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(57) 1 Спосіб одержання сполуки формули І

ОН

або и енантюмера, де
А означає
(a) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, не
заміщений або моно- або дизаміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-anKin),
N(Ci-C6-anKU-|)2, CONH2, CONH(d-C6-anKU-|),
CON(Ci-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C r C 6 -
алкіл), NHCON(Ci-C6-anKU-|)2, СО2-Сі-С6-алкіл, C3-
Суциклоалкіл або С-і-Сє-алкоксі,

(b) феніл, дифеніл або нафтил, не заміщений або
заміщений одним-чотирма замісниками, які виби-
рають з R1, R R31 R4,
R1, R2, R3 і R незалежно означають галоген (СІ,
Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-anKin), N ( C r

С6-алкіл)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin), CON(Ci-C6-
алкіл)2, NHCONH2, NHCONH(C rC6-anKin),
NHCON(d-C6-anKin)2, арил, СО^Сі-Сє-алкіл, C r

Сє-алкіл, С2-Сб-алкеніл, С2-Сб-алкшіл, С3-С7-
циклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі, де Сі-Сє-алкіл не
заміщений або заміщений арилом, арил означає
феніл, дифеніл або нафтил, не заміщений або
заміщений Сі-Сб-алкілом, Сі-Сє-алкоксі, NO2 або
галогеном (СІ, Br, F, І) ,
R5 означає
(а)Н,

(Ь) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, не
заміщений або моно- або дизаміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-anKin),
N(d-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C r C 6 -
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, C3-
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Суциклоалкіл або С-і-Сє-алкоксі,
(с) Сі-С4-перфторалкіл,
R означає
Сі-Сб-алкіл, Сг-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, не
заміщений або моно- або дизаміщений
замісником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-
алкіл), І\І(Сі-Сб-алкіл)2, CONH2, CONH(d-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, C3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,
що включає стадії
(a) повільного додавання діалкілцинку в розчинни-
ку або в чистому вигляді до першої хіральної до-
бавки, що містить один або більше здатні до обмі-
ну протони, або, в альтернативному випадку, до
суміші першої хіральної добавки, що містить один і
тільки один здатних до обміну протонів, і другої
добавки, в розчиннику в інертній атмосфері при
температурі приблизно від близько -78°С до бли-
зько 50°С з отриманням хірального комплексу цин-
ку або другої добавки, що містить хіральний ком-
плекс цинку,

(b) додавання другої добавки до хірального ком-
плексу цинку і нагрівання реакційної суміші при-
близно від близько 10°С до близько 70°С з отри-
манням другої добавки, що містить хіральний ком-
плекс цинку, де перша хіральна добавка містить
один і тільки один здатний до обміну протон, або,
в альтернативному випадку, без цієї додаткової
стадії, де перша хіральна добавка містить більше
за один здатний до обміну протон, або де другу
добавку вводять на стадії (а),

(c) змішування хірального комплексу цинку або
другої добавки, що містить хіральний комплекс
цинку, з металоорганічним реагентом формули
R6M, де М означає Li, Na, K, Zn, MgXi, CuXi або
B(Xi)2, a Xi означає СІ, Br, I, F або CF3SO2, в роз-
чиннику в інтервалі температур від -20°С до бли-
зько 60°С з отриманням хірального цинкорганічно-
го комплексу і
(d) змішування карбонілвмісної сполуки формули

о

необов'язково, розчиненої в розчиннику, з розчи-
ном хірального цинкорганічного комплексу в інерт-
ній атмосфері при температурі приблизно від бли-
зько -20°С до близько 60°С протягом приблизно
від 1 години до 72 годин
2 Спосіб за п 1 одержання сполуки формули І

ОН

або и енантюмера, де
А означає
(а) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, не
заміщений або моно- або дизаміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
І\І(Сі-С6-алкіл)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(Ci-C6-anKur)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(b) феніл, дифеніл або нафтил, не заміщений або
заміщений одним - чотирма замісниками, які виби-
рають з R1, R R31 R4,
R1, R2, R3 і R незалежно означають галоген (СІ,
Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(Ci-C6-anKin), N(C r

С6-алкіл)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin), CON(Ci-C6-
алкіл)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-anKin),
NHCON(Ci-C6-anKur)2, арил, СОгСі-Сє-алкіл, С г

Сє-алкіл, С2-Сб-алкеніл, С2-Сб-алкшіл, Сэ-Су
циклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі, де Сі-Сє-алкіл не
заміщений або заміщений арилом, арил означає
феніл, дифеніл або нафтил, не заміщений або
заміщений Сі-Сб-алкілом, Сі-Сє-алкоксі, NO2 або
галогеном (СІ, Br, F, І),
R5 означає
(а)Н,

(b) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, не
заміщений або моно- або дизаміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C2-C6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,
(c) С1-С4 -перфторалкіл,
R означає
Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, не
заміщений або моно- або дизаміщений
замісником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-
алкіл), N(d-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-ал коксі, що включає
стадії
(a) повільного додавання діалкілцинку в розчинни-
ку або в чистому вигляді до першої хіральної до-
бавки в розчиннику в інертній атмосфері при тем-
пературі приблизно від близько -78°С до близько
50°С з отриманням хірального комплексу цинку,
(b) додавання другої добавки до хірального ком-
плексу цинку і нагрівання реакційної суміші при-
близно від близько 10°С до близько 70°С з отри-
манням другої добавки, що містить хіральний ком-
плекс цинку, де перша хіральна добавка містить
один і тільки один здатний до обміну протон,
(c) змішування другої добавки, що містить хіраль-
ний комплекс цинку, з металоорганічним реаген-
том формули R6M, де М означає Li, Na, К, Zn,
MgXi, CuXi або B(Xi)2, a X1 означає СІ, Br, I, F або
CF3SO2, в розчиннику в інтервалі температур від -
20°С до близько 60°С з отриманням хірального
цинкорганічного комплексу і
(d) змішування карбонілвмісної сполуки формули

О

A " R S

необов'язково, розчиненої в розчиннику, з розчи-
ном хірального цинкорганічного комплексу в інерт-
ній атмосфері при температурі приблизно від
близько -20°С до близько 60°С протягом приблиз-
но від 1 години до 72 годин
З Спосіб за п 1 одержання сполуки формули І
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R? R5

А ОН
I

або и енантюмера, де
А означає
(a) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, не
заміщений або моно- або дизаміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(d-C6-anKin),
CON(Ci-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C rC6-
алкіл), NHCON(Ci-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, C3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(b) феніл, дифеніл або нафтил, не заміщений або
заміщений одним - чотирма замісниками, які виби-
рають з R1, R R31 R4,
R1, R2, R3 і R незалежно означають галоген (СІ,
Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH (С гС6-алкіл), N ( C r

С6-алкіл)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin), CON(Ci-C6-
алкіл)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-anKin),
NHCON(d-C6-anKin)2, арил, СО^Сі-Сє-алкіл, C r

Сє-алкіл, С2-Сб-алкеніл, С2-Сб-алкшіл, С3-С7-
циклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі, де Сі-Сє-алкіл не
заміщений або заміщений арилом, арил означає
феніл, дифеніл або нафтил, не заміщений або
заміщений Сі-Сб-алкілом, Сі-Сє-алкоксі, NO2 або
галогеном (СІ, Br, F, І),
R5 означає
(а)Н,

(b) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, не
заміщений або моно- або дизаміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(Ci-C6-anKUT)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C rC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, C3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(c) Сі-С4-перфторалкіл,
R означає
Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, не
заміщений або моно- або дизаміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C rC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі, що включає ста-

ДЦ

(a) повільного додавання діалкілцинку в розчинни-
ку або в чистому вигляді до суміші першої хіраль-
ноі добавки, що містить один і тільки один здатний
до обміну протон, і другої добавки в розчиннику в
інертній атмосфері при температурі приблизно від
близько -78°С до близько 50°С з отриманням дру-
гої добавки, що містить хіральний комплекс цинку,

(b) змішування другої добавки, що містить хіраль-
ний комплекс цинку, з металоорганічним реаген-
том формули R6M, де М означає Li, Na, К, Zn,
MgXi, CuXi або B(Xi)2, a X1 означає СІ, Br, I, F або
CF3SO2, в розчиннику в інтервалі температур від -
20°С до близько 60°С з отриманням хірального
цинкорганічного комплексу і

(c) змішування карбонілвмісної сполуки формули

А R5

необов'язково, розчиненої в розчиннику, з розчи-
ном хірального цинкорганічного комплексу в інерт-
ній атмосфері при температурі приблизно від
близько -20°С до близько 60°С протягом приблиз-
но від 1 години до 72 годин
4 Спосіб за п 1, який відрізняється тим, що пер-
ша хіральна добавка має формулу

R7 R12

або и енантюмер або діастереомер, а замісники

визначаються таким чином
R91 R10 незалежно означають
ОН, NH2, NHR17, N(R1 7)2a6o

N - C H 2

7 & 11 19
R , R , R і R незалежно означають
(a)H,
(b) CF3,
(c) CN,
(d) CONH2,
(e) CONH(Ci-C6-anKur),
(f) CON(Ci-C6-anKur)2,
(g) СО2-Сі-Сє-алкіл,
(h) С3-С7-циклоалкіл,
(і) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, не
заміщений або моно- або дизаміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F,- I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C rC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

7 ^ 11 19
(j) R і R або R і R , взяті разом, можуть пред-
ставляти = О, утворюючи кетонну, амідну, кислот-
ну або складноефірну групу,
(Ю

7 & 11 19
так що один і тільки один з R , R , R або R мо-
же мати це значення, за винятком випадку, коли,
щонайменше, один з двох вуглеців, що містять R7,

Ь Q 1П 11 19

R , R , R , R і R є хіральним центром,
R9, разом з R11 або R12, може представляти

R11 або R12

так що інший з радикалів R11 або R12 означає во-
день,
або
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R10, разом з R7 або R8, може представляти

R7 a6oR:

,так що
інший з радикалів R7 або R8 означає водень,
R13 означає Н, Сі-Сє-алкіл або феніл,
R означає Н, за винятком випадку, коли R або
R8 і R14 разом можуть утворювати вуглець :

вуглецевий зв'язок, коли t дорівнює 1 або 2, a R
або R12 означає

(CH2)t

11

або R7 або R81 R14 разом можуть означати -(CH2)S-,
коли t дорівнює 0 і R11 або R1 означає

(CH2)t

R або R означає Сі-Сє-алкіл, С2-Сє-алкеніл або
Сг-Сб-алкініл, не заміщений або моно- або диза-
міщений замісником, який вибирають з групи, що
включає галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2,
NH(d-C6-anKin), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2,
CONH(C rC6-anKin), CON(Ci-C6-anKin)2, NHCONH2,
NHCONH(C rC6-anKin), NHCON(Ci-C6-anKin)2, CO2-
Сі-Сб-алкіл, Сз-Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,
так що інший радикал з R15 або R16 означає во-
день,

R17 означає Сі-Сє-алкіл, не заміщений або
заміщений арилом, або арил, де арил визна-
чається як феніл або нафтил,
Z означає

-(CHR 1 3 ) n —. s (CHR13)m-> -

означає шестичленний цикл, ненасичении
або насичений, необов'язково заміщений одним
або двома гетероатомами, які вибирають з N, О
або S, необов'язково заміщений Сі-Сє-алкілом,

означає пятичленнии цикл, ненасичении
або насичений, необов'язково заміщений одним
або двома гетероатомами, які вибирають з N, О
або S, необов'язково заміщений Сі-Сє-алкілом,
п означає 1, 2 або З,
m означає 0 або 1,
t означає 0, 1 або 2 і
s означає 1 або 2

5 Спосіб за п 4, який відрізняється тим, що
діалкілцинк визначається як [Сі-Сє-алкіл]22п
6 Спосіб за п 5, який відрізняється тим, що друга
добавка визначається як ROH, RSH, RCO2H,
RSO3H, НХ, RCONH2 або арилІ\ІН2, і R означає С г

