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Regioselektivni zplisob vyroby cis-1-amino-2-
indanolu ve formé jakéhokoliv enanciometru
nebo smési enanciometr@t z 1,2-indanolu
nebo 2-halogen-1-indanolu spot¢iva v tom, Ze
se a) 1 ekvivalent 1,2-indanolu smisi s roz-
poustédlem ze skupiny alkylnitrili nebo
arylnitrild, b) ke smési se ptid4 nejméné 1,5
ekvivalentli kyseliny ze skupiny silnych pro-
tickych kyselin, Lewisovych kyselin a orga-
nickych kyselin a teplota smési se udrZuje v
rozmezi -70 a% +30°C po dobu 0,25 a? 6,0
hodin, nadeZz se c) pridd prebytek vody k
uskutetnéni hydrolyzy a smés se micha 0,5 az
8,0 hodin pfi teploté 25 az 80°C za vzniku cis-
1-amino-2-indanolu, ktery je moZno pouZit
jako meziprodukt pro syntézu sloucenin, zpta-
sobujicich inhibici proteazy, pro niZ je kodem
virus lidské imunodeficience HIV.
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Regioselektivni zplsob vyroby'ETE%i=aminouZ-Tndancrﬁ“”""wJ

Oblast techniky

Vynélez se tyka regioselektivniho zpusobu vyroby cis-
—l-amino-2-indanolu z diolu nebo halogenhydrinu pti zachova-
ni stereochemické integrity vazby mezi atomem kysliku a ato-

mem uhliku v poloze 2 ve.vychozim 1,2-indandiolu.

Dosavadni stav techniky

. .
denin,

Vynalez se zabyva meziprodukty pro syntézu slou
které mohou zplUsobit inmibici protedzy, pro ni% je kedem
virus lidské imunodeficience HIV, zv14&té jde o nékters
oligopeptidové analogy, napriklad o sloudeninu J. Tyt
latky jsou pouZitelné pro prevenci infekce HIV, 1édeni
této infekce a také pro lédeni vysledného syndromu ziske-

né imunodeficience AIDS. Slouleniny Jsou vhodné také oro

inhibici reninu a daldich proteaz.

Vyndlez popisuje zpusob tvorby cis-l-amino-2-alkanolu,
zv145té cis-l-amino-2-indanolu (sloueniny C a F) z 1,2-
-diolu jako prekursoru nebo Zz 2-halogen-l-alkanolu. V pfi-
padé 1,2-diolu jako prekursoru je zachovana stereochemicka
integrita vazby mezi atomem kysliku a atomem uhliku v polo-
ze 2 indanového kruhu, takZe dochazi v podstaté k uUplné ple-
méné na pPfislusny produkt, l-amino-2-indanocl. NapriklXad
z 1R,2S-indandiolu a 1S,2S-indandiolu (sloudeniny A a B)
je moZno ziskat 1R-amino-2S-indanol, sloudeninu C. Obdobné
z 1R,2R-indandiolu a 1S,2R-indandiolu je moZno pripravit
1S,2R-indandiol. Ze smési enanciomernich diold jako prekur-

sorQl je moZno pripravit v podstaté obdobnou smés l-amino-

-2-alkanoclovych enanciomert.
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v ptipadé 2-halogen-l-indanolovych prekursord je ste-
reochemie uhlikového atomu v poloze 2 indanového jédra pre-
vrécena, takZe dochézi v podstaté k Uplné pfeméné na pri-
sluény produkt, cis-l-amino-2-indanol. Naptiklad z 2S-brom-
-1S-indanolu (sloudenina G) je moZno pPfipravit 1S-amino-2R-
-indanol, sloudeninu F a z 2R-brom-lR-indanolu (sloudenina H)
je moZno pPipravit lR-amino-2S-indanol, slouleninu C. Ze
smési enanciomerd 2-halogen-l-alkanolovych prekursori je
mo¥no ziskat v podstatd stejnou smés l-amino-2-alkanolovych

enanciomeri.
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Zpusob podle vyndlezu je ve srovnani se znamymi po-
stupy vyhodnéjsi vzhledem k tomu, e je krat$i, produktiv-—
ndjdi, poskytuje vyssi vytd8Zky a ma men3i neptiznivy viiv

na Zivotni prostredi.

Virus lidské imunodeficience HIV je pivodcem komplex-
niho onemocnéni, pfi némz dochdzi k progresivni destrukci
imunitnino systému a kK degeneraci centrdlninho a periferniho
nervového systému. Virus byl dfive oznadovan také LAV,
HTLV-III nebo ARV. Spolednou vlastnosti replikace retro-=

vird je rozsahlé posttranslaéni zpracovani prekurzorovych
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polyproteinﬁ proteazou, pro niz je kodem virus za vzniku
aplnych bilkovin viru, které jsou nezbytné pro konstrukci
i funkci viru. PFi inhibici tohoto postupu nemtZe dojit k
produkci normélniho infekdniho viru, jak bylo popsano na-
pfiklad v publikaci Kohl N. E. a dal3i, Proc. Natl. Acad.
Sci., 85, 4686, 1988. Tato publikace uvadi, %e pfi gene-
rické inaktivaci protedzy, pro niz je kodem HIV, dochézi
k produkci nezralych, neinfek&nich &astic viru. Vysledky
prokazuji, e inhibice protedzy HIV by byla vhodnym postu-

pen pfi Llédeni AIDS a pPi prevenci nebo 1é8eni infekce =IV.

tpm-

Nukleotidova sekvence HIV obsahuje Vv jednom z otevie-

nych &tecich ramcl gen pol, jak je uvedeno v publikaci

Ratner L. a daldi, Nature, 313, 277, 1985. Homologie Fetiz-

ce aminokyselin prokazuje, e sakvence genu pol je kodevym
fetdzcem pro reverzni tpanskriptazu, endonukledzu & pro-

tedzu HIV podle publikaci Ton H. a dals3i, zMBO
1985, Power M. D. a dal3i, Science, 231, 1567, 1986 a Pearl

L. H. a dal3i, Nature, 329, 351, 1987. Konelné produkiy,
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detné nékterych oligopeptidovych analog?, ktasré je moino
pripravic zplsocoem podle vynalezu 2z novych mezip

jsou inhibitory protedzy HIV a syly uvedeny v ZP 541 138
z 12. kvétna 1993 vdetné slouleniny J

.

Sioudenina J a plibuzne latky se aZ dosud pripravuil
postupem ve 12 stupnich. Tento pOSTUR je rovnéZ uveden Vv
TP S41 168. Vzhledem k tomu, s postup ovsahuje velké mnoZ-
stvi stupdd je nédkladny na ¢as a na priaci a mimoto vyzacuje
pouziti nakladnych vycnozica létsk a celéd Pady nakladnycnh
reakdnich dinidel. Bylo oy tedy 34douci navrhnout posTuL,

provadény jen v nékolika stupnich pfi pouziti lLevné&jsich

reakdnich &inidel.
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vV pripadé diolovych prekursorl popisuje vynalez zpl-
sob regioselektivni syntézy cis-l-amino-2-indanolu z 1,2-
—-indandiolu p#i zachovéani stereochemické integrity uhliko-
vého atomu v poloze 2. Postupuje se tak, Ze se na indandiol
p&sobi‘silnou kyselinou a pak se hydrolyzou pusobenim vody
ziskéd vysledny produkt. Jde o postup, provadény v jediném

stupni bez izolace jakéhokoliv meziproduktu.

V ptipadé 2-halogeh-l-indanolového prekursoru popisu-
je vynalez zpisob regioselektivni syntézy cis-l-amino-2-in-
danolu specifickou inverzi stereochemie na uhlikovém atomu
v poloze 2. Postupuje se tak, Ze se na 2-halogen-l-indanol
pisobi silnou kyselinou za vzniku l-acetamido-2-halogenova-
ného meziproduktu a pak se pPida baze k ziskani oxazolino-
vého meziproduktu. Pisobenim slabé vodné kyseliny se pak

ziskd poZadovany produkt. -

l-amino-2-indanol byl aZ dosud ziskavan postupem, pro-
vadénym v mnoha stupnich. Tento postup zahrnoval zpracovani
indenoxidu vodnym amoniakem k ziskani trans-l-amino-2-inda-

nolu (sloudenina J)

N NHCOR
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Na meziprodukt J se pak pisobi acylhalogenidem, gimz
se aminoskupina prevede na amidovou skupinu meziproduktu,
sloudeniny K. Hydroxylové skupina hydroxyamidu K se aktivu-
je pfeménou na mesylat, sloueninu L, u niZ se pak vyvola
cyklizace za vzniku oxazolinu M. Tento oxazolin sée pak Cisti
a pak se za podminek, obdobnych svrchu popsanym podminkam
ptevede na vysledny cis-l-amino-l-indanol.

PouZiti l,2—diolﬁAv Ritterové reakci je nové (napti-
klad L. I. Krimen a dal$i, Organic Reactions, sv. 17, John
Wiley and Sons, New York, 1969, pokryva znémy stav do roku
1966 a R. Bishop, Comprehensive Organic Synthesis, eds. B.
M. Trost a daldi, Pergamon Press, New York, 1991, sv. 6).
Glykoly, v nichZ jsou ob& alkoholové funkce oddéleny vice
neZ jednim uhlikovym atomem, JSOU znéamé. Tyto latky reaguji
jako Jednotllve alkoholy nebo napomédhaji tvorbé vét3iho kru-
hu. Vzhledem ke znamym Gdajum v literatufe by bylo moZno
odekavat, ze se 1,2-diol pisobenim silné kyseliny prevede
na pinakol pti od&tépeni moléarniho mnozstvi vody a pak vy-

tvori 2-indanon podle nésledujiciho schematu

OH +

OH OH
— o L

Zpusob podle vyndlezu navrhuje postup, provadeny v
ndkolika méalo stupnich za ziskani cis-l-amino- -indanolu.
Mimoto neni zapotfebi v prubéhu tohoto postupu izolovat
meziprodukty. Je také mozno pouzit mendi mnoZstvi organic-
kych rozpoustédel a ziskat vy33i vytéiZky ne? pti znamych
postupech, takZe postup je soulasné Setrnéjsi k Zivotnimu

prostredi.
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Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvori novévpostupy pro regioselek-
tivni vyrobu (18, 1R)-amino-(2R,28)-alkanol, zv145td 1S—~ami-
no-2R- lndanol nebo 1lR-amino-2S-indanol. U%ivaji se dvé riz-
né reakcnl slozky, 1,2-diol a 2- halogen-l-alkanol. Vysledné
produkty Jjsou meziprodukty pro virobu sloulenin, pouZitelnych

jako inhibitory HIV-protedzy, reninu a daldich proteaz.

