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Sialomas [R]- ir [S]-2,3-dihidro-1,3-dimetil-2-okso-1H-indol-3-acetonitrily stereoselektyvios sintezés metodas,
paremtas raceminiy 5-alkoksipakeisty (+)-1,3-dimetiloksiindoly sgveika su halogenintu acetonitrilu, kaip kataliza-
toriui dalyvaujant pakeistam N-benzilcinchoninui, N-benzilchinidinui, N-benzilcinchonidinui arba N-benzilchininui.
Susidarantys alkilinti oksiindolai, juos katalitiSkai hidrinant dujiniu vandeniliu, gali buti paversti pirminiais aminais.
Vienas i§ susidaran€iy pirminiy aminy, pav., 3-(2-aminoetil)-1,3-dihidro-1,3-dimetil-5-metoksi-2H-indol-2-ono
enantiomery, gali bti prisotinamas, sgveikaujant su chiraline vyno ragstimi, kurios kiekis turi bati pakankamas
atitinkamai vieno i& enantiomery druskai nusodinti. Tokiu bidu gautas produktas gali bati naudojamas fizostigmino
ir kity analogisky junginiy, pasizyminciy fiziologiniu aktyvumu, stereospecifiniy formy sintezei.
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I3radimas susijes su selektyvios stereoizomery sintezes
badu. Atskirai Jjis susietas su stereoselektyvips pir-
miniy aminuy ir nitrily enantiomery, kurie gali buti
panaudojami (+)-fizostigmino ir (-)-fizostigmino gavi-

mul, sintezés budu.

Cholinerginé neuronine sistema pasireidkia centrineje
nervy sistemoje (CNS), vegetacinéje nervy sistemoje ir
judejimo aparato sistemoje. Acetilcholinas (ACh) yra
neurony perdavejas visuose cholinergines nervy sistemcs
canglijuose, nervy 1r raumeny junginiuose bel postgang-
lijinése sinapsése. Paprastal acetilcholinas pasireis-
kia kaip suzadinantis neurony perdaveijas, kuris jungia-
si su cholinomimetiniais ir alkaloidiniais recepto-

riais.

Acetilcholinesterazée (AChe) yra fermentas, kuris
hidrolizuoja ir tuo paciu dezaktyvuoja ACh po Jjo su-
sijungimo su receptoriumi. Sis fermentas randamas vi-
sose periferinese 1ir centrinése ry$io vietose ir kai

kuriose kino lastelese.

Kai kuriais atvejais tikslinga stimuliuoti acetilcholi-
ninius receptorius. Pagal viena 1S budy $Siam tikslui
situloma panaudoti netiesiogines medZiagas, pasizZy-
minc¢ias giminingumu receptoriui, pav., anticholineste-
razinius preparatus, kurie inhibuoja ACh hidrolize ace-
tilcholinesteraze. Blokuojant AChe tokiais preparatais
ir inhibuojant iSsiskirian¢io laisvame pavidale ACh
skilimg, dideja neuroperdavejy kiekis ir padidéja
biologinis atsakas. Buvo nustatyta, kad alkaloidas fi-
zostigminas, kuris gali bOti iSskirtas i3 pupuy Calabar,
yra efektyvus anticholinesterazinis preparatas. Fizos-
tigminas pasiZymi dideliu panaSumu i AChe ir sugebéjimu

inhibuoti jg ilgg laikg.
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Manoma, kad cholinerginiy keliy centrinéje nervy sis-
temoje degeneracija ir su tuo susijes aiSkiy nervines
sistemos sutrikimy atsiradimas gali bdti senatves
silpnaprotidkumo, panadaus i Alcgeimerio liga, pagrin-
diné priezastis. 3i liga sukelia progresuojanti atmin-
ties silpnéjimg ir sugebéjimo isisavinti naujus dalykus
mazéjima. Kadangi gyventoju amZiaus vidurkis dideja,
didéja ir susirgimy Alcgeimerio liga skaicius, taigi

3is reiskinys reikalauja atidaus démesio.

Alcgeimerio ligos gydymui buvo pasitlyta naudoti me-
dZiagas, pasiZyminc¢ias giminingumu receptoriui, tokias
kaip anticholinesteraziniai preparatai. Vienok, gydymas
tokialis preparatais pakankamai gery rezultaty nedavé ir
butinybé sukurti naujas vaistines formas Sios 1ligos gy-

dymui iSlieka.

Dabartiniu metu tiriama galimybé gydyti Alcgeimerio
liga fizostigmino enanticmerais ir farmakologiSkai ak-
tyviais fizostigmino tipo junginiais, pav., tokiais,
kaip apradyti JAV patente 4 791 107. Kad patenkinti
junginiy, pasizyminc¢iy maksimaliu farmakologiniu vei-
kimu, poreiki, Dbitinas stereoselektyvios enantiomery
sintezés metodas. Ypatingg susidomejimg kelia enan-
tiomeras (-)-fizostigminas. NeZitGrint i tai, kad fizos-
tigmino ir pana$iuy i ji junginiy gavimo budai Zinomi,
jo S- arba (-)formy stereoselektyvaus gavimo metodo bu-

tinybé iSlieka.

Buvo nustatyta, kad 1,3-dimetil-5-metoksioksiindolil-
etilaminas, taip pat vadinamas 3-(2-aminoetil)-1,3-di-
hidro-1, 3-dimetil-5- metoksi-2H-indol-2-onu, yra svar-
bus tarpinis Jjunginys, naudojamas neseniai sukurtoje
(-)-fizostigmino sintezeéje. Gaunant $i aming iprastais
badais, kaip taisyklé, susidaro raceminis midinys. Sio
raceminio misinio i3skirstymas i R- ir S-formas sudaro

pagrinda (+)- ir (-)-fizostigmino sintezei.
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Stereoselektyvi aminy ir jy pirmtaky sintezé gali su-
teikti tam tikry privalumy. Toks bitdas igalinty recdiau
naudoti arba visai i8vengti enantiomery misSinio 13-
skirstymo. Tuo metu kai stereoselektyvids procesai, ka-
talizuojami fermentais, pasizZymi dideliu selektyvumu
enantiomery susidarymo atZvilgiu, nefermentiniy procesuy
selektyvumas gali kisti 1labai pladiose ribose. Todel
rezultatai, gaunami naudojant chemine sinteze pagristus
metodus, sunkiai prognozuojami. Gauti gerus stereose-

lektyvios sintezés rezultatus taip pat sunku.

Tokiu badu, butinumas sukurti fizostigmino ir i fizo-
stigming panadiy junginiy enantiomery cheminius sinte-
zés metodus tebeegzistuoja. Be to, iS8lieka poreikis
sukurti tarpiniy produkty, naudojamy auksc¢iau nurody-
tuose biuduose, asimetrinés sintezés metodus. Sie me-
todai turéty sudaryti galimybe gauti didelio optinio
grynumo tarpinius produktus. Be to, Jjie tureéety bati ne-
sudetingi, o 3juos realizuojant naudojami reagentai -

lengvail prieinami.

Auk3fiau i8vardinty uZdaviniy sprendimui $Siame iSradime
sukurtas oksiindolo stereoselektyvios sintezés metodas,

pagristas raceminio oksiindolo formulés

RD /C//j
NEXp

CH3

kurioje R yra pasirinktinai metilas, etilas ir ben-
zilas, sagveika su maZiausiai bent vienu ekvivalentu
halogeninto acetonitrilo, pasirinktinai chloracetonit-
rilu, bromacetonitrilu ir jodacetonitrilu. Reakcija at-
liekama dvifazineje reakcijos terpeje, susidedancéioje

i8 vandenines fazeés, turindios stiprig neorganine baze
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kaip protony akceptoriy, ir tirpiklio fazés, turindios

organini oksiindolo tirpikli. Nurodytas dvifazis reak-

cijos miSinys turi katalitini kieki pakeisto N-benzil-

cinchonino arba -chinininio junginio formulés

arba pakeisto N-benzilcinchonidino arba

junginio formulés

kuriose

R, yra vinilas arba etilas;

R, - vandenilis arba metoksi-grupé;

X - chloras arba bromas;

~chinidininio
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Y - nepriklausomai gali buti pasirenkamas 13 grupeées
vandenilis, chloras, bromas, fluoras, trifluormetilas

ir nitrilas;
n -1, 2, 3, 4 arba 5.

