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(57)Anotace:
Resgeni se tyka slouenin obecného vzorce 1, ve kterych jeden
ze zbytki R8 a R9 je atom vodiku nebo alkylové skupina a
druhy je hydroxyl, alkoxy nebo.acyloxy, nebo kde R8 aR9,
spolegné s atomem uhlfku, ke kterému jsou véazany, vytvéateji
karbonylovou skupinu. Slougeniny inhibuji uvoliiovani
riiznych mediatord kaskady kyseliny arachidonové a mohou
proto byt pouzity pro prevenci alergicky indukovanych poruch
nebo pro léceni poruch revmatického typu.
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Protizanétlivé oxo a hydroxy dexrivaty pyrrolizinﬁ a jejich
A

pouziti ve farmacii

‘Oblast techniky

Efedloieny vyndlez se tYké‘prOtiZénétliVYCh ox0 a hydroxy
derivatl pyrrolizinﬁ, farmaceutickych kompozic S jejich

obsahem a jejich pouzitl ve farmacii.

Dosavadni stav techniky

Farmakologicky u¢inné pyrrolizinbvé slou&eniny, které
inhibuji 5-lipoxygenézu,(5—LO) a cyklooxygenézu 1 a 2 (Cox-
1 a Cox-2) Jsou jiz snamé. Napfiklad ‘pyrrolizihové
slouéenihy, ktéré maji prétizénétlivy u&inek jsou popsény v
Arch. Pharm. 319, 231-234 (1986); 318, 661-663 (1985); 318,4
663-664 (1985); 319, 500-505 (1986); 319, 749-755 (1986);
327, 509-514 (1994); 330, 307-312 (1997) a v J. Med. Chem.
1987, .30, 820-823 a 1994, 37, 1894—1897. Nejslibné&jsi
slou&enina tohoto typu je 6—(4—chlorfenyl)—7—fenyl—2,3—
dihydropyrrolo—[l)2~a]pyrrdl, slou&enina ML 3000, viz Drugs
‘ot the Future, 1995, 20 (10): 1007-1009. Tato sloutenina

potlacuje uvolfiovani leukotrient, thromboxani a

-

prostaglandinﬁ. Inhibiéni ptisobeni na vytvareni leukotrient
a prostaglandinﬁ je u teéeto struktury vyvazené a gkodlivé
a&inky Cisté inhibi&niho pisobeni na cyklooxygénézu 1 a2
(Cox-1 a Cox-2) se zvySenou tvorbou leukotriénﬁ nebyly
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pozorovany. U vsech t&chto sloucenin je poloha 1

pyrrolizinové struktury nesubstituovana.

Dalsi pyrrolizinové slouleniny jsou popsény v US
a v WO 95/32970; Wo 95/32971; a WO 95/32972. Tyto

slou&eniny majl strukturni vzorec

Ar, ' Ar,
R4 = [B,X =
Ar Ar
O™ g
, R3 R6R4 RO

Kondenzovany diarylpyrrolovy strukturni prvek " a t¥eti
kysely zbytek R3 se vyskytuji ve viech slou&eninéach.
sloudeniny majl vysokou lipofilitu, dobrou biologickou

dostupnost a stfedni polodas zivota.

7. obecnych poznatkd ve WO 95/32970 a WO 95/32971 vyplyva,
e X mizZe byt karbonylova skupina. Sloueniny tohoto typu
vsak nemohou pyt = piipraveny postupem podle zpusobu
‘popsanych Ve vyse uvedenych WO publikacichv a v UsS
5, 260,451, '

us 3,705,905 popisuje sloudeniny obecného vzorce




ve kterém X je methylen, a- nebo B¥hydroxyethylen nebo
karbonyl a R Jje hydroxymethylovd skupina nebo formylové

“skupina. Tyto slouceniny maji antivirdlni, protinddorovy

Dalsi pyrrolizinové sloucCenin y:; které mohot

lecenl trombotlickych poruch jsou popsany Vv US 4,546,100 a
UsS 4,684,658. ‘

Je cilem pfedloéeného.vynélezu'poskytnout slou¢eniny, které
ve srovnani se slouCeninami podle stavu "techniky také
vykazuji vyvaZené plUsobeni wve vysokych hladindch na dva
kliéovév enzymové ‘systémy .kaskédy kyseliny arachidonové,

konkrétné& na 5-lipoxygendzu a cyklooxygendzy.

Nyni bylo neocekdvané zjisténo, Ze- tohoto cile je mozZno
dos&hnout pyrrolizinonmi slouCeninami, které maji v
rdznych poiohéch kruhového Skeletu kyslikové  funké&ni
skupiny jako skupiny zvySujici polaritu, jako napFfiklad

karbonylovou skupinu, hydroxy skupinu nebo alkoxy skupinu.
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ve kterém

"Rl a R2, které mohou byt stejné nebo ruzné, jsou aryl nebo
aromaticky mono- nebo bicyklicky, heterocyklicky zbytek,
ktery ma 1, 2 ‘nebo 3 heteroatomy, které jsou navzajem
nezavisle vybrédny ze souboru, zahrnujiciho N, O a S, kde
zbytky Rl a R2 mohou byt poptipadé substitubVény 1, 2 nebo

& 3 skupinami, které Jsou névzéjem nezavisle vyErény ze
souboru, =zahrnujiciho alkyl, atom halogenu, skupiny CFs,
hydroxy, alkoxy, aryloxy a CN a mohou byt popfipadé

kondenzovany k fenylu nebo naftylu;

R3 je atom wvodiku, alkyl, COOH, COOalkyl, COOAlkFenyl,
COCO0alkyl, CHO nebo A-Y, kde

A je C;-Cg-alkylen nebo C,—-Cg~alkenylen, které mohou byt

popfipadé substituovény skupinami hydroxyl nebo alkoxy;
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Y je COOH, SOsH, OPO(OH),, OP(OH),, tetrazolyl, COOalkyl,
SOsalkyl, CHO nebo OH; | '

R4, R5, R6 a R7, které mohou byt stejné nebo rﬁzné, jsou

atom vodiku, alkyl; hydroxyaikyi*neb04aikoxydikyl,

jeden ze zbytku R8 a RY9 je atom vodiku, alkyl, hydroxyalkyl
nebo alkoxyalkyl a druhy je hydroxyl, alkoxy, karboxyl nebo
acylbxy nebo R8 a R9, spole€né s atomem uhliku, ke kterému

jsou vézény, vytvareji karbonylovou skupinu,

a Jjejich optické isomery, fyziologicky pfijatelné 'sole a

fyziologicky snadno hydrolyzovatelné estery.

Fyziologicky pfijatelné sole mohou v tomto p#ipad& byt

adiéni sole kyselin nebo adi&ni sole bazi. Jako adi&ni sole

kyselin se pouzivaji sole anorganickych kyselin, jako je.

kyselina chlorovodikové, kyselina = sirovd nebo kyselina
fosforeénd nebo organickych kyselin, Jjako 3je kyselina
vinné, kyselina mlécné, kyselina .citrdnové, kyseliné
jablec&na, kyselina mandlovd, kyselina askorbova, kyselina

maleinova, kyselina fumarova, kyselina glukonovd a podobné.

Adiéni sole bazi zahrnuji sole sloudenin obecného vzorce I
s anorganickymi bazemi, jako Je hydroxid sodny nebo
hydroxid draselny nebo s organickymi bazemi, Jjako Jjsou

mdno—, di- nebo triethanolaminy.
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Fyziologicky snadno hydrolyzovatelné estery sloucenin

obecného vzorce I~ Jsou napfiklad alkylové,
pivaloyloxymethylové, acetOXYmethylové, | ftalidylové,
indanylové a methoxymethylové estery;

JestliZe maji slouéeniny ~ podle pfedloieného Vynéiezu
asymetrickd centfa, racematy a optické isomery
(enantiomery, diaétereomery) jsou zahrnuty do rozsahu

pfedmétu predlozZeného vynalezu.

Vyraz "alkyl, alkoxy a pod." zahrnuje alkylévé skupiny s
pfimym nebo rozv&tvenym Fet&zcem, jako je methyl, ethyl,_nf
a i—propyl, n-, i— nebo t-butyl, n-pentyl, neopéntyl, n-
hexyl a pod.

Pokud neni uvedeno jinak, "alkyl" je vyhodné C;-Cg-alkyl,
obzvlasté Ci;-Ce-alkyl a-obzvléété'VYhodné C1-C4-alkyl. '

"Aryl" je vyhodné& naftyl a obzvlasté fenyl.

Vyraz "atom"halogenu" zahrnuje atom fluoru, atom chloru,

atom bromu nebo atom jodu a obzvléété atom fluoru nebo atom

chloru.

"Alkylen" nebo "alkenylen" pfedstavuje alkylenovou nebo

alkenylenovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym retézcem,
kterd vyhodné méd 1 az 6 nebo 2 aZz 6 a obzvlasté 1 aZz 4 nebo

2 az 4 atomy wuhliku. .Alkylenovd skupina a obzv1lasté

methylenovd skupina je vyhodné.
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"Acyl" predstavuje RCO, kde m&d R vyhodné& vyznam uvedeny

vy3e pro "alkyl" a "aryl". Acetyl je obzvlasté vyhodny.

"Aromaticky heterocyklicky zbytek” je obzvlast& 5- a 6-
&lenny heterocyklicky zbytek, ktery miZe byt substituovan a

kondenzovan Jjak Jje uvedeno vySe. Priklady Jjsou zbytky

imidazol, thiazol, thiadiazol, furan,
oxazol, isoxazol,  pyridin, pyrimidin, benzofuran nebo
chinelin JestliZe je heterocyklus substituovén, Jsou

pritomny 1, 2‘nebo 3 substituenty, které jsou vybrany ze’

souboru, zahrnujiciho atom halogenu, skﬁpiny CFi3, C1-Cg—

alkyl a Ci;-Cg-alkoxy. Thiofenovy zbytek nebo atom halogenu,
obzvladté chlorem substituovany thiofenovy zbytek, furanovy
zbytek, pyridinovy zbytek, benzofuranovy .zbytek nebo

chinolinovy zbytek jsou vyhodné.

 Substituenty -arylové skupiny Jjsou vyhodné vybrédny ze
souboru, zahrnujiciho atom halogenu, obzvlasté atom fluoru
nebo atom chloru, a CFs;. JestliZe ije arylovd skupina
fenylovy kruh, substituenty se vyvhodné nachézeji v poloze

meta a/nebo para.

Obzvladté& vyhodn& R1 a R2 jsou fenyl, atomem halogénu
substituovany fenyl (substituovany 1 nebo 2 atomy halogehu,
obzvlasté atomy chloru), skupinou hydroxy nebo alkoxy
substituovany fenyl (substituovdn 1 nebo 2 skupinami
hydroxy nebo alkoxy), thienyl nebo benzofuranyl. Obzv1lasté
vyhodné je R1 fenyl a R2 je fenyl, ktery je substituovéan 1
nebo 2 atomy halogenu, obzvlasté atomy chlbru, nebo 1 nebo

2 hydroxy skupinami.




Slouleniny obecného vzorce I, ve kterych R3 je COOalkyl,

COOAlkfenyl, COCO0alkyl nebo A-Y, kde A a Alk maji vyznamy

nvedend vvde a Y e
uve svE&e a Y Je

CO0alkyl,
byt

nebo OH, disou

meziprodukty, které mohou . pouZity pro DpIipravu

farmakologicky u&innych slouCenin obecného vzorce I.

o

Farmakologicky —udinné —sltouceniny —obecného—vzorce I

alkyl,

Jsou

COOH, CHO

NAATT

tedy_ty, ve kterych R3 je atom vodiku,
nebo A-Y,

'OPO (OH) 5,

S0Osi,
PO(OH),, CHO nebo tetrazolyl.

Vyhodn& R3 je atom vodiku, alkyl, COOH, CHO nebo A-Y, kde A
je C1-Cg-alkylen, ktery je popripadé& substituovén skupinou
OH, a Y je COOH. ' '
Zbytky R6 a R7 jsou vyhocdné atom vodiku a zbytky R4 a RS
jsou vyhodné alkyl, obzvlasté methyl.

Vyhodné provedeni jsou slouleniny obecného vzorce I, ve

kterém R1 je fenyl, R2 je fenyl, ktery je substituovén 1
nebo 2 atomy halogenu, obzvlasté atomy chloru, a/nebo 1
nebo 2 hydroxy a/nebo alkoxy skupinami; R3 je atom vbdiku,

. COOH, CHO, CHZCOOH nebo CH(OH)COOH; a R4 to RS méji vyznamy

uvedené vysSe.

jsou slouCeniny obecného

Dalsi provedeni vzorce I, ve
kterém alespon Jjeden =ze =zbytkd R4, R5, R6 a R7 Jje
hydroxyalkyl, obzvlasté hydroxymethyl a zbytky R4, R5, R6 a

R7 jsou navzdjem nezédvisle atom vodiku nebo alkyl. Vyhodné

je R4 hydroxyalkyl, obzvlasté hydroxymethyl, R5 Jje atom
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vodiku nebo alkyl a R6 a R7 jsou navzajem nezavisle atom

vodiku nebo alkyl. Rl, R2 a R3 vyhodné maji vyznam uvedeny

€ .
v pfedchazejicim odstavci.
Schéma A ukazuje ruzné strategie vloZeni takovych polaritu
zvy3ujicich funkénich . skupin do skeletu pyrrolizihové
zékladni struktury a jejlch-derivatﬁ‘TA =—F )= ‘
Schéma A
R1 R1
R4 = R4 =
R2 — R2
R5~ NN R5” \N~¢
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Slougeniny podle pfedlozeného vynalezu mohou byt piipraveny

‘oxidaci v.poioze 1. Vychozi sloudeniny, které zde mohou byt

pouzity, jsou sloudeniny - obecného vzorce II, viz
nasledujici schéma syntézy 1. Siou&eniny cbecného vzorce IT
se pripravi zpusoby popsanymi Vv dokumentech popsanych vyse

s¥edstavul icich stav techniky a obzvlasté zpusoby

iiad Y

ol
T

popsanymi v US 5,260,451 a WO 95732970, WO —95/32971L—a WO
95/32972. '

Pro pripravu slou&enin obecného VvzOoIrce I, ve kterém R3 je

COOH, COOalkyl, COOAikfenyl, CcOCO0alkyl nebo CHO, se

“slouceniny obecného vzorce 1II nechaji reagovat znamym

zpusobem S N-bromsukcinimidem (NBS) v  ptitomnosti
iniqiétoru volnych radikala, jako je'azobisﬁsobutyronitril;
v chlorovaném rozpoudtédle, “jako Jje tetrachlofmethan.
Reakéni teplota Je volena tak, aby probihala reakce s

volnymi radikaly, naptiklad 70 a% 90°C.

Pokud se pouziva 1 molarni ekvivalent N-bromsukcinimidu,

ziska se sloucenina obecného vzorce III, bromovand v poloze

1. Ta potbm maze byt ponechana reagovat s acylaty,
napfiklad s octanem sodnym, nebo alkoxidy, jako Jje methoxid
sodny nebo ethoxid sodny, Ppro ziskani odpovidajicich
sloucenin obecného vzorceVIc a Id. Reakce se provadi znémym
zpﬁsobem; reakce s acylaty se provaddi v inertnim
rozpoustsdle, napfiklad ¥ dimethylformamidu (DMF), za
teploty 70 az 90°C. Reakce sloudenin obecného vzorce I11 s
alkoxidy ée vhodné& provédi Vv odpovidajiéim alkoholu.

Alternativn& mohou sloudeniny obecného vzorce III byt




‘ponechény reagovat, aniz by byly izolovany z reak&éni smési,
p¥imo s alkoholem pro ziskani slouCenin obecného vzorce.Ib.,
Alternativn& mohou byt slou&eniny - obecného vzorce I1
poneché&ny reagovat s jednim moldrnim ekvivalentem NBS V

chlorovaném rozpoustédle v pritomnosti vody Ppro ziskani

sloucenlny'obécnéh04vzorce—{aT*Peuéitimgdaléihofmglérniho

ekvivalentu NBS se pak ziska sloudenina obecného vzorce Ib.

Ve schématech syntézy ma acyl vyznam uvedeny vyde. R Jje

alkylovy zbytek.

Schéma syntézy 1:

Br ‘ . Br - :
R o
R1 Oi o HO R1 ovo 0 R1
R4 : R
‘ // —R2 ) o R4 — R2 . R4 = 2
Rs" NN | H,0 Rs” NN~ H,0 R5” \N-Z
1 R3 .CCI,, I3 R3 | CCl, Ib R3
‘N
o ~=01 cel
4
- U | ]
=0
Br.. R1 o0 Rt -
- R4 >< PN o NaOacyl R4 -
e
R5 N 7/ ‘ R5 N / R2
. R3
i ic R3
R :
NaOR ~
ROH O ' R1
R4 =
— ' R2
Rs  \N-¢
R3
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Sloucenlny obecneho vzorce I podle predloZeného vynalezu,
ve kterém R3 je atom vodiku, se vyhodné podrobujl pusobeni
1 na pyrrolové jadro, viz ‘Arch. Pharm.

j de
318, 661-663 (1985); 663-664 (1985); 319, 231-234 (1986) a
896-9

£

kterém R3 Jje alIfat1cky—zby%ek—%napxlkiad _CH,COQH, CH3i) se .

07 (1985). SlouCeniny obecného vzorce I, Ve

thodné podrobuji pusobeni na tento alifaticky subst tituent.

Pro rl ravu sloucenin obecného vzorce I ve kterém R3
prip r

J
(@

atom vodiku, se nejprve blokuje reaktivni poloha 5. Jak

-
®

ukdzano ve schématu syntézy 2, provadi se to vychazejice ze
slou&enin obecného ﬁzorce Vv, Jjejichi pfiprava je takeé
popséana ve vySe uvedenych dokumentech, popisujicich stav
techniky a obzvlasté v US 5,269,451 a WO 95/52970, WO
95/32971 a WO 95/32972, vlozZenim acylové funkéni"skupiny. K
tomu se slouéenina obecného vzorce V nechéd reagovat s
trichlorméthyl chlorformiat Vv inertnim rozpoﬁétédle,
nap¥iklad tetrahydrofuranu nebo dioxanu, a prechodné
vznikly ester se nechad reagovat s methanolem a ziska se

sloudenina obecného vzorce VI.

Ta je potom ponechana reagovat analogicky schématu syntézy
1 S 2 moldrnimi ekvivalenty N-bromsukcinimidu v
tetrachlormethanu a Vv pritomnosti vody Pro ziskéani
slou&eniny obecného vzorce Ie. Pomoci 3tépeni esteru,

provédéneho obvyklym zpﬁsobem, naptiklad pouzZitim hydroxidu

draselného v methanolu nebo vod&, se ziskd karboxylova

kyselina obecného vzorce Is. Ta maze byt dekarboxylovana za

teploty 250 a¥ 350°C pro ziskani sloudeniny obecného vzorce

Ig (R3 = atom vodiku) . Sloucenlny obecného vzorce Ig mohou

e i mm e -
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potom byt funkc1onallzovany pou21tun obvyklych zplsobl Vv
poloze 5, naptriklad Vllsmeyerovou ‘ formylaci
fosfhoroxychlorldu v dimethylformamidu (DMF) pro ziskéni
slouleniny obe ného vzorce Is. Alternativné& mhZe byt keto

skupi ina v poloze 1 sloucCeniny Ig redukovana na alkoholovou

s

u
nx

()<

ni skupinu, napifiklad pouzitim komplexnich hydridﬁ,

jako je hydrid ithno=hlinity- Aikohoieva—funkcn&vskuplnagmf
poloze 5 ‘ma¥e Dbyt etherifikovéana - nebo esterifikovéna
obvyklym zpusobem, a tim se ziskaji slouleniny obecného

vzorce Ic a Id (R3 = atom vodiku) .

