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Vyndlez se tykad zpisobu vyroby cykloalifatickych ketoamind obecného vzorce I

R

ve kterém znadi

Rq
CO-CHzCHzNH-CH [ CHy}=CH (OH )—Q/

(1)

pFitem# tento cykloalkylovy zbytek miZe
byt substituovan alkylovou skupinou s 1 aZ

Rs vodikovy atom neho hydroxylovou sku- 4 uhlikovymi atomy nebo atomem haloge-
pinu a nu, a jejich adi€nich soli s kyselinami.

R; 'adamantylovou skupinu nebo nasyce- 7Z DE—OS &. 2919495 jsou zndmé razné
ny nebo jednoduSe nenasyceny cykloalky- zplsoby vyroby sloutenin obecného vzorce
lovy zbytek se 3 aZ 16 uhlikovymi atomy, Ia
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ve kterém maji R; a Ry vySe uvedeny vy-
znam, piifem?

X zna&i skupinu =CO nebo
=CH(OH) a

Ry znaéf vodikovy atom nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 vhlikovymi atomy.

NejdtleZit&j8i z t&chto zphsobdi spodivd v
tom, Ze se nechd reagovat amin obecného
vizorce’ )

skupinu

R
3 .
HpN-CH ( chg)=CH (0H)~( 5

ve kterém mé R; vy3e uvedeny vyznam, se
sloufeninou obecného vzorce

Ri—x—?:E
Ry

ve kterém maji X, R, a Ry vf3e uvedeny vy-
znam a

E zna¥i methylenovou skupinu; atom vo-
diku a skupinu —CH;—NR,R;, pFidem? R,
a Ry, zna®l nizkomolekuldrni alkylové zbyt-
ky, které mohou byt té7 uzaviené v kru-
hu; nebo v pfipad&, Ze X zna¢i skupinu
=C0, mbZe znadit také dva vodikové ato-
my, za pfftomnosti formaldehydu nebo l4t-
ky formaldehyd poskytujici a popfipadé se
v ziskanych sloufenindch redukuji izolova-
né dvojné vazby a/nebo karbonylové sku-
piny. Ostatni zplisoby uvedené v DOS &.
2919495 jsou zdlouhav&jsi a pro technické
pouZiti prakticky mepfichézeji v .dvahu..

Zplsob podle predloZensho vynélezu pred:

stavuje novou cestu pro vyrobu sloufenin
obecného vzorce I; vykazuje napfiklad vys-

8 vyteZky a je jednodusSeji proveditelny. - -
Sloudeniny obecného vzorce T zplsobujl = -

roz3ifovani cév, obzvlds§t& periferniho krev-
niho ob&hu, a jsou proto pouZitelné pro vy-
robu 1ééiv. ‘

Podstata predloZeného vyndlezu spotiva
v tom, Ze se nechd reagovat N,N‘-methylen-
-bis-oxazolidin obecného vzorce II )

Ry
CHa C‘Hz
CH-C Cﬁ"‘cﬁ
§ e, 0
CHy )

ve kterém mé Ry vySe uvedeny vyznam, s
ketonem obecného vzorce III

Ry—CO—CH,q (11,

‘niZ

4

ve kterém mé R, vySe uvedeny vyznam, a
popfipad& se v ziskané sloutening obecné-
ho vzorce I, kde R, obsahuje dvojnou vaz-
bu, tato dvojné vazba redukuje.

V obecném vzorci I zna¢i Ry nasyceny ne-
bo nenasyceny cykloalkylovy zbytek se 3
aZ 16 uhlikovymi atomy, ktery obsahuje v§-
hodn& 3 aZ 12 uhlikovych atomf, obzvlas-

-, 18- 3 aZ 8 uhlikovych atom@. Pokud je ten-

to cykloalkylovy zbytek substituovany, po-
tom se jednd vyhodn& o jeden nebo dva
stejné nebo rtzné substituenty, jako je me-
thylovda nebo ethylovd skupina, atom chlo-
ru, bromu a/nebo fluoru.

