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Kivonat
A talalmany (l) altalanos képletli pirroloazepin-szarma-
zékok, kulonosen ezek hatdéanyagként hasznalhatd optikailag
aktiv formai kis koltségraforditassal, ipari méretekben alkal-
mazhatd egyszerl eljarassal torténd elballitasara vonatkozik.
Az (I) altalanos képletben Z jelentése helyettesitett fenilcso-
port.
Az eljaras soran egy ketonszarmazékot egy fém-hidrid-
-szarmazékkal és egy alkoholszarmazékkal aszimmetrikus re-
dukcionak vetnek ala optikailag aktiv kobaltkomplex kataliza-

tor jelenlétében, és a képz6dd anyagot tisztitjak.
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ELJARAS OPTIKAILAG AKTiV PIRROLOAZEPIN-
SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

A talalmany optikailag aktiv pirroloazepin-szdrmazékok
el0allitasara vonatkozik, amely szarmazékok hatdéanyagkeént
vagy hatoanyagok szintézisében nyersanyagként vagy kézti-
termékkent hasznalhatdok. Kézelebbrél a talalmany optikailag
aktiv pirroloazepin-szarmazékok aszimmetrikus redukciés elja-
rassal térténé elballitasara vonatkozik.

A pirrolo[3,2-clazepin-szarmazékok sziv-érrendszeri be-
tegségek kezelésére alkalmas hatéanyagként hasznalhaté
fontos vegyluletek vagy ezen hatdéanyagok eldallitasanak
nyersanyagai vagy koéztitermékei. Példaul a WQ97/20845
szamu nemzetkdézi szabadalmi leirasban kitiné szelektivitasu
erés szerotonin-2 receptor antagonista hatasu pirroloazepin-
szarmazekokat ismertettek. Ezek a vegyuletek példaul isémias
szivbetegségek, példaul angina pectoris, arritmia, miokar-
dialis infarktus, szivelégtelenség és PTCA utani (perkutan
transzluminalis sziv-koszoruér angioplasztia) resztenézis;
agy-érrendszeri rendellenességek, példaul agyi infarktus és
szubarachnoidalis vérzés utani egyéb agyi kévetkezmények;
periférids keringési rendellenességek, példaul arterioszkleré-
zis obliterans, Raynaud-betegség és Buerger-betegség; és
magas vérnyomas megel6zésére és kezelésére alkalmasak.
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sziv-érrendszeri betegségek kezelésére alkalmas pirrolo-
[3,2-c]lazepin alapvazu vegyuleteket ismertettek.

A hatoanyagként alkalmazhaté pirrolo[3,2-clazepin-
-szarmazékok kézal bizonyos vegyuletek molekulajaban
aszimmetrias szénatomok vannak. A W0O97/20845 szamu nem-
zetkozi szabadalmi leirasban ismertetett szamos pirrolo[3,2-
clazepin-szarmazék 8-as szénatomjan példaul hidroxil-he-
lyettesité van, ezért ezeknek a vegyuleteknek a 8-as helyzet(
aszimmetrias szénatom jelenléte miatt egy enantiomer parjuk
van.

Jol ismert, hogy az enantiomer part képezd vegyuletek
esetében a két enantiomer gydgyaszati hatasa és toxicitasa
néha nagy mértékben kalonbézik [Pfeiffer, C.C., Science, 124,
29 (1956);, Lehmann, F.P.A., Quant. Struct. Act. Relat., 6, 57
(1987)]. Ezert amikor az optikailag aktiv vegyuletek gyoégya-
szati hatasa és toxicitasa egymastol eltér, ki kell valasztani
azt az optikailag aktiv vegyuletet, amely farmakoldgiai hata-
sat, farmakokinetikajat, mellékhatasait és toxicitasat tekintve
hatasosabb és biztonsagi hatara megfelelébb.

Az optikailag aktiv vegyulet eléallitasara szolgalé elja-
rasok alapvetéen két csoportra oszlanak. Nevezetesen, az
optikai rezolvalassal tortend eléallitasra és a kivant optikailag
aktiv vegyulet aszimmetrikus szintézissel térténd eldallitasa-
ra. Az elb6bbi eljarasra vonatkozdan altalanosan ismert a
racém vegyuletek optikailag aktiv oszlopkromatografiaval és a
diasztereoizomerek atkristalyositasaval térténé elvalasztasa,
amelynek soran masik aszimmetria centrumot tartalmazd cso-

portot viszunk be vagy masik optikailag aktiv savval vagy ba-



zissal reagaltatjuk, enzimes reakcié alkalmazasaval és mas
hasonlé6 moédon. Azonban ezen eljarasok hatranya, hogy a ki-
vant optikailag aktiv vegyulet kémiai kitermelése legfeljebb
50 %.

Ami az utdobbi eljarast illeti, az aszimmetrikus szintézis
jellemzéen olyan eljaras, amellyel a kivant optikailag aktiv
vegylulet szelektiven allithaté el6. Aszimmetrikus szintézis
peldaul egy eldallitani kivant optikailag aktiv vegyuletnek a
megfelelé térbeli elrendezddési optikailag aktiv cukrokbdl
vagy aminosavbol, mint kiindulasi anyagbdl, végzett szintézi-
se, vagy egy optikailag aktiv vegyulet olyan optikailag nem
aktiv prekurzorbdl térténd elballitasa, amelynek soran a cso-
portot sztereoszelektiven visszuk be vagy sztereoszelektiven
redukaljuk. A kivant optikailag aktiv vegyulet aszimmetrikus
szintézissel torténd eldallitasanak kémiai kitermelése elméle-
tileg 100 %, ami ezt az eljarast igen elénydssé teszi. Azonban
az optikai kitermelést nagymértékben befolyasolja a haszna-
lando szubsztratum, tovabba az optikai és kémiai kitermelést
szintén nagy mértékben befolyasoljak a reakcidékérulmények,
ugy mint reagensek, oldoszerek, szubsztratum koncentracié
és reakcidohémérséklet. Ezért rendkivil nehéz meghatarozni
az aszimmetrias szintézisben alkalmazandé reakciét és reak-
ciokoérulmeéenyeket.

