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A talslmény az (TA) ltaldnos képletd vegyiilet—
R, fenil-alkil-csoport,
X alkilcsoport és
Y alkilesoport -
(V) éltalénos képletd séja elGallitdsdra vonatkozik.
Az eljérés szerint megfelel§ foszfinsav-észtert halo-
gén-észterrel reagdltatnak, a kapott (IV) 4ltaldnos kép-
letd foszfinsav-észtert hidrogénezik, a racém pér ele- o
gyet racém parokkd szétvilasztjak, majd rezolvalg- 3
szerrel reagéltatjik, és az (JA) 4ltalinos képletnek 1 T
megfeleld diasztereomersét elkiilonitik. , 0
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A vegyiiletek, intermedierek gyégyhatdsd vegyiile-
tek sztereoszelektiv szintéziséhez.
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A lelrds terjedelme: 12 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)
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A taldlmény térgya eljérds Gj foszfinsav-szdrmazékok
elgallitisara.

Bizonyos, angiotenzin 4talakit6 enzim inhibitorok
elG4llitssara hasznilatos, () 4ltalinos képletd foszfin-
savvegyiiletek, séik és sztereoizomerjeik elallitdsira
alkalmas eljérdst ismertet példéul a 4 337 201 szdmd
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirds — a
képletben
Ry jelentése kevés szénatomszamii alkil-, aril-, aril-al-

kil- , cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport,

R jelentése hidrogénatom, kevés szénatomszdmi al-
kil- vagy aril-alkil-csoport,

X jelentése hidrogénatom, kevés szénatomszdmi al-
kil- vagy fenilcsoport,

Y jelentése hidrogénatom, kevés szénatomszimi al-
kil-, fenil- vagy alkoxicsoport; vagy

X ésY jelentése egyiittesen -(CHy)z-, - (CHa)s-,
-CH=CH- vagy 1,2-feniléncsoport; és

n értéke O vagy 1.

Taldlméanyunk (TA) 4ltaldnos képleti vegyiletek (V)
4ltaldnos képletd dj s6i elGallitési eljirdsdra vonatkozik
—aképletben
R; jelentése fenil-(2—6 szénatomos)alkil-csoport,

X jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport,
Y jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, és
_arezolvél6szer egy optikailag aktiv szerves amin.

Az eljérés sordn egy (II) 4ltaldnos képletd foszfin-
sav-§sztert — a képletben Rj jelentése hidrogenolizissel
eltdvolithaté csoport, azaz benzilcsoport vagy helyette-
sitett benzilcsoport, péld4ul (a) vagy (b) 4ltalénos kép-
letd csoport, amelyekben Rj’ jelentése az o-, m- vagy
p-helyzetben elhelyezkedd alkil-, alkoxi-, alkanoil-, fe-
nil- vagy dialkil-amino-csoport — reagéltatunk egy (II)
4ltaldnos képletd halogén-észterrel — a képletben Hal
jelentése kl6r- vagy brématom, X és Y jelentése azonos
a fentiekben meghatirozottakkal — valamilyen szerves
bézis jelenlétében, igy (IV) 4ltalinos képleti foszfin-
_ sav-észtert kapunk. Ezutdn a (IV) 4ltalénos képletd
foszfinsav-€sztert hidrogénezziik; a hidrogénezést hid-
rogénnel végezziik hidrogénez katalizétor, péld4ul ak-
tiv szénre felvitt pallddium vagy egyéb, hagyomanyos
pallddium-katalizdtor jelenlétében. Igy racém pir ele-
gyet (vagy 4 diasztereoizomerbdl 4116 elegyet) kapunk,
amely (IA) 4ltaldnos képletd B-izomer, (IB) 4ltaldnos
képletd A-izomer, (IC) éltaldnos képletd C-izomer €s
(ID) 4ltaldnos képletd D-izomer elegye. Ezt kovetSen
az (TA) és (IB) 4ltalénos képletd vegyiiletb6l 4116 ra-
cém elegyet elvélasztjuk. Az elvélasztist példdul 4t-
krist4lyositdssal, példdul izobutil-acetdt vagy metil-
izobutil-keton alkalmaz4séval végezziik. A racém ele-
gyet ezutin rezolvél6szerrel, példdul L-kinkonidinnal
vagy egyéb, hagyomanyos rezolvilészerrel (optikailag
aktiv aminnal) rezolvéljuk, és igy (V) 4ltal4nos képletd
rezolvalt sét kapunk. A rezolvélt s6, példdul az (VA)
4italinos képletd kinkonidinsé ezutdn kezelhet6 vala-
milyen er6s savval vagy séjival, példul k4lium-hidro-
gén-szulfittal, s6savval vagy kénsavval, hogy (JA) 4l-
taldnos képletil sav keletkezzen.