Alternativn& sloucenina obecného vzorce VI mizZe Dbyt
ponechéna reagovat s jednim moléarnim ekvivalentem N-
bromsukcinimidu a potom s alkoxidem pro ziskani sloudeniny
obecného vzorce Ii. Pomoci esterového Stépeni a
dekarboxylace vyse uvedenym zpusobem se ziskaji slouceniny

obecného vzorce Ij a Ik.
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Schéma syntézy 2:
L
3 .
; N
. Ri ci” occ, Ri O 0 o R
R4~ TTHFE R4 B R4 Pzt
>:\\r|~1 SRz - - Y I >R X W re
R8N 2.MeOH Rs” "N H,0 RS N~
v/ =0 ccl, \SQC
o O OV g " e
T CH CH
OQ/NYo 3 3
(- ! NaOR
cCl, i ROH * Hydrolyza
R R :
A W3 F | R4 3 -?1
‘ - - Hydrolyza R4 { SN, ,
R4>gk g R ></ ~ —R2 Wi
R N Rs NN e
i . <o o o' ©
i o i o If
CH,
! 290°C 290°C | pekarbox.
} Dekarbox. .
0 R1
-R . .
0" Ri . g R4>2\'4(>‘
R4 = - 7 R2
R5>(\\/N\4’/_ R : : 9
Ik LiAIH, ' ‘
. " | POCIyDMF
S |
. HO R g' i§1
. R4 /\r;'\\ R4 /A\.(/
; N NG e
R5>’\/NJ R2 RSXVgl\'(I R2
, : : CHO
. Ih I

Alternativni vloZeni acylové funkéni skupiny do slouéenihy
obecného vzorce V postupuje zplsobem ukdzanym ve schématu
syntézy 3. PFi tomto zplsobu se sloufenina obecného vzorce
V  neché

reagovat s ethyloxalylchloridem v

THF

inertnim
rozpoudtédle

nebo

jako je dioxan, pro ziskéni
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sloucCeniny obecného vzorce XV. Tato sloudenina se =zase
oxiduje, jak jiZ bylo popsadno v souvislosti se schématem

syntézy 2, s 2 molérnimi ekvivalenty’N—bromsukcinimidu pro

iskdni sloudeninv obecndhe won Aavi vo hvdrolvze
Zlsxani slouceniny oprecnenc vzaoe eld, PO nyaro.yze

(bdzické Stépeni esteru popsané vy3e) poskytuje sloudeninu

obecného vzorce Im. Alternativné® sloudenina obecného vzorce

-

XV—maZe byt ponechdna reagovat s  Jjednim molarnim
ekvivalentem N-bromsukcinimidu a potom s alkoxidem pro
ziskani slouleniny obecného vzorce In, kterd miZe byt
hydrolyiovéna na volnou kyselinu Io obvyklym zplsobem.
SloucCenina obecného vzorce Io miZe byt dale derivatizovéna
redukci o-keto skupiny - substituentu v poloze 5 Huang
Minlonovou redukci hydrazinem a bazi. Tim se  ziska
sloucCenina obecného vzofée Ip. Redukce slougeniny obecného
vzorce To pouZitim komplexniho  hydridu,  napfiklad
borohydridu - sodného ve 'vodé nebo ve vodném alkoholu

poskytuje sloucCeninu Ig.




Schéma syntézy 3:

e Al IO ,B"'
N
R1 CI/LCOOEt R1 Ox 0 o R1
RO e T Ra L RN
RS N R2 — > flé 4Rz >( 5 R2
. Rs Ny o H,O RS -
~~ |‘ \
OVN o bHS CH3
\_/ NaOR
. ccl, ROH Hydrolyza
Y

Hydrolyza R4

R4 )\]’“‘
,g. -R2

Y
. . . . O\ -
1y > R4 k(’/ ‘
i >/M_ R2 ></ >— R2

RS \/-N % R5" N R5 vN\;\/
P 3\/(0 <7
‘ _ dm o7\
lo o) -bH In O o, . OH
CH,
[ ,
l N H,/KOH ~\NaBH4
.R '
R Q R1
Q R1 R4 _,\’“‘- :[\
R4 //\ < r/-f"“RZ
/\ . )—R2 R5" NN o
\\40 Iq H|C"—C\
\ OH OH
ip  OH
e
VySe uvedené oxidad&ni pusobeni N-bromsukcinimidem na
alifatické substituenty v poloze 5 sloudenin podle

pfedlozZeného vynalezu mtZe byt zabrané&no vloZenim vysoce

prostor zapliujicich - ochrannych skupin do oblasti této

polohy. Syntéza se provadi vychédzejice ze slou&enin

obecného vzorce 1V,

vySe uvedenych dokumentech,

obzvlasté v US 5,260,451 a WO 95/32970,
95/32972,

JejichZ ptfiprava je také popsdna ve

popisujicich stav techniky a

WO 95/32971 a WO

postupem podle zpusobu popsanych ve schematech
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syntézy 4. V téchto zpusobech se sloucenina obecného vzorce
IV esterifikuje vysoce rozﬁétven?m alkoholem, jako je't—
butanol nebo neqpentylalkohol, v pfitomnosti aktivaéniho
¢inidla, nap¥fiklad karbonyldiimidazolu, v inertnim
rozpoustédle, Jjako Jje tetrahydrofuran nebo dioxan, pro

ziskdni sloucleniny obecného vzorce XXI. Ester XXI se

———~¥——————~p%eménif—iak~ﬁe4pepséﬂe—v—seuvisios%i—se—sehématemgsyntézy

‘.

2, 2 molarnimi ekvivalenty N-bromsukcinimidu na sloueninu
10 vzorce Ir, kterd po 3tépeni esteru a dekarboxylaci
poskytuje sloucCeninu obecného vzorce Is  nebo It.
AlternatiVné ester XXI mlZe byt ponechdn reagovat s jednim
moléarnim ekvivalentem N-bromsukcinimidu a potom s alkoxidem
pro ziské&ni slouceniny obecného vzorce Iu. Hydrdlea esteru

a dekarboxylace potom poskytuje slouCeninu obecného vzorce

Iv a Iw.
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Schéma syntézy 4:
Br
1
R roOOSCPY 9 o
R4 A 1. CDITHF R4 e ra. N
Dy bR /h\' )Rz T X_n/Re
Rs \\ 2. !-ButOH R5 \,N H,0 R5 {
= v COOH KXi \\'éo Gy I '\f;‘-’
Br : o<
N O-cicHy) C(CHy)y
N 3 |
7| eor |
ca, P | Hydrolyza
Y
R R, o
) ' R1
o] R1 , 0o R1 - L
i Hydroly y Yo
R4 .)ﬁf/\ i{ rolyza - R4 ./\r//(\._»mRz R4 3 T /‘ r2
R5>\*/N g R rs” NN’ RS
O lu \K’/O Is 0
v | 2 OH
OH O-c(cH,),
290°C 290°C l Dekarbox:
Dekarbox.
: 0 R1
CK?. R1 R4>?\T‘A
>—R2
R4 T/ /’—” R5 \/N /
" R5 ,,N th,
% lw CH3

a RS =

VloZeni polérnich skupin,

karbonyl a R8 = karboxyl,

strategii syntézy. Takové funkéni

skupihy

jako je X nebo R8 = hydroxyl, RS

vyZaduje modifikovanou

nemohou byt

nasledné vloZeny na uhlovodikovou strukturu kruhu urceného

ke kondenzaci. Priprava se provadl

obsahuji

(Pg) .

pfekurzorﬁ, které jizZ tyto

'ochrannymi skupinami'

chranéné

pouZitim

vhodnych

funkéni skupiny,
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Schéma B
R8 R8 R1 RS R1
/~OH 7 Q/Y\}—R2 - /\,4& Ro
R6” \—OH = RN RS ‘(
R3
H J

Schéma syntézy 5 ukazuje priklad toho, jak éplikace zpusobu

popsaného v EP 0397175 (XXXVII - XXXVIII, vychézejice z
trishydroxymethylenovych derivét& (XXXIII, X=OH): a
postupujice selektivnim vklddédnim ochrannych skupin pro

jednu z 3 hydroxymethylenovych skupin, mohou byt ziskény

sloueniny struktury H a J, které vykazuji odpovidajici'

substitué&ni vzor. Sloudeniny struktury H a J se také
vyskytuji ve formé dvou optickych antipdédd které, je-1i to
pozZadovano, aplikaci- chromatografickych - technik nébo
pfipravou diastéreomernich meziproduktd syntéza: (acetaly
nebo ketaly s R = atom wvodiku, R' = alkyl, aryl a pod.,
nebo R = R' = alkyl, aryl a pod.), po 3tépeni davaji <&isté

enantiomery prekurzorl.
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Schéma syntézy 5
v e o e e . - v o e —
: PG, ' PG
OH - OH , 0 0
& OH H* —~0 R 1.NeH —~0_R /
| g<— [H*] Xo ¥ O g /~OH
R6” \-OH 'R R6 Mg R 2PGX R8 -0 R CF,GOOHH,0 Re  “—OH
. NaX . ,
H O~ R .
- O .
XXXV _ PG = ochrannid skupina l SOQIZ
. PG, PG, : PG, PG
[ Ri o o ©
R1CH,-MgX Q ~—=N Socy, =N 1. NaCN ~0
R67\_) ~ X -~ -~ / "s=0
=N . R6” =gy [Py] R6" “—OH 2.HCl R’ g

|

PG. R1 ‘ ’ ‘
PG“O R1 " R1
) = Y. R2 =TT/ el R2 : = R2
R~ NN R’ N7 PG Re N
i R3 R3

XxXxvitl
XXX XL
X R1
Eal / R2
Re” NN~
# R3
XL
< i Vlozeni hydroxy skupiny  (schéma A: struktura G (X = OH) do

pyrrolové &asti pyrrolizinové zakladni struktury poskytuje
sloudeniny (XXIX ve schématu -syntézy 76), které Jjsou Vv
rovnovaze s tautomernimi oxo slouéeninami. V pripadé
pyrrolizinG mohou byt tyto sloueniny izolovéany péuze ve

formé& stabilnich derivata. Tyto derivaty podstupuji rychlou

i e A e e - . S R VUGV G PR
P - S e e e o b . o s
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- pfreménu oxidaci atmosférickym kyslikem. Schéma syntézy 6

popisuje, jak mohou na pyrrolizinech se strukturou V, které

byly metalovany, byt ziskadny stabilni estery odpovidajicich

hydroxy derivatt pfimo pusobenim organickych peroxidi.

Schéma syntézy 6

»

R
R4

R1 1. t-BuLi =
—_—

R4, . .

R5 N 2. o N
’ O'O ' 0

v o}

XXVl

R1 Ra H R1
R4 HCI
=\ Ro —_— ) N N R2
RS N RS

XXXI XXX

R2

NaOH

——

}\<:>.

NaOH

R1
R4 A
R’ N .
H
H R1
R4
N—re2
o)
Iz

Schéma syntézy 7 ukazuje, Ze substiﬁuenty v poloze 5 (jako

je postranni fetézec kyseliny octové R3.

také vytvareji
(struktura XXXII)

ptitomnosti BF; etheratu.

acyloxy derivaty

zpracovanim karboxylovymi

CH,COOH, IIa)

zdkladnich pyrrolizint

kyselinami v
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Slouceniny podle predloZeného vynédlezu vykazuji in vitro a

in wvivo inhibici wuvolfiovéni raznych medidtorld kaskady

kyseliny iarachidonové, obzvlaste 5-lipoxygendzy a

cykiooxygenéz 1 a 2 a proto maji znatelny protizan&tlivy

Tyto sloudeniny jsou proto vhodné pro

poruch,t ve kterych Jjsou zvySené hladiny eikosanovych

medidtord, zodpovédné za vyvin nebo progresivni pruabéh
Obzvlasté mohou

byt

téchto poruch. slouceniny podle

pfedloieného vynélezu pouZity pro 1lé&eni poruch

revmatického typu:- a pro prevenci alergicky' indukovanych

"poruch. Slou&eniny podle pfedloZeného vynalezu Jsou - tedy

u¢innd protizanétliva <inidla, analgetika, antipyretika,’

antialergika a broncholytika a proto mohou byt pouZity pro

Aprofylaxi anafylaktického a septického Soku a pro 1lé&eni

dermatclogickych poruch jako je psoridza, urtikarie, akutni

a chronické vyréiky'alergického a nealergického puvodu.

‘1lécCeni

- 22 -
Schéma syntézy 7
= R1
@
R4
=\ R4 =
R2
RN RS \N~7
P pNSle ) O 0
e [BF;etherat] ¥
OH R2
s ia ' | XXX N_A~R1
R4 R5
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SlouCeniny podle p¥edloZeného vyndlezu maji  zvy3enou

chemickou stabilitu, schopnost byt podavény parenteralnég,

zlepSenou enterickou Dbiologickou dbstupnost a kratsi

polodas Zivota.

SlouCeniny podle pfedloZeného vyndlezu mohou byt podavany

bud—jako —individudlni terapeuticky G&¢inné sloueniny nebo

"jako sm&si s dal$imi terapeuticky udinnymi sloueninami.

Mohou byt podévany jako takové, ale obecné se podavaji ve
formé farmaceutickych kompozic, to jest jako smé&si G&innych

slou¢enin s vhodnymi farmaceutickymi nosi&i nebo Fedidly.

Slouceniny nebo kompozice mohou byt podavany oralné& nebo

parentérélné, ale vyhodné se podavaji v o:élnich davkovych

forméach.

Povaha farmaceutickych kompozic a farmaceutickych nosica
nebo redidel zavisi na pozZadovaném zpusobu podavani. Orilni
kompozice mohou byt pfipraveny napfiklad jako tablety nebo
kapsle a mohou obsahovat obvyklé excipienty, jako dsou
vazebna cinidla (napfiklad sirup, arabsk&d guma, Zelatina,
sorbitol, tragakanth ' nebo polyvinylpyrrolidon), plnidla
(napfiklad laktéza, cukry, kukufiény ékrob,'vfosforeénan
vapenaty, sorbitol nebo glycin),- lubrikanty (napfiklad
stearan hofeénaty, talek, polyethylenglykol nebo oxid
k¥emic¢ity), desintegranty (napfiklad 3krob) nebo smacedla
(napfiklad laurylsulfat sodny). Oré&lni kapalné pfipravky
mohou byt vytvoreny ve formé vodnych nebo olejovych
suspenzi, roztokl, emulzi, sirupt, elixird nebo sprejl a

pod., nebo mohou byt vytvofeny ve formé& suchych praskd pro

rekonstituci vodou nebo Jjinym vhodnym nosilem. Kapalné




pfipravky tohoto typu mohou obsahovat obvykld aditiva,

napfiklad suspenzni c¢inidla, chutovd ¢&inidla, fredidla nebo
emulsifikdtory. Pro parenteralni podévéni mohod'byt pouzZity

L. e Vs
roztoky nebo suspenze s obvyklymi farmaceutickymi nosici.

f

SlouCeniny nebo kompozice podle ptedlozZeného vynadlezu mohou

Ca o s P

byt podavéany savci (Clovéku a zviteti) v dédvkaéch pribliZné
0,5 mg aZ  pfiblizné 100 mg na Jjeden kilogram té&lesné
hmotnosti denné&. Mohou byt podavény v jednotlivych davkéch

nebo jako rada davek.

Spektrum pusobeni sloucenin bylo zkoumadno  'pomoci

ndsledujici testovacich systémi:

Testovaci systém pro urceni inhibice 5-lipoxygenéazy -

Lidské granulocyty se pouZiji jako zdroj 5-lipoxygenazy.
Pomoci stimulace vapnikovym ionoforem A 23187 §e vytvori
LTB; (leukotrien By) =z endogenni kyseliny arachidonové.
Granulocyty se isolﬁji. a enzymatickd reakce 'se provadi
znamymi zpﬁsoby (viz Arch. Pharm. Med. Chem. 330, 3Q7-312

(1997)) .

Krev, chrénénd pfred sréZenim heparinem, se centrifuguje nad
diskontinudlnim gradientem Percollu® a granulocytové vrstva
se odstrani pipetou. Po 1lyzi erythrocytd se granulocyty
opakované& promyvaji a potom se upravi na urceny pocet
buné&k. Enzymovd reakce se potom odstartuje v pritomnosti

nebo nepfitomnosti testované latky po pfidani Ca?" pouzitim

vapnikového ionoforu A 23187. Syhtéza leukotriend se



zastavi po 1,5 minutdch. Vzorky se odcentrifuguji a
supernatant se zfedi. LTB; se urcuje kvantitativné pomoci

metody ELISA.

Testovaci systém pro-urceni inhibice cyklooxygenazy-1

“‘;"““‘;V‘tbmtc‘testovacim*systémU*BEfﬂmDistvigprosfagiandinu—Ejr————————*

)

&

vytvotfeného -z lidskych krevnich destidek po pridani
vadpnikového ionoforu, urcuje pomoci metody ELISA. Pfi tomto
zpﬁsobu se . desticky ziskaji po centrifugaci nad
diskontinuédlnim gradientem Percollu®. Enzymovd reakce a
uréeni vytvofenych metabolitl se provadi v principu stejné

jako ur&ovéni inhibice 5—lipoxygénézy. Existuji rozdily

“tykajici se inkubaéni doby. Dale je nutné pfidani

inhibitoru thromboxan syntdzy (viz Arch. Pharm. Med. Chem.

330, 307-312 (1997)).

Testovaci systém pro urceni inhibice cyklooxygengzy-2

COX, (z ov¢i placenty) se pfedem dinkubuje s testovanou
latkou za teploty 4°C po dobu 10 minut, potom se stimuluje
kyselihou arachidonovou (5 uM) za teploty 25°C po dobu 10

minut. PouZitou referenci je diclofenac (ICso (COX;) = 3,0

10"® M). Ur&eni se provadi ve 3 Fedénich (1077, 107%, 107°.

M), a PGE; ‘koncentrace se kvantifikujli metodou ELISA (viz

Mitchell, J.A. a kol. Proc. Nat. Acad. Sci 90: 11693-11697
(1993)) . '
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Ur&eni rozd&lovaciho koeficientu

e

Rozd&lovaci koeficient P slou€enin byl ur&en v systému n-

oktanol/voda postupem podle "OECD Guidline for Testing

Chemicals™, ¢&. 117.
———:Aggéggg—vysiedky—%seu—uve eny v nasleduijici tabulce 1.
-
[a%
E
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Tabulka 1:
ICso (V umoiﬁ) a ‘hodnoty log P
P¥iklad |Struktura COX-1 {COX-2 |5-LO Log P |Log P
PH- pH
, 2,5 7,5
16 7,5 0,06 |5,1 6,7
14 0,06 |- 0,04 4,5 1,7
6 0,95 - 0,23 |5,0 5,1
&
18 0,046 |2,1 2,3 3,3 1,1
. .
HC
H,C
ML 3000 0,21 4,7 0,18 |4,8 1,9
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Priklady provedeni vynalezu

- e o

Nasledujici priklady ilustruji.pfedloiény vyhélez,raniz by

jej omezovaly.

V pfikladech jsou pouzity nésledujici zkratky:

THF tetranydrofuran
. | MeOH methanol

NBS N-bromsukcinimid

DMSO dimethylsulfoxid

DMF ' dimethylformamid

~ AIBN azobisisobutyronitril

M.p. ~ teplota tani

P¥iklad 1:

Methyl—6—(4—chlorfenyl§—2,3—dihydro—l—methoxy—2,2—dimethyl-
7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yl]karboxylat

a) »Methyl—6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro-2,2~dimethyl—7—
fényl—lH—pyrrolizin—5—yl]karboxylét

(6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—2,2—dimethyl—7—fenyl~1H—

pyrrolizin (10,0 g, 31,1 mmol pripraven postupem, ktery
popsal Laufer a kol. (J. Med. Chem. 1994, 37, 1894-1897) a
3,3 g Dbezvodého triethylaminu se rozpusti v 30 ml
absolutniho THF. Roztok 3,1 g (15,7 mmold) trichlormethyl
chlorformiét (difosgen) v 20 ml THF se potom po kapkach
pomalu pridéd za teploty okoli a smés se michéd pe dobu 7

hodin. Potom se pf¥idd 30 ml MeOH. Smé&s se micha znovu za

teploty okoli po dobu 12 hodin. Produkt precipituje ve
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form& bled& zelené pevné latky. It se podtlakové odfiltruje
z rozpoudté&dla a promyvd malym mnoZstvim MeOH. Matecna
tekutina, smichana s 200 ml vody, davd po ultrazvukovém '
zpracovédni (10 minut), druhou krystalickou frakci. Takto
ziskané frakce se &isti michdnim s MeOH.
CéTkUVY4V?téi€kT‘979&‘@*%84%&7‘€&ﬁﬁm€%N@77431979—q%me}f——————————————f

Teplota téani: 170°C. _
IR (KBr): 1/A (cm™}) = 2945, 1708 (CO ester), 1466, 1406,
1216, 1119, 1098, 831, 777, 702, 696. |

H-NMR (CDCls3): & (ppm) = 7,26 - 7,11 (m, 7H, ph +AA')f
6,99 -6,94 (BB', 2H), 4,14 (s, 2H, CHp), 3,65 (s, 3H,
OCHs), 2,84 (s, 2H, CH»), 1,31 (s, 6H, C(CHs)z).

3c_NMR (CDCls): & (ppm) = 161,6 (CO), 140,3, 134,6, 134,0,
132,4, 132,1, 132,2, 128,5, 128,1, 127,6, 125,5, 117,8,
62,0 (CHy), 50,7 (OCHs), 42,4 (C-2), '40,3 (CHy)., 28,0
(C(CHs)z) - |

CHN: vypo&teno C 72,72, H 5,84, N 3,69, nalezeno C 72,57, H
5,78, N 3,64.

b) Methyl—6—(4-chlorfenyl)—2,3—dihydro—1—methoxy—2,2—'
dimethyl-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yl])karboxylat

Methyl-6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-7-fenyl-
lH—pyrrolizin—S—yl]karboxylét (ptiklad 1la, 4}0 g (10,5
mmol®t) se poneché réagovat s 2,3 g (13,0 mmoll) NBS v CCl,
pro ziskani methyl-[1l-brom-6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-
2,2—dimethyl—7—fenyl—1H—pyrrolizin—5-yl]karboxylétu.
Meziprodukt se neizoluje, ponecha pfimo reagovat pfidénim

i o iia)
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30 ml MeOH. Po né&kolika minutdch se ukladad deposit.