Сє-алкіл, С2-Сє-алкеніл, С2-Сб-алкшіл, арил, де
арил визначається як феніл або нафтил, і гетеро-
арил, де гетероарил визначається як 5- або 6-
членний ароматичний цикл, заміщений одним або
двома гетероатомами, які вибирають з О, S, N і
кожний з яких не заміщений або заміщений одним,
двома або трьома замісниками, які вибирають з
групи, що включає NO2, СІ, Br, I, F, CF3, С-і-Сє-
алкіл, Сі-Сб-алкоксі і І\І[Сі-Сб-алкіл]2, а X означає
СІ, Вг, І або F

7 Спосіб за п 6, який відрізняється тим, що в
ньому як розчинник використовують полярний або
неполярний апротонний розчинник або суміш вка-
заних розчинників

8 Спосіб за п 7, який відрізняється тим, що пер-
шу хіральну добавку вибирають з групи, що вклю-
чає (1R, 23)-г\І-піролідинілнорефедрин, N-
метилефедрин, ефедрин, N, N-
дибензилнорефедрин, норефедрин, діетилтарт-
рат, піролідинметанол, (1R, 2R)-пceвдoeфeдpин,
цинхонін і (1S, 23)-метилпсевдоефедрин

9 Спосіб за п 8, який відрізняється тим, що діал-
кілцинк являє собою діетилцинк і диметилцинк
10 Спосіб за п 9, який відрізняється тим, що дру-
га добавка визначається як МеОН, трет-ВиОН,
(СН3)зССН2ОН, (СНз)зССН(СН3)ОН, Рп3СОН,
СІ3ССН2ОН, F3CCH2OH, СН2=СНСН2ОН,
PhCH2OH, (CH3)2NCH2CH2OH, 4-ЫО2-фенол,
СН3СО2Н, CF3CO2H і (СН3)ССО2Н

11 Спосіб за п 10, ЯКИЙ відрізняється тим, що
розчинник означає тетрагідрофуран (ТГФ), бензол,
хлорбензол, о-, м-, п-дихлорбензол, дихлорметан,
толуол, гексан, циклогексан, пентан, метил-трет-
бутиловий ефір (МТВЕ), діетиловий ефір, N-
метилпіролідин (NMP) або суміші вказаних роз-
чинників

12 Спосіб одержання аміноспирту формули

Д
R означає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH 2 , N H ( C r C 6 -
алкіл), І\І(Сі-С6-алкіл)2, CONH2, CONH(d-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, N H C O N H ( C r C 6 -
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, арил, СО 2 -С Г С 6 -
алкіл, Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл, С2-Сб-алкшіл, Сз-
С7-циклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі, де Сі-Сє-алкіл не



заміщений або заміщений арилом, арил означає
феніл, дифеніл або нафтил, не заміщений або
заміщений Сі-Сб-алкілом, С-і-Сє-алкоксі, NO2 або
галогеном (СІ, Br, F, І),
R4 означає
NH2 або І\ІН(Сі-Сб-алкіл), де Сі-Сє-алкіл є не
заміщеним або заміщеним арилом, арил означає
феніл або нафтил, не заміщений або заміщений
Сі-Сб-алкілом, Сі-Сб-алкоксі, NO2 або галогеном
(СІ, Br, F, І),
R6 означає
Сі-Сб-алкіл, Сг-Сє-алкеніл або Сг-Сє-алкініл, не
заміщений або моно- або дизаміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(d-C6-anKin),
CON(Ci-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(Ci-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі, при якому прово-
дять стадії
(a) повільного додавання діалкілцинку в розчинни-
ку або в чистому вигляді до першої хіральної до-
бавки, яка містить один або більше здатних до
обміну протонів, або, в альтернативному випадку,
до суміші першої хіральної добавки, що містить
один і тільки один здатний до обміну протон, і дру-
гої добавки в розчиннику в інертній атмосфері при
температурі приблизно від близько -78°С до
близько 50°С з отриманням хірального комплексу
цинку або другої добавки, що містить хіральний
комплекс цинку,

(b) додавання другої добавки до хірального ком-
плексу цинку і нагрівання реакційної суміші при-
близно від близько 10°С до близько 70°С з отри-
манням другої добавки, що містить хіральний ком-
плекс цинку, де перша хіральна добавка містить
один і тільки один здатний до обміну протон, або в
альтернативному випадку, без цієї додаткової ста-
дії, де перша хіральна добавка містить більше за
один здатний до обміну протон, або де другу до-
бавку вводять на стадії (а),

(c) змішування хірального комплексу цинку або
другої добавки, що містить хіральний комплекс
цинку, з металоорганічним реагентом формули
R6M, де М означає Na, К, Li, MgXi, ZnXi, CuXi або
B(Xi)2, a X1 означає СІ, Br, I, F або CF3SO2, в роз-
чиннику з отриманням хірального цинкорганічного
комплексу і
(d) змішування кетону формули

о

F,C

необов'язково, розчиненого в розчиннику, з розчи-
ном хірального цинкорганічного комплексу в інерт-
ній атмосфері при температурі приблизно від бли-
зько 0°С до близько 60°С протягом приблизно від
1 години до 72 годин
13 Спосіб за п 12, який відрізняється тим, що
перша хіральна добавка має формулу

R7 R12

-R11

5 9 3 9 6 10

або и енантюмер або діастереомер, а замісники

визначаються таким чином
R91 R10 незалежно означають
ОН, NH2, NHR17, N(R17)2, або

N - C H 2

7 & 11 19
R , R , R і R незалежно означають
(a)H,
(b) CF3,
(c) CN,
(d) CONH2,
(e) CONH(CrC6-anKin) ,
(f) СОІ\І(Сі-Сб-алкіл)2,
(g) СО2-Сі-Сб-алкіл,
(h) Сз-Суциклоалкіл,
(і) Сі-Сб-алкіл, Сг-Сє-алкеніл або Сг-Сє-алкініл, не
заміщений або моно- або дизаміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3 CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(Ci-C6-anKU-|)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKU-|),
CON(Ci-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCOH(Ci-C6-anKU-|)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

7 & 11 19
(j) R і R або R і R , взяті разом, можуть пред-
ставляти = О, утворюючи кетонну, амідну, кислот-
ну або складноефірну групу,
(Ю

~7 Q А А А")

так що один і тільки один з R , R , R або R мо-
же мати це значення, за винятком випадку, коли,
щонайменше, один з двох вуглеців, що містять R7,

Ь Q 1П 11 19

R , R , R , R і R є хіральним центром,
R9 разом з R11 або R12 може представляти

R11 або R12

a6oR1 2

так що інший з радикалів R11 або R12 означає во-
день або R10 разом з R7 або R8 може представля-

так що інший з радикалів R або R означає во-
день,

1 31 3R13 означає Н, Сі-Сє-алкіл або феніл,
14

, і є ф ,
14 7R означає Н, за винятком випадку, коли R або
о 1Л.R разом можуть утворювати вуглець-

1 1

о

R

вуглецевий зв'язок, коли t дорівнює 1 або 2, a R
або R12 означає
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(CH2)t

R7 або R8 і R14, що розглядаються разом, можуть
означати -(CH2)S-, коли t дорівнює 0 і R11 або R12

означає

R або R означає Сі-Сє-алкіл, С2-Сє-алкеніл або
Сг-Сб-алкініл, незаміщений або моно- або дизамі-
щений замісником, який вибирають з групи, що
включає галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2,
NH(d-C6-anKin), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2,
CONH(CrC6-anKin), CON(Ci-C6-anKin)2, NHCONH2,
NHCONH(CrC6-anKin), NHCON(Ci-C6-anKin)2, CO2-
Сі-Сб-алкіл, Сз-Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,
так що інший радикал з R151 R16 означає водень,
R17 означає Сі-Сє-алкіл, не заміщений або
заміщений арилом, або арил, де арил визна-
чається як феніл або нафтил,
Z означає

-(CHR13)n— >ч (CHRi3)m_, —CHR13,

(CHR13)m—

(CHR13) — ,

означає шестичленний цикл, ненасичении
або насичений, необов'язково заміщений одним
або двома гетероатомами, які вибирають з N, О
або S, необов'язково заміщений Сі-Сє-алкілом,

означає п ятичленнии цикл, ненасичении
або насичений, необов'язково заміщений одним
або двома гетероатомами, які вибирають з N, О
або S, необов'язково заміщений Сі-Сє-алкілом,
п означає 1, 2 або З,
m означає 0 або 1,
t означає 0, 1 або 2 і
s означає 1 або 2
14 Спосіб за п 13, який відрізняється тим, що
діалкілцинк визначається як [Сі-Сє-алкіл]22п
15 Спосіб за п 14, який відрізняється тим, що
друга добавка визначається як ROH, RSH,
RCO2H, RSO3H, HX, RCONH2 або арилЫН2, і R

означає Сі-Сє-алкіл, С2-Сє-алкеніл, С2-Сб-алкшіл,
арил, де арил визначається як феніл або нафтил, і
гетероарил, де гетероарил визначається як 5- або
6-членний ароматичний цикл, заміщений одним
або двома гетероатомами, які вибирають з О, S, N,
і кожний з яких не заміщений або заміщений од-
ним, двома або трьома замісниками, які вибира-
ють з групи, що включає NO2, СІ, Br, I, F, CF3, С г
Сє-алкіл, Сі-Сб-алкоксі і І\І[Сі-Сб-алкіл]2, а X озна-
чає СІ, Вг, І або F
16 Спосіб за п 15, який відрізняється тим, що як
розчинник використовують полярний або неполяр-
ний апротонний розчинник або суміші вказаних
розчинників
17 Спосіб за п 16, який відрізняється тим, що
першу хіральну добавку вибирають з групи, що
включає (1R, 23)-г\І-піролідинілнорефедрин, N-
метилефедрин, ефедрин, N,N-
дибензилнорефедрин, норефедрин, діетилтарт-
рат, піролідинметанол, (1R, 2R)-пceвдoeфeдpин,
цинхонін і (1S, 23)-метилпсевдоефедрин
18 Спосіб за п 17, який відрізняється тим, що
діалкілцинк являє собою діетилцинк і диметил-
цинк
19 Спосіб за п 18, який відрізняється тим, що
друга добавка визначається як МеОН, трет-ВиОН,
(СН3)зССН2ОН, (СНз)зССН(СН3)ОН, Рп3СОН,
СІ3ССН2ОН, F3CCH2OH, СН2=СНСН2ОН,
PhCH2OH, (CH3)2NCH2CH2OH, 4-ЫО2-фенол,
СН3СО2Н, CF3CO2H і (СН3)ССО2Н
20 Спосіб за п 19, ЯКИЙ відрізняється тим, що
розчинник вибирають з групи, що включає тетра-
пдрофуран (ТГФ), бензол, хлорбензол, о-, м-, п-
дихлорбензол, дихлорметан, толуол, гексан, цик-
логексан, пентан, метил-трет-бутиловий ефір
(МТВЕ), діетиловий ефір, N-метилпіролідин (NMP)
або суміші вказаних розчинників
21 Спосіб за п 20, який відрізняється тим, що
металорганічнии реагент має формулу R6M, де R6

означає С2-Сб-алкшіл, М означає І_і або МдХі, а Хі
означає СІ, Вг, І або F, або CFsSO2

22 Спосіб одержання аміноспирту формули

ОН

NH,

при якому проводять стадії
(a) повільного додавання диметилцинку або діе-
тилцинку в толуолі або в чистому вигляді до (1R,
23)-г\І-піролідиніл-норефедрину в тетрапдрофура-
ні в атмосфері азоту при температурі приблизно
від близько -20°С до близько 0°С з отриманням
хірального комплексу цинку,
(b) додавання спирту, який являє собою неопен-
тиловий спирт або 2,2,2-трифторетанол, до хіра-
льного комплексу цинку і нагрівання до утворю-
вання спиртовмісного хірального комплексу цинку,
(c) змішування спиртовмісного хірального компле-
ксу цинку з

MgCl
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в тетрапдрофурані до утворення хірального цин-
корганічного комплексу і
(d) змішування кетону формули

