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TETRAHIDROTIOPIRAN O-HELYZETBEN FLUOROZOi‘:IE;I':;:!:E:;E:é-E-E:_:: /]
NILKARBAMATSZARMAZEKAI ES ELJARAS ELOALLITASUKRA -
KIVONAT KOZZETETCLI PELDANY
A talalmany szerinti vegyuletek (IV) altalanos képletében
Reszter jelentése a kévetkezd helyettesiték kézul valasztott:
a) alkilcsoport, amely adott esetben fenilcsoporttal vagy
alkoxicsoporttal helyettesitett,
b) alkenilcsoport, amely adott esetben fenilcsoporttal vagy
cikloalkilcsoporttal helyettesitett,
c) fenilcsoport, amely adott esetben alkilcsoporttal helyette-
sitett, és
d) naftilcsoport, amely adott esetben alkilcsoporttal helyette-
sitett.
A talalmany targykéréhez tartozik még eljaras a fenti ve-
gyuletek elballitasara. Az eljaras soran
(1) egy (ll) altalanos képleti 4-brém-3-fluor-karbamatot -
amely képletben Rgs.ter jelentése a fentiekben megadott - egy
R-Mg-X altalanos képleti Grignard-reagenssel - amely képlet-
ben R jelentése alkilcsoport, CH,=CH- vagy CH;=CH-CH,;-
képleti csoport, ciklohexilcsoport vagy fenilcsoport, és X je-
lentése brém-, klér- vagy jodatom - reagaltatjak;
(2) az (1) |1épésben kapott terméket alkil-litium bazissal re-
agaltatjak, és
(3) a (2) Iépésben kapott terméket (Ill) képletl tetrahidro-

tiopiran-4-onnal reagaltatjak. ;
’ . \ - ! % | . . - ) e (0 '

[t 47(@ lean verslelele L iolidermé kel ﬂu RIS L& o-loo-0nd i

Clelicesd Ll le du e S ocolicbanen- elealeeding.

~_ /

)/
95019-4123/VO/LZS PCT/US00/00506 l (\



-
~
eeee oo

TETRAHIDROTIOPIRAN O-HELYZETBEN FLUORGZOTH FE- -
NILKARBAMATSZARMAZEKAI ES ELJARAS ELOALLITASUKRA

A talalmany targya fluorozott, kéntartalmu ciklusos, bakté-

riumellenes oxazolidinonszarmazékok és eljaras e vegyluletek

elbéallitasara.
Szamos eljaras ismeretes gyoégyszerészetileg alkalmazott

baktériumellenes oxazolidinonszarmazékok el6allitasara (WO

97/37980). Ha az oxazolidinon azonban o-helyzetben halogén-

atommal helyettesitett fenilgydriut tartalmaz, a fématomhoz

kapcsolt benzol lebomlasa reakciéképes benzilcsoportta ismert

nemkivanatos mellékreakcié [R. W. Hoffmann: Dehydro-

benzene and Cycloalkynes, Academic Press, N.Y., 1967]. A ta-
lalmany szerinti eljaras (IV) altalanos képletli, o-helyzetben
fluorozott tetrahidrotiopiran-oxazolidinon-k6ztitermékeket biz-
tosit, amelyek hasznosak (XIV) és (XIX) képletli baktériumel-

lenes oxazolidinonok és N-({(5S)-3-[3-fluor-4-tetrahidro-1-oxi-

do-2H-tiopiran-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil)etantioamid

eléallitasa soran.
A WO 97/09328 dokumentum olyan o-helyzetben fluorozott

tetrahidrotiopiran-oxazolidinonokat ismertet, amelyeknek el6-

allitasa soran sokkal alacsonyabb hémérséklet szikséges,

mint a talalmany szerinti eljaras esetén.

A WO 97/30995 dokumentum a talalmany szerinti eljaréas-
tol eltéré eljarast ismertet o-helyzetben fluorozott tetrahidro-
tiopiran-oxazolidinonok eléallitasara.

Igény mutatkozik tovabbi, o-helyzetben fluorozott tetrahid-

rotiopiran-fenilkarbaméatszaramzékok irant. Fentiek alapjan a

talalmany (IV) altalanos képletl fluorozott, kéntartalmua ciklu-
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sos vegyuletek, amely képletben Reszier jelentése a kovetkez6
helyettesitok kézul valasztott:
a) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
A) fenilcsoporttal vagy
B) 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal 1-3-szorosan
helyettesitett,
b) 2-5 szénatomos alkenilcsoport, amely adott esetben
A) fenilcsoporttal vagy
B) 3-7 szénatomos cikloalkilcsoporttal

helyettesitett,

c) fenilcsoport, amely adott esetben 1-3 szénatomos alkil-
csoporttal 1-3-szorosan helyettesitett, és

d) naftilcsoport, amely adott esetben 1-3 szénatomos
alkilcsoporttal 1-3-szorosan helyettesitett.

A leirasban ezenkivil feltarjuk az 1., 7-10. és 12-15. pél-
dak szerinti vegyuleteket is.

A talalmany tovabba eljaras (1V) altalanos képlet(i, o-hely-
zetben fluorozott tetrahidrotiopirankarbamat - amely képletben
Reszter jelentése a kévetkez6 helyettesitok k6zul valasztott:

a) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben

A) fenilcsoporttal vagy

B) 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal 1-3-szorosan

helyettesitett,

b) 2-5 szénatomos alkenilcsoport, amely adott esetben

A) fenilcsoporttal vagy

B) 3-7 szénatomos cikloalkilcsoporttal

helyettesitett,
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c) fenilcsoport, amely adott esetben 1-3 szénatomos alkil-
csoporttal 1-3-szorosan helyettesitett, és

d) naftilcsoport, amely adott esetben 1-3 szénatomos alkil-
csoporttal 1-3-szorosan helyettesitett -

elballitasara. Az eljaras soran

(1) egy (Il) altalanos képletd 4-brom-3-fluor-karbamatot -
amely képletben Rg:su.ter jelentése a targyi kérben megadott -
egy R-Mg-X altalanos képletli Grignard-reagenssel - amely
képletben R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, CH,=CH-
vagy CH,=CH-CH,- képleti csoport, ciklohexilcsoport vagy fe-
nilcsoport, és X jelentése brém-, klér- vagy jodatom - reagal-
tatunk;

(2) az (l) Iépésben kapott terméket alkil-litium bazissal re-
agaltatjuk, és

(3) a (2) Iépésben kapott terméket (l1l) képletlG tetrahidro-
tiopiran-4-onnal reagaltatjuk.

A talalmany szerinti eljarasnak megfeleléen (Il) altalanos
képletiG 4-brém-3-fluor-karbamatot (11l1) képletu tetrahidrotio-
piran-4-onnal reagaltatva (IV) altalanos képleti, o-helyzetben
fluorozott tetrahidrotiopiranszarmazékot allitunk el6. A (1V)
altalanos képletli, o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopiran-
szarmazék kulcsfontossagu koéztitermék oxazolidinon tipusu
baktériumellenes szerek elballitasa soran, amelyek tetrahidro-
tiopiran-o-fluor-csoportot tartalmaznak.

Az eljaras kiindulasi vegyulete (Il) altalanos képletii 4-
-brom-3-fluor-karbamat. R¢szter jelentésében alkalmas csopor-
tok a kévetkezdk:

a) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
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A) fenilcsoporttal vagy

B) 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal 1-3-szorosan

helyettesitett,

b) 2-5 szénatomos alkenilcsoport, amely adott esetben

A) fenilcsoporttal vagy

B) 3-7 szénatomos cikloalkilcsoporttal

helyettesitett,

c) fenilcsoport, amely adott esetben 1-3 szénatomos alkil-
csoporttal 1-3-szorosan helyettesitett, és

d) naftilcsoport, amely adott esetben 1-3 szénatomos alkil-
csoporttal 1-3-szorosan helyettesitett.

Reészter jelentése elényésen 1-6 szénatomos alkilcsoport
vagy -CH»-¢ képletld csoport, elénydésebben izobutilcsoport.

A talalmany szerinti eljaras elsé lépésében az szikséges,
hogy a (ll) altalanos képleti 4-brém-3-fluor-karbamatot R-Mg-
-X altalanos képletli Grignard-reagenssel reagaltassuk, amely
képletben R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, CH,=CH-
vagy CH,=CH-CH.>- képletl csoport, ciklohexil- vagy fenilcso-
port, és X jelentése brom-, klér- vagy jodatom. R jelentése
elényésen 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport, el6-
nydésebben etilcsoport. X elényds jelentése brématom. Ezt a
reakciot Girgnard-reakcidk szokasos kérulményei kézétt foly-
tatjuk le, amelyek szakember szamara ismertek.

A reakcid 2. Iépésében az 1. |épés reakcioelegyét alkil-li-
tium bazissal reagéltatjuk. Az alkil-litium bazist elényésen me-
til-litium, n-butil-litium, szek-butil-litium és terc-butil-litium ké-
zul valasztjuk ki. A 2. reakciélépést -15 °C-nal alacsonyabb

hémérsékleten folytatjuk le, e reakci6lépés eldnyds hémérsék-
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lettartomanya -15 °C - -35 °C, elé6nydésebben -20 °C - -35 °C.
Az eljaras 1. és 2. |épését eldnydsen 3 ekvivalens N,N N’ N'-
-tetrametiletiléndiamin jelenlétében folytatjuk le.

Az eljarés 3. Iépése soran a 2. |épés termékét (Ill) képleti
tetrahidrotiopiran-4-onnal reagaltatva a kivant (1V) altalanos
képletl tetrahidrotiopiran-o-fluor-szarmazékot kapjuk.

Elényés, ha a 2. |épés termékét a 3. reakcidlépésben (Ill)
képletli tetrahidrotiopiran-4-onnal térténé reagaltatas el6tt
MgQ. altalanos képleti vegyllettel érintkeztetjik, amely kép-
letben Q jelentése klér-, brom- vagy jéodatom, és ahol Q két
el6fordulasa lehet azonos vagy kulénb6z6. Q két el6fordulasa
elénydésen eltérd, és azok jelentése klor- és bromatom.