P#i provadéni prvniho postupu se poZadovany produkt
syntetizuje z diolové reakdni sloZky, napriklad 1,2-indan-
diolu. Tento prvni postup zahrnuje udrZeni stereochemické
integrity vazby mezi atomem kysliku a atomem uhliku v polo-
ze 2 vychoziho 1,2-indandiolu. V prib&hu druhého postupu
se pozadovany produkt syntetizuje z 2-halogen-l-alkanolu,
napriklad z 2-brom- 1-indanol. Druhy postup zahrnuje inver-
zi stereochemického usporadéani na uhlikovém atomu v poloze
5 indanového jadra, a tyka se dvou uhlikovych atoml, uloze-
nych distdlné od fenylové skupiny Vv kondenzovaném cyklopen-

tylovém kruhu indanového jadra.

A. Diol jako reakéni slozka

Podstatu vyndlezu tvori regioselektivni zplsob vyroby
cis-l-amino-2-indanolu ve form& jakéhokoliv enanciomeru ne-
bo smési enanciomerd z 1,2-indandiolu pri zachovéani stereo-
chemické integrity vazby mezi atomem kysliku a atomem uhli-

ku v poloze 2 1,2-indandiolu, postup spodivé v tom, Ze se

a) jeden ekvivalent 1,2- indandiolu smisi s rozpoustéd-

lem ze skupiny alkylnltrllu nebo arylnltrllu,

b) ke smési se pridéd nejméné 1,5 ekvivalentu kyseliny
ze skupiny silnych protickych kyselin, Lewisovych
kyselin a organické kysellny a teplota smési se udr-
zZuje v rozmezi -70 aZz +30 °c po dobu 0,25 a% 6,0 ho-

din, nadeZ se

iRk G




c) pridéa prebytek vody k uskutednéni hydrolyzy a smés
se michd po dobu 0,5 az 8,0 hodin pri teploté v roz-

., . 0 . . . .
mezi 25 aZ 80 “C za vzniku cis~-l-amino-2-indanolu.

Vyndlez tedy navrhuje zpisob vyroby cis-l-amino-2-
—-indanolu z 1,2-indandiolu. Pro toto pouZziti Je mozZzno 1,2-
-indandiol snadno pPipravit PFadou postupl v racemické i
opticky &isté formé&. Na vychozi latku ve formé& jakékoliv
smési enanciomertd vietnd racemické smési a opticky gistych
forem se pusobi silnou protickou kyselinou, naptriklad ky-
selinou sirovoq nebo H2SO4—-SO3 nebo Lewisovou Kkyselinou,
naptiklad fluoridem boritym nebo organickou kyselinou, na-
priklad kyselinou p-toluensulfonovou, methansulfonovou,
trifluoroctovou nebo trifluormethansulfonovou. Reakce se
provadi v rozpousSt&dle ze skupiny alkylnitrild nebo aryl-
nitril®, napriklad v acetonitrilu, propionitrilu nebo
benzonitrilu p?i teplot& v rozmezi -70 az +30 °C po dobu
0,25 a% 6,0 hodin. Vysledny produkt se izoluje tak, Ze se
reakdni smés zpracovavéa plsobenim vody po dobu 0,5 az 8
hodin p?i teploté 25 az 80 °c. Tim dojde k hydrolyze mezi-
produktd a ke vzniku cis-l-amino-2-indanolu. Izolaci vy-
sledného produktu ve form& krystalické volné baze, to zna-
mend aminoindanolu nebo ve formé& soli s aminoskupinou, na-
ptiklad ve formé soli s kyselinou vinnou, je moZno uskuted-
nit primo v reakinim prostfedi apravou pH za ziskéni poZa-

dované formy aminoindanolového meziproduktu.

Jedno z moZnych provedeni spodiva v regioselektivnim
zplsobu pro vyrobu lR-amino-2S-indanol z (1R,28)-indandiolu
nebo z (15,298)-indandiolu nebo ze smési téchto reakdénich
slo¥ek pri zachovani stereochemické integrity vazby mezi
atomem kysliku a atomem uhliku v poloze 2 1,2-indandiolu,

postup spoliva v tom, Ze se

b &




a) smis{ jeden ekvivalent reakdni sloZky ze skupiny
(1R,2S)-indandiol nebo (1S,23)-indandiol nebo smés
t&chto latek s rozpoud$tédlem ze skupiny alkylnitri-

13 nebo arylnitrila,

b) ke'smési se pridaji p?ibliZné 2 ekvivalenty kyseliny
ze skupiny silnych protickych kyselin nebo Lewisovych
kyselin nebo organickych kyselin a teplota vysledné

sm&si se udrzuje v rozmezi -70 aZ +30 °c po dobu

0,25 a%Z 6,0 hodin, naleZ se

c) prida pirebytek vody k uskutednéni hydrolyzy, smés se
michd jes3t& 0,5 aZ 8,0 hodin pri teploté 25 az 80 OC,

2im% se ziskd lR-amino-2S-indanol.

Daldi moZné provedeni predstavuje regioselektivni zpa-
sob vyroby lS-amino-2R-indanolu z (18,2R)-indandiolu nebo
z (1R,2R)-indandiolu nebo smési téchto reakdnich sloZek pri
zachovani stereochemické integrity vazby mezi atomem kysli-
ku a uhlikovym atomem v polcoze 2 1,2-indandiolu, postup

spodivad v tom, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent reakéni sloZky ze skupiny
(1S,2R)-indandiolu nebo (1R,2R)-indandiolu nebo smés
t&chto latek s rozpoudtddlem ze skupiny alkylnitrild

nebo arylnitrild,

b) ke sm&si se pridaji pPibliZné 2 ekvivalenty kyseliny
ze skupiny silnych protickych kyselin nebo Lewisovych
kyselin nebo organickych kyselin a teplota vysledné
smési se udriuje v rozmezi -70 aZ +30 °C po dobu 0,25

a? 6,0 hodin, naleZ se

c) pFridé prebytek vody k uskutecnéni hydrolyzy, smés se
micha je&td 0,5 a# 8,0 hodin pPi teplotd 25 a% 80 °C,

&imZ se ziskd lS—-amino-2R-indanol.
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Daldi provedeni popisuje regioselektivni zplsob vy-
roby jakéhokoliv enanciomeru nebo smési enanciomertt cis-1-
—amino-2-indanolu z 1,2-indandiolu pfi zachovéni stereoche-
mické integrity vazby mezi atomem kysliku a uhlikovym ato-
mem v poloze 2 vychoziho 1,2-indandiolu, postup spoliva v

tom, Ze se
a) smisi jeden ekvivalent 1,2-indandiolu s acetonitrilem,

b) ke smési se po kapkéch pridaji dva ekvivalenty kon-
centrované kyseliny sirové a teplota se udrZzuje na

-70 a% 30 °C po dobu 30 minut aZz 1 hodina, nalez se

c) prid4 prfebytek vody k uskutedndni hydrolyzy a smés
se michéd pri teploté 25 az 80 ¢ do ukondeni hydro-

lyzy za vzniku cis-l-amino-2-indanolu.

Dal$i provedeni popisuje’regioselektivni zpusob vyro-
by lR-amino-2S-indanoclu z (1R, 2S)-indandiolu nebo z (18,28)-
—indandiolu nebo ze smé&si téchto reakdnich sloZek pri za-
chovani stereochemické integrity vazby mezi atomem kysliku
a uhlikovym atomem v poloze 2 vychoziho 1,2-indandioclu,

postup spolivéa v tom, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent reakdni sloZky ze skupiny
(1R, 2S)-indandiol nebo (18,2S)-indandiol nebo smés

t8chto latek s acetonitrilem,

b) ke smdsi se po kapkéach pridaji dva ekvivalenty kon-
centrované kyseliny sirové a teplota se udrzuje na

-70 a% 30 °C po dobu 30 minut aZz 1 hodina, nadeZ se

c) pridé prebytek vody k uskutednéni hydrolyzy a smés
se michd pPi teploté 25 aZ 80 ¢ k ukondeni hydro-

1yzy za vzniku 1R-amino-2S-indanolu.

V daldim moZném provedeni se popisuje regioselektivni
zplsob vyroby 1S—amino-2R-indanolu z (1S,2R)-indandiolu nebo

z (1R,2R)-indandiolu nebo ze smési t&chto reakdnich sloZek
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pri zachovéani stereochemické integrity vazby mezi atomem

kysliku a uhlikovym atomem Vv poloze 2 vychoziho 1,2-indan-

diolu, postup spoéiva v tom, ze se

a)

c)

smisi jeden ekvivalent reakdni sloZky ze skupiny
(lS,ZR)-indandiol nebo (1R,2R)-indandiolu nebo smés

t&chto latek s acetonitrilem,

ke smési se po kapkéch pridaji pribliZné 2 ekvivalen-
ty koncentrované kyseliny sirové a teplota se udriuje

na -70 a® 30 °C po dobu 30 minut aZ 1 hodina, naleZ se

pridé prebytek vody Kk uskutedndni hydrolyzy a smés
se michd pFi teplotd 25 aZ 80 °C do ukonZeni hydro-

1yzy za vzniku 1S-amino-2R-indanolu.

