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Vynélez se tykd zplsobu vyroby derivatd
oktahydrooxazolo[ 3,2-a]pyrrolo[2,1-c]pyra-
zinu.

Dosud jedinou syntézu pro pfipravu slou-
¢enin se zakladnim skeletem odpovidajicim
vzorci I popisuje A. Hofmann a dalsi v Helv.
Chim. Acta 46, 2306 {1963). Tato syntéza pro-
biha pfes fadu stupiili, z nichZ se zejména
acylace odpovidajicich diketopiperazinii a
nasledujici cyklizace na cykloestery ukaza-
1y jako kritické.

Cyklizace podle vyndlezu nebyla v literatu-
Fe dosud popsdna. Jedind zndmd metoda
cyklizace, kterd se da pribliZné srovndvat s
postupem podle této pFihlasky vyndlezu, je
popsdna G. Lucentem v Chemical Communi-
cations (1971} 1605. UmoZiiuje p¥ipravu azo-

cyklold, av8ak pouze tehdy, je-li aminoskupi-

na vychozi latky aktivovana.

Hydroxyskupina v poloze 2 sloudenin vzor-
ce II, které se pouZivaji jako vychozi latky
podle tohoto vyndlezu, se nemusi aktivovat.
Cyklizace podle predloZeného vyndlezu pos-
kytuje Zadané slouCeniny vzorce 1 ve vytéz-
cich vétsich nez 70 %.

Dalsi vyhodou postupu podle vyndlezu je,
Ze se sloudeniny vzorce II daji snadno ¢istit,
0% neni mozné v piipadé vychozich latek (a-
cylovanych diketopiperazinii), které se po-
uZivaji pfi postupu popsaném A. Hofmannem.
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Predmétem vyndlezu je zpisob vyroby de-
rivatll oktahydrooxazolo[3,2-a]pyrrolo-
[2,1-c]pyrazinu obecného vzorce I

QH
R2. :. Rs
Ry j_o_' N
Mo
0

v ném?z

R1 znamend Kyanoskupinu nebo skupinu
—CO0X, pricemZ X znamend aminoskupinu
nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Rz znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku,
- R3 znamena vodik nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 5 atomy uhliku,
- R4 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo al-
koxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku mono-
substituovanou benzylovou skupinu a
~ Rs znamend vodik nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 5 atomy uhliku.

Alkoxyskupina ve skupiné —COX, ktera je
definovdna ve v§znamu symbolu Ri, obsahu-
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je 1 aZ 6 atomfi uhliku, vyhodn& 1 aZ 4 ato-
my uhliku a zejména 1 nebo 2 atomy uhliku.
Alkylové skupiny ve vyznamu symbold Rg,
R3 a R4 obsahuji 1 aZ 5, popiipadé 1 aZ 6 ato-
mi uhliku, vyhodn& 1 aZ 4 atomy. uhliku.
Znamenaji-li symboly R3 a Rs alkylové sku-
piny, pak jsou tyto alkylové skupiny pied-
stavovany zejména methylovymi skupinami.
Alkylovd skupina ve v§znamu symbolu R4
miiZe obsahovat 1 aZ 6 atomdl uhlfku, vyhod-
né 1 aZ 4 atomy uhliku. Alkoxyskupina jako
mozZny substituent benzylové skupiny ve vy-
znamu symbolu R4 obsahuje vfhodn& 1 a% 4
atomy uhliku a znamend zejména methoxy-
skupinu.
Podle vynélezu se ke slou¢enindm obecné-
ho vzorce I dospé&je tim, ¥e se sloudenina
obecného vzorce 11

flzz. CORb
~ C—OH R. N “Rg
R \. Eb
L 0
Ry (1)
v némz

R1, Re, R3, R4 a Rs maji shora uvedeny vy-
znam a ’

Re znamené pentafluorfenoxyskupinu nebo
pentachlorfenoxyskupinu, N-sukcinimidoxy-
skupinu, fenylthioskupinu nebo p-chlorfenyl-
thioskupinu nebo popfipad& nitroskupinou
nebo/a methylovou skupinou nebo chlorem
monosubstituovanou nebo disubstituovanou
nitrofenoxyskupinu, podrobuje intramoleku-
larni kondezaci v pFitomnosti bédze.

Cyklizace postupem podle vynédlezu je roz-
hodujici mérou z4visld na pouZitém rozpous-
tédle, teplot&, stupni zi¥ed&ni, jakoZ i na sile
béaze; tyto faktory se vzdjemné& ovliviiuji.

