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ELJARAS HELYETTESITETT [1,4]-DIAZEPINO[6,7,1-hi]-
-INDOL-4-ONOK ELOALLITASARA

KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

Eljaras az (1) képletl tiszta enantiomer diazepino-indolon,
—amely képletben » - wbrchictsce (dve A el
- A jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkilcsoport,
hidroxilcsoport, révid szénlancu alkoxicsoport, nitrocsoport
cnanocsoport vagy NR R2 csoport Qﬁ

T S £

P - -

/ eloallltasara
/ amelynek soran a (ll) képleti terméket intramolekularisan

ciklizaljuk egy gyenge Lewis sav katalizator jelenlétében.

&

- B jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlancu alkilcsoport;

- amennyiben Z jelentése CH csoport, akkor Z' és Z2
mindegyikének jelentése CH csoport vagy nitrogénatom;
vagy amikor Z jelentése nitrogénatom, akkor Z' és Z2
jelentése CH csoport;

- - X'eés X*jelentése egymastol fuggetlenil, hidrogénatom,

1-4 szénatomos alkilcsoport, -(CH3z);-OR? csoport,

halogénatom, cianocsoport, -O-(1-6 szénatomos

alkilcsoport),

-C(=0)R*, -C(=0)-OR®, -C(=0)NR®R’, vagy (VIII) vagy (IX)

képletld csoport;
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KOZZETETELI PELDANY

ELJARAS HELYETTESITETT [1,4]-DIAZEPINO[6,7,1-hi]-
-INDOL-4-ONOK ELOALLITASARA

A TALALMANY TARGYA

A taldlmany targya Gj eljaras az optikailag aktiv
[1.4]-
-diazepino]-[6,7,1-hi]-indol-4-onok elballitasara, amelyet a
kilénbb6zé betegségek kezelésére alkalmas gyoégyszerek
készitésére hasznalunk, beleértve az olyan kezeléseket,
amelyek a foszfodiészteraz 4 (PDE4) gatlasan alapulnak. E
gyégyszereket kiulénésen gyulladas gatioként, allergiaellenes
szerként, horgétagitoként vagy asztma ellenes szerként
hasznaljuk.
A WO 98/49169 szamu nemzetkdézi szabadalmi bejelentés,
amely referenciaként beépul e talalmanyba, leirja az (la)
képleti PDE4 inhibitor diazepino-indolon szarmazékokat, amely
képletben
- A jelentése hidrogénatom, rovid szénlanci alkilcsoport,
rovid szénlancu alkoxicsoport, nitrocsoport vagy
aminocsoport;

- B jelentése hidrogénatom vagy adott esetben helyettesitett
alkilcsoport

- Xyés X; jelentése azonos vagy kiulénb6z6, hidrogénatom,
halogénatom, rovid szénlancu alkilcsoport, révid szénlancu
alkoxicsoport, vagy alternativ mdédon adott esetben
helyettesitett ~-CH,OH vagy —CO,H csoport;

- amennyiben Z jelentése CH csoport, akkor Z; és Z»,

mindegyikének jelentése CH csoport vagy nitrogénatom;
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vagy amikor Z jelentése nitrogénatom, akkor Z; és Z,

jelentése CH csoport.

A WO 98/49169 szamu talalmanyi bejelentésben az elényéds
(I) képletd vegylletek azok az [1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-
4--on szarmazékok, amelynek 3-as helyzetli szénatomja S
konfiguracidéju.

A WO 98/49169 szamu talalmanyi bejelentés szerint racém
vegyuleteket allitottak elé, amelyeket vagy kiralis fazisa
kromatografia, vagy optikailag aktiv bazissal toérténé reszol-
valassal tudtak szétvalasztani. A WO 98/49169 szamdu
talalmanyi bejelentésben leirt eljaras hatranya tébbek kozétt az
alacsony termelés, és a reszolvalas szukségessége az utolséd

lépésben.

A TALALMANY OSSZEFOGLALASA

Tulajdonképpen egy fejlesztett eljarast talaltunk ugyanezen
termékek elbéallitasara kdézvetlenul tiszta enantiomerek
formajaban, amely eljaras hatékony, gazdasagos, és
kozvetlenul a talalmany targyat képez6 vegyiiletet szolgaltatja.
Kévetkezésképpen, a jelen eljaras kikiiszéb6li az eddig ismert
eljarasok hatranyait, és adaptalhaté méretnovelésre, ipari
meéretekben torténé alkalmazasra is.

A talalmany targya egy fejlesztett eljaras az optikailag
aktiv, helyettesitett () képleti [1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-
4-onok, amely képletben
- A jelentése hidrogénatom, roévid szénlancu alkilcsoport,

rovid szénlancu alkoxicsoport, nitrocsoport vagy

aminocsoport;

- B jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancu alkilcsoport
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- amennyiben Z jelentése CH csoport, akkor 2! es 2?

mindegyikének jelentése CH csoport vagy nitrogénatom; vagy

amikor

Z jelentése nitrogénatom, akkor Z' és 22 jelentése CH csoport.
- X' eés Xx? jelentése azonos vagy kiulénb6z6, hidrogénatom,

halogénatom, révid szénlancud alkilcsoport, révid szénlancu

alkoxicsoport, vagy alternativ mdédon adott esetben

helyettesitett ~-CH,OH vagy —CO,H csoport.

A TALALMANY RESZLETES LEIRASA

A talalmany targya eljaras az (lI) képleti diazepino-indolon
enantiomerek, amely képletben
- A jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu alkilcsoport,
hidroxilcsoport, révid szénlancu alkoxicsoport, nitrocsoport
cianocsoport vagy NR'R? csoport;
- R' és R? jelentése egymastél fuggetlenul hidrogénatom
vagy rovid szénlancu alkilcsoport vagy a hozzajuk
kapcsol6dé nitrogénatommal egyutt egy 4 vagy 5

szénatombol allé gydrit alkotnak;

- B jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancu
alkilcsoport;

- amennyiben Z jelentése CH csoport, akkor Z' és 2Z?

mindegyikének jelentése CH csoport vagy nitrogénatom:

vagy amikor Z jelentése nitrogénatom, akkor Z' eés 2Z?

jelentése CH csoport;

- X'es x? jelentése egymastél fuggetlenil, hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, -(CH;);-OR® csoport, halogénatom
cianocsoport, -O-(1-6 szénatomos alkilcsoport), -C(=0)R*,
-C(=0)-OR®, -C(=0)NR®R’, vagy a (VIII) vagy a (IX) képletd
csoport;
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R®, R* és R® jelentése egymastol fiiggetlenul hidrogénatom.

1-6 szénatomos alkilcsoport, benzilcsoport, fenil-etil-csoport

vagy -Q'-Q?-csoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

CHR”-C-(=0)-OM? vagy —Q>-Q*-csoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

vagy Q°-Q°®-csoport;

RA jelentése természetes alfa-aminosav maradék, az

aminocsoportot viselé szénatom konfiguraciéja lehet S vagy

R;

Q' jelentése —(CH2)x-(CHOH)m-(CH2)p-csoport;

Q% jelentése hidroxilcsoport, -O-(1-6 szénatomos alkil-cso-

port), -OC(=0)-(1-6 szénatomos alkil-csoport), vagy 4-mor-

folinil-csoport;

Q° és Q° jelentése egymastdl fuggetlenil egy kémiai kotés,

-CH3-, -(CH3)2- vagy -(CH3)3-csoport;

Q“ jelentése —NM*M* vagy 4-morfolinil-csoport;

Q° jelentése —M® vagy —OM°® csoport:

M', MZ, M3, M* M® és M® jelentése egymastdl fuggetlenil

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

j értéke 1, 2 vagy 3; k értéke 1, 2 vagy 3;

m értéke 0, 1, 2, 3vagy 4, p értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, azzal a

feltétellel, ha m > 0, akkor p > O;
tovabba izomereik, racém formaik, gyogyszerészetileg
elfogadhaté soik, szolvatjaik, észtereik, amidjaik és prodrugjaik
elballitasara.

A talalmany leirasaban hasznalt ,halogénatom” kifejezés
jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jédatom:;
A ,révidszénlancu alkilcsoport” vagy ,1-4 szénatomos

alkilcsoport” jelentése egyenes vagy -elagazé6 lancua 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy alternativ médon a ciklopropil-

metil-csoport;
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A ,rovidszénlancu alkoxicsoport” kifejezés jelentése egy

-O-Alk csoport, ahol Alk jelentése révid szénlancua alkilcsoport;
Az ,1-6 szénatomos alkilcsoport” jelentése egyenes vagy
elagazé lancu 1-6 szénatomot tartalmazoé alkilcsoport vagy
alternativ moédon a ciklopropil-metil-csoport.
A jelen taldlmanyban leirt eljaras soran koézvetleniil az
optikailag aktiv (l) képleti [1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-4-0on
vegyuleteket allitjuk elé6 az optikailag aktiv (ll) képletii 3-amino-

di-azepinekbél az 1. Reakcidvazlaton bemutatott kémiai reakcioé

alapjan, ahol

A, Z, Z' Z® B, X' és X? jelentése a korabban az (l) képleti
vegyuletre megadott;

R jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, elénydsen metil-
csoport.

E reakcié soran a (Il) képleti intermediert ciklizaljuk,
eldnybsen szobahémérsékleten vagy 0 sC alatti hé6meérsékleten,
Lewis sav, mint példaul a szkandium-trifluor-metanszulfonat
jelenlétében, igy az (1) képletl vegylletet nyerjik.

A (Il) keépleti intermediert feloldjuk egy olddészerben,
szobahémérsékleten hozzaadjuk a katalitikus mennyiségi Lewis
savat, elénydsen szkandium-trifluor-metanszulfonatot. A
reakci6 soran az (l) képletii vegyiletet nyerjik, amelynek
optikai tisztasagat kiralis HPLC segitségével igazoljuk.

Altalanosabban, a jelen talalmany eljarasaban alkalmazott
Lewis savakat elsésorban az alabbi kézleményekben talaljuk
meg: i) Jerry March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition
(John Wiley & Sons, New York, 1985); ii) Olah, G. és Meidar
D.: ,Friedel-Crafts Reactions” Kirk-Othmer Encyclopedia of
Chemical Technology, Third Edition, 11, 269-300 (John Wiley &
Sons, New York, 1978), iii) Satchell, D.P.N. és Satchell, R.S.:
~Quantitative Aspects of Lewis Acidity”, Quarterly Reviews The
Chemical Society, London), 1971, 25, 171-199, iv) Xie, W., Jin,

Y. és Wang, P.G.: ,Lanthanide triflates as unique Lewis acids”
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CHEMTECH, 1999, 29, 23-29 és v) Marshman, R.W., ,Rare

earth triflates in organic synthesis” Aldrichimica Acta, 1995, 28,
77-84.