5-Alkoksi-2,3-dihidro-1,3-dimetil-2-okso-1H-indol-3-

acetonitrilai, susidarantys naudojant iSradime apraSytsa
metoda, gali buti toliau redukuojami iki atitinkamy
aminy, kuriuos galima toliau naudoti fizostigmino ir
panasiy junginiy stereoformy sintezei. Pav., 1,3-di-
metil-5-metoksioksiindoletilamino S-forma gali Dbuti

naudojama (-)-fizostigmino gavimui.

ISradimg iliustruoja asimetrinés alkilinty oksiindoly
2a ir 2b sintezes ir jy pavertimo i pirminius aminus 3a
ir 3b reakcijos schemos pavyzdys. Sie pirminiai aminai
gali bdti naudojami kaip tarpiniai produktai fizo-
stigmino ir i fizostigming panadiy Jjunginiy, pasiziy-

minc¢iy farmakologiniu veikimu, enantiomery sintezéje.

I3radime apraSyta asimetrine sintezé apima nechiralinio
junginio pavertimg chiraliniu, naudojant chiralini rea-
gentg. Prochiraline funkcija atlieka chiralinio pro-
dukto, susidaranCio reakcijos eigoje, pirmtako vaid-
meni. Tolesniame $Sio iSradimo apradyme naudojama 3i

terminologija ir saglyginiai pavadinimai.

ISsireiskimas "asimetriné sintezé" apibudina sinteze,
kurios rezultate cheminés reakcijos metu 3 molekule
vietoj paprasto ijvedamas asimetrinis atomas. Taip,
pav., pagal 8i i3radimg asimetriné sintezé vyra
reakcija, kurios eigoje nechiraliné pradinio junginio
molekulés grandis chiralinio reagento pagalba pa-
verCiama chiraline grandimi tokiu baddu, kad galy gale
stereoizomeriniai produktai susidaro neekvivalentiniais

kiekiais.
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ISsireidkimas "enantioselektyvi sintezé" apibidina sin-
teze, kurios rezultate vienos struktlGros enantiomeras
gaunamas daug didesniame kiekyje, palyginus su kitu
galimu izomeru. Naudojant iSradime apraSytg enantio-
selektyvios sintezés blda, norimas enantiomeras pa-
prastai susidaro su 70-90 % iSeiga, skaiciuojant, kaip
taisyklé, iprastiniam 85-88 % bendram enantiomeruy, su-

daranc¢iy reakcijos produktus, kiekiui.

Naudojami Sio iSradimo apraSyme iSsireisSkimai "enantio-
merinis midinys" ir "enantiomery miSinys" yra ekviva-
lentis8ki ir nusako racemines enantiomery modifikacijas.
Sie issireiskimai apibidina ir tirpalus, turin&ius
Siuvos enantiomerus. Be to, Siems tirpalams bidingas de-
Sinysis arba kairysis sukimas, stebimas ir iSmatuojamas

poliarimetru.

Siame iZradime vartojant terminus “atskirti" ir "at-
skyrimas" turimas omenyje pilnas arba dalinis dviejy 5-
alkoksipakeisty 1,3-dimetilindoliletilaminy, dar vadi-
namy ir 5-alkoksipakeistais 3-(2-aminocetil)-1,3-dihid-
ro-1,3-dimetil-2H-indol-2-onais, enantiomery atskyri-
mas. Smulkiau 3is atskyrimas bus aptartas véliau. Sios
dvi sgavokos taip pat apima ir ta atvejg, kada proceso
metu gryname pavidale susidaro tik wvienas 13 dviejy
enantiomery. Be to, turimi omenyje ir tie atskyrimo
atvejai, kada né vienas 15 enantiomeru neiSskiriamas
grynas, t.y., visi3kai neturintis kito enantiomero
priemaidy. Atskyrimas gali biti kiekybisSkas, bet nebi-

tinai.

IStisinés pleisto pavidalo linijos geee apradyme pateik-
tose formulese rodo, kad pakaitai iSsideste virs vidu-
rines Ziedinés sistemos plok3tumos. Pertraukiamos pleis-to
pavidalo linijos gm» (n) rodo, kad pakaitai iSsidéste
Zemiau vidurinés Ziedines sistemos plok3tumos. Taip,

pav., vieno i3 pirminiy aminy, gaunamy isSradime apra-
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Sytu metodu, formuléje metilo grupé 3-padétyje yra virs
vidurinés oksiindolo Ziedo plokStumos, tuo metu kai
aminoetilo grupé yra Zemiau vidurinés $io Ziedo ploks-
tumos. Tokiu badu, metilo ir aminocetilo grupés vyra
skirtingose vidurinés plok$tumos pusése, t.y., trans-

padetyje viena kitos atzZvilgiu.

ISradime apraSyta stereoselektyvi sintezé gali bﬁfi at-
likta pagal pateikta reakcijos schemg. Pagal 3ia schemg
oksiindolas I gali bati alkilinamas halogenintu aceto-
nitrilu, dalyvaujant chiraliniam katalizatoriui, ir su-
sidarant enantiomery midiniui, susidedandéiam i3 al-
kilinty oksiindoly 2a ir 2b, vadinamy /R/- ir /S/-5-
alkoksi-2,3-dihidro-1, 3-dimetil-2-okso-1H-indol-3-ace-

tonitrilais. VisiSkai netikétai buvo nustatyta, kad
vieno 1§ 3&iy alkilintuy oksiindoly kiekis yra vyrau-
jantis. Be to (ir tai taip pat netikéta), alkilinti

oksiindolai 2a ir 2b susidaro gana geros iSeigos.

Neapdorotas enantiomery mi$inys, susidedantis i§ al-
kilinty oksiindoly 2a ir 2b, gali biati hidrinamas,
dalyvaujant katalizatoriui ir susidarant pirminiy aminy
3a ir 3b, vadinamy /R/- ir /S/-5-alkoksi-3-(2-ami-
noetil)-1,3-dihidro-1,3~-dimetil-2H-indol-2-onais, midi-
niui. Pirminis aminas 3a, kuriame R yra metilas, yra

svarbus tarpinis junginys (-)-fizostigmino sintezéje.

Norint gauti didelio optinio grynumo fizostigming ir i
Ji panaSius junginius su auk3tomis iZeigomis, sintezéje
naudojamas pirminis aminas turi turéti kaip galima di-
desni, optinio grynumo laipsni. Tai imanoma pasiekti
selektyviai nusodinant enantiomera 3a arba 3b chiraline
vyno rigStimi, susidarant jos druskai 4a arba 4b. Deta-
lus vieno i% bidy enantiomery miSiniui 3a ir 3b gauti

aprasSymas pateiktas Zemiau.



10

15

20

25

30

35

LT 3982 B
8

ISradime apradyta asimetriné sintezé atliekama stereo-

selektyviai alkilinant oksiindola formulés

20 A

'3

kurioje pakaitas R yra, pasirinktinai, metilas (jun-
ginys Ia), etilas (junginys Ib) ir benzilas (junginys
Ic). Oksiindolas I yra raceminis mid3inys. Pagal pa-
sitlyta iSradime metoda oksiindolas I naudojamas kaip
raceminis midinys, kuris gali Dbiti gautas metodais,
apraSytais Julian ir kt., J. Chem. Soc., 57, 563-566 ir
755-757 (1935), taip pat JAV patente Nr. 4 781 107.

Oksiindolas I gali bOti selektyviai paverstas alkilinty
oksiindoly 2a ir 2b raceminiu mi3iniu, naudojant chira-
lini tarpfazini katalizatoriy. Tinkamy katalizatoriy
pavyzdzZziais gali biti N-benzilcinchonino arba -chi-
nidino dariniai, arba N-benzilcinchonidino arba -chi-
nino halogenidy dariniai. Reakcija pasiZymi dideliu

enantioselektyvumu.

Kalbant konkreliau, stereoselektyviné oksiindolo I kon-
versija i enantiomerini misini, susidedanti i3% alki-
linty oksiindoly 2a ir 2b, gali bOti atlikta inertiniy
dujy atmosferoje, maiSant raceminio oksiindolo I ir
chiralinio katalizatoriaus miSini iki reakcijos pa-
baigos dvifazéje sistemoje, turinCioje stiprig neor-
ganine baze ir organini tirpikli. Reakcijos eigg galima
kontroliuoti, analizuojant reakcijos miSinyje susida-
ran¢ius alkilintus oksiindolus 2a ir 2b dujy ir skyscio
chromatografijos pagalba. Vieno ar kito i§ dviejy enan-

tiomery 2a arba 2b vyravimas gaunamas produkte pri-
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klauso nuo naudojamo chiralinio katalizatoriaus pri-

gimties.

