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(54) (2R,5S,10aS,10bS)-5-Benzyl-3,6-dioxo-10b-hydroxy-2-karboxy-8-metho-
xy-2-methyl-2,3,5,6,9,10,10a,10b-oktahydro-8H-oxazolo /3,2a/-
pyrrolo/2,1-¢/pyrazin a zpasob jeho vyroby

Re¥eni se tyk4 (2R,5S,10aS,10bS)-
~-5-~benzyl~-3,6-dioxo-10b-hydroxy-2-karboxy-
-8—methoxy—2—methyl—2,3,5,6,9,10,10a,10b—
-oktahydro-8H-oxazolo/3,2-a/pyrrolo/2,1-c/~
pyrazinu a zplisobu jeho vyroby, vyznadujici-
ho se tim, %e se do reakce uvede (3S,8aS)-
—3—benzyl—6-hydroxy-l,4—dioxo—l,2,3,4,6,-
7,8,8a-oktahydropyrrolo/1,2-a/pyrazin a
methanol za p¥{tomnosti katalytického
mno¥stvi kyseliny, na&eZ se vznikly
6-methoxyderivdt uvede do reakce s ethyl-
esterchloridem kyseliny (S)-2-benzyloxy-
-2-methylmalonové a nestdly meziprodukt
se katalytickou debenzylac{ a basickou
hydrolysou p¥evede na produkt. P¥ipravend
sloudenina je syntetickym prekursorem
farmaceuticky vyuZitelnych létek.
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Vyndlez se tyk4 (2R,58,10aS,10bS)~5-benzyl-3,6-dioxo-10b-hydroxy-~2-karboxy-8-methoxy-
-2-methyl-2,3,5,6,9,10,10a,10b-oktahydro-8H~oxazolo/3,2-a/pyrrolo/2,1~c/pyrazinu vzorce I a
zplisobu jeho vyroby.
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Ve vzorci I znamend vlnovkou vyznalend vazba, #%e absolutni konfigurace na tomto uhliku
miZe byt budto R, nebo S.

Je zndmo (Maurer G., Frick W.: Eur. J. Clin. Pharmacol. gg; 463 (1984)), %e sloudenina
vzorce I je peptidickym framentem hlavniho metabolitu dihydroergotaminu u savcid. Tento meta-
bolit vykazuje vysokou biologickou aktivitu, jeho koncentrace v plazm& je n&kolikandsobné
vy$31 neZ u matetné slouleniny a je pravdépodobn& hlavnim nositelem uU¢inku dihydroergotaminu,
ktery je Siroce uZfvdn v humdnni{ medicin&. Sloufenina vzorce I tak p¥edstavuje meziprodukt
pro p¥ipravu biologicky vysoce aktivnf a v humdnni medicin& vyuZitelné 1l4tky.

Podle vyndlezu se (2R,5S,10aS,10bS)~-5~benzyl-3,6-dioxo~10b~hydroxy-2-karboxy-8-methoxy-
-2~methyl~2,3,5,6,9,10,10a,10b-oktahydro-8H-oxazolo/3,2-a/pyrrolo/2,1-c/pyrazin vyrob{ tim
zpisobem, %e se v prvnim stupni uvede do reakce o sob& zndm§y (Bene¥ J., Cerny A., AO 250 575)
(3S,8aS8)-3~benzyl-6-hydroxy-1,4-dioxo-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo/1,2-a/pyrazin a
methanol za p¥{itomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny, nadeZ se vznikly (3S,8aS)=-3-benzyl-
-6-methoxy-1,4-dioxo-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo/l,2-a/pyrazin uvede do reakce s osobé
zndmym (Stadler P. A., Frey A. J., Hofman A.: Helv., Chim. Acta 46 2 300 (1963)) ethylester-
chloridem kyseliny (S)-2-benzyloxy-2-methylmalonové za p¥itomnosti base, s vyhodou diisopropyl-
ethylaminu, v prost¥edi inertniho rozpoust&dla, s vyhodou v dioxanu, pop¥. za p¥ftomnosti
acylaéniho katalyzdtoru, s vyhodou 4-dimethylaminopyridinu, p¥i teploté& od =~20 ¢, pop¥.
od teploty téni reakdni smési, do teploty varu reak&ni sm&si, nale? se vznikly nestdly mezi-
produkt uvede do reakce s debenzyladnim &inidlem, s vfhodou s vodfkem za p¥fitomnosti hydro-
genaéniho katalyzdtoru, s vyhodou paladia na aktivnim uhl{, p¥i teplot& v intervalu od
0 °c do teploty varu reakénf{ smési a takto vznikly (2R,58,10aS,10bS)~5-benzyl-3,6~dioxo~
-2-ethoxykarbonyl-10b-hydroxy-8-methoxy-2-methyl-2,3,5,6,9,10,10a,10b~oktahydro-8H-oxazolo-
/3,2-a/pyrrolo/2,l-c/pyrazin se v dal8im stupni uvede do reakce s hydroxidem alkalického
kovu, s vghodou s hydroxidem sodnym nebo draselnym v roztoku methanolu nebo ethanolu, pop¥.
za pfidavku vody p¥i teplot& v intervalu od -20 °¢ 4o 50 °c.

