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Zpisob piipravy 2-azadihydroxybicyklo[2,2,1]heptanu
obecného vzorce I nebo I', ve kterych * pfedstavuje chiralitu
R, *' pfedstavuje chiralitu S, R pfedstavuje atom vodiku nebo
skupinu obecného vzorce Il nebo II', ve kterych R,
predstavuje alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomi:
uhliku a Ar pfedstavuje fenylovou skupinu, a-naftylovou
skupinu nebo B-naftylovou skupinu, které mohou byt
pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici atom halogenu,
alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atom uhliku,
alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomt uhliku a
nitroskupinu, ktery zahrnuje bishydroxylaci
bicyklo[2,2,1]heptenu obecného vzorce I1I nebo III'

v pfitomnosti 0,1 mol % aZ 5 mol % sloudeniny osmianu
kovu nebo 0,06 mol % az 0,07 mol % oxidu osmicelého a
oxida¢niho &inidla schopného regenerovat oxid osmiéely.

HO
HO > N"R
i1l

A an

k)ﬂ

(11

/8 (rr11-)
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Zpisob pripravy 2—-azadihydroxybicyklo[2,2,1]heptanu

Oblast techniky

Tento vynalez se tyké zplisobu pfipravy 2—azadihydroxybicyklo[2,2,1]heptanu.

Dosavadni stav techniky

V patentu Spojenych statd americkych US 5 284 769 byly popsany laktamy, jejichz skupina
zahrnuje i laktam pripraveny ze sloudeniny podle tohoto vyndlezu, které jsou uziteCnymi
slougeninami pro ptipravu farmaceuticky G¢innych latek. Chen, J. akol., Tet. Lett., 30, 5543
(1989) popsali laktamy, jejichZ skupina zahrnuje i laktam pfipraveny ze sloueniny podle tohoto
vynalezu, které se pouZivaji pfi ptipravé sloudeniny, ktera piisobi jako agonista adenosinu.

Chui, C. K. F., Syn. Comm., 26(3), 577(1996) popsal rozdéleni smési diastereoizomerti bicyklo-
heptenaminu obecnych vzorcti 1 a2

(1) a (2) ’

s pouzitim kyseliny L—dibenzoylvinné, tj. frakéni krystalizaci. v této publikaci Chui nepopisuje
zplsoby rozdé&leni bishydroxylovanych produkti smési diastereoizomert. '

Taylor, S. J. C. a kol., Tetrahedron: Asymmetry, 4(6), 1117(1993) popsali enzymatické rozdéleni
laktamu obecného vzorce 3

)
N
(3),
s cilem ziskat enantiomery obech)"ch vzorci4as
0 O
N N
(4) a (5).

Taylor, S. J. C. a kol. nepopsali zadné zpiisoby rozd&leni bishydroxylovanych produkti laktamu
obecného vzorce 3.
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V patentu Spojenych stitd americkych US 5284 769 bylo popsino enzymatické rozdéleni
laktamu obecného vzorce 6

_\Rn (6),

s cilem ziskat jednotlivé enantiomery laktamu. V uvedeném patentu Spojenych statii americkych
US 5284 769 v3ak nezvefejiiuje zddné zpiisoby rozd&leni bishydroxylovanych produkti laktamu
obecného vzorce 6.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vynélezu je zplisob pFipravy 2—azadihydroxybicyklo—[2,2,1]heptanu obecného

vzorce I nebo I’

HO HO

HO * ~N—R HO
(I) nebo (X7,

*
kde

*  predstavuje chiralitu R,

**  predstavuje chiralitu S,

R piedstavuje atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce II nebo II”

Ry

-l"-‘m

/'\Ar (II) nebo T Ar (IT')

kde
R; pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomi uhliku a

Ar pfedstavuje fenylovou skupinu, a-naftylovou skupinu nebo B-naftylovou skupinu, které
mohou byt pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze
skupiny zahrnujici atom halogenu, alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atom@ uhliku,
alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomi uhliku a nitroskupinu, ktery zahrnuje
bishydroxylaci bicyklo[2,2,1]heptenu obecného vzorce III nebo 111
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~N—R

/ 7/

(III) nebo N—R (I11"),

*

v pritomnosti 0,1 mol % az 5 mol % slougeniny osmianu kovu nebo 0,06 mol % az 0,07 mol %
oxidu osmigelého a oxida&niho ¢inidla schopného regenerovat oxid osmicely.

