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KROMANONSZARMAZEKOK
KIVONAT

5 A taldlmany targya (I) altalanos képletii kromanonszarmazékok és ezek
s0i, amelyek intermedierként gyégyszerek szintézisében alkalmazhatdk, ahol
a képletben
R'-R* jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, A, CN, halogénatom,
OR’, COOR’, CF3, OCF3, NO,, Ar, OAr, N(R%), vagy CON(R®),;
10 R’ jelentése hidrogénatom vagy A;
A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
Ar jelentése fenilcsoport, ami szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt a
kovetkezd csoportokkal: A, OR’, CN, halogénatom, CF;, OCF;,
- NO; vagy N(Rs)z;
15 halogénatom jelentése F, Cl, Br vagy I.
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KROMANONFZARMAZEKOK, ELS ALeird - Az
Sow s ALkAUTAASUL

A taldlmany (I) altalanos képletli kromanonszarmazékokra és séikra vo-
natkozik, ahol a képletben
R'-R* jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, A, CN, halogénatom,

OR’, COOR’, CF3, OCF;, NO,, Ar, OAr, N(R’), vagy CON(R®),; |

R’ jelentése hidrogénatom vagy A;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Ar jelentése fenilcsoport, ami szubsztitudlatlan vagy szubsztitult a

kovetkezd csoportokkal: A, OR’, CN, halogénatom, CF;, OCF;,
NO, vagy N(R’);

halogénatom jelentése F, Cl, Br vagy I.

A talalmany vonatkozik ezeknek a vegyiileteknek az optikailag aktiv
formaira, racematjaira, enantiomerjeire, hidratjaira ‘€s szolvatjaira, mint pél-
déui alkoholatjaira is. Hasonl6 vegyiileteket ismertetnek az EP 0 707 007
szamu szabadalmi leirasban.

Talalményunk célja olyan 0j vegyiiletek kialakitdsa, amelyeket hasznal-
ni lehet kiilondsen gydgyszer szintézisekben alkalmazott intermedierekként.

Azt talaltuk, hogy az (I) altalanos képletii vegyiiletek és s6ik fontos in-
termedierek gyogyszerek, elénydsen a kézponti idegrendszerre haté gyégy-
szerek eldallitasaban.

Taldlmanyunk targya (I) altalanos képletli kromanonszirmazékok és
ezek soi.

A fentiekben és a kvetkezékben az R', R?, R, R* R’ és RS csoportok
jelentései az (I)-(IIT) altalanos képletnél megadottak, ha csak kifejezetten
masképpen nem jelezziik.

A fenti képletekben A jelentése alkilcsoport, ami lineéris vagy elagazé

szénlanch és 1-6 szénatomos, elénydsen 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 szénatomos. A

98303-903 TEL/kov
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jelentése elénydsen metilcsoport, tovabba etil-, n-propil-, izopropil-, #-butil-,
szek-butil- vagy terc-butil-csoport, tovabbiakban szintén pentilcsoport, 1-, 2-
vagy 3-metilbutil-csoport, 1,1-, 1,2- vagy 2,2-dimetilpropil-csoport, 1-etil-
propil-csoport, hexilcsoport, 1-, 2-, 3- vagy 4-metilpentil-csoport, 1,1-, 1,2-,
1,3-, 2,2-, 2,3- vagy 3,3-dimetilbutil-csoport, 1- vagy 2-etilbutil-csoport, 1-
-etil-1-metilpropil-csoport, 1-etil-2-metilpropil-csoport, 1,1,2- vagy 1,2,2-tri-
metilpropil-csoport. Az A jelentése legelénydsebben metilcsoport.

Az acilcsoport 1-6 szénatomos, elénydsen 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos.
Az acilcsoport elénydsen acetil-, propionil- vagy butirilcsoport.

Ar jelentése fenilcsoport, ami szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt,
diszubsztitualt vagy triszubsztitualt a kovetkezd csoportokkal: A, CF;, OR’,
OCF;3, CN, NO,, halogénatom vagy N(R®),, ahol R® jelentése hidrogénatom
vagy A, és A jelentése a fentiekben megadott. Ar jelentése elényosen fenil-
csoport.

Halogénatom elénydsen F, Cl vagy Br.

R', R% R® és R* jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, A, CN,
halogénatom, OR’, COOR’, CF;, OCF;, NO,, Ar, OAr, N(R®), vagy
CON(R?),, ahol A, halogénatom, Ar és R’ jelentése a fentickben megadott.
R! jelentése elénydsen hidrogénatom. R? jelentése elénydsen hidrogénatom.
R’ jelentése elénydsen hidrogénatom. R* jelentése elénydsen hidrogénatom.