Selektyvioje oksiindolo I konversijoje 1 alkilinta ok-
siindola 2a arba 2b kaip chiralinis katalizatorius
naudojamas pakeistas N-benzilcinchoninas arba N-ben-

zilchinidinas formuleés

arba pakeistas N-benzilcinchonidinas ar N-benzilchi-

ninas formulés

kuriose

R, yra vinilas arba etilas;

R, - vandenilis arba metoksi-grupe;
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X - chloras arba bromas;

Y - nepriklausomai vienas nuo kito parinkti 18 grupes,
kurig sudaro vandenilis, chloras, bromas, fluoras, tri-

fluormetilas ir nitrilas, o
n=1, 2, 3, 4 arba 5.

Pakeisti N-benzilcinchonino ir N-benzilchinidino dari-
niai turi formule (I), kurioje R, atitinkamai yra van-
denilio atomas arba metoksi-grupée. Pakeisti N-ben-
zilcinchonidino ir N-benzilchinino junginiai turi for-
mule (II), kurioje R, yra atitinkamai vandenilio atomas
arba metoksi-grupe. Labiau tinkami yra katalizatoriai,
kuriuose Y vyra 3,4-dichlor- arba 4-trifluormetilas.
Tokie katalizatoriai gali buti gauti metodais, apra-
Sytais J. Org. Chem., 1987, 52, 4745-4752. Pramoniniais
kiekiais Jjuos 1i8leidZzia firmos Fluka Chemical Co.,
Hanppauge, N.Y., 11788 ir Chemical Dynamics of South
Plainfield, N.J.

Pakeisti N-benzilcinchonino ir N-benzilchinidino bei
pakeisti N-benzilcinchonidino ir N-benzilchinino jun-
giniai pagal 35i iS8radimg naudojami asimetrineje sin-
tezéje kiekiais, pakankamais katalizuoti oksiindolo
reakcijg su halogenintais acetonitrilais, kurioje vie-
nas 18 alkilinty oksiindoly enantiomery susidaro kur
kas didesniu kiekiu, palyginus su antruoju. Taip, pav.,
minéto katalizatoriaus kiekis gali sudaryti nuo 5 iki
50 moliniy procenty pradinio oksiindolo kiekio. Pagal
tinkamiausig i3radimo realizavimo varianta kaip kata-
lizatoriy naudojamy Jjunginiy kiekis sudaro apytikriai
nuo 10 iki 15 moliniy procenty nuo pradinio oksiindolo I

kiekio.

Naudojant kaip katalizatoriy pakeistus N-benzilcin-

chonino ir N-benzilchinidino junginius, pagrindini



10

15

20

25

30

35

LT 3982 B
11

reakcijos produkto kieki sudaro alkilintas oksiindo-
las 2a, tuo tarpu kai naudojant katalitiSkai efektyvius
N-benzilcinchonidino ir N-benzilchinino junginius vy-
raujanti kieki sudaro alkilintas oksiindolas 2b. Reikia
pazyméti, kad idradime apradyta asimetriné sinteze gali
bati atlikta ir dalyvaujant pavir$Siaus aktyviai me-
dziagai, pav., tritonui X-400 (Zr. JAV  patentus
Nr. 4 578 509 ir Nr. 4 605 76l1).

Oksiindolo alkilinimas vyksta, matyt, pagal iprastg me-
chanizmg. Todél galima tikétis, kad reakcijos rezultate
susidarys raceminis alkilinty oksiindoly miSinys. Vie-
nok, visidkai nelauktai buvo nustatyta, kad alkilinimo
reakcija vyksta stereoselektyviai, ir kad priklausomai
nuo naudojamo katalizatoriaus prigimties, vienas i§ al-
kilinty oksiindoly enantiomery gali bati gautas vyrau-
jan¢iu kiekiu. Dar daugiau, $is enantiomeras gaunamas
su didele chemine i8eiga, kuri wvidutinis$kai sudaro 60,

paprastai nuo 65 iki 85 %, pradinio oksiindolo I.

ISradime apradoma stereoselektyvi sinteze atliekama
dvifazéje reakcijos terpeéje, kurig sudaro organinio
tirpiklio, kuriame yra raceminis oksiindolo I miSinys
ir katalizatorius, fazé ir vandeniné fazé, kurioje yra
stipri neorganiné bazé. Oksiindolas ir katalizatorius
idtirpinami aromatiniame angliavandenilyje. Kaip tir-
pikli galima taip pat naudoti halogenintus aromatinius
ir alifatinius angliavandenilius. TipiSki tirpikliai,
naudotini sitlomo metodo igyvendinimui, yra benzenas,
toluenas, ksilenas, <chlorbenzenas ir metileno chlo-
ridas. Kaip tirpikli galima naudoti 1ir heksano ir
cikloheksano midini . Nustatyta, kad pakankamai aukStos
i3eigos gaunamos, naudojant techninius tirpiklius. Tin-
kamiausias yra toluenas, kadangi, kaip rodo Zemiau pa-
teikti pavyzdziai, reakcijos midiniail, turintys 3i tir-
pikli, pasireiSkia kaip labiausiai selektyvis alkilinto

oksiindolo 2a arba 2b ativilgiu. Naudojant kitus tir-
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piklius, salygos, kuriose pasireiskia optimalus selek-

tyvumas, nustatomos i3 minimalaus bandymy skaic¢iaus.

Reakcijos miSinio wvandeniné fazé turi stiprig neor-
ganine baze, tokig kaip kalio, natrio arba li¢io hid-
roksidas. Buvo nustatyta, kad pakankamai geri rezul-
tatai gaunami, naudojant technines bazes. Del pigumo,
prieinamumo ir efektyvumo pirmenybé suteikiama natrio

hidroksidui.

Naudojamos neorganinés bazés kiekis turi boti pakan-
kamas reakcijos katalizei. Bazé atlieka deprotoni-
zuojancCio agento vaidmeni. Buvo nustatyta, kad bazeés
koncentracija vandenineéje fazeéje itakoja proceso selek-
tyvumg. Kaip taisyklé, bazés koncentracija vandeninéje
fazéje svyruoja nuo apytikriai 25 iki apytikriai
50 svorio %. MaZéjant bazés koncentracijai, mazeja se-
lektyvumas vieno i3 susidaran¢iy alkilinty oksiindoly

atzvilgiu.

Tam, kad iSlaikyti reakcijos mi3inio dvifazisSkumg, bu-
tina, kad vandeniné fazeé, turinti neorganine baze, mi-
nimaliai tirpty organinio tirpiklio, kuriame vyra ra-
ceminis oksiindolas I ir katalizatorius, fazeje. TG-
rinis organinés ir vandeninés fazes santykis reakcijos
misinyje svyruoja, kaip taisyklé, nuo 3:1 iki 10:1.
Nustatyta, kad geriausi rezultatai gaunami, kai tdrinis
santykis tarp organinés ir vandenines fazés lygus apy-
tikriai 5:1.

Organinio tirpiklio ir oksiindolo I santykis reakcijos
misinyje paprastai svyruoja apytikriai nuo 20:1 iki
80:1, geriausiai nuo 30:1 iki 45:1. Pats tinkamiausias
santykis yra 40:1. Sios proporcijos rodo organinio tir-

piklio fazés santyki su oksiindolo I svoriu.



10

15

20

25

30

35

LT 3982 B
13

Kaip alkilinantis agentas, naudojamas oksiindolo I ra-
ceminio miSinio alkilinimui, gali bati naudojamas ha-
logenintas acetonitrilas, pasirinktinai chloracetonit-
rilas, bromacetonitrilas ir jodacetonitrilas. Beveli-
Jamas alkilinimo agentas yra chloracetonitrilas, ka-
dangi ji naudojant pasiekiamas didZiausias selektyvumas
susidaran¢iy alkilinty oksiindoly 2a ir 2b atZzvilgiu.
Pakankamai geri rezultatai gaunami, naudojant techninij

alkilinanti agents.

