(19) Orszagkéd:

HU

SZABADALMI
LEIRAS

(11) Lajstromszam:

210048 B

(21) A bejelentés szdma:  790/91
(22) A bejelentés napja:
(30) Elsdbbségi adatok:

492 507 1990. 03.12. US

mliuunmm:Hm'ﬂ"mn |
R e

M1
e
-

. MAGYAR
KOZTARSASAG
T‘i’:‘_gﬁﬁﬁ? | | (40 Akozzetérel napja:  1991.11.28.
HIVATAL (45) A megadds meghirdetésének ddtuma a Szabadalmi

1991.03. 11.

Kézlonyben: 1995. 01. 30. SZKV 95/01

(51) Int. C1.6 .
C 07 D 471/04

(72) Feltaldlok:

Anzeveno, Peter Biagio, Zionsville, Indiana (US)
Creemer, Laura Jean, Indianapolis, Indiana (US)
Angell, Paul Timothy, Indianapolis, Indiana (US)

(73) Szabadalmas:
Merrell Dow Pharmaceuticals Inc., Cincinnati,
Ohio (US)

(74) Képvisels:

S.B.G. & K. Budapesti Nemzetkozi Szabadalmi
Iroda, Budapest

(54)

(57) KIVONAT

A taldlmény tirgya eljirds 5-(terc. BOC)-amino-5-deo-
xi-1,2-0-izopropilidén-o-D-gliikurono-laktonnak cas-
tanosperminné torténd dtalakitdsara.

A taldlmany szerinti eljardsban az (I) képletd 5-
(terc. BOC)-amino-5-deoxi-1,2-0-izopropilidén-a-D-
gliikurono-laktont inert oldészerben, alacsony hémér-
sékleten etil-acetattal és egy erGs bdzissal reagéltatva az
etil-acetdt a lakton karbonil-csoportjdhoz addicionalé-
dik, az igy kapott (IT) képletd vegyiiletet, mely egy B-
keto-észter ciklikus hemiketélja, etil-acetdtban, nyomds
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Uj eljaras castanospermin el6allitasara

alatt, platina kataliztor jelenlétében hidrogénezve a B-
keto-csoportot redukaljak; majd az igy kapott (II) kép-
letd B-hidroxi-észtert a védGesoport eltévolitdsdra inert
oldészerben hiités kdzben hangyasavval kezelik, majd
az aminsé megldgositdsdval és ezzel egyidejii belsd cik-
liz4ldssal kapjdk a (IV) képletd laktdmot. A laktdmot
aluminium-hidriddel redukaljak; és a kapott (V) képletd
pirrolidint el&szér hiités kozben trifluor-ecetsavval keze-
lik, majd platina katalizitor f6l6tt, nyomds alatt hidrogé-
nezik, igy nyerik a (VI) képletd castanospermint.
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A taldlmény tirgya 4j eljards 5-(terc.BOC)-amino-5-
deoxi-1,2-0-izopropilidén-o-D-gliikuronolaktonnak
castanosperminné, egy — a természetben elGfordulé —
indolizidin alkaloidd4 torténd é4talakitdsara.

A castanospermin a gliikozidok enzimatikus hidro-
lizisét inhibedlja, tovabba rék elleni, virus elleni €s
AIDS-elleni hatdsai is ismertek. Ezenkiviil a castanos-
permin észter- és gliikozil-szdrmazékait is emlitik az
irodalomban (ldsd a 0 297 534 szdmi eurépai szaba-
dalmi leirdst), mint az emészt5 enzimeket inhibedld és
a diabetes kezelésében hasznilatos vegyiileteket.

A castanospermint kezdetben természetes forrasok-
bol, kilogrammos tételekben nyerték ki. De az eljdrds
koltséges €s a novényi forrdsok hozzéférhetdsége 4ltal
korlétozott. Ujabban a castanospermint kiilonboz6 elja-
rasokkal szintetikusan dllitottdk el3, amint azt Bernotas
és munkatdrsai [Tetrahedron Letters. 25, 165 (1984)];
Setoi és munkatdrsai [Tetrahedron Letters. 26 4617
(1985)]; Hamana és munkatérsai [J. Org. Chem., 52.
5492 (1987)]; valamint Reymond és munkatdrsai [7ez-
rahedron Letters. 30. 705 (1989)] leirtdk. A kiilonb6z6
eljardsok vagy meglehetGsen hosszadalmasak és cse-
kély termelékenységliek és/vagy nem specifikusak
annyiban, hogy jelentSs mennyiségli nem kivéanatos
sztereokémiai konfiguraciéji kozbensd termék elvé-
lasztasat teszik sziikségessé, vagy mds hatranyaik van-
nak.

Tehadt, bar példdul Reymond €s munkatdrsai azt
allitottdk, hogy eljardsuk ,,nagyon sztereoszelektiv”, az
eljaras sok 1épésében gyenge a kihozatal. Tovabbd, bar
Hamana és munkatirsai eljardsukat az ,.ez id§ szerint
leghatékonyabb”-ként irjdk le, az eljarasnél egy 6zono-
lizises 1épés beiktatdsa sziikséges, amely az eljirds
ipari méretekben valé alkalmazdasét korldtozza.

