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() Sammendrag Optisk aktive 3-desmetylmevalonsyrederivater med formel
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hvori Y betyr -CH=CH- eller CHp-CHg-gruppen, R kan ha
forskjellige betydninger og bl.a. bety en rest med

formel o

hvori Z betyr en rest med formel -CH eller et nitrogen-
atom, R3, R4, RS kan ha forskjellige betydninger og
uavhengig av hverandre h;l.a. bety hydrogen, en
rettlinjet eller forgrenet hydrokarbonrest med inntil 6
C-atomer, som eventuelt kan vare substituert ved det
terminale karbon, R1 betyr hydrogen eller et metallka-
tion eller alkyl med 1 til 8 C-atomer. Det omtales en
ny fremgangsmate til deres fremstilling. Forbindelsene
er verdifulle legemidler. Videre omtales aldehyder med

formel XII
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en fremgangsmate til
fremstilling av optisk aktive 3-desmetylmevalonsyrederivater
med formel I, samt aldehyder som utgjgr mellomproduktet for

fremgangsmaten.

Derivater av desmetylmevalonsyre som f.eks. mevinolin, er av
stor interesse som inhibitorer av 3-hydroksy-3-metylgiutaryl-
koenzym-A-reduktase (EMG-CoA-reduktase). Dette enzym
katalyserer dannelsen av mevalonsyre fra 3-hydroksy-3-
metylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) og spiller som hastighets-
bestemmende enzym en sentral rolle ved Dbiosyntesen av
cholesterol. Derivater av 3-desmetylmevalonsyre Lkommer
derfor pa tale til senkning av heyt cholesterolspeil som star
i forbindelse med tallrike sykdommer (M.S. Brown, J.L.
Goldstein, Science 232, 34 (1986)). Ved siden av naturstof-
fet mevinolin finnes en rekke av strukturelt enklere analoger
(Drugs of the Future 12, 437 (1987)), som som mevinolin
inneholder desmetylmevalonsyre-delstrukturen. Disse
forbindelser fremstilles syntetisk. Desmetylmevalonsyre-
delstrukturen er et sentralt strukturelement av disse
forbindelser og det finnes en rekke fremgangsmater til deres
oppbygning som nedenfor eksempelvis oppferte publikasjoner
viser:

D.E. Lynch, R.P. Volante, R.V. Wattley, I. Shinakai,
Tetrahedron Lett. 28, 1385 (1987), T. Rosen, C.H. Heathcock,
Tetrahedron 42, 4909 (1986), J.D. Prugh, C.S. Rooney, A.A.
Deana, H.G. Ramjit, J. Org. Chem. 51, 648 (1986), Y. Guindon,
C. Yoakim, M.A. Bernstein, H.E. Morton, Tetrahedron Lett. 26,
1185 (1985), M. Sletzinger, T.R. Verhoeven, R.P. Volante,
J.M. McNamara, E.G. Corley, T.M.H. Liu, Tetrahedron Lett. 25,
2951 (1985), J.D. Prugh, A. Deana, Tetrahedron Lett. 23, 281
(1982), Y.L. Yang, J.R. Falck, Tetrahedron Lett. 23, 4305
(1982). Alt etter fremgangsmate fremkommer desmetylmevalon-
syre-delstrukturen 1 to forskjellige, men syntetisk ekviva-
lente former:

- som 3,5-dihydroksykarboksylsyrederivat I
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eller som B-hydroksylakton II

II

Begge formler I og II er omdannbare til hverandre etter
kjente fremgangsmater. Farmakologisk er forbindelsene som
har de i formlene I og II angitte absolutte konfigurasjoner

interessante.