Tak je volba béazi, pop¥ipadé& intenzita b4zi
z4visla zejména na zvoleném rozpouitédle:
zatimco v bezvodém, aprotickém prostiedi se
mohou pouZivat silné b&ze, provddi se cyk-
lizace ve vodném prostiedi Gelnd za Zetr-
nych podminek vzhledem k tomu, Ze jinak
se sloufeniny vzorce I pfimo zmydeliiuji na
odpovidajici sloudeniny vzorce I, v n&mZ Ri
znamend karboxylovou skupinu a tyto kyse-
liny se mohou z reakéni smé&si velmi obtiZné
izolovat. ‘ o

Cyklizace podle vynalezu se provadl G¢eln&
v polarnim rozpoust&dle.

Vhodnymi aprotickymi poldrnimi rozpous-
tédly jsou napfiklad dimethylsulfoxid, hexa-
methyltriamid kyseliny fosforetné, acetonit-
ril, di-(niZ8i)alkylamidy organické karboxy-
lové kyseliny jako je dimethylformamid atd.

Silnymi bazemi, které se mohou pouZivat
p¥i cyklizaci v bezvodém aprotickém prostie-
di, jsou béaze, které mohou deprotonovat a-
tom dusiku sousedici se skupinou -

CR3R4

a které nereaguji s karboxylovymi skupina-
mi, jako jsou napfiklad hydridy alkalickych
kovil, jako hydrid sodny, alkoxidy alkalic-
kych kovil, jako ethoxid sodny atd.

PIi pouZiti alkoxidu alkalického kovu ja-
koZto béze se — pokud X znamend niZ3i al-
koxyskupinu — pouZivd udelnd alkoxidu,
ktery odpovidd alkoholu HX (jinak dochédzi
k reesterifikaci). Z podobného diivodu [re-
akce R1 = COO— (niZ%i)alkoxyskupina na
R1 = CONH:] se pak tGéelnd jako bdze nepo-
uZivé také amidifi alkalickych kovii. PFi tomto
provedeni postupu se pouZivd vyhodn¥ 1 a¥
1,5 mol silné béze na 1 mol sloudeniny II.

PFi cyklizaci ve vodném prostf¥edi se udel-
né& pouZivd pomocného rozpoustddla.

Vhodnymi rozpoustédly, které jsou za re-
akénich podminek inertni a které jsou misi-
telné s vodou, jsou napiiklad dimethylsulfo-
xid, dimethoxyethan, ethery s otevienym re-
tézcem nebo cyklické ethery, jako dioxan
nebo tetrahydrofuran, di(niZ$i)alkylamidy
organické karboxylové kyseliny, jako dime-
thylformamid atd.

Ze shora uvedenych diivodii-se cyklizace
podle vyndlezu provddi ve vodném prosti¥edi
za slab& zdsaditych podminek, zejména pii
hodnotéch pH 8 aZ 10.

Jako vodny roztok pufru je vhodny napii-
klad roztok bordtového, karbondtového nebo
fosfatového pufru s hydroxylovymi ionty.
Zv1asteé vhodné je pouZiti bordtového pufru
(pH=9) za pfidavku katalytického mnoZstvi
2-hydroxypyridinu.

Dobré vysledky se dosahuji p¥i reakéni
teplot& mezi asi 0 a 30 °C. Uteln& se pracuje
pIi teploté mistnosti a pokud se pracuje v
bezvodém prostfedi, pak je vhodné pracovat
za michdni.

Reakeéni teplota je zavisld na ostatnich re-
akgnich podminkdch a na vyznamu substi-
tuentd ve vzorci II. MiiZe se m&nit v rozmezi
1 aZ 10 hodin. '

Zpracovani ziskané reakéni smési za tde-
lem izolace Zaddanych reak&nich produkti se
méZe provadét o sob& zndmym zptisobem na-
pfiklad extrakci a popFipadd nésledujici
chromatografii.

Vychozi latky vzarce Il jsou nové a jejich
pfiprava tvoll rovnéZ souddst vynélezu.

Ke sloutenindm obecného vzorce II se do-
spéje tim, Ze se na Kkyselinu obecného vzor-
ce III '

R, 1_COOH
]
—_—— N~ R
R1ﬁ3 OH fl?a _, 5

C—~ NH=C 0
o ;
Ray (1)
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v ném?Z
Ri aZ R5 maji shora uvedeny vyznam,
piisobi slouceninou vzorce IV

Re—H (IV})

v ném%
Ré méa shora uvedeny vyznam,

nebho sloudeninou vzorce 1Va
o
I
R6—S—Rs (Iva)

v ném?%
Ré m4 shora uvedeny vyznam.

