pfibliZng 7, naleZ se
odpafi do sucha za sniZeného tlaku, zbytelg
se vyjme 100 ml etheru a tento roztok se
dale zpracuje jako v odstavci A. Ziskd se
tatdZ sloufenina, vytsZek &ini 88 %.

2) Kyselina 2-{N,N-difenylkarbamoyl]buty-
rohydroxamové

Roztok 7 g (0,1 mol) hydrochloridu hy-
droxylaminu v 50 ml methanolu -se zalkali-
zuje roztokem ethyldtu sodného. (3,7 g tj.
0,16 gramatomu sodiku v 50 ml bezvodého
methanolu). Roztok se zfiltruje a k filtrdtu
se pfid4 18,6 g (0,06 mol) ethylesteru kyse-
liny 2-(N,N-difenylkarbamoyl)maéselné. Smés
se ponechd stat pres noc, pak se alkohol
odpa¥i za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme
etherem a sodnd siil se odfiltruje. Odfiltro-
vand sodnd sl se rozpusti ve vodé, ziskany
roztok se okyself 3 N kyselinou chlorovodi-
kovou, vyloufené krystaly se odfiltruji a
promyji vodou. Prekrystalovdnim z acetonu
se ve v§tdZku 64 % ziskd v zdhlavi uvede-
néd kyselina o teplot& tdni 159 aZ 160 °C.

‘14
Priklad 9

Kyselina N,N-{dicyklohexyl)karbamoylace-
tohydroxamova
O\ o}
7
N-C-CHzCZ
o

Koédové &islo CRL 40 446

1) Ethylester kyseliny N,N-(dicyklohexyl}-

karbamoyloctové

¥ rozteku 38 g (0,2 mol) dicyklohexy
aminu ve 200 ml bezvodého benzenu se pfi
teplotd 25 °C p¥ikape roztok 15 g (0,1 mol)
chloridu kyseliny ethylmalonové ve 100 mil
bezvodého benzenu. Ziskand smé&s se pone-
ché stat prfes noc, nateZ se zfiltruje, filtrat
se po sob& promyje zFed&nou Kyselinou chlo-
rovodikovou, pak zFedénym roztokem hydro.
genuhli¢itanu sodného a posléze vodou. Po
vysudeni se filtrdt odpafi za sniZeného tla-
ku, p¥idd se 100 ml petroletheru a ziskané
krystaly se odfiltruji. Tim se ziskd 29 g u-
vedeného amidoesteru o teploté& t4ni v roz-
mezi 30 aZ 35°C. VytdZek &ini 99 %.

¢ F

2) Kyselina N,N-(dicyklohexyl)karbamoyl-
acetohydroxamové

Za studena se smisi 28 g (0,1 mol) ethyl-
esteru kyseliny N,N-{dicyklohexyl}karbamo-
yloctové, 10,5 g (0,15 mol) hydrochloridu

“hydroxylaminu ve 200 ml bezvodého metha-

nolu a k této smési se pfridd roztok 5,75 g
(0,25 gramatomu) sodiku ve 100 ml metha-
nolu. Reaké&ni sm8s se ponechéd stdt po 18
hodin, nafeZ se odpafi do sucha za sniZe-
ného tlaku, zbytek se vyjme vodou a okyse-
1 3 N kyselinou chlorovodikovou. Po od-
filtrovani krystalfi, jejich vysu$eni a pfe-
krystalovdni z ethanolu se ziskd ve v{téZzku
68 % v zahlavi uvedené kyselina o teplotd
tdni v rozmezi 198 aZ 200°C (za rozkladu).

Pfiklad 10

Kyselina 2-[ 3-(5,5-difenylhydantoinyl)]pro-
pionhydroxamové '

Kédové €islo CRIL 40 447

1) Ethylester kyseliny 2-[3-(5,5-difenylhy-
dantoinyl) ] propionové



200511

15

Pod zp&tnym chladitem se zahFiva roztok
12,6 g (0,05 mol) 3,5-difenylhydantoinu a 10
graml (0,055 mol) ethylesteru kyseliny 2-
-brompropionové ve 100 ml ethanolu. Pak
se pFidd b&hem dvou hodin za michéani roz-
tok 1,15 g (0,05 gramatomu) sodiku ve 100
ml ethanolu. Smés se zahf¥ivd 1 hodinu pod
zpétnym chlad:fem, nateZ se ethanol odpa-
Il za sniZeného tlaku, p¥idd se 250 ml ethe-
ru, promyje nejprve zfed&nym hydroxidem
sednym a pak vodou. Po promyti se roztok
vysuSi, odpali a zbytek se prekrystaluje z
isopropyletheru. Tim se ziska 14,6 g esteru
0 teploté té&ni 94 aZ 95 °C. Vyt&iek &ini 83
procent.

2) Kyselina 2-[3-(5,5-difenylhydantoinyl)]-
propionhydroxamova

K roztoku 5,25 g (0,075 mol) hydrochlo-
ridu hydroxylaminu ve 150 ml bezvodého
methanolu se za studena pridd roztok 2,88
gramfi (0,125 gramatomu) sodiku v 75 ml
methanolu. Vylouteny chlorid sodny se od-
filtruje a k filtrdtu se pridd 17,6 g (0,05
mol) ethylesteru kyseliny 2-[3-(5,5-difenyl-
hydantoinyl) |propionové. Smé&s se ponech4
stdt pfes noc, nadeZ se odpafi za sni¥eného
tlaku do sucha, zbytek se vyjme 200 ml vo-
dy, okyseli 3 N kyselinou chlorovodikovou,
piidd se 50 ml etheru a vyloudené krystaly
se odfiltruji a promyji vodou a etherem.
Prekrystalovénim z methanolu se ziskd v
zdhlavi uvedend kyselina o dvoji teplotd ta-
ni 128 aZ 130°C & 205 a¥ 206°C. Vytsiek
¢ini 60 %.

PFiklad 11

Kyselina 3-(5-ethyl-5 fenylhydantoinyl)ace-
tohydroxamové : '

Koédové ¢islo CRL 40 450
1) 5-Ethyl-5-fenylhydantoin

Pod zp&tnym chladiem se po 8 hodin mi-
chéni zah¥ivd roztok 26,8 g (0,2 mol) pro-
piofenonu, 80 g (0,8 mol) uhlifitanu amon-
ného rozpuiténého ve 300 ml vody a 28 g
(0,4 mol) kyanidu draselného ve 300 ml
ethanolu. Roztok se ochladi ve smési ledu
a soli; €imZ se vyloudi hydantoin. Takto zis-
kand sraZenina se odfiltruje a promyije vo-
dou, &imZ se zfskd 27,1 g (vytdZek 66 %)
5-ethyl-5-fenylhydantoinu o teploté& tdni 202
stupiid Celsia.

2) Ethylester kyseliny 3-(5-ethyl-5-fenylhy-
dantoinyljoctové

16

Pod zpétnym chladiem se za michéni za-
hriva roztok 20,4 g (0,1 mol) 5-ethyl-5-fenyl-
hydantoinu a 12,2 ml (0,11 mol) ethylesteru
kyseliny bromoctové ve 200 ml bezvodého
ethanolu a b&hem 3 hodin se pfikape roz-
tok ethyldtu sodného, pripraveny z 2,3 g
(0,1 gramatomu) sodiku a 200 ml bezvodé-
ho ethanolu. Smés se zah¥Fiva jests jednu ho-
dinu, nateZ se alkohol odpa¥i. Ziskan4 sraZe-
nina se odfiltruje a promyje vodou, &imZ se
ziska 27,2 g (vytéZek 93 %) esteru o teplo-
t& tanf 120 aZ 121°C.

3) Kyselina 3-(5-ethyl-5-fenylhydantoinyl)a-
cetohydroxamova

K 11,6 g (0.04 mol) produktu, ziskanéhn
v odstavci 2), se pFid4 roztok hydroxylami-
nu, pfipraveny z 4,2 g (0,06 mol) hydrochlo-
ridu hydroxylaminu, ve 100 ml methanolu
a 2,3 g (0,1 gramatomu) sodiku ve 100 ml
methanolu. Smés se ponechd stdt pFes noc
p¥i teploté. 20°C, nateZ se odpa¥l do sucha
za sniZeného tlaku, p¥idd se 100 ml vody a
zfiltruje se. Roztok se okyseli 3 N kyselinou
chlorovodikovou, organickd faze se extra-
huje ethylacetdtem a ten se pak odpaii. Zis-
kd se olejovitd kapalina, kterd se prevede
do roztoku v minimalnim mnoZstvi ethyl-
acetdtu za mirného zah¥ati, nadeZ se roztok
ochladi, zfiltruje a ziskané krystaly promy;f
ethylacetdtem. Po odsdti a pFekrystalovani
z ethanolu se ziskd v zdhlavi uvedend ky-
selina o teplot& tani 201 aZ 202 °C ve vytsz-
ku 33 %.

Pfiklad 12

Kyselina N-(4-chlorfenyl)-karbamoylaceto-
hydroxamov4

0

o-cH=cZ -
CL’@"NH-C —_ A \NHOH;"

Kédové Eislo CRL 40 464

1) Ethylester kyseliny N-(4-chlorfenyl)kar-
bamoyloctové

K roztoku 12,7 g (0,1 mol) 4-chloran‘linu
ve 100 ml bezvodého benzenu se za michéi-
ni ptrikape roztok 7,5 g (0,05 mol) chloridu
kyseliny ethylmalonové v 25 m! bezvodého
benzenu. Smés se michd po dalsi 2 hodiny
pri teploté okoli, naeZ se vyloudeny hydro-
chlorid 4-chloranilinu odsaje. Filtrat se od-
pari do sucha za sniZeného tlaku, zbytek se
vyjme dilsopropyletherem a zfiltruje. Tim se
ziskd 11,5 g v zdhlavi uvedené sloueniny
0 teploté t4ni 82°C. VytsZek &ini 95 .

2) Kyselina N-(4-chlorfenyl)-karbamoylace-
tohydroxamova

Roztok, zahrnujici 3,5 g (0,05 mol) hyd-
rochloridu hydroxylaminu, 0,1 molu methy-
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1atu sodného a 12,1 g (0,05 mol) ethyleste-
ru kyseliny N-(4-chlorfenyl}karbamoylocto-
vé, se ponechd stdt po 4 hodiny pFi teplotd
20 °C. Pak se cdpafi do sucha za sniZeného
tlaku, zbytek se vyjme 100 ml vody, ziskany
roztok se zfiltruje a okyseli 3 N kyselinou
chlorovodikovou. Vylou€end sraZenina se od-
saje, promyje vodou a vysu$i. Prekrystalo-
vanim z 95% ethanolu se ziska v z&hlavi u-
vedend kyselina o teploté tdni 212 a% 213 °C
(za rozkladu). VytéZek &ini 82 %.

Priklad 13

Kyselina 3,4-dichlor-benzylsulfinylacetohyd-
roxamova

A\ 0
Ct—~ )~ CHyS-CHC”

= 0 “NHOH
Ct :

Koédové ¢islo CRL 40 465
1) Kyselina 3,4-dichlorbenzylthiooctové

Pod zp&tnym chladi€em se za michéani za-

h¥iva po 30 minut smés 19,5 g (0,1 mol) 3,4- -

-dichlorbenzylchloridu a 7,6 g (0,1 mol)
thiomo€oviny v 50 ml vody, nateZ se pfi
teploté 60 aZ 70°C prida roztok 16 g (0,4
mol) hydroxidu sodného ve 25 ml vody. Zis-
kand smés se zahfivd 15 minut pod zp&tnym
chladifem a pi¥i teplot¥ 60 aZ 70°C se pak
pfida roztok 15 g (0,15 mol) kyseliny chlor-
octové a 7 g uhliditanu sodného v 50 ml vo-
dy, a vyslednd smé&s se zahfivd po 1 hodinu
pod zpé&tnym chladi®em. Po ochlazeni se
smés okyseli koncentrovanou kyselinou chlo-
rovodikovou, extrahuje etherem, promyje vo-
dou, vysuSi a odpaif. Zbytek se vyjme pe-
troletherem a zfiltruje. Ziskd se 21 g v zé-
hlavi uvedené kyseliny o teplotd t&4ni 63 a¥
64 °C. Vyt&Zek &ini 83 0.

2) Kysel'na 3,4-dichlorbenzylthioacetohyd-
roxamova '

20,2 g (0,08 mol) kyseliny 3,4-dichlorben-
zylth ooctové se za pridédni 0,6 ml koncentro-
vané kyseliny sirové a 100 ml d'chloretha-
nu esterifikuje 10 m! methanolu. Reak&ni
smés se zahfivd 4 hodiny pod zp&tnym chla-

ditem, nafeZ se promyje vodou a z¥ed¥nym

hydrogenuhli¢itanem a pak se vysusf. Po vy-
suSeni se odpafi za sniZeného tlaku. K olejo-
vému zbytku se v methanolu pridd roztok
0,1 mol hydroxylaminu v pritomnosti 0,18
molu ‘methyldtu. sodného. Reak&ni smas se

poneché stat pr¥es noc, nate’ se odpa¥i do

sucha za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme
vodou, roztok se prefiltruje p¥es aktivni uhlf
a srazi pfidavkem 3 N kyseliny chlorovodi-
kové. Po extrakci etherem, vysuseni, odpate-
ni a prekrystalovani z diisopropyletheru se
ziskd 15 g v zé&hlavi uvedené kyseliny - o

18
teplot® tani 75 a¥ 76 °C. Vyt&Zek &ini 71 %

teorie. -7 EEERE e
3) Kyselina 3,4-dichlorbenzylsuliinylaceto-
hydroxamovi B

14,6 g (0,055 mol) slouCeniny, ziskané
podle odstavce 2), v 50 ml kyseliny octové
se oxiduje pomoci 5,2 ml 40% obj. peroxi-
du vodfku. Po jedné hodin& pfi teploté 45 aZ
50°C se roztok zfiltruje a promyje etherem.
Prekrystalovdnim ziskané sraZeniny z dioxa-
nu se ziskd v zdhlavi uvedend kyselina o
teplot® tani 191 aZ 192°C. VytéZek &ini 55
procent. ~

Pr¥iklad 14

Kyselina 2-(p-chlorbenzylsulfinyl)propion-
hydroxamovéa : :

v 20
e _H-chso-cr-cZ L )

CH_s
Kédové Eislo 40 466

1) Ethylester kyseliny 2-(p-chlorbenzyl-

thio)propionové T

Smés 19,5 ml (0,15 mol) 4-chlor-benzyl
merkaptanu, 27,1 g (0,15 mol) ethylesteru
kyseliny «-brompropionové, 21 g uhli¢itanu
draselného a 0,1 g jodidu draselného ve 100 -
ml bezvodého acetonu se zahFivd-pod zp8t-
nym chladifem po 6 hodin. Pak se zfiltruje,
vyloutend sraZenina se promyje acetonem
a filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Ke
zbytku se pFidd 200 ml etheru, roztok se
promyje zfed8nym hydroxidem sodnym, pak
zfed&nou kyselinou chlorovodikovou, - poslé-
ze vodou. Roztok se vysuSi a odpa¥i za sni-
Zeného tlaku.

2) Kyselina 2-(p-chlorbenzylthio) propio‘n-
hydroxamova

K 10,5 g (0,15 mol) hydrochloridu hydro-
xylaminu se pfidd roztok methyldtu sodné-
ho, pfipraveny z 5,75 g (0,25 gramatomu)
sodiku ve 200 ml methanolu. Vylougeny chlo-
rid sodny se odfiltruje a k filtratu se pfida
25,85 g (0,1 mol) ethylesteru kyseliny 2-(p-
-chlorbenzylthio)propionové. Smés se pone-
ché stat pres noc, nafeZ se odpafi za sni-
Zeného tlaku, zbytek se vyjme 200 ml vody,
zfiltruje a srazi priddanim 3 N kyseliny chlo-
rovodikové. Vyloufend sraZenina se“odfiltru-
je, promyje vodou, vysusi. Tim se ziskd 20,2
grami v z&hlavi uvedené kyseliny hydroxa-
mové o teplot& tdni 104 aZ 105 °C. V§t&Zek
82 %. : C :

Sj Kyselin’af’ 2-(p-chlorbenzylsulfinyl)propi-
onhydroxamova o o

Roztok 19,6 g (0,08 mol) slouéeniny,' pki-



200511

19

pravené podle odstavce 2}, v 75 ml kyseliny
octové, se oxiduje pomoci 8 ml % obj. pero-
xidu vodiku. Reakéni smé&s se ponechd 1 ho-
dinu p¥i teploté 50 °C, naCeZ se za sniZené-
ho tlaku odpa¥i do sucha. Zbytek se vyjme
100 ml ethylacetdtu a zfiltruje. P¥ekrystalo-
vanim-ze smési acetonu a ethanolu se ziska

v zéhlavi. uvedend kyselina, v podob& loso-

sové zbarveného prdSku o teploté tdni 132
az 133 °C. VytéZek &ini 58 %.

