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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania pochodnych o$miowodorooksazolo[3,2-a]pirazolo[2,1-c]-
pirazyny o wzorze 1, w ktérym R; oznacza grupe cyjanowgq albo grupe o wzorze —COX, w ktérym X oznacza
grupe aminowa albo nizszy rodnik —OQ-alkilowy, R, oznacza nizszg grupe alkilowa, R3 oznacza atom wodoru
albo nizszg grupe alkilowa, R4 oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilowa, grupe fenylowa, benzylowa albo

~grupe benzylowa jednopodstawiong nizszg grupa alkoksylows, a Rs oznacza atom wodoru albo nizszg grupe
alkilowa. . S

Rodnik O-alkilowy grupy —COX oznaczonej przez R, moze na przykiad zawieraé 1—G atoméw wegla,
zwtaszcza 1—4 atomow wegla.

Oznaczona przez R, grupa alkilowa zawiera na przyktad do atomdéw wegla, zwtaszcza 1—4 atoméw wegla.

Jezeli Ry oraz Rs oznaczajg grupy alkilowe, wtedy grupy te zawierajg korzystnie 1—4 atoméw wegla
i 0znaczajg zwtaszcza grupe metylowa.

Grupa alkilowa wymieniona w definicji R, moze zawieraé korzystnie na przyktad do 6 atomdw wegla,
zwtaszcza 1—4 atomoéw wegla. Grupy alkilowe wymienione jako ewentualne podstawniki grup fenylowych lub
benzylowych w grupach aminowych wzglednie amidowych zawieraja zwtaszcza 1—4 atoméw wegla.

Wedtug wynalazku zwiazki o wzorze 1 wytwarza sie w ten sposob, ze zwiazek o wzorze 2, w ktorym
R; —Rs maja wyzej podane znaczenie, a R¢ 0znacza ewentualnie jedno- lub dwupodstawiong grupg nitrowa i/lub
grupa metylowa lub chlorem grupe nitrofenoksylowa, grupe pieciofluoro- lub pieciochlorofenoksylowa, grupeg
N-sukcynimidoksylowa, grupe fenylotio albo p-chlorofenylotio, poddaje sie wewnatrzczasteczkowej kondensacji
w obecnosci zasady. '

Korzystnie stosuje si¢ do reakcji zwiazki .0 wzorze 2, posiadajace jako eliminowang grupe Re rodnik
o,p-dwunitrofenoksylowy, o-metylo-o, p-dwunitrofenoksylowy, pieciochlorofenoksylowy albo zwtaszcza p-nitro-
fenoksylowy.

Do reakcji tej nadajq sie zasady, ktére mogg odprotonowaé atom azotu sasiadujacy z grupa >CR; R, i nie
wchodza w reakcje z grupami karbonylowymi. Reakcje prowadzi si¢ w roztworze. Korzystnie stosuje si¢ polarne
rozpuszczalniki.
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Korzystnie prowadzi sie kondensacje wewnatrzczasteczkowa zwigzku o wzorze 2 w bezwodnych warun-
kach cyklizacji w obecnosci mocnej zasady w aprotycznym polarnym rozpuszczalniku. Jako rozpuszczalniki sto-
sujesie¢ zwtaszcza dwumetyloformamid lub sulfotlenek dwumetylowy, jak rowniez szesciometylotréjamid kwasu
fosforowego lub acetonitryl. Jako mocne zasady mozna stosowac na przyktad wodorek sodowy albo alkoholan
sodowy. Korzystne okazuje sie przy tym stosowanie zwtaszcza kombinacji dwumetyloformamidu lub sulfotlenku
dwumetylowego z 1—1,5 molami wodorku sodowego w przeliczeniu na uzyta ilo$¢ zwigzku o wzorze 2. Reakcje
prowadzi sie korzystnie w temperaturze pokojowej, w czasie 1—10 godzin.