Minimalus naudojamo halogeninto acetonitrilo kiekis yra
vienas ekvivalentas, geriausiai nuo 1,1 iki 1,5 ek-
vivalento, skaidiuojant raceminiam oksiindolo I mi&i-
niui. Didéjant alkilinimo agento kiekiui oksiindolo at-
zvilgiu, kaip taisyklé, didéja iSeiga, vienok didelio

pertekliaus panaudojimas ypatingo pranadumo nesuteikia.

Stereoselektyvi sintezé pagal 38i iSradimg paprastai
atliekama 5-30°C temperatirose. Zemesnése temperatidrose
selektyvumas susidaranio alkilinto oksiindolo 2a arba
2b atzvilgiu paprastai didéja, vienok &ia reikia tureti
omenyje, kad Zemose temperatiirose i§ vandeninio tirpalo
gali i8siskirti neorganiné bazé ir biatina sekti, kad to
neatsitikty. Visy geriausia sinteze atlikti tempera-

tdrose nuo 15 iki 25, geriausiai 20°C.

Stereoselektyvi alkilinto oksiindolo 2a arba 2b sinteze
yra egzoterminé reakcija. Nustatytos temperatiros pa-
laikymui reakcijos mi3ini bttina $aldyti, panaudojant
vidines arba iSorines priemones. Saldyma galima su-
mazinti arba visai jo idvengti, jeigu halogenintas ace-
tonitrilas dedamas i dvifazi reakcijos miSini palaips-

niui.

Kad isvengti deguonies jtakos reakcijos eigai, pagei-
dautina asimetrine sinteze atlikti inertiniy dujuy at-

mosferoje. Tinkamos inertinés dujos yra azotas, argonas
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ir helis. Ekonominiu pozZiuriu pacios tinkamiausios du-

jos yra azotas.

Stereoselektyvia sinteze pagal iSradimg galima atlikti
normaliame slégyje. Reikéty vengti atlikti reakcijag su-

mazZzintame slegyje.

Nustatyta, kad oksiindolo I raceminio mid3inio alkili-
nimo reakcija vyksta labai dideliu grei&¢iu. Palaipsniui
dedant alkilinanti agentg i dvifazi reakcijos misini,
ji paprastai baigiasi per 1-2 wval. Reakcija galima
baigti ir per trumpesni laiko perioda, bet tokiu atveju
reakcijos misini bdtina Saldyti. Reakcijos trukme ga-
lima ir prailginti, bet tai daryti neracionalu. Vienaip
ar kitaip, alkilinimo reakcija atliekama praktiskai iki
galo, o jos tekmeé kontroliuojama dujy chromatografijos
ar kitais analizes metodais. Reakcijos selektyvumui su-
sidaranc¢iy alkilinty oksiindoly 2a arba 2b ativilgiu
padidinti, miSini bdtina maisyti. Dvifazis reakcijos
midinys gali biti pagamintas sekanciu biddu. Galima iS-
tirpinti oksiindolo I racemini miSini organiniame tir-
piklyje ir i gautg tirpala sudéti katalizatoriy. Tada j
organini tirpala sudedamas vandeninis neorganines bazes
tirpalas ir miSinys maiSomas, kol susidaro dvifazé sis-
tema. Buvo nustatyta, kad mazdaug 10 min. nelabai in-
tensyvaus maidymo pakanka, kad susidarytuy dvifazis
reakcijos midinys. Po to i paruosSta misini galima deti
halogenintg acetonitrilg, naudojamg kaip alkilinimo
agenta. Sudedant alkilinimo agenta letai, selektyvumas
vyraujanCiu kiekiu susidaranio alkilinto oksiindolo 2a

arba 2b atzivilgiu didéja.

Enantiomery, susidaranciy naudojant iSradime aprasyta
metoda, optinis 3Svarumas gali biti iSreiskiamas kaip
laukiamo produkte enantiomero pertekliaus procentais
santykis su bendru enantiomery kiekiu pradiniame tir-

pale. Norimo enantiomero kieki patogu i3reik3ti enan-
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tiomero pertekliaus procentais, sutrumpintai 3 ee".

Sis dydis gali buti apskaic¢iuotas pagal formule:.

([ A]"[ B] ) %x 100

© €€ T (AR B])
kurioje [A] ir [ B] - wvieno ir antro enantiomeroc kon -
centracija.

Pilnai iS8skirstytoje medZiagoje enantiomero perteklius
lygus gautos medZiagos svoriui, t.y. % ee, o tuo pacliu
ir optinis grynumas lygds 100 %. Suprantama, kad kiek-
vieno enantiomero koncentracija matuojama vienodais
vienetais. Ji gali bati iSreiSkiama kaip svorio, taip
ir moliniais vienetais, kadangi abiejy enantiomery

molekuliné mase vienoda.

Buvo tiriamas eiles pakeisty N-benzilcinchonino drusky
selektyvumas oksiindolo I konversijos i alkilintg ok-
siindolg 2a atiZvilgiu. Visos reakcijos atliktos maiSant
oksiindolo I (2.5 mmol) ir atitinkamo katalizatoriaus
(0.25 mmol) miSini 10 min. dvifazéje sistemoje, su-
sidedan¢ioje 1§ 8 ml 50 %-nio NaOH tirpalo ir 20 ml
toluenc, azoto atmosferoje. Chloracetonitrilo (2.75 mmol)
tirpalas 20 ml tolueno sudedamas purskiamojo siurbliuko
pagalba vienos val. bégyje. Konversijos laipsnis nusta-
tomas po sudejimo analizuojant reakcijos midini dujy-
skystines chromatografijos metodu. Alkilinto oksiindolo
2a enantiomerinis perteklius buvo nustatytas, naudojant
auksto nad3umo skys&io chromatografijos kolonéle Chi-
ralcel AD arba Chiralcel 0J (Daicel Chemical Industries
Ltd.), o taip pat su BMR-spektroskopijos pagalba, nau-
dojant europio (III) tris-3-(hektaflorpropiloksi-me-
tilen)~-d-kamparatqg, kaip reagentg, uZtikrinanti chira-

lini poslinki. Gauti rezultatai pateikti 1 lenteléje.
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1 lentele. Oksiindolo I asimetrinis alkilinimas, pa-

naudojant chiralinius tarpfazinius katalizatorius

Bandymas Katalizatoriai % ee 2a
R, R, Y X

1 vinilas H H Ccl >3
2 " H H Br 10
3 " H 2-F Br 5
4 " H 2-CF, Br 4
5 " H 2,6-Cl, Br >3
6 " H 3-F Br 8
7 " H 3-Br Br 48
8 " H 4-Br Br 68
9 " H 4-CF3* Br 72
10 " H 4-CN Br >2
11 " H 3,4-Cl1, Cl 78
12 vinilas H 3,4-Cl, Br 77
13** " H 3,4-Cl*** Cl 17
14**x* " H 4-CF; Br 61
15 etilas H 4-CF4 Br 69
16 vinilas OCHj; H Br 39
17 " OCH; 3,4-Cl, Br 77

x 4-CF,BCNB

** toluenas/heksanas, 1:1

k%% 3,4-C1,-BCNC

*x*x%x 25 % NaOH
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Pakeitus katalizatoriaus molekuléje benzilo grupés 3-
ir/arba 4-padeéti elektronus atitraukianciomis grupemis,
tokiomis kaip Br, Cl arba CF;, Zymiai padidéja al-
kilinto oksiindolo 2a procentas (pavyzdZiai 7, 8, 9 ir
12). Tai, matyt, surista su stiprumu jonines poros,
susidaran&ios del N-atomo teigiamo kravio padidéjimo
cinchonino katalizatoriaus molekuléje. Tai, kad % ee
padidejimas, atsirandantis deél elektronus atitrau-
kian¢iy grupiu, paaisSkintinas pagrindinai ne rezonan-
siniu, o 1indukciniu efektu, seka 135 to, kad naudojant
kaip katalizatoriy 4-cianbenzilcinchonino bromidg
(10 pavyzdys), stebimos maZos % ee reikSmes. Kol kas
sunku paaiskinti prieZastis, kodeél naudojant fluoru pa-
keistus katalizatorius gaunamos nelauktai nedideles
% ee reiksSmes (3 ir 6 pavyzdziai). Kaip ir buvo ti-
kétasi, dihidrocinchonino katalizatorius veikia analo-
giSkai cinchonino druskai (9 ir 15 pavyzdzZiai). Ne-
lauktai Zemas % ee pastebetas naudojant kaip katali-
zatoriy benzilchinidino bromidg (16 pavyzdys). % ee ne-
padidejo ir pakeitus benziline grupe elektronus ati-
traukianc¢ia grupe (17 pavyzdys). Nedidelis prieS$joninis

0

efektas stebimas tais atvejais, kai % ee dydis buvo

zemas (1 ir b pavyzdZiai). Esant gana auk$tam % ee,

prieSjoninis efektas nepasireiskia.