2-halogen-l-indanol jako. prekursor

Podstatu vyndlezu tvori také regioselektivni zplsob

vyroby jakéhokoliv enanciomeru cis-l-amino-2-indanolu nebo

smési takovych enanciomert z 2-halogen-l-indanolu, pFi némZ

dochézi k inverzi stereochemie na atomu uhliku v poloze 2

indanového jadra, postup spo&ivd v tom, Ze se

a)

b)

c)

d)

smisi jeden ekvivalent 2-halogen-l-indanolu s rozpous-

t&dlem ze skupiny alkylnitrill nebo arylnitrila,

ke smdsi se pPidad nejméné 1,5 ekvivalentl kyseliny
ze skupiny silnych protickych kyselin nebo Lewisovych
kyselin nebo organickych kyselin a teplota smési se
udrzuje v rozmezi -70 az 30 °c po dobu 0,25 az 6,0

hodin,
ke sm&si se pridadva silnéd baze aZ do Gpravy pH na hod-
notu vy88i nez 11, nadeZ se

na produkt ze stupné ¢) plsobi silnou vodnou kyselinou
a% do sni%eni pH na hodnotu mendi neZ 3 za vzniku

cis-l-amino-2-indanolu.




Vynadlez tedy navrhuje zpusob syntézy cis-l-amino-2-
-indanolu z 2-halogen-l-indanolu. Vychozi 2-halogen-l-in-
danol je moZno snadno syntetizovat raznymi postupy v race-
mické i v opticky &isté formé. V§chozi material ve formé
jakékoFiv sm&si enanciomeri vietné racemickych a opticky
gistych forem se zpracovava puasobenim silné protické kyse-
liny, naptriklad kyseliny sirové nebo H2804—SO3 nebo Lewi-
sovy kyseliny, Jjako fluoridu boritého nebo organické kyse-
liny, Jjako kyseliny p-toluensulfonové, methansulfonoveé,
trifluoroctové nebo trifluormethansulfonové. Reakce seé pro-
vadi v rozpoudtddle ze skupiny alkylnitrild nebo arylnitri-
14, jako je acetonitril, propionitril nebo benzonitril pPi
teploté -70 aZz +30 °c po dobu 0,25 aZ 6,0 hodin.

Ve druhém stupni se roztok alkalizuje pridanim baze.
Baze se pridava tak dlouho, a3 se hodnota pH zvy8i na vice
nes 11. Z vhodnych silnych bazi je mo¥no uvést hydroxid sod-

ny nebo draselny.

Ve t?etim stupni se pridava silnéd vodna kyselina ke
snizeni pH na hodnotu niZsi ne? 3 k ziskani poZadovaného
produktu, cis-l-amino-2-indanolu. Jako priklady vhodnych
kyselin je moZno uvést kyselinu sirovou, chlorovodikovou
nebo methansulfonovou. Produkt je moZno izolovat jako krys-
talickou volnou bazi, aminoindanol, nebo ve formé soli, na-
priklad s kyselinou vinnou primo z reakéniho prosttfedi
Gpravou pH za vzniku poZzadované formy aminoindanolového

meziproduktu.

V jednom z moZnych provedeni se popisuje regioselek-
tivni zpusob vyroby 1S-amino-2R-indanolu z 2S-brom-13-in-
danolu pfi inverzi stereochemie uhlikového atomu v poloze

2 indanového jadra, postup spodivé v tom, Ze se

Sabmuen



a)

b)

c)

d)

smisi jeden ekvivalent 2S-brom-lS-indanolu v roz-

poudtéddle ze skupiny alkylnitrill nebo arylnitrild,

ke smési se pridaji pribliZné dva ekvivalenty Kkyse-
liny ze skupiny silnych protickych kyselin nebo Lewi-
sovych kyselin nebo organickych kyselin a teplota smé&-
si se udrZuje v rozmezi -70 aZ 30 °c po dobu 0,25 aZ
6,0 hodin,

ke sm&si se pYidad silné baze do dosaZeni pH vy$&iho
neZ 11, naleZ se

na produkt ze stupné c) plsobi silnou vodnou kyseli-
nou a¥ do pH niZ8iho neZ 3 za vzniku lS-amino-2R-

-indanolu.

V daldim moZném provedeni popisuje vynédlez regioselek-

tivni zpGsob vyroby lR-amino-2S-indanclu z 2R-brom-1lR-inda-

nolu pri inverzi stereochemie na uhlikovém atomu v poloze

2 indanového jadra, postup spoliva v tom, Ze se

a)

b)

d)

smisi jeden ekvivalent 2R-brom-1lR-indanolu v rozpous-

tédle ze skupiny alkylnitrill nebo arylnitrild,

ke smési se pPidaji pfiblizné dva ekvivalenty kyseli-
ny ze skupiny silnjych protickych kyselin nebo Lewiso-
vych kyselin nebo organickych kyselin a teplota smési
se udrZuje v rozmezi -70 aZ 30 °c po dobu 0,25 az

6,0 hodin,

ke smdsi se prida silnéd baze do dosaZeni pH vy$Siho
neZ 11, naleZ se

na produkt ze stupné c) pusobi silnou vodnou kyseli-
nou a?¥ do dosaZeni pH niZ3iho neZ 3 za vzniku 1R-

-amino-2S-indanolu.

V daldim moZném provedeni se popisuje zplsob vyroby

cis-l-amino-2-indanolu ve formé jakéhokoliv enanciomeru

O

R T




nebo smdsi enanciomeri z 2-halogen-l-indanolu pfi inverzi
stereochemie na atomu uhliku v poloze 2 indanového jéadra,

postup spodiva v tom, Ze se

a) jeden ekvivalent 2-halogen-l-indanolu smisi s aceto-
nitrilem,

b) pridaji se dva ekvivalenty kyseliny sirové,

c) ke smdsi se pPrida vodny hydroxid draselny az do pH

vy&siho neZ 11, nacleZ se

d) na produkt ze stupné c) plsobi kyselinou sirovou az

do pH ni%¥iho neZ 3 za vzniku cis-l-amino-2-indanolu.

V daldim moZném provedeni se popilsuje regioselektivni
zpusob vyroby 1S-amino-2R-indanolu z 2S-brom-1S-indanolu
p?ri inverzi stereochemie na uhlikovém atomu v poloze 2 in-

danového jédra, postup spodiva v tom, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent 28-brom-1S-indanolu s aceto-
nitrilem,

b) ptridaji se pfibliZné 2 ekvivalenty kyseliny sirové,

c) ke smdsi se pridé vodny hydroxid draselny aZ do pH

vy&3iho neZ 11, naleZ se

a) na produkt ze stupné& c) pisobi kyselinou sirovou azZ

do pH niZ&iho neZ 3 za vzniku 1S-amino-2R-indanolu.

V dal&im moZném provedeni se popisuje regioselektivni
zplsob pro vyrobu 1R-amino-2S-indanolu z 2R-brom-lR-indano-
lu p?i inverzi stereochemie na uhlikovém atomu v poloze 2

indanového jadra, postup spodivad v tom, Ze se

a) jeden ekvivalent oR-brom-1lR-indanolu smisi s aceto-

nitrilem,

b) pridaji se dva ekvivalenty kyseliny sirové,




c) ke smési se pfida vodny hydroxid draselny aZ do pH

¥ A

vy$8§iho neZ 11, naceZ se

d) na produkt ze stupné c) pusobi kyselinou sirovou aZ

do pH niZ3iho neZ 3 za vzniku lR-amino-2S-indanolu.

hd

Zpasob podle vyndlezu a ziskané meziprodukty je moZ-
no poufit k vyrood sloudenin, které jsou inhibitory HIV-
-proteadzy a které je moZho poddvat pri prevenci nebo LéCeni
infekce virem lidské imunodeficience HIV a k léceni patho-
logickych stavll, které jsou disledkem této infekce, jako
AIDS. Lédeni AIDS nebo prevence nebo lédeni infekce HIV za-
hrnuje také lédeni Ziroké 3kdly ruznych stadii této infekce,
jako jsou AIDS, ARC, to znamend komplex, ptibuzny AIDS, s
vyvinutymi priznaky i bez pfiznakld a skutednéd nebo potencidlni
expozice viru HIV. Slouéeniny,rkteré je moZno ziskat pri
pouziti meziproduktl, vyrobenych zpusobem podle vynalezu
je napfiklad moZno pouZit pPfi predpokladané expozici HIV i
v minulosti, napifiklad v pripadé krevni transfuze, po
transplantaci orgind, vyméné télnich tekutin, po pokouséni,
ndhodném poranéni Spidkou injekéni jehly nebo po styku s

kxrvi nemocného v prib&hu chirurgického zakroku.

Inhibitory HIV-protedzy, které je moZno pfipravit z
meziproduktl, ziskanych zplisobem podle vynédlezu je moZno
vyuzit také k vyhleddvani daldich protivirovych litek, na-
pfiklad k izolaci mutant enzymd, s jejichZ pomoci je pak
moino nalézt G&inndjdi protivirové latky. Mimoto je moZno
uvedené inhibitory vyuZit k zjiSténi mista vazby jinych
protivirovych latek na protedzu HIV, napfiklad pomoci kom-
petitivni inhibice. Vysledné inhibitory protedzy HIV jsou

tedy velmi cennymi léatkami.
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Inhibitory protedzy HIV, které je moZno ziskat z me-
ziproduktl, vyrobenych zpusobem podle vynélezu byly popsa-
ny v =P 541 164. Tyto latky je moZno nemocnym podavat ve
formé farmaceutickych prost?edkld, které obsahuji farmacsu-
ticky n0510 a 0&inné mnozstvi inhibitord nebo jejich farma-
ceuticky pPijatelnych soli. V EP 541 164 jsou uvedeny t aké
vhodné formy farmaceutickych prostfedkl, zplsoby podéni,

vhodné typy soli a odpovidajici dévkovani.

Sloudeniny, ziskané zpusobem podle vyndlezu mohou ob-
sanovat stfedy.asymetrie a mohou sé& tedy vyskytovat jako
racemdty, racemické smési a také jednotlivé diasteresomery
nebo enanciomery, vsechny uvedené formy spadaji do rozsahu
vynaleszu.

v pripadé, Ze se jakédkoliv skupina, napriklad arylo-
véa skupina vyskytuje v jakékoliv slo?ce vice neZ Jjednou,
je jeji vyznam pri kazdém dald3im vyskytu nezavisly na vy-
znamu v jakémkoliv vyskytu pfedchozim. Je moZno pouzit ta-
k& kombinace substituentl a/nebo rliznych funkénich skupin
v pripad&, Ze se pfi vyuziti takové kombinace ziskaji stéa-

1é sloudeniny.

