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(54) Zpusob vyroby cis,endo-2-azabicyklo[3,3,0]-oktan-3-karboxylové
kyseliny a jejich esteri

Zplisob v§roby cis,endo-2—azabicyklo—[3,3,0]-
oktan~-3-karboxylové kyseliny, jakoZ i esterl
této kyseliny obecného vzorce III, v némZ atomy
vodlku na atomech uhliku na hlavé mistku v po-
loze 1 a 5 jsou navzédjem v cis-konfiguraci a
skupina WO3C- na atomu uhliku v poloze 3 je ori-
entovéna viudi bicyklickému kruhovému systému
v endo-poloze, a v nédmZ W znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfiku
nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a%Z 2 atomy
uhliku v alkylové &4sti, a soli té&chto sloule-
nin, vyznaéujici se tim, Ze se slouleniny vzorce
XIa nebo XIb prevedou katalytickou hydrogenaci
v p¥itomnosti katalyzdtorh na bdzi p¥echodovych
kovl nebo redukci komplexy boranu a amint nebo
komplexnimi borohydridy v niZsich alkoholech
na sloudeniny obecného vzorce III, v n&mZ W zna-
mend atom vodiku, nafe? se tyto sloudeniny po-
pfipadé pfevedou na sloufeniny obecného vzorce
III, v némZ W znamend alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhlfku nebo fenylalkylovou skupinu
s 1 aZ 2 atomv uhliku v alkylové &&sti, a zis-
kané slou¢eniny obecného vzorce III se pak po-
ptipadé p¥evedou na adidni soli s kyselinami
nebo bdzemi.

Slouleniny vyrabéné postupem podle vyndlezu
se pouZivaji jako vychozi latky pro vyrobu far-
makologicky d€innych sloulenin.
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P¥edloZeny vyndlez se tyk& zpGsobu vyroby cis,endo—Z—azabicykloL3,3,0]oktan—3—karbo—
xylové kyseliny jakoZ i esterd této kyseliny ddle uvedeného obecného vzorce III. Tyto
sloudeniny obecného vzorce III slouii jako meziprodukty p¥i vyrob& novych derivatd cis,endo-
—2-azabicyklo[3,3,q]oktan-3—karboxylové kyseliny, které maji cenné farmakologické vlastnosti

a mohou se pouZivat jako lé&iva.

P¥edmdtem p¥edloZeného vyndlezu je zplsob vyroby cis,endo—2—azabicyklo[3,3,0Ioktan—
~3-karboxylové kyseliny jakoZ i esterd této kyseliny obecného vzorce III

H
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(111)
woocC
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v némZ atomy vodiku na atomech uhlfku na hlavé mistku v poloze 1 a 5 jsou navzdjem v cis-

~konfiguraci a skupina WOZC- na atomu uhliku v poloze 3 je orientovéna vi&i bicyklickému
kruhovému systému v endo-poloze a v n&mZ

w znamend atom vodfku, alyklovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfiku nebo fenylalkylovou

skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku v alkylové &&sti,

a soli t&chto sloudenin, ktery spolivd v tom, %e se sloudeniny vzorce XIa nebo XIb

N
COOH (x1a)

, (XIb)

T COOH

H

prfevedou katalytickou hydrogenaci v p¥itomnosti katalyzdtorl na b4zi pfechodovych kovi

nebo redukci komplexy boranu a amind nebo komplexnfimi borhydridy v ni¥%&ich alkoholech

na sloufeniny obecného vzorce III, v némZ W znamend atom vodiku, nadef se tyto sloueniny
popiipadé p¥evedou na slouleniny obecného vzorce III, v ndmZ W znamend alkylovou skupinu

s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a% 2 atomy uhliku v alkylové &&asti,

a ziskané slouleniny obecného vzorce III se pak popfipad® prevedou na adidni soli s kyseli-

nami nebo s bézemi.

Postupem podle vyndlezu se vyhodn& vyrdb&ji sloufeniny obecného vzorce III, v némi

W znamend atom vodiku, terc.butylovou skupinu nebo benzylovou skupinu.