Oppfinnelsen vedrgrer en ny fremgangsmate til fremstilling av
optisk aktive 3-desmetylmevalonsyrederivater med formel I

PP _
MO oy
0 I1
[=]

SR
(p-hydroksy-laktoner)

hvori
Y betyr -CH=CH- eller -CHo-CHo-gruppen,
R betyr en rest med formel o
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hvori

R3, R%, RO vavhengig av hverandre bhetyr hydrogen, en
rettlinjet eller forgrenet hydrokarbonrest med inntil 6 C-
atomer, en fenylrest eller en med fluor substituert fenyl-
rest,

Rl betyr hydrogen, et metallkation eller alkyl med 1 til 8 C-
atomer.

Egnede grupper R foreslas i den tyske patentpublikasjonen
P 37 22 807.2 (formel ) og P 88 23 045.3 (formel «,
prioritetsdata 10.7.1987 [patentpublikasjon P 37 22 808.0] og
7.7.1988).

Sammenlignet med de omtalte fremgangsmater betyr fremgangs-
maten ifglge oppfinnelsen en vesentlig forenkling og
forkortning av synteseveien.

Et sentralt mellomprodukt for gjennomfgring av fremgangsmaten
ifelge oppfinnelsen er forbindelsen med formel III

" /MH\
0o Ho :

hvori M betyr en for 1,3-dicler egnet beskyttelsesgruppe som
f.eks. HgC-C-CHg-gruppen eller en rest av fglgende formeler

O
i«
.

>
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og Rl betyr Cq-Cg-alkyl, f.eks. t-butyl, som kan overfgres i

forskjellige derivater med formel I resp. II.
Fremgangsmiaten ifelge oppfinnelsen er kjennetegnet ved at

1) overfgrer en diolester med formel VI

or!’ VI

hvori R1’ betyr C4-Cg-alkyl, med innfgring av en vanlig
beskyttelsesgruppe, til en pa den primzre alkoholgruppen
beskyttet forbindelse med formel VII

- , ViI
oR'

hvori R1: betyr Cq-Cg-alkyl og R2 betyr en vanlig alkohol-
beskyttelsesgruppe,

2) overfgrer en oppnadd forbindelse med formel VII eller dens

tilsvarende alkoholat ved kondensasjon med eddiksyre-t-
butylester til en forbindelse med formel VIII

VIII
0 = t = butyl

hvori R2 har den ved formel VII angitte betydningen,

3) reduserer en oppnadd hydroksy-ketoester VIII til 1,83-
diolesteren med formel IX
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RZ0N A CO, - t - butyl IX

hvori RZ2 har den under formel VII angitte betydningen,
4) overfgrer en oppnadd 1,3-diolester med formel IX ved

innfgring av en for 1,3-dioler egnet beskyttelsesgruppe til
en forbindelse med formel X

/N
0 0
R20 . > co, - t - butyl
hvori M star for en for 1,3-dioler egnet beskyttelsesgruppe

og R2 har den ved formel VII angitte betydningen,

5) overfgrer en oppnadd forbindelse med formel X under
avspaltning av beskyttelsesgruppen R2 til en forbindelse med
formel III

0 0 : III

hvori M betyr en for 1,3-dioler egnet beskyttelsesgruppe,

6) oksyderer en oppnadd forbindelse med formel III til
aldehyd med formel XII
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/N
0 o0
0 H\\ H XI1
x p €O, - t = Dutyl
/C

hvori M har den ved formel X angitte betydningen og ved en
Wittig— eller Wittig-Horner-reaksjon overfgres det til et
olefinderivat med formel XI

N
0 o]

-~ ~ - ! - b
co, t utyl X1

(Y av formel I = CH=CH) og R er som definert ovenfor, og

7) hydrolyserer en oppnadd forbindelse med formel XI til en
forbindelse med formel I, hvori Y betyr CH=CH-gruppen og rl
utgjer en t-butylrest,

8) eventuelt hydrerer en oppnadd forbindelse med formel I,
hvori Y utgjer en CH=CH-gruppe til en forbindelse med formel
I, hvori Y er CHo-CHo-gruppen,

9) eventuelt overfgrer en oppnadd forbindelse til syren (Rl =
H) eller et salt (R! = metallkation), og

10) eventuelt overfgrer en'oppnédd forbindelse med formel I

til en forbindelse med formel II.