E taldalmany eljarasaban az erés Lewis savak (mint az
aluminium-klorid, vas-klorid és ekvivalens vegyilletek) nem
tinnek olyan hatékony katalizatornak, mint a gyenge Lewis
savak.

A jelen talalmanyban alkalmazott Lewis savak az

[LXxYy]
kepletld, ures elektronhéjjal rendelkezé vegyiletek vagy
komplexek,
ahol L jelentése fématom, boratom, sziliciumatom vagy
antimonatom,
X és Y jelentése semleges vagy anionos nemfém ligand atom
vagy gyok,
x €s y mindegyikének értéke 0 vagy egész szam.

L jelentése tipikusan bér, aluminium, szilicium,
szkandium, titan, gallium, indium, ittrium, cirkénium, ezist, on,
antimon, lantan és lantanidak, higany, tallium, mangan, vas,
kobalt, nikkel, réz, cink, kalcium és magnézium vagy mas
atmeneti fém. El6ny6sen L jelentése bor, szilicium aluminium,
szkandium, lantanidak, titan, gallium, ezust, én, vas, cink és a
magnézium.

X és Y jelentése tipikusan halogenidion, oxigén, oxigén
tartalmu csoport, szerves csoport és szerves anion.

Az oxigén tartalmu csoportok kézé soroljuk példaul az
oxigént vagy alkoxi iont, a fenoxi-csoportot, a karboxilat aniont,
a béta-keto-karboxilat aniont, a szulfat iont, a szulfonationt, a
foszfat iont, a foszfonatot és ekvivalens ionokat, csoportokat.

A szerves csoportok kozul példai kézul emlitjiuk az alkil-,
helyettesitett alkil-, cikloalkil-, helyettesitett cikloalkil-, fenil-,
helyettesitett fenil-, fenil-alkil és helyettesitett fenil-alkil-

csoportokat.
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A szerves anionok kézil a ciklopentadienil- és

helyettesitett ciklopentadienil-csoportokat alkalmazzuk.

A Lewis savak eldénydsen legalabb egy oxigén tartalmu
ligandot tartalmaznak, példaként emlitjiuk az alkoxi-csoportot
vagy szulfonat-csoportot. Az elényésen alkalmazott Lewis savak
a legalabb egy oxigénatomot tartalmazé bor, aluminium,
szilicium, szkandium, lantanida, titan, gallium, ezust, 6n, vas,
cink vagy magnézium komplexek. A jelen talalmanyban
elébnydésen alkalmazott gyenge Lewis savak kozé soroljuk a
szkandium-trifluor-metanszulfonatot, az aluminium-trifluor-
metanszulfona-tot, valamint az itterbium- vagy mas lantanida-,
a szilicium-, magnézium-, 6n(ll)-, a réz(ll)-, a cink- vagy ezist-
trifluor-metan-szulfonatokat; a dimetoxi-diciklopentadienil-
titanium(1V)- vagy a diciklo-pentadienil-titanium(1V)-bisz-
trifluor-metan-szulfonatot; a vas(lll)-, az aluminium- vagy cink-
acetil-acetonatot; a cink-diacetatot; a dimetoxi-magnézium-,
triizo-propoxi-aluminium-, tetrabutoxi-titan(IV)-, tetraizopropoxi-
ti-tan(1V)-, trimetil-bér-, trietil-aluminium-, dietil-cink-, triizo-
butil-aluminium-, tetrabutil-6n(1V)-, trifenil-bér-, trifenil-
antimon-csoportot; vagy a halogenideket, kilindsen a cink-,
on(ll)-, antimon(Ill)-, antimon(V)-, titan(ir)-, titan(1V)-,
szkandium-, indium-, gallium- és higany(ll)-kloridot vagy
elénydsen a fenti kationok bromidjait.

A ciklizaciés reakciéot egy inert oldészerben végezziik,
azaz olyan oldészerben, amely nem |I|ép reakcioba a
reaktansokkal, vagy a reakciotermékekkel, és amely nem Iép
reakcioba nem kivant médon a Lewis sav katalizatorral. Az
oldészer aprotikus és elényésen nem nagyon polaris. Az
elonyos olddészerek az aromas szénhidrogének, mint a benzol,
toluol, nitro-benzol, vagy klor-benzol; az alifas szénhidrogének,
mint a pentan, hexan vagy heptan; a dialkil-éterek, mint a

dietil-éter vagy diizopropil-
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-eter; a klérozott szénhidrogének, mint a diklérmetan, triklor-

me-tan, tetraklér-metan vagy diklor-etilén; az 1,1,1-trimetoxi-al-
kanok, mint a trimetil-ortoacetat; a ciklusos éterek, mint a
tertrahidro-furan vagy dioxan; és a fenti oldészerek keverékei.
A reakcio teljes végbemeneteléhez nem szilkséges az, hogy a
reaktans vagy a katalizator teljesen feloldédjon az alkalmazott
oldoészerben.

Az alkalmazott Lewis sav mennyisége altalaban 1-10 mél
% a (ll) képletid kiindulasi anyagra szamolva. E ciklizaciés
reakcioban a Lewis sav minimalis mennyisége a (Il1) képleti
kiindulasi anyagra szamolva figg a szoéban forgd Lewis sav
aktivitasatol, a reakcio hémeérsékletétdl, és a reakcido maximalis
idétartamatol, amelyeket a rutin kisérletek alapjan allapitunk
meg. A Lewis savat konnyen visszaforgathatjuk a reakcié
Végén.

Az alkalmazott Lewis sav elénydsen oldédik a reakcidohoz
hasznalt oldészerben.

Egy vizelvoné szert, mint a vizmentes magnézium-szulfat
vagy molekulaszita, adott esetben adagolhatunk a ciklizaciés
reakciéelegybe.

A ciklizacids reakci6 hoémérséklete mintegy 0-40 sC,
elényésen 25-40 s$C. Ajanlatos a reakciot 40 sC alatti
hémérsékleten végezni az epimerizacio visszaszoritasa
céljabol.

A reakcio idétartama altalaban 6 és 48 6ra kozoétt van. A
reakcio elérehaladasat kovethetjtk HPLC vagy vékonyréteg-
kromatografia segitségével, és a reakciot leallithatjuk, ha
kiindulasi anyagot nem latunk a reakciéelegyben.

Amennyiben A jelentése a végtermékben primer amino-
csoport, az eljaras soran alkalmazunk egy korabbi intermediert,
ahol az (l) képleti vegylletben A jelentése nitrocsoport,
amelyet kémiai, vagy katalitikus redukcidval aminocsoportta

alakitunk ugy, hogy az aszimmetrias szénatomra konfiguréacidja
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ne valtozzon. E |Iépés soran az (1) képleti vegyilet

nitrocsoportjat redukaljuk egy megfelelé redukalé rendszerrel,
ezek a rendszerek, tébbek kozott, a cink savas kdzegben, a
titan-klorid savas kézegben, vagy az on-klorid etanolos
kozegben; e Iépéseket leirasat részletesen a kisérleti részben a
(7), (13) és (18) keépletd vegyuletek elballitasa soran talaljuk
meg.

E reakciok kivitelezése soran altalaban hideg
reakciokérulményeket alkalmazunk, de az elénydsen
alkalmazott reakciét metanolban, ruténium-szén katalizator
jelenlétében végezzik, 80 sC alatti hémérsékleten, 400-800
kPa hidrogénnyomast alkalmazva. A hidrogénezési idé
kevesebb, mint 2 6ra, elé6nydésen 1,5 6ra.

A (1) képleti vegyluletet eldallithatjuk a 2.
Reakcidvazliaton bemutatott médon, ahol A, Z, z' 2%, x' és x?

jelentése azonos az (l) képleti vegyiletnél megadottal és PG

jelentése egy védécsoport.

Az elsé lépés az optikailag aktiv (VI) képleti amino-
benzodiazepin reakcidja az amino-csoportjan védett,
megfeleléen helyettesitett (V) képlet antranilsav
szarmazékkal, amely reakcié soran a (I1V) képleti intermediert
nyerjik.

Ezt kovetéen a (IV) képletli intermedier védobcsoportjat
eltavolitjuk, igy a szabad aminocsoporttal rendelkezé (1)
képletl intermediert nyerjuk.

A (Ill) képleti intermediert reagaltatjuk egy megfeleld,
(VI1) képletli orto-észterrel (vagy 1,1,1-trialkoxi-alkannal) enyhe
koralmények ko6zo6tt azért, hogy az aszimmetrikus szénatomon
epimerizaci6 ne koévetkezzék be, igy a (1) képleti
intermedierhez jutunk.

Néhany esetben az (V') képleti antranilsavat, amely nem
tartalmaz az aminocsoporton veddécsoportot, kondenzaciods

reakcioba vihetjuk koézvetlenul a (VI) képleti amino-ben-
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zodiazepinnel, amely reakcié kozvetlenul szolgaltatjia a (lll)

képletld intermediert (B eljaras).

Pontosabban, a 2. Reakciéséman bemutatott A eljaras a
(1V) képletid intermedier elballitasa a (VI) képleti amin és a
2-
-antranilsavbél eldallitott (V) képletid intermedier reakcidjaval.
Az elsd lépés a (VI) képleti amin N-acilezése az (V) képleti,
véddécsoporttal rendelkezé 2-antranilsav szarmazékkal. A
reakcidét vizmentes szerves olddészerben, mint a klérozott
szénhidrogének, példaul a diklormetan vagy triklor-etan, nyilt
lancu, vagy ciklusos éterben, mint példaul az 1,2-dimetoxi-etan,
tetrahidro-furan vagy dioxan, egy polaris aprotikus oldészer,
mint példaul a piridin, dimetil-szulfoxid vagy N,N-dimetil-form-
amid (DMF) vagy barmilyen mas megfelelé oldészer és azok
keverékei, hajtjuk végre. A reakciét elénydsen egy kapcsolo
agens és adott esetben egy szerves bazis jelenlétében
végezzik.

igy, a reakcié kapcsolé agensekeént

- egy O-[(etoxi-karbonil)-cianometil-amino]-N,N,N’ N'-tet-
rametil-uronium tetrafluoroborat / N,N-diizopropil-etil-amin
kombinaciét, vagy

- egy izobutil-kloro-format / N-metil-morfolin
kombinaci-6t, vagy

- elédnydsen hidroxi-benztriazol (HOBT) és karbodiimid,
mint példaul elényésen az N,N’-diciklohexil-karbodiimid (DCC),
vagy N,N’-diizopropil-karbodiimid, vagy karbonil-diimidazol
kombinaciéjat alkalmazzuk,
egy semleges, vizmentes oldészerben, mint a diklérmetan vagy
DMF, 0 sC hémérsékleten.