о

14

з розчином хірального цинкорганічного комплексу
в інертній атмосфері при температурі приблизно
від 0°С до 20°С протягом приблизно від 2 годин до
48 годин з отриманням аміноспирту
23 Спосіб одержання аміноспирту формули

он

NH,
при якому проводять стадії
(а) повільного додавання диметилцинку або діети-
лцинку в толуолі або в чистому вигляді до (1R,
23)-І\І-піролідиніл-норефедрину і спирту, який яв-

ляє собою неопентиловий спирт або 2,2,2,-
трифторетанол, в тетрапдрофурані в атмосфері
азоту при температурі приблизно від -20°С до 0°С
з отриманням спиртовмісного хірального комплек-
су цинку,
(Ь) змішування спиртовмісного хірального ком-
плексу цинку з

MgCl

в тетрапдрофурані з утворенням хірального цин-
корганічного комплексу і
(с) змішування кетону формули

о

з розчином хірального цинкорганічного комплексу
в інертній атмосфері при температурі приблизно
від 0°С до 20°С протягом приблизно від 2 годин до
48 годин з одержанням аміноспирту

Ключовою стадією синтезу шпбітора зворотної
транскриптази, (-)-6-хлор-4-циклопропілетиніл-4-
трифторметил-1,4-дипдро-2Н-3,1-бензоксазин-2-
ону, відомого також як DMP-266, є хіральне приєд-
нання до 2-трифторметилкарбоніл-4-хлоранілшу з
використанням нуклеофілу, хіральної добавки,
нехіральної добавки і цинкогранічного реагенту

Синтез DMP-266 і структурно подібних інгібіто-
рів зворотної транскриптази описаний в патенті
США 5 519 021 і ВІДПОВІДНІЙ РСТ міжнародній па-
тентній заявці WO 95/20389, опублікованій серпня
З, 1995 Крім того, асиметричний синтез енантю-
мерного бензоксазинону шляхом високо-
енантюселективного приєднання ацетиленіду і
подальшою циклізацєю описаний в Thompson, et
al , Tetrahedron Letters 1995, 36, 8937-8940, а та-
кож в РСТ публікації, WO 96/37457 від листопада
28, 1996

Крім того, подано декілька заявок, в яких обго-
ворюються різні аспекти синтезу (-)-6-хлор-4-
циклопропілетиніл-4-трифторметил-1,4-дипдро-
2Н-3,І-бензоксазин-2-ону, що включають 1) спосіб
отримання хірального спирту, WO 98/30543 від 14
липня 1998, 2) хіральна добавка, WO 98/30540 від
16 липня 1998, 3) реакція циклізації, WO 98/34928
від 13 серпня 1999, і спосіб кристалізації з анти-
розчинника, WO 98/33782 від 16 серпня 1998

Відоме утворення вторинних спиртів при енан-
тюселективному приєднанні діалКІЛІВ цинку до
алифатичних і ароматичних альдегідів Soai et al ,
J Org Chem 1991,56 4264-4268, описують хіра-
льне приєднання діалкілів цинку до алифатичних і
ароматичних альдегідів, катал ізуєме N, N-
діалкілнорефедрином і що приводить до вторин-
них алкілових спиртів високої оптичної чистоти
Soai et al , Chem Rev 1992, 92 833-856, описують

енантюселективне приєднання цинкорганічних
реагентів до альдегідів, розкриваючи, наприклад,
отримання вторинних спиртів шляхом енантюсе-
лективного приєднання діалкілів цинку до альдегі-
дів, каталізуеме алкалоїдами хінного дерева Ле-
джера, і камфора-, пролін-, ефедрин- і норефед-
рин- похідними хіральних аміноспиртів Noyon et
al , Agew Chem Int Ed Engi 1991,30 49-69 опи-
сують промотоване аміноспиртом алкілування
альдегідів (переважно бензальдегідів) сполучен-
нями діалкілцинку Bohm et al , Angew Chem Int
Ed Engi 1996,35 1657-1659, виявили, що енанті-
оселективне алкілування 3-формілпіридину дмзоп-
ропілцинком каталізується за рахунок вторинного
ізопропілового спирту, що утворюється, тобто,
шляхом асиметричного автокаталізу Lutjens et al ,
TetrAsyim 1995, 6_ 2675-2678 описує енантюсе-
лективне отримання ацетиленових спиртів з ВІД-
ПОВІДНОГО альдегіду за допомогою утримуючих
функціональні групи сполучень діалкілцинку

Приєднання ацетиленіду ЛІТІЮ також описані в
статті Huffman et al , J Org Chem 1995, 60 1590-
1594, що вивчили енантюселективне приєднання
ацетиленіду до циклічних кетимшів W0-A-
96/137457 описує опосередоване N-заміщеним
норефедрином приєднання літійциклопропілаце-
тиленіду до карбонільної групи в азот-захищеному
2-трифторметилкарбоніл-4-хлоранілші

Даний винахід описує ефективний спосіб хіра-
льного приєднання циклопропілацетилену до ке-
тону формули

D
а
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використовуючий хіральний цинкорганічний

комплекс, для отримання аміноспирту формули

16

Даний винахід відноситься до ефективного
способу отримання сполучення формули І

s

або його енантюмера, де А означає
(a) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сє-

алкініл, незаміщений або моно- або ді- заміщений
замісником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-
алкіл), І\І(Сі-С6-алкіл) 2, CONH2, CONH(Ci-C6-
алкіл), CON(CrC6-anKinb, NHCONH2, NHCONH(Cr

Сє-алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, CO2- Сі-С6-алкіл,
Сз-Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(b) феніл, дифеніл або нафтил, незаміщений
або заміщений одним - чотирма замісниками, які
вибирають з R1, R , R31 R4,

R1, R2, R31 R4 незалежно означають
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C r

Сє-алкіл), Н(Сі-С6-алкіл)2, CONH2, CONH(Ci-C6-
алкіл), CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(Cr

Сє-алкіл) , NHCON (Сі-С6-алкіл)2, арил, СО2- C r C 6 -
алкіл, Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл, С2-Сб-алкшіл, С3-
С7-циклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі, де Сі-Сє-алкіл
незаміщений або заміщений арилом, арил означає
феніл, дифеніл або нафтил, незаміщений або за-
міщений Сі-Сб-алкілом, Сі-Сб-алкоксі, NO2 або
галогеном (СІ, Br, F, І),

R5 означає
(а)Н,
(b) Сі-Сє алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сє-

алкініл, незаміщений або моно- або ді- заміщений
замісником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3 CN, NO2, NH2, NH(C rC6-
алкіл), N(d-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON (Сі-С6-алкіл)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(Ci-C6-anKur)2, CO2- СгС6-алкіл, C3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(c) Сі-С4-перфторалкіл,
R означає
Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл,

незаміщений або моно- або ді- заміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH (СгС6-алкіл),
N(Ci-C6-anKin)2 CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, CO2- СгС6-алкіл, C3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

що включає стадії
(а) повільного додавання діалкілцинку в роз-

чиннику або в чистому вигляді до першої хіральної
добавки, або, в альтернативному випадку, до су-
міші першої хіральної добавки і другої добавки, в
розчиннику в інертній атмосфері при температурі
приблизно від -78°С до 50°С з отриманням хіраль-

ного комплексу цинку або другої добавки, що міс-
тить хіральний комплекс цинку,

(b) додавання другої добавки до хірального
комплексу цинку і нагрівання реакційної суміші
приблизно від близько 10°С до близько 70°С з
отриманням другої добавки, що містить хіральний
комплекс цинку, де перша хіральна добавка міс-
тить один і тільки один здатний до обміну протон,
або, в альтернативному випадку, де перша хіра-
льна добавка містить більше за один здатний до
обміну протон, або другу добавку вводять на стадії
(а), тоді цю додаткову стадію опускають,

(c) змішування другої добавки, що містить хі-
ральний комплекс цинку, з металоорганічним реа-
гентом формули R6M, де М означає Li, Na, К, Zn,
MgXi CuXi або В(Хі)2, а X означає СІ, Br, I, F або
CF3SO2, в розчиннику при інтервалі температур від
-20°С до близько 60°С з отриманням хірального
цинкогранічного комплексу і

(d) змішування кетону формули

0

необов'язково, розчиненого в розчиннику, з
розчином хірального цинкогранічного комплексу в
інертній атмосфері при температурі приблизно від
-20°С до близько 60°С протягом приблизно від 1
години до 72 годин

Даний винахід відноситься до ефективного
способу отримання сполучення формули І

Rj В5

А ОН
1

або його енантюмера, де
А означає
(a) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сє-

алкініл, незаміщений або моно- або ді- заміщений
замісником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-
алкіл), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(Ci-C6-anKur)2, CO2- СгС6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(b) феніл, дифеніл або нафтил, незаміщений
або заміщений одним - чотирма замісниками, які
вибирають з R1, R , R31 R4,

R1, R2, R31 R4 незалежно означають
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C r

Сє-алкіл), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-
алкіл), CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(Cr

Сє-алкіл), NHCON(Ci-C6-anKur)2, СО^Сі-Сє-алкіл,
С3-С7-циклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі, де Сі-Сє-алкіл
незаміщений або заміщений арилом, арил означає
феніл, дифеніл або нафтил, незаміщений або за-
міщений Сі-Сб-алкілом, Сі-Сб-ал коксі, NO2 або
галогеном (СІ, Br, F, І),

R5 означає
(а)Н,
(Ь) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сє-

алкініл, незаміщений або моно- або ді- заміщений
замісником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-
алкіл), N(d-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
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алкіл), NHCON(Ci-C6-anKur)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
С7-циклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(с) Сі-С4-перфторалкіл,
R означає
Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл,

незаміщений або моно- або ді- заміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(d-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

що включає стадії
(a) повільного додавання діалкілцинку в роз-

чиннику або в чистому вигляді до першої хіральної
добавки, або, в альтернативному випадку, до су-
міші першої хіральної добавки і другої добавки, в
розчиннику в інертній атмосфері при температурі
приблизно від -78°С до 50°С з отриманням хіраль-
ного комплексу цинку або другої добавки, що міс-
тить хіральний комплекс цинку,

(b) додавання другої добавки до хірального
комплексу цинку і нагрівання реакційної суміші
приблизно від близько 10°С до близько 70°С з ме-
тою отримання другої добавки, що містить хіраль-
ний комплекс цинку, де перша хіральна добавка
містить один і тільки один здатний до обміну про-
тон, або, в альтернативному випадку, де перша
хіральна добавка містить більше за один здатний
до обміну протон, або другу добавку вводять на
стадії (а), тоді цю додаткову стадію опускають,

(c) змішування другої добавки, що містить хі-
ральний комплекс цинку, з металоорганічним реа-
гентом формули RbM, де М означає Li, Na, К, Zn,
MgXi, СиХі або В(Хі)2, а Хі означає СІ, Br, I, F або
CF3SO2, в розчиннику при інтервалі температур від
-20°С до близько 60°С з отриманням хірального
цинкогранічного комплексу і

(d) змішування кетону формули
О

A ^ R S

необов'язково, розчиненого в розчиннику, з
розчином хірального цинкогранічного комплексу в
інертній атмосфері при температурі приблизно від
-20°С до близько 60°С протягом приблизно від 1
години до 72 годин

Варіант виконання даного винаходу відносить-
ся до ефективного способу отримання сполучення
формули І

R,6

 > R 5
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або заміщений одним - чотирма замісниками, які
вибирають з R1, R , R31 R4,

R1, R2, R31 R4 незалежно означають
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C r

Сє-алкіл), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-
алкіл), CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(Cr

Сє-алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО^Сі-Сє-алкіл,
С3-С7-циклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі, де Сі-Сє-алкіл
є незаміщений або заміщений арилом, арил озна-
чає феніл, дифеніл або нафтил, незаміщений або
заміщений Сі-Сб-алкілом, Сі-Сє-алкоксі, NO2 або
галогеном (СІ, Br, F, І),