Hvis R1 betyr en alkylrest med 1 til 8 karbonatmer, sia er
alkylresten rettlinjet eller forgrenet.
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Utgangsforbindelsene med formel VI er kjente eller kan
fremstilles etter vanlige metoder. Ved fremstillingen gar
man hensiktsmessig ut fra L(-)-eplesyre[S(-)-2-hydroksyrav-
syre] med formel IV

H oH v

X __-cozH

HO2C

Denne overfgres etter kjente metoder til en Cy-Cg-alkylester
med formel V

H. oH \4

X cozR!

R102C

hvori R1 betyr C;y-Cg-alkyl, fortrinnsvis metyl eller etyl,
fortrinnsvis ved behandling med alkohol under sure betingel-

ser.

Forbindelse V reduseres til diolester VI, fortrinnsvis med
boran-dimetylsulfid-kompleks under anvendelse av en kataly-
tisk mengde natriumborhydrid etter en fremgangsmate av T.
Moriwake et al. (Chemistry Letters 1984, 1389).

Ved fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen beskyttes diolesteren
VI 1 fgrste trinn ved den primzre alkoholgruppe. I formel
VII betyr RZ en alkoholbeskyttelsesgruppe (sml. Protective
Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York 1981), for-~
trinnsvis t-butyldifenylsilyl.

Kondensasjonen 1ifglge trinn 2 gjennomfgres f.eks. med
eddiksyre-t-butylester, fortrinnsvis med 1litiumenolatet av
eddiksyre-t-butylesteren i et opplesningsmiddel ved -78°C,
ved varelsestemperatur, fortrinnsvis mellom -30°C og -10°C i
tetrahydrofuran (THF). Det anvendes 2 til 5 ekvivalenter av
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enolatet. Litiumenolatet tilberedes etter de vanlige
metoder, fortrinnsvis med litiumdiisopropylamid (LDA) ved-
70°C til -50°C. En fremgangsmatevariant kan bestid i at
forbindelsen VII anvendes 1 form av dens alkoholat, nemlig
f.eks. som litium-, natrium- eller magnesiumalkoholat.

Hydroksy-ketoester VIII reduseres til 1,3-diolester IX,
nemlig saledes at det fortrinnsvis eller utelukkende oppstar
den i formel IX angitte konfigurasjon.

Hertil anvender | man fortrinnsvis et alkylboran eller
alkoksyalkylboran i forbindelse med natriumborhydrid ved
temperaturer mellom -110°C og 0°C, nemlig i tilknytning til
kjente litteraturfremgangsmater (K. Narasaka, H.C. Pai, Chem.
Lett. 1980, 1415, Tetrahedron Lett. 28, 155 (1987)).

Forbindelse IX overfgres hensiktsmessig til acetonidet X
CHg
N

(M =C ), fortrinnsvis under anvendelse av 2,2-

RN
CHg

dimetoksypropan i aceton under tilsetning av en sur katalysa-

tor, som f.eks. p-toluensulfonsyre.

CHg
N/
Acetonidet X overfgres til alkoholen III (2 = C ).
7/ \
CHq
Til avspaltning av beskyttelsesgruppen R2 anvendes i og for
seg kjente fremgangsmater. t-butyldifenylsilyl spaltes
fortrinnsvis med fluoridioner, f.eks. med tetrabutylam-

moniumfluorid i THF.

Alkohol III er en verdifull syntesebyggesten for fremstillin-
gen av desmetylmevalonsyrederivater.

Til fremstilling av olefinderivatene med formel XI oksyderes
IIT1 til aldehyd XII, f.eks. med dimetylsulfonid/oksalylklo-
rid/trietylamin (Synthesis 1981, 165).
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(Rl = c(cH3)3)

Sammenknytningen av XII, hvori M f.eks. er

e

C , med et

CH3

egnet halogenid XIII f.eks. til fremstilling av forbindelser

tilsvarende den tyske patentpublikasjon P 37 22 808.0

XIII X = Cl, Br
XIV X = PPh3*Br®
XV X = PO(OAk)3

Ak= Cj1-Cg-Alkyl

foregar fortrinnsvis ved en Wittig- resp.