R® jelentése 1-6 szénatomos acilcsoport, -CO-Ar vagy amino-védécso-
port, ahol acilcsoport és Ar jelentése a fentiekben megadott. R® jelentése elé-
nydsen acilcsoport. |

Az ,amino-védécsoport” egy éltalanosan ismert kifejezés, amely olyan
csoportokra vonatkozik, amelyek az aminocsoportot kémiai reakciok ellen
megfelelden védik (blokkoljak). Tipikus ilyen csoportok elénydsen a szubsz-
titualatlan vagy szubsztitudlt acil-, aril-, aralkoximetil- vagy aralkilcsoportok.

Mivel az amino-védécsoportok a kivant reakcié (vagy reakcisor) utdn elté-
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volitédnak, a tipusuk és méretiik nem kiilondsebben kritikus, mindazonaltal
elonydsek azok, amelyek 1-20 szénatomosak, elénydsebben 1-8 szénato-
mosak. Az ,acilcsoport”-ot a jelen eljarassal kapcsolatban a legszélesebb ér-
telemben kell érteni. Ez fedi az acilcsoportokat, amelyek alifas, aralifas, ali-
ciklusos, aromas vagy heterociklusos karbonsavakbdl vagy szulfonsavakbél
szarmaznak, kiilonosen alkoxikarbonil-, alkeniloxikarbonil-, ariloxikarbonil-
csoport és célszerilien aralkoxikarbonilcsoportok. Az acilcsoportokra példa-
képpen megemlitjiik az alkanoilcsoportot, mint példaul acetil-, propionil- és
butirilcsoportot; aralkanoilcsoportot, mint példaul fenilacetilcsoportot; aro-
ilcsoportot, mint péld4ul benzoil- vagy toluilcsoportot; ariloxialkanoilcsopor-
tot, mint példdul fenoxiacetilcsoportot; alkoxikarbonilcsoportot, mint példaul
metoxikarbonilcsoportot, etoxikarbonilcsoportot, 2,2 2-trikldretoxikarbonil-
csoportot, BOC-t vagy 2-jédetoxikarbonil-csoportot; alkeniloxikarbonilcso-
portot, mint példaul alliloxikarbonilcsoportot (Aloc), aralkoxikarbonilcsopor-
tot, mint példaul CBZ-t (szinonim Z-vel), 4-metoxibenziloxikarbonil-csopor-
tot (MOZ), 4-nitrobenziloxikarbonil-csoportot vagy 9-fluorenilmetoxikarbo-
nil-csoportot (Fmoc); 2-(fenilszulfonil)etoxikarbonil-csoportot; trimetilszilil-
etoxikarbonilcsoportot (Teoc) vagy arilszulfonilcsoportot, mint példaul 4-
-metoxi-2,3,6-trimetilfenilszulfonil-csoportot (Mtr). Az elény6s amino-védé-
csoportok a kovetkezdk: BOC, Fmoc és Aloc, tovabba CBZ, benzilcsoport és
acetilcsoport. Kiiléndsen elényds védécsoportok a BOC és Fmoc.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek egy vagy tébb kiralis kézponttal
rendelkezhetnek €s ezért kiilonbozd sztereoizomer formakban létezhetnek.
Az (1) altalénos képlet fedi az 6sszes ilyen izomer format. Kiilondsen elényds
(I) altalanos képletii vegyiiletek a kévetkezok:

a) 2-aminometil-4-kromanon,
b) (R)-2-aminometil-4-kromanon,

c) (5)-2-aminometil-4-kromanon,
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és ezek soi.

Talalményunk vonatkozik tovabbd a fentiekben ismertetett (I) ltalanos
képletli kromanonszdrmazékok és séik el8allitasara, amely eljaras soran egy
(IT) 4ltalanos képletii vegyiiletet — ahol
R, R%L R’ és R* jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, A, CN, halo-

génatom, OR’, COOR’, CF;, OCF;, NO,, Ar, OAr, N(R), vagy

CON(R’),, és
R® jelentése 1-6 szénatomos acilcsoport, -CO-Ar vagy amino-védécsoport -,
hidrogéneziink egy nem racém kiralis katalizator segitségével (IIT) altalanos
képletii vegyiiletté — ahol R'-R® jelentése a fentickben megadott —, és az R®
csoportot lehasitjuk.