Jak je pouzito vy3e a v celém popise tohoto vynalezu, mély by se tyto vyrazy, pokud neni jinak
oznaleno, chapat v nasledujicich vyznamech.

+Alkylovou skupinou® se mini alifatick4 uhlovodikova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, kterd mize
byt ptima nebo rozvétvena. Priklady alkylovych skupin zahrnuji methylovou, ethylovou, izo-
propylovou a terc. butylovou skupinu.

+Poptipadé substituovanou methylenovou skupinou® se mini -CH,— nebo takové skupina, ve
které jsou vodikové atomy jednotlivé nahrazeny jednou nebo dvéma skupinami, které mohou byt
stejné nebo odlidné, zvolené z alkylové nebo fenylové skupiny, nebo nahrazeny spojité, aby
spoleéné s uhlikem methylenové skupiny vytvofily cykloalkylovou skupinu.

,Arylovou skupinou® se mini popfipadé& substituovana fenylovéa nebo popfipad¢ substituovana a
nebo B-naftylova skupina. Substituovana arylova skupina je substituovand jednim nebo vice
substituenty arylové skupiny, které mohou byt stejné nebo odli$né, a které zahrnuji halogen,
alkylovou skupinu, alkoxyskupinu a nitroskupinu.

,JAlkoxyskupinou“ se mini alkyloxyskupina, ve které mé alkylova skupina vySe popsany vyznam.
Priklady alkoxyskupin zahrnuji methoxyskupinu, ethoxyskupinu, izopropoxyskupinu a terc.
butoxyskupinu.

,Cykloalkylovou skupinou® se mini alifaticky cyklicky kruh s 5 az 6 atomy uhliku. Pfikladem
cykloalkylové skupiny je cyklohexylova skupina.

~Acylovou skupinou® se mini alkylkarbonylova skupina, ve které mé alkylova skupina vyse
popsany vyznam. Pfiklady acylovych skupin zahrnuji acetylovou skupinu a propanoylovou
skupinu.

JAroylovou skupinou“ se mini arylkarbonylova skupina, ve které ma arylova skupina vyse
popsany vyznam. Pfikladem aroylové skupiny je benzoylova skupina.

,Halogenem* se mini atom fluoru, chloru, bromu a jodu. Upfednostiiuji se atomy fluoru a chloru.

,,Oxida¢nim ¢inidlem schopnym regenerovat 0x1d osmicely* se mini oxndacm ¢inidlo, které bude

oxidovat $estimocné osmium osmianu kovu (Os®") na oxid osmigely (Os*). Priklady oxida&nich
&inidel schopnych regenerovat oxid osmigely zahrnuji N-methylmorfolinoxid nebo triethylamin-
oxid a hexakyanoZelezitan draselny (K;Fe(CN)s), vyhodné se pouziva N-methylmorfolinoxid.

,,LOsmianem kovu“ se mini slou¢enina soli vytvofena z ,M™< kationtu kovu, ve kterém n je
1nebo 2 a komplexmho aniontu oxidu osmiového (tetraoxoosmian) [OsO4]* nebo j _]eJl hydraty.
Vyhodne osmiany kovil jsou osmiany alkalickych kovii nebo kovii alkalickych zemin, a zahrnuji
osmian sodny, draselny, rubidny, cesny, vapenaty a barnaty, vyhodnéjsi je K;0s0,4.2H,0.
Ptiklady zpasobl uZzitetnych k pipravé osmiand kovir popisuje Ivanov—Emin, B. N. akol., Zh.
Neorg. Khim., 31(5), 1238(1986); Jewiss, H. C., J. C. S. Dalton Trans., 199(1985); Ivanov—-Emin,




Lid

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291387 B6

B.N. akol, Zh. Neorg. Khim., 29(4), 1241(1984) a Ivanov—Emin, B.N. akol., Zh. Neorg.
Khim., 28(5), 1246(1983).

