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|$radimo sritis

Sis idradimas i3 esmés yra susijgs su R-a-propilpiperonilamino ir jo
analogy - junginiy, kurie yra naudojami kaip tarpines medZiagos elastazes
inhibitoriams gauti - bei tarpiniy medziagy, tinkamy R-a-propilpiperonilaminui

gauti, gavimo budais.

[3radimo prielaidos
[S-(R*,S*IN-{1-(1 3-benzodioksol-5-il)butil}-3,3-dietil-2-[4-[ (4-metil-1-

piperazinil)karbonilJfenoksil]-4-okso-1-azetidinkarboksamidas (El), parodytas
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- selektyvus, netoksidkas, aktyvus vartojant peroraliniu badu Zmogaus
elastazés inhibitorius - neseniai buvo pripaZintas tinkamu mukoviscidozes
gydymui. Taigi, $io vaisto tyrimams testi yra reikalingi dideli kiekiai (EI).
Junginiu, panasiy j (El), sintezes budai yra apradyti; zr. pavyzdziui, EP
0481671, kuriame silloma, kad (El) gali bati pagaminamas, sujungiant (El)
pakeisto ciklinio laktamo dalj su R-a-propilpiperonilu per karbonilo jungti.
Todél R-o-propilpiperonilaminas (chiralinis aminas) galéty bdti svarbi tokios
sintezés tarpiné medziaga, jeigu bty Zinomas efektyvus, pramoninio masto

jo gavimo budas.
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Humphrey et al. US patenté Nr. 5149838 aptaria (R)-1-(benzo[B]furan-
5-il)-1-aminobutano gavimg i§ 5-brombenzo[]furano. ApraSytame blde
paskutiné stadija yra (S)-1-(benzo[B]furan-5-il)-1-butanolio pavertimas (R)-1-
(benzo[B]furan-5-il)-1-aminobutanu  Mitsunobu  salygomis.  Deja, Kai
Mitsunobu bldas buvo pritaikytas R- arba S-a-propilpiperonilamino - tarpinio
junginio, tinkancio pana.éiq j El junginiy sintezei - dominuoja paSalinés
reakcijos ir reikiamos sterecheminés konfigtracijos praradimas.

Bringmann et al. DE 3819438 apraso chiraliniu aminy sintezg, kurioje
pakeisti arilketonai veikiami chiraliniu metilbenzilaminu, gautas iminas
hidrinamas ant Ra-Ni 100-2000 kPa (1-200 bary) slégyje ir 20-60 °C intervale
ir atskeliama fenetilo grupé hidrinant ant Pd/C 100-2000kPa (1-200 bary)
slégyje ir 20-50 °C intervale. Bringmann et al, Tetr. Lett. 1989, 30(3), 317
apra$o chiraliniy iminy, gauty panaudojant S-a-metilbenzilaming, hidrinimag
500 kPa (5 baru) vandenilio slégyje su Ra-Ni EtOH. Bringmann et al, Synlett.
1990, 253 apraso chiraliniy iminy, gauty panaudojant S-a-metilbenzilaming,
redukcija, hidrinant 6000 kPa (60 baruy) slégyje su Pd/C, arba NaBH.. Be to,
Bringmann et al, Liebigs Ann. Chem. 1990, 795 detaliai apraSo N-(1-feniletil)-
1-ariletitaminy hidrinima arba naudojant vandenilj ir paladj ant anglies tris
savaites, arba amonio formiatg ir paladj ant anglies. Taciau $ie iSradéjai
nustate, kad (R)-N-[1-(1,3-benzodioksol-5-il)butiliden]-a-metilbenzen-
metanamino hidrinimas, naudojant Bringmann et al. apradytas metodikas,
buvo arba labai létas, arba jvyko R-a-propilpiperonilamino racemizacija.

Eleveld et al, J. Org. Chem. 1986, 57, 3635 apraSo chiraliniy iminy,
konkrediai  N-(metil(o-metoksi)benziliden)-a-metilbenzilamino,  hidrinima,.
Hidrinimas su Pd/C 304 kPa (3 atm.) vandenilio slégyje davé daugiau nei 90
% SS izomero diasteromerinio pertekliaus (de). Atitinkamas m-metoksi-
iminas davé tik 67 % de. Didelé de reik8meé, gauta o-metoksi-izomero atveju,
buvo priskirta steriniaFn trukdymui, kurj sukelia o-metoksigrupé. Nesunkial
suprantama, kad R- ir S-a-propilpiperonilaminai turi tik m-alkoksigrupes. Taigi
negalima tikétis, kad Eleveld et al. metodika bus tinkama R- ir S-o-

propilpiperonilaminams gauti.
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Ukaji et al, Chem. Lett.1991‘, 173 nurodo, kad okéimu_ eteriy reakcija su
alilmagnio bromidu yra mazai diastereoselektyvi. Jeigu oksimo eteris yra
iSskirstytas | E ir Z izomerus, tai>alilmagnio bromidas, sukompleksuotas su
cerio chloridu, duoda de reikémes 50-72 % intervale. Remiantis Siuo
pranesimu, tikriausiai reikés cerio chlorido, jeigu Grinjaro reakcija bus
naudojama Kkaip tarpine "stadija gaminant R- arba 3-a-propilpiperonilamina.
Ta&iau paprastai vengiama cerio chlorido, 0 50-72 % de yra gana nedidelis.

Wu et al, J. Org. Chem. 1991, 56, 1340 apra$o Grinjaro reagenty (pvz.
metilo, etilo ir butilo) diastereoselektyvy prijungimg prie 2-aril-1,3-
oksazolidiny. Vél gi nurodoma, kad cerio trichloridas didina Grinjaro
prijungimo diastereoselektyvuma. Metiimagnio bromido prisijungimas prie p-
metoksifenil-4-fenil-1,3-oksazolidino yra labai diastereoselektyvus, taciau
gaunama tik 45 % iSeiga. Tokios mazos i8eigos netinka pramoniniams
tikslams.

Higashiyama et al, Chem. Pharm. Bull. 1895, 43(5), 722 aptaria Grinjaro
prijungimg prie chiraliniy alifatiniy iminy - (R)-O-metilfenilglicinolio dariniu.
Tadiau naudojamas cerio trichloridas. Fenilglicinoiio grupe pasalinama
hidrinant ant paladzio hidroksido etilacetate.

Remiantis ank&iau minétais straipsniais, galima matyti, kad yra sunku
efektyviai pagaminti R- ir S-o-propilpiperonilaminus dideliais kiekiais,
nenaudojant nepageidautiny reagenty. Todél yra pageidautina surasti naujg
sintezés metodika R-a-propilpiperonilamino ir jo analogu prﬂamoniniams

kiekiams gaulti.

ISradimo santrauka

Taigi, vienas $io isradimo tikslas yra pateikti nauja junginio, kurio

formule I:

Nz
T
N
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arba jo sterecizomero, arba jo druskos gavimo buda.

Kitas &io isradimo tikslas yra pateikti naujus IV ir VIl formuliy (duotos
toliau) junginius, kurie yra tinkamos tarpinés medziagos | formulés
junginiams gauti.

Sie i kiti tikslai, kurie paaikés i toliau duodamo smulkaus aprasymo,
buvo pasiekti iSradeju, e:tradus, kad | formulés junginys, jo stereoizomeras
arba jo druska didele iSeiga gaunamas regioselektyviame procese, Kuris
apima:

(a) junginio, kurio formule Il

1

saveika su chiraliniu metilbenzilaminu, susidarant junginiui, kurio formule i

N "Ph

arba jo stereoizomerui, kuriuose R yra pasirinktas i$ H, OH ir OCHs;
(b) junginio, kurio formule I, jo steroizomero arba jo druskos

hidrinima, esant Ra-Ni, susidarant junginiui, kurio formule 1V:

jo diastereomerui arba jo druskai, hidrinimg vykdant salygose, pasirinktose

. v

IS:
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(bi) esant apie 0,069-20685 kPa vandenilio slégiui vienoje
temperatdroje; arba
(bii) esant apie 0,069-20685 kPa vandenilio slégiui pirmoje
temperatUroje, 0 antroji temperatura yra didesneé uz pirmaja; ir
(c) hidrinima IV formulés junginio, jo stereocizomero arba jo druskos,
susidarant | formulés junginiui, jo stereoizomerui arba jo druskai; arba

(d) junginio, kurio formule V:

era

saveika su chiraliniu metilbenzilaminu, susidarant junginiui, kurio formule VI:
Ph

: R
NI/\/
<Oﬁ“
] |
VI

]

jo stereoizomerui arba jo druskai, kuriuose R yra H, OH arba OCHs;

(e) VI formulés junginio, jo sterecizomero arba jo druskos sgveikg su

alilmagnio bromidu, susidarant junginiui, kurio formulé VI
Ph

SO

R

jo diastereoizomerui arba jo druskai, kuriuose R yra H, OH arba OCHa; ir

() VIl formulés junginio, jo diasterecizomero arba jo druskos
hidrinima, esant paladziui ant anglies, susidarant | formulés junginiui, jo

stereocizomerui arba jo druskai.
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Smulkus iSradimo aprasymas

