anH U SZAB,ADALM| (1)
" LEIRAS 199457 B

(22) Bejelentés napja: 1984.08.01. (21) 4449/88 (51) Int.Cl

i . . C 07 D 405/10

(33) Bejelentés elsdbbsége:
8320943 83.08.03. GB

o5 TALA LM
MAGYAR GroahTAL
KOZTARSASAG KONYVTAR
ORSZAGOS (41) (42) Kozzététel napja: 1985.12.30. .
TALALMANY! . o . Tujgjdos
HIVATAL (45) Megadas meghirdetésének dituma
a Szabadalmi Kézlonyben: 1990.02.28.
(72) Feltalalok: (73) Szabadalmas:
BAKER Stephen Richard, Hampshire, Lilly Industries Ltd., London (GB)

JAMIESON  William Boffey, Surrey,
TODD Alec, Berkshire (GB)

(54) ELJARAS OXIRANSZARMAZEKOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlminy térgya eljaras (II) altala-
nos képletii vegyiilletek — ahol R' jelenté-
se 11—15 szénatomos 1,3-alkadienil-csoport, 0 2
R® jelentése hdromszorosan fenilcsoporttal R R~
helyettesitett 1—4 szénatomos alkilcsoport-
tal szubsztitult tetrazolilcsoport — el5al-
litdsara, azzal jellemezuve, hogy egy (IV)
altalanos képletii vegyiiletet — ahol R? je-
lentése a fenti — bazis, példaul butil-litium Iy
jelenlétében R'*CH,P+Ph,Br~ altalanos kép- (
letii foszfoniumséval reagaltatunk Wittig-
-féle reakcidban — ahol R™ jelentése 7—11
alkilcsoport.
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1
A talalmany targya eljaras aj (II) al-
talanos képletii gyogyaszatilag aktiv szul-
fid-, szulfoxid- és szulfon tipusdi vegyiiletek
intermedierjeinek eléallitdsara. :
A talalmany szerinti eljarassal (I) alta-

lanos képletii vegyiiletek intermedierjeit 4l-

litjuk eld, amely képletben

n jelentése 0, 1 vagy 2,

R' jelentése adott esetben fenilcsoporttal
szubsztitualt 9—20 szénatomos alkenil-
csoport,

R? jelentése adott esetben szubsztitualt karb-

" oxil- vagy karboxi-l—4 szénatomos al-
kilcsoporttal ~szubsztitualt
vagy adott esetben 1-2-szer szubsztitualt
1—6 szénatomos alkilcsoport, ahol a
szubsztituens adott esetben védett hidr-
oxilcsoport, adott esetben 1—4 szénato-
mos alkilcsoporttal védett karboxilcsoport,
tovabba nitrilcsoport, vagy tetrazolilcso-
port, -COR® altaldnos képletii csoport le-

et,

— ahol R® jelentése 1—4 szénatomos alk-
oxicsoport vagy aminosavmara-
dék, elénydsen glicilesoport,

vagy -NR} éltalanos képletii csoport,

— ahol mindkét R7 jelentése lehet hidro-

génatom, valamint az alkilcsoport szubsz-

tituense lehet még .

__NHR?® altalanos. képletii csoport,

— ahol R® jelentése lehet hidrogénatom
vagy véddcsoport, vagy adott
esetben védett aminosavmara-
dék,

azaz SR? egyiitt elénydsen ciszteinil, cisz-

teinil-glicinil, vagy glutationilcsoportot

képezhet,

jelenthet hidrogénatomot, karboxilcsopor-

tot, 2-—3 szénatomos alkoxikarbonil-, adott

esetben védett tetrazolilcsoportot, nitril-
csoportot és -CONH,-csoportot.

A talalméany targya eljaras (1) altala-

nos képletii vegyiletek, amelyekben R' je-

lentése adott esetben szubsztitualt 1—15 szén-
atomos csoport, 1—3-alkadienil- és R? jelen-
tése haromszorosan fenilcsoporttal helyette-
sitett 1—4 szénatomos alkilcsoporttal szubsz-
titualt tetrazolilcsoport eléallitasara. El6-
illithatok a R'*CH,PTBr—R'® altaldnos kép-
letii foszfoniumso Wittig-reakcidjaval, ahol

R'® jelentése 7—11 szénatomos alkilcsoport.

A reakciot bazis, pl. butillitium jelenlétében

yégezziikk (IV) altalanos képletii aldehiddel.

(1. reakciovazlat).