A (II) 4ltaldnos képlend foszfinsav-€szter €s a (III)
4ltaldnos képletd halogén-észter reakcidja kivitelezhe-
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t6 valamilyen szerves bézis és szerves oldészer jelenlé-
tében. Ilyen bazisként alkalmazhatunk példdul trietil-
amint, piridint, tripropil-amint, diaza-biciklo-undecént
(DBU) vagy bérmilyen, egyéb szokésosan alkalmazott,
szerves bézist, eldnydsen trietil-amint. Szerves oldé-
szerként alkalmazhatunk példéul toluolt, kloroformot,
acetonitrilt, diklér-metént, etil-étert, tetrahidrofurdnt
vagy dioxént, elénydsen toluolf. A reakci6 adott eset-
ben valamilyen katalizator, példdul tetrabutil-amméni-
um-szulfét és nitrium-jodid jelenlétében jitszédik le.

A (1) 4ltaldnos képletd foszfinsav-észter mélarinya a
() 4ltaldnos képletd vegyiiletre szdmolva (0,1:1)-(1:1),
elénydsen (0,2:1)-(0,3:1), és a () €és (IIT) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletek reakciéja 50-130 °C hémérséklet-tarto-
ményban, 2—12 6ra reakci6idd alatt jatszédik le.

A (IV) 4ltaldnos képletd észter hidrogenolizisével,
majd frakcion4lt kristalyositdséval kapott (TA) és (IB)
racém elegyet rezolvalészerrel, példdul L-kinkonidin-
nel vagy egyéb optikailag aktiv aminnal, elénydsen
L-kinkonidinnel kezelve rezolvéljuk valamilyen szer-
ves oldészer, példéul etil-acetit, etil-alkohol vagy tet-
rahidrofur4n, elénydsen etil-acetdt jelenlétében. A fenti
reakci6 kivitelez€sét 25-80 °C hémérséklet-tartomany-
ban, 2-12 6ra reakciéidd alatt végezziik. A rezolvéld-
szert az ([A) és (IB) 4ltalinos képletd racém elegyhez
képest (2:1)-(0,2:1), eldnydsen (1:1)-(0,5:1) mél-
arfinyban alkalmazzuk.

A (IV) 4ltalénos képletd intermedier vegyiiletek és
Osszes sztereoizomerjeik, példdul a (IVA) Altaldnos
képletd vegyiilet, igy a (IVA') képletif vegyiilet, vala-
mint az (A") 4ltaldnos képletd intermedier vegyiiletek
és Osszes sztereoizomerjeik, példdul az (IA) 4ltaldnos
képletd vegyiilet, igy az (IA") képletd vegyiilet, és az
(V) 4ltalsnos képletd vegyiiletek, példéul az (VA) 4lta-
l4nos képletd vegyiilet, igy a (VA") képletd vegyiilet
mindegyike ij.

A (1) 4ltaldnos képletd foszfinsav-észter ismert ve-
gyiilet, amelynek elG4llitdsa torténhet példul a 4 602
092 szémi amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
lefrisban ismertetett eljérdssal; a benzil-észter elGalli-
tésa torténhet példdul a 4 602 092 szdmi amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds 1. péld4jaban
ismertetett eljirdssal.

A () 4ltaldnos képletd foszfinsav-észter tigy is elGal-
lithat6, hogy megfeleld foszfinsavvegyiiletet — R3 hidro-
génatom — észtereziink. Az észterezés megval6sithat6

a) a foszfinsav-alkohollal, péld4ul benzil-alkohollal
25-130 °C homérséklet-tartoményban, 2-10 6ra alatt
végzett kezelésével; vagy

b) a foszfinsav klér-hangyasav-aril-alkil-észterrel,
példédul Kklér-hangyasav-benzil-észterrel, valamilyen
bézis, példdul trietil-amin, piridin vagy N,N-dimetil-
amin és valamilyen szerves old6szer, péld4ul toluol,
tetrahidrofurdn vagy diox4n jelenlétében megvalésitott
kezelésével,

a fenti b) reakci6 -30 °C-t61 30 "C-ig terjedd hémér-
séklet-tartoményban, 1-4 6ra alatt jatsz6dik le.