Nagy optikai kitermelésu aszimmetrikus szintézis meg-
valositasa céljabél a reakciot szuper alacsony hémérsékleten
kell végezni. Ez a mlvelet, példaul a reagens el6allitasa na-
gyon bonyolult, és az eldallitds kiinduldsi anyagai és reagen-

sei koltségesek. llyen a szempontbdl ezek a reakcidk hatra-



nyosak. Tehat nagyon fontos az aszimmetrikus szintézisben
az egyes szubsztratumok szempontjabél a legmegfelelébb re-
akciokorulmények megvalasztasa. Masrészt az aszimmetrikus
katalizator alkalmazasan alapuld aszimmetrikus szintézis
esetében nagyon fontos a kiindulasi szubsztratum szempont-
jabol a legmegfelelébb aszimmetrikus katalizator és a legel6-
nyosebb reakcidkérilmények megvalasztasa.

Példaul a fent emlitett WO97/20845 szamu nemzetkdzi
szabadalmi leirasban szamos szintetikus eljarast ismertettek
8-as helyzetben hidroxil-helyettesitét tartalmazo optikailag
aktiv pirrolo[3,2-clazepin-szarmazékok eldallitasara. Minda-
zonaltal ezek az eljarasok muveleti €s gazdasagi szempontbdél
ipari méretl gyartasra nem megfeleléek, és tovabbi javitast
igényelnek. Az itt ismertetett optikailag aktiv pirroloazepin-
szarmazékokat racém pirroloazepin-szarmazékokbdl allitjak
el6 optikailag aktiv oszlopkromatografia alkalmazasaval vagy
optikailag aktiv savakkal alkotott s6k atkristalyositasaval vagy
enzimes reakcidval, és a kivant optikailag aktiv pirroloazepin-
szarmazékokat ezen eljarasok egyikével vagy kombinacidjaval
allitjiak elé. Habar ezen optikailag aktiv pirroloazepin-
szarmazékok eldallitAsara vonatkozo eljarasok egyszerlek, a
kémiai kitermelés kicsi és gazdasagi szempontbél nem meg-
felelbek.

Mas eljarasokat is ismertettek az optikailag aktiv
pirroloazepin-szarmazékok eldallitasara, ilyen példaul a ke-
tonszarmazékok, azaz a pirroloazepin-szarmazéekok prekur-
zorainak aszimmetrikus redukcioja, ahol redukaldszerként bort

és optikailag aktiv oxazaborollidin katalizatort alkalmaztak



vagy hidrogén transzfer redukcidé céljabél ruténium komplex
katalizatort alkalmaztak.

Azonban ezeknek az eljarasoknak szamos hatranya
van, példaul a reagensek elballitasa bonyolult, a reakcioko-
rulményeket pontosan kell kivalasztani, a reagensek dragak
és a kémiai kitermelés kicsi, tovabba ezek az eljarasok gaz-
dasagtalanok.

Tehat talalmanyunk celja hatéanyagként hasznalhato
optikailag aktiv pirroloazepin-szarmazékok egyszerl, gazda-
sagos és iparilag alkalmazhaté méretekben megvalésithato
eléallitasanak kidolgozasa. Kozelebbrdél taldalmanyunk 8-as
helyzetben hidroxil-helyettesitét tartalmazé optikailag aktiv
pirrolo[3,2-clazepin-szarmazékok prekurzoraikbol, azaz 8-as
helyzetben karbonilcsoportot tartalmazé ketonokbél aszimmet-
rikus redukcidval tértén6 egyszerl és gazdasagos eldallitasa.

Kiterjedt kutatast vegeztunk az optikailag aktiv
pirroloazepin-szarmazékok elballitasara alkalmas iparilag al-
kalmazhatd eljarasok kifejlesztése terén, és azt taladltuk, hogy
a kivant optikailag aktiv pirroloazepin-szarmazékok j6 kémiai
és optikai kitermeléssel kdédnnyen el6allithaték a megfeleld
ketonszarmazékokbodl egy optikailag aktiv kobaltkomplex kata-
lizator, egy fem-hidrid-szarmazék és egy alkohol-szarmazék
alkalmazaséaval vegzett aszimmetrikus redukcidés eljarassal és
a képzbédott pirroloazepin-szarmazék megfeleld tisztitasaval.
Talalmanyunkat erre a felismerésre alapoztuk.

Ennek megfeleléen talalméanyunk egyik kiviteli alakjat a
(1) altalanos képletd optikailag aktiv pirroloazepin-szarma-

zékok eldallitasi eljarasa képezi, amely (l) altalanos képletben



Z jelentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport.

Az eljaras soran a (ll) altaldnos képletli ketonszar-
mazékot, amelynek képletében Z jelentése a fent megadott,
aszimmetrikus redukcios eljarasnak vetjuk ala egy fém-hidrid-
-szarmazék és egy alkohol-szarmazék alkalmazasaval, optika-
ilag aktiv kobaltkomplex katalizator jelenlétében, és a képzé6-
do vegyluletet tisztitjuk.