Wittig-Horner-

reaksjon over de tilsvarende fosfoniumhalogenider XIV eller
alkylfosfonater XV til forbindelser XI’ med formel

COaC(CHg) 3

X1'

P42 analog mate kan det fremstilles ytterligere forbindelser

XI. Forbindelser XI hydrolyseres etter i og for seg kjente

metoder til forbindelse I med Y

= CH=CH.

Overfgringen av

forbindelse XI til et gnsket sluttprodukt forklares nedenfor

ved reaksjonen med forbindelse XI’.

Hydrolyse av acetonidet

med formel XI’ under sure betingelser fgrer til forbindelse

I b

CO2C(CHg) 5

II
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I’ overfgres etter standardfremgangsmater til det tilsvarende
lakton

IT'

fortrinnsvis med trifluoreddiksyre 1 metylenklorid.

Overfgringen av forbindelse I til laktonet II foregar enten
direkte fra esterene (Rl = C(Cq-Cg-alkyl) eller fra de
tilsvarende frie syrer (R1 = H). Videre fremstilles laktoner
av syrefglsomme forbindelser fra de fri syrer ved anvendelse

av laktoniseringsreagenser som f.eks. karboanimider.

Aldehydene med formel XII, hvori M betyr en rest med formel

0
CH
e 0 0 Qe K
7 N\ CH3 ‘ H

er nye.

Oppfinnelsen tilveiebringer folgelig 1likeledes aldehyder,
kjennetegnet ved formel XII




20

25

30

174201

11
M
/H\
Ho Ho
/;1\\¢21\\,/’C°2C(CH3)3 X1
CHC

hvori M betyr en rest med formel

p \ CH-.: ; E g Qeller

Aldehydene er f.eks. verdifulle mellomprodukter til frem-
stilling av forbindelser med formel I og formel II, som er
verdifulle legemidler.

Eksempel 1
S-3-hydroksy-4-(t-butyldifenylsilyloksy)smersyremetylester
(formel VII)

Til en opplegsning av 31,1 g (0,233 mol) (3S)-3,4-dihydroksy-
smgrsyremetylester (formel VI), Chem. Lett. 1984, 1389 og
31,7 g (0,466 mol) imidazol i 400 ml tgrr dimetylformamid
dryppes ved 0°C 64,05 g (0,233 mol) t-butyldifenylklorsilan.
Det omrgres 2 timer ved varelsestemperatur, deretter blandes
med 1 000 ml vann og ekstraheres med eter (2 ganger). De
forenede organiske faser ‘terkes (MgS0O4) og innroteres.
Flash-kromatografi pa kiselgel (cykloheksan/eddikester = 3:1
+ 1% NEtg) ga 77,4 g (0,208 mol, 89% av det teoretiske)

eksempel 1.
[«]20y = -9,6° (c=10,2 i metanol)

H-NMR (CDClg, 60 MHz): § = 7,80-7,20 (m, 10H), 4,20-3,60 (m,
6H), 2,5 (d, 2H), 1,05 (s, 9H).
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Eksempel 2
(58 )-5-hydroksy-3-okso-6-(t-butyldifenylsilyloksy )heksansyre-
t-butylester (formel VIII)

Til en opplegsning av 41,0 g (0,405 mol) diisopropylamin i 400
ml terr THF dryppes ved 0°C under argon 225 ml (0,36 mol) n-
butyllitium (heksan). Etter 30 minutter ved 0°C ble  det
avkjelt til -70°C og drapevis tilsatt 36,7 ml (0,27 mol)
eddiksyre-t-butylester.