A fenti a) vagy b) reakcitkban a foszfinsavvegyiilet
molarénya az alkoholra vagy kl6r-hangyasav-€szterre
szdmolva (0;2:1)-(1:1), el6nydsen (0,5:1)-(1:1).
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Az (JA) 4ltalénos képletd foszfinsavvegyiiletek al-
kalmazhat6k a 4 337 201 szdmi amerikai egyesiilt
&llamokbeli szabadalmi lefrasban ismertetett ACE inhi-
bitorok, példdul a (VII) képletd vegyiilet el§4llitssara.
Az elGéllitds gy torténik, hogy ([A) 4ltaldnos képletd
foszfinsavvegyiiletet, példaul (IA’) képletd vegyiiletet
(VIII) képletd vegyiilettel vagy a szabad aminosavval
reagéltatnak valamilyen kapcsolészer, péld4ul N,N-di-
ciklohexil-karbodiimid, vegyes anhidrid reagens, pél-
déul pivaloil-klorid, karbonil-diimidazol vagy merkap-
to-benztriazol vagy egyéb, hagyoményos kapesolészer
és valamilyen aktivélészer, példdul N-hidroxi-szukci-
nimid vagy hidroxi-benzotriazol, valamint adott eset-
ben valamilyen bézis, mint példdul diizopropil-etil-
amin vagy trietil-amin jelenlétében, majd a kivént ve-
gyilletet kinyerik a reakci6elegybdl.

A fenti reakciéban alkalmazott (IA’) képletif vegyii-
let mélardnya a (VIII) képletd vegyiiletre szdmolva
(0,5:1)~(2:1), a reakci6hémérséklet -20 “C-t61 30 °C-ig
terjed, és a reakci6idd 2-12 6ra.

Akovetkez6 példikat a taldlményunk szerinti eljéras
részletesebb ismertetésére sznjuk.

1. példa

{[2-Metil-1-(1-oxo-propoxi)-propoxi]-(4-fenil-

-butil)-foszfinil}-ecetsav (B-izomer) kinkonidinsé

(1:1)

A) [Hidroxi-(4-fenil-butil)-foszfinil]-ecetsav-fenil-

-metil-észter

40 ml kloroformban oldott 2,0 g (0,01 mél) 4-fenil-
butil-foszfinsavhoz hozzéadtunk 3,2 ml (0,022 mél)
trietil-amint, és az elegyet jégfiirdében 0 °C-ra hitot-
tik le. A fenti oldathoz hozzdcsepegtettiink 2,8 ml
(0,022 m6l) trimetil-szilil-kloridot és ezutdn 1,6 ml
(0,011 m6l) benzil-brém-acetstot. Ezutén a jégfiirdst
eltdvolitottuk, és az elegyet szobahSmérsékleten ke-
vertiik 5 6rén 4t, majd 30 ml 10%-os, vizes sGsavat és
20 g Gsszetort jeget tartalmazé elegybe ontottik, Ez-
utén az elegyet vélasztétdlcsérbe dsszerdztuk, a klo-
roformos réteget elvalasztottuk, és a vizes réteget
2+50 ml diklér-meténnal extrahaltuk. Ezutén az egye-
sitett, szerves fdzist mostuk nétrium-klorid-oldattal,
széritottuk vizmentes natrium-szulfston, majd az ol-
dészert rotéciés beparlén eltdvolitottuk. Az igy ka-
pott, 3,5 g, sird olajat feloldottuk 30 ml éterben, és
annyi hex4nt csepegtettiink hozz4, hogy zavaros oldat
keletkezzen, majd ezt az elegyet egy éjszakén 4t szo-
bahdmérsékleten tartottuk, hogy kikristélyosodjon.
Ezutén hitdszerkényben hitottiik 2 6éran 4t, lesziir-
tik, és az gy kapott szildrd anyagot 50 ml hex4nnal,
50 ml dietil-éterrel, majd ismét 50 ml hexénnal és
50 ml dietil-éterrel alaposan 4tmostuk. A szilard
anyagot vékuumban széritottuk, és igy 2,48 g (71%)
cim szerinti vegyiiletet kaptunk, amelynek olvadés-
pontja 68-70 °C. Kovasavgél vékonyréteg-kromatog-
réfids elemzéssel, 20:1:1 térfogatardnyd diklér-me-
tén, metil-alkohol és ecetsav alkalmazésdval Re=0,25-
nél egyediili foltot kaptunk.

A szémitdsok szerint a CioHa30.P 8sszegképletif ve-
gytilet :
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szénatartalma: 65,38;
hidrogéntartalma: 6,69;
foszfortartalma: 8,94.

A mérések szerint

a széntartalom: 65.,88;

a hidrogéntartalom: 6,67 és
a foszfortartalom: 8,5 volt.

B) {[2-Metil-1-(1-oxo-propoxi)-propoxi] -

~(4-fenil-butil)-foszfinil}-ecetsav-fenil-metil-észter

300 ml vizmentes kloroformban oldott 50 g (0,14 mél)
A) pont szerinti észtervegyiiletet kezeltink 28,6 g
(0,28 mo6l) trietil-aminnal, 35,6 g (0,21 mél) 1-klér-izo-
butil-propionéttal, 12 g (0,035 mél) tetrabutil-amméni-
um-szulfattal és 5,3 g (0,035 mél) ndtrium-jodiddal.