Pfi zplisobu podle predloZeného vynéle-
zu se napiiklad nechd reagovat jeden mol
sloufeniny obecného vzorce II se dvEma aZ
tfemi moly, obzvlasté 2,3 aZ 2,5 moly, ke-
tonu vzorce

R,—CO—CH,

za pritomnosti kyseliny p¥i teplotd v rozme-
z1 20 aZ 150 °C.

Zplsob podle predloZeného vynédlezu se
vieobecné& provddi v inertnim rozpoustédle

" nebo suspenda&nim prostfedku pfi teplotdch

v rozmezi 5 aZ 250 °C, vyhodn& v rozmezi
20 aZ 150 °C, obvlast& pii teplotd v rozmezi
40 aZ 90 °C. Jako rozpoustédla prichéazeji
v Gvahu nésledujici:

NiZ8i alifatické alkoholy, jako je napii-
klad ethylalkohol, methylalkohol, isopro-
pylalkohol nebo propylalkohol, nasycené
alicyklické a cyklické ethery, jako je na-
pfiklad dioxan, tetrahydrofuran a diethyl-
ether, niZ3i alifatické ketony, jako je na-
pfiklad aceton, niZ3i -alifatické uhlovodiky,

Z81 alifatické halogenuhlovodiky, jako je
napftiklad chloroform nebo 1,2-dichlorethan,
aromatické uhlovodiky, jako je napiiklad
benzen, toluen a xylen, ledovd Kkyselina oc-
tovd, voda, popfipad& smési téchto latek.

Reak¢ni roztok musi byt v kaZdém p¥i-
padé upraven na kyselou reakeci, vfhodn&
pomoci minerdlnich kyselin, jako je napfi-
klad kyselina chlorovodikovd, kyselina bro-
movodikovd, kyselina sirovd nebo kyselina
fosforetnd. K tomuto je vSak moZné puZit
také organické Kkyseliny a kyselé iontomd-
ni¢e. Jako organické Kkyseliny pfichdzeji v
Gvahu nésledujici: ‘

Nasycené a jednoduSe nenasycené alifa-
tické monokarboxylové a dikarboxylové Kky-
seliny s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, jako je
napfiklad kyselina mravenéi, kyselina oc-
tovd, kyselina propionova, kyselina oxalo-
vé, kyselina maleinovd a kyselina fumaro-
vd, aromatické karboxylové kyseliny, jako
je naptiklad Kkyselina benzoovd, alkylben-
zoové kyseliny s 1 aZ 4 uhlikovfmi atomy v
alkylové ¢&é&sti, nebo alifatické, popfipadd
aromatické sulfonové kyseliny, jako je na-
priklad kyselina methansulfonovéd, kyselina
ethansulfonovd, Kkyselina benzensulfonova
nebo Kkyselina toluensulfonovd, jako kyse-
lina p-toluensulfonova.
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PouZft se mohou také smési uvedenych
kyselin. Jako kyselé iontomé&niCe piichéazeji
napiiklad v tvahu takové, které jsou uve-
deny v knize K. Dorfnera Ionenaustauscher,
nakladatelstvi De Gruyter, 3. vydani 1970;
v dile 1 price Ionenaustauscher od E. Helf-
fericha, nakladatelstvi Chemie 1959 nebo v
Rompps Chemie Lexikon, dil 3, str. 1616—
—1618 (1976).

Jednotlivé se jednd napfiklad o organic-
ké iontomé&nide ,jejichZ aktivni, to znamena
iontotvorné skupiny jsou skupiny karboxy-
lové nebo organické kyselé skupiny, jako
je napfiklad zbytek Kyseliny sulfonové
{SO3H) nebo Kkyseliny fosforetné, zatimco
vysokomlekuldrni matrice je tvofena z umé-
16 pryskyrice, jako je napfiklad akrylova
pryskytice, polystyrenovd pryskyfice, ko-
polymerisat styrenu a divinylbenzenu, ko-
polymerisat styrenu a Kkyseliny akrylove,
polymerisat divinylbenzenu, polymerisat vi-
nylbenzenu a kondenzalni produkty z fe-
nolu a formaldehydu. DAle pfichézeji v
tvahu iontom&nite na bézi kyselé celuldzy,
Skrobu a dextrinu, iontom&nice na béazi uhli
(sulfonované vysokomolekuldrni humusove
uhli), jakoZ i kyselé anorganické iontomé-
nite, jako jsou zeolity a alumosilikaty.