[1] Taigi, pirmajame $io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiamas junginio,

kurio formulé [:

arba jo stereoizomero, arba jo druskos gavimo bldas, apimantis:

(a) junginio, kurio formulé Il

i
saveikg su chiraliniu metilbenzilaminu, susidarant junginiui, kurio formule IlI:
R

N]/\Ph

arba jo stereoizomerui, kuriuose R yra pasirinktas i5 H, OH ir OCHs;
(b) junginio, kurio formulé Ill, jo sterocizomero arba jo druskos
hidrinima, esant Ra-Ni, susidarant junginiui, kurio formulé IV:
_R

Ho A

SOhe

\
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jo diastereomerui arba jo druskai, hidrinima vykdant salygose, pasirinktose
i8: A

(bi) apie 0,069-688 KkPa vandenilio  slégyje vienoje
temperatiroje 0-100 °C intervale apie 0.30 val, arba 69-20685 kPa slegyje
vienoje temperatdroje 60-80 °C intervale apie 2-30 val.; arba

(bii) apie 1'0,069-20685 kPa vandenilio slégyje pirmojoje
temperatdroje apie 2-8 val. ir antrojoje temperatlroje apie 2-24 val.; pirmoji
temperatira yra 0-35 °C, o antroji temperatura yra 50-100 °C; ir

(c) hidrinima IV formulés junginio, jo stereoizomero arba jo druskos,

esant paladZiui ant anglies, tirpiklj pasirenkant i§ alkoholio, karboksirtigsties
dikarboksirtgsties, aromatines karboksirGgsties ir jy misiniy, susidarant |
formulés junginiui, jo sterecizomerui arba jo druskai;
su salyga, kad (c) stadijoje hidrinamas IV formulés junginys nera

hidrobromido druska.

2] Tinkamame jgyvendinimo variante - () stadijoje  chiralinis
metilbenzilaminas yra R-o-metilbenzilaminas, (b) stadijoje R yra H ir (c)
stadijoje R yra H, o tirpiklis yra pasirinktas i§ Ci.s alkoholio, Caz.

karboksirGgsties ir ju misiniu.

[3] Tinkamesniame jgyvendinimo variante hidrinimo stadija (b) vykdoma (bi)
sglygomis; o 3
hidrinimo stadija (c) vykdoma Cj.a alkoholio ir Ca.4 ragsties misinyje,

kuriame alkoholio ir rGgsties santykis yra nuo 30:1 iki 1:10.

[4] Dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante hidrinimo stadija (bi)
vykdoma 0,069-13,8 kPa vandenilio slégyje 20-60 °C temperatiroje 3-24 val,;
0 "

hidrinimo stadijoje (c) alkoholis pasirenkamas i$ metanolio ir etanolio,

ragétis yra acto rigstis, o alkoholio ir rugsties santykis yra nuo 30:1 iki 1:1.
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[5] Tinkamiausiame jgyvendinimé variante hidrinimo stadija (bi) vykdoma
0,069-6,9 kPa vandenilio slégyje, o temperatura pasirenkama nuo kambario
temperatdros arba 50 °C iki 60 °C ir vykdoma 3-12 val.; o

hidrinimo stadija (c) vykdoma etanolio ir acto ragsties misinyje, kuriy

santykis yra nuo 20:1 iki 8:1.

[6] Kitame tinkamiausiame jgyvendinimo variante hidrinimo stadija (bi)
vykdoma 0,069-6,9 kPa vandenilio slégyje, o temperatlra pasirenkama nuo
kambario temperatiros arba 50 °C iki 60 °C ir vykdoma 3-12 val,; o

hidrinimo stadija (c) vykdoma metanolio ir acto rigsties misinyje, kuriy

santykis yra nuo 20:1 iki 8:1.

[7] Dar kitame tinkamiausiame jgyvendinimo variante (c) stadijoje yra nuo 1

iki 4 ekvivalenty rlgsties, skaiciuojant pagal IV formulés junginio kiek].

[8] Dar kitame tinkamiausiame jgyvendinimo variante (c) stadijoje yra apie 2

ekvivalentus rlgsties, skaiciuojant pagal [V formulés jungiric Kieki.

[9] Dar kitame tinkamiausiame jgyvendinimo variante hidrinimo stadija (b)
vykdoma (bi) salygomis 68,9-6895 kPa vandenilio slégyje 60-80 °C

temperatidroje 3-24 val.

[10] Dar kitame tinkamiausiame jgyvendinimo variante hidrinimo stadija (bi)

vykdoma 344,8-3448 kPa vandenilio slégyje.

[11] Dar kitame tinkamiausiame jgyvendinimo variante hidrinimo stadija (b)
vykdoma (bii) salygomis; o
hidrinimo stadijé (c) vykdoma Ci.3 alkoholio ir Cp.4 ragsties misinyje,

kuriame alkoholio ir rigsties santykis yra nuo 30:1 iki 1:10.
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[12] Dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante hidrinimo stadija (bii)
vykdoma 344,8-3448 kPa vandenilio slegyje pirmojoje 20-30 °C
temperaturoje apie 3-6 val., ir antfojoje 60-80 °C temperatiroje 6-18 val.; o

hidrinimo  stadijoje (c) alkoholis yra pasirenkamas i$ metanolio ir
etanolio, ragstis yra acto rigétis, o alkoholio ir rligsties santykis yra nuo 30:1
iki 1:1.

[13] Dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante hidrinimo stadija (bif)
vykdoma  344,8-3448 kPa vandenilio slégyje pirmojoje 20-30 °C
temperatQroje apie 3-6 val., ir antrojoje 60-80 °C temperatUroje 10-15 val.; o

hidrinimo stadijoje (c) alkoholis yra pasirenkamas i§ metanolio ir
etanolio, rlgstis yra acto riigétis, o alkoholio ir rigsties santykis yra nuo 30:1
iki 1:1.

[14] Dar labjau tinkamame jgyvendinimo variante hidrinimo stadija (bii)
vwkdoma 689,5-2069 kPa vandenilio slégyje pirmojoje maZzdaug kambario
temperatdroje apie 3, 4, 5 arba 6 val. ir antrojoje 65-75 °C temperatroje apie
10, 11, 12, 13, 14 arba 15 val.; o

hidrinimo stadija (¢) vykdoma etanolio ir acto ragsties misinyje, kuriy
santykis yra nuo 20:1 iki 8:1.

[15] Dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante hidrinimo stadija (bii)
vykdoma 689,5-2069 kPa vandenilio slégyje pirmojoje maidaﬁg kambario
temperatdroje apie 3, 4, 5 arba 6 val. ir antrojoje 65-75 °C temperatlroje apie
10,11,12,13, 14 arba 15 val.; o

hidﬁnimo stadija (c) vykdoma metanolio ir acto rlgsties misinyje, kuriy

santykis yra nuo 20:1 iki 8:1.

[16] Dar labiau tinkamame igyvendinimo variante (c) stadijoje yra nuo 1 iki 4

ekvivalenty rigsties, skaiciuojant pagal IV formulés junginio kiek].
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[17] Dar labiau tinkamame jgyvéndinimo variante (c) stadijoje yra apie 2

ekvivalentus ragsties, skaigiuojant pagal IV formulés junginio kieki.

[18] Antrajame $io idradimo jgyvendinimo variante pateikiamas junginio, kurio

formulée I:

nZz

Soae

arba jo stereoizomero, arba jo druskos gavimo bldas, apimantis:

(d) junginio, kurio formule V:

o

saveika su chiraliniu metilbenzilaminu, susidarant junginiui, kurio formule VI:
Ph

|
O
Vi

t

jo sterecizomerui arba jo druskai, kuriuose R yra H, OH arba OCHa;
(e) VI formulés junginio, jo stereoizomero arba jo druskos saveikg su
alilmagnio bromidu, susidarant junginiui, kurio formulé VII:
Ph

Ho "

oo

R
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jo diasterecizomerui arba jo druékai, kuriuose R yra H, OH arba OCHjs, 0
gautas diastereomerinis perteklius yra bent 75 %; ir

(f) VIl formulés junginio, jé diastereomero arba jo druskos hidrinima,
esant paladZiui ant anglies, C1.3 alkoholyje ir Co.4 karboksirgstyje, susidarant
| formulés junginiui, jo stereoizomerui arba jo druskai,

su salyga, kad (e) :'stadijoje nenaudojamas cerio reagentas.

[19] Kitame tinkamame jgyvendinimo variante chiralinis metilbenzilaminas (d)

stadijoje yra S-fenilglicinolis, o R yra OH (e) ir (f) stadijose.