A fenti elegyet keverés és enyhe visszafolyatis
mellett melegitettiik 20 6rdn 4t, majd lehdtottiik, és az
oldészert vékuumban elpérologtattuk. Az olajos ma-
radékot feloldottuk 150 ml dietil-éterben, és mostuk
150 ml vizzel, Ezutén a vizes mos6folyadékot extra-
haltuk 44150 ml dietil-éterrel. Az egyesitett éteres
oldatokat mostuk 3+150 ml, 5%-os nétrium-hidrogén-
karbondt-oldattal, 10%-os nétrium-hidrogén-szulfit-
oldattal és nétrium-klorid-oldattal. Ezutn magnézi-
um-szulfiton megszéaritottuk, az étert vdkuumban el-
pérologtattuk, és igy 57,0 g (83%) nyers, olajos ter-
méket kaptunk. A szédmitdsok szerint a CagHasOgP
Osszegképletd vegyiilet

széntartalma: 65,8;
hidrogéntartalma: 7,43,

A mérések szerint

a széntartalom: 64,56 és

a hidrogéntartalom: 7,40 volt.

C) {[2-Metil-1-(1-oxo-propoxi)-propoxi]-(4-fenil-

-butil)-foszfinil]-ecetsav

(Racém pdr elegy vagy diasztereoizomer elegy)

300 ml etil-acetétban oldott 57,0 g (0,12 mé}) B)
pont szerinti vegyiiletet kezeltiink 3,0 g, 10% palladi-
umtartalmi aktiv szén katalizdtorral, és Parr-késziilék-
ben 320 kPa nyoméson hidrogéneztiik 4 6rén keresztiil.
Ezutén az elegyet Hyflo szdrén leszirtik, &s az oldatot
extrahéltuk 3+150 ml 5%-os, vizes nétrium-hidrogén-
karbonit-oldattal. A vizes extraktumokat dietil- éterrel
mostuk, lehttdttik 5 °C-ra, majd kezeltiik 36 ml ecet-
savval. Ezutén a terméket 2¢200 ml etil-acetéttal extra-
haltuk, magnézium-szulféton szaritottuk, majd az old6-
szert vikuumban lepéroltuk. A maradékot feloldottuk
300 ml toluolban, és az oldészert az ecetsavnyomok
eltdvolitdsira vékuumban lepéroltuk. Az olajos mara-
dékot szobahdmérsékleten tartva félszildrd anyagot
kaptunk. A kapott termék tdmege 39,8 g volt [az A)
pont szerinti észter dtalakuldsa 72% volt].

A sz&mitésok szerint a C oHasO6P 6sszegképletd ve-

gyiilet
széntartalma: 59,36;
hidrogéntartalma: 7,60;
a mérések szerint
a széntartalom: 59,30 és
a hidrogéntartalom: 7,62 volt.
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D) {[2-Metil-1-(1-oxo-propoxi)-propoxi] -

-(4-fenil-butil)-foszfinil}-ecetsav

(AIB-izomer, racém elegy)

50 ml diizopropil-éterben szuszpendédlt 10,0 g
(0,026 m6l) C. pont szerinti vegyliletet kevertiink
erételjesen 15 percen keresztiil, majd 5 “C-on tartot-
tuk 20 6ran it.

Az igy kapott, szintelen terméket leszirtik, kis
mennyiségd, hideg diizopropil-éterrel mostuk, és igy
5,0 g, 87-89 °C olvadisponti A/B-izomert kaptunk. A
szirletet vakuumban bepéroltuk, és a C/D-izomer elvé-
lasztdséra megtartottuk.

A fenti anyagot 110 ml forrd diizopropil-éterben
oldottuk, majd forré iivegszirén (Gveggyapot) lesziir-
tikk. Az oldatot lehitottiik, és igy 4,6 g (92%), 90-92 °C
olvadéspont, kivént terméket kaptunk.

E) {[2-Metil-1-(I-0xo-propoxi)-propoxi]-

~(4-fenil-butil)-foszfinil}-ecetsav

(Rezolvdlds; B-izomer), kinkonidinsé (1:1)

6 1 etil-acetitban szuszpendilt 980 g (3,33 mol)
L-kinkonidint erdteljesen kevertiink 45 “C-on és foko-
zatosan hozz4adtunk 1275,5 g (3,33 mél) A/B-izome-
relegyet, és folytattuk a keverést tovébbi 2,5 6rén 4t,
mikézben a kapott s6szuszpenzi6t fokozatosan felme-
legitettik 70 °C-ra, és igy a szuszpenzi teljesen felol-
dédott. A kis mennyiségi, oldhatatlan anyagot Hyflo-
szir6n kiszdrtik, majd az oldatot beoltottuk, és lehid-
tottitk. A kristdlyos terméket elv4lasztottuk, majd szir-
tik, és 1200 ml 1:1 térfogatardnyi etil-acetdt és diizo-
propil-€ter eleggyel mostuk, és véakuumban széritottuk.
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2. példa -