Az A eljaras 1. |épésében az (V) képletl t-butoxi-karbonil-
-aminosavat izolalt formaban alkalmazzuk.

A 2. lépés a (IV) képleti intermedier aminocsoportja

védécsoportjanak eltavolitasa acélbol, hogy a szabad
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aminocsoportot tartaimazo (Ill) képleti primer amint kapjuk. A

reakcié soran, az elényés eljaras szerint a (V) képletu
intermediert feloldhatjuk egy savban, mint a trifluor-ecetsav, és
hagyjuk annyi ideig reagalni, amelyet az alkalmazott
védoécsoport eltavolitasa igényel. Az elényésen alkalmazott
védécsoport, a t-butoxi-karbonil-cso-port esetében amelyet
ezutan ,t-BOC” csoport névvel jeldlunk, a reakcidelegyet fél
6ran at allni hagyjuk, és az oldoszert ledesztillaljuk. A
maradékot feloldjuk diklérmetanban, semlegesre mossuk 5 %-o0s
vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal. Ily moédon a (1)
képleti intermedierhez jutunk.

A talalmany kivitelezési példait bemutato kisérleti részben
az A eljarast az 1., 2., 4.és 5. példak illusztraljak.

A (I11) kepleti vegyilet eldallithaté a B eljaras alapjan
lényegesen alacsonyabb termeléssel egy, az aminocsoportjan
védocsoportot nem tartalmazoé (V') képletii antranilsav és a (V1)
lépletli kiindulasi enantiomer amin kézvetlen kapcsolasaval is.

Ez esetben a kapcsolé 4agens lehet a DCC/HOBT
kombinacié. E kémiai reakci6ban mas savakat, mint példaul a
hangyasav, diklér-ecetsav vagy barmilyen mas szerves és
szervetlen savak, alkalmazhatunk oldészer nélkil, vagy
kulonb6z6 aranyld oldoszer-elegyben olyan koncentracidban és
homeérsékleten, amely kérilmények koézott a benzodiazepin
gylrd hidrolizise nem kévetkezik be.

A B eljarast a kisérleti részben a 3. példa reprezentalja.

A B eljaras soran a (lIl) képleti intermedierbd!l indulunk ki, és a

kbvetkezd Iépések azonosak a két eljarasra:

A harmadik lépésben a (Ill) képletlii intermedier oldatat
reagaltatjiuk keverés koézben egy (VII) képletli ortoészterrel,
elényésen egy metil-ortoészterrel a (I1) képleti vegyiulet
eléallitasa céljabol, amelyet tisztitas nélkiil hasznalunk fel a
kovetkezd reakcioban. E harmadik lépésben célszerd alacsony

hémérsékletet alkalmazni, és kulénésen ugyeljunk arra, hogy ne
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lépjuk tal a 40 $sC hémérsékletet, amely esetben a (Hr) és (I1)

kepletid vegylletek epimerizalédhatnanak, racém keveréket
eredményezve. A kapcsolasi reakcié idétartama elérheti a 24
orat, sokszor azonban a reakcié révidebb id6 alatt megy végbe.
Lehetséges egy olyan megoldas is, hogy a reakcié soran
keletkezé metanolt vakuum desztillaciéval eltavolitjuk, a
reakcio egyensulyat eltolva a teljes atalakulas iranyaba.

Az (V) képleti védécsoporttal ellatott és helyettesitett
antranilsav szarmazékokat megtalaljuk az irodalomban;
amennyiben nem, akkor azok eldallithaték a (2) képleti 2-(t-
butoxi-

-karbonilamino)-benzoesav eldallitasanak analdgiajara,

amelynek eldallitasat az alabb leirt kisérleti részben adjuk meg.

KISERLETI RESZ

A kévetkezé példak illusztraljak a talalmany
korlatozasanak szandéka nélkul az eljaras megvaldsitasat a
talalmany és a nyert termékek alapjan. A jelen talalmanyban
leirt eljaras bemutatja az (1) képletii termék eldallitasat,
amely egy S enantiomer, ezaltal a megfelel6 R antipoéd
eldallitasa az optikailag aktiv intermedierb4l az irodalomban
jartas szakemberek szamara nyilvanvalé és benn foglaltatik e
talalmanyban.

A termékek és a fontos eldallitott intermedierek
tisztasagat, azonositasat és fiziko-kémiai tulajdonsagait az
alabbiak szerint hatarozzuk meg:

- A termékek tisztasagat vékonyréteg-kromatografia (VRK =
= TLC) segitségével hatarozzuk meg szilikagél lapot (Merck 60-
-F254) hasznalva, és az R; értéket azzal a futtatoszerrel
hataroztuk meg, amelyet a termékek kromatografias analizisére
alkalmaztunk. Ezen oldoszerelegyek azonositasara a kévetkezé

roviditéseket alkalmaztuk:
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D/M1: diklormetan - metanol 99:1 (v/v)

D/M2: diklormetan - metanol 98:2 (v/v)
D/M5: diklormetan - metanol 95:5 (v/v)
D/MNS5: diklormetan — 10 % ammonium-hidroxidot tartalmazo

metanol 95:5 (v/v)
D/MN20: diklérmetan — 10 % ammoénium-hidroxidot tartalmazé
metanol 80:20 (v/v)

A termékek azonositasat, kémiai szerkezetuk felderitését
proton magmagneses rezonancia spektroszképia ('H NMR) és
infravérés spektroszképia segitségével hataroztuk meg.

Az 'H NMR spektrumokat 400 MHz-es Bruker késziléken
vettuk fel, a vegytlileteket deutero-kloroformban oldottuk fel és
belsé standardként tetrametil-szilant hasznaltunk. A jelek
természetét, alakjat, kémiai eltolédasukat ppm egységben adjuk
meg tovabba megadjuk az azokat reprezentalé protonok szamat
a leir6 részben.

Az infravérés spektrumokat kalium-bromid pasztillaban egy
Shimadzu IR-435 késziiléken vettik fel.

A kulénb6z6 enantiomerek optikai tisztasagat magas
nyomasu (teljesitményii) folyadék kromatografia (HPLC)
segitségével hataroztuk meg Merck tipusu rendszert hasznalva,
amely 250 x 4,6 mm Pirkle D-fenil-glicin optilailag aktiv
kolonnat alkalmaz, adatai: 5 i m részecskeméret, a hémérséklet
termosztattal bealitva 35 sC-ra; eluens: hexan — etanol 50:50,
aramlasi sebesség: 1 ml/perc. Az eredményt, az enantiomer
felesleget
(enantiomeric excess=ee) a kdvetkezd képlettel hatarozzuk

meg:

ee = (S) enantiomer témege — (R) enantiomer tbmege

(S) enantiomer tomege — (R) enantiomer tdbmege
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Amennyiben megfelel6 mennyiségi anyag rendelkezésre allt, a
fiziko-kémiai paramétereket, mint a nem korrigalt olvadasi
tartomanyt adtuk meg, amelyet kapillaris csé médszerrel
hataroztunk meg, megadtuk tovabba az optikai forgatast,
amelyet szobahémérsékleten, 20 sC kériuli hémérsékleten egy
Polartronic késziléken 10 cm hosszi cella alkalmazasaval
mértink meg.

A kisérleti részben hasznalt ,az oldészerek koncentralasa
vagy eltavolitasa” kifejezés jelentése az, hogy adott esetben az
oldatokat a megfelelé szaritészerrel szaritjuk, mint vizmentes
natrium-szulfat vagy magnézium-szulfat, az oldészert
vakuumban 25-50 Hgmm-en (3,3-6,7 kPa) ledesztillaljuk enyhe,
vizfardén térténd melegités (kisebb, mint 30 sC)
alkalmazasaval;

A ,flash kromatografia szilikagél oszlopon” jelentése egy
irodalomban leirt, a Still és mt.-i altal a J. Org. Chem., 43,
2923 folydiratban ké6z6lt modszer adaptalasa, a frakciok
tartalmat, tisztasagat meghataroztuk 6sszedntés és beparlas

elott a fent megadott médszerekkel.

1. PELDA

(38)-3-(2-Meti|-4-oxo-4H—kinazolin-3-i|)-9—amino-1-feni|-6,7-di-
hidro-3H-[1 ,4]-diazepino-[6,7,1-hil-indol-4-on. (7)

[(); A=NHz, Z=CH, Z'=CH, Z°=CH, B =CHs, X'=H,
X? = H ] (A eljaras)

1) A (Il) képleti intermedier szintézise

(1) képletd intermedier: (3R)-3-amino-9-nitro-1-fenil-6,7-dihid-
ro-3H-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-4-on. [(VI) képlet

vegytuletben A jelentése nitrocsoport ]
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Egy 100 ml-es reaktorba bemérink 51,0 ml koncentralt

kénsavat (d = 1,83) és keverés kdzben hozzaadunk 16,0 g (57,7
mmol) (3R)-3-amino-1-fenil-6,7-dihidro-3H-[1,4]-diazepino-
[6.7,1-hi]-indol-4-ont, amelyet az FR 94/12282 szabadalom 1.b
intermediere eldallitasa szerint nyerink. A reakcié exoterm, a
reakcioelegy hémérséklete eléri a 70 sC-ot, ezutan a barna
szinli oldatot 5-10 sC-ra hitjuk. A reakcidéelegyhez azutan
gyorsan hozzaadunk 17,0 ml| kénsavban (d = 1,83) feloldott
6,93 g (68,5 mmél) kalium-nitratot. A hémérséklet 40 sC-ra
emelkedik, ezutan lehltjuk 20 sC-ra, és ezen a hémérsékleten
kevertetjuk 40 percig. A barna oldatot 600 ml jeges vizre
ontjak, mikézben szilard anyag valik ki az oldatbol. A
szuszpenzidot keverés kdézben meglugositjuk koncentralt vizes
ammonium-hidroxid oldattal, azutan 3 x 150 ml diklérmetannal
extrahaljuk. A szerves fazist mossuk vizzel, majd az olddszer
ismételt ledesztillalasaval vizmentesitjik. 17,5 g vilagos barna
szind sird folyadékot nyerunk, amelyet szilikagél oszlopon
flash kromatografiaval tisztitunk. Az elualéoszer metanol-
dikléormetan oldészerelegy diklormetan tartalmat fokozatosan
novelve 12,0 g (1) képlet(i intermediert nyerink.