[20] Kitame dar labiau tinkamame jgyvendinimo variante (e) stadijoje gautas
diastereomerinis perteklius yra maziausiai 85 %; 0
(f) stadijoje alkoholis yra pasirinktas i§ metanolio ir etanolio, ragstis yra

acto rdgstis, o alkoholio ir rigsties santykis yra nuo 10:1 iki 1:10.

[21] Kitame tinkamiausiame jgyvendinimo variante (e) stadijoje gautas
diastereomerinis perteklius yra maziausiai 90 %, ©

(f) stadijoje alkoholis yra etanolis, ir alkoholio ir rigsties santykis yra
nuo 10:1 iki 1:1.

[22] Kitame tinkamiausiame jgyvendinimo variante (e) stadijoje gautas
diastereomerinis perteklius yra maziausiai 90 %; o

(f) stadijoje alkoholis yra metanolis, ir alkoholio ir rUgéties’”santykis yra
nuo 10:1 iki 1:1.

[23] Kitame tinkamame [gyvendinimo variante tirpikliu (e) stadijoje yra
naudojamas tetrahidrofuranas.
[24] Trediajame $io iSradimo jgyvendinimo variante pateikiami nauji junginiai,

kuriy formulé IV:
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kurioje R yra pasirinktas i§ H, OH ir OCHjs, arba jy sterecizomerai, arba ju

druskos.
[25] Kitame tinkamame jgyvendinimo variante R yra H.

[26] Kitame tinkamesniame jgyvendinimo variante IV formulés junginys yra

migdoly ragsties druskos formoje.

[27] Ketvirtgjame Sio iSradimo [gyvendinimo variante pateikiami nauji
junginiai, kuriy formule VII:
Ph

- ~
I

O

<
O
Vi

Kurioje R yra pasirinktas i§ H, OH ir OCHjs, arba jy stereocizomerai, arba ju

druskos.
[28] Kitame tinkamame jgyvendinimo variante R yra OH.

[29] Kitame tinkamesniéme igyvendinimo variante VII formulés junginys yra

vyno rugsties druskos formoje.

Sio i8radimo sintezés metody reakcijos vykdomos tinkamuose

tirpikliuose (jeigu nenurodyta kitaip), kuriuos gali lengvai pasirinkti organinés
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sintezés specialistas; tokiais tinkamais tirpikliais paprastai yra tirpiklial, kurie
nereaguoja su  pradinémis medziagoms  (reagentais), tarpinemis
medziagomis arba produktais'temperatarose, kuriose vykdomos Sios
reakcijos, ty. temperatdrose, kuriy intervalas yra nuo tirpiklio uzsalimo
temperatros ki tirpiklio virimo temperatdros. Duota reakcija gali bduti
vykdoma viename tirpiklyje arba misinyje i$ daugiau nei vieno tirpiklio.
Priklausomai nuo konkredios reakcijos stadijos, tinkami tirpikliai galfi buti
pasirenkami konkrec¢iai reakcijos stadijai.

Tinkamais  eterio  tipo  tirpikliais  yra: dimetoksimetanas,
tetrahidrofuranas, 1,3-dioksanas, 1,4-dioksanas, furanas, dietilo eteris,
etilenglioklio dimetilo eteris, etilengliokiio dietilo eteris, dietilenglioklio dimetilo
eteris, dietilenglioklio dietilo eteris, trietilenglioklio dimetilo eteris arba t-
butilmetilo eteris.

Terminai “stabilus junginys” ir “stabili struktdra” reiskia junginj, kuris
yra pakankamai stabilus, kad iSlaikyty i8skyrimg i$ reakcijos misSinio iki
pakankamo grynumo laipsnio ir pavertima | efektyvy terapinj agenta.

Cia apradyti junginiai gali turéti asimetrinius centrus. Sis isradimas
apima visas chiralines, diastereomerines ir racemines formas. Cia
apra8ytuose junginiuose taip pat gali bati olefininiy, C=N dvigubu jungdiy ir
pan. geometriniai izomerai; &is iSradimas apima visus tokius stabilius
izomerus. Suprantama, kad kai kurie $io iSradimo junginiai turi asimetriskai
pakeistg anglies atomg ir gali bGti iskiriami optidkai aktyviy arba raceminiy
formu pavidalu. Taip pat reikia suprasti, kad aprasyty $io iSradimo junginiy
cis ir trans geometriniai izomerai gali bati iSskirti kaip izomery misinys, arba
kaip atskiros izomerinés formos. Jeigu néra nurodyta specifiné stereochemija
arba izomero forma, turimos omenyje visos duotos struktlros chiralines,
diastereomerinés, raceminés formos ir visos geometrinés izomerinés formos.

Cia naudojamaé terminas “druska” reidkia junginius, kurie buvo gauti
paveikus organine, chiraline, achiraline arba neorganine ragstimi. Chiralinés ir
achiralinés organinés rlgstys yra Zinomos $ios srities specialistams; jy
pavyzdziais yra (bet jomis neapsiribojama) migdoly rlgstis, vyno ragstis,

oksalo rigstis ir p-toluensulfonrigstis. Neorganinés rigstys taip pat yra gerai
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Zinomos Sios srities specialiétams; ju pavyzdziais yra (bet jomis
neapsiribojama) vandenilio chlorido ragstis, fosfato rigstis ir sulfato rigstis.

Cia naudojamas terminas “alkoholis”, kaip tinkamiausig alkoholj
reidkia Ci.3 alkoholj, kuris yra metanolis, etanolis, n-propanolis ir i-propanolis,
gerausia metanolis arba etanolis. “Karboksirtigstis” arba “dikarboksirigstis”
reiskia Co.4 karboksi- arba dikarboksirtgstis; jy pavyzdZiais yra (bet jomis
neapsiribojama) acto rigstis, propiono rigstis, sviesto ragstis, oksalo rugstis,
malono rdgstis ir gintaro rOgstis, geriausia acto rugsStis. “Aromatine
karboksirtigstis” reidkia karboksirligstj prijungta prie fenilo Ziedo, pavyzdziui,
benzenkarboksirigsti.

Cia. naudojamas terminas “alkoholio i ragsties santykis” reiskia
santykj pagal tdr].

Cia naudojamas terminas “chiralinis metilbenzilaminas” reiskia Sios
struktdros:

H2C/R

NH,

kurioje R yra H, OH arba OCHj,

R arba S stereoizomera. Jo pavyzdziais yra (bet jais neapsiribojama) R-a-
metilbenzilaminas, S-a-metilbenzilaminas, S-fenilglicinolis ir R-fenilglicinolis,
geriausia R-a-metilbenzilaminas arba S-fenilglicinolis.

Cia naudojamas terminas “cerio reagentas” apima épeciaiistams
Zinomus cerio junginius, kurie yra tinkami Liuiso rig&ciy kompleksadariai
Grinjaro prijungimo reakcijose. “Tinkami” reiSkia tai, kad jie padidina Grinjaro
prijungimo selektyvuma, lyginant su reakcijomis, kai nenaudojamas cerio
reagentas. Tokie cerio reagentai, tarp kity, apima cerio chlorida, o taip pat ir
cerio organinius reageﬁtus.

Laikoma, kad S$is iSradimas skirtas maziausiai daugiagraminiam
gamybos mastui, kilograminiam mastui, daugiakilograminiam mastui ir
pramoniniam mastui. Cia naudojamas terminas “daugiagraminis mastas”

reiSkia, kad pageidautinas mastas, kai bent vienos pradinés medziagos yra
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10 gramy arba daugiau, geriau 50_ gramy arba daugiau, dar geriau bent 100
g arba daugiau. Gia naudojamas terminas “daugiakilograminis mastas”
reidkia masta, kai naudojama bent vienos pradines medziagos daugiau nei 1
kilogramas. Cia naudojamas terminas “pramoninis mastas” reiSkia masta,
kuris yra kitoks nei laboratorinis, ir Kuris suteikia galimybe gauti pakankamai
produkto arba klinikiniams bandymams arba iSplatinti vartotojams.

Gia naudojamas terminas “didelé iSeiga” reiSkia 45 %, geriau 50 %,
dar geriau 55 % ir geriausia 60 % bendrg produkto iSeigg nuo teorinio kiekio,

skai¢iuojant pagal prading medziaga,

Sinteze

Kaip pavyzdys, kuris neriboja i$radimo apimties, iSradimo geresniam
supratimui Zemijau pateikiama 1 schema. Si schema detalizuoja | formules
junginio, jo stereocizomero arba jo farmaciskai tinkamy drusky bendrg

sintezés blda i Il ir V formuliy junginiy.
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Vi

VIi

| junginio atveju jo hidrochloridas yra la. IV junginio atveju SR

diastereomeras yra IVa, migdoly ragsties druska yra Vb, o hidrochloridas yra

IVe. Vil junginio atveju vyno riigsties druska yra Vila, o SS diastereomeras yra

Vilb.