»Jeji soli“ se mini sloudenina s bazickou &4sti neutralizovana kyselinou k vytvofeni odpovidajici
kyselé adi¢ni soli. Kyseliny, které se mohou pouzit k p¥ipravé kyselych adienich soli, zahrnuji
vyhodné takové, které v kombinaci s volnou bézi tvori farmaceuticky pfijatelné soli, tj. soli,
JejichZ anionty jsou netoxické pro pacienta, a takové, aby nasledné pouziti kyselé adi¢ni soli
nevylougilo tuto siil z nasledné chemické reaktivity. Kysela adi¢ni stl je uzite¢na napiiklad jako
zdroj regenerace v ni obsaZené bazické sloudeniny podrobenim reakci s bazi, jako napfiklad
s alkalickou slou€eninou, za G&elem €isténi a/nebo identifikace, nebo pro vzajemnou pfeménu na
Jinou kyselou adi¢ni sl zpisoby iontové vymény. Piiklady kyselych adi¢nich soli zahruji
takove, které obsahuji nasledujici kyseliny: mineralni kyseliny, jako naptiklad kyselinu
bromovodikovou, kyselinu chlorovodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu fosfore&nou a kyselinu
sulfamovou a organické kyseliny, jako naptiklad kyselinu octovou, kyselinu citrénovou, kyselinu
mlé¢nou, kyselinu vinnou, kyselinu dibenzoylvinnou, kyselinu malonovou, kyselinu jantarovou,
kyselinu 2,3-dimethoxyjantarovou, kyselinu methansulfonovou, kyselinu ethansulfonovou,
kyselinu benzensulfonovou. kyselinu p-toluensulfonovou, kyselinu cyklohexylsulfamovou,
kyselinu chinovou a podobné.

Specidlnim provedenim zplsobu bishydroxylace podle tohoto vynalezu je pripad, kdy
R pfedstavuje skupinu obecného vzorce Il nebo II".

Vyhodnym provedenim zplisobu bishydroxylace podle tohoto vynalezu je pripad, kdy R,
pfedstavuje methylovou nebo ethylovou skupinu a Ar piedstavuje popiipadé substituovanou
fenylovou skupinu, kter4, je-li substituovan4, je substituovana jednou nebo vice methylovymi
skupinami nebo methoxyskupinami.

- Jesté vyhodn&j$im provedenim zpiisobu bishydroxylace podle tohoto vynalezu je pfipad, kdy

R, pfedstavuje methylovou skupinu a Ar pfedstavuje fenylovou skupinu.

Ve vyhodném provedeni se pii bishydroxylaci podle predmé&tného vynalezu pouziva oxid
osmi¢ely v mnoZstvi priblizn& 0,06 mol % az pfiblizn& 0,07 mol %, vyhodn&ji v mnozstvi
priblizné 0,06 mol %.

V dal$im vyhodném provedeni se pFi bishydroxylaci podle predmétného vynilezu pouziva
osmian kovu v mnoZstvi pfiblizné 0,1 mol % az pfiblizn& 5 mol %, vyhodn&ji v mnozstvi
pfiblizné 0,2 mol % az pfiblizn& 0,5 mol %.

Pfi dalSim vyhodném provedeni se pfi bishydroxylaci podle predmé&tného vynalezu pouziva Jjako
osmian kovu osmian alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin, vyhodnéji K,0s0,4.2H,0.

Obecné charakteristiky zplisobu pfipravy jsou takové, které byly popsany dosud, a které jsou
popsany dale.

Obecné se bishydroxylace provadi za podminek, které popsal VanRheenen, V. akol., Tetra-
hedron Letters, 23, 1973-1976(1976). Oxida¢ni &inidlo musi zpusobit bishydroxylaci
v exo—form&. Obzvlasté se oxidace mize uskutenit prostfednictvim manganistanu draselného
nebo oxidu osmitelého nebo osmianu kovu v prosttedi N-methylmorfolinoxidu nebo
triethylaminoxidu nebo hexakyanoZelezitanu draselného (K;Fe (CN)g).

Podle tohoto vynélezu se oxid osmigely pouzije v katalytickém mnoZstvi, coZ ma za nasledek
uginnéjsi kontrolu zbytki osmia v produktu. Reakce s osmiem, ktera probihé od priblizné 21 h do
piiblizn€ 5 h, se miZe provést s mnoZstvim osmia tak nizkym, jako piiblizn& 0,06 mol % az
pfiblizné 0,1 mol %. Reakce se pfednostné provede s pFiblizné 0,06 mol oxidu osmigelého.
Oxidace se miZe provést v prostiedi vodné/organického rozpoustédla, jako napiiklad ve smési
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voda/tercX butylalkohol nebo voda/aceton, vyhodn&ji ve smé&si voda/aceton. Jestlize se oxidace
provadi v prostfedi smési voda/aceton, mohou byt dodategné ptitomna ethericka rozpoustedla,
jako naptiklad terc. butylmethylether nebo diizopropylether. Vyhodné rozmezi objemovych
mnoZstvi smési rozpoustédel ether:aceton:voda je piiblizné 1,9:16,7:1 aZ pfiblizné 11,1:7,4:1,
vyhodnéjsi je 11,1:16,7:1 az 16,7:16,7:1.