Priklad 15

Postupem podle prikladu 2, avSak za po-
uZiti 5,5-di- (p-chlorfenyl)hydantoinu t. t. 319
az 320 °C misto 5,5-difenylhydantoinu se zis-
kd nejprve ethylester kyseliny 3-(5,5-di-p-
-chiorfenyihlydanioinyijoctové o teplotéd tani
145°C a pak Kkyselina 3-(5,5-di-p-chlorfenyl-
hydantoinyl)acetohydroxamova o teplotd ta-
ni 139 aZz 141°C (kédové &islo CRL 40 468).

Priklad 16

Kyselina 5-(10,11-dihydrodibenz[b,f]azepi-
no)karbonylacetohydroxamova

%

CH 2 20
& N-C-cHze
® SNH-0H

Kcédové Eislo CRL 40471

K 9,8 g (0,05 mol) iminodibenzylu se p¥i-

da 7,5 g (0,05 mol) chloridu kyseliny ethyl-

malonové ve 100 ml benzenu a smé&s se mi-
chd v proudu dusiku po 16 hodin. Pak se
promyje zFed8nym hydrogenuhlifitanem a
vodou, nateZ se vysusi a pfrefiltruje pres ak-
tivni uhli. Pak se odpa¥i za sniZeného tla-
ku a k ziskanému olejovitému produktu, kte-
ry je ethylesterem kyseliny 5-(10,11-dihydro-
dibenz[b,f]azepino)karbonyloctové, se prida
roztok hydroxylaminu, pfipraveny z 3,5 g
(0,05 mol) hydrochloridu hydroxylaminu, 2,3
grami sodiku a 200 m! methanolu. Vysled-
nd smés se ponechd stat pres noc, nateZ se
methanol odpafi za sniZeného tlaku, zbytek
se vyjme 150 ml vody, ziskany roztok se pie-
filtruje pFes aktivni uhli, srazi pFiddnim 3 N
kyseliny chlorovodikové, a ziskand sraZenina

kyseliny se odfiltruje a vysusi. Prekrystalo-

vanim z methanolu se ziskd v zdhlavi uve-
dend kyselina ve form& lososové zbarvené-
ho prasku o teplotd tani 201 aZ 202 °C, (za
rozkladu). Vyt&Zek &ini 76 %. '

Priklad 17

Hydrochlorid kyseliny 4-aminofeny1kdr-ba-
moylacetohydroxamovsé -

B

Ké&dové &islo CRL 40 472

1) Ethylester kyseliny 4-nitrofenylkarba-
moyloctové

K roztoku 27,6 g (0,2 mol) p-nitrolanilinu
ve 200 ml methylenchloridu, zahiivanému
pod zpétnym chladifem, se p¥ikape roztok 15
gram@l (0,1 mol) chloridu kyseliny ethyil-
malonové v 50 ml methylenchloridu. Ziska-
na smeés se ponechd stdt pies noc, vyloude-
ny hydrochlorid p-nitranilinu se odfiltruje,
filtrat se odpafl za sniZeného tlaku, zbytek
se vyjme diisopropyletherem, zfiltruje a pre-
krystaluje z ethylacetdtu. Tim se ziskd 22 g
v z&hlavi uvedené slou€eniny o teploté tani
102 aZ 103 °C. VytsZek &ini 87 %.

2) Ethylester kyseliny 4-aminofenylkarba-
moyloctové

255 g (0,1 mol) sloufeniny, pFipravené
podle odstavce 1), rozpu$téné ve 250 ml
ethanolu, se redukuje vodikem v pFitomnosti
katalyzatoru (2 g palddia na aktivnim uhli}.
Pak se katalyzator odfiltruje, reakéni smds
se odpafi za sniZeného tlaku, zbytek se vyj-
me diisopropyletherem a zfiltruje. Ziska se
tim 21,5 g'v zdhlavi uvedeného aminoesteru
o teplot® tani 58 aZ 59°C. VytéZek &ini 97
procent. = ‘

3) Hydrochlorid kyseliny 4-aminofenylkar-
bamoylacetohydroxamové

Smés 17,8 g (0,08 mol) ethylesteru kyse-
liny 4-aminofenylkarbamoyloctové, 7 g (0,1
mol), hydrochloridu hydroxylaminu a 4,6 g
(0,2 .gramatomu) sodiku ve 250 ml bezvo-
dého methanolu se ponechd ve styku po 2
hodiny pfi teplot& 20°C. Pak se methanol
odpa¥i za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme
100 ml vody a ziskany roztok se po okyse-
leni 6 N kyselinou chlorovodikovou zfiltru-
je. Prekrystalovdnim ziskanych krystalt z
80 ml vody se ziskd v zdhlavi uvedeny. hyd-
rochlorid kyseliny o teplot® tani 164 aZ 165
stupfiti- Celsia (za rozkladu). Vyt8Zek &inf
64 %.

Priklad 18

Hydrochlorid kyseliny 4-‘aminobeni&mido—
acetohydroxamové :

. o _.
7 HC1
.NHkOCO-NH-CHR:C\ NHOM

Kddové &islo CRL 40 473
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1) Ethylester kyseliny 4-aminobenzamido-
octové

Roztok 17,6 g (0,07 mol) ethylesteru ky-
seliny 4-nitrobenzamidooctové ve 250 ml
ethanolu se hydrogenuje v p¥itomnosti ka-
talyzatoru (2 g palddia na aktivnim uhli). Po-
skondeni hydrogenace se katalyzdtor od-
filtruje, filtrdt se odpafli do sucha za sniZe-
ného tlaku a zbytek se vyjme 100 ml diiso-
propyletheru. Ziskany roztok se zfiltruje,
€imZ se ziskd 15 g v zdhlavi uvedené slou-
Ceniny o teplotd tdni 93 aZ 94°C (vytdZek
¢ini 87 %). :

2) ‘Hydrochlorid kyseliny 4-aminobenzami-
doacetohydroxamové

Do 150 ml bezvodého methanolu se po ma-
Igch davkach vnese 5,75 g (0,25 gramatomu )
sodiku, nateZ se tento roztok methyldtu sod-
ného za studena pridd k roztoku 10,5 g
(0,15 mol) hydrochloridu hydroxylaminu ve
100 ml bezvodého methanolu. Reak&ni smés
se michd 30 minut za studena, vyloueny
chlorid sodny se odfiltruje a k filtrdatu se
pridd 22,2 g (0,1 mol) ethylesteru kyseliny
4-aminobenzamidooctové. Sm¥s se poneché
stdt pres noc, nadeZ se odpafi do sucha za
sniZeného tlaku, zbytek se vyjme 100 ml vo-
dy a hydrochlorid se vylou&i p¥iddnim 6 N
kyseliny chlorovodikové a% do pH = 1. Vy-
lou€end sraZenina se odfiltruje, a promyie
10 ml studené vody. Prekrystalovdnim ze
smési methanolu a vody (4 : 1 obj./obj.) se
ziskd v zéhlavi uvedeny hydrochlorid kyse-
liny o teplot® tani 182 aZ 185 °C (za rozkla-
du). VytéZek &inf 72 %. '

P¥iklad 19

Ky.seliria e-naftylmethylensulfinylacetohyd-
roxamové :

o ;

d
CHzSO-CH=C
O & A SNHOH

Kodové &islo CRIL 40 475
1) Kyselina o-naftylmethylenthiooctova

Do bailtky o objemu 1 1 se t¥emi hrdly,
opatfené magnetickym michadlem, chladi-
tem a kapaci nélevkou, se vnese roztok 15,2
grami (0,2 mbol) thiomo&oviny ve 100 ml
vody a v jedné ddvce se pt¥i teplot¥ 50 aZ
60 °C pridd 35,3 g (0,2 mol) e-chlormethyl-
naftalenu. Sm&s se zah¥ivd pod zp&tnym
chladitem a udrZuje 15 minut ve varu. Vy-
louti se thiouroniovd sfil. Pak se reakdni
smés ochladi a p¥i teplot& 60°C se ptikape
roztok 32 g (0,8 mol) hydroxzidu sodného v
50 ml vody. Vyslednd reak&ni smds se za-
hiiva pod zp&tnym chladitem, aZ se vyjas-

22

ni, naeZ se ochladi a pri teplotd 60 aZ 70
stupiit Celsia se pfikape roztok pFibli#ng
0,28 molu chloroctanu sodného, ziskaného
zneutralizovdnim 26,36 g kyseliny chlorocto-
vé roztokem 23,52 g hydrogenuhligitanu sod-
ného ve 200 ml vody. Vyslednd smés se pak
zahiiv4 pil hodiny pod zp&tnym chladidem,
nateZ se ochladi, okysell za studena p¥Fida-
nim 3 N kyseliny chlorovodikové, &imZ se
vylouti kyselina q-naftylmethylthiooctové,

‘kterd se odfiltruje. Tim se ziskd 44,5 g v

zghlavi uvedené kyseliny o teplotd téni 102
aZ 103 °C. VytéZek &inf 95 %.

2) Ethylester kyseliny «-naftylmethylen-
thiooctové

18,72 g (0,080 mol) kyseliny, ziskané pud-
le odstavce 1), se rozpusti ve 160 ml 1,2-di-
chlorethanu a k roztoku se p¥idd 16 ml bez-
vodého ethanolu a 1,6 ml koncentrované ky-
seliny sirové. Vyslednéd smés se zahiivd pod
Zpétnym chladifem nejmén& 2 hodiny, na-
geZ se ochladi, organickd f4ze se dekantu-
je a vznikld voda se odstrani; organickéa fa-
Ze se promyje nejprve zied&nym roztokem
hydroxidu sodného, pak vodou. Po promyti
se vysudi siranem hofetnatfim a rozpoustsd-
lo se odpafi. Tim se ziskad 19,8 g ethyleste-
ru kyselin «-naftylmethylenthiooctové (vy-

. td8Zek 89 %), ve form# &iré oranZové zbar-

vené .olejovité kapaliny.

3) Kyselina e-naftylmethylenthioacetohyd-
roxamova

0,076 molu esteru, pFipraveného podle od-
stavce 2) a zied&ného 50 ml methanolu se
pfid4 k roztoku hydroxylaminu, p¥ipravené-
mu z 7,92 (0,114 mol) hydrochloridu hydro-
xylaminu ve 190 ml methanolu a 4,37 g (0,19
gramatomu) sodiku ve 190 ml bezvodého
methanolu. Smés se ponechd st4t pfes noc
p¥i teploté 20 °C, nateZ se methanol odpafi,
zbytek se vyjme vodou. (alkalické prostiedi),
zfiltruje pfes aktivni uhli, filtrdt se okyseli
pfiddnim 3 N kyseliny chlorovodikové, &im#
se vyloudi kyselina e-naftylmethylenthioace-
tohydroxamové, kterd se odfiltruje, promyje’
nejprve vodou, pak etherem a vysu$i. Po
pFekrystalovani z ethylacetdtu se ziskd 11,2
grami (0,0453 mol) v z&hlavi uvedené kyse-
liny o teploté tdni 129 aZ 130°C. V{t&Zek
59 %. :

4) Kyselina a-naftylmethylensulfinylaceto-
hydroxamovéa

Do baiiky se vnese 9 g (0,0364 molu) ky-
seliny, pFipravené podle odstavce 3), a pFi-
dd se 100 ml kyseliny octové a 3,64 ml 300
obj. peroxidu vodiku. Sm#s se ponechd st4t
asi po 1,5 hodiny pfi teplotd 40 aZ 45 °C.
Postupn& se vyloudi bilé krystaly. Ziskané
sraZenina se odfiltruje, promyje vodou a
znovu rozpusti ve zfed&ném roztoku hydro-
xidu sodného, ziskany roztok se zfiltruje a
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okyself pfiddnim 3 N kyseliny chlorovodiko-:
vé. Tim se vylou&i kyselina w-naftylmethy-
lensulfinylacetohydroxamovd, kterd se po
odfiltrovani ziskd v mnoZstvi 8,4 g. Jeji tep-
lota tani je v rozmezi 209 aZ 210 °C. VytéZek
¢ini 87 %.

P¥iklad 20

Kyselina 2-(1-fenylbenzimidazolyl}acetohyd-
roxamova

N o
@[ hatren
| N NH-OH
- GeHs
Ko6dové &islo CRL 40 490.

1) Ethylester kyseliny 2-[1-fenylbenzimida-
zollyljoctové

K roztoku 11,75 g (0,064 mol) o-amino-
difenylaminu v 90 ml ethanolu se za michan{
pTi teplot& 20°C pridd 12,5 g (0,064 mol)
hydrochloridu ethylesteru kyseliny ethylkar-
boximinooctové. Smé&s se ponechd stdt po
2 hodiny, nateZ se vznikly chlorid amonny
odfiltruje a filtrdt se odpafi za sniZeného
tlaku. Zbytek se vyjme etherem, promyje vo-
dou, vysusi, ether se odpa¥i a zbytek se ne-
chéd vykrystalovat z petroletheru. Po odfilt-
rovani a prekrystalovdni z.diisopropylethe-
ru se ziskd 16 g v zéhlavi uvedeného esteru
0 teploté tdni 84 °C. VytdZek &ini 89 0.

2) Kyselina 2-(1-fenylbenzimidazolyl)aceto-
hydroxamové :

Za pouZiti 3,5 g (0,05 mol) hydrochloridu
hydroxylaminu a 50 ml bezvodého methano-
lu jakoZ i 2,3 g (0,1 gramatomu) sodiku v
50 ml bezvodého methanolu se Pptipravi roz-
tok hydroxylaminu. Vznikly chlorid sodny se
odfiltruje a k filtr4tu se p¥ida 14 g (0,05 mo-
lu) ethylesteru kyseliny 2-(1-fenylbenzimi-
dazolyl)octové. Sm&s se ponechd stdt pres
noc, nateZ se odpa¥i do sucha za sniZeného

tlaku, zbytek se vyjme vodou, zneutralizuje
- pFiddnim 3 N kyseliny chlorovodikové, vy-
loutend sraZenina se odfiltruje, promyje vo-
dou a vysuSi. Prekrystalovdnim z methano-
lu se ziskd v z&hlavi uvedend kyselina o
teplot& tani 212 a¥ 215 °C (za rozkladu). V¢-
téZek &ini 68 0p.

Pr¥iklad 21

Kyselina 3,4-dichlorfenylkarbamoylaceto-

hydroxamova :
- 0
ct NH-C- CH-CZ
0 A" NH-0M
CL

24

- K6dové &islo CRL 40 491

1} Ethylester kyseliny 3,4-dichlorfenylkar-
bamoyloctové

K roztoku 32,4 g (0,2 mol) 3,4-dichlorani-
linu ve 200 m! methylenchloridu se za mi-
chéani pFi teplot& 20°C prikape roztok 15 g
(0,1 mol) chloridu Kkyseliny ethylmalonové
v 100 ml methylenchloridu. Vznikly roztok
se jeSt& michd po 2 hodiny, nafeZ se sraje-
nina hydrochloridu 3,4-dichloranilinu odfilt-
ruje. Filtrat se odpaii do sucha za sniZené-
ho tlaku a zbytek se prekrystaluje z di‘sc-
propyletheru. Tim se ziskd 24,5 g v z4hlavi
uvedené slou€eniny o teplot& tdni 74 aZ 75
stupith Ceisia, VyitéZek €ini vy .

2) Kyselina 3,4-dichlorfenylkarbamoylaceto-
hydroxamové

Pfipravi se roztok methyl4dtu sodného za
pouziti 3,7 g (0,16 gramatomu) sodiku a 100
ml bezvodého methanolu a tento roztok se
za studena pfida k roztoku 5,6 g (0,08 mol)
hydrochloridu hydroxylaminu ve 100 ml bez-
vodého methanolu. Vznikly chlorid sodny se
odfiltruje a k filtrétu se p¥ida 22 g (0.078
mol)ethylesteru kyseliny 3,4-dichlorfenyl-
karbamoyloctové. Reak&ni sm#s se ponechd
stat pres noc, nateZ se odpa¥l do sucha za
sniZeného tlaku, zbytek se vyjme vadou, o-
kysell pFidédnim 3 N kyseliny chlorovodikové
a vyloufend sraZenina se odfiltruje a vysu-
§i. Prekrystalovdnim z ethanolu se ziskd v
zéhlavi uvedend kyselina o teplotd tani 201
az 202 °C. VytéZek &€ini 62 %.