RozpouStédlo se podtlakové odfiltruje a pevnd 1latka se

promyvad malym mnoZstvim methanolu.

Vyté&zek: 3,5 g (81%), CsH24ClNO3, 409,9 g/mol.
Teplota tani: 121°C.

o

-

TR (KBr

~

1/h (cm™t)y = 2981, 2056, 2900, 1698 (CO ester),
1455, 1438, 1312, 1217, 1135, 1083, 1012, 780, 703.

'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,26 - 7,04 (m, 9H, 2 Ar.), 4,19
- 4,14 (m, 3H, 1-H + 3-Hy), 3,66 (s, 3H, COOCH;), 3,07 (s,
3H, 1-OCH3), 1,32 (s, 3H, 2-CHs3), 1,21 (s, 3H, 2-CHj).
13C-NMR (CDCls): & (ppm) = 161,6 (COOCH3), 139,3, 134,5,
133,6, 132,4, 131,8, 132,2, 129,4, 128,1, 127,6, 126,0,
121,2, 116,2, 83,2 (c-1), 60,1 (c-3), 57,5 (OCHs), 50,9
(COOCH3), 46,7 (C-2), 27,2, 20,5 (C(CHs)z).

CHN: vypocteno C 70,32, H 5,90, N 3,42, nalezeno C 70,04, H

5,70, N 3,36.

Priklad 2:
6-(4-chlorfenyl)-2,3~-dihydro-1-methoxy-2,2-dimethyl-7-
fenyl-1H-pyrrolizin-5-ylkarboxylova kyselina

Methyl—6—(4—chlorfeﬁyl)—2,3—dihydro—1—methoxy-2,2—dimethyl—
7—fenyl—lH—pyrrolizin—S—yl]karboxylét (ptiklad 1b, 3,5 g,
8,5 mmoll) se zahfivaji na teplotu zpétnéhohtoku po dobu 16
hodin v roztoku 3,0 g (53,5 mmolt) KOH v 40 ml MeOH. Smés
se potom ponechd ochladit se a vmicha se do 400 ml wvody,
okyselené na pH 3 koncéntrovanym HClva extrahuje se trikrat

100 ml diethyletheru pokazdé. Etherové extrakty se




(86%
. Teplota téni: 195°C.

promyvaji vodou a sudi nad Na,SO;. Roztok se filtruje a

‘koncentruje do zal&tku krystalizace. Bezbarvad pevnéd latka

sé podtlakové odfiltruje a susi.

Vyt&zek: 2,9 g (86%), Ca3HzClNO3, 395,9 g/mol.

T (KBxr) /A

o~

Y

[P A

=/

cm™l) = 2958, 2895 (OH kyseliny), 1650 (CO

" kyseliny), 1516, 1492, 1469, 1316, 1136, 1107, 1091.

'H-NMR ([Dg¢]-DMSO): & (ppm) = 7,2% - 7,11 (m, 7H, Ph +

(\e

AA'), 7,04 - 7,00 (BB', 2H), 4,26 (s, 1H, 1-H), 4,12 a 3,98
(m, 2H, AB systém, 3-Hp, °J = 12,0 Hz), 2,97 (s, 3H, OCHs),
1,22 (s, 3H, 2-CHs), 1,14 (s, 3H, 2-CHs).

13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm) = 161,6 (CO), 138,6, 134,3,
134,1, 131,11, 130,2, 132,5, 129,0, 128,1, 127,3, 125,9,
120,0, 116,5, 82,4 (C-1), 59,7 (C-3), 56,8 (OCHs), 46,2 (C-
2), 26,5, 20,3 (C(CH3)2). '

CHN: vypoclteno C 69,78, H 5,60, N 3,54, nalezeno C 69,58, H
5,65, N 3,45. ' '

Priklad 3:
6- (4-chlorfenyl) -2, 3-dihydro-1-hydroxy-2, 2-dimethyl-7-
fenyl-1H-pyrrolizin-5-ylkarboxylova kyselina

6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydrb—1—methoxy—2,2—dimethyl—7~

fenyl—lH—pyrrolizin-B-yl)karboxylové _kyselina (ptiklad 2,
0,50 g, 1,26 mmoll) se rozpusti v 10 ml DMSO s obsahem vody
pfiblizZné 10% a micha se za teploty okoli po dobu 4 dni po
pridéni 1,5 ml - koncentrovaného HCl. Smé€s se potom

zpracovavd 30 ml vody. Krystalizat se zbavi rozpoustédla
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podtlakovym odfiltrovénim a potom vyjmutim v 20 ml
diethyletheru. Organickd faze se promyvéd jednou 20 ml vody
- a su8i se nad NapSO;. Po filtraci se rozpoudtédlo se
‘ odstrani v rotadni odparce. Pevné residuum - se &isti
‘ rekrystalizaci z diethyletheru.
- VytéZek: 0,10 g {21%), CooHpoCINOy, 381, 9 g/mOlt.

Teplota tani: 204°C. .
IR (KBr): 1/A (cm™) = 3510 (OH), 2954, 1639 (CO kyseliny),
1468, 1313,.1139, 1102, 1091, 696. |
'H-NMR ([D¢}-DMSO): & (ppm) = 7,33 - 7,05 (m, 94, 2 Ar.),
5,55 (d, 1H, OH, *J = 8,3 Hé),’4,3o (d, 1H, 1-H, *J = 8,3
Hz), 4,06 (m, 2H, 3-Hy), 1,17 (s, 3H, 2-CHy), 1,02 (s, 3H,
2-CHs) .
13C-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm) = 161,7 (CO), 141,5, 134,5,
134,2, 131,1, 130,2, 132,5, 128,6, 128,0, 127,4, 125,5,
118,4, 116,0, 74,1 (c-1), 59,5 (C-3), 46,0 (C-2), 26,4,
20,6 (C(CHs)z) . | | _
“ CHN: vypocteno C 69,20, H 5,28, N 3,67, nalezeno_C 68,70, H
5,42, N 3,51.

Priklad 4: _
. "Methyl-6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-1-oxo0-2,2-dimethyl-7-
fenyl-1H-pyrrolizin-5-ylkarboxylat (129)

Methyl—6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—2,2—dimethyl—7—fenyl—
1H-pyrrolizin-5~-yl]lkarboxyldt (pfiklad 1la, 8,0 g, 21,1
mmoll) a 9,4 g (53 mmold) NBS se zahfivaji na teplotu

zpétného toku po dobu 3 hodin v 40 ml CCl,. Potom se prida

alia TR R ; b s
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2,5 ml vody a smés  se zahfivd na teplotu zpétného toku po

‘dobu daldich 16 hodin. Reakéni sm&s se koncentruje na

e B ————- o

zbytkovy objem 5 ml & zpracovavad se 40 ml MeOH. Potom se

krystalizuje =za teploty 4°C. Bledd pevnad 1latka se

podtlakové odfiltruje z rozpoustédla a su3il se ve vakuu.

Vyt&sek: 4,36 g (53%), CasHzoCINOs, 393,9 g/mol.

Teplota téni: 233°C.

- 7T [ - /n /,,,—l\ — ~ N
iR {KDBIr) L/A (CIL ] = 47

(o

- X}
/ !

-
2, 1

-
/

-~

~ ~N N n
6, 28 G

;, 16S% {CO ester +
ketone), 1464, 1313, 1238, 1147, 1105, 692.
'H-NMR (CDC1l3): & (ppm) = 7,30 - 7,10 (m, 9H, 2 Ar.), 4,46

(s, 2H, 3-Hp), 3,73 (s, 3H, OCHs), 1,39 (s, 6H, 2-CHs).

13c-NMR (CDCl3): & (ppm).é'196,1 (CO), 160,9 (CO), 133,7,
133,3, 132,4, 131,0, 130,2, 132,1, 129,9, 128,0, 127,9,
127,3, 125,0, 122,0, 59,2 (C-3), 51,6 (OCH;), 48,8 (C-2),

24,6 (C(CH3)2).

Priklad 5: - : - .
6- (4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-1-oxo~7~fenyl-1H~

pyrrolizin-5-ylkarboxylova kyselina

Methyl—6—(4—chlorfenyl)42,3—dihydro—l—oxo—2,2—dimethyl—7—

fenyl-1H-pyrrolizin-5-ylkarboxylat (priklad 4, 4,4 g, 11,1
mmolt) se zahf¥ivad na teplotu zpétného toku pordobu 2 hodin
v roztoku 3,0 g (53,5 mmold) KOH v 40 ml MeOH. Smés se
potom poneché ochladit se a vmicha se do 600 ml vody. Kalny
roztok se okyseli na pH 3 pouzZitim koncentrované kyseliny

chlorovodikové. Precipitédt se od separuje filtraci a susi

- se nad oxidem fosforeénym ve vakuovém desikétoru.
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Vyt&zek: 3,8 g (900), CpHigCINOs, 379,9 g/mol.
¢ ‘Teplota téani: 284°Cr -~ ' - - i —
IR (KBr): 1/A (cm™) = 2970, 1707 (CO ketone), 1656 (CO

kyseliny), 1518, 1476, 1316, 1302, 1148, 1101, 699.
'4-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm) = 7,35 - 7,31 (AA', 2H), 7,20 -

7,10 {m, 7H, Ph + BB'), 4,45 (s, 2H, CHy), 1,26 (s, 6H, 2
. T cHy.
33C-NMR ([Dg¢]-DMSO): & (ppm) = 196,1 (C-1), 161,0 (COOH),

132,9, 132,3, 131,8, 131,3, _132,4, 129;6, 127,8, 127(6,
127,0, 129,2, 123,4, 122,9, 58,5 (C-3), 48,3 (C—2)(’24,1
(C(CHa)2) . | o
CHN: vypoCteno C 69,56, H 4,78,AN 3,69, nalezeno C 69,06, H
4,81, N 3,53. o

Priklad 6:
6~ (4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-1-oxo-7-fenyl-1H-

pyrrolizin

6—(4—chlorfenyl)—2,3-dihydro—2,Z—dimethyl—1—6xo—7—fenyl—1H—‘
- pyrrolizin-=5-ylkarboxylova kyselina (pfriklad 5, 2,0 g, 5,3
mmol) ée>zahfivé do roztaveni po dobu 10 minut.(pfibiiéné
. 290°C). Po ukonCeni vyvinﬁ plynﬁ'se smés ponechd ochladit a
roztaveny koladC se zpracovadvd v ultrazvukové lazni pomoci
MeOH (30 minut) . Rozpoustédlo se potom podtlakové

odfiltruje a bledé hnéda pevnd latka se sugi.

Vyt&zek: 1,31 g (740), CzH1gCINO, 335,8 g/mol.
Teplota téni: 261°C.
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IR (KBr): 1/A (Cm'H = 3116 (CH), 2970 (CH), 1684 (CO
ketone), 1529,.1350, 1092, 1016, 821, 698, 534.
"H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,47 -"7,10 (m, 9H, 2 Ar.), 7,09 77

(s, 1H, 5-H), 4,14 (s, 2H, 3-H;), 1,37 (s, 6H, 2-CHy).
"»C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 194,6 (CO), 133,3, 132,5, 132,0,
8, 128,6, 128,1, 127,8, 121,9,

129,9, 123,8, 130,0, 129(
56,8 (C=3), 49,7 (C=2), 24,8 (C{(CHs)

b
27 .

- CHN: vypolteno C 75,11, H 5,40, N 4,17, nalezeno C 73,51, H

no
Ve

>

5,27 N
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Priklad 7:
6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—l—hydroxy—2,2—dimethyl—7—
fenyl-1H-pyrrolizin

6-(4-chlorfenyl)-2, 3-dihydro-2, 2-dimethyl-1-oxo-7-fenyl-1H-
pyrrolizin (pfikléd 6, 0,30 g, 0,9 mmold) se suspenduje v
THF. Prid4d se 0,04 g (1,1 mmold) LiAlH; a smé&s se zahiiva

na teplotu zpétného toku po dobu 0,5 hodin. Potom se

ponecha ochladit se a p¥ebytek hydridu se rozlosi pridanim
10 ml nasyceného roztoku NaHCOs. Potom se pridéd 10 ml 10
procentniho NaOH a organickad féze se odseparuje. Vodna faze

se déle extrahuje tfikrdt 10 ml diethyletheru. Organické

extrakty se su$i nad Na;SO;, filtruji a koncentruji v

rotacni odparce. Produkt péni ve vakuu. Potom se zbavi

zbytkového rozpouSté&dla ve vakuu za teploty 40°C.

Vytézek: 0,28 g (96%), CuHpCLNO, 337,9 g/mol

IR (KBr): 1/A (cm™) = 3336 (b), 2958, 2870, 1601, 1525,
1486, 1409, 1173, 1092, 1032, 1012, 833, 767, 700.
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'"H-NMR (CDCls): .8 (ppm) = 7,35 - 7,12 (m, 9H, 2 Ar.), 6,71

(s, 1H, 5-H), 4,55 (d, 1H, 1-H, 3J = 5,3 Hz), 3,96 a 3,64

it e —— ——— L aa -

(AB, 2H, 3-H,, 2J = 10,5 Hz), 1,76 (d, 1H, 1-OH, 3J = 5,5
Hz), 1,30 (s, 3H, 2-CH;), 1,14 (s, 3H, 2-CHa).

’C-NMR (CDCls): & (ppm) = 136,9, 135,1, 134,7, 131,2,
129,6, 128,9, 128,28, 128,26, 125,6, 125,7, 117,3, 114,4

“

{(C-5) 75+4—Cc-1+—575 C-3)y7 47,8 —HAC=2)y, 26,6, 20,8

—~

7

~

CHN: vypo&teno C 74,67, H 5,97, N 4,15, nalezeno C 74,06, H
5,99, N 3,97.

Priklad 8:
6-(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro¥2,2-dimethyl—l~oxo—7—fenyl—lH—

-~

pyrrolizin-5-ylkarbaldehyd

6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—2,2—dimethyl~l—oxo—7—fenyl—lH—
pyrrolizin (pfiklad 6,‘0,30'g (0,9 mmold) se suspenduje v 1
ml DMF. Suspenze se ochladi na teplotu 5°C; potom se ‘prida

0,28 g (1,8 mmola) POCls. Pak se michad za teploty okoli po

dobu 30 minut a potom zahfiva za teploty 80°C po dobu 16

hodin. Ochlazen& reakéni smés se hydrolyzuje pouzitim 10 ml

1O%Ardthku hydroxidu sodného a extrahuje se dvakrat 20 ml
methylenchloridu. Organické extrakty se promyvaji tF¥ikrat
40 ml vody, su8i se nad Na,S0,, filtruji a koncentruji v
rotacni odparce. Surovy produkt se rekrystalizuje =z

ethanolu.

Vyt&Zek: 250 mg (76%), CiH1sCINO,, 363,8 g/mol.
Teplota tani: 185°C. |




IR (KBr): 1/A (cm™) = 2962, 2868, 1716 (CO aldehyd), 1662
(CO ketonef, 1514, 1458, 1406, 1381, 1118, 1014, 845, 748,
o 793 _ . . o .o B

P
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'"H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 9,64 (s, 1H, CHO), 7,38 -

~
-3
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w

(m, 9H, 2 Ar.), 4,49 (s, 2H, 3-Hz), 1,39 (s, 6H, 2-CHz) .

"C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 196,9 (CO), 181,7 (CHO), 136,8,

(=0
LS

~3, 130,55, 130,33, 129,3, 124,1, 131,9, 129,17, 128,09,
8,2, 127,6; 58,6 (C-3), 49,2 (c-2), 24,6_(C(gHyg).
CHN: vypocteno C 72,63, H 4,99, N 3,85, nalezeno C 72,34, H
5,22, N 3,80.

3
2
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P¥iklad 9:
Terc.ébutyl—l—acetoxy—6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—2,2—
dimethyl-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-ylacetat

a) terc.—butyl—6—(4—chlorfenyl)—2,3~dihydro—2,2—dimethylf7—
fenyl-1H-pyrrolizin-5-ylacetéat ' )

Kyselina 6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-1-hydroxy-2, 2~
dimethyl-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yl]octova (ML3000, 10,0 g, -
6 26,3 mmdlﬁ), pfipravehé pbstupem, ktery popsal Laufer a
kol. (J. Med. Chem. 1994, 37, 1894-1897), se rozpusti v 40

- ml absolutniho THF . a zpracovévé se 5,1 g (31,5 mmola)

karbonyldiimidazolu. Sm&s se micha za teploty okoli po dobu

.

30 minut dokud imidazolid nezacne precipitovat, potom se
prida 80 ml terc.-butanolu a smé&s se zah?ivd na teplotu
100°C " ve vodnim | separdtoru. Jakmile se THF 1plné
oddestiluje, reak&ni smés se zahfiva za teploty 110°C po

dobu dalsich 7 dni. Potom se ponechd ochladit se a michd se

4
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s 80 mi diethyletheru nebo MeOH. Krystalizat Sé, zbavi
rOZpouétédia podtlakonm‘ odfiltroVéninl'a susi se. Dalsi
“krystalizat mlZe byt ziskdn z matecCné tekutiny koncentraci~-—
v rotadni odparce a precipitaci poméci MeOH.
Vytézek: 8,0 g (700), CaH3CINO, 436,0 g/mol.
‘Teplota téani: 168°C. -

<

IR (KBr): 1/A (cm™) = 2954, 2870, 1728 (CO ester), 1487,

71375, 1163, 1151, 1097, 822, 100, T

o s oy~ N

'{-NMR (CDCls): & {ppm) =

7

~J

,27 =7,03 (m, SH, 2 Ar.), 3,75
(s, 2H, CH,), 3,41 (s, 2H, CHp), 2,84 (s, 2H, CHp), 1,47 (s,
9H, (CCHi)z), 1,29 (s, 6H, 2-CHy). | |
13C_NMR (CDCls): & (ppm) = 170,1 (CO), 136,1, 134,8, 133,9,
131,5, 131,6, 128,2, '128,1, 128,0, 124,6, 118,4, 114,56,
81,2 (OC(CHs)s), 58,3 (CHp), 43,3 (C-2), 40,5 (CHp); '32,9
(CH2), 28,1 (OC(CH3)3), 28,0 (C(CHs)2). , v
CHN: vypo&teno C 74,38, H 6,94, N 3,21, nalezeno C 73,99, H.

6,90, N 3,21.

o b) terc.—butyl—l-broij—(4—chlorfeny1)—2,3—dihydro—2,2—'
dimethyl-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-ylacetat

Terc.-butyl-6-(4-chlorfenyl)-2,3~-dihydro-2,2-dimethyl-7-
. fenyl-1H-pyrrolizin-5-ylacetat (pfiklad 9a, 5,0 g, 11,5
mmolll) a NBS (2,2 g, 12,4 mmold) se zp:acovévaji 50 ml CCl,
a ha Spicku 1Zicky AIBN. Reak&éni smés se zahfiva za teploty
50°C po dobu 45 minut. ©Po ochlazeni se sukcinimid

odseparuje filtraci a rozpoustédlo se . odstrani ve vakuu.

Vytések: 5,6 g (95%) CpsHpoBrCINO; 514,9 g/mol.
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IR (KBr): 1/A (cm™) = 2968, 2931 (s, alifat. CH), 1730 (s,

siroky, CO, ester), 1466, 1367, 1147, 1099, 833, 787, 770
(s, C-Br). T '

5): 8 (ppm) = 7,30 - 7,12 (m, 7H, Ph + AA'),
7,11 -7,06 (BB', 2H), 5,15 (s, 1H, 1-H), 3,81 (s, Siroky,
41 (S, 2H, C§_2COOR), 1,48 (S, 9H, C(CE3)3),

1,35 (s, S$iroky;—6H;—2 CHz)=

I3C_NMR (CDCls): & (ppm) = 169,5 (CO), 134,8, 133,9, 133,5,
132,0, 131,7, 128,9, 128,3, 128,1, 125,6, 124,3, 121,7,
118,0, 81,6 (OC(CHs)3), 60,8 (C-1), 55,4 (CHy), 49,4 (C-3),
32,9 (CHp), 28,8 (OC(CHi)s), 25,9 (C(CHs)s). '

c) terc.-butyl-l-acetoxy-6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2,2-
dimethyl—7-fenyl—lH—pyrrolizin—S—ylacetétb
Terc.—butyl—l—brom—6—(4—chldrfenyl)—2,3—dihydro—2,2~

dimethyl—7—fenyl—IH—pyrrolizinfS—ylacetét (ptiklad 9b, 1,15
g, 2,23. mmolll) se zpracovava 0,5 g octanu draselného, 10 ml

absolutniho diéthyletherd. a 3 kapkami kyseliny octovée a

- sm&s se zah¥ivad na teplotu zpé&tného toku po dobu 3 hodin.