R5 означає
(а)Н,
(b) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сє-

алкініл, незаміщений або моно- або ді- заміщений
замісником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-
алкіл), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(c) Сі-С4-перфторалкіл,
R означає
Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл,

незаміщений або моно- або ді- заміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

що включає стадії
(a) повільного додавання діалкілцинку в роз-

чиннику або в чистому вигляді до першої хіральної
добавки в розчиннику в інертній атмосфері при
температурі приблизно від -78°С до 50°С з отри-
манням хірального комплексу цинку,

(b) додавання другої добавки до хірального
комплексу цинку і нагрівання реакційної суміші
приблизно від близько 10°С до близько 70°С з
отриманням другої добавки, що містить хіральний
комплекс цинку, де перша хіральна добавка міс-
тить один і тільки один здатний до обміну протон,

(c) змішування другої добавки, що містить хі-
ральний комплекс цинку, з металоорганічним реа-
гентом формули R6M, де М означає Li, Na, К, Zn,
MgXi CuXi або В(Хі)2, а Хі означає СІ, Br, I, F або
CF3SO2, в розчиннику в інтервалі температур від -
20°С до близько 60 °С з метою отримання хіраль-
ного цинкогранічного комплексу і

(d) змішування кетону формули

О

або його енантюмера, де
А означає
(a) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сє-

алкініл, незаміщений або моно- або ді- заміщений
замісником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-
алкіл), І\І(Сі-С6-алкіл)2, CONH2, CONH(d-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(Ci-C6-anKur)2, СО2-Сі-С6-алкіл, C3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(b) феніл, дифеніл або нафтил, незаміщений

необов'язково, розчиненого в розчиннику, з
розчином хірального цинкогранічного комплексу в
інертній атмосфері при температурі приблизно від
-20°С до близько 60°С протягом приблизно від 1
години до 72 годин

Інший варіант виконання даного винаходу по-
лягає в ефективному способі отримання сполу-
чення формули І



19 59396 20

R| В5

I
або його енантюмера, де
А означає
(a) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сє-

алкініл, незаміщений або моно- або ді- заміщений
замісником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C r C 6 -
алкіл), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C rC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, C3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(b) феніл, дифеніл або нафтил, незаміщений
або заміщений одним - чотирма замісниками, які
вибирають з R1, R , R31 R4,

R1, R2, R31 R4 незалежно означають
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, N H ( C r

Сє-алкіл), N(d-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-
алкіл), CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C r

Сє-алкіл), NHCON(Ci-C6-anKur)2, СО^Сі-Сє-алкіл,
С2-Сб-алкеніл, С2-Сб-алкшілб Сз-Суциклоалкіл або
Сі-Сб-алкоксі, де Сі-Сє-алкіл незаміщений або
заміщений арилом, арил означає феніл, дифеніл
або нафтил, незаміщений або заміщений Сі-Сє-
алкілом, Сі-Сб-ал коксі, NO2 або галогеном (СІ, Вг,
F, І),

R означає
(а)Н,
(b) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сє-

алкініл, незаміщений або моно- або ді- заміщений
замісником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C r C 6 -
алкіл), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C rC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, C3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

(c) Сі-С4-перфторалкіл,
R означає
С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл, незаміщений

або моно- або ді- заміщений замісником, який ви-
бирають з групи, що включає галоген (СІ, Br, F, І),
CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin), N(C r C 6 -
алкіл)2, CONH2, CONH(d-C6-anKin), CON(Ci-C6-
алкіл)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-anKin),
NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-С7-
циклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

що включає стадії
(a) повільного додавання діалкілцинку в роз-

чиннику або в чистому вигляді до суміші першої
хіральної добавки і другої добавки в розчиннику в
інертній атмосфері при температурі приблизно від
-78°С до 50°С з отриманням другої добавки, що
містить хіральний комплекс цинку,

(b) змішування другої добавки, що містить хі-
ральний комплекс цинку, з металоорганічним реа-
гентом формули R6M, де М означає Li, Na, К, Zn,
MgXi, CuXi або B(Xi)2, a Xi означає СІ, Br, I, F або
CF3SO2, в розчиннику в інтервалі температур від -
20°С до близько 60°С з метою отримання хіраль-
ного цинкогранічного комплексу і

(d) змішування кетон формули

л,
к

необов'язково, розчиненого в розчиннику, з
розчином хірального цинкогранічного комплексу в
інертній атмосфері при температурі приблизно від
близько -20°С до близько 60°С протягом приблиз-
но від 1 години до 72 годин

Вищезгаданий спосіб, де перша хіральна до-
бавка має формулу

R7 В12

R9 R1 0

або и енантюмер або діастереомер, а замісни-
ки визначаються таким чином

Q 1ҐІ 1 7

R і R незалежно означають ОН, NH2, NHR
N(R17)2, або

N-CH27 ft 11 19
R , R , R і R незалежно означають
(a)H,
(b) CF3,
(c) CN,
(d) CONH2,
(e) CONH(CrC6-anKin) ,
(f) CON(CrC6-anKin)2/
(g) CO2- Сі-Сб-алкіл,
(h) С3-С7-циклоалкіл,
(і) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл,

незаміщений або моно- або ді- заміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(d-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(C rC6-
алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

()) R7 і R8 або R11 і R12, взяті разом можуть
представляти =0, утворюючи кетонну, амідну, кис-
лотну або складноефірну групу,

(к)

(СН2),

7 R 11 19
так що один і тільки один з R , R , R або R

може мати це значення,
за винятком випадку, коли, щонайменше, один

7 й Q 1ҐІ 1 1 1 9

з двох вуглеців, що містять R , R , R , R , R і R
єхіральним центром,

R9, що розглядається разом з R11 або R12, мо-
же представляти
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так що інший з радикалів R11 або R12 означає

водень або R10, разом з R7 або R8, може предста-
вляти
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так що інший з радикалів R' або R8 означає
водень,

R13 означає Н, Сі-Сє-алкіл або феніл,
1Д 7

R означає Н, за винятком випадку, коли, R
або R8 і R14 разом, можуть означати вуглець :

вуглецевий зв'язок, коли t дорівнює 1 або 2, a R
або R12 означає

и

,
R»

або
R7 або R8 і R14, разом, можуть означати -

-, коли t дорівнює 0 і R11 або R12 означає

R15 або R16 означає Сі-Сє-алкіл, С2-Сє-алкеніл
або Сг-Сб-алкініл, незаміщений або моно- або ді-
заміщений замісником, який вибирають з групи, що
включає галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2,
І\ІН(Сі-С6-алкіл), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2,
CONH(CrC6-anKin), CON(Ci-C6-anKin)2, NHCONH2,
NHCONH(CrC6-anKin), NHCON(Ci-C6-anKin)2, CO2-
Сі-Сб-алкіл, Сз-Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,
так що інший радикал з R15 або R16 означає во-
день,

R17 означає Сі-Сє-алкіл, незаміщений або за-
міщений арилом, або арил, де арил визначається
як феніл або нафтил,

Z означає

-CHR13

-CHR1 3. v ( С Н В 1 3 ^ - , -CHR1 3,

означає шестичленний цикл, ненасиче-
ний або насичений, необов'язково, заміщений од-
ним або двома гетероатомами, які вибирають з N,
О або S, необов'язково заміщений Сі-Сє-алкілом,

н
означає пятичленнии цикл, ненасичении

або насичений, необов'язково заміщений одним
або двома гетероатомами, які вибирають з N, О
або S, необов'язково заміщений Сі-Сє-алкілом,

п означає 1, 2 або З,
m означає 0 або 1,
t означає 0, 1 або 2 і
s означає 1 або 2
Типовими прикладами першої хіральної доба-

вки є
(1R, 23)-І\І-піролідиніл-норефедрин (що також

згадується в Chemical Abstract Registry як [R-
^*,3*)]-(3-метил-а-феніл-1-піролідин-етанол), N-
метилефедрин, ефедрин, N, N-
дибензилнорефедрин, норефедрин, діетилтарт-
рат, піролідинметанол, (Ш^)-псевдоефедрин,
цинхонін, (13/23)-метилпсевдоефедрин

Діалкілцинк визначається як [Сі-Сє-алкіл]22п і,
переважно, як диметилцинк або діетилцинк У
представлених прикладах диметилцинк або діети-
лцинк були закуплені у вигляді розчинів в толуолі
або гексані, однак, реагент може бути використа-
ний в чистому вигляді

Друга добавка визначається як спирт, ROH, ті-
ол, RSH, карбонова кислота, RCO2H, сульфокис-
лота, RSO3H, галоїд водень, НХ, карбоксамід,
RCONH2, і анілін, арилІ\ІН2, a R означає Сі-Сє-
алкіл, С2-Сє-алкеніл, С2-Сб-алкшіл, арил, де арил
визначається як феніл або нафтил, і гетероарил,
де гетероарил визначається як 5- або 6- членний
ароматичний цикл, заміщений одним або двома
гетероатомами, які вибирають з О, S, N, і кожний з
яких є незаміщеним або заміщеним одним, двома
або трьома замісниками, які вибирають з групи, що
включає NO2, СІ, Br, I, F, CF3, СгС6-алкіл, СГС6-
алкоксі і І\І[Сі-Сб-алкіл]2, а X означає СІ, Вг, І або F
Переважні другі добавки визначаються як МеОН,
трет-BuOH, (СН3)зССН2ОН, (СН3)3ССН(СН3)ОН,
Рп3СОН, СІ3ССН2ОН, F3CCH2OH, CH2=CHCH2OH,
PhCH2OH, (CH3)2NCH2CH2OH, 4-ЫО2-фенол,
СН3СО2Н, CF3CO2H і (СН3)ССО2Н Друга добавка є
необов'язковою, коли перша хіральна добавка
МІСТИТЬ, щонайменше, два здатних до обміну про-
тона Наприклад, перша хіральна добавка, така як
ефедрин, норефедрин, псевдоефедрин, діетилта-
ртрат, або ті перші хіральні добавки, де R9 і R10

незалежно означають ОН і NH2, можуть бути вико-
ристані без введення другої добавки Також в об'-
єм визначення другої добавки входить добавка,
яка може також бути хіральною

Розчинник визначається як полярний або не-
полярний апротонний розчинник або суміші цих
розчинників, такий як тетрагідрофуран (ТГФ), бен-
зол, хлорбензол, о-, м-, п-дихлорбензол, дихлор-
метан, толуол, гексан, циклогексан, пентан, метил-
трет-бутиловий ефір (МТВЕ), діетиловий ефір, N-
метилпіролідин (NMP) або суміші вказаних роз-
чинників Переважно розчинник(й) вибирають з
групи, яка включає тетрагідрофуран, толуол і гек-
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сан
Варіант виконання винаходу описує спосіб

отримання аміноспирту формули

РяС.