Ponadto cyklizacje mozna réwniez prowadzi¢ w wodnych ukfadach buforowych ze zwigzkami utatwiaja-
cymi rozpuszczanie przy wartosci pH 8—10. W tym celu rozpuszcza sie zwigzek o wzorze 2 w obojetnym miesza-
jacym sie z woda rozpuszczalniku, takim jak dioksan, dwumetoksyetan, czterowodorofuran, dwumetyloforma-
mid lub sulfotlenek dwumetylowy, dodaje wodny roztwor buforu o wartosci pH 8—10, taki jak na przyktfad
roztwor boranu, weglanu, fosforanu z jonami wodorotlenowymi i pozostawia przez szereg godzin w temperaturze
0—30°C. Szczegdlnie korzystne jest stosowanie buforu boranowego (pH 9) z dodatkiem katalitycznych ilosci
2-hydroksypirydyny. -

Wytworzone mieszaniny reakcyjne przerabia sie, celem wyodrebnienia pozadanych produktéw koricowych,
w znany sposob, na przyktad droga ekstrakcji i ewentualnie nastgepujacej chromatografii.

Zwiazki wyjsciowe o wzorze 2 s3 nowe.

Zwiazki o wzorze 2 wytwarza si¢ przez kondensacje pochodnej dwupeptydowej o wzorze 3, w ktérym Rj,
R4 i,Rs maja wyZzej podane znaczenie, a HY oznacza mocny kwas mineralny, z pochodng kwasu tartronowego
owzorze 4, w ktérym R; i R, majg wyzej podane znaczenie, a Z oznacza reaktywny sktadnik kwasowy na
przyktad atom chlorowca, zwtaszcza chloru, w rozpuszczalniku obojetnym w warunkach reakcji, na przyktad
w chlorowanych weglowodorach albo eterach, w temperaturze od —50°C do +20°C, w obecnosci stabej trzecio-
rzedowej zasady organicznej, zwtaszcza pirydyny lub jej homologéw, po czym odszczepia sie hydrogenolitycznie
benzylowe grupy ochronne od wytworzonegc zwigzku o wzorze 5, w ktéorym R; —Rs maja wyzej podane znacze-
nie, w znany sposob, korzystnie drogg uwodoraienia katalitycznego w obecnosci palladu osadzonego na weglu, na
przyktad w kwasie octowym lodowatym lub etanolu albo w mieszaninie obu rozpuszczalnikéw, zwtaszcza jednak
w octanie etylu, szczeg6lnie w przypadku zwigzku o wzorze 5, w ktérym R, oznacza grupe izopropylowa i naste-
pnie wytworzony wolny kwas o wzorze 6, w ktorym R; —Rs majg wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji
korzystnie z nadmiarem zwigzku o wzorze 7, w ktérym Rg ma wyzej podane znaczenie, w znany sposdb, na
przyktad w obecnosci dwucykloheksylokarbodwuimidu, albo tez ze zwigzkiem o wzorze 7a w ktérym Rg ma
wyiej. podane znaczenie w obecnosci stabej trzeciorzedowej zasady organicznej, takiej jak pirydyna albo jej
homologi. Tak wytworzone zwigzki o wzorze 2 mozna w znany sposob wyodrebniaé¢ z mieszaniny reakcyjnej.

