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(57) Anotace:
Zpiisob vyraby 2-{6-(4-chlorfenyl)-2 2-dimethyl.7-fenyl-2,3«
dihydro-t H-pyrrolizin-5-yl)octové kyseliny vzorce 1, pfi némz
se 6-(4-chlorfenyl)-2.2-dimethyl-7-feny|-2,3-diky dro-1H-
pyrrolizin vzorce 11 alky luje joddetivatem vzorce VI, kde A
je bud kyanoskupina CN nebo esterova skupina COOR, kde R
je {neyozvétvend C,-C, alkylskupina, za poutiti Fentonova
ginidla v pFitomnosti sulfoxidu vzorce R-SO-R% kde R je
C-Cyy (n€)rozvEivend alkylskupina, R je bud® C;-Cp
(nerozvEtvena alkylskupina, arylskupina, arylskupina nebo
substituovana arylskupina, nebo kde R, Rz_je (CHy)X(CHy)y,
kde X =CHx 0.8, NR*,m=1-3,n=1-3aR*je bud' C,-C;
(neyrozvétvena alkylskupina, arylskupina nebo substituovana
arylskupina, pri¢emZ se reakce provadi v prostfedi pouzitého
sulfoxidu, nebo v jeho smési s vhodnymi rezpoustédly za
teploty 0 °C a2 80°C, s vyhodou pti teplotich v rozmezi 10 a2
40 °C, a takto vznikly ester vzorce IV nebo nitril vzorce VIII
se hydrolyzuje na poZadovany produkt vzorce I bud’ pfimo,
nebo v piipadé nitrilu pfes amid vzoree [X.
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Novy zplisob vyroby 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-

yloctové kyseliny (licofelonu)

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zplisobu vyroby 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolizin-5-ylJoctové kyseliny vzorce L.

(h

Licofelon (I) byl vyvinut firmou Merckle jako protizanétlivé lé¢ivo pouZitelné i jako

antiarthritikum.
Dosavadni stav techniky

Vétiina popsanych metod ziskan{ licofelonu (I) vyuZiva jako kliéového meziproduktu 6-(4-
chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizinu (1), ktery 1ze ziskat n€kolika

postupy popsanymi jak v pfislu$nych patentech (US 5260451, US 7078535, WO 98/17666),
tak ve védecké literatuie (J. Org. Chem. 1997, 62, 7900, Tetrahedron 1999, 55, 5145).
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Zpusobem popsanym v patentech US 5260451 a US 7078535 se pyrrolizinovy meziprodukt
(IT) reakei s oxalyl chloridem v prostfedi THF pfevede na latku (ITI), ktera je naslednou
Wolff-Kishnerovou redukei hydrazinem v alkalickém prostfedi zredukovana. Za pouZitych

reakénich podminek zéroven dojde k transformaci chloridu kyseliny na volnou karboxylovou




kyselinu I (licofelon). Nevyhodou vyie uvedeného postupu je nutnost redukce oxoskupiny

Wolff-Kishnerovou reakci, ktera probiha za drsnych pedminek a pouZiva toxicky hydrazin.
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V zékladnim patentu US 5260451 a v nasledujici publikaci (/. Med. Chem. 1994, 37, 1894-
1897) je popséna reakce 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizinu
(II) s ethyl diazoacetatem za ptitomnosti kovové médi vedouci k ethylesteru (IV), ktery je
v dalsim stupni alkalicky zmydeln&n na Z4dany produkt () (licofelon). Nevyhodou vyse
uvedeného postupu je pouZiti ethyl diazoacetétu, jehoZ vyuZiti v primyslovém mefitku neni

mozneé.

Novéjti postup (WO 98/17666; J. Org. Chem. 1997, 62, 7900; Tetrahedron 1999, 55, 5145)
nevyu¥ivajici jako intermediatu 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolizinu (II) je zaloZen na Suzukiho cross-couplingu triflitu (V) s 4-chlorfenylboronovou
kyselinou, Takto vznikly meziprodukt (VI) je pfeveden na piisluiny tosylhydrazon, ktery poté
redukei kyanoborohydridem sodnym poskytne ester (IVa). Nevyhodou tohoto postupu je
obtiZn4 ziskatelnost latky (V), kter4 zfejmé nebude na rozdil od 6-(4-chlorfenyl)-2,2-
dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizinu (IT) komeréné dostupnA.
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Fentonovo ¢inidlo je roztokem peroxidu vodiku a siranu Zeleznatého; v tomto roztoku dochézi
k oxidaci Fe* na Fe* za vzniku hydroxylového aniontu OH™ a hydroxylového radikalu OH'.