A taldlmdny tdrgya Uj eljards castanospermin elGal-
litdsdra mellyel az ismertekhez hasonlé vagy kicsit
jobb kitermelés és sztereoszelektivitds érhets el, azon-
ban ipari alkalmazhatésdga egyszeriiségénél fogva,
nem korlétozott. A taldlmany szerinti dj eljirds sordn a
castanospermint  5-(terc.BOC-amino)-5-deoxi-1,2-0-
izopropilidén-o-D-gliikuronolaktonbdl kiindulva 4llit-
juk el§ az 1. reakcidvazlat szerint. A t-BOC vagy BOC
kifejezés terc-butoxi-karbonil csoportot jelent.

A taldlmdny tirgya kozelebbrdl eljards S-
(terc.BOC-amino)-5-deoxi-1,2-0-izopropilidén-o-D-
gliikurono-laktonnak castanosperminné térténd 4tala-
kitdsdra, amely eljards a kovetkezd 1épésekbdl 4ll: (a)
az (I) képleti 5-(terc.BOC-amino)-5-deoxi-1,2-0-izo-
propilidén-oi-D-glitkurono-laktont inert olddszerben,
alacsony hémérsékleten etil-acetittal és egy erds bazis-
sal reagdltatva az etil-acetat a lakton karbonil-csoport-
jéhoz addiciondlédik, igy egy P-keto-észter ciklikus
hemiketaljat [(IT) képletd vegyiilet] kapjuk; (b) a hemi-
ketdlt etil-acetdtban, nyomds alatt platina katalizitor
jelenlétében hidrogénezve a B-keto-csoportot redukl-
juk; (c) az igy kapott (IIT) képletd B-hidroxi-észtert a
véddcsoport eltdvolitdsdra inert oldatban hiités kdzben
hangyasavval kezeljiik, majd az amin megligositisaval
és belsd ciklizdldsdval megkapjuk a (IV) képletd lakta-
mot; (d) a laktdmot aluminium-hidriddel redukaljuk; és
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(e) a kapott (V) képleti pirrolidint elGszdr hiités koz-
ben trifluor-ecetsavval kezeljiik, majd platina kataliza-
tor fol6tt, nyomds alatt hidrogénezziik, igy megkapjuk
a (VI) képletd castanospermint.

Az (a) 1épésben az erls bazis levalaszt egy o-hidro-
gént az etilacetatrél, és a kapott anion addiciondlodik a
lakton karbonilcsoportjinak szénatomjshoz. E reakcié-
hoz erds bazisként eldnydsen litium-diizopropil-amint,
oldészerként pedig elénydsen tetrahidrofurdnt alkal-
mazunk. A reakci6t szérazjég/aceton fiirdGben vald hd-
téssel, koriilbeliil —78 °C-on hajtjuk végre.

A (b) hidrogénezési lépésben a B-hidroxi észternek
kétféle epimerje keletkezhet, és a platina-oxid haszna-
lata etil-acetdtban hdrom atmoszféra kériili nyoméson
azt eredményezi, hogy a castanospermin eldéllitdsahoz
sziikséges hidroxi-izomer a mdsik izomerhez viszo-
nyitva 7:2 ardnyban képzGdik. Mds olddszerek haszn-
lata esetén a kivdnt izomert kisebb ardnyban nyerjiik
ki, mig mis katalizdtorok nem eredményeznek reakci-
6t. Hidrid redukdlé szerek el@segitik a nemkivénatos
hidroxi-izomer keletkezését. Bér a legkedvezdbb ko-
riilmények kozétt is izomerek keverékét kapjuk, a két
kapott izomer kromatografidval elvélaszthaté, és a ki-
vant izomert fgy is j6 (koriilbeliill 79%) kihozatallal
izolalhatjuk.

A (D) képletd vegyiilet hidrolizisét — a terc.butoxi-
karbonil védécsoportnak az aminocsoportrél valé leha-
sitdsdra — hangyasavval végezziik, mert més szokdsos
hidrolizaldszerek itt rosszul funkciondlnak. A hidroli-
zissel az amint val6jdban formidt-sGja alakjdban kap-
juk, és ennek az oldatdt megligositva szabad aminnd
alakitjuk 4t. A Ngositdshoz elénydsen oszlop formdjd
bézisos ioncseréld gyantit haszndlunk. A szabad amin
képzbdésekor az észtercsoporttal belsé ciklizdcié megy
végbe, melynek hatdsdra a megfeleld (IV) képleti y-
laktdm keletkezik.

A (IV) képleti laktdmot inert oldészerben alumini-
um-hidriddel redukaljuk a megfelels (V) képletd cikli-
kus aminna (pirrolidin). Ehhez eldnydsen litium-atumi-
nium-hidridet alkalmazunk éteres — példdul tetrahidro-
furdnos — oldatban.

A ketél védGesoportot az (V) képletii ciklikus amin-
161 hiités kozben savval — el6nyosen koriilbeliil 0 “C-on
trifluorecetsavval — tdvolitjuk el. A kapott termék egy
ciklikus hemiacetdl, amely nyitott hidroxi-aldehid
alakjaban a pirrolidin-gy(rd nitrogénjével reciklizal6d-
hat, s igy egy mdsodik (piperidin) gydr(t képez. A
kapott telitetlen biciklikus vegyiiletet ezutdn vizes ko-
zegben, koriilbeliil 3,03 bar nyomdson, aktiv szénen
kotott platina katalizitor alkalmazasdval hidrogénez-
ziik. Ily médon a természetes castanosperminnel azo-
nos castanospermint [(VI) képletd vegyiilet] kapunk.