Uvedenou bishydroxylaci je mozné provést stejnym zplisobem také u smési diastereoizomerd

ial’, tj. bez toho, Ze by se pred uskute¢nénim bishydroxylace musely tyto diastereoizomery od
sebe rozdélit. .

(1R)—diastereoizomer obecného vzorce 1, ve kterém R predstavuje skupinu obecného vzorce 1,
se miZe izolovat ve formé soli opticky aktivnich organickych kyselin, zvla$t¢ pak ze smési
diastereoizomernich sloudenin obecnych vzorci i a I, selektivni krystalizaci diastereoizomeru za
pouziti téchto opticky aktivnich organickych kyselin. Takovou uZzite€nou opticky aktivni
organickou kyselinou je kyselina L-dimethoxyjantarova. Vytvofeni soli za pouZiti kyseliny L—di-
methoxyjantarové se uskutegiiuje v pfislusném organickém rozpoustédle, jako napfiklad ketonu
nebo alifatickém alkoholu, zvlaité vyhodny je izopropylalkohol. Dalsi uZite¢nou, opticky aktivni
organickou kyselinou je kyselina L-vinna.

Vychozi materialy a meziprodukty se pfipravuji pouZitim nebo upravenim zndmych zpisoby.

Slougeniny obecnych vzorci XIII a XIII’

R,
1

o8 m

/

(XITII)  a WS N=~Ar (XIII’),

ve kterych
* ¥’ R, a Ar maji shora definovany vyznam,

se mohou ziskat Diels—Alderovou reakci mezi smési homochiralnich aminii obecnych vzorcl

R, R,
Ar"w~NH, 4 Ar/!\NH2

ve kterych
* *' R, a Ar maji shora definovany vyznam,

ve form& soli, vyhodn& ve formé soli s mineralni kyselinou, jako napfiklad kyselinou chloro-
vodikovou,

formaldehydem a cyklopentadienem, provedenim za podminek, které popsali Larsen, S.D.
a Grieco, P. A., J. Amer. Chem. Soc., 107, 1768-1769(1985). Tento zpiisob vede ke smési dvou
diastereoizomeri. Diastereoizomery se mohou rozdélit pouZitim kyseliny L-dibenzoylvinné, jak
popisuje Chiu, C. K. F., Syn. Comm., 26(3), 577(1996).




15

20

25

30

40

45

50

CZ 291387 Bé6

Slougeniny obecnych vzorcii IIT a III, ve kterych R pfedstavuje atom vodiku, je mozné ziskat
hydrogenolyzou slougenin obecnych vzorci XIII a XIII" prostfednictvim postupu ve dvou
krocich. Nejprve se slouCeniny podrobi reakei s 2,2,2-trichlorethoxykarbonylchloridem nebo
B—(trimethylsilyl)ethoxykarbonylchloridem, aby se ziskaly odpovidajici derivaty 2,2,2-trichlor-
ethoxykarbonylchloridu nebo B—(trimethylsilyl)ethoxykarbonylchloridu (karbamaty), atyto se
nasledn& podrobi reakci se zinkem v alkoholovém rozpoustédle, jako napftiklad ethanolu, za
zahfati, nebo se zinkem v rozpoustédle typu organické kyseliny, jako naptiklad v kyseling octové,
pi teplot& mistnosti. ' '

Piiklady provedeni vynalezu

Vynélez je dale popsén pomoci nasledujicich piikladd, které slouzi jen pro ilustraci a nijak
neomezuji jeho rozsah.

Ve spektrech nukledrni magnetické resonance (NMR) jsou chemické posuny vyjadieny v ppm
vzhledem k tetramethylsilanu. Zkratky maji nasledujici vyznam: s= singlet, d = dublet,

t = triplet, m = multiplet, dd = dublet dubletu, ddd = dublet zdvojeného dubletu, dt = dublet
tripletu, b = §iroky signal.