Potom se ponechd ochladit se, anorganicke sole se

odfiltruji a etherovy roztok se koncentruje v rotadni
odparce. Po dosaZeni zbytkového objemu priblizné 5 ml se
p¥idd 10 ml hexanu. Po rozetfeni produkt precipituje a

odseparuje se podtlakovym odfiltrovanim rozpousStédla.

Vyt&zek 0,74 g (65%) Cy9H32C1NO4; 494,0 g/mol.
Teplota tani: 81°C. 4
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IR (KBr): 1/A (cm™) = 2972, 1728 (CO ester), 1368, 1246,

1149, 1014, 833, 708.

VR PR . - - - -

‘lH—.NMR (CDCl3).: & (ppm) = 7,24 - 6,99 (m, 9H, 2.Ar.), 5,9

T Ty 2 _

17 “1 jihg [ o] 3 2. 1T N A
L I, 80D, DTy J - U, 4
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(S, 4io, Li-0j, 3,9<Z a Sy

3,43 (s, 2H, CH,COOR), 2,09 (s, 3H, OCHs), 1,48 (s, OH,
OC(C_I‘_I3)3), 1,25 (s, 3H,.2—CH3), 1,21 (s, 3H, 2"CH3).
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**C-NMR " (CDCl3): & (ppm) = 170,3 (CO), 169,7 (CO), 134,7,
134,1, 131,8, bl30,8, 13,7, 128,6, 128,2, 128,0, 125,5,
124,3, 120,1, 118,6, 81,5, (OC(CHs3)s3), 76,3 (C—i), 56,5 (C-
3), 47,6 (C-2), 32,8> (CH,COOR), 28,1 (OC(CHi)s), 26,6
(OCH3) , 21,0, 20,9 (CHj) ..

CHN: vypo&teno .C 70,50, H 6,53, N 2,84, nalezeno C 70,83, H
6,71, N 2,81.

Priklad 10:
Ethyl—l—acetoxy—6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—2,24dimethyl—
7—fenyl—1H—pyrrolizin—5—yl}—2;bXOacetét

a) Ethyl-l-brom-6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro~-2,2-dimethyl-
7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yl-2-oxoacetat

Ethyl-6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-7-fenyl-1H-

pyrrolizin-5-yl]-2-oxoacetat (9(82 g, 23,3 mmolld),
pfipraveny postupem podle literatury, se rozpusti v 50 ml

CCly. Potom se prida 4,70 g (26,4 mmolhi) NBS a na 3pilku

1Zi¢ky azoisobutyronitrilu (AIBN) a smé&s se zahfivad na

teplotu zpétného toku po dobu 4 hodin. Po ochlazeni reakéni

smési se sukcinimid odfiltruje a €iry roztok se koncentruije




v rotaéni odparce. Residuum krystalizuje =z diisopropyl-

‘etheru.

- . . [ - . «. . . -

Vyt&Zek: 8,9 g (76%), C25H23BrC1NO;, 500, 8 g/mol.
Teplota téni: 167°C.

s, 3H, 2=CH;), 1,08 (t, 3H, OCH,CHs,

"C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 177,4, 164,1 (CO), 143,3, 135, 4,
134,0; 132,4, 131,7, 132,2, 129,0, 128,3, 128,2, 126,8,
122,9, 120,5,-61,9 (CHy), 59,0 (CH,), 54,9 (é—l), 48,3 (C-
2), 26,4, 24,9 (C(CHs)2), 13,5 (OCH,CHj).

CHN: vypocdteno C 59,96, H 4,63, N 2,80, nalezeno C 59,95, H

4,64, 8 2,74,

b) Ethyl—l—acetoxy—6—(4—chlorfenyl)42,3—dihydro—2,2—
dimethyl-7-fenyl~1H-pyrrolizin-5-yl-2-oxoacetat

Ethyl-l—brom—6-(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro-2,2—dimethyl—7—

fenyl—lH—pyrrolizin—5—yl—2—oxoacetét (pfiklad 10a, 10,0 g,
20 mmolﬁ) se rozpusti. v. 50 ml DMF. Po p#idéni octanu
draselného (5,0 g, 51 mmolt) se sm&s zahfiva za teploty
80°C po dobu 2 hodin. Ochlazend reak&ni smés se vliede na

led a extrahuje se 200 ml diethyletheru. Etherova faze se

odseparuje, promyvad dvakrat 150 ml vody, su3i se nad
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- NazS04, filtruje a koncentruje v rotacni odparce. Ziskd se

Smés ethyl-l-acetoxy-6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2,2-
dimethyl—7¥fenyl—1H—pyrrolizih—5—yl—2—oxoacetétu¥a'éthyiSZ:
(6= (4-chlorfenyl) -2, 3-dihydro-1-hydroxy-2,2-dimethyl-7-
fenyl—1H—pyrrolizin—5—yl—2—oxoacetétu.
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VytdZek: 6,9 g (75%) .smési obsahujici rdznd mnoZstvi
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ethyl-2-[l-acetoxy-6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2,2-
dimethfl—7—fenyl—lH—pyrrolizin—S;yl—Z—oxoacetét
Co7Hz6C1NOs, 480,0 g/mol: |

Teplota tani: 142°C-

‘IR (KBr): 1/A (cm™) = 2970 (CH), 1747 (CO ester), 1624 (COo

a-ketone), 1448, 1427, 1227, 1084, 1018, 733, 696. \
§-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,29 - 6,91 (m, 9H, 2 Ar.), 5,95

3,70 - 3,55 (m, 2H, ABXs, OCHy), 2,03 (s, 3H, OCHs), 1,30
(s, 3H, 2-CHs), 1,22 (s, 3H, 2-CHs), 1,07 (t, 3H, OCH,CH;,

233 = 7,1 Hz).

JC-NMR (CDCl3): & (ppm) = 177,4 (CO a-ketone), 169,8 (CO),

le4,1 (co), 140,8, 135,5, 133,9, 132,3, 131,8, 128,9,:

128,3, .121,3, 132,1, 128,8, 128,2, 128,1, 126,7, 75,0 (C-

1), 61,8 (CHz), 60,4 (CHp), 46,7 (C-2), 26,4 (COCHz), 20,8,

20,6 (CH3), 13,5 (OCH,CHs).
CHN: vypo&teno C 67,57, H 5,46, N 2,92, nalezeno C 67,48, H

5,48, N 2,889.

(s, 1H, 1-H), 4,32 a 4,24 (2 H, AB, 3-H,, 2J = 12,4 Hz), _ .
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. P¥iklad 11:
thyl—G—(4—chlorfehyl)—2,3—dihydro4l—hydroxy—2,2—dimethyl—
7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yl-2-oxocacet&t ' T
* Po sloupcové chromatografii z p¥ikladu 10b:
C2sHz4C1NO,, 438,0 g/mol. '
. Teplota tani: 193°C
IR ({KBr) 1/% (em™) = 3520 (OH), 2958 (CH), - 1730 (co
) ester) 1622 (CO a-ketone), 1450, 1425; 1269, 1076, 1016,
737, 700.

"H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7,29 - 7,12 (m, 9H, 2 Ar.), 4,64
(d, 1H, 1-H, °J = 5,8 Hz), 4,29 a 4,23 (2H, AB, 3-H,, 2J =
9,8 Hz), 3,75 - 3,50 (m, 2H, ABXs, OCHy), 1,96 (d, 1H, OH,
°J = 5,8 Hz), 1,32 (s, 3H, 2-CHs), 1,20 (s} 3H, 2-CH3), 1,07
(t, 3H, OCH,CHs;, 3J = 7,2 Hz). B ’
C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 177,5 (CO a-ketone), 164,3 (CO
ester), 144,6, 135,5, 133,9, 132,8, 132,0, 132,2, 129,0,
128,4, 128,2, 126,6, 122,0, 120,8, 75,1 (C-1), 61,8 (CH,),
60,0 (CHz), 46,9 (C-2), 26,4 (C(CHs)2), 20,5 (C(CHs)s), 13,5
(OCH,CH3) . ' ‘

P¥iklad 12:
. Kyselina 6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—1—hydroxy—2,2—
dimethyl-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yloctova

Terc.—butyl—l—acetoxy—6—(4—chlorfenyl)-2,3—dihydro—2,2—
dimethyl-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-ylacetat (priklad Qc, 1,00
g, 2,0 mmold) se rozpusti v 10 ml MeOH. P?¥id& se 0,5 g KOH

a smé&s se zahFiva na teplotu =zpétného toku dokud se
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vytVofeny meiiproduktovy precipitadt nerozpusti. Potom se
ponechd ochladit se a vmichd se do 600 ml vody. Kalny

roztok se okyseli na pH 3 pouZitim koncentrovaného HCl. Pak

~ se extrahuje trikrat pokaZdé pouzitim 100 ml diethyletheru.

Etherové extrakty se promyvaji dvakradt vodou a sudi nad

Na»S0Q4, filtruji a koncentruji v rotadni odparce. Ziska se

dimethyl—7—fenyl—1H—pYerlizin-5—yloctové a kyseliny 2-{6-
(4-chlorf ' '

ihydro=1-methoxry-2,2-dimethyi-T-fenvi-
Y Y 7

1H-pyrrolizin-5-ylloctové (viz p#iklad 16) .

Alternativni syntéia | kyseliny (6-(4-chlorfenyl) -2, 3-
dihydro-l-hydroxy-2,2-dimethyl-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-

yloctové)

Produktovd smés, ktera obsahuje 1:2 smés ethyl—2—[l—v

acetoxy—6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—2,2—dimethyl—7—fenyl—
lH-pyrrolizin—S—yl]fZ—oxoacetétq» ) a 1
chio£fenyl);2;3;dihydrof1—hydroxy—2,2-dimethyl—7~fenyl-lH—

pyrrolizin-5-yl]-2-oxo-acetdtu (z p#ikladu 10b, 1,50' g,
3,31 mmold) se suspenduje v 15 ml diethylenglykolu,
zpracovava 1,3 ml hydrdtu hydrazinu (80 procent) ‘a zah¥iva
za teploty 80°C_po dobu 1 hodiny. Potom se ponechéd ochladit
se a pridaji se 2,5 g KOH. Smés se potom zahfiva za teploty
130°C po dobu 1 hodiny a za teploty 160°C po dobu 2 hodin.
Po ochlazeni se z¥edi 30 ml vody a okyseli na PH 2 pouzZitim
koncentrovaného HCl1 a extrahuje se tFfikrat 30 ml
diethYletheru. Organické extrakty se promyvaji dvakrat 50
ml . vody, su$i se nad NapSOs, filtruji a koncentruji na

zbytkovy objem 50 ml v rotaéni odparce.. Potom se pridé

ethyl-2-16-(4-

Smés seli =(4-chlorfenyl)=2,3=-dihydro=-l-hydroxy-2,2-



pribliZné 20 ml hexanu a smés se odpatuje do zacatku
krystalizace. Krystalizat = se odseparuje podtlakovym

— o s e —— b

odfiltrovanim a roztok se dale koncentruje. Timto zpusobem

se ziskad 7ada krystalizadnich frakci. Posledni krystalizaty

>

obsahuji hledanou slouleninu.
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) " IR (KBr): 1/A (cm™) = 3421 (OH), 2958, 2926, 2870 (OH),

1730 (CO kyseliny), 1485, 1090, 1012, 831, 700.
IH-NMR (CDC1l3): & (ppm) = 7,28 - 7,06 (m, 9H, 2 Ar.), 4,61

(s, 1H, 1-H), 3,91, 3,68 (2 H, BB, 3-Hy, *J = 10,4 Hz),
3,58 (2 H, AB, CHCOOH), 1,31 (s, 3H, 2-CHy), 1,15 (s, 3,

2-CHs) .

Priklad 13: ‘
Terc.—butyl—G—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—l—methoxy—2,2—
dimethyl—7—fenyl—lH—pyrrolizin—S—ylacetét

. Terc.-butyl-l-brom-6- (4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2,2-

- dimethyl-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yllacetat  (pfiklad  9b,
1,15 g, 2,23 mmolu) se rozpusti v 10 ml MeOH. Po nékolika
minutach se ukladé pevna latka. Rozpoustédlo se podtiakové

. , odfiltruje a pevna latka se promyva malym mnozstvim MeOH.

vyté&zek: 0,73 g (700), C,gH32C1NO;, 466,0 g/mol.
Teplota téani: 140°C.

IR (KBr): 1/A (cm™) = 2881, 1728 (CO ester), 1153, 1369,
1342, 1214, 1089, 827, 746, 698.
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'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,25 - 7,08 (m, 9H, 2 Ar.), 4,22
(s, 1H, 1-H), 3,88, 3,65 (2 H, AB, 3-Hy,, 2J = 10,3 Hz),

3,43 (s, 2H, CHCOOR), 3,09 (s, 3H, OCHij), 1,45 (s, OH,

1

OC (CHs)3), 1,32 (s, 3H, 2-CtI
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20 34, 2-CHs).
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13c_NMR (CDCls): & (ppm) = 169,7 (CO), 135,9, 134,5, 133,3,
131,5, 131,7, 129,1, 128,1, 128,0, 125,3, 123,7, 119,3,

118191 8315 (C_l)l 8113 (OE(CH3)3)I 5618 (O§H3)I 5614 (C_3)r

47,7 (C-2), 32,9 (CH,COOR), 28,0 (OC(CHs)s), 27,3, 20,8
(C(CH3)2) .

CHN: vypo&teno C 72,17, H 6,92, N 3,01, nalezeno C 71,38, H

6,85, N 2,99.

Priklad 14:
Kyselina 6~ (4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-l-methoxy-2,2-

dimethyl-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yloctova

Terc.-butyl-6-(4-chlorfenyl)~2,3-dihydro-l-methoxy-2,2-.

"dimethyl*7—fenyl-lH—pyrrolizin—5-ylacetét~(pfiklad 13, 1,00

g, 2,14 mmoll) se suspendﬁje v 10 ml MeOH. Pfidad se 0,5 g
KOH a smds se zah¥iva na teplotu zp&tného toku po dobu 2
hodin. Potom se ponechd ochladit se a vmicha se do 600 ml
vody. Kalny roztok se okyseli na pH 3 pouZitim
koncentrovaného HCI. Potom se extrahuje trikradt pokazdé 100
ml diethyletheru. Etherové extrakty se promyvaji dvakrat
vodou a susi nadeast4. Roztok se filtruje a koncentruje v
rotaéni odparce do zaCatku krystalizace. Bezbarva pevna

latka se zbavi zbytkového  rozpoustédla  podtlakovym

-odfiltrovanim a susSi se.
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vytézek: 0,66 g (750), CpqH24C1NO3, 409,9 g/mol.
Teplota tani: 168°C. A

IR (KBr): 1/A (cmud = 3034 (CH), 2966

~

2884 (OH), 1716 (CO
kyseliny), 1092, 1456, 1225, 1206, 1016, €97.

l4-NMR ([D¢]-DMSO): & (ppm) = 7,34 - 7,28 (m, 2H, AR'),
7,25 =7,02 (m, 7H, Ph + BB'), 4,23 (s, 1H, 1-H), 3,71 (s,

LX
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2H, CH,COOH), 3,55 a 3,41 (2 H, AB, 3-Hz, °J = 16,8 HzJ,
2,92 (s, 3H, OCHy), 1,21 (s, 3H, 2-CHs), 1,12 (s, 3H, 2-
CHa) .

13c_NMR  (CDCls/[De¢]-DMSO): & (ppm) = 172,4 (CO), 135,9,

>134,4, 133,4, 131,2, 131,6, 129,0, 128,0, 127,96, 125,2,

123,3, 119,3, 118,6, 83,4 (C-1), 56,9 (OCH3), 56,4 (C-3),
47,5 (C-2), 31,4 (CH,COOH), 27,3, 20,8 (C(CHs)s).
CHN: vypo&teno C 70,33, H 5,90, N 3,42, nalezeno C 69,67, H
5,90, N 3,36. ' |

Priklad 15:

64(4—Chlorfényl)—2,3;dihYdro—1*hydroxy—2;2/S—trimethyl—7—-w

fenyl-1H-pyrrolizin
Kyselina 6- (4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-1-methoxy-2,2-
dimethyl-7—fenyl—lH—pyrrolizin—5-yloctové (priklad 14, 0,50
g, 1,22 mmold) se suspenduje ve smési 5 ml DMSO a 1 ml vody

a zahfivé_‘.s'e za teploty 90 - 100°C po dobu 4 hodin. Po

ochlazeni reak&ni smé&si se pfida 30 ml diethyletheru, vodna .

faze se odseparuje a etherovy roztok se promyva tfikrat 50
ml vody. Po suSeni ‘nad Na,S0. a filtraci se roztok
koncentruje ve , vakuu. ReSiduum se A_krystalizuje z

cyklohexanu.
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vytézek: 0,26 g (60%), CzHpCINO, 351,9 g/mol.

Teplota tani: 133°C.

R (KBr): 1/A (cm™*) = 3302 (OH), 2956, 2906, 1486, 1381
1054, 999, 831, 732, 699.
. 'M-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,26 - 7,11 (m, 7H, Ph + BA'),

7,09 =7,05 (2 H, BBY), 4,57 (d, 1H, 1=H, *J = 5,1 Hz), 3,84

a 3,59 (2 H, AB, 3-H;, 2J = 10,4 Hz), 2,19 (s, 3H, 5-CHj),
1,74 (d, 1H, OH, °*J = 5,1 Hz), 1,31 (s, 3H, 2-CH3), 1,15
(s, 3H, 2-CHa). |

3C_NMR ([D¢)-DMSO): & (ppm) = 136,0, 135,7, 135,3, 130,0,
131,6, 128,3, 128,2, 128,1, 124,8, 121,6, 120,3, 115,8,
74,8 (C-1), 55,3 (C-3), 47,0 (C-2), 26,9 (C(CH3)z), 21,2
(C(CHs)2), 10,4 (CHs3-5). | |

MS (ES+, 35 V), m/z (% rel. Int.), 352 (11, (M+H)+), 334
(100). '

CHN: vypolteno C 75,09, H 6,30, N 3,98, nalezeno C 75,21, H
6,37, N-4,18.

Priklad 16: _
6- (4-chlorfenyl) -2, 3-dihydro-l-methoxy-2,2, 5-trimethyl-7-
fenyl-1H-pyrrolizin

6f(4¥chlorfenyl)—2,3—dihydro—l—hydroxy—2,2,5—trimethyl-7—

fenyl—lH—pyrrolizin (ptiklad 15, 0,38 g, 1,08 mmold) se

rozpusti v 10 ml MeOH. Ciry roztok je zpracovavd rychle
plynnym HC1l dokud se nezacne usazovat bledy precipitat.

Potom se zfedi 10 ml MeOH a pevna latka se odseparuje

L . - Y
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podtlakovym odfiltrovénim rozpou3t&dla. Potom se dale

n&kolikradt promyvad MeOH a ponechd se su$it na vzduchu.

Vyt&Ziek: 0,30 g (760), C23H2.CINO, 365,9 g/mol.
Teplota téni: 179°C.

IR (KBr): 1/A (Cmﬁ) = 2980, 2935, 2878, 1484, 1463, 1380,

e | -~
[ !

o LN aWal
81,108
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b

1317, , 819,766, 750, 696

'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,25 - 7,11 (m, 7H, Ph + AA'),

7,07 -7,02 (2 H, BBB), 4,20 (s, 1H, 1-H), 3,82 a 3,55 (2 H,
AB, 3-Hp), 3,03 (s, 3H, OCHs), 2,20 (s, 3H, 5-CH3), 1,31 (s,
3H, 2-CHy), 1,21 (s, 3H, 2-CHs).

C-NMR (CDC1l3): & (ppm) = 136,3, 135,1, 132,1, 130,9,
131,5, 129,1, 128,0, 125,2, 122,2, 121,5, 118,8, 83,5 (C-
1), 56,8 (OCH3), 55,9 (c-3), 47,4 (c-2), 27,5, 20,9
(C(CHs)2), 10,7 (CH3=5)- |

CHN: vypo&teno C 75,48, H 6,61, N 3,83, nalezeno C 75,05, H
6,55, N 3,8Q.

Priklad 17:
Terc.;butyl—6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—2,2—dimethyl—1~
oxo-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yllacetat

Teré.—butyl—G—(4—chloffenyl)—2,3—dihydro—2,2—dimethyl—7-
fenyl-1H-pyrrolizin-5-ylacetat (pfiklad- %a, 15,0 g, 34,4
mmol®t) a NBS (13,5 g, 75,8 mmoll) se suspenduji v 75 ml

CCl,. Pridéd se 5 ml vody a smés se zah¥ivad za teploty 70°C

po dobu 2,5 hodin. Ochlazend& reakéni smés se su3i nad

Na,S04, filtruje se a rozpousStédlo se odstrani v rotacni .

odparce. Residuum krystalizuje za teploty 5°C =z MeOH.