SlouCeniny vzorce XIa a XIb, které se pouZivaji jako vychozi l4tky pro postup podle

tohoto vyndlezu je moZno ziskat z enamind cyklopentanonu obecného vzorce VI
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kde
ma o znamenaji celé ¢&islo od 1 do 3, a (m + o) > 3 a
A znamend skupinu CH NH, O nebo S,

2t
a esterQ N-acylované [l-halogen-«-aminokarboxylové kyseliny cbecného vzorce VIII
<2
\

i

CH
Yl—HN//// \\\COORZ

(VIII)

v némz

X2 znamend nukleofugni skupinu, vyhodné& chlor nebo brom,

Y1 znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, aroylovou skupinu se 7 aZ
9 atomy uhliku nebo jiné v chemii peptidl obvyklé, za kyselych podminek odStépi-
telné chrédnici skupiny a

R2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu

sq s 1 a? 3 atomy uhliku v alkylové ¢dsti,

nebo za pouziti esterd akrylové kyseliny obecného vzorce IX

COOR2

CH, = C (IX)

NH-Y

b3
R2 maji shora uvedné vyznamy,

tim, Ze se tyto sloudeniny nechaji reagovat za vzniku slouenin obecného vzorce X

COOR2

~

CH, - CH (X)
[ I\ \NH—Yl

[¢]

2

ném!
1
a

v Z
R Y maji shora uvedené vyznamy,
a tyto slouleniny se plsobenim silnych kyselin na $té€peni acylamidové skupiny a esteru

cyklizuji na slouceniny vzorce XIa nebo XIb

L\;];ij]\\ (XIa)

N “cooH

k/lr\N, (XIb)
COOH

DerivAty bicyklické aminokyseliny obecného vzorce III maiji cis,endo-konfiguraci,
tj. skupinu =CO,-W mad stejny smér jako cyklopentanovy kruh. Tuto skute¢nost vyjad¥uji

obecné vzorce IIIa nebo IIIb
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HN -~ -
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WO,C

I

v
W ma shora uvedeny vyznam.

Vyhodnymi enaminy jsou nap¥iklad pyrrolidinocyklopenten a morfolinocyklopenten. Cykli-
zace alkyla&nich produktil vzorce X se provddi vyhodné plisobenim vodné chlorovodikové ky-
seliny. Slou€eniny vzorce III (s W = H) se mohou esterifikovat metodami obvyklymi u amino-
kyselin (srov. nap¥iklad Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, sv. VIII (1952)),
nap¥iklad smé&si thionylchloridu a benzylalkoholu nebo isobutylenu a kyseliny sirové. Odpo-
vidajici zpracovdni vede ke sloudenindm vzorce III ve form& volné béze nebo ve formé soli.

Ndsledujici pfiklady zplsob podle vyndlezu blife objasfuji, ani% by vyndlez né&jakym

zplisobem omezovaly.

P¥{ik1lad 1

Hydrochlorid benzylesteru cis,endo-Z—azabicyklo[3,3,0]oktan-3-karboxylové kyseliny
(1) Metylester 2-acetylamino-3-(2-oxocyklopentyl)-propionové kyseliny

269 g metylesteru 3-chlor-2-acetylaminopropionové kyseliny a 257 g cyklopentenopyrro-
lidinu se udrZuje v 1,5 litru dimetylformamidu 24 hodin p¥i teplot& mistnosti. Reaké&ni
smés se zahusti ve vakuu, zbytek se vyjme malym mnoZstvim vody, upravi se koncentrovanou
chlrovodikovou kyselinou na pH 2 a dvakradt se extrahuje vidy 4 litry etylacetdtu. Zahudténim
organické fdze se ziskd svdtle Zluty olej. Vytdzek 290 g.

NMR spektrum (deuterovany chloroform): 2,02 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 4,4-4,8 (m, 1H).

Analyza:
vypoéteno 58,1 % C, 7,54 % H, 6,16 % N;
nalezeno 58,5 % C, 7,2 % H, 6,5 % N.