Pfiklad 22

Kyselina (3,4-dichloranilino)acetohydroxa-

movéa
0
' <
CtL NH-CH=-C
Q 2 "NNH-0H

Ct
Kodové &islo CRL 40 500

1) Kyselina (3,4-dichloranilino)octovA

Roztok 32,4 g (0,2 mol) 3,4-dichloranilinu
a 28 g (0,2 mol) octanu sodného ve 200 ml
kyseliny octové a 40 ml vody se michéd pod
zpétnym chladifem. B&hem pil hodiny se
prida roztok 28,5 g (0,3 mol) kyseliny chlor-
octové a 15,9 g (0,15 mal) uhligitanu sod-
ného ve 100 ml vody. Smé&s se zahf¥iva po 3
hodiny ped zp&tnym chladiem, pak se pfi-
dd 30 ml koncentrovang kyseliny chlorovo-
dikové a kyselina octovd se odpa¥i za sni-
Zengho tlaku. Zbytek se vyjme etherem, roz-
tok se promyje vodou, kyselina se extrahu-
je zfedénym hydrogenuhli¢itanem sodnym,
znovu vylou¢i pFiddnim 3 N kyseliny chloro-
vodikové, nafeZ se sraZenina odfiltruje a
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vysu$i. Tim se ziskd 27,2 g kyseliny o tep-
lotd tani v rozmezi 128 aZ 130°C. Vyté&Zek
¢ini 62 %.

2) Ethylester kyseliny (3,4-dichloranilino)-
octové

Roztok 27,5 g (0,125 mol) kyseliny 3,4-di-
chloranilinooctové, 1890 ml dichlorethanu, 15
ml (0,2 mol) ethanolu a 1,5 ml koncentro-
vané kyseliny sirové se zahfivd 4 hodiny
pod zp&tnym chladitem. Pak se promyje vo-
dou a zfed8nym roztokem hydrogenuhli&ita-
nu sodného, nateZ se vysusi a odpafi do su-
cha za sniZeného tlaku. Vznikly ester se
pfekrystaluje z ethanolu, ¢imZ se ziskd ve
vytBZkn 78 04. Teho teplota tAni ie v roz-

mezi 103 a¥ 104 °C. o

3) Kyselina (3,4-dichloranilino)acetohydro-
¥amové

K roztoku methylatu sodného, pfipravené-
ho ze 3,22 g (0,14 gramatomu) sodiku v 75
ml methanolu se za studena pfidd roztok
4,9 g (0,07 mol) hydrochloridu hydroxyla-
minu ve 100 ml methanolu. Vznikly chlorid
sodny se odfiltruje a k filtrdtu se p¥id4 16,1
grami (0,085 mol) ethylesteru Kyseliny 3,4-
-dichloranilinooctové. Reak&ni smés se po-
nechd stat pres noc, nafeZ se odpa¥i do su-
cha za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme' vo-
dou, vznikly roztok se piefiltruje pfes aktiv-
ni uhli a srazi p¥iddnim 3 N kyseliny chloro-
vodikové. Vznikl4d sraZenina se odfiltruje.
Prekrystalovdnim z ethylacetdtu se ziskd v
zdhlavi uvedend kyselina o teplotd téni v
‘rozmezi 138 aZ 140°C (za rozkladu). Vyitg-
Zek &ini 36 %.

- Pfiklad 23

Kyselina 3,4,5-trimethoxyfenylkarbamoyla-
cetohydroxamova .

CHs 0 :
NH-CO-CH. c"o
CHz O i & N\ NH-0H
CHsf'O

Kédové ¢islo CRL 40509

1) Ethylester kyseliny 3,4,5-trimethoxyfenyl-
karbamoyloctové

K roztoku 18,3 g (0,1 mol) 3,4,5-trimetho-
xyanilinu ve 150 m! bezvodého benzenu se
pod zp&tnym ‘chladifem pridd roztok 7,5 g
chloridu kyseliny ethylmalonové v 50 ml
bezvodého. benzenu. Smds se zahfivd pod
zpétnym chladi€em 1 hodinu, nadeZ se o-
chladi, vylou€end sraZenina se odsaje, pro-
myje dvakrédt vidy 50 ml etheru. Filtrat se
promyje zrfed&nou kyselinou chlorovodiko-
vou a vodou, naceZ se vysu§{ a odpaii. Zby-

tek se prekrystaluje ze smési ethylacetitu a
diisopropyletheru (1 : 1 obj./obj.}. Zisk4 se
12 g v zédhlavi uvedené slou€eniny o teplo-
t& tani 93°C. VyisZek &ini 80 %.

2) Kyselina 3,4,5-trimethoxyfenylkarbamoyl-
acetohydroxamové

Do 100 ml bezvodého methanolu se po ma-
Iych ddvkéach vnese 4,15 g (0,18 gramatomu)
sodiku, nadeZ se tento roztok za studena
pridd k roztoku 7 g (0,1 mol} hydrochlori-
du hydroxylaminu ve 100 ml! methanolu.
Vznikly chlorid sodny se odfiltruje a k filt-
rtu se pridd 23,8 g (0,08 mol) ethylesteru
kyseliny 3,4,5-trimethoxyfenylkarbamoyloc-
tové, - Reak®ni smds se ponechA stat pies
noc, naceZ se odpa¥{ do sucha za sniZeného
tlaku. Zbytek se vyjme vodou a vznikly roz-
tok se okyseli pfidanim 3 N kyseliny chlo-
rovodikové. Vyloufend sraZenina se odfilt-
ruje a promyje nejprve studenou vodou, pak
diisopropyletherem. Pfekrystalovdnim z me-
thanolu se zisk4 v zdhlavi uvedend kyselina
o teplot& tani 195 aZ 196 °C (za rozkladu).
VytdZek &inf 49 %.

PF¥iklad 24

Kyselina 3-trifluormethylfenylkarbamoylace-
tohydroxamové

_0
NH-CO-CH-CZ
2"\ NH-OH

Kédové &islo CRL 40 512

Postupem podle piikladu 23, aviak za po-
uZiti 3-trifluormethylanilinu misto 3,4,5-tri-
methoxyanilinu se zisk4 nejprve ethylester
kyseliny 3-trifluormethylfenylkarbamoyloc-
tové o teploté tdni 67°C a pak v zdhlavi u-
vedend kyselina o teplot& t4ni 206 aZ 207 °C
(za rozkladu), kterd se pF¥ekrystaluje z etha-
nolu. R

P¥iklad 25

Kyselina 2,6-dichlorfenylkarbamoylaceto-
hydroxamové

Ct

- o
Cpicocye,
H-OH

CL
K6dové &islo CRL 40 510

Postupem podle piikladu 23, av3ak za po-
uZiti 2,6-dichloranilinu misto 3,4,5-trimetho-
xyanilinu se ziskd nejprve ethylester kyse-
liny 2,6-dichlorfenylkarbamoyloctové o tep-
loté tédni 115 aZ 116 °C a pak v zé&hlavi uve-
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den4 kyselina o teploté tani 175 aZ 176 °C
(za rozkladu) po prekrystalovani ze smési
ethanolu a diisopropyletheru.

Piiklad 26

Kyselina S-fenyiureidoacetohydroxamové

0
NH-=C-NH-CH; C .
Q i 27> NH-oH

Kédové Cislo CRL 40513
1) Ethylester kyseliny 5-fenylureidooctové

K roztoku.17,6 g (0,17 mol] ethylesteru
kyseliny aminooctové ve 200 ml bezvodého
benzenu se prikape 21 g (0,175 mol)} fenyl-
isokyanéatu, pri¢emZ se teplota udrZuje pod
40°C. Smés se pak jedté michd 2 hodiny pii
“teploté 20 °C, naeZ se ponechd stat pies
noc. Vyloudend sraZenina se odfiltruje, pro-
myje diisopropyletherem a vysusi, ¢imZ se
ziskd 26,6 g uvedeného esteru o teploté ta-
ni 110 aZ 111°C. Vyt&Zek &ini 71 %.

2) Kyselina 5-fenylureidoacetohydroxamové

Na 22,2 g (0,1 mol} produktu, pfiprave-
ného podle odstavce 1, se plisobi roztokem
hydroxylaminu, pfipravenym z 7,7 (0,11 mol)
hydrochloridu hydroxylaminu, 5,07 g sodi-
ku a 200 ml methanolu. Smé&s se ponecha
reagovat po 3 hodiny, nafeZ se odpafi do
sucha za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme
300 ml vody a roztok se za studena okyseli
pfiddnim 3 N kyseliny chlorovodikové. Vy-
loucend sraZenina se odfiltruje, promyje nej-
prve vodou, pak diisoproyletherem, nadeZ se
vysusi. Prekrystalovdnim z ethanolu se zis-
k& v zahlavi uvedend kyselina o teploté ta-
ni 165 aZ 166 °C. Vyt&Zek &ini 57 %.

PFiklad 27

Kyselina p-fluorbenzylsulfinylacetohydro-
Xamova

F-@- e $0-CHoC?
. ¢ A 3 NNHOH

Koédové &islo CRL 40 511
1} Kyselina p-fluorbenzylthiooctova

Do baiiky se tfemi hrdly o objemu 1 litru,
opatfené magnetickfm michadlem, chladi-
Cem a kapaci nédlevkou, se vnese roztok 15,2
g (0,2 mol) thiomo&oviny ve 100 ml vody,
nateZ se v jedné davce prida p¥i teplotd v
rozmezi 50 aZ 60 °C 28,9 g (0,2 mol) p-fluor-
benzylchloridu. Smés se zah¥iva pod zpést-
nym chladifem a udrZuje pfibliZng po 15
minut p¥i varu, §imZ se roztok vyjasni. Pak
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se reakeéni smés ochladi a p¥ teplotd 680 °C
se prikape roztok 32 g (0,8 mol) hydroxidu
sodného ve vodé. Reakéni smés se jpak za-
h¥ivd pribliZng 30 minut pod zp&tnym chla-
ditem, nafeZ se ochladi a pfi teploi& v roz-
mezll 60 aZ 70 °C se k ni prikape roztok asi
0,28 molu chloroctanu sodného, ziskaného
neutralizaci 26,46 g kyseliny chloroctové ve
200 ml vody p¥idavkem 23,51 g hydrogen-
uhlig¢itant sodného. Reak&ni smés se pak

- zah¥ivd po 30 minut pod zp&tnym chladi-

8em, nateZ se ochladi. Po okyseleni 3 N ky-
selinou chlorovedikovou se vyloufeny olej
vyjme methylenchloridem, promyje ztedé-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
zfiltruje pres aktivni uhli, a znovu okyself
2 N kyselinou chlorovodikovon, §imZ s vy
lowti kyselina p-fluorbenzylthiooctovd, kte-
rd se odfiltruje. Po prekrystalovani z cyklo-
hexanu se ziskd 33,4 g této kyseliny o tep-
loté tani 68 aZ 69 °C. VytsZek 83 Y.

2) Ethylester kyseliny p-fluorbenzylthio- -
octové

17 g i(0,085 mol) kyseliny, ziskané podle
odstavce 1), se rozpusti v 160 ml 1,2-di-
chlorethanu a k roztoku se pfidd 16 ml
bezvodého ethanclu a 1,6 ml koncentirované
kyseliny sirové. Reakéni smé&s se pak zahfi-
va pfibliZné 6 hodin pod zp&tnym chladi-
Cem, nateZ se ochladi, organicka -fdze se
cdd&li od vzniklé vody, nafeZ se promyije
nejprve zFed&nym roztokem hydrogenuhli-
Citanu sodného a pak vodou. Reak&ni smés
se pak vysu3i siranem sodnym a rozpous-
tédlo se odpafi. Tim se ziskd 17,4 g ethyl-
acetdtu kyseliny p-fluorbenzylthiooctové ve
form& Zlutého oleje. VytdZek 89 %.

3) Kyselina p-fluorbenzylthioacetohydro-
xamova

0,0763 molu esteru, pripraveného podle
odstavce 2]), se pfidd k roztoku hydroxyla-
minu, pfipravenému z 7,92 g (0,114 mol)
hydrochloridu hydroxylaminu v 190 ml me-
thanolu a z 4,37 g sodiku ve 190 ml bez-
vodého methanolu. Smé&s:- se ponechd stat
plies noc pfi teplotd okoli, nafeZ se metha-
nol odpa¥i, zbytek se vyjme vodou, ziskany
roztok se prefiltruje pres aktivni uhli a o-
kyselenim 3 N kyselinou chlorovodikovou
se vylou€i kyselina p-fluorbenzylthioaceto-
hydroxamovd, kterd se odfiltruje a promyje
vodou. Tim se ziskd 11,2 g uvedené kyseliny
o teplotd tdni 115 aZ 116 °C. Vyt&Zek 68 %.

4) Kyselina p-fluorbenzylsulfinylacetohyd-
roxamo_vé

Do baiiky se vnese 7,5g (0,0349) mol) ky-
seliny hydroxamové, pripravené postupem
podle odstavce 3, a pFidda se 35 ml kyseliny
octové a 3,8 ml 30% (obj.} peroxidu vodiku.
Smés se ponechd stat p¥ibliZn& po 3 hodiny
pfi teploté okoli, &imZ se zalnou vylufovat
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bilé krystaly, které se odsaji a promyji di-
isopropyletherem. Po pPekrystalovani z me-
thanolu se ziska 6,65 g kyseliny p-fluorben-
zylsulfinylacetohydroxamové o teplotd tani
176 a% 177 °C. Vytézek 83 %.

Priklad 28

Kyselina p-methoxybenzylsulfinylacetohyd-
roxamova

CH.O Ocy_so_ Y
3 CH=-C
. * & "SNH-0H

Kédové &islo CRL 40 498
1) Kyselina p-methoxybenzylthicoctové

Do baiiky se tfemi hrdly o objemu 1 litru,
opatfené magnetickym michadlem a chla-
difem, se vnese roztok 18,24 g (0,24 mol)
thiomo&oviny ve 104 ml 48% Xkyseliny bro-
movodikové a 20 m! vody. Smé&s se zahFiva
pFi teplot& 80 °C, nafeZ se ptidd 27,6 g
(0,2 mol) p-methoxybenzylalkcholu, Teplo-
ta se zvySf aZ na 95 °C, nafeZ se reakéni
sm&s ponechd zchladnout. Vylou&i se krys-
taly thiouromiové soli, které se odfiltruji.
PFed tim ziskand sraZenina se vnese do baii-
ky se tfemi hrdly o objemu 500 ml spolu
se 60 ml hydroxidu sodného. Sm#s se. za-
hFeje na teplotu 70 °C a ptikape ge k ni roz-
tok 15,6 g (0,164 mol} kyseliny chloroctové
ve 30 ml vody. Pak se sm8s zah¥iva pil ho-
diny pod zpé&tnym chladiem, nadeZ se o-
chladi. Po okyseleni 3 N kyselinou chloro-
vodikovou se vznikly olej vyjme methylen-
chloridem, promyje zFed&nym roztokem hyd-
rogenuhliditanu sodného, pfefiltruje pies
aktivnf uhlf a novym okyselenfm 3 N kyse-
linou chlorovedikovou se vylou&i kyselina
p-methoxybenzylthiooctovd, v- mnoZstvi 25,7
g, o teplot& tdni 60 °C. VytéZek 60 %.

2] Ethylester kyseliny p-methoxybenzyl-
thioqct‘ové :

24 g (0,112 mol) kyseliny, ziskané postu-
pem podle odstavce 1), se rozpusti ve 210
ml, 1,2-dichlorethanu a k roztoku se pfidé
22 ml bezvodého ethanolu a 2,2 ml koncen-
trované kyseliny sirové, Reak&nf sm#s se
pak zahFivd asi 6 hodin pod zpé&tnym chla-
diem, nadeZ se ochladi, organickd faze se
‘oddsli aod vzniklé vody, promyje nejprve zie-
dénym roztokem hydrogenuhlifitanu sodné-
ho, pak vodou. Po promyti se roztok vysusi
siranem sodnym a rozpou$t&dlo se odpafi.
Tim se ziskd 26,5 g ethylesteru kyselinvy
p-methoxybenzylthiooctové ve formé& ¢irého
Zlutého oleje. V§t&Zek 96 %.