Auk&&iau duota schema (R =H, OH arba OCHs) ir toliau einantis

apradymas susije tik su R-o-propilpiperonilaminu. Tadiau, kg nesunkiai

supras specialistai, $is iSradimas taip pat gali biti taikomas arba R, arba S
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enantiomerams, priklausomai nuo to, Kuris chiralinio amino enantiomeras yra
panaudotas arba a, arba d stadijoje. Taigi, neturima galvoje, kad auksciau
duota schema ir toliau einantis apradymas yra apriboti R-a-
propilpiperonilaminu; priedingai, jie apraso ir R-, ir S-a-propilpiperonilamino
sinteze. .

Pirmgjame Sio iérédimo igyvendinimo variante svarstomas | formules
junginio gavimo bidas per auk3c¢iau parodytas a, b ir c stadijas.

Junginys Il gali bati pagamintas Zinomais bldais i8 Zinomy pradiniy
medziagy. Pavyzdziui, 1,3-benzodioksolas, kurj galima gauti i Aldrich
Chemical Company, gali bati nesunkiai paverciamas | I, veikiant sviesto

riigéties anhidridu dichloretane, dalyvaujant dujiniam BFs.

a stadija.

Iming Il galima pagaminti i§ ketono I, veikiant 1l chiraliniu
metilbenzilaminu, pridéjus trietilamino, titano tetrachlorido ir tolueno, ir
virinant su griztamu $aldytuvu. Kaip chiralinj aming geriausia naudoti R-a-
metilbenzilaming. Specialistams turéty bati suprantama, kad norint gauti M,
kai R yra OH arba OCHs, reikia naudoti atitinkamai pakeistg R-o-
metilbenzilaming. Pageidautina naudoti bent jau stechiometrinj chiralinio
amino kiekj, skai€iuojant pagal ketono Il kiekj. Norint padidinti ieigas arba
sutrumpinti  reakcijy laikus, galima naudoti chiralinio amino pertekliu.
Gaminant imina il i ketono I, gali bati naudojamos kitos specialistams
Jinomos vandens pasalinimo salygos. Laukiama, kad bus géutas Eir Z

izomery misinys, taCiau vyrauti turety E izomeras.

b stadija:
Selektyvus Il hidrinimas iki [V gaunamas naudojant Ra-Ni katalizatoriy.

Pageidautina naudoti nuo 1 iki 15 mases % katalizatoriaus, skaigiuojant pagal
esancio Ill kiekj, geriau nuo 5 iki 10 %, dar geriau apie 10 %. Sioje stadijoje
gali bdti naudojami jvairGs tirpikliai, jskaitant (bet neapsiribojant)
tetrahidrofurana, metanolj, etanolj ir tolueng. Geriausia tirpikliu naudoti

metanol]j arba etanol. Gali biti naudojami tirpikliy misiniai. Pavyzdziui, galima
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naudoti tolueng ir etanolj santykiu 1:9. Gali bdti naudojami mazesni arba
didesni tolueno kiekiai, pvz. nuo 10:1 iki 1:10, bet paprastai reakcija létéja,
didéjant tolueno kiekiui. |

b stadija gali blti vykdoma vienoje temperatlroje arba dviejose
temperatirose, ir & temperatlra gali bdti nuo -78 iki 150 °C, geriausia nuo 0
iki 100 °C. Jeigu naudojéma viena temperatlra, pageidautina, kad ji bty 0-
70 °C intervale, geriau nuo 20 iki 60 °C, o dar geriau kambario temperatlra
arba 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59 arba 60 °C. Jeigu naudojama viena
temperatlra, pageidautina, kad vandenilio slégis baty 0,069-68,9 kPa, geriau
0,069-13,8 kPa, o dar geriau 0,069-69 kPa. Jeigu naudbjama viena
temperatiira, pageidautini reakcijos laikai yra 2-30 val., geriau 3-24 val., o dar
geriau 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11 arba 12 val.

Zemo vandenilio slégio (<689 kPa) naudojimo tikslas, redukcijg
vykdant vienoje temperatlroje, yra todél, nes iSradéjai nustate, kad slégio
padidéjimas sukelia stereoselektyvumo sumazéjima. Kaip bus aprasyta toliau
duodamame 1 pavyzdyje, 86 % diastereoselektyvumas pasiekiamas hidrinant
<6,89 kPa vandenilio slegyje kambario temberatl]roie. PrieSingai, jeigu
naudojamos tos padios salygos, bet vandenilio slegis padidinamas iki 344,8
kPa, diastereoselektyvumas nukrenta iki 75 %.

b stadijg taip pat galima vykdyti vienoje temperatliroje, esant
aukstesniam vandenilio slégiui, jeigu temperatdra yra nuo 60 iki 100 °C,
geriau nuo 60 iki 80 °C, dar geriau 60, 62, 64, 66, 68, 70, 72, 74, 76, 78 arba
80 °C. Siose temperatirose gali bati naudojami vandenilio slégféi nuo 68,9-
20685 kPa, geriau 68,9-6895 kPa, o dar geriau 344,8-3448 kPa. Kai naudojam
viena temperatdra, tinkamiausi reakcijos laikai yra nuo 2 iki 30 val., geriau 3-
24 val., o dar geriau 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 arba 12 val. Kaip auksciau
minéta, auk$ti vandenilio slégiai turi privalumy, nes galima sumazinti
katalizatoriaus jkrova, lyginant su reakcijomis Zemame slégyje.

Kai naudojamos dvi temperatiros, reakcija vykdoma dviem stadijomis.
Pageidautina vykdyti pirmaja stadijg 0-35 °C temperatdroje, geriau 20-30 °C
temperatiroje, o dar geriau kambario temperatlroje. Pageidautina pirmaja

stadija vykdyti 2-8 val., geriau 3-6 val,, o dar geriau 3, 4, 5 arba 6 val.
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Pageidautina antrgjg stadijg vykdyti nuo 40 iki 100 °C temperatlroje, geriau
60-80 °C temperatlroje, dar geriau 65-75 °C temperatiroje, o dar geriau 65,
66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74 arba 75 °C temperatiroje. Pageidautina
antrajg stadijg vykdyti 2-24 val., geriau 6-18 val., dar geriau 10-15 val., o dar
geriau 10, 11, 12, 13, 14 arba 15 val. Pageidautinas vandenilio slégis yra
0,069-20685 kPa intervai"e. geriau 344,8-3448 kPa, o dar geriau 689,5-2069
kPa. Specialistai turety pripazinti, kad pramoneje pageidautina naudoti
aukétesnius nei 68,9 kPa vandenilio slégius. Siuo atveju galima naudoti
mazesnes Kkatalizatoriaus jkrovas ir paprastesnius, arba bent jau lengviau
prieinamus aparatus, o tai sutaupo pinigus. |vykdZius pirmajg stadija,
reakcijos ~misinj pageidautina susildyti iki kitos stadijos temperaturos.
Pasildyti galima specialistams Zinomais bldais.

|Sradeéjai nustaté, kad didelis diastereoselektyvumas, gaunamas Sioje
dvitemperatlreje hidrinimo stadijoje, gali bdti priskiriémas faktui, kad
Renéjaus Ni / Hz daug greiciau redukuoja Il anti-iming nei sin-iming. Kadangi
Kas I Ksa 1ébai priklauso nuo temperaturos, paprastas temperaturos
pakeélimas sukelia sin-imino izomerizacijg | anti-iming, Kuris tada greitai

redukuojamas. Toliau duodama schema iliustruoja $j fakta.

e
Nl/\Ph Ph”” N
O . Kas
<
0 anti Kea
0 I
Kanti >> l'<sin
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IS pradziy vykdant hidrinim.o reakcija beveik kambario temperatiroje,
suredukuojama didZioji dalis esancio ant-imino. Tada temperatira
pakeliama, ir tai skatina abiejy .izomerq interkonversijg. Kai susidaro anti-
iminas, jis greitai suredukuojamas. Tokiu bUdu gaunamas didelis
diastereoselektyvumas.

Pageidautina, kad ¢ stadijoje gaunamas diasteromerinis perteklius de
(RR vs SR atitinkamai IV ir [Va junginiams) baty bent 80 % (maksimumas yra
100 %), geriau bent 85 %, o dar geriau bent 90 %. Reakcijos laikai priklausys
nuo daugelio kintamuju, jskaitant vandenilio slégj, tirpiklj ir temperatQra.
Reakcijg galima kontroliuoti standartiniu HPLC metodu, nustatant kada
iminas pilnai suhidrinamas.

