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Terc. butylderivdty elymoklavinu
a zplsob jejich vyroby

. ReSenf se tykd terc. butylderivitd elymo-

klavinu obecného vzorce I a zpisobu je-

jich vyroby, vyznadujici se tim, Ze se
do reakce uvede elymoklavin, piebytek
anhydridu kyseliny trifluoroctové s
2-methyl-2-propanolu, popiipad® v pro-
gt¥ed{ inertniho rozpousiddla. Tyto
sloudeniny jsou meziprodukty pFipravy
farmaceuticky pou¥itelnych ldtek.
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Vyndlez se tfké terc. butylderivdtd elymoklavinu obecného vzorce I,

(n)

ve kterém R' a R zna¥i atom vodiku a RZ znadi terc. butylskupinu, kdyZ R* znads
terc. butylskupinu a R? zna${ atom vodiku mebo R} znadi atom vodfku a RY znadi
terc. butylskupinu, pop¥ipads R! znadf terc. butylskupinu a R2, R4 a R7 znadi atom
vodiku, kdyZ R> znadi atom vodiku nebo terc. butylskupinu.

Uvedené sloufeniny jsou derivdty ndmelovych alkaloidl, o kterych je zndmo
(viz nap¥iklad B. Berde, H.O0. Schild (Editors): Handbook of Experimental Fharmaco-
logy, Vol. 49, atr. 87 aZ 196), Ze samotné pop¥ipadé po vhodné derivatizaci, vyka-
zuji bilologické aktivity, kiteré jsou vyuZitelné v humdnni nebo veterindrni medicind.
Terc. butylskupina v t&chto sloudenindch svim sterickym viivem blokuje reaktivitu
v sousednich polohdch skeletu molekuly. Diisledkem je zvySeni diferenciace reaktivi-
ty ve slouenindch obecného vzorce I, které tak predstavuji vyhodné synthetické
intermedidty v oblasti ndmelovych alkaloidd.

Podle vyndlezu se slouSeniny obecného vzorce I o vySe uvedeném vyznamu R! a3
R’ vyrobi tim zplsobem, Ze se do reakce uvede elymoklavin, plebytek anhydridu ky-
geliny trifluoroctové a 2-methyl-2-propanolu, pop¥ipadé v prost¥edi inertnitho roz-~
pousdtddla p#i teplotdch od 0 °C do teploty varu reak¥nf sm¥si.

Prebytek anhydridu kyseliny trifluoroctové a 2-methyl-2-propanolu leZi
v intervslu 5 a% 100 molekvivalentl poditdno na pouity elymoklavin.

Jako inertni rozpoustddlo lze uZit nap¥iklad chlorované alifatické uhlovodiky,
s vjhodqu dichlormethan nebo ethery, s vyhodou tetrahydrofuran nebo 1,4-~dioxan,
nebo am&si uvedenych rozpoustddel, které obvykle lépe rozpoudtdji vychozi elymo-
klavin. ’ '

Terc. butylderivdty obecného vzorce I o vySe uvedeném vyznamu R a% R® jaou

krystalické 14tky bdzického charakteru, které se z reakdni smdsi izoluji o sobd

znémymi methodemi, s vyhodou kombinaci extrakce, chromatografie a krystalizace.

Se 9ilnéjSimi emorgenickymi a organickymi kyselinami tvo¥i soli, kieré jsou také
vyuzitelné k izolaci a 8i3t8ni t&chto derivdtl.

Zplgob vyroby sloufenin obecného vzorece I o vyse uvedeném vyznamu R' a% R7 .
je bliZe objasndn v ndsledujicim pFikladu provedeni, ktery vSak Zddnym zpisobem
nevymezuje rozsah vyndlezu.
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P#iklad
Terc. butylderivdty elymoklavinu

K michané suspensi elymoklavinu (1,27 g, 5 mmol) v 2-methyl-2-propanolu
(20 g, 0,265 mol) se za intensivniho michénf a chlazeni na 10 °C p¥ikape anhydrid
kyseliny trifluoroctové (47,6 g, 0,227 mol). Reakdni smds se potom michd p¥i te-
plot& 20 °C po dobu 90 h, potom se odpa¥i t8kavé podily za vakua vodni vyvdvy
p¥i teplotd 35 °C, odparek se roztPepe mezi dichlormethan (100 ml) a nasyceny
vodny roztok hydrogenuhliSitanu sodného a organickd vrstva se odd8li. Jejim od-
pa¥enim za vakua vodni vyvdvy p#L teplotd 35 °C se obdrii odparek, ktery se
chromatografuje na sloupci silikagelu se 7 % methanolu v ethylacetdtu jako mo-
bilni fdzi. Homogenni frakce se spoji, za vakua vodni vyvivy se odpa¥i roz-
poust&dlo a odparky se krystalizuji. Obdrii se tak sloudeniny s ndsledujicimi
fysikdlnd chemickymi vlastnostmi:

2,13-di-terc.butylelymoklavin, t.t. 255 a3 260 °C (ethylacetdt/hexan)
!0(]'50 - 75, 08° (¢ 0,2, chloroform)

2,14~-di~terc.butylelymoklavin, t.t. 115 a% 118 °C (dichlormethan/hexan)
| o]720 . 114,88° (c 0,2, chloroforn)

1,0-di~terc.butylelymoklavin, t.t. 214 a% 216 °C (ethylacetdt/hexan)
[€1"20 . 62,62° (c 0,2, chloroform)

1-terc.butylelymoklavin, t.t. 105 8% 108 °C (dichlormethan/hexan)
[ —%O - 89,84° (c 0,2, chloroform)

PATENTOVE NAROKY

1. Terc. butylderivdty elymoklavinu obecného vzorce I

(1)

ve kterém R' & R’ znadi atom vodiku a RZ znadi terc. butylskupinu, kdyZ R* znasi
terc. butylskupinu a R znadi atom vodiku nebo R* znad{ atom vodiku a R° znadi
terc. butylskupinu, popiipadé R' znadi terc. butylskupinu a R2, R4.a R’ znadi
atom vodiku, kdy# R? znaéi atom vodiku nebo terc. butylskupinu.
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Zplsob vyroby. sloudenin obecného vzorce I o vySe uvedeném vyznamu R! a% R podle
bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se do reakece uvede elymoklavin a p¥ebytel anhydri-
du kyseliny trifluoroctové a 2-methyl-2-propanolu, pop¥ipads v prost¥edi inertniho
rozpoudtddla p#i reakdnich teplotéch od 0 °C do teploty varu reakini sm3si, potom
se ziskand smds derivdtd elymoklavinu rozddli chromatografii a/mebo krystalisaci.

Zplsob podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze pYebytek anhydridu kyseliny trifluor-
octové a 2-methyl-2-propanolu leZi v intervalu 5 a% 100 molekvivalentd poditdno
na poufity elymoklavin.

Zplsob podle bodu 2, vyénaéujici se tim, Ze se jako inertnf rozpoudtddla pou¥iji
chlorované alifatické uhlovodiky, s vyhodou dichlormethan, nebo ethery, s vyho-
dou tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, nebo smdsi uvedenych rozpoudtidel.
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