Hodnota pH reak¢niho roztoku, popfipa-
dé reak®ni smési ma byt v rozmezi 1 aZ 6,
vyhodné 2 aZ 3.

Vychozi latky obecného vzorce II se mo-
hou napfiklad ziskat tak, Ze se nechd rea-
govat fenylethylamin obecného vzorce IV

. OH CHg

3 |
@—-CH-CH-NHZ
(1v)

ve kterém méa Ry vySe uvedeny vyznam, s
formaldehydem, ktery se mfiZe pouZit také
ve formé& latky b&’n& formaldehyd posky-
tujici. Tato reakce se provddi v rozpous-
t&dle nebo v suspendacnim &inidle pfi tep-
lotach v rozmezi 20 aZ 180 °C, obzvlasté pii
teplotdch v rozmez{ 30 aZ 150 °C. Jako roz-
poustédla, popiipad& suspendacni Cinidia
prichédzeji v tivahu nésledujici latky:

Voda, niZ$i nasycené alifatické alkoho-
ly s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, niZ31 nasy-
cené alifatické ethery s alkylovymi zbytky
s 1 a¥ 5 uhlikovymi atomy, aromatické
whlovodiky, jako je napfiklad benzen, me-
thylbenzen, dimethylbenzeny. VSeobecn& se
pracuje pii teplot& varu pouZitého rozpous-
t8dla. Voda vznikajici pfi reakci se miiZe
odstrafiovat napfiklad pFidavkem vysouSe-
cich &inidel, jako je siran sodny, uhlifitan
draselny, chlorid draselny, molekularni si-
ta (napfiklad typ 4A} nebo pomoci azeo-
tropické destilace (napfiklad za pouZiti aro-
matickych uhlovodikt jako rozpoustédel).

Tento zplisob se musi provadét za vylou-
¢eni kyselin, nebot produkty tohoto zpfliso-
bu jsou vi€i kyselindm labilni.

Vieobecnd se pouZivd na jeden mol fenyl-
ethylaminu obecného vzorce IV 1,5 aZ 5
mold formaldehydu. Vyhodn& se pouZivaijl
3 moly formaldehydu, popiipadé ekvivalent
latky poskytujici formaldehyd, na 2 moly
fenylethylaminu obecného vzorce IV. Jako
latky poskytujici formaldehyd prichdzeji v
tvahu nap¥iklad nésledujici: polyformalde-
hyd, paraformaldehyd.

P¥i pouZiti latek poskytujicich formalde-
hyd, u nichZ se formaldehyd uvoliluje v ky-
selém prostiedi, je tfeba uvoliliovani form-
aldehydu provést pfed vlastni reakci a pre-
byte¢nou kyselinu tplné zneutralizovat, aby
nebyla poruSovdna poZadovana tvorba di-
mernich oxazolidind kyselym prostfedim.

N,N‘-methylen-bis- (4-methyl-5-fenyl-oxa-
zolidin) se mfZe napfiklad ziskat néasledu-
jicim zplisobem:

400 g (2,6 molu) l-norefedrinové béaze se
za horka rozpusti v 800 ml vody a do toho-
to roztoku se po kapkdch pridd 330 g 35%
vodného roztoku formaldehydu. Reak¢ni
smés se potom zah¥iva po dobu 4 hodin na
vrouci vodni lazni. Potom se tato reakéni
smés nékolikrat extrahuje methylenchlori-
dem, extrakt se vysuSi bezvodym uhliCita-
nem draselnym a rozpoudt&dlo se ve vakuu
odpaii. Pevny zbytek se pfekrystalizuje z
diisopropyletheru.

Vytézek &ini 423 g, coZ odpovidd 94,5 %
teorie;
teplota tani: 98 aZ 99 °C.

