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Inventia se referd la chimia organica si anume la prepararea aductului (S)-3-hidroxi-3-((R)-2-oxociclohexil)indolin-
2-onei (1) care poseda proprietati anticonvulsive:

C14HisNOs.

Obiectul inventiei consta in metoda de sinteza diastereo- si enantioselectiva a indolinonei (1).

Sunt cunoscuti derivatii ai izatinei si ciclohexanonelor, care posedd activitate anticonvulsivd confirmatd prin
metodele MES (maximal electroshock seizure) si Met (metrazol seizure model) [1, 2]. Reactia de condensare cross-
aldolica cu participarea derivatilor izatinei si a ciclohexanonei are loc cu formarea a patru compusi. Studiile privind
activitatea anticonvulsivd a compusilor mentionati au fost efectuate cu utlizarea amestecului de stereoizomeri ai 3-
hidroxi-3-(2-oxociclohexil)indolin-2-onei, totodata a fost determinata prin metoda MES concentratia efectiva care
este egald cu 300 mg/kg. Pentru evaluarea obiectiva a activitatilor biologice a compusilor care pot exista sub forma
de mai multi sterecizomeri este necesara elaborarea unor procedee de sinteza stereoselectiva a acestor compusi.

in literatura de specialitate [3] este descris un procedeu diastereo- si enantioselectiv de obtinere a aductului 1 cu
utilizarea diferitelor enzime, cum ar fi nucleaza din Penicillium citrinum, lipaza din Mucor javanicus, chimopapaina,
s.a. in calitate de catalizatori. In cadrul acestei metode autorii au reusit si atingd un nivel inalt de
diastereoselectivitate 96% si un nivel bun de enantioselectivitate de 69%. Neajunsurile principale ale procedeului
dat sunt utilizarea enzimelor costisitoare si un nivel de enantioselectivitate mai mic de 95%.

in articolul [4] este dezvaluit un procedeu prin care aductul stereoizomer (R)-3-hidroxi-3-((S)-2-
oxociclohexil)indolin-2-ona se obtine din ciclohexanona si izatind cu aplicarea 1% mol. de (2S,3S)-3-metil-1-
morfolinopentan-2-amina in calitate de catalizator chiral si a unui adaos de 2,4-dinitrofenol in apa, cu agitarea
amestecului timp de 24 ore la temperatura de 25°C. Randamentul obtinut in cadrul acestui procedeu este de 93%,
diastereoselectivitatea - 93% si enantioselectivitatea - 82%. Dezavantajele principale ale procedeului sunt utilizarea
catalizatorului si adaosului toxici, nivelurile de diastereoselectivitate si enantioselectivitate sub 95%.

Cea mai apropiatd solutie este procedeul descris in [5], conform caruia interactiunea izatinei si derivatilor sai cu
acetona in diclormetan la temperatura camerei, in prezenta 20% moleculare de catalizatori chirali a aminoalcolilor,
printre care L-leucinol sau L-valinol, produce aducti enantiomeri. Randamentul cuplarii cetonice este de 84% si 0
enantioselectivitate de 95% in cazul N-metilizatinei (catalizator L-valinol) sau respectiv 98% si 94% in cazul
izatinei (catalizator L-leucinol). Un dezavantaj al procedeului consta in faptul ca aductii rezultati cu acetona nu au
proprietati anticonvulsive pronuntate.

Problema solutionatd de inventia revendicatd consta in elaborarea unui procedeu analog stereoselectiv cu un nivel
inalt de diastereo- si enantioselectivitate de sintezd a aductului stereoizomer a izatinei cu ciclohexanona (1) cu
proprietati anticonvulsive, cu utilizarea L-valinolului in calitate de catalizator ieftin si prietenos mediului
inconjurétor.

Esenta inventiei revendicate consta in interactiunea izatinei cu ciclohexanona in prezenta de 0,1 parti moleculare L-
valinol si 2,0 parti moleculare apa in diclormetan la temperatura camerei timp de 48 ore, cu formarea (S)-3-hidroxi-
3-((R)-2-oxociclohexil)indolin-2-onei. Randamentul reactiei este 65%, de = 96,5%, ec = 98%. Produsul se prezinta
sub forma de cristale incolore aciforme cu un punct de topire ingust (190°C desc.), [a]Dzs = -62° (in MeOH, ¢ =
0,00643 g/mL).

Procedeul revendicat reprezintd in esenta un procedeu analog, care permite obtinerea unui produs biologic activ -
(S)-3-hidroxi-3-((R)-2-oxociclohexil)indolin-2-ona (1) care posedd proprietdti anticonvulsive. Totodatd procedeul
revendicat este si unul selectiv din punct de vedere a utilizérii in reactie a unei cetone specifice, deoarece in cazul
utilizdrii ciclohexanonei se obtine doar un singur stereoizomer.

Utilizarea ciclohexanonei conditioneaza formarea in urma reactiei a unui aduct cu doi centri chirali simultan si
izolarea unui singur stereoizomer din amestecul de reactie.