Dalszy korzystny sposéb wytwarzania zwigzkdw o wzorze 2 polega na kondensacji pochodnej kwasu tartro-
nowego o wzorze 8, w ktérym R; i R, maja wyzej podane znaczenie, albo o wzorze 4, z estrem benzylowym
aminokwasu o wzorze 9, w ktérym R; i R4 maja wyzej podane znaczenie, sposobami znznymi w chemii pepty-
déw, na przyktad droga syntezy przy zastosowaniu karbodwuimidu albo korzystnie w obecnosci N-etylo-dwuizo-
propyloaminy, w obecnosci odpowiedniego rozpuszczalnika, takiego jak chlorek metylenu, dioksan albo dwu-
metoksyetan. Nastepnie od wytworzonego zwiazku o wzorze 10, w ktéorym R; —R4; maja wyzej podane znacze-
nie, a R; oznacza atom wodoru albo grupe benzylowa, odszczepia sie hydrogenolitycznie ochronne grupy benzy-
lowe, to znaczy dowolnie grupg estru benzylowego i ewentualnie wystepujaca grupe eteru benzylowego jedno-
czesnie albo ewentualnie selektywnie tylko grupe estru benzylowego w znany sposob, korzystnie drogg katality-
cznego uwodorniania w obecnosci palladu osadzonego na weglu, na przyktad w kwasie octowym lodowatym lub
etanolu albo w mieszaninie obydwu rozpuszczalnikéw, zwtaszcza jednak w octanie etylu, zwtaszcza w przypadku
zwiazku o wzorze 10, w ktéorym R, oznacza grupe izopropylowa i wytworzony wolny kwas o wzorze 11,
w ktorym R;—R, i R; maja wyzej podane znaczenie, kondensuje sie ze zwiazkiem o wzorze 12, w ktérym Rs
ma wyzej podane znaczenie, sposobami stosowanymi w chemii peptyddw, na przyktad droga syntezy przy
zastosowaniu karbodwuimidu, w obecnosci odpowiedniego rozpuszczalnika, takiego jak chlorek metylenu, dio-
ksan albo dwumetoksyetan, w temperaturze pokojowej, przy czym korzystnie celem unikniecia ewentualnej
racemizacji mozna doda¢ 1-hydroksybenzotriazolu w ilosci co najmniej rownomolowej. Nastepnie od wytwo-
rzonego zwigzku o wzorze 13, w ktérym R; —Rs maja wyzej podane znaczenie, wzglednie o wzorze 5, odszczepia
sie¢ hydrogenolitycznie ochronne grupy benzylowe w znany spos6b, korzystnie droga uwodorniania katalityczne-
go w obecnosci palladu osadzonego na weglu, na przyktad w kwasie octowym lodowatym lub alkoholu albo
w mieszaninie obydwu rozpuszczalnikéw, zwtaszcza jednak w octanie etylu, zwtaszcza w przypadku zwigzku
o wzorze 13 wzglednie 5, w ktérym R, oznacza grupe izopropylowa i wytworzony wolny kwas o wzorze 6,
kondensuje sie korzystnie z nadmiarem zwiazku o wzorze 7, w obecnosci dwucykloheksylokarbodwuimidu albo
ze zwiazkiem o wzorze 7a w obecnosci stabej trzeciorzedowej zasady organicznej, takiej jak pirydyna albo jej
homologi. Zwigzki o wzorze 2 mozna wyodrgbniaé z mieszaniny reakcyjnej w znany sposéb.
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Synteza zwigzkéw o wzorze 1 ma znaczenie w zwiazku z syntetycznym wytwarzaniem alkaloid6w peptydo-
wych typu sporyszu.4Z punktu widzenia farmakodynamiki te alkaloidy peptydowe wykazuja, jak wiadomo,
dziatanie osrodkowe i wptywaja na osrodkowe oraz obwodowe parametry krazenia. Wykazujq one na przyktad
dziatanie antagonistyczne w stosunku do serotoniny, tonizujace naczynia i blokujace a-receptory.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R; oznacza nizszg grupe COO-alkilowa, s po wiekszej czeéci znane. Znane
jest réwniez wytwarzanie alkaloidéw peptydowych typu sporyszu przy zastosowaniu tych zwigzkéw jako subs-
tancji wyjsciowych. Wytwarzanie alkaloidow peptydowych typu sporyszu z zastosowaniem nowych zwiazkéw
o wzorze 1, mozna prowadzi¢ analogicznie do znanych metod.

Zwiazki wyjéciowe s znane albo mozna je wytworzy¢ w znany sposéb albo analogicznie do tu opisanych
albo analogicznie do znanych sposobéw.

W nastepujacych przyktadach wyjasniajacych blizej sposob wedtug wynalazku wszystkie dane temperatu-
rowe wyrazono w stopniach Celsjusza.

Przyk+tad I. 2-karboetoksy-2-metylo-5-benzylo-10b-hydroksy-3,6-dwuketo-o$miowodoro-8H-oksazolo-
(3,2-a)pirolo(2,1-c)pirazyna.

10,54 g (20 moli) estru p-nitrofenylowego N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksy-propionylo)-L-fenyloalany-
lo—L-proliny w 250 ml absolutnego dwumetyloformamidu zadaje sie w temperaturze pokojowej 5 g sita moleku-
larnego Lindego (3 A°) i miesza przez 15 minut. Nastepnie dodaje si¢ 26 mmoli wodorku sodowego (na przyktad
950 mg 63% zawiesiny w oleju) i miesza z wykluczeniem dostepu wilgoci jeszcze w ciagu 2 godzin w temperatu-
rze pokojowej. Celem dalszej przerébki oddestylowuje sie wiekszg czesé rozpuszczalnika w wysokiej prézni,
pozostato$¢ rozktada za pomoca okoto 50 ml etanolu, silnie ozigbiajac i natychmiast przelewa do ozigbionego
1 n roztworu sody. Mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie starannie chloroformem i przemywa 2 razy 1 nroztwo-
rem sody. Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie krystaliczny
surowy produkt, z ktérego uzyskuje sig zwigzek tytutowy w postaci bezbarwnych igiet drogq krystalizacji z eteru
izopropylowego. Temperatura topnienia produktu wynosi 134—136° [a]}y’ = —25,2°) ¢ = 1, 5w etanolu.