•1
R означає
галоген (СІ, Вг, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C r

Сє-алкіл), N(d-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-
алкіл), CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(Cr

Сє-алкіл), NHCON(d-C6-anKin)2, СО^Сі-Сє-алкіл,
С2-Сб-алкеніл, С2-Сб-алкшіл,С3-С7-циклоалкіл або
Сі-Сб-ал коксі, де Сі-Сє-алкіл незаміщений або
заміщений арилом, арил означає феніл, дифеніл
або нафтил, незаміщений або заміщений Сі-Сє-
алкілом, Сі-Сб-ал коксі, NO2 або галогеном (СІ, Вг,
F, І),

R означає
NH2 або NH(Ci-C6-anKin), де Сі-Сє-алкіл є не-

заміщеним або заміщеним арилом, арил означає
феніл або нафтил, незаміщений або заміщений
Сі-Сб-алкілом, Сі-Сб-ал коксі, NO2 або галогеном
(СІ, Вг F, І),

R означає
Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл,

незаміщений або моно- або ді- заміщений замісни-
ком, який вибирають з групи, що включає галоген
(СІ, Вг, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(CrC6-anKin),
N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(Ci-C6-anKur)2, СО2-Сі-С6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

що включає стадії
(a) повільного додавання діалкілцинку в роз-

чиннику або в чистому вигляді до першої хіральної
добавки, або, в альтернативному випадку, до су-
міші першої хіральної добавки і другої добавки, в
розчиннику в інертній атмосфері при температурі
приблизно від близько -78°С до близько 50°С з
отриманням хірального комплексу цинку або дру-
гої добавки, що містить хіральний комплекс цинку,

(b) додавання другої добавки до хірального
комплексу цинку і нагрівання реакційної суміші
приблизно від близько 10°С до близько 70°С з
отриманням другої добавки, що містить хіральний
комплекс цинку, де перша хіральна добавка міс-
тить один і тільки один здатний до обміну протон,
або в альтернативному випадку, де перша хіраль-
на добавка містить більше за один здатний до об-
міну протон, або другу добавку вводять на стадії
(а), тоді цю додаткову стадію опускають,

(c) змішування другої добавки, що містить хі-
ральний комплекс цинку, з металоорганічним реа-
гентом формули R М, де М означає Na, К, Li,
MgXi, ZnXi, СиХі або В(Хі)2, а Хі означає СІ, Вг, І,
F або CF3SO2, в розчиннику з отриманням хіраль-
ного цинкогранічного комплексу і

(d) змішування кетону формули
о

розчином хірального цинкогранічного комплексу в
інертній атмосфері при температурі приблизно від
близько 0°С до близько 60°С протягом приблизно
від 1 години до 72 годин

Вищезгаданий спосіб, де перша хіральна до-
бавка має формулу

R7 R12

або и енантюмер або діастереомер, а замісни-

ки визначаються таким чином

N(R17)2

Q 1ҐІ 17

R і R незалежно означають ОН, NH2, NHR ,
або

СН

7 ft 11 19
R , R , R і R незалежно означають
(а)Н,
(b) CF3,
(c) CN,
(d) CONH2,
(e) CONH (Сі-Сб-алкіл) ,
(f) CON(CrC6-anKin}2,
(g) CO2- Сі-Сб-алкіл,
(h) С3-С7-циклоалкіл,
(і) Сі-Сб-алкіл, С2-Сє-алкеніл або С2-Сб-алкшіл,
незаміщений або моно- або ді- заміщений за-

місником, який вибирають з групи, що включає
галоген (СІ, Вг, F, I), CF3, CN, NO2, NH2, NH(C rC6-
алкіл), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2, CONH(Ci-C6-anKin),
CON(d-C6-anKin)2, NHCONH2, NHCONH(CrC6-
алкіл), NHCON(Ci-C6-anKur)2, CO2- СгС6-алкіл, С3-
Суциклоалкіл або Сі-Сє-алкоксі,

7 ft 11 19
(j) R і R або R і R , взяті разом можуть

представляти = 0, утворюючи кетонну, амід ну,
кислотну або складноефірну групу, (к)

7 ft 11 19
так що один і тільки один з R , R , R або R

може мати це значення,
за винятком випадку, коли, щонайменше, один

7 ft Q 1ҐІ 11 19

з двох вуглеців, що містять R , R , R , R , R і R
єхіральним центром,

R9, разом з R11 або R12, може представляти

або R12 W
R11 або R12

так що інший з радикалів R11 або R12 означає
водень або R10 разом з R7 або R8, може представ-
ляти

1 6 "С
R7a6o Rs ,х R 7 a6o R"

необов'язково, розчиненого в розчиннику, з
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так що інший з радикалів R7 або R8 означає

водень, R13 означає Н, Сі-Сє-алкіл або феніл,
R14 означає Н, за винятком випадку, коли, R7

або R8 і R14 разом, можуть означати вуглець-
вуглецевий зв'язок, коли t дорівнює 1 або 2, a R11

або R12 означає
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О або S, необов'язково заміщений Сі-Сє-алкілом,

або
R7 або R8 і R14, разом, можуть означати -

(CH2)s-, коли t дорівнює 0 і R11 або R12 означає

(СНг),

R або R означає Сі-Сє-алкіл, С2-Сє-алкеніл
або Сг-Сб-алкініл, незаміщений або моно- або ді-
заміщений замісником, який вибирають з групи, що
включає галоген (СІ, Br, F, I), CF3, CN, NO2, NH2,
NH(d-C6-anKin), N(Ci-C6-anKin)2, CONH2,
CONH(CrC6-anKin), CON(Ci-C6-anKin)2, NHCONH2,
NHCONH(CrC6-anKin), NHCON(Ci-C6-anKin)2, CO2-
Сі-Сб-алкіл, Сз-Суциклоалкіл або С-і-Сє-ал коксі,
так що інший радикал з R15 або R16 означає во-
день,

R означає Сі-Сє-алкіл, незаміщений або за-
міщений арилом, або арил, де арил визначається
як феніл або нафтил,

Z означає

—<CHRiaJn—, ч (CHR ia}m-, -CHR13

—CHR13,

W

\

f

У

{CHF
Д
Ч

am-. -CHR13

(І
Ул

(CHR
1 3
)

f

означає шестичленний цикл, ненасиче-
ний або насичений, необов'язково, заміщений од-
ним або двома гетероатомами, які вибирають з N,

означає пятичленнии цикл, ненасиче-
ний або насичений, необов'язково заміщений од-
ним або двома гетероатомами, які вибирають з N,
О або S, необов'язково заміщений Сі-Сє-алкілом,

п означає 1, 2 або З,
m означає 0 або 1,
t означає 0, 1 або 2 і
s означає 1 або 2
Вищезгаданий спосіб, де діалкілцинк визнача-

ється як [Сі-Сє-алкіл]22п
Вищезгаданий спосіб, де друга добавка визна-

чається як ROH, RSH, RCO2H, RSO3H, HX,
RCONH2 або ArNH2, де R означає Сі-С6-алкіл, Аг,
гетероарил і CF3, і Аг означає арил, який визнача-
ється як феил або нафтил, незаміщений або замі-
щений NO2, СІ, Br, I, t, CF3, Сі-Сб-алкілом, С-і-Сє-
алкоксі, а X означає СІ, Вг, І або F

У вищезгаданому способі використовують по-
лярний або неполярний апротоннйй розчинник

У вищезгаданому способі першу хіральну до-
бавку вибирають з групи, що включає (1R.2S)- N-
піролідиніл-норефедрин, N-метилефедрин, ефед-
рин, г\І,І\І-дибензилнорефедрин, норефедрин, діе-
тилтартрат, пірол ідин-метанол, (1R.2R)-
псевдоефедрин, цинхонін, (1 S.2S)-
мфтилпсевдоефедрин

У вищезгаданому способі в якості діалкілцинку
використовують діетилцинк або диметилцинк

У вищезгаданому способі другу добавку виби-
рають з групи, що включає МеОН, трет-ВиОН,
(СН3)зССН2ОН, (СНз)зССН(СН3)ОН, Рп3СОН,
СІ3ССН2ОН, F3CCH3OH, СН2=СНСН2ОН,
PhCH2OH, (CH3)2NCH2CH2OH, 4-ЫО2-фенол,
СН3СО2Н, CF3CO2H і (СН3)ССО2Н

розчинник визначається як полярний або не-
полярний апротоннйй розчинник або суміші цих
розчинників, такий як тетрапдрофуран (ТГФ), бен-
зол, хлорбензол, о-, м-, п-дихлорбензол, дихлор-
метан, толуол, гексан, циклогексан, пентан, метил-
трет-футиловий ефір (МТВЕ), діетиловий ефір, N-
метилпіролідин (NMP) або суміші вказаних роз-
чинників Переважно розчинник(й) вибирають з
групи, яка включає тетрапдрофуран, толуол і гек-
сан

Вищезгаданий спосіб, в якому використовують
металорганічний реагент, R6M, де R6 означає С2-
Сб-алкініл, М означає І_і або MgXi/ a X означає СІ,
Br, I, F або CF3SO2

Додатковим варіантом виконання винаходу є
спосіб отримання аміноспирту формули

що включає стадії
(а) повільною додавання диметилцинку або

диетилцинку в толуолі або в чистому вигляді до
(Ш,23)-г\І-піролідиніл-норефедрину в теграпдро-
фурані в атмосфері азоту при
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температурі приблизно від близько -20°С до

близько 0°С з отриманням хіральнофо комплексу
цинку,

(b) додавання спирту, який являє собою не-
опентиловий спирт або 2,2,2-трифтореранол, до
хірального комплексу цинку і нагрівання до утво-
рення спирт-утримуючого хірального комплексу
цинку,

(c) змішування спирт-утримуючого хірального
комплексу цинку з

•МдСІ

в тетрапдрофурані до утворення хірального
цинкорганиуеского комплексу і

(d) змішування Ікетону формули
О

28

з розчином хірального цинкогранічного ком-
плексу в інертній атмосфері при температурі при-
близно від близько 0°С до близько 20°С протягом
приблизно від 2 годин до 48 годин з отриманням
аміноспирту

Додатковим варіантом виконання винаходу є
спосіб отримання аміноспирту формули

включаючої стадії
(a) повільного додавання диметилцинку або

діетилцинку в толуолі або в чистому вигляді до
(Ш,23)-І\І-піролідиніл-норефедрину і спирт, що
являє собою неопентиловий спирт або 2,2,2,-
трифторетанол, в тетрапдрофурані в атмосфері
азоту при температурі приблизно від близько -
20°С до близько 0°С, отримуючи спирт-
утримуючий хіральний комплекс цинку,

(b) змішування спирт-утримуючого* хірального
комплексу цинку з

•МдСІ

в тетрапдрофурані до утворення хірального
цинкогранічного комплексу і

(c) змішування кетону формули

О

NH2

з розчином хірального цинкогранічного ком-
плексу в інертній атмосфері при температурі при-
близно від близько 0°С до близько 20°С протягом
приблизно від 2 годин до 48 годин з отриманням
аміноспирту

Термін «інертна атмосфера» ознаїчає аргон
або азот, переважно, азот Під температурою на-
вколишнього середовища розуміється температу-
ра в інтервалі від 20°С до близько 35°С

Сполучення за винаходом мають асиметричні
центри, і даний винахід включає всі їх оптичні ізо-
мери і суміші

Як використовують тут, термін «алкіл» вклю-
чає алкільні групи з певним числом атомів вуглецю
або лінійної, розгалуженої або циклічної конфігу-
рації Приклади «алкілу» включають метил, етил,
пропіл, ізопропіц, бутил, втор- ітрет-бутил, пентил,
гексил, гептил, циклопропіл, циклобутил, циклопе-
нтил, циклогексил, циклогептил, норборніл і тому
подібні «Алкоксі» означає алкільну групу з вказа-
ним числом атомів вуглецю, приєднану через кис-
невий місток, таку як метоксі, етоксі, пропоксі, бу-

ТОКСІ І ПЄНТОКСІ

Передбачається, що «алкеніл і алкініл» вклю-
чає вуглеводневі ланцюги з певним числом вугле-
цевих атомів або лінійної, або розгалуженої конфі-
гурації і, принаймні, один подвійний або потрійний
зв'язок, який може розташовуватися в будь-якому
МІСЦІ вздовж ланцюга Приклади «алкенілу» вклю-
чають етеніл, пропеніл, бутеніл, пентеніл, димети-
лпентеніл і тому подібні, і включають, де застосов-
ні, Е і Z форми Приклади «алкінілу» включають
етиніл, пропініл, бутиніл, пентиніл і диметилпенти-
ніл «Галоген», як використаний тут, означає фтор,
хлор, бром і йод

Термін «арил» визначається як кільце фенілу,
дифенілу або нафтилу, необов'язково заміщене
перерахованими вище замісниками по будь-яких
доступних атомах вуглецю Арил може також бути
заміщений конденсованим 5-, 6- або 7-членним
циклом, що містить один або два кисні і атоми ци-
клу, що залишилися і є вуглецевими, конденсова-
ний 5-, 6- або 7-членний цикл вибирають з групи,
що включає дюксоланіл, дипдрофураніл, дипдро-
піраніл і дюксаніл