Talalmanyunk egy masik kiviteli alakjat az (1) altalanos
képleti optikailag aktiv pirroloazepin-szarmazekok, az (l) al-
talanos képletben Z jelentése a fent megadott, elbéllitasara
vonatkozd azon eljaras képezi, amelynek soran egy (lll) alta-
lanos képletl ketonszarmazékot, a képletben Y jelentése ha-
logénatom, aszimmetrikus redukcios eljarasnak vetink ala egy
fém-hidrid-szarmazék és egy alkohol-szarmazék alkalmazasa-
val, optikailag aktiv kobaltkomplex katalizator jelenlétében.
igy allitjuk elé a (1V) altalanos képletli optikailag aktiv alko-
hol-szarmazékot, amelynek képletében Y jelentése a fent
megadott, majd a (IV) altalanos képleti képzd6ddétt alkohol-
szarmazékot (V) altalanos képletd piperazin-szarmazékkal
vagy sojaval reagaltatjuk, utébbi képletben Z jelentése a fent
megadott, és a kéepz6dott vegyuletet tisztitjuk.

Talalmanyunk egy tovabbi kiviteli alakjat az (l) altala-
nos képletd optikailag aktiv pirroloazepin-szarmazék eléallita-
sara vonatkozd azon eljaras képezi, amely eljarasban az opti-
kailag aktiv kobaltkomplex katalizator liganduma a (VI) kép-
letl vegyulet egyik enantiomere,

amely képlet olyan optikailag aktiv vegyuletre vonatko-

zik, ahol két mezitilcsoport egymashoz képest transz-



formaban helyezkedik el,
amely emlitett enantiomer a (VIl) képletl balra forgaté (optikai
forgatoképessége negativ) protonalt vegylletbd| szarmazik.

Talalmanyunk egy tovabbi kiviteli alakjat az () altala-
nos képletl optikailag aktiv pirroloazepin-szarmazékok el6al-
litasara vonatkoz6 olyan eljaras képezi, amelyben az optikai-
lag aktiv kobaltkomplex katalizator kobaltatomja kétérték( ko-
balt [(Co(ll)] vagy haromértékla kobalt {Co(lll)].

Talalmanyunk tovabbi kiviteli alakjat az (l) altalanos
képleti optikailag aktiv pirroloazepin-szarmazékok eléallita-
sara vonatkozd olyan eljaras képezi, amelynek soran alkohol-
szarmazekkeént tetrahidrofurfuril-alkoholt hasznalunk.

Taldalmanyunk egy tovabbi kiviteli alakjat az () altala-
nos képletl optikailag aktiv pirroloazepin-szarmazékok eldal-
litasara vonatkozdé olyan eljaras képezi, amelynek soran az
aszimmetrikus redukcio6t tetrahidrofurant tartalmazoé oldészer-
ben végezzuk.

A talalmanyunk szerinti (I) altalanos képletli optikailag
aktiv pirroloazepin-szarmazékokat az 1. reakciovazlatban be-
mutatott eljaras szerint allithatjuk el6. Az 1. reakcidévazlatban
Y és Z csoportok jelentése a fent megadott.

Tehat talalmanyunk az (I) altalanos képletl optikailag
aktiv pirroloazepin-szarmazékok alabbi két eljarassal torténd
eldallitasara vonatkozik.

1. eljaras

Az 1. eljaras szerint az (l) altalanos képletl optikailag
aktiv pirroloazepin-szarmazékot ugy allitjuk eld, hogy a) a (Il)

altalanos keépletd ketonszarmazékot egy fém-hidrid-szarma-



zékkal és egy alkoholszarmazékkal aszimmetrikus redukciénak
vetjuk ala optikailag aktiv kobaltkomplex katalizator jelenlét-
ében, és b) az a) eljarasban eldallitott vegyuletet tisztitjuk.

Az elsd eljarasban hasznalando (ll) altalanos képletu
ketonszarmazékot egy (lll) altalanos képleti ketonszarmazék
és egy (V) altalanos képletl piperazinszarmazék vagy sodja re-
akciojaval allithatjuk eld.

2. eljaréas

Ezen 2. eljaras szerint az (l) altalanos képletu optikai-
lag aktiv pirroloazepin-szarmazékot ugy allitjuk el6, hogy a)
egy (Ill) altalanos képleti ketonszarmazékot egy fém-hidrid-
-szarmazékkal és egy alkoholszarmazékkal aszimmetrikus re-
dukcidénak vetunk ala optikailag aktiv kobaltkomplex kataliza-
tor jelenlétében, igy (V) altalanos képlet( alkoholszarmazé-
kot allitunk eld, b) a (IV) altalanos képletli képzdédott alkohol-
szarmazékot egy (V) altalanos képletl piperazinszarmazékkal
vagy sojaval reagaltatjuk, és c) a b) pontban elballitott ve-
gyuletet tisztitjuk.

Talalmanyunk kiterjed a (1V) altalanos képletli optikai-
lag aktiv vegyulet eldallitadsara is, amelynek soran a (Ill) al-
talanos képletl ketonszarmazékot egy fém-hidrid-szarma-
zékkal és egy alkohol-szarmazékkal aszimmetrikus redukcio-
nak vetjuk ala optikailag aktiv kobaltkomplex katalizator je-
lenlétében.