{[2-Meril-1-( I-axo-propoxz) -propoxi]-(4-fenil-
© -butil)-foszfinil}- ecetsav -

A) [Hidroxi-(4-fenil-butil)-foszfinil]-ecetsav ~fenil-

-metil-észter o

4700 m! (aluminium-oxidon tisztitott) tetrahidrofu-
rinban oldottunk 422,5 g (1,65 mol) [hidroxi-(4-fenil-
butil)-foszfinil}-ecetsavat (el4llitasara 1. a 4 602 092
szdmd amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds
23. péld4jsban ismertetett eljérdst. Ehhez az oldathoz
erételjes keverés mellett, (-5)~(-10) °C-on fokozatosan
hozz4adtunk 290 ml (2,08 mo6l) trietil-amint. Ezt kdve-
t6en 1320 ml tisztitott tetrahidrofurdnban oldott 275 ml
(1,93 mol) klér-hangyasav-benzil-észtert csepegtettiink
hozz4. A jégfiird§ eltivolitdsa utdn az elegyet tovabbi
hérom 6rén 4t kevertilk. Ezutdn a reakcibelegyet le-
szirtiik. A szildrd anyagot 2¢1000 ml etil-acetittal mos-
tuk, majd az egyesitett szirleteket vdkuumban kon-
centraltuk, A kapott maradékot 4000 ml etil-acetdtban
oldottuk, majd mostuk 2¢1000 m! vizzel, 2+600 ml,
2,5%-o0s sésavoldattal és 2+1000 ml nétrium-klorid-ol-
dattal. A szerves fizist magnézium-szulfiton sziritot-
tuk, leszirtik, és koncentraltuk. A maradékot eldor-
zsdltitk 22500 ml, 1:1 térfogatarényd dietil-éter és he-
x4n eleggyel, és sziréssel osszegydjtottik. A szildrd
anyagot tivegszrén mostuk 1:1 térfogatardnyi dietil-

_ &ter és hex4n eleggyel, majd vakuumban, egy éjszakén

30

Igy 18972 g, B-izomerben dds, 106-109 °C olvadas- -

ponti kinkonidins6t kaptunk. [o]p= - 59,3° (c=1, meta-
nol), [0]ses= -237,6° (c=I, metanol). Ezt az anyagot
egyesitettiik 136,8 g hasonlan készitett anyaggal [a D)
pont szerinti A/B-izomer 0,412 méljibél készitve), és a
teljes 2014 g mennyiséget 4tkristdlyositottuk 10,18 1
forré etil-acetdtbdl. Sziirés utdn a kristdlyos anyagot
1500 ml, fentiekben alkalmazott olddszereleggyel
mostuk, ezutdn vékuumban megszéritottuk. fgy 1162 g
(92%), cfm szerinti B-izomer kinkonidins6t kaptunk,
amelynek olvadéspontja 120-122 °C (bomlik).
[a]p=-45,2° (c=1, metanol), {ot}ss= -185,5° (c=1, me-
tanol). '

Az igy kapott anyag 10 g-jat 4tkristdlyositortuk két-
szer acetonitrilbdl, majd héromszor etil-acetétbél, €s
igy 125-126 °C (bomlik) olvadéspontii s6t kaptunk,
[oJo= -42,2°, [0)se0= ~178,8° Re=0,38 (szilikagél, 1: 9
térfogatarényu kloroform és metanol elegy).

A szAmitdsok szerint a CyoHyOgP+CigHnN>O

dsszegképletd vegyiilet
széntartalmas: 67,23;
hidrogéntartalma: 1.57;
nitrogéntartalma: 4,13.
A mért széntartalom: 67,17;
a hidrogéntartalom: 7,62 és
a nitrogéntartalom: 4,14 volt.
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4t, 30 °C-on széritottuk. fgy 509 g, 68-70 °C olvadés-
pontd, szintelen, kristdlyos terméket kaptunk. ,
A szdmitésok szerint a CisH2040 osszegkép]etu ve-

gyiilet
. széntartalma: 65 ,39;
hidrogéntartalma: ~ 6,69;
a mért széntartalom: 65,80;
a hidrogéntartalom: 6,80 és-
a foszfortartalom: - 9,10 volt. -

B} I-Kldr-izobutil-propiondt

3000 ml, 3A szfitén széritott kloroformban oldott
1407 g (14,8 mél) propionil-kloridhoz jéghiités és erd-
teljes keverés mellett hozzdadtunk 7,4 g cink-kloridot,
majd 1132 g (14,8 mél) izobutir-aldehidet csepegtet-
tiink hozz4 (exoterm reakci6) olyan sebességgel, hogy
a hémérséklet 25 °C maradjon (hérom 6ra).