Procedeul decurge conform schemei de reactie:
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Avantajele procedeului propus sunt: reagentii initiali sunt usor accesibili, inclusiv catalizatorul (L-valinol), care este
un produs comercial obtinut la reducerea L-valinei si avand o toxicitate scazutd. Totodatad procedeul asigura
obtinerea doar a unui singur stereoizomer, desi reiesind din structura reagentilor initiali era de asteptat formarea a
doi izomeri. Procedeul propus decurge cu un nivel inalt de diastereo- si enantioselectivitate si cu un randament
bun.

in continuare inventia se explicd prin figurile care reprezinti:

fig.1 — cromatograma HPLC a amestecului racemic a 3-hidroxi-3-(2-oxociclohexil)indolin-2-onei;

fig.2 — cromatograma HPLC a aductului 1;

fig.3 — spectrul NOESY al aductului 1.

Exemplu de realizare a inven¢iei

in calitate de reagenti initiali se utilizeazi izatina 2 si ciclohexanona 3. La o solutie formata din 1 g izatini (6,8
mmol), 20 mL ciclohexanona (204 mmol) in 60 mL diclormetan se adaugd in calitate de catalizator 0,07 g de L-
valinol (0,68 mmol) si 0,24 mL apa (13,6 mmol). Amestecul format transparent de culoare galben-portocalie se agita
timp de 48 ore (mersul reactiei controlat periodic cu ajutorul CSS) la temperatura camerei. Dupa 48 ore, amestecul
se concentreazd in vid la 25°C. Produsul reactiei este purificat prin cromatografie-flash pe o coloana umpluta cu
alumind bazicd cu adaos de 2% Et3N, iar eluarea se efectuiazad cu o fazd mobila cu gradient de CH2Cl, : MeOH =
100 : 0 — 95 : 5. Dupa evaporarea cluatului produsul 1 se recristalizeaza. lzatina 2 care nu a intrat in reactie si
excesul de ciclohexanona 3 se inlatura cu CHoCly, iar produsul 1 cu CH.Cl, : MeOH =95 : 5.

Randamentul reactiei este de 65% (1,09 g). Produsul 1 are forma de cristale incolore aciforme cu un punct de topire
ingust (190°C desc.), [a]D2s = -62° (in MeOH, ¢ = 0,00643 g/mL).

Structura compusului 1 este confirmata prin rezultatele analizelor IR si RMN:

Spectrul IR (v, cm?): 670.0, 759.9, 768.3, 1022.6, 1030.6, 1049.4, 1089.9, 1198.1, 1215.9, 1315.8, 1381.2, 1453.4,
1471.6, 1487.9, 1621.9, 1683.4, 1713.6, 2940.7, 3280.7, 3386.9.

Spectrul RMN H (400 MHz, DMSO-ds) § 10.21 (s, 1H), 7.22 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.17 (td, J = 7.7, 1.3 Hz,
1H), 6.86 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.79 (dt, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 5.83 (s, 1H), 3.08 (ddd, J = 13.2, 5.2, 1.2 Hz, 1H),
2.64 — 2.55 (m, 1H), 2.40 — 2.20 (m, 1H), 2.03 (ddd, J = 13.9, 4.3, 2.1 Hz, 1H), 1.99 — 1.90 (m, 2H), 1.82 (td, J =
12.7, 3.1 Hz, 1H), 1.74 — 1.59 (m, 1H), 1.47 (qt, J = 13.4, 4.1 Hz, 1H).

Spectrul RMN 3C (100 MHz, DMSO-dg) & 209.60, 179.19, 143.88, 131.32, 129.06, 125.27, 121.31, 109.88, 74.34,
57.84, 41.94, 27.17, 27.10, 24.92.

Stereoselectivitatea procedeului a fost determinata cu ajutorul cromatografiei chiralice. Pentru comparatie, a fost
efectuata reactia dintre izatina si ciclohexanona in prezenta unui catalizator nechiralic — dietilamina (10...25% mol.)
conform [1]. In rezultat s-a format un amestec racemic, care a fost separat pe o coloana chirald Chiralcel OD cu
utilizarea fazei mobile cu gradient hexan : izopropanol=95:5—80:20. Cromatograma finregistratd contine patru
picuri (fig. 1) cu timpurile de retentie 15,117 min (17,0 %), 17,244 min (17,8 %), 19,557 min (33,1 %) si 22,335
min (32,1 %). Primele doua picuri se referd la un cuplu de enantiomeri, iar picurile rimase la al doilea cuplu de
enantiomeri. in paranteze este data suprafata relativa a picurilor.

La utilizarea L-valinolului in calitate de catalizator pe cromatograma produsului obtinut, inregistrata in aceleasi
conditii ca si cea anterioara, se observa doar doud picuri (fig. 2) cu timpul de retentie 13,896 min (1,7 %) si 18,948
(98,3 %). Din comparare cu cromatograma amestecului racemic se poate deduce ca picurile se atribuie la doi
enantiomeri, totodata din raportul suprafetelor picurilor se determind enantioselectivitatea (ee), care atinge cca 98%,
iar din diferenta suprafetelor - diastereoselectivitatea (de), egald cu 96,5%.

Configuratia relativd a fost determinatd din spectrul NOESY prin interactiunea hidrogenului grupului OH cu
protonul metinic (fig.3). Configuratia absoluta a fost stabilita conform [4] prin semnul unghiului de rotatie specific.