A talalmanyunk szerinti aszimmetrikus redukciés elja-
rasban hasznalt optikailag aktiv kobaltkomplex katalizatort,
fém-hidrid-szarmazékot és alkohol-szarmazékot a

Hei 9-151143 szamu japan kdzrebocsatasi-iratban ismertették.



Taldaimanyunkat az egyes eljarasok bemutatasaval
részletesen ismertetjuk az alabbiakban.

A talalmanyunk szerinti 1. eljarast ugy végezzuk, hogy
a) a (Il) altalanos képletli ketonszarmazékot egy fém-hidrid-
-vegyulettel és egy alkoholszarmazékkal aszimmetrikus reduk-
cionak vetjuk alad optikailag aktiv kobaltkomplex katalizator
jelenlétében, és b) az a) eljarasban eléallitott vegyuletet tisz-
titjuk, igy allitjuk elé6 az (l) altaldanos képleti vegyuletet,
ahogy ez a 2. reakciévazlatban lathatd, ahol Z jelentése adott
esetben helyettesitett fenilcsoport.

Az adott esetben helyettesitett fenilcsoport példaul he-
lyettesitetlen fenilcsoport, halogénatommal, példaul fluor-,
klor- vagy hasonlé atomokkal helyettesitett fenilcsoport,
alkoxicsoporttal, példaul metoxicsoporttal helyettesitett fenil-
csoport, hidroxilcsoporttal vagy ennek acilszarmazékaival he-
lyettesitett fenilcsoport, egyenes vagy elagazé lancu al-
kilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport, nitrocsoporttal vagy
hasonlokkal helyettesitett fenilcsoport lehet.

A talalmanyunk szerinti 2. eljarast ugy végezzuk, hogy
a) a (lll) altalanos képletli ketonszarmazékot egy fém-hidrid-
-vegyulettel és egy alkoholszarmazékkal aszimmetrikus reduk-
cionak vetjiuk ala optikailag aktiv kobaltkomplex katalizator
jelenlétében, igy allitjuk eld a (IV) altalanos képletli alkohol-
szarmazékot, mint kéztiterméket, és b) a (1V) altalanos kép-
leti képz6dott alkoholszarmazékot egy (V) altalanos képlet
piperazinszarmazékkal vagy sodjaval reagaltatjuk, majd c) a b)
pontban eldallitott vegyuletet tisztitasi eljarasnak vetjuk ala,

igy allitjuk el6 az (1) altalanos képleti vegyuletet, ahogy ez a
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3. reakciovazlatban lathatdé, ahol Y jelentése halogénatom és
Z jelentése a fent megadott.

A ketonszarmazék (lll) altalanos képletében feltintetett
L Y" helyettesitd jelentése egy megfeleld halogénatom, példaul
klor-, brom- vagy jodatom, legeléony6ésebben klératom.

Habar a talalmanyunk szerinti (1) altalanos képletli op-
tikailag aktiv pirroloazepin-szarmazék eldallitadsat a két fent
ismertetett eljaras szerint végezhetjuk, és mindkét eljaras al-
kalmas az (l) altalanos képletd optikailag aktiv pirroloazepin-
szarmazékok elballitasara, a masodik eljaras egyszerld miuve-
leteket foglal magaban és ezért elénydsebb.

A talalmanyunk szerinti eljarasban hasznalt optikailag
aktiv kobaltkomplex katalizator példaul a Hei 9-151143 japan
kézrebocsatasi iratban ismertetett optikailag aktiv
kobaltkomplex katalizator lehet. Az optikailag aktiv
kobaltkomplex katalizator ligandumai az ezen szabadalmi le-
irasban ismertetett optikailag aktiv ligandumok lehetnek. Ezek
kozul ligandumként jol alkalmazhato a (VI) képletld vegyulet
egyik enantiomer parja kézul [(S,S)-forma vagy (R,R)-forma]
valasztott enantiomer,

amely képlet olyan optikailag aktiv vegyuletnek felel

meg, amelyben két mezitilcsoport egymashoz képest

transz-formaban helyezkedik el.

Ez a ligandum, azaz a (VI) képletid vegyulet egyik
enantiomere a (VIl) képletd protonalt vegyuletbdl allithaté eld,

utébbi képlet olyan optikailag aktiv vegyuletnek felel

meg, amelyben két mezitilcsoport egyméashoz képest

transz-formaban helyezkedik el,
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amely balra forgat [példaul a (VII) képleti vegyulet optikai
tisztasaga 99 %, és fajlagos forgatéképessége -186°, [a]p>®
-186° (c = 1,0 kloroformban)].

Az optikailag aktiv kobaltkomplex katalizator kobalt-
atomja kétértékt [(Co(ll)] vagy haromértékd [Co(lll)]. Az opti-
kailag aktiv Co(ll)komplex katalizatort, amelyben a kobaltatom
kétértéku [Co(I1)], a (Vi) képlettel irjuk le,

amely képletl vegyuletet vagy balra forgatdé protonalt

enantiomerét (optikai forgatoképessége negativ) hasz-

naljuk optikailag aktiv ligandumkeént.

Az optikailag aktiv kobalt(lll)komplex katalizatort,
amelyben a kobaltatom haromértékl [Co(lll)], a (I1X) altalanos
képlettel irjuk le, amely képletben
X jelentése halogénatom vagy acetoxicsoport,

amely képlettel leirt vegylletet vagy balra forgato

protonalt enantiomerét (optikai forgatoképessége ne-

gativ) hasznaljuk optikailag aktiv ligandumként.