Uvedend sloufenina se mfiZze také vyrobit
nésledujicim zplisobem:

10 g (0,066 molu} l-norefedrinové béze,
4 g (0,132 molu) paraformaldehydu a 6,6 g
bezvodého siranu sodného se suspenduje ve
100 ml bezvodého xylenu a za michéni se
tato reakéni smés zah¥ivd po dobu 5 hodin
pod zp8tnym chladiCem. Anorganické sou-
gasti se potom odfiltruji, rozpoustédlo se ve
vakuu odstrani a pevny surovy produkt se
piekrystalizuje z diisopropyletheru.

VytéZek ¢ini 6,1 g (55 %)
teplota tani: 98 aZ 99 °C.

RovnéZ je moZno postupovat nésledujicim
zplisobem:

10 g (0,066 molu) l-norefedrinové baze a
4 g (0,132 molu) paraformaldehydu se sus-
penduje ve 150 ml xylenu a reak¢ni smés
se po dobu 5 hodin zah¥ivd pod zpétnym
chladiGem v odlutovati vody. Rozpoust&dlo
se potom ve vakuu odpa¥i a pevny zbytek
se piekrystalizuje z diisopropyletheru.

Vytdzek &ini 7,6 g (68 %);
teplota téni: 100 °C.

Vychozi slou€enina obecného vzorce II,
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ve kterém R, znali hydroxylovou skupinu,
miiZe obsahovat b&Ynou ochrannou skupi-
nu, kterd se po reakci odStépi. Jedné se pfi
tom obzvl4st& o zbytky, které jsou lehce od-
St8pitelné hydrolyzou v nekyselém prostie-
di a popfipadé se od§tépi jiZ b&hem reak-
ce. Pokud se takové ochranné skupiny pii
tomto zplsobu p¥i reakci neod$t&pi, pro-
véadi se oditépeni po reakci. Casto obsahu-
ji vychozi sloueniny na zdklad& své vyro-
by jiZ takovéto ochranné skupiny.

U takovychto ochrannych skupin se jed-
néd napfiklad o lehce solvolyticky ods$tépi-
telné acylové skupiny. Solvolyticky odstépi-
telné ochranné skupiny se napfiklad odsté-
puji zmydeln&nim pomoci bazickych sub-
stanci (uhliditan draselny, uhli¢itan sodny,
vodné roztoky alkédlii, alkoholické roztoky
alk4lii nebo vodny amoniak) p¥#i teplotdch
v rozmezi: 10 a¥ 150 °C, obzvlas$té v rozme-
zi 20 a% 100 °C. Jako rozpoustédla, popfipa-
dé suspendatni ¢inidla pFichédzeji v uva-
hu napfiklad nésledujici:

Voda, niZ8i alifatické alkoholy, cyklické
ethery, jako je dioxan nebo tetrahydrofu-
ran alifatické ethery, dimethylformamid a
podobng, jakoZ i jejich smési.

Pfiklady hydrolyticky odSt&pitelnych zbyt-
ki1 jsou nésledujici:

Trifluoracetylovd skupina, ftalylovd sku-
pina, tritylovd skupina, p-toluensulfonylova
skupina a podobng&, jakoZ i niZ8i alkanoylo-
vé zbytky, jako je napfiklad acetylovy zby-
tek, formylovy zbytek, terc.-butyloxykarbo-
nylovy zbytek a podobné&. V uvahu piichazi
také karbalkoxyskupiny (napfiklad nizko-
molekuldrni).

Pfipadnéd redukce dvojné vazby zbytku R,
se v8eobecné& provadi katalytickou hydroge-
naci. Tako katalyzitory prichédzeji v tdvahu
napiiklad b&Zné jemné rozptylené kovové
katalyzéatory, jako jsou katalyzatory na bazi
vzécnych kovd, napfiklad platina. Raneytv
nikl nebo ohzvlasté palladium. P¥i zplisobu
se miZe pracovat p¥i normdlnich teplotdch
nebo za teplot zvySenych.

Uteln& se pracuje pFi teplotd v roz-
mezi asi 40 aZ 200 °C, popfipad8 za zvy3e-
ného tlaku v rozmezi 0,1 aZ 10 MPa, obzvlas-
té v rozmezi 0,1 a% 5,0 MPa. KdyZ obsahuje
fenolickd hydroxylovd skupina benzylovou
ochrannou skupinu, potom se tato pf¥i ka-
talytické hydrogenaci rovn&Z? odst&pi, kdyZ
se priacuje napfiklad s palladiovym kata-
lyzéatorem.