Kation Fe™* je pak zpétn& redukovén na Fe?*, peroxidovy radikal OOH: a proton H'. Vysoké
P




reaktivity tohoto &inidla se d4 vyuZit naptiklad k rozkladu organickych latek, vietné
chlorovanych slougenin jako je trichlorethylen nebo tetrachlorethylen, napfiklad v odpadnich
vodéch.

(1) Fe** + H,0, — Fe’* + OH: + OH
(2) Fe™ + H,0, — Fe** + OOH: + H'

Torssell a kolektiv prokézal, Ze v pritomnosti dimethylsulfoxidu Fentonovo ¢imidlo generuje
methylovy radikal, ktery za je vhodnych podminek schopny methylovat reaktivni substraty
jako jsou chinony, nitroaromatické slouteniny, thiofeny, furany, pyridiny a chinoliny (Acta
Chem. Scand. 1969, 23, 522; Acta Chem. Scand. 1970, 24, 3590; Tetrahedron 1970, 26, 2759;
Acta Chem. Scand. 1971, 25, 2183; Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1972, 11, 242).

(3) OH: + Me-S(0)-Me — Me + MeSOH

Minisci a kolektiv (J. Org. Chem. 1989, 34, 5224) a Bacciochi a kolektiv (J. Org. Chem.
1992, 57, 6817; Tetrahedron Leit. 1993, 34, 3799; Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5015) zZjistili,
¢ pokud se pti reakei Fentonova typu za ptitomnosti dimethylsulfoxidu pfida vhodny
jodderivat, dochazi k tvorb ptislusncho radikélu, ktery za piitomnosti reaktivnich derivatil
pyrrolu, indolu, thiofenu, nebo furanu alkyluje tyto reaktivni substraty.

(4) Me' + R-I—» R + Mel

Jako jodderivéty lze pouzit u velice reaktivnich substrati i estery kyseliny jodoctove,
poptipad® jodacetonitril. V piipadé pouZiti t&chto vysoce reaktivnich substrati jako je
napiiklad pyrrol a jeho jednodussi derivaty bylo pouZito vysokého piebytku tohoto substritu
(15-20ti nasobek).

Po netispéénych pokusech o alkylaci 6-(4-ch10rfcnyl)-2,2-dimcthyl—’l-fenyl-2,3-dihydro-1H—
pyrrolizinu (IT) s pouZitim ethyl bromacetétu a ethyl jodacetatu za pouiti riznych bazi (NaH,
BuLi, LDA) a Lewisovych kyselin (BF:.Et0O, MgBn, AICL;) jsme se zam@¥ili na rizné typy
radikalovych reakci. Pokusy o radikalové alkylace vyuZivajici ethyl jodacetat v ptitormnosti
AIBN a tributylcinhydridu, tris(trimethylsilyl)silanu nebo N-ethylpiperidin hypofosfitu
nevedly k zadanému produktu (IVa).
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Podstata vynalezu

Prekvapivé bylo zjitténo, Ze pouZiti Fentonova &inidla v p¥itomnosti dimethylsulfoxidu a
ethyl jodacetatu poskytuje dobré vyt&zky poZadovaného produktu (IVa). Roziifili jsme tedy
nasi studii na pouZiti dalsich alkyl jodacetiti o methyl, ferc-butyl a hexylester a o pouZiti
jodacetonitrilu. I kdy? nejlepsi vysledky byly dosaZeny s pouZitim dimethylsulfoxidu, reakce
se ukazala pouZitelnd i s dal¥imi sulfoxidy (dibutylsulfoxid, tetrahydrothiofenoxid,
methyldodecylsulfoxid, thioanisol-S-oxid), pfi¢emZ se ukézalo, Ze je moZné reakci bud’
provadst v piisluiném sulfoxidu jako reakénim mediu, nebo pouZit jeho smési s vhodnymi
rozpoustédly (acetonitril, dimethylformamid, ethanol). Dale se ukézalo, Ze i kdyZ reakei nelze
provadét s pisludnymi chlor a bromderivéty, 1ze nejprve tyto derivéty pfevést reakci

s alkalickymi jodidy ve vhodném rozpou$tédle na odpevidajici jedidy a ty bez isolace pouZit

pro reakci s Fentonovym Cinidlem za piitomnosti vhodného sulfoxidu.