Pod pojmem "alkyl" se rozumi nasycené alifatické uhlo-
vodikové skupiny s primym nebo rozvétvenym fetfzcem a s uve-
denym poltem uhlikovych atomd, neni-li vyslovné uvedeno Jji-
nak. Me = methyl, Et = ethyl, Pr = propyl, 3u = butyl a
t-Bu = terc.putyl. Pod pojmem "aryl" se v prubéhu pfihlasky
rozumi fenyl (Ph) nebo naftyl.

Praktické provedeni zpusobu podle vynédlezu bude osvét-
leno nasledujicimi pfiklady, které jsou uvedeny pouze pro
ilustraci a nemaji slouZit k omezeni nového zplsobu, ktery

je ptedmétem vynéalezu.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

w

Pfeména 1l,2-indanolu na cis-l-amino-2-indanol

"o g

—_— o

/ STESEQOCHEM.

NH, =~
OH

Materidly mol hmot. mnozZzstvi mmol
1,2-indandiol 150 300 mg 2
acetonitril 41 2,5 ml 47,3
voda 18 0,04 ml 2
kyselina sirové 98 0,22 ml 4
SN KOH 57 1,6 ml 8,0
Dowex 50 x 4(H+) 10 ml

v methanolu (1 m NH3) 30 ml

Ke 300 mg indandiolu, rozpudténého ve 3 ml acetonitri-
l1u s obsahem 0,04 ml vody se pfi teplot& O aZ 10 °¢ po
kapkéach prida 0,22 ml koncentrované kyseliny sirové. Po

skondeném piidavéani se ledova lézen odstrani a smés se




zahPeje na teplotu mistnosti. Po 30 minutéch sténi se z ¢i-
rého roztoku odebere vzorek na zkouSku na Ic a zredi se

500x. Po spotPebovéani veSkerého glykolu se k roztoku prida
voda a roztok se zahPeje na parni lazni na teplotu varu pod

zp&tnym chladidem k hydrolyze oxazolinu.

V pripad&, Ze analyza prokédZe uplnou hydrolyzu, prida
se 1,6 ml 5N roztoku KOH k neutralizaci kyseliny sirové.

Siran draselny se z roztoku odfiltruje.

Filtrédt se zkoudi na pritomnost cis-aminoindanolu a
je moZno prokazat, Ze ve vytéZku 66 % teoretického mnozZstvi
obsahuje 196 mg této latky, vytéZek je rovné€Z moZno vyjadrit
jako 75 % po opravé na nezreagovanou vychozi latku. Roztok
se nechd projit pres 10 ml pryskyPfice Dowex 50 x 4(H+).
Eluadt se zkou3i na pritomnost produktu. Je moZno prokazat,
Ye vedkery aminoindanol byl adsorbovan. Po promyti prysky-
Yice methanolem se produkt vymyva bezvodym roztokem 1M NH3.
Roztok amoniaku v methanolu se pak odparuje k odstranéni
amoniaku a vysledny roztok aminoindanolu, pfipraveny k dé-
leni se podrobi zkouSkam. Ziska sé 175 mg, vytéZek je 59 %

po opravé na nezreagovany glykol.

Priklad 2
PPiprava indanolovych reakénich sloZek

(t)-trans-2-brom-l-indanol byl pfipraven podle publi-
kaci S. M. Sutter a daldi, J. Am. Chem. Soc., 62, 3473, 1940
a D. R. Dalton a dalsi, J. C. S. Chem. Commun., 591, 1966.
(+)~-trans-2-brom-l-indanol a cis- a trans-1,2-indandioly
je mo%no pripravit podle publikace M. Imuta a dal$i, J. Org.
Chem., 43, 4540, 1978.
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Priklad 3

Priprava cis-l-amino-2-indanolu z trans-2-brom-l-indanolu
lO'g, 46,9 mmol trans-2-brom-l-indanolu v roztoku ve
100 ml acetonitrilu s obsahem 0,8 ml vody se zchladi na
-5 °%C a ptridéd se 5,2 ml koncentrované kyseliny sirové. Smés
se necha 1 hodinu stéat a pak se prida SM vodny roztok hydro-
xidu draselného k Gpravé pH na hodnotu 11. Reakdni smés se
zfiltruje k odstranéni siranu draselného. Filtrat vodného
acetonitrilu se upravi na pH niZ8i neZz 2 kyselinou sirovou
a pak se zahPiva na teplotu 80 az 100 °C, acetonitril se
odstrani destilaci, &imZ se ziskd vodny roztok cis-l-amino-
indanolu. Tento roztok se odpati na objem 20 ml a pak se
upravi na pH 12,5 pifidénim hydfoxidu draselného. Produkt,
ktery vykrystalizuje se oddé1li filtraci a susi ve vakuu,

&im% se ziska 4,25 g cis-l-amino-2-indanolu.

PPiklad 4
Priprava cis-1S-amino-2R-indanolu z cis-(1S,2R)-indandiolu

1 g cis-(1S,2R)-indandiolu se rozpusti v 10 ml aceto-
nitrilu, zchlazeného na O °c a pridd se 1,0 ml koncentrova-
né kyseliny sirové. Smés se nechd 40 minut stat za soulas-
ného zahtrati na 20 O¢. Pak se pridd 0,8 ml vody a smés se
zah¥eje na teplotu varu pod zp&tnym chladidem. Pak se pridé

2

1,6 ml 5M vodného roztoku hydroxidu draselného k Gpravé pH
na hodnotu vy&3i neZ 11 a vysledny pevny siran draselny se
odfiltruje, &imZ se ve vytéZku 66 % ziskd vodny roztok, ob-

sahujici 0,79 g cis-1S-amino-2R-indanolu.

U,

~adiarmn A o MRS o i
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Priklad 5
Priprava cis-l-amino-2-indanolu z trans-1,2-indandiolu

1,5 ¢ trans-1l,2-indandiolu se rozpusti ve 25 ml ace-
tonitrilu, zchlazeného na O OC a pridéa se 1,1 ml koncentro-
vané kyseliny sirové. Smés se postupné zahfeje na 20 °c a
nechd se 3 hodiny stat. Pfidaji se 2 ml vody a smés se vari
pod zpétnym chladilem. Pék se ptida koncentrovany vodny roz-
toky hydroxidu sodného k Gpravé pH na 12. Vysledny pevny
podil se odfiltruje, &imZ se ve vytdZku 63 % ziskd vodny

roztok acetonitrilu s obsahem 1,02 g cis-l-amino-2-indanolu.

Priklad 6

-

Pfiprava cis-l-amino-2-indanolu z cis-1,2-indandiolu

>l,O g cis-1,2-indandiolu se rozpusti ve 20 ml aceto-
nitrilu, zchlazeného na =40 °c a prida se 0,8 ml dymavé ky-
seliny sirové s obsahem 21 % SO3. Smés se nechd 1 hodinu
stat pPi postupném zahfédti na O Oc. PFida se voda a smés
se 1 hodinu zahfiva na 80 Oc, &im%Z se ziska vodny roztok

cis-l-amino-2-indanolu.

Priklad 7

Pfiprava amidu vzorce 1

« e
1) cac! W
< Ol
\\ .OH EtsN /
OCH4 1
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Roztok 884 g, 5,93 mol (-)~-cis-l-aminoindan-2-olu v
17,8 1 bezvodého THF (KF = 55 mg/ml, KF je Karl Fisherova
titrace na vodu) a 868 ml, 6,22 mol triethylaminu v nédobé
s okrouhlym dnem s objemem 50 1, opatfené termodlénkem, me-
chanicﬁym michadlem, ptivodem pro dusik a probublavacim za-
$izenim se zchladi na 15 O¢. Pak se v prub&hu 75 minut pfi-
d4 1000 g, 5,93 mol 3-fenylpropionylchloridu, pridemZz vnitr-
ni teplota sm&si se pomoci chladici l4zné s vodou a ledem
udrzuje v rozmezi 14 az 24 Oc. Po skondeném pridévani se
sm&s nechd 30 minut stéat pri teploté& 18 aZ 20 °c a pak se

pomoci HPLC sléduje vymizeni (~)-cis-l-aminoindan-2-olu.

Pribéh reakce se sleduje vysokotlakou kapalinovou chro-
matografii HPLC pPi pou?iti sloupce Dupont C8-RX s délkou
25 cm, jako eludni &inidlo se uZije acetonitril/10 mM
(KH2PO4/K2HPO4) v poméru 60 : 40, pritok 1,0 ml/min, vstii-
kovany objem 20 ml, detekce pri 200 nm, vzorek se Pedi 500x.

Dale jsou uvedeny pribliZné doby retence:

doba retence (min) sloudenina

6,3 cis-aminoindanol

K reakdni smési se prida 241 g, 0,96 mol, 0,16 ekvi-
valentu pyridinium—p—toluensulfonétu a sm&s se 10 minut mi-
ché, pH sm&si po zFed&ni vzorku s objemem 1 ml stejnym ob-
jemem vody Jje Vv rozmezi 4,3 a¥ 4,6. Pak se prida jedté 1,27 1,
13,24 mol, 2,2 ekvivalentu 2-methoxypropenu a reakéni smés
se 2 hodiny zah?ivéd na teplotu 38 az 40 °C. Pak se reakini
smés zchladi na 20 O¢ a2 g&1i se mezi 12 1 ethylacetatu a
10 1 5% vodného hydrogenuhliitanu sodného. Pak se smés pro-
micha a vrstvy se oddéli. Ethylacetédtovy extrakt se promyje
10 1 5% vodného hydrogenuhliitanu sodného a 4 1 vody. Ethyl-

acetatovy extrakt se vysusi destilaci za‘atmosférického tlaku
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a rozpoudtddlo se nahradi pribliZné 30 1 cyklohexanu. Na
ronci destilace a po zahuZténi na 20 % pivodniho extrake-
niho objemu ethylacetétu se horky cyklohexanovy roztok ne-
chd pomalu chladnout na 25 °c ke krystalizaci produktu.
Vznikli suspenze se dadle chladi aZ na 10 °C a pPi této tep-
1otd se necha 1 hodinu stédt. Produkt se izoluje filtraci,
vlhky filtradni koldl se promyje 2 X 800 ml cyklohexanu s
teplotou 10 °¢. Promyty ﬁiltraéni kolald se su8i pri teplo-
t& 40 °C a tlaku 3 kPa, &imZ se ve vytéZku 86,4 % ziska
1,65 kg acetonidu vzorce I, plocha pod kfivkou pri HPLC

je 98 %.

lH—NMR (300,13 MHz, CDCl3, hlavni rotamer): 7,36 - 7,14 (m,
9H), 5,03 (d, J = 4,4, 1H), 4,66 (m, 1H), 3,15 (m, 2H),
3,06 (br s, 2H), 2,97 (m, 2H), 1,62 (s, 3H), 1,37 (s, 3H).