Selektivni redukce dvojné wvazby zbytku
R, se napftiklad provéadi za Setrnych pod-
minek hydrogenaci za p¥{tomnosti katalyza-
torll na bézi vzdcnych kovl (palladium ne-
bo platina) nebo Raneyova niklu.

PouZité vychozi sloueniny obecného vzor-
ce IV mohou patfit do diastereoisomerni fa-
dy efedrinu (erythro rada) nebo pseudo-
efedrinu. Mohou se pouZit jak Cisté enan-
tiomery, tak také odpovidajici racemaéty. V
zévislosti na tom se ziskaji bis-oxazolidiny

obecného vzorce II, které pat¥i bud do
erythro-fady nebo do threo-fady.

Bis-oxazolidiny obou fad se 1i§1 v poloze
methylové skupiny a fenylového kruhu. Po-
loha obou substituent@i vyplyvd z ndsledu-
jicich vzorci:

7]

HCHy H

_CH_
Hﬁl /)

Qp

\
\

N~-CHp=
%y 2

VZdy podle toho, zda se vychézi z odpo-
vidajicich ¢istych enantiomer& nebo z ra-
cematu obecného vzorce 1V, ziskd se bis-
-oxazolidin obecného vzorce II rovnéZ ve
formé Cistych enantiomer{i nebo racemaétu.
PFi 3t8peni bis-oxazolidind v kyselém pro-
stfedi se asymetrickd centra nezrusi, takZe
se vZdy ziskdvéd plvodni konfigurace.

Produkty obecného vzorce I, jakoZ i v§-
chozi bis-oxazolidiny. obecného vzorce 11,
které vypaddvaji jako racemadty, se mohou
znamym zplsobem rozdélit za Setrnych pod-
minek pfi mizkych teplotdch, napiiklad za
pouZiti opticky aktivni kyseliny, na optic-
ky aktivni isomery.

Je pFirozend také moZné vychéazet = op-
ticky aktivnich, popFipadé diastereoisomer-
nich, vychozich sloudenin, priem? se ziska
jako konetny produkt obecného vzorce I od-
povidajici Cistd opticky aktivni forma, po-
piipadé diastereoisomerni konfigurace. Na-
pfiklad se jednd o sloufeniny kofigurace
Norefedrinu (erythro-Ffada) nebo konfigura-
ce pseudoefedrinu (threo-fada). Mohou se
také vyskytnout diastreoisomerni racemadty,
nebot ve vyrdb&nych sloudenindch se mo-
hou vyskytovat dva nebo vice asymetrick§ch
uhlikovych atomfi. Déleni je moZné b&Zny-
mi zplsoby, napiiklad krystalizaci.

VZdy podle podminek zpfisobu a vychozich
latek, ziskaji se konetné produkty obecné-
ho vzorce I ve volné form& nebo ve formé
svych soli. Soli sloudenin obecného vzor-
ce I se mohou opé&t pievést na volné bdze
0 sob& zn&mymi zplsoby, nap¥iklad plisobe-
nim alkdlifi nebo iontomé&niéd. Z volnych
béazi se daji ziskat soli reakci s organicky-
mi nebo anorganickymi kyselinami, obzv14s-
t€ s takovymi, které jsou vhodné ke tvor-

erythro

CH3 threo[pseudo)
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b& fyziologicky neSkodnych soli. Jako ta-
kové Kyseliny je moZno napiiklad uvést né-
sledujici:

kyseliny halogenovodikové, kyselina siro-
vé, kyselina fosfore&nd, kyselina dusicna,
kyselina chloristd, organické monokarboxy-
lové, dikarboxylové nebo trikarboxylové Ky-
seliny alifatické, alicyklické, aromatické ne-
bo heterocyklické rady, jakoZ i kyseliny sul-
fonové. Jako priklady je moZno uvést kyse-
linu mraventi, kyselinu octovou, kyselinu
propionovou, kyselinu jantarovou, kyselinu
glykolovou, kyselinu mlétnou, Kyselinu jab-
le¢nou, kyselinu vinnou, kyselinu citréno-
vou, kyselinu askorbovou, kyselinu maleino-
vou, kyselinu fumarovou, kyselinu hydroxy-
maleinovou, nebo kyselinu benzhroznovou;
kyselinu fenyloctovou, kyselinu benzoovou,
kyselinu p-aminobenzoovou, Kkyselinu an-
thranilovou, kyselinu p-hydroxybenzoovou,
kyselinu salicylovou nebo kyselinu p-amino-
salicylovou, Kkyselinu embonovou, Kyselinu
methansulfonovou, kyselinu ethansulfono-
vou, kyselinu hydroxyethansulfonovou, Ky-
‘selinu ethylensulfonovou; halogenbenzen-
sulfonové kyseliny, kyselinu toluensulfono-
vou, kyselinu naftalensulfonovou, Kkyselinu
sulfanilovou nebo 8-chlortheofylin.

Pr¥iklad 1

Smisi se 16,92 g (0,05 molu) 1-N,N‘-me-
thylen-bis- (4-methyl-5-fenyl-oxazolidinu)
(vyrobeného z l-norefedrinu), 15,14 g (0,12
molu) acetylcyklohexanu, 35 ml isopropyl-
alkoholu a 19 ml 5,1 n isopropanolické ky-
seliny chlorovodikové a tato reak&ni smés
se po dobu 6 hodin zahfivd za michéni pod
zpétnym chladiem. Potom se ziskana re-
akéni sm#s ponechd stat pres noc pii tep-
loté mistnosti, vytvoreny krystalicky pro-
dukt se odsaje a promyje se 5 ml isopropyl-
alkoholu a 20 ml acetonu.

Uvedenym zplisobem se ziskd 32,58 g 1-
-[3-hydroxy-3-fenylpropyl-(2) }-(3-cyklo-
hexyl-3-oxo-propyl)-amin-hydrochloridu,
coZ odpovidé 67 % teorie.

Teplota tani ziskané slouCeniny ¢€ini 218
aZz 221 °C.

Priklad 2

1-(3-hydroxy-3-fenyl-propyl-2)-[ 3-(1-cyklo-
hexen-1-yl)-3-0xo-propyl}-amin

Reakéni smés ze 16,92 g (0,05 molu) I-
-N,N‘-methylen-bis- (4-methyl-5-fenyl-oxa-
zolidinu), 14,90 g (0,12 molu) 1-acetyl-1-cyk-
lohexenu, 35 ml isopropylalkoholu a 19 ml
5,1 n isopropanolické kyseliny chlorovodi-
kové se po dobu 6 hodin za michédni zahfi-
vd pod zpétnym chladicem. Potom se tato
reakdni smés ponechd stdt pfes noc pii tep-
lot® mistnosti. Vykrystalizovany hydrochlo-
rid se odsaje a promyje se 5 ml isopropyl-
alkoholu a 20 ml acetonu,

10

VytéZek: 23,3 g.
Teplota tdni hydrochloridu: 203 aZ 204 °C.

Priklad 3

1-(3-hydroxy-3-fenyl-2-propyl]-( 3-cyklo-
propyl-3-oxo-propyl]}-amin

Reakéni smés ze 16,92 g (0,05 molu) I-
-N,N‘-methylen-bis- (4-methyl-5-fenyl-oxa-
zolidinu), 10,10 g (0,12 molu) acetylcyklo-
propanu, 35 ml isopropylalkoholu a 19 ml
5,1 n isopropanolické kyseliny chlorovodi-
kové se po dobu 6 hodin zah¥ivd za michéa-
ni pod zp&tnym chladi¢em. Tato reakCni
smds se potom nechd stit pres noc pfi tep-
loté mistnosti. Vykrystalizovany hydrochlo-
rid se odsaje @ promyje se 5 ml isopropyl-
alkoholu a 20 ml acetonu.

Vytézek: 10,2 g;
Teplota tani hydrochloridu: 188 °C.