3) Kyselina p-methoxybenzylthioacetohyd-
roxamova

- 0,110 molu esteru, ziskaného postupem

3a

podle odstavce 2) se v 50 ml methanolu
pfidd k roztoku hydroxylaminu, p¥iprave-
nému z 11,63 g (0,165 mol) hydrochloridu
hydroxylaminu ve 275 ml methanolu a z
6,32 g sodiku ve 275 ml bezvodého metha-
nolu. Smé&s se ponechd stdt pfes noc p¥i
teplot& okoli, nateZ se methanol odpafi, zby-
tek se vyjme vodou, vznikly roztok se pre-
filtruje pres aktivni uhli a okyselenim 3 N

kyselinou chlorovodikovou se vyloudi kyse-

lina p-methoxybenzylthioacetohydroxamova.
Po odfiltrovdni a promyti vodou se ziské
19,1 g této kyseliny o teplotd tani 107 °C.
VytéZek 77 %.

4) Kyselina p-methoxy-benzylsulfinyl-
acetohydroxamovi

Do baiiky se vnese 15,89 (0,07 mol) hyd-
roxamové Kkyseliny, pfipravené postupem
podle odstavce 3), a pFidéd se 70 ml kyseliny
octové a 7,5 ml 30% peroxidu vodiku. Re-
aktni smé&s se ponechd stat pFibliZn& 2 ho-
diny pfi teploté okoll, &mZ se postupné
potnou vylufovat bilé krystaly, které se od-
filtruji a promyji diisopropyletherem. Po
piekrystalovdni z methanolu se ziskd 10 g
kyseliny p-methoxybenzylsulfinylacetohyd-
roxoa/tmové 0 teplot& tdni 160 °C. VytéZzek
60 Y%.

Priklad 29

Kyselina 2,4-dichlorbenzylsulfinylacetohyd-
roxamova :

Cl

e
CL-O-CH?;SO"CHZC\ o

Kédové ¢islo CRL 40 515
1) Kyselina 2,4-dichlorbenzylthicoctové

Do batiky se tFeml hrdly o objemu 1 litru
se vnese 15,2 g (0,2 mol) thiomo&oviny ve
100 ml vody. Smé&s se zahfeje na teplotu
50 aZ 60 °C a v jedné davce se pridéd 39,1 g
(0,2 mol} 2,4-dichlorbenzylchloridu. Smas
se zah¥ivd pod zpétnynr chladiem a udrZu-
je po 15 minut ve varu, ¢imZ se roztok vy-
jasni. Pak-se reakéni smé&s ochladi a p¥i tep-
loté 60 °C se prikape roztok 32 g (0,8 mol)
hydroxidu sodného v 50 m! vody. Reak&ni
smés se znovu zahifivd 30 minut pod zp&t-
nym chladitem, nafeZ se ochladi, a p¥i tep-
lot& v rozmezi 60 aZ 70 °C se p¥ikape roztok
pfibliZn& 0,28 molu chloroctanu sodného,
pFipraveného zneutralizovdnim 26,46 g ky-
seliny chloroctové ve 200 ml vody pfiddnim
23,52 hydrogenuhliitanu sodného. Reaké&ni
smés se pak znovu zah#ivd 30 minut pod
zp&tny¥m chladitem, nateZ se ochladi, zfilt-
ruje. a okysell trojnorm4lni kyselinou chlo-
rovodikovou, Ziskand sraZenina se odfiltru-
je, znovu se rozpusti za studena ve zFedé&-
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ném roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,
promyje methylenchloridem, zfiltruje a filt-
rat se znovu okyseli. Tim se ziskd 41,7 g
v-zdhlavi uvedené Kkyseliny o teplot& téni
v rozmezi 72 a¥ 73 °C. Vytdiek 83 %.

2) Ethylester kyseliny 2',4-dichlor=b!enzy1—>
thiooctové ' '

37,66 g (0,15 mol) kyseliny, ziskané po-
stupem. podle odstavce 1), se rozpusti v 283
ml 1,2-dichlorethanu a k roztoku se pfid4
285 ml bezvodého ethanolu a 2,9 koncen-
trované kyseliny sirové. Reakéni smé se za-
h¥iva pod zpétnym chladidem piibliZn& &
. hodin, nadeZ se ochladi, crganickd faze se

" 0dd8li a zbavi vzniklé vody, nafeZ se pro-
myje ziedenym ruztukem hydrogenuhliCita-
nu sodného, pak vodou. Poté se roztok vy-
susi siranem sodnym a rczpoudtédlo se od-
pafi. Tim se ziskd 43,6 g ethylesteru kyse-
liny 2,4-dichlorbenzylthiooctové ve formé
Zlutého oleje. VytsZek 90 %.

3) KYselin-a -2,4-dichlorbenzylthicaceto-
hydroxamova

K roztoku hydroxylaminu, p¥ipravenému
z 16,38 g (0,235 mol} hydrochloridu hydro-
xylaminu ve 300 ml methanolu a z 9 g .(0,391
gramatomu) sodiku ve 300 ml bezvodého
methanolu, se pfidd 0,156 molu esteru, pfi-
praveného postupem podle odstavce 2). Re-
ak&ni smé&s se ponecha stét pfes noc pfi tep-
lot& okoli, nateZ se methanol odpali, zby-
tek se vyjme vodou, ziskany roztok se pre-
filtruje pres aktivni uhli a ckyselenim 3 N
kyselinou chlorovodikovou se vyloudi kyse-
lina 2,4-dichlorbenzylthioacetohydroxamovi,
kterd se odfiltruje a promyje vodou. Tim se
ziska 28 g v zéhlavi uvedené Kkyseliny o
teplot® tani 116 °C. VytsZek 67 %.

4) Kyselina 2,4-dichlorbenzylsulfinylaceto-
hydroxamova _

Do batiky se vnese 24 g (0,09 mol) kyse-
liny hydroxamové, pfipravené postupem po-
. dle odstavce 3), a pfidd se 90 ml kyseliny
octové a 11 ml 30% (obj.) peroxidu vodiku.
Smés se ponechd st4t pribliZné 4 hodiny
pFi teplotd okoli, ¢im se ponou vylufovat
bilé krystaly, které se odsajl, promyjl diiso-

propyletherem, vysuSi a znovu rozpusti ve,

zfedéném vodném roztoku hydroxidu sod-
ného. Ziskany alkalicky roztok se prefiltru-
je pfes aktivni uhli a okyselenim 3 N kyse-
linou chlorovedikovou se vylouti kyselina

2,4-dichlorbenzylsulfinylacetohydroxamova. .

Po zfiltrovani se ziskd 24 g v zdhlavi uve-
dené kyseliny o teplotd tdni 204 aZ 205 °C.
VytsZek 94 %.

Priklad 30

Kyselina 2,6-dichlorbenzylsulfinylaceto-
hydroxamové

32

Ct

/O
2
CH’: SO"CHLC'\,

NHOH
ct

Kodové ¢islo CRL 40516 -

Postupem podle pfikladu 29, av8ak za po-
uZiti 2,6-dichlorbenzylchloridu misto 2,4-di-
chlorbenzylchloridu, se postupné ziskd nej-
prve kyselina 2,6-dichlorbenzylthioocctova o
teploté tani 81 aZ 82 °C ve vytdZzku 83 %
a pak ethylester kyseliny 2,6-dichlorbenzyl-
hticoctové (vytsZek 89 %) v podobd Zluté
olejové kapaliny, z niZ se pak pFipravi ve
vyieZku 71 Y% kyselina 2,6-dichiorbenzyi-
thioacetohydroxamcva o teploté tadni 124 °C
a konetné kyselina 2,6-dichlorbenzylsulfi-
nylacetohydroxamovd, kterd se po prekrys-
talovani ze smeési vody a ethylalkoholu (1
ku 1 obj./obj.) ziskd v mnoZstvi 22,1 g, coZ
odpovidd vytdZku 78 %. Teplota tadni vy-
sledné kyseliny je 201 °C.

Priklad 31

Kyselina 4-nitrobenzylsulfinylacetohydro-
xamova

‘ 0-C Céo
NO:@'CH;:S - H): NNHOM
K6dové &islo CRL 40 539

1) Ethylester kyseliny 4-nitrobenzylthio- _
octové

Do batiky se t¥emi hrdly o objemu 1 litru
se po sob& vnese 43,2 g (0,2 mol) p-nitro-
benzylbromidu 200 ml acetonu, 0,2 g jodidu

draselného, 24 ml ethylthioglykolatu (tj.

maly nadbytek) a 27,6 g (0,2 mol) uhlifita-
nu draselného. Sm&s se zah¥ivd pod zpé8t-
nym chladiCem pfibliZn& 4 hodiny aZ do G-
plného vymizeni bromidu. Pak se aceton od-
pafi, clejovity zbytek se vyjme etherem a
vodou, etherickd fdze se promyje zfedénym
roztokem hydroxidu -sodného k odstranéni
nadbytku thiolu, pak zFed&nym roztokem
kyseliny chlorovodikové, nafeZ se vysudi si-
ranem sodnym a rozpoudtédlo se odpafl
Tim se ziska 49 g v zdhlavi uvedeného es-
teru v podob& oranZové zbarvené olejovité
kapaliny ve vytézku 95 %.

2) Kyselina 4-nitrocbenzylthioacetohydroxa-
mova :

0,156 molu esteru, pfipraveného podle
odstavce 1), v 50 ml methanolu se prida
k roztoku hydroxylaminu, ziskaného z 16,38
g {0,235 mol) hydrochloridu hydroxylaminu
v 300 ml methanolu a z 9 g (0,391 gramato-
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mu) sodiku ve 300 ml bezvodého methano-
lu. ReakCni sm&s se ponechd stat pres noc
pfi teploté okoli, vyloueny chlorid sodny
se odfiltruje, reakéni prostfedi se okyseli,
rozpoust8dlo se odpaii, ziskand sraZenina
se vyjme vodou a odfiliruje. Po pPekrysta-
lovéani z isopropylalkoholu se ziskd 27 g ky-
seliny p-nitrobenzylthioacetchydroxamové o
teploté tani 118 aZ 119 °C. Vytézek 72 %.

3) Kyselina 4-nitrobenzylsulfinylacetohyd-
roxamova

Do baifiky se vnese 18,15 g (0,075 mol)
hydroxamové kyseliny, ziskané podle od-
stavce 2, a prida se 75 ml kyseliny octové
a 8 ml 30% obj. perox1du vodiku. Smés se
puucbuq stai privlizue 2 uurumy pll tepioié

okoli. Velmi rychle se po&nou vylucovat bi--

1é krystaly, které sz odfiltruji a vysusi. Po
piekrystalovdni z dimethylformamidu se zis-
kd 15 g v zdhlavi uvedené kyseliny o teplo-
t& tdni 227 °C. Vytsézek 77 %.

Priklad 32

Kyselina 3,4-methylendioxybenzylsulfinyl-
acetohydroxamové

o~ N CHSOCHC #0
L - AN NH-0H

0

Kodové &islo CRL 40 538
'J.] Kyselina 3,4-methylendioxybenzylthio-
octova

Do baiiky se tfemi hrdly o objemu 1 litru,
opatfené mechanickym michadlem a chla-
difem, se -vnese roztok 18,24 g (0,24 mol)
thiomo&oviny ve 104 ml 48% kyseliny bro-
movodikové a 20 ml vody. Smé&s se zah¥eje
na teplotu 60 °C a p¥id4 se 30,4 g (0,2 mol)
piperonylalkohelu. Smé&s se zahfeje a¥ na
95 °C, nateZ se ponechd zchladnout. Vylou-
tené hrystaly thiouroniové soli se odfiltruji
a vysu8i, Ziskand sraZenina se vnese do baii-
ky se tFemi hrdly o objemu 500 ml spolu
s 60 ml louhu sodného. Smé&s se zahieje
na teplotu 70 °C a pfikape se roztok 15,6 g
(0,164 mol) kyseliny «chloroctové ve 30 ml
vody. Reakéni smés se pak zahf{vd 30 mi-
nut pod zp&tnym chladitem, nadeZ se ochla-
di a okyseli 3 N kyselinou chlorovodikovou.
Ziskan4 sraZenina se rozpusti ve zfed&ném
roztoku hydrogenuhliditanu, roztok se pro-
- myje methylenchloridem, prefiliruje pfes
aktivni uhli a znovu okyseli 3 N kyselinou
chlorovodikovou. Vyloufend Xkyselina 3,4-
-methylendioxybenzylthiooctovda se odfiltru-
je. Po prekrystalovdni ze smési diisopropyl-
etheru s petroletherem (1 : 1 obj./obj.] se
ziskd 18,2 g v zdhlavi uvedené kyseliny o
teplotd tdni 87 °C. Vyt&Zek 40 %.

34

2] Ethylester kyseliny 3,4~ methylendloxy—
benzyltihooctové

18,08 g (0,08 mol) kyseliny, ziskané po-
dle odstavce 1), se rozpusti ve 160 ml 1,2-
dichlorethanu a k ziskanému roztoku se
pfidd 16 ml bezvodého ethanolu a 1,6 ml
koncentrované kyseliny sirové. Rleakr";ni
smés se zah¥ivd 6 hodin pod zp&tnym chla-
difem, nafeZ se ochladi, organickd faze se
odlije a vznikld voda se adstrani. Po pro-
myti nejprve zfedénym roztokem hydrogen- .
uhliitanu, pak vodou se roztok vysu$i si-
ranem sodnym a rozpoust&dlo se odpafi.
Tim se ziskd 21 g oranZov# zbarvené olejo-
vité kapaliny, tj. ethylesteru kyseliny 3,4-
-methylendmxybenzylthmoctove ve vytéZku
96 %0.

3) Kyselina 3,4-methylendioxybenzylthio-«
acetohydroxamova

0,085 molu esteru, ziskaného podle od-
stavce 2, se pridd k roztoku hydroxylami-
nu, p¥ipravenému z 8,76 g (0,126 mol) hyd-
rochloridu hydroxylaminu ve 210 ml metha-
nolu a z 4,83 g (0,21 gramatomu) sodikuy ve
210 ml bezvodého methanolu. Smés se po-
nechd st4t pfes noc p¥l teplot& okoli, na-
teZ se methanol odpa¥i, zbytek se vyjme
vodou, pfefiltruje pfes aktivni uhli, okyseli
3 N kyselinou chlorovodikovou. Ziskané
sraZenina se odfiltruje a promyje vodou,
¢imZ se ziskd 14,5 g kyseliny 3,4-methylen-
dioxybenzylthioacetohydroxamové o teplot&
t&ni 127 aZ 128 °C. VytéZek 70 %. :

4) Kyselina 3,4-methyldioxybenzylsulfinyl-
acetohydroxamovd

Do kulaté bailkky se vnese 13,1 g (0,054
mol) hydroxamové kyseliny, p¥ipravené po-
dle odstavce 3, nateZ se pfidd 60 ml kyse-
liny octové a 6,5 ml 30% objt. peroxidu vo-
diku. Smé&s se ponechd stat p¥ibliZzn& 3 ho-
diny pfi teplot® okoli, &imZ se vylou&i bilé

‘krystaly, které se odfiltruji a promyji di-

isopropyletherem. Po prekrystalovdni ze
smési vody a ethanolu (1 : 1 obj./obj.) se
zi{skd 11 g kyseliny 3,4-methylendioxyben-
zylsulfinylacetohydroxamové o teploté tani
206 °C. Vyt&Zek 79 %.

P¥iklad 33

Kyselina 3,4- d1methoxybenzylsulfmylaceto—
hydroxarmové

0

MaO
Kbédové ¢islo CRL 40 564
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1) Kyselina 3,4-dimethoxybenzylthiooctovd

‘Do baiiky se tfemi hrdly o objemu 1 litru,
opatfené magnetickym michadlem a chla-
ditem, se vnese 13,07 g (0,172 mol) thio-
mocoviny a 86 ml vody. Smés se zahPeje na
teplotu v rozmezi 50 a¥ 60 °C a v jedné
dévce se pFidd 32 g (0,172 mol) 3,4-dime-
thoxybenzylchloridu. Sm&s se zah¥iva pod
zp8tnym chladifem, p¥idem? se 15 minut
udrZuje ve varu, &im¥ se roztok vyjasni. Po
ochlazeni se p¥i teplot& 60 °C pfikape rog-
tok 27,52 g (0,688 mol) hydroxidu sodného
ve 43 ml vody. Smés se znovu zah¥ivd 30
minut pod zp&tnym chladiem, nade¥ se o-
chladi a p¥i teplotd 60 a% 70 °C se pfikape
roztok chloroctanu sodného, ziskaného
zneutralizovanim 22,76 g kyseliny chloroc-
~tové ve 172 ml vody pridavkem 20,23 g
hydrogenuhlititanu sodného. Vyslednd smés
se zahfivd 30 minut pod zp&tnym chladidem,
naceZ se ochladi, zfiltruje a okyseli 3 N ky-
selinou chlorovedikovou. Po prekrystalova-
ni z toluenu se ziskd 28,7 g kyseliny 3,4-di-
methoxybenzylthiooctové o teplotd tani 94
stupiit C. Vyt&zek 69 %.