13C—NMR (75,5 MHz, CDClS, nlavni rotamer): 168,8, 140,9,
140,8, 140,6, 128,6, 128,5, 128,4, 127,1, 126,3, 125,8,
124,1., 96,5, 78,6, 65,9, 38,4, 36,2, 31,9, 26,5, 24,1.

Analyza pro 021H23NO2

vypolteno c 78,47, H 7,21, N 4,36 %
nalezeno c 78,65, H 7,24, N 4,40 %.

Priklad 8

P#iprava epoxidu vzorce 3 pri pouziti tosylatu

Q (S)
>< . P/\ QTs

7 2

1 Z | Base

AL




Roztok 1000 g, 3,11 mol acetonidu vzorce 1 a 853 g,
3,74 mol, 1,2 ekvivalentu 2(8)-glycidyltosylatu vzorce 2
v 15,6 1 THF (KF = 22 mg/ml) v nadobé s okrouhlym dnem s
objemem 50 1 a se &tyrmi hrdly, opatfené termolléankem, me-
chanicRym michadlem, pridavaci nélevkou a privodem pro du-
sik se 3x zbavuje plynu promytim dusikem za podtlaku a pak
ce zchladi na -56 °C. Pak se v pr@b&hu 2 hodin p¥idad 2,6 1,
1,38 mol, 1,15 ekvivalentu 1ithiumhexamethyldisilazidu,
LiN/(CH3)3Si/2, ptidemZz vnitfni teplota smési se udriuje
v rozmezi -50 aZz -45 O¢. pak se reakdni smés jedté 1 hodinu
miché pri teploté -45 aZ -40 9c, nale? se v prub&hu 1 hodi-
ny nechd zteplat na -25 Oc. Pak se smds micha jed8té dalsi
4 hodiny pPfi teploté -25 aZz -22 Oc nebo tak dlouho, aZ Jje
obsah acetonidu 3,0 % plochy pod kPivkou.

Prib&h reakce se sleduje pomoci HPLC pri pouZiti sloup-
ce Zorbax Silica 25 cm x 4,6 ml pri pouZiti 20% ethylacetéa-
tu v hexanu, pritok 2,0 ml/min, vsttikovany objem 20 ml,
detekce pPi 254 nm, vzorek se $edi 100x. Dale budou uvedeny

pribliZné doby retence:

Doba retence (min) sloudenina
5,5 amid 1
6,5 glycidyltosylat 2
13,5 epoxid 3

K reakdni smé&si se prida 6,7 1 deionizované vody pPi
teploté -15 °c a pak se smés déli mezi tuto vodu a 10 1
ethylacetétu. Smés se promichd a vrstvy se oddé&li. Ethyl-
acetdtovy extrakt se promyje sm&si 5 1 1% hydrogenuhlilita-

nu sodného a 0,5 1 nasyceného roztoku chloridu sodného.
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28,3 1 ethylacetédtového extraktu se zahusti destilaci pfi
tlaku 3,5 kPa a pak se pridéd dal$i ethylacetéat k vyméné
rozpoudtddla za ethylacetat, konedny objem roztoku je 11,7
litrti. Ethylacetdtovy koncentrat se dadle zpracovava tak,

zZe se ;ozpouétédlo nahradi methanolem ke krystalizaci pro-
duktu a roztok se zahusti na konedny objem 3,2 1. Zbyvaji-
ci ethylacetdt se odstrani tak, e se prida jedtd 10 litrl
methanolu a odebere se 10 1 destilétu. Vyslednd suspenze

se michid 1 hodinu pPfi teploté 22 °c, pak se zchladi na 5 °c
a pri této teploté se necha 0,5 hodiny stédt. Produkt se od-
filtruje a vlnky filtradni kolad se promyje 2 x 250 ml
chladného methanolu. Pak se filtraéni kolad susi pri tlaku
3 kPa a teploté 25 ¢, &im%z se ve vyt8Zku 61,2 % ziska

727 g epoxidu vzorce 3, plocha pod k¥ivkou pro hlavni rota-
mer pri HPLC je 98,7 %.

13C—NMR (300 MHz, CDCla): 171,1, l140,6, 140,5, 139,6, 129,86,
128,8, 128,2, 127,2, 126,8, 125,86, 124,1, 96,8, 79,2, 65,8,
50,0, 48,0, 44,8, 39,2, 37,4, 36,2, 26,6, 24,1.

Priklad 9

pP¥iprava koneéného produktu 6
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BocN” Y OH

i
tBu-NH Q3

HN/\ OH =
! .

O

t-Bu-NH

Suspenze 1950 g, 6,83 mol 2(S)-terc.butylkarboxamid-
-4-N-Boc-piperazinu vzorce 4 s ee 99,5 % (ee = prebytek
enanciomeru) a 2456 g, 6,51 mol epoxidu vzorce 3 ve formé
sm&si forem 4S/R v poméru 97,5 : 2,5 v 18,6 1 2-propanolu
v nadob& s okrouhlym dnem s objemem 72 1 se dtyfmi hrdly,
opatfené mechanickym michadlem, zpé&tnym chladilem, parni
lédzni, termodlénkem s teflonovym povlakem a pfivodem pro
dusik se zahtiva na teplotu varu pod zpé&tnym chladidem,
vnitPni teplota sm&si je 84 aZ 85 O¢. Po 40 minutéch se
vytvori homogenni roztok, ktery se vaPi pod zp&tnym chla-
didem 28 hodin.
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Vnit¥ni teplota smési v prab&hu varu pod zpé&tnym
chladidem je 84 aZ 85 °c. Prtib&h reakce se sleduje pomoci
HPLC pPri pouZiti sloupce Dupont C8-RX s délkou 25 cm pPhi
pouZiti acetonitrilu /10 mM (KH2PO4/K2HPO4) 60 : 40, pra-
tok 1,0 ml/min, detekce pfi 220 nm, objem vzorku 2 mikrolit-
ry, vzorék se Pedi na 1 ml acetonitrilem. Dale jsou uvedeny

pribliZné doby retence.

Doba retence (min) sloudenina
4.8 . piperazin 4
8,9 epoxid 3
15,2 produkt 5

Po 28 hodinach byla p?i provadéni HPLC plocha pod
kPivkou 1,5 % pro epoxid 3 a 91 aZ 93 % pro produkt 5.
Smés se zchladi na O az 5 °¢c a pridad se 20,9 1 6N HCL,
pPridemZ teplota se udrzuje pod 15 °c. Po skondeném pii-
davani se smés zahteje na 22 °c. V tomto okamZiku je moZ-
no pozorovat vyvoj plynného isobutylenu. Smés se nechéa
stidt jedtd 6 hodin pti teploté 20 aZz 22 °c.

Prib&h reakce se sleduje pomoci HPLC stejné jako svr-

chu. PPFibliZné doby retence jsou

Doba retence (min) sloudenina
7,0 cis-aminoindanol
11,9 konedny produkt 6
15,1 produkt 5

Sm&s se zchladi na 0 °C a pomalu se pfidéd 7,5 1 50%
NaOH k Gpravé pH na 11,6, prifemZ teplota se v prubéhu pri-

davani udrfuje pod 25 °C. Pak se sm&s d&li mezi 40 litrd
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ethylacetidtu a 3 1 vody. Smés se promichd a vrstvy se od-
d811{. 60 1 organické féze se zahusti pfi tlaku 3,5 kPa,
rozpoust&dlo se nahradi DMF a roztok se zahusti na konec-
ny objem 10,5 1 (KF = 1,8 mg/ml). PF¥i HPLC je vytéZek ko-
neéného produktu 6 v ethylacetdtu 86,5 %. Konedny produkt
6 v DMF se primo uZije v nésledujicim stupni bez dalsiho

gigténi. Analyza NMR je uvedena pro izolovany produkt 6.

L13c_mMR (75,4 MHz, CDCl,): 175,2, 170,5, 140,8, 140,5, 139,9,
129,1, 128,5, 127,9, 126,8, 126,5, 125,2, 124,2, 73,0, 66,0,
64.8, 62,2, 57,5, 49,5, 47,9, 46,4, 45,3, 39,6, 39,3, 38,2,
28,9.

Priklad 10

P#iprava monohydréatu slouceniny J

CHoC
HU oH @ -

S 5

}m“
0
m
Z

t-Bu-NH

Sloudenina J
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Roztok konedného produktu vzorce 6 z predchoziho
stupnd v 10,5 1 DMF (KF = 10 mg/ml) se vloZi do 8 litra
DMF, vysuSeného molekulovym sitem (KF je niZzsi ne? 30 mg/l)
a smés se zahPiva na parni lazni prfi tlaku 3,5 kPa k oddes-
tilovani .vétdiny zbyvajici vody a/nebo jakéhokoliv zbytku
isopropanolu nebo ethylacetdtu. Konelny objem koncentratu
je 13,5 1 (KF = 1,8 mg/ml). Pak se k roztoku pfi teploté
25 °c prida 2,86 1, 20,51 mol triethylaminu a pak jeSté
1287 g, 7,84 mol 96% 3-pikolylchloridhydrochloridu a vy-

sledné suspenze se zahfeje na 68 °c.
Prib&h reakce se sleduje pomoci HPLC za stejnych pod-
minek jako v pPedchozim stupni. D&le budou uvedeny pribliZ-

né doby retence.

