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(54) Derivat N-cyklopentylformamidu

Vyndlez se tykd nového N-(1-metyl-2-
-benzylcyklopentyl)formamidu, ktery vyke-
zuje protikredovy a diureticky udéinek a Je
tedy pousitelny jako lé&ivo. PFipravuje se
7 2-benzylcyklopentanonu, ktery se reakeci
s metylmagnéziumjodidem pfevede na 2-ben~
zyl-l-metylcyklopentanol. Tento alkohol se
bud primo nebo po &asteéné &i uplné dehyd-
rataci podrobi Ritterové reakci, tj. pliso-
beni kyanovodiku generovaného reakeil kya-
nidu zodného s kyselinou sirovou v kyseliné
octove.
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Tento vyndlez se tykd nového derivdtu N-cyklopentylformamidu vzorce I,

CHg
NHCHO

()

(1)

tj. N-(1-metyl-2-benzylcyklopentyl)formamidu.

Létke vzorce 1 vykazuje ve farmakologickych testech protikielovy a diureticky uéinek
a prichdz{ proto v uvahu jako lé¢ivo proti epilepsii a pfi sniZené diurese. Akutni toxicita
1l4tky u my31f je velmi nizkd, LD50 = 1 000 mg/kg p. 0. V ordlni ddvce 200 mg/kg mé signifi-
kantni protikFedovy d&inek vi&i pentetrazolu i elektroZoku u mysi. V LéZe ddvce md diuretic-
ky Gdinek u my3i rovnajici se udinku dévky 300 mg/kg hydrochlorothiazidu jako standardu
(v uvedenych ddvkéch ldtka podle vyndlezu i hydrochlorothiazid zvy3uji diuresu o 100 %).

Létka vzorce I se pripravi postupem, ktery je podrobné popsén v piikladu provedeni.
Tento postup vychdzf z 2-benzyleyklopentanonu (W. Baker, W. G. Leeds, J. Chem. Soc. /1948/,
974; W. Treibs a spol., Chem. Ber. 87, 356, /1954/; K. Cornubert a spol., Bull. Soc. Chim.
11, 299, /1944/; Chem. Abstr. 40, 1 792, /1946/), ktery se reakci s metylmagneziumjodidem
prevede na 2-benzyl-l-metyleyklopentanol. Tento alkohol se dvakrdi opakovanou destilaci
ve vakuu pPfevede na sm&s olefin, kterou lze zndzornit vzorcem II,

(1T)

ve kterém dvojnd vazba miZe byt ve kterékoliv vyznalené poloze vychdzejici z uhliku 1.
Zdvérednou reakci syntézy je‘Ritterova reakce, pro kterou lze jako vychozi surovinu pouZit
bud éisty 2-benzyl-l-metyleyklopentanol nebo olefin vzorce II, nebo konedn& té% smési
2-benzyl-1-metylcyklopentanolu s olefinem vzorce II razného sloZeni. Ritterova reakce potom
spodivd v reakci nékteré z uvedenych surovin s kyanidem sodnym ve sm&si kyseliny octové a
kyseliny sfrové, tj. de facto s kyanovodikem. Vzhledem k pifitomnosti dvou center asymetrie
v molekule ldtky vzorce I, ziskdvd se Ritterovou reakci sm&s dvou racemétl, ze které se
krystalizacl z petroléteru ziskd jeden homogenni racemdt, kterého bylo pouZito p¥i farma~
kologickych testech.

Létka podle vyndlezu je ve vodé mdlo rozpustind a je charakterizovand teplotou téni.
Jeji identita byla zjisténa analyticky a ddle b&Znymi spektrdlnimi metodami.

Priklad provedeni

2-Benzylcyklopentanon (literatura citovédna) (80 g) se rozpusti ve 160 ml éteru a roz-
tok se prfikape bdhem 80 min k michanému roztoku metylmagnéziumjodidu (pripraven reakei 75 g
metyljodidu s 12,15 g magnézia ve 140 ml éteru), ktery se vaii pod zpétnym chladiéem. Smés
se var{ 3 h, ponechéd pres noc pii teplotd mistnosti a potom se rozlo%i pomalym pridénim
roztoku 50 g chloridu amonného ve 250 ml vody. Orgenickd vestva se oddé&li, vysudi siranem
hotednatym, a odpa¥i; odperek piedstavuje surovy 2-benzyl-l-metylcyklopentenol. Jeho desti-
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laci se ziskd 58 g smési vrouci pri 103 aZ 107 °C/0,13 kPa, JjejiZ sloZeni lze ur#it plyno-
vou chromalografil a odpovidd 80 % olefinu vzorce II a 20 % 2-benzyl-l-metylcyklopentanolu.

Redestilaci se ziskd kysliku prosty produkt vrouci pFfi 80 °C/67 Pa, nDo = 1,5340, ktery
predstavuje smis olefind vyjadienou vzorcem II.

Ve studené smési 180 ml kyseliny octové a 22 ml kyseliny sirové se rozpusti 32 g Jed-
nou destilovaného pPededlého produktu, sm&s se ochladi na 5 OC a za michdni se k ni b&hem
70 min pPidé 48 g prédkovitého kyanidu sodného (teplota neprestoupi 8 °C). Smés se michd
10 min a bdhem 50 min se k ni pPi teplot® maximdlnd 10 ©C prikape sm¥s 37 ml kyseliny octo-
vé a 48 ml kyseliny sirové. V michani a chlazeni se pokraduje.je3té 3 h a sm&s se potom
ponechd v klidu 48 h pfi teploté mistnosti. Nalije se do sm&si 800 g ledu a 250 ml vody,
neutralizuje se 20% hydroxidem sodnym za chlazeni (na pH 7 a% 8), zfedi se vodou tak, aby
se rozpustil vyloudeny siran sodny a extrahuje se éterem. Extrakt se vysusi siranem hofeé-
natym a odpafi. Ziskd se 54 g olejovitého produktu (sm&s stereoisomerd), kterd se rozpusti
v 50 ml petroléteru a roztok se krystalizuje v ledni&ce. Vylou&i se 17,6 g (27 %) krysta-
lického produktu, ktery pfedstavuje jeden homogenni racemdt %ddeného sloZeni. Po rekrysta-
lizaci ze sm&si benzenu & hexanu se chové jako chemické individuum a taje pfi 77 aZ 78 oc.

PREDMET VINALEZU

Derivétl N-cyklopentylformemidu vzorce I,

CH4
NHCHO

)

tj. N-(1-metyl-2-benzyleyklopentyl)formamid.
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