Kaip taisykle, produkte, gautame pagal i8radime apra-
Syta stereoselektyvios sintezés buda, vyraujanti alki-
lintg oksiindolg sunku atskirti nuo kito oksiindolo.
Todél neapdorotas miSinys, turintis alkilinta oksiin-
dola, naudojamas kaip pradiné medZiaga sekanc¢ioje sta-
dijoje, kurioje alkilinty oksiindoly nitrilinés grupés
katalitiskai hidrinamos dujiniu vandeniliu iki pirminiy
aminy. Si stadija gali bati atlikta iprastiniais me-
todais. Taip, pav., neapdoroty produktg, gauta stereo-
selektyvios sintezés stadijoje, galima iStirpinti ati-
tinkamame tirpiklyje, pav., metanolyje, etanolyje arba

2-propanolyje. Toliau gauta tirpala galima hidrinti,
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naudojant katalitinius metalinio katalizatoriaus, pav.,
PtO, arba Pt/C, kiekius vandeniniame arba alkocholiniame
koncentruotos HCl tirpale, susidarant pirminiy aminy 3a
ir 3b miSiniui. Katalizatoriaus kiekis paprastai sudaro
nuo 5 iki apytikriai 30 sv. %. Reakcija atliekama 15-
30°C temperatirose, jos trukmé nuo 1-2 val., iki prak-
tiskai pilnos jos pabaigos. Vietoj HC1l galima naudoti
ir kitas rag8tis, tokias kaip sieros, fosforo ir bromo
vandenilio. Pirminiai aminai susidaro mazdaug tokiu pa-
Ciu santykiu, kaip ir oksiindolai iy nitriliniy grupiy
redukcijos pradZioje.

Pirminiy aminy 3a ir 3b % ee enantiomeriniame misinyje,
susidaranCiame redukcijos metu, gali buti padidintas,
panaudojant jo iSskirstyma optiskai aktyvaus vyno
rugsties darinio pagalba. Skirtingas diastereomeriniy
drusky tirpumas igalina su tam tikru pranadumu idskirti
vieng 18 jy. Pav., reakcijos midinio tirpalas, kuriame
yra abu pirminio amino enantiomerai, veikiamas optidkai
aktyviu vyno rugSties dariniu, susidarant druskai, kuri
lengvai iSkrenta i nuosédas. Optigkai grynas enantio-
meras gali biti iSskirtas i3 3iy nuosédy, apdorojus jas

mineraline baze.

Pirminiy aminy enantiomerai gali biti atskirti ir nau-
dojant chiraline rug3ti, pasirinktinai tokig kaip diben-
z0il-D-vyno, dibenzoil-L-vyno, ditoluil-D-vyno arba di-
toluil-L-vyno rag8tis. Tam tikra pranaSumg turi chi-
raliné dibenzoil-D-vyno ragstis, kadangi pakankamai
auksto optinio grynumo 1,3-dimetil-5-metoksi-oksiindo-
liletilamino S-enantiomeras gali buti selektyviai nuso-
dinamas 18 enantiomerinio miSinio. Pageidautina, kad
naudojama chiraliné rug3tis buty maksimaliai optiskai
gryna. Chiralinés rugsties D-forma gali bati naudojama,
kai norima nusodinti idimtinai enantiomerg 3a, o enan-

tiomero 3b nusodinimui galima naudoti L-formg.
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Chiralinés rugSties, naudojamos procese, kiekis papras-
tai sudaro apytikriai nuo 0,5 iki 1 ekvivalento, ge-
riausiai nuo 0,6 iki 0,9 ekvivalento vienam ekviva-
lentui pirminio amino. Nustatyta, kad chiralines rags-
ties, naudojamos atskyrimui, kiekis gali turéti itakos
tam, koks butent pirminio amino enantiomeras bus nu-
sodinamas pagrindiniu kiekiu. Taip, pav., jeigu race-
minis aminas 3a ir 3b apdorojamas vienu ar keliais
dibenzoil-D-vyno rugsties ekvivalentais atitinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip acetonitrilas, tai pagrindinai
bus nusodinama diastereomeriné druska, atitinkanti 3b
enantiomerg R. Jeigu gi dibenzoil-D-vyno rugsties kie-
kis maZesnis, negu vienas ekvivalentas, tai pagrindinai
bus nusodinama diastereomeriné druska, atitinkanti 3a
enantiomerg S. Pateikiamame iSradime pirmenybeé prisoti-
nimo vienu izomeru procese atiduodama variantui, kai i3
raceminio 3a ir 3b mi$inio nusodinamas enantiomeras 3a,
naudojant dibenzoil-D-vyno rugsti, kurios kiekis sudaro
nuo 0,6 1iki 0,9 ekvivalento, skaic¢iuojant vienam pir-

minio amino ekvivalentui.

Prisotinimo procesas atliekamas tirpale, kuriame yra
enantiomerai ir chiraliné rag$tis. Tirpalui gauti nau-
dojamas organinis tirpiklis, kuriame tirpsta enantio-
merai ir chiraliné rugstis, bet kuriame viena i& enan-
tiomery vyno rugdties drusky tirpsta blogiau ir todel
butent ji pirmoji iSkris i nuosédas. Kaip tirpiklis
daZniausiai naudojami tokie skysti organiniai junginiai
kaip cikliniai arba alicikliniai pakeisti anglia-
vandeniliai. Siam tikslui galima naudoti paprastus
eterius, tokius kaip dietilo eteris, dioksanas ir
tetrahidrofuranas. Metileno chloridas ir chloroformas
yra tinkamy halogeninty tirpikliy pavyzdZiai. Orga-
niniais tirpikliais gali bati aromatiniai junginiai,
tokie kaip toluolas ir ksilolas. Galima naudoti ir
nitrilus, tokius kaip acetonitrilas ir propionitrilas.

Tinkamiausias tirpiklis yra acetonitrilas.
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Santykis tarp tirpiklio tario ir enantiomery kiekio
skirstomame miZinyje gali keistis pakankamai placCiose
ribose. Dazniausiai jis svyruoja nuo 5:1 iki 15:1 1ir
iireiskiamas kaip tirpiklio tario ir enantiomery svorio
santykis. Bevelijama, kad 8is santykis sudaryty nuo 8:1
iki 12:1. Pagal pateikiamg iSradimag tinkamiausias tir-

piklio tiGrio ir enantiomeruy svorio santykis lygus 10:1.

Enantiomery tirpalas gali buti gaunamas, idtirpinant
enantiomerini mi3ini tirpiklyje. Tirpinama paprastai
0-60°C temperatiroje, bet, kaip taisyklé, kambario tem-
peraturoje, prie 18-20°C. Analogiskai gaunamas ir chi-
ralinés ragsties tirpalas. Jos tirpalo paruodimui pa-
prastai vartojamas tas pats tirpiklis, kaip ir enan-

tiomerams.

] enantiomeru tirpala sudéjus atskiriantiji agenta,
gautas tirpalas laikomas sgalygose, kuriose susidaro
nuosédos, kuriy sudétyje yra chiralines rugsties ir
nusodinamo enantiomero druska. Tirpalas daZniausiail
laikomas 0-30°C temperatiroje. Zemos temperaturos, kaip
taisykle, padeda susidaryti nuosedoms ir didina iSeiga,
kadangi susidaranc¢ios druskos paprastai maZiau tirpios
naudojamame tirpiklyje Zemose temperaturose. I5 kitos
puses, temperaturos, siekian&ios vir3utine nurodyto
intervalo riba, uZtikrina didesni selektyvumg, nes bla-
tent &Siose salygose susidaro iSimtinai vieno i8§ enan-

tiomery druska.