A fenti eljards kiinduldsi anyagaul szolgdlé 5-
(terc. BOC)-amino-5-deoxi-1,2-0-izopropilidén-o-D-
gliikurono-laktont 1,2-0-izopropilidén-5-oxo-o-D-glii-
kurono-laktonbdl nyerjiik a 2. reakciévazlat szerinti
mdédon.

Ennek sordn a megfeleld 5-oxim el&illitdsdra az
5-oxo vegyiiletet (hidratdlt formdban) egy O-helyette-
sftett hidroxilaminnal reagdltatjuk, amelyben az O-



1 HU 210048 B 2

szubsztituens A. Az 5-oximot aztdn terc. BOC-anhidrid
jelenlétében katalitikusan hidrogénezziik, hogy a ki-
vént vegyiiletet kapjuk. Az A csoport eldny6sen benzil-
vagy trimetilszilil- csoport.

A kovetkezd példdk a taldlmdnyt illusztraljak, de
annak oltalmi korét semmiféle médon nem korlatoz-
zék.

1. példa

1,2-0-izopropilidén-5-oxo-0.-D-gliikurono-lakton-

hidrdt

10,7 g (0,14 mol) dimetil-szulfoxidot 200 ml meti-
lén-kloridban oldunk, és —70 ‘C-on cseppenként hoz-
zdadunk 50 ml metilén kloridban oldott 8,0 ml
(0,09 mol) oxalil-kloridot olyan sebességgel, hogy a
reakcioh6mérséklet —55 °C alatt maradjon. Fél éraig
—70 °C alatti hémérsékleten keverjiik, majd 10 perc
alatt 100 ml metilén kloridban oldott 10,0 g
(0,046 mol) 1,2-0-(izopropilidén)-oi-D-gliikurono-lak-
tont adunk cseppenként hozzd, és ugyancsak 55 °C
alatt tartjuk a reakcié-h6mérsékletet. 3 érdig keverjiik
az oldatot ~70 °C-on, majd 5-10 perc alatt 18,0 ml
(0,13 mol) trietilamint adunk hozza cseppenként, ismét
—55 °C alatt tartva a h6mérsékletet. Ujabb 15 perc miil-
va a hiitSfiird6t eltdvolitjuk, 2,0 ml vizet adunk hozz4,
és hagyjuk, hogy az elegy szobahdmérsékletre felmele-
gedjék. 350 ml etil-acetdtot adunk hozzd, a kapott
szuszpenziot 250 ml szilikagélen dtcsepegtetjiik, &s
500 ml etilacetattal eludljuk. Az eludtum beparldsa
utdn 10,0 g (94%) nyers terméket kapunk. Ha ennek
mintdnyi mennyiségét 1:1 ardnyid etil-acetit/hexdn
elegybdl atkristalyositjuk, szintelen tdk alakjdban tiszta
1,2-0-izopropilidén-5-oxo-0-D-gliikkurono-laktont ka-
punk: olvaddspont 145-148 °C; '"H NMR (aceton-dq) &
1,41 (s, 3, CH3) 1,57 (s, 3, CHj3), 4,62 (d, 1, J=3,1 Hz,
H-3), 4,91 (d, 1, J=3,7 Hz, H-2), 4,98 (d, 1, J=3,1 Hz,
H-4), 5,26 (s, 1, OH), 5,50 (s, 1, OH), 6,03 (d, 1, J=3,7
Hz, H-1); tomegspektrum, m/z (relativ intenzitds) 215
(MH*-H,0, 100), 185 (15), 157 (12).

2A példa

1,2-0-(izopropilidén)-5-oxo-o-D-gliikurono-lakton-

O-benziloxim

40 ml benzolban 1,85 g (7,9 mmol) 1,2-0-(izopro-
pilidén)-5-oxo0-0-D-gliikurono-lakton-hidritot  szusz-
penddlunk, 1,28 g (7,9 mmol) O-benzil-hidroxilamin-
hidrokloridot adunk hozzd, és a kapott keveréket
3 6ran 4t visszafolyatdsi h6mérsékleten forraljuk. (Ez
id6 alatt a hidroxilamin €s a kiinduldsi anyag teljes
mértékben feloldédik.) Ezutdn az oldatot lehitjiik, és
az olddszert eltdvolitjuk. A visszamarad$ viszkozus
olajat 100 ml szilikagélen 1:3 arényu etil-acetdt/hexdn
eleggyel, mint eluenssel kromatogréafidsan tisztitjuk,
igy 2,51g (99%) 1,2-0-(izopropilidén)-5-oxo-0-D-glii-
kurono-lakton-O-benziloximot kapunk szintelen visz-
kozus olaj alakjdban, mely dllds kozben lassan megszi-
lardul. Az NMR analizis azt mutatja, hogy csak egy
oxim-izomer van jelen. Egy analitikai mennyiségi
mintdt 1:1 ardnyd benzol/hexan elegybdl atkristalyosit-
va szintelen prizmakat kapunk: olvaddspont 83-85 °C;
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'H NMR (CDCl3) 8 1,36 (s, 3, CH3) 1,52 (s, 3, CHy),
4,86 (d, 1, J=3,5 Hz, H-2), 4,91 (d, 1, J=4,4 Hz, H-3),
5,42 (,,AB” szubspektrum, 2 J,p = 13,7 Hz, CH,), 5,51
(d, 1, J=4,4 Hz, H4), 6,00 (d, 1, J=3,5 Hz, H-1), 7,37
(m, 5, C¢Hs) 13C NMR (CDCl,) 8 26,66, 27,34, 60,02,
72,22, 79,60, 83,15, 83,23, 107,07, 113,71, 128,54,
128,62, 128,74, 128,83, 135,46, 144,52, 162,96; to-
megspektrum, m/z (relativ intenzitds) 320 (MH*, 100),
262 (15), 91 (90).