Pfedmétem vyndlezu je novy zpiisob vyroby 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolizin-5-yl)octové kyseliny (licofelonu), zaloZeny na homolytické substituci
6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizinu alkyl jodacetitem nebo
jodacetonitrilem a nsledné hydrolyze pHslu$ného esteru nebo nitrilu na licofelon. Cely tento
vynalez je zaloZen na prekvapivém zji¥téni, Ze atkoli 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-
2,3-dihydro-1H-pyrrolizin (II) nelze pfimo atkylovat do polohy 5 estery ani nitrily
halogenoctovych kyselin za pouziti nukleofilnich, elektrofilnich, ani b&2nych radikélovych
podminek, za pouziti homolytickych podminek vyuZivajicich elektrofilnich C-centered
radikalti generovanych za podminek reakce Fentonova-typu lze latku (IT) alkylovat pomoci
jodderivatd (VII) obsahujicich elektron-pfitahujici substituenty A, kde A je COOR nebo CN,
za vzniku odpovidajicich estertl (IV) nebo nitrilu (VIII). Tyto derivity licofelonu ize déle
hydrolyzovat na licofelon (I); estery (IV) hydrolyzou poskytuji licofelon (I), nitril (VIII) 1ze
na licofelon (I) hydrolyzovat pies amid (IX).
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Podstata zpiisobu vyroby 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-

5-yDoctové kyseliny vzorce I

"

podle vynalezu spo&iva v tom, Ze se 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-

pyrrolizin vzorce IT

O

alkyluje jodderivatem vzorce VII

ICHA (VID),
kde A je bud’ kyanoskupina CN nebo esterova skupina COOR, kde R je (ne)rozv&tvena C;-Cg
alkylskupina,

za pouziti Fentonova &inidla v ptitomnosti sulfoxidu vzorce R'-SO-R?,
kde R! je C-Ci; (ne)rozvétvena alkylskupina, R’ jebud’ C;-C,; (ne)rozvétvena alkylskupina,
arylskupina nebo substituovan4 arylskupina, nebo kde R', R? je (CH2)uX(CHy),, kde X =




*eee L]

- @
a8
LR X 2]
-
saned®
(2 R RJ
(R XX ]
L ]
[ R X J

- *e ae

CH;, O, §, NR3, m=1-3,n=1-3a R® je bud C;-Cz (ne)rozvétvend alkylskupina, arylskupina

nebo substituovana arylskupina,

pfiemz se reakce provadi v prostfedi pouZitého sulfoxidu, nebo v jeho smési s vhodnymi
rozpouitédly za teploty 0 °C aZ 80 °C, s vyhodou pfi teplotich v rozmezi 10 a2 40 °C, 2 takto
vznikly ester vzorce IV nebo nitril vzorce VIII se hydrolyzuje na poZadovany produkt vzorce

I bud piimo, nebo v pFipad€ nitrilu ptes amid vzorce IX.

(M), A=COOR
(Vill), A =CN
(X), A=CONH,

Nésleduje podrobny popis vynalezu:

Pfi obvyklém provedeni byl k roztoku vychoziho 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolizinu (IT) v pfisluiném sulfoxidu nebo smési sulfoxidu a vhodného
rozpoust¥dla ptidan za laboratorni teploty ptislusny jodderivat a poté siran Zeleznaty
hemihydrat. Po ditkladném promichani byla smé&s ochlazena na vychozi teplotu (0-20 °C)aza
stélého chlazeni byl po kapkach ptikapévan pouZity peroxid vodiku. Po pfidani byla reakce
sledovina TLC a po doreagovani byla smé&s nalita na solanku za michani. Takto vznikla smés
byla extrahovéna vhodnym rozpoustédlem (ether, dichlormethan, ethyl acetat). Spojené
extrakty pak byly postupné promyty roztokem baze (hydrogenuhli¢itan sodny, uhli¢itan
sodny, octan sodny), roztokem k odstran&ni prebytku peroxidu vodiku (hydro gensifiCitan
sodny, sifititan sodny, pyrosifi¢itan sodny, thiosiran sodny, siran Zeleznaty) a nakonec
solankou. Odstranéni piebytku peroxidu vodiku lze také provést pfidanim vhodného ¢inidla,
napi. hydrogensifititanu sodného, ptimo do smési ziskané nalitim reakéni smési do solanky.
Po vysudeni zpracovaného extraktu vhodnym suiidlem (siran hofe¢naty, siran sodny,
molekulova sita) a po odpafeni rozpoustédla se zisk surovy ester (IV) nebo nitril (VIH),

ktery po krystalizaci poskytne istou latku ve vytéZcich 60-80 %. V ptipadé pouZiti jinych




sulfoxid® neZ dimethylsulfoxidu obvykle byto nutné provést chromatografické ¢isténi a

dosaZeny vytézek byl obvykle niZi.

