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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby penta-
cyklické béze vzorce I

(1)
SlouCenina vzorce I je novd a je dileZi-
tym meziproduktem p¥i vyrobé lé€iv, je 14t-
kou s potencidlni kuraroidni a cerebralné
vasodilatadni uéinnosti.
Podstata zplisobu vyroby podle vynédlezu
spo€iva v tom, Ze se laktam-estery obecnéhq

vzorce II (&s. autorskd osvédceni d&islo
224 980 a 224 981),
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ve kterém R zna¢i alkyl s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, zah¥ivaji k varu nejprve se sulfidem fos-
foretnym v pyridinu nebo tetrarydrofuranu
a potom s Raneyovym niklem v dioxanu, p¥i-
padn& v pritomnosti vody a ziskané amino-
estery obecného vzorce III,

ROOC ()

ve kterém R ma shora uveden§ vyznam, se
nechaji reagovat bud s hydridem sodnym
ve vroucim benzenu i toluenu, nebo s tri-
fluoroctovou kyselinou v rozmezi teplot 20
stupiiti C aZ teplota varu smési.

Nasledujici priklady ilustruji, avSak ni-

kterak neomezuji obecnost zplisobu vyroby

podle vynéalezu.
Priklad 1

Roztok 0,60 g (2,0 mmol) aminoesteru
(IIl: R = CH3) ve 20 ml kyseliny trifluor-
octové se za obCasného michdni ponechéd
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3

stat pii teplotd 20 °C, pfitemZ priibéh re-
akce se sleduje metodou TLC. Potom se pPe-
bytek &inidla odpaili za sniZeného tlaku a
zbytek se rozdéli mezi 20 ml 4% vodného
amoniaku a 40 ml chloreformu. Organicka
faze se oddé&li a promyje vodou. Po vysu3e-
ni se roztok odpafi ve vakuu a zbytek se
filtruje ptes kratky sloupecek kysli¢niku hli-
nitého (3,4 g). Zahudténim benzenovych e-
luatt ve vakuu vodni vyvévy a dokonalym
odpafenim zbytkd rozpoustédla ve vakuu
olejové vyvdvy se ziskd 0,46 g sklovité béaze
I; vytéZek odpovidd 85,9 % teorie.

Pr¥iklad 2

Postupem podle pfikladu 1 s tim, Ze se
jako vychozi 14kty pouZije aminoesteru (III:
R == CH3CHsCH2CH2) a reakce se provede
pfi teplot& varu smési, se vyrobi bédze (I)
ve vytéZku 68,1 %.

Piiklad 3

K roztoku 1,07 g (3,6 mmol) aminoesteru
(III: R = CH3) v 75 ml benzenu se pFida
0,13 g (4,0 mmol) 75% olejovéa disperse hyd-
ridu sodného a smés se potom zahfivd k
varu 2 h. Po ukonéeni reakce (TLC]) se re-
‘akéni smés rozloZi pfidavkem 10 ml rozto-
ku salmiaku a 25 ml vody. Organicka faze
se oddéli a promyje 2X 15 ml vody. Po vy-
suSeni siranem hotefnatym se zbytek pre-
filtruje pfes 10 g kysliéniku hlinitého. Elua-
ty se odpafi a ziskd se 0,87 g (91,22 %)
sklovité baze (I).

Priklad 4

Postupem podle prikladu 3 se z amino-
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gsteru (III: R === CHzCH2CH:) ziska béze (I)
ve vytéZku 65,2 %.

Priklad 5

Smés 2,97 g (9,5 mmol) laktamesteru (II:
R = CH3) a 10,5 g sulfidu fosfore€ného ve
100 ml pyridinu se zah¥ivd k varu 9 h a po
ochlazeni se odpa¥i ve vakuu vodni vyvévy.
Ke zbytku se p¥ida 70 ml vody, 10 ml 10%
roztoku hydroxidu sodného a 100 ml chlo-
roformu. Po oddéleni organické f4ze se vod-
ny podil proti¥epe jestd 2X 25 ml chloro-
formu. Spojené organické vytfepy se pro-
myji 50 ml 3% roztokem hydroxidu sodné-
ho, 25 ml vody, 40 ml 5% Kkyseliny chloro-
vodikové a 25 ml vody. Po vysuSeni se roz-
tok odpa¥i ve vakuu vodni vyvévy a amorf-
ni zbytek se rozpusti v 200 ml 90% vodné-
ho dioxanu. Po pfidani 25 g Raneyova niklu,
n&kolikrat promytého dioxanem, se hetero-
genni smé&s zahfiva 8 h k varu. Reakini
smés se zfiltruje a odpafi ve vakuu vodni
vyvévy. Zbytek se rozd&li mezi 100 ml chlo-
roformu a 50 ml vody. Organické fédze se
odpafi a zbytek se chromatografuje na
sloupci 25 g kysliéniku hlinitého. Eluéty se
odpafi a odparek se krystaluje ze smési
benzenu a hexanu. Ziskd se 1,26 g, tj. 44,27
procenta aminoesteru (III: R == CH3). Tep-
lota tani je 129 aZ 130,5 °C.

Priklad 6

Postupem podle pfikladu 5 s tim, Ze se
misto pyridinu pouZije tetrahydrofuranu a
dioxanu bez pi¥idavku vody, se z laktam-es-
teru (II: R = CH3;CH2CH2CH3) ziskd 26,7 %
sklovitého aminoesteru (III: R = CH3;CH2-
-CHzCHz2). '

PREDMRET VYNALEZU

Zpisob vyroby pentacyklické baze vzor-
cel,

(1!

vyznafeny tim, Ze se laktam-estery obec-
ného vzorce II,

ve kterém R znad¢i alkyl s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, zahfivaji k varu nejprve se sulfidem
fosforeénym v pyridinu nebo tetrahydrofu-
ranu a potom s Raneyovym niklem v di-
oxanu, pfipadn& v pi¥itomnosti vody a zis-
kané aminoestery obecného vzorce III,

ROOC (il

ve kterém R méa shora uvedeny vyznam, Se
nechaji reagovat bud s hydridem sodnym ve
vroucim benzenu &i toluenu, nebo s trifluor-
octovou kyselinou v rozmezi teplot 20 °C
aZ teplota varu smeési.
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