Etter 1 time ved -70°C ble det tildryppet 27,9 g (0,075 mol)
av forbindelsen ifglge eksempel 1 opplgst i 1litt THF. Etter
1,5 time ved -70°C ble det langsomt tilsatt -15°C. Til
slutt etteromrgrte man 15 minutter ved -15°C o0g helte
deretter pa kald 500 ml 2n HC1/500 ml eter. Den vandige fase
ble ekstrahert 2 ganger med eter og de forenede organiske
faser ngytralvasket med mettet natriumkloridopplegsning 3
ganger. Terking med MgS0, og fjerning av opplesningsmidlet 1
vakuum ga 36 g (kvantitativt) av tittelforbindelsen. Den ble
uten ytterligere rensing omsatt til neste trinn.

[«120; = -9,8° (c=10,6 i metanol) for raproduktet.

Eksempel 3
3R, 5S-dihydroksy-6-(t-butyldifenylsilyloksy )heksansyre-t-
butylester (formel IX)

Til 9,13 g (0,02 mol) av forbindeisen fra eksempel 2 i 200 ml
tgrr THF ble det under argon drapevis tilsatt 32 ml (0,032
mol) trietylboranopplegsning (THF) ved vazrelsestemperatur.
Etter 15 minutters omrgring ved vazrelsestemperatur ble det
avkjelt til -70°C og tilsatt 1,51 g (0,04 mol) natriumbor-
hydrid og deretter tilsatt 15 ml tgrr metanol. Man lot det
omrgre 2,5 timer ved -70°C og helte deretter pa en kald
opplesning av 35 ml 35%-ig hydrogenperoksyd i 300 ml vann.
Ekstrahering med eddikester (3 ganger). De forenede
organiske faser ble vasket med mettet natriumhydrogenkarbo-
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natopplgsning 3 ganger og terket (MgS04). Fjerning av
opplogsningsmidlet i vakuum ga 9,48 g (kvantitativt) av
tittelforbindelsen.

En analytisk preve ble renset ved Flash-kromatografi pa
kiselgel (eddikester/cykloheksan = 2:1 + 1% NEtg). :

[«]205 = -6,6° (c=10,4 i metanol)

H-NMR (CDClg, 270 MHz): 8 = 7,15 og 7,40 (resp. m, tilsammen
10H), 4,21 (m, 1H), 4,0 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 2,40 (m, 2H),
1,70-1,40 og 1,05 (flere m, tilsammen 20H).

Eksempel 4
(3R,5S)-6-(t-butyldifenylsilyloksy)-3,5-0-isopropyliden-3,5-
dihydroksyheksansyre-t-butylester (formel X)

6,88 g (0,015 mol) av forbindelsen fra eksempel 3 (raprodukt)
ble opplgst 1 200 ml aceton/2,75 ml 2,2-dimetoksypropan og
ved varelsestemperatur blandet med 250 mg p-toluensulfonsyre.
Etter 2 timer ved varelsestemperatur ble det tilsatt 4 ml
trietylamin og opplesningsmidlet fjernet i vakuum. Resten
ble fordelt mellom eter og vann. Den vandige fase ble
ekstrahert 1 gang med eter. De forenede organiske faser ble
vasket med natriumhydrogenkarbonatopplesning og terket
(MgsS0y4). Fjerning av opplesningsmidlet i vakuum og Flash-
kromatografi pa kiselgel (cykloheksan/eddikester = 5:1) ga
5,2 g (0,010 mol), 70% av tittelforbindelsen.

[a]zon = -40,0 (c=24,6 1 metanol).