Naslednou hydrolyzu esteri (IV) lze provadét za riznych podminek, pti obvyklém provedeni
byla pouzivana alkalicka hydrolyza vednym nebo vodng-alkoholickym roztokem hydroxidu
sodného pfi teplotach od laboratorni teploty aZ po bod varu, pfednostné pti 20 az 100 °C.
Podobné alkalick hydrolyza nitrilu (VIII) pfi teplotach napfiklad 50 az 100 °C poskytla ve
vysokych vyt&Zcich piisluiny amid (IX) a jeho nasledna hydrolyza pomoci kyseliny sirove
pak dala licofelon (I).

PouZité meziprodukty methyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-15-
pyrrolizin-5-yhacetat, hexyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolizin-5-yl)acetat, 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-3-
yl)acetonitril a 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-

yl)acetamid jsou v literatufe dosud nepopsané slouCeniny.

Vynalez je blize objasn&n v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto pfiklady, které ilustruji
zlepeni postupu podle vynalezu, maji vyhradng ilustrativni charakter a rozsah vynalezu

v Zadném ohledu neomezuji.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Ethyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl)acetét (IVa)

K michané smési 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro- 1 H-pytrolizinu (HI) (1 g,
3,1 mmol), ethyl jodacetitu (0,8 g, 3,7 mmol), siranu Zeleznatého heptahydratu (0,2 g, 0,75
mmol) a dimethylsulfoxidu (20 ml) byl za chlazeni ve studené vodni lazni piikapan po
kapkéch béhem 15 minut roztok 30% peroxidu vodiku (2,1 ml) a dimethylsulfoxidu (5 ml).
Teplota reakéni smési vystoupila z potatetni teploty 10 °C na 20 °C. Reak&ni smés byla nalita
do solanky (150 ml) a vznikly roztok byl extrahovan etherem (3 x 50 ml). Organicka vrstva
byla postupn& promyta nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (25 ml), nasycenym

roztokem sifiéitanu sodného (25 ml) a solankou (2 x 25 ml) a suSena sfranem hofeCnatym. Po
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odpateni bylo ziskano 1,4 g odparku, jehoZ krystalizaci z ethanolu bylo ziskano 0,9 g (71 %)
krystalit o t.t. 77-79 °C. 'H-NMR spektrum (CDCL;): 1,28 t, J=7,1, 2H (CHz); 1,29 s, 6H
(2xCH); 2,85 s, 2H (CH,); 3,51 5, 2H (CHz); 3,75 5, 2H (CHa); 4,18 q, /=7,1, 2H (CHy);
7,02-7,27 m, 9Ha..

Priklad 2

Ethyl 2-(6-(4-ch10rfcnyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H—pyrrolizin—5-yl)acetét (IVa)

K michané smési 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethy}-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizinu (II) (1 g,
3,1 mmol), ethyl jodacetatu (0,8 g, 3,7 mmol), siranu Zeleznatého heptahydratu (0,2 g, 0,75
mmol), dimethylsulfoxidu (2 ml) a acetonitrilu (20 ml) byl za chlazeni ve studené vodni lazni
pfikapin po kapkéch b&hem 15 minut roztok 30% peroxidu vodiku (2,1 ml) a
dimethylsulfoxidu (2 ml). Teplota reak&ni smsi vystoupila z podte¢ni teploty 5 °Cna18°C.
Reakéni smés byla nalita do solanky (150 ml) a vznikly roztok byl extrahovan etherem (3 x
50 ml). Organick4 vrstva byla postupn® promyta nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného (25 ml), nasycenym roztokem sifi¢itanu sodného (25 ml) a solankou (2 x 25 ml) a
sulena siranem hotetnatym. Po odpafeni bylo ziskano 1,1 g odparku, jehoZ krystalizaci

7 ethanolu bylo ziskano 0,75 g (59 %) krystalt o t.t. 77-79 °C.

Priklad 3

Ethyl 2—(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-feny1—2,3-dihydro-1H—pyrrolizin-5-yl)acetét (IVa)
Postupem popsanym v ptikladu 2 a naslednym chromatografickym délenim (Cyclograph,
hexan-ethylacetat) pii pouZiti smési dimethylsulfoxid-ethanol bylo ziskano vedle 24 %

vychoziho 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizinu (III) také 38 %
poadovaného produktu (IVa).
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Ptiklad 4

Ethyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-yl)acetat (IVa)