Jako katalyzujici kyseliny lze v prvém kroku uZit anorganickou kyselinu, jako nap¥.
chlorovodik nebo kyselinu sfirovou, pop¥. organickou kyselinu, jako nap¥. kyselinu methan-
sulfonovou nebo trifluoroctovou.

Jako base lze v druhém kroku uZit trialkylaminy, jako nap¥. triethylamin, N-ethyl-
piperidin nebo diisopropylethylamin, pop¥. heterocyklické sloudeniny jako nap¥. pyridin,
chinolin nebo lutidin, pop¥. anorganické soli, jako nap¥. uhliéitany alkalickych kovi a

zemin.
Jako inertni rozpoultédla lze uiit‘uhlovodiky, nap¥. benzen nebo toluen, halogenované
uhlovodiky, nap¥. dichlormethan, chloroform, pop¥. 1,2-dichlormethan, ethery, napf. tetra-

hydrofuran nebo dioxan, dipoldrni aprotickd rozpou$t&dla, nap¥. acetonitril a jejich smési.

Jako acyla&ni katalyzdtor lze uift 4-dimethylaminopyridin a jeho dal3{ derivédty, b&Zn&
uZivané pro tento typ reakce v organické chemii.

Jako debenzyla®ni &inidlo lze v druhém kroku pouZit reagencie b&%né pro tento typ
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odstran&ni chranic{ benzylskupiny, jako nap¥. vodik za p¥fitomnosti kovovgch katalyzdtori
volengch ze t¥fdy pfechodovgch kovi a jejich sloudenin, nebo tzv. pfenosovou hydrogenaci,
kde jako zdroj vodiku vystupujf vhodné donory, jako napf. cyklohexen nebo mraven&an amonny
za pritomnosti obvyklych hydrogena&nich katalyzétord, s vyhodou paladia na uhl{.

Alkalickou hydrolyzu lze provést hydroxidy alkalickgch kovl nebo zemin v roztocich
ni%$fch alkohold nebo vody, popf. v jejich smé&sich, nebo ve sm&sich vody a ve vod& rozpustnych
organickych rozpousté&del, které jsou stéle vaéi alkalické hydrolyze, nap¥. tetrahydrofuranu,

dioxanu a 1,2—dimethogyethanu.

Zpisob vyroby slouleniny vzorce I je blife objasndn v ndsledujfcich p¥ikladech provedeni,
které viak rozsah vyndlezu %4dnym zplisobem nevymezuji.

P¥iklad 1

(3S,8as)—3—benzyl—6—methoxy—l,4-dioxo—l,2,3,4,6,7,8,8a—oktahydropyrrolo/1,2—a/pyrazin