H-NMR (270 MHz, CDClgq): &8 = 7,20 og 7,40 (resp. m, tilsammen
10H), 4,25 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 38,70 (dd, 1H), 8,52 (dd,
iH), 2,45 (dd, 1H), 2,30 (dd,1H), 1,70 (dt, 1H), 1,50-1,00
(forskjellig m, tilsammen 25H).
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Eksempel 5
(3R,58)-6-hydroksy-3,5-0~isopropyliden-3,5-dihydroksy-
heksansyre-t-butylester (formel III)

Til en opplegsning av 2,49 g (5 mmol) av forbindelsen fra
eksempel 4 i 20 ml THF ble det ved 0°C tilsatt 1,89 g (6
mmol) tetrabutylammoniumkloridtrihydrat. Etter 3 timer  ved
0°C ble det fortynnet med 100 ml eter og opplgsningen vasket

‘med 100 ml mettet natriumkloridopplgsning. Den vandige fase

ble reekstrahert en gang med eter og de forenede organiske
faser teorket (MgS0O,). Opplesningsmidlet ble fjernet i vakuum
og resten flash-kromatografert pa Kkiselgel (cykloheksan/-
eddikester = 1:1). Utbytte 1,04 g (4,0 mmol, 80%).

[0]1205 = -3,7 (c=14,9 i metanol)
D

H-NMR (DMSO-dg, 270 MHz): & = 4,61 (t, 1H), 4,20 (m, 1H),
3,88 (m, 1H), 3,40-3,20 (m, 2H), 2,38 (dd, 1H), 2,22 (dd,
1), 1,55 (dt, 1H), 1,40 (s, 12H), 1,25 (s, 3H), 1,15 (m,
1H).

MS: Cjy3Hp405, 261 (M + E*)

Eksempel 6
(3R,5S)-6-0kso-3,5-0-isopropyliden-3,5-dihydroksyheksansyre-
t-butylester (formel XII)

En opplgsning av 0,235 ml (2,75 mmol) oksalylklorid i 10 ml
diklormetan ble ved -78°C drapevis blandet med 0,43 g (5,50
mmol) dimetylsulfoksyd og omrgrt 5 minutter ved samme
temperatur. Deretter ble det tildryppet 0,65 g (2,5 mmol) av
forbindelsen ifglge eksempel 5. Etter 5 minutters omrgring
ble det tilsatt 1,70 ml trietylamin og reaksjonsblandingen
ble 1 impet av 2 timer bragt til vazrelsestemperatur. Til
opparbeidelsen ble blandingen hatt pa vann og utrystet 3
ganger hver gang med 50 ml eter. De forenede organiske
ekstrakter ble torket over MgSO4 og inndampet. Den gjenbliv-
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ende olje ble i1 heyvakuum befridd for flyktige bestanddeler

og videreomsatt med en gang.
Rf (cykloheksan/eddikester = 1:1) : 0,24

Eksempel 7
E-6S-2-(4-(4-fluorfenyl )~2-(1-metyletyl )-6-fenylpyridin-3-
yl)-etenyl-4R-hydroksy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on
(formel II)

Trinn a: E,3R,5S-3,5-0-isopropyliden-3,5-dihydroksy-7-(4-(4-
fluorfenyl )-2-(l-metyletyl)-6-fenylpyridin-3-yl )hept-6-~
ensyre-t-butylester (formel XI)

En opplgsning av 0,26 g (2,5 mmol) diisopropylamin i 10 ml
THF ble ved 0°C drapevis blandet med 1,6 ml (2,5 mmol) av 1,6
M opplegsning av n-butyllitium i heksan og omrgrt 15 minutter
ved samme temperatur. Til denne opplesning ble det drapevis
tilsatt 1,10 g (2,5 mmol) dietyl-(4-(4-fluorfenyl)-2-(1-
metyletyl )-6-fenylpyridin-3-yl-metyl )fosfonat (formel XV,
fremstilt ved 8 timers oppvarming av det tilsvarende bromid
med trietylfosfitt i +toluen og kromatografisk rensing
(cykloheksan/etylacetat = 2:1, silikagel)) i 5 ml THF. Den
resulterende morke grgnne reaksjonsopplgsning ble omrgrt en
time ved 0°C, deretter blandet med 0,65 g av raproduktet fra
eksempel 6 og under omrgring i1 legpet av 3 timer bragt til
verelsestemperatur. Til opparbeidelse ble blandingen hatt p3a
100 ml vann og ekstrahert 3 ganger, hver gang med 100 ml
eter. De forenede organiske ekstrakter ble vasket med mettet
koksaltopplegsning, terket (MgSO4) og inndampet. Flash-
kromatografi pa Lkiselgel (cykloheksan/eddikester = 3:1 + 1%
NEtg).