Pagaminus 1V, jo diastereomerinj grynumg galima padidinti sudarant
druskg su organine rlgstimi. PavyzdZiui, negrynintas arba nesvarus IV gali
bt diastereomeriskai gryninamas istirpinant acetonitrile, pridedanrt S-
migdoly ragsties ir surenkant iSkritusig migdoly ragsties druska. Gali bt
panaudotos ir kitos specialistams Zinomos rigstys, jskaitant chiralines ir
achiralines rdgstis (pvz., oksalo rtgstis), o taip pat ir neorganines ragstys, jei

tik susidariusios druskos duoda kristalus.

c stadija:

c stadijoje gali blti naudojama IV junginio arba laisva baze, arba jo
druska (IVc). Pastebéta, kad kai kurios druskos apriboja Sios stadijos
efektyvuma ir ju reikia vengti. Pavyzdziui, IV junginio HBr dfuska sunku
debenzilinti, ir geriausia jos vengti. Kadangi c stadija apima papildomg
hidrinimo stadija, naudojant skirtingg katalizatoriy, bet panasius tirpiklius,
pageidautina vengti druskos susidarymo, ir ¢ stadijg vykdyti tiesiogiai. Toks
bldas leidzia sumazinti tirpiklio naudojima ir iSvengti produkto nuostoliy,
atsirandanciy del péfkristalinimo. Pageidautina katalizatoriy atskirti tarp
stadijy, kad vél jj buty galima panaudoti.

Geriausia IV junginj paversti | junginiu, hidrinant IV junginj kambario
temperatiiroje, katalizatoriumi naudojant Pd/C, geriausia 10 % Pd/C.

Pageidautina naudoti nuo 5 iki 25 masés %, geriau nuo 10 iki 20 %, o dar
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geriau apie 15 masés % Katalizatoriaus, skai¢iuojant pagal esancio IV
junginio kiekj. Pageidautinas vandenilio slegis yra 0,069-6895 kPa, geriau
689-1379 kPa intervale.Tirpikliu pageidautina naudoti alkoholio, pasirinkto is
metanolio, etanolio ir izopropilo alkoholio, ir karboksirtgsties, pasirinktos i$
acto rdgsties ir propiono ragsties, kombinacija; geriausia naudoti etanolj ir
acto rlgst] arba metaﬁblj ir acto r0gstl. Alkoholiai ir ragstys gali bt
naudojamos ir atskirai. Pageidautina, kad alkoholio ir rigSties santykis baty
nuo 30:1 iki 1:10, geriau nuo 30:1 iki 1:1, o dar geriau nuo 20:1 iki 8:1. Taip
pat pageidautina, kad bty nuo 1 iki 4 ekvivalenty ragsties, skai€iuojant pagal
IV junginio kiekj, dar geriau 2 ekvivalentai rigéties. Kaip ir b stadijoje,
reakcijos laikas turi priklausyti nuo to, kokie buvo pasirinkti anksciau mineti
kintamieji. Fenetano atskélima galima kontroliuoti standartiniu HPLC metodu.
Geriausia ¢ stadija vykdyti nuo 2 iki 48 val., dar geriau nuo 4 iki 9 val.
Pageidautina, kad Sioje stadijoje gaunamo | junginio enantiomerinis
perteklius (ee). baty bent 70 %, dar geriau bent 85 %.

Gaminant 1, naudinga pagaminti jo HCI druska (la), norint padidinti jo
ee. Junginys |, gautas po hidrinimo su paladziu ant anglies, gali buti
idtirpinamas toluene, izopropilo alkohclyje arba jy misinyje, ir jo HCI druska
nusodinama pridedant arba vandeninio HCI, arba HCI izopropilo alkoholyje.
Junginio la enantiomerin] pertekliu (ee) galima dar labiau padidinti,
pagaminant jo suspensijg izopropilo alkoholyje ir n-heptane. Geriausia | |

tirpala toluene pridéti 5-6 N HCl izopropilo alkoholyje.

Antrajame $io i$radimo jgyvendinimo variante pateikiamas junginio,

kurio formulé 1, gavimo bidas per auk3ciau parodytas d, e ir f stadijas.

d stadija: ’

Junginys V (piberonalis) yra Zinomas, ir ji galima gauti is Aldrich
Chemical Company. Iming VI galima pagaminti veikiant V atitinkamu
chiraliniu aminu salygose, kuriose pasalinamas vanduo. Geriausia reakcijg
vykdyti su S-fenilglicinoliu (kuriame R = OH), esant p-toluensulfonrdgsties ir

tolueno, midinj virinant su griztamu $aldytuvu su Dino-Starko gaudykle.
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Pageidautina naudoti bent jau stechiometrinj chiralinio amino Kiekj,
skaiGiuojant pagal aldehida. Norint padidinti iSeigas arba sutrumpinti reakcijy
laikus, galima naudoti chiralinio amino pertekliy. Specialistams bus
suprantama, kad norint gauti Vi, kuriame R yra H arba OCHjs, reikés naudoti
atiinkama metilbenzilamina. Gali bati naudojamos  kitos specialistams
Zinomos vandens paéalir.ﬁmo salygos. Kaip ir Il junginio atveju, vyrauti turéty
V junginio E izomeras, nors laukiama, kad bus gautas abiejy izomery

misinys.

e stadija:

Naudojant alilmagnio chlorida, kuris gali blti gaunamas i5 Aldrich
Chemical Company arba jj galima pasigaminti specialistams zZinomais
blGdais, VI galima paversti j VIl Si reakcija vyksta labai diastereoselektyviai ir
duoda didele iSeiga (apie 72-82 %). Pageidautina, kad Sioje reakcijoje
gaunamas de bdty bent 75 %, geriau bent 85 %, o dar geriau bent 90 %.
Reikalingas bent stechiometrinis Grinjaro reagento kiekis, skaiciuojant pagal
imina. Reakcijos palengvinimui pageidautina naudoti Grinjaro reagento
pertekliy. Pavyzdziui, galima naudoti 1,5, 2, 2,5, 3, 35, 4, 45, 5 karty arba
didesnj Grinjaro reagento pertekliy, geriausiai 2,5 karty. Gali bati naudojami
standartiniai specialistams Zinomi Grinjaro tirpikliai, pavyzdziui, ank$ciau
minéti eteriai, geriausia THF. Pageidautina Grinjaro prijungimo temperatdra
yra tarp 20 ir 30 °C, dar geriau temperatlra, artima kambario temperatQrai.
Dél Grinjaro prijungimo prigimties, norint palaikyti tinkamiausig femperatara,
gali tekti létai pilti Grinjaro reagenta, $aldyti reakcijos misinj, arba ir Saldvti, ir
|étai pilti. Pageidautini reakcijos laikai yra nuo 1 iki 5 val., geriau 2-3 val.

Pageidautina, kad e stadijoje neblty naudojami Liuso ragsciy
kompleksadariai, tokie kaip cerio reagentai (pvz. cerio chloridas). Aptariamos
saglygos uZtikrina diaétereoselektyvq alilo grupés jvedima, nereikalaujanti
Liuiso ragsties kompleksadariy, tokiy kaip ZnClz, TiCla, BFs-O(Et),, Cul,
CuBr,-S(CHa)2 ir cerio reagentai (pvz. CeCls), selektyvumo padidinimui.
Grinjaro prijungimo reakcijose paprastai naudojami cerio reagentai, kaip

kompleksadariai selektyvumo padidinimui. Deja, pramonéje cerio reagenty
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paprastai vengiama, nes jie yra nepatogus naudoti. Todél & prijungimo
stadija, kurioje iSvengiama cerio reagenty naudojimo, yra daug patogesne
nei aprasytos literatdroje ir nurodytos $io idradimo prielaidy skyriuje stadijos,
reikalaujancios cerio arba kity Liuiso ragsciy kompleksadariy Grinjaro
selektyvumui padidinti.

Gaminant VI, jo ée gali biti padidinta veikiant jj organine ragstimi ir
gaunant druska, kuri idkrenta | nuosédas ir gali bati lengvai iSskiriama.
Pavyzdziui, VIl gali bdti istirpinamas acetonitrile, izopropilo alkoholyje arba
etilacetate, geriausia acetonitrile, ir pridedama vyno, oksalo arba obuoliy
rigéties, geriausia vyno rlgsties. Geriausia pagaminti VII junginio vyno
rigéties druska acetonitrile, nes ji lengvai iSkrenta i$ acetonitrilo. Vi junginio
de taip pat galima padidinti kristalinant laisva baze geriausia i$ etilacetato ir n-
heptano.