A (IV) altalanos képletl tetrahidrotiopiran-o-fluor-szarma-
zékok ezutan a koévetkezd, gybégyszerészetileg hasznos bakté-
riumellenes hatéanyagokka alakithatok at:

[4(S)-cisz]-N-({3-[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopi-
ran-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil)acetamid, a (IX) kép-
letd vegyulet - a 3-6. példak szerinti eljarassal,

[1a,4B(S)-cisz]-N-({3-[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tio-
piran-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil)propanamid-mono-
hidrat, a (XIV) képleti vegyulet - a 7-11. példak szerinti elja-
rassal és

4(S)-N-({3-[3-fluor-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-
-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolinil}metil)acetamid, a (XIX) képleti ve-
gyulet - a 12-16. példak szerinti eljarassal.

Ez a harom baktériumellenes hatasu oxazolidinonszarma-
zék gyogyéaszati hatéanyagként hasznos kuldnb6zd baktériu-

mok okozta fert6zeések és/vagy betegségek kezelésére. A (1X)
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képletiG [4(S)-cisz]-N-({3-[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tio-
piran-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil)acetamidra vonatko-
zbéan az 1998. 09. 14-én benyujtott 60/100,185 alapszamu, az
1998. 02. 19-én benyujtott 60/075,247 alapszamu és az 1998.
06. 05-én benyujtott 60/088,283 alapszamu USA-beli szaba-
dalmi bejelentésekre utalunk. A (XIV) képletd [1a,4B(S)]-N-({3-
-[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopiran-4-il)fenil]-2-oxo0-5-

-oxazolidinil}metil)propanamid-monohidratot illetéen l|asd az
1996. 08. 13-an benyujtott 08/696,313 alapszamu USA-beli
szabadalmi bejelentést. A (XIX) képleti 4(S)-N-({3-[3-fluor-4-
-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazoli-
nil}metil)acetamidot illetéen a 60/100,185 alapszamu, a fenti-
ekben mar idézett USA-beli szabadalmi bejelentésre utalunk.

Az alédbbiakban megadjuk a leirdasban hasznalt kifejezések
meghatarozasait és magyarazatait.

Valtozo helyettesitok szénatomszamat két modszer egyi-
kével adjuk meg. Az elsé mddszer a valtozé teljes nevének
elétagjakéent hasznalatos, igy “1-4 szénatomos” alakban, ahol
a valtozéban lévé szénatomok minimalis és maximalis szamat
az 1 és 4 egész szamok jelentik. Az elétagot a valtozdé nevétél
sz6ko6z valasztja el. igy az 1-4 szénatomos alkilcsoport kifeje-
zés 1-4 szénatomot tartalmazd alkilcsoportot jelél (beleértve
azok izomer alakjait is, hacsak ellenkez6 értelm( utalas nem
vonatkozik erre). Amennyiben ez az egyetien elétag van adva,
az el6tag az adott valtozdéban Iévé 6sszes szénatomot jeldli.
gy a 2-4 szénatomos alkoxikarbonilcsoport CH3-(CH,),-O-CO-
altalanos képletl csoportot jeldél, ahol n értéke 0, 1 vagy 2. A

masodik modszernek megfeleléen a meghatarozas csupan
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egyes részeinek szénatomszamat adjuk meg kulén kerek za-
réjelbe tett “i-j szénatomos” kifejezéssel, amelyet k6zvetlentl
(sz6kbéz nélkul) helyezunk a meghatarozando rész elé. E va-
laszthaté konvencié altal az (1-3 szénatomos)alkoxikarbonil-
csoport kifejezés jelentése azonos a 2-4 szénatomos alkoxi-
karbonilcsoport kifejezésével, minthogy az “1-3 szénatomos”
kifejezés csak az alkoxicsoport szénatomtartalmara vonatko-
zik. Hasonloképpen a 2-6 szénatomos alkoxialkilcsoport és az
(1-3)alkoxi(1-3 szénatomos)alkilcsoport kifejezés ugyan egy-
arant 2-6 szénatomos alkoxialkilcsoportokat definidl, a két de-
finicié azonban eltér, minthogy az el6z6 definiciéo lehetdvé te-
szi, hogy az alkoxialkilcsoport alkoxi- vagy alkilrésze édnmaga-
ban 4 vagy 5 szénatomot tartalmazzon, mig az utébbi megha-
tarozas ezeket a csoportokat 3 szénatomos csoportokra kor-
latozza.

Amennyiben egyes vegylletek meglehetésen bonyolult
(ciklusos) helyettesitét tartalmaznak, az adott helyettesitét
megjeldld kifejezés végén kerek zarodjelek k6zott utalunk vala-
mely reakcidvazlatra, amely az adott helyettesité szerkezeti
képletét tartalmazza.

A TLC roévidites vékonyréteg-kromatografias eljarast je-
lent.

HPLCY jelentése nagy nyomasu folyadékkromatografias el-
jaras.

A GC rovidités gazkromatografias eljarasra utal.

Sboldaton natrium-klorid telitett vizes oldatat értjuk.

Kromatografias (oszlopkromatografias és elarasztasos

kromatogréfias) eljaras vegyuletek (hordozdn eludlészerrel le-
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folytatott) tisztitasi/elvalasztasi eljarasara vonatkozik. Magatol
értetéddéen a kivant vegyulet(ek) kinyerésére a megfeleld frak-
ciokat 6sszegyljtjuk és betémeényitjuk.

CMR C-13 magneses rezonanciapektroszkdépias mérés
eredményeire utal, a kémiai eltolédas értékei (8) ppm egység-
ben vannak megadva TMS-tél lefelé.

NMR magmagneses rezonanciapektroszképias mérési
eredményt jelél, a kémiai eltolédas értékei () ppm egységben
vannak megadva tetrametilszilantdl lefelé.

TMS jelentése trimetilszililcsoport.

IR infravordés spektroszkdpias eljarasra utal.

[a]p?® jelentése a sikban polarizalt fény elforgatasi szége
(fajlagos optikai forgatas) 25 °C hédmérsékleten a natrium D
vonalara (58,9 nm) vonatkozdan.

MS m/e, m/z vagy témeg/téltésegység alakban kifejezett
tdmegspektrometridas mérési adatokra vonatkozik. Az [M+H]"
kifejezés az eredeti pozitiv iont jelenti egy hidrogénatommal
kiegészitve. El elektronutkézéses vizsgalatra vonatkozik. ClI
kémiai ionizalasra utal. FAB gyors atomokkal végzett bomba-
zast jeldl.

A gyodgyaszatilag elfogadhaté kifejezés olyan tulajdonsa-
gokat és/vagy anyagokat jel6l, amelyek farmakoldégiai/toxikolo-
giai szempontbdl a beteg szamaéara elfogadhatdok, tovabba az
6sszetétel, formalas, stabilitds, beteg altal térténé elfogadés
és bioldgiai hozzaférhetéség tekintetében fizikai/kémiai szem-
pontbdl a gyogyszergyartasban kézremikédé vegyész szem-

pontjabdl is elfogadhato.
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Amennyiben tébb oldészert alkalmazunk, azok aranya

térfogataranyként van megadva.

A ,Solka floc” kifejezés szerves (celluléz anyagu) szdlrési
segédanyagra vonatkozik.

Ugy véljuk, hogy tovabbi magyarazatok nélkiul szakember
az el6zb leiras alapjan a talalmanyt teljes mértékben képes
megvaldsitani. A kdévetkezOkben a talalmanyt nem korlatozé
értelmu példakkal szemléltetjuk, amelyek bemutatjdk a kulén-
b6z6 vegyuletek elballitasat és/vagy a talalmany szerinti elja-
ras kilénbézé moédozatainak lefolytatasat. Szakember szamara
egyértelmi, hogy mind a megadott reagensektél, mind pedig a
reakciokérulményektdl és eljarasi médoktol eltérések lehetsé-
gesek.

1. El6allitasi példa - HPLC eljaras

Oszlop tipusa: 4,6 x 250 mm Zorbax RX C-8.

Mobil fazis: A=0,1 térfogat% ecetsavat tartalmazd viz és
THF 80:20 térfogataranyu elegye; B=ecetsav 0,1 térfogat%-os
vizes oldata; C=ecetsav 0,1 térfogat%-os oldata acetonitrilben.
6 percen at A:B:C izokratikus aranya 50:50:0, majd gradiens-
eluciés eljaras soran 6 perc alatt A:B:C térfogataranya
50:25:25-re valtozik, majd 6 percen at A:B:C izokratikus ara-
nya 50:25:25, majd 6 perc alatt gradiensellciés eljaras soran
A:B:C térfogataranya 0:0:100-ra valtozik. Ezt kévetéen vissza-
allitjuk A:B:C 50:50:0 térfogataranyat.

Aramlasi sebesség: 2,5 ml/perc.

Hullamhosszusag: 254 nm.

Retencios idék: Ry PNU-181497=40 perc, R; PNU-

-180138=4,1 perc.
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Mintaelékészités: 1 csepp reakcidelegyet 1 ml mobil fa-
zisban oldunk. A kapott elegyet fecskendészlrén keresztul
szurjuk, majd az oszlopra injektaljuk.