A talalmanyunk szerinti megoldasban hasznalt optikai-
lag aktiv kobaltkomplex katalizator mennyisége a szubsztra-
tumként hasznalt ketonvegylletnek, a hasznalt fém-hidrid-
-vegyuletnek, alkoholszarmazéknak és oldészernek megfele-
l6en valtozhat. Az optikailag aktiv kobaltkomplexet 1 mal
ketonszarmazékra vonatkoztatva elénydsen 0,05 mél% és 10,0
mol% kozotti aranyban, eldnydsebben 0,1 mol% és 2,0 mol%
aranyban hasznaljuk.

A talalmanyunk szerinti megoldasban fém-hidrid-
-szarmazékként példaul a Hei 9-151143 szamu japan kézrebo-

csatasi iratban ismertetett vegyuleteket hasznaljuk. Ezek ko-
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zul a muikodési rendszer szempontjabdl elénydsen natrium-
-bérhidridet hasznalunk. A natrium-bérhidrid mennyisége
1 moél ketonszarmazékra vonatkoztatva 1,0 mél és 2,5 mél koé-
zOtti.

A talalmanyunk szerinti megoldasban alkoholszarma-
zékként a Hei 9-151143 szamu japan kézrebocsatasi iratban
ismertetett vegylleteket hasznaljuk. Ezek kdézul elénydsen
tetrahidrofurfuril-alkoholt hasznalunk. A tetrahidrofurfuril-al-
kohol mennyisége 1 mol ketonszarmazékra vonatkoztatva 4
mol és 6 mol kdzotti.

A talalmanyunk szerinti megoldasban a reakciét eldnyé-
sen folyadékfazisban végezzuk. Kivant esetben olddszert is
hasznalhatunk. Oldészerként példaul a Hei 9-151143 szamu
japan koézrebocsatasi iratban ismertetett oldészereket hasz-
nalhatjuk, példaul halogenid tipusu oldészert, mint a kloro-
form, aromas oldészert, mint a toluol, éter tipusu oldészert,
mint a tetrahidrofuran és hasonlokat. EI6ny6sen olddszerként
tetrahidrofurant hasznalunk. Ebben a reakciéban nagy mér-
tékben dehidratalt oldészereket vagy a kereskedelemben hoz-
zaférhetd olddszereket hasznéalunk. Az oldbészer mennyisége
altalaban 1 mél ketonszarmazékra vonatkoztatva 1 | és 100 |
kéz6tti. Az optikailag aktiv pirroloazepin-szarmazékokat nagy
kémiai és optikai kitermeléssel allitjuk el6, amikor az oldo-

szert a fent emlitett aranyban hasznaljuk.

Az aszimmetrikus redukcios eljarasban a reakciéhémeér-
séklet altalaban -100 °C és 50 °C kozotti, eléonydsen -80 °C és

30 °C ko6zotti, elényésebben -60 °C és 10 °C k6zotti. Elényés,
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hogy a reakciét egyszerl kérilmények kézétt, peldaul jeges
hitéssel végezve, magas aszimmetrikus kitermelést érink el.
A reakciot normalis atmoszferikus nyomason, elényésen nitro-
gén- vagy argonatmoszféraban végezzuk a katalizator és az
eldallitandd vegyulet stabilitasa miatt. Az aszimmetrikus re-
dukcio reakcioideje altalaban 10 perc és 5 nap koézoétti. A re-
akcid eldérehaladasat ugy ellendrizhetjuk, hogy a reakci6-
elegybdl id6kozonként mintakat veszink, és veékonyréteg-
kromatografiaval (TLC), nagy teljesitményl folyadékkromatog-
rafiaval (HPLC) és hasonlokkal analizaljuk, és a reakciot ak-
kor fejezzuk be, amikor a kiindulasi anyag, azaz a keton-
szarmazék jele eltinik.

A talalmanyunk szerinti 2. eljarasban a (1V) altaléanos
képletl alkoholszarmazék reakcidéjat, amelyet a (lll) altalanos
képleti ketonszarmazék aszimmetrikus redukcidjaval allitot-
tunk eld, (V) altalanos képleti piperazinszarmazeékkal vagy
sojaval reagaltatjuk, igy optikailag aktiv pirrolo~azepin-szar-
mazékokat allitunk elé. A reakci6t oldészerben végezzuk, mint
a metanol, etanol, dimetilformamid, dimetil-szulfoxid, aceto-
nitril, propionitril, aceton, 2-butanon, tetrahidrofuran, dioxan,
toluol és hasonldk. Kivant esetben a reakciét egy szerves ba-
zis, példaul trietilamin, piridin, kollidin, kalium-terc-butoxid és
hasonlok jelenlétében vagy szervetlen bazis, példaul kalium-
karbonat, natrium-karbonat, natrium-hidrogén-karbonét, natri-
um-hidroxid, natrium-hidird és hasonlok jelenlétében végez-
hetjuk. Tovabba a reakciét kivant esetben egy alkali-jodid,
példaul kalium-jodid, natrium-jodid és hasonlok jelenlétében is

végezhetjuk.
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A kivant optikailag aktiv pirroloazepin-szarmazékot a
reakcioelegybdl jol ismert szokasos eljarasokkal nyerhetjuk Ki
és tisztithatjuk, ugy mint adszorpci6, extrakci6, atkristalyosi-

tas, oszlopkromatografia és hasonlék.