Мається на увазі, що термін «гетероарил», як
він використаний тут, включає нижчеперераховане
5- або 6-членне ароматичне ядро, заміщене одним
або двома гетероатомами, які вибирають з О, S, N,
і незаміщене або заміщене одним, двома або
трьома замісниками, які вибирають з групи, що
включає Вг, СІ, F, І, (С-і-Сє) -алкоксі, ціано, нітро,
гидроксі, СНО, СО2Н, СОСі-С6-алкіл, СО2Сі-С6-
алкіл, CONR1R2, NR1R2, HR1COd-C6-anKin, будь-
які два сусідніх замісники можуть об'єднуватися,
утворюючи 5-, б- або 7-членний конденсований
цикл, що містить 1 або 2 атоми кисню та ІНШІ ато-
ми вуглецю, або будь-які два сусідніх замісники
можуть разом утворювати Оензоконденсований
цикл Гетероарильні групи в об'ємі даного опису
включають, але не обмежуються акридинілом,
карбазолілом, ЦИНОЛІНІЛОМ, хіноксалінілом, піразо-
лілом, індолїлом, бензотриазолілом, фуранілом,
ТІЄНІЛОМ, бензотієнілом, бензофуранілом, ХІНОЛІНІ-
лом, ІЗОХІНОЛІНІЛОМ, піразинілом, піридазинілом,
піридинілом, піримідинілом і піролілом, які є неза-
міщеними або заміщеними як вказано вище

Схема 1 описує в загальних рисах основні
стадії синтезу (-)-6-хлор-4-циклопропілетиніл-4-
трифторметил-1,4- дипдро-2Н-3,1-бензоксазин-2-
ону (DMP-266) Стадія хірального приєднання пе-
редбачає знантюселективне приєднання циклоп-
ропіл-ацетиленіду по трифторметилкетону сполу-
чення 1 3 п-метоксибензил(РМВ)-захищеного амі-
носпирту, що утворився, 2, потім знімають захист,
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отримуючи аміноспирт, 3 Потім аміноспирт циклі-
зують, використовуючи хлорформіат і основу,
отримуючи DMP-266

СХЕМА і

ЗО

CF,

NHPMS

Стадія хірального
_ _ _ _ _ _ _

Стадія циклізації

4
 (DMP-222-6)

Схема 2 описує в загальних рисах отримання
DMP-266 способом за винаходом, полягаючого в
реакції хірального приєднання Нова реакція хіра-
льного приєднання передбачає виключення пода-
льшого захисту-зняття захисту, описаного в схемі
1

СХЕМА 2

Стадія хіраль.-іого

приєднання

СІ
" " v ' ^ ; : ' r " " G H Стадія ц и к л і з а ц і ї

Реакція І схеми 3 описує спосіб за даним ви-
находом, що відноситься до синтезу хірального
проміжного сполучення, що використовується при
отриманні DMP-266 Ця реакція демонструє мож-
ливість використання порядку 1,2 еквівалента цик-
лопропілацетилену і хіральної добавки, що значно
менше, ніж в способах, відомих з рівня техніки
Перевірені численні хіральні добавки, що дають
високі виходи з лігандом, що промислово випуска-
ється, таким як N-метилефедрин і N-піролідиніл-
норефедрин Загальна реакція хірального приєд-
нання вказана в реакції II цієї схеми Цей спосіб
дозволяє ефективно ввести хіральнии спирт зада-
ної конфігурації, при цьому утвориться ВІДПОВІДНИЙ
хіральнии цинкорганічний комплекс

Даний винахід розкриває спосіб отримання хі-
рального цинкогранічного комплексу, який включає
нуклеофіл по вибору, R6M Цей реагент, який ге-
нерують in situ (на МІСЦІ) , потім реагує з прохіра-
льним кетоном, утворюючи хіральнии спирт

Отримання спирту 3 вимагає використання
порядку 1,0-1,5 еквівалентів хіральної добавки і
нуклеофілу, або, переважно, близько 1,2 еквівале-
нта хіральної добавки і близько 1,0 еквівалента
нуклеофілу

Реакція може протікати приблизно при
температурі від близько -78°С до близько 70°С, і
переважно, при температурі від близько -20°С до
близько 60°С на відміну від способу, відомого з
рівня техніки, що використовує низькотемператур-
ні умови (-65°С)

Діалкілцинк звичайно додають при температу-
рі приблизно від близько -20°С до близько 0°С
Другу добавку звичайно вводять приблизно при
температурі навколишнього середовища, потім
суміш нагрівають до температури порядку 60°С,
отримуючи хіральнии цинкорганічний комплекс
Металорганічний реагент (R6M) додають до хіра-
льного цинкорганічного комплексу приблизно при
кімнатній температурі До цього хірального нукле-
офіл-цинкорганічного комплексу додають прохіра-
льний кетон приблизно при 0°С-20°С

Отримання хірального цинкогранічного ком-
плексу може бути проведене шляхом повільного
додавання діалкілцинку до суміші першої хіральної
добавки і другої добавки, або ж інакше, шляхом
повільного додавання діалкілцинку до першої хі-
ральної добавки і потім введенням другої добавки
в розчин хірального комплексу цинку

Переважний варіант виконання способу за да-
ним винаходом включає повільне додавання роз-
чину діалкілцинку до розчину, що містить хіральну
добавку і другу добавку, підтримуючи температуру
реакції між 0°С і 30°С Після приблизно однієї го-
дини отримують металорганічний реагент, такий
як хлор-магній-циклопропілацетиленід, і додають
до хірального цинкорганічного комплексу Потім до
цього розчину хірального цинкогранічного компле-
ксу додають кетоанілін приблизно при -10°С Реа-
кцюнну суміш перемішують протягом близько 35
годин при температурі приблизно від 0°С до -10°С,
нагрівають до кімнатної температури, перемішу-
ють близько 3 годин і потім реакцію гасять осно-
вою

Крім того, цей спосіб може бути проілюстрова-
ний як каталітичний спосіб отримання заданого
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хірального спирту, використовуючого каталітичну
КІЛЬКІСТЬ хіральної добавки

32

Приклад 1

перша тральна добавка
друга добавка
цинкоорганічке сполучення
розчиннії};

1 h l " B * F \ R t

Л Г перша нрапьна добавка A O h
друга добавка
цьшкоорганінне сполучення
розчинник

Циклізація аміноспирту, 3, для отримання 1,4-
дипдро-2Н-3,1-бензоксазин-2-ону, 4, стисло опи-
сана в приведеній нижче схемі 4 Реакція може
бути виконана одностадійним, або ж, двостадій-
ним способом з можливим виділенням проміжного
карбамату, 5, в залежності від хлорформіату, що
використовується У одностадійному способі пока-
зано, що арилхлорформіати утворять менш стабі-
льні карбамати, які при обробці їх водною основою
циклізуються до продукту Навпаки, алкілхлорфо-
рміат дає алкілкарбамат, основний проміжний
продукт, придатний для виділення і очищення пе-
ред проведенням стадії циклізації Розроблений
практично здійсненний двостадійний спосіб отри-
мання DMP-266, заснований на стабільності алкіл-
карбаматів, який включає отримання проміжного
алкілкарбамату, 5, з подальшою циклізацією кар-
бамату до бажаного продукту, 4 Крім того, пока-
зано, що може бути також використаний фосген

F,C
ОН

t з

¥С (О)Сі
ОСі-ОВа
розчинник

с 1 Х х он Yпозначає OR абс СІ, з

Rпозьачас алкил або дрил

эже бути вляєге-і коле Н

позначзє алкил

1 і (ШР 222=6)

н
Подальші приклади призначені для ілюстрації

даного винаходу Ці приклади приведені для пояс-
нення винаходу і не можуть розглядатися як такі,
що обмежують об'єм даного винаходу і прикладе-
них пунктів

Кетон 1а
(1R, 2S) - N-
Піролідиніл-
Норефедрин
Циклоп ропіл-
ацетилен
H-BuLi (2,5M В
гексані)
МеОН (4.94М В
толуолі)
ZnMe2 (2,0М В
толуолі)
толуол
1М лимонна
кислота

FW

323,58

205,30

66,10

64,06

32,01

Г

4,48

9,85

2,64

3
мл

16

24

80

45

ммоль
20

48

40

40

48

48

Еквів
1

2,4

2

2

2,4

2,4

В сухий толуол (40мл) завантажують (1R.2S)-
N-піролідиніл-норефедрин (9,85г, 48ммоль) і ди-
метилцинк (2,ОМ в толуолі) в атмосфері азоту
Суміш перемішують протягом 1год Додають ме-
танол (9,72мл, 48ммоль) Через 0,5год суміш за
допомогою канюлі переносять в приготовану су-
спензію н-бутиллітію (2,5М, 16мл) і циклопропіла-
цетилену (2,64г, 40ммоль) в толуолі (40мл) Через
0,5год додають розчин кетону 1а (4,48г, 20ммоль)
Суміш перемішують протягом 7год Обробка во-
дою і кристалізація дає 4,8г білої твердої речовини
(83% вихід при виділенні і 83% енантюмерний
надлишок)

Приклад 2

CF,

Слідуючи способу, стисло викладеному вище
в прикладі 1, і використовуючи першу хіральну
добавку, вказану нижче, замість (1R, 2S)-N-
піролідиніл-норефедрину, отримують наступні
експериментальні виходи і енантюмерні надлиш-
ки
Перша хіральна до-

бавка
N-метил- ефедрин
Ефедрин
N.N-дибензил-
норефедрин
Норефедрин
Діетилтартрат
Піролідинметанол
(1R, 2R) - псевдо-
ефедрин
Цинхонін
(1S/2S)- N-
метилпсевдо-
ефедрин

експеримент
Вихід

90

94

95

25,5
26,2

ЗО

63,3

90

28,6

енантюмерний
надлишок (її)

83

28,2

10,4

41,6
-4

16,8

29,8

-11,2

-43
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Приклад 3

CF*

NH?

F,C

ta 3
Слідуючи способу, стисло викладеному вище

в прикладі 1, і використовуючи в якості першої
хіральної добавки (1R, 23)-г\І-піролідиніл-
норефедрин, з перерахованими нижче другими
добавками замість метанолу, отримують наступні
% енантюмерні надлишки

59396 34

Слідуючи способу, стисло викладеному вище
в прикладі 4, і використовуючи (1S,2S)-N-
метилефедрин в якості першої хіральної добавки
замість (1Р,23)-І\І-піролідиніл-норефедрину і в
якості другої добавки (СНзЬССЬЬОН, хіральний
аміноспирт отримують з енантюмерним лишком
65,8%

Приклад 6

Друга добавка
ЕЮН

Ізо-РгОН
CF3C02H

енантюмернийнадлишок
55
69

76,2

СІ

Приклад 4

ся. •MgCI W »

X T
1a 3

Слідуючи способу, стисло викладеному вище
в прикладі 1, і використовуючи першу хіральну
добавку, (1R, 23)-І\І-піролідиніл-норефедрин, н-
бутилмагнійхлорид замість н-бутиллітію і вказану
нижче другу добавку, при проведенні реакції при
кімнатній температурі, хіральний аміноспирт отри-
мують з наступними % енантюмерними надлиш-
ками

Друга добавка

МеОН
Трет-ВиОН
(СН3)зССН2ОН
(СН3)зССН2ОН
(СНз)зССН(СН3)ОН
РпзСОН
СІзССН-ОН
F3CCH2OH
СН2=СНСН2ОН
РпСН2ОН
(CH3)2NCH2CH2OH
4-ЫО2-фенол
СН3СО2Н
CF3CO2H
(СН3)ССО2Н

енантюмерний над-
лишок

87
89,8
95,6
94*
89

74,4
96

95,7
90
89

78,2
89
82

89,4
71,6

^Температура реакції 40°С

Приклад 5

а
CF3

СІ

1а

Слідуючи способу, стисло викладеному вище
в прикладі 4, і використовуючи замість ЛІТІЮ ниж-
чевказаний метал, отримують наступні експери-
ментальні виходи і енантюмерні надлишки