H-NMR (DMSO-dg, 270 MHz): § = 0,983 (mc, 2H), 1,25 (s, 3H),
1,31 (d, J=7Hz, 6H), 1,41 (s, 9H), 1,43 (s, 8H), 2,48 (mc,
2H), 3,52 (h. J=7Hz, 1H), 4,80 (mc, 1H), 4,47 (mc, 1H), 5,38
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(dd, J=16Hz, 6Hz, 1H), 6,56 (d, J=16Hz, 1H), 7,25 (mc, 2H),
7,40-7,53 (m, 5H), 7,66 (s, 1H), 8,16 (mc, 2H) ppm.

MS (DCI): m/e = 546 (Mt + H).

Trinn b: .
E, 3R, 5S-3,5-dihydroksy-7-(4-(4-fluorfenyl )-2-(1-metyletyl)-
6-fenylpyridin-3-yl )hept-6-ensyre-t-butylester (formel I)

107 mg (0,19 mmol) forbindelse fra trinn 7a ble opplest i 10
ml THF og blandet med 5 ml 2n HCI1. Etter 1,5 time ved
varelsestemperatur ble det ngytralisert med mettet natrium-
hydrogenkarbonatopplesning og ekstrahert med eter. De
forenede eterfaser ble vasket en gang med mettet natrium-
kloridopplesning og terket (MgSO4). Fjerning av opplegsnings-
midlet og krystallisering fra diisopropyleter/n-pentan ga 78
mg (0,15 mmol, 79%).

1g-NMR (cDClg, 270 MHz): § = 1,36 (d, J=7Hz, 6H), 1,43-1,55
(m, 11H), 2,35 (s, 1H), 2,37 (d, J=2Hz, 1H), 3,30 (brs, 1H),
3,46 (h, J=7Hz, 1H), 3,73 (brs, 1H), 4,11 (mc, 1H), 4,41 (mc,
1H), 5,38 (dd, J=16Hz, 7Hz, 1H), 6,62 (dd, J=16Hz, 2Hz, 1H),
7,08 (mec, 2H), 7,25-7,49 (m, 6H), 8,10 (mc, 2H).

MS: (FAB): m/e = 506 (Mt + H)

Trinn c:

E-6S-2-(4-(4-fluorfenyl )-2-(1-metyletyl)-6-fenylpyridin-3-
yl)etenyl-4R-hydroksy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on
(formel II1)

En opplgsning av 41 mg (0,08 mmol) forbindelse fra trinn b i
2 ml diklormetan og 0,10 ml1 (0,59 mmol) trifluoreddiksyre ble
omrgrt ved vazrelsestemperatur, idet omsetningens forlgp ble
kontrollert tynnsjiktkromatografisk (silikagel, cyklo-
heksan/etylacetat = 2:1). Etter 8 timer var det ikke
lenger tilstede noe addukt. Reaksjonsopplesningen ble helt
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pa mettet NaHCOg-opplesning og utetret flere ganger. De
forenede organiske ekstrakter ble vasket med vann, terket
(MgS04) og inndampet. Det ble tilbake 40 mg (100%) eksempel
7 som i alle trekk stemte overens med det autentiske material
(sml. tysk patentpublikasjon P 3722808.0).

Trinn d:

Fra esteren ifglge trinn b far man de tilsvarende natriumsal-
ter:

E, 3R, 5S-3,5-dihydroksy-7-(4-(4-fluorfenyl)-2-(1-metyletyl)-
6-fenylpyridin-3-yl )hept-6-ensyre natriumsalt.