1. példa

2-Metilpropil(4-brém-3-fluorfenil)karbamat, (Il) altala-
nos képleti vegyiilet

29,058 g (261,5 mmol) (I) képletlu 3-fluoranilin 116 ml me-
tilén-dikloridban I[évé elegyéhez 20-25 °C hdémérsékleten
27,26 g (197,3 mmol, 0,75 ekvivalens) kalium-karbonat és
116 ml viz elegyét adjuk. A kapott elégyet 32 °C hémérsékletre
melegitjuk, 13 perc alatt 38,5 g (282 mmol, 1,08 ekvivalens)
izobutil-klér-szénsav-észtert adunk hozza, mikézben enyhe
hiatéssel 30-35 °C hémeérsékleten tartjuk. Az elegyet a reakcié
befejez6déséig 2,5 6ran at 30-35 °C hémérsékleten keverjuk,
GC eljarassal meghatarozva 2-metilpropil-(3-fluorfenil)karba-
matot kapunk. [GC eljardas A modszer - 0,1%-nal kisebb terilet
3-fluoranilin, Ry (3-fluoranilin)=3,97 perc, R{=14,2 perc]. Az
elegyhez 4,20 ml (29,3 témeg%-os, 65,0 mmol, 0,25 ekviva-
lens) vizes amméniaoldatot adunk, és az elegyet 15 percen at
30-35 °C hémérsékleten keverjuk. Az elegyet 20-25 °C hémér-
sékletre hutjuk, és a pH értékét 6,36 g 37 tomeg%-os (64,5
mmol, 0,25 ekvivalens) sésavval 8,7-r6l 1,9-re allitjuk be. A
fazisokat elvalasztjuk, és a vizes fazist 58 ml metilén-diklorid-
dal mossuk. Az egyesitett szerves fazist 118 ml vizzel mossuk,
majd a mosédvizet 58 ml metilén-dikloriddal visszaextrahaljuk.
[Egy el6zd kisérletben e szakaszban -30 °C hémérsékleten
heptanbdl végrehajtott kristalyositas utjan 98,1%-os kiterme-

léssel analitikailag tiszta 2-metilpropil-(3-fluorfenil)karbamatot
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kaptunk.] Az egyesitett szerves fazishoz 57,37 g (200,6 mmol,
0,767 ekvivalens) dibrémantint és 174 ml vizet adunk, majd az
elegyet 12 6ran at 40 °C hémérsékleten keverjuk, amig HPLC
eljaras a teljes atalakulast jelzi [<0,1 2-metilpropil-(3-fluor-
fenil)karbamat]. Az elegyet 20-25 °C hémérsékletre htjuk,
majd C tipusu Uvegszlrdn keresztul végzett vakuumszlréssel
deritjuk. A fazisokat elvalasztjuk, és a szerves fazist intenziv
keverés koézben 33,06 g (262,3 mmol, 1,00 ekvivalens) natri-
um-szulfit és 220 ml viz elegyéhez adjuk. A fazisokat elva-
lasztjuk, és a szerves fazist 150 ml vizzel mossuk. Metilén-
-diklorid egyetlen 150 ml térfogatu részletével a deritett szi-
lard anyagokat és valamennyi vizes fazist sorozatban vissza-
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazishoz 520 ml heptant
adunk, majd az elegyet csdkkentett nyomason betéményitjuk.
240 ml heptan hozzadadasa utan az elegyet -30 °C hémérsék-
letre hitjuk, a csapadékot vakuumsziréssel 6sszegyljtjuk, 150
ml hideg heptannal mossuk, majd nitrogénaramban szaritva a
cim szerinti vegyuletet kapjuk. Olvadaspont: 79-82 °C. TLC
R:=0,41 (etil-acetat/hexan 5/95); HPLC (A moédszer) R=6,75
perc.

NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7,41, 6,96, 6,87, 3,96, 1,97 és
0,96,

CMR (CDCl;, 75 MHz) 6 159,2, 153,4, 139,0, 133,3, 115,1,
107,1, 102,0, 71,8, 27,9 és 19,0;

MS (Cl, NHs) m/z (relativ intenzitas) 310 (9,3), 309 (100),
308 (6,1), 307 (100), 292 (11), 291 (18), 290 (7,5) és 289 (19).
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2. példa

2-Metilpropil[3-fluor-4-(tetrahidro-4-hidroxi-2H-tiopi-
ran-4-il)fenillkarbamat, (1V) altalanos képletia vegyilet

255,36 g (348,1 mmol, 1,19 ekvivalens) etil-magnézium-
-bromid tetrahidrofuranban készitett 18,17 témeg%-os oldata-
hoz 22 °C htmérsékleten 145 ml tetrahidrofurdanban 35,4 g
(325,9 mmol) trimetilklorszilant adunk, mikézben az elegyet
hagyjuk 48 °C hémérsékletre melegedni. Az elegyet 20-25 °C
hémérsékletre hilni hagyjuk, ekézben szuszpenzié képzddik,
amelyhez 152 ml tetrahidrofurant adunk. Egy kalén lombikban
85,00 g (293,0 mmol) 1. példa szerinti (I1) altalanos képletu 2-
-metilpropil(4-brom-3-fluorfenil)karbaméat és 0,5803 g (2,927
mmol, 0,010 ekvivalens) 1,10-fenantrolin-monohidrat 1,15 |
tetrahidrofuranban |évé elegyéhez 103,8 g (893 mmol, 3,05
ekvivalens) N, N-tetrametiletiléndiamint adunk, mikézben az
elegy hémérsékletét -5 °C és -10 °C ko6zétt tartjuk, majd 243,2
g (331,5 mmol, 1,13 ekvivalens) etil-magnézium-bromid
tetrahidrofuranban készitett 18,17 tomeg%-os oldatat adjuk az
elegyhez, amig a szokasos fenantrolin szinvaltast megfigyel-
juk. Az elegyet ezutan -23 °C és -27 °C ko6z6tti hdmérsékletre
hatjuk, 1 o6ra alatt 162,6 g (590,1 mmol, 2,01 ekvivalens) n-
-butil-litium hexanban készitett 23,24 td6meg%-os oldatat adjuk
hozz4a, mikézben a hémérsékletet -23 °C és -27 °C kozétt tart-
juk. Ezt kévetéen az elegyet 40 ml tetrahidrofurannal o6blitjuk,
ebben az idépontban HPLC vizsgalat a fém- és halogénatom
teljes kicserélédését mutatja - a (Il) altalanos képletid 2-metil-
propil(4-brém-3-fluorfenil)karbamat maradék mennyisége

0,2%. Az elegyet -28 °C hdémérsékletre hitjuk, és a magneézi-
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um-bromid-klorid fentiek szerint kapott vizmentes szuszpenzi-
6jat hozzaadjuk, mikézben a hémérsékletet -28 °C és -19 °C
k6zott tartjuk, majd az elegyet 56 ml tetrahidrofurannal 6blit-
juk. Az elegyhez 100 ml tetrahidrofuranban 44,39 g (3821
mmol, 1,30 ekvivalens) tetrahidrotiopiran-4-ont adunk, kézben
az elegy hémérsékletét -23 °C-nal alacsonyabb értéken tartjuk.
Az elegyet 45 percen at -23 °C és -27 °C k6zo6tti hémérsékle-
ten keverjuk, majd 115 g (1,915 mol, 6,54 ekvivalens) ecetsav
és 570 ml viz elegyébe vezetjuk be 0-10 °C hémérsékleten,
majd 112 ml tetrahidrofurannal éblitést végzunk. A fazisokat
elvalasztjuk, és a szerves fazist 43 g ammoénium-klorid 43 g 30
tdémeg%-os vizes ammaoniaoldat és 570 ml viz elegyében ké-
szitett oldataval, majd 570 ml vizzel mossuk. A 3 vizes fazist
568 ml metil-terc-butil-éter és 220 ml elagazé lancu oktanok
elegyével sorozatban visszaextrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazist csokkentett nyomason betéményitjuk. A koncentratumhoz
3400 ml elagazod lancu oktanokat adunk, az elegyet csékken-
tett nyomason betéményitjik, -3 °C hémérsékletre hutjuk, a
csapadékot vakuumszlréssel 6sszegyljtjtk, 570 ml 3 °C hé-
mérsékletli elagazd lancu oktanokkal mossuk, majd nitrogén-
aramban szaritva a cim szerinti vegyuletet kapjuk, olvadés-
pont: 148-151 °C. TLC R¢=0,35 (etil-acetat/hexan, 25/75).
HPLC (A eljaras) R=4,97;

NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7,38, 7,32, 7,00, 6,74, 3,96,
3,23, 2,44, 2,37, 2,05, 1,96 és 0,96;

CMR (CDClis, 100 MHz) & 160,3, 153,5, 138,7, 129,09,
126,7, 113,9, 107,0, 71,7, 71,2, 37,7, 37,6, 28,0, 23,9 és 19,0;
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MS (CI, NH,) m/z (relativ intenzitas) 327 (7,0), 312 (6,4),
311 (17) és 310 (100).

3. példa

2-Metilpropil[4-(3,6-dihidro-1-oxido-2H-tiopiran-4-il)-3-
-fluorfenillkarbamat, (V) altalanos képletid vegyiilet

64,63 g (197,4 mmol) 2. példa szerinti (IV) altalanos kép-
letd 2-metilpropil[3-fluor-4-(tetrahidro-4-hidroxi-2H-tiopiran-4-
-il)fenillkarbamat 194 ml metilén-dikloridban lévé 90,1 té-
meg%-os szuszpenzidjahoz 22 °C hémérsékleten 28,0 ml
(363,5 mmol, 1,84 ekvivalens) trifluorecetsavat adunk, az en-
nek soran kapott 17 °C hémérsékletl elegyet 35-37 °C hémér-
sékletre melegitjuk, és 1 6ran at ezen a hémérsékleten kever-
juk. Az elegyet 15 °C hémeérsékletre hitjuk, a habzas szaba-
lyozasa céljabdl 5-10 percen keresztul 40,3 g (292 mmol, 1,48
ekvivalens) kalium-karbonat és 174 ml viz elegyét adjuk hoz-
za, mikézben a hémérsékletet 15-20 °C értéken tartjuk. A fazi-
sokat elvalasztjuk, és a szerves fazist 100 ml vizzel mossuk.
Mindkét vizes fazist 100 ml metilén-dikloriddal sorozatban
visszaextrahaljuk. Az egyesitett szerves fazishoz 500 ml meta-
nolt adunk, és az elegyet csékkentett nyomason betéményitjuk.
A kapott szuszpenzidéhoz 970 ml metanolt adunk. Az elegyhez
490 ml vizben 49,90 g (233,3 mmol, 1,18 ekvivalens) natrium-
-perjodatot adunk, mikdzben a hémérsékletet 23 °C értéken
tartjuk. A szuszpenziot 17 6ran at 23 °C hémérsékleten kever-
juk, majd 1 oran at 50 °C hdémérsékletre melegitjuk, és 1,5
o6ran at 50 °C hémérsékleten keverjuk. A szuszpenziét 23 °C
hémérsékletre huatjuk, majd 733 ml vizet adunk hozza. A

szuszpenziot -1 °C hémersékletre hitjuk, a terméket vakuum-
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szlréssel 6sszegyljtjuk, 720 ml vizzel mossuk, majd szaritva a

cim szerinti vegyuletet kapjuk.