Pagal pateikiama i&radime buda, skirstant pirminiy ami-
ny enantiomerini mi3ini, susidaro vieno 13 enantiomery
druskos su vyno rugstimi nuosédos. Gauta vyno riagsties
druska iprastais metodais po to gali buti paversta i
atitinkama laisva baze. Pav., Jji gali buti istirpinama
vandeniniame tirpale, turinciame netoksiska neorganine
baze, kurios kiekis pakankamas, kad susidaryty Sarminis

midinys. Tokiu baziy pavyzdZiais gali bati natrio hid-
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roksidas, kalio hidroksidas, natrio karbonatas ir kalio
karbonatas. Susidarantis aminas ekstrahuojamas .18 van-
deninio tirpalo organiniu tirpikliu. Siam tikslui gali-
ma naudoti metileno chlorida, etilacetata, dietilo
eteri arba toluena. Organinis sluoksnis gali buti at-
skiriamas nuo vandeninio. Nugarinus tirpikli 13 orga-
ninio sluoksnio, gaunamas laisvas aminas, kuris, kaip
taisykle, gali bati naudojamas be papildomo valymo.
Laisva bazé gaunama 13 vyno rugsties druskos kambario

temperatiroje.

Pirminio amino 3a arba 3b, gauto asimetrines sintezes
bidu, apradytu 3Siame idradime, 1ir panaudojus 1i8skirs-
tymui vyno rugSties darinius optinis grynumas ee % ne
majesnis, kaip taisyklé, negu 70 ee %. Apytikriai 70-
80 ee % optinio $varumo produktus galima gauti be pa-
pildomo gryninimo perkristalinant. Grynumas padidéja
iki 96-99 ee % po vieno ar dvieju perkristalinimy.
Maksimalus prisotinimo laipsnis gali buti pasiekiamas,

naudojant minimaly bandymy skaiciy.

I3radime pateikiamas stereoselektyvios alkilinty oksi-
indoly 2a ir 2b sintezés budas suteikia galimybe Zymiai
padidinti laukiamo pirminio amino 3a arba 3b chemine
ideiga prisotinimo stadijoje. Taip, pav., alkilintu ok-
siindoly enantiomerinio midinio (gauto pagal iSradime
apradyta procesa), kuriame vyrauja vienas 13 alkilinty
oksiindoly ir to déka reikalingo enantiomero koncen-
tracija pradiniame miSinyje yra didesné, prisotinimas
suteikia galimybe gauti kur kas didesne norimo pirminio
amino chemine i3eiga, negu alkilintuy oksiindoly racemi-

nio midinio prisotinimas.

Enantiomery koncentracijos reakcijos miSinyje, susida-
randiame naudojant i3radime apraSyta buda, gali bati
nustatytos: (1) apdorojant pirmini aming (-) mentil-

chlorformiatu ir toliau analizuojant atitinkamus dia-
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stereomerinius karbamatus auk3to naSumo skysc¢iu chro-
matografijos pagalba, arba (2) apdorojant aming
(+) ~kamparo sulfonilchloridu ir toliau analizuojant
atitinkamus sulfonamidus auk3to nasumo skys&iy chroma-
tografijos pagalba. Enantiomeru midinio sudetis nusta-
toma pagal atskirus diastereomerus atitinkanc¢iy piky

plotus chromatogramoje.

Vieno ar kito enantiomero absoliuti konfigiiracija nu-
statoma, paverciant aminus i Zinomus junginius, kuriy
konfigiracija buvo nustatyta anks&iau. Taip, pav., ab-
soliuti pirminio amino anglies atomo konfiglracija
10-je padétyje gali bati nustatyta, paver&iant aminy 3a
arba 3b vyno rugSties druskas i atitinkamus optidkai
grynus pirminius aminus 3a arba 3b, neutralizuojant jas
praskiestu NaOH tirpalu. Gautas optiskai grynas pirmi-
nis aminas gali blGti su auk3ta i3eiga redukciskai cik-
lizuojamas, virinant ji n-butanolyje su nedideliu me-
talinio natrio pertekliumi. Susidarantis produktas sa-
veikauja su (S)-(-)-metilbenzilizocianatu, susidarant
atitinkamam jo dariniui. Gauto produkto optinis gry-
numas ir absoliuti konfigliracija gali bati nustatyti,
naudojant auksto naSumo skyséiy chromatografija pagal
metodg, apraSytg Schonenberger ir Brossi, Helv. Chim.
Acta, 69, 1486 (1986).

Smulkiau iSradimas iliustruojamas Zemiau pateikiamais
pavyzdziais, kuriuose visi santykiai, dalys, propor-
cijos ir procentai, jeigu nenurodyta atskirai, yra svo-

riniai.
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Chiralinis tarpfazinis alkilinimas

1 pavyzdys. N-[ 4-(Trifluormetil)benzil] cinchonino bro-

mido, kaip katalizatoriaus, panaudojimas

I 0,48 g (x)-5-metoksi-1,3-dimetiloksiindolo tirpalga
20 ml tolueno azoto atmosferoje sudedama 0,13 g
(10 mol. %) N-[4-(trifluormetil)-benzilcinchonino bro-
mido (4-CF;-BCNB) ir po to 8 ml 50 %$-nio NaOH tirpalo.
MiSinys maidomas 10 min. ir i Jji per valandg su-
ladinamas 0,21 g chloracetonitrilo tirpalas 20 ml to-
lueno. Reakcijail pasibaigus, i midini supilama 25 ml
ledinio vandens. MiSinys filtruojamas per plong broun-
milerito sluoksni ir perplaunamas 10 ml tolueno. Filt-
ratas perpilamas i dalinamgji piltuvg ir atskiriami du
sluoksniai. Tolueno sluoksnis koncentruojamas suma-
Zintame slegyje, 1ir liekana analizuojama kolonéléje
Daicel Chiralcel AD, kaip eliuentg naudojant izop-
ropanolio ir heksano 10%-ni mis$ini. Junginio 2a, ku-

[)

riame R = CH;, enantiomerinis perteklius lygus 72 %.

2 pavyzdys. N-[ 3,4-(Dichlor)benzil] cinchonino chlorido,

kaip katalizatoriaus, panaudojimas

Procesas atliekamas analogi$Skai apradytam 1 pavyzdyje,
naudojant kaip katalizatoriy 0,12 g N-[ 3,4-(dichlor)
benzil] cinchonino chlorido (3,4-Cl,-BCNC). Junginio 2a,
kuriame R = CH;, enantiomerinis perteklius, nustatytas
analizuojant reakcijos mid3ini auk$to na3umo skysdiy

chromatografijos pagalba, lygus 78 %.

3 pavyzdys. N-[ 4-Brombenzil]cinchonino bromido, kaip

katalizatoriaus, panaudojimas

Procesas atliekamas analogiskai apraSytam 1 pavyzdyje,
naudojant kaip katalizatoriy 0,14 g N-[ 4-brombenzil]

cinchonino bromido (4-Br-BCNB). Junginio 2a, kuriame
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R = CH,;, enantiomerinis perteklius, nustatytas anali-
zuojant reakcijos misini auk3to nasSumo skysciy chro-

o

matografijos pagalba, lygus 68 %.

4 pavyzdys. N-[ 3-Brombenzil]cinchonino bromido, kaip

katalizatoriaus, panaudojimas

Procesas atliekamas analogiskai apraSytam 1 pavyzdyje,
naudojant kaip katalizatoriy 0,14 g N-[ 3-brombenzil]
cinchonino bromido (3-Br-BCNB). Junginio 2a, kuriame
R = CH;, enantiomerinis perteklius, nustatytas anali-
zuojant reakcijos misini auk8to nadumo skys&iy chro-

=)

matografijos pagalba, lygus 48 %.

5 pavyzdys. N-Benzilchinidino bromido, kaip katali-

zatoriaus, panaudojimas

Procesas atliekamas analogi$kai aprasytam 1 pavyzdyije,
naudojant kaip katalizatoriuy 0,13 g N-benzilchinidino
bromido (BQNC). Junginio 2a, kuriame R = CH;, enan-
tiomerinis perteklius, nustatytas analizuojant reak-
cijos miSini aukSto nadumo skys&iuy chromatografijos

o]

pagalba, lygus 39 %.