2B példa

1,2-0-(izopropilidén)-5-oxo-a-D-gliikurono-lakton-

O-(trimetilszilil)-oxim

30 ml benzolban oldott 0,45 g (1,9 mmol) 1,2-0-
(izopropilidén)-5-oxo-0-D-gliikurono-lakton-hidratb6l
és 0,24 g (2,3 mmol) O-(trimetilszilil)-hidroxilaminbdl
4ll6 keveréket nitrogénpdrna alatt, erteljes keverés
kozben visszafolyatdsi hémérsékletre melegitiink, mi-
kozben homogén oldatot kapunk, és visszafolydsi ho-
mérsékleten forraljuk 2 6rdn keresztiil. A reakcidele-
gyet szobah6mérsékletre hitjiik, és az oldészert csok-
kentett nyomds alatt elparologtatjuk. A maradék sdrd
olajat koriilbeliit 35 ml etilacetdtban feloldjuk, és celit
sziir6lapon 4tszdrjiik, hogy az oldhatatlan anyagokat
eltdvolitsuk bel6le. A szifrletet beparolva 0,6 g (koriil-
beliil 100%) nyers 1,2-0-(izopropilidén)-5-oxo-c-D-
gliikurono-lakton-O-(trimetilszilil)-oximot, egy sziir-
kés, amorf, szildrd anyagot kapunk. Ez a 'H NMR
analizis alapjdn az oxim sztereoizomerek Kkoriilbeliil
3:2 ardnyt keveréke, amelyet nem vizsgalunk tovabb.
A nyers oximot tovabbi tisztitds nélkiil hasznéljuk a
tovébbi reakciékban: 'H NMR (DMSO-dg) 8 6,03 (d,
1,J=4,0Hz) 5,42 (d, 1, J=4,3 Hz) 5,05 (d, 1, J=4,3 Hz),
4,90 (d, 1,J=4,0 Hz), 1,44 (s, 1), 1,29 (s, 1), 0,00 (s, 9);
tomegspektrum (CL/CH,) m/z (relativ intenzitds) 302
(MH*, 4) 258 (12), 230 (100), 172 (40), 95 (60).

3A példa

S-(terc. BOC-amino)-5-deoxi- 1,2-0-(izopropilidén)-

o-D-gliikurono-lakton elddllitdsa O-benzil-oximbdl

3,16 g (9,9 mmol) 1,2-0-(izopropilidén)-5-ox0-0-
D-glitkurono-lakton-O-benziloximot  és 2,38 g
(10,9 mmol) (BOC),0-t 20 ml etil-acetdtban oldunk,
az oldathoz 0,5 g 10%-os aktivszénen kotott palladiu-
mot (Pd/C) adunk, és fél 6rdn 4t nitrogén-atmoszféra-
ban keverjiik. A kataliz4tort leszrjiik és 10 ml etil-ace-
tttal 4tmossuk. A szfirlethez 0,9 g friss Pd/C-t adunk,
és Parr késziiléken 304 kPa nyomdson 60 6ran 4t hid-
rogénezziik. A katalizatort lesz(rjitk, 15 ml etil-acetét-
tal mossuk, és a szdrletet bepdroljuk. A maradékot
80 ml szilikagélen, eluensként etil-acetit €s hexdn 1:3
ardnyd elegyét haszndlva kromatogréfidval tisztitjuk,
igy 1,85 g (59%) 5-(terc.BOC-amino)-5-deoxi-1,2-0-
(izopropilidén)-a-D-gliikurono-laktont kapunk. Egy
analitikai mennyiségd mintdt 1:1 ardnyu etil-acetdt/he-
xdn elegybdl dtkristalyositva szintelen tikristdlyokat
kapunk; olvaddspont 157-159 °C;

IH NMR (CDCl3) 8 1,35 (s, 3, CHj), 1,46 (s, 9,
C4Hy), 1,52 (s, 3, CHy), 4,78 (dd, 1, J=8,8, 4,2 Hz,
H-5), 4,82 (d, 1, J=3,7 Hz, H-2), 4,84 (d, 1,J=3,0Hz, ~
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H-3), 4,95 (dd, 1, J=4,2,3,0 Hz, H-4), 5,10 (d, 1, J=8,8
Hz, NH), 5,93 (d, 1, J=3,7 Hz, H-1); tomegspektrum,
m/z (relativ intenzitds) 316 (MH", 5), 288 (20), 260
(100), 216 (40).

3B példa

Az (1) képletii 5-(terc. BOC-amino)-5-deoxi-1,2-0-

(izopropilidén)-o-D-gliikurono-lakton elédllitdsa

O-(trimetilszilil)-oximbdl

Ha a 3A példat megismételjiik gy, hogy O-benzil-
oxim helyett 1,2-0-(izopropilidén)-5-oxo-o-D-gliiku-
rono-lakton-O-(trimetilszilil)-oximot haszndlunk, ko-
riilbeliil 60%-o0s &tlagos kitermeléssel 5-(terc.BOC-
amino)-5-deoxi- 1,2-0-(izopropilidén)-a-D-gliikurono-
laktont kapunk.