Ezutén a reakciéelegyet tovabbi 30 percen 4t kever-
titk jéghtités mellett. A jégfiirdét eltdvolitottuk, és a
keverést folytattuk még egy 6ra hosszat. Ezt kovetGen
a reakciGelegyet mostuk 3¢1500 ml vizzel és 141500 ml
nétrium-klorid-oldattal. A szerves réteget magnézium-
Kkloridon sz4ritottuk, a szerves réteget leszirtiik és vé-
kuumban koncentriltuk. A kapott olajat ledesztillaltuk,
igy 2269 g, 4648 °C forrdspontid (595 Pa nyoméson),
szintelen folyadékot kaptunk

C) {[2-Metil-1-(1 -oxo-propaxi)-propoxi] -

-(4-fenil-butil)-foszfinil}-ecetsav

4800 ml etil-acetitban és 2700 ml vizben szuszpen-
d4lt 406 g (0,6 m6l) 1. példa E) pontja szerint készitett
s6hoz hozzcsepegtettiink 700 ml vizben oldott 180 g
k4lium-hidrogén-szulfitb6l annyit, hogy pH-ja 2,3 le-
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gyen. A szerves réteget elvélasztottuk, majd 1000 mi
nétrium-klorid-oldattal mostuk, és 2 6rdn keresztiil
magnézium-szulfiton sziritottuk. Az egyesitett vizes
fazisokat 3¢1500 ml etil-acetittal tjra extrahdltuk, és az
extraktumot a fentieknek megfelelGen kezeltik. Az
egyesitett etil-acetat extraktumot leszdrtiik, és vakuums-
ban koncentréltuk. Az igy kapott maradékot 3¢+1300 ml
toluollal azeotrop desztilliciénak vetettitk ald, majd
hérom napig vékuumban széritottuk, és igy 230,4 g cim
szerinti, szabad savat kaptunk,

3. példa

[1-(£)4S5]-4-Ciklohexil-1-({[2-metil-1-(1-0x0-

-propoxi)-propoxi]-(4-fenil-butil)-foszfinil}-acetil)-

-L-prolin-monondtriumsé B-izomer

Burdick and Nackson gyartményd 6 liter diklér-me-
tdnban (sziirt és széritott) szuszpendalt 230,4 g (0,6 mél),
szobahdmérsékleten, 72 6rén 4t, vakuumban széritott, 2.
példdban kapott savat és 101,1 g (0,66 mél) 80 °C-on, 24
6rén 4t vdkuumban szdritott hidroxi- benzotriazol-hidra-

tot lehitottiink jég- és acetonfiirdében, és kezeltikk 136 g -

(0,66 mél) NN-diciklohexil-karbodiimiddel (DCC). Ez-
utén az elegyet szobahdmérsékletre melegitettitk, majd 3
6rén 4t kevertitk, Az elegyet ezutdn jég- és acetonfiirdg-
ben lehitéttitk, és 154,2 g (0,66 moél) (transz)-4-ciklohe-
xil-L-prolin-hidrokloriddal, majd 170,7 g (1,32 mél) di-
izopropil-etil-aminnal. A reakci6elegyet kevertiik szoba-
hémérsékleten, 18 6rédn 4t. Ezutdn az elegyet lehitottiik,
11 vizzel kezeltiik, és a dikl6r-metén eltdvolitds4ra véku-
umban koncentréltuk. A kapott maradékot 3600 ml dietil-

éterrel €s 3600 ml vizzel higitottuk, és leszifrtiik, A szifrlet

pH-jit 10%-os sésavval 1,8-ra dllitottuk. Ezutin elvé-
lasztottuk az éteres réteget, és a vizes réteget 3+2 1 etil-
acetdttal mostuk. Az egyesitett szerves rétegeket mostuk
31,1 5%-os kalium-hidrogén-szulfit-oldattal, 3¢1 1 viz-
zel és 1 1 natrium-klorid-oldattal, magnézium-szulfiton
széritottuk, és vakuumban koncentriltuk, igy 398,9 g
nyers terméket kaptunk.

A nyers terméket 4393 ml acetonban oldottuk, és
kezeltik 1468 ml acetonban oldott 117,3 g 2-etil-he-
xénsavval, majd szobahSmérsékleten egy éjszakdn it
kevertiik. A kapott csapadékot sziiréssel dsszegydjtot-
tiik, majd mostuk 3¢400 ml acetonnal és 1 1 hex4nnal,
és vikuumban széritottuk. igy 277 g, 195-196 °C olva-
désponti terméket kaptunk. [0]p= -5,1° (MeOH, c=2).
»A -izomer jelenléte nem volt kimutathaté.