A reakciét rendszerint inert szerves ol-
doszerben, pl. tetrahidrofuranban hajtjuk vég-
re —80—0°C-ig terjedd hémérsékleten.

A (1V) éltalanos képletii vegyiileteket (I11)
iltalanos képletii vegyiiletekbol allithatjuk
el formil-metilén-trifenil-foszforannal torténd
reagaltatdssal.

A (I11) altaldnos képletii vegyileteket
agy allithatjuk eld, hogy egy (V) altalanos
képletii epoxialkoholt oxidaloszerrel, pl. krom-
Arioxiddal oxidalunk piridinben. Az (V) &l-
talanos képletii vegyiileteket sztereospecifi-
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kus formaban allithatjuk eld és mivel a szié-
rikus konfiguraciot megérzik, az oxidacid so-
ran (II1) altalanos kepletii aldehidet, majd
a (IV) altalanos képletii vegyiiletet kapjuk
és igy a sztereospecifikus (I) altalanos kép-
letii vegyiilet el6allitdsahoz alkalmazhatjuk
ezt a modszert.

Az (V) altalanos képletii vegyiileteket (VI)
4ltalanos képletii alkil-alkoholbél allithatjuk
eld és epoxiddloszerként pl. titanizopropoxid-
-t-butil-peroxidot hasznalhatunk L vagy D
trietiltartarat jelenlétében és igy a fenti E
olefinnel az S,S vagy R,R epoxidot kapjuk.
Ha a kiindulasi anyagként a Z-olefint hasz-
naljuk, akkor a megfelel§ S, R és R,S szte-
reoizomer keletkezik. A (VI) éltaldnos kép-
letii vegyiileteket a megfeleld benzaldehid-
bl allithatjuk eld, egy szintézissel, amely
magaban foglalja a malonsavval torténd re-
akciot. Ebbgl kapjuk a fahéj-sav-szdrmazé-
kot, majd egy oxalilkloridos kezeléssel a sav-
kloridot és ezt kdveti egy reakcio pl. litium-
-tri-t-butoxi-aluminiumhidriddel.

1. példa
a) 3-/3-(2-triienil-metil-2H-tetrazol-5-il)-fe-
nil/-2-propenol ((VI) 4ltalanos képletii ve-
gyiilet)

2,02 g 3-/3- (1H-tetrazol-5-il) -fenil/-2-pro-
penol 50 ml vizmentes diklérmetannal ké-
szitett oldatahoz 1,5 ml trietilamint, majd
2,8 g szaraz trifenilklormetant adagolunk
vizmentes diklérmetanban. Az oldatot szo-
bahgmérsékleten 90 percig keverjitk, majd
50 ml vizzel és 50 ml 5%-os natrium-hidro-
génkarbonat oldattal mossuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk, lesziirjitk és csdkken-
tett nyoméason beparoljuk. Halvanybarna visz-
kézus olajat kapunk, amely 4llas hatdsara
krémszeri szilard anyagként kristalyosodik.

b) (25,3S)-3-/3- (2-trifenil-metil-2H-tetrazol-
-5-il)-fenil/-2,3-oxidopropanol ((V) altalanos
képletii vegyiilet) :

1,85 g L-(+)-dimetil-tartaratot adunk
10 ml vizmentes diklérmentanban cseppen-
ként 3,1 ml titan (IV)-izopropoxid 30 ml viz-
mentes diklormetannal készitett kevert olda-
tahoz —25°C-on nitrogén aramban. Az ol-
datot 10 percig keverjiik és hozzdadunk 4,5 g
3-/3-(2-trifenil-metil-2H-tetrazol-5-il)-fenil/-
-2-propenol 20 ml vizmentes diklérmetannal
készitett oldatat, majd 6,7 ml 3,7 mélos t-
-butil-hidrogénperoxid toluolos oldatat, mind-
két adagolds —20——25°C-on torténik. A
halvany narancs szinii oldatot allni hagyjuk
jégszekrényben 3 éra hosszat. A kevert ol-
dathoz 50 ml 10%-os vizes borkdsavat adunk,
az elegyet egy ora hosszat keverjiik, lesziir-
jiik és elvalasztjuk. A diklormetanos réteget
magnéziumszulfat felett szaritjuk, lesziirjik
és csokkentett nyomason beparoljuk. Ily mo-
don sarga olajat kapunk. Ezt az olajat szén-
tetrakloridban feloldjuk, vizzel mossuk, mag-
néziumszulfat felett” szaritjuk, lesziirjiik és
csokkentett nyomason beparoljuk. Halvany-
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sarga olajat kapunk. Az olajat szilikagél osz-
lopon kromatografaljuk, elualészerként dime-
tiléter és hexan 2:1 aranyd elegyét hasznal-
juk. A kivant frakcidkat csokkentett nyoma-
son bepdroljuk és igy szintelen kristalyos
terméket kapunk.