2) Methylester kyseliny 3,4-dimethoxyben-
zylthicoctové

Ve 200 ml bezvodého methanolu se rogz-
pusti 24,2 g (0,1 mol) kyseliny, ziskané
podle odstavce 1), a pridd se 4 ml kon-

centrované Kkyseliny sirové. Ziskand smés

se zahfivd pFibliZn& 3 hodiny pod zp&tnym
chladitem, nateZ se methanol odpa¥i, zby-
vajici olejovitd kapalina se vyjme etherem,
organickd fdze se promyje nejprve zieds-
nym roztokem hydrogenuhliitanu sodného,
a pak vodou. Po vysuSeni siranem sodnym
se rozpoustédlo odpafi. Tim se ziskd 24,2 g
esteru uvedeného v zdhlavi ve form& oran-
Zové zbarvené olejovité kapaliny. VytsZek
94 %.

3) Kyselina 3,4-dimethoxybenzylthioaceto-
hydroxamovéa

0,0945 mol esteru, p¥ipraveného podle od-
stavce 2], se pridd k roztoku hydroxylami-
nu, ziskaného z 9,95 (0,143 mol) hydrochlo-

ridu hydroxylaminu ve 200 ml methanolu -

a z 545 g (0,237 gramatomu) sodiku ve 200
ml bezvodého methanolu. Reakéni smé&s se
ponecha stat pf¥es noc p¥i teplot& okoli, na-
¢eZ se zfiltruje, methanol se odpafi, zbytek
se vyjme vodou, pFefiltruje pres aktivni uhli
a okyseli 3 N Kkyselinou chlorovodikovou.
Ziskand olejovitd kapalina se vyjme methy-
lenchloridem, vysu3i sfranem scdnym, od-
pafi a zbytek se vyjme ethylacetdtem. Po
zfiltrovant a promyti etherem se ziski 16,9
g v zdhlavi uvedené kyseliny o teplotd tani
78 °C. VytéZek 70 %.

4) Kyselina 3,4-dimethoxybenzylsulfinyl-
acetohydroxamov4
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Do kulaté baiiky se vnese 15,42 g (0,06
mol) hydroxamové Kyseliny, pfipravené po-
dle odstavce 3}, a pFidd se 60 ml kyseliny
octové a 7 ml 30% peroxidu vodiku (% jsou
objemovd). Smés se ponech4 stat pFi teploté
20 °C pribliZzn& 2 hodiny, &im¥ se postupns
vyloudi bilé krystaly, které se odfiltruji a
vysusi. Po prekrystalovani z dimethylforma-
midu se ziskd 11 g v z4ghlavi uvedené kyse-
liny o teplots t4ni 202 °C. Vytszek 66 9.

Priklad 34
Kyselina 5-(p-chlorfenyl Jureidoacetohydro-
xamovd

P
4

~e_ MO\ L "
LL"\:/—NH—COfNH—CHzC\NHOH

Kédové Eislo CRL 40 517

Postupem podle p¥ikladu 26, avdak za po-
uZiti p-chlorfenylisokyandtu misto fenyliso-
kyandtu se postupné& ziskd

1. ethylester Kkyseliny 5-(p-chlorfenyl)-
ureidooctové o teploté tdni 160 a 161 °C
ve vitéZzku 62 % a

2. kyselina 5-(p-chlorfenyl)ureidoaceto-
hydroxamovd o teplot& tani 220 aZ 222 °C
(za rozkladu) po prekrystalovdni ze smési
dimethylformamidu a methanolu (1:1 obj./
obj.). Vytézek 58 %.

Prfiklad 35

Kyselina e-naftylkarbamoylacetohydroxa-
movéa

. /O
- H-C-CH; &
NH 1" 2 \NHOH
& C
Koédové &islo CRL 40 518

1) Ethylestey kyseliny e-naftylkarbamoyl-
octové

Za michdni se pod zp&tnym chladiem
zahriva roztok 28,6 g (0,2 mol) e-naftylami-
nu ve 200 m! bezvodého benzenu a pFikape
se roztok 15 g (0,1 mol) chloridu kyseliny
ethylmalonové v 50 ml bezvodého benzenu.
Pak se smés je3t§ jednu hodinu zah¥iva pod
zpétnym chladidem, vyloudeny hydrochlorid
e-naftylaminu se odsaje a promyje etherem.
Filtrdt se promyje nejprve zF¥ed&nou kyse-
linou chlorovodikovou, pak vodou, nade¥ se
vysusi a odpafi do sucha za sni¥eného tla-
ku. Zbytek se vyjme diisopropyletherem,
zfiltruje a prekrystaluje ze smési ethylace-
tatu a petroletheru (1: 1 0bj./obj.]). Tim se
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ziskd 23,5 g v zéhlavi uvedeného esteru
0 teploté tanf 80 aZ 81 °C. Vyts¥ek 91 0.

2] Kyselina e¢-naftylkarbamoylacetohydro-
xXamova

Na 19,3 g (0,075 mol) ethylesteru Kyse-
liny e-naftylkarbamoyloctové se plisobi roz-
tokem hydroxylaminu, pfipravenym za po-
uZiti 5,6 g (0,08 mol) hydrochloridu hyd-
-roxylaminu a 3,68 g sodiku ve 250 ml me-
thanolu. Reak&ni sm&s se ponechd stat 5
hodin, nate? se odpall do sucha za sniZené-
ho tlaku. Zbytek se vyjme 400 ml studené
vody, pFefiltruje pres aktivni uhli a za stu-
dena srazi pFiddnim 3 N kyseliny chlorovo-
dikové. Vyloufend sraZenina se odfiltruje
a promyje vodou. Prekrystalovanim z etha-
nolu se ziskd v zdhlavi uvedend Kyselina
o teplotd tdni v rozmezi 184 aZ 188 °C (za
rozkladu). Vyt&zek 62 %.

Priklad 36

Hydrochlorid kyseliny 1-(4-benzhydrylpipe-
razino )acetohydroxamové '

0

C//
AN

HCt

/
(CHgly CH-N

—

NH-OH

/N"’ CHE

K6dové €islo CRL 40 536

1) Ethylester kyseliny 1-(4-benzhydrylpipe-
razino)octové

Za michéni se zahfivd poc 4 hodiny pod
zpétnym chladitem smds 17,5 g (0,07 mol)
benzhydrylpiperazinu, 12,76 g (0,075 mol)
ethylesteru kyseliny bromoctové, 9,8 g (0,07
mol) uhligitanu draselného a 0,1 g jodidu
draselného ve 180 ml ethanolu. Smé&s se po-
nechd st4t pres noc, nafeZ se odpafi do
sucha za sniZeného tlaku. Zbytek se vyjme
250 ml etheru, promyje tfikrdt vodou, ex-
trahuje 3 N kyselinou chlorovodikovou a ex-
trakt se 'sraz{ p¥iddnim uhliditanu sodného.
Vyloutend sraZenina se odfiltruje, promyje
vodou a vysudi. Tim se ziskd 215 g v za-
hlavi uvedeného esteru o teplot& téani v roz-
mezi B4 a¥ 56 °C. Vyt&Zek 91 %.

2) Hydrochlorid kyseliny 1-(4-benzhydryl-
piperazino}-acetohydroxamoveé

Za pouiti 4,2 g (0,06 mol) hydrochloridu
hydroxylaminu a 2,5 g (0,11 gramatomu) so-
diku ve 250 ml methanolu se pFipravi roztok
hydroxylaminu a po zfiltrovan{ se k filtratu
pFid4 16,9 g (0,05 mol) esteru, pFipraveného
podle odstavce 1. Sm&s se ponechd stat pres
noc, nateZ se odpa¥i do sucha za sniZeného
tlaku. Zbytek se vyjme vodou, zneutralizuje
3 N kyselinou chlorovodikovou, a extrahu-
je methylenchloridem. Methylenchloridovy
roztok se promyje vodou a vysusi. Rozpous-

38

té&dlo se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek
se vyjme ethanolick§ym roztokem chlorovo-
diku. 'Vyloutené krystaly se odfiltruji a pfFe-
krystaluji z ethanolu, &im¥Z se ziskd v za-
hlavi uvedend kyselina o teplot& tani v roz-
meg/i 206 a¥ 208 °C (za rozkladu). Vyt&Zek
42 %. ‘

Priklad 37

Kyselina N,N-difenylureidoacetohydro-
Xamové

- 0 "0

I . V4
{CsH5)oN—C—NH—~CH2—C

K6dové &isla CRL 40 537

1) Ethylester kyseliny N,N-difenylureido-
octové

Za pou¥iti 4,6 g (0,2 gramatomu) sodiku
ve 100 ml bezvodého methanclu se pfipra-
vi roztok methyldtu sodného, ktery se za
studena prid4 k roztoku 28 g (0,2 mol) hyd-
rochloridu ethylesteru kyseliny aminoocto-
vé ve 150 ml methanolu. Vznikly chlorid
sodn{ se odfiltruje a filrat se odpa¥i do su-
cha za sni¥eného tlaku. Zbytek se vyjme
200 ml benzenu, vysudi sfranem sodnym,
zfiltruje a odpali. Olejovity zbytek se roz-
pusti ve 100 ml benzenu a pii teploté 25
a7 30 °C se pfikape do roztoku 21 g (0,08
mol) difenylkarbamoylchloridu v 50 ml ben-
zenu. Smés se michd jestd 4 hodiny pFi tep-
lots 30 °C, nade? se promyje vodou, vysusi,
odpafi do sucha za sniZeného tlaku a zbytek
se prekrystaluje z ethanolu. Tim se ziské
20,8 g esteru uvedeného v zédhlavi o teplo-
t& tani 106 °C. Vytszek 78 %.

2) Kyselina N,N-difenylureidoacetohydroxa-
mova

Do 250 m! methanolického roztoku hydro-
xylaminu, ziskaného za opuZiti 5,6 g (0,08
mol) hydrochloridu hydroxylaminu a 345 g
sodiku, se pi¥id4 18 g (0,06 mol) esteru, pii-
praveného podle odstavce 1. Sm&s se po-
nechd stat po 24 hodiny, nateZ se odpaii za
sniZeného tlaku. Zbytek se vyjme vodou a
roztok se srazi pridanim 3 N kyseliny chlo-
rovodikové. SraZenina se odfiltruje, promyje
vodou, vysusi a prekrystaluje z dimethyl-
formamidu, &im¥ se ziskd v zdhlavi uvedena
kyselina © teplot® tdnf v rozmezi 228 az
230 °C (za rozkladu). VytsZek 65 %.

Priklad 38

Kyselina 1-adamantylkarbamoylacetohydro-
xamova
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o) o
@—NH-(’:’—CM-C’
7 * S INH-OH )
Kédové ¢islo CRI 40 499

1) Ethylester
movyloctové

kyseliny 1-adamantylkarba-

Ve 200 ml bezvodého benzenu se Pri tep-

loté 20 °C michd aZ do rozpustsni 30,4 g
(0,2 mol) l-adamantylaminu, nafe? se bé-
hem 1 hodiny prid4 roztok 15 g {0,1 mol)
chloridu kyseliny ethylmalonové ve 30 ml
benzenu. Smé&s se ponechd stat pfes noc,
naée? se hydrochlorid adamantylaminu od-
filtruje, promyje benzenem a filtrat se od-
pali do sucha za sniZeného tlaku, Zbytek se
vyjme diisopropyletherem a odfiltruje. V za-
hlavi uvedeny ester o teplot§ tani 97 a¥
98 °C se ziskd ve vyt&¥ku 70 %.

2) Kyselina 1-adamantylkarbamoylaceto-
hydroxamova

15,1 g (0,057 mol) esteru, pFipraveného
podle odstavce 1, se pridd do methanolic-
kého roztoku hydroxylaminu, pripraveného
za pouZiti 4,2 g (0,06 mol) hydrochloridu
hydroxylaminu a 2,75 g sodiku ve 150 iml
bezvodého methanolu. Smé&s s mich4d 4 ho-
diny pfi teplotd 25 °C, na&eZ se methanol
odpali za snfZeného tlaku, zbytek se vyjme
300 ml vody a okyseli 3 N kyselinou chloro-
vodikovou. Vyloufen4 sraZenina se odfiltru-
je, promyje vodou, vysus{ a prekrystaluje
z ethanolu, ¢imZ¥ se zisk4d v z&hlavi uvedend
kyselina o teplot¥ t4ni 215 aZ 216 °C (za
rozkladu). VytéZek 57 %.

V dalsim jsou uvedeny vysledky pokusi,
provedenych se sloueninami vyrobenymi
zplsobem podle vynéalezu, které byly intra-
peritonedln& aplikovdny (pokud neni jinak
uvedeno) suspendované v roztoku arabské
klovatiny, v mnoZstvi 20 ml/kg u mysi a
5 ml/kg u krysy.

'PokuSy s kyselinou tributylacetohydroxa-
movou (z pFikladu 1)

A, — Toxicita:

PIi ddvkdch 64 mg/kg, 128 mg/kg, 256
mg/kg, 512 mg/kg a 1024 mg/kg nedochazi
u izolované my$i k Zadnému uhynuti.

B. — Pdsobeni na centrdlni nervovou sou-
stavu:

1. Utinek spolu s apomorfinem

KaZdé kryse ze sekupiny 6 zvi¥at se apli-

kuje sukuténni injekce apomorfinu (0,5 mg/
kg) 30 minut po podéni kyseliny tributyl-
acetohydroxamové. Stereotypni chovéni vy-
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volana u krysy apomorfinem, neni ovlivng-
no kyselinou tributylacetohydroxamovou.

2. Uginek spolu s amfeta‘minem

Amfetamin se aplikuje intraperitoneslns
v davce 2 mg/kg 30 minut po poddni kyse-
liny tributylacetohydroxamové. Tato kyseli-
na inhibuje stereotypni chovéni vyvolané
amfetaminem, pFifemZ tato inhibice je t-
mérnd velikosti ddvky. ‘

3. Utinek spolu s reserpinem

KaZdé mySsi ze skupiny 6 zvirat se apli-
kuje zkoumand kyselina po intraperitonesl-
ni apiikaci reserpinu (2,5 mg/kg). Nedojde
ke zm&nén ani hypotermie, ani reserpinové
ptéza.

4. Utinek spolu s oxotremorinem

30 minut po podéni zko-u.rhané kyseliny
se kazdé ze skupiny 12 mysi intraperitoneé4l-
né aplikuje injekce oxotremorinu (0,5 mg/
kg):

— pokud jde o teplotu, mé zkoumana kyse-
lina v davkach 128 mg/kg a 512 mg/kg
hypotermiza&ni Ginek a zvyuje pokles
teploty vyvolany oxotremorinem,

— pokud jde o chvéni, neméd zkoumana ky-

selina vyznamn&jsi Gdinek na chvéni vy-
volané oxotremorinem,

— pokud jde o periferni cholinergické
symptomy, zvySuje zkouman& kyselina
v silngych dévkdch (128 a 512 mg/kg)
nadmé&rnou tvorbu slin a slz, vyvolanou
oxotremorinem.

5. Vliv na test se 4 elektrodami, na trakéni
zkou8ku a na elektrodok

Tento test se provddi na skupindch 10
my$i (druhu EVIC — CEBA) 30 minut po
aplikaci zkoumané kyseliny. Tato Kkyselina
nezpisobuje zv§Seni pottu potrestanych pre-
chodd, ani nevyvolavd podstatndj$i poru-
chy koordinace pohybil ani nevyvolavd zmé-
nu konvulsivnich G&inkd.

6. Uginek na motilitu
a) Spontdnni motilita

30 minut po aplikaci zkoumané kyseliny
se mySi (6 -+ 12 kontrolnich) umisti do ak-
timetru, kde se b&hem pil hodiny zazna-
mendvéd jejich motilita. Vysoké ddvky (128
a 512 mg/kg) zkoumané kyseliny vyvoldvajl
sniZenl motorické aktivity mysi.

b) Motilita sniZend ndvykem p¥i pobytu
v kleci (residudlni motilita)
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My8im, které byly uzavieny 18 hodin v
aktimetrech, se aplikuje zkouman&a Xkyseli-
na. Pak se mysi opét ihned umisti do kleci
a po uplynuti pfil hodiny se pofne zazna-
mendvat jejich motilita po dobu 30 minut
(6 my¥t + 12 kontrolnich). Zkoumand- ky-
selina nevyvoldva obnoveni plavodni aktivi-
ty u my$i zvyklé na své okoli.