(2) Hydrochlorid cis,endo-Z—azabicyklo[S,3,0]0ktan—3—karboxylové kyseliny

270 g acetylaminoderivdtu, ktery byl vyroben podle odstavce (1) se va¥i v 1,5 litru
2N roztoku chlorovodikové kyseliny 45 minut pod zpé&tnym chladifem. Reakéni smés se zahustf
ve vakuu, zbytek se vyjme ledovou kyselinou octovou, p¥idéd se 5 g platiny na uhli (10 %
platiny) a provaddi se hydrogenace pfi tlaku vodiku 0,5 MPa. Po filtraci se filtrdt zahusti
a zbytek se nechd vykrystalovat ze smé€si chloroformu a diisopropyléteru. Teplota t&ni
205 a¥ 209 °C. vytéiek 150 g.

(3) Hydrochlorid benzylesteru cis,endo—Z—azabicyklo[3,3,0]oktan—3-karboxylové kyseliny

40 g karboxylové kyseliny vyrobené podle odstavce (2) se pfldé do ledem ochlazené
smési 390 g benzylalkoholu a 65 g thionylchloridu a reakéni smés se ponechd 24 hodin pri
teploté mistnosti. Po zahu$téni ve vakuu vykrystaluje 47 g benzylesteru ze sm@si chloroformu

a isopropanolu. Teplota t&ni{ hydrochloridu 175 °c.
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priklad 2
Terc.butylester cis,endo—z—azabicyklo[3,3,0]oktan—B—karboxylové kyseliny

25 g hydrochloridu azabicyklo[3,3,0joktankarboxylové kyseliny z p¥ikladu 1, odstavec
(2) se nechd reagovat ve 250 ml dioxanu s 250 ml isobutylenu a 25 ml koncentrované kyseliny
sirové. Po 14 hodinach p¥i teplot& mistnosti se reakni smés zalkalizuje hydroxidem sodnym,
zahusti se ve vakuu, pfidd se 100 ml vody a provede se extrakce za Ufelem ziskdni esteru.

Po odpatreni éteru se ziskd 1% g bezbarvého oleje.

Analyza: pro C12H21NO2

vypolteno 68,2 % C, 10,2 % H, 6,63 % N;
nalezeno 67,9 % C, 10,1 $ H, 6,3 % N.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby cis,endo—Z—azabicyklo[3,3,0]oktan-3—karboxylové kyseliny, jakoZ

i esterl této kyseliny obecného vzorce III

(IIT)

v némz
atomy vodiku na atomech uhliku na hlavé mistku v poloze 1 a 5 jsou navzdjem v cis-konfiguraci
a skupina WOZC— na atomu uhliku v poloze 3 je orientovéna vic¢i bicyklickému kruhovému

systému v endo-poloze a v némZz

W znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylalkylovou

skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku v alkylové &d&sti,

a soli téchto sloudenin, vyznacujici se tim, Ze se slouCeniny vzorce XIa nebo XIb

(XIa)

Il (XIb

N “coon

pfevedou katalytickou hydrogenaci katalyzdtord na bdzi pfechodovych kovid nebo redukci

komplexy boranu a amini nebo komplexnimi borhydridy v niZsich alkoholech na sloudeniny

obecného vzorce II1, v ném? W znamend atom vodiku, které se popfipadé esterifikuji na
slouéeniny obecného vzorce 111, v némZz W znamend alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku
nebo fenylalkylovou skupinu s 1 & 2 atomy uhliku v alkylové &dsti, a ziskané slouceniny

obecného vzorce IIT se pak popfipadé prevedou na adiéni soli s kyselinami nebo s bézemi.

2. Zplsob podle bodu 1, wyznacuiicl se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji sloudeniny
obecného vzorce VI sdpovidajvel redukéni a esterifika&éni ¢inidla za vzniku slouenin

obecného vzoroe [17, o nemd W oznamend atom vodiku, terc.butylovou skupinu nebo benzylovou

skupinu.
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