Priklad la
Priprava 2—(a~S-methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]-5-heptenu

2litrova reakéni nédoba se naplni 255 g (S){-)—c~methylbenzylaminu a 300 ml vody. Suspenze

se ochladi na teplotu —5 °C aza 1 h se za miseni pfida roztok 185 ml koncentrované kyseliny

chlorovodikové ve 100 ml vody. pH reak&ni smési se upravi na hodnotu v rozmezi 5-6,5. Miseni
pokratuje 30 min a potom se ptida 242 ml 37% roztoku formaldehydu. Poté, co se sm&s misi
dalSich 40 min, se vdestiluje ptimo do reakéni smési cca 270 ml cyklopentadienu. Vysledna smés
se pfes noc intenzivn€ misi pfi teplot¢ —5°C. Ukon&eni reakce se stanovi pomoci
HPLC—chromatografie (vysokoGginna kapalinova chromatografie). Dvé vysledné vrstvy se
rozdéli a vodna vrstva se pfed pfevedenim na zasaditou hodnotu pH 11 prostiednictvim 168 ml
50% roztoku NaOH a ledovou tfisti promyje 250 ml heptanu. Pak se organicka vrstva extrahuje
dvakrat 500 ml a dvakrét 300 ml ethylacetatu. Spojené extrakty se promyji 200 ml studené vody,
nasledné 200 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysu$i bezvodym siranem sodnym
a zfiltruji. Cisty filtrat se odpafi rotadni evaporaci, aby se dostalo 408,4 g (vytézek 97,4 %)
Zlut¢ho oleje, 2—(a—S-methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]-5-heptenu, v diastereoizomernim
poméru 77,1:22,9 ve prospéch pozadovaného izomeru.

1H NMR (500 MHz, CDCL): b 1,35 (d, 2H); 1,46 (d, 1H); ); 1,62 (d, 1H); 2,89 (d, 1H); 3,05
(m, 1H); 4,13 (s, 1H); 6,11 (d, 1H); 6,32 (m, 1H); 7,26 (d, 2H); 7,33 (d, 2H). MS (EI, 70 eV)
m/z (relativni intenzita): 199 (M+,70).

Priklad Ib

Pfiprava 2—(a—S-methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]-5-heptenu

Do 250ml bariky s trojitym hrdlem opatfené chladicim a misicim zatizenim se zavede pod
argonovou atmosférou roztok, ktery se sklada z 20 g (165 mmol) (S)~(-)-a~methylbenzylaminu

v 60 ml vody, jehoZ pH se upravi na hodnotu 6,1 pfiddnim 17 ml 36 % (g/100 ml) kyseliny
chlorovodikové. Po ochlazeni na teplotu 5 °C se pfida 20 ml 37 % (g/100 ml) vodného roztoku



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291387 B6

formaldehydu. Roztok se 5 min misi pfi teplot® 5°C, pak se pfida 21,8 g (330 mmol)
cyklopentadienu. Smés se 16 h misi pfi teplot& v rozmezi 5 °C az 0 °C. Vodna faze se oddéli
dekantaci a pak se promyje 50 ml pentanu. Neutralizace na hodnotu pH 8 se dosahne pfidanim
koncentrovaného hydroxidu sodného. Pak se provedou dvé extrakce, kazda se 70 ml ethylacetatu.
pH vodné faze se upravi na hodnotu 11 pfidinim koncentrovaného hydroxidu sodneho,
a nasledné se provedou dvé extrakce, kazda se 70 ml ethylacetatu. Organické faze se spoji, potom
se dvakrat promyji 50 ml vody, a potom se vysu$i siranem sodnym. Po filtraci a odpafeni do
sucha za sniZeného tlaku &ini vytézek 33,1 g 2—(a-S—methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]-5—
heptenu ve formé svétle Zluté olejovité latky. ’

Priklad 2
Ptiprava (SR,6S)-dihydroxy—2—(a-S—methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]heptanu