RozpousStédlo se podtlakovéd odfiltrujé a krystalizat se

promyva ledové studenym MeOH.

VytézZek: 9,0 g (580). Cz7H23C1NO;; 450,0 g/moln) .
Teplota téni: 180°C.

»

IR (KBr): 1/A (cm™) = 1728 (CO ester), 1686 (CO ketone),
: 1541, 1365, 1294, 1144, 1095, 1014, 833, 694,
) "H-NMR  (CDCl3): & (ppm) = 7,40 - 7,36 (AA', 28}, 7,32 -
T 7,19 (m, 5H, Ph), 7,14 - 7,09 (BB', 2H), 4,10 (s, 2H, CH),
3,50 (s, 2H, CHy), 1,47 (s, 9H, OC(CHs)s,), 1,38 (s, 6H, 2-
CHs) . ’

13C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 194,3 (CO), 168,3 (CO), 133,0,
132,8, 132,1, 131,7, 129,7, 128,7, 127,9, 127,0, 128,5,
127,5, 124,7, 82,2 (OC(CHs)s), 55,4 (CHz), 49,6 (C-2), 32,5
(C-3), 28,0 (OC(CHs)3), 24,9 (C(CHs),). ‘ |

CHN: vypo&teno C 72,07, H 6,27, N 3,11, nalezeno C 71,29, H
6,27, N 2,97. |

Priklad 18:

%

Kyselina 6—(4—chlorfenyl)—2,3~dihydro—2,2—dimethyl—l—oxo—7—
- fenyl—lH—pyrrolizin;5—yloctové

. Terc.-butyl-6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2,2-dimethyl—1-
oxo-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yllacetat (p¥iklad 17, 14,0 g,

v 31,1 mmold) se pfidéd do roztoku 15,0 g KOH v 180 ml MeOH a
smés se zahfivévna teplotu zpé&tného toku po dobu 2 hodin,
poneché se ochladi a vmichd se do 600 ml vody. Roztok se
okyseli na pH 3 pouZitim koncentrovaného HCl a extrahuje se

pokazdé 100 ml diethyletheru. Etherové extrakty se




promyvaji vodou a su3di se nad siranem sodnym. Roztok se
filtruje a objem se redukuje Ve vakuu do zacatku

i

krystalizace. Pevna litka je sebere a susi.

V}’/téiek: 10,6 g (86%.), C23H20C1NO3,‘ 393,9 g/mol.
Teplota téni: 234,3°C.

_vees

IR (KBr): 1/X (cmh) = 2968, 2926 (CH); 1743 {(COo—kyselinyly
. 1650 (CO ketone), 1534, 1364, 1330, 1172, 1107, 696.
1y NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm) = 7,43 - 7,38 (mA', 2#H), 7,30 -
713 (m, 54, Ph), 7,13 - 7,08 (BB', 2H), 4,14 (s, 2H, CHy),
3,64 (s, 2H, CHz), 1,25 (s, 6H, 2-CHs).
13c_NMR ([Dg]-DMSO): 8 (ppm) = 194;1 (coy 170,5 (Co), 132,9,
132,1, 131,7, 131,65, 129,3, 128,6, 127,9, 126,8, 128,4,
127,3, 125,6, 122,9, 54,6 (CHy), 48,9 (C-2), 30,6 (CHz),
24,4 (C(CH3)z) .
CHN: vypolteno C 70,14, H 5,12, N 3,56, nalezeno C 70,09, H
5,09, N 3,65. o "

P¥iklad 19: .
6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—2,2,S—trimethyl—l—oxo—?—fenyl-
1H-pyrrolizin

Kyselina 6—(4—chlorfenyl)—2}34dihydro—2,2—dimethyl—l—oxo—7—
fenyl—lH—pyrroliZin—5—yloctové (ptiklad 18, 0,60 g, 1,52

o

mmold) se zah¥ivad za teploty 245°C po ‘dobu 15 minut.
Ochlazend tavenina se rozemele a extrahuje se 10 ml
diethyletheru. Roipouétédlo se podtlakovd odfiltruie 3

krystalizat se susi.
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Vyt&Zek: 420 mg (79%). CyoHooCINO, 349,9 g/mol.
Teplota téni: 227°C. ” _
IR (KBr): 1/A (cm™') = 2966, 2866, 1682 (CO), 1537, 1461, -
1399, 1359, 1322, 1125, 1089, 753, 695 '
'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,41 - 7,36 (AA', 2H), 7,31 -

3
7,l8 (m, 5H, Ph), 7,11 - 7,06 (BB', 2H), 4,01 (s, 2H, CHj),

{ T Vol & SHY L1 o

2,25 (s, 3H, CH3), 1,38 (5, 6H, 2=CH3) . ‘

3C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 193,8 (CO), 133,4, 132,5, 132, 2,
130,9, 131,6, 129,7, 128,6, 127,9, 126,9, 127,2, 125,6,
124,9, 55,0 (C-3), 49,5 (C-2), 25,0 (C(CHs),), 10,5 (C=C-
CHs) . | ' |

CHN: vypo&teno C 75,53, H 5,76, N 4,00, nalezeno C 75,58, H

5,84, N 4,13.

Priklad 20: , .
a) Ethyl—Z—[6—(4—chlorfenyl)—2}3—dihydro—2,2—dimethyl—7—
fenyl—lH—pyrrolizin—S—yl]-2fhydroxyacetét

Ethyl—6-(4—cﬁlorfenyl)—2,3-dihydro—2,2—dimethyl—7—fenyl—lH—
pyrrolizin—S—yl}—2—oxoacetét (1,0 g, 2,4 mmoll), pripraveny
postupem, ktery popsal Laufer a kol. (J. Med. Chem. 1994,
37, 1894-1897), se rozpusti v 10 mwl THF.‘ Potom se prYida
roztok 0,03 g NaBH; v 3 ml vody a dvoufézovy systém se
micha za teploty okoli po dobu 1 hodiny. Potom se

zpracovava 3 ml koncentrovaného roztoku NH; a michd se

“znovu po dobu-l hodiny. Organicki faze se odseparuje, zfedi

pfibliZzné 80 ml vody a extrahuje se dvakrat 20 ml
diethyletheru. Etherovd féaze se promyva trikrat 100 ml

vody, suSi se nad Na,SO, a koncentruje ne zcela do sucha v
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rotacéni odparce. Produkt 20a krystalizuje po pfidadni 10 ml

hexanu.

vVvtézek: 0,86 g (86%), CpsHpsC1lNO;, 423,99 g/mol.
Teplota téni: 117°C.

IR (KBr): 1/A (cm') = 3456 (OH), 2956, 2870, 1736 (CO

ester), 1603, 1448, 1213, 1065, 1014, 698.
'H-NMR ([D¢]-DMSO): & (ppm) = 7,38 - 7,34 (AA', 2H), 7,19 -
7,00 (m, SH, Ph), 6,99 - 6,95 (BB', 2H), 5,93 (d, 1H, OH,

33 = 4,2 Hz), 4,96 (d, 1H, CH, *J = 4,4 Hz), 4,20 - 4,00

I

(m, 2H, OCH,), 3,84 a 3,67 (2 H, BB, 3-Hy, 2J = 11,0 Hz),
2,82 a 2,68 (2 H, AB, 1-H,, °J = 15,4 Hz), 1,24 (s, 3H, 2-

'CH3), 1,17 (s, 3H, 2-CHs), 1,16 (t, 3H, OCH,CHs;, °J = 7,1

Hz) . .

3C-NMR ([D¢]-DMSO): & (ppm) = 171,6 (CO), 135,5, 134,9,
134,3, 130,7, 131,7, 128,1, 128,0, 127,7, 124,6, 122,8,
122,7, 113,6, 64,8 (CHOH), 60,7 (CHp), 58,8 (CHy), 42,8 (C-
2), 39;4 (CHp), 27,4 (CHs), 27,1 -(CHs); 14,0 (OCH,CHs)-.

CHN: vaoéteno'C‘70,83, H 6,18, N 3,30, nalezeno C 71,24, H
6,38, N 3,07. |

b) kyselina 2—[6—(4—chlorfenyl)—2,3—dihydro—2,2—dimethyl—7—
fenyl-1H-pyrrolizin-5-yl]-2-hydroxyoctova

Hydroxid draselny (0,50 g) se rozpusti v 10 ml 95 %
ethanolu. P#idad se ethyl-6-(4-chlorfenyl)-2,3-dihydro-2,2-
dimethyl—7—fenyl—lHprrrolizin—5—yl]—2—hydroxyacetét (0,40
g, 0,66 mmol) a smé&s se michd za teploty okoli po dobu 16

hodin. Rozpoustédlo se potom odstrani v rota&ni odparce a




residuum se nejprve'vyiouhuje diethyletherem a promyva se,
potom se zpracovava 100 ml vody. Roztok se okyseli na pH‘4
pouzitim 3 M kyseliny chlorovodikové. Bila kyselina, ktefé
se usazuie, se Lychle' vyjme v 20 ml diethyletheru.
Organicka faze se odseparuje, promyva 20 ml vody, su$i nad

siranem sodnym, filtruje a rozpoudté&dlo se odpafuje.

Vyt&zek: 0,18 g (680), Cz3Hz,C1NO3, 397,9 g/mol

IR (KBr): 1/A = 3402 (s, br, OH), 56, 2870 (s, alifat. +

29
. COOH) , 1718 (s, CO), 1603, 1099, 1059, 1012, 837, 696.

IH-NMR ([Dg]-DMSO): & (ppm) = 12,8 (s, Siroky, 1H, COOH),
7,37 -6,94 (m, 9H, subst. + unsubst. aromaticky), 4,89 (s,
1H, C.OH), 3,83, 3,66 (2 H, AB systém, CHy, 2J = 11,0 Hzl,
2,80, 2,68 (2 H, AB systém, CHy, °J = 15,5 Hz), 1,22 (s,
34, 2-CHs), 1,17 (s, 3H, 2-CHj). |

13c_NMR ([Dg]-DMSO): & = 173,3 (COOH), 135,6, 134,7, 134,53,

130,6 (C kvart.), 131,7, 128,1, 128,0, 127,7, 124,6 (CH,
aromaticky), 123;3, 122,7, 11375 (C kvart.), 64,5 (CHOH),

58,8 (CH,), 42,8 (C-2), 39,4 (CHZ), 27,4 (CHz), 27,3 (CHz).
MS (ES+): m/z = 396 (27%; (M+1)") fragmenty: m/z = 378

(16), 350 (100).

Priklad 21:
Ethyl—6—(2—benzofuranyl)—2,3—dihydro—2]2—dimethyl—1—

methoxy—7—fenyl—lH—pyrrolizin—5—yl—2—oxoacetét

a) Ethyl-6—(2—benzofuranyl)—1—brom—2,3—dihydro—2,2—
dimethyl—7—fenyl—lH-pyrrolizin-5—yl—2—oxoacetét




g

Ethyl—6—(2—benzofuranyl)—2,3—dihydro—2,2—dimethyl—7—fenyl—
1H—pyrrolizin—S—yl—Z—oxoacetét'(4,3 g, 10 mmol® . Laufer a

“ kol. Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 1997, 330, 307-312.) a

NBS (2,0 g, 11 mmold) se zahfivaiji na teplotu zpétného'toku
po dobu 2 hodin s AIBN (100 mg) v CClg (100 ml). Sukcinimid
se odfiltruje z ochlazené smési a rozpouStédlo se odstrani

ve vakuu a residuum se rekrystalizuje z diethyletheru.

Vytéiek 4,5 g (89%), Ca7HzBrNO,, 506,41 g/mol

IR (KBr): 1/A (cm’!) = 2985, 2966, 1734 (CO ester), 1603,

6
1457, 1444, 1376, 1267, 1253, 1182, 1169, 1078, 1066, 1014,
760, 725, 693.

IH-NMR . ([De¢]-DMSO): & (ppm)- = 7,47-7,20 (m, 9H, 2 Ar.),
6,52 (s,1H, 3-CH furan); 4,97 (s,1H,CH); 4,38 - 4,13 (AB,
2H,CH,),  3,75-3,68  (m,2H,CH;), 1,51(s,3H,CH3), 1,28

(s, 3H,CHs) ; 1,05-0,98 (t,3H,CHzs)

13c-NMR ([Dg¢]-DMSO): & (ppm) = 177,4, 163,7, "154,7, 148,8,

-143,2, -132,5, 129,1, ‘128,6,~ 1285, 128,4; 128,4; 127.4;

124,6; 124,1; 123,8; 123,1; 121,1; 121,1; 111,0; 107,4;
62,2; 59,1; 54,4; 48,3; 26,4; 24,9; 13,5.

b) Ethyl+6*(2—benzofuranyl)—2,3—dihydro—2,2—dimethyl—1—
methoxy-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yl-2-oxoacetat

Ethyl—6—(2—benzofuranyl)—l;brom-2,3-dihydro—2,2¥diméthyl—7—
fenyl-1H-pyrrolizin-5-yl-2-oxocacetédt (pfiklad 2la, 1,52 g,
3 mmoll) se suspenduje v absolutnim MeOH (40 ml) a micha se

za teploty okoli po dobu 1 30-45 minut az do vytvoreni




jemného precipitatu. Precipitat se odfiltruje a promyva se

pomoci MeOH.

yytszek: 1,17 g (86,3 0), CoeHzNOS, 457,53 g/mol.
IR (KBT) : 1/% (cm™l) = 1754 (CO) 1720, 1641, 1458, 1440,
1431, 1425, 1251, 1187, 1179, 1094, 1088, 1063, 756.

1H-NMR ([pe]—DMsoj: § (ppm) = 7,57 - 7,23 (m, 9H, 2 Ar.);

6,73 (s,1H,CH); 4,38 (s, 1H, CH); 4,15 - 4,13 (m, 2H, CHpz);

3,60 -3,55 (s, 2H, CHp); 3,02 (s, 3H, CHs)i 1,24 (s, 3H,

CHs;); 1,18 (s, 3H, CHs); 0,94 - 0,87 (t, 3H, CHs)

kromé& malého mnoZstvi

»methyl—6—(2—benzofuranyl)—2,3—dihydfo<2,2—dimethyl—l—

methoxy—7—fenyl—1H—pyrrolizin—5—yl—2—oxoacetétu
Cz7H25‘NO5, 443, 50 g/mol .
ly-NMR  (CDCls): & (ppm) = 7,55-7,10 (m, 9H, 2 Ar.); 6,49

(s,1H,3-CH furan);"A;Zl“'(é, 2H, CHy); 4,18 (s, -1H, CH) ;
3,35 (s, 34, CHs); 3,06 (s, 3H, CH3); 1,33 (s, 3H, CHs);

1,22 (s, 3H, CHj).

1H-NMR ([Dg]-DMSO): AB systém 3-CHz skupiny

P¥iklad 22: 7
kyselina 6—(2—Benzofuranyl)—2,3—dihydro—2,2—dimethyl—l—

methoxy—7—fenyl—lH—pyrrolizin—5-yl—2—oxooctové

Ethyl—6—(2—benzofuranyl)—l—brom—2,3—dihydro—242—dimethyl+7—
fenyl—1H—pyrrolizin-5—yl—2-oxoacetét (p¥iklad 2la, 1,1 g, 2

mmol®l) se suspenduje Vv methanolickém NaOH, pfipraveném z Na

L)
[

&,
k-
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(0,52 g, 20 mmol@) v MeOH (40 ml) a zah¥ivad se na teplotu
zpéthého toku po dobu 2 hodin. Po odstranéni rozpousteédla
ve vakuu se residuum rozd&li ve vod& a neutralni slouéeniny

se extrahuji ethylacetdtem a vyhodi. Vodnad féze, okyselena

YyiaGhalkelll a VYyIHUWL . VYlla Ldat,r, VARAYOT LT

‘na pH 3 pomoci HCl (10%), se znovu extrahuje ethylacetéatem.

Organickd faze kyselych sloulenin, su3i se (NazSO4) a

koncentruje.

IR (KBr): 1/A (cm™®) = 3430, 2959, 2939, 1721 (CO

kyseliny), 1621 (sh), 1608, 1458, 1446, 1369, 1272, 1254,

1081, 1072, 1064, 752.
'H-NMR ([D¢]-DMSO): & (ppm) 7,60 - 7,15 (m, 9H, 2 Ar.);
6,67(s; H; CH); 4:34 (s, 1H, CH); 4,14 - 4,11 (RB, 2H,

CH,); 3,00 (s, 3H, CH3); 1,24 (s, 3H, CHs) ; 1,17 (s, 3H,

CHs), v CDClz: Zadné .rozstépeni methylenové skupiny v
poloze 3. _
~13cLNMR C (CDCls): 8 (ppm) = 179,0; 165,3; 154,0; 148,6;

143,1; 133,1; 128,8; 128,4; 128,3; 127,1; 124,4; 122,9;
122,5; 122,5; 121,4; 121,2; 111,1; 107,2; 82,0; 59,7; 59,7;
57,3; 46,7; 26,1; 20,1

Priklad 23: _
kyselina' 6- (2-Benzofuranyl)-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-1-

methoxy-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yloctova

Ethyl-6-(2-benzofuranyl)-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-1-
methoxy—7—fenyl—lH—pyrroliZin-S—yl-Z—oxoacetét (ptiklad

21b, 0,92 g, 2 mmolll) v diethylenglykolu (20 ml) se zahfriva




1-CH); 3,90 - 3,65 (2 AB, 4H, 2 CHp),
1,24 (s, 3H, CH3); 1,13 (s, 3H, CHs).

za téploty 60°C ﬁo dobu 30 minut s hydrétem hydrazinu 80%
(1,56 ml, 40 mmold), potom se zpracovava technickym KOH 85%

(2,1 g, 32 mmol®) a smé&s se drii za teploty 130°C po dobu 4

‘hodin (a% do ukon&eni vyvinu plyni -a vyblednuti Zabarveni);

Smé&s, kterd se vleje na led, se okyseli na pH 3 pouZitim
HCl 10%, a jemny precipitat se podtlakoveé Qdfiltruje a susi

se nad P,0s. -

Pro <&isténi se surovad kyselina (1,0 g) adsorbuje na
‘neutralnim Al,03, nelistoty se odstrani vymyvanim

diethyletherem,. potom se desorbuje’- pouzitim nasyceného

roztoku NaH,PO, a vyjme se v etheru. Filtrovany etherovy

extrakt se koncentruje do sucha.

vytézek: 0,45 g, CpeHzsNOg, 415,49 g/mol.

14_NMR ([D¢]-DMSO): & (ppm) = 12,6 (b, 1H, COOH), 7,60 -

7,15 (m, 98, 2 Ar.); 6,46 (s; 1H; 3-CH furan), 4,23 (s, 1H,
), 2,95 (s, 3H, OCHy);

3c_NMR  (CDCls): & (ppm) = 181,3; 163,6; 162,6, 145,4;

143,7; 138,7, 138,5, 138,1, 135,9, 133,2; 132,55, 132,43,

130,3, 128,3; 122,3; 120,5; 112,3; 92,6; 66,2; 65,7/ 57,1;

41,2; 36,6; 30,45.

Priklad 24: »
kyselina 2-[6-(2-Benzofuranyl)-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-1-
methoxy-7-fenyl-1H-pyrrolizin-5-yl]-2-hydroxyoctova




-

7 ethyl—z-[6—(2—benzofurany1>-2,3-dihydro—2,2—dimethy1—7-
fenyl41H—pyrrolizin—5—yl]—2—oxoacetétu (s. Laufer a kol.
Arch. Pharm. Pharm Med. Chem. 1997, 330, 307—312)‘postupem’

'podlé zpﬁsobui ktery bvl popsan Vv prikladu 20.

- yytézZek: 0,28 g (6501 1krystalizuje Z_ diethyletaiery,
C,7H27NOg, 429,52.

IR (KBr): 1/ (eml) = 3431, 2958, 1730 (CO ester), 1603,

70N
LSS

-

1454, 1369, 1254, 1164, 1065, 024, 751,
J4_NMR (CDCls): & (ppm) = 7,55 - 7,10 (m, O9H, 2 Ar.); 6,50
(d; 1H; 3-CH furan, J=0,6Hz), 5,53 (d, 1#, CHOH, J= 20
Hz), 4,35 - 4,1 (BBX3, 21, O-CH,CHy); 3,88 / 3,62 (BB, 2R,
J,s=10,6 ‘Hz, CHp), 3,39 (d, OH, J = 2,0 Hz), 2,80/ 2,67
(AB, 2H, CHz, Jas = 19 Hz); 1,35 -1,15 (2 s + t, O9H,
c<cH@2, OCH,CH3) . o

13c.§MR  (CDCly): &  (ppm) _ 172,9; 154,4; 152,1, 135,9,
135,4, 129,2, 128,2, 128.1, 125,4, 123,3, 122.4, 120,3,
11577, 114,7, 111,0, 104,1, 65,7, 62,5 58,9, 53,5, 39,8,

27,9, 27,6, ‘14,1.