Példak

Talalmanyunkat az alabbi példakban részletesen is-
mertetjik, azonban meg kivanjuk jegyezni, hogy talalmanyun-
kat nem korlatozzuk a példakban foglaltakra.

Az alabbi példakban a szilikagél-oszlopkromatografiat
9385 szamu szilikagél tolteten végezzuk (Merck Co., Ltd.).

Az optikai tisztasagot nagy teljesitmenyl folyadéekkro-
matografiaval vizsgaljuk (optikailag aktiv oszlop: CHIRALPAK
AD ¢ 4,6 mm x 250 mm, Daicel Chemical Industries, Ltd.) a
kdvetkezd korulmények k6zott:
oszlophémérséklet: 40 °C
mobil fazis: hexan/etanol/metanol/dietilamin = 70/10/20/0,1
aramlasi sebesség: 1,0 ml/perc
detektalasi hulldamhossz: 254 nm.

Az NMR spektrumot ALPHA-500 (500 MHz) (JEOL Ltd.)
készuléken vesszuk fol CDCls-ban, belsé standardként TMS-t
hasznalunk, és a kapott értéket 3,,m-ben tuntetjuk fel.

Az optikai forgatéképességet DIP-360-nal (Nihon
Bunkoh Kogyo, Ltd.) hatdrozzuk meg metanolos oldatban.

1. példa

(S)-5-[3-[4-(4-Fluorfenil)piperazin-1-il]propil]-8-hidroxi-
-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidropirrolo[3,2-c]lazepin-4-on elbal-

litasa 5-[3-[4-(4-fluorfenil)piperazin-1-il]propil]-1-metil-
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-1,4,5,6,7,8-hexahidropirrolo[3,2-c]lazepin-4,8-dionbdl aszim-
metrikus redukcioval optikailag aktiv kobalt (II) komplex al-
kalmazasaval (1. eljaras szerinti szintézis)

(a) A redukalodszer elballitasa

Egy els6é reaktorba 170 mg (4,5 mmdl) natrium-bor-
hidridet mériank be, majd nitrogéngaz atmoszféraba helyezzuk
és 6 ml kloroformot adunk hozza. Ehhez a keverékhez csep-
penként keverés kézben jeges hités mellett 0,87 ml
(9,0 mmol) tetrahidrofurfuril-alkoholt adunk, és a keveréket
2 oran at ugyanilyen hémérsékleten keverjuk.

(b) Aszimmetrikus redukcio

Egy masodik reaktorba 1,4 mg (0,0025 mmadl, 1 mol%)
(V1) képletli optikailag aktiv kobalt (II) komplexet és 99,6 mg
(0,25 mmol) 5-[3-[4-(4-fluorfenil)piperazin-1-il]propil]-1-metil-
-1,4,5,6,7,8-hexahidropirrolo[3,2-c]lazepin-4,8-diont meérunk
be. Ezutan a légteret nitrogéngazra cseréljuk, és a keveréket
15 ml tetrahidrofuranban (THF) oldjuk. Ehhez a keverékhez
cseppenként 0,6 ml (a) eljaras szerint el6allitott redukalészert
adunk, és a keveréket 20 percig jeges hutés mellett keverjuk.
Ezutan a reakcidkeverékhez 0,6 ml (a) eljaras szerint eldalli-
tott redukaldészert adunk, és a keveréket 40 percig jeges h(tés
mellett keverjuk. A reakciokeverékhez vizes> natrium-hidrogén-
-karbonat-oldatot adunk és diklérmetannal extrahaljuk. Az
extraktumot soéoldattal mossuk és natrium-szulfat folott viz-
mentesitjik. Az olddszert csdkkentett nyomason eltavolitjuk,
és a visszamarado anyagot szilikagél-oszlopkromatografiaval
tisztitjuk, eluensként diklérmetan:metanol 9:1 aranyu keveré-

két hasznaljuk, igy 92 mg cim szerinti vegyuletet allitunk elé
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92 %-os kitermeléssel halvanysarga kristalyos por formajaban.
Optikai tisztasaga 85 % e.e.

Olvadaspont: 167.5-168.5°C

NMR:

1,84 (2H, q, J=7,3 Hz), 1,85 (1H, br), 2,22 (2H, m), 2,46
(1H, d, J=7,3 Hz), 2,61(4H, m), 3,12 (4H, m), 3,35 (1H, dd,
J=7,3 Hz & 15,3 Hz), 3,56-3,71 (3H, m), 3,73 (3H, s), 4,92
(1H, m), 6,62 (1H, d, J=3,1 Hz), 6,71 (1H, d, J=3,1 Hz), 6,87
(1H, m), 6,95 (1H, m).

2. péida

(S)-5-[3-[4-(4-Fluorfenil)piperazin-1-il]lpropil]-8-hidroxi-
-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidropirrolo[3,2-c]lazepin-4-on elbal-
litasa 5-(3-klérpropil)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidro-pirrolo-
[3,2-clazepin-4,8-dionbdl aszimmetrikus redukcidval optikailag
aktiv kobalt (Il) komplex alkalmazasaval, majd a képzddo al-
kohol vegyulet piperazin-szarmazékkal torténé redukalasaval
(a 2. eljaras szerinti szintézissel)

(a) A redukaloszer el6éllitasa

Egy elsd reaktorba 688 mg (18,2 mmal) natrium-
-borhidridet mérink be, majd a légteret nitrogéngazra cserél-
juk, és 21,8 ml kloroformot adunk hozza. Ehhez a keverékhez
jeges hités mellett cseppenként keverés kézben 5,13 ml (53,0
mmol) tetrahidrofurfuril-alkoholt adunk, és a keveréket ugya-
nezen a hémersekleten 3 oran at keverjuk.