Doba retence (min) sloudenina

2,7 DMF

4,2 3-pikolylchlorid
4,8 sloucenina J

9,1 konedny produkt 6

Smé&s se nechd stat pPfi teploté 68 °Cc tak dlouho, a%
ptri HPLC je zbytek konelného produktu 6 men3i, neZ odpovi-
déd 0,3 % plochy pod k¥ivkou pri HPLC.

Smés se michad je$t& 4 hodiny pPi teploté 68 OC, pak
se zchladi na 25 °C a d&1i mezi 80 1 ethylacetatu a smés
24 1 nasyceného vodného hydrogenuhlicitanu sodného a 14 1
destilované vody. Smés se miché pPi teploté 55 °¢c a vrstvy
se odd&li. Ethylacetdtova vrstva se tiikrat promyje 20 1
vody pPi teploté 55 °c. Po promyti se ethylacetétova vrstva

zahusti za atmosférického tlaku na koneény objem 30 litra.
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Na konci zahud$téni za atmosférického tlaku se k horkému
roztoku pFidd 560 ml vody a smés se zchladi na S5 °c a
naodkuje monohydrédtem slouCeniny J. Pak se smés zchladi
na 4 OQ a zfiltruje k izolaci produktu. Produkt se promy-
je 2 x 3 1 chladného ethylacetdtu a suSi pfi teploté 25°¢
pfi pouziti vodni vyvévy, &imZ se ve vyté&Zku 70,7 % ziské

2905 g monohydréitu sloudeniny J jako bilé pevné latky.

Priklad 11

Pyrazin-2-terc.butylkarboxamid vzorce 9

El !

COOH N CONHt-Bu
2fpyrazinkarboxylové kyselina 8 3,35 kg, 27 mol
oxalylchlorid , 3,46 kg, 27,2 mol
terc.butylamin (KF=460/ug/ml) 9,36 1, 89 mol
ethylacetat (KF=56/ug/ml) 27 1
DMF 120 ml
l-propanol 30 1.

Karboxylova kyselina vzorce 8 se uvede do suspenze
ve 27 1 ethylacetdtu a 120 ml DMF v nadobé se tfemi hrdly
s objemem 72 1, opatfené mechanickym michadlem v atmosfére
dusiku a suspenze se zchladi na 2 Oc. P?ida se oxalylchlo-

. v ~ “ . . ~ (o]
rid, pridemZ teplota se udrzuje v rozmezl 5 az 8 “C.
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PPidavani je ukondeno v prib&hu 5 hodin. V pribéhu
exothermniho pfidavani se vyviji oxid uhlicity a oxid uhel-
naty. Vytvofeny chlorovodik pfeva?n& zustava v roztoku. Tvo-
#{ se urdéité mno¥stvi sraZeniny, jde pravdépodobné o hydro-
chlorid chloridu pyrazinové kyseliny. ZkouSka na tvorbu
chloridu kyseliny se provadi smisenim bezvodého vzorku re-
akéni smési s terc.butylaminem. Po ukonleni reakce zbjyva

mén& ne? 0,7 % kyseliny vzorce 8.

Zkoudka na Gplnost tvorby chloridu kyseliny je dilezi-
ta vzhledem k tomu, Ze v piripad& neGplné reakce dochazi ke

tvorbé bis-terc.butyloxamidu jako neéistoty.

Reakci je moZno sledovat pPri pouZiti HPLC a sloupce
Dupont Zorbax RXC8 s délkou 25 cm, prutok 1 ml/min, detekce
pFi 250 nm, linedrni gradient 98 %, 0,1% vodné kyseliny fos-
foredné a 2 % methylkyanidu a% 50 % vodné kyseliny fosforec-
né a 50 % methylkyanidu v prib&hu 30 minut. Doba retence

je 10,7 minut pro kyselinu vzorce 8 a 28,1 minuta pro amid 9.

Reakdni sm&s se nechd jeStd 1 hodinu stat pii teploté
5 °c. Vyslednd suspenze se zchladi na O °c a pak se pridava
terc.butylamin takovou rychlosti, aby vnit?ni teplota smési

byla udrZovana pod 20 °c.

P¥idavani trva 6 hodin vzhledem k tomu, Ze reakce je
velmi exothermni. Maly podil vytvofeného terc.butylaminium-
hydrochloridu se z reakéni smési vyloudi jako vlolkovité

pevnéd latka.

Sms se necha je&td 30 minut stat pFi teplotd 18 °C.
VysrédZené amonné soli se odfiltruji. Filtradni kolé&l se
promyje 12 1 ethylacetatu. Organicke faze se spoji, promyji
se p 1 3% hydrogenuhliditanu sodného a 2 x 2 1 nasyceného
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vodného roztoku chloridu sodného. Organickd féze se smisi
s 200 g aktivniho uhli Darco G60 a zfiltruje pfes vrstvu
Solka Flok a filtradni kolad se promyje 4 1 ethylacetatu.

Plsobenim aktivniho uhli je moZno G&inné odstranit

purpurové zabarveni produktu.

Ethylacetédtovy roztok produktu 9 se odpari pri tlaku
1 kPa na 25 % pavodniho objemu. Pfidd se 30 1 l-propanolu
a destilace se provéadi aZ do koneéného objemu 20 1.

Po této dobé je ethylacetédt pfi lH-NMR jiZz pod hra-
nici detekce, to znamend v mnozstvi mend3im neZ 1 %. Vnit?r-
ni teplota sm&si pfi vyméné rozpoustddla je niZ8i neZ 30 °c.
Roztok sloudeniny vzorce 3 ve smeési l-propanolu a ethylaceta-
tu je staly za varu pod zpétn§m chladidem za atmosférického
tlaku po dobu nékolika dni. Odpafenim podilu tohoto roztoku

se ziski 3pinavé biléd pevnad latka s teplotou téni 87 aZ 88 °C.

13C-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 161,8, 146,8, 145,0, 143,8,
142,1, 51,0, 28,5.

Priklad 12

Racemicky 2-terc.butylkarboxamidpiperazin vzorce 10

HyPd(OH); N

CONHt Bu [ulCONHt-Bu

10
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Materialy

2,4 kg, 13,4 mol pyrazin-2-terc.butylkarboxamidu
vzorce 9 ve 12 1 propanolu se 16 % hmotnostnimi 20% hyd-

roxidu paladnatého na aktivnim uhli, 144 g vody.

Roztok pyrazin-2-terc.butylkaboxamidu vzorce 9 v
l-propanolu se vloZi do autoklavu s objemem 20 1. Prida
se katalyzator a smé&s se hydrogenuje pfi teploté 65 °c a
tlaku vodiku 0,3 MPa.

Po 24 hodinédch se spotPfebuje teoretické mnoZstvi vo-
diku a p¥i plynové chromatografii je moZno prokézat méné
ne? 1 % sloudeniny vzorce 9. Smés se zchladi, propléachne
dusikem a katalyzator se odfiltruje pres vrstvu Solka Flok

a promyje se 2 1 teplého l-propanolu.

Bylo prokazano, Ze pouZiti teplého l-propanolu pri
promyti filtradniho kol&le zlepSi filtraci a snizi ztra-

ty produktu ve filtraénim kolacdi.

Prib&h reakce je moZno sledovat plynovou chromatogra-
fii pri pouZiti sloupce Megabore 30 m, pri teploté 100 aZ
160 °C se teplota zvy8uje rychlosti 10 °C za minutu, na té-
to teplotd se udrZuje 5 minut a pak se teplota znovu zvySu-
je rychlosti 10 °c za minutu aZ na 250 °c. Doba retence je
7,0 minut pro sloudeninu vzorce 9 a 9,4 minuty pro sloule-
ninu vzorce 10. Prib&h reakce je moZno sledovat také pomoci
PLC pPi pouZiti smési ethylacetédtu a methanolu 50 : 50 jako

rozpoudtédlo a ninhydrinu jako vyvijeciho &inidla.

Odpatenim vzorku je moZno prokézat, Ze vyt&Zek ami-
dace a hydrogenace je 88 % a obsah produktu vzorce 10 ve

smé&si je 133 g/1l.
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Odpatfenim podilu reakéni smési se ziskéa produkt
vzorce 10 jako bild pevnd létka s teplotou tdni 150 aZ
o)
151 “C.

13c_wvr (75 MHz, D,0, ppm): 173,5, 59,8, 52,0, 48,7, 45,0,

44,8, 28,7.

Pfiklad 13 -

sl (S)-2-terc.butylkarboxamidpiperazinu se 2 molekulami

kyseliny (S)-kafrosulfonové, sloudenina vzorce 1l

El CSA[l

CONHt-8Bu CONHt-Bu

10 11

Materidly

racemicky 2-terc.butylkarboxamid-

piperazin vzorce 10 4,10 kg, 22,12 mol
l-propanol jako rozpoustédlo 25,5 kg

kyselina (S)-(+)-1l0-kafrosulfonova 10,0 kg, 43,2 mol

l-propanol 12 1
acetonitril 39 1
voda 2,4 1

Roztok aminu vzorce 10 v l-propanolu se uloZi do na-
doby s objemem 100 1, opatfené koncentradnim zafizenim.
Roztok se zahusti pfi tlaku 1 kPa a teploté niZ3i neZ 25 °¢c
na objem pfibliZné 12 1.




e |

PPi uvedené teploté dojde k vysrézeni produktu z
roztoku, produkt se vsak znovu rozpusti po zahPati smési
na teplotu 50 °c.