Do 500 m! baiky s trojitym hrdlem opatfené chladicim a misicim zafizenim, obsahujici roztok
20 g (75,34 mmol) 2—(a—S-methylbenzyl)-2—azabicyklo(2,2,1}-5-heptenu v 220 ml terc. butyl-
alkoholu, se pfi teploté priblizné 25 °C piida 12 g N-methylmorfolinoxidu ve 32 ml vody, potom
se pomalu prida 6,3 ml 25 % (g/100 ml) oxidu osmiCelého v terc-butylalkoholu. Miseni pfi
teploté pfiblizng 20 °C pokraguje 2 h, potom 3 h p¥i 65 °C. Po odpateni terc-butylalkoholu za
snizeného tlaku, se zbytek znovu rozpusti ve 350 ml izopropylalkoholu. Po odpafeni do sucha za
snizeného tlaku se dostane 24 g cis—5,6—dihydroxy—2—(o—S—methylbenzyl)}-2-azabicyklo[2,2,1]-
heptanu ve formé olejovité latky. Krystalizaci v cyklohexanu se dostane 14 g (5R,6S)-dihydoxy—
2—(0—S—methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]-heptanu s izomerni €istotou vice nez 95 %.

NMR spektrum stanovené v deuterochloroformu vykézalo nasledujici posuny (8): 1,21 (3H, d);
1,38 (1H, d); 1,59 (1H, d); 2,22 (2H, m); 2,45 (1H, dd); 2,95 (1H, s); 3,99 (1H, q); 3,78 (1H, d) ;
3,90 (1H, d); 7,28 (5H, m). ’ '

Pfiklad 3a
Priprava (SR,6S)-dihydroxy-2—(a—S-methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,]1]heptanu

Roztok 0,5 mmol smé&si (vmolarnim poméru 78:22) (SR,6S)-dihydroxy-2—(o—S—methyl-
benzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]heptanu a (SS,6R)-dihydroxy—2—(a~S-methylbenzyl)-2azabicyklo-
[2,2,1]-5-heptanu a 0,5 mmol kyseliny L—dimethoxyjantarové v 1 ml izopropylalkoholu se misi
24 h pfi teploté v rozmezi 25 °C na po&atku, az k 5 °C. Ziskané krystaly se oddéli filtraci a vysusi
se. Tim se dostane 110 mg (SR,6S)-dihydroxy—2—(a—S-methylbenzyl)-2-azabicyklo(2,2,1]-
heptanu v enantiomernim piebytku 97 %.

Smés (SR,6S)—dihydroxy—2—(a—S—methylbenzyl)—2—azabicyklo[2,2,l]heptanu a (SS,6R)—di-
hydroxy—2—(a~S-methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]heptanu (v molarnim poméru 78:22) se
muiZe obdrZet nasledujicim zpiisobem:

Do 250m! baiiky se tfemi hrdly akulovitym dnem opatfené chladicim a misicim zafizenim,
obsahujici roztok 7 g (35 mmol) 2—(a—S-methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1}-5-heptenu v 70 ml
terc.butylalkoholu, se pfi teploté pfiblizng 25 °C pfida 4,12 g N-methylmorfolinoxidu v 11 ml
vody, potom se pomalu pfidd 360 ml 2,5% obj. roztoku oxidu osmielého (OsOq) v terc.butyi-
alkoholu. Smés se 1 h misi pfi teploté pfiblizn& 20 °C a potom 4 h pfi 65 °C. Po odpafeni
terc.butylalkoholu za sniZeného tlaku se zbytek opét znovu zavede do 150 ml izopropylalkoholu.
Po odpateni do sucha za snizeného tlaku se ziska 8,27 g produktu, jehoz NMR protonové
spektrum ukazuje, Ze se sklada ze smési (v molarnim poméru 78:22) (SR,6S)-dihydroxy—2—(o-
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S—methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]heptanu a (55,6R)—dihydroxy—2—(o—S—methylbenzyl)-2~
azabicyklo[2,2,1]-heptanu.