Olvadaspont: 212-214 °C; TLC R¢=0,43 (metanol/metilén-
-diklorid, 5/95);

HPLC (A eljaras) R(=3,58 min:

NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6 9,88, 7,39, 7,29-7,21, 5,78,
3,89, 3,65, 3,39-2,51, 1,93 és 0,94:

CMR (DMSO-ds, 100 MHz) 8 159,0, 153,4, 140,1, 133,0,
129,3, 122,7, 117,7, 113,8, 105,1, 70,3, 46,2, 42,7, 27,4, 20,7
és 18,8:

MS (Cl, NH3) m/z (relativ intenzitas) 345 (2,9), 344 (7,9),
343 (51), 328 (13), 327 (53) és 326 (100).

4. példa

cisz-2-Metilpropil[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tio-
piran-4-il)fenillkarbamat, (VI) altalanos képletid vegyiilet és
[4(R)-cisz]-3-[3-fluor-4-tetrahidro-1-oxido-2H-tiopiran-4-il)-
fenil]-5-(hidroximetil)-2-oxazolidinon, (VIl) képleti vegyiilet

53,78 g (165,3 mmol, 90,8 tdmeg%) 3. peélda szerinti (V)
altalanos képleti 2-metilpropil[4-(3,6-dihidro-1-oxido-2H-tiopi-
ran-4-il)-3-fluorfenillkarbamat és 107,61 mmol (0,055 ekviva-
lens, 67,03 témeg% viztartalmu) 5 témeg%-os platina/szén
katalizator 538 ml N,N-dimetilformamidban készitett szuszpen-
zidjat 23 o6ran at 22-29 °C hémérsékleten 0,35 MPa nyomason
Parr-tipusu razéberendezésben hidrogénezzuk. A hidrogént le-
fdvatjuk, nitrogénre cseréljuk ki, és az elegyet 2 6ran at 63 °C
homeérsékletre melegitjuk. Az elegyet lehltjuk, majd 20 o6ran at
0,35 MPa nyomason hidrogénezzzik, ezt kovetéen HPLC vizs-

galat 97,5%-0s konverziét mutat (VI) altalanos képletl cisz-2-
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-metilpropil-[3-fluor-4-tetrahidro-1-oxido-2H-tiopiran-4-il)fenil]-
karbamatta.

Olvadéaspont: 178-180 C°,

TLC R¢=0,43 (metanol/metilén-diklorid, 5/95);

HPLC (A eljaras) R=3,46 min;

NMR (DMSO-ds;, 500 MHz) 6 9,76, 7,35, 7,26-7,20, 3,88,
3,31, 3,02-2,89, 2,81, 2,51, 2,33, 1,92, 1,66 és 0,93;

'*C NMR (DMSO-ds, 125 MHz) & 159,5, 153,5, 139,0,
127,7, 125,8, 114,1, 105,0, 70,2, 44,9, 34,2, 27,5, 21,3 és
18,8;

MS (CI, NH3) m/z (relativ intenzitas) 330 (5,2), 329 (16),
328 (79), 327 (23), 312 (20), 311 (32), 310 (39), 255 (19) és
254 (100).

Az elegyet csbkkentett nyomason betdményitjuk, mikézben
a homérsékletet elébb 74 °C-nal alacsonyabb értéken tartjuk,
majd az elegyet 14 °C hOmérsékietre hutjuk. 47,47 g (504,6
mmol, 3,05 ekvivalens) litium-terc-amilatot adunk az elegyhez,
mikézben homérséklete exoterm reakcio soran 26 °C-ra névek-
szik, és a reagenst 19 ml N,N-dimetilformamiddal éblitjuk a re-
akcibedénybe. Ezt kovetbéen 45 perc alatt 16,7 ml (201 mmol,
1,22 ekvivalens) (S)-1,2-klérpropandiolt adunk az elegyhez,
mikézben hémérsékletét 30-32 °C értéken tartjuk. Az elegyet
1,5 o6ran at 28-32 °C hémérsékleten keverjuk, majd 2 °C h6-
mérsékletre hatjuk, 37,5 ml (655 mmol, 3,96 ekvivalens) ecet-
savat adunk hozza, mikézben az elegy hémérsékletét 23 °C-
-nal alacsonyabb értéken tartjuk. 225 ml viz hozzaadasat ko-
vetéen a pH értékét 29,6 tomeg%-os vizes ammodniaoldattal

(24,36 g, 426 mmol, 2,58 ekvivalens) 5,9-rél 8 8 értékre allit-
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Juk be, az amméniaoldatot 27 ml vizzel 6blitjuk be, mikézben a
homérsékletet 20-25 °C értéken tartjuk. Az elegyhez 53,74 g
Solka floc kereskedelmi nev( sz(irési segédanyagot adunk, és
az elegyet 75 °C homérsékletre melegitjuk. A szilard anyago-
kat csdékkentett nyomassal eltavolitjuk, 805 ml 64 °C hémér-
séklet( tetrahidrofurannal, 625 ml 64 °C hémérsékletii meta-
nollal, 450 ml tetrahidrofuran és 3,0 ml ecetsav 64 °C hémér-
sékletli elegyével, majd 175 ml 65 °C hémérsékleti tetrahidro-
furannal mossuk. A szlrletet csdkkentett nyomason betémé-
nyitjik, és a maradékot 3 x 450 ml metilén-dikloriddal extra-
haljuk. Az egyesitett extraktumot csékkentett nyomason beté-
meényitjuk, és a maradékhoz 360 ml izopar-H-t adunk. Az ele-
gyet ezutan betéményitjuk, és a kapott szuszpenziéhoz 610 ml
toluolt adunk. A szuszpenziét -10 °C hémérsékletre hitjuk, a
terméket vakuumsziréssel 6sszegyljtjuk, 360 ml heptannal
mossuk, majd nitrogénaramban szaritva (VII) képletl [4(R)-
-cisz]-3-[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopiran-4-il)fenil]-5-
-(hidroximetil)-2-oxazolidinon cim szerinti vegyuletet kapunk.

Olvadaspont: 194-197 C°;

TLC R¢=0,27 (metanol/metilén-diklorid, 5/95);

HPLC (B eljaras) Ry=4,12 min;

NMR (DMSO-ds, 500 MHz) 6 7,51, 7,36, 7,30, 5,21, 4,71,
4,08, 3,83, 3,69-3,66, 3,59-3,56, 3,05, 2,95, 2,82, 2,51, 2,35
és 1,68,;

CMR (DMSO-ds, 125 MHz) 8 159,5, 154,3, 138,2, 127,9,
126,9, 113,6, 104,9, 73,2, 61,6, 45,9, 44,9, 34,2, 21,3 és 21,3;

MS (CI, NH3) m/z (relativ intenzitas) 345 (98), 329 (27) és

328 (100);
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[a]*®p=-40 (C=0,91, DMSO).

5. példa

[4(R)-cisz]-3-{3-Fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopiran-
-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil-2,5-diklérbenzolszul-
fonat, (VIIl) képletid vegyiilet

48,48 g (148,1 mmol, 84,5 tdmeg%) 4. példa szerinti (VII)
képletl [4(R)-cisz]-3-[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopiran-
-4-il)fenil]-5-(hidroximetil)-2-oxazolidinon 417 ml metilén-di-
kloridban és 40,0 ml (287 mmol, 1,94 ekvivalens) trietil-amin-
ban lévd szuszpenziéjahoz 44,23 g (180,2 mmol, 1,22 ekviva-
lens) 2,5-diklérbenzolszulfonil-kloridot adunk, mikézben a hé-
mérsékletet 0-2 °C értéken tartjuk. Az elegyet ezutan 5 6ran at
2 °C, majd 1 oran at 6 °C hémérsékleten keverjuk. Az elegyet
3 °C hémérsékletre hatjuk, és 3,76 ml (92,9 mmol, 0,63 ekvi-
valens) metanolt adunk hozza. Az elegyet 15 percen at 6 °C
homérsékleten keverjuk, 12,33 g (89,20 mmol, 0,60 ekvi-
valens) kalium-karbonat és 239 ml viz elegyét adjuk hozza,
amit 600 ml metilén-diklorid és 400 m| viz hozzaadasa kévet.
Az elegyet 30 °C hémérsékletre melegitjuk, majd a fazisokat
elvalasztjuk. A vizes fazist 200 ml, majd 100 ml metilén-diklo-
riddal mossuk, az egyesitett szerves fazist 400 ml vizben 1évé
62,25 g (296,2 mmol, 2,00 ekvivalens) citromsav-monohidrattal
mossuk. A citromsavas fazist 200 ml metilén-dikloriddal visz-
szaextrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist 21,35 g vizmentes
MgSO, felett szaritjuk és betéményitjuk. A maradékhoz 500 m|
metanolt adunk, és az elegyet ismét betéményitjuk. A mara-
dekhoz 500 ml metanolt adva az elegyet betéményitjuk, -10 °C

hémérsékletre hutjuk, a csapadékot vakuumszliréssel 6ssze-
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gyljtjak, 200 ml O °C hémérsékleti metanollal mossuk, majd
nitrogénaramban szaritva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

Olvadéaspont: 91-93° (bomlik);

TLC R(=0,57 (metanol/metilén-diklorid, 5/95);

HPLC (A eljaras) R{=3,93 min;

NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6 8,03, 7,88, 7,79, 7,44, 7,37,
7, 4,99-4,96, 4,56-4,49, 4,16, 3,77, 3,06, 2,96, 2,83, 2,51,
2,36 és 1,69;

CMR (DMSO-ds, 100 MHz) & 159,0, 153,4, 137,7, 135,86,
134,1, 134,0, 132,5, 130,8, 130,3, 128,0, 127,3, 113,8, 105 1,
71,6, 69,7, 45,6, 44,9, 34,2 és 21,3;

MS (Cl, NH3) m/z (relativ intenzitas) 539 (2,6), 538 (1,6),
537 (4,7), 536 (1,5) és 535, (2,0);

[a]*°p= -36 (C=0,851, DMSO) (85,1 tomeg%-os tisztasagra
korrigalva).