1 mmol ester ifglge trinn b forsapes med 1 mmol natronlut i
etanol/vann ved verelsestemperatur. Opplgsningsmidlet
fjernes i vakuum og resten avrykes flere ganger med toluen.
Resten tritureres med eter/heksan.
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Patentkrayvw

1.
Fremgangsmate til fremstilling av optisk aktive 3-desmetyl-

mevalonsyrederivater med formel I

H oHd H oH

.y .
COoR1 I
R_;Vw 2

(8,5-dihydroksykarboksylsyrederivater) eller formel II

H

o
HO
s I1

4
N
R

(s-hydroksy-laktoner)

hvori
Y betyr -CH=CH- eller -CHs-CHs-gruppen,
R Dbetyr en rest med formel «

R \Rd
le’ «

RS

hvori

R3, R4, RS uavhengig av hverandre betyr hydrogen, en
rettlinjet eller forgrenet hydrokarbonrest med inntil 6 C-
atomer, en fenylrest eller en med fluor substituert fenyl-
rest,

Rl betyr hydrogen, et metallkation eller alkyl med 1 til 8 C-
atomer,

karakterisert ved at man

1) overfgrer en diolester med formel VI



20

25

30

35

174201

19

or'’ VI

hvori R1’ betyr Cy-Cg-alkyl, med innfering av en vanlig
beskyttelsesgruppe, til en pa den primzre alkoholgruppen
beskyttet forbindelse med formel VII

RZ0L or'” VII

hvori R1’ betyr Cy1-Cg-alkyl og R2 betyr en vanlig alkohol-
beskyttelsesgruppe, .

2) overfgrer en oppnadd forbindelse med formel VII eller dens
tilsvarende alkoholat ved kondensasjon med eddiksyre-t-
butylester til en forbindelse med formel VIII

OH O 0

R20 N VIII
0 -t - butyl

hvori RZ har den ved formel VII angitte betydningen,

3) reduserer en oppnédd hydroksy-ketoester VIII til 1,3-
diolesteren med formel IX

OH OH

H
2, g M
R 0\\/l\v/1\v//002 -t = butyl IX

hvori R2 har den under formel VII angitte betydningen,
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4) overforer en oppnadd 1,3-diolester med formel IX ved
innfering av en for 1,3-dioler egnet beskyttelsesgruppe til

en forbindelse med formel X

/N
o] 0

hvori M star for en for 1,3-dioler egnet beskyttelsesgruppe
og R2 har den ved formel VII angitte betydningen,

5) overfgrer en oppnadd forbindelse med formel X wunder
avspaltning av beskyttelsesgruppen R2 til en forbindelse med
formel III )

0 0 ' III

hvori M betyr en for 1,3-dioler egnet beskyttelsesgruppe,

6) oksyderer en oppnadd forbindelse med formel III til
aldehyd med formel XII

N
Q 0

~JH XII
o p C02 - * - butyl

hvori M har den ved formel X angitte betydningen og ved en
Wittig— eller Wittig-Horner-reaksjon overfgres det til et

olefinderivat med formel XI
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CO, ~ t = butyl X1

(Y av formel I = CH=CH) og R er som definert ovenfor, og

7) hydrolyserer en oppnadd forbindelse med formel XI til en
forbindelse med formel I, hvori Y betyr CH=CH-gruppen og Rl
utgjer en t-butylrest,

8) eventuelt hydrerer en oppnadd forbindelse med formel I,
hvori Y utgjer en CH=CH-gruppe til en forbindelse med formel
I, hvori Y er CHp-CHp-gruppen,

9) eventuelt overforer en oppnadd forbindelse til syrem (Rl =
H) eller et salt (Rl = metallkation), og

10) eventuelt overfgrer en oppnadd forbindelse med formel I

til en forbindelse med formel II.

2.
Aldehyder, k arak terisert ved formel XII
M
an
H 0 .9

OHC

hvori M betyr en rest med formel

\/CHE @ 0
/C\ C""E’ _ 4 ’ eller A

A
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