Termelés: 75 % olvadaspont 177-178 sC

[a]lo (c = 0,4, CH,Cl;) = + 66,8 s

(2) képletd intermedier: 2-(t-butoxikarbonil-amino)-benzoesav
[Az (V) képletl vegyilletben Z = CH, Z' = CH, Zz> = CH, X' = H,
X% =H]

Egy el6zetesen alaposan kiszaritott reaktorba a
nedvesség kizarasa mellett bemériink 300 ml, 10 % trietil-amint
tartalmaz6é metanolt, majd keverés kézben 22 g (160 mmaoél)
antranilsavat. Az oldathoz adunk 38,68 g di-t-butil-dikarbonatot,
és a reakcioelegyet 4 6ran at forraljuk. Az oldatot beparoljuk, a
maradékot feloldjuk etil-acetatban, a szerves fazist mossuk

vizes kalium-hidrogén-szulfat oldattal, majd vizzel. Az oldatot
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beparoljuk, a maradékot diklérmetannal kezelve szilard anyagot

nyerink, amelyet kiszirink. Ily médon 20 g (V) képletu
terméket nyerink. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk,
az elualészer diklérmetan - etil-acetat oldészerelegy
diklormetan tartalmat fokozatosan névelve tovabbi 9 g (2)
képletld intermediert nyerink.

Az Osszesitett termelés: 76 %.

(3) képletid intermedier: [2-(3R)-9-nitro-4-oxo-1-fenil-3,4.6,7-
tet-rahidro-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]—indol—3-i|—karbamoil)—fenil]-
kar-baminsav-t-butil-észter. [a (IV) képleti vegyuletben A = NO,
Z=CH,2'=CH, Z*=CH, X' = H, X2= H, PG = t-BOC]

7 g (32 mmol) (2) képleti vegyliletet keverés kozben
feloldunk 250 ml szaraz diklérmetanban egy nedvességtol
védett szaraz reaktorban. Az oldatot 0 sC-ra hiatjuk, és 10 g (32
mmol) (1) képletid vegyulet 30 ml-es diklérmetanos oldatat
adjuk hozza. Ezutan a reakcidelegyhez adunk keverés kézben
4,32 g (32 mmoél) hidroxi-benztriazolt és 6,6 g (32 mmol)
diciklohexil-kar-bodiimidet (DCC). A reakcidelegyet 4 o6ran Aat
kevertetjuk szobahéfokon, a kivalt anyagot kiszarjuk, és a
szirletet extrahaljuk alaposan 0,1 N kalium-hidrogén-szulfat
oldattal, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, végul
vizzel. Az oldoészert vakuumban 0 sC-on beparoljuk, a
maradékot szilikagél oszlopon flash kromatografiaval tisztitjuk,
elualo oldészerelegyként diklérmetan-etil-acetat 95:5 aranyu
elegyet hasznaljuk. Az oldészer beparlasa utan 10 g (60%)
terméket nyerink fehér kristalyos anyag formajaban.
Vékonyréteg-kromatografia: (D/M;): Ry: = 0,43.

HPLC (Pirkle/D-fenil-glicin oszlop, eluens: hexan-etanol
50:50, T = 35 gC, aramlasi sebesség 1 ml/perc, UV detektor,
254 nm) ee = 93,2 %.
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'"H NMR & (ppm): 1,5 (s, 9H), 3,2-3,6 (m, 2H), 4,05-4,25

(m, 2H), 4,75 (m, 1H), 5,65 (d, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,4-7,6 (m,
5H), 7,80 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 8.3 (s, 1H),
8,40-8,45 (d, 1H), 10,1 (s, 1H).

(4) kepletli intermedier: 2-amino-N-((3R)-9-nitro-4-oxo-1-fenil-
-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il)-benz-
amid. [a (lIl) képleti vegyiiletben A = NO, Z = CH, Z' = CH,
Z?=CH, X"=H, X2=H]

Egy 500 ml-es nedvességtél védett szaraz reaktorba

nitrogén atmoszféraban bemériink 50 ml diklérmetant, 10 g (19
mmaol) (3) képletli anyagot, az oldatot keverés kézben lehitjuk
0 sC-ra, és 75 g (665 mmdl) trifluor-ecetsavat adunk hozza. A
reakcidelegyet 0 sC-on kevertetjuk 1 o6ran at, és 0 sC-on
vakuumban beparoljuk. A maradékot feloldjuk etil-acetatban, és
a szerves oldatot mossuk vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal, majd telitett vizes natrium-klorid oldattal, végul 0 sC-
on vakuumban beparoljuk. A nyers termék témege: 8,4 g. A
nyers terméket hasznaljuk a kévetkezé Iépésben.
Vékonyréteg-kromatografia: (D/M;): R¢: = 0,29.
ee: 95,9 %
"H NMR & (ppm): 3,25 (s, 2H, cserélhetd), 3,1-3,5 (m, 2H), 3,9-
-4,12 (m, 1H), 4,4-46 (m, 1H), 5,12 (d, 1H), 6,35 (s, 1H,
cserelhet6), 6,45-6,6 (t, 1H), 6,65 (d, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,35-
7,6 (m, 4H), 7,6-7,9 (m, 1H), 7,9-8,1 (m, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,25
(m, 1H).

(5) kepletd intermedier: N-[2-((3R)-9-nitro-4-ox0-1-fenil-3,4,6,7-
-tetrahidro-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il-karbamoil)-fenil]-
acetimidic sav-metil-észter. [(Il) képletli vegyuletben A = NO,.
Z=CH, 2'=CH, Z°=CH, B = CHj3, X'=H, X2=H, R = CH3
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Egy 500 ml-es nedvességtdél védett szaraz reaktorba

nitrogén atmoszféraban bemérink 500 ml trimetil-ortoacetatot
és 8,4 g (4) képleti vegylletet. A reakcidelegyet keverés
kdézben 0,1 kPa vakuum ala helyezzuk, és 40 sC-on kevertetjiik
6 oran at. Az elegyet vakuumban beparoljuk, és NMR
spektroszkopia segitségével igazoljuk az aj (58) képleti termék

jelenlétét, 10 g nyers terméket nyerink.

HPLC: ee > 95 %

Vékonyréteg-kromatografia: (D/M2): Rs: = 0,87.

'H NMR & (ppm): 1,95 (s, 3H), 3,1-3,6 (m, 2H), 4,0 (s, 3H),
3,95-4,22 (m, 1H), 4,65-4,8 (m, 1H), 5,7 (d, 1H), 6,85 (d, 1H),
7,15-7,30 (m, 1H), 7,35-7,55 (m, 6H), 8,15-8,25 (m, 2H), 8,3 (s,
széles 1H), 9,65 (d, 1H).

2) (3S)-3-(2-Metil-4-0x0-4H-kinazolin-3-il)-9-amino-1-fenil-
-6,7-dihidro-3H-[1,4]-diazepino-[6,7.1-hil-indol-4-on. (7)

(6) képleti termék: (3S)-3-(2-Metil-4-oxo0-4H-kinazolin-3-il)-9-
-nitro-1-fenil-6,7-dihidro-3H-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-4-
-on.

[(I) képletl vegyluletben A = NO, Z =CH, Z'= CH, Z? = CH,
X'=H, X? = H]

Egy 500 ml-es nedvességtdl védett szaraz reaktorba
nitrogén atmoszféraban bemérink 500 ml diklérmetant és 10 g
(5) képleti vegyuletet. Az oldathoz adunk 0,2 g szkandium-
trifluor-

-metilszulfonatot és a reakci6oelegyet 18 6ran at 18 sC-on
kevertetjuk. A szerves fazist mossuk vizes natrium-hidrogén-
kar-bonat oldattal, majd szaritjuk és beparoljuk. A maradékot
szilikagél oszlopon oszlopkromatografiaval tisztitjuk, eluald

szerként ndévekvé mennyiségli metanolt tartalmazé metanol-
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diklormetan oldészerelegyet hasznalva. Illy médon a (6) képleti

vegylletet nyerjuk 88 %-o0s termeléssel.

HPLC: ee = 94 %

'H NMR 4 (ppm): 2,70 (s, 3H), 3,2-3,6 (m, 2H), 4,0-4,25 (q,
1H), 4,7-4,9 (m, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,35-7,65 (m, 6H), 7,65-7,85
(m, 2H), 8,15-8,28 (m, 2H), 8,30-8,35 (m, 1H).

(7) képleti termék: [(I); A= NH, Z=CH, Z2' = CH, Z%= CH,
X'=H, X% = H]

1.5 g, az elbéz6 I|épésben nyert (6) képleti terméket
feloldjuk 150 ml metanolban, és 1,3 g ruténium-szén katalizator
jelenlétében hidrogénezzik 80 sC-on 800 kPa nyomason. A
reakcioelegyet lehttjuk, szirjuk, a katalizatort metanollal
mossuk, az oldatot beparoljuk. A maradékot szilikagél oszlopon
oszlopkromatografiaval tisztitjuk, elualé szerként novekvd
mennyiségu diklérmetant tartalmazé metanol-diklérmetan
oldoszerelegyet hasznélva.

Termelés: 55 % Vékonyréteg-kromatografia: (DM2): Ry = 0,25.
HPLC: ee: = 94 %

'H NMR 3 (ppm): 2,8 (s, 3H), 3,0 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 3,85 (q,
1H), 4,5 (q, 1H), 6,4 (s, 1H), 6,8 (s, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,4-7,6
(m, 7H), 7,7 (m, 2H), 7,9 (m, 1H), 8,15 (d, 1H).

IR: 3300, 1660, 1580, 1480, 1380, 1300, 1240, 1100, 880, 780,
700 cm™'.

2. PELDA

2-Metil-3-((38)-9-amino-4-oxo0-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-[1 41-di-

azepino—[6,7,1-hi]-indol-3-il)-4-oxo-3,4-dihidro-kinazolin-?-kar-

bonsav-metil-észter (13)
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[(I); A=NHy, Z=CH, 2'=CH, 22=CH, B =CH;, X'=H,
X? = CO,CH; a (7) képletl vegyiiletben]

E termék elballitasanak kiindulasi anyagai ugyanaz az (1)
képletid nitralt amin, és a 2-amino-tereftalsavbél eldallitott
védett 2-amino-tereftalsav-mono-metil-észter, amelyet az 1.

példaban hasznaltunk.