6. példa

[4(S)-cisz]-N-({3-[3-Fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tio-
piran-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil)acetamid, (1X)
képletd vegyiilet

67,69 g (126,19 mmol, 85,1 tomeg%) 5. példa szerinti
(VIIT) képletd [4(R)-cisz]-{3-[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-
-tiopiran-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil-2,5-dikl6rbenzol-
szulfonat 363 ml acetonitril, 122 ml metanol és 680 ml 29,6
tomeg%-os vizes ammoniaoldat (10,64 mol, 84,3 ekvivalens)
elegyében |év6 20-25 °C hbémérsékletli szuszpenzidjat szaraz-
jéggel hitott kondenzedény alatt 34 °C hémérsékleten refluxal-
tatjuk. A reakcidedeényt lezarjuk, és a reakcidelegyet 19 6ran

at 40 °C homérseékleten keverjuk. TLC vizsgalati adatok teljes
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atalakulast mutatnak [4(R)-cisz]-5-(aminometil)-3-[3-fluor-4-
-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopiran-4-il)fenil]-2-oxazolidinonna.

Az elegyet 25 °C hémérsékletre hltjuk, M tipusu frittel ellatott
Buchner-télcséren keresztul szurjuk, majd 3 x 75 ml vizzel 6b-
litjuk. A szlrletet csékkentett nyomason betéményitjuk. A ma-
radékhoz 340 ml acetonitrilt és 440 ml metilén-dikloridot
adunk, és az elegy pH-jat 29 ml vizben I1évé 1580 g (75,2
mmol, 0,596 ekvivalens) citromsav-monohidrattal 8,54-r6l 5,07
éertékre allitjuk be. A fazisokat 35 °C hémérsékleten elvalaszt-
juk, és a vizes fazist metilén-diklorid és acetonitril 2 x 680 ml
1.1 térfogataranyu elegyével mossuk. A vizes fazishoz 440 ml
metilén-dikloridot adunk, és a pH értékét 50 témeg%-os vizes
NaOH-oldattal (16,57 g, 207,1 mmol, 1,64 ekvivalens) 22 °C
hémérsékleten 9,0 értékre allitjuk be. Az elegyhez 23,3 ml
(246,9 mmol, 1,96 ekvivalens) ecetsav-anhidridet adunk, k&z-
ben az elegy exoterm reakcié kévetkeztében 22 °C-rdl 26 °C-
-ra melegszik. Az elegyet 1 6ran at 24-26 °C hémérsékleten
keverjuk, majd a pH értékét 47 tomeg%-os vizes kalium-kar-
bonat-oldattal (162,36 g, 552 mmol, 4,38 ekvivalens) 4,34-r6l
8,72-re allitjuk be. A kapott szilard anyagot vakuumszliréssel
eltavolitjuk, és a szdrlet fazisait elvalasztjuk. A szilard anya-
got és a vizes fazist egymast kovetéen 3 x 500 ml| metilén-
-dikloriddal mossuk. Az egyesitett szerves fazist 22,01 g viz-
mentes MgSO, felett szaritjuk, majd csékkentett nyoméason be-
toményitjuk. A maradékhoz 500 ml etil-acetatot adunk, és a ka-
pott szuszpenziot csékkentett nyomason betéményitjuk. A ma-
radékhoz Ujabb 500 ml etil-acetatot adunk, és a szuszpenzio6t

csékkentett nyomason betéményitjuk. A maradékot -30 °C hé-
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mérsékletre hutjuk, a terméket vakuumszlréssel 6sszegyljtjuk
és 150 ml -30 °C hémersékletli etil-acetattal mossuk, majd 40
°C hémérsékleten vakuumkemencében szaritva a cim szerinti
vegyuletet kapjuk.

Olvadaspont: 201-203 °C;

TLC R,=0,42 (92,3:6,8:0,9 metilénklorid/metanol/29,6 té-
meg% vizes ammonia-oldat);

HPLC (B eljaras) Rt=4,15 min:

NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7,45, 7,29, 7,15-7,11, 4,83-4,78,
4,06, 3,82, 3,66, 3,14, 3,04, 2,62, 2,55, 2,03 és 1,83-1,80;

CMR (CDCls;, 100 MHz) & 171,5, 160,1, 154,4, 137,8,
127,8, 127,6, 113,7, 106,0, 72,1, 47,5, 46,0, 41,9, 34,8, 23,0,
21,5 és 21,5:

MS (CI, NH3) m/z (relativ intenzitas) 387 (8,6), 386 (59),
370 (26) és 369 (100).

7. példa

2-Metilpropil[3-fluor-4-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)fe-
nilJkarbamat, (X) altalanos képletd vegyiilet

25,06 g (76,54 mmol) 2. példa szerinti (IV) altalanos kép-
letd 2-metilpropil[3-fluor-4-(tetrahidro-4-hidroxi-2H-tiopiran-4-
-il)fenil]lkarbamat 150 ml toluol, 48 ml (225,84 mmol, 2,95 ek-
vivalens) hexametildisziloxan és 27,0 ml (452 mmol, 5,90 ekvi-
valens) polimetilhidrosziloxan elegyében készitett szuszpenzi-
6jahoz 55 °C hémeérsékleten 100 ml toluolban lévé 114,3 g
(664 mmol, 8,68 ekvivalens) vizmentes p-toluolszulfonsavat
adunk, mikézben a hémérsékletet 15-20 °C értéken tartjuk.
HPLC vizsgalati adatok teljes atalakulast mutatnak 2-metilpro-

pil[4-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-3-fluorfenillkarbamatta. Ob-
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litéshez 50 ml 55 °C hédmérsékletl toluolt hasznalunk, az ele-
gyet 72 °C hémérsékletre melegitjuk, majd 5,5 6ran at kever-
juk. A kapott szuszpenziét 67,60 g (489 mmol, 6,39 ekviva-
lens) kalium-karbonat és 250 ml viz 15 °C hémérsékletl ele-
gyéhez ontjuk, mikézben a hdmérsékletet 35 °C-nal alacso-
nyabb értéken tartjuk. A kapott folyékony fazisokat 40 °C
hémérsékleten elvalasztjuk, és a vizes fazishoz 150 ml vizet
adunk. A vizes fazist elészér 250 ml, majd 150 ml! toluollal
mossuk, és a szerves fazist vizmentes MgSO, felett szaritjuk,
majd betéményitjuk. A maradékhoz 200 ml metilén-dikloridot,
ezt kobvetéen 700 ml heptant adunk, és az elegyet betéményit-
juk. A maradékhoz 250 ml heptant adunk, és az elegyet ismét
betéményitjik. A kapott szuszpenziot -2 °C hémérsékletre hit-
juk, a terméket vakuumszlréssel 6sszegyUljtjuk, hideg heptan-
nal mossuk, majd nitrogénaramban szaritva a cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk.

TLC R=0,34 (etil-acetat/hexan, 10/90);

HPLC (C eljaras) R,=7,58 min;

NMR (CDCl;, 500 MHz) &6 7,28, 7,10, 7,00, 6,78, 3,95,
2,88-2,81, 2,68, 2,09, 1,96 és 0,96;

CMR (CDClis, 125 MHz) & 160,3, 153,6, 137,5, 128,1,
127,8, 114,2, 106,3, 71,5, 36,4, 33,9, 29,3, 28,0 és 19,0:

MS (CI, NH3) m/z (relativ intenzitas) 312 (22), 311 (100),
255 (38), 238 (25) és 237 (85).

8. példa

transz-2-Metilpropil[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-ti-
opiran-4-il)fenillkarbamat, (XlI) altalanos képleti vegyiilet

115 ml metilén-dikloridban lévd 27,46 g (117,23 mmol,
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1,01 ekvivalens) diizopropil-L-tartarathoz 16,47 g (57,95
mmol, 0,497 ekvivalens) titan(IV)-izopropoxidot adunk, kézben
a reakcidelegy exoterm reakci¢ kévetkeztében 23 °C-rél 30 °C-
-ra melegszik. Az elegyet 28 °C h6mérsékletre hdtjuk, és
1,051 g (58,32 mmol, 0,501 ekvivalens) vizet adunk hozza. Az
elegyet 10 percen at 25-28 °C hémérsékleten keverjik, és 141
ml metilén-dikloridban lévé 36,28 g (116,50 mmol, 98,9 to-
meg%-os) 7. pelda szerinti (X) altalanos képleti 2-metilpropil-
[3-fluor-4-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)fenillkarbamatot adunk
hozza, a reagens bedblitéséhez 2 x 36 ml metilén-dikloridot
hasznalunk. Az elegyet -21 °C hémérsékletre htjuk, és terc-
-butilhidroperoxid izooktanban készitett 49,0 ml 2,77 mol/l
koncentracioju oldatat (136 mmol, 1,17 ekvivalens) adjuk hoz-
za. Az elegyet 2,5 6ran at -20 - -24 °C hémeérsékleten kever-
juk, majd 17,9 ml vizben 6,07 g (58,9 mmol, 0,506 ekvivalens)
natrium-hidrogén-szulfitot adunk hozza, mikézben a hémér-
sékletet -20 - -18 °C értéken tartjuk. A szuszpenziét 20-25 °C
hémérsékletre melegitjuk, majd 165 ml metanolt adunk hozza.
A szuszpenzidt ezutan 39 °C hémérsékletre melegitjuk, és a
reakcidoelegyet metilén-dikloriddal nedvesitett (36,08 g) celit-
betéten keresztul tisztitiuk. A celitet metilén-diklorid és meta-
nol 2 x 165 ml 2:1 térfogataranyu, 38 °C hémérsékletl elegyé-
vel mossuk, és az egyesitett szlrletet cs6kkentett nyomason
betémeényitjuk. A maradékhoz metanolt adunk, és az elegyet
betdményitjuk. A szuszpenzidét -33 °C hémérsékletre h(tjuk, a
terméket vakuumszlréssel 6sszegyljtjuk, -25 °C hémérséklet(
metanollal mossuk, majd nitrogénaramban szaritva a cim sze-

rinti nyers vegyuletet kapjuk. A celit/titan-dioxid szlrélepényt
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metilén-diklorid és metanol 2:1 térfogataranyd 38 °C hémér-
sékletli elegyében ujra szuszpendaljuk, metilén-dikloriddal
megnedvesitett tovabbi (16,3 g) celiten keresztul deritjuk,
majd metilén-diklorid és metanol 165 ml 2:1 térfogataranyu,
38 °C hémérsékletli elegyével 6blitjuk. A szlirletet csékkentett
nyomason betéményitjGk, és a maradékhoz 34,0 g metanolt
adunk. A szuszpenziét betéményitjuk, -30 °C hémérsékletre
hatjuk, és vakuumsziréssel tovabbi terméket gy(jtunk 6ssze,
amelyet -30 °C hdémérsékieti metanollal mosva és nitrogén-
aramban szaritva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

TLC R¢=0,38 (metanol/metilén-diklorid, 5/95);

HPLC (C eljaras) Ry=26,15 min;

NMR (DMSO-de, 400 MHz) 5 9,88, 7,44, 7,38-7,27, 3,98,
3,49-3,41, 3,14-3,08, 2,90, 2,62, 2,10-1,91 és 1,04;

CMR (DMSO-de, 100 MHz) & 160,1, 153,9, 143,5, 128,4,
124,8, 114,4, 105,4, 70,6, 51,5, 34,6, 29,1, 27,9 és 19,2;

MS (CI, NH3) m/z (relativ intenzitas) 328 (100).