Stosowany jako produkt wyjsciowy ester p-nitrofenylowy N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksy-propionylo)-
L-fenyloalanylo-L-proliny wytwarza sie¢ na przyktad w nastepujacy sposob:

a) ester benzylowy N-(2R-2-benzyloksy-2-karboetoksypropionylo)-L-fenyloalaniny

12,759 (50 moli) estru benzylowego L-fenyloalaniny w 250 ml absolutnego chlorku metylenu zadaje sie
w temperaturze 2° 12,9 ml (75 mmoli) N-etylo-dwuizopropyloaminy. Nastepnie wkrapla sie, mieszajac, roztwér
13,69 (50 moli) chlorku estru jednoetylowego kwasu S-(+)-metylo-benzyloksy-malonowego w 50 ml absolu-
tnego chlorku metylenu i miesza dalej w ciagu 1 godziny w temperaturze 0°. Celem dalszej przerébki przemywa
si¢ mieszanine reakcyjng na zimno nasyconym roztworem kwasnego weglanu sodowego. Drogg dodatkowej
ekstrakcji chlorkiem metylenu, suszenia nad siarczanem sodowym i odparowania rozpuszczalnika uzyskuje sie
zwiagzek tytutowy jako oleistg pozostatos$é, ktérg natychmiast przerabia sie dalej. [a]z,:? = +39°) ¢ = 2, chloro-
form).

b) N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksy-propionylo)-L-fenyloalanina

Celem odszczepienia benzylowych grup ochronnych rozpuszcza sie oleistg pozostato$¢ wytworzong
w etapie a) w 450 ml octanu etylu i uwodornia w obecnosci 10 g palladu osadzonego na weglu {10% katalizator
palladowy) pod normalnym cisnieniem i w temperaturze pokojowej. Po uptywie 8—16 godzin zuzywa si¢ okoto
2,2 litra wodoru. Saczy sie i po zageszczeniu przesaczu otrzymuje zwiazek tytutowy w postaci bezbarwnej
zywicy. SOl brucynowa: z absolutnego octanu etylu, temperatura topnienia 110-112° [a]§)°= +29,8°) c=1,

_.~chloroform).

c) ester benzylowy N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksy-propionylo)-L-fenyloalanylo-L-proliny

14 g zywicy wytworzonej w etapie b) rozpuszcza si¢ w 300 ml octanu etylu w temperaturze pokojowej i po
dodaniu 13,5 g (0,1 mola) 1-hydroksy-benzotriazolu) suchego lub zwilzonego) miesza sie w ciggu 10 minut. Do
prawie klarownego roztworu dodaje sig¢ nastepnie 10,39 (50 moli) dwucykloheksylokarbodwuimidu i miesza
w ciagu dalszych 10 minut. W koricu wkrapla si¢ 10,3 g (60 mmoli) estru benzylowego L-proliny w 50 ml octanu
etylu w ciggu 5 minut i miesza jeszcze w ciaggu 90 minut. Po odsaczeniu osadu odparowuije sie przesacz, a pozosta-
tos¢ zadaje eterem, celem usuniecia ostatnich sladéw dwucykloheksylokarbodwuimidu drogg krystalizacji. Prze-
sacz przemywa si¢ zimnym 1 n kwasem solnym, roztworem kwasnego weglanu sodowego i woda z lodem. Po
wysuszeniu nad siarczanem sodowym i oddestylowaniu rozpuszczalnika otrzymuje si¢ zwigzek tytutowy jako
Zywicowatg pozostatosé. }

d) N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksy-propionylo)-L-fenyloalanylo-L-prolina

Ester otrzymany w punkcie c) rozpuszcza sie w 300 ml octanu etylu i uwodarnia, jak opisano w etapie b)
w obecnosci 5 g palladu osadzonego na weglu (10% palladu). Po analogicznej przerébce otrzymuje si¢ bezbarwna
zywice, ktora przerabia sie dalej w nastepnym etapie.
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e) ester p-nitrofenylowy N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksypropionylo)-L-fenyloalanylo-L-proliny