1) A (Il) képletd intermedier szintézise

A (9) képletld intermedier: 3-(t-butoxikarbonil-amino)-N-((3R)-9-
-nitro-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-
-indol-3-il)-tereftalaminsav-metil-észter (13)

[ (IV); A=NO,, Z=CH, Z'=CH, z?*=CH, X'=H,

X% = CO,CH3, PG = t-BOC]

7 g (32 mmdl) 2-(t-butoxikarbonil-amino)-tereftalsav-metil-
észtert keverés koézben feloldunk 250 ml szaraz diklé6rmetanban
egy nedvességtdl védett reaktorban. Az oldatot lehiitjik 0 sC-
ra, €és hozzaadjuk a 10 g (32 mmoal) (1) képletii vegyulet 30 ml-
es diklérmetanos oldatat. Ezutan 4,32 g (32 mmél) HOBT-t és
6.6 g (32 mmoél) DCC-t adunk a reakcidelegyhez. 4 o6ran at
kevertetjuk 0 s$C-on, a kivalt anyagot szlrjuk, a szlrletet
alaposan mossuk 0,1 N kalium-hidrogén-szulfat oldattal, telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, és végiul vizzel. Az
oldészert vakuumban 0 s$C-on ledesztillaljuk, a maradékot
szilikagél oszlopon flash kromatografiaval tisztitjuk.
Elualészerként diklérmetan - e-til-acetadt 95:5 aranyu elegyet
hasznalunk. lly modon 10 g (9) képleti vegylletet nyeriink.

Termelés 60 %.
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"H NMR a (ppm): 1,42 (s, 9H), 3,12-3,6 (m, 2H), 3,95-4,2 (m,

1H), 4,05 (s, 3H), 4,52 (m, 1H), 5,62 (d, 1H), 7,4-7.,65 (m, 4H),
7,65-7,72 (m, 1H), 7,72-8,1 (m, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,42 (s, 1H),
8,82 (d, 1H), 10,16 (d, 1H), 10,26 (s, 1H), 10,88 (s, 1H).

HPLC (Pirkle kolonna, D-fenil-glicin, mobil fazis hexan-etanol
50:50, T = 35 ¢C, aramlasi sebesség: 1 ml/perc, UV 254 nm),
ee: 93,2 %.

A (10) képletld intermedier:
3-amino-N-((3R)-9-nitro-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-
di-azepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il)-tereftalaminsav-metil-észter
(13)

[(Il); A=NO,, Z=CH, 2z'=CH, z2=CH, X'=H,
X2 = CO,CHs, para helyzetben]

27 g (9) képletd vegytletet feloldunk 1,4 | diklérmetanban,
és lassu utemben 140 ml trifluor-ecetsavat adunk hozza. A
reakcidelegyet 1 6ran at keverjuk szobahéfokon, és 25 sC alatti
homérsékleten vakuumban beparoljuk. A maradékot feloldjuk 1
liter diklormetanban, mossuk 5 %-os natrium-hidrogén-karbonat
oldattal, majd telitett vizes séoldattal. A szerves fazist
magneézium-szulfattal szaritjuk, a szaritoszert kiszirjuk, a
szlrletet 25 sC alatti hémérsékleten vakuumban beparoljuk. A
maradékot szilikagél oszlopon kromatografaljuk névekvé
mennyisegli metanolt tartalmazé diklormetan-metanol oldoszer
eleggyel. Ily médon 21,4 g (95%) (10) képletii vegytletet
nyerink olaj formajaban.
'"H NMR & (ppm): 3,35 (s, 2H, cserélhetd), 3,1-3,5 (m, 2H), 3,9-
-4,15 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,55-4,65 (m, 1H), 5,23 (s, 1H),
5,60 (d, 1H), 7,30-7,50 (m, 6H), 7,70-7,80 (m, 1H), 8,05-8,35
(m, 3H).

A (11) képletd intermedier: 3-(1-metoxi-etilidén-amino)-N-((3R)-
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-9-nitro-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-diazepino-[6,7,1-

-hi]-indol-3-il)-tereftalaminsav-metil-észter
[(1); A=NO,, Z=CH, 2z'=CH, Z°=CH, B=CH3 X' =H,
X? = CO,CHs, a para helyzetben]

20 g (10) képletd vegyuletet feloldunk 750 ml trimetil-or-
toacetatban, 840 mg szkandium trifluormetan-szulfonatot adunk
hozza, és a reakcibelegyet 40 sC hdémérsékleten kevertetjuk
100-140 kPa vakuum alkalmazasaval. A reakcié elérehaladasat
vékonyréteg-kromatografia és HPLC segitségével kovettik. A
(11) képleti amino-éter és a megfelelé (1) képleti ciklizalt
termék (12) képz6dott a reakcié folyaman. 48 6ra keverés utan
a reakcibelegyet szarazra paroltuk. A nyers terméket

hasznaltuk a kovetkezd reakcidoban.

'H NMR & (ppm): 1,95 (s, 3H), 3,1-3,5 (m, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,95 (s, 3H), 3,8-4,18 (m, 1H), 4,5-4,8 (m, 1H), 5,22 (s, 1H),
5,60 (d, 1H), 7,30-7,50 (m, 6H), 7,70-7,80 (m, 1H), 8,05-8,35
(m, 3H).

2) 2-Metil-3-((3S)-9-amino-4-oxo0-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-
-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il)-4-0x0-3,4-dihidro-
kinazolin-

-7-karbonsav-metil-észter (13)

A (12) képleti termék: 2-metil-3-((3S)-9-amino-4-oxo-1-fenil-
-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il)-4-0xo0-
-3,4-dihidro-kinazolin-7-karbonsav-metil-észter

[(1); A=NOz, Z=CH, Z'=CH, Z°=CH, B = CH; X'=H,
X% = CO,CHs, a C-7 helyzetben]

A (11) képleti terméket, amely tartalmazhat csekély

mennyiségl (12) képleti anyagot, feloldunk 250 ml trimetil-
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ortoacetatban, 1 g szkandium-trifluor-metanszulfonatot adunk

hozza. A reakcioelegyet 20 sC hdmérsékleten kevertetjuk, és 2
ml| trifluor-e-cetsavat adunk hozza. 24 6ra keverés utan
kiindulasi anyag jelenlétét nem tapasztaljuk. A reakcidelegyet
beparoljuk, a maradékot feloldjuk diklé6rmetanban, a szerves
oldatot mossuk sorrendben 5 %-os natrium-hidrogén karbonat
oldattal, azutan vizzel, szaritjuk, beparoljuk. A beparlasi
maradékként nyert anyagot szilikagél oszlopon kromatografaljuk
gradiens elacidéval, elualé szerként névekvé mennyiségi
metanolt tartalmazdé metanol-dikl6rmetan elegyet hasznalva. Az
igy nyert anyagot metanolbdl kristalyositva 10,47 g (12) képleti

kristalyos terméket kapunk.

"H NMR a (ppm): 2,72 (s, 3H), 3,1-3,25 (m, 1H), 3,35-3,48 (1H),
3,90 (s, 3H), 4,0-4,12 (m, 1H), 4,68-4,75 (m, 1H), 5,20 (s, 1H),
7,12 (s, 1H), 7,30-7,40 (m, 2H), 7,40-7,50 (m, 3H), 7,97 (d,
1H), 8,10-8,20 (m, 2H), 8,35 (s, 1H), 8,4 (s, 1H).

A (13) képletld termék:

3,0 g (5,7 mmél) (12) képletli terméket feloldunk 150 ml
metanolban. Az oldatot egy hidrogénez6 készulékbe ontjuk,
amelybe 3,0 g 5 %-0s ruténium-szén katalizatort adunk, majd a
készuléket 800 kPa hidrogénnyomas ala helyezziik. A
reakcioelegyet 80 $C hémérsékleten 1 o6ran at keverjuk. A
keszuléket lehlGtjuk, mintat vesziunk, kiindulasi anyag jelenlétét
nem tapasztaljuk. A reakcidelegyet sziirjuk a sz@irén marado
anyagot mossuk, a sz(irletet beparoljuk, és a beparlasi
maradékkeént nyert anyagot szilikagél oszlopon kromatografaljuk
gradiens elucidoval, elualé szerként novekvé mennyiségu
metanolt tartalmazé metanol-di-klérmetan elegyet hasznalva. 2
g (71 %) (13) képletli terméket nyerink.

'"H NMR & (ppm): 2,85 (s, 3H), 3,0-3,1 (m, 1H), 3,25-3,35 (m,
1H), 3,6-3,85 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,6-4,7 (m, 1H), 6,45 (s,
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1H), 6,85 (s, 1H), 5,6 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,0-7,6 (m, 5H), 8,0

(d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,45 (s, 1H).

IR: 3400, 3330, 3220, 1770, 1650, 1620, 1590, 1560, 1480,
1440, 1380, 1300, 1240, 1160, 1090, 1010, 760, 710 cm™".

ee = 96 %

3) A (14) képleti termék: (3S)-2-metil-3-(9-amino-4-o0x0-1-
-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il)-4-
-0x0-3,4-dihidro-kinazolin-7-karbonsav

[(1); A=NH;, Z=CH, 2'=CH, 2°=CH, B = CHj, X'=H,
X? = COOH, a C-7 helyzetben]

4 g Aluminium-tribromidot adunk 20 ml tetrahidro-
tiofénhez (THT) és az elegyet 20sC-ra hitjuk. 10 perc keverés
utan 1,4 g (13) képletd anyag 10 ml THT-s oldatat adjuk hozza,
és a reakcibelegyet egy éjszakan at szobahdmérsékleten
kevertetjuk. Vizet és diklé6rmetant adunk hozza, és a kivalé
szilard anyagot kiszlrjuk. A sziirletet beparoljuk. A vizes fazist
extrahaljuk diklérmetannal, és beparoljuk. Az extraktumokat
egyesitjuk, feloldjuk 15 % metanolt tartalmazé kloroformban,
vizet adunk hozza, és az elegy pH-jat 3,8-ra allitjuk. Az igy
nyert anyagot szilikagél oszlopon kromatografaljuk gradiens
elucioval, elualé szerként noévekvd mennyiségli metanolt
tartalmazo metanol-di-klérmetan elegyet hasznalva. Az értékes
anyagot tartalmazé frakcidkat egyesitjuk, és reverz fazisu
preparativ HPLC alkalmazasaval tisztitjuk (oszlop : Kromasil
C18 S im, elualészer: noévekvé mennyiségld acetonitrilt
tartalmazé acetonitril-viz elegy) lly modon 0,476 g (35 %) (14)
képleti terméket nyerink halvany drapp szinii por formajaban.
Vekonyréteg-kromatografia: (D/MN20) Ry = 0,37
ee =94 %

"H NMR a (ppm): 2,7 (s, 3H), 3,0-3,1 (m, 1H), 3,3-3,4 (m, 1H),
3,4-3,7 (m, 3H), 3,8-3,95 (m, 1H), 4,45-4 55 (m, 1H), 6,45 (s,
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1H), 6,9 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,4-7,6 (m, 5H), 7,95-8,2 (m,

3H).
IR: 3350, 1680, 1480, 1380, 1300, 1240, 1170, 1110, 1010,
790, 690 cm™'.