9. példa

[4(R)-transz]-3-[3-Fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopi-
ran-4-il)fenil]-5-(hidroximetil)-2-oxazolidinon, (XIl) képletii
vegyllet

A 4. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint jarunk
el, ennek soran kiindulasi anyagként 28,30 g (86,43 mmol, a
gérbe alatti terulet alapjan szamitva 91,1%-os tisztasagu) 8.
példa szerinti (XI) altalanos képletu transz-2-metilpropil[3-flu-
or-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopiran-4-il)fenillkarbamatot hasz-
nalva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

TLC R¢=0,15 (metanol/metilén-diklorid, 2/98);
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HPLC (B eljaras) Rt=6,72 min;

NMR (DMSO-d¢400 MHz) &6 7,69, 7,54, 7,47, 5,40, 4,26,
4,01, 3,89-3,85, 3,78-3,74, 3,59-3,56, 3,54, 3,25-3,22, 3,01,
2,71, 2,20 és 2,08;

CMR (DMSO-ds, 100 MHz) 5 160,1, 154,7, 138,7, 128,86,
125,9, 113,9, 105,83, 73,6, 62,0, 51,5, 46,3, 34,6 és 29,0;

MS (CI, NH3) m/z (relativ intenzitas) 328 (100);

[a]?°5,=-38 (C=0,90, DMSO).

10. példa

[4(R)-transz{3-[3-Fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopi-
ran-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil-3-nitrobenzol-
szulfonat, (XIll) képletd vegyiilet

Az 5. peldaban ismertetett altalanos eljaras szerint jarunk
el, ennek soran kiindulasi anyagként 23,33 g (71,26 mmol, a
goérbe alatti terulet alapjan szamitva 90,4%-os tisztasagu) 9.
példa szerinti (XIl) képletld [4(R)-transz]-3-[3-fluor-4-(tetrahid-
ro-1-oxido-2H-tiopiran-4-il)fenil]-5-(hidroximetil)-2-oxazolidi-
nont, valamint 16,55 g (74,70 mmol, 1,05 ekvivalens) 3-nitro-
benzolszulfonil-kloridot hasznalva a cim szerinti vegyuletet
kapjuk.

TLC R¢=0,31 (metanol/metilén-diklorid, 2/98);

HPLC (A eljaras) R=3,42 min;

NMR (DMSO-des, 400 MHz) 6 8,82, 8,75, 8,57, 8,19, 7,61,
7,63, 7,38-7,32, 4,76-4,68, 4,31, 3,91, 3,58, 3,55, 3,25, 3,01,
2,71, 2,21 és 2,08;

CMR (DMSO-ds, 100 MHz) 6 160,0, 153,7, 148,4, 1381,
136,6, 134,0, 132,3, 129,4, 126,3, 123,0, 114,1, 105,5, 71,8,

70,1, 51,5, 46,0, 34,6 és 29,0:
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MS (ESI m/z (relativ intenzitas) 513,5 (100);

[a]**p= -73 (C=0,87, CH,Cl,).

11. példa

[1a,4B(S)]-N-({3-[3-Fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopi-
ran-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil)propanamid-mono-
hidrat, (XIV) képleta vegyiilet

A 6. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint jarunk
el, ennek soran kiindulasi anyagként a 10. péida szerinti (XII1)
képletli [4(R)-transz]-{3-[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopi-
ran-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil-3-nitrobenzolszulfona-
tot, valamint propionsav-anhidridet hasznalva a cim szerinti
vegyuletet kapjuk.

TLC Rs=0,52 (475:35:4,8 metilénklorid:metanol: 30 té-
meg%-o0s vizes ammadnia-oldat);

HPLC (B eljaras) R;=10,88 min;

NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6 8,15, 7,45, 7,35, 7,24, 4,10,
3,74, 3,43-3,34, 3,32, 3,08-3,02, 2,81, 2,51, 2,10, 2,00, 1,88
és 0,96;

CMR (DMSO-ds, 100 MHz) & 173,7, 159,6, 153,9, 138,2,
128,2, 125,7, 113,7, 105,1, 71,6, 51,0, 47,1, 41,3, 34,2, 28,6,
28,3 és 9,8;

MS (Cl, NH3) m/z (relativ intenzitas) 383 (100), 365 (47);

IR (drift) 2920, 1744, 1672, 1627, 1533, 1513, 1483, 1423,
1330, 1232, 1205, 1187, 1135, 1030 és 756 cm™";

UV (Zmax)=239 (22200, 95% etanol);

[a]*°p= -21 (C=0,87,DMSO).
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12.példa

2-Metilpropil[4-(3,6-dihidro-1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-
-il)-3-fluorfenillkarbamat, (XV) altalanos keépleti vegyilet

50 g (152,7 mmol) 2. példa szerinti (1V) altalanos képletd
2-metilpropil[3-fluor-4-(tetrahidro-4-hidroxi-2H-tiopiran-4-il)fe-
nillkarbamatot 150 ml metilén-dikloridban szuszpendalunk. A
szuszpenziéhoz 21,1 ml (274,9 mmol, 1,8 ekvivalens) trifluor-
ecetsavat adunk, és a kapott elegyet 3 6ran at 25 °C hémeér-
sékleten keverjuk. A reakciéelegyet 75 ml 47 témeg%-os vizes
kalium-karbonat-oldathoz éntjiuk, és a so6 teljes mennyiségének
feloldasara 2 éran at 25 °C héomérsékleten keverjuk. Az oldat-
hoz 75 ml vizet adunk, és a képzddoé fazisokat elvalasztjuk. A
szerves fazist 6sszegyuljtjuk, 75 ml séoldattal, majd 75 ml viz-
zel mossuk. A szerves fazist betéményitjuk, majd éjszakan at
csokkentett nyomason szaritva 2-metilpropil[4-(3,6-dihidro-2H-
-tiopiran-4-il)-3-fluorfenil]lkarbamatot kapunk.

TLC R;= 0,85 (metanol/metilén-diklorid, 5/95); Olvadas-
pont: 99-100 °C.

NMR (CDCls) &6 7,28, 7,12, 6,99, 6,74, 5,99, 3,95, 3,33-3,
2,84, 2,63, 2,02-1,91 és 0,96:

CMR (CDCl;3) 6 159,5, 153,4, 138,4, 134,5, 129,6, 126,8,
124,0, 113,8, 106,2, 71,5, 29,3, 27,9, 25,8, 25,1 és 18,9;

MS (CI, NH3) m/z (relativ intenzitas) 327 (80), 310 (100),
309 (87), 281 (23), 264 (38), 235 (30), 224 (33), 189 (20), 165
(25) és 161 (23).

250 ml metanolban lévé 2-metilpropil[4-(3,6-dihidro-2H-ti-
opiran-4-il)-3-fluorfenillkarbamatot 140,8 g (229,1 mmol, 1,5

ekvivalens) oxon 250 ml vizben készitett szuszpenzidjahoz
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adunk. 375 ml aceton hozzaadasa utan a reakcidelegy exoterm
reakcié hatasara 30 °C-rél 53 °C-ra melegszik. A reakcidele-
gyet 3 éran at keverjuk, mikézben fokozatosan 25 °C homér-
sékletre h(tjuk. A szuszpenziét 250 ml 10 tomeg%-os vizes
natrium-hidrogén-szulfit-oldathoz éntjuk, majd 1 éran at kever-
juk. A szuszpenzidt a sék eltavolitasara szdarjuk, és a szar6-
lepényt 250 ml metilén-dikloriddal, majd 250 ml vizzel mossuk.
A szlrlet két fazissa kulonul el, az als6 szerves fazist ossze-
gyujtjuk. A vizes fazist 2 x 250 ml metilén-dikloriddal mossuk.
Az egyesitett szerves fazist 250 ml séoldattal mossuk, majd
betéményitjuk. A maradékot éjszakan at csdkkentett nyomason
szdaritva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

TLC Rs=0,73 (metanol/metilén-diklorid, 5/95).

Olvadaspont: 147-149 C°,

NMR (CDCls;) & 7,36, 7,13, 7,03, 6,92 5,75, 3,96, 3,80,
3,22, 3,10, 2,02-1,93 és 0,96;

CMR (CDCl3) & 159,5, 153,4, 139,5, 134,1, 129,5, 123,0,
119,1, 113,9, 106,2, 71,6, 50,7, 47,8, 29,2, 27,9 és 18,9,

MS (CI, NH3) m/z (relativ intenzitas) 359 (100), 341 (95),
295 (18), 285 (20), 277 (23) és 178 (18).

13. példa

2-Metilpropil[3-fluor-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-tiopi-
ran-4-il)fenillkarbamat, (XVI) altalanos kébletﬁ vegyiilet

A 4. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint jarunk
el (és szakember telitetlen ciklusos kettés kétések hidrogénnel
torténd redukcidjara vonatkozé szakismereteit hasznalva), en-

nek soran kiindulasi anyagként a 12. példa szerinti (XV) alta-

lanos képlet(i 2-metilpropil[4-(3,6-dihidro-1,1-dioxido-2H-tiopi-
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ran-4-i|)-3-f|uorfeniI]karbama’tot hasznalva a cim szerinti ve-

gyuletet kapjuk.