¢) Motilita sniZend hypoxickou agresi

30 minut po aplikaci zkoumané kyseliny
se- myS$i (10 + 20 kontrolnich) podrobi niz-
kotlaké anoxii (sniZeni na 600 mm/g b&hem
90 vtefin, uvolnény po 45 sekunddch), na-
¢eZ se umisti do aktimetru, kde se zazname-
ndvéd po 10 minut jojich motilita, Zkoumané
kyselina nevyvolédva zlepSeni regenerace po-
hybti u mysi, jejiZ motilita byla sniZena niz-
kotlakou anoxil.

7. Udinek na agresivitu mezi skupinami

Po tFitydennim pobytu v kaZdé z obou po-
lovin klece, rozdg&lené nepriihlednou pfe-
paZkou, se mySim aplikuje zkoumand kyse-
lina p@l hodiny pfed odstrané&nim pFepéZky.
Zaznamendvéa se pocet stfetnuti, k nim%Z do-
jde b&hem 15 minut; zkoumand Kkyselina
sniZuje v silné dédvce pofet stietnuti.

Z vysledkt t&chto zkouek vyplyvé, Ze ky-
selina trlbutylacetohydroxamova ije létkou
se sedativnim G€inkem.

Pokusy s Kyselinou «-{N,N-difenylkarba-
moyl)acetohydroxamovou (z pfikladu 3)

A. — Toxicita

Uvedené ddvKky nevyvoldvaji uhynuti po-
kusnych zvifat. U izolované mySi vyvolavajl
silné ddvky (1024 mg/kg a 512 mg/kg) uti-
Seni se zvySenou bazlivou reakci, jakoZ i
" zjeZeni chlupli po 24 hodiny..

Pri ddvkach 32 mg/kg aZ 256 mg/kg jsou
mysi podréidéne a hyperreaktivni. -

DLso pIfi intraperitonedlni’ aphkam jsou
tyto:

.DLso (u izolované mysi): 1500 mg/kg.

DLso (u my%i ve skupindch): 1050 mg/kg

Zkoumand kyselina je vyrazn& toxi€t&j3i
u mys$i ve skupindch neZ u izolované mysi,
pfiem# pom¥r DLso (u izolované mySi)/DLso
{u my3i ve skupinédch) &ini 1,43. I kdyZ do-
chédzi ke zhor$eni toxicity u my3i ve skupi-
ndch, nelze hovefit o skupinové toxicitd.

B. — U&inek na centrdini nervovou soﬁstavu

1. Spoletny ulinek s apomorfinem
Skupindm po 6 krysdch se aplikuje sub-

kutdnni injekce 0,5 mg/kg apomorfinu 30

minut po aplikaci zkoumané Kkyseliny. P¥i
silnych d4vkach vyvoldvd zkoumand kyse-
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lina prodlouZeni doby trvani stereotypniho
chovéni vyvolaného apomorfinem.

2. Spoledny Gfinek s amfetaminem

30 minut po aplikaci zkoumané kyseliny
se 6 krysdm intraperitonedln#& aplikuji 2
mg/kg afmetaminu (6 zvifat na kaZdou d&v-
ku). P¥i ddvce 256 mg/kg vyvold zkoumand
kyselina prodlouZeni doby trvani stereotyp-
niho chovéani vyvolaného amfetaminem.

3. Spole&ny ifinek s reserpinem

4 hodiny po aplikaci reserpinu (2,5 mg/
/kg intraperitonedln&) se my3im podd zkou-
mana kyselzna

— p¥i dévkéch 64, 128 a 256 mg/kg vyvolé
zkoumana kyselma mirny antagonismus vi-
gi hypotermii vyvolané reserpinem,

— zkoumand Kkyselina nemd vliv na inten-
zitu palpebralni ptdzy, vyvolané reserpinem.

4, Spoletny ulinek s oxotremorinem

Pl hodiny po aplikaci zkoumané kyseli-
ny se my3im (6 na jednu davku) intraperito-
nedlné& aplikuje 0,5 mg/kg oxotremorinu.

- a) Pokud jde o teplotu, vyvoldvd zkouma-
nd kyselina v ddvkach 32 a¥ 128 mg/kg Cés-
teny antagonismus véi hypotermii zplso-.
bené oxotremorinem, '

b) pakud jde o chvéni, vyvoldvd zkouma-
néd kyselina v ddvce 128 mg/kg a zejména
512 mg/kg sniZeni intenzity chv&nf vyvo-
laného oxotremorinem,

-c] pokud jde o periferni cholinergické
symptomy, neméd zkouman4 Kyselina vliv na
zvySeni tvorby -slin, slz a stolice, které na-
stane po injekci oxotremorinu.

5. Viiv na test se &tyfmi -elektrodami, na
trak&ni zkousku a na elektroSok :

-Pll:hodiny po aplikacitzkoumané kyseliny
se skupiny 10 my${ podrobi uvedenym tes-
tim. Aplikace zkoumené kyseliny nemé za
nasledek zvyseni podtu potrestanyeh . pre-
chodii, nevyvoldva vé&t§i pohybové poruchy
a v silnfch ddvkach pilisobi proti konvul—
sivnim G€inkdm elektroSoku.

6. Ucmek na mot1l1tu
a) Spontanni mot1hta

Ptl hodiny po aplikaci zkoumané kyseliny
se my3i umisti do aktimetrdi, kde se zazna-
menavad po 30 minutdch jejich motilita. V
dédvkéach 128 a 256 mg/kg vyvoldvad zkouma-
na kyselina mirné zvySeni spontdnni pohy-
bové aktivity. P¥i vy3$ich dédvkéch tento G-
dinek mizi.
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b) Motilita sniZend ndvykem p¥i pobytu
v kleci

Po 18 hodindch pobytu v aktimetrech se
my8im aplikuje zkoumanéd kyselina. Pak se
ihned znovu umisti v klecich a po pil ho-
diné se zatne zaznamendvat motilita po do-
bu 30 minut. Podinaje ddvkou 32 mg/kg vy-
vold zkoumani kyselina obneveni aktivity
zvirete, zvyklého na svou klec.

c) Motilita sniZend hypoxickou agresi

Pdl hodiny po aplikaci zkoumané kyseli-
ny jsou mysi /(10 na kaZdou davku, 20 kon-
trolnich) podrobeny nizkotlaké anoxii (sni-
7eni na A0 mmHg hdhem 90 sekund, uvol-
nénych po 45 sekunddch), nadeZ se umisti
do aktimetrd, kde se zaznamendva jejich
motilita po nédsledujicich 10 minut. Zkouma-
né kyselina mé za nédsledek zlepSeni moto-
rické regenerace u mysi, jejiz aktivita by-
la sniZena hypoxickou agresi. Tento udinek
se projevi p¥i ddvce 32 mg/kg a zvySuje se
se vzristajici ddvkou aZ po 512 mg/kg in-
traperitonedlné. . :

7. Vliv na agresivitu mezi skupinami

Po osmnéctidennim pobytu po obou stra-
n4ch prepaZky, rozdélujici uprostfed jejich
klec, se skupindm 3 my$i aplikuje zkouma-
na Kyselina, naceZ se po pul hoding pie-
paZka odstrani, Zaznamendvé se polet stiet-
nuti; ke kterym dojde v pribshu 15 minut.
Aplikace zkoumané kyseliny mé& za nésle-
dek sniZeni agresivity.

8. Zkoumdni antikataleptického tinku

Zkoumand Xkyselina nebo amantadin se
aplikujf intraperitonealng 4,5 hodiny po in-
jekci prochlorperazinu’ (12,5 mg/kg intrape-
ritonedln&). Katalepsie se hodnoti kaZdych
30 minut p¥i testu se zdtkou (9 cm), se Etyf-
mi zétkami, s rovnob&Znymi tyCemi a se
skriZenim homolaterdlnich tlapek. Zkouma-
nd kyselina ptisobi pfi ddvce 256 mg/kg pro-
ti kataleptigennimu G&inku prochlorperazi-
nu. Tento ufinek je .vSak ménd intenzivni
neZ ufinek 8X slab¥i ddvky amantadinu.

9. Vliv na ndvyk krys, vyhnout se elektric-
kému Soku

Krysy, umisténé v kleci, na jejichZ sténéach
se stfidavé aplikuje elektricky Sok, jsou na-
vyklé se' mu vyhnout tim, 7e pF¥eb&hnou na
druhou stranu klece. Sok p¥redchézi zvuko-
vy a svételny signédl, 3 sekundy pied 3okem,
kteryZto signél ustane, kdyZ krysa pieb&hne
na druhou stranu klece nebo po 8 sekun-
dé4ch. Tento sled se opakuje kaZdjch 20
sekund. U krys, které si b&hem né&kolika de-
sitek minut zvykly vyhnout se $oku, dosa-
huje procento piipadii, kdy se vyhnou Soku,
témér 100 %. V prib&hu testu jsou krysy
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kaZdych 30 sekund vystaveny signdlu a po-
stupné pak. pPestdvaji stiidat stdny klece
b&hem 3 sekund, kdy -je$t& nedochédzi k 3o-
ku. Po uplynuti 24 hodin se zda, Ze krysy
pozbyly svého nédvyku vyhnout se Soku a
prakticky se jiZ Soku nevyhybaji.

Po aplikaci zkoumané I14tky se sleduje
pfipadné obnoveni schopnosti krys vyhnout
se Soku aZ do vymizeni tchoto vlivu. Zkou-
mand latka vyvoldvd obnoveni schopnosti
krys vyhnout se Soku u zvirat, jejichZ ndvyk
vymizel pfi déletrvajici zkouSce. Tento 1c€i-
nek je moZno v prvnim pfibliZeni pFipedob-
nit k obnoveni ndvykové Cinnosti u unave-
ného zvitete.

Z téchto pokusd vyplyvd, Ze zkoumané
kyselina pfisobi na centrdlni nervovou sou-
stavu. Z nékterych t&chto ufinkd je moZno
soudit, e ufinnost antidepresiviiho druhu,
z jinych pak na udfinnost psychostimulac-
niho druhu. Nejvyraznéjsi vlastnosti je vSak
protiinavovad tfinnost, priemZ zkoumand
latka neplsobi jako amfetaminova " latka
(nep¥itomnost toxicity u my3f ve skupi-
néach), avsak spiSe jako dopaminomimetickéa
latka (jako napfiklad piribedilmethylergo-
metrin, amantadin, apomorfin, dioxyfenyl-
alanin vdzany na karbidioxyfenylalanin, a¢-
koliv zkoumand kyselina nemé hypotermi-
zagni ulinek jako tyto latky].

C. Utinek na kardiovaskuldrni soustavu

PFi niZe podepsanych testech byla zkou-
mané. kyselina aplikovdna v suspenzi v roz-
toku arabské klovatiny v mmoZstvi 2 ml/kg..
Hypotensivni Gfinek byl studovédn na spon-
tannd hypertensivni kryse v bd&lém stavu.
Skuping 7 krys se ordlné aplikuje 100 mg/
kg zkoumané kyseliny a po dvou hodindch
dalsi ddvka 100 mg/kg téZe latky. Po prvni
dévce se tepenny tlak sniZi primérné o 10
procent a frekvence srdedniho tepu se sniZi
0 8 % (statisticky vyznamny vysledek), p¥i-
temZ klesne z 364 na 334 tepl/min. Po
druhé ddvce se tepenny tlak postupné sni-
Zuje a dosdhne maximélniho sniZeni 4 ho-
diny po aplikaci druhé dévky, pfifemZ se
sniZi ze 166 mmHg na 142 mmHg (coZ od-
povidd 13% statisticky vyznamnému sniZe-
ni} zatimco frekvence srde&niho tepu se ne-
méni.

Psychostimulagni vlastnosti zkoumané ky-
seliny a jeji hypotensivni Gfinek pFi oralni
davce 100 mg/kg umoZiluje jeji pouZiti v 1é-
katstvi, jakoZto prostfedku proti Gnavé.

Pokusy s kyselinou 3+(5,5-difenylhydan-
toinoyljacetohydroxamovou (z piikladu 2}

Zkoumand kyselina mé origindlni psycho-
farmakologicky profil vyznadujici se anta-
gonismem vuc¢i stereotypnimu chovéni vy-
volanému amfetaminem bez ovlivnéni ostat-
nich vedlejSich Géinkd této latky (hypermo-
tilita, toxicita ve skupindch). Tento anta-
gonismus se’ zdA byt specifickym vfi ste-
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reotypnimu’ chovani vyvolanému amfetami-
nem, protoZe zkouman4 kyselina nemé vliv
na ufinek apomorfinu a methylfenidatu.

Krom# toho méa aplikace zkoumané Kkyse-
liny za néasledek mirnou hypomotilitu a, i
kdyZ sama nevyvoldv4 katalepsii, potencuje
kataleptigenni G€inky mezni ddvky neuro-
leptik.

Mechanismus piliscbeni zkoumané kyseli-
ny se zd§ byt odliSny od mechanismu pi-
sobeni v3ech latek, které plisobi proti ste-
reotypnimu chovéani vyvolanému amfetami-
nem:

— Zd& se mdlo pravdépodobné, Ze zkou-
mané kyselina plisobi jako e«-methyltyrosin
tim, Ze inhibuje syntézu dopaminu;

— blokovani dopaminergického receptoru,
srovnatelné s blokovdnim -pozorovanym u
klasickych neuroleptik (fenothiazini a bu-
tyrofenonti), se nemiZe udrZet v nepfitom-
nosti antagonismu va&i G€ink@m oxotremo-
rinu;

— nejpravd&podobné&jsi hypotézou se zdd

byt vylerpani nebo desaktivace Fady ami-
ni citlivfch viéi amfetaminu.

V tomto bodu se zkoumand kyselina odli-
Suje od reserpinu, jakoZ i od tetrabenazinu,
které vyferpdvaji jiné skupiny dopaminu.

Na druhé strand mirnd sedativni tfin-
nost a nepifitomnost katalepsie a motorické
neschopnosti naznafuji, ¥e zkoumané kyse-
lina vykondva antipsychoticky t&inek spo-
jeny s mirnym sedativnim G&inkem bez ne-
bezpedi vyvolani druhotnych neurclogickych
G¢inkt.

Pokusy s Kkyselinou a-(benzhydrylkarbox-
amidoj}acetohydroxamovou (z pi¥ikladu 4)

A. — Toxicita

V dédvkédch 128 mg/kg, 256 mg/kg, 512
mg/kg a 1024 mg/kg nevyvoldvd zkoumand
kyselina Z4dné uhynuti izolované mysi.

B. — Ud&inek na centralni nervovou soustavu

Zkoumanéd kyselina nemé vliv na stereo-
typni chovéni, vyvolané u krysy apamorfi-
nem a amfetaminem a u my$i oxotremori-
nem a reserpinem. Naproti tomu pisobf
zkouman4 kyselina na motilitu mys$i.

Pokusy s kyselinou «-{p-chlorbenzylsulfi-
nyl)acetohydroxamovou (z pfikladu 5)

Maximélni nesmrtici davka (DLo) této
slougeniny u mysi je vy$8f neZ 1024  mg/kg.
U krysy inhibuje zkouman4 kyselina stereo-
typni chovéni vyvolané amfetaminem, aviak
nemd vliv na chovini vyvolané apomorfi-
" nem a methylfenidatem. U my$i méd zkou-
mand kyselina mirny inhibiéni déinek na
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hypotermii vyvolanou reserpinem, aniZ by
méla vliv na ptézu vyvolanou reserpinem.
V dévce 64 mg/kg nebo ve vy3$ich ddvkach
vyvolava sniZeni motorické aktivity u mysi.
Z veSkerych provdd&nych zkoulek vyplyvs,
Ze zkoumand kyselina se vyznatuje podob-
nym psychofarmakologickym profilem ja-
ko vy3e popsand kyselina 3-(5,5-difenylhy-
dantoinoyl)acetohydroxamova. ’

Pokusy s 8-(10-fenothiazinyl)propionhydro-
xamdtem sodnym (z p¥ikladu 6)

A. — Toxicita

Dévky 1024 mg/kg a 512 mg/kg zpfisobuji
uhynuti my3i b&hem 35 minut respektive
24 hodin. DLo je vy33f neZ 256 mg/kg.

B. — Utinek na centrdlni nervovou soustavu
1. Spole&ny Giinek s reserpinem

V silné ddvce zvySuje zkoumand l4tka,
kterd m4 hypotermni ti¢inky, hypotermii vy-
volanou reserpinem. V divkach 128 mg/kg
a 32 mg/kg zvySuje ptézu vyvolanou reser-
pinem.

