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CZ 294311 B6

Zpiisob redukce prochirdlniho ketonu

Oblast techniky

Vynélez se tyka redukce prochirdlnich ketontl pouZitim diizopinokamfeylchlorboranu ptiprave-
ného in situ.

Dosavadni stav techniky

Diizopinokamfeylchlorboran je dobfe zndmé chiralni redukéni Einidlo a bylo popsano nékolik
Soc., 1983, 105, 2092-2093) byl diizopinokamfeylchlorboran pfipravovan reakei etheratu mono-
chlorboranu a o—pinenem v diethyletheru. Monochlorboranetherat byl naopak p¥ipravovén z bo-
rohydridu lithného a chloridu boritého (Brown, H. C. a Ravindran N., J. Am. Chem. Soc., 1972,
94, 2112-3). V patentu US 5 043 479 se uvadi, ze vy$e uvedeny zpiisob poskytl sm&s produktd,
kterd méla pro dosazeni asymetrické redukce ketonll ve vysokém enantiomernim prebytku neus-
pokojivé vlastnosti.

US 5043 479 dale uvadél novy zpiisob pro piipravu diizopinokamfeylchlorboranu. Pfi pouZiti
tohoto zplisobu musi byt meziprodukt diizopinokamfeylboran nejprve p¥ipraven a izolovan krys-
talizaci. Tento meziprodukt je vysoce citlivy na kyslik i vodu, coZ komplikuje jeho izolaci. Enan-
tiomerni Cistota diizopinokamfeylchlorboranu byla zvy$ena po krystalizaci na > 99 %, pfi¢emz
se vychazelo z o~pinenu s optickou &istotou piiblizng 90 %. ZvySeni enantiomerické &istoty
diizopinokamfeylchlorboranu krystalizaci bylo pokladano za kritické pro dosaZeni maximalni
enantiomerni selektivity pfi redukci ketonli na alkoholy. Reference viz Brow, H. C. a dalsi, J.
Org. Chem., 1987, 52, 5406; Brown, H. C. a dalsi, J. Org. Chem., 1986, 51, 3394; Srebnik. M.
a dals, J. Org. Chem., 1988, 53,2916 a Brown, H. C. a dalsi, J. Am. Chem. Soc., 1988, 1539.

V US 5292 946 se uvadi, ze diizopinokamfeylchlorboran pfipraveny in situ bez izolace nebo
Cisténi koneCnych produkti nebo meziproduktu diizopinokamfeylboranu, se chova stejnym
zplisobem jako izolované reagencie. Zpisoby v US 5043 479 a US 5292 946 vyZzaduji oba
pouziti korozivniho chlorovodiku a nejsou proto primyslové pouZiti nejvyhodn&jsi.

V dal$im zpisobu (King, A. O. a dalgi, J. Org. Chem., 1993, 58, 3731-5) byl diizopinokamfeyl-
chlorboran pfipraven z komplexu monochlorboran—dimethylsulfid a a—pinenu. Zdroj boru v tom-
to zpisobu obsahuje zapachajici sloudeninu dimethylsulfid, ktera je ve vétSich mnoZstvich neza-
douci.

Ekonomickou, pohodlnou a i¢innou metodu pro pfipravu diizopinokamfeylchlorboranového pro-
duktu poskytuje pfihlaska patentu 286 602, ze kterého byla predkladana ptihladka vynalezu
vylouCena; pfedmétem predkladaného vynalezu je potom pouZiti diizopinokamfeylchlorboranu
pfipraveného uvedenym zpisobem pro redukci prochirilniho ketonu za poskytnuti hydroxy-
sloucenin s vysokou optickou &istotou.

Podstata vynalezu

Predmétem piedkladaného vynalezu je zpisob redukce prochiralniho ketonu vzarce I
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s vysokou optickou &istotou,

kde v uvedenych vzorcich
? A je—CH=CH-S- nebo -CH=CH-CH=CH-;

R' a R? jsou nez4visle na sob& atom vodiku nebo halogenu;
5 R je CO.R®, COR® nebo C(R"),~O-R?,

R® je atom vodiku nebo alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku;

R’ jealkyls 1 a% 6 atomy uhliku a
20

R® je atom vodiku nebo ochranna skupina hydroxylu s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Zptsob redukce zahrnuje:

25 a) uvedeni borohydridu sodného a chloridu boritého do styku s o—pinenem s optickou Eistotou
pfiblizné 70 % nebo vyssi v inertnim organickém rozpoustédle za poskytnuti smési s obsahem

diizopinokamfeylchlorboranu;

b) reakei prochiralniho ketonu se smési, ziskanou v bod€ a) za poskytnuti odpovidajiciho opticky

30 aktivniho alkoholu s vysokou optickou &istotou.

Ve vyhodném provedeni je uvedenym o~pinenem (1R)(+) a—pinen, uvedeny diizopinokamfeyl-

chlorboran ma vzorec I

BCI

(D,
2

35
uvedeny keton ma vzorec I1:
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kde

A je -CH=CH-S- nebo ~CH=CH-CH=CH-;

R' a R? jsou nezavisle na sob& atom vodiku nebo halogenu;

R’ je CO,R®, COR® nebo C(R"),~O-R%,

R® je atom vodiku nebo alkyl s 1 az 6 atomy uhliku;

R’ jealkyls 1a%6atomy uhliku a

R® je atom vodiku nebo ochrannd skupina hydroxylu s 1 az 6 atomy uhliku
a

uvedenym rozpoustédlem je polyoxygenovany ether.

Ve vyhodné&j$im provedeni predstavuji R', R? a bicyklicky heterocykl, ke kterému jsou spolecné
piipojeny, skupinu 7—chlorochinolinylovou.

Termin "smés obsahujici diizopinokamfeylchlorboran" zde m4 oznalovat, ze jmenovany reakéni
produkt diizopinokamfeylchlorboran neni jakymkoliv zpisobem nebo v jakékoliv mife izolovan
od materidld, jako je rozpoustédlo, nezreagované chemikélie nebo mozné vedlejsi produkty,
které mohou byt vreakéni nadob& pfitomny. Zkratka "ee" znameni enantiomerni prebytek.
Termin "vysoka opticka Cistota" znamend pomér alespoii 95 : 5 enantiomerniho paru ve prospéch
pozadovaného enantiomeru.

a~-pinen, pouZivany v pfedkladaném zpisobu, miZe byt (IR)«(+)- nebo (1S){—)-o—pinen, ve
kterém miiZe byt enantiomerni pfebytek pouze pfiblizn& 70 %. Dokonce a—pinen s optickou &is-
totou pfiblizné 70 % tedy béZné poskytuje konetny alkohol s optickou &istotou piiblizné 94 %.
Pfi mirném sniZeni optické Cistoty kone&ného alkoholu lze pouZit rovnéz a—pinen s optickou &is-
totou niz8i nez 70 %. Ve vyhodném provedeni se pouziva (1R)~(+)—o—pinen s enantiomernim
piebytkem 70 % nebo vy3Sim.
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V pfedkladaném zplisobu miize byt pouzito jakékoliv organické rozpoustédlo, které vyrazné
neinterferuje s poZzadovanou reakci. Vyhodnymi rozpoustédly jsou polyoxygenované ethery.
Ptiklady polyoxygenovanych etherii zahrnuji, ale nejsou omezeny na 1,2-dimethoxyethan,
diglym, triglym, apod. Vyhodnymi polyoxygenovanym rozpoustédlem je 1,2-dimethoxyethan.

Reakce miiZe byt provadéna pri teploté od piiblizné —40 °C do pfiblizn& 60 °C. Teplota reakéni
smési je s vyhodou udrZovana na pfiblizné 0 °C nebo niZzsi, dokud je k ostatnim reaktantim pti-
dévan chlorid bority; poté miiZe byt teplota zvySena aZ na pfiblizn& 40 °C. Reakce je ponechéna
probihat aZ do ukonceni, které miZe nastat od priblizné 15 minut do pfiblizné 2 hodin; typicky je
reakce v podstaté u konce v prib&hu 30 minut. Postup reakce miZze byt monitorovan v oboru
znamymi metodami; napfiklad spotfeba a—pinenu miZe byt monitorovana HPLC nebo uréenim
poméru izopinokamfeolu (ziskaného oxidaci diizopinokamfeylchlorboranu peroxidem vodiku)
k a—pinenu s pouzitim plynové chromatografie.

Reakcee se s vyhodou provadi v inertni atmosféfe, naptiklad pod dusikem.

Molamni pomér borohydridu sodného ke chloridu boritému je s vyhodou pfiblizné 1 : 1,1. Molér-
ni pomér a—pinenu k borohydridu sodného a k chloridu boritému je alespori 4 : 1: 1,1.

Smés obsahujici diizopinokamfeylchlorboran vytvofena ve vySe uvedeném kroku a) miZe byt
pouZita bez dalSiho ¢isténi pro chiralni redukci prochirdlnich ketonli podle kroku b), ktera se
s vyhodou provadi v etherickém rozpoustédle. Pro G€ely jeho specifikace jsou etherickymi roz-
poustédly ethery, jako diethylether, di-n—butylether a diizopentylethery, anizol, cyklické ethery
jako jsou tetrahydropyran, 4-methyl-1,3—dioxan, dihydropyran, tetrahydrofuran, furan, 2-
methyltetrahydrofuran a 2—ethoxytetrahydrofuran, nejvyhodnéji tetrahydrofuran, pfi¢emZ tento
seznam nema byt povazovan za omezujici.

Reakce miize byt provadéna pfi —25 °C az 25 °C, s vyhodou pfi piiblizn& 20 °C aZ pfiblizné
0 °C. Reakce se ponechd probihat v podstaté do uplného ukoneni po dobu 1 aZ 100 hodin; p¥i
pouziti prochirdlnitho ketonu a diizopinokamfeylchlorboranu podle vyhodného provedeni se
uskute¢ni pfeména opticky aktivniho alkoholu typicky z 90 % v priib&hu t¥ hodin a pfibliZné& —
20 °C; dalsi pfemé&na miiZe byt urychlena ohfatim reakéni smési aZ na piiblizné 0 °C. Reakce se
s vyhodou provadi pfi normdlnim tlaku a pod inertni atmosférou, napfiklad pod dusikem.
Po zpracovani miiZze byt poZadovany opticky aktivni alkohol izolovan b&Znymi zpisoby, napfik-
lad krystalizaci, za poskytnuti pozadovaného optického izomeru aZ v 99 % enantiomernim pfe-
bytku.

Diizopinokamfeylchlorboran je cennym &inidlem pro redukcei prochiralnich ketonii na odpovida-
jici chiralni hydroxyslouceniny. Pro ilustraci jednoho z vyhodnych pouZiti chiralnich hydroxy-
sloucenin jsou uvedeny sloufeniny vzorce IIl. Sloudeniny vzorceIIl jsou meziprodukty pfi
pripravé antagonisti leukotrienu vzorce IV:

CO4H

RS AII_K
/

{av),
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© kde A je jak je definovano vyse; R* a R® jsou mimo jiné atom vodiku nebo halogenu; a R® miize

byt CO,R?, COR? nebo C(R®),~OH; R® miZe znamenat atom vodiku nebo alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku a R® maZe byt alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku; a ALK znamena naptiklad cyklopropyl-1,1—
(bis)methylen, izopropyl apod. Sloudeniny vzorce IV jsou pouZitelné jako antiastmatické, anti-
alergické, protizanétlivé a cytoprotektivni 1é¢ebné prostfedky. Ptiprava t&chto antagonisti leu-
kotrienu s pouZitim chirdlnich hydroxyslougenin vzorce Il se popisuje v patentu US 5 270 324
a publikované piihlasce EP 604 114, stejné jako WO 95/18 107. VySe uvedeny US patent,
EP prihlaska a WO pfihlaska rovnéZz popisuji pfipravu prekurzorovych prochirdlnich ketont
vzorce II.

Nasledujici ptiklady jsou uvedeny pro ilustraci pfedkladaného vynélezu a nemaji v Z4dném ohle-
du omezovat rozsah vynalezu, ktery je vyhradné definovan uvedenymi patentovymi naroky.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Priprava diizopinokamfeylchlorboranu in situ

Do kulové baiiky o obsahu 250 ml se vloZi NaBH, (1,89 g, 50,0 mmol) a atmosféra se nahradi
dusikem. Pfid4 se dimethoxyethan (30 ml) a (+)o—pinen (85 % ee, 31,8 ml, 200 mmol) a smés se
ochladi na —20 °C. Prid4 se roztok BCl; (55 ml, 1,0 M v heptanu, 55,0 mmol) takovou rychlosti,
Ze teplota reak¢ni smési nepiekroci 0 °C (15 min). Smés je ponechana v klidu pti 0 °C po dobu
15 minut, pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny a pti 40 °C po dobu 1 hodiny, &imZ vznikne chi-
ralni redukci prostfedek diizopinokamfeylchlorboran.

Ptiklad 2

Redukce methyl-2—(3—(3—(2—(7—chloro—2—chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-oxopropyl)benzoatu na
methyl-2—(3—(3—(2—(7—chloro~2—chinolyl)ethenyl)-fenyl)-3(S)-hydroxypropyl)benzoat

V oddélené barice je pod dusikem pfipravena kase methyl-2—(3—3—(2—(7—-chloro—2—chinolyl)-
ethenyl)fenyl-3—oxopropyl)benzoatu (dale nazyvan ketoester, 25,77 g, 97,3 % hmotnostnich,
55 mmol) v tetrahydrofuranu (200 ml) a poté ochlazena na ~20 °C. Ochlazena ka3e chirdlniho
redukujiciho ¢inidla z piikladu 1 (pfi teploté —20 °C) se pfida ke ketoesteru a smé&s se ponecha
4 hodiny pti—20 a potom 1 hodinu p#i 0 °C.

Reakce se ukon¢i benzaldehydem (15 ml) a smés se zahtiva na 40 °C a ponecha v klidu 1,5 hod.
Po ochlazeni na 20 °C se smés pomalu nalije do mirné michaného vodného K,CO; (30 % hmot-
nostnich, 100 ml). Mich4 se tak dlouho, dokud se pevna latka nerozpusti. Organicka vrstva se
oddéli, zfiltruje a potom koncentruje na 1/3 pivodniho objemu (67,7 — 77,9 kPa; teplota 14zné
40 - 50 °C). Pro vyvolani krystalizace se pfida 120 ml heptanu a potom 3 ml vody. Pro ukon&eni
krystalizace se potom piida dalsi heptan (120 ml) a smé&s se necha stit pfi pokojové teploté
4 hodiny. Po filtraci se filtradni kola¢ promyje smési THF/heptan (1/5, dokud filtrat neni téméf
bezbarvy, 120 ml) a susi se ve vakuové peci pfi 40 °C; vznikne 25,3 g v nadzvu uvedeného mono-
hydratu (S)-hydroxyesteru jako Zluté pevné latky (vyt&zek 94,7 %, opraveno na &istotu 98 %
hmotnostnich). Enantiomerni pfebytek je > 99,0 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob redukce prochiralniho ketonu vzorce Il

11,

(11D,

s vysokou optickou &istotou,

kde v uvedenych vzorcich

A je-CH=CH-S- nebo =CH=CH-CH=CH-;

R! a R? jsou nezavisle na sobé atom vodiku nebo halogenu;

R’ je COR®, COR® nebo C(R"),~O-R";

R® je atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku;

R’ jealkyls 1 a% 6 atomy uhliku a

R® je atom vodiku nebo ochranna skupina hydroxylu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

vyznadujici se tim,zZezahmuje:

a) uvedeni borohydridu sodného a chloridu boritého do styku s a—pinenem s optickou Eistotou
70 % nebo vy3si v inertnim organickém rozpoustédle za poskytnuti smési, obsahujici diizopino-
kamfeylchlorboran;

b) reakci prochiralniho ketonu se smési, ziskanou v bodu a) za poskytnuti odpovidajiciho opticky
aktivniho alkoholu s vysokou optickou ¢istotou.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze uvedenym o—pinenem je (1R)(+)
o~pinen a uvedeny diizopinokamfeylchlorboran ma vzorec I:
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JBCl

(D,

uvedeny keton ma vzorec II:

dn,

am,

kde ve vysSe uvedenych vzorcich

A je -CH=CH-S- nebo -CH=CH-CH=CH—;

R' a R? jsou nezavisle na sob& atom vodiku nebo halogenu;

R’ je COR®, COR® nebo C(R7),—O-R%;

R® je atom vodiku nebo alkyl s 1 az 6 atomy uhliku;

R’ jealkyls 1 aZ 6 atomy uhliku a

R® je atom vodiku nebo ochranna skupina hydroxylu s 1 aZ 6 atomy uhliku a
uvedenym rozpoustédlem je polyoxygenovany ether.

3. Zpisob podle ndroku 1 nebo 2, vyzna&ujici se tim, Ze skupiny R', R? a bicyklic-
ky heterocykl, ke kterému jsou spole¢né pfipojeny, pfedstavuji skupinu 7-chlorchinolylovou.

Konec dokumentu
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