Kiilondsen tgy talaltuk, hogy a (2-acetilaminometil)kromén-4-ont hid-
rogénezhetjikk kiilénb6z6 nem racém kiralis rédium/difoszfin komplexek se-
gitségével, ami az enantiomeresen feldusult (2-acetilaminometil)kromér_l-4-
-ont adja és az acetilcsopdrtot lehasitjuk, mik6zben a racemizaciét elkeriiljiik.

A talalmany szintén vonatkozik az (I) altalinos képletii kromanonszar-
mazékok elballitasara is, amelyet az jellemez, hogy a nem racém, kiralis kata-
lizator egy atmenetifém komplex.

A katalizator eldnydsen egy atmenetifém komplex, ami fémként a ké-
vetkez6 fémeket tartalmazza: rédium, iridium, ruténium és palladium.

A taladlmany tovabba vonatkozik az (I) altalanos képletli kromanonszar-
mazékok elbéllitaséra is, amelyet az jellemez, hogy a katalizator egy atmene-
tifém komplex, amelyben az 4tmenetifém egy kiralis difoszfin ligandummal
van komplexalva.

A kovetkezd ligandumokat emlithetjiik meg példaképpen:

(5) képletii (S)-EtDuphos,
(6) képletii (S)-BINAP,
(7) éltalanos képletii (S)-TolBINAP, ahol Tol jelentése (a) képletii csoport,
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(8) képletii (S,S)-Chiraphos,

(9) képleti (S,.S)-DIOP,

(10) képletii (S,S)-Skewphos (BDPP),
(11) képletti (S,S)-BPPM,

(12) képletii (R,R)-Norphos,

(13) képletii (S,R)-BPPFOH,

(14) képletii (S,R)-PFctBu.

A katalizatorban 1év6 ligandum (R)- vagy (S)-enantiomerjének megva-
lasztasaval az (R)- vagy (S)-enantiomert kapjuk feleslegben.

A kirdlis ligandumok prekurzorai olyan vegyiiletek, mint példaul
Rh(COD),OTf (ciklooktadienilrédium-triflat), [Rh(COD)Cl],,
Rh(COD),BF,, [Ir(COD)Cl],, IR(COD),BF, vagy [Ru(COD)Cl,],.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket és az ezek elballitasaban alkalma-
zott kiindulési anyagokat olyan kémiai reakciokkal allithatjuk eld, amelyek
onmagukban ismertek, mint példaul olyanokkal, amelyeket az irodalomban
leirtak (mint példaul olyan alapmunkakban, mint Houben-Weyl, Methoden
der organischen Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg-Thieme ki-
ado, Stuttgart, DE), amelyek pontosak a reakcidkériilményeket tekintve és
amelyek agy ismertek, hogy megfeleléek az emlitett reakciéra. Az 6nmaguk—
ban ismert variaciokat is alkalmazhatjuk, de ezeket itt nem részletezziik.

Kivant esetben a kiindulasi anyagokat in situ alakithatjuk ki és ily mo-
don ezeket a reakcielegybdl nem izolaljuk, hanem kézvetleniil az (I) altala-
nos képletii vegyiiletté alakitjuk.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek koziil néhdny ismert; az ismeretlen
vegyiileteket az ismert vegyiiletekkel analég médon allithatjuk elé. A (II) al-
talanos képletii vegyiiletek konverzidjat (I) altalanos képletii vegyiiletekké ki-
vitelezhetjilk a talalméany szerint hidrogéngaz alkalmazasaval egy nem racém

kiralis katalizator segitségével egy inert old6szerben, mint példaul metanol-
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ban vagy etanolban és ezt koveti az R® csoport racemizaci6tél mentes eltivo-
litasa, amint a fentiekben ismertettiik.

Megfeleld inert oldoszerek példaul a szénhidrogének, mint példaul he-
xan, petroléter, benzol, toluol vagy xilol; a klérozott szénhidrogének, mint
példaul trikldetilén, 1,2-dikloretan, tetraklormetan, kloroform vagy diklérme-
tan; az alkoholok, mint példaul izopropanol, n-propanol, n-butanol vagy terc-
-butanol; az éterek, mint példaul dietil-éter, diizopropil-éter, tetrahidrofuran
(THF) vagy dioxan; a glikoléterek, mint példaul etilénglikol-monometil-mo-
noetil-éter, etilénglikol-dimetil-éter (diglyme); a ketonok, mint példaul ace-
ton vagy butanon; az amidok, mint péld4ul acetamid, dimetilacetamid vagy
dimetilformamid (DMF); a nitrilek, mint példaul acetonitril; az észterek, mint
példaul etil-acetat, és kivant esetben az emlitett oldészerek elegyei egymassal
vagy vizzel alkotott elegyei.