Priklad 3b
Pfiprava (SR,6S)-dihydroxy-2—(a—~S—methylbenzyl)}-2-azabicyklo[2,2,1 Jheptanu

Do 50ml bariky s jednim hrdlem a kulovitym dnem opatiené magnetickym misicim zatizenim
a chlazenim se vpravi 1g (5 mmol) 2—~(0~S-methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]-5-heptenu,
2,5ml diizopropyletheru, 2,5 ml acetonu, 0,9 ml 58 % hmot. vodného roztoku N-methyl-
morfolinoxidu a 0,15 ml vody. Smés se misi 5min, pfida se v jedné dévce 9 mg pevného
K,0504.2H,0 a miseni pokratuje 25 min pfi teploté mistnosti. Smés se potom misi 7,5 h za varu
pod zp&tnym chladi¢em. HPLC ukazuje po této dobé ukon&eni oxida&ni reakce z 95 %. k hnédé
smési ochlazené na teplotu mistnosti se prida roztok 630 mg sifi¢itanu sodného ve 4 ml vody.
Dvojfazova smés se misi 1 h pfi teploté mistnosti. Vétsina organickych rozpoustédel se odpati za
snizeného tlaku, pfida se 5 ml diizopropyletheru. Vodna faze se oddéli dekantaci a znovu se
provede extrakce dvakrat 5 ml diizopropyletheru. Spojené organické faze se promyji nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym, zfiltruji a odpafi za snizeného
tlaku, aby se dostalo 1,04 g (vytézek 89 %, opraveny vytézek 86 %) (SR,6S)-dihydroxy-2—(a—
S—methylbenzyl)-2-azabicyklo[2,2,1]Theptanu jako oleje, ktery se stdnim srazi. Produkt
ma molérni Cistotu 95 % podle 1H NMR v CDCl; (sklada se z 40 M N-methylmorfolinu a 6 M
vychoziho materidlu).

Tento vynélez miize byt zt¢lesnén v jinych specifickych forméch, aniz by se odchylil od podstaty
nebo jeho hlavnich vlastnosti.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pfipravy 2-azadihydroxybicyklo[2,2,1]heptanu obecného vzorce i nebo I’

HO HO

HO * ~N—R HO
(I) nebo (x7),
N—R

¢
kde
*  predstavuje chiralitu R,

**  predstavuje chiralitu S,

R predstavuje atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce I nebo II’

Ry

u“-‘w

/‘\Al’ (II} nebo e Ar (I17),
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kde
R, piedstavuje alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomii uhliku a

Ar predstavuje fenylovou skupinu, o—naftylovou skupinu nebo B-naftylovou skupinu, které
mohou byt pfipadné substituované jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze
skupiny zahrnujici atom halogenu, alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomi uhlikuy,
alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomt uhliku a nitroskupinu, vyzna&ujici
se tim, Ze se bishydroxyluje bicyklo[2,2,1]hepten obecného vzorce Il nebo III"

" N"R

7 /

(III) nebo ~N—R (111"),

kde
R ma vyznam uvedeny ve vzorciInebo I,

v ptitomnosti 0,1 mol % az 5 mol % slougeniny osmianu kovu nebo 0,06 mol % az 0,07 mol %
oxidu osmiéelého a oxida&niho &inidla schopného regenerovat oxid osmicely.

2. Zpisob podle néroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze R predstavuje skupinu obecného
vzorce

Ry

’J\Ar

>nll_‘m
>

nebo ’

kde
R, a Ar maji vyznam uvedeny v naroku 1.

3. Zpisob podle naroku 2, vyzna&ujici se tim, Ze R, pfedstavuje methylovou nebo
ethylovou skupinu a Ar predstavuje pripadné substituovanou fenylovou skupinu, ktera, je-li
substituovan4, je substituovana jednou nebo vice methylovymi skupinami nebo methoxy-
skupinami. '

4. Zpasob podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze R, pfedstavuje methylovou
skupinu a Ar pfedstavuje fenylovou skupinu.

5. Zpasob podle niroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se bishydroxylace provede
pouzitim oxidu osmigelého v mnoZstvi 0,06 mol % az 0,07 mol %.

6. Zpisob podle naroku 5, vyznaéujici se tim, Ze oxid osmiely se pouZije
v mnoZstvi 0,06 mol %.

7. Zpisob podle niroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze bishydroxylace se provede
pouzitim osmianu kovu v mnozstvi 0,1 mol % aZ 5 mol.
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8. Zpuisob podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze osmian kovu se pouZije v mnozstvi
0,2 mol % az 0,5 mol %.

9. Zpisob podle naroku 1,vyznacujici se tim,Ze osmianem kovu je K,0s04.2H,0.

10. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze oxidadnim &inidlem schopnym
regenerovat oxid osmiéely je N-methylmorfolinoxid.

Konec dokumentu
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