A teljes mennyiségt, cim szerinti terméket dgy nyer-
tilk, hogy 4 kiilén kapcsol6 reakci6 és az ezt kovet6 nét-
riumso képzés termékeit (egyenként 38,4 g, 115 g,230 g
€s 230 g) egyesitettitk. A négy kiilon miveletben el6alli-
tott szildrd anyagokat egyesités utdn 4000 ml, 40 °C-ra
elomelegitett izopropil-atkohollal djra szuszpendaltuk,
majd erételjesen kevertiik 40 °C-on, 15 percig. A szusz-
penziét szobahdmérsékletre hitottik, és leszdrtitk, A szi-
rés nagyon lassi volt, majdnem 6 6rén 4t tartott. A sziire-
déket mostuk tovdbbi mennyiségi izopropil-alkohollal,
majd dietil-éterrel mostuk. A szildrd anyagot vakuumban,

szobahSmérsékleten széritottuk, és igy 710 g, 195-196°C |

olvadéspontt terméket kaptunk, [alp= -5,1° (MeOH,
c=2) ,A”-izomer jelenléte nem volt kimutathatd,
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4. példa

[Hidroxi-(4-fenil-butil)-foszfinil]-ecetsav-fenil-

-metil-észter

18,75 ml toluolba 5 g [hldrox1-(4—fen11—but11)-foszﬁ-
nil]-ecetsavat, 2,21 g benzil-alkoholt és 44 mg (kataliti-
kus mennyiségii) p-toluolszulfonsavat tettiink. Az ele-
gyet 108 °C-on visszafolyatds mellett melegitettiik annyi
ideig, ameddig a nagynyomési folyadék-kromatografids
(HPLC) elemzés nem mutatott tovabbi kiindulési savfo-
gyasztist (koriilbeliil 7 éra). A reakci6 folyamén keletke-
zett vizet a visszafolyatott anyagbdl a visszakeringetd
rendszer als6 részében hagytuk leiilepedni,

Ha a kiindulési sav enyhén elszinezddott (véroses-
barna), a reakcié befejezése utdn a kiinduldsi savra
szdmolva 4,5 tomeg%, 2,2 g DARCO G-60-at adtuk
az elegyhez 80-90 °C-on. A kristdlyositds eldtt a
DARCO-t leszirtiik az elegybdl.

Ezutén a tiszta oldatot lehitéttik, 19,53 ml heptant
adtunk hozz4, és hagytuk kikristdlyosodni. Az oldatota
kristilyosodds homérsékletére, 25-29 °C-ra hitottik,
és ezen a h6mérsékleten tartottuk legaldbb 90 percig. A
kapott szuszpenzi6t lehitéttik 0-5 “C-ra, és ezen a
hémérsékleten tartottuk legalabb 2 6rdn 4t, majd le-
szrtiik. A sziiredéket mostuk 3+0,5 sziiredéktérfogat,
2:1 térfogatardnyi heptén és toluol eleggyel. A kris-
télyos terméket vakuumban széritottuk 40 °C-on, annyi
ideig, hogy 0,5 tomeg%-nal kevesebb oldészer marad- -
jon benne.

Ezzel az eljéréssal koriilbeliil 88 m61% kltermelést
értiink el.

Abban az esetben, ha a kapott terméket 4t kell kns-
télyositani, feloldjuk 10 ml metil-izobutil-ketonban

" 50-60 °C-on. Az oldatot zsugoritott szdrén leszdrjik,

majd 25-30 °C-ra hitjitk a kristdlyosodds megkezdd-
déséig. Az igy kapott szuszpenziét 0-5 °C-ra hitjiik, és
lesziirjiik. A szliredéket mostuk 2¢0,5 sziiredéktérfogat:
0-5 °C-os metil-izobutil-ketonnal. A terméket ezutin
vékuumban széritottuk 35 °C-on, annyi ideig, hogy a
maradék oldészer eltdvozzon.

5. példa
{[2-Meiil-1-(1 -oxo-propoxz) propoxi]-(4-fenil-
-butil)-foszfinil}-ecetsav

4 g, 4. példa szerinti vegyiiletet melegitettiink visz-
szafolyatds mellett, 112 °C-on, 2,34 g trietil-aminnal és
3,80 g 2. példa B) pontja szerinti észterrel 12 m! toluol-
ban kériilbeliil 8 6rin 4t, hogy a cim szerinti sav benzil-
észtere képzddjon. Az elegyet lehitottik, a trietil-

_ amin-hidrokloridsét kiszifrtiik és az anyagot tartalmazé
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toluolos szirletet hidrogéneztiik 0,2 g, 5% (50% viz-

. nedves) pallddiumtartalmd aktiv szén katalizétor jelen-

létében a benzil-észter lehasitdséra.