6 pavyzdys. N-[ 3,4-Dichlorbenzil]chinidino chlorido,

kaip katalizatoriaus, panaudojimas

Procesas atliekamas analogiskai apraSytam 1 pavyzdyje,
naudojant kaip katalizatoriy 0,20 g N-[3,4-dichlor-
benzil] chinidino chlorido (3,4-C1,-BQNC). Junginio 2a,
kuriame R = CH;, enantiomerinis perteklius, nustatytas
analizuojant reakcijos miSini auk3to nasumo skysciy

o

chromatografijos pagalba, lygus 77 %.
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7 pavyzdys. N-[ 4-(Trifluormetil)benzil] dihidrocinchoni-

no bromido, kaip katalizatoriaus, panaudojimas

Procesas atliekamas analogiskai apradSytam 1 pavyzdyje,
naudojant kaip katalizatoriy 0,13 g N-{ 4-trifluor-
metil)benzil] dihidrocinchonino bromido (4-CF;-H,-BCNB).
Junginio 2a, kuriame R = CH;, enantiomerinis pertek-
lius, nustatytas analizuojant reakcijos mis$ini aukSto

Q

nasumo chromatografijos pagalba, lygus 69 %.

8 pavyzdys. N-[ 4-Chlorbenzil] cinchonino bromido, kaip

katalizatoriaus, panaudojimas

Procesas atliekamas analogiSkai apradytam 1 pavyzdyje,
naudojant kaip katalizatoriu 0,13 g N-[ 4-chlorbenzil]
cinchonino bromido (4-Cl1-BCNB). Junginio 2a, kuriame
R = CH;, enantiomerinis perteklius, nustatytas anali-
zuojant reakcijos misinj auk3to nasumo skysdiy chro-

Q

matografijos pagalba, lygus 70 %.

9 pavyzdys. N-[ 3,4-(Dichlor)benzil] cinchonino bromido,

kaip katalizatoriaus, panaudojimas

Procesas atliekamas analogiSkai apraSytam 1 pavyzdyje,
naudojant kaip katalizatoriy 0,12 g 3,4-Cl,-BCNB. Jun-
ginio 2a, kuriame R = CHj;, enantiomerinis perteklius,
nustatytas analizuojant reakcijos mi3ini aukdto nasumo

Q.

skysCiu chromatografijos pagalba, lygus 77 %.
10 pavyzdys

A stadija: N-[ 3,4-(Dichlor)benzil] cinchonino chlorido,

kaip katalizatoriaus, panaudojimas

I 5,0 g (%)-5-metoksi-1,3-dimetiloksiindolo ir 1,92 g
3,4-C1,-BCNC (15 mol. %) miSini 200 ml toluenoc inten-

syvial leidZiant azota sudedamas 40 ml 50%-nio NaOH
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tirpalas. MiSinys maiSomas 10 min. ir i ji per valandsg
sudedamas 2.17 g chloracetonitrilo tirpalas 20 ml
tolueno. Reakcijai pasibaigus, miSinys at$aldomas 1iki
10-15°C ir uZpilamas 160 ml ledinio vandens. Reakcijos
midinys filtruojamas per brounmileritg 1ir plaunamas
40 ml tolueno. Apjungtas filtratas perpilamas i dali-
namgji piltuvg ir sluoksniai atskiriami. Tolueno tir-
palas ekstrahuojamas 100 ml Saltos 3 N HCl1 ir 100 ml
Salto vandens. Nugarinus tirpikli, gaunama 5.02 g (83 %)
rusvo aliejingo junginioc 2a, kuriame R = CH;. Jungi-
nio 2a enantiomerinis perteklius, nustatytas anali-
zuojant reakcijos miSini aukSto nasumo skysCiuy chro-

matografijos pagalba, lygus 73 %.

B stadija: Katalitiné nitrily redukcija i pirminius

aminus

Nitrilas 2a, gautas stadijoje (A), tirpinamas 50 ml me-
tanolio ir 7,25 ml. konc. druskos riigSties. I paruosdtg
tirpalg sudedama 0,5 g PtO,, ir miSinys hidrinamas
3 val 3,164 kg/cm’ slégyje. Katalizatorius nufiltruo-
jamas per filtro popieriy, kuris perplaunamas papil-
domai 15 ml metanolio. Sujungti filtratai koncent-
ruojami sumazintame sleégyje, 1ir liekana iStirpinama
100 ml ledinio vandens. I3 pradzZiy ragStus tirpalas
ekstrahuojamas 50 ml metileno chlorido, po to Jjis
pasarminamas 5 ml 50%-nio NaOH tirpalo. Sarminis tir-
palas tris kartus ekstrahuojamas metileno chlorido
porcijomis po 50 ml. Ekstraktai sujungiami, dZiovinami
(Na,SO,) 1ir koncentruojami sumazintame slegyje. Gaunama

4,70 g (92 %) atitinkamo amino 3a.

C stadija: Amino prisotinimas, naudojant selektyvy nu-

sodinimg chiraline vyno ridgsStimi

(B) stadijoje gautas aminas 3a tirpinamas 25 ml ace-

tonitrilo ir i gauta tirpalg azoto atmosferoje greitai
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sudedamas 6,42 g dibenzoil-D-vyno rug3ties tirpalas
25 ml acetonitrilo. MiSinys maiSomas 30 min., susida-
riusios nuosedos nufiltruojamos. Gauta 10,38 g baltos
kietos medZiagos, kuri perkristalinama i§ 60 ml 10%-nio
vandens-acetonitrilo mi8inio, gaunant 7,86 g (47,4 %)
amino druskos su vyno ruag3timi. Druskos 1lyd. t. 136-
137°C. Optinis grynumas, nustatytas gaunant darini su
(+)-kamparo sulfonilchloridu ir analizuojant susida-
ranti sulfonamidg auk3to nadumo skys€iy chromatogra-

o)

fijos pagalba, lygus 99 %.

11 pavyzdys. N-[ 4-Trifluormetil)benzil] cinchonino bro-

mido, kaip katalizatoriaus, panaudojimas

Naudojant 8i katalizatoriy, pagrindinai susidaro izo-
meras, kuris naudojamas kaip tarpiné medZiaga (+)-fizo-

stigminui gauti.

I maiSomg 1,19 g 1,3-dimetil-S5-metoksiindolo ir 0,83 g
chloracetonitrilo tirpalg 50 ml tolueno bei 10 ml 50%-
nio NaOH azoto atmosferoje i§ karto sudedama 0,53 g
nurodyto katalizatoriaus. Po 30 min. miSinys atski-
riamas i du sluoksnius. Tirpalas toluene plaunamas
vandeniu ir koncentruojamas sumaZintame slegyje, gau-
nant tikslini produkta su kiekybine iSeiga. Enantiomero 2b
enantiomerinis perteklius (ee), lygus 41 $, nustatytas
sekan¢iu bidu. Gautas nitrilas buvo redukuojamas iki
atitinkamo amino analogi3kai stadijai B pavyzdyje 10,
aminas veikiamas (-)-mentilchlorformiatu gaunant karba-
matg, kuris analizuojamas auk3to nasumo skys¢iuy chro-
matografijos metodu kolonéléje Whatmann Partisil PXS
10/25, kaip eliuenta naudojant 10%-ni acetonitrilo ir
metileno chlorido midini (judéjimo greitis 2 ml/min,

detekcija prie 254 nm).
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12 pavyzdys. N—[3—(Trifluormetil)benzil]cinchonino bro-

mido, kaip katalizatoriaus, panaudojimas

Procesas atliekamas analogiskai aprasdytam 1 pavyzdyje,
naudojant kaip katalizatoriuy 0,13 g N-[ 3-(trifluor-
metil)benzil] cinchonino bromido (3-CF,-BCNB) . Jungil-
nio 2a enantiomerinis perteklius, nustatytas analizuo-
jant reakcijos midini auksto nasumo skysciu chromato-

grafijos pagalba, lygus 68 %.