A reakci6iddé az enantioszelektiv hidrogénezésben néhany perc és 14
nap kozétti az alkalmazott koriilményektdl fiiggden, €s a reakciéhémérséklet
0 °C és 150 °C ko6z6tti, normalisan 20-130 °C.

A Kkatalizator/szubsztrat arany éltalaban (1 : 100000) - (1 : 10), kiilono-
sen elénydsen (1 : 10000) - (1 : 100). A reakci6id6 ebben az esetben példaul
3 és 20 ora kozotti. A hidrogénezést 1-200 bar hidrogénnyomas mellett, els-
nydsen 3-100 bar nyomason kivitelezziik.

Az R csoport racemizaciotl mentes eltivolitasa, ahol R® jelentése acil-
csoport, kivitelezhetjiik példdul NaOH vagy KOH vizben, viz/THF, viz/di-
oxan vagy vizes hidrogén-klorid alkalmazasaval 0-100 °C hémérsékleten.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek funkcids szarmazékaibdl torténé fel-
szabaditasa, azaz R® csoport, amikor R® jelentése amino-védécesoport, eltavo-
litasa a megfeleld védécsoportra ismeretes irodalombél ismert, mint példaul
T.W. Greene, P.G.M. Wuts: Protective Groups in Organic Chemistry, 2. kia-
das, Wiley, New York (1991) vagy P.J. Kocienski: Protecting Groups, 1. kia-
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das, Georg Thieme kiadd, Stuttgart — New York (1994). Az ilyen eljarasok
valtozatait szintén alkalmazhatjuk, amelyek 6nmagukban ismertek, de itt nem
részletezziik oket.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek bazis formait atalakithatjuk a
savaddiciés s6 formdra savak alkalmazasaval, mint példaul a bazis és a sav
ekvivalens mennyiségeinek a reakcidjaval egy inert oldészerben, mint példa-
ul etanolban, majd ezt kovetden evaporaciéval. A reakcié szamara megfelels
savak kiilonésen azok, amelyek fiziologiailag elfogadhaté sokat eredményez-
nek. Igy alkalmazni lehet szervetlen savakat, mint példaul kénsavat, salét-
romsavat, hidrogén-halogenideket, mint példaul hidrogén-kloridot vagy hid-
rogén-bromidot, foszforsavakat, mint példaul ortofoszforsavat, szulfaminsa-
vat, tovabba szerves savakat, kiilonosen alifés, aliciklusos, aralifas, aromas
vagy heterociklusos monobazikus vagy polibazikus karbonsavakat, szulfon-

savat vagy kénsavakat, mint példdul hangyasavat, ecetsavat, propionsavat, pi-

valinsavat, dietilecetsavat, malonsavat, borostyankdsavat, pimelinsavat, fu-

marsavat, maleinsavat, tejsavat, bork§savat, almasavat, citromsavat, glukon-
savat, aszkorbinsavat, nikotinsavat, izonikotinsavat, metan- vagy etanszul-
fonsavat, etdndiszulfonsavat, 2-hidroxietanszulfonsavat, benzolszulfonsavat,
p-toluolszulfonsavat, naftalinmono- és -diszulfonsavakat és laurilszulfonsa-
vat. A sokat, amelyek fiziolégidsan nem elfogadhaté savakkal késziilnek,
mint példaul pikratok, alkalmazhatunk az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
izolalaséra és/vagy tisztitasara.

Masrészrdl az (I) altalanos képletli vegyiileteket atalakithatjuk a megfe-
lelé fémsokka, kiilonosen alkalifém- vagy alkalifoldfémsokka, vagy megfe-
lel6 ammo6niumsokka bazisokat alkalmazva, mint példaul natrium-hidroxidot,
kalium-hidroxidot, natrium-karbonatot vagy kalium-karbonatot.

A talalmanyunk vonatkozik tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek

mint intermedierek alkalmazdsara gyogyszerek szintetizalasanal. A megfeled
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gyogyszereket, amelyeknek eldnydsen a kozponti idegrendszerre van hata-

suk, példaul az EP 0 707 007 szAmu szabadalmi leirasban ismertetik.