(b) Aszimmetrikus redukcio

Egy masodik reaktorba 17,2 mg (0,03 mmél, 0,3 mé6l%)
(VIIl) kepletld optikailag aktiv kobalt (I1) komplexet és 2,54 g
(10,0 mmaél) 5-(3-kldropropil)-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidropir-
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rolo[3,2-c]-azepin-4,8-diont mérink be, majd a légteret nitro-
géngazra cseréljuk, és a keveréket 100 ml tetrahidrofuranban
oldjuk. Ehhez a keverékhez cseppenként -8 °C-os reakcio-
furdé-hémeérsékleten hozzaadjuk az (a) eljaras szerint eléalli-
tott redukaloszert, és a reakcidokeveréket -8 °C-on 3 dran at
keverjuk. A reakciokeveréket 40 ml telitett séoldat és 8 ml viz
keverékével mossuk, majd 40 ml telitett sooldattal tovabb
mossuk és magnézium-szulfatom vizmentesitjuk. Az oldészert
csokkentett nyomason eltavolitjuk, igy 6,16 g (S)-5-(3-
-kléropropil)-8-hidroxi-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexahidropirrolo-
[3,2-c]lazepin-4-ont allitunk eld halvanybarna kristalyos anyag
formajaban, optikai tisztasaga 83,5 % e.e.).

(c) Piperazin-szarmazékkal végzett reakcio

6,16 g (b) pont szerint elbéallitott kristalyt, 1,98 g
(11 mmaol) 1-(4-fluorfenil)-piperazint, 2,76 g (20 mmoaol) kalium-
-karbonatot és 3,0 g (20 mmél) kalium-jodidot 20 ml ace-
tonitrilben visszafolyatd hiuté alatt forralunk 9 6ran at. Ezutan
a reakcioelegyet szobahdmérsékletre hitjuk és 20 ml vizet
adunk hozza. Az elvalasztott szerves réteget csokkentett
nyomason beparoljuk, és a vizes réteget 20 ml kloroformmal
extrahdljuk. A szerves rétegb6l visszamaraddé anyagot a klo-
roformos extraktumban oldjuk, és a kloroformos réteget 10 ml
félig telitett sdéoldattal kétszer, majd 10 ml vizzel mossuk,
ezutan natrium-szulfat folétt vizmentesitjtk. Az oldoszert
csokkentett nyomason eltavolitjuk, és a visszamaradé anyagot
2-propanolbdl kétszer atkristalyositjuk, igy 2,59 g cim szerinti
vegyuletet allitunk elé 64,6 %-os kitermeléssel. A két |épésre

vonatkozdan az optikai tisztasag: 99,1 % e.e., fajlagos forga-
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toképesség [a]p®®: -7,4° (c=3,0, metanol).

3. példa

(S)-5-(3-K|(’erropiI)-8—hidroxi-1-metil-1,4,5,6,7,8-hexa-
hidropirrolo[3,2-clazepin-4-on eldallitdsa aszimmetrikus re-
dukcioval optikailag aktiv kobalt (lll) komplex alkalmazasaval
(1. eljaras szerinti szintézis)

(a) A redukaldszer eldallitasa

Egy elsd reaktorba 170 mg (4,5 mmdl) natrium-béor-
hidridet mérink be, majd a Iégteret nitrogéngazra cseréljuk és
6 ml kloroformot adunk hozza. Ehhez a keverékhez keverés
kézben jeges hiités mellett cseppenként 1,31 ml (13,5 mmol)
tetrahidrofurfuril-alkoholt adunk, és a keveréket ugyanezen
homeérsékleten 3 6ran at keverjuk.

(b) Aszimmetrikus redukcié

Egy masodik reaktorba 127 mg (0,5 mma&l) 5-(3-klor-
propil)-1—meti|-1,4,5,6,7,8-hexahidropirro|o[3,2—c]azepin-4,8-
-diont merunk be, a légteret nitrogéngazzal helyettesitjik, és
a keveréket 2,5 ml tetrahidrofuranban oldjuk. Ehhez a keve-
rekhez 1,6 mg (0,0025 mmaél, 0,5 mél%) (1X) altalanos képletu
optikailag aktiv kobalt (Il1l) komplex (ahol a képletben X je-
lentése bromatom) 2,5 ml tetrahidrofurannal készult oldatat
adjuk, es a reakciokeveréket 30 percig jeges hiités mellett ke-
verjuk. Ezutan a keverékhez cseppenként 1,3 ml (a) lépés
szerint eldallitott redukaldszert adunk, és 45 percig jeges
hités mellett keverjuk. A reakcidelegyhez pH 6,0 kémhatasu
foszfat puffer oldatot adunk, és diklérmetannal extrahaljuk. Az
extraktumot sodoldattal mossuk és natrium-szulfat félétt viz-

mentesitjuk. Az oldoszert csékkentett nyomason eltavolitjuk,
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és a visszamarado anyagot szilikagel-oszlopkromatografiaval
tisztitjuk, eluensként hexan : etil-acetdt 1:9 aranyu elegyét
hasznaljuk, igy 123 mg cim szerinti vegyuletet allitunk eld
96 %-o0s kitermeléssel. Optikai tisztasaga: 83,5 % e.e.