- Priklad 25: v
‘kyselina 2—[2—(4—chlorfenyl)~6—hydroxymethyl—6—methyl—l—

fenylF6,7-dihydro—5H—pyrrolizin—3—yl]octové
a) 5—Hydroxymethyl—2,2,S—trimethyl—l,S—dioxan-
2, 2-Bishydroxymethyl—l—propanol (12,0 g, 0,1 mold) se

suspenduje V absolutnim toluenu (50 ml). Suspenze zahtaté

na teplotu 75°C, se zpracovava 2, 2- dlmethoxypropanem (10,9




g, 13 ml, 0,105 molu) a monohydriatem kyseliny
toluensulfonové (0,95 g, 5 mmol®). Smés se drzi za teploty

80-85°C po dobu 5 hodin s intenzivnim michanim. Uvolfiovany
X héan y

methanol se oddestilovavd pfes pfipojenv mistek, potom se

(

smés ochladi.

PouZitim polonasyceného roztoku. Nap,C0; se tolﬁenové faze
extrahuje s tfepénim'a_usazeny tosylat sodny se p¥ivede do
'rQ2toku opakovanym pouiitiﬁ vody (20 ml). Faze se separuji
a vodnd faze se zpé&tn& dvakrat extrahuje toluenem (50 ml) a
potom vyhodi. Shromé&zdéné tbluenové roztoky se provaaji

nasycenym roztoként NaCl (50 ml) a su3i se nad bezvodym
Na,;S0;. Rozpoudtddlso se’ odstrani zé. sniZeného tlaku po
filtraci suSiciho ¢&inidla. Zziskd se 12,5 g surového
produktu ¢istoty 95% (na zdkladé plynbvé chromatografie) ve

formé& olejovitého residua.

| Vgtszek: 75 % = 12,5 g (95 %), CeHy0s.
Molekulovad hmotnost =160,21 C 59,98% H 10,073 O 29,962

R (NaCl): 1/A, (cm™)) = 3456, 2992, 2953, 2871, 1454,
1372, 1266, 1207, 1086, 1050, 1039, 830; |

'H-NMR (CDCls): 8 (ppm) = 3,65 (s; 6H, 3 CHy), 2,64 (s, 1H,
OH), 1,44 (s; 3H, CHs), 1,40 (s, 3H, CHs;), 0,83 (s; 3H,
CHs) . A

13c-NMR (cnci3>: 8 (ppm) = 125,3, 97,0, 65,4, 63,7, 34,3,
25,9, 21,6, 21,0, 17,7. |

b) 5-Benzyloxy-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxan




5-Hydroxymethyl-2,2,5-trimethyl-1, 3-dioxan (12,0 g, 75

mmolﬁ), rozpudtény v absolutnim toluenu (120 ml), se

.zpracovavad suspenzi NaH (60%, 4,8 g, 120 mmold) v toluenu

(20 ml), krpry byl pfed tim promyvan dvakrat hexanem (10 ml

f=

pokaZzdé). Jakmile ustane vyvin vodiku, smé&s se zahfivéa za
teploty 100°C po dobu 20 minut, potom se pfida& po kapkéch
roztok benzylchloridu (10,13 g, 80 mmold) v toluenu (20 ml)

"do stadle horkého reakéniho roztoku a smés se zah¥iva na

teplotu zpétného toku po Ffadu hodin, dokud reakce neni
ukonéena_(S—lO hodin)-.

Smé&s se potom zpracovava roztokem NaHCO; (120 ml) a smés
fééi se »miché: Vodna faze se odseparuje v separacdni
nélevﬁe, extrahuie se dvakrat tolﬁeﬁem (160 ml) a-spojené
toluenové féze se promyvaji nasycenym roztokem NaCl a susi
nad bezvodym Na,CO;. Organické faze se filtruje od suSiciho
¢inidla .a koncentruje wve vakuu. Zbude 18,6 g Elufavébo
oleje (kontaminovaného 3,7% benzylchloridu).

Vytézek: 99,6% = 18,6 g (96,3%), CisHz.0s.

Molekulova hmotnost =250,34 C 71,97% H 8,86% O 19,17%

IR (NaCl): 1/A, (cm™) = 2990, 2860, 1453, 1370, 1208,

1089, 1028, 831, 733, 698;

'H-NMR (CDc13):'6 (ppm) = 7,34-7,18 (m, 5H, arom.), 4,54
(s, 2H) 3,77-3,71 / 3,58-3,52 (AB, 4H) 3,47(s, 2H) 1,42 (s,
3H) 1,38 (s, 3H) 0,90 (s, 6H).

13c-NMR (CDCl3): & (ppm) = 138,7, 129,0, 128,8, 127,3,
125,3, 97,8, 73,3, 73,1, 66,6, 34,4, 26,3, 21,4, 21,1,
18, 3.
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c) 2—Benzyloxymethyl—2—methyl—l,3—propandiol
Roztok 5—benzyloxymethyl—2,2,5—trimethyl—l,3—dioxanuf (12,5

{250 ml) se Zpracovévé za teploty okoli

. pfibliZn& 90%

;trifluoroctové

_ VytéZek:

g, 50 mmolh) v MeOH
. kyselinou trifluoroctovou (90%, 10 ml). Po 1 hoding& je
vzorek kontrolovadn plynovou chromatografii na uplnost

&té&peni; je-1li to nutné, reakce se ukon&i pridanim kyseliny

(90%) a michanim po dobu 1 hodlny Smés se
neutrailzuje pfidédnim nasyceneho ‘roztoku Nagxh (25 ml} a
koncentruje se ve vakuu na &tvrtinu puvodniho objemu. Po

pridédni vody do rozpusdt&ni usazenych soli (100 ml) se Smes
extrahuje v

(400 ml).

ctyrikrat separacni ndlevce pouzZitim

ethylacetétd Spojené ethylacetatové féaze se susi
nad bezvodym Na;SO, a koncentruji ve vakuu po filtraci.

7iskd se 9,82 g bledé Zlutého viskdzniho oleje <Cistoty

(plynova chromatogratfie).

93,5% = 9,82 g (30%).
Molekulovd hmotneost =210,28

C12H1803

C 68,55% H 8,63% O 22,83% o

TR (NaCl): 1/A, (cm™) = 3385, 2875, 1454, 1364, 1098,
1045, 737, 698;

4-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,35-7,28 (5H, arom.) 4,51 (s7;
CH,), 3,73-3,54 (AB, 4H, 2 CHy), 3,46 (s; CHy), 2,73 (s;
OH), 0,82 (s; CHs); '

13c_NMR (CDCls): & (ppm) = 137,9, 128,5, 127,8, 127,5, 75,6,
73,6, 40,8, 17,1.

67,8,




d) 5-Benzyloxymethyl-5-methyl-1,3-dioxa-2-thian 2-oxid

2-Benzyloxymethyl—2—methyl—l,3—propandiol (84,07 g, 0,4
molfl) se rozpusti v CHyCl, (420 ml). Po képkéch se pridé

&

thionylchlorid (61,88 g, 38 ml, 0,52 moll), rozpuStény v
CH,Cl, (100 ml), s chlazenim déavky v 1léazni ledové wvody,
takZze vyvin HCl miZe byt drzen pod kontrolou (20 minut).
smés se potom michd za teploty okoli po dobu dal3i jedné
hodiny, vyvin HCL ustéava.

Celd davka se vleje do ledové vody a neutralizuje pou21t1m

nasyceného roztoku Na,CO0z (200 ml). Alkalické vodna faze se

‘rychle extrahuje pomoci CHyClz (300 ml) jedt& trikrat a

spojené CHpCl, faze se promyvajl nasycenym'.roztokem
chloridu sodného, su3i se nad bezvodym NazS50q, filtruji a
nakonec koncentruji. 97,17 g snadno mobilniho Zlutého oleje

éistoty 95,3% zlUstane jako residuum.

Vytézek: 94,8 % = 97,17 g (95,3%), CiHie045.

Molekulové hmotnost =256,32
C 56,23% H 6,29% O 24,97% S 12,51%
IR (NaCl): 1/A, (cm™) =

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 7,37-7,24 (m; SH, arom.), 4,60-

4,54 / 3,73-3,67 (AB, 2 CHp), 4,58 (s; CHz), 3,63 (si CHa),
0,87 (s; CHj3); isomer: 7,37-7,24 (m; S5H, arom.), 4,89-4,83

/ 3,52-3,47 (AB, CHz), 4,46 (s; CHy), 3,16 (s; CHz), 1,29

(s; CHs); |
13c_NMR (CDCls): & (ppm) = 138,1, 128,3, 127,6, 127,4, 73,6,
73,3, 62,0, 35,7, 18,2




Isomer: 137,6, 128,4, 127,8, 127,6, 72,0, 71,1, 64,1, 36,0,
18,4. ’ '

e} 4-Benzyloxy-3-hydroxymethyl-3-methylbutyronitril

NaCN (25,48 .g, 0,52 moll) se piida do roztoku 5-benzyloxy-
methyl-5-methyl-1,3-dioxa-2-thian 2-oxidu ‘- (102,53 g, 0,4
mold) v absolutnim DMSO (480 ml) a potom se smés zahfiva na

,,,,,,

vnit¥ni teplotu 105°C. Rychle tmavé se odbarvujici smés se

(D¢

michéd pfes noc (16~20 hbdin) za této teploty a vzorek se
konfroluje pomoci plynové_chromatografie na rozsah reakce.
Dv& tretiny pouzitého DMSO (320 ml) se oddestiluji z
reakéni smési ve vakuu a po ochlazeni se zbylé residuum
vleje do vody (1,5 1). Alkalicka sm&s se mirné& okyselil (pH
4) pouZitim zfed&ného HCl (3%) a extrahuje se Etyrikrat
diethylethefem. (1,2 1) .Shromazdéné etherové faze se
zkombindji, pfovaaji_nasyceme roztokem NaCl (200 ml) a
.sudi . nad bEZVOde.WNQZSQ@“, Po koncentraci filtrované
etherové faze ve vakuu zlUstane 91,16 g Eervenohnédého oleje

istoty 90% (plynova chromatografie).

yytézek: 95,90 = 91,16 g (90%), CisH1oNOz.

Molekulova hmotnost =219,29

c 71,21% H 7,81% N 6,39% O 14,59%.

IR (NaCl): 1/A, (cm™) = 3483, 2961, 2925, 2863, 2245,
1454, 1100, 740, 699; '

14-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,38-7,26 (m; 5H, arom.), 4,53
(s; CH,~Ph), 3,66-3,61 / 3,45-3,44 (AB; CHp-OH), 3,44 (s;
CH,-O-), 2,67-2,59 / 2,50-2,42 (BB; CH-CN), 1,01 (s; CHs)




13c_NMR  (CDCl3): & (ppm) = 137,4, 128,5, 128,0, 127,6,
118,1, 75,5, 73,7, 68,6, 38,8, 23,0, 19,1.

f) 4—Benzyloxy—3~chlormethyl—3—methylbutyronitril

4-Benzyloxy-3-hydroxymethyl-3-methylbutyronitril (7,13 g,
32 mmold) a pyridin (2,45 g, 2,5 ml, 31 mmold) se rozpusti
v absolutnim dichloréthanu' (15 ml) pod argonovou
atmosférou. Pomalu se po kapkach prida roztok
thionylchloridu (4,64 g, 2,8 ml, 39 mmold) v absolutnim
dichlorethanu (6 ml), zacinaje za teploty okoli. Smé&€s se v
prubéhu pridéavani zah¥iva na teplotu 60°C a reakéni sm&s se
dr3i za této teploty pfes noc (16-20 hodin) zah¥ivaninm.
Smés se potom vleje do vody (200 ml), do které byl pro
neutralizaci pfimichén nasyceny roztok NazCOs (35 ml).

Sm&s se extrahuje 3 davkami etheru (300 ml) a ziskany
etherovy roztok se promyva nasycenym roztokem NaCl (100
ml), su3i nad bezvodym Na2504 a koncentruje. .

Cerny surovy materidl, ziskany Jjako residuum (7,51 g, 91%)
e éistoté 72% (plyhové chromatografie) se frakéné

‘destiluje.

za teploty 200°C a tlaku 2.107% mbar se oddestiluje 6,57 g
(85,5%) bled® Zlutého oleje (75% na zadkladé plynové

chromatografie).

vyt&Zek: 85,5 % = 6,57 g (75 %), C13H16C1INO.
Molekulovad hmotnost =237,73
C 65,68% H 6,78% Cl1 14,910 N 5,890 O 6,730




IR (NaCl): 1/A, (cm™?) 2863} 2245, 1737, 1454, 1207,
1101, 740, 699; | \

IH-NMR (CDCls): & (ppm) = 7,35-7,24 (m; 5H, arom.), 4,53
(s: CH,~Ph), 3,65-3,50 (AB; CH,-Cl), 3,39 (CH;~0), 2,51

Y

4o

(CH,-CN), 1,17 (CHs); |
I3C-NMR (CDCl3): & (ppm) = 137,6, 128,4, 127,8, 127,5, 73,5,
73,1, 49,8, 39,4, 24,0, 20,0

g) 5—Benzy1—3—(beniyloxymethyl)—3-methyl—3,4—dihydro—2H—
pyrrol.

Roztok benzylmagnesiumchloridu v etheru (224 ml, 1 M, 0,224

mold) se zah¥iva na teplotu 30°C a pomalu (30 minut) se po

kapkach - pfida roztok 4-benzyloxy-3-chlor-methyl-3-

methylbutyronitrilu (75%, 40 g, 0,126 moll) v diethyletheru

(140 ml). Vytvofend suspenze se drzi za teploty zpé&tného

toku  zah¥ivanim aZz do ukon&eni adice. Po uplynuti 2 hodin

' ée'ether (310”ml)”od'destiluje (45 minut) a potom -nahradi -

absolutnim toluenem (210 ml). Zlutd toluenova Suspénze se

zah¥ivad na teplotu 100°C a potom se michd za této teploty

po dobu 2 hodin. Déavka, kterd se ochladi na teplotu okoli;v

se zpracovavad zredénym HC1l (10%, 100 ml) a micha dokud se
krom& vodné a toluene fazové neoddéli treti olejova faze.
Olejova faze a vodnd faze se odseparuji a toluenbvé faze se
extrahuje dvakrét- v separalni nédlevce zredénym HC1 (100
ml). Olejovd féaze zkombinovand s HCl fdzi se promyvaji
toluenem (50 ml) a potom‘se‘upravi na pH 8-9 pomoci NaOH
(32%). Po michani po dobu 30 minut se separovana olejova

zdkladni frakce vyjme diethyletherem a alkalicka vodna faze




se extrahuje jesSté t¥ikrdt etherem (450 ml). Shromdzdéné
etherové extrakty se susi nad ‘bezvodym Na,S0q4 a
koncentruji. Zistane  Cervenohnédé olejovité  residuum

hmotnosti 39,64 g (96% teorie, 78% na zaklad® plynové

4

- chromatografie).

VytéZek: 96% = 39,64 g (780).
Molekulovd hmotnost =293,41

CroHo3NO

C 81,870 H 7,90% N 4,770 O 5,45%

'H-NMR - (CDCl3): & (ppm) = 7,37-7,17 (m; arom.), 4,45 [s;
CHp) 3,74-3,63 / 3,47-3,4 (AB; CHy), 3,63 (s; CHz), 3,19 (s;
CHz), 2,53-2,45 / 2,17-2,09 (AB, CHp), 1,04 (s; CHa).

BC-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 176,7, 141,6, 138,7, 136,9,
135,7, 133,6, 130,7, 129,7, 129,2, 128,9, 128,8, 128,7,
128,6, 128,5, 127,9, 127,8, 127,7, 127,6, 127,1, 127,0,
126,9, 77,0, 73,6, 13,4, 72,7, 70,4, 65,1, 47,5, 46,6,

43,0, 42,2, 41,1, 24,0 - - o -

h) 2- (Benzyloxymethyl)-6-(4-chlorfenyl)-2-methyl-7-fenyl-
2,3~-dihydro-1H~-pyrrolizin

5—Benzyl—3—(benzyloxymethyl)—3—methyl—3j4—dihydro—2H—pyrrol _

(108 g, 0,368 molu), 2—brom?1—(4—chlorfenyl)—l—ethanon (100
g, 0,428 mold) a NaHCO; (34,6 g, 0,42 moll) se rozpusti v
absolutnim methanolu (950 .ml) v 2 litrové néadob&é a za
teploty 40°C se mich& po dobu celkové 2 dni bez pristupu
évétla. Supernatantovd methanolové féze se odleje z

viskdézni zelenohnédé latky na dné roztoku vytvofeného béhem




)

:éakce a materiél se vyjme.diethyletherém (1 litr) a vodou

(800 ml) a rozd&li. Vodn& féze se. extrahuje se dvakrat

~etherem (600 ml). Shrom&Zdé&ny etherovy roztok se susi nad

‘bezvodym Na,SO; a koncentruje. ' Residua rozpouétédia se

odstrani ve vysokém vakuu. ZGstane 124 g ‘viskézniho_
bobtnéjiciho residua, které sestdvd z hledané sloudeniny a
které maZe Dbyt pouZito pro dalsi reakce bez dalsiho
¢isténi. Pro charakterizaci se latka <¢isti sloupcovou

chromatografii (Al;0s/hexan-diethylether 4:1).

VYtéZek: .78,8% = 124 g, CogH26C1NO.

‘Molekulovad hmotnost =427,98

C 78,580 H 6,12% Cl1 8,280 N 3,27% O 3,74%.

'Y-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,35-7,12 ( m; arom.) 6,67 (s;

1H), 4,54 (s; CH;), 4,09-4,04 / 3,7-3,66 (AB; CHy), 3,42
“(s; CHp), 3,01-2,93 / 2,75-2,67 (AB; CH,), 1,33 (s; CHs);

BC-NMR  (CDCl3): & (ppm) = 138,2, 136,0, 135,1, 135,0,

- 131,0, 129,8, 129,4, - 129,3, -129,1,. 128,7, 128,5, -128,3,

128,2, 128,11, 127,e6, 127,5, 127,4, 127,3, 125,6; 125,0,

114,2, 113,2, 76,3, 73,2, 55,6, 47,6, 30,8, 24,0.

i).Ethyl—6—(benzyloxymethyl)- 2-(4-chlorfenyl-)-6-methyl-1-
fehyl—6,7—dihydro—5H—pyrrolizin—3—yl—2—oxoacetét

Roztok ethyloxalylchloridu v THF (50 ml) se prida po
kapkach za teploty okoli do roztoku 2-(benzyloxy-methyl)-6-
(4—chlorfenyl)—2—methyl—7—fenyl—2,3Fdihydro—1H—pyrrolizinu
(19,02 g, 44,4 mmold) v absolutnim THF (240 ml) a sm&s se

michd po dobu a dal$ich 45 minut, po kterych tlc wvzorek




Q.

(S1i0,/diisopropylether-hexan 1:1) jizZ neukazuje GYChozi’

materidl.
ROZové& aZ fialové zbarveny roztok se zpracovava vodou (240

ml) a neutralizuje roztokem Na,CO; (10%, 80 ml). Olejova

faze oddé€lujici se od Zluté zbarvené smé&si se odseparuje
separaéni nalevce. Vodnad faze obsahujici THF se extrahuje
dvakrét diethyletherem (200 ml) a etherovd faze se
zkombinuje s olejovou fé&zi. Etherovy roztok se promyvé
nasycenym roztokem NaCl (100 ml), su3i nad bezvodym Na,SOq4
a koncentruje. 21,57 g (91,9% teorie) élutého‘olejé zistane

jako residuum.

VytézZzek: 91,9% = 21,57 g, Cs32H30C1NOy.
Molekulové hmotnost =528,05. ,
C 72,79% H 5,73% C1 6,71% N 2,650 0 12,120

IR (NaCl): 1/A, (cqu = 1746; 1637; 1450; 1427; .1250;
1093; 1063; 1014; 768; 700 |

1H-NMR +CDCls): & -(ppm) = 7,34-6,93 (m,14H, arom.), 4,55

(s, 2H, CHp), 4,51-4,16 (AB, CHz), 3,62-3,55 (g, 2H, CHy),
3}44 (s, 2H, CHy), 3,18-2,67 (AB, CHy), 1,33 (s, 3H, CHs),
1,09-1,02 (t, 3H, CHs):

3) Ethyl—6—(benzyloxymethyl)—Z—(4—chlorfenyl—)—6—methyl—1—_

fenyl-6, 7-dihydro-5H-pyrrolizin-3-ylacetéat

Ethyl—6—(beﬁzyloXymethyl)—Z—(4—chlorfenyl—)—6—methyl-l;
fenyl-6, 7-dihydro-5H-pyrrolizin-3-yl-2-oxoacetat (19,54 g,
37 mmol®), kyanoborohydrid sodny (17,43, 277 mmol®) a jodid

zinecCnaty (16,Si g, 52 mmolll) se postupné vlozZi do




absolutniho CH,Cl, (300 ml) a sm&s se michad za teploty
okoli. Po uplynuti 2 hodin kontrola pomoci TLC
(Si0,/diisopropylether-hexan 1:1) neukazuje Zadny vychozi

materidl.