3. PELDA

(3S)-3-(2-Metil-4-o0x0-4H-pirido-[3,4-d]-pirimidin-3-il-9-amino-1-
-fenil-6,7-dihidro-3H-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-4-on (18)

[(I); A=NH,, Z=N, Z'=CH, Z°=CH, B =CHjs, X'=H,
X% = H]

Ez a szintézis kozvetlenil a B eljaras bemutatasa,
amelynek kiindulasi anyaga nem a védett orto-aminosav, hanem
kdzvetlenil az (V') képletli orto-aminosav.

1) A (11) képletl intermedier szintézise

A (15) képletl intermedier:
2-Amino-N-((3R)-9-nitro-4-oxo0-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-
di-azepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il)-nikotinamid

[(IIl); A =NOz, Z=N, Z'=CH, Z?=CH, X'=H, X?=H]

3,08 g (22,3 mmol) 2-amino-nikotinsavat keverés kdzben
feloldunk 150 ml vizmentes diklérmetanban egy, a levegé
nedvességétdl védett reaktorban. Az oldathoz adunk 2,51 g
(18,6 mmédl) HOBT-t, és 3,83 g (18,6 mmo6l) DCC-t. Az elegyet O
sC hémérsékletre hatjuk, és 6,0 g (18,6 mmoédl) (1) képleti
vegyliletet adunk hozza. A reakcidéelegyet 0 sC-on 24 é6ran at
kevertetjiuk, a kivalt anyagot szlrjiuk, és a szldrén maradé
anyagot mossuk diklérmetannal. A szirletet beparoljuk, a
maradékot feloldjuk kell6 mennyiségli diklormetanban. A
szerves fazist mossuk 0,1 N vizes kalium-hidrogén-szulfat
oldattal, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, végul

vizzel. Az olddbszert ledesztillaljuk vakuumban 0 sC-on, és a
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maradékot flash kromatografiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk,

elualé szerként D/M1 oldészerelegyet hasznalva. 4,0 g (48%)
(15) képleti terméket nyerink fehér kristalyos anyag
formajaban.

Vékonyréteg-kromatografia: (D/MN5) R; = 0,49

'"H NMR & (ppm): 3,22-3,32 (m, 1H), 3,4-3,556 (m, 1H), 4,05-4,2
(m, 1H), 4,7-4,8 (m, 1H), 5,65 (d, 1H), 6,4 (s, 2H, cserélhetd),
6,75 (m, 1H), 7,4-7,5 (m, 2H), 7,5-7,6 (m, 3H), 7,85 (m, 1H),
7,95 (m, 1H), 8,25 (m, 2H), 8,32 (m, 1H).

A (16) képleti intermedier: N-[3-((3R)-9-nitro-4-oxo-1-fenil-
-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-diazepi-no-[6,7,1-hi]-indol-3-il-
karbamo-il)-piridin-2-il-acetimidsav-metil-észter

[(I1); A=NO,;, Z=N, Z'=CH, Z°=CH, X"'=H, X?2=H,
R = CH3j]

4,0 g (15) képletli terméket feloldunk 125 ml trimetil-or-
toacetatban, az oldatot 40 sC hémérsékletre melegitjik keverés
kédzben 0,1 kPa vakuum alkalmazaséaval, a reakcié soran
képzodé metanol eltavolitasara. 6 6ra utan a reakcidelegyben
kiilndulasi anyag jelenlétét nem tapasztaljuk. Az olddszert
ledesztillaljuk, és az igy nyert nyers terméket hasznaljuk a
kdvetkezd reakciohoz.

"H NMR & (ppm): 2,1 (s, 3H), 3,1-3,6 (m, 2H), 3,95-3,2 (m, 1H),
4,1 (s, 3H), 4,55-4,75 (m, 1H), 5,62 (d, 1H), 7,05-7,2 (m, 1H),
7,25-7,55 (m, 7H), 8,05-8,35 (m, 2H), 8,35-8,55 (m, 1H).

2) (3S)-3-(2-Metil-4-0x0-4H-pirido-[3,4-d]-pirimidin-3-il-9-
ami-no-1-fenil-6,7-dihidro-3H-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hil-indol-4-
on (18)

A (17) képletid termék:

A (16) keépleti intermediert feloldjuk 400 ml diklormetanban,

240 mg (tomegére szamitott 6 %) szkandium trifluor-metan-

szulfonatot adunk hozza, és a reakcidelegyet 40 sC
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hémeéersékleten kevertetjuk 6 o6ran at. Tovabbi 500 mg

katalizatort adunk a reakcidelegyhez, 6 6ran at kevertetjiuk
szobaho6fokon, majd szarazra paroljuk. A beparlasi maradékot
feloldjuk 400 ml diklérmetanban és tovabbi 500 mg katalizatort
adunk hozza. 24 o6ra keverés utan a reakcid teljes
végbemenetelét tapasztaljuk. A szerves fazist mossuk vizzel, az
oldatot beparoljuk és 5,4 g nyersterméket nyeriink gyantaszer(

anyag formajaban.

A (18) képleti termék:

2,6 g (5,6 mmél) (17) képleti terméket feloldunk 260 ml
metanolban és 80 s$C hdémérsékleten 800 kPa nyomason
hidrogénezzik 2,5 g 5 %-os ruténium-szén katalizator
jelenlétében. A reakcibelegyet szobahéfokra hitjuk, és
szilikagélt tartalmazd szlrén szirjuk. A szirletet beparoljuk. A
beparlasi maradékként nyert 2,1 g nyersterméket reverz fazisu
preparativ HPLC alkalmazasaval tisztitjuk (oszlop : Kromasil
C18 5 im, elualészer: névekvé mennyiségl acetonitrilt
tartalmazé acetonitril-viz elegy) lly médon 300 mg (18) képleti
terméket nyerink.
ee = 94,5 %

'"H NMR & (ppm): 2,7 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,9 (q,
1H), 4,5 (t, 1H), 5,4 (s, 2H), 6,4 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,9 (s,
1H), 7,5 (m, 5H), 7,9 (d, 1H), 8,7 (d, 1H), 9,1 (s, 1H).

4. PELDA

(3S)-3-(2-Metil-4-ox0-4H-kinazolin-3-il)-9-metil-1-fenil-6,7-di-
hidro-3H-[1.4]-diazepino-[6.7.1-hi]l-indol-4-on (23)

[(1); A=CH;, Z=CH, Z'=CH, Z?=CH, B =CH;, X'=H,
X% = H]

1) A (I1) képletl intermedier szintézise
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A (19) képletl intermedier:

(3R)-3-amino-N-((3R)-9-metil-1-fenil-6,7-dihidro-3H-[1,4]-diaze-
pino-[6,7,1-hi]-indol-4-on
[(VI); A = CH;]

E termék eldallitasat megtalaljuk a WO 96/11690 szamu

talailmanyi bejelentésben.

A (20) képletu intermedier:
[2-((3R)-(9-metil-4-0ox0-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-diazepi-
no-[6,7,1-hil-indol-3-il-karbamoil)-fenil]-karbaminsav-t-butil-
esz-ter

[(IV); A=CHs, Z=CH, Z'=CH, Z*=CH, X'"=H, X?®=H,
PG = t-BOC]

4,07 g (17,61 mmoédl) A (2) képleti vegyluletet keverés
kdzben feloldunk 65 ml vizmentes diklérmetanban egy, a levegé
nedvességétdl védett reaktorban. Az oldathoz lehiitjuk 0 sC-ra,
és hozzaadjuk az 5 g (17,61 mmol) (19) képletli vegyulet 65 ml-
es diklérmetanos oldatat. Az elegyhez adunk 2,32 g (17,61
mmaol) HOBT-t, és 3,54 g (17,61 mmdol) DCC-t. A reakcidelegyet
0 sC-on 2 o6ran at kevertetjuk, és a vékonyréetegkromatografias
vizsgalat alapjan (eluens: D/M 5) a reakciéelegyben kiindulasi
anyagot nem talalunk. Az oldészert vakuumban 20 s$C-on
ledesztillaljuk, a maradékot flash kromatografiaval szilikagél
oszlopon tisztitjuk 2 % acetont tartalmazé diklérmetan
alkalmazasaval. lly médon 7,4 g (82%) fehér kristalyos anyagot
nyerink.

Vékonyréteg-kromatografia: (D/M5): R = 0,76

HPLC (Pirkle kolonna, D-fenil-glicin, mobil fazis hexan-etanol
50:50, T = 30 sC, aramlasi sebesség: 1 ml/perc, UV 254 nm),
ee: = 97 %.

[a]lo = +27,5s (¢ = 0,0204 g/ml, aceton, Na-D 589 nm)

'"H NMR & (ppm): 1,4 (s, 9H), 2,3 (s, 3H), 3,1 (m, 1H), 3,35 (m,
1H), 3,9 (m, 1H), 4,5 (m, 1H), 5,45 (d, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,10 (t,
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1H), 7,5 (m, 7H), 8,1 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 9,8 (d, 1H), 10,4 (s,

1H).

A (21) képletld intermedier:
2-Amino-N-((3R)-9-metil-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-
di-azepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il)-benzamid
[(II); A=CH;y, Z=CH, 2'=CH, Z°=CH, X'=H, X?=H]
7.4 g (145 mmal) (20) képletd vegylletet keverés kézben
feloldunk 400 ml vizmentes diklormetanban egy, a levegd
nedvességétél védett 1000 ml-es reaktorban, és nitrogén
atmoszféraban 57,84 g (507,25 mmbél) trifluor-ecetsavat adunk
hozza 0 sC-on. A reakcidelegyet 1 6ran at kevertetjuk sC-on, és
20 sC-on vakuumban beparoljuk. A maradékot feloldjuk
dikl6rmetanban, a szerves oldatot mossuk vizes natrium-
hidrogén-karbonat oldattal, azutan telitett vizes séoldattal és
beparoljuk 20 sC-on. igy 5 g nyersterméket nyerank. A
maradékot flash kromatografiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk
5 % acetont tartalmazoé diklormetan alkalmazasaval. |ly médon
4,75 g (80%) (21) keépletd terméket nyerank fehér por
formajaban.
Kiralis HPLC (Pirkle kolonna, D-fenil-glicin, mobil fazis hexan-
etanol 50:50, T = 30 sC, aramlasi sebesség: 1 ml/perc, UV 254
nm), ee: = 98 %.
[d]p = +36,82s (¢ = 0,0315 g/ml, aceton, Na-D 589 nm)
'"H NMR & (ppm): 2,3 (s, 3H), 3,1 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,9 (m,
1H), 4,5 (m, 1H), 5,4 (d, 1H), 6,35 (m, 1H), 6,55 (t, 1H), 6,7 (d,
1H), 7,0 (s, 1H), 7,2 (t, 1H), 7,4 (m, 6H), 7,8 (d, 1H), 9,15 (d,
1H).