TLC R¢=0,73 (metanol/metilén-diklorid, 5/95). Olvadas-
pont: 181-182 °C;

NMR (CDCls) & 7,36, 7,13, 7,01, 6,87, 3,95, 3,33-3,05,
2,42-2,33, 2,18, 2,01-1,94 és 0,96:

CMR (CDCl;) &6 159,5, 153,5, 1384, 127,3, 124,3, 114,2,
106,2, 71,5, 51,6, 34,4, 30,1, 27,9 és 18,9;

MS (CI, NH3) m/z (relativ intenzitas) 361 (100), 343 (30),
344 (10), 251 (10), 243 (7) és 151 (22).

14. példa

4(R)-3-[3-FIuor-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-
il)feniI]-5-(hidroximetil)-2-oxazolidinon, (XVIl) képleta ve-
gyllet

Litium-terc-amilat tekintetében a 4. példaban, tovabba a
9. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint jarunk el, en-
nek soran kiindulasi anyagként 38 g 13. példa szerinti (XVI)
altalanos képletd 2-metilpropiI[3—f|uor—4-(tetrahidro-1,1-dioxi-
do-2H-tiopiran-4-iI)fenil]karbamétot hasznalva a cim szerinti

vegyuletet kapjuk.
TLC R¢=0,44 (metanol/metilén-diklorid, 5/95); olvadaspont:

90-193 C°.

NMR (DMSO-d¢) 8 7,50, 7,36, 7,29, 5,20, 4,70, 4,07, 3,82,
3,66, 3,56, 3,38-3,08, 2,15 és 2,09;

CMR (DMSO-ds) & 159,5, 154,3, 1384, 128,0, 125,1,
113,5, 104,9, 73,2, 61,5, 50,4, 45,9, 33,4 és 29,9,

MS (elektronporlasztas) m/z (relativ intenzitas) 344 (100),
333 (5), 281 (5), 253 (5), 180 (5) és 151 (5).
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15. példa

4(R)-{3-[3-Fluor-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-
-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil-3-nitrobenzolszulfonat,
(XVIIl) képleta vegyiilet

Az 5. és 10. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint
jarunk el, ennek soran kiindulasi anyagként 110,65 mmol 14.
példa szerinti (XVIl) képletl 4(R)-3-[3-fluor-4-tetrahidro-1,1-
-dioxido-2H-tiopiran-4-il)fenil]-5-(hidroximetil)-2-oxazolidinont,
valamint m-nitrobenzolszulfonil-kloridot hasznélva a cim sze-
rinti vegyuletet kapjuk.

TLC R=0,57 (metanol/metilén-diklorid, 5/95); Olvadas-
pont: 185-188 °C.

NMR (DMSO-d¢) 6 8,61, 8,54, 8,36, 7,96, 7,42-7,30, 7,18,
4,94, 4,50, 4,11, 3,70, 3,45-3,08 2,15 és 2,05;

CMR (DMSO-d¢) 159,5, 153,83, 147,9, 137,8, 136,1, 133,59,
131,9, 129,0, 128,1, 125,5, 122,5, 113,7, 105,1, 71,3, 69,7,
50,4, 45,6, 33,4 és 29,8:

MS (elektronporlasztas) m/z (relativ intenzitas) 529 (100),
353 (5), 312 (15), 304 (15), 179 (5) és 154(5).

16. példa

4(S)-N-({3-[Fluor-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-tiopiran-
-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolinil}metil)acetamid, (XIX) képleti
vegyiilet

10 g (18,92 mmol) 15. példa szerinti (XVIII) képletd 4(R)-
-{3-[3-fluor-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-il)fenil]-2-
-oxo-5-oxazolidinil}metil-3-nitrobenzolszulfonatot 50 ml aceto-
nitril, 20 ml metanol és 100 ml amménium-hidroxid elegyében

szuszpendalunk. Az elegyet lezart Parr-lombikban 3 déran at
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60 °C hémérsékleten melegitjik. A kapott elegyhez 1,2 g (21,4
mmol, 1,13 ekvivalens) kalium-hidroxidot adunk, és az elegyet
1 6ran at 25 °C hémérsékleten keverjuk. Az elegyet ezutan
szaraz allapot eléréséig betomeényitjuk, a visszamaradd viz
eltavolitasara metanolt hasznalunk. Amint a reakcidelegyet
szaraz é&llapotra betéményitettuk, a szilard anyagot 100 mi
metilén-dikloridban szuszpendaljuk. A szuszpenziéhoz 4,46 mi
(47,3 mmol, 2,5 ekvivalens) ecetsav-anhidridet adunk, majd 30
percen at 25 °C hémérsékleten keverjuk. TLC vizsgalati adatok
a reakci6é teljes lefolyasat mutatjak, ekkor a reakcidelegyet
100 m! metanolhoz 6ntjuk. A sékat vakuumszlréssel eltavolit-
juk, és a szlrletet 50 ml névleges térfogatra betéményitjuk. A
maradékhoz 50 ml metanolt adunk, és a szuszpenzi6t ismét 50
ml térfogatra betéményitjuk. A szuszpenziot éjszakan at -20 °C
hémérsékletre h(tjuk, és a terméket vakuumsziréssel Ossze-
gyljtjuk. A szlrélepényt metanollal mossuk, majd csdkkentett
nyomason szaritva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

TLC R(=0,32 (metanol/metilén-diklorid, 5/95); Olvadas-
pont: 198-199 °C.

NMR (CDCls) & 8,22, 7,47, 7,37, 7,26, 4,72, 4,11, 3,73,
3,42-3,08, 2,15, 2,04 és 1,83,

CMR (CDCl;) & 169,9, 159,5, 153,9, 138,3, 128,1, 1253,
113.8, 105,2, 71,6, 50,4, 47,1, 41,3, 33,4, 29,9 és 22,3;

MS (elektronporlasztas), m/z (relativ intenzitas) 402
(100), 385 (20), 322 (5), 256 (5) és 212 (3).

17. példa

Benzil-[3-fluor-4-(tetrahidro-4-hidroxi-2H-tiopiran-4-
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-il)fenillkarbamat, (IV) altalanos képleti vegyiilet

14,56 g (57,4 mmol) 1-(3-fluorfenil)-2,2,5, 5-tetrametil-1-
-aza-2,5-diszilaciklopentan 230 ml szaraz tetrahidrofuranban
lévé elegyét nitrogénatmoszféra alatt -78 °C hémérsékleten 5
perc alatt cseppenként hozzaadott 48,6 ml 1,3 mol/l koncent-
racioju (63,1 mmol), ciklohexanban készitett szek-butil-litium-
-oldattal kezeljuk. A kapott elegyet 2 6ran at -78 °C hémer-
sékleten keverjuk. Az elegyet ezutan 7,00 g (60,3 mmol)
tetrahidrotiopiran-4-on 60 ml vizmentes tetrahidrofuranban ké-
szitett, 10 perc alatt cseppenként hozzaadott oldataval kezel-
juk, és az elegyet 3,5 oran at keverjuk, mik6zben a reakci6-
elegy homérsékletét hagyjuk 0 °C-ra emelkedni. Az elegyhez
100 m! telitett vizes ammo&nium-klorid-oldatot éntink, 100 ml
vizzel higitjuk, a fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist 100 ml
dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist 100 ml
séoldattal mossuk, vizmentes Na,SO, felett széaritjuk, majd
csokkentett nyomason betéményitjuk. A maradékot 230 ml
metanolban oldjuk, 159 g (115 mmol) vizmentes kalium-
-karbonattal kezeljuk, és az elegyet 1 6ran at 20-25 °C hémer-
sékleten keverjuk, majd csékkentett nyomason betéményitjuk.
A maradékot 150 ml dietil-éterrel és 150 ml vizzel higitjuk, a
fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist 100 ml dietil-éterrel ext-
rahaljuk, az egyesitett szerves fazist 50 ml vizzel, majd 50 ml
sdoldattal mossuk, vizmentes MgSO, felett szaritjuk, majd
csékkentett nyomason betéményitve a nyers 3-fluor-4-[4-
-(hidroxi)tetrahidrotiopiran-4-iljbenzolamin koztiterméket kap-
juk (TLC R=0,09, etil-acetat/hexan 25/75). E koztitermék és
964 g (115 mmol) natrium-hidrogén-karbonat 230 ml tetrahid-
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rofuranban és 100 ml vizben lévé elegyét intenziv keverés
kézben 8,2 ml (57,4 mmol) benzil-klér-szénsav-észterrel ke-
zeljuk, és a kapott elegyet 2 6ran at 20-25 °C hémérsékleten
keverjuk. Az elegyet ezutan 2 x 50 ml vizzel, majd 50 ml séol-
dattal mossuk, vizmentes Na,SO, felett szaritjuk, majd csOk-
kentett nyomason betéményitjuk. A maradékot (350 g 37-67 pm
szemcseméret(i) szilikagélen lefolytatott kromatografias elja-
rassal kezeljuk, ennek soran elualészerként metanol és meti-
lén-diklorid 0,5:99,5 térfogataranylu elegyét hasznaljuk. Etil-
-acetat és hexan 25:75 térfogataranyu elegyével lefolytatott
TLC eljaras soran az R:=0,15 jellemzdji frakciokat oOssze-
gyljtjuk, betéményitjik, majd a maradékot etil-acetat és hexan
elegyébdl atkristalyositva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

Olvadaspont: 133 -134 °C.

NMR (400 MHz, CDCls) & 7,37, 7,00, 6,70, 5,21, 3,23,
2,45, 2,38, 2,05 és 1,92;

CMR (100 MHz, CDCIls;) & 160,5, 153,5, 138,8, 136,1,
130,5, 129,0, 128,9, 128,7, 127,0, 114,3, 107,4, 71,6, 67,7,
37,9 és 24,2,

IR (mull) 3467, 3317, 1708, 1605, 1538, 1412, 1313, 1251,
1241, 1233, 1223, 1066, 855, 742, 695 cm™".

MS (El) m/z (relativ intenzitas) 361 (M+, 11), 334 (4), 333
(19), 301 (5), 300 (29), 256 (4), 228 (3), 92 (8), 91 (99), 65
(6).