K michané smési 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizinu (IIT) (1 g,
3,1 mmol), ethyl jodacetatu (0,8 g, 3,7 mmol), siranu Zeleznatého heptahydratu (0,2 g, 0,75
mmol), dodecylmethylsulfoxidu (2 ml) a acetonitrilu (20 ml) byl za chlazeni ve studené
vodni lazni ptikapan po kapkéch béhem 15 minut roztok 30% peroxidu vodiku (2,1 ml) a
dimethylsulfoxidu (2 ml). Sm&s byla michéna 15 minut za laboratorni teploty, byla ochlazena
na teplotu 10 °C a byl za chlazeni ve studené vodni lazni pfikapén po kapkach b&hem 15
minut roztok 30% peroxidu vodiku (1 ml) a dimethylsulfoxidu (1 ml) a smés byla michana
dal$ich 15 minut za laboratorni teploty. Reakéni sm&s byla nalita do solanky (150 ml) a
vznikly roztok byl extrahovan etherem (3 x 50 ml). Organicka vrstva byla postupné promyta
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (25 ml), nasycenym roztokem sifi¢itanu
sodného (25 ml) a solankou (2 x 25 ml) a suSena siranem hofeénatym. Ziskany odparek byl
&istén chromatografii na silikagelu v soustavé toluer/ethanol (95:5). Po krystalizaci podild
obsahujicich Zadany produkt z ethanolu bylo ziskéno 0,45 g (35 %) poZadované latky.

Ptiklad 5

Ethyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-yl)acetét (IVa)

Postupem popsanym v pitkladu 4, kdy byl jako sulfoxid pouzit fenylmethylsulfoxid

(thioanisol-S-oxid), byl ziskén poZadovany produkt ve 24% vytéZku.

Ptiklad 6

Ethyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl)acetét (IVa)

Postupem popsanym v piikladu 4, kdy byl jako sulfoxid pouZit dibutylsulfoxid, byl ziskan
pozadovany produkt ve 43% vytézku.
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Priklad 7

Ethyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-yl)acetat (IVa)

Postupem popsanym v piikladu 4, kdy byl jako sulfoxid pouZit tetrahydrothiofenoxid, byl
ziskan poZadovany produkt ve 43% vytézku.

Priklad 8

Ethyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyi-2,3-dihydro- 1 H-pyrrolizin-5-yl)acetat (IVa)

K roztoku 0,72 g (4.7 mmol} jodidu sodného v 10 ml acetonu bylo za michéni pfidano 0,72 g
(4,7 mmol) ethyl bromacetatu, smés byla poté michdna po dobu 1 h za laboratorni teploty.
Nasledn& byl pevny podil odfiltrovan a filtrét byl odpafen na rotaéni vakuové odparce.
Odpatek surového ethyl jodacetatu byl pfidan ke smési 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-
2,3-dihydro-1H-pyrrolizinu (1II) (1 g, 3,1 mmol), siranu Zeleznatého heptahydratu (0,2 g,
0,75 mmol) v dimethylsulfoxidu (24 ml). Smés byla ochlazena na teplotu 10 °C a byl za
chlazeni ve studené vodni 14zni pfikapén po kapkach b&hem 20 minut 30% peroxid vodikn
(2.2 ml) a sm&s byla michana daliich 90 minut za laboratorni teploty. Reakéni smés byla
nalita do solanky (150 ml) a vznikly roztok byl extrahovén etherem (3 x 50 ml). Organicka
vrstva byla postupné promyta nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (25 ml),
nasycenym roztokem sifi¢itanu sodného (25 ml) a solankou (2 x 25 ml) a suena siranem
hofetnatym. Ziskany odparek byl pfekrystalovan z ethanolu, ziskano bylo 0,64 g (51 %)

poZadovane latky.

Ptiklad 9

Ethyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl)acetat (1Va)

K roztoku 0,72 g (4.7 mmol) jodidu sodného v 10 mi acctonitrilu bylo za michani pfidano

0,72 g (4,7 mmol) ethyl bromacetitu, smés byla poté michana po dobu 1 h za laboratorni
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teploty. Nasledng byl pevny podil odfiltrovan a filtrat byl pfidan ke smési 6-(4-chlorfenyl)-
2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizinu (III) (1 g, 3.1 mmol) a siranu Zeleznatého
heptahydratu (0,2 g, 0,75 mmol) v dimethylsulfoxidu (24 ml). Smés byla ochlazena na
teplotu 10 °C a za chlazeni ve studené vodni lazni byl pfikapan po kapkach b&hem 30 minut
30% peroxid vodiku (2,2 ml) a sm&s byla michana dalich 90 minut za laboratorni teploty.
Reakéni smés byla nalita do solanky (200 ml) a vznikly roztok byl extrahovan etherem (3 x
50 ml). Organick4 vrstva byla postupné promyta nasycenym roztokem hydrogenuhliZitanu
sodného (25 ml), nasycenym roztokem sifi¢itanu sodného (25 ml) a solankou (2 x 25 ml) a
sulena siranem hofetnatym. Ziskany odparek byl prekrystalovan z ethanolu, ziskéno bylo
0,70 g (55 %) pozadovane latky.