Reakce slougenin vzorce III se sloucenina-
mi vzorce IV nebo IVa se miZe provadét o
sob8 zndmymi metodami. Reakce se slouce-
ninou vzorce IV se provadi napiiklad v p#i-
tomnosti dicyklohexylkarbodiimidu. Vyhodné
se pouZivd nadbytku slou¢eniny vzorce IV.
Reakce se sloudeninou vzorce IVa se provadi
napfiklad v p¥itomnosti slabé tercidrni orga-
nické béze, jako pyridinu nebo jeho homo-
logti.

Takto ziskané slouceniny vzorce II se mo-
hou o sob#& zndmym zplsobem izolovat z re-
akéni smési.

Sloudeniny vzorce III, které jsou rovnéZ
nové, se podle vyndlezu ziskaji tim, Ze se
debenzyluji slouteniny obecného vzorce V

R, [ ) CO0CH, Gyt

— - N R
R1 c': OR.\g ;lzs | 5
5~NH-——€J 0

o Ry 1w

v ném¥ ,

Ri a¥ Rs maji shora uvedeny vyznam a

R7 znamend vodik nebo benzylovou skupi-
nu.
Debenzylace sloutenin vzorce V se miiZe
provadét o sobé znamymi metodami. Hydro-
genolytické odstépeni benzylové skupiny &i
benzylovych skupin se provadi vyhodng& hyd-
rogenaci v pfitomnosti katalyzatoru na béazi
vzdacného kovu, vyhodné& palddia, na vhod-
ném nosic¢i, jako na uhli. Jako rozpoustédla
jsou vhodné nap¥iklad ledova kyselina octo-
va nebo ethanol nebo smé&s obou rozpousté-
del, avSak vyhodné& ethylacetat, zejména pro
debenzylaci sloudenin vzorce V, v némZ R2
znamend isopropylovou skupinu.

Sloudeniny vzorce V se mohou ziskat na-
priklad nésledujicim zptsobem:

Derivat kyseliny tartronové vzorce VI

1]12
R1——(l3—OH (V1)
COOH

v némZ
R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam,

nebo vzorce Vi
Iliz
R1—C—OCH2CeH5 C(vIn)

C—Z

|
0

v némi#

R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam a

7 znamena aktivni sloZky kyseliny, napfi-
klad halogen, vyhodné chlor,,
se kondenzuje s benzylesterem aminokyseli-
ny vzorce VIII ‘

R3

l
H2N—C—COOCH2€sHs  (VIII)

R4

v ném?Z
R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,

podle metod obvyklych v chemii peptidd, na-
priklad pomoci karbodiimidové syntézy za
vzniku slou¢enin vzorce VI nebo vyhodné v
pFitomnosti N-ethyldiisopropylaminu, v pfi-
tomnosti vhodného rozpou$tédla, jako napfi-
klad smési methylenchloridu a dioxanu nebo
dimethoxyethanu. Potom se ze ziskané slou-
¢eniny vzorce IX

R2
I
R1=C—OR7 Rz (IX)

C—NH—C—COOCH:2CsHs

I |
0] R4

v ném%

R1 aZ R4 a R7 maji shora uvedeny vyznam,
odstépi benzylova skupina ¢i benzylové sku-
piny jakoZto kryci skupiny, tj. podle volby
esterbenzylové a popripad& pritomné ether-
-benzylové seskupeni soudasné nebo popii-
padé selektivné jen esterbenzylovd skupina,
a to hydrogenolyticky o sob& znamymi meto-
dami, vyhodné& katalytickou hydrogenaci pa-
ladiem na uhli, napfikiad v ledové kyselin&
octové nebo v ethanolu nebo ve smési obou
rozpoustédel, avSak vyhodné v ethylacetatu,
zejména pro slouceninu vzorce 1X, v némZ
Rz znamend isopropylovou skupinu, a ziskand
volna kKyselina vzorce X
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R2
R1—C—OR7 R3
(ll—NH—(l)——COOH (X)
y) R4
v ném

R1 aZ R4 a R7 maji shora uvedeny vyznam,
se kondenzuje se slouceninou vzorce XI

r—~-j< COOCH, CyHy
~
N TRy

H

(X

v n&mZ

R5 méd shora uvedeny vyznam,
metodami obvyklymi v chemii peptid@i, na-
priklad karbodiimidovou syntézou, v p¥itom-
nosti vhodného rozpoustédla, jako napiiklad
methylenchloridu, dioxanu nebo dimethoxy-
ethanu, pfi teplotd mistnosti, pFicemz se vy-
hodné za ncelem zamezeni moZné racemizace
miiZe 1-hydroxybenztriazol priddvat v ale-
spoli ekvimoldrnim mnoZstvi.