4. példa

Etil-5,7-dideoxi-5-{[(terc.butoxi)-karbonil ]-ami-

no}-1,2-0-(izopropilidén)-o-D-gliiko-6-oktulo-

1,4:6,3-difuranurondt

Vizmentes tetrahidrofurdnban oldott és szédrazjég-
aceton keverékkel -78 °C-ra Ilehiitott 7,7 ml
(55,0 mmol) diizopropil-aminhoz nitrogénpdrna alatt,
erds keverés kozben 5 perc alatt cseppenként hozza-
adunk 34,4 ml (55,0 mmol) 1,6 M hexanos n-butil-liti-
um oldatot. A kapott oldatot 20 percen 4t —78 °C-on
keverjiik, majd 10-15 perc alatt 5,5 ml (56,2 mmol)
etil-acetdtot adunk hozzd cseppenként, a reakcié hé-
mérsékletét -70 °C alatt tartva. 20 perc utédn 50 ml tet-
rahidrofurdnban oldott 5,3 g (16,8 mmol) (I) képletd
5-(terc. BOC-amino)-5-deoxi-1,2-0-izopropilidén-a-D-
gliikurono-laktont adunk hozzd 20 perc alatt cseppen-
ként, ugyancsak —70 °C alatt tartva a reakci6 hémér-
sékletét. A reakciGelegyet tjabb 2 6rdn keresztiil —
78 °C-on keverjiik, majd —10 °C-ra engedjiik felmele-
gedni, és 100 ml 1 N s6sav és koriilbeliil 100 g jég
keverékére ontjiik. Ezt a keveréket 3 x 100 ml etil-ace-
tattal extrahdljuk, és az Osszedntdtt extraktumokat
100 ml telitetlen ndtrium-hidrogén-karbonattal és
100 ml s6oldattal dtmossuk, majd magnézium-szulfi-
ton szdritjuk, és csokkentett nyomdson bepéroljuk. Az
olajszerdi maradékot 100 ml szilikagélen gyorskroma-
tografidval, eluensként 3%-os metilén-kloridos aceton-
oldatot hasznélva tisztitjuk. Szintelen olaj alakjdban
6,6 g (97%) tiszta, (II) képletd etil-5,7-dideoxi-5-
{ [(terc.-butoxi)-karbonil]-amino}-1,2-0-(izopropilidé
n)-0.-D-gliiko-6-oktulo-1,4:6,3-difuranurondtot ~ ka-
punk, amely az 'H NMR analizis alapjan tiszt4n az az
izomer, melyben az N-BOC- és az acetdt-csoport egy-
mdshoz képest transz helyzett: [0]% = +10,7° (c 2,3,
CHCL3); 'H NMR (CDCl3) 8 6,03 (d, 1, J=3,7 Hz,
H-1), 5,57 (s, 1, OH), 5,38 (d, 1, J=9,5 Hz, NH), 4,88
(dd, 1, J=54, 5,4 Hz, H-4), 4,68 (d, 1, J=3,7 Hz, H-2),
4,67 (d, 1, J=5,4 Hz, H-3), 4,21 (q, 2, J=7,2 Hz,
CH,CH;), 3,84 (dd, 1, J=9,5, 5.4 Hz, H-5), 2,82 (d, 1,
J=16,3 Hz, H-7), 2,59 (d, 1, J=16,3 Hz, H-7"), 1,46 (s,
3,CH;), 1,45 (s, 9, t—C4Hy), 1,34 (s, 3, CH3), 1,29 (1, 3,
J=72 Hz, CH,CH,); '3C NMR (CDCl,) § 13,9, 27,1,
27,6, 28,2, 40,8, 59,1, 61,3, 79,8, 80,8, 84,0, 86,7,
101,9, 107,1, 113,0, 155,3, 172,3; tomegspektrum, m/z
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(relativ intenzitds) 404 (MH*, 80), 386 (MH* -H,0,
30), 330 (MH* -C;HO,, 100), 286 (40), 214 (25).