Priklad 4

1-{3-hydroxy-3-fenyl-2-propyl)-[3-(1-
-adamantyl)-3-oxo-propyl]-amin

Reakéni smés ze 16,92 g (0,05 molu} 1-
-N,N‘-methylen-bis- (4-methyl-5-fenyl-oxa-
zolidinu), 21,40 g 1-acetyl-adamantanu, 40
mililitri isopropylalkoholu a 20 ml 51 n
isopropanolické kyseliny chlorovodikové se
zahFivd po dobu 6 hodin pod zpé&tnym chla-
ditem. Potom se ponechd tato reakénismés
stat pFes noc pii teploté mistnosti. Vykrys-
talizovany hydrochlorid se odsaje a promy-
je se 10 ml isopropylalkoholu a 20 ml ace-
tonu.

VytéZek: 12,7 g;
Teplota tani hydrochloridu: 241 °C.

P¥iklad 5

1-(3-hydroxy-3-fenyl-2-propyl)-[ 3-(2-me-
thyl-1-cykiohexen-1-yl)-3-oxo-propyl]-amin

Reakdni smés ze 16,92 g (0,05 molu) I-
-N,N‘-methylen-bis- (4-methyl-5-fenyl-oxa-
zolidinu), 16,56 g 2-methyl-1l-acetyl-1-cyk-
lohexenu, 35 ml isopropylalkoholu a 19 ml
5,1 n isopropanolické kyseliny chlorovodi-
kové se zah¥iva po dobu 6 hodin za michéani
pod zpétnym chladifem. Potom se tato re-
akéni smds nechd stdt pies noc pri teplo-
t8 mistnosti. Vykrystalizovany hydrochlorid
se odsaje a promyje se 5 ml isopropylalko-
holu a 20 m! acetonu.

Vytézek: 13,7 g;
Teplota tani hydrochloridu: 197 °C.

Priklad 6

d,1-[ 3-hydroxy-3- (4-hydroxy-fenyl]-2-pro-
pyl]-(3-cyklohexyl-3-0x0-propyl)-amin
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Reakéni smés z 18,5 g (0,05 molu) d,l-
-N,N‘-methylen-bis-[ 4-methyl-5- (4-hydroxy-
-fenyl)-oxazolidinu], 15,14 g (0,12 molu)
acetylcyklohexanu, 45 ml isopropylalkoho-
lu a 19 ml 5,1 n isopropanolické kyseliny
chlorovodikové se zahfivd po dobu 6 hodin
za michédni pod zpé&tnym chladifem. Potom
se ponechd tato reakéni smés stat pies noc
pri teploté mistnosti. Vykrystalizovany hyd-
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rochlorid se odsaje a promyje se 15 ml iso-
propylalkoholu ia 25 ml acetonu.

VytéZek: 8 g;
Teplota tdni hydrochloridu: 160 a¥ 161 °C.

Priklad 7

1-(3-hydroxy-3-fenyl-2-propyl)-(3-cyklohe-
xyl-3-oxo-propyl])-amin

- CH=-CH-NH- H.J-CH (OH )

25 g 1-[3-hydroxy-3-fenyl-propyl-(2)]-[3-
-(1-cyklohexen-1-y1}43-oxo-propylj-aminu-
hydrochloridu se rozpusti ve 250 ml smési
methylalkoholu a vody (2 : 1), tento roztok
se smisi se 2,5 g palladia na uhli (10%) a
tato smés se za tlaku 0,5 MPa a teplot& 50
stupiit Celsia hydrogenuje aZ do ukondent
spotfeby vodiku. Potom se katalyzdtor od-
filtruje, rozpou§tédlo se ve vakuu oddesti-
luje a produkt se prekrystalizuje z methyl-
alkoholu.

VytéZek: 85 Up;

Teplota tani hydrochloridu: 219 aZ 221 °C.
Dalsi priklady redukce jsou uvedeny v

tabulce 2.

Priklad 8

1-(3-hydroxy-3-fenyl-2-propyl)-[ 3-(2-chlor-

-1-cyklopenten-1-yl)-3-oxo-propyl]-amin

Reakéni smés ze 16,92 g (0,05 molu) 1-
-N,N‘-methylen-bis- [4-methyl-5-fenyl-oxa-
zolidinu), 17,3 g 0,12 molu) 1-acetyl-2-chlor-
-1-cyklopentenu, 35 ml isopropylalkoholu a
19 ml 5,1 n isopropanolické kyseliny chlo-
rovodikové se zahfivd po dobu 6 hodin pod
zpétnym chladi€em za michdni. Reak&ni
smés se ponechd potom piFes noc stat pii
teplot® mistnosti. Vykrystalizovany produkt
(hydrochlorid) se odfiltruje a promyje se 5
mililitry isopropylalkoholu a 20 ml aceto-
nu.