16,5 g kwasu wytworzonego w etapie ¢) rozpuszcza si¢ w 400 ml octdnu etylu i zadaje kolejno 13,9 g (0,1
mola) p-nitrofenolu i 10,3 g (0,05 mola) dwucykloheksylokarbodwuimidu. Miesza si¢ w ciggu 1 godziny w tem-
peraturze pokojowej, po czym saczy i odparowuje przesacz. Pozostato$é rozpuszcza si¢ w chloroformie i dokta-
dnie przemywa 1 n roztworem sody i roztworem kwasnego weglanu sodowego. Po wysuszeniu nad siarczanem
sodowym i odparowaniu rozpuszczalnika krystalizuje poczatkowo oleisty zwigzek tytutowy z chlorku metylenu/
eteru izopropylowego. Otrzymuje si¢ z6ttawe krysztaty, ktére rozpuszcza si¢ w octanie etylu, celem dalszego
oczyszczenia. Odsacza sig nierozpuszczalne czesci, ostroznie odparowuje i ponownie krystalizuje z eteru izopro-
pylowego. Po wysuszeniu w temperaturze 60°C w wysokiej prézni otrzymuije sie lekko 26+tawe krysztaty o tem-
peraturze topnienia 121-123° [a]}) = —60°(c= 1, chloroform),

Przyktad Il.- 2- -karboetoksy-2-metylo-5-benzylo-10b-hydroksy-3,6-dwuketo-o$émiowodoro-8H-oksazo-
lo[3,2-a]pirolo[2,1-c]pirazyna.

Postepuje sie analogicznie do przykladu | i przez cyklizacje estru 2 4-dwun|trofenylowego -N-(2R-2-hydro-
ksy-2- karboetoksy -oropionylo/-L-fenyloalanylo-L-propyliny [temperatura topnienia 152—155° z eteru, [a]2° =
=—64"(c=1, chloroform)] otrzymuje zwiazek tytutowy o temperaturze topnienia t34—136° [a]2° -252 °
(c = 1,5 w etanolu).. )

Ester stosowany jako zwigzek wyjsciowy otrzymuje sig analogicznie do etapu e) przyktadu | przez reakcje
kwasu z 18,4 g (0,1 moli) 2,4-dwunitrofenolu.

Przyk#tad lll. 2-Karboetoksy-2-metylo-5-benzylo-10b-hydroksy-3,6-dwuketo-osmiowodoro-8H-oksazo-
lo[3,2-a]pirolo[2,1-c]pirazyna.

Postepuje si¢ analogicznie do przyktadu | i przez cyklizacje estru 2,4-dwunitro-6- metylofenylowego-N (2R-
--2-hydroksy-2-karboetoksy-propionylo)-L-fenyloalanylo-L-proliny [temperatura topnienia 140—141° z eteru;
[a]zD0 -38° (c=1, chloroform)] otrzymuje sie zwigzek tytutowy o temperaturze topnienia 134—136°,
[a]?d = —25,2° (c = 1,5 w etanolu).

" Ester stosowany jako zwigzek wyjsciowy otrzymu;e sie analogicznie do etapu e) przyktadu | przez reakcje
kwasu z 19,8 g (0,1 moli) 4,6-dwunitro-o-krezolu.

) Przyk+tad IV. 2-karboetoksy-2-metylo-5-benzylo-10b-hydroksy-3,6-dwuketo-o$miowodero-8H-oksazo-
lo[3,2-a]pirolo[2,1-c]pirazyna

Postepuje sie analogicznie do przyktadu | i przez cyklizacje estru pieciochlorofenylowego N-(2R-2-hydro-
ksy-2-|€arboetoksy-propionyIo) -L-fenyloalanylo-L-proliny [temperatura topnienia 140—142° z eteru) eteru izo-
propylowego; [a]%] = =27° (c = 1, chloroform)] otrzymuje si zwiazek tytutowy o temperaturze topnienia 134—
136°, [al%) = —25,2° (c = 1,5 w etanolu).

Ester stosowany jako zwiagzek wyjsciowy otrzymuje sie analogicznie do etapu e) przyktadu | przez reakcje
kwasu z 26,6 g pieciochlorofenolu.

Przyktad V. 2-karboetoksy-2-izopropylo-5-benzylo-10b-hydroksy-3,6-dwuketo-o$émiowodoro-8H -ok-

sazolo(3,2-a)pirolo(2,1—c) pirazyna

Analogicznie do sposobu opisanego w przyktadzie | wytwarza sie drogg cyklizacji estru p-nitrofenylowego
N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksy- izowalerylo)-L-fenyloalanylo-L-proliny zwigzek tytutowy, krystaliczny po
chromatografii na zelu krzemionkowym. Temperatura topnienia wynosi 152—154°; [a]}f = —17° (c = 1, eta-
nol).