Piiklad 10

Ethyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl)acetat (IVa)

K michané smési 6-(4-chlorfeny!)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizinu (II) (1 g,
3,1 mmol), ethyl bromacetatu (0,8 g, 4,6 mmol), jodidu sodného (0,7 g, 4,6 mmol), siranu
Jeleznatého heptahydratu (0,2 g, 0,75 mmol) a dimethylsulfoxidu (25 mt) byl za chlazeni ve
studené vodni 14zni pfikapan po kapkéch b&hem 20 minut roztok 30% peroxidu vodiku (2,1
ml) a dimethylsulfoxidu (5 ml). Teplota reakéni smési vystoupila z po&atetni teploty 10 °C na
20 °C. Reakéni smés byla nalita do solanky (200 ml) a vznikly roztok byl extrahovan etherem
(3 x 50 ml). Organicka vrstva byla postupn& promyta nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (25 ml), nasycenym roztokem sifi¢itanu sodného (25 ml} a
solankou (2 x 25 ml) a susena siranem hofecnatym. Po odpafeni bylo ziskéno 1,4 g odparku,
jeho? krystalizaci z ethanolu bylo ziskéno 0,6 g (47 %) krystalii o t.t. 74-76 °C.
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Piiklad 11
Methyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-yl)acetat (IVb)

Postupem popsanym v ptikladu 1 za pouZiti methyl jodacetatu byl ziskan poZadovany produkt
(IVb) v 78 % vytézku, t.t. 166-168 °C. 'H-NMR spektrum (CDCl3): 1,29s, 6H (2xCH;); 2,84
s, 2H (CHy); 3,53s, 2H (CH,); 3,72s, 3H (CH3); 3,73s, 2H (CHy); 7,02-7,27m, 9Ha:.

Piiklad 12
Methyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl)acetit (IVh)

K michané smési 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro- 1 H-pyrrolizinu (31I) (1 g,
3,1 mmol), methyl bromacetatu (0,7 g, 4,6 mmol}, jodidu sodného (0,7 g, 4,6 mmol), siranu
Zeleznatého heptahydratu (0,2 g, 0,75 mmol) a dimethylsulfoxidu (25 ml) byl za chlazeni ve
studené vodni lazni pFikapan po kapkach bdhem 20 minut roztok 30% peroxidu vodiku (2,1
ml) a2 dimethylsulfoxidu (5 ml). Teplota reak&ni smé&si vystoupila z po¢atedni teploty 10 °C na
20 °C. Reakéni smés byla nalita do solanky (200 ml) a vznikly roztok byl extrahovan etherem
(3 x 50 ml). Organicka vrstva byla postupné promyta nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (25 ml), nasycenym roztokem sifi¢itanu sodného (25 ml) 2
solankou (2 x 25 ml) a suSena siranem hofe¢natym. Po odpafeni bylo ziskano 1,4 g odparku,
jehoZ krystalizaci z ethanolu bylo ziskéno 0,5 g (45 %) krystalii o t.t. 165-167 °C.

Piiklad 13

Terc-Butyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl)acetat
(IVe)

Postupem popsanym v pikladu | za pouZiti terc-butyl jodacetatu byl ziskan poZadovany
produkt (IVe) v 78% vytézku, t.t. 165-167 °C. 'H-NMR spektrum (CDCls): 1,29s, 6H
(2xCH3); 1,46s, 9H (t-Bu); 2,84s, 2H (CH,); 3,41s, 2H (CH,); 3,75s, 2H (CHy); 7,03-7,26m,
9HA|-.
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Piiklad 14

Terc-Butyl 2—(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyi-7-fenyl-2,3-dihydro-lH-perolizin-S—yl)acetét
(IVc)

Postupem popsanym v pfikladu 9 za pouZiti ferc-butyl bromacetatu byl ziskén poZadovany
produkt (IVe) v 60% vytézky, t.t. 166-168 °C.

Piiklad 15

Hexyl 2-(6-(d-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro- 1 H-pyrrolizin-5-yl)acetat (IVd)
Postupem popsanym v ptikladu 1 za pouZiti hexyl jodacetatu byl ziskan poZadovany produkt
(AVd) v 73% vitezku.

Piiklad 16
2-(6-(4-Chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-feny!-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-yl)acetonitril (VIII)
Postupem popsanym v pikladu 1 za pouZiti jodacetonitrilu byl ziskén poZadovany produkt
(VIII) v 65% vytéZzku, t.t. 144-146 °C. "H-NMR spektrum (CDCl3): 1,33s, 6H (2xCH3);
2,85s, 2H (CHa); 3,625, 2H (CH,); 3,84s, 2H (CHy); 7,00-7,31m, 9Har.