Cést slouCenin vzorce I vyrobenych postu-
pem podle vyndlezu je nova. Tyto nové slou-
Ceniny jsou uvedeny v nésledujici tabulce:
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Syntéza sloudenin vzorce I je vyznamné
s ohledem na syntetickou pfipravu peptidic-
kych alkaloidd ndmelového typu. Ve slouce-
nindch vzorce I se miZe zbytek Ri = COO-
(niZ8i)alkyl preménit o sob& zndmymi meto-
dami na aminoskupinu. Pfeména sloulenin
vzorce I, v némZ Ri znamend karboxamido-
skupinu nebo kyanoskupinu, na odpovidajici
aminoderivaty se miiZe rovnéZ provadst o
sob& znadmymi metodami. Také reakce soli 2-
-aminoderivati sloudenin vzorce I s kyseli-
nou lysergovou nebo s jejimi derivaty se ma-
Ze provadét o sobé zndmymi metodami.

Co do farmakodynamickych G&inkdi maji
tyto peptidické alkaloidy jak zndmo nuginky
na centraini nervovy systém a owvliviiuji jak
centralni, tak i periferni ob&hovy systém.
Tak vykazuji napfiklad jak serotoninantago-
nistickou aktivitu, tak dédle maji tonizujici
l¢inek na cévy a blokuji a¢innost «-recep-
tord.

Vychozi 1atky jsou bud zndmé, nebo se mo-
hou vyrobit o sob& zndmymi metodami nebo
analogicky jako metodami zde popsanymi

nebo analogicky jako o sob& zndmymi meto-

dami.

V nésledujicich piikladech, které bliZze
ilustruji provedeni postupu podle vynélezu,
jsou v8echny tdaje teplot ve stupnich Celsia.

Priklad 1

2-ethoxykarbonyl-2-methyl-5-benzyl-10b-
-hydroxy-3,6-dioxooktahydro-8H-oxazolo-
[3,2-a]pyrrolo[2,1]pyrazin

K 10,54 g (20 mmol) p-nitrofenylesteru N-
-(2R-2-hydroxy-2-ethoxykarbonylpropionyl}-
-L-fenylalanyl-L-prolinu ve 250 ml absolut-
nihoe dimethylformamidu se pii teploté mist-
nosti pfidd 5 g Lindeho molekuldrniho sita
a smés se michd 15 minut. Potom se pfida
25 mmol hydridu sodného (napftiklad 950 mg
(63 % olejovité suspenze) a reak&ni smés se
michd za vyloudeni vlhkosti je$té 2 hodiny
pri teploté mistnosti. Za Gfelem zpracovéni
se prevaZné C4st rozpoustédla oddestiluje ve
vakuu, ke zbytku se za intenzivniho chlazeni
prida asi 50 ml ethanolu za tcelem rozkladu
a smés se ihned vylije do ochlazeného 1N
roztoku uhli¢itanu sodného. Reakéni smés se
dobfe extrahuje chloroformem a dvakrit se
promyje 1N roztokem uhliitanu sodného.
Po vysuSeni siranem sodnym a po odpafeni
rozpoustédla se ziskd krystalicky surovy pro-
dukt, ze kterého se ziské titulni sloudenina
ve formé bezbarvych jehlic krystalizaci z
isopropyletheru; teplota tdni 134 aZ 136 °C,
[a]p? = —25,2° (¢ = 1,5 v ethanolu).

p-nitrofenylester N-(2R-2-hydroxy-2-etho-
xykarbonylpropionyl}-L-fenylalanyl-L-proli-
nu, ktery se pouZivd jako vychozi latka, se
vyrabi napriklad nésledujicim zpiisobem:

é] ‘benzylester N-(2R-2-benzyloxy-2-ethoxy-
karbonylpropionyl)-L-fenylalaninu

10

K 12,75 g (50 mmol) benzylesteru L-fenyl-
alaninu ve 250 ml absolutniho methylenchlo-
ridu se p¥i teploté 0 °C pfida 12,9 ml (75
mmol) N-ethyldiisopropylaminu. Potom se za
michani prikape roztok 13,5 g (50 mmol)
monoethylesterchloridu kyseliny S-[ + }-me-
thylbenzyloxymalonové v 50 ml absolutniho
methylenchloridu a sm&s se michd déle 1
hodinu pFi teploté 0 °C. Za udelem zpraco-
vani se reakéni smés za studena promyje na-
sycenym roztokem kyselého uhli¢itanu sod-
ného. Né&sledujici extrakci methylenchlori-
dem, vysuSenim siranem sodnym a odpafe-
nim rozpoustédla se ziskd titulni slouéenina
ve formé& oclejovitého zbytku, ktery se ihned
dale zpracovava. [a]p20 = +39° (¢ = 2, chlo-
roform).

b) N-(2R-2-hydroxy-2-ethoxykarbonyl)-
-L-fenylalanin

Za ucelem odStépeni benzylovych krycich
skupin se olejovity zbytek ziskany ve stupni
a) rozpusti v 450 ml ethylacetdtu a provadi
se hydrogenace za pouZiti 10 g palddia na
uhli jako katalyzatoru (10 9% paladia) p¥i
atmosférickém tlaku a pfi teplot& mistnosti.
Po 8 aZ 16 hodindch se spotfebuje asi 2,2
litru vodiku. Smés se zfiltruje a po zahusténi
filtratu se ziskd titulni sloucdenina ve formé
bezbarvé pryskyfice.

sil s brucinem:

z absolutniho ethylacetatu, teplota tani 110
az 112 °C, [a]p?® = +29,8° (¢ = 1, chloro-
form). i

¢) benzylester N-(2R-2-hydroxy-2-ethoxy-
karbonylpropionyl}-L-fenylalanyl-L-pro-
linu

14 g pryskyrice ziskané ve stupni h) se
rozpusti v 300 ml ethylacetdtu pii teploté
mistnosti a po pfiddni 13,5 g (0,1 mol) 1-
-hydroxybenztriazolu (vysuSeného nebo s ob-
sahem vlhkosti) se smés mich4d po dobu 10
minut. Do tém&f ¢irého roztoku se potom pri-
déd 10,3 g (50 mmol) dicyklohexylkarbodimi-
du a smés se michd dal$ich 10 minut. Nako-
nec se prikape 10,3 g (50 mmol) benzyleste-
ru L-prolinu v 50 ml ethylacetdtu b&hem 5
minut a smés se michd jes§té 90 minut. Po
odfiltrovdni sraZeniny se filtrdt odpafi a
zbytek se vyjme etherem, aby se posledni
stopy dicyklohexylkarbodiimidu odstranily
krystalizaci. Filirdt se promyje studenym 1 N
roztokem kyseliny chlorovodikové, roztokem
kyselého uhli¢itanu sodného a ledovou vodou.
Po vysu$eni siranem sodnym a po oddestilo-
vani rozpoustédla zbude titulni sloucenina
ve formé& pryskyfi¢natého zbytku.

d) N-{2R-2-hydroxy-2-ethoxykarbonylpro-
pionyl)-L-fenylalanyl-L-prolin ’
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Shora ziskany ester podie ¢) s2 rozpustd
v 300 ml ethylacetatu a roziok se hydro ge-
nuje jak popsdno ve stupal b) pomoci 5 g
palddia na uhli jako katalyzatoru (10 % pa-
14dia). Po stejném zpracovéni sz ziski bsz-
barva prysky¥ice, kterd se jako takova dale
zpracovava v ndsledujicim stupni.

e) p-nitrefenylester N-2R-hydroxy-2-etho-
xykarbonyipropionyl)-L-fenylalanyl-L-
-proinu

16,5 g kyseliny ziskans ve slupni ¢} se roz-
puah Vb 403 m! r,Lhylace{ tu a k ziskanfmu
roztoku se postupn® pridé 139 g [fH muD
p-nitrefenolu a 10,3 g (0,05 mcl)
xylkarbodiimidu, Po 1 B ]
teploté mistnosti se smés ziiltvul
odpafi. Zbytek se rozpusti v chloroformu a
chlorofcrmovy roztok se dikladn? prom;
1 N roztckem Xkyseléno uhlifitanu sof
Po vysuSeni siranem sodnym a po Odpa
rozpoustddla vyliry\,ta‘v}u zplvx ule 7
tulni sloudenina ze smési
a etheru. Ziskajl se ns i
se za tfelem dal¥iho Cisténi 1'07.91 stiv c,my;
acetatu. Nerozpusing sloZky su odfiltruii,
trat se Setrné odpafi a zbytek se znovu pre—
krystaluje z isopropyletheru. Po vysugeni pii
60 °C ve vysokém vakuu se ziskajl slab# na-
Zloutlé krystaly o teplotd tani 121 aZ 123 °C,
[a]p = —60° ¢ == 1, chlorofosm).