Stosowang jako zwigzek wyjsciowy N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksy-izowalerylo)-L-fenyloalanylo-L-pro-
ling wytwarza si¢ analogicznie do etapu d), a jej ester p-nitrofenylowy analogicznie do etapu e) przyktadu I.
W etapie a) stosuje si¢ przy tym jako reagent chlorek estru jednoetylowego kwasu S-(+)-izopropylo-benzyloksy-
-malonowego. Wytwarzanych w poszczegélnych etapach produktéw posrednich nie mozna byto uzyskaé w stanie
krystalicznym. Réwniez wytworzong w etapie d) proline, jak i wytworzony w etapie e) ester p-nitrofenylowy
poddaje sie dalszej obrébce jako produkt surowy.

Przyktad VI. 2-karboetoksy-2,5-dwuizopropylo-10b-hydroksy-3,6-dwuketo-o$émiowodoro-8H-oksazo-
lo(3,2-a)pirolo(2,1-c)pirazyna

Analogicznie do sposobu opisanego w przyktadzie | wytwarza sie drogg cyklizacji estru p-nitrofenylowego

N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksy- izowalerylo)-L-walilo-L-proliny czysty zwiazek tytutowy o temperaturze to-
pnienia 103—104°; [a]%) = + 6° (c = 1, etanol).