Ennek megfelel6en taldlményunk vonatkozik a fentiekben ismertetett (I)

altaldnos képletii vegyiiletek alkalmazasara (R)-2-[5-(4-fluorfenil)-3-piridil-

metilaminometil]kroman és ennek so6inak a szintézisében, amely eljaras soran

a)

b)

d)

egy (II) altalanos képletii vegyiiletet, ahol a képletben R', R?, R® ¢s R*
jelentése H és R® jelentése 1-6 szénatomos acilcsoport, -CO-Ar vagy
amino-véddcsoport -, hidrogéneziink egy nem racém kiralis katalizator
segl'tségévél (IIT) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasara — ahol R!-R®
jelentése a fentiekben megadott —, amely soran

(Illa) 4ltalanos képletii enantiomeresen tiszta (R)-vegyiiletet kapunk
kristalyositassal a (III) 4ltaldnos képletii (R)- és (S)-vegyiiletek enantio-
meresen feldisult elegyébdl, ahol R'-R® jelentése a fentiekben meg-
adott, '

a kapott (IIla) altalanos képletii (R)-vegyiiletbdl - ahol R'-R° jelentése a
fentiekben megadott - eltavolitjuk az R® csoportot, és ily médon egy
enantiomeresen tiszta (I) altalanos képleti (R)-vegyiiletet kapunk, ahol
R', R%, R’ ésR* jelentése H, vagy ennek a vegyiiletnek a s6jat,

az (I) altalanos képletii enantiomeresen tiszta (R)-vegyiiletet, ahol R'-R*
jelentése H, redukalunk a szokasos médon (R)-aminometilkroman eléal-
litasara,

a kapott (R)-(kromdn-2-ilmetil)amint savaddicids s6va alakitjuk és az
ut6bbit ismert médon (R)-2-[5-(4-fluorfenil)-3-piridilmetilaminometil]-
kroméanna alakitjuk és adott esetben ennek savaddiciés s6java, az (R)-
-enantiomer izolalasat Ggy is kivitelezhetjiikk, hogy az enantiomeresen
feldusult (R,S)-keveréket a c) 1épés vagy a d) 1épés utan kristalyositjuk.
Talalmanyunk vonatkozik tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek

mint intermedierek alkalmazisara a kozponti idegrendszerre haté gyégysze-
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rek szintézisében.

A talalmany szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletekben a karbonilcso-
portot redukalhatjuk a megfelelé (I) altalanos képletii kromanszarmazékok
eldallitasara egy Wolff-Kishner redukciéval [mint példaul Paradkar, M.V. és
munkatarsai: J. Chem. Res., Synop., 6, 318-319 (1998)] hagyomanyos reak-
ciokoriilmények mellett, vagy nemesfémmel katalizalt hidrogénezéssel [mint
példaul P.N. Rylander: Hydrogenation Methods, Best Synthetic Methods,
Academic Press (1985)] hagyomanyos reakciokoriilmények kozott.

A taldlméany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletbdl, ahol R'-R* jelen-
tése H, Wolff-Kishner redukciéval vagy nemesfémmel katalizalt hidrogéne-
zéssel szintetizalt (R)-(kroman-2-ilmetil)amint atalakitjuk savaddicids s6va
egy fentiekben ismertetett eljarassal és ezt ismert médon (R)-2-[5-(4-fluorfe-
nil)-3-piridilmetilaminometil]lkromanna alakithatjuk az EP 0 707 007 szimu
szabadalmi leiras szerint.

A (kromén-2-ilmetil)amint hasonlé médon eléallithatjuk egy (IIT) altala-
nos képletii vegyiiletbdl, ahol R'-R* jelentése H, az 1. reakciévazlaton be-
mutatott eljaras szerint.

Az eljaras soran egy (1) képletii N-(4-oxokroman-2-ilmetil)acetamidbol
indulunk ki, amelynek karbonilcsoportjat hidrogénezziik hidroxilcsoportta
egy nemesfém katalizator, mint példaul szénhordozds palladiumkatalizator
(50 % viz-nedves) a (2) képletii N-(4-hidroxikroman-2-ilmetil)acetamid el§-
allitasara. Az acetilcsoportot egy bazis alkalmazasaval, mint példaul natrium-
-hidroxiddal lehasitjuk. Egy savaddiciéval a (3) képleti 2-aminometilkro-
man-4-ol savaddicios s6jat kapjuk. Egy tovabbi nemesfém katalizatorral vég-
zett hidrogénezéssel a (4) képletii 2-aminometilkroméan savaddiciés s6ja ke-

letkezik.