c) (4S,5S)-5-/3-(2-trifenil-metil-2H-tetrazol-
-5-il) -fenil/-4,5-oxido-2-pentenal ((IV) 4ltala-
nos képletii vegyiilet)

5,0 g szilard krémtrioxidot adunk 7,9 ml
piridin 200 ml vizmentes diklérmetannal keé-
szitett kevert oldatihoz 5°C-on. Az elegyet
45 percig keverjiikk, majd 13°C-ra melegit-
jiilk és hagyjuk, hogy feloldédjon az egész
krémtrioxid, majd 4,61 g b) lépés szerinti ep-
oxialkohol, 50 ml vizmentes diki6r-metan-
nal készitett oldatat adjuk gyorsan hozza.
A sotét elegyet 90 percig keverjiik, felme-
legitjik szobahdmérsékletre, majd Florisil
sziirbanyagon keresztiil lesziirjiik, igy eltdvo-
litjuk a krémsékat és a sziirletet beparol-
juk csbkkentett nyomason. Ily médon hal-
vénysirga olajat kapunk. _

1,8 g olajat 75 ml benzollal készitett ol-
datdhoz nitrogénben egyszerre hozzaadunk
1,38 g formil-metilén-trifenil-foszforant, a
szuszpenziot szobahGémérsékleten nitrogén
dramban 8 6ra hosszat keverjiik, az el nem
reagalt ilidet lesziirjiik és a sziirletet csok-
kentett nyoméason barna olajja paroljuk be.
A barna olajat forré éterrel extrahaljuk, le-
hiitjiik, sziirjiik és csékkentett nyomason be-
paroljuk. Sarga olajat kapunk, amely 4llis
hatdsdra kristélyosodik és sirga szinii szi-
lérd anyag keletkezik.

d) (1S,28)-5-{3-/2-(1,2-0xido)-pentadeka-
-3(E),5(Z)-dienil/-fenil}-2-trifenil-metil-2H-
-tetrazol

8,91 ml 1,5 mélos n-butillitium hexannal
készitett elegyét hozzdcsepegtetjiik 6,07 g
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n-decil-trifenil-foszfénium-bromid 130 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készitett oldata-
hoz, (az n-decil-trifenil-foszfonium-bromidot
csdkkentett nyomason 16 6ra hosszat 80°C-
on szaritottuk), az adagolas —70°C-on nit-
rogén dramban torténik. A tiszta mélyen na-
rancsszinii oldatot 10 percig —70°C-on ke-
verjik, majd 6,4 g 5-/3-(2-trifenil-metil-2H-
-tetrazol-5-il)-fenil/-4,5-oxido-2-pentenal
75 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készi-
tett oldatat csepegtetjiik hozza. A halvany-
sarga oldatot —70°C-on egy 6ra hosszat ke-
verjiitk, hagyjuk szobahdmérsékletre mele-
gedni és csokkentett nyomason barna olaj-
jé péroljuk be. Az oldatot négyszer 200 ml
éter €s hexan 1:2 arinyi elegyével extra-
haljuk és a halvany zavaros extraktumot csék-
kentett nyomason bepéroljuk és igy a cim
szirinti vegyiiletet sarga olaj formajaban kap-
juk.
Termelés: 57%
NMR: CDCl, 0,888, 3H, t 1,266, 14H, m 2,188,
2H, q 3,446, H, dd 3,845, H, d
5,508, 2H, m 6,045, H, t 6,766,
H, dd 7,185, 6H, m 7,308, 11H,
m 7,388, H, t 8,086, H, d

SZABADALMI IGENYPONT

Eljards (II) altalanos képletii oxiran szar-
mazékok — ahol R!' jelentése 1—15 szénato-
mos 1,3-alkadienil-csoport, R® jelentése ha-
romszorosan fenilcsoporttal helyettesitett 1—
4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
tetrazolilcsoport — eldallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy egy (IV) iltaldnos képletii
vegyiiletet — ahol R® jelentése a fenti — ba-
zis, példaul butil-litium jelenlétében

R'*CH,P*Ph,Br™
altalanos képletii foszféniumséval reagélta-
tunk Wittig-iéle reakciéban — ahol R™ je-
lentése 7—11 szénatomos alkilcsoport.

I lap rajz képletekkel
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