Roztok 2,6 g (10 mmol) (38, 8aS) -3~benzyl-6~hydroxy~-1,4-dioxo-1,2,3,4,6,7,8,8a~oktahydro-
pyrrolo/1,2-a/pyrazinu ve 20 ml methanolu se michd s n&kolika kapkami koncentrované kyseliny
sirové p¥i teplotd mistnosti po dobu 15 min, reakini sm&s se odpaff za vakua vodni vyvévy
na maly objem a odparek se rozt¥epe mezi nasyceny vodn{ roztok hydrogenuhli&itanu sodného
a dichlormethan. -Organickd vrstva se odd&lf, vysudf se siranem sodnym a odpa¥f se za vakua
vodni vyvévy. Odparek se chromatografuje na kolon& silikagelu za uZitf 2% methanolu v dichlox-
methanu, obsahujfcifm 0,1 % triethylaminu. Chromatograficky homogenni frakce se spoji, odpa¥i
se za vakua vodni vyv&vy a poté za vakua p¥ibli¥n& 1 Pa se su¥{ do konstantni hmotnosti.
ziskd se tak v nadpise uvedeni sloudenina ve form& bezbarvého oleje o /OC/EO = -146,6°
(c = 0,4; chloroform}.

Pp¥{iklad 2

(2R,55,10as,10bS)-5—benzy1—3,6-dioxo-2-ethoxykarbonyl-10b—hydroxy—S-methoxy—Z-methyl-
-2,3,5,6,9,10,10a,10b-oktahydro-8H-oxazolo/3,2~a/pyrrolo/2,1-c/pyrazin

K roztoku 2,74 g (10 mmol) (3S,8aS) ~3~benzyl-6-methoxy-1,4-dioxo-1,2,3,4,6,7,8,8a-
-oktahydropyrrolo/1,2-a/pyrazinu, 2,59 g (20 mmol) diisopropylethylaminu a 122 mg (1 mmol)
4-dimethylaminopyridinu ve 20 ml dioxanu se pfikape roztok 4,06 g (15 mmol) ethylesterchloridu
kyseliny (S)-2-benzyloxy-2-methylmalonové v 5 ml dioxanu a reakéni sm&s se za michdni zah¥ivé
v argonové atmosféfe na 80 ¢ po dobu 4 h. T&kavé latky se poté odpa¥f{ za vakua vodni vyvévy
pfi teploté 45 %C a odparek se rozt¥epe mezi 1 M kyselinu fosforednou a dichlormethan,
organické vrstva se roztfepe s nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a nasyceného vodné-
ho roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, vysuii se siranem sodnym a odpafi se ve vakuu pti
teplotd 40 °c. '

Odparek se rozpusti ve 40 ml ledové kyseliny octové, p¥id4 se 15 ml vody a vznikly
roztok se p¥idd do pYedhydrogenované smési 2 g 5% paladia na aktivnim uhli, 30 ml kyseliny
octové a 15 ml vody. Sm&s se hydrogenuje za intenzivniho michéni p¥i 45 °c v atmosfé¥e vodiku
za normélniho tlaku. Z reakdnf sm&si se odebfraji vzorky, které se analysuji tenkovrstevnou
chromatografif a po vymizen{ vychozf 1l4tky se hydrogenace pferudi,.aparatura se petlivé
vyplachne dusikem a reak&ni smés se zfiltruje pfes vrstvu k¥emeliny. Filtréit se z¥edi 200 ml
dichlormethanu a vyt¥epe se exhaustivn& vodou a poté vodnym nasycenym roztokem hydrogenuhlidi-
tanu sodného. Organick4 vrstva se vysuif sfranem hofelnatgm, sufidlo se odfiltruje a filtrét
se zahust{ p¥i vakuu vodni vyv&vy a teplot& 35 9c. odparek se chromatografuje na sloupci
silikagelu za u¥it{ dichlormethanu se vzriistajfcim obsahem methanolu, chromatograficky homo-
genni frakce se spojf, odpa¥i se za vakua vodni vyv&vy a odparek se krystalizuje ze smési:
dichlormethan/ether/hexan. Ziskd se v nadpise uvedend sloudenina ve formé bilych krystall
o t.t. 119 a% 120 °c a /0/2% = +7° (¢ = 0,2; chloroform).
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P¥iklad 3

(ZR,SS,IOaS,lObS)—5—benzyl—3,6-dioxo-10b—hydroxy-2—karboxy-S-methoxy-Z-methyl-Z,3,5,6,9,10,10ap
10b-oktahydro-8H-oxazolo/3,2~a/pyrrolo/2,1-c/pyrazin