5. példa

(I1l) képletii etil-5,7-dideoxi-5-{[(terc.butoxi)-kar-

bonil]-amino}-1,2-0-(izopropilidén)-L-glicero-0i-

D-gliiko-oktofuranurondt elédllitdsa

150 ml etil-acet4tban oldott 10,0 g (24,8 mmol) (II)
képletd ketol-észtert 3 x 10° Pa nyomdson 4,0 g PtO,
katalizator f6l6tt 20 Gran 4t hidrogéneziink Parr készii-
1ékben. A katalizatort celit szdrdlapon keresztiil lesz(r-
jik, és 50 ml etil-acetattal dtmossuk. Az Osszedntott
szlrletet csokkentett nyomdson bepdrolva 10,0 g
(100%) két (a és b) izomer amino-diolbél 4116 olajsze-
rii keveréket kapunk, melyrl nagynyomési folyadékk-
romatografidval [250 x 4,6 mm méretl Waters Hyper-
sil ODS (C18, 5 W) oszlop és CH3;CN(60)/N,0(40)
eluens alkalmazdsdval, 1,5 ml/perc folyasi sebességgel,
kb. 107 Pa nyomdson] megéllapithatd, hogy a két izo-
mer 7:2 ardnyd keveréke, melyben az a izomer van
tdlsdlyban. A kivéant izomer retencids ideje 3,4 perc, a
b izomeré 2,9 perc. A keveréket 750 ml szilikagélen
gyorskromatogréfigval, eluensként 4%-os metilén-klo-
ridos aceton-oldatot hasznélva tisztitjuk. 500 ml-es el-
Sfuttatds utdn 25 db 125 ml-es frakciét gydjtink. A
10-17. frakci6 5,0 g tiszta a-t, a 18-23. pérlat 3,5 g
a-bél és b-bdl 4ll6 keveréket, a 24. és 25. pérlat b-t
tartalmaz. A 18-23. pérlatoktd! az anyag kromatografi-
4s djratisztitdsdval tovabbi 2,9 g (II) képletd etil-5,7-
dideoxi-5-{[(terc.butoxi)-karbonil}-amino}-1,2-0-izop
ropilidén-L-glicero-o-D-gliiko-oktofuranurodt a izo-
mert kapunk, igy a kihozatal 79%-ra nS. Az izoldlt a
izomer 4ll4s kozben lassan kikristdlyosodik. Analitikai
mennyiségd mintdt 1:4 ardny éter/petroléter keverék-
b6l 4tkristdlyositva szintelen, prizmds kristdlyokat ka-
punk, melyeknek forrdspontja 35-60 °C, olvaddspontja
102-104 °C; [a]} = +21,8° (c 2,3, CHCly); 'TH NMR
(CDCly) 8 5,93 (d, 1, J=3,7 Hz, H-1), 5,32 (d, 1, J=9,1
Hz, NH), 4,85 (br, s, 1, OH), 4,56 (d, 1, J=3,7 Hz,
H-2), 4,56 (m, 1, H-6), 4,17 (g, 2, J=7,2 Hz, CH,,
CH,), 4,13 (m, 1, H-4), 4,05 (d, 1, J=2,2 Hz, H-3),
3,61 (dd, 1, J=9.4, 9,1 Hz, H-5), 3,44 (br, s, 1, OH),
2,67 (dd, 1, J=16,2, 9,5 Hz, H-7), 2,44 (dd, 1, J=16,2,
3,6 Hz, H-7") 1,50 (s, 3, CHj), 1,45 (s, 9, terc-C4Hy),
1,32 (s, 3, CH,), 1,27 (t, 3, J=7,2 Hz, CH,CHj3);
13C NMR (CDCl3) & 14,2, 26,2, 26,8, 28,2, 38,6, 51,9,
60,9, 65,4, 74,1, 80,1, 81,1, 84,5, 105,1, 111,6, 157,6,
172,6; tomegspektruma, m/z (relativ intenzitds) 406
(MB*-C4Hg, 35), 334 (MH*-C,H,0, 25), 306 (MH"-
CsHg0,, 100), 292 (13), 100 (46).

6. példa

{3aR-[3a0,50(4S",5R"),60, 6a0] }-4-hidroxi-5-(tet-

rahidro-6-hidroxi-2,2-dimetil-furo[2,3-d]1,3-dio-

xol-5-il)-2-pirrolidinon (IV) képletii vegyiilet

135 ml metilén-kloridban oldott 133 g
(32,7 mmol) (III) képletd BOC-amino-diolhoz nitro-
génpdrna alatt, 0-5 °C-on, erds keverés kozben,
10 perc alatt cseppenként hozzdadunk 400 ml 98%-os
hangyasavat. A kapott oldatot 1 6rdn 4t 0-5 °C-on,
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majd 6 6rdn 4t szobahSmérsékleten keverjiik, és végiil
30 °C-on, vdkummban szdrazra paroljuk, igy 12,3 g
stirdf, viszkézus olajat kapunk. Ezt 50 ml vizben oldjuk,
és egy 1 les 1 x 2 Dowex bdzisos (1,51 1 N vizes
szédium-hidroxiddal, majd koriilbeliil 5,0 1 vizzel sem-
legességig elémosott) ioncserél§ gyantébdl 4ll6 oszlo-
pon adszorbedljuk, majd vizzel eludljuk. 500 ml-es el6-
futtatds utdn 5 x 125 ml-es, majd 10 x 300 ml-es frak-
cidkat gyfitiink. A 13-36. frakciébdl 6,3 g (a két 16pés-
ben Osszesen 73%) kristdlyos (IV) képletd {3aR-[3ac,
50(4S",5R"),601,6a01] }-4-hidroxi-5-(tetrahidro-6-hidroxi-
2,2-dimetil-furo[2,3-d]1,3-dioxol-5-il)-2-pirrolidinont
kapunk. Egy analitikai mennyiségdi mintdt metanolbdl
atkristdlyositva szintelen, tds kristdlyokat kapunk, me-
lyek olvaddspontja 263-265 °C; [a]} =

-39,3" (¢ 0,67, H,0); IH NMR (DMSO-dg) § 7,34 (br, s,
1, NH), 5,82 (d, 1, J=3,7 Hz, H-1), 5,10 (d, 1, J=4,7
Hz, 3-0H), 5,00 (d, 1, J=4,9, 6-OH), 4,40 (d, 1, J=3,7
Hz, H-2), 4,23 (ddd, 1, J=5,4, 4,2, 1,0 Hz, H-6), 4,18
(dd, 1,1=9,6, 2,7 Hz, H-4), 4,11 (dd, 1, J=4,7, 2,7 Hz,
H-3), 3,60 (dd, 1, J=9,6, 4,2 Hz, H-5), 2,48 (dd, 1,
I=16,6, 5,4 Hz, H-T7), 1,95 (dd, 1, J=16,6, 1,0 Hz,
H-7), 1,37 (s, 3, CH3), 1,24 (s, 3, CHy); 13C NMR
(DMSO0-d¢) & 26,3, 26,8, 41,3, 56,9, 66,5, 73,3, 77,4,
84,9, 104,5, 110,6, 175,8; tsmegspektrum, m/z (relativ
intenzitds) 260 (MH*, 100), 202 (MH*-C;H,0, 23).