Az enantiomeresen tiszta vegyiiletek reakcidja, azaz (R)-N-(4-oxokro-
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man-2-ilmetil)acetamid reakcidja hidrogénnel egy nemesfém katalizator je-
lenlétében az (R)-N-(4-hidroxikroman-2-ilmetil)acetamidot adja. Az ezt ko-
vetd acetilcsoport eltavolités az (R)-2-aminometilkroman-4-olt szolgaltatja és
a feldolgozasi folyamattdl fiiggéen ennek sojat. A nemesfém Kkatalizatorral
kivitelezett redukcié az (R)-2-aminometilkromént és a feldolgozasi folya-
matto] fiiggben ennek séit szolgaltatja. Az (S)-N-(4-oxokroman-2-ilmetil)-
acetamid reakcidjaban az analdg intermedierek az (S)-N-(4-hidroxikroman-2-
-ilmetil)acetamid és (S)-2-aminometilkrom4n-4-ol.

A taldlmanyunk ezért a kbvetkez6 vegyiiletekre is vonatkozik:
a) N-(4-hidroxikroman-2-ilmetil)acetamid,
b) 2-aminometilkroman-4-ol,
c) (R)-N-(4-hidroxikroman-2-ilmetil)acetamid,
d) (R)-2-aminometilkroman-4-ol,
e) (S)-N-(4-hidroxikroman-2-ilmetil)acetamid és
f) (S)-Z-aminomeﬁlkromén—4-o1.

A taldlmany tovabba vonatkozik a fent ismertetett a)-f) vegyiiletek al-
kalmazaséara (R)-(2-[5-(4-fluorfenil)-3-piridilmetilaminometil]kromén és en-
nek séi szintézisében.

Tovabba az is lehetséges, hogy az (R/S)-2-aminometilkromant és ennek
séit enantiomeresen tiszta forméaban vagy racematként allitsuk elé kozvetle-
niil egyedényes reakcioban N-(4-oxokroman-2-ilmetil)acetamidbdl amid ha-
sitassal, majd ezt kévetden redukcidval.

A fentiekben és az alabbiakban minden hémérsékletet °C-ban adunk
meg. A kdvetkezd példdkban a ,hagyoményos feldolgozas™ azt jelenti, hogy
ha sziikséges, vizet adagolunk, a pH-értéket — ha sziikséges — 2 és 10 kozé
allitjuk be, a végtermék Osszetételétd] fliggden, a reakcidelegyet etil-acetattal
vagy diklérmetannal extrahaljuk, a fazisokat szétvilasztjuk, a szerves fazist

natrium-szulfaton vizmentesitjiik és evaporaljuk és a terméket kromatografias



10

15

20

25

-11- ...:00'. .

modon szilikagélen és/vagy kristalyositassal tisztitjuk. Az Ry-értékeket szili-

kagélen hatarozzuk meg.

1. példa
(1) 35,1 g N-(4-oxokroman-2-ilmetil)acetamidot 90 ml toluolban szusz-

pendalunk és 1,6 ml 10 mmodl/ll koncentriciéju oldatot, ami toluolban
[Rh((S)-TolBINAP)(COD)CI]-t tartalmaz, adagolunk hozza k6zombés koriil-
mények kozott. Ezt a szuszpenzi6t hidrogénezziik egy autoklavban 100 bar
hidrogénnyomason és 100 °C hémérsékleten. 12 6ra utdn az enantiomeresen
tiszta (>99 % ee) (R)-N-(4-oxokroman-2-ilmetil)acetamidot kristalyositjuk
szobahOmérsékletre t6rtén6 hiitéssel. Szaritas utdn 31,04 g (R)-N-(4-oxokro-
man-2-ilmetil)acetamidot kapunk.

(2) 3,7 g natrium-hidroxidot feloldunk 80 ml vizben. Az oldathoz
10,13 g (R)-N-(4-oxokroman-2-ilmetil)acetamidot adunk, majd a kapott reak-
cidelegyet 20 6ran at visszafolyaté hiité alkalmazasa mellett forraljuk. Lehii-
tés utdn a vizes fazist haromszor MTB éterrel [metil-(terc-butil)éter] extra-
haljuk és az olddszert ezt kévetéen vakuum alkalmazasa mellett kidesztillal-
juk. A maradékot 50 ml etanolban felvessziik és 4,7 ml 37 tomeg%-os sésav-
oldatot adunk hozzid. A csapadék formajaban kivalt (R)-2-aminometilkro-
man-4-on-hidrokloridot kiszirjiik és megszaritjuk. Hozam: 9,55 g.