2. Spoledny tdinek s oxotremorinem

U my3i spojuje zkoumand l4atka svij udi-
nek s hypotermizafnim d¢inkem oxotremo-
rinu, av8ak nemd vliv ani na intenzitu ani
na trvani chvéni vyvolaného oxotremori-
nem.

3. Vliv na test se 4 elektrodami, na traké-
ni zkousku a na elektroSok

V silnych ddvkach (32 a 128 mg/kg) vy-
voldvd zkoumand sloudenina u my$i vfraz-
nou motorickou neschopnost a zvy3eni le-
tdlnich Géink elektrooku.

4. Vliv na motilitu mysi

Podinaje ddvkou 8 mg/kg mé aplikace
zkoumané latky za nésledek sniZeni moto-
rické aktivity. Na druhé stran& se residudlni
motilita a motorickd regenerace po hypo-
xii nezlepsi.

Pokusy s kyselinou 2-(N,N-difenylkarba-
moyl)propionhydroxamovou (z pifkladu 7)

A. — Toxicita _
U my3i je DLo vy$8i neZ 1024 mg/kg.
B. — U&inek na centralni nervovou soustavu

Z pokusl se zkoumanou kyselinou vyply-
vé urdity pofet Gfinkd excitatniho druhu:

— hyperreaktivita u mysi,

— v silné d4vce pFitomnost stereotypnfch
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pohybll a potencializace stereotypniho cho-
vani, vyvolaného apomorfinem a amfetami-
nem,

-—— mirné zvySeni spontdnni motorické ak-
tivity, avSak velmi zfetelny stimuladni G&i-
nek, byla-li motilita sniZena navyknutim na
pobyt v kleci,

— ucinek ,protitnavového" druhu pii
testu, pFi n8mZ se pokusna zvitata vyhybaji
elektrosoku. '

Na druhé stran® mé& zkoumand kyselina
mirné Géinky proti hypotermii a ptoze, vy-
volané reserpinem, proti chvéni vyvolané-
mu oxotremorinem a v silné d4vce zmirfiuje
agresivni chovédni mysi.

Utinky, pozorované po aplikaci zkouma-
né kyseliny, se podobaji G&inkdm pozoro-
vanym p¥i aplikaci kyseliny «-(N,N-difenyl-
karbamoyl)acetohydroxamové a je moZno z
nich usuzovat na aktivitu antidepresivniho
nebo psychostimuladniho druhu.

Metoda a vysledky p¥i testu, pfi n8m¥ se
pokusné zvifata vyhybaji elektrosoku, jsou
tyto: »

krysy, umist&né v kleci, na jejich¥ st&nédch
se stfidav® aplikuje elektricky %ok, jsou
navyklé se mu vyhnout tim, Ze pfeb&hnou
na druhou st&nu klece. Sok se aplikuje po
dobu 5 sekund a pFedchdzi mu zvukovy a
svételny signdl, ktery ustane, kdyZ krysa
preb8hne na druhou stranu klece nebo po
uplynuti 8 sekund. Mezi skonenim signdlu
a elektrofokem uplynou 3 sekundy. Tento
sled se opakuje kaZdych 20 sekund. U krys,
které si b8hem n&kolika desitek minut u-
vykly vyhnout se 3oku, dosahuje procento
vyhnuti se Soku témé&f 100 % (pF¥eb&hnutim
na druhou stranu klece b8hem zvukového
a svételného signédlu, aby nebyly zasaZeny
elektrickym Sokem). V dal$im prab&hu tes-
tu jsou pokusné zviFata kaZdg§ch 30 sekund
.vystavena signdlu a postupné jiZ pFestdvaji
strfidat stény klece b&hem 3 sekund, kdy
jest& nedochdzi k Soku, aby se vyhnula $o-
ku, Po uplynuti 24 hodin se zdd, Ze zvirata
ztratila veskery ndvyk a jiZ se prakticky
nevyhybaji Soku.

Po aplikaci zkoumané kyseliny se sleduje
pfipadné obnoveni schopnosti vyhnout se
Soku aZ do vymizeni tohoto vlivu.

Pfi intraperitoneédlnich davkach 64, 128
aZ 256 mg/kg vyvoldva zkoumand kyselina
obnoveni schopnosti vyhnout se $oku u zvi-
rat, jejichZ navyk p¥i déletrvajici zkousce
vymizel.

Pokusy s Kkyselinou >2—[N,N-difenylkarba-
moyl)butyrohydroxamovou (z ptikladu 8)

A. — Toxicita

U mysi je DLo vyS$31 neZ 1024 mg/kg. PFi
ddvce 1024 mg/kg se u pokusnych zvifat
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projevi mirné podrdZdéni b&hem 10 minut,
po némZ néasleduje uklidn¥ni se zmenfenim
citlivosti na dotyk a se zmenZenim svalové
sily. PFi davkdch 512 mg/kg a 256 mg/kg
Se pozoruje jen uklidnéni a sniZeni svalové
sily. Pri dévce 128 mg/kg nedochézi k Zad-
nému z t8chto symptomd.

B. — Udinek na centralni nervovou soustavu

Zkoumand Kkyselina zvy$uje v ddvce 512
mg/kg hypotermiza&ni Gdinek reserpinu a
oxotremorinu. Nem& vliv na ptozu vyvola-
nou reserpinem a mirng sniZuje intenzitu
chvéni, vyvolaného oxotremorinem.

U my3i vyvolavd aplikace zkoumané ky-
seliny v davee 512 mg/kg velmi zna¥né sni-
Zeni spontdnni motility, p¥i ddvce 128 mg/
kg vyvolava oZiveni motorické aktivity u
zvifete navyklého na klec a nezpiisobuje
motorickou regeneraci u zviFete, jehoZ mo-
tilita byla sniZena nizkotlakou anoxii.

Uvedend Kkyselina rovn&¥ mirng sniZuje
agresivitu mezi skupinami u mysi.

Pokusy s kyselinou N,N-({dicyklohexyl)kar-
bamoylacetohydroxamovou (z prikladu 9)

A. — Toxicita

V dévkéach 16, 32, 64, 128, 512 a 1‘024 mg/
kg nevyvoldvd zkoumand kyselina u mysi
Z&dné uhynuti. :

B. — Udinek na centrélni nervovou soustavu

V ddvce 512 mg/kg mé& zkouman4 kyseli-
na tasteCny Gdinek proti hypotermii vyvo-
lané reserpinem. Naopak, ptéza vyvoland re-
serpinem neni zkoumanou latkou nijak o-
vlivngna. Zkoumand kyselina sni¥uje spon-
tanni motilitu v my38i v ddvkdach 128 a 512
mg/kg, nezplisobuje Z4dné obnoveni moto-
rické aktivity u my$i (navyklé na svou klec
nebo kterd byla podrobena nizkotlaké ano-
xii). SniZuje mirn& agresivitu mezi skupina-
mi u mysi.

Pokusy s kyselinou 2-[3-(5,5-difenylhydan-
toinyl) Jpropionhydroxamovou
i(z p¥ikladu 10)

A. — Toxicita

U my3i je DLo vy38i ne¥ 1024 mg/kg. V
davkach 8 a 32 mg/kg (u mys$i) a 64 mg/kg
(u krysy) vyvolavd zkoumand kyselina u-
klidn&ni b&hem 30 a¥ 60 minut.

B. — Uéinek na centralni nervovou soustavu

V davce 512 mg/kg sniZuje zkoumand ky-
selina spontdnni motilitu u mysi.

Pokusy s kyselinou 3-(5-ethyl-5-fenylhydan-
toinyl)-acetohydroxamovou (z piikladu 11)
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A — Tox1c1ta
U my3i je DLo vyssi neZ 1024 mg/kg.
B. — Ud&inek na centrélni ne‘rvovrou soustavu

V silné ddvce (912 mg/kg) zvySuje zkou-
mand sloufenina hypotermii vyvolanou re-
serpinem a oxotremorinem, zmen$uje inten-
zitu chvéni zplsobenou oxotremorinem. Kro-
mé& toho vyvolava sniZeni spontdnni moti-
lity u my3i v ddvce 512 mg/kg. V davkach
512 a 256 mg/kg sniZuje agresivitu mezi sku-
pinami u mysi.

‘Pokusy s kyselinou N-(4-chlorfenyl)karba-
moylacetohydroxamovou (z piikladu 12)

A. — Toxicita
U mySi je DLo vy$8i neZ 1024 mg/kg.
B. — Ufinek na centrélni nervovou soustavu

Zkoumand kyselina v ddvce 256 mg/kg
sniZuje intenzitu stereotypniho chovéni vy-
volaného amfetaminem. Zvy$uje hypotermii
vyvolanou oxotremorinem a mirng sniZuje
intenzitu chvé&ni vyvolaného rovn&Z oxotre-
morinem. Zkoumand kyselina sniZuje spon-
tdnni motilitu v my3i a v ddvce 128 mg/kg
vyvoldvd motorické aktivity u pokusnych
zvifat, zvyklych na svou klec.

Pokusy s kyselinou 2-+(p-chlorbenzylsulfi-
nyl)propionhydroxamovou (z piikladu 14)

A. — Toxicita

U my$i nezplhsobuje zkoumand Kkyselina
v davkédch 256 mg/kg, 512 mg/kg a 1024
mg/kg Z4dné uhynuti. Po jeji aplikaci se u
. pokusnych zvifat projevi uti¥eni s vyS8i cit-

ware

livosti na dotek, vy38i ptézou a hypotermii.

B. — Utinek na centralni nervovou soustavu

Zkoumand kyselina nemd vyrazny vliv na
stereotypni chovéni krysy, zplisobené apo-
morfinem a amfetaminem. Nepflisobi proti
hypotermii vyvolané oxotremorinem; v sil-
nych davkach ji prohlubuje. SniZuje velikost
chvéni vyvolaného oxotremorinem.

V silné d&vce (512 mg/kg) potladuje
zkouman4 kyselina spontdnni motilitu u my-
8i; ve slabé déavce {8 mg/kg) se zda mit sti-
mulaéni G¢inek na motilitu,

7 psychofarmakologickych testi, provede—
nych se zkoumanou kyselinou, vyplyvaji -
ginky sedativniho a psychostimulaéniho dru-
hu. Sedativni G€inky jsou:

— uklidn&ni u mysi se sniZenim (p¥i sil-
né déavce) spontdnni motility, hyporeaktivi-
ty a motorické neschopnosti,
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— ptoza,
— hypotermie,
— sniZeni agresivity pii silné d4vce,

— antagonismus va¢i kfefim vyvolanym
elektroSokem.

U&inky psychostimula&niho druhu jsou:
— podréZdéni s hyperreaktivitou u krysy
a (pfi nizké davce) u mysi,

— mirné zvySeni motility, snizené névy—
kem nebo hypoxwkou agresi,

— v malé davce zvySeni agresivity.-

Na .druhé stran® vyvoldvd zkoumand ky-
selina - mirné (av8ak vyrazné) zvySeni potu
potrestanych prechodfi p¥i testu se &tyFmi

elektrodami, avSak tento u&inek pravdépo-
dobng jen odra# excitagnf sloZku této lat-
ky.

Pokusy s kyselinou 3+(5,5-di-p-chlorfenyl-
hydantomylacetohydroxamovou
(z pfikladu 15)

A, — Toxicita

V dévce 1024 mg/kg zplsobuje zkouma-
nd kyselina uklidn&ni s pt6zou, sniZeni cit-
livosti v&i dotyku a respiraéni depresi; my-
8i hynou do 24 hodin po injekci. V dévce
512 mg/kg vyvoldva zkoumand kyselina ob-
dobné symptomy, avS8ak nedochédzi k uhy-
nuti, P¥i niZ8ich ddvkach (2b6, 128, 64 a
32 mg/kg) je chovani my$i srovnatelné s

.chovanim kontrolnich zvirat.

B. — E’léinek na centrdlni nervovou sou*stavu

Zkoumand Kkyselina pisobl na agresivitu
mezi skupinami u my$i. V silné dévce sni-
Zuje podet st¥etnuti.

Pokusy s kyselinou 5-(10,11-dihydrodi-
benz[b,f]azepino)karbonylacetohydroxa-
movou (z piikladu 16)

A. — Toxicita '

'U my$i je DLo vy33f ne¥ 1024 mg/kg. P¥i
d4vkéch 1024, 512, 256, 128 a 64 mg/kg vy-
vol4ava zkcnumané kysehna sniZeni motility
u mysi.

B. — Utinek na centralni nervovou soustavu

U krysy nemd zkoumand kyselina vliv na
stereotypni chovani vyvolané amfetaminem

a apomorfinem. U mySi vyvolavd mirny an-

tagonismus viCi hypotermii zpiisobené re-
serpinem.
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V silné ddvce (512 mg/kg) sniZuje zkou-
mand kyselina velmi znatné spontadnni mo-
tilitu my3$i. Zkoumand kyselina nevyvolava
obnoveni motorické aktivity u my$i, navyk-
16 na svou klec. Kone&n& zkoumana kyseli-
na nezlepSuje motorickou regeneraci u my-
8i, jeji% motilita byla sni¥ena nésledkem niz-
kotlaké anoxie. PFesto je tfeba uvést, Ze my-
§i, jimZ byla aplikovédna silnd davka zkou-
mané kyseliny /(512 mg/kg) se vyznaduji mo-
torickou regeneraci srovnatelnou s regene-
raci kontrolnich zvifat, i kdy¥ tato ddvka
vyvoldvd velmi znatné sniZeni spontdnni
motorické aktivity.

V silnych davkdch sniZuje zkoumand ky-
selina intraspecifickou agresivitu u - mysi.

Zévérem moZno Fici, e zkoumana kyse-
lina- se vyznafuje sedativnim d&inkem. Je
vSak nutno poznamenat, Ze se jednak pro-

jevuje uUfinek antiagresivniho typu bez ja-

kékoliv hypomotility, jednak #Ze depresivai
vliv na motilitu, pozorovany p¥i silnych dav-
kach, se neprojevuje, kdyZ motorickd akti-
vita byla potlatena nizkotlakou hypoxii.

Pokusy s kyselinou ¢-naftyl-methylensulfi-
nylacetohydroxamovou (z pfikladu 19)

A. — Toxicita
U my3i je DLo vy331 ne¥ 1024 mg/kg.
B. — Uginek na centralni nervovou soustavu

V dédvkach 32, 128 a 256 mg/kg sniZuje
zkoumand kyselina intenzitu stereotypniho
chovani, vyvolaného amfetaminem, u krysy.
Nemd vliv na stereotypni chovani vyvolané
apomorfinem. U my$i m4 &asteény opadény
vliv na hypotermiza&ni u¢inek oxotremori-
nu. .
V silngch dédvkdch (128 mg/kg) (a vyse)
vyvoldvd zkoumand Kyselina vyrazné sni-
Zeni spontdnni motorické aktivity u mysi,
zatimco pFi nejniZ8i pouZité ddvce (8 mg/
kg) je moZno zjistit mirnou hypermotilitu.

V davkédch 2, 8 a 32 mg/kg vyvoldvd zkou-
mand kyselina mirné oZiveni aktivity u mysi,
navyklé na svou klec.

Aplikace zkoumané kyseliny nem4 za néa-
sledek zlepSeni motorické regenerace u my-
§i, jejiZz motilita byla sniZena nizkotlakou
anoxii. Pfesto v8ak je t¥eba poznamenat, Ze
davka 128 mg/kg, kterd vyvold sniZeni spon-
tanni motorické aktivity, nemé&ni aktivitu
my3i, kterd byla podrobena nizkotlaké ano-
xii. »
Zavérem moZno ¥ici, %e z vysledkid psy-
chofarmakologickych zkouSek se zkouma-
nou kyselinou vyplyvé, Ze tato latka je se-
dativnim a antikovulsivhim prostfedkem.

Pokusy s kyselinou 2-(1-fenylbenzimidazo-
lyljacetohydroxamovou (z prikladu 20)
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A. — Toxicita
U mySi je DLo vy3%i neZ 1024 mg/kg.
B. — Utinek na centralni nervovou soustavi

Zkoumand kyselina v ddvce 128 ‘mg/kg
plisobf proti hypotermii vyvolané reserpi-
nem. V davce 512 mg/kg sniZuje motorickou
aktivitu mysi.

Pokusy s kyselinou 3,4-dichlorfenylkarba-
moylacetohydroxamovou (z piikladu 21)

A. — Toxicita

1T my¥ je DLo vy3s{
hrem 24 hodin po aplika
nuti).