tmje a
"
T

¢

fiklad 2

-

2-ethoxykarbonyl-2-methyl-5-benzyl-10b-
-hydroxy-3,6-dioxooktahydro-8H-oxazolo-
[3,2-alpyrrolo[2,1-c]-pyrazin

Postupuje se analogick jako v prikladu 1
a cyklizaci 2,4-dinitrofenylesteru N-{2R-2-
-hydroxy-2-ethoxykarbonylpropionyl)-L-fe-
nylalanyl-L-prolinu [t.1 125 a7 155°Cz ot

ru; [a]p? = —64° (c =1, chloroform) se
ziskd titulni sloudenina o teplote tani 134 aZ
136 °C, [«]p?® = —25,2° (¢ = 1,5, v ethano-
lu}.

Ester pouZivany jako vychozi latka se zis-
ké analogickym postupem jako je popsan ve
stupni e) piikladu 1 reakci kyseliny 5 18,4 g

(0,1 mol) 2,4-dinitrofenolu

PFiklad 3

2-cthoxykarbonyl-2-methyl-5 z Zyi-10b-

~-hydroxy-3,6- d’.Dqukfﬁ']VdiO 1-oxazolo-
7

_ -[3,2-ajpyrrolo(2,1-¢c]- pyraz..n

Postupuje se analog!
cyklizacl Z4-dinity . yiost
N-(Z2R-2-hydroxy-2- erhovykarb 11,19ro ,o-
nyl}-L-fenylalanyl-L-prolinu [t a
stupiid Celsia z etheru; [«]p? =

>

'37 jako v pi

—38° (¢ -
= 1, chloroform]j] se mska titulni sloufenina
o teploté tani 134 aZ 136 °C, [«]p?? = —25,2°
(c = 1,5 vethanolu).

12

ster pouZivany iako VyChOZl latka se zis-
'zn—:;ow ickym postupem jako je popsidno
stupni e) piikladu 1 reakci hysehny 5
.8 g [0,1 mol) 4,5-dinitro-o-kresolu.

Priklad 4

2-sthoxykarbonyl-2-methyl-5-benzyl-10b-
-hydroxy-3,6-dioxooktahydro-8iH-oxazolo-
[2,2-alpyrrole]2,1-c]pyrazi

Postupuje se analogicky jako v prlKLaCzu 1
g C}F izacl pentachlorfenylestern N-(2R-2-

roxy-2-ethoxykarbonylpropionyi }-L-fe-
alanyl-L-prolinu [t. t. 140 aZ 142 °C ze smé-
theru a mf)pmp yletheru); [a]p?® = —27°
1, cr‘*om;orm]j se ziskd titulni SIOW“_‘—
B tini 134 az 136 °C, [a]p? =

¢75, v ethanolu).

vany jako vychozi latka se zis-
0 e popsdno ve stupni e)
s 26,6 g penta-

PTiklad B
2~(€ﬂlOth§$I bonyl-2-isopropyl-5-benzyl-

10b-hydroxy-3,6-dioxooktahydro-8H-oxazo-

,,[k,,‘ ]p’yrrolo{z 1-clpyrazin
Mprodnu popsanon v pmkladv 1 se zcela
r i ouw’w N-

-L-prelinu zuka titulng sloucemna po chro-
matiografii na silikagelu v krystalickém sta-
vu, teplota tani 152 aZ 154 °C; [e]p?® = —17°
{c = 1, ethanol).
N-({2R-2-hydroxy-2-ethoxykarbonylisovale-
ryl])-L- fenylalanyl -L-prolin se ziskadva analo-
mrky 1ax<o je popsano ve stupni d) a 1eho p-
i S8 z“m.‘vu analogicky jako
ie} pmklo_da 1. Ve stug
¢ni sloZky povZiva
—‘r] lsopropylbm—

r oe,t‘n il(‘bi(‘fChm

zyloxyma..xangvb kyseliny. Meziprodukty vzni-
kajici v jednotlivych stupnich nebylo mozno
ziskat v krystalickém stavu a také prolin
ziskany podle odst. d} a p-nitrofenylester
ziskany podle odst. e) se ddale zpracovavaji
ve formé surcvého produkiu,

52 zeela

ethoxykarbonylisovale-
in pouZivany jako vychozi
anaiogicky jako je popsano

N-(2R-hyd oxy -2-8
rvl} -L- val roli
a
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ve stupni d) a jeho p-nitrofenylester analo-
gicky jako ve stupni e) piikladu 1.