VytéZek: 9 g
Teplota tdni hydrochloridu 204 a¥ 205 °C.

Tabulka 2
pfiklad R1 R3 Teplota vyt&Zek  mmnoZstvi vychozi poznamky
tani (hyd- slou€eniny ob. vz. I
rochlorid) (hydrochlorid); je
udany pouze zbytek,
ktery mé jiny vy-
znam neZ ve sl. 1
9 2-methyl- H 200 °C 67 % Ry: 2-methyl-1-cyk- analogicky
~cyklo- lohexenyl; 4 g jako v p¥. 7
thexyl -
10 cyklo- H 194 °C 62 % R,: 1-cyklopentyl; analogicky
pentyl 6,58 jako v pf. 7
11 cyklo- 4-OH 160— 59%  Ry: 1-cyklohexenyl; analogicky
hexyl —161°C 15g jako v pF. 7 z DL-
-p-OH-norefedrinu*’
12 cyklo- H 209— 85 9%  R;: 1-cykloheptenyl; analogicky
heptyl —211°C 88 jako v pt. 7
13 cyklo- H 190°C 81%  R,: 1-cyklookteayl; analogicky
woktyl 6g jako v pE. 7
14 cyklo- H 164 °C 42 Y% R;: 14cyklododece- analogicky
dodecyl nyl; 5 g jako v pF. 7

+) Vychozi latka se rozpusti ve 100 m! me-
thylalkoholu a smisi se s roztokem 8 g
natriumborhydridu ve 100 ml methylal-
koholu. Tato reak&ni smés se zahfiva po
dobu 8 hodin pod zp&tnym chladiem, po-
tom se smisi s 50 ml acetonu a rozpous-

tédlo se ve vakuu odpafi. Po piidavku
100 ml vody se nékolikrat extrahuje chlo-
roformem. Zbytek ziskany po vysu$eni si-
ranem sodnym a odpafeni rozpoustédla
ve vakuu se pfekrystaluje z isopropylal-
koholu.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby cykloalifatickych ketoaminti obecného vzorce I

R
R;CO~CHgCHFNH-CH (CHy~CH ( om»@ >

ve kterém znaci

R; vodikovy atom nebo hydroxylovou sku-
pinu a

R, adamantylovy zbytek nebo nasyceny
nebo jednoduSe nenasyceny cykloalkylovy
zbytek se 3 aZ 16 uhlikovymi atomy, p¥ifemZ
tento cykloalkylovy zbytek miZe byt sub-
stituovan alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy nebo atomem halogenu, a je-
jich adinich soli s kyselinami, vyznaleny
tim, e se neché reagovat N,N‘-methylen-bis-
-poxazolidin obecného vzorce 11

R
Ry 3
l
y C‘Hg, ({H?J H
A
N—CH,——N
O\CH;?_ 2 ?:Hl

(1)

ve kterém méd Ry vySe uvedeny vyznam, S
ketonem obecného vzorce III

R;—CO—CHjy (1),

ve kterém ma R; vySe uvedeny vyznam, za
pfitomnosti kyseliny nebo kyselého ionto-
ménife a popripadé se v ziskané slouleni-
né obecného vzorce I, kde Ry obsahuje dvoj-
nou vazbu, tato dvojnd vazba redukuje a/
/nebo se ziskand sloufenina obecného vzor-
ce I prevede na svoje fyziologicky neSkod-
né soli.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznateny tim,
7e se nechd reagovat slou€enina obecného
vzorce II, ve kterém znaci Rz vodikovy atom,
se sloufeninou obecného vzorce III, ve kte-
rém zna¢i Ry nasyceny nebo jednoduSe ne-
nasyceny cykloalkylovy zbytek se 6 aZ 8
uhlikovymi atomy.
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