7. példa

{3aR-[3ac, 5042R",3S"),60,6a0.]}-2-(tetrahidro-6-

hidroxi-2,2-dimetil-furo[2,3-d]1,3-dioxol-5-il)-3-

pirrolidinon [(V) képletii vegyiilet]

150 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldott 2,3 g
(60,0 mmol) litium-aluminium-hidridhez  nitro-
génpdarna alatt 25 °C-on erds keverés kiozben 3-5 perc
alatt tobb részletben 3,0 g (11,5 mmol) (IV) képletd
laktdmot adunk. Vigydzat: habzds és H,-fejlédés 1ép
fel. A keveréket 20 6ran 4t visszafolydsi h6mérsékleten
forraljuk, majd 0-5 °C-ra hitjiik, és 2,5 ml viz, 2,5 ml

"1 N NaOH és 7,5 ml viz egymés uténi 6vatos hozza-
addsdval a reakciét befagyasztjuk. Ezt a keveréket
20 percig 5 °C-on keverjiik, majd cellit sztirGlapon ke-
resztill leszlirjik. Az Osszegydjtott aluminat-sGkat
200 ml tetrahidrofurdnnal dtmossuk, majd az osszedn-
tott szirletet és mosdoldatot csokkentett nyomédson
szdrazra pdroljuk, igy fehér por alakjaban 1,7 g (V)
képletd {3aR-[3ax, Sa(2R",3S"),60,6a01]}-2-(tetrahid-
ro-6-hidroxi-2,2-dimetil-furo[2,3-d]1,3-dioxol-5-il)-3-
pirrolidinont kapunk. Az 9sszegy(jtott alumindt-sékat
45 percig 100 ml 9:1 arényu tetrahidrofurdn/viz elegy-
gyel visszafolydsi h6mérsékleten forraljuk. A sékat le-
sziirjiik, 50 ml tetrahidrofurdnnal dtmossuk, és az osz-
szeontdtt szirleteket szdrazra péroljuk, igy tovabbi
0,5 g (V) képleti vegyiiletet kapunk, és a kihozatal
T1%-ra novekszik. Egy analitikai mennyiségi mintét
metanolbdl atkristalyositva szintelen tdis kristdlyokat
kapunk, melyek bomlds kdzben 223-225 °C-on olvad-
nak; [a]F = -5,0 (c 0,32, H,0); 'H NMR (CDCl;) &
5,92 (d, 1, J=3,8 Hz, H-1), 4,55 (d, 1, J=3,8 Hz, H-2),
4,40 (ddd, J=5,3, 3,6, 1,6 Hz, H-6), 4,25 (d, 1, J=2,6
HZ, H-3), 4,13 (dd, 1, J=7,8, 2,6 Hz, H-4), 3,50 (m, 3,
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OH, NH), 3,18 (ddd, 1,1=11,2, 7,8, 7,6 Hz, H-8’), 3,12
(dd, 1, J=7.8, 3,6 Hz, H-5), 2,86 (ddd, 1, J=11,2, 9,5,
5,1 Hz, H-8), 2,05 (dddd, J=13,8, 9,5, 7,6, 5,3 Hz
H-7"), 1,86 (dddd, J=13,8, 7.8, 5,1, 1,6 Hz, H-7), 1,50
(s, 3, CH;), 1,32 (s, 3, CH;); '3C NMR & 26,1, 26,6,
354, 43,2, 61,6, 70,6, 75,6, 77,9, 85,3, 103,8, 110,1;
tomegspektrum, m/z (relativ intenzitds) 246 (MH®,
100) 188 (MH*-C;H,0, 52).

8. példa
(+)-castanospermin :
0,5 g 2,0 mmol) {3aR-[3acq,

50/(2R",35%),60,6a01} } 2-(tetrahidro-6-hidroxi-2,2-dim
etil-furo[2,3-d]1,3-dioxol-5-il)-3-pirrolidinont  [(IV)
képletd vegyiilet] 25 ml 9:1 ardny trifluor-ecetsav/viz
elegyben oldva 20 6ran 4t szobahdmérsékleten kever-
jiik. Ezutdn a vorés oldatot vakuumban 40 °C-on bep4-
roljuk, és igy egy sfird szirupot kapunk, amelyet 25 ml
ionmentesitett vizben feloldunk. Ezt az oldatot 5,5 ml