K roztoku 416 mg (1 mmol) (2R,55,10aS,10bS)-5-benzyl-3,6-dioxo-2-ethoxykarbonyl~
~-10b~hydroxy-8-methoxy-2-methyl-2,3,5,6,9,10,10a,10b-oktahydro-8H-oxazolo/3,2-a/pyrrolo-
/2,1-c/pyrazinu v 5 ml methanolu se za chlazen{ a miché&ni p¥idd 2 ml 1 N vodného roztoku
hydroxidu sodného, reak&nf sm&s se mfchd pfi teplot® mfstnosti 30 min. a poté se methanol
odpa¥{ za vakua vodni vyvévy a teplot& 25 9¢c. zbgvajfci vodnd sm&s se ochladl na 0 ¢, pEidé
se drceny led a 20 ml dichlormethanu a za dobrého miché&ni{ se p¥ikape 1 M vodny roztok kyseliny
fosforedné (4 ml). Organickd vrstva se odd&lf, vodnd se opakované& vytfepdvd dichlormethanem,
organické vrstvy se spoji, promyji se vodou a vysu3f{ se sfiranem sodnym. SuSidlo se odstrani
odfiltrovdnim a filtrdt se zahustf za vakua vodni vyvévy a boté dosu¥f za vakua p¥ibliZn&

10 Pa p¥i teploté& 25 Oc. zi{sk& se tak v nadpise uvedend sloudenina ve form& biflého p&novitého
amorfniho odparku o /OCVSO = +14,2o (c = 0,2; chloroform).

PREDMET VYNALEZU

1. (2R,55,10a8,10bs)-5~benzyl-3,6-dioxo~-10b-hydroxy-2-karboxy~8-methoxy-2-methyl-
-2,3,5,6,9,10,10a,10b-oktahydro-8H-oxazolo/3,2-a/pyrrolo/2,1-c/pyrazin vzorce I
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2, Zplsob vyroby (2R,5S,10aS,10bS)-5-benzyl-3,6-dioxo-10b~hydroxy-2-karboxy-
~2-methyl-2,3,5,6,9,10,10a,10b-oktahydro-8H-oxazolo/3,2~a/pyrrolo/2,1~-c/pyrazinu vzorce I,
vyznadujici se tim, %e se v prvnim stupni uvede do reakce o sob& zndmy (3S,8aS)-3-benzyl-
-G-hyéroxy-l,4-dioxo-1,2,3,4,6,7,8,Ba-oktahydropyrrolo/l,2-a/pyrazin a methanol za p¥fitomnosti
katalytického mnoZstvi kyseliny, nafef se vznikly (3S,8aS)-3-benzyl-6-methoxy-1,4-dioxo-
-1,2,3,4,6,7,8,8a-oktahydropyrrolo/1,2-a/pyrazin uvede do reakce s o sob& zndmym ethylester-
chloridem kyseliny (§)-2-benzyloxy-2-methylmalonové za p¥f{tomnosti base, s vfhodou diiso-
propylethylaminu, v prost¥edf inertniho rozpouft&dla, s vyhodou v dioxanu, pop¥. za p¥itomnosti.
acyla&niho katalyzdtoru, s vfhodou 4-dimethylaminopyridinu, p¥i teploté& od -20 %, pop¥.
od teploty t&ni reak&éni sm¥si, do teploty varu reak®ni sm&si, nafeZ se vznikly nestdly mezi-
produkt uvede do reakce s debenzyladnim &inidlem, s vfhodou s vodikem za p¥f{tomnosti hydro-
genadniho katalyzdtoru, s vfhodou paladia na aktivnim uhlf, p¥i teploté v intervalu od
0 % ao teploty varu reak®ni sm&sgi a takto vznikly (2R,5S,10aS,10bS)-5-benzyl-3,6-dioxo-
~2~ethoxykarbonyl~10b~hydroxy-8~-methoxy-2-methyl-2,3,5,6,9,10,10a,10b-oktahydro-8H-oxazolo-
/3,2-a/pyrrolo/2,l-c/pyrazin se v dal¥i{m stupni uvede do reakce s hydroxidem alkalického
kovu, s vfhodou s hydroxidem sodnym nebo draselnym v roztoku methanolu nebo ethanolu, pop¥.
za p¥{davku vody, p¥i teplotd v intervalu od -20 % do 50 °c.
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