Piklad 17

2-(6-(4-Chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-yl)octové kyselina (1)

Smés esteru (IVa) (0,5 g, 1,2 mmol), sthanolu (3 ml) a 10 % NaOH (1 ml) byla michana za

mimého refluxu po dobu 30 min. Poté byla smés nalita do zfedéné kyseliny chlorovodikové

[ R 2 1]
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(10 ml) a extrahovana etherem (3x5 ml). Spojené extrakty byly odpafeny k suchu a odparek
byl ptekrystalovan z ethanolu. PoZadovany produkt (I) byl ziskan v 64% vytézku.T.t. 164-166
°C. 'H-NMR spektrum (CDCl3): 1,30s, 6H (2xCH3); 2,855, 2H (CHa); 3,57s, 2H (CHy);
3,75s, 2H (CHy); 7,02-7,27m, 9Ha,.

Ptiklad 18

2-(6-(4-Chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl)octova kyselina (I}
Postupem popsanym v piikladu 17 za pouZiti esteru (IVb) byl ziskan pozadovany produkt (T)
v 71% vytézku.

Ptiklad 19

2-(6-(4-Chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl)octova kyselina (I)
Smés esteru (IVe) (0,5 g, 1.2 mmol), ethanolu (5 ml) a 50 % NaOH (1 ml) byla michéna za
mirného refluxu po dobu 8 h. Poté byla sm&s nalita do ztedéné kyseliny chlorovodikové (25
ml) a extrahovéana etherem (3x5 ml). Spojené extrakty byly vysuseny siranem hofefnatym,
odpateny k suchu a odparek byl pfekrystalovan z ethanolu. PoZadovany produkt (I) byl ziskan
v 60% vytéZku,

Ptiklad 20

2-(6-(4-Chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl)acetamid (IX)
Smés nitrilu (VIII) ( 0.5 g, 1.4 mmol), ethanolu (50 ml) a 2N NaOH (5 mtl) byla michana za
mirného refluxu po dobu 2 h. Poté byla smés nalita do vody (500 ml), okyselena
koncentrovanou kaselinou chlorovodikovou (10 ml) a extrahovana etherem (3x50 ml).

Spojené extrakty byly odpafeny k suchu a odparek byl piekrystalovan z ethanolu. PoZadovany
produkt (IX) byl ziskén v 48% vytézku. T.t. 230-232 °C., 'H-NMR spektrum (CDCL):
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1,29s, 6H (2xCH3); 2,85s, 2H (CH,); 3,49s, 2H (CHz); 3,71s, 2H (CHy); 5,64 brd, /=61,5 Hz,
2H (CONH,); 7,02-7,28m, 9Ha.

Piiklad 21

2-(6-(4-Chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl)octova kyselina (I)

K roztoku amidu (IX) (0,2 g, 0,52 mmol) v methanolu (20 ml) zahfatému k mimému refluxu
bylo pfidano 0,2 ml kyseliny sirové a smés byla refluxovéna po dobu 4 h. Nasledng byl

k reakni smési pfidan 40% vodny roztok hydroxidu sodného (2 ml) a smés byla dale
refluxovéna po dobu 4 h. Poté byla reak&ni smés nalita do zfed&né kyseliny chlorovodikové
(50 m)) a extrahovéna etherem (3x10 ml). Spojené extrakty byly vysueny siranem
hofeénatym, odpafeny k suchu a odparek byl piekrystalovan z ethanolu. PoZadovany produkt
() byl ziskan v 50% vytézku.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-

yl)octové kyseliny vzorce I

(h

vyzna€ujici se tim, Ze se 6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-

pyrrolizin vzorce 11

.
e

alkyluje jodderivatem vzorce VII

ICH:A (VID),
kde A je bud kyanoskupina CN nebo esterova skupina COOR, kde R je
(ne)rozvétvena C,-C alkylskupina,

za pouziti Fentonova &inidla v pHtomnosti sulfoxidu vzorce R'-SO-R?,

kde R' je C,-C; (ne)rozvétvens alkylskupina, R? je bud Ci-C; (ne)rozvétvena
alkylskupina, arylskupina nebo substituované arylskupina, nebo kde R!, R? je
(CHy)mX(CHy),, kde X = CH;, O, S, NR>, m=1-3,n=1-3 aR’ je bud C;-Cy;

(ne)rozvétvena alkylskupina, arylskupina nebo substituovana arylskupina,

pfi¢emz se reakce provadi v prostfedi pouZitého sulfoxidu, nebo v jeho smési

s vhodnymi rozpoustédly za teploty 0 °C aZ 80 °C, s vyhodou pfi teplotach v rozmezi
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10 aZ 40 °C, a takto vznikly ester vzorce I'V nebo nitril vzorce VIII se hydrolyzuje na

poZadovany produkt vzorce I bud’ pfimo, nebo v pfipadé nitrilu pres amid vzorce IX.