м

MgCI
MgBr
Mgl

експериментальний,
ВИХІД

9 6

9 5

7 6 , 6

енантюмерний
надлишок

87
53,6
50,6

Приклад 7

CF,

нн,

Речовини
Кетон 1а
(1R, 2S)- N-піролідиніл -
норефедрин
Циклопропілацетилен 2
H-BuMgCI (2,0М в ТГФ)
Неопентиловий спирт
(99%)
ZnMe2 (2,ОМ в толуолі)
ТГФ
1М лимонна кислота

КІЛЬКІСТЬ

18,63г

24,64г

6,70г
50мл

7,12г

50мл
ЮОмл
200мл

3
Ммоль

83

120

100
100

80

100

MW
323,58

205,30

66,10

88,15

У висушену в сушильній шафі колбу вносять
висушений над молекулярними ситами ТГФ
(100мл) і (1R, 23)-І\І-піролідиніл-норефедрин
(24,64г, 120ммоль) в атмосфері азоту Суміш охо-
лоджують до -20°С і досить повільно, щоб підтри-
мувати температуру нижче 0°С, додають димети-
лцинк (2,ОМ в толуолі, 50мл, ЮОммоль) Потім,
через ЗО хвилин при температурі навколишнього
середовища додають неопентиловий спирт (7,12г,
80ммоль) Суміш нагрівають при 60°С протягом
1год і охолоджують до кімнатної температури У
ІНШІЙ сухій колбі отримують розчин хлормагній-
циклопропілацетиленіду за реакцією циклопропі-
лацетилену (6,70г, ЮОммоль) і н-
бутилмагнійхлориду (2,ОМ в ТГФ, 50мл,
ЮОммоль) Потім розчин переносять до цинкового
реагенту за допомогою канюлі Через 20хв дода-
ють кетоанілін 1а (18,68г, 8,33ммоль) Реакційну
суміш розбавляють гексаном (ЮОмл) і через 7 год
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реакцію гасять 1н лимонною кислотою (200мл)
Два шари розділяють Водний шар зберігають для
регенерації норефедрину Органічний шар концен-
трують до ~50мл і додають толуол (ЮОмл) Роз-
чин концентрують знов до ~50мл для повного ви-
далення ТГФ Повільно додають гептан (80мл)
Твердий продукт збирають фільтруванням і про-
мивають гептаном (ЗОмл), отримуючи 22,62г (вихід
94%, 96% ее (енантюмерний надлишок)) сполу-
чення 3 у вигляді білої твердої речовини

Приклад 8

36

Приклад 9

1а

Речовини
Кетон 1а
(1R, 2S) -N-піролідиніл-
норефедрин
Циклоп ропілацетилен
H-BuMgCI (2,0М в ТГФ)
Неопентиловий спирт
(99%)
ZnMe2 (2,ОМ в толуолі)
ТГФ
1М лимонна кислота

КІЛЬКІСТЬ

9,32г

12,32г

3,31г
25мл

3,56г

25мл
50мл

ЮОмл

3
Ммоль

41,7

60

50
50

40

50

m
323,58

205,30

66,10

88,15

У висушену в сушильній шафі колбу вносять
висушений над молекулярними ситами ТГФ (50мл)
і (1Р,23)-І\І-піролідиніл-норефедрин (12,32г,
бОммоль) в атмосфері азоту Суміш охолоджують
до -20°С і досить повільно, щоб підтримувати тем-
пературу нижче за 0°С, додають диметилцинк
(2,ОМ в толуолі, 25мл, 50ммоль) Потім, через ЗО
хвилин при температурі навколишнього середо-
вища додають неопентиловий спирт (3,56г,
40ммоль) Суміш нагрівають при 60°С протягом
1год і охолоджують до кімнатної температури У
ІНШІЙ сухій колбі отримують розчин хлормагній-
циклопропілацетиленіду за реакцією циклопропі-
лацетилену (3,31 г, 50ммоль) і н-
бутилмагнійхлориду (2,ОМ в ТГФ, 25мл, 50ммоль)
Потім розчин переносять до цинкового реагенту за
допомогою канюлі Через 20хв розчин охолоджу-
ють до 0°С і додають кетоанілін 1а (9,32г,
41,7ммоль) Реакційну суміш розбавляють гекса-
ном (50мл) і через 48 год реакцію гасять 1н ли-
монною кислотою (ЮОмл) Два шари розділяють
Водний шар зберігають для регенерації норефед-
рину Органічний шар концентрують до -25мл і
додають толуол (50мл) Розчин концентрують знов
до ~25мл для повного видалення ТГФ Повільно
додають гептан (35мл) Твердий продукт збирають
фільтруванням і промивають гептаном (Юмл),
отримуючи 11,3г (вихід 94%, >99% ее) сполучення
З у вигляді білої твердої речовини

1Н- ЯМР (CDCI3, 300МГц) 5 7,52 (1Н), 7,12
(1Н), 6,61 (1Н), 4,70 (1Н), 4,39 (2Н), 1,39 (1Н) і 0,85
(4Н) 13С-ЯМР (CDCI3, 75,5МГц) 5 143,21,130,44,
130,04, 123,94, 123,93 (кв), 121,11, 120,81, 93,51,
74,80 (кв), 70,58, 88,59 і-0,85

1а

Речовини
Кетон 1а
(1R, 2S) -N-
піролідиніл
норефедрин
5- хлорпектин
H-BuMgCI (2,0М в
ТГФ)
Неопентиловий
спирт (99%)
ZnMe2 (2,0М в
ТГФ
1М лимонна кисло-
та

КІЛЬКІСТЬ

,93г

1,2г

3,31г

2,5мл

,35г

2,5мл
5мл

20мл

3
Ммоль

4,2

6,0

5,0

5,0

4,0

5,0

MW
323,58

205,30

66,10

88,15

Увисушеному в сушильній шафі колбу вносять
висушений над молекулярними ситами ТГФ і
(1Р,23)-І\І-піролідиніл-норефедрин в атмосфері
азоту Суміш охолоджують до -20°С і досить пові-
льно, щоб підтримувати температуру нижче 0°С,
додають диметилцинк Потім, через ЗО хвилин при
температурі навколишнього середовища додають
неопентиловий спирт Суміш нагрівають при 60°С
протягом 1 год охолоджують до кімнатної темпе-
ратури У ІНШІЙ сухій колбі отримують розчин хло-
рмагній-5-хлорпентиніду за реакцією 5-
хлорпентину і н-бутилмагнійхлориду Потім розчин
переносять до цинкового реагенту за допомогою
канюлі Через 20хв додають кетоанілін 1а Реак-
ційну суміш розбавляють гексаном (1 Омл) і через 7
год реакцію гасять 1 н лимонною кислотою (20мл)
Два шари розділяють Органічний шар концентру-
ють до ~3мл і додають толуол (Юмл) Розчин кон-
центрують знов до ~3мл для повного видалення
ТГФ Повільно додають гептан (бмл) Твердий
продукт збирають фільтруванням і промивають
гептаном (2 мл), отримуючи 1,2г (вихід 93%, 95%
ее) сполучення 3 у вигляді білої твердої речовини

1Н-ЯМР (СПСІз, 300МГц) 5 7,52 (1Н), 7,12
(1Н), 6,62 (1Н) 4,69 (розшир, ЗН), 3,69 (2Н), 2,57
(2Н) і 2,06 (2Н) 13C-HMP(CDCI3, 75,5 МГц) 5
143,18, 130,37, 130,28, 124,18, 122,16 121,10,
88,49, 77,78, 74,74, 43,42, 30,62 і 16,18

Приклад 10

CF,

1а
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Речовини
Кетон 1а
(1R, 2S)- N-піролідиніл
-норефедрин
Циклоп ропілацетилен
н-BuLi (2,5М в гексані)
Метанол
ZnMe2(2,0M в толуолі)
Толуол
1М лимонна кислота

КІЛЬКІСТЬ

1,68г

0,18г

0,66г
4,0мл

0,81мл
5,0мл
5мл

Юмл

Ммоль
7,0

0,88

10
10
20
10

MW
323,58

205,30

66,10

32,01

В сухий толуол завантажують метанол і толу-
ол Суміш охолоджують до -78°С і додають диме-
тилцинк, в атмосфері азоту Суміші дають нагріти-
ся до кімнатної температури і перемішують протя-
гом 1 год Додають (1R,2S)-N-mponiflHHin-
норефедрин Через 0,5год суміш змішують із за-
здалегідь отриманою суспензією н-бутиллітію і
циклопропілацетилену в толуолі (40мл) за допомо-
гою канюлі Через 0,5 год додають кетон 1 Суміш
перемішують протягом 7 годин і реакцію гасять
надлишком ЇМ лимонної кислоти Проба органічно-
го розчину показує вихід 83% і 20% ее

Приклад 11

1а

Речовини
Кетон 1а
(1R, 2S)- N-піролідиніл-
норефедрин
Циклоп ропілацетилен
H-BuMgCI (2,0М в ТГФ)
2,2,2-трифторетанол
(99%)
ZnEt2 (0.892M в гексані)
ТГФ
30% К2СОз
30% лимонна кислота
Толуол (для кристалі-
зації, 2мл/г сполучення
4)
Гептан (для кристалі-
зації, 4мл/г сполучення
4)

КІЛЬКІСТЬ

1,00кг

1,35кг

361,9г
2,68л

429,5г

6,02л
9,36л
550мл

2,0л

2,6л

5,2л

3
Ммоль

4,47

6,58

5,47
5,37

4,29

5,37

MW
223,58

205,30

66,10

100,04

До розчину трифторетанолу і (1R, 2S)-N-
піролідиніл-норефедрину в ТГФ (9л) в атмосфері
азоту додають розчин діетилцинку в гексані при
0°С, досить повільно, для того щоб підтримувати
температуру нижче за 30°С Суміш перемішують
при кімнатній температурі протягом 0,5-1 год У
ІНШІЙ сухій колбі отримують розчин хлормагній-
циклопропілацетиленіду таким чином до чистого
циклопропілацетилену при 0°С додають, досить
повільно, так щоб підтримувати температуру в
інтервалі <30°С н-бутилмагнійхлорид Розчин пе-
ремішують при 0°С протягом ~40хв і переносять
до цинкового реагенту за допомогою канюлі, вико-

ристовуючи 0,36 л ТГФ для промивки Суміш охо-
лоджують до -10°С і додають кетоанілін 1а Суміш
перемішують при температурі в інтервалі від -2 до
-8 °С протягом 35год, нагрівають до кімнатної тем-
ператури, перемішують 3 год і реакцію гасять 30%
карбонатом натрію за 1,5год Суміш перемішують
4год і твердий продукт видаляють фільтрацією і
промивають ТГФ (2-ним об'ємом осаду на фільтрі)
Вологий твердий продукт, все ще утримуючий
~18ваг % піролідиніл-норефедрину, зберігають
для подальшого дослідження Фільтрат і промивні
води об'єднують і обробляють 30% лимонною кис-
лотою Два шари розділяють Органічний шар
промивають водою (1,5л) Об'єднані водні шари
екстрагують 2,5л толуолу і залишають для регене-
рації норефедрину Екстракт толуолу об'єднують з
органічним розчином і концентрують до ~2,5л То-
луол безперервно подають і відганяють доти, поки
ГХ (газова хроматографія) не покаже відсутність
ТГФ Кінцевий об'єм обмежують 3,9л Додають
протягом 1 год гептан (5,2л) Суспензію охоло-
джують до 0°С, витримують протягом 1год і фільт-
рують Твердий продукт промивають гептаном (2-
ним об'ємом осаду на фільтрі) і сушать, отримую-
чи 1,234кг (вихід 95,2%) аміноспирту 3 у вигляді
білої кристалічної речовини Речовині відповідає
99,8 А% чистота і 99,3% ее (енантюмерний над-
лишок)

1а

Речовини
Кетон 1а
(1R, 2S) -N-піролідиніл-
норефедрин
Циклопропілацетилен 2
Н-BuLi (2,5М в гексані)
2,2,2- трифторетанол
ZnMe2 (1/0M в гексані)
ТГФ