2. példa

(R)-2-aminometilkroman el6allitdsa (R)-2-aminometilkroman-4-on-hid-
rokloridbdl kiindulva, az (R)-2-[5-(4-fluorfenil)-3-piridilmetilaminometil]-
kromén és ennek soi el6allitasara az EP 0 707 007 szamu szabadalmi leiras-
ban ismertetett eljarassal analég médon: 9,55 g (R)-2-aminometilkromén-4-
-on-hidrokloridot hidrogéneziink 50 °C hémérsékleten és 7 bar hidrogén-
nyomason 950 mg 5 % fémtartalmii szénhordozdés palladiumkatalizatoron
(50 % viz-nedvesség) 100 ml metanolban (R)-2-aminometilkromanna. A for-

ron leszlirt oldatot 50 ml-re paroljuk, lehitjiik és a csapadék formajaban ki-
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valt (R)-2-aminometilkroméan terméket kiszlirjilk és vizmentesitjiikk. Hozam:
8,04 g.

3. példa

Alternativ szintézis az (R)-2-aminometilkroman eldallitasara N-(4-oxo-
kromén-2-ilmetil)acetamidbél kiindulva az (R)-2-[5-(4-fluorfenil)-3-piridil-
metilaminometil]lkromén és ennek séi eldallitasara az EP 0 707 007 szima
szabadalmi leirdsban ismertetett eljarassal analég médon:

(1) 20,9 g N-(4-oxokromén-2-ilmetil)acetamidot 70 °C hémérsékleten
70 ml toluolban feloldunk és hidrogéneziink 15 6ran 4t 70 °C hémérsékleten
3 bar hidrogénnyomason 2 g 5 % fémtartalmu szénhordozés palladiumkatali-
zator (50 % viz-nedvesség) jelenlétében. A meleg hidrogénezett oldatot le-
szlirjiik és az (R)-N-(4-hidroxikroman-2-ilmetil)acetamidot -10 °C hémérsék-
leten kristalyositjuk. Szaritds utdn 19 g (R)-N-(4-hidroxikromén-2-ilmetil)-
acetamidot kapunk. ‘

(2) 18,99 g (R)-N-(4-hidroxikroman-2-ilmetil)acetamidot és 7,5 g natri-
um-hidroxidot visszafolyat6 hiité alkalmazisa mellett forralunk 15 6ran at
150 ml vizben. A terméket MTB éterrel ezt kévetden extrahéljuk és az olda-
tot beparoljuk, majd a maradékot 80 ml etanolban felvessziik. 10 ml 37 to-
megY%-o0s sosavoldatot adagoldsa utdn az (R)-2-aminometilkroman-4-ol csa-
padék formajaban kivalik. Széritas utdn a hozam 19,26 g.

(3) 19,2 g (R)-2-aminometilkroman-4-ol-hidrokloridot 300 ml metanol-
ban feloldunk és hidrogénezziik 50 °C hémérsékleten 7 bar hidrogénnyoma-
son 2 g 5 % fémtartalmt szénhordozoés palladiumkatalizator (50 % viz-ned-
vesség) jelenlétében. Sziirés utdn a szlirletet evaporaljuk, az (R)-2-aminome-

tilkroman kikristalyosodik. Hozam: 15,5 g.

4. példa
Egyedényes szintézis az (R)-2-aminometilkroman el6allitasara az N-(4-

-oxokroman-2-ilmetil)acetamidbdl kiindulva, az (R)-2-[5-(4-fluorfenil)-3-pi-
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ridilmetilaminometilJkroman és ennek séi eléallitasira az EP 0 707 007 sza-
mu szabadalmi leirdsban ismertetett eljarassal analég médon: 7,85 g N-(4-
-oxokroman-2-ilmetil)acetamidot és 1,0 g 5 % fémtartalmti szénhordozos
palladiumkatalizitort (50 % viz-nedvesség) tartalmazé reakciéelegyhez
100 ml 5,8 m6l/l koncentraciéju sésavoldatot adagolunk és a reakcidelegyet
110 °C hémérsékleten 24 6ran at egy autoklavban melegitjilk. A reakci6-
elegyet ezutdn 50 °C hémérsékletre lehiitjiik és 3 bar hidrogéngazt injek-
talunk be. A hidrogénezés 16 6ra utan teljessé valik, majd sziirés és kristalyo-

sitds utan 4,1 g (R)-2-aminometilkromant izolalunk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (I) altaldnos képletii kromanonszarmazékok és ezek soi, ahol a

képletben

5 R!R* jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, A, CN, halogénatom,
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OR’, COOR?, CF3, OCF;, NO,, Ar, OAr, N(R®), vagy CON(R®),;