Analjyzou homogenniho vzorku je moZno prokdzat, Ze
obsah sloudeniny vzorce 10 je 341 g/1. Koncentraci je moz-
no stanovit pfi koncentraci HPLC a sloupce Dupont Zorbax
RXC8 s délkou 25 cm, pratok 1,5 ml/min, detekce pri 210 nm
a rozpoustédlem Je isokratickd sm&s methylkyanidu a 1% vod-
né kyseliny fosforelné 98 : 2. Doha retence sloudeniny vzor-

ce 10 je 2,5 minut.

Ke smdési se pridd 39 1 acetonitrilu a 2,4 1 vody, ¢imZ

se ziska &iry hnédavy roztok.

Stanoveni vody titraci KF a pom&ru methylkyanidu a
l-propanoclu pomoci lH—NMR prokazuje, Ze pomér methylkya-
nidu, l-propanolu a vody je 26 : 8 : 1,6. Obsah produktu
v roztoku je 72,2 g/l.

Kyselina (s)-10-kafrosulfonova se prid4d v prubé&hu 30
minut p¥i teploté 20 ¢ ve &tytech podilech. Po ptridani ky-
seliny stoupne teplota smési na 40 °c a po ndkolika minutéch
se vytvori masivni bila sradenina. Bila suspenze se zahtiva
na 76 °C k rozpustd&ni veSkerého pevného podilu a hnédavy

°¢.

roztok se pak nechéd v prubéhu 8 hodin zchladnout aZ na 21

Produkt se podne sraZet pri teploté 62 Oc. Po dosaZe-
ni teploty 21 ¢ se produkt ihned odfiltruje a filtradéni
kolad se promyje 5 1 smési methylkyanidu, l-propanolu a
vody v pom&ru 26 : 8 : 1,6. Pak se produkt susi pri teploté
35 °C ve vakuu pod dusikem, gims se ve vytdiku 39 % ziska
5,6 kg produktu vzorce 1l ve form& bilé krystalické pevné
latky s teplotou téni 288 aZ 290 °¢c za rozkladu.
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/alfa/gs - 18,9°, (¢ = 0,37, voda).

13C—NMR (75 MHz, D20, ppm): 222,0, 164,0, 59,3, 54,9, 53,3,
49,0, 48,1, 43,6, 43,5, 43,1, 40,6, 40,4, 28,5, 27,2, 25,4,

19,9, 19,8.

Material ma ee 95 % podle chirédlni HPLGC, ktera se
provadi tak, Ze se podil. 33 mg produktu vzorce 11 uvede
do suspenze ve smési 4 ml ethanolu a 1 ml triethylaminu.
Pfidéd se 11 mg Boc,0 a reakéni smés se nechd 1 hodinu stét.
Rozpoustédlo se Gplné odstrani ve vakuu, odparek se roz-
pusti v pfibliZné 1 ml ethylacetédtu a roztok se zfiltruje
pfes Pasteurovu pipetu s naplni oxidu kfemilitého pri po-
uziti ethylacetatu jako eluéniho Cinidla. Odparené frakce
s obsahem produktu se znovu rq;pusti v hexanech pri obsahu
pevné latky pPibliZné 1 mg/ml. Enanciomery se oddéli na
sloupci Daicel Chiracell AS pti pouZiti smési hexanu a IPA
97 : 3 pPi prUtoku 1 ml/min, detekce pri 228 nm. Doba retence
je 7,4 minuty pro S-antipod a 9,7 minut pro R-antipod.

Priklad 14

Ptiprava (S)—Z—terc.butylkarboxamid—4—tercbutoxykarbonyl-

piperazin vzorce 4 ze soli vzorce 11

[l CSABOCO[l

CONHt-Bu CONHt-Bu
11
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Materidly : ]

sul (S)-2-terc.butylkarboxamid-

piperazinu se 2 molekulami

(S)—(+)rQSA ‘11, 95 % ee 5,54 kg, 8,53 mol
di-terc.butyldikarbonat 1,86 kg, 8,53 mol
triethylamin 5,95 1, 42,6 mol
ethanol, presné 200 proof 55 1

ethylacetét : 21

K soli vzorce 11 v néddobé s objemem 100 1 se tremi
hrdly s pfiddvaci nédlevkou se pod dusikem p’idé ethanol a
pak triethylamin p#i 25 °c. Po pfidéni triethylaminu se
pevny podil rychle rozpusti. Bdézo se rozpusti v ethylace-
tatu, uloZi se do pridéavaci ndlevky a pak se pPidavé ke
smési takovou rychlosti, aby teplota smési zustavala pod
25 ©
toku B0020 se reakéni smés nechéd je3t& 1 hodinu stat.

C. Pfidavéni trva 3 hodiny. Po skondeném pridavéni roz-

Prib&h reakce je moZno sledovat pomoci HPLC p?¥i po-
uZiti sloupce Dupont Zorbax RXC8 s délkou 25 cm, prutok
1 ml/min, detekce p¥i 228 nm, jako rozpoudtddlo se uzije
isokraticka smé€s methylkyanidu a 0,1 M dihydrogenfosfored-
nanu draselného 50 : 50 po Upravé pH na 6,8 pridanim hyd-
roxidu sodného. Doba retence pro produkt vzorce 4 je 7,2
minut. Chiralni zkousSka se provadi p?i pouZiti téhoZ sy-
stému jako v predchozim stupni. Reakci je rovndZ mo¥no sle-
dovat pomoci TLC pfi pouZiti 100% ethylacetiatu jako roz-
poustédla, Rf = 0,7.

Roztok se pak zahusti na objem pfibliZnd 10 1 pPi

C v g < - o} “« . v - P
vnitrni teploté niZsi neZz 20 “C v koncentradnim zarizeni

prfi tlaku 1 kPa. Vyména rozpoudtddla se dovr3i tak, Ze se
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smés pomalu vlije do 20 1 ethylacetdtu a pak se znovu za-
husti na objem pfibliZné 10 1. Pak se reakéni smés promy-
je v extrakdnim zarizeni 60 1 ethylacetdtu. Organické fa-
ze se promyje 16 1 5% vodného roztoku uhliditanu sodného,

2 x 10_1 destilované vody a 2 x 6 1 nasyceného vodného roz-
toku chloridu sodného. Vodné extrakty se spoji, zpétné se
extrahuji 20 1 ethylacetétu a organickd féaze se pak promyje
2 x 31vody a2zx41 nasyceného vodného roztoku chloridu
sodného. Ethylacetdtové extrakty se zahusti pfi tlaku 1 kPa
a pri vnit¥ni teploté niZ$i nez 20 °c v koncentradnim za-
#izeni s objemem 100 1 na objem p¥ibliZné 8 1. Vyména roz-
poudtéddla za cyklohexan se uskutedni tak, Ze se smés pomalu
vlije do pPibliZné& 20 1 cyklohexanu a pak se znovu zahusti
na objem ptriblizZné 8 1. K vzniklé suspenzi se prida 5 1
cyklohexanu a 280 ml ethylacetdtu a smés se vari pod zpét-
nym chladidem, &imZ se vedkery pevny podil rozpusti. Roz-
tok se pak zchladi a pri teploté 58 °c se pak pridéa 10 g
o8kovaciho materidlu. Pak se suspenze V prubéhu 4 hodin
zchladi aZ na 22 OC, sm&s se necha pPi této teploté 1 hodi-
nu stat a pak se produkt odfiltruje. Filtradni kol&cl se
promyje 1,8 1 cyklohexanu a pak se su3i ve vakuu pri tep-
lotd 35 °C pod dusikem, &imZ se ve vytéZku 77 % ziskéa

1,87 kg produktu vzorce 4 ve formé& Zpinavébilého prasku s
tepltou tani 107 °C, plocha pod k¥ivkou pFi HPLC je 99,9 %,

obsah R-isomeru je pod hranici moZné detekce.

/alfa/§5 - 22,0°, (¢ = 0,20, methanol).

13¢_NMR (75 MHz, CDCl,, ppm): 170,1, 154,5, 79,8, 58,7,
50,6, 46,6, 43,6, 43,4, 28,6, 28,3.

V Gvodni &asti prihladky byly uvedeny principy Zpuso-
bu podle vynalezu a Vv prikladové &asti byla uvedena vyhod-
né provedeni, je v8ak zFejmé, Ze by bylo moZno navrhnout
jedté& Padu béZnych UGprav, rovnéZ spadajicich do rozsahu vy-
nalezu.

Zastupuje:




Py 2667-S86

- 38 -

PATENTOVE NAROKY

1. Regioselektivni zpdsob vyroby cis-l-amino-2-inda-
nolu ve formé jakéhokoliv enanciomeru nebo smési enanciome-
ra z 1,2-indandiolu p¥i zachovéni stereochemické integrity
vazby mezi kyslikem a atomem uhliku 1,2-indandiolu, v y -
znacujici se tim, Ze se
a) jeden ekvivalent 1,2-indandiolu smisi s rozpouStéd-

lem ze skupiny alkylnitrild nebo arylnitrild,

o) ke smési se pfidd nejménéd 1,5 ekvivalentu kyseliny
ze skupiny silnych protickych kyselin, Lewisovych
kyselin a organické kyseliny a teplota smési se udr-
Zuje v rozmezi -70 aZ tQO °¢c po dobu 0,25 az 6,0 ho-

din, nadeZ se

c) pridéd prebytek vody k uskuteénéni hydrolyzy a smés
se michd po dobu 0,5 aZ 8,0 hodin pri teploté v roz-

mezi 25 azZ 80 ¢ za vzniku cis-l-amino-2-indanolu.

2. Regioselektivni zpdsob podle néaroku 1 pro vyrobu
1R-amino-2S-indanolu z (1R,2S)-indandiolu nebo (1S,23)-
-indandiolu nebo ze smési téchto reakdénich sloZek pfi za-
chovéani stereochemické integrity vazby mezi atomem kysliku
a uhlikovym atomem v poloze 2 1,2-indandiolu, vy z n a -

Cujici se tim, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent reakdéni sloZky ze skupiny
(1R, 2S)~indandiol nebo (1S,2S)-indandiol nebo smés
tdchto latek s rozpoudtddlem ze skupiny alkylnitri-

14 nebo arylnitrild,

5 1




b)
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ke smési se pridaji pfibliZné 2 ekvivalenty kyseliny
ze skupiny silnych protickych kyselin nebo Lewisovych
kKyselin nebo organickych kyselin a teplota vysledné

smési se udrZuje v rozmezi -70 aZ +30 °c po dobu
0525 aZ 6,0 hodin, nacdeZ se

pfidéd pPfebytek vody k uskutelnéni hydrolyzy, smés se
michid jedtd 0,5 a% 8,0 hodin pPi teplotd 25 a% 80 °C,

¢imZ se ziskéd lR-amino-2S-indanol.