КІЛЬКІСТЬ

10,0г

13,5г

36,2г
21,5мл

4,3 г
53,7л
150мл

3
Ммоль

44,7

65,7

54,8
53,8
43,0
53,7

MW
223,58

205,30

66,10
64,06

100,04

До розчину трифторетанолу, (1R/2SJ-N-
піролідиніл норефедрину в ТГФ (60мл) в атмос-
фері азоту додають розчин діетилцинку в гексані
при 0°С, досить повільно, для того, щоб підтриму-
вати температуру нижче за 30°С Суміш перемі-
шують при кімнатній температурі протягом 0,5-
1год У ІНШІЙ сухій колбі отримують розчин ЛІТІЙ-
циклопропілацетиленіду таким чином до розчину
циклопропілацетилену в ТГФ (80 мл) при 0°С до-
дають, досить повільно, так щоб підтримувати те-
мпературу в інтервалі <30°С, розчин н-бутиллітію
Суміш перемішують при 0°С протягом -40хв Потім
цинковий реагент переносять в мутний розчин
літійацетиленіду за допомогою канюлі, використо-
вуючи Юмл ТГФ для промивки Суміш витримують
протягом 0,5год і додають кетоанілін 1 Суміш пе-
ремішують при кімнатній температурі 15,5год,
ЖХВР-аналіз цього розчину показує вихід порядку
74%-1 89% ее
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Приклад 13

Аміноспирт 3
4-нітрофеніл-
хлорформіат
КНСОз
2н КОН
Н20
МТВЕ

FW
289

201,6

100
56

г
100

73,2

45

мл

346
654
500

ммоль
346

363

450
692

еквів
1

1,05

1 3
2,0

у тригорлу круглодонну колбу, забезпечену
механічною мішалкою, ЛІНІЄЮ подачі азоту і термо-
парою, завантажують твердий аміноспирт З, МТВЕ
(метил-трет-бутиловий ефір) (500мл) і водний
КНСОз (45г в 654мл Н2О) Додають твердий 4-
нітрофенілхлорформіат, 4 порції, при 25°С Під час
додавання контролюють рН розчину Під час реак-
ції рН підтримують між 8,5 і 4 і в КІНЦІ підіймають
до 8,0 Суміш перемішують при 20-25°С дві годи-
ни Додають протягом 20 хвилин водну КОН (2н)
доти, поки рН водного шара не сягне 11,0

Шари розділяють і до МТВЕ шара додають
500 мл розчину солі 0,1 н Оцтову кислоту додають
доти, поки рН розчину не сягне 6-7 Шари розділя-
ють і органічну фазу промивають розчином солі
(500мл) Тут суміш розчиняють, переходячи на
ЕЮН/ІРА (ізопропіловий спирт), і кристалізують, як
вказано в прикладах 16 і 17

Приклад 14

FX,
СІ

ОН

NH,
СГ СІ

КНСОз
СІ

За

Аміноспирт За
Фосген
( 2 0 в а г % в то-
луолі)

КНСОз
Н2О
Толуол

FW
289

99

100

г
100

41

86,5

мл

216

500
500

4
ММОЛЬ

3 4 6

4 1 5

8 6 5

еквів
1

1,2

2,5

У тригорлу круглодонну колбу, забезпечену
механічною мішалкою, ЛІНІЄЮ подачі азоту і термо-
парою, завантажують твердий аміноспирт За, то-
луол (500мл) і водний КНСОз (86,5г в 500мл Н2О)
Додають розчин фосгену в толуолі при 25°С і су-
міш перемішують при 20-25°Сдві години

Шари розділяють і органічну фазу промивають
розчином солі (500 мл) Тут суміш розчиняють,
переходячи на ЕЮН/ІРА, і кристалізують, як ука-
зано в прикладах 16 і 17

Приклад 15

За

Аміноспирт За
Фосген (газ)
КНСОз
Н20
МТВЕ

FW
289
99

100

Г
100

86,5

мл

500
500

4

ммоль
346

865

еквів
1

2,5

У тригорлу круглодонну колбу, забезпечену
механічною мішалкою, ЛІНІЄЮ подачі азоту і термо-
парою, завантажують твердий аміноспирт За,
МТВЕ (500мл) і водний КНСОз (86,5г в 500мл
Н2О) Газоподібний фосген повільно пропускають
через розчин при 25°С до завершення реакції

Шари розділяють і органічну фазу промивають
розчином солі (500мл) Тут суміш розчиняють, пе-
реходячи на ЕЮН/ІРА, і

кристалізують, як указано в прикладах 16 і 17
Приклад 16
Кристалізація DMP-266 з 3 0 % 2-пропанолу у

воду з використанням співвідношення 15мл роз-
чинника на грам DMP-266 і застосуванням регу-
льованого введення антирозчинника, в об'ємі 400г

400г Вихідної речовини DMP-266, розчиняють
в 1,8л 2-пропанолу Розчин фільтрують для вида-
лення сторонніх речовин До розчину за 30-60
хвилин додають 1,95л деюнізованої (DI) води До
розчину додають 10г-20г запалу DMP-266 (форма
II вологого осаду на фільтрі) Запалювальний шар
витримують близько 1 години Для перемішування
суспензії переважно використати Intermig мішалки
При необхідності {при наявності надзвичайно дов-
гих кристалів або густої суспензії), суспензію по-
дрібнюють мокрою протягом 15-60 секунд До су-
спензії протягом 4-6 годин додають 2,25л DI води
При необхідності (при наявності надзвичайно дов-
гих кристалів або густої суспензії), суспензію по-
дрібнюють мокрою протягом 15-60 секунд під час
додавання Суспензію витримують від 2 до 16 го-
дин до встановлення постійної концентрації про-
дукту в супернатанті Суспензію фільтрують, ВІДДІ-
Л Я Ю Ч И на фільтрі вологий кристалічний осад Во-
логий осад на фільтрі промивають, 1-2 об'ємами
шара, 30г 2-пропанолом у воді і потім ДВІЧІ, КОЖНИЙ
раз 1 об'ємом шара, DI водою Промитий вологий
осад на фільтрі сушать у вакуумі при 50°С

Приклад 17
Кристалізація DMP-266 з 3 0 % 2-пропанолу у

воду з використанням співвідношення 15мл роз-
чинника на грам DMP-266 і використанням напів-
безперервного способу, в об'ємі 400г

400г Вихідної речовини DMP-266, розчиняють
в 1,8л 2-пропанолу Суспензію залишків отриму-
ють змішуванням в кристалізаторі 20г форми II
DMP-266 в 0,3л 3 0 % (відносно об'ємів) 2-
пропанолу у воді або в частині суспензії, що зали-
шилася від попередньої кристалізації Розчинену
партію і 4,2л DI води безперервно завантажують
до суспензії залишків з постійною швидкістю про-
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тягом 6 годин, щоб підтримувати постійний склад
розчинників в кристалізаторі Для перемішування
суспензії переважно використати Intermig мішалки
Під час додавання суспензію подрібнюють мок-
рою, коли довжина кристалів стає надзвичайно
великою або суспензія стає дуже густою Суспен-
зію витримують від 2 до 16 годин до встановлення
постійної концентрації продукту в супернатанті
Суспензію фільтрують, ВІДДІЛЯЮЧИ на фільтрі во-
логий кристалічний осад Вологий осад на фільтрі
промивають, 1-2 об'ємами шара, 30% 2-
пропанолом у воді і потім ДВІЧІ, КОЖНИЙ раз 1 об'-
ємом шара, DI водою Промитий вологий осад на
фільтрі сушать у вакуумі при 50°С

Приклад 18
Отримання аміноспирту 3 і модернізований

спосіб підвищення енантюмерного надлишку (ее)

42

1а

Речовини
Кетон 1
(1R, 2S) -N-піролідиніл-
норефедрин
Циклоп ропілацетилен
H-BuMgCI (2,0М в ТГФ)
Трифторетанол (99%)
ZnEt2 (0.892M в гексані)
ТГФ
30% К2С03

1 М лимонна кислота
Гептан
Ізопропілацетат (ІРАс)
12 н НСІ
Трет-бутил-метиловий
ефір (МТВЕ)
Толуол
Na2CO3

КІЛЬКІСТЬ

1,00кг

1,35кг

361,9г
2,68л
429,5г
6,02л
9,36л
1,2л
3,5л
12л
40л

405мл
6л

6,25л
1,2кг

3
Моль
4,47

6,58

5,47
5,37
4,29
5,37

4,88

11,25

MW
223,58

205,30

66,10

100,04

Розчин діетилцинку в гексані додають до роз-
чину трифторетанол у (429,5г, 4,29моль) і (1R.2S)-
N-піролідиніл-норефедрину (1,35кг, 6,58моль) в
ТГФ (9л), в атмосфері азоту, при 0°С Отриману
суміш перемішують при кімнатній температурі про-
тягом приблизно ЗОхв У ІНШІЙ сухій колбі отриму-
ють розчин хлормагній-циклопропілацетиленіду
таким чином До розчину н-бутилмагнійхлориду в
ТГФ (2М, 2,68л, 5,37моль) додають чистий цикло-

пропілацетилен при 0°С, досить повільно, підтри-
муючи температуру <25°С Розчин перемішують
при 0°С протягом 1-2год Потім розчин хлормагній-
циклопропілацетиленіду нагрівають до кімнатної
температури і переносять до цинкового реагенту
за допомогою канюлі за 5хв, з подальшим ополос-
куванням колби 0,36л ТГФ Отриману суміш ви-
тримують при ~30°С протягом 0,5год і потім охо-
лоджують до 20°С Додають кетоанілін 1 (1,00кг,
4,47моль) за одну порцію, у вигляді твердої речо-
вини, і суміш, що утворилася, перемішують при 20-
28°С протягом Згод

Реакцію гасять 30% водним карбонатом калію
(1,2л) і суміш витримують 1год Твердий відробле-
ний продукт фільтрують і промивають ТГФ (3-им
об'ємом осаду на фільтрі) Фільтрат і промивні
води об'єднують і переходять до ІРАс в якості роз-
чинника

ІРАс розчин продукту З І піролідинілнорефед-
рину промивають лимонною кислотою (3,5л) і во-
дою (1/5л) Об'єднані водні шари екстрагують ІРАс
(2л) і залишають для регенерації норефедрину До
об'єднаних органічних шарів додають 12н НСІ
(405мл, 4,88моль), отримуючи розбавлену суспен-
зію аміноспирту-НСІ-солі Суміш витримують ЗОхв
при 25°С і потім азеотропно сушать

Суспензію витримують при 25°С ЗОхв і фільт-
рують Осад на фільтрі промивають 2,5л ІРАс і
сушать при 25°С у вакуумі, азоті протягом 24год,
що дає 1,76кг вологої НСІ-солі

Сіль розчиняють в суміші МТВЕ (6л) і водн
Na2CO3 (1/18кг в 6,25л води) Шари розділяють і
органічний шар промивають 1,25л води Потім
органічний шар розчиняють, переходячи на толу-
ол

Додають гептан (5л) протягом 1год при 25°С
Суспензію охолоджують до 0°С, витримують про-
тягом 1год і фільтрують Твердий продукт проми-
вають гептаном (2-ним об'ємом осаду на фільтрі) і
сушать, отримуючи 1,166кг (загальний вихід 90%)
аміноспирту 3 у вигляді білої кристалічної твердої
речовини

Регенерація норефедрину
Водний розчин підлуговують до рН13, викори-

стовуючи 50%, водн NaOH, і екстрагують гепта-
ном (2л) Розчин в гептані промивають водою (1л) і
концентрують, видаляючи залишкові ІРАс і воду
Кінцевий об'єм доводять приблизно до Зл Розчин
в гептані охолоджують до -20°С, витримують 2год і
фільтрують Тверду речовину промивають охоло-
дженим гептаном (1 об'ємом осаду на фільтрі) і
сушать, отримуючи 1,269кг твердого продукту (ре-
генерація 94%)
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