A (22) képletd intermedier:
N-[((3R)-9-metil-4-oxo0-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-di-azepi-
no-[6,7,1-hi]-indol-3-il-karbamoil)-fenil]-acetimidsav-metil-

észter
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[(I); A=CHs, Z=CH, Z'=CH, 2?=CH, B=CH; X' =H,

X2 =H, R = CHj;]

300 ml trimetil-ortoacetatot és 4,5 g (11 mmél) (21)
képletli vegylletet nitrogén atmoszféraban bemérink egy, a
levegd nedvességétdl védett reaktorba. A reakcidelegyet 40 sC-
on keverjuk 6 6ran at, mikézben 0,1 kpA vakuumot alkalmazunk.
Az elegyet vakuumban beparoljuk, az NMR vizsgalatok egy uj
termék, a (22) képletli vegyiilet jelenlétét mutatjak. A nyers
termék tomege 5,55 g. Az anyagot tisztitas nélkdl hasznaljuk a

kovetkez6 reakcioban.

Kiralis HPLC (Pirkle kolonna, D-fenil-glicin, mobil fazis hexan-
etanol 50:50, T = 30 sC, aramlasi sebesség: 1 ml/perc, UV 254
nm), ee: 99 %.

VRK (D/M5): Ry = 0,19

2) (3S)-3-(2-Metil-4-ox0-4H-kinazolin-3-il-9-metil-1-fenil-6,7-
-dihidro-3H-[1.4]-diazepino-[6,7.1-hi]-indol-4-on (23)

300 ml diklérmetant és 5,55 g (22) képleti vegyiletet
nitrogén atmoszféraban bemériink egy, a levegd nedvességétdl
vedett reaktorba. A készilékbe adunk tovabba 0,117 g
szkandium-trifluor-metanszulfonatot, és a reakcidelegyet 18 sC-
on 28 o6ran at kevertetjuk. Az oldatot mossuk vizes natrium-
hidrogén-kar-bonat oldattal, szaritjuk, és az oldészert
ledesztillaljuk. A maradékot szilikagél oszlopon tisztitjuk
gradiens eluci6éval, elualdé szerként névekvé mennyiségl
acetont tartalmazo diklérmetan-a-ceton oldészerelegyet

alkalmazva. lly médon 0,65 g (23) képletli vegylletet nyerunk.

Kiralis HPLC (Pirkle kolonna, D-fenil-glicin, mobil fazis hexan-
etanol 50:50, T = 30 sC, aramlasi sebesség: 1 ml/perc, UV 254

nm), ee: 99 %.
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VRK (D/M5): Ry = 0,23

"H NMR & (ppm): 2,35 (s, 3H), 3,1 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,95
(m, 1H), 4,7 (m, 1H), 7,0-7,80 (m, 12H), 8,20 (s, 1H).

5. PELDA

(3S)-9-Metoxi-3-(2-metil-4-oxo0-4H-kinazolin-3-il)-1-fenil-6,7-di-
hidro-3H-[1.4]-diazepino-[6,7.1-hi]-indol-4-on (28)

[(); A=0CHs, Z=CH, Z'=CH, Z2=CH, B=CH;, X'=H,
X2 = H]

1) A (11) képletd intermedier szintézise

A (24) képleti intermedier:(3R)-3-amino-9-metoxi-1-fenil-6,7-di-
hidro-3H-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-4-on [(VI); A = OCHa]

7,1 g (231 mmol) (3R,S)-3-Amino-9-metoxi-1-fenil-6,7-di-
hidro-3H-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-4-ont (elballitasa
megtalalhaté a WO 96/11690 szamu talalmanyi bejelentésben)
forralunk 17,75 ml acetonitrilben; hozzaadjuk a 8,92 g (23,1
mmél) di-(p-toluil)-D-borkésav 17,75 ml acetonitriles forro
oldatat nagyon gyorsan, keverés k&ézben. A reakcidelegyet 5
percen at forraljuk, majd 18 déran at allni hagyjuk. A kivalt
anyagot szlrjuk, mossuk 35 ml| acetonitrillel, és 35 gC-on 0,1
kPa vakuumban szaritjuk. 8,5 g sét nyeriink, amelyet felvesziunk
85 ml acetonitrilben; 5 percig forraljuk, azutan legalabb 4 éran
at allni hagyjuk. A kivalt anyagot szirjik, 40 ml acetonitrillel
mossuk és 35 §sC-on 0,1 kPa vakuumban szaritjuk. Illy médon 5
g soOt nyerink. A bazist a kovetkezé6 modon szabaditjuk fel a
sObdél: 5 g anyagot adunk az el6zéleg 0 sC-ra h(itétt 100 ml 1 N
natrium-hidroxid oldathoz, majd az oldatot extrahaljuk 3 x 200
ml izopropil-acetattal. A szerves fazist mossuk telitett vizes

natrium-klorid oldattal, vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk,
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az oldészert ledesztillaljuk. Ily médon 2,2 g (24) képlet

intermediert nyerink.

Kiralis HPLC (Pirkle kolonna, D-fenil-glicin, mobil fazis hexan-
etanol 50:50, T = 20 $C, aramlasi sebesség: 1,2 ml/perc, UV
254 nm)

ee: 99 %.

A minta el6készitése kiralis HPLC méréshez: a termékbdl
szarmazékot készitink 2 ekvivalens p-tolil-izocianattal
diklérmetanban, azutan izopropanollal 0,5 mg/ml koncentracioéra

higitjuk injektalas eldtt.

A (25) képletld intermedier: [2-((3R)-9-metoxi-4-ox0-1-fenil-
-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il-karbamo-
il)-fenil]-karbaminsav-t-butil-észter

[(1IV); A = OCHs, Z=CH, Z'=CH, Z*=CH, B = CH3, X'=H,
X% =H, PG = t-BOC].

1,7 g (7,16 mmoél) (2) képleti vegyliletet keverés kézben
feloldunk 55 ml vizmentes diklérmetanban egy, a levegé
nedvességeétél védett reaktorban. Az oldatot 0 sC-ra hitjuk, és
2,2 g (7,16 mmadl) (24) képletii vegyllet 55 ml-es diklormetanos
oldatat adjuk hozza. Ezutan az elegyhez adunk 0,97 g (7.16
mmol) HOBT-t, €s 1,47 g (7,16 mmol) DCC-t. A reakcidelegyet 0
sC-on 8 é6ran at, majd szobahéfokon egy éjszakan at
kevertetjuk, és a vékonyrétegkromatografidas vizsgalat alapjan
(eluens: D/M 5) a reakcidelegyben kiindulasi anyagot (24) nem
talalunk. Az oldoszert vakuumban 30 sC-on ledesztillaljuk, a
maradékot flash kromatografia segitségével szilikagél oszlopon
tisztitjuk. Az elualast 3 % acetont tartalmazé diklérmetan -
aceton oldoszer eleggyel végezzuk. lly médon 3,2 g (85 %)

fehér kristalyos anyagot (25) nyerunk.
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VRK (D/M5): Ry = 0,72

HPLC (Pirkle kolonna, D-fenil-glicin, mobil fazis hexan-etanol
50:50, T = 30 sC, aramlasi sebesség: 1 ml/perc, UV 254 nm),
ee: 98 %.
[a]lp = +11s (c = 0,04507 g/ml, aceton, Na-D 589 nm)
'"H NMR & (ppm): 1,45 (s, 9H), 3,1 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,7 (s,
3H), 3,9 (m, 1H), 4,5 (m, 1H), 5,5 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 7,10 (t,
1H), 7,3 (s, 1H), 7,5 (m, 6H), 8,25 (d, 1H), 9,8 (d, 1H), 10,4 (s,
1H).
A (26) képleti intermedier: [2-amino-N-((3R)-9-metoxi-4-oxo0-1-
-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il)-
-benzamid
[(I11); A= 0OCH3, Z=CH, Z"'=CH, Z?=CH, X'=H, X*=H ]
260 mi diklérmetant bemérink egy 500 ml-es,
nedvességtél védett reaktorba, hozzaadunk 3,1 g (5,88 mmol)
(25) képleti intermediert, majd nitrogén aramban 23,53 g
(20,604 mmdél) trifluor-ecetsavat adunk hozza sC-on. A
reakcibelegyet 1 6ran at keverjuk szobahé6fokon, és vakuumban
20 $C-on beparoljuk. A maradékot feloldjuk diklormetanban, a
szerves oldatot mossuk vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal, azutan telitett vizes soéoldattal, és 20 sC-on
beparoljuk. Ily médon 2,75 g tiszta (26) képleti terméket
nyerunk.

A termeket tisztitas nélkldl hasznaljuk a kévetkez6 lépésben.

Kiralis HPLC (Pirkle kolonna, D-fenil-glicin, mobil fazis hexan-
etanol 50:50, T = 30 sC, aramlasi sebesség: 1 ml/perc, UV 254
nm), ee: 99 %.

[a]lop = 20,55 (c = 0,02923 g/ml, aceton, Na-D 589 nm)

VRK (D/M5): Ry = 0,20

'H NMR & (ppm): 3,15 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,9
(m, 1H), 4,5 (m, 1H), 5,45 (d, 1H), 6,4 (m, 1H), 6,55 (t, 1H),
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6,65 (s, 1H), 6,7 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7,55 (m, 5H), 7,8 (d, 1H),

9,10 (d, 1H).

A (27) képletl intermedier: N-[2-((3R)-9-metoxi-4-o0xo0-1-fenil-
-3,4,6,7-tetrahidro-[1,4]-diazepino-[6,7,1-hi]-indol-3-il-karbamo-
il)-fenil]-acetimidic-sav-metil-észter

[(11); A= OCHs, Z=CH, Z'=CH, Z?=CH, B = CHs, X'=H,
X% = H, R = CHs,].

200 ml trimetil-ortoacetatot és 2,5 g (5,86 mmal) (26)
képlet intermediert bemérunk nitrogén aramban egy
nedvességtél védett reaktorba. A reaktort keverés kdézben 0,1
kPa vakuum ala helyezziuk, és 40 sC-on 6 6ran at keverjuk. A
reakcioelegyet vakuumban beparoljuk. Az NMR spektrum a (27)
képletd uj anyag jelenlétét mutatja nyomokban megmaradé (26)
képletd reagalatlan kiindulasi anyag mellett.