B. — Ué&inek na centralni nervovou soustavu

V ddvce 256 mg/kg sniZuje zkoumana ky-
selina intenzitu stereotypniho chovéni vy-
volaného amfetaminem. V ddvce 512 mg/kg
zplisobuje sniZeni spontdnni motility mysi.
V déavce 256 mg/kg sniZuje agresivitu mezi
skupinami u my$i a mirn& zvySuje obnovu
aktivity myS$i navyklych na své klece.

Pokusy s kyselinou (3,4-dichloranilino)-
acetohydroxamovou (z p¥ikladu 22)

A. — Togxicita

Tato kyselina je toxitt8jdi ne¥ aZ dosud
zkoumané 14tky. V ddvkach 1024 a 512 mg/
kg vyvoladvd rychlé utiSeni se sniZenim sva-
lové sily a svalévého napéti, ddle hypoter-
mii; krok je vravoravy; smrt nastdvd pri-
mérng po uplynuti 2,5 hodiny, popiipads
18 hodin. P¥i d4dvce 256 mg/kg jsou sympto-
my stejné, aviak my¥ neuhyne. P¥i ni¥3ich

- davkéch (1238, 64 a 32 mg/kg) zGstdvd pou-

ze utiSeni.
B. — Ué&inek na centralni nervovou soustavu

Zkoumand kyselina nemd vliv na stereo-
typni chovéni, vyvolané apomorfinem (u
krys a my3i) a amfetaminem {u krys). Zpt-
sobuje prohloubeni hypotermie, vyvolané
reserpinem a oxotremorinem. Zvy3uje peri-
ferni Géinky oxotremorinu v davkéch 128
a 32 mg/kg.

V davkach 32 a 128 mg/kg zkoumana ky-
selina mirn& sniZuje spontdnni motilitu my-

*81. V dévce 128 mg/kg vyvolava mirné o¥i-

veni motorické aktivity my$i, uvyklé na svou

- klec. Nezpflisobuje zretelné zlepSeni moto-

rické regenerace my$i, utlumené nizkotla-
kou anoxii.

Ve v8ech zkoumanych davkach sniZuje u-
vedend kyselina agresivitu mezi skupinami
u mySl. Nicmén& vsak se tento uginek, pro-
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jevujici se jiZ od nejniZ8i pouZité davky
(8 mg/kg) se zna&nou intenzitou, nezvysuje
se zvySujicimi se dévkami, nybrZ se spise
pozoruje sniZeni tohoto u€inku pFi silngch
davkach :(64, 128 mg/kg).

Souhrnem je moZno ¥ici, Ze psychofarma-
kologicky profil zkoumané kyseliny zahrnu-
je mirny sedativni G&inek v silnych ddvkéch
a sni¥eni agresivity, které je vyrazné pii
nizkych dévkéach.

Pokusy s Kkyselinou 3,4,5-trimethoxyfenyl-.

karbamoylacetohydroxamovou
(z pFikladu 23)

A, — Toxicita
U my3i je DLo vy33I neZ 512 mg/kg, avsak
niZ8i neZ 1024 mg/kg.

B. — U&inek na centrilni nervovou soustavu

V psychofarmakologické oblasti se zkou-
mandé kyselina vyznaduje:

— sedativnim Gfinkem pi¥i vy38i dévce
(256 mg/kg),

— udinkem antianoxického druhu pii niZ-
$ich ddvkach (64 a 18 mg/kg),

— tdinkem antiagresivniho typu p#i vel-
mi nizkych ddvk&ch (8 a 16 mg/kg).

Pokusy s kyselinou 2,6-dichlorfenylkarba-
moylacetohydroxamovou (z pfikladu 25)

Uvedend kyselina, suspendovand v rozto-
ku arabské Kklovatiny nebo rozpusténd v
destilované vodé (hranice rozpustnosti # 1,3
procenta), se aplikuje intraperitonedlng v
mnoZ¥stvi 20 ml/kg u mysi a 5 ml/kg u kry-
sy.

A. — Toxicita
U my$i je DLo vySS1 neZ 1024 mg/kg.
B. — U&inek na centrdini nervovou soustavu

7. vysledkd psychofarmakologickych testll
se zkoumanou Kyselinou vyplyvd, Ze méd u-
tinky anxiolytického druhu (test se Ctyfmi
elektrodami) a antikonvulsivniho druhu (ty-
to udinky pozorované po intraperitonedlni
aplikaci, se projevuji rovn&Z po aplikaci
ordlni). Na druhé stran& mé zkoumand ky-
selina v silnfch ddvkdch mirny sedativni
utinek. :

Zkouman4 kyselina se tedy svymi anxio-
lytickymi a antikonvulsivnimi d&inky bIliZi
benzodiazepiniim, od nichZ se v3ak 1i8i tim,
Ze nevyvoldavd motorickou neschopnost a
ddle pomdrnou odolnost! viéi utiSeni.

Kromé toho se zkoumand kyselina vyzna-
Buje, stejn& jako benzodiazepiny, mirngym
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antagonistickym fi%inkem v&&i chvéni Vyvo-
lanému oxotremorinem.

Pokusy s kyselinou 5-fenylureidoacetohyd-
roxamovou (z p¥ikladu 26).

A. — Toxicita

U mysi je DLo vy3Si nez 1024 mg/kg. PHi
silnych ddvkdch ma sedativni a hypotermic-
ky ufinek.

B. — Udinek na centrilni nervovou soustavu

7 vysledklt psychofarmakologickych po-
kust vyplyvd, Ze zkoumand kyselina mé an-
tiagresivni Gfinek a zlepSuje motorickou re-
generaci u my$i, jejiZ motilita byla sniZena
nizkotlakou onaxii.

Pokusy s kyselinou p-methoxybenzylsulfinyl-
acetohydroxamovou (z pfikladu 28)

A, — Toxicita

U mys$i je DLo vy33i neZ 1024 mg/kg. V
ddvkdch 256 mg/kg a vy%8ich mé& zkouma-
né kyselina uit¥ujici dinek, vyvol4dva niZsi
frekvenci dychéani a reakci vii€i dotyku.

B. — Ud&inek na centralni nervovou soustavu

Z vysledki psy.cho-farmakologickych zkou-
ek se zkoumanou kyselinou vyplyva,

— utidujicf afinek se sniZenim motility,
agresivity, reaktivity a hypotermie, v silné
dédvce, bez motorické neschopnosti,

— zvySeni pod&tu potrestanych prechodf
pri testu se &tyFmi elektrodami p¥i ddvkéach
v rozmezi od 512 do 2 mg/kg aplikovanych
intraperitonedlng, p# davkdch v rozmezl
512 a¥ 32 mg/kg '[a i mén&) aplikovanych
ording,

— Bé&stedny antagonismus vi&i hypotermii
vyvolané reserpinem, bez vlivu na ptozu
a bez vlivu na ostatni hypotermie (vyvola-
né oxotremorinem, apomorfinem},

— mirny stimuladni Gfinek na motilitu
u my3i, jejiz motorickd aktivita byla sniZe-
na nizkotlakou anoxii.

Obecn& Fedeno, ze souhrnu farmakologic-
kych a klinickych pokusdl vyplyvé, Ze slou-
geniny, vyrobené zplsobem podle vynélezu,
jsou l4tkami, které plsobi na centrélni ner-
vovou soustavu jakoZto psychotropni, pfes-
néji sedativni, antidepresivn{, psychostimu-
laéni nebo anxiolytické prost¥edky, pFitemZ
sedativni adinek je spoletny vSem témto
produktim.

Obzv14§ts vyhodnymi slougeninami, ziska-
nymi zptisobem podle vynédlezu, jsou slou-
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geniny z prikladt 1 (Kédové &islo 40 373),
2 (40382), 3 (40 385, kterd je obzvlasts vy-
hodnd), 14 (40 466), 16 (40 471), 20 (40 490),
21 (40491), 23 (40509), 25 (40510), 26
(40513} a 28 (40 498).

Sloufenina z prikladu 1 (40 373) byla po-
uZita s dsp&chem pii klinickych zkouskdch
jako sedativum ve form& tablety, obsahuji-
cl 160 mg a¢inné latky, v mnoZstvi 1 aZ 3
tablety dennd. .

Sloufenina z pFikladu 2 {40 382) byla po-
uZita s uspéchem p¥i klinickych zkouSkdch
jakoZto sedativum ve form# tablet, obsahu-
jicich 250 mg uSinné latky v mno¥stvi 2
azZ 3 tablety denné.

Sloudenina z p¥ikladu 3 (40385) byla s
ispéchem pouZita p¥i klinickych zkouskdch

BB 3 L0849 PA-sRPEV T s Re 10N 1

pfi protitinavové 16Eb& ve formé tablet a
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pilulek, z nich¥ ka¥d4 obsahovala 100 mg
atinné latky, v mnoZstvi 2 aZ 3 tablet nebo
pilulek denns.

Sloucenina z prikladu 16 (40 471) se vy-
znatovala dobrymi vysledky p¥i klinickych
zkou$kdch, jakoZto sedativum ve form# tab-
let, obsahujicich 0,250 mg uinné latky, v
mnoZstvi 2 tablet denné.

Sloutenina z piikladu 25 (40510) byla
pouZita s dobrymi vysledky u pacientd ja-
koZto anxiolytické sedativum ve forms pi-
lulek, obsahujicich 20 mg G&inné latky, v
mnoZstvi 3 aZ 4 pilulek denns. :

Sloutenina z pfikladu 28 (40498) byla
pouZita s dobrymi vysledky v klinické praxi
jakoZto anxiolyticky prostfedek ve formé& pi-
lulek obsahujicich 160 mg aliuué sioZky, v
mnoZstvi 2 pilulek denns.

- ' PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby novych Kkyselin aceto-
hydroxamovych obecného vzorce I

Rz 0]
| /7 ‘
Ri—C—C . - (1),
RN
R3 NHOH
kde

kaZdy ze substituentlt Rz a R3, které jsou
shodné nebo rlizné, znamend atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhli-
ku a

Ri znamen4 alkylovy zbytek s 1 aZ 6 ato-
my uhlfku, N,N-disubstituovany karbamoylo-
vy zbytek obecného vzorce

Z1

N—CO—

A
Z

kde

kaZdy ze substituentd Zi a Zz, které jsou
shodné nebo rfizné, znamend cykloalkylovou
skupinu s 5 a¥ 6 atomy uhlfku nebo feny-
lovou skupinu,

3-hydantoinylovy zbytek obecného vzorce

kde

X1 znamend fenylovou skupinu, pop¥ipads
substituovanou nejmén& jednim halogenem,
X2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, po-

pripadé substituovanou nejméné jednim ha-
logenem, »

benzhydrylkarboxamidovy zbytek vzorce

CH-CO-NH-

arylsulfinylovy zbytek obecného vzorce
Z3—CH2—S0—
kde

Z3 znamend naftylovou nebo fenylovou
skupinu, popfipadéd nejméné jednou substi-
touvanou halogenem, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, skupinou NOz nebo methylen-
dioxyskupinou, "

zbytek obecného vzorce
Z4—A—
kde

Z4 znamend fenylovou nebo naftylovou
skupinu, popripadd nejmén& jednu substi-
tuovanou alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, halogenem, skupinou CF3 nebo NHg, ne-
bo adamantylovou skupinu, a

A znamend skupinu vzorce

—NH—, —NHCO—, —CONH—,
—NHCONH—, —N{CsH5)CONH, nebo

-N N~
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pritemZ? Z4 miZe znamenét benzhydrylovou
skupinu, znamen&-li A jinou skupinu neZ
skupinu —CONH—,

fenylbenzimidazolylovy zbytek vzorce

N\ N—H5C6

nebo tricyklicky zbytek (T) obecného vzor-

ce
&
Y=
N= Yy

0

Y1 znamend skupinu —CH2—CHz— nebo
—S—, a

Y3 znamend skupinu —CH2— nebo
—CO0—,
jejich soli s kovy a jejich adi&nich soli s ky-
selinami, zahrnuje-li substituent R zisadity
zbytek, _
vyznadujici se tim, Ze se nechd reagovat
derivat kyseliny octové obecného vzorce II

~<

kde

Ro

RO o,
ks |
kde_

R1, R2 a R3 maji v§$e uvedeny vyznam, a

Z znamend atom halogenu nebo alkoxy- -

skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
s hydroxylaminem,

2. Zpisob podle bodu 1 k p¥ipravé sloude-
niny obecného vzorce I, kde symbol Ri zna-
mend skupinu (Z1Z2)N—CO, kde Z1 = Zz =
cyklohexylovd nebo fenylovd skupina, vy-
znadujici se tim, Ze se jako vychozi latky
pouZije sloufeniny obecného vzorce II, kde
Ry, Rs a Z maji v§Se uvedeny v§znam a Ri
znamend skupinu (Z1Z2)N—CO, kde Z1 =
Zz = cyklohexylovd nebo fenylovd skupina.

3. Zpidsob podle bodu 1 k pFipravé slou-
teniny obecného vzorce I, kde symbol Ry
znamend hydantoinylovou skupinu obecné-
ho vzorce

X
X’H
HNT -
(0]

kde X1 znamend fenylovou nebo halogen-
fenylovou skupinu a X2 znamend metylovou,
etylovou, fenylovou nebo halogenfenylovou
skupinu vyznalujici se tim, Ze se jako vy§-
chozi 1l4tky pouZije. sloufeniny -obecného
vzorce II, kde Rz, R3 a Z maji v§Se uvedeny
vyznam a Ri znamend uvedenou hydanto-
inylovou skupinu, v niZ Xi znamené feny-
lovou nebo halogenfenylovou gkupinu a Xo
znamend methylovou, ethylovou, fenylovou
nebo halogenfenylovou skupinu.

4. Zptsob podle bodu®™1 k pFipravd slou-
Ceniny obecného vzorce I, kde R1 znamené
skupinu. Z3 —CH2—S0—, kde Z3 mé4 v tomto
bod& déle uvedeny vyznam, vyznadujici se
tim, Ze jako vy¢chozi 14tky se pouZije slou-
&eniny obecného vzorce II, kde Rz, Rs a Z
maji vySe uvedeny vyznam a Ri znamen4
skupinu Z3—CH2—SO0—, v ni¥ Z3 znamené
e-naftylovou, @-naftylovou, 4-chlorfenylo-
vou, 3,4-dichlorfenylovou, 2,6-dichlorfenylo-
vou, 2,4-dichlorfenylovou, 4-fluorfenylovou,

. 4-methoxyfenylovou, 3,4-dimethoxyfenylo-

vou, 3,4-methylendioxyfenylovou nebo 4-nit-
rofenylovou skupinu.

5. Zpiisob podle bodu 1 k pFipravé slou-
Zeniny obecného vzorce I, kde Ri1 znamend
Z4—A-—, kde Z4 ma v tomto bod& déle uve-
deny vyznam, vyznatujici se tim, Ze se jako
vychozi 14tky pouZije sloufeniny obecného
vzorce II, kde Rz, R3 a Z maji v§$e uvedeny
vfznam a Ri znamend skupinu Z4—A—, v
ni¥ Z4 znamend adamantylovou, e-naftylo-
vou, g-naftylovou, halogenfenylovou, 4-ami-
nofenylovou, 3,4,5-trimethoxyfenylovou, 3-
-trifluormethylfenylovou skupinu a A zna-
nem skupinu —NHCO—. -

6. Zplsob podle bodu 1 k p¥ipravd sloue-
niny obecného vzorce I, kde R1 znamené sku-
pinu Z4—A, kde Z4 -méi v tomto bod& déle
uvedeny vyznam, vyznaéujici se tim, Ze ja-
ko vychozi 1l4tky se pouZije slouteniny obec-
ného vzorce II, kde Rz, R3 a Z maji vyse
uvedeny vyznam a Ri znamend skupinu
Z4—A, v niZ Z4 znamené fenylovou nebo ha-
logenfenylovou skupinu a A znamend sku-
pinu —NHCONH— nebo —N—{CesH5])—
—CONH—.

7. Zptsob podle bodu 1k piipravé sloude-
niny obecného vzorce I, kde Ri znamené
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skupinu Z4—A, kde Z4 mé v tomto bodé da-
le uvedeny vyznam, vyznalujici se tim, Ze
jako vychozi latky se pouZije slou€eniny o-
becného vzorce II, kde Rz, R3 a Z majl vyse
uvedeny vyznam a Ri znamend skupinu
Z4—A, v niZ% Z4 znamend bud fenylovou, ha-
logenfenylovou nebo aminofenylovou sku-
pinu a A znamend skupinu —CONH—, nebo

Ssverografia, n. p.,
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7+ znamend halogenfenylovou nebo benz-
hydrylovou skupinu a A znamend skupinu
—NH— nebo

._N N-.

z&vod 7, Most
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