Ve stupni a) se pFitom jako reakéni sloZky
kondenzuji monoethylesterchlorid kyseliny
S-( + )-isopropylbenzyloxymalonové a bhen-
zylester L-valinu. Meziprodukty v jednotli-
vych stupnich se vylucuji v pryskfiéném sta-
vu a nelze je ziskat v krystalické formé.

Metodou popsanou v pFikladu 1 se mohou
analogicky vyrobit také nasledujici slou¢eni-
ny vzorce I a to cyklizaci slou€eniny vzorce

14

II. Teploty tani uvddé&né v tabulce plati pro
slouceniny vzorce I, které krystaluji z iso-
propyletheru. ,
RovnéZ tak se mohou ziskat slouceniny
vzorce III pouZivané jako vychozi latky ana-
logickym postupem jako je popsédn ve stup-
ni d) a slouceniny vzorce II analogickym po-

~ stupem jako je popsan ve stupni c¢) prikladu

1, a to za pouZiti slouCeniny vzorce VIII a
sloudeniny vzorce VII ve stupni a) jako vy-
chozi 1atky.
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Friklad 24 .

2-ethoxykarbonyl-2-methyl-5-benzyl-
-10b-hydroxy-3,6-dioxocktahydrooxazolo-
[3,2-a]pyrrolo[2,1-c]pyrazin _

527 mg p-nitrofenylesteru kyscliny N-(2R-
-2-hydroxy-2-ethoxykarbonylpropionyl }-L-
-fenylalanyl-L-prolinu se rozpusti pri teplots
20°C ve 40 ml dioxanu a k tomuto roztoku
se pridda 10 ml vodného roztoku smési kyse-
lého uhlid¢itanu sodného a uhlicitanu sodné-
ho {pH=10). Po 3 hodindch se smés zredi
100 m! methylenchloridu a 56 ml 2 N rozto-
ku uhli¢itanu sodného a tiikrat se extrahuje
50 ml methylenchloridu. Organicka féaze sc
promyje 3X 2 N roztckem uhliditanu sodné-
ho, vysusi so siranem sodnym a odpall se.
Zbyiek se chromatografuje na 50-ndsobném
muoZstvl silikagelu, pfidem? se titulni slou-
¢snina vymyvéa 1 % methanolem v methylen-
chioridu. Titulni sloudenina krystaluje z iso-
propyletheru ve formé bezbarvych jehlic o
teploté tani 134 aZ 136°C. [@]p20=34° (c=
=(),5, pyridin). i

p-nitrofenylester N-(2R-2-hydroxy-2-etho-
xykarbonylpropionyl )-L-fenylalanyl-L-proli-
nu pouZivany jako vychozi latka se vyrobi
nasledujicim zplsobem:

&) benzylester N-(2R-2-henzyloxy-2-etho-
xykarbonylpropionyl)-L-fenylalanyl-L-pro-
linu

4,47 g {10 mmol) hydrobromidu benzyles-
teru L-fenylalanyl-L-prolinu se rozpusti ve
100 ml absolutnfho methylenchloridu, pii
—40°C se za michdn{ p¥idd 2,5 g (10 mmol)
monoethylesterchloridu kyseliny S-(+ )-me-
thylbenzyloxymalonové a potom 20 ml abso-

16

lutniho pyridinu. Po zah¥éati na 0°C se smés
udrZuje jest& 15 hodin pfi této teploid. Za u-
Celem zpracovani se reakgni smés dobie pro-
tfepa s 50 ml nasycsného roztoku uhliditanu
odného a pak se promyje vodou. Po extrak-
ci 100 ml methylenchloridu s2 spojené orga-
kK& faze vysudi a odpa¥l se ve vakuu. Ti-
tulul stoufenina kiystaiuje po vyjmuti zbyt-
ku etherem, teplota téani- 120 az 121°C,
[e]p?0=—12° (c==1, pyridin). :

ol

b} N-{2R-2-hydroxy-2-cthoxykarbonylpro-
piocnyl)-L-fenylalanyl-L-prolin

2,2 g estern ziskandho podle cdst. a) se
hydrogenniz v 50 ml lsdové kyseliny octové
& 50 ml ethanolu za pouiiti 1 g palddia na
el (10% wpalddivm) pit teploté mistnosti
za atmosférickaho tlaku. Po filtraci se fil-
teat odpali, pridemZ se za pouZitl xylenu od-