NMR:

2,08 (2H, q, J=6,7 Hz), 2,18-2,29 (2H, m), 2,59 (1H, d,
J=7,3 Hz), 3,34 (1H, dd, J=7,9 Hz & 15,2 Hz), 3,59 (2H, t,
J=6,7 Hz), 3,63-3,72 (3H, m), 3,72 (3H, s), 4,92 (1H, m), 6,59
(1H, d, J=2,4 Hz), 6,64 (1H, d, J=2,4 HZ).

4. példa

A 3. példaban ismertetett eljaras szerint jarunk el,
azonban a (IX) altalanos képleti optikailag aktiv ko-
balt(lll)komplex helyett, amelynek képletében X jelentése
brématom, 1,8 mg (0,0025 mmdl, 0,5 mél%) olyan (IX) altala-
nos képletl optikailag aktiv kobalt (11l) komplexet hasznéalunk,
amelynek kepletében X jelentése jodatom, igy 3,126 mg cim
szerinti vegyuletet allitunk el6 98 %-os kitermeléssel. Optikai
tisztasaga: 84,4 % e.e.

Ipari alkalmazhatosag

A fenti ismertetésbdl latszik, hogy a talalmanyunk sze-
rinti megoldassal olyan optikailag aktiv pirrolo[3,2-clazepin-
-szarmazékokat allitunk elé, amelyek 8-as helyzetben hid-
roxilcsoportot tartalmaznak. Ezek a vegyuletek sziv-érrend-
szeri hatoanyagként, nyersanyagként vagy ezen hatdanyagok
prekurzoraibdl, példaul 8-as helyzetben karbonilcsoportot
tartalmazo keton-szarmazékokbdl torténdé elballitasara alkal-
mas koztitermékekként hasznalhatok, egyszerli aszimmetrikus

redukcidéval, nagy kémiai és optikai kitermeléssel.
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Ezért az optikailag aktiv pirrolo[3,2-clazepin-szarma-
zekok elballitasara vonatkozd taldlmanyunk szerinti eljaras

igen hasznos és iparilag alkalmazhaté eljaras.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (l) A&ltalanos képleti optikailag aktiv
pirroloazepin-szarmazék, a képletben
Z jelentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport,

elballitasara, azzal jellemezve, hogy egy (1)
altalanos képletl keton-szarmazékot, a képletben
Z jelentése a targyi kérben megadott,

aszimmetrikus redukcidonak vetjuk ala egy fém-hidrid-
-vegyulet és egy alkoholszarmazék alkalmazasaval optikailag
aktiv kobaltkomplex katalizator jelenlétében, és

a képzodott vegyluletet tisztitjuk.

2. Eljaras (l) altalanos képletli optikailag aktiv
pirroloazepin-szarmazék, a képletben
Z jelentése az 1. igénypontban megadott,

eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (ry
altalanos képletl ketonszarmazékot, a képletben
Y jelentése halogénatom,

aszimmetrikus redukciénak vetink ala egy fém-hidrid
vegyllet és egy alkoholszarmazék alkalmazasaval optikailag
aktiv kobaltkomplex katalizator jelenlétében, igy (IV) altalanos
képletd optikailag aktiv alkohol-szarmazékot, a képletben
Y jelentése a fent megadott,

allitunk el6, majd a képz6dott (1V) altalanos képletl al-
kohol-szarmazeékot (V) altaldanos képlet(i piperazin-szarma-
zékkal, a képletben
Z jelentése a fent megadott,

vagy séjaval reagaltatjuk, és

a képz6dott vegyuletet tisztitjuk.
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3. Eljaras (IV) altalanos képleti optikailag aktiv pirro-
loazepin-szarmazék, a képletben
Y jelentése a 2. igénypontban megadott,

eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (Il
altalanos képletli ketonszarmazékot, a képletben
Y Jelentése a fent megadott,

aszimmetrikus redukciénak vetunk ala egy fém-hidrid
vegyulettel és egy alkoholszarmazékkal optikailag aktiv
kobaltkomplex katalizator jelenlétében.

4. Eljaras az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti opti-
kailag aktiv pirroloazepin-szarmazék elballitdsara, azzal
jellemezve, hogy az optikailag aktiv kobaltkomplex
katalizator ligandumaként (VI) képletd vegyulet egy enantio-
merjét hasznaljuk, amely képlet egy optikailag aktiv vegyulet-
nek felel meg,

amelyben két mezitilcsoport egymashoz képest transz-

formaban helyezkedik el,

amelyben az enantiomer (VIl) altalanos képletli balra
forgato (az optikai forgatoképesség negativ) protonalt vegyu-
letbdl szarmazik.

5. Eljaras az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti opti-
kailag aktiv pirroloazepin-szarmazék eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy az optikailag aktiv kobaltkomplex
katalizatorban kobaltként kétértékl kobaltot [Co(ll)] vagy ha-
romértékd kobaltot [Co(lll)] hasznalunk.

6. Eljaras az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti opti-
kailag aktiv pirroloazepin-szarmazékok eldallitasara, azzal

jellemezve, hogy alkoholszarmazékként tetrahidrofur-
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furil-alkoholt hasznalunk.

7. Eljaras az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti opti-
kailag aktiv pirroloazepin-szarmazékok eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy az aszimmetrikus redukciot tetrahid-

rofurant tartalmazé oldoészerben végezzuk.

T A bejelenté helyett
il '!.ff\‘f\_,‘\ RN

a meghatalmazott
ST DANUBIA

A AR Szabadalmi ¢s\Médjegy Iroda Kft.
Dr. Fehgrvari Flora

szabadalmi ugyvivé
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