13 pavyzdys. N—[3,4—(Dichlor)benzil]cinchonino chlori-
do, kaip katalizatoriaus, 1ir (+)—5—etoksi—1,3—dimetil—

oksiindolo, kaip pradineés medzZiagos, panaudojimas

1 2,15 g (i)—5—etoksi—1,3—dimetiloksiindolo, taip pat
vadinamo l,3—dihidro—1,3—dimetil—5—etoksi—2H—indol-2—onu,
ir 0,77 g 3,4-C1,-BCNC (15 mol. %) tirpala 80 ml to-
lueno intensyviai leidziant azota sudedama 16 ml 50%-
nio NaOH tirpalo. Misinys maisomas 10 min. ir i Ji per
valanda sudedamas 0,87 g chloracetonitrilo tirpalas
8 ml tolueno. Reakcijail pasibaigus, i misini supilami
48 ml ledinio vandens. Tada reakcijos midinys filtruo-
jamas per brounmilerito sluoksni ir perplaunamas 20 ml
tolueno. Filtratai sujungliami, perpilami 1§ dalinamaji
piltuva 1ir sluoksniai atskiriami. Tolueno tirpalas
ekstrahuojamas 20 ml 2 N HC1 ir du kartus 20 ml HO.
Tirpiklis nugarinamas, likusi rusva alyva analizuojama
koloneléje Daicel Chiralcel OD, kaip eliuenta naudojant
10%-nj izopropanolio-heksano midini. Junginio Z2a, ku-

riame R = C,Hs enantiomerinis perteklius lygus 71 %.

14 pavyzdys. N—[3,4—(Dichlor)benzil]cinchonino chlo-
rido, kaip katalizatoriaus, 1r (+)—5—benziloksi—1,3—di—

metiloksiindolo, kaip pradineés med?iagos, panaudojimas

Procesas atliktas analogiskai aprasytam 13 pavyzdyje,

naudojant kaip pradine medZziaga 2,80 g (x)-5-ben-



10

15

20

25

LT 3982 B
29

ziloksi-1, 3-dimetiloksiindolo, taip pat vadinamo 5-
benziloksi-1,3-dihidro-1,3-dimetil-2H-indol-2-onu. Jun-
ginio 2a, kuriame R yra benziloksi-grupé, enantio-
merinis perteklius nustatytas auk3to naSumo skysdiy
chromatografijos metodu kolonéléje Daicel Chiralcel 0J,
kaip eliuentsg naudojant 40%-ni izopropanolio-heksano
misini, ir lygus 73 %.

Kaip pradinis junginys pavyzdZiuose naudotas (%)-5-
metoksi-1,3-dimetiloksiindolas vadinamas taip pat ir
1,3-dihidro-1,3-dimetil-5-metoksi-2H~-indol-2-onu.

Siame iSradime siGlomas biudas turi keleta privalumy:
jis ijgalina atlikti stereoselektyviag sinteze, su auk§-
tomis iSeigomis gaunant grynus enantiomerus, kurie nau-
dojami kaip tarpiniai produktai fizostigmino ir i i
panadiuy junginiy sintezei; gaunamame produkte vieno i$§
apibrézZtos struktiros enantiomery kiekis vyra Zymiai
didesnis negu kituy enantiomery, o tai salygoja geres-
nius rezultatus tolesnése enantiomery atskyrimo sta-
dijose; sitloma stereoselektyvi sintezé lengvai atlie-
kama; proceso jgyvendinimui reikalingi reagentai nesun-
kiai prieinami arba gali buti lengvai gaunami Zinomais
metodais. Siame i3radime pasidlytas praktiskai igy-
vendinamas ir ekonomiSkas pilnos atitinkamy fizostig-

mino ir analogi$ky junginiy sintezés bidas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Alkilinto oksiindolo stereoselektyvios sintezés bi-

das, be s iskiriantis tuo, kad

a) raceminis oksiindolas formulés

A’ X0
Lﬂ3

kurioje R vyra, pasirinktinai, metilas, etilas arba
benzilas, saveikauja su maZiausiai wvienu ekvivalentu
halogeninto acetonitrilo, tokio kaip chloracetonit-
rilas, bromacetonitrilas ir jodacetonitrilas, dvifazeéje
sistemoje, susidedancioje i3 vandeninés fazés, kurioje
yra neorganiné Dbazeé, atliekanti protonus atimandéio
agento vaidmeni, ir tirpiklio fazés, iskaitant organini
tirpikli, kuriame yra oksiindolo ir katalitinis kiekis

pakeisto  N-benzilcinchonino arba N-benzilchinidino

formuleés
K.
a x—
/4 \ .
N 7
_ \
A +
V.4
23

(y)7

arba pakeisto N-benzilcinchonidino arba N-benzilchinino

formules
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kuriose

R, - vinilas arba etilas;

R, - vandenilis arba metoksi-grupeé;

X - chloras arba bromas;

Y - pasirinktinai vandenilis, chloras, bromas, fluoras,

trifluormetilo arba nitrilo grupé;

n-1, 2, 3, 4 arba 5;

b) susidarancio alkilinto oksiindolo nitrilines grupes,
nebutinai pakei¢ia i pirmines aminogrupes katalitinio
hidrinimo badu, dalyvaujant dujiniam vandeniliui ir

susidarant pirminiy aminy enantiomery miginiui;

c¢) pirminiy aminy enantiomery miZinys saveikauja su
chiraline rug8timi, pasirinktinai i¥ dibenzoil-L-vyno,
dibenzoil-D-vyno, ditoluil-L-vyno ir ditoluil-D-vyno
rigsties, kurios kiekis turi bati pakankamas vieno i3
enantiomery ir atitinkamos chiralinés rugsties druskos

nusodinimui, ir gautag druska atskiria;

d) gautg vyno rugSties druskg apdoroja baze, susidarant

atitinkamai laisvai bazei.
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2. Budas pagal 1 punkta, b e s i s k i r i a n t i s
tuo, kad nurodyto halogeninto acetonitrilo kiekis su-
daro nuo 1,1 iki 1,5 ekvivalento pradinio oksiindolo

kiekio atZvilgiu.

3. Budas pagal 2 punkta, b e s i s k i r i antis
tuo, kad kaip halogenintg acetonitrilag naudoja chlor-

acetonitrilsg.

4. Budas pagal 1 punktg, b e s i s k i r i a ntis
tuo, kad stereoselektyvig sinteze atlieka nuo 5 iki

30°C temperatiiroje.

5. Budas pagal 1 punkta, be s i s k i r iantis
tuo, kad stereoselektyvig sinteze atlieka inertiniy du-

juy atmosferoje.

6. Buodas pagal 1 punktg, b e s i s k i riantis
tuo, kad praktiskai visas oksiindolas sgveikauja su ha-

logenintu acetonitrilu.

7. Budas pagal 1 punkta, b e s i s k i r iantis

tuo, kad dvifazi reakcijos miSini maisdo.

8. Bddas pagal 1 punktg, b e s i s k i riantis
tuo, kad 1 punkte minimame oksiindole R yra metilas, o
Y yra 3,4-dichlor- arba 4-trifluormetilo grupeé.

9. Budas pagal 1 punkta, b e s i s kiriantdis
tuo, kad neorganine baze parenka i$ grupeés, kurig su-
daro kalio hidroksidas, natrio hidroksidas ir 1licio

hidroksidas.

10. Budas pagal 1 punkta, b e s i s kiriantdis
tuo, kad vandeniné fazé turi nuo 25 iki 50 sv. % ne-
organinés bazés.
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11. Budas pagal 1 punktg, b e s i s kiriantdis
tuo, kad tidrinis organinio tirpiklio fazés ir wvan-
denines fazés santykis dvifaziniame reakcijos midinyje

yra 5:1.

12. Badas pagal 1 punkta, b e s i s kiriantdis
tuo, kad tidrio-svorio santykis tarp tirpiklio fazés ir

raceminio oksiindolo yra intervale nuo 20:1 iki 80:1.

13. Budas pagal 1 punktag, b e s i s kiriantis
tuo, kad tudrio-svorio santykis tarp tirpiklio fazés ir

raceminio oksiindolo yra intervale nuo 30:1 iki 45:1.

14. Budas pagal 1 punkta, b e s i s kiriantdis
tuo, kad tirpiklio tGrio ir suminio pirminiy aminy
enantiomery svorio santykis yra intervale nuo 8:1 iki
12:1.

15. Budas pagal 14 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad tirpiklio tuario ir suminio pirminiy aminy

enantiomery svorio santykis yra lygus 10:1.

16. Budas pagal 15 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad tirpikliu naudoja acetonitrils.

17. Budas pagal 1 punktag, b e s i s ki riant i s
tuo, kad naudojamos chiralinés rugs$ties kiekis sudaro
0,5-1 ekvivalenty, skaidiuojant vienam pirminiy aminy

enantiomery ekvivalentui.
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