]

ni posledni zhyiky ledové kyseliny octo-

¢) p-nitrofenylestor N-(2R-2-bydroxy-2-
-ethoxykarbonylpropionyl)-L-fenylalanyl-L-
-prolinu

4058 mg (1 mmol) teklo ziskané pdny se
rozpusti v 50 ml methylenchloridu a k roz-
toku se pfidd 0,8 ml absolutniho pyridinu
(10 mmol) a 325 mg di-p-nitrofenylsulfi-
tu, Smés se ponechd v klidu pres noc p¥i
0°C a poltom se obvyklym zptisobem extrahu-
je smési kyselého uhliditanu sodnébo a me-
thylenchloridu. Po odpai‘eni extraktu vysu-
genc¢ho siranem sodnym vykrystaluje titulni
sloufenina piimo ze smési methylenchloridu
a isopropylethern. Teplota tdnl 122 aZ 123 °C,
[ 0]54620 = —67,8° (¢ =0,4, chloroform).

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby derivatii oktahydrooxa-
zolo|[ 3,2-a]pyrrolo[2,1-c]pyrazinu obecného
vzorce I

OH

v némi

R1 znamend kyanoskupinu nebo skupinu
—COX, pfidem# X znamend aminoskupinu
nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Rz znamend niZsi alkylovy zbytek s 1 a% 5
atomy uhliku,

R3 znamena vedik neho alkylovy zbytek s
1 aZ 5 atomy uhlikuy,

R4 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 a-

tomy uhliku, benzylovou skupinu nebo niZsi

alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku mono-
substituovanou benzylovou skupinu a

Rs znamend vodik nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 5 atomy uhliku, vyznadujici se tim, %e
se sloucenina ohecného vzorce II

=1 LCOR
il?z LN:!<~ ‘
e B
C—NH—=C T
0% | o
Ry (11}

v ndmy

Ri, Re, Rz Re 2 Rs maji shora uvedeny vy-
zZnam a

Reé znamend pentafluorfenoxyskupinu nebo
pentachlorfenoxyskupinu, N-sukcinimidoxy-
skupinu, fenylthioskupinu nebo p-chlorfe-
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nylthioskupinu nebo popfipad& nitroskupi-
nou nebo/a methylovou skupinou nebo chlo-
rem monosubstituovanou nebo disubstituo-
vanou nitrofenoxyskupinu, podrobuje intra-
molekuldrni kondenzaci v pfitomnosti béaze.

2. Zptisob podle bodu 1, k vyrobé& sloule-
nin obecného vzorce I, v n8mZ R1 mé vyznam
uvedeny v bod& 1, Rz znamend methylovou
skupinu, ethylovou skupinu nebo isopropy-
lovou skupinu, R3 znamend vodik, R4 Zname-
na isopropylovou skupinu, sek.-butylovou
skupinu, isobutylovou skupinu nebo benzylo-
vou skupinu a Rs znamend vodik, vyznacuji-
ci se tim, Ze se cyklizuji sloudeniny obecné-
ho vzorce II, v némZ Ri1, Rz, R3, R4 a Rs maji
vyznam uvedeny v tomto bod& shora a Re
znamend popiipadé nitroskupinou nebo/a me-
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thylovou skupinou nebo chlorem monosubsti-
tuovanou nebo disubstituovanou nitrofenoxy-
skupinu, fenylthioskupinu nebo p-chlorfe-
nylthioskupinu.

3. Zptisob podle bodu 2, vyznadujici se tim,
Ze se cyklizuje sloudenina obecného vzorce
11, v némZ R1 aZ Rs majl vyznamy uvedené v
bodé 2 a Re¢ znamend p-nifrofenoxyskupinu,
o,p-dinitrofenoxyskupinu, o-methyl-o',p-dinit-
rofenoxyskupinu.

4. Zpiusob podle bodl 1, 2 nebo 3, vyznadu-
jici se tim, Ze se cyklizace provadi v poléar-
nim rozpoustédle.

5. Zptisob podle bodt 1, 2, 3 nebo 4, vyzna-
Sujici se tim, Ze se cyklizace provadi za bez-
vodych podminek v pfitomnosti silné béze
v aprotickém poldarnim rozpoustédle.
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