1 N vizes natrium-hidroxiddal kériilbeliil pH = 9-re
ldgositjuk, és 344,5 kPa nyomdson 0,3 g 5%-os, aktiv
szénen kotott platina-katalizdtor folott 16 érdig hidro-
génezziik Parr késziilékben. A keveréket cellit sziirla-
pon keresztiil dtszdrjiik, és az osszegyjtott katalizatort
2% 20 ml vizzel dtmossuk. Az Gsszeontott szirletet
10 ml (200 ml vizzel 4tmosott) Dowex 50 W-X8 (H*)
ioncserél$ gyantdbdl 4116 oszlopon adszorbedljuk, és
eldszor 200 ml ionmentesitett vizzel, majd 1 N ammé-
nium-hidroxid-oldattal (20 db 20 ml-es frakciét gydit-
ve) eludljuk. Az 1-15. frakciébol 0,23 g 61% (VI)
képletd (+)-castanospermint kapunk. Egy analitikai
mennyiségi mintit 90%-os etanolbdl Aatkristdlyositva
szintelen kristdlyokat kapunk, melyek bomlds kdzben
210-212 °C-on olvadnak [irodalmi érték: 212-215 °C
boml4s kozben]; [o]F = 81,4° (c 1,0, HyO); {irodalmi
érték: [a]f = +79,7° (C 0,93, H,0)}; 'H NMR (D,0) &
4,42 (ddd, 1, J=7,0, 4,5, 2,1 Hz, H-1), 3,62 (ddd, 1,
J=10,6, 9,4, 5,1 Hz, H-6), 3,60 (dd, 1, J=9.,8, 9,0 Hz,
H-8), 3,32 (dd, 1, J=9,8, 9,0 Hz, H-7), 3,18 (dd, 1,
J=10,8, 5,1 Hz, H-5), 3,08 (ddd, 1, J=9,0, 8,8 Hz,
H-3), 2,34 (dddd, 1, J=13,9, 9,0, 7,0, 2,2 Hz, H-2),
2,22 (ddd, 1, J=9,3, 9,0, 8,8 Hz, H-3"), 2,06 (dd, 1,
J=10,8, 10,6 Hz, H-5"), 2,02 (dd, 1, J=9.8, 4,5 Hz,
H-8a), 1,71 (dddd, 1, J=13,9, 9,3, 8,8, 2,1 Hz, H-2"):
13C NMR (D,0) 8 35,6, 54,5, 58,3, 71,9, 72,5, 73,0,
74,3, 81,9; tomegspektrum, m/z (relativ intenzitds) 190
(MH*, 50), 172 (MH*-H,0, 100).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds (I) képletii 5-(terc.BOC)-amino-5-deoxi-
1,2-0-izopropilidén-o-D-gliikurono-laktonnak a (VI)
képletl castanosperminné torténd 4talakitdsédra, azzal
Jjellemezve, hogy ‘

(a) az (I) képletd 5-(terc.BOC)-amino-5-deoxi-1,2-0-
izopropilidén-o-D-gliikurono-laktont inert old6-
szerben, alacsony homérsékleten etil-acetdttal és
egy erls bazissal reagaltatjuk;

(b)az igy kapott (II) képleti vegyiiletet, mely egy
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B-keto-észter ciklikus hemiketélja, etil-acetétban,
nyomads alatt, platina kataliz4tor jelenlétében hidro-
génezve a B-keto-csoportot redukaljuk;

(c) az igy kapott (III) képletii B-hidroxi-észtert a véds-
csoport eltdvolitdsara inert oldészerben hiités koz-
ben hangyasavval kezeljiik, majd az amin-formidt-
s6 megligositdsaval és az egyideji belsd ciklizalds-
sal megkapjuk a laktdmot;

(d) a kapott (IV) képletd laktdmot aluminium-hidriddel
redukaljuk; és

(e) a kapott (V) képletd pirrolidint el§szor hiités koz-
ben trifluor-ecetsavval kezeljiik, majd platina kata-
lizator f6l6tt, nyomds alatt hidrogénezziik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemezve,
hogy

(a) az (I) képletd 5-(terc. BOC)-amino-5-deoxi-1,2-0-
izopropilidén-o-D-gliikkurono-laktont inert oldészer-
ben, alacsony hémérsékleten etil-acetattal és litium-
diizopropil-aminnal reagaltatva az etil-acetatot a lak-
ton karbonil-csoportjdhoz addiciondljuk, majd

(b) a kapott (IT) képleti B-keto-észter ciklikus hemike-

t4ljat nyomds alatt platina-oxid katalizator jelenlé-

tében hidrogénezve a B-keto-csoportot redukdljuk;
(c) az igy kapott (IIT) képletd B-hidroxi-észtert a vé-

décsoport eltdvolitdsdra inert oldatban hités
kozben hangyasavval kezeljiik, majd higos ion-
cserélé gyanta segitségével a kapott aminsdt
megligositjuk, és az egyidejileg lejitsz6dé

amin belsé ciklizdldsdval megkapjuk a (IV)

képletd laktamot;

(d) a laktdgmot litium-aluminium-hidriddel redukéljuk;
és

(e) a kapott (V) képletd pirrolidint el§szor hités koz-
ben trifluor-ecetsavval kezeljiik, majd aktfv szénen
kotott platina-katalizétor folott, nyomds alatt hidro-
génezziik.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljrds, azzal
jellemezve, hogy kiindulési anyagként 1,2-0-izopropili-
dén-5-oxo-0-D-glitkurono-laktonbél  elddllitott  5-
(terc. BOC)-amino-5-deoxi-1,2-0-izopropilidén-o.-D-

20 gliikurono-laktont alkalmazunk.
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