A nyers termék toémege: 2,5 g. A terméket tisztitas nélkil
alkalmazzuk a kdvetkez6 lépésben.

Kiralis HPLC (Pirkle kolonna, D-fenil-glicin, mobil fazis hexan-
etanol 50:50, T = 30 $C, aramlasi sebesség: 1 ml/perc, UV 254
nm), ee: 99 %.

VRK (D/M5): Rf = 0,22

2) (3S)-9-Metoxi-3-(2-metil-4-oxo0-4H-kinazolin-3-il)-1-fenil-
6.7-dihidro-3H-[1,4]-diazepino-[6,7.1-hi]-indol-4-on (28)

200 ml diklormetant és 2,5 g (27) képleti vegyuletet
adagolunk egy, a levegé nedvességétdél védett reaktorba
nitrogén atmoszféraban. A készilékbe adunk tovabba 0,051 g
szkandium--trifluor-metanszulfonatot, és a reakciéelegyet 18
sC-on 36 6ran at kevertetjuk. Az oldatot mossuk vizes natrium-
hidrogén-karbonat oldattal, szaritjuk, es az oldészert
ledesztillaljuk. A maradékot szilikagél oszlopon tisztitjuk

gradiens elucioval, elualé szerként novekvé mennyiségl
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acetont tartalmazé diklormetan-aceton oldoszerelegyet

alkalmazva. Ily médon 1,7 g tiszta (28) képleti vegyuletet
nyerink.

Kiralis HPLC (Pirkle kolonna, D-fenil-glicin, mobil fazis hexan-
etanol 50:50, T = 30 $C, aramlasi sebesség: 1 ml/perc, UV 254
nm), ee: 99 %.

VRK (D/M5§): Ry = 0,20

'"H NMR & (ppm): 2,8 (s, 3H), 3,1 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,75 (m,
1H), 3,9 (m, 1H), 4,7 (d, 1H), 6,70 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,2 (s,
1H), 7,3-7,85 (m, 8H), 8,2 (d, 1H).

6. PELDA

A (12) képletii vegyulet szintézise [(1):A = NO,, Z = CH, Z2' =
CH, Z?=CH, B=CHj3, X" =H, X®= COOQOCHs, a C-7 helyzetben]
a (10) képletl intermedierbél [(Il1): A = NO,, Z=CH, Z' = CH,
Z? = CH, X' = H,_ X% = para-COOCH;] killénb6zé katalizatorok
jelenlétében.

2,8 g (10) keépletlii terméket feloldunk 50 ml trimetil-
ortoacetatban, és 24 6ran at allni hagyjuk szobahémérsékleten.
A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatok alapjan kevés
kiindulasi anyag maradt a reakcidelegyben. Kis mennyiségi
imin képzdédését is megfigyeltik. Ezt kovetéen 100 mg
katalizatort adtunk a reakcidelegyhez (amely megfelel 112 mg
kiindulasi anyagnak) 2 ml oldatban egy adagban. A reakciét 6
kilonboz6 katalizatorral vizsgaltuk meg. Elvégeztunk egy
katalizator nélkuli reakciot is. A reakciok elérehaladasat
vékonyréteg-kromatografiaval kévettuk (eluens D/M1,5).

48 o6ra reakcididé utan mindegyik reakcidelegyet
felhigitottuk 100 m! diklérmetannal. 1 N sésav oldat
hozzaadasa és a katalizator feloldasa utan a kodvetkezé

miveleteket végeztiuk: elvalasztas pihentetés utan, mosas vizes
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natrium-hidrogén-karbonat oldattal, szaritas, beparlas. Az igy

nyert anyag tomegeét végil lemértuk.

A termékekb6l végiul 1 mg/ml koncentraciéju oldatokat
készitettunk, azutan az oldatokat HPLC médszerrel analizaltuk
a kévetkez6 merési koriilményeket alkalmazva:

1) Kromasil C18 oszlop 5 im (250 x 4.6 mm), gradiens
elucié, az elualast novekvéd mennyiségld acetonitrilt tartalmazé
acetonitril-viz eleggyel végezve.

to perc: 20 % acetonitril

t2s perc: 95 % acetonitril).

2) Pirckle D-fenil-glicin oszlop (250 x 4,6 mm), az elualast
hexan-etil-acetat 50:50 aranyu eleggyel végezve.

A retencids idOk a két optikai izomerre:

R-enantiomer: 10,15 perc; S enantiomer: 14,60 perc.

Eredmények:
Az alkalmazott | A termeék (12) Optikai Mellékt Nem
katalizator tomege képleti tisztasag ermeék ciklizalt
ciklizalt ek termék
termék (%)
Katalizator 106 mg 0% > 98% 99%
nelkuli kontrol
Sc(OS0O,CF;), 106 mg 92% > 98% 5% 0%
AlBr, 98 mg 10% teljes 83% 0%
epimerizacio
AICI, 110 mg 44% > 98% 30% 0%
BF, 130 mg 26% > 98% 64% 1%
ZnCl, 120 mg 76% > 98% 20% 0%
CF;COOH 105 mg 22% > 98% 47% 28%
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) képleti optikailag tiszta diazepino-indolon,

amely képletben

- A jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkilcsoport,
hidroxilcsoport, révid szénlancu alkoxicsoport, nitrocsoport
cianocsoport vagy NR'R? csoport;

- Ri1 és Ry jelentése egymastdl fuggetienul hidrogénatom
vagy rovid szénlancu alkilcsoport vagy a hozzajuk
kapcsol6dé nitrogénatommal egyutt egy 4 vagy 5
szénatombdl allé gylirGt alkotnak;

- B jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancu alkilcsoport;

- amennyiben Z jelentése CH csoport, akkor Z' és 2Z2
mindegyikének jelentése CH csoport vagy nitrogénatom:
vagy amikor Z jelentése nitrogénatom, akkor Z' és Z2
jelentése CH csoport;

- - X" eés X?jelentése egymastol fuggetlenil, hidrogénatom,
1-4 szénatomos alkilcsoport, -(CH;;),--OR3 csoport,
halogénatom, cianocsoport, -O-(1-6 szénatomos
alkilcsoport),

-C(=0)R*, -C(=0)-OR®, -C(=0)NR°R’, vagy (VIII) vagy (IX)

képleti csoport;

R? R* és R°® jelentése egymastol figgetlenul hidrogénatom.

1-6 szénatomos alkilcsoport, benzilcsoport, fenil-etil-csoport

vagy —Q1-Q2-csoport

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

CHR®-C-(=0)-OM? vagy -Q°%-Q*-csoport:

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

vagy Q°-Q°-csoport:
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R* jelentése természetes alfa-aminosav maradék, az

aminocsoportot viselé szénatom konfiguraciéja lehet S vagy
R;
Q' jelentése —(CH2)k-(CHOH)m-(CH3)p-;
Q2 jelentése hidroxilcsoport, -O-(1-6 szénatomos alkil-cso-
port), -OC(=0)-(1-6 szénatomos alkil-csoport), vagy 4-mor-
folinil-csoport;
Q° és Q° jelentése egymastél fuggetlentl egy kémiai kotés,
-CH2-, -(CH32)2- vagy -(CH3)3-csoport;
Q* jelentése ~-NM*M* vagy 4-morfolinil-csoport:
Q° jelentése —-M® vagy —OM® csoport;
M', M M3, MY M® oes M@ jelentése egymastdl fuggetienal
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport:
j értéke 1, 2 vagy 3; k értéke 1, 2 vagy 3;
m ertéke 0, 1, 2, 3vagy 4; p értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, azzal a
feltétellel, ha m > 0, akkor p > 0;
tovabba izomerei, racém formai, gybégyszerészetileg
elfogadhaté soéi, szolvatjai, észterei, amidjai és prodrugjai
eloallitasara,
amelynek soran a (ll) képletli vegyiletet, amely képletben A, Z,
z', z% B, X' és X? jelentése a fent definialt, és R jelentése
rovid szénlancu alkilcsoport,

ciklizaljuk egy gyenge Lewis sav katalizator jeleniétében.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
alkalmazott Lewis sav az
[LXxYy]
képletl, ures elektronhéjjal rendelkezé vegyilet vagy komplex,
ahol
L jelentése fématom, boératom, sziliciumatom vagy
antimonatom,
X és Y jelentése semleges vagy anionos nemfém ligand
atom vagy gyok,
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x és y mindegyikének értéke 0 vagy egész szam.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy L
jelentése bér, aluminium, szilicium, szkandium, titan, indium,
gallium, ittrium, cirkénium, ezist, 6n, antimon, lantan vagy
lantanida, higany, tallium, mangan, vas, kobalt, nikkel, réz,

cink, kalcium és magnézium vagy mas atmeneti fématom.

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy L
jelentése bor, aluminium, szilicium, szkandium, lantan vagy

lantanida, titan, gallium, ezist, on, vas, cink vagy magnézium.

5. Az 1. 2. 3. vagy 4. igénypontok szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a gyenge Lewis sav egy oxigén-tartalmu

tigandot tartalmaz.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
gyendge Lewis savként a szkandium-trifluor-metanszulfonatot, az
aluminium-trifluor-metanszulfonatot, a lantanidakat, a szilicium-
, magnézium-, 6n(ll)-, a réz(ll)-, a cink- vagy ezust-trifluor-
metan-szulfonatokat; a dimetoxi-diciklopentadienil-titénium(IV)-
a diciklo-pentadienil-titénium(IV)-bisz-trifluor-meténszulfonétot;
a vas(lll)-, az aluminium- vagy cink-acetil-acetonatot: a cink-di-
acetatot; a dimetoxi-magnézium-, tritizopropoxi-aluminium-,
tetrabutoxi-titan(1V)-, tetraizopropoxi-, titan(1V)-, trimetil-bér-,
trietil-aluminium-, dietil-cink-, triizobutil-aluminium-, tet-rabutil-
on(1V)-, trifenil-bér-, trifenil-antimon-halogenideket, vagy a boéor-
, @ cink-, on(ll)-, antimon-, titan-, szkandium-, indium-, gallium-
vagy higany(ll)-kloridot alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
gyenge Lewis savként szkandium-trifluor-metanszulfonatot

alkalmazunk.
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8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
tartalmaz egy redukcios |lépést, amelynek soran az (l) képleti
vegyulet nitrocsoportjat az (1 képletl vegylulet

aminocsoportjava redukaljuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy A
jelentése aminocsoport, B jelentése metilcsoport, X' és X?
jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, halogénatom

vagy -C(=0)OR?® csoport.

A meghatalmazott
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