3. Regioselektivni zplsob podle nédroku 1 pro vyrobu

1S-amino~-2R-indanolu z (1S,2R)-indandiolu nebo (1R,2R)-

-indandiolu nebo ze smési téchto reakénich sloZek pfi za-

chovani stereochemické integrity vazby mezi atomem kysliku

a uhlikovym atomem v poloze 2 1l,2-indandiolu, v y z n a-

Sujici se tim, Ze se

a)

o)

c)

smisi jeden ekvivalent reakéni sloZky ze skupiny
(1S,2R)-indandiolu nebo (1lR,2R)-indandiolu nebo smés
tdchto latek s rozpousStéddlem ze skupiny alkylnitrild
nebo arylnitrilq,

ke smési se prfidaji pfiblizZné 2 ekvivalanty kyseliny
ze skupiny silnych protickych kyselin nebo Lewisovych
kyselin nebo organickych kyselin a teplota vysledné
smési se udriuje v rozmezi -70 aZ +30 ¢ po dobu 0,25
az 6,0 hodin, nacdeZ se

prida pfebytek vody k uskutelnéni hydrolyzy, smés se
michd je3t3 0,5 aZ 8,0 hodin p’i teplotd 25 a% 80 °C,

¢imZ se ziskd lS-amino-2R-indanol.

4. Regioselektivni zplsob vyroby cis-l-amino-2-inda-

nolu ve formé& jakéhokoliv enanciomeru nebo smési enanciome-

rd z 1,2-indandiolu p?i zachovéni stereochemické integrity
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vazby mezi atomem kysliku a uhlikovym atomem v poloze 2

1,2-indandiolu, vy znadu jici se t im, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent 1,2-indandiolu s acetonitrilem,

o) ke smési se po kapkach pfidaji dva ekvivalenty kon-
centrované kyseliny sirové a teplota se udrzuje na
-70 az 30 °C po dobu 30 minut aZ 1 hodina, naceZ se

c) pridd pPebytek vody k uskutednéni hydrolyzy a smés
se michd pPti teploté 25 aZ 80 °¢ do ukonéeni hydro-

lyzy za vzniku cis-l-amino-2-indanolu.

5. Regioselektivni zpusob podle néroku 4 pro vyrobu
1R-amino-2S-indanolu z (1R,2S)-indandiolu nebo (18,28)-in-
dandiolu nebo ze sm&si téchto reakinich sloZek pfi zachovéa-
ni integrity stereochemické vééby mezi atomem kysliku a
uhlikovym atomem v poloze 2 vychoziho 1,2-indandiolu,

vyznadujici se tim, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent reakdéni sloZky zes skupiny
(1R,2S)-indandiol nebo (15,2S)-indandiol nebdo smés

tdchto latek s acetonitrilem,

b) ke sm&si se po kapkéch pfidaji dva ekvivalenty kon-
centrované kyseliny sirové a teplota se udrzuje na
-70 az 30 % po dobu 30 minut aZ 1 hodina, naceZ se

c) pFida pPebytek vody k uskuteénéni hydrolyzy a smés
se michéa p?i teploté 25 aZ 80 °¢ k ukondeni hydro-

1yzy za vzniku lR-amino-2S-indanolu.

6. Regioselektivni zpusob podle naroku 4 pro vyrobu
1S-amino-2R-indanolu z (1S,2R)-indandiolu nebo (1R,2R)-
-indandiolu nebo ze smési té&chto reakdnich sloZek pri za-

chovani stereochemické integrity vazby mezi atomem kysliku

B st P



- 4] -

a uhlikovym atomem v poloze 2 vychoziho 1,2-indandiolu,

vyznadujici se tim, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent reakéni sloZky ze skupiny
(1S,2R)-indandiol nebo (1R,2R)-indandiolu nebo smés

t3chto latek s acetonitrilem,

b) ke smési se po kapkdch pridaji pfibliZné 2 ekvivalen~
ty koncentrované kyseliny sirové a teplota se udriuje
na -70 az 30 o po dobu 30 minut aZ 1 hodina, nade? se

c) pridd pFebytek vody k uskuteénédni hydrolyzy a smés
se michéd pPi teploté 25 aZ 80 °¢ do ukondeni hydro-

lyzy za vzniku 1S-amino-2R-indanolu.

7. Regioselektivni zpisob vyroby cis-l-amino-2-inda-
nolu ve formé jakéhokoliv enanciomeru nebo smési enanciome-
rd z 2-halogen-l-indanolu pfi inverzi stereochemie na uhli-
kovém atomu v poloze 2 indanového jédra, vy zn ad u -

jici se tim, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent 2-halogen-l-indanolu s rozpouS-

t&dlem ze skupiny alkylnitrild nebo arylnitrild,

o) ke smdsi se pPidd nejménd 1,5 ekvivalentl kyseliny
ze skupiny silnych protickych kyselin nebo Lewisovych
kyselin nebo organickych kyselin a teplota smési se
udriuje v rozmezi -70 az 30 °C po dobu 0,25 aZ 6,0
hodin,

c) ke sm&si se pridava silnéd baze aZ do Upravy pH na hod-
notu vy33i neZ ll, nadeZ se

d) na produkt ze stupné c) plsobi silnou vodnou kyselinou
a? do sniZeni pH na hodnotu menSi neZ 3 za vzniku
cis-l-amino-2-indanolu.

8. Regioselektivni zpusob podle néaroku 7 pro vyrobu

1S-amino-2R-indanolu z 2S-brom-1S-indanolu pf#i inverzi




- 42 -

stereochemie na uhlikovém atomu v poloze 2 indanového jéad-

ra, vyznadujici se tim, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent 2S-brom-lS-indanolu v roz-

-pquétédle ze skupiny alkylnitrild nebo arylnitrild,

b) ke smdsi se pPfidaji pfibliZné dva ekvivalenty kyse-
liny ze skupiny silnych protickych kyselin nebo Lewi-
sovych kyselin nebo organickych kyselin a teplota smé-
si se udrZuje v rozmezi -70 aZ 30 °¢c po dobu 0,25 az

8,0 hodin,

c) ke smési se pridad silnd baze do dosaZeni pH vyS8ino

nez 11, nadeZ se

d) na produkt ze stupné c) plsobi silnou vodnou kyseli-
nou a%Z do oM niz3iho neZ 3 za vzniku lS-amino-2R-

-indanolu.

9. Regioselektivni zplsob podle narcku 7 pro vyrobu
1R-amino-2S-indanolu z 2R-brom-lR-indanolu, pri inverzi
stereochemie na uhlikovém atomu v poloze 2 indanového jad-

ra, vyznadujici se tim, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent 2R-prom-lR-indanolu v rozpous-
tddle ze skupiny alkylnitrild nebo arylnitrill,

b) ke sm&si se pPfidaji pfinlizné dva ekvivalenty kyseli-
ny ze skupiny silnych protickych kyselin nebo Lewiso-
vych kyselin nebo organickych kyselin a teplota smési

. - 0 <
se udriuje v rozmezi -70 az 30 “C po dobu 0,25 az
6,0 hodin,

c) ke smési se pridd silné baze do dosaZeni pH vys8ino
nez 11, nacleZ se

d) na produkt ze stupné c) pasobi silnou vodnou kyseli-
nou a¥ do dosaZeni pH niZsiho nez 3 za vzniku 1R~

-amino-2S-indanolu.
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10. Regioselektivni zpdsob vyroby cis-l-amino-2-in-
danolu ve formé& jakéhokoliv enanciomeru nebo smési enancio-
merl z 2-halogen-l-indanolu p¥i inverzi stereochemie na
uhlikovém atomu v poloze 2 indanového jadra, vy z n a -

ujici se tim, Ze se

a) jeden ekvivalent 2-halogen-l-indanolu smisi s aceto-
nitrilem,

b) pPfidaji se dva ekvivalenty kyseliny sirové,

c) ke smési se pPidé vodny hydroxid draselny aZ do pH

vy83iho neZ 11, naleZ se

d) na produkt ze stupné c) pusobi kysellinou sirovou aZ

do pH niZfinho neZ 3 za vzniku cis-l-amino-2-indanolu.

11. Regioselektivni zplsob podle naroku 10 pro vyrohu
1S-amino-2R-indanolu z 2S-brom-l1S-indanolu pfi inverzi ste-
reochemie na uhlikovém atomu v poloze 2 indanového jadra,

vyznadujici se tim, Ze se

a) smisi jeden ekvivalent 2S-brom-13-incanolu s aceto-
nitrilem,

b) pridaji se pfibliZné 2 ekvivalenty kyseliny sirové,

c) ke smési se pridd vodny hydroxid draselny aZ do pH

vy$3iho neZ 11, nadeZ se

d) na produkt ze stupné c) pusobi kyselinou sirovou az
do pH niZiiho neZ 3 za vzniku lS-amino-2R-indanolu.

12. Regioselektivni zplsob podle naroku 10 pro vy-
robu lR-amino-2S-indanolu z 2R-brom-lR-indanolu pri inver-
zi stereochemie na uhlikovém atomu v poloze 2 indanového

jddra, vy znadujici se tim, Ze se
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a)

b)

c)

d)

jeden ekvivalent sR-brom-LR-indanolu smisi s aceto-

nitrilem,

pridaji se dva ekvivalenty kyseliny sirové,

«e smési se pfida vedny hydroxid draselny aZ do pH

vy$3iho nez 11, nadeZ se
na produkt ze stupné ¢) pusobi kyselinou sirovou aZ

do pH niZ3iho neZ 3 za vzniku lLR-amino-2S-indanolu.
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