Siai reakcijai netinka nei propilmagnio chloridés. nei propillitis.
Propilmagnio chloridas duoda mazas iSeigas (apytikriai 50 %). Propillitis
duoda tik apié 80 % de. Taigi, nei vienas i§ $iy reagenty neduoda ir norimy

iSeigy, ir diasteroselektyvumu.

f stadija:

Hidrinant VII esant paladZiui ant anglies, geriausia 10 % Pd/C,
atskeliamas 2-fenetanolis (R = OH) ir gaunamas |. Pageidautina naudoti nuo
5 iki 25 masés % Katalizatoriaus, skai&iuojant pagal esantj VI kiekj, geriau nuo
10 iki 20 maseés %, o dar geriau apie 15 mases %. Pageidautiﬁa. kad bltu
naudojamas nuo 0,69 iki 68,9 kPa, geriau nuo 0,69 iki 34,5 kPa, o dar geriau
13,8, 20,7 arba 27,6 kPa vandenilio slégis. Tinkamiausia temperattra yra
kambario temperatira. Reakcijos eiga galima kontroliuoti HPLC metodu.
Tinkamiausi hidrinimo laikai yra nuo 24 iki 48 \)al. Tirpikliu pageidautina
naudoti alkoholio, paéirinkto i& metanolio. etanolio ir izopropilo alkohalio, ir
karboksirigsties, pasirinktos i§ acto ragsties ir propiono rugsties, misinj,
geriausia etanolio ir acto rlgsties arba metanolio ir acto ragsties misinj.
Pageidautina, kad alkoholio ir rigsties santykis bty nuo 10:1 iki 1:10, geriau

nuo 10:1 iki 1.1, o dar geriau nuo 8:1 iki 3:1. Soninés propenilo grupés
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dviguba jungtis redukuojasi labai” greitai, susidarant “redukuotam” VII, kuris
tada debenzilinasi. Norint uztikrinti pilng VIl virtimg | |, galima pridéti
papildomag katalizatoriu.

Gaminant |, gali bati naudinga pagaminti jo HCI druska. Junginys |,
gautas po hidrinimo su paladZiu ant anglies, gali bati iStirpinamas toluene,
izopropilo alkoholyje arbé ju midinyje, ir jo HCI druska nusodinama pridedant
arba vandeninio HCI, arba HCI izopropilo alkoholyje. Junginio | ee galima
padidinti perkristalinant i$ izopropilo alkoholio ir n-heptano. Geriausia | |
tirpalg toluene pridéti 8 N HCI izopropilo alkoholyje. Po to iSskiriama

susidariusi kieta medziaga.

Kitos $io iSradimo ypatybés paaidkés i$ toliau duodamo aprasymo
pavyzdiniy jgyvendinimo varianty, kurie skirti iSradimo iliustracijai, bet jo

neapriboja.
PAVYZDZIAI-

1 pavyzdys
a stadija:
(R)-N-[1-(1,3-Benzodioksol-5-il)butiliden]-a-metilbenzenmetanamino (lll)

(R = H) gavimas

| 22 | talpos kolbg su virSuje jtaisytu maiSikliu, vandens Saldytuvu,
vamzdeliu leisti azotui, 2 | talpos laSinamuoju piltuvu ir temperatros
matuokliu supilama i§ eilés Il (R = H) (1 kg, 5,2 M), toluenas (10 1), R-(+)-a-
metilbenzilaminas (816 ml, 6,35 M) ir trietlaminas (1836 ml, 13,2 M) ir
atSaldoma iki 5 °C. Per 2 | talpos ladinamajj piltuva, intensyviai maisant, letai
supilamas titano(lV) éhlorido tirpalas (320 ml 1 litre tolueno), palaikant
temperatlrg Zemiau 15 °C. Sis supylimas trunka 1-2 val. Supylus tirpala,
reakcijos masé pamaiSoma kambario temperatiroje 1 val., po to silpnai
virinama su grjztamu Saldytuvu (111 °C), intensyviai maisant, 4 val. Reakcijos

maseé atSaldoma iki kambario temperatdros, nufiltruojama per celita, kad blty
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atskirtos kietos medziagos (TiOz ir EtsNHCI), ir nuosedos perplaunamos
toluenu (4 ). Tolueno tirpalas plaunamas $altu 10 % NaOH (1 x 2,5 1) ir sociu
vandeniniu NaCl tirpalu (2 x 2 ). Sis tirpalas dziovinamas natrio sulfatu, ir
sukoncentravus vakuume gaunama alyva (1524 g, 96,2 masés %, 95 %

iSeiga).

b stadija
[R-(R*,R*]-N-(1’-Feniletil)-a-propi|-1,3-benzodiokso|-5-metanamino (S)-

a-hidroksibenzenacetato (IVb) (R = H) gavimas

Il (R = H) (1459 g) ir Ra-Ni (drégnas, 500 g) suspensija 10 | etanolio
hidrinama, leidZiant per jg vandenil] kambario temperattroje 5-16 val., o po to
50-60 °C temperatlroje dar >5 val. Katalizatorius = nufiltruojamas ir
perplaunamas etanoliu (1,5 1). Sukoncentravus filtratg rotoriniu garintuvu,
gaunamas alyvos pavidalo IV (1280 g), kuris kristalinamas su S-migdoly
rigstimi (836 g, 5,5 M) 6 | acetonitrilo. Kieta medziaga nufiltruojama,
perplaunama 2 | $alto acetonitrilo ir 2 |- $alto heptano, ir gaunamas Vb (1784
g, 99,4 masés %, 80 % iSeiga).

Buvo palygintas b stadijos stereoselektyvumas su metodikomis,
kuriose naudojami skirtingi katalizatoriai, temperatdros ir vandenilio slégiai.
Tirpikliu buvo naudojamas etanolis visais atvejais, igskyrus D, Kkuriame
naudotas THF. Rezultatai parodyti 1 lenteleje.

1 lentelé: Imino redukciios stereoselektyvumas

HN
— O
O
Katalizatoria Temp. (°C) Ha de Pastaba
i (kPa)
1 Ra-Ni 25 <6,89 86
2 Ra-Ni 55 <6,89 89
3 Ra-Ni 0-25 <6,89 88
4 Ra-Ni 25 ir 65 6,89 94 5val. 25°Cir5 val 65 °C
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temperatlroje

5 Ra-Ni o3ir70 1034 91 6val.23°Cir14val. 70°C
temperattroje

A Ra-Ni 25 3448 75

B NaBH,4 -40-25 - 50

C Pd/C 25 <6,89 67

D Pd/C 25 <6,89 67

Galima pastebéti; kad hidrinant aukstame sléegyje be aukstos
temperatros (palyginamasis A pavyzdys) sukelia daugiau nei dvigubg
diastereoselektyvumo praradima, lyginant su Siuo iSradimu. Be to, pakeitus
Ra-Ni arba Pd/C (palyginamieji C ir D pavyzdziai), arba NaBH,4
(palyginamasis B pavyzdys) taip pat gaunamas diastereoselektyvumo
praradimaé.

Galima vykdyti b stadija, neisskiriant IV. Neisskiriant IV, sumazéja

produkto nuostoliai dél perkristalinimo ir taip pat nereikia papildomo tirpiklio.

Alternatyvi b stadija:

[R-(R*,R*]-N-(1’-Feniletil)-a-propil-1,3-benzodiokso|-5-metanamino (V)
(R = H) gavimas

Il (15 @) ir Ra-Ni (drégnas, 22 g) suspensija 140 ml etanolio
hidrinama, esant 1034 kPa vandenilio slégiui, kambario temperattroje 6 val.,
0 po to 70 °C temperatiroje dar 14 val. Nufiltravus katalizatoriy ir perplovus jj
etanoliu (20 ml), gaunamas IV (12,8 g, 85 %) tirpalas mazdaug 150 ml
etanolio. '

c stadija:
(R)-a-Propil-1,3-benzodioksol-5-metanamino hidrochlorido (la) gavimas

| 22 | talpos Kolbg su virduje jtaisytu maisikliu, dispersiniu vamzdeliu ir
termopora sudedama i§ eiles IV (R = H) (1776 @), acto rugstis (7 ),
Pd/C(10%) (50 % vandens) (450 g) ir etanolis (7 1). Maisant, per §j misinj 24-

26 val. burbuliukais leid?iamas vandenilis, po to katalizatorius nufiltruojamas.
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Filtratas sukoncentruojamas vakuume iki maZo tdrio ir iStirpinamas toluene
(10 V). Sis tirpalas toluene plaunamas 10 % NaOH (1 x 10 1ir 1 x 5 1) ir
vandeniu (3 x 3 1). Po to pridedama vandeninio konc. HCI (36-38 %, 450 ml),
i'r gaunama suspensija. Nufiltravus kietg medziaga ir perplovus jg Saltu
toluenu (2 1), gaunamas la (R = H) (873 g, 99,4 ee%, 100 mases %, 96 %
iseiga). :

Buvo idbandytos jvairios ¢ stadijos salygos. Jy rezultatai parodyti 2

lenteléje.
2 |lentelé: Stereoselektyvus debenzilinimas
HN/\Ph I\EJH2
) : Pd/C(10 %) <O
< :Ej\/\ 15 masés % 0 7
)
Salygos Virsmo % Pastaba

1 Laisva bazé, EtOH/AcOH (8:1), 20 val. 100
2 Laisva bazé, EtOH/AcOH (3:1), 20 val. - 100
3 Laisva baze, EtOH, 20 val. 87
4 Laisva bazé, AcOH, 20 val. 82
5 Laisva bazé, AcOH/EtOH (1:1), 20 val. 93
6 Laisva bazé, propiono rtgstis/EtOH (1:1) 100
7 Migdoly rigsties druska, AcOH/EtOH 97,5

(1:1), 21 val.
8 Laisva bazé, AcOH (2 ekv.)/EtOH (1:1), 100

7 val.
A Pd/C (10 %), HCO2NH./MeOH, virinimas 100 daliné

su griztamu Saldytuvu racemizacija
B HBr druska, AcOH/EtOH (1:1), 20 val. <5

Palyginamieji A ir B pavyzdziai buvo atlikti naudojant Bringmann et al.
Liebigs Ann. Chem. 1990, 795, p.799 apraSytas salygas. Galima matyti, kad
nei viena i% $iy metodiku néra labai tinkama, nes gautas produktas yra dalinai
racemizuotas (palyginémasis A pavyzdys), arba gaunama ypa¢ maza iseiga

(palyginamasis B pavyzdys).

2 pavyzdys
(R)-o.-Propil-1,3-benzodioksol-5-metanamino hidrochlorido (la) gavimas
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(R)-N-[1-(1 .S-Benzodiokso]-s-il)butiIiden]-a-metilbenzen-metanaminas,
pagamintas pagal 1 pavyzdzio a étadija i$500 g !l (R =H)ir816 ml R-(+)-a-
metilbenzilamino, itirpinamas etanolyje (6 ) su Ra-Ni (250 g, dregna
suspensija) ir hidrinamas 23 °C temperatdroje 5 val., po to 60-65 °C
temperaturoje dar 5 val. Katalizatorius nufiltruojamas ir perplaunamas
etanoliu (0,5 1). | §j etanolinj tirpalg pridedama 0,5 | acto ragsties ir Pd/C(10
%) (50 % vandens) (250 g). Maisant, per misinj 23 val. leidZiamos vandenilio
dujos, po to Katalizatorius nufiltruojamas. Filtratas sukoncentruojamas
vakuume iki maZo tdrio ir i$tirpinamas toluene (5 1). Sis tirpalas plaunamas 10
% NaOH (1 x 3 1ir 1 x 2 1) ir vandeniu (2 x 1,5 1). Po to pridedama HCI
izopropilo alkoholyje (5-6 N, 0,7 1), ir gaunama suspensija. Nufiltravus Kietg
medZiaga ir nuosédas perplovus 3altu toluenu (2 1), gaunamas negrynas
produktas (97,2 %ee), kuris suspenduojamas izopropilo alkoholyje’(2 ) ir n-
heptane (4 I). Nufiitravus kietg medziaga ir perplovus n-heptanu (2 1),
gaunamas la (R = H) (391,1 g, 99,1 %ee).

3 pavyzdys
d stadija:
(R)-E-B-((1,3-benzodioksol-5-ilmetilen)amino)benzen-etanolio (VI)

(R = OH) gavimas

Piperonalio (2,3 kg), (D)-fenilglicinolio (2,1 kg) ir p-toluensUIfoangéties
(2,5 kg) tirpalas toluene (13 1) virinamas su grjZtamu Saldytuvu, naudojant
Dino-Starko gaudykle. 1§ karto pradeda skirtis vanduo ir skiriasi per visa
reakcijos laika. Kai surenkamas teorinis vandens kiekis (mazdaug per 3-4
val), reakcijos misinys analizuojamas '"H-BMR metodu. Reakcijos masé
atvésinama iki maidadg 80-85 °C temperatdros. Létai jpilama heptano (8 1),
gautas tirpalas at$aldomas iki 5-10 °C ir laikomas mazdaug 1 val. Saldymo
metu, kai temperatlra pasiekia mazdaug 60 °C, pastebimas nuosédy
susidarymas. Produktas nufiltruojamas, iSdZiovinamas vakuume S50-55 °C

temperatiroje iki pastovaus svorio, ir gaunama 3,8 kg VI (R = OH) (95 %),
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kuris yra kristaliné kieta mediiaga. Sios medziagos 'H-BMR spektras yra

identiSkas autentiSko meginio spektrui.

e stadija:
(R)-B-(((1 ,3-Benzodiok§ol-5-iI)-3-buteni|)amino)benzen-etanolio tartrato
(Vlla) (R = OH) gavimas

] 8altg (10-15 °C) VI (R = OH) (2,02 k) tirpalg THF (9.5 |) per mazdaug
2 val. sulaginamas 2M alilmagnio chlorido tirpalas THF (9,4 I). LaSinama tokiu
greidiu, kad temperatiira bty Zzemiau 30 °C. Gautas misinys palaikomas apie
1,0 val., atS8aldomas iki 5-10 °C ir skaldomas, létai pilant 30 % vandening acto
rigstj (14 1), palaikant temperatlrg Zemiau 30 °C. Organiné faze atskiriama ir
veikiama 20 % vandeniniu NaOH tirpalu, kol pH nusistovi mazdaug 8.
Atskiriami sluoksniai, organinis tirpalas plaunamas 10 % vandeniniu NaCl
tirpalu, ir sumazintame slégyje sukoncentruojama iki alyvos (89,5 %de).
Norint i8skirti produkta tartrato druskos pavidalu, pridedama acetonitrilo (15
), po to vyno rdgsties (1 ekv., 1,1 kg). Misinys pasildomas iki 50-55 °C,
palaikomas mazdaug 1 val. ir létai atS8aldomas iki kambario temperatlros per
2-4 val. Palaikius $ioje temperatlroje 1-2 val., produktas nufiltruojamas,
perplaunamas acetonitrilu  (~10 1), ir iSdZiovinus vakuume 45-50 °C
temperatdroje iki pastovaus svorio, gaunama VIl junginio tartratas (R = OH)
(2,6 kg, 82 %), kuris yra nevisai balta kieta medZiaga (98,8 %de).

f stadija:
(R)-o-Propil-1 .3-benzodioksol-5-metanamino hidrochlorido (la) gavimas

Degazuotas Vlla (R = OH) (2,5 kg) tirpalas metanolyje (9 I) ir acto
ragstyje (5 1) slegio pafgalba suleidziamas j “Slapio” 10 % paladzio ant anglies
(vandens kiekis ~50 %, 0,8 kg) suspensijg metanolyje (9 I) ir acto rugstyje
(4,5 ). Gauta suspensija hidrinama, esant 6,89-20,7 kPa vandenilio slégiui,
kambario temperatroje 48 val. |8imami meéginiai analizei. Reakcijos eiga

sekama HPLC metodu. Kai reakcija pilnai jvyksta, panaudotas Katalizatorius
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nufiltruojamas ir perplauna’mas metanoliu. Sumaisyti filtratai
sukoncentruojami sumazintame slégyje iki liekanos, kuri paskirstoma tarp
tolueno (4 1) ir 1N vandeninio HCl tirpalo (~5 1). Vandeniné fazé atskiriama ir
padarminama iki pH 13 30 % vandeniniu NaOH tirpalu su toluenui (7 1).
Atskiriami sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas toluenu (5 ).
Sumaidyti organiniai tirpalai piaunami 20 % vandeniniu NaCl ir nuskaidrinarri,
perleidZiant per celito sluoksnj. Po to tolueno tirpalas atsaldomas iki 10-15 °C
ir | jj pilamas 6N HCI tirpalas izopropanolyje (1,1 ekv.) tokiu greiciu, kad
temperatira i$likty Zemiau 20 °C. Gauta suspensija palaikoma 1 val.
kambario temperatdroje, po to nufiltruojama. Perplovus Kietg medZiagq
toluenu ir i&dZiovinus vakuuminéje krosnyje 50-55 °C temperatlroje ki
pastovaus svorio, gaunama 2,05 kg (82 % iSeiga) junginio |, kuris yra balta
plky pavidalo kieta medziaga puikaus enantiomerinio grynumo (>99,5 %ee)

ir grynumo pagal masés % (>98 % pagal HPLC).

Savaime suprantama, kad aukiciau pateikto mokslo Sviesoje galimos
jvairios $io i$radimo modifikacijos ir variacijos. Todél turety bati aisku, kad
toliau duodamos apibrézties rémuose $is iSradimas gali bati realizuotas ir

kitaip nei ¢ia konkreciai aprasyta.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1, Junginio, kurio formulé

arba jo stereoizomero, arba jo druskos gavimo budas, besis kiriantis

tuo, kad jis apima:

(a) junginio, kurio formulé II:

saveika su chiraliniu metilbenzilaminu, susidarant junginiui, kurio formuté I1I:

arba jo sterecizomerui, kuriuose R yra pasirinktas i$ H, OH ir OCHa;
(b) junginio, Kkurio formulé I, jo steroizomero arba jo druskos

hidrinima esant Ra-Ni, susidarant junginiui, kurio formule [V:
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jo diastereomerui arba jo druskai, hidrinima vykdant salygose, pasirinktose
is:

(bi) apie 0,069-68,9 kPa vandenilio slégyje vienoje
temperatiroje 0-100 °C intervale apie 2-30 val, arba 68,9-20685 kPa slegyje
vienoje temperatdroje nuo 60 iki 80 °C apie 2-30 val.; arba

(bii) apie 0,069-20685 kPa vandenilio slégyje pirmojoje

temperatlroje apie 2-8 val. ir antrojoje temperatlroje apie 2-24 val.; pirmoji
temperatdra yra 0-35 °C, o antroji temperatdra yra 50-100 °C; ir

(c) IV formulés junginio, jo stereoizomero arba jo druskos hidrinima
esant paladziui ant anglies, tirpiklj pasirenkant i§ alkoholio, karboksiragsties,
dikarboksirlgsties, aromatinés karboksirlgsties ir ju misiniy, susidarant |
formulés junginiui, jo stereoizomerui arba jo druskai;
su salyga, kad (c) stadijoje hidrinamas IV formulés junginys nera
hidrobromido druska.

2. Blidas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad (a) stadijoje
chiralinis metilbenzilaminas yra R-a-metilbenzilaminas, (b) stadijoje Ryra H ir
(c) stadijoje R yra H, o tirpiklj pasirenka i$ C1.3 alkoholio, Cz.4 karboksirtgsties
ir ju misiniy.

3. Bidas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadija (b) vykdo (bi) salygomis esant 0,069-68,9 kPa vandenilio slegiui; o

hidrinimo  stadija (c) vykdo Cia alkoholio ir Ca. rugsties misinyje,
kuriame alkoholio ir rigsties santykis yra nuo 30:1 iki 1:10. _

4. Bldas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijg (bi) vykdo esant 0,069-13,8 kPa vandenilio slégiui 20-60 °C
temperattroje 3-24 val.; o

hidrinimo stadijoje (c) alkohol] pasirenka ‘i% metanolio ir etanolio,
rigstis yra acto ragstis, o alkoholio ir rigsties santykis yra nuo 30:1 iki 1:1.

5. Bldas pagal —4 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijg (bi) vykdo esant 0,069-6,89 kPa vandenilio slégiui, o temperaturg
pasirenka nuo kambario temperatiros arba 50 °C iki 60 °C ir vykdo 3-12 val.;

0
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hidrinimo stadijg (c) vykdé etanolio ir acto rﬁgéties misinyje, kuriy
santykis yra nuo 20:1 iki 8:1.

6. Blidas pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijg (bi) vykdo esant 0,069-6,89 kPa vandenilio slégiui, o temperaturg
pasirenka nuo kambario temperatros arba 50 °C iki 60 °C ir vykdo 3-12 val.;
o} :

hidrinimo stadijg (c) vykdo metanolio ir acto rgsties misinyje, kuriy
santykis yra nuo 20:1 iki 8:1.

7. Bldas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijoje (c) ima nuo 1 iki 4 ekvivalenty ragsties, skaiCiuojant pagal IV
formules junginio kiekj. |

8. Budas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijoje (c) ima apie 2 ekvivalentus rlgsties, skaiciuojant pagal IV formules
junginio kiekj.

9. Blidas pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijg (b) vykdo (bi) salygomis esant 68,9-6895 kPa vandenilio slegiui 60-80
°C temperatlroje 3-24 val.

10. Bldas pagal 9 punktg, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadija (bi) vykdo esant 344,8-3448 kPa vandenilio slégiui.

11. Blidas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijg (b) vykdo (bii) salygomis; o

hidrinimo stadijg (c) vykdo Ci.s alkoholio ir Caa ragsties misinyje,
kuriame alkoholio ir rigsties santykis yra nuo 30:1 iki 1:10. '

12. Bldas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijg (bil) vykdo esant 344,8-3448 kPa vandenilio slégiui pirmojoje 20-30 °C
temperathoje apie 3-6 val., ir antrojoje 60-80 °C temperatlroje apie 6-18 val.,
o

hidrinimo stadi}oje (c) alkoholj pasirenka i metanolio ir etanolio,
rigstis yra acto ragsétis, o alkoholio ir rigsties santykis yra nuo 30:1 iki 1:1.

13. Bldas pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijg (bii) vykdo esant 344,8-3448 kPa vandenilio slégiui pirmojoje 20-30 °C
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temperatdroje apie 3-6 val., ir antrojoje 60-80 °C temperatlroje apie 10-15
val.; o ,

hidrinimo  stadijoje (c) alkoholj pasirenka i metanolio ir etanolio,
riigétis yra acto rigstis, o alkoholio ir riigsties santykis yra nuo 30:1 iki 1:1.

14. Budas pagal 13 punktg, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijg (bii) vykdo esant ;389-2069 kPa vandenilio slégiui pirmojoje mazdaug
kambario temperatlroje apie 3, 4, 5 arba 6 val. ir antrojoje 65-75 °C
temperatdroje apie 10, 11, 12, 13, 14 arba 15val.; o

hidrinimo stadija (c) vykdo etanolio ir acto rugsties misinyje, kuriu
santykis yra nuo 20:1 iki 8:1.

15. Blidas pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijg (bii) vykdo esant 689-2069 kPa vandenilio slégiui pirmojoje mazdaug
kambario temperatiroje apie 3, 4, 5 arba 6 val. ir antrojoje 65-75 °C
temperatlroje apie 10, 11, 12, 13, 14 arba 15 val.; o |

hidrinimo stadija (c) vykdo metanolio ir acto ragsties misinyje, kuriy
santykis yra nuo 20:1 iki 8:1.

16. Bldas pagal 11 punktg, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijoje (c) ima nuo 1 iki 4 ekvivalenty rdgsties, skaiCiuojant pagal IV
formulés junginio kiekj.

17. Bldas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad hidrinimo
stadijoje (c) ima apie 2 ekvivalentus rigsties, skaitiuojant pagal 1V formulés
junginio Kiekj.

18. Junginio, kurio formule

arba jo stereoizomero, arba jo druskos gavimo bidas, besiskiriantis
tuo, kad jis apima:

(d) junginio, kurio formulé V:
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saveika su chiraliniu metithenzilaminu, susidarant junginiui, kurio formule Vi:
Ph

: R
NI/\/
<oj©/kH
0]
Vi

jo stereoizomerui arba jo druskai, kuriuose R yra H, OH arba OCHj;
(e) VI formulés junginio, jo stereocizomero arba jo druskos saveika su
aliimagnio bromidu, susidarant junginiui, kurio formule VII:
Ph

’ ~
|

o

jo diastereoizomerui arba jo druskai, kuriuose R yra H, OH arba OCHas, ©

]

gautas diastereomerinis perteklius yra bent 75 %; ir

(f)y Vil formulés junginio, jo diastereomero arba jo druskbs hidrinimg
esant paladZiui ant anglies C1.3 alkoholyje ir Cz.4 karboksirlgstyje, susidarant
| formulés junginiui, jo stereoizomerui arba jo druskai;

su salyga, kad (e) stadijoje nenaudojamas cerio reagentas.

19. Bldas pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad (d)
stadijoje chiralinis metilbenzilaminas yra S-fenilglicinolis, o (e) ir (f) stadijose
R yra OH.

20. Bldas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad (e)

stadijoje gautas diastereomerinis perteklius yra maziausiai 85 %; o
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(f) stadijoje alkoholj pasirehka i$ metanolio ir etanolio, ragstis yra acto
ragétis, o alkoholio ir rigsties santykis yra nuo 10:1 iki 1:10.

21. Bldas pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad (e)
stadijoje gautas diastereomerinis perteklius yra maziausiai 90 %, o

(f) stadijoje alkoholis yra etanolis, ir alkoholio ir rigsties santykis yra
nuo 10:1 iki 1:1. ‘.

02, Budas pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad (e)
stadijoje gautas diastereomerinis perteklius yra maziausiai 90 %; O

(f) stadijoje alkoholis yra metanolis, ir alkoholio ir rigsties santykis yra
nuo 10:1 iki 1:1.

23, Blidas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad tirpikliu (e)
stadijoje naudoja tetrahidrofurana.

24, Junginys, kurio formulé IV:

_R

Ho, A

N"Ph

[\

4

kurioje R yra pasirinktas i H, OH ir OCHs, arba jo stereocizomeras, arba jo
druskos.
25. Junginys pagal 24 punkta, besiskiriantis tuo, kad RyraH.
26. Junginys pagal 25 punkig, besiskiriantis tuo, kad jisyralVv
formulés junginio migdoly ragsties druska.
27. Junginys, kurio formuleé VII:
| Ph
Hopr— R
~

Feo
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kurioje R yra pasirinktas i H, OH ir OCHa, arba jo sterecizomeras, arba jo
druskos.

28. Junginys pagal 27 puhk‘ca. besiskiriantis tuo, kad R yra
OH.

29. Junginys pagal 28 punkia, besiskiriantis tuo, kad jis yra Vi

formulés junginio vyno ragéties druska.
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