HRMS (El) CysH20FNO3S 6sszegképletre vonatkozéan sza-

mitott: 361,1148, mért: 361,1153.
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18. példa

N-({(5S)-3-[3-Fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopiran-4-
-il)-1-fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil}metil)etantioamid

Egy ampullaba 20-25 °C hémérsékleten egymast kovetden
0,5015 g (0,979 mmol) 10. példa szerinti (XIll) kepletd [4(R)-
-transz]-{3-[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopiran-4-il)fenil]-
-2-ox0-5-oxazolidinil}metil-3-nitrobenzolszulfonatot, 3,30 ml
acetonitrilt, 1,10 ml metanolt és 6,2 ml 29,8 tdmeg%-o0s vizes
ammoéniaoldatot (97,1 mmol, 99,2 ekvivalens) viszink be, az
ampullat lezéarjuk, és az elegyet 4,5 6ran at 60 °C hémérsek-
leten keverjuk. Az elegyet ezutan csdkkentett nyomason 2,9 g
névlieges témeg eléréséig betéményitjuk, majd 5,0 ml metil-
-terc-butil-étert adunk hozza. A szerves fazist elvalasztjuk és
eldobjuk, a vizes fazis pH-jat 4 csepp 50 vegyes%-os vizes
NaOH-oldattal 8,1-rél 12,1-re allitjuk be. Az elegyhez 498,8
mg natrium-kloridot adunk, és a vizes fazist 4 x 10 ml metilén-
-dikloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumot
csokkentett nyomason betéményitjuk. A kapott 0,302 g kon-
centratumot 3,5 ml THF és 0,345 ml (2,475 mmol, 2,53 ekvi-
valens) trietil-amin elegyében oldjuk. 0,135 ml (1,18 mmol,
1,20 ekvivalens) etilditioacetat hozzaadasa utan az elegyet
6,5 6ran at 20-25 °C hémérsékleten keverve szuszpenziot ka-
punk. A szuszpenziéhoz 5,0 ml metil-terc-butil-étert adunk, és
a terméket vakuumszUréssel 6sszegydujtjak, 10,0 ml metil-terc-
-butil-éterrel mossuk, majd nitrogénaramban szaritva a cim

szerinti vegyuletet kapjuk.

TLC R=0,42 (475:35:4,8 CH,Cl,: MeOH: 30 témeg%-os vi-

zes NH;-oldat;
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NMR (DMSO-des, 400 MHz) & 10,34, 7,46, 7,34, 7,24, 4,15,
3,96-3,79, 3,39-3,30, 3,08-3,03, 2,81, 2,45 és 2,02-1,84;

CMR (DMSO-ds, 100 MHz) & 201,79, 160,04, 154,16,
138,52, 128,55, 126,17, 114,14, 105,62, 70,69, 51,48, 48,36,
47,58, 34,67, 33,13 és 29,02:

MS (CI, NH3) m/z (relativ intenzitas) 385 (0,6), 341 (100);

[a]*°p=0 (C 0,93, DMSO).

Szabadalmi igénypontok

1. (IV) éaltalanos képleti fluorozott, kéntartalmua ciklusos
vegyluletek, amely képletben Resaer jelentése a kévetkezd he-
lyettesitok koézul valasztott:

a) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben

A) fenilcsoporttal vagy

B) 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal 1-3-szorosan

helyettesitett,

b) 2-5 szénatomos alkenilcsoport, amely adott esetben

A) fenilcsoporttal vagy

B) 3-7 szénatomos cikloalkilcsoporttal

helyettesitett,

c) fenilcsoport, amely adott esetben 1-3 szénatomos alkil-

csoporttal 1-3-szorosan helyettesitett, és
d) naftilcsoport, amely adott esetben 1-3 szenatomos alkil-

csoporttal 1-3-szorosan helyettesitett.
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2. Az 1. igénypont szerinti (IV) &ltalanos képletu fluoro-
zott, kéntartalmu ciklusos vegyuletek, amely képletben Reszter
jelentése

metil-, etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil-, izobu-
til-, terc-butil-, hexil-, oktil- vagy 2-etilhexilcsoport,

4-butenil-, 5-pentenil- vagy allilcsoport,

ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport,

fenil-, naftil- vagy p-tolilcsoport,

benzilcsoport vagy

metoxietilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti (IV) altalanos képletl fluoro-
zott, kéntartalmu ciklusos vegyuletek, amely képletben Rgszter
jelentése izobutil- vagy benzilcsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti, (IV) altalanos képleta fluoro-
zott, kéntartalmd ciklusos vegylletek kérébe tartozé 2-metil-
propil-[3-fluor-4-(tetrahidro-4-hidroxi-2H-tiopiran-4-il)fenillkar-
bamat.

5. Az 1. igénypont szerinti, (IV) altalanos képleti fluoro-
zott, kéntartalmu ciklusos vegyuletek kérébe tartozé benzil[3-
-fluor-4-(tetrahidro-4-hidroxi-2H-tiopiran-4-il)fenillkarbamat.

6. 2-Metilpropil(4-brom-3-fluorfenil)karbamat.

7. 2-Metilpropil[3-fluor-4-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)fenil]-
karbamat.

8. transz-2-Metilpropil[3-fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tio-
piran-4-il)fenillkarbamat.

9. [4(R)-transz]-3-[3-Fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tiopi-

ran-4-il)fenil]-5-(hidroximetil)-2-oxazolidinon.

95019-4123/VO/LZs PCT/US00/00506



- 37 = eese o8 .o

10. [4(R)-transz]—{3-[3-FIuor-4—(tetrahidro-1-oxido-2H-tio-
piran-4-iI)feniI]-2—oxo-5-oxazo|idinil]metiI—3-nitrobenzo|szu|fo-
nat.

11. 2-Metilpropil[4-(3,6-dihidro-1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-
-il)-3-fluorfenillkarbamat.

12. [1a,4B(S)]-N-({3-[3-Fluor-4-(tetrahidro-1-oxido-2H-tio-
piran-4-iI)fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniI}metil)propénamid-mono-
hidrat.

13. 4(R)-3-[3-Fluor-4-tetrahidro-1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-
-il)fenil]-5-(hidroximetil)-2-oxazolidinon.

14. 4(R)-{3-[3-Fluor-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-tiopiran-
-4-i|)feniI]-2-oxo-5-oxazo|idinil}metiI-3-nitrobenzo|szuIfonét.

15. Eljaras (1V) altalanos képletd, o-helyzetben fluorozott
tetrahidrotiopirankarbamat - amely képletben Rgszter jelentése a
kovetkezd helyettesiték kézul valasztott:

a) 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben

A) fenilcsoporttal vagy

B) 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal 1-3-szorosan

helyettesitett,

b) 2-5 szénatomos alkenilcsoport, amely adott esetben

A) fenilcsoporttal vagy

B) 3-7 szénatomos cikloalkilcsoporttal

helyettesitett,

c) fenilcsoport, amely adott esetben 1-3 szénatomos alkil-
csoporttal 1-3-szorosan helyettesitett, és

d) naftilcsoport, amely adott esetben 1-3 szénatomos alkil-
csoporttal 1-3-szorosan helyettesitett -

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
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(1) egy (Il) altalanos képletld 4-brém-3-fluor-karbamatot -
amely képletben Riszter jelentése a targyi kérben megadott -
egy R-Mg-X altalanos képleti Grignard-reagenssel - amely
képletben R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, CH,;=CH-
vagy CH,=CH-CH,- képletli csoport, ciklohexilcsoport vagy fe-
nilcsoport, és X jelentése brém-, klér- vagy jodatom - reagal-
tatunk;

(2) az (1) Iépésben kapott terméket alkil-litium bazissal re-
agaltatjuk, és

(3) a (2) Iépésben kapott terméket (lll) képlet tetrahidro-
tiopiran-4-onnal reagaltatjuk.

16. A 15. igénypont szerinti eljaras (1V) altalanos képlet(,
o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopirdnkarbamat eldallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy olyan (ll) altalanos képletid vegyu-
letet alkalmazunk, amelynek képletében Rg:s;., jelentése 1-6
szénatomos alkilcsoport vagy -CH,-¢ képletl csoport.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras (IV) altalanos képlet(,
o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopirankarbamat eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy olyan (ll) altalanos képleti vegyu-
letet alkalmazunk, amelynek képletében Ry ter jelentése izobu-
tilcsoport.

18. A 15. igénypont szerinti eljaras (IV) altalanos képlet(,
o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopirankarbamat eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy olyan Grignard-reagenst haszna-
lunk, amelynek képletében R jelentése 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy fenilcsoport.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras (IV) altalanos képletd,

o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopirankarbaméat el6allitasa-
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ra, azzal jellemezve, hogy olyan Grignard-reagenst haszna-
lunk, amelynek képletében R jelentése 2 szénatomos alkil-
csoport.

20. A 14. igénypont szerinti eljaras (V) altalanos képletd,
o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopirankarbamat eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy olyan Grignard-reagenst haszna-
lunk, amelynek képletében X jelentése bromatom.

21. A 15. igénypont szerinti eljaras (IV) altalanos képletq,
o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopirankarbamat eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy metillitium, n-butillitium, szek-butil-
litium, terc-butillitium és 2-etilhexillitium kézul valasztott alkil-
litium ba’zis’t alkalmazunk.

22. A 21. igénypont szerinti eljaras (IV) altalanos képletd,
o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopirankarbamat eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy n-butillitium és terc-butillitium ko-
zul valasztott alkillitium bazist alkalmazunk.

23. A 15. igénypont szerinti eljaras (IV) altalanos képletd,
o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopirankarbamat eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy -35 °C és -15 °C ko6zotti hémeér-
sékleten folytatjuk le.

24. A 15. igénypont szerinti eljaras (IV) altalanos képletd,
o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopirankarbamat eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a (2) reakci6lépés termékét MgQ:
altalanos képletl vegyulettel érintkeztetjik, amely képletben Q
jelentése egymastol fuggetlendl klor-, brém- vagy jédatom.

25 A 15. igénypont szerinti eljarads a (IV) altalanos keép-
leti o-helyzetben fluorozott tetrahidrotiopirankarbamat-szar-

mazékok kérébe tartozé 2-metilpropil-[3-fluor-4-(tetrahidro-4-
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-hidroxi-2H-tiopiran-4-il)fenillkarbamat elballitasara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfeleld kiindulasi vegylleteket alkalmaz-

zuk.

26. N-magnézio-4-magnézio-2-metilpropil-(4-brom-3-fluor-

fenil)-karbamatso.

- 27. N-magnézio-4-litio-2-meti|propiI-(4—brém-3-fluorfeni|)-

-karbamatsé.
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