A katalizitor kisziirése utin a terméket 16 ml, 5%-os
nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal mostuk. Az anya-
got tartalmazé vizes oldat pH-jét koriilbeliil 1,32 ml
koncentrilt sésavval 3,0-ra 4llitottuk, majd a terméket
16 ml izobutil-acetdttal (IBA) extrahéltuk. Az IBA
koncentrdldsdval, majd hitésével nedves kristdlyos for-
méban kinyertitk a cim szerinti savat (IA- és IB-izo-
merpar).
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A nedves kristélyos anyagot metil-izobutil-ketonb6l
(MIBK) 4tkristalyosftottuk, és igy 1,3 g olyan terméket

nyertiink, amelynek IC- és ID-izomertartalma 0,1%

vagy kevesebb.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés az (V) 4ltaldnos képleud vegyiiletek eldalli-
tdsdra —a képletben
R; jelentése fenil-(2-6 szénatomos)alkil-csoport,
- X jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport és
Y jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, és
a rezolvalszer optikailag aktiv szerves amin —
azzal jellemezve, hogy egy (1) 4ltaldnos képletd fosz-
finsav- észtert — amelyben
R; jelentése hidrogenolizissel eltdvolithaté csoport,
elénydsen benzilcsoport vagy olyan (a) vagy (b)
4ltaldnos képletd csoport, amelyben Rs’ jelentése
altkil-, alkoxi-, alkanoil-, fenil- vagy dialkil-amino-
csoport —
reagéltatunk, egy (IIf) 4ltaldnos képletd halogén-€sz-
terrel — a képletben Hal jelentése kiér- vagy brématom,
X és Y jelentése azonos a fentiekben meghatérozottak-
kal — valamilyen szerves bézis jelenlétében, a kapott
(IV) 4ltalanos képletd foszfinsav-észtert hidogénez ka-
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talizétor jelenlétében hidrogénezzik, majd a kapott ra-
cém pér elegyet — diasztereomer elegyet — (IA) és (IB),
valamint (IC) és (ID) racemét pér elegy forméban elvé-
lasztjuk, és az (JA) és (IB) 4ltaldnos képletd vegyiilet
racém elegyet optikailag aktiv szerves amin rezolval6-
szerrel kezeljiik, és az (TA) 4ltaldnos képletnek megfele-
16 diaszteromers6t elvalasztjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy rezolvélészerként L-kinkonidint alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljirds (VA’) képletd ve-
gyiilet el64llitdsara, azzal jellemezve, hogy megfelel6
kiindulési vegylileteket reagiltatunk.

4, Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy halogén-észterként propionsav-1-klér-izobutil- '
észtert, szerves bézisként trietil-amint alkalmazunk, és a
reakci6 kivitelezése toluolban torténik.

5. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy halogén-észterként propionsav-1-klér-izobutil-
észtert, szerves bazisként trietil-amint, katalizitorként
tetrabutil-amménium-szulfatot, és nitrium-jodidot al-
kalmazunk, és a reakci6 kivitelezése kloroform oldé-
szerben torténik.

6. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a diasztereomer elegyet a racém pér elegy szétvé-
lasztasdra Atkristilyositjuk.



HU

205126 B

Int. CL3%: CO7F9/32

0 R, 0
1 |
R~ 7— (CH,)7— CH— C—OH
0 0
W S
1 (1)
H
0 0
H.- (o) ! EH b o
3 CHz"*i %
o 0
CH'&-@—-&-I . A
25 ’ A\ (lA)
CH, CH,
’ 0 0
g CH g——OH
!?] - : 5 )
o - O
1 N
Y-=C—0—C—H
X
0 0
o R
R—F . CHZ-——-C—-OH
0 0
1 l
y——-c-—-o—-Ci—-H
X
0 0
I I

't \
O‘R{-i; CHZ—'G -0H
TS

Y—C—0~C —H
i (1A)
X
i 0

R.r'F: CHé—C—OH
o O

hoci - (1B)
X

(1)



HU 205126 B
Int. Cl3: CO7F9/32

P g
X_(_I:_.o;_.c—.y R,T-IDI CH-—-C—'OR3
H 0 .

(l“) x—-(‘;_.g._(ll,__y (‘V)
l
0.
R E CH g OR '
R A
Tl (IVA)
Yt _o—c—H ~
l
X

£
rezaolvalo szer

(VA)

¥ ——C—0—CH s kinkonidin



HU 205126 B
Int. CL3: CO7F9/32

)

T

N
Qw="U== O

e)

e

™~

O=0

_C—OH
i
(l)l I . l<!\q,kc>n;‘oi(\4‘
H-— CHy~C—0—CH
CH, CH,
'g Rz 0
Rk —(cH }-——CH——-C——OR3
0 0
| I
X"'?""Of' —Y
H
-
@(CH ; z CH—
9]
CHy—CH;— C—0— CL;H
CH.
~
CHy CH,

VB)

(Vi)




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