Stosowang jako produkt wyjsciowy N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksy-izowa|eryIo)-L-walilo-L-proIinQ
wytwarza si¢ analogicznie do etapu d), ajej ester p-nitrofenylowy analogicznie do etapu e) w przyktadzie I.
W etapie a) kondensuje sig¢ przy tym jako reagenty chlorek estru jednoetylowego kwasu S-(+)-izopropylo-benzy-
loksy-malonowego i ester benzylowy L-waliny. Produkty posrednie w poszczegdlnych etapach sq zywicowate
i nie udato sie uzyskac¢ ich w postaci krystalicznej. :
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Analogicznie do sposobu opisanegd w przyktadzie | mozna réwniez wytworzy¢ nastepujace zwiazki o wzo-
rze 1 drogg cyklizacji zwiazku o wzorze 2. Podane w tablicy temperatury topnienia dotycza zwiagzkéw o wzorze 1
przekrystalizowanych z eteru izopropylowego.
‘ Podobnie mozna otrzyma¢ stosowane jako substancje wyjsciowe zwiazki o wzorze 3 analogicznie do etapu
d) i zwiazki o wzorze 2 analogicznie do etapu e) przykfadu |, wychodzac ze zwiazku o wzorze 8 i zZwigzku
o wzorze 7 w etapie a).
Przyktad XXIV. 2-karboetoksy 2-metylo-5-benzylo-10b-hydroksy- 3 6-dwuketo-o§mlowodoro-oksazo-
lo(3,2-a)pirolo(2,1-c)pirazyna
527 mg estru p-nitrofenylowego N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksypropionylo)-L-fenyloalanylo-L-proliny ro-
zpuszcza sie w temperaturze 20° w 40 ml dioksanu i zadaje 10 ml wodnego roztworu kwasnego weglanu sodo-
wego (weglanu sodowego) pH = 10). Po uptywie trzech godzin rozciericza si¢ za pomocg 100 ml chlorku metyle-
nu i 50 ml 2 n roztworu weglanu sodowego i ekstrahuje 3 razy porcjami po 50 ml chlorku metylenu. Warstwe
' orgamczna przemywa si¢ 3 razy 2 n roztworem weglanu sodowego, suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje.
Pozostatos¢ chromatografuje sie na 50-krotnej ilosci zelu krzemionkowego, przy czym zwiazek tytutowy eluuje
_ si¢ 1% metanolem w chlorku metylenu. Zwigzek tytutowy krystalizuje z eteru izopropylowego w postaci bez-
barwnych igiet o temperaturze topnienia 134—136° [a]20 = —34° (c = 0,5, pirydyna).
' Stosowany jako produkt wyjsciowy ester p- mtrofenylowy N- (2R-2-hydroksy-2-karboetoksy-prop|ony|o) -L-
-fenyloalanylo-L-proliny wytwarza sie jak nastepuje:
a) Ester benzylowy N-(2R-2-benzyloksy-2-karboetoksy-propionylo)-L-fenyloalanylo-L-proliny.
4,47 g (10 moli) bromowodorku estru benzylowego L-fenyloalanylo-L-proliny rozpuszcza si¢ w 100 ml
. absolutnego chlorku metylenu i zadaje w temperaturze —40°, mieszajac, 2,5g (10 moli) chlorku estru jedno-
etylowego kwasd S-(+)-metylo-benzyloksy-malonowego i nastepnie 20 ml absolutnej pirydyny Po ogrzaniu do
temperatury 0° utrzymuje sie jeszcze w ciggu 15 godzin w tej temperaturze. Celem przerobienia wytrzasa sie
mieszanine reakcyjng doktadnie z 50 ml nasyconego roztworu weglanu sodowego i przemywa woda. Po dodatko-
wej ekstrakcji za pomoca 100 ml chlorku metylenu suszy si¢ potaczone warstwy organiczne i odparowuje pod
- zmniejszonym cisnieniem. Zw1azek tytutowy krystalizuje po zadaniu pozostatosci eterem. Temperatura topnle-
" nia wynosi 120—121° [a]?? = —12° (c = 1, pirydynha).
b) N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksy-propionylo)-L-fenyloalanylo-L-prolina
2,2 g estru wytworzonego w ustepie a) uwodarnia sie w 50 ml kwasu octowego lodowatego i 50 ml etanolu
w obecnosci 1 g palladu osadzonego na weglu (10% palladu) w temperaturze pokojowej pod normalnym cisnie-,
niem. Po odsaczeniu odparowuje si¢ przesacz, przy czym resztki kwasu octowego lodowatego usuwa si¢ za
pomocy ksylenu.
c) ester p-nitrofenylowy N-(2R-2-hydroksy-2-karboetoksypropionylo)-L-fenyloalanylo-L-proliny
406 mg (1 mol) tak wytworzonej piany rozpuszcza si¢ w 50 ml chlorku metylenu i zadaje 0,8 ml absolu-
tnej pirydyny (10 moli).-i 325 mg siarczynu dwu-p-nitrofenylu. Po pozostawieniu przez noc w temperaturze 0°
ekstrahuje si¢ kwasnym weglanem sodowym) chlorkiem metylenu. Po odparowaniu ekstraktu osuszonego za
pomocy siarczanu sodowego krystalizuje zwigzek tytutowy bezpoérednio' z chlorku metylenu) eteru izopropylo-
wego. Temperatura topnienia wynosi 122—123° [a]zDoa -67,8° (c = 0,4, chloroform).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b -wytwarzania pochodnych o$miowodoro-oksazolo[3,2-a]pirolo[2,1-c] pirazyny o wzorze 1,
w ktérym R; oznacza grupe cyjanowa albo grupe o wzorze —COX, w ktérym X oznacza grupg aminow3 albo
nizszy rodnik —O—alkilowy, R, oznacza nizsza grupe alkilowa, R; oznacza atom wodoru albo nizszq grupe
alkilowa, R4 oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilowa, grupe fenylowa, benzylowq albo grupe benzylowa
jednopodstawiong nizszq grupe alkoksylowa, a Rs oznacza atom wodoru albo nizszg grupe alkilowa, zna -
mienny tym, Ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym R;, R,, R3, R4i Rgmaja wyzej podane znaczenie, a Rg
oznacza ewentualnie jedno- lub dwupodstawiona grupa nitrowg i/lub grupa metylowg lub chlorem grupe nitro-
fenoksylowa, grupe pieciofluoro- lub pieciochlorofenoksylowa, grupe N-sukcynimidoksylowa, grupe fenylotio
albo p-chlorofenylotio, poddaje si¢ kondensacji wewnatrzczgsteczkowej w obecnosci zasady.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1,znamienny ty m Zecyklizuje sig zwigzek o wzorze 2, w ktérym R, —R,
maja znaczenie wyzej podane, a Rs oznacza grupe p-nitrofenoksylowa, o-p-dwunitrofenoksylowa, o-metylo-o’,
p-dwunitrofenoksylowa albo pigciochlorofenoksylowa.

3. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Ze cyklizacje prowadzi si¢ w bezwodnych warunkach
reakcji w obecnosci mocnej zasady w aprotycznym polarnym rozpuszczalniku.
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