(V), A=COOR
(Vi) A=CN
(), A=CONH,

. ZpUsob podle naroku 1, vyznatujici se tim, Ze se k alkylaci jako jodderivat vzorce VII

pouZije ethyl jodacetat.

. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se k alkylaci jako jodderivat vzorce VII
pouzije methyl jodacetat.

. Zpusob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze s¢ k alkylaci jako jodderivat vzorce VII

pouZije ferc-butyl jodacetat.

. Zpuisob podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze se k alkylaci jako jodderivat vzorce VII
pouZije hexyl jodacetat.

. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se k alkylaci jako jodderivét vzorce VII

pouZije jodacetonitril.

. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZije jodderivat vzorce ICH,A
(VII), ziskany z odpovidajiciho chlorderivatu CICH,A nebo bromderivatu BrCHA,
kde A ma vyznam stejny jako v niroku 1, reakci s vhodnym anorganickym, amonnym
nebo kvarternim amoniovym jodidem ve vhodném rozpoustédle ze skupiny
dialkylketoni vzorce R*-CO-R’, kde R* a R? jsou rozvétvené nebo nerozvétvené
alkylskupiny C,-Cs, nebo ze skupiny polamich aprotickych rozpoustédel zahrmujicich
acetonitril, dimethylformamid nebo dimethysulfoxid, a nasledna reakce se provede bez

isolace vzniklého jodderivétu.
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8. Zpisob podle naroku 7, vyznalujici se tim, Ze se jako jodid pouZije jodid sodny a jako

rozpouStédlo se pouZije aceton.

9. Zpisob podle naroku 7, vyzna&ujici se tim, Z¢ se jako jodid pouZije jodid sodny a jako

rozpou§tédlo se pouZije acetonitril.

10. Zpiisob podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze se jako jodid pouZije jodid sodny a jako

rozpoustédlo se pouzije dimethylsulfoxid.

[1. Zplsob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze se pouZity sulfoxid pouZije i jako

reakéni medium.

12. Zplsob podle naroku 1, vyznaujici se tim, Ze se jako reakéni medium pouzije roztok
pouZitého sulfoxidu ve smési s vhodnym poldmnim aprotickym rozpoustédlem jako je
acetonitril nebo dimethylformamid nebo jejich smési s vhodnym chlorovanym

rozpoustédlem, jako je dichlormethan.

13. Zptisob podle narokii 1, 7, 11 a 12, vyznalujici se tim, Ze se jako sulfoxidové slozka
pouzije dimethylsulfoxid.

14. Zptisob podle naroka 1, 7, 11 a 12 vyznadujici se tim, Ze se jako sulfoxidova sloZka

pouZije dibutylsulfoxid.

15. Zplsob podle naroki 1, 7, 11 a 12 vyznacujici se tim, Ze se jako sulfoxidova slozka

pouzije tetrahydrothiofenoxid.

16. Zpisob podle naroki 1, 7, 11 a 12 vyznalujici se tim, Ze se jako sulfoxidova slozka

pouzije methyldodecylsulfoxid.

17. Zpisob podle ndrokd 1, 7, 11 a 12 vyznadujici se tim, Ze se jako sulfoxidova sloZka
pouZije methylfenylsulfoxid (thioanisoloxid).
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18. Zpiisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se alkylace slougeniny vzorce II provadi

radikalové pii teplotach v rozmezi 10 aZ 40 °C.

18. Zpisob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze se hydrolyza esteru vzorce IV provadi

roztokem alkalického hydroxidu pfi teplotich v rozmezi 20 °C aZ 100 °C.
20. Zptisob podle naroku 1, vyznagujici se tim, Ze se hydrolyza nitritu vzorce IV provadi
roztokem alkalického hydroxidu pfi teplotach v rozmezi 50 °C aZ 100 °C a takto

vznikly amid vzorce IX se dale pievede na licofelon vzorce I.

21. Methyl 2-(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro- 1 H-pyrrolizin-5-
yhacetat,

22. Hexyl 2~(6-(4-chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-yl)acetat.

23. 2-(6-(4-Chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizin-5-yl}acetonitril.

24. 2-(6~(4-Chlorfenyl)-2,2-dimethyl-7-fenyl-2,3-dihydro- 1 H-pyrrolizin-5-yl)jacetamid.
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