R’ jelentése hidrogénatom vagy A;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Ar jelentése fenilcsoport, ami szubsztitudlatlan vagy szubsztitult a
kovetkez6 csoportokkal: A, OR’, CN, halogénatom, CF;, OCF;,
NO, vagy N(R’),;

halogénatom jelentése F, Cl, Br vagy I.

2. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek enantiomerjei.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek koziil a ko-

vetkezOok:

a) 2-aminometil-4-kromanon,
b) (R)-2-aminometil-4-kromanon,
c) (S)-2-aminometil-4-kromanon,
és ezek soi.

4. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képleti kromanonszarma-

zékok és ezek s6i eldallitasira,azzal jellem ezv e, hogy egy (II) alta-
lanos képletili vegyiiletet — ahol
R, R%, R*ésR? jelentése az 1. igénypontban megadott;
R® jelentése 1-6 szénatomos acilcsoport, -CO-Ar vagy amino-védécsoport -,
hidrogéneziink egy nem racém kiralis katalizator segitségével (III) altalanos
képletii vegyiiletté — ahol R'-R° jelentése a fentiekben megadott —, és az R°
csoportot lehasitjuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljards,azzal jellem ezv e, hogy kata-
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lizatorként egy atmenetifém komplexet alkalmazunk.

6. A 4. igénypont szerinti eljdrds,azzal jellem ez v e, hogy a ka-
talizator egy 4tmenetifém komplex, ami fémként a kovetkezd fémeket tartal-
mazza: rédium, iridium, ruténium és palladium.

7. A 4. igénypont szerinti eljards,azzal jellemezv e, hogy a ka-
talizitor egy 4tmenetifém komplex, amelyben az itmenetifém egy kiralis
difoszfin ligandummal van komplexalva.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek alkalmazasa
intermedierként gydgyszerek szintézisében.

9. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek alkalmazasa
intermedierként a k6zponti idegrendszerre haté gyégyszerek szintézisében.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek alkalmaza-
sa az (R)-2-[5-(4-fluorfenil)-3-piridilmetilaminometil]kroman és ennek soi
szintézisében,azzal jellemezv e, hogy
a) egy (II) altalanos képletli vegyiiletet, ahol a képletben R!, R%, R? és R*

jelentése H és R® jelentése a 4. igénypontban megadott, hidrogéneziink

egy nem racém kiralis katalizator segitségével (III) altalanos képletii ve-
gyiiletek eléallitisara — ahol R'-R® jelentése a fentickben megadott —,

b) (Illa) éltalanos képletii enantiomeresen tiszta (R)-vegyiiletet kapunk
kristalyositassal a (IIT) altalanos képletii (R)- és (S)-vegyiiletek enantio-
meresen feldusult elegyébél, ahol R'-R® jelentése a fentiekben meg-
adott,

c) akapott (Ila) altalanos képletii (R)-vegyiiletbdl - ahol R'-R°® jelentése a
fenti - eltavolitjuk az R® csoportot, és ily mddon egy enantiomeresen
tiszta (I) altaldnos képletii (R)-vegyiiletet kapunk, ahol R, R?, R? és R*
jelentése H, vagy ennek a vegyiiletnek a séjat,

d) az (I) altalanos képletii enantiomeresen tiszta (R)-vegyiiletet, ahol R'-R*

jelentése H, redukalunk a szokasos mddon (R)-aminometilkroméan eldal-
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litdsara,

a kapott (R)-(kroman-2-ilmetil)amint savaddiciés s6va alakitjuk és az
utobbit ismert médon (R)-2-[5-(4-fluorfenil)-3-piridilmetilaminometil ]-
kromanna alakitjuk és adott esetben ennek savaddiciés séjava, az (R)-
-enantiomer izolalasat ugy is kivitelezhetjiik, hogy az enantiomeresen

feldusult (R,S)-keveréket a c) 1épés vagy a d) 1épés utan kristalyositjuk.

A meghatalmazott:
"( 2 Ym/,\ t obAlel lj

23 1cFoF
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