Poté se pridad voda (300 ml) a smé&s se upravi na pH 4
pouZitim z¥edé&né kyseliny fosforelné (8%). Vodna faze,
kterda se odéeparuje, se extrahuje jesté dvakrat CH,Cl, (200
ml) a zkombinované CH,Cl, extrakty se promyvajl nasycenym
roztokem NaCl (100 ml). Po suSeni nad bezvodym Na,SO, a
koncentraci zGstane 19,10 g cervenohnédé pryskyfice (1000

teorie).

Vyt&Zek: 100 $ = 19,10 g, C3H3,C1NOs.

Molekulovd hmotnost =514,07

C 74,77% H 6,27% Cl 6,90% N 2,720 0 9,34%.

'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,34-7,02 (m,14H,3 aromat.), 4,55
(s, 2H, CHp), 4,25-4,10 (g, 2H, CHy) , 4,07-3,68 (AB,CHy),

3,50 (s,2H;CHy), 3,50-3,40 (AB, CHp), 3,05-2,72 (AB, CHy);

1,35 (s, 3H, CHs), 1,30-1,12 (t, 3H, CHs).

13c-NMR (CDCl3): & (ppm) = 170,7; 138,3; 135,9; 134,6;
133,4; 131,6, 128,4; 128,2; 128,2; 128,0; 127,6; 127,5;
124,6; 123,8; 117,6; 114,6; 73,3; 61,1; 54,3; 47,5; 36,1;

31,5; 24,1; 14,2.

k) Ethyl-2- (4-chlorfenyl-)-6-hydroxymethyl-6-methyl-1-
fenyl-6, 7-dihydro-5H-pyrrolizin-3-ylacetat

Roztok ethyl-6-(benzyloxymethyl)-2-(4-chlorfenyl-)-6-
methyl—l—fenyl—6,7-dihydro—5H—pyrfolizin—3—ylacetétu (49,23




g, 96 mmold) v absolutnim CH,Cl, (500 ml) se ochladi na
teplotu -35°C a zpracovava se po kapkdch roztokem bromidu
boritého (96 g, 383 mmold) v absolutnim CH,Cl, (250 ml),

roztok se zbarvi syt& J&erven&. Smé&s se michd za této

teploty po dobu pil hodiny po ukon&eni adice (1 hodinu) a
potomAppatrné neutralizuje na pH 4 pouiitim roztoku Na,CO;
(lOO, 400 ml). CHxCl, faze se odseparuje v separadni
nalevce, promyva vodou ‘a susi ﬁad bezvodym Na,SO,. Po
odpateni rozpousté&dla =zustane 46,8 g (115%), které se
vyjmou v diethyletheru a filtruji. ptes kolonu naplnénou
Al,03 (neutralni, aktivita II, 500 g). Kolona se promyva
CtyFikrat smési ethylacetdtu a etheru (1:1, 400'nd). Po
koncentraci sthméédénYch filtratdh se ziskd 37,12 g

&ervenozlutého oleje jako residuum (91,20).

Vyt&Zek: 91,2% = 37,12 g, CysHz6C1NO;.

Mdlekulové hmotnost =423, 94 ‘ »

C 70,830 H 6,18% Cl 8,360 N 3,300 0 11,32% - o
IR (KBr): 1/A, (cm™') = 3464; 2925; 1732; 1602; 1529;.i487;
1450;-1176; 1096; 1029; 1013; 831; 765; 700;

'H-NMR ([d4]—MeOH): d (ppm) = 7,26-6,99(m, OH, aromat.),
4,20-4,05 (g, 2H, CHp), 4,00-3,65 (AB, CHy), 3,52 a 3,54 (2
s, 4H, 2 CHp), 3,02-2,63 (AB, CHy), 1,29 (s, 3H, CHs;), 1,29-
1,17 (t, 3H, CHs);

3C-NMR ([d4]-MeOH) & (ppm) = 172,7; 137,5; 136,6; 134,6;
132,8; 132,6; 129,3; 129,2; 129,0; 125,7; "124,7; 119,1;
116,0; 69,0; 62,2; 54,8; 36,3; 32,1; 23,5; 14,5;




1) kyselina 2-(4—chlorfenyl)—6—hydroxymethyl—6—methyl—l—
fenyl—6,7—dihydro—SH—pyrrolizin—3-yloctové

Ethyl—2—(4—chlorfeny1)—6—hydroxymethyl—6—methyl—1—fenyl~

6,7—dihydro—SH—pyrrolizin—3—ylacetét (74,0 g, 175 mmolu)
rozpudtény v ethanolu (160 ml) se zpracovavé za teploty
okoli ztred&nym NaOH (10%, 290 ml). Po michadni smési za
teploty okoli po dobu 45 minut, se tato neutralizuje (pH 9)
z¥ed&nou H3POgs (80, 150 ml). Separovana Na'sﬁl se izoluje
- filtraci, odsaje do sucha a ester se odmyva
diisopropyletherem (200 ml). Polisténd stl se resuspenduje
ve vodd (300 ml) a precipituje Jjako kyselina pH 2-3
pouzitim z¥edéného 'H3P04 (8%, 380 ml); Precipitovana
kyselina se promyva vodou dokud promyvaci tekuﬁina nedavéa
neutralni reakci a nakonec se suSi ve vakuu nad P,0s (14,6
g, 19,80). Mate&na tekutina sodnych soli a filtraty se
shrdméidi, upravi na pH 2-3 pouzitim zFfedé&né H3;PO4 (8%, 380

ml) a usazend kyselina se vyjme V etheru (400 ml). Po

promyvani nasycenym roztokem NaCl (100 ml) a suSenim nad

bezvodym Na;S0O4 se tbzpouétédlo odpa¥i ve vakuu. Residuum,

které zustane, (45,01 g, 53%) se krystalizuje z

diisopropyletheru (250 ml). Vykrystalizuje 21,36 g Cistoty
71,98,

Dvé ziskané pevné latky se zpracovavaji ultrazvukem Vv
pfitomnosti tepla spolu se smeési CH,Cl,-THF-ethylacetat
(1:1:3, 200 ml) a po podtlakovém odfiltrovéni (23,2 g, 92%)
se rekrystalizuji z acetonu (0,7 1). Nakonec se ziska 19 g

kyseliny (25%) o Cistoté& 96,8%.

VS/tééek: 25 0 = 19 g, C23H22C1NO3.




Molekulova hmotnost =395,89
C 69,78% H 5,60% Cl 8,96% N 3,54% O 12,120 ‘

IR (KBr): 1/A, (cm™) = 3269; 2958; 1683; 1603; 1531; 1485;
1396; 1305; 1290; 1103; 1034; 1014; 831; 762; 694;

4-NMR ([d6]-DMSO): & (ppm) = 7,31-7,03 (m, 9H, aromat.),
,01 (2 OH, br.), 4,06-3,67 (AB, CH,), 3,54 (s, 2H,CH,),
3,50 (s, 2H, CHs;), 3,07-2,68 (AB, CHy), 1,31 (s, 3H, CHs);
13c—NMfi ({d6]4DMSO): & (ppm) = 171,8; 135,9; 135,0; 133,2;
131,3(CH); 130,3; 128,2(CH); 128,1 (CH); 127,6(CH);
124,4(CH);122,0; 118,6; 113,3; 67,1 (CH;); 53,5 (CHp); 48,0
(Cq); 35,0 (CH); 31,0 (CH); 23,5 (CHy)

Priklad 26:
2-(4-chlorfenyl) -6, 6-dimethyl-1-fenyl-6, 7-dihydro-5H- -

pyrrolizin-3-yl benzodt

Roztok 6—(4—chlorfenyl)42,2—dimethyl—7—fenyl—2,3fdihydro—

-1H-pyrrolizinu (1,6 g, 5 mmolld pripraven postupem, ktery-
popsal Laufer a kol. J. Med. Chem. 1994, 37, 1894-7), v
bezvodém diethyletheru (100 ml) se ochladi na teplotu -70°C
pod argonovou atmosférou a po kapkédch  se pridéd roztok
terc.-butyllithium .(3,13 ml, 1 mol/15%, 5 mmoll) v n-
pentanu é michdnim za této teploty, takZe puvodné Cervené
zabarveni roztoku se zm&ni znovu na 2luté. Po michani za
teploty ?70°C po dobu dal3ich 2 hodin se dévka roztoku
ponechd zahfit na teplotu okoli a michéni pokracCuje po dobu
dalsi 1 hodiny do ukon&eni vytvafeni aniontl, poté se znovu
ochladi na teplotu -70°C. Po kapkdch se pridéd roztok
dibenzoylperoxidu (1,93 g, 75-80%, navlhCeny H;0, 6 mmolua)




—

™
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v diethyletheru (50 ml), dehydratovaném pomoci CaCl, a
molekuldrni sita 3 A do takto pripraveného roztoku 3-
lithiovaného = 2-(4-chlor-fenyl)-6,6-dimethyl-1-fenyl-6,7~-

dihydro-5H-pyrrolizinu. Smés se  ponechd zahfat se na

“teplotu okoll a micha se do. Gplného zmizeni vychozi

sloudeniny - (16 =20 hodin). Roztok se zpracovava vodou a.
vodnéa faze se dvakrat extrahuje (100 1nl)Adiethyletherem.
Etherové fé?e se su8i nad bezvodym NapS0; a rozpoustédlo se
Uplné odstrani =za sniZeného tlaku po filtraci su8iciho
¢inidla. Residuum se rekfystalizuje z n-hexanu v
pfitbmnosti tepla. Jako -produkt krYstalizace se ziskd 1,16

g (53% teorie) latky s teplotou téani 193°C.

vVyt&Zek: 53 % = 1,16 g, CzgH24C1NO;.

Molekulovad hmotnost = 441;96 | 7 _

vypo&teno: C 76,10% H 5,47% Cl 8,02% N 3,17% O 7,24%

IR (NaCl); 1/A, (cm™') 2956; 1745; 1601; 1542; 1450; 1258;

1176; 1054; 1014; 831; 768; 699

'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 8,15-8,11 (m,2H,arom.); 7,70-7, 40
i(m,3H,arom.); 7,25-7,10 (m, 9H, aromaticky) ; 3,66
(s,2H,CHy); 2,86 (s, 2H, CHy); 1,29 (s, 6H, C(CHs)s);

5c_NMR  (CDCls): & (ppm) = 165,0; 135,8; 134,1; 132,7;
131,2; 130,5; 130,4; 129,6; 129,1; 128,7; 128,4; 128,2;
128,1; 125,0; 113,4; 110,8; 77,2; 58,1; 43,5; 40,3; 27,8;
MS (ES+, 35 V), m/z = 442 / 444 ( (M+H)+, 100%).

P¥iklad 27:

M



2—(4¥chlorfenyl)—6;6-dimethyl~1—fenyl—6,7—dihydro—5H—
pyrrolizin-3-yl [2—(4—chlorfenyl)—6,6—dimethylf1—fenyl—6,7—

dihydro-5H-pyrrolizin-3-yllacetat

Roztok kyseliny 2-(4-chlorfenyl)-6,6-dimethyl-1-fenyl=6,7~
dinhydro-SH-pyrrolizin-3-ylloctové (38,0 g; 0,1 molt) v
bezvodém diethyletheru (400 ml) se zpracovava -za teploty
okoli BF; etheratem (2 ml, 2,26 g, 0,016 mold) a micha se
_po dobu 30 minut. Roztok, ktery se v tuto dobu zabarvi
fialové, se potom koncentruje za sniZeného tlaku (200 ml) a
~zpracové}vé n—heptahem>(200 ml). Dalsi ether’(lSO ml) se
oddestiluje =za sniZeného tlaku a krystalizujici fialové
sbarvené residuum se separuje z ether-heptanoveé mateéné
tekutiny. Mateénd tekutina se koncentruje do sucha (5,5 g)
a vyjme se v ethanolu (50 ml) v pritomnosti tepla. Po
uchovavéani v chladicim zafizeni (16 hodin) se modry roztok
podtlakové odfiltruje od nerozpusthého residua. Krystalizat
se promyva ledové studenym ethanolem a je-1li to poZadovano,
rekrystalizuje se znovu z malého mnozstvi ethanolu (10 ml);
7iska se 0,45 g hledané slou&eniny. Latka miZe také byt
¢isténa sloupcovou chromatografii (SiO,, hexan:ether 9:1)

(rf 0,2, ethylester rf 0,22).

vytézek: 1,3 % = 0,45 g, CsqH4oCl2N202.

Molekulova hmotnost = 699,73

vypo&teno: C 75,53% H 5,76% Cl 10,13% N 4,00% O 4,57%
nalezeno: C 75,14% H 5,75% N 4,07%

IR (NaCl): 1/A. (cm™®) = 2960; 2872; 1768; 1601; 1541;
1536; 1451; 1112; 1094; 1012; 833; 698
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'H-NMR (CDCls): & (ppm) = 7,25-7,01 (m,18,arom.); 3,71
(s,2H,CHp); 3,52 (s, 2H, CHp); 3,41 (s, 2H, CHp); 2,81 (s,
2H, CHy); 2,78 (s, 2H, CH;); 1,27 (s, 6H, C(CHs)z); 1,15 (s,
6H, C(CH3)2)
150-NMR  (CDCls): & (ppm) = 27,80; 31,06; 40,17; 40,37;

43,06; 43,51; 57,81; 58,21; 110,66; 113,33; 115,06; 115,91;

124,14; 124,77; 125,07; 128,09; 128,12; 128,13; 128,24;

128,35; 128,44; 129,04; 129,36; 130,41; 131,19; 131,56;

131,84; 132,47; 134,58; 134,66; 135,50; 135,74; 169,13

MS (70 eV,-PI—FDMS, +VE, +HMR, B scan), m/z = 698,2 (M+,
100%) 699,2 (M+, 50%), 700,2 (M+,75%), 701,2 (M+, 35%),

702,3 (M+, 18%). |

MS (ES+, 35 V), m/z (% rel. intens.) (M+H)+: 699 (32), 700
(18), 701 (20), 702 (10), 703 (7); 334 (65), 335 (15), 336
(100), 337 (25), 338 (80), 339 (18), 340 (19).

rel. intens.) (M+: 698 (1),

o

MS (EI, 70 eV), m/z (
699, (0,7), 700 (1), 334 (100), 335 (42), 336 (60), 337
(58), 338 (18), 339 (15).

Priklad 28:
2—(4—chlorfenyl)—7a—hydroxy—6,6—dimethyl—1-fenyl—5,6,7,7a—

. tetrahydrop&rrolizin—3—on

[2—(4—chlorfenyl);6,6—dimethyl—1—fenyl—6,7—dihydro—5H—N

pyrrolizin-3-yllbenzoat (0,4 g, 0,9 mmold) popsany v
pfikladu 26vée suspenduje v MeOH (20 ml) a zpracovava NaOH
roztokem (1 ml, 10%) a potom se zahfiv4 na teplotu zpé&tného
toku po dobu 3 hodin do vymizeni wvychoziho materidlu (tlc:

Si0,/diisopropylether, rf 0,95), potom se alkohol odstrani




ve vakuu. Vodné residuum se zpracovavd vodou (20 ml) a
diethyletherem (30 ml) a okyseli (pH 2-3) pomoci HC1l (10%).

Etherovd faze se odseparuje, vodnad féze se extrahuje

" t¥ikrat etherem (100 ml) a shromdZdé&né etherové faze se

zkombinuji, su3i nad bé%%éde Na,S0s a rozpouétédloiise
koncentruje za éniieného tlaku. 0,39 g smési pevnych latek,
kterd - se ¢isti sloupcovou chromatografii
(SiOz/diisopfopylether, rf 0,55), zastane jako residuum.
Frakce 8-13 (10 ml kaZda) obsahuji 120 mg (40%) sloﬁéeniny

z nazvu.

'Vytéiek: 40% = 120 mg, C;z1H2oC1NO,.

Molekulova hmotnost ='353,85' }
vypocteno: C 71,28% H 5,70% C1 10,02% N 3,96% O 9,04%

IR (NaCl): 1/A, (cm™) ='3355; 1680; 1394; 1092; 1068; 696;
530;

'H-NMR (DMSO-d6): & (ppm) = 7,45 - 7,23 (m,9H, aromaticky):
3,60 - 3,22 (AB, CH,, Jas = 11,5 Hz); 2,195 / 1,962 (AB,CH,,
Jas = 11,5 Hz); 1,367 (s, 3H, CHy); 1,067 (s, 3H, CHs).

MS (ES+, 35 V), m/z (% rel. intens.) MH+: 354 (100), 355
(20), 356 (35), 357 (7); (MH-H,0)*: 336 (40), 337 (5), 338
(10), 339 (2).

V Zadném z pripadd nebylo moZné pozorovat 2-(4-chlorfenyl)-
6,6—dimethyl—1—fenyl—5,6,7,7a;tetrahydro;pyrrolizin—3—on
(keto tautomer 2-(4-chlorfenyl)-6,6-dimethyl-1-fenyl-6,7-
dihydro-5H~-pyrrolizin-3-olu), oCekavany jako produkt
hydrolyzy. o |
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Po relativné dlouhé dob& v klidu (16 hodin) CHCls; roztoku

5,6¥dihydrojpyrrolizin—3—on, popsany v prikladu 29, jako

latka v &isté formé& (H,O eliminace).

produktu se ziskal 2-(4-chlorfenyl)-6,6-dimethyl-1-fenyl-

Priklad 29:
2~-(4-chlorfenyl) -6, 6-dimethyl-1-fenyl-6,7-

‘dihydropyrrolizin-3-on

(Acetoxylaéni zpusob, ktery popsali L.Eberson a L. Jonsson,

Acta Chem. Stand. Ser. B 30, 361 (1976)

6—(4—chlorfenyl)—2,Zfdimethyl—7—fenyl—2,3—dihydro—lH—

pyrrolizin (1,6‘ g, 5 mmolt viz vy3e), peroxodvojsiran

draselny (1,62 g, 6 mmold), octan paladnaty (0,05 g, 0,2

mmold) a 2,2'-bipyridyl (0,02 g, 0,1 mmold) se suspendujil v

bezvodé kyselin& octové (20 ml) a michaji za teploty 100°C

reakce za teploty okoli po 4 hodinach) .

Roztok &erné ledové kyseliny octové se neutralizuje pomoci

roztoku Nap,CO; (pH 7) a extrahuje se trikrat etherem (150
ml) .Etherovy roztok se promyva pomoci roztoku NaHCOs;, éuéi
nad bezvodym Na,S0O, a rozpouétédlo se'édstrani za snizZeného
tlaku. Residuum Jje ¢isti pomoci kratké kolony SiOé
pouzivajice smés. n-hexan/diisopropylether jéko vymyvaci

rozpousdtédlo.

Vytézek: 88% = 1,48 g, CzﬂhBClNQ.
Molekulovéd hmotnost = 335,84
vypoCteno: C 75,11% H 5,400 C1 10,560 N 4,170 O 4,76%

po dobu 4 hodin (poznémka: pfedtim nebyla poZorovéna zadnéa



IR (NaCl): 1/, (cm™') = 2956; 1689; 1483; 1379; 1093; 833;

—— Ty .

;24 ( m, SH, aromaticky);
2)

(s, Z,H,',,EHZ); 1,35 (s, 6H, C(CHs)

7
/

5,61 (s, 1lH, CH); 3,68

@

MS (ES+, 35 V), m/z (o rel. intens.) MH+: 336 (100), 337
(15), 338 (37), 339 (7). '
Stejna latka se vytvofila v klidu v roztoku (napfiklad

CHCl;) z latky z pfikladu 28 (viz vyse).

Priklad 30:
Kyselina ‘2—(4—chlorfenyl)—l—(4—hydroxyfenyl)—6,6vdiméthyl—
6, 7-dihydro-pyrrolizin-3-yloctova ; '

a) 2—(4—Methoxybenzyl):4,4—dimethyl—l—pyrrolin

Hofc¢ikové piliny (pro Grignardovu reakci, 48,6 g, .2 molu)
se suspendujli v diethyletheru (480 ml) pod argonovou
atmosférou; 4-methoxybenzylchlorid (31,2 g, 0,2 mol) se
rozpuéti v diethyletheru (ZOOvnﬂJ a 5-10 ml roztoku se
pfidd k hof&iku. Po pFidani krystalu jodu (0,05 g, 0,2

mmoll) se .reakéni smés zahfivd-.bez michéani, dokud se

- nezakali. Zbyvajici roztok 4-methoxy;benzylchloridu se

rychle pridé po kapkéch s michanim a davka smési se potom

- dodate&n& zah¥ivd na teplotu zp&tného toku po dobu 1

hodiny. Po ochlazeni se etherovy supernatant usazovanim
odd&li od ho#&iku do druhé reakéni nadoby pod argonovu

ochrannou atmosférou a v prubéhu toho se filtrujé pres

sklenénou vlnu.

2.
A
ey




Roztok 4—chlor—3,3—dimethylbutyronitri;u (13,1 g, 0,1 moll)
v diethyletheru (60 ml) se ﬁfidé po "kapkéch za teploty
okoli do takto ziskaného Grignardova roztoku a po ukon&eni

pridavéani se rozpoudtédlo (diethylether) oddestiluje pfes

-

»

destilac¢ni mustek aZ do spo&ﬁi teplbty 45-50°C. Residuum se
zpracuje bezvodym toluenem (450 ml) a zbyvajici ether se

vypudi aZz do spodni teploty 90-95°C. Po uplynuti 30 minut -

" se za této teploty reakéni 'sm&s ponechd chladnout v ledové

lédzni a rozloii.ée pridanim HC1l (10%, 200 ml). HCl kysela
faze serdseparuje v separadni nalevce a toluenova féze se
extrahuje dale dvakrat pomoci HCL  (10%, 150 ml).
Zkombinované HCl extrakty se promyvaji diethyletherem (100

ml) a alkalizujii(pH 9-10) pouZitim koncentrovaného roztoku

¢pavku (25%). Pyrrolinovad zdkladni frakce oddé&leni od vodni
fadze 'se vyjme v diethyletheru (2 x 100 ml), promyvé vodou
(2 x 50 ml) a suSi nad bezvodym Na,COj.

Po odstrané&ni rozpoustédla ve vakuu zustane 21,7 g é—(4—
methoXybenzyl)—4,4fdimethyl—1~pyrrolinu (65%  vzhledem k
pouzitému nitrilu) ve formé& &ervenavo-hn&dého oleje o

Cistot& 65% (na zakladé plynové chromatdgrafie).

Vytézek: 100 $ = 21,7 g, CigHyoNO.
Molekulova hmotnost = 217,31
vypolteno: C 77,38% H 8,81% N 6,45% O 7,36%

IR (NaCl): 1/A, (cm?)

2953, 2835, 1511, 1247, 1176,
1035. '

'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 7,15-7,11(AA',2H, arom.); 6,86-
6,82(BB',2H,arom.); 3,78 (s,3H,0CHs); 3,54 (s,4H,2 CHs);
2,20 (s,2H,CHz); 1,01 (s,6H,CHs);
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b) 6—(4—chlorfenyl)—2,2—dimethyl—7~(4—methoxyfenyl)—2,3—

dihydro-1H-pyrrolizin

@

2-brom- (4-chlorfenyl)-1-ethanon (15,2 g, 0,065 mold) se

'VloZivvpo malych castech za michéni do vroztoku 2-(4-

methoxybenzyl) -4, 4-dimethyl-1l-pyrrolinu (21,7 g, 65%, 0,065

‘moll) v MeOH (200 ml). Potom se do &irého roztoku sloZek

pFida NaHCO; (6,5 g) a sm&s se micha pfes noc (16 hodin).
Kfystalizét; ktery precipituje, se odfiltruje (8,6 g),

mateCnd tekutina se koncentruje ve vakuu na J&tvrtinu

vychoziho objemu a ochladi se znovu pro krystalizaci.

Rekrystalizat (2 g) se zkombinuje s prvni &&sti a takto se

celkdvé.ziské’10,6 g (47%) krystalického 6-(4-chlor-fenyl)-

~2,2-dimethyl-7- (4-methoxyfenyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolizinu

s teplotou téni XXX°C.

Vyt&Zek: 47% = 10,6 g, CaHppCINO.
Molekulova hmotnost = 351,88 |
vypo&teno: C 75,10% H 6,30% Cl 10,08% N 3,98% O 4,55%

IR (NaCl): 1/A, (cm*) = cm™: 2956-2870, 1523, 1504, 1242,
1177, 826. | o |
H-NMR (CDCls): & (ppm) = ppm: 7,17(s, 4H, arom.); 7,12-

7,05 (AA', 2H, arom.); 6,84-6,78 (BB', 2H, arom.); 6,67

(s,1H, pyrrol);

3,79 (s, 3H, OCHz); 3,73 (s, 2H, NCHy); 2,76 (s, 2H, CHy);

1,27 (s, 6H, CHs);




c) v Ethyl-?—[2-(4-chlorfeny1)—l—(4~methoxyfenyl)-6,6—
dimethyl—6,7—dihydro—SH—pyrrolizin—3—yl]oxoacetét

Roztok ethyloxalylchloridu v THF (20 ml) se pfidad po

kapkach za michdni v ledové Tédzni—do 6={(4=chlorfenyl)—2+2
dimethyl-7- (4-methoxyfenyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolizinu
(10,6 g, 0,03 molul), rozpudté&ného pro ziskédni <cirého
roztoku v THF (100 ml) a smé&s se potom michd po dobu 1
hodin. Precipitovany produkt - (krystalizdt a = 9,2 g) mbZe
byt podtlakové& odfiltrovan. THF roztok se odparil do sucha-a
‘residuum se rekrystalizuje z diisopropyletheru (krystalizat
b = 1,7 g). Dohromady se krystalizaci ziskid 10,9 g (80%)
ethyi—Z—[Z—(4—chlorfenyl)—1-(4—methoxyfeﬁyl)—6L6—dimethyl—
5,6—dihydro—5H—pyrrolizin-3—yl]oxogcetétu;

Vyté&zek: 80% = 10,9 g, CzeHzsClNO4.

Molekulovad hmotnost = 451,95 ' |

vypo&teno: C 69,10% H 5,80% Cl 7,84% N 3,10% O 14,16%

IR (NaCl): 1/A, (cm™}) = 2954-2843, 1739, 1610, 1251, 1250,
1071, 838. | |

l4-NMR (CDCls): & (ppm) = 7,28-7,25 (AA', 2H, arom.); 7,17-
7,14 (RAA', 2H, arom.); 6,89-6,86 (BB', 2H, arom.); 6,76~
6,73 (BB', 2H, arom.); 4,23 (s, 2H, CHN); 3,75 (s, 3H,
OCHs); 3,58 (q, 2H, OCHp); 2,81 (s, 2H, CHp); 1,32 (s, 6H,
C(CHs)2); 1,06 (t, 3H, CHyCH3);

d) Ethyl—Z—[Z—(4—chlorfenyl)—l—(4—methoxyfenyl)—6,6—
dimethyl-6, 7-dihydro-5H-pyrrolizin-3-yllacetat




Ethyl—2-{2—(4—chlorfenyl)—l—(4—methoxyfenyl)—6,6—dimethyl—f
5,6-dihydro-5H-pyrrolizin-3-yljoxoacetdt (4,61 g, 0,010
mmold) se rozpusti v absolutnim CHyCl: (80 ml) a potom se

vmichd Jjodid =zine&naty (4,46 g, 0,014 mold). Pavodné

Cervend barva davky se zméni na hné&dou. Po pridani NaCNBHjz

(5,14 g, 0,07 molda) se barva suspenze, ktera se miqha za

teploty okoli, ‘méni na svétlejsi v prib&hu reakce pres

-’oraniovou_na Zlutou (5,5 hodin). Po ukon&eni reakce ‘(tlc

Si0, / isoether-n-~hexan 7:3) se pfidaji voda (100 ml) a
z¥edény HsPO, (8%), dokud se reakini smés nestane slabé

kyselou (pH 5). CHyxCl; bféze se odseparuje v separacni

nalevce a vodna faze se extrahuje ethylacetdtem (tfikrat 30°

ml). Dv& organické féaze ,se zkombinuji, promyvaji nasycenym
roztokem NaCl (dvakrat 50 ml), su3i nad bezvodym Na,S0O; a

odpafuji do sucha. ve vakuu. Residuum krystalizuje z

diisopropyletheru (20 ml); ziskd se 3,0 g (67%) ethyl-2-[2-

(4-chlorfenyl)-1-(4-methoxyfenyl) -6, 6-dimethyl-5, 6-dihydro-
SH-pyrrolizin-3-yl]lacetétu s teplotou tani 105°C.

Vvyté&zZzek: 67 0 = 3,0 g, CzeH2sC1NO3.

Molekulova hmotnést_= 437,97.

Teplota té&ni: 105°C o

IR (NaCl): 1/A, (cm™) = 2954-2833, 1725, 1531, 1505, 1292,
1178, 1033, 838; -5 (ppm) = 7,26-7,22 (AA', 2H, arom.);
7,14-7,10 (AA', 2H, arom.); 6,99-6,95 (BB', 2H, arom.):
6,76-6,72 (BB', 2H, arom.); 4,18 (q, 2H, CHz); 3,76 (s, 3H,
OCH3); 3,74 (s, 2H, CHz); 3,5 (s, 2H, CHz); 2,8 (s, 2H,
CH,); 1,31-1,24 (s + t, 9H, C(CHjz), + CHy CH3).
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e) ' Ethyl—2?[2—(4—chlorfenyl)—l—(4—hydroxyfenyl)—6,6—
dimethyl—6,7—dihydro—5H—pyrrolizin—3—yl]acetét

Ethyl—2—[2—(4—chlorfenyl)—1-(4—methoxyfenyl)—6,6¥dimethyl—

5,6+dihydro-SH—pyfibIIiIn—34yITacetét“10794g, 2 mmold) -se —— - -

roipusti v CH,Cl, (20 ml) a ochladi se na teplotu -30°C. 2a
této teploty se pfidéd v malych davkach roztok BBr, (0,84
ml, 8,8 mmold) Vv CH,Cl, (15 ml) pIfes septum pomoci
st¥ikacky (b&hem 10-15 minut). ‘Vnitfni teplota by nemé&la
prekrodit -25°C. Sm&s se micha za teploty -30°C po dobu 3
hodin (TLC vzorek: Si0O,, n-hexan/ether 7:3, produkt rf=0,2,

vychozi material rf=0,35), potom se reakce je ukonéi vlitim

studeného reak&niho roztoku do polonasyceného roztoku
NaHCO3; Smés se extrahuje se trikrat ethylacetatem (60 ml)
a shromé&?dé&nad organické faze se proﬁYvé nasycenym roztokem
NaCl (50 ml), sudi se nad bezvodym Naz30,; a rozpoudtédlo se
odstrani ve vakuu. Pénici residuum,. které =zUstane, se

krystalizuje z MeOH: 0,54 g (63,7% teorie).

yytézek: 63,7% = 0,54 g, CosHaeClNOs.

Molekulovd hmotnost = 423,94

Teplota téani: °C |

IR (NaCl): 1/A. {cm™®) = 3408,3; 3227,0; 2957,6; 2932,2;
2869,5; 2901,2; 1732,0; 1713,0; 1531,1; 1506,0; 1262,4
1214,5; 1172,6; 829,6;

1H-NMR (aceton-d6): & (ppm) = 8,1(OH, fenbl.); 7,30-6,64
(m, 8H); 4,15-4,11 (g, 2H, CH,), 3,76(s, 2H, CHz); 3,52 (s,
2H, CHy); 2,76 (s, 2H, CHz); 1,27 (s, 6H, C(CH3);, 1,06 (%,
3H, OCH,CHj3).




13c_NMR (aceton-d6): & (ppm) -171,1; 136,3; 133,6; 132,4;
131,5; 129,9; 128,7; 128,2; 123,3; 118,5; 115,6; 115,1;
61,2; 58,6; 43,7; 40,7; 31,7; 217,7; 14,4. '

£) kyselina 2-[2-(4-chlorfenyl)-1-(4-hydroxyfenyl)=6,6-

dimethyl—6,7—dihydro—5H—pyrrolizin—3*yl]octovév

Ethyl-2-[2- (4-chlorfenyl)-1- (4-hydroxyfenyl) -6, 6-dimethyl-
5,6—dihydro¥5H-pyrrolizin—3—yl]acetét (0,42 g, 1'mmolﬁ) se
rozpusti ve smési ethanolu (15 ml) a NaOH (3 ml, 10%) pod
argonovou atmosférou a hydrolyzuje pfi teploté zp&tného
btoku po?dobu 15 minut.’ ‘

Ethanolovy roztok se‘zfedi vodou (50 ml) a okyselivzfedénYm
HCL (10%). Modfe zbarveny roztok se extrahuje ethylacététem
(3x20 mi), shrom&a?déné - organické faze se promyﬁaji
nasycenym roztokem NaCl (50 ml), sud3i nad bezvodym NapS0; a
rozpousté&dlo se odstrani ve vakuu. Residuum krystaliéuje z
MeOH (5 ml) a izoluje se 80 mg krystald (28,6%) (TLC: SiO
-ether/hexan 2:1) .. ' | o

Vgtézek: 28,6% = 0,08 g, CzeHzeCINO;. |

Molekulova hmothost»= 437,97

Teplota tani: °C

IR (NaCl): 1/A, (em™) = 3303,3, 2956,8, 2928,7, 1679,0
1687,0, 1506,1, 1265,1, 1234,2, 827,3. '

14-NMR (aceton-d6): & (ppm) = 8,1 (OH, 1H, fenol.); 7,28~
6,65 (m, 8H, 2 AA'BB' systémy), 3,79 (s, 2H, CHz), 3,54 (s,
2H, CH,), 2,77 (s, 2H, CHy), 1,28 (s, 6H, C(CHs)z)..
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3c_NMR (aceton-d6): & (ppm) = 172,2, 136,6, 133,7, 132,86,
131,6, 130,0, 128,8, 128,7, 128,4, 123,4, 119,0, 115,7,
115,3, 58,7, 43,8, 40,8, 31,4, 27,9.

priklad 31:

. -kyselina 24[2~(4—chlorfenyl)—1—(4—methoxyfeﬁyl)—6}6—

dimethylf6,7—dihydro—5H—pyrrolizin—3—yl]octové

Roztok oxalylchloridu (380 mg, 3 mmold) v THF 0,5 ml) se
ptidd po kapkach za michadni do 6-(4-chlorfenyl)-2,2-
dimethyl—7—(4—méthoxyfenyl)—2,3—dihydro-1vayrrolizinu ,
(priklad 30b; 0,71 | g, 2 mmola), rozpuSténém v
tefrahydrofuranﬁ (THF) pro ziskani &irého roztoku (5 ml) v
ledové lééni a smés se potom ﬁiché' po dobu 15 minut.
Prebytek oxalylchioridu je rozlpii vodou (2 ml). Po pridéni

hydrétu hydrazinu po kapkédch (1,3 ml, 80%) se smé&s michd po

" dobu 30 minut, pbtonl se pridad diethylenglykol (4 ml) a

obsaZzeny THE se oddestiluje za teploty 1lazn& 100°C.
Residuum se ochladi na teplotu 80°C a p¥idé se KOH (2,0 g,
35 mmoll) a smés se zahfivd v olejové lazni zahfaté na

teplota u 160°C. Ve vodnim separatoru se odstrani, zbytky

- THF, vody a prebytek hydrazinu, smé&s péni, odbarvuje se a

uvolfiuje se plyn. Teplota se udr:‘zu‘je‘ po dobu 1 hodiny,
potom‘sevsmés ochladi a ztedi vodou (20 ml). Po okyseleni

kbncentrovanYm HC1 precipituje voln& kyselina, ktera se

-podtlakové odfiltruje, promyvd vodou a su3i za teploty

60°C.

Vytéiek: O, 65 gw (80%) ’ C24H24C1NO3.
Molekulova hmogﬁost = 409,92.




IR (KBr): 1/A [cm™] = 2956-2841, 1725, 1709, 1505, 1244,
1177, 1031, 827. -

"-
Iy-NMR (aceton-d6): & (ppm) = 7,26-7,23 (d,2H,arom.); 7,14~
. 7,10(d,28,arom.);  6,99-6,95  (d,2H,arom.);  6,76-6,72
(d,2H,arom.); 3,74 (s, 3H, OCH3); 3,70 (s, 2H, CHz); 3,57
(s, 2H, CHp); 2,28 (s, 2H, CHp); 1,29 (s; 6H, CHs)
Al .
Zastupuje:
dr. 0. SvorEiXx
-
&
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PATENTOVE NAROKY

1. Pyrrolizinovd sloucCenina obecného vzorce I

(1)

ve kterém

R1 a R2, které mohou byt stejné nebo ruzné, jsou aryl nebo

éromaticky mono-. nebo bicyklicky, heterocyklicky zbytek,
ktery m& 1, 2 nebo 3 héteroatomy, které Jjsou navzijem
' nezéVisle vybrany .ze soﬁboru, zahrnujiciho N, 0O a s, kdé
zbytky Rl a R2 mohou byt pdpfipadé substituovany 1, 2-neb§
3 skupinami, které jsou navzajem nezavisle  vybrany ze
souboru, zahrnujiciﬂo alkyl, atom halogenu, -skupiny CFh
hydroxy, alkoxy, aryloxy a CN, a mohou byt popfipads

kondenzovany k fenylu nebo naftylu;

R3 je atom vodiku, alkyl, COOH, COOalkyl, COOAlkfenyl,
COCOOH, COCOOalkyl, CHO nebo A-Y, kde. ‘

A je C;-Cg-alkylen nebo C;-Cg-alkenylen, které mohou byt

popripadé substituovany skupinami hydroxyl nebo alkoxy,



Y je COOH, SOsH, OPO(OH),, OP(OH),, tetrazolyl, COOalkyl,
SOsalkyl, CHO nebo OH;

Alk je Ci-Cy-alkylen;

R4, R5, R6 a R7, které mohou byt stejné nebo rhzné, Jjsou

atom vodiku, alkyl, hydroxylalkyl nebo alkoxyalkyl;

jeden ze zbytkﬁ R8 a RY9 je atom .vodiku, alkyl, hydroxyalkyl
nebo alkoxyalkyl a druhy je hydroxyl, alkoxy nebo aCyloxy
nebo R§ & R9, spole&né s atomem uhliku,:ke kterému jsou
vazany, vytvéfeji karbonylovou skupinu, '

a Jjejich optické isomery, fyziologicky pfijatelné sole:a

fyziologicky snadno hydrolyzovaﬁelné estery.

2. Slou&enina obecného vzorce I éodle nadroku 1, kde R3 je -
atom vodiku, alkyl, COOH, CHO nebo A-Y, kde A je Cq-Cg-

alkylen, ktery je_popfipadé substituovan skupindu CH, a Y

je COOH, SOsH, OPO(OH),, CHO nebo tetrazolyl.

3. Slpuéenina obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2, kde
R3 je atom vodiku, alkyl, COOH, CHO nebo A-Y, kde A je Ci-
Cg—alkylen, ktery je popiipadé substifuovén skupinou OH, a
Y je COOH.

4.. SlouCenina obecného vzorce I podle Jjednoho z

pfedchazejicich nérokt, kde R1 a R2, které mohou byt stejné
&

nebo r&égéﬁ jsou aryl nebo 5- nebo 6-&lenny héterocyklicky,




aromaticky zbytek) kde R1 a R2 navzajem nezavisle mohou
jako substituenty obsahovat 1 nebo 2 atomy halogenu,
skupiny hydroxy, alkoxy a/nebo CFs; a kde heterocyklicky

zbytek miZe mohou byt kondenzovan k fenylové skupiné.

5. Slouc¢enina obecného vzorce I podle naroku 4, kde Rl a
R2, které mohou byt stejné nebo ruzné, jsou fenyl, fenyl
ktery je substituovén 1 nebo 2 atomy halogenu nebo hydroxy

skupinami, thienyl nebo benzofuranyl.

6. Sloucenina obecnéhoAv;Qrcé I podle naroku 4, kde R1 je
fenyl a R2 je monohalogen- nebo monohydroxy-substituovany

fenyl nebo benzofuranyl.

7. Slouc¢enina = obecného vzorce . I podle jednoho z
pfedchézejicich hérokﬁ, kde R4 je hydroxyalkyl, R5 je atom
vodiku nebo alkyl a R6 a R7 jsou navzdjem nezavisle atom

vodiku nebo alkyl.

8. Slougenina obecného vzorce I podle Jjednoho z
pfedchdzejicich nérokl, kde R8 a RY, ‘spole¢né& s atomem
uhliku, ke kterému Jsou vazany, vytvareji karbonylovou

skupinu.

9. Farmaceutickéd kompozice, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
alesponl jednu slouCeninu podle jednoho z narokld 1 aZ 8, v
ptripadé potfeby' s farmaceuticky pfijatelnymi vehikuly

a/nebo aditivy.
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10. PouZiti alespodl jedné slouleniny podle jednoho z narokd
1 az 8 pro pripravu farmaceutické'kompoziCe pro prevenci
alergicky indukovanych poruch nebo pro 1lé&eni poruch .

fevmatického typu.

Zastupuje